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　　摘　要：　中耳胆脂瘤是一类位于鼓室和／或乳突内的团块，由角化的鳞状上皮细胞、上皮下的结缔组织以及
角化碎片构成，伴／不伴炎症反应。临床表现主要为耳流脓和听力下降，当侵袭周围组织结构时则可产生眩晕、周
围性面瘫、颅内感染等一系列颅内外并发症，甚至危及生命。手术是目前唯一有效的治疗方式。其病因及发病机

制仍未完全清楚。随着全外显子测序等新一代测序技术的发展，中耳胆脂瘤的遗传学研究取得了一些突破性进

展。近年来，关于胆脂瘤的家族聚集性、基因突变及其与综合征的关系的相关研究越来越多，本文将对上述内容进

行综述，从而为中耳胆脂瘤的非手术治疗、药物研发提供参考。
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　　中耳胆脂瘤是一种非肿瘤性病变，呈进行性发
展。“Ｃｈｏｌｅｓｔｅａｔｏｍａ”一词由德国生理学家 Ｍüｌｌｅｒ于
１８３８年首创［１］。尽管后来学者们发现，胆脂瘤一词

为误用，但仍沿用至今。角化的鳞状上皮异常增殖、

分化并转移至中耳，侵蚀骨质，最终引起一系列颅内

外并发症甚至死亡的可能。中耳胆脂瘤分为先天性

胆脂瘤和后天性胆脂瘤［２］。先天性胆脂瘤为完整

鼓膜后出生前即形成的白色肿块，没有中耳炎病史

或耳科手术史；后天性胆脂瘤通常是出生后经过一

系列病理变化形成［３４］。关于中耳胆脂瘤的病因众

说不一，迄今不明。目前大多数研究结果表明环境

因素与遗传因素共同导致中耳胆脂瘤的发生，其中

遗传因素在发病过程中发挥重要作用。自２００７年
第一个后天性中耳胆脂瘤家系［５］被发现后，随着

ＤＮＡ检测技术的不断进步，关于中耳胆脂瘤的遗传
学研究越来越多。
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１　发病率

因为中耳胆脂瘤的术前诊断率较低，所以其发

病率很难确定，特别是先天性胆脂瘤。有研究表明，

成人后天性胆脂瘤的年患病率约为（９～１２．６）／
１０００００，儿童后天性胆脂瘤的年患病率约为（３～
１５）／１０００００［６８］。比较经济水平、职业等环境因素，
发展中国家的胆脂瘤患病率高于发达国家［９］，但不

