
第２５卷第５期
２０１９年１０月

中国耳鼻咽喉颅底外科杂志
ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ

Ｖｏｌ．２５Ｎｏ．５
Ｏｃｔ．２０１９

　　ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７１５２０．２０１９０５０２５ ·综述·

梅尼埃病内淋巴积水机理研究进展

基金项目：首都临床特色应用与推广（Ｚ１５１１００００４０１５０７６）。
作者简介：赵　赫，男，在读硕士研究生，住院医师。
通信作者：钟利群，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｎｇｌｉｑｕｎ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

赵　赫１，杨艳平１，蔡　青１，张　雪１，韩　树１，张　靖１，谭　琰２，钟利群１

（１．北京中医药大学东直门医院 耳鼻咽喉科，北京　１００７００；２．北京中医药大学生命科学院，北京　１０００２９）

　　摘　要：　梅尼埃病（Ｍéｎｉèｒｅ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＭＤ）的病因至今尚未完全阐明，近年来人们在梅尼埃病内淋巴积水
（ｅｎｄｏｌｙｍｐｈａｔｉｃｈｙｄｒｏｐｓ，ＥＬＨ）机理方面有了更加深入的研究。本文从内淋巴清除率、内淋巴转运障碍、激素影响、
内耳压力调节障碍、血流动力学失衡、过敏机制、自身免疫机制、病毒感染及遗传倾向等几个方面对其进行了综述。
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　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｍéｎｉèｒｅ’ｓｄｉｓｅａｓｅ（ＭＤ）；Ｅｎｄｏｌｙｍｐｈａｔｉｃｈｙｄｒｏｐｓ（ＥＬＨ）；Ｅｔｉｏｌｏｇｙ

　　梅尼埃病（Ｍéｎｉèｒｅ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＭＤ）最主要的组
织病理学改变为内淋巴积水（ｅｎｄｏｌｙｍｐｈａｔｉｃｈｙｄｒｏｐ
ｓ，ＥＬＨ），１９３８年首次由Ｈａｌｌｐｉｋｅ与Ｃａｉｒｎｓ报道了两
例ＭＤ患者的颞骨标本中存在 ＥＬＨ的现象。Ｍｅｒ
ｃｈａｎｔ等［１］和Ｆｏｓｔｅｒ等［２］对关于 ＥＬＨ是 ＭＤ症状的
直接原因的观点提出了质疑，他们认为许多显示明

显积水迹象的颞骨是从死去的捐赠者身上获得的，

这些捐赠者中的一部分在活着时从未有过ＭＤ的典
型症状。因此 ＥＬＨ被认为是 ＭＤ的组织学标志物
而不是真正的病理机制。目前 ＭＤ产生 ＥＬＨ的可
能原因主要集中在以下几个方面。

１　内淋巴清除率降低

影响内淋巴清除率的因素包括内淋巴囊发育异

常、内淋巴管阻塞、前庭导水管内层骨壁改变及半规

管自由漂浮颗粒的沉积。

Ｐａｐａｒｅｌｌａ等［３］认为在内淋巴囊发育不全的情况

下，患者有潜在的患 ＭＤ风险。Ｈｏｒｎｉｂｒｏｏｋ等［４］认

为内淋巴囊通过纵向流动移除内淋巴。他们注意到

内淋巴囊含有吸收和分泌细胞，当吸收细胞受到损

害造成吸收与分泌不均衡时可导致ＥＬＨ。Ｓａｌｔ等［５］

认为内淋巴囊受损可影响激素对内淋巴压力及内淋

巴囊管腔电位的影响。

Ｍｉｃｈａｅｌｓ等［６］认为前庭导水管内层骨壁通过凋

亡的病理改变机制，使成骨细胞的增殖及终生微血

管化导致增殖成骨细胞缓慢分解，从而滋养其附近

的内淋巴，使内淋巴体积增加。且在 Ｍｉｃｈａｅｌｓ等［７］

的另一项研究中表明，在２０例确诊的 ＭＤ患者中，
观察到前庭弓中这些细胞的显著丢失以及明显的新

骨内通道的形成。此外，Ｍｅｒｃｈａｎｔ等［１］使用豚鼠作

为研究对象，发现其内淋巴管的阻塞导致螺旋韧带

成纤维细胞内发生细胞化学异常而产生 ＥＬＨ。内
淋巴管的梗阻通过一种尚不清楚的机制使外淋巴液
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细胞化学成分发生改变，使螺旋韧带成纤维细胞产

