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　　摘　要：　目的　分析鼻咽癌放疗后分泌性中耳炎中 ＩＬ１β与内毒素表达，探讨其发病机制以及与咽鼓管功
能障碍的关系。方法　采集中耳积液行需氧菌和兼性厌氧菌培养以及药敏试验，同时应用酶联免疫吸附反应技术
及鲎试验动态浊度法检测中耳积液和血清中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）及内毒素的表达。
结果　①细菌培养：普通组中有１例细菌培养为阳性，为鲍曼不动杆菌，放疗组有２例阳性，均为金黄色葡萄球菌；
②内毒素：普通组及放疗组的中耳积液内毒素均显著高于各自血清中内毒素的表达值（Ｐ＜０．０５），且中耳积液内
毒素含量放疗组高于普通组（Ｐ＜０．０５）；③普通组及放疗组中耳积液的 ＩＬ１β、ＴＮＦα表达均显著高于各自血清的
表达值（Ｐ＜０．０５），但中耳积液中放疗组与普通组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；④放疗组中耳积液ＩＬ１β表达值
在咽鼓管功能障碍形态不全阻塞、完全阻塞、完全闭锁３组对比中具有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。结论　鼻咽癌放疗
后分泌性中耳炎的特点为细菌培养低阳性率和局部中耳腔积液内毒素、细胞因子 ＩＬ１β、ＴＮＦα的高表达率；多种
因素共同作用导致其迁延难愈，内毒素可能是重要因素；放疗后咽鼓管功能形态障碍程度与中耳积液 ＩＬ１β表达
值密切相关。
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　　鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）是我国
南方高发的头颈部恶性肿瘤，其中两广地区为世界

ＮＰＣ的高发地区。放射治疗是ＮＰＣ的首选方法，但
在ＮＰＣ的放射治疗中，耳的各部分结构几乎无法逃
出放射野之外。因此，在放疗中和放疗后，放射治疗

可导致外、中、内耳的损害出现相应的并发症，其中

以分泌性中耳炎（ｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａｗｉｔｈｅｆｆｕｓｉｏｎ，ＯＭＥ）的
发病率最高，可达３５％ ～７５％［１］，有报道［２］放疗前

没有 ＯＭＥ的患者，放疗后 ＯＭＥ的发生率超过
５０％。ＯＭＥ产生严重的耳聋、耳闷和耳鸣等症状，
从而严重影响了患者的生活质量和心理健康。放疗

后分泌性中耳炎的根本病因是放疗电离辐射损伤中

耳，其中咽鼓管功能障碍是产生分泌性中耳炎的主

要原因。不少学者［３］认为咽鼓管功能障碍程度对

分泌性中耳炎的发生和转归均有密切关系。周永

等［４５］则通过观察综合分析咽鼓管功能障碍的类型

有咽鼓管异常开放、不全阻塞、完全阻塞、完全闭锁

４种，其中后面３型与放疗后ＯＭＥ产生有关。
此外，还有多种因素决定此病的发生和转归。

Ｙｏｕｎｇ等［６］认为放疗后 ＯＭＥ的因素除了咽鼓管
（ｅｕｓｔａｃｈｉａｎｔｕｂｅ，ＥＴ）动力损害外还有炎症因素。细
菌感染所致的炎症和免疫反应在普通 ＯＭＥ中是重
要因素，虽然 ＮＰＣ放疗后 ＯＭＥ的发病机制与普通
ＯＭＥ有所不同，但如果存在细菌感染和免疫反应将
影响疾病的转归。目前在放疗后 ＯＭＥ的治疗方案
中难以取得令人满意的疗效，治愈率低且复发率

高，因此对于放疗后 ＯＭＥ的病因研究显得迫切且
重要，本研究通过细菌培养、咽鼓管咽口形态及功

能、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ
１β）、内毒素的研究探讨其发病机制以及对疾病转
归的影响。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选取２０１２年１１月～２０１３年８月在我院耳鼻咽

喉科门诊诊断为分泌性中耳炎的患者共 ６０例
（６０耳），男３６例（３６耳），女２４例（２４耳）；年龄２０
～７７岁，平均年龄 ４３岁。普通 ＯＭＥ患者 ３０例
（３０耳），放疗后ＯＭＥ患者３０例（３０耳），其中普通
组３例、放疗组２例为双侧 ＯＭＥ耳，根据纳入标准
选择其中１耳。