同社会群体之间的中耳胆脂瘤发生率没有显著差

异［７］。比较性别、种族等遗传因素，中耳胆脂瘤的

男女比例约为１．４∶１［１，１０］，男性患病率更高；且高加
索人的胆脂瘤患病率最高，其次是非洲人，非印度裔

亚洲人最低［２］。这表明，从流行病学的角度中耳胆

脂瘤的发生可能是遗传和环境共同作用的结果。

２　病因及发病机制

中耳胆脂瘤的病因迄今不明。学者们普遍认为

先天性胆脂瘤可能是由于胚胎时期外胚层的胚胎细

胞残留在中耳腔所致。而后天性胆脂瘤的病因，学

者们对此议论纷纭。炎症、病毒感染［１１］、外伤［７］、咽

鼓管功能障碍等都可能是后天性胆脂瘤发病的因

素。近年来，有研究发现，多个基因［１２１５］可能参与

中耳胆脂瘤的发生。后天性胆脂瘤发生的病理机制

目前尚未了解透彻，主要有４种学说：①囊袋内陷学
说；②上皮迁移学说；③基底细胞增殖学说；④鳞状
上皮化生学说。后天性胆脂瘤最为广泛接受的发病

机制是因为中耳负压而加深的囊袋阻塞时，角质难

以被清除，从而导致胆脂瘤。虽然这四种学说可以

对后天性胆脂瘤发病的部分机理进行合理解释，然而

没有一种学说理论能够完整的解释胆脂瘤的所有临

床特征。所以，从病因学的角度，我们发现，中耳胆脂

瘤不仅与环境因素有关，与遗传因素也息息相关。

３　胆脂瘤的遗传性

近年来，部分学者发现一些中耳胆脂瘤家系，这

表明中耳胆脂瘤可能具有家族遗传性。如 Ｈｏｍｅ
等［５］报道了一个来自格陵兰的后天性胆脂瘤家系，

这个家庭由父母和７个兄弟姐妹组成，其中母亲和
３个儿子均确诊患有中耳胆脂瘤；Ｌａｎｄｅｇｇｅｒ等［１６］报

道了１例先证者和他的哥哥均患有胆脂瘤；胆脂瘤
在双胞胎中也有报道［１７］。也有学者通过横断面研

究，调查发现大部分中耳胆脂瘤患者具有家族史。

如Ｐｏｄｏｓｈｉｎ等［１８］通过对以色列的３个集体农场中
１０岁以上的人（受试者们都生活在相同的社会经济
环境中，吃着相似的食物，接受相同水平的医疗和治

疗，所有的受试者都在他们的集体农场生活了１０年
以上）行耳科检查，发现６４％的胆脂瘤患者有家族
史；一项国际的线上调查显示［１９］，报道中有较高比例

的受访者有胆脂瘤家族史。随着对其遗传方式研究

的逐渐深入，一些学者认为胆脂瘤是典型的单基因或

少基因疾病遗传模式，具有不完全外显性［１４］。鉴于

此，英国已经建立了一个数据库和ＤＮＡ样本库，可用
于在家族中识别与胆脂瘤共分离的遗传变异。

４　胆脂瘤的基因学

４．１　ＡＰＣ基因
ＡＰＣ基因位于染色体５ｑ２２．２区域，它不仅在抑

制肿瘤生长中发挥重要作用，而且可以调控正常细

胞的生长和空间排列［２０］。ＡＰＣ基因功能丧失后易
致癌症发生，如家族性腺瘤性息肉病。Ｓｈａｏｕｌ等［１２］

描述了一个患有家族性腺瘤性息肉病和先天性胆脂

瘤的６岁男孩。ＤＮＡ分析发现该患者的 ＡＰＣ基因
的密码子１３０９－１３１１（外显子１５）有一个５ｂｐ的缺
失（ＧＡＡＡＧ）。ＡＰＣ基因的蛋白产物含有几个功能
结构域，其中一些是 β连环蛋白的结合和降解位
点。β连环蛋白是一种９２ｋＤａ的蛋白质，参与构成
组织架构和维持细胞极性［２１］。Ｐｅｉｆｅｒ［２２］通过回顾
β连环蛋白在果蝇中的作用，推断 ＡＰＣ蛋白－连环
蛋白复合物可能通过激活 Ｅ钙黏蛋白调节粘附。
Ｅ钙黏蛋白是一种依赖于 Ｃａ２＋的黏附分子，控制上
皮细胞［２１，２３］之间粘附连接的形成和维持。Ｅ钙黏
附素还可能通过影响细胞迁移和形态发生来控制胚

胎发育过程中的细胞运动［２１，２４］。先天性胆脂瘤的

发病机制可能是因上皮细胞间粘附功能减弱，导致

上皮细胞脱落和异常生长。

４．２　ＡＢＣＣ１１基因
ＡＢＣＣ１１位于染色体 １６ｑ１２区域，主要参与大

汗腺分泌物的形成（表现为湿耳垢型或干耳垢型、

腋臭以及初乳分泌物）。有研究表明，湿耳垢与外

耳炎的发病有关［２５２７］。因此，日本学者［１３］猜测中耳

胆脂瘤与耳垢基因型的相关性，通过对比胆脂瘤组，

对照组和日本普通人群组，观察到胆脂瘤组为湿耳

垢基因型（５３８ＧＧ和ＧＡ）的比例显著高于对照组和
普通日本人。在对照组和普通日本人群中，湿性耳
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垢基因型的人比例没有显著差异。胆脂瘤组 ＡＢ
ＣＣ１１的５３８Ｇ等位基因频率也显著高于对照组和
日本普通人群。因此推断ＡＢＣＣ１１基因可能与日本
人获得性中耳胆脂瘤的发生有关。研究者们对其致