生细胞应激，从而破坏中央阶中钾的循环机制，造成

渗透失衡和内淋巴室扩张。

Ｐｈｉｌｌｉｐｓ等［８］提出迷路内５个不同部位半规管
远端自由漂浮颗粒（ｆｒｅｅｆｌｏａｔｉｎｇｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＦＦＰ）沉积
是梅尼埃患者前庭功能异常的可能因素。这些颗粒

的产生导致平衡和听力的干扰，其严重程度取决于

悬浮颗粒物的数量和大小。初起时这些损伤是可逆

的，但随着病情的进展，最终会对听力和前庭结构造

成不可逆的损害。矿物质的摄入类型可能会对ＦＦＰ
的组成产生影响，内淋巴液的矿物质组成对于颗粒

形成的阈值至关重要。ＭＤ患者颞骨中 ＥＬＨ的相
关组织病理学发现可能仅仅是 ＦＦＰ物质形成的结
果。这一理论目前还不能得到证实。有文献表明良

性阵发性位置性眩晕（ＢＰＰＶ）与 ＭＤ之间可能存在
相关性，并且已经有人假设其中一种疾病可能导致

另一种疾病。尽管许多人支持 ＢＰＰＶ可以继发于
ＭＤ的观点，但也有人认为 ＭＤ也可以继发于 ＢＰ
ＰＶ，此种情况发生的机制被认为是由于耳石松动，
内淋巴吸收减少，导致ＥＬＨ［９］。

２　内淋巴转运障碍

Ｓａｌｔ等［１０］使用人造内淋巴液以６０ｎｌ／ｍｉｎ的速
度注射入豚鼠耳蜗中导致内淋巴体积紊乱，再使用

离子流动标记技术（使用四甲基安为标记物）确定

所诱导的内淋巴的纵向流动和体积变化，通过离子

选择电极来监测其流动变化，再用数学模型导出内

淋巴流动和体积变化的记录，以此来观察内淋巴液

的流动。最终得出结论：注射过量的人造内淋巴液

导致急性ＥＬＨ的同时伴随有流向耳蜗基底部的纵
向流动，最终可能是通过聚合管流出。注射量在

８０ｎｌ／ｍｉｎ时不会流向耳蜗底转，当超过 ８０ｎｌ／ｍｉｎ
时，流向耳蜗基底部的量与注射量呈正相关。同时，

随着人工内淋巴液的注射，每注射１ｎｌ内淋巴液，内
淋巴会向基底部移动０．００６７ｍｍ，因此较小体积的
变化可在耳蜗局部得到纠正，但较大的体积变化则

会产生一个纵向的内淋巴流出耳蜗，这是促进内稳

态的一个重要机制。故虽然维持内淋巴成分主要由

局部离子转运机制决定，但内淋巴转运能力也是不

可缺少的一部分。因此如果内淋巴转运出现障碍，

使内淋巴纵向流动减少，最终导致ＥＬＨ。

３　激素机制

各种激素与内淋巴稳态之间关系密切。根据最

近的文献综述，一些关键的激素对内淋巴稳态的影

响与ＭＤ的病理生理学存在相关性，特别是抗利尿
激素 （ａｎｔｉｄｉｕｒｅｔｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＤＨ）、水通道蛋白
（ａｑｕａｐｏｒｉｎ，ＡＱＰ）、肾上腺素、醛固酮和离子通道。