纳入标准：①患者纯音听力检查示传导性或混
合性聋，声导抗检查为 Ｂ型图；②咽鼓管功能检查
示阻塞或不完全阻塞；③耳内镜检查示鼓膜完整，鼓
室有积液或液气平面，无化脓性感染；鼻内镜检查未

见鼻咽部异常；④所选患者１周内未行药物及其他
治疗，并且无感染、高血压、糖尿病等全身疾患；⑤鼓
膜穿刺治疗能抽出积液，培养结果出来后剔除外耳

道取拭子细菌培养阳性的病例；⑥对双侧 ＯＭＥ病
例，选择积液较多且污染可能性较小的一侧患耳；

⑦ＮＰＣ放疗后的病例符合上述标准的同时，需符合：
放疗前无耳部症状、放疗后出现耳部症状、鼻内镜或

ＣＴ检查无肿瘤复发；⑧ＮＰＣ放疗后 ＯＭＥ患者病程
３个月内为急性期，大于３个月为慢性期；普通ＯＭＥ
患者病程２个月内为急性期，大于２个月为慢性期；
⑨患者意识清晰，签署鼓膜穿刺知情同意书并知晓
具体的研究项目内容。

１．２　研究方法
１．２．１　标本采集　在行麻醉消毒之前先取患侧外
耳道拭子随同标本送细菌培养，清除外耳道耵聍后

用７０％酒精消毒外耳道，用２％丁卡因棉片紧贴鼓
膜表面进行麻醉２０ｍｉｎ。表麻后执行无菌操作原
则，在耳内镜指引下用鼓膜穿刺针穿破鼓膜进入鼓
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室，将积液抽吸到无菌注射器中（同时记录抽取的

积液量，单位为ｍｌ），然后将采集的中耳积液（ｍｉｄｄｌ
ｅｅａｒｅｆｆｕｓｉｏｎ，ＭＥＥ）平均分成 ３份转移至无菌试管
中，其中两份积液于４℃下保存稍后用于送细菌培
养和内毒素检测，另外一份转移至冻存管于 －８０℃
冰箱保存待行 ＴＮＦα、ＩＬ１β检测。之后抽取患者
血液１０ｍｌ转移抗凝无菌试管中，立即离心（３０００ｒ／
ｍｉｎ，１５ｍｉｎ）后吸取上血清，平均分成两份转移至无
菌试管中，一份于４℃下保存稍后送检行内毒素检
测，另外一份转移至冻存管于 －８０℃冰箱保存待行
ＴＮＦα、ＩＬ１β检测。
１．２．２　细菌培养及药敏试验　标本采集完毕后，立
即将ＭＥＥ标本中的一份及相应的患耳外耳道拭子
一同送广西医科大学第一附属医院临床医学实验中

心细菌室，立即分别接种于５％羊血琼脂培养基、麦
康凯琼脂培养基、巧克力琼脂培养基置于含 ５％
ＣＯ２的３５℃恒温箱２４～４８ｈ行需氧菌和兼性厌氧
菌培养，并利用纸片琼脂扩散法检测１８种抗生素对
需氧菌和兼性厌氧菌的抗菌活性。按照美国国家临

床实验室标准委员会推荐的２００４年标准，对药敏试
验结果作出耐药、中度敏感和敏感的判断。

１．２．３　内毒素检测　分别将ＭＥＥ及血清标本各一
份在标本采集完毕后立即送广西医科大学第一附属

医院临床医学实验内毒素检测室，采用内毒素自动

分析仪及其分析软件以鲎试验动态浊度法测定内毒

素浓度。

１．２．４　细胞因子检测　采用杭州联科生物技术有
限公司（ＭｕｌｔｉＳｃｉｅｎｃｅｓＢｉｏｔｅｃｈＣｏ．，Ｌｔｄ．简称联科
生物）的ＨｕｍａｎＩＬ１β单抗ＥＬＩＳＡ试剂盒（９６Ｔ）和
ＨｕｍａｎＴＮＦα单抗ＥＬＩＳＡ试剂盒（９６Ｔ）测定Ｈｕｍａｎ
ＩＬ１和ＨｕｍａｎＴＮＦα浓度。储存备用的患者血清
标本亦按同样方法进行 ＨｕｍａｎＩＬ１β和 Ｈｕｍａｎ
ＴＮＦα浓度测定。
１．３　鼻咽癌放疗后咽鼓管功能障碍分型