病机制提出了一种假说，外耳道耳垢中的化合物经

细菌修饰后产生挥发性的有机化合物（ｖｏｌａｔｉｌｅｏｒ
ｇａｎｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，ＶＯＣｓ），湿耳垢中 ＶＯＣｓ的含量比
干耳垢中的多［２８］。外耳道皮肤暴露于 ＶＯＣｓ可导
致皮肤炎症，可能是因为它们具有氧化应激毒

性［２９３０］。因此，湿耳垢基因型中 ＶＯＣｓ的高含量可
能与因外耳炎而导致的中耳胆脂瘤有关。

４．３　ＥＧＦＬ８和ＢＴＮＬ９基因
ＥＧＦＬ８位于染色体６Ｐ２１．３２区域，编码表皮生

长因子样结构域８蛋白，在皮肤中高表达。ＢＴＮＬ９
作为免疫球蛋白超家族的受体蛋白，编码类嗜乳脂

蛋白９蛋白。最近研究表明，ＥＧＦＬ８与肝癌［３１］、胃

癌［３２］、大肠癌［３３］等疾病的预后呈正相关，ＢＴＮＬ９与
乳腺癌［３４］、非小细胞肺癌［３５］等疾病的生存率呈正

相关。一项１０年的前瞻性研究［３６］通过收集胆脂瘤

患者的家族史资料，总结并分析了１５个中耳胆脂瘤
家系后表明胆脂瘤可能有家族聚集。他们对第一个

受影响的家系行全外显子测序发现［１４］两个功能丧

失性突变的基因：ＥＧＦＬ８和ＢＴＮＬ９及一些其他错义
突变。据报道，ＥＧＦＬ８中的无义突变与银屑病显著
相关［３７］。有趣的是，无论是银屑病还是胆脂瘤，角

质形成细胞的增殖和分化都有改变。因此，ＥＧＦＬ８
突变可能具有多效性效应和／或这两种疾病有共同
的生物驱动因素。而 ＢＴＮＬ９突变与胆脂瘤的关系
目前是未知的。究竟是 ＥＧＦＬ８和 ＢＴＮＬ９突变，还
是其他基因的错义突变对胆脂瘤发生产生影响，这

仍然是个谜。

４．４　ＧＪＢ２
ＧＪＢ２位于染色体１３ｑ１２．１１区域，负责编码缝

隙连接蛋白 ２６，该基因突变会导致感音神经性耳
聋［３８］和增生性皮肤疾病［３９４１］。连接蛋白是一种跨

膜蛋白，可以形成细胞间通道，允许离子和小分子的

快速和选择性运输［４２］。连接蛋白通道（缝隙连接）

介导的细胞间信号系统在维持组织内稳态、生长控

制和发育以及细胞对刺激的同步反应中起着至关重

要的作用［４３］。有文献表明，缝隙连接蛋白２６在胆
脂瘤中表达［４４］。因此，有人推测 ＧＪＢ２突变可能形
成胆脂瘤。一项儿童胆脂瘤的研究［１５］通过对９８例
胆脂瘤患儿外周血标本进行 ＧＪＢ２基因突变筛查，
发现有 １４例患儿至少有一个 ＧＪＢ２序列变异