Ａｏｋｉ等［１１］发现 ＡＤＨ与 ＭＤ之间的关系密切：
在ＭＤ进展过程中，患者体内 ＡＤＨ浓度显著增加，
而且其伴发的恶心及呕吐等症状都是ＡＤＨ的产物。
在ＡＤＨ作用于加压素 －２受体（ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ２Ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｓ，Ｖ２Ｒ）激活 ＡＱＰ２，从而将水从肾集合管的
管腔输送到细胞中，调节体液平衡并维持系统渗透

压。虽然确切的机制尚不清楚，但内淋巴稳态似乎

也与ＡＤＨ有关；当血浆渗透压不变时，主要是由内
耳压力来控制血浆ＡＤＨ的释放。ＡＤＨ可能通过抑
制内淋巴囊对水的重吸收，从而导致ＥＬＨ［１２］。无处
不在的跨膜通道通过肾脏、大脑和肺部的细胞膜来

转运水和其他溶质，这种机制也可能存在于内淋巴

囊中，Ｃｏｕｌｏｉｇｎｅｒ等［１３］在内淋巴囊中发现了大量的

ＡＱＰ２受体。Ｋｉｔａｈａｒａ等［１４］还发现，内淋巴囊中

Ｖ２Ｒ的ｍＲＮＡ表达在ＭＤ患者体内上调，并与ＡＱＰ
２在内淋巴囊管腔上皮中分布在一起。内淋巴囊中
Ｖ２Ｒ的过度表达可能会减弱膜的翻转，甚至在ＡＤＨ
轻微升高后导致内淋巴液溢出。Ｖ２Ｒ和随之出现
的环磷酸腺苷信号可抑制内淋巴囊对内淋巴液的吸

收，从而导致内耳积水。Ｃａｔｅ等［１５］研究发现，使用

了系统剂量醛固酮的动物模型血管纹中的 ＮａＫ
ＡＴＰ酶水平升高。据此推测内淋巴钾离子分泌增
强，内淋巴产生的速率增快，从而使内淋巴囊中产生

过多的容量。在一项对小鼠的研究中［１６］发现鼓室

内脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）与系统性醛固酮
联合使用可诱导 ＥＬＨ。这项研究使内淋巴囊不受
干扰而区别于之前研究使用的模型。ＬＰＳ可引起耳
朵的非感染性免疫反应，单独使用 ＬＰＳ组和 ＬＰＳ加
系统剂量醛固酮组的内淋巴积水程度相似，但 ＬＰＳ
加醛固酮组内淋巴囊扩张较多且存在囊腔的部分塌

陷。Ｓａｌｔ等［５］报道了内淋巴囊管腔塌陷与鼓室内注

射肾上腺素导致的平衡丧失，他们将这些影响归因

于内耳血流减少（平均减少 ６０％）。Ｍｏｎｚａｎｉ等［１７］

认为ＥＬＨ是由于钙离子浓度增高使蜗管渗透压升

·８６５·
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高而导致的，他们报道了使用尼莫地平联合倍他司