在标准的隔声室内采用 ＧＳＩ６１纯音听力计纯
音听阈测试；用 Ｔｏｙｎｂｅｅ法及变压吞咽法与声导抗
相结合行咽鼓管功能检测；通过内镜（日本产的 Ｏ
ｌｙｍｐｕｓ电子纤维鼻咽喉镜或鼻内镜）检查咽鼓管咽
口情况。通过ＮＰＣ放疗后患者鼓膜镜检查、纯音听
力测试、声导抗、咽鼓管功能检查和鼻内镜下咽鼓管

咽口检查，根据周永等［４］将咽鼓管功能障碍分为

３型：不全阻塞型显示咽鼓管功能为不良，咽鼓管咽
口形态基本正常，吞咽时开放；完全阻塞型显示咽鼓

管功能为阻塞，咽鼓管咽口形态变形狭窄，吞咽时开

放障碍；完全闭锁型显示咽鼓管功能为阻塞，咽鼓管

咽口闭锁、形态消失，吞咽时闭锁；内镜显示详见

图１。

图１　鼻内镜下不同类型咽鼓管咽口形态图　Ａ：不全阻塞
型；Ｂ：完全阻塞型；Ｃ：完全闭锁型

１．４　统计学方法
使用ＳＰＳＳ１７．０统计软件包进行计量资料、计

数资料统计学分析。两实验组之间内毒素、

ＨｕｍａｎＴＮＦα、ＨｕｍａｎＩＬ１β值用 ｔ检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确
切概率法进行两两比较；ＮＰＣ放疗后咽鼓管功
能障碍分型与中耳积液的内毒素、ＨｕｍａｎＩＬ１β、
ＨｕｍａｎＴＮＦα表达值用单因素方差分析比较，
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　细菌培养
普通组中有１例ＭＥＥ培养出鲍曼不动杆菌，对

庆大霉素、左氧氟沙星、头孢哌酮／舒巴坦敏感。放
疗组中有２例ＭＥＥ均培养出金黄色葡萄球菌，对红
霉素、庆大霉素、左氧氟沙星、头孢类均敏感。

２．２　各组内毒素、ＩＬ１β、ＴＮＦα的表达
普通组及放疗组的中耳积液内毒素均显著高于

各自血清中内毒素的表达值（Ｐ＜０．０５），且中耳积
液内毒素含量放疗组高于普通组（Ｐ＜０．０５）；普通
组及放疗组中耳积液的 ＩＬ１β、ＴＮＦα表达均显著
高于各自血清的表达值（Ｐ＜０．０５），但中耳积液中
放疗组与普通组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；血
清中 ＩＬ１β、ＴＮＦα的表达值放疗组高于普通组
（Ｐ＜０．０５）。具体见表１、２。
２．３　ＮＰＣ放疗后咽鼓管功能障碍分型与内毒素、
ＩＬ１β、ＴＮＦα的关系

ＮＰＣ放疗后ＯＭＥ根据咽鼓管功能障碍分型分
为３组，放疗组中耳积液的 ＩＬ１β表达值在３组对
比中具有显著性差异（Ｐ＜０．０５），３个组各组间对
比差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。中耳积液的
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表１　内毒素、ＩＬ１β及ＴＮＦα的检出率　［耳（％）］

组别 耳数
内毒素

中耳积液 血清

ＩＬ１β
中耳积液 血清

ＴＮＦα
中耳积液 血清

普通组 ３０ ２６（８６．６７） ２０（６６．６７） ３０（１００） ６（２０） ３０（１００） ２８（９３．３３）
放疗组 ３０ ２７（９０） １９（６３．３３） ３０（１００） １３（４３．３３） ３０（１００） ２９（９６．６７）

表２　普通组与放疗组内毒素、ＩＬ１β、ＴＮＦα的检测值比较　（ｐｇ／ｍｌ，珋ｘ±ｓ）

组别
内毒素

中耳积液 血清

ＩＬ１β
中耳积液 血清

ＴＮＦα
中耳积液 血清

普通组 ３５６．３６±１６３．０６ １３．１２±８．１６ ２８９．９８±２１５．６８ ２．０９±０．２５ １０４１．６２±７４２．１０ ６８．２２±５６．１５
放疗组 ３８７．４７±１９７．００ ２４．２８±１９．０８ ２７６．７４±２６１．８６ ３．７１±１．３５ １１４０．６３±７２７．４９ ９０．１１±６５．７５
Ｆ １７．３９ ０．６５９ ２．１９ １０．７１ ０．３６７ １０．５０
Ｐ ０．００３ ０．４２３ ０．１４５ ０．０７ ０．５４８ ０．００３

ＴＮＦα、内毒素及血清中的 ＴＮＦα各组比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），３个组各组间对比差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。具体见表３。