（１４％），其中有３例患儿存在两个变异。ＧＪＢ２基
因突变虽然在患有胆脂瘤的儿童中占少数，但是可

能仍比正常人群更为常见。结合连接蛋白２６的功
能，可以推测，ＧＪＢ２基因可能通过使上皮细胞异常
增殖和改变细胞迁移中重要的细胞间通讯而参与胆

脂瘤的形成。

一些研究还发现，某些基因在胆脂瘤表达中的

上调和下调，可能与胆脂瘤的增殖、分化及侵袭性相

关，从而促进胆脂瘤的发生［４５４８］。

５　胆脂瘤与其他遗传性疾病

５．１　胆脂瘤与非综合征型唇腭裂
非综合征型唇腭裂是人类最常见的先天畸形之

一，它是由遗传和环境因素相互作用引起的一种复

杂的多基因、多因素遗传病［４９］。在一些研究中，发

现有唇腭裂的个体患胆脂瘤的风险显著增加［５０５５］。

一项丹麦的研究［５６］将８５９３例非综合征型唇、腭裂
患者和其６９８９名兄弟姐妹与随机样本进行对比，
发现患有腭裂的人群合并胆脂瘤的风险较未患腭裂

的人群增加了２０倍，这可能与家族性的亚临床肌肉
损伤有关。

５．２　胆脂瘤与腮－耳－肾综合征
腮－耳－肾综合征是一种罕见的常染色体显性

遗传病，其特征是听力损失、鳃弓异常和肾畸形。

Ｌｉｐｋｉｎ等［５７］报道了一对母女，均在５岁时出现右侧
先天性胆脂瘤、右耳前凹陷和双侧感音神经性听力

损失的三联征。推测这两个病例可能代表了一种独

特的鳃－耳发育不良。１９９９年报道的另一个家庭
中的两个成员也证实了这两种疾病的共存可能并非

偶然［５８］。这表明，中耳胆脂瘤与腮－耳 －肾综合征
存在一定的相关性。

５．３　胆脂瘤与唐氏综合征
唐氏综合征（Ｄｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ），又称２１－三

体综合征，常见的头颈部表现包括耳廓小、外耳道狭

窄、乳突发育不全、端头过长、腭部缩短、舌头粗大、

鼻咽狭窄、面中部发育不良、咽鼓管解剖异常［５９６２］

等，唐氏综合征的听骨畸形，包括镫骨的固定和畸形

也有报道［６３６４］。最近，越来越多的研究发现唐氏综

合征患者［６５６８］合并中耳胆脂瘤。有研究表明，患有

ＤＳ的儿童的胆脂瘤患病率比不伴 ＤＳ的儿童的胆
脂瘤患病率高７倍［６９］。有学者认为外耳道狭窄可

能会掩盖中耳胆脂瘤，推测胆脂瘤可能是唐氏综合

征的一种亚表型，其发现率低可能是因为检查相对

·３７·
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困难。

５．４　胆脂瘤与Ｔｕｒｎｅｒ综合征
特纳综合征（Ｔｕｒｎｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＳ）也称为女性

先天性卵巢发育不全综合征，是一种较为常见的性

染色体异常疾病，由一条 Ｘ染色体完全或部分缺失
导致。ＴＳ核型可分为单一型、嵌合型、Ｘ染色体结
构异常和含Ｙ染色体核型［７０］。ＴＳ的主要表型特征
是身材矮小。不同患者之间临床表型差异很大，有

时尽管有相同的核型，但有些患者表现出典型特征，

有些几乎没有表现任何特征。胆脂瘤在 ＴＳ患者中
的发病率及复发率显著高于正常人群［７１７３］。Ｖｅｒｖｅｒ
等［７４］发现ＴＳ患者发生胆脂瘤的主要原因可能是颅
面部发育畸形或咽鼓管功能障碍。ＴＳ患者的耳部
疾病与位于Ｘ和 Ｙ染色体短臂末端的生长调节基
因（ＳＨＯＸ基因）（Ｘｐ２２．３３和Ｙｐ１１．３３）存在一定的
相关性［７５７６］。ＳＨＯＸ基因缺乏不仅会阻碍外胚层第
一鳃弓、第二鳃弓及中胚层间充质组织向耳廓分化，

还会使外耳道向下倾斜以及咽鼓管走向异常［７７］。

此外，Ｌｉｍ等［７２］发现核型为４５，Ｘ和４６，Ｘｉ（Ｘｑ）的
ＴＳ患者比其他核型更易患胆脂瘤。

胆脂瘤在其他综合征型疾病中也有报道，如表

皮发育不全［７８７９］、ＢｅｃｋｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎ综合征［８０］、

肉芽肿性血管炎［８１］、管理者综合征［８２］、原发性睫状

体运动障碍［８３］、ＴｏｌｏｓａＨｕｎｔ氏综合征［８４］、Ｔｒｅａｃｈｅｒ
Ｃｏｌｌｉｎｓ综合征［８５］、ＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎ综合征［８６］等。

６　总结

遗传因素在中耳胆脂瘤的发病过程中发挥重要

作用。目前已知有５个基因的突变可能与胆脂瘤的
发生相关，但是其致病机制目前仍不清楚。另外有

数十种综合征可伴有中耳胆脂瘤。巧合的是，ＥＧ
ＦＬ８与ＧＪＢ２基因突变均与银屑病相关，且银屑病和
胆脂瘤的角质形成细胞的增殖和分化都有改变。另

外，中耳胆脂瘤在黄种人和黑种人中发病率较低，找

到足够大的家系进行中耳胆脂瘤的遗传学研究分析

较困难。目前关于中耳胆脂瘤的遗传学研究大多以

病例为重点，中耳胆脂瘤致病基因的模式动物研究

还少有开展，中耳胆脂瘤具体的分子致病机制尚需

要更加深入的研究。
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ｉｎｈｉｂｉｔｓＢｍｉ１ａｎｄＰｒｏｍｏｔｅｓＧｒｏｗｔｈａｎｄＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＫｅｒａｔｉｎｏ

ｃｙｔｅｓｉｎＣｈｏｌｅｓｔｅａｔｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｅｄＳｃｉ，２０１８，１５（５）：４４７－

４５５．

［４７］ＫｗｏｎＫＨ，ＫｉｍＳＪ，ＫｉｍＨＪ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅａｔｏｍａｕｓｉｎｇｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙ［Ｊ］．Ａｃ

ｔａＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２００６，１２６（７）：６９１－６９７．

［４８］ＹａｍａｍｏｔｏＦｕｋｕｄａＴ，ＡｋｉｙａｍａＮ，ＫｏｊｉｍａＨ．ＳｕｐｅｒｅｎｈａｎｃｅｒＡｃ

ｑｕｉｓｉｔｉｏｎＤｒｉｖｅｓＦＯＸＣ２ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＭｉｄｄｌｅＥａｒＣｈｏｌｅｓｔｅａｔｏｍａ

［Ｊ］．ＪＡｓｓｏｃＲｅｓＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０２１，２２（４）：４０５－４２４．

［４９］ＭｏｓｓｅｙＰＡ，ＬｉｔｔｌｅＪ，ＭｕｎｇｅｒＲＧ，ｅｔａｌ．Ｃｌｅｆｔｌｉｐａｎｄｐａｌａｔｅ［Ｊ］．

Ｌａｎｃｅｔ，２００９，３７４（９７０３）：１７７３－１７８５．

［５０］ＤｏｍｉｎｇｕｅｚＳ，ＨａｒｋｅｒＬＡ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｈｏｌｅｓｔｅａｔｏｍａｗｉｔｈｃｌｅｆｔ

ｐａｌａｔｅ［Ｊ］．ＡｄｖＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，１９８８，９７（６Ｐｔ１）：６５９－６６０．

［５１］ＳｈｅａｈａｎＰ，ＢｌａｙｎｅｙＡＷ，ＳｈｅａｈａｎＪＮ，ｅｔａｌ．Ｓｅｑｕｅｌａｅｏｆｏｔｉｔｉｓ

ｍｅｄｉａｗｉｔｈｅｆｆｕｓｉｏｎａｍｏｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｌｅｆｔｌｉｐａｎｄ／ｏｒｃｌｅｆｔｐａｌ

ａｔｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＡｌｌｉｅｄＳｃｉ，２００２，２７（６）：４９４－５００．

［５２］ＧｏｕｄｙＳ，ＬｏｔｔＤ，ＣａｎａｄｙＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｅｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓａｎｄ

ｏｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｃｌｅｆｔｐａｌａｔｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋ

Ｓｕｒｇ，２００６，１３４（６）：９４６－９４８．

［５３］ＨａｒｒｉｓＬ，ＣｕｓｈｉｎｇＳＬ，ＨｕｂｂａｒｄＢ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｃｌｅｆｔｐａｌａｔｅ

ｔｙｐｅｏｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｃｑｕｉｒｅｄｃｈｏｌｅｓｔｅａｔｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｅｄｉａｔｒ

Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１３，７７（５）：６９５－６９８．

［５４］ＭｌｌｅｒＰ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｏｔｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｃｌｅｆｔｐａｌａｔｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

ＡｒｃｈＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ，１９７５，１０１（１０）：６０５－６０７．

［５５］ＳｐｉｌｓｂｕｒｙＫ，ＨａＪＦ，ＳｅｍｍｅｎｓＪＢ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｌｅｓｔｅａｔｏｍａｉｎｃｌｅｆｔ