表３　放疗组中不全阻塞组、完全阻塞组、完全闭锁组中耳

积液的内毒素、ＩＬ１β、ＴＮＦα的比较　（ｐｇ／ｍｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 耳数 内毒素 ＩＬ１β ＴＮＦα
不全阻塞 １４ ３７２．７９±１１３．５２ ３３．８８±５．３３ ９６９．４６±１５０６．８０
完全阻塞 ８ ４３５．３８±１０６．４３ １９１．４７±１１．９６ ４３２３．５３±１４０９．９３
完全闭锁 ８ ３６１．４２±２３７．７６ ４１６．８８±６７．８９ １１７２．３８±１０６７．３２
Ｆ ０．８５５ ３７．２５４ ２．６３
Ｐ ０．６２５ ０．００１ ０．０９

　　

３　讨论

ＯＭＥ是以中耳腔积液及听力下降为主要特征
的中耳炎性疾病。过去一般认为各种原因引起的中

耳负压是其最基本病因，如：咽鼓管功能阻塞、肿瘤

侵犯压迫、咽鼓管开放的肌肉功能异常等；而近年来

随着人们对ＯＭＥ的研究日益深入，发现 ＯＭＥ是多
种因素作用的结果［７］，目前提出的有咽鼓管因素、

细菌因素、免疫因素、变态反应等，且年龄、季节、吸

烟、家庭遗传等因素是 ＯＭＥ发病的危险因素。
ＯＭＥ患者中还有一类特殊的患者，就是我们本研究
的对象ＮＰＣ放疗后ＯＭＥ。关于放射线造成ＯＭＥ的
可能机制，可能与以下因素有关：①研究发现接受观
察ＮＰＣ放疗后患者的咽鼓管功能明显下降［８］，其功

能状态与放疗剂量相关，当超过７０Ｇｙ后咽鼓管的
动力功能就会受到明显破坏［６］；②电离辐射损伤咽
鼓管软骨、腭帆肌及其支配神经，导致咽鼓管功能障

碍，中耳压力不平衡［９］；③电离辐射损伤纤毛黏液

系统，分泌物排除受阻［１０］；④放射线损伤咽鼓管黏
膜导致咽鼓管咽口黏膜的肿胀、粘连、狭窄；⑤放疗
可以导致机体的抵抗力下降，易引起中耳细菌炎症

及免疫紊乱。从上所述我们可以看出 ＮＰＣ放疗后
ＯＭＥ与普通ＯＭＥ的发病机制有所不同。以上机制
可能是放疗组ＯＭＥ患者以迁延不愈慢性者居多的
原因。

细菌病毒感染及其产生炎症反应是普通 ＯＭＥ
的重要影响因素［１１］，常见的致病菌为流感嗜血杆

菌、肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌等，已有文献报

道［１２］成人中耳积液中阳性率最高的是金黄色葡萄

球菌。一般认为放疗电离辐射损伤了中耳的正常生

理结构，产生一系列的活性自由基破坏了内环境，为

细菌感染提供了有利环境。在临床实际工作中，放

疗后ＯＭＥ患者反复迁延不愈以及有少数患者发展
成慢性化脓性中耳炎，我们应该警惕细菌所可能起

到的影响。通过本研究发现放疗组有２例培养出金
黄色葡萄球菌，普通组中有１例培养出鲍曼不动杆
菌，虽然证实了放疗后 ＯＭＥ存在着细菌感染，但其
与普通ＯＭＥ相似的表现出细菌培养阳性率较低，其
他研究结果［１３］也显示ＭＥＥ细菌培养阳性率大概在
２％～５２％。此外，作为细菌坏死产物的内毒素在发
病机制中亦有一定的作用。内毒素是一种大分子复

合物，包含多糖、脂质和蛋白质，并且是革兰阴性致

病菌细胞壁外膜的组成成分，致病菌死亡时将内毒

素以生物活性形式释放出来。我们在研究中发现放

疗后ＯＭＥ发病时间高峰在放疗后第３～１２个月，且
以迁延不愈的慢性患者居多，表明ＮＰＣ放疗对耳部
的损伤在放疗后第３个月开始逐渐加重；同时发现
内毒素仍以局部中耳腔产生为主，可能是在ＮＰＣ放
疗过程中电离辐射加速了中耳腔局部细菌或组织的
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坏死，增加了内毒素的释放表达。国内学者［１４］研究