ｌｉｐａｎｄｐａｌａｔｅ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｆｏｌｌｏｗｕｐｓｔｕｄｙｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎａｆｔｅｒ

·５７·
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ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｔｕｂｅｓ［Ｊ］．Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ，２０１３，１２３（８）：２０２４－

２０２９．

［５６］ＤｊｕｒｈｕｕｓＢＤ，ＳｋｙｔｔｈｅＡ，ＦａｂｅｒＣＥ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｌｅｓｔｅａｔｏｍａｒｉｓｋｉｎ

８，５９３ｏｒｏｆａｃｉａｌｃｌｅｆｔｃａｓｅｓａｎｄ６，９８９ｓｉｂｌｉｎｇｓ：Ａｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ，２０１５，１２５（５）：１２２５－１２２９．

［５７］ＬｉｐｋｉｎＡＦ，ＣｏｋｅｒＮＪ，ＪｅｎｋｉｎｓＨＡ．Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｃｈｏｌ

ｅｓｔｅａｔｏｍａ．Ａｖａｒｉａｎｔｏｆｂｒａｎｃｈｉｏｏｔｏｄｙｓｐｌａｓｉａ［Ｊ］．ＡｒｃｈＯｔｏｌａｒｙｎ

ｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋＳｕｒｇ，１９８６，１１２（１０）：１０９７－１１００．

［５８］ＧｒａｈａｍＧＥ，ＡｌｌａｎｓｏｎＪＥ．Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅａｔｏｍａａｎｄｍａｌｆｏｒ

ｍａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｆａｃｉａｌｎｅｒｖｅ：ｒａｒｅｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＢＯＲｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，１９９９，８６（１）：２０－２６．

［５９］ＭｉｔｃｈｅｌｌＲＢ，ＣａｌｌＥ，ＫｅｌｌｙＪ．Ｅａｒ，ｎｏｓｅａｎｄｔｈｒｏａｔｄｉｓｏｒｄｅｒｓｉｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＤｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ，２００３，１１３（２）：

２５９－２６３．

［６０］ＩｉｎｏＹ，ＩｍａｍｕｒａＹ，ＨａｒｉｇａｉＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｙｍｐａｎｏｓｔｏｍｙ

ｔｕｂｅｉｎｓｅｒｔｉｏｎｆｏｒｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａｗｉｔｈｅｆｆｕｓｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＤｏｗｎ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｅｄｉａｔｒＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，１９９９，４９（２）：１４３

－１４９．

［６１］ＧｌａｓｓＲＢ，ＹｏｕｓｅｆｚａｄｅｈＤＫ，ＲｏｉｚｅｎＮＪ．Ｍａｓｔｏｉｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎ

Ｄｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲａｄｉｏｌ，１９８９，１９（５）：３１１－３１２．

［６２］ＢｒｏｗｎＰＭ，ＬｅｗｉｓＧＴ，ＰａｒｋｅｒＡＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｋｕｌｌｂａｓｅａｎｄｎａｓｏ

ｐｈａｒｙｎｘｉｎＤｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｈｅａｒｉｎｇｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＡｌｌｉｅｄＳｃｉ，１９８９，１４（３）：２４１－２４６．

［６３］ＢａｌｋａｎｙＴＪ，ＭｉｓｃｈｋｅＲＥ，ＤｏｗｎｓＭＰ，ｅｔａｌ．Ｏｓｓｉｃｕｌａｒａｂｎｏｒｍａｌｉ

ｔｉｅｓｉｎＤｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋＳｕｒｇ

（１９７９），１９７９，８７（３）：３７２－３８４．

［６４］ＢｉｌｇｉｎＨ，ＫａｓｅｍｓｕｗａｎＬ，ＳｃｈａｃｈｅｒｎＰＡ，ｅｔａｌ．Ｔｅｍｐｏｒａｌｂｏｎｅ

ｓｔｕｄｙｏｆＤｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋ

Ｓｕｒｇ，１９９６，１２２（３）：２７１－２７５．

［６５］ＳａｉｔｏＲ，ＦｕｊｉｍｏｔｏＡ，ＦｕｊｉｔａＡ，ｅｔａｌ．Ｔｅｍｐｏｒａｌｂｏｎｅｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏ

ｇｙｏｆａｔｒｅｓｉａａｕｒｉｓｃｏｎｇｅｎｉｔａｗｉｔｈｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｅｒｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｃｔａ

ＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＳｕｐｐｌ，１９８３，３９３（ｓｕｐ３９３）：９６－１０４．

［６６］ＢａｃｃｉｕＡ，ＰａｓａｎｉｓｉＥ，ＶｉｎｃｅｎｔｉＶ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｍｉｄｄｌｅｅａｒｃｈｏｌｅｓｔｅａｔｏｍａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＤｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．

ＯｔｏｌＮｅｕｒｏｔｏｌ，２００５，２６（５）：１００７－１０１０．

［６７］ＳｕｚｕｋｉＣ，ＯｈｔａｎｉＩ．Ｂｏｎｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｉｎｇｆｒｏｍｒｕｐｔｕｒｅｏｆａ

ｃｈｏｌｅｓｔｅａｔｏｍａｓａｃ：ｔｅｍｐｏｒａｌｂｏｎｅｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＯｔｏｌＮｅｕｒｏｔｏｌ，

２００４，２５（５）：６７４－６７７．

［６８］ＧｈａｄｅｒｓｏｈｉＳ，ＢｈｕｓｈａｎＢ，ＢｉｌｌｉｎｇｓＫＲ．Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓ

ｏｆｃｈｏｌｅｓｔｅａｔｏｍａｍａｎａｇｅｍｅｎｔｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＤｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｅｄｉａｔｒＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１８，１０６：８０－８４．

［６９］ＳｐｉｎｎｅｒＡ，ＭｕｎｊｕｌｕｒｕＡ，ＷｏｏｔｔｅｎＣＴ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｃｈｏｌｅｓｔｅａｔｏ

ｍａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＤｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅｒｅｃｅｉｖｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔａｔｐｅｄｉａｔｒｉｃ

ｈｅａｌｔｈｃａｒｅｆａｃｉｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋＳｕｒｇ，

２０２０，１４６（９）：８６４－８６５．

［７０］ＧｒａｖｈｏｌｔＣＨ，ＡｎｄｅｒｓｅｎＮＨ，ＣｏｎｗａｙＧＳ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｃａｒｅｏｆｇｉｒｌｓａｎｄｗｏｍｅｎｗｉｔｈＴｕｒｎｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ：

ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｆｒｏｍｔｈｅ２０１６ＣｉｎｃｉｎｎａｔｉＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＴｕｒｎｅｒＳｙｎ

ｄｒｏｍｅＭｅｅｔｉｎｇ［Ｊ］．ＥｕｒＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１７，１７７（３）：Ｇ１－

Ｇ７０．

［７１］ＢｅｒｇａｍａｓｃｈｉＲ，ＢｅｒｇｏｎｚｏｎｉＣ，ＭａｚｚａｎｔｉＬ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｎ

Ｔｕｒｎｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

Ｉｎｖｅｓｔ，２００８，３１（９）：７７９－７８３．
［７２］ＬｉｍＤＢ，ＧａｕｌｔＥＪ，ＫｕｂｂａＨ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｌｅｓｔｅａｔｏｍａｈａｓａｈｉｇｈ

ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｉｎＴｕｒｎｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｉｎｇｔｈｅｎｅｅｄｆｏｒｅａｒｌｉｅｒ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｅｎｅｆｉｔｓｏｆｏｔｏｓｃｏｐｙｔｒａｉｎｉｎｇｆｏｒｐａｅｄｉａ
ｔｒｉｃｉａｎｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰａｅｄｉａｔｒ，２０１４，１０３（７）：ｅ２８２－ｅ２８７．

［７３］ＨａｌｌＪＥ，ＲｉｃｈｔｅｒＧＴ，ＣｈｏｏＤＩ．Ｓｕｒｇｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｏｔｏｌｏｇｉｃ
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