显示普通 ＯＭＥ中耳积液中内毒素检出率高达
８０．９％，细菌培养阳性率仅为１１．１％。本研究中普
通组ＭＥＥ内毒素检出率为８６．６７％，而细菌培养的
阳性率为３．３％，放疗组积液内毒素检出率为９０％，
细菌培养阳性率仅为６．７％，放疗组与普通组呈现
出相似的细菌学表现特点。这种低细菌培养率、高

内毒素检出率可能提示中耳腔曾有过细菌生长或发

生过隐性细菌感染，虽然细菌在免疫系统等因素作

用下已经死亡，但其产生和释放的内毒素仍可诱发

或加重ＯＭＥ的发生。另外，还有研究提示内毒素不
仅参与了ＯＭＥ的局部炎性发病过程，而且在延迟鼓
室内炎症反应、促使积液类型转化等方面起着重要

的作用。因而，放疗后 ＯＭＥ与普通 ＯＭＥ可能是中
耳的一种轻型的或低毒性的细菌感染，但放疗组高

于普通组（Ｐ＜０．０５），且放疗后 ＯＭＥ的病程明显长
于普通ＯＭＥ，表明内毒素可能是导致其迁延不愈的
重要因素之一。

近年来，由于ＭＥＥ中炎性介质的存在，并可检
出细菌的特异性抗体和免疫复合物，以及细胞因子

（ｃｙｔｏｋｉｎｅ，ＣＫ）在ＭＥＥ中陆续被检出，提示 ＯＭＥ可
能亦是一种免疫反应介导的病理过程［１５］。ＣＫ是低
分子量的多肽或糖蛋白，其功能是调节细胞生长、分

化、介导和调节免疫应答及炎症反应，ＣＫ在 ＯＭＥ
发病机制的作用逐渐被揭开［１６］。目前研究比较多

的ＣＫ有肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１
（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）、白细胞介素２（ＩＬ２）、白细胞
介素６（ＩＬ６）、白细胞介素８（ＩＬ８）等。有研究表明
ＴＮＦα由中耳黏膜产生，ＴＮＦα的含量与复发率成
正相关，ＭＥＥ中高浓度的 ＴＮＦα存在可能是 ＯＭＥ
迁延不愈的原因之一［１７］。ＩＬ１作为重要的白介素
之一，具有一定的生物学效应，特别是对免疫反应有

一定调节作用。它可以刺激淋巴细胞增生，促进其

他ＣＫ的产生，从而加重了各种急慢性炎症反应，导
致强烈炎症变化和积液产生。本研究中普通组和放

疗组 ＭＥＥ中 ＴＮＦα、ＩＬ１β两种 ＣＫ的检出率均为
１００％，且两者在ＭＥＥ的浓度明显高于血清中的浓
度，提示放疗后ＯＭＥ与普通ＯＭＥ类似，细胞因子在
中耳腔局部表达积聚并与中耳腔炎症过程有一定的

联系。据相关文献报道［１８］咽鼓管堵塞与中耳积液

的内毒素、ＴＮＦα有一定的相关性，但本研究中中耳
积液内毒素、ＴＮＦα的表达值与咽鼓管功能障碍程
度在各组之间均无显著的统计学差异（Ｐ＞０．０５），

可能是样本数量偏少，可以扩大样本量进一步研究。

据Ｈｅｂｄａ等［１９］报道咽鼓管堵塞与中耳积液 ＩＬ１β
有关，且ＩＬ１β可在中耳积液中早期表达。本研究
发现放疗后ＯＭＥ中耳积液中ＩＬ１β的表达在咽鼓管
功能障碍严重程度中呈递增关系，３组之间比较差异
均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。中耳积液ＩＬ１β检测
值高低可能对判断ＮＰＣ放疗后咽鼓管功能障碍程度
和指导临床治疗有一定的参考价值，但是本研究属于

临床研究，具有局限性，因此仍需构建动物模型及进

一步研究证明。

放疗的不可逆损伤导致放疗后ＯＭＥ迁延难愈，
是放疗后耳聋的主要原因之一，根本病因是放疗电

离辐射损伤；咽鼓管咽口形态改变及其功能障碍、内

毒素的增高及细胞因子 ＩＬ１β与放疗后 ＯＭＥ密切
相关，且细菌感染也是不可忽视的因素，多种因素共

同作用导致其迁延难愈。传统的鼓膜置管术、鼓膜

穿刺术对放疗后 ＯＭＥ的治疗效果仍然有限［２０２１］，

如何恢复咽鼓管的生理功能及采取精准化的治疗仍

有待进一步研究。
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