汀对ＭＤ的治疗效果，其中尼莫地平作为一种特异
性的钙离子通道阻滞剂，能够有效降低钙离子浓度，

使蜗管渗透压降低，从而减轻 ＭＤ症状。然而有作
者对此持不同的看法，Ｈａａｓｌｅｒ等［１８］研究了钙通道

阻滞剂在ＭＤ中的治疗作用，使用桂利嗪可以改善
耳蜗和前庭症状，可能是因为它抑制了钾离子的流

动而不是阻断了电压门控钙电流。

４　内耳压力调节障碍

４．１　自发性颅内低血压
Ｆｏｎｔａｉｎｅ等［１９］认为，在生理状态下，由脑脊液介

导的内淋巴和外淋巴之间的压力是平衡的。其每一

部分都与脑脊液之间相连：外淋巴液通过耳蜗导水管

与之联系，内淋巴通过内淋巴囊与之相连。当这种平

衡在某些情况下被破坏，如出现自发性颅内低血压

（ＳＩＨ），脑脊液压力下降，反过来通过耳蜗导水管传
递到外淋巴，产生暂时性的外淋巴张力减退和ＥＬＨ。
４．２　中耳肌肉痉挛

中耳肌肉与多种内耳疾病相关，如耳鸣、耳痛、

ＭＤ和耳聋。鼓膜张肌抽搐可以使镫骨进入卵圆
窗，导致内耳外淋巴压的变化，进而导致各种内耳疾

病，如ＭＤ［２０］。而且该因素导致的内耳压力变化和
听骨功能的改变似乎主要影响低频，这与 ＭＤ的听
力损失谱是一致的［２１］。

４．３　前庭导水管发育不全
Ｙａｍａｍｏｔｏ等［２２］研究认为，出现在儿童期之前的

前庭导水管发育不全可能会对 ＭＤ发生产生影响。
Ｓｅｎｎａｒｏｇｌｕ等［２３］的大量放射学研究证明，ＭＤ患者患
侧内耳前庭导水管明显比健侧的前庭导水管窄。

４．４　耳蜗导水管异常
耳蜗导水管在中耳和内耳压力平衡的调节和传

递中起着十分重要的作用。特别是耳蜗导水管的流

动阻力对压力的释放起着十分重要的作用。目前已

经有很多研究报道了ＭＤ患者存在病理性中耳压力
及耳蜗导水管通畅的改变［２４２６］。由于耳蜗导水管

解剖位置及其功能的重要性，其异常导致的中耳压

力变化可能触发或加重眩晕等症状。

５　血流动力学失衡

有针对动物模型的研究表明，ＭＤ的病理产生
机制与耳蜗血流动力失衡有关。Ａｎｄｒｅｗｓ等［２７］发现

血液黏度的增加会导致内耳功能紊乱，出现听力丧

失、耳鸣和眩晕等症状。Ｔａｇａｙａ等［２８］在研究中发

现，存在ＥＬＨ的耳朵与正常耳朵之间的磁共振成像
有着很大的差异，这意味着 ＭＤ患者有着血 －迷路
屏障的受损。Ｍｉｌｌｅｒ等［２９］发现，与存在内淋巴积水

的耳朵对比，正常组的５４只耳朵出现耳蜗血流动力
失衡反应的幅度减少了约１／３。但也有人针对此研
究得出了不同的结论，Ｌａｒｓｅｎ等［３０］在 ＥＬＨ的内耳
中未发现耳蜗血流的变化。Ｍｕｎｏｚ等［３１］发现 ＭＤ
患者组和对照组的耳蜗血流测量结果无统计学差

异。探索耳蜗微循环状态与 ＥＬＨ之间是否有关仍
需耳蜗血流测定技术的进一步发展。

ＥＬＨ的另一个新兴研究领域在内耳静脉引流
水平。Ｆｉｌｉｐｏ等［３２］评估脑脊髓静脉畸形与ＭＤ之间
是否存在相关性。如果静脉引流受损，在内耳微循

环动脉压升高时内淋巴压力也会升高。

６　变态反应机制

早在１９２３年，ＭＤ就被认为与吸入物质过敏和
食物过敏之间存在关联。而且已经有研究［３３］证实

了 ＭＤ与过敏之间的关系。Ｄｅｒｅｂｅｒｙ等［３４］研究表

明，分别有５９．２％和４０．３％的ＭＤ患者被证实和怀
疑对吸入物质或食物过敏。目前存在３种假说来解
释变态反应在 ＭＤ中的作用机制。首先，内淋巴囊
可能是变态反应的靶器官。囊外周血管和开窗血管

可允许抗原进入，刺激囊周结缔组织肥大细胞脱粒，

由此产生炎症介质释放，从而影响内淋巴囊的滤过

能力，导致毒性代谢产物堆积并干扰毛细胞的正常

功能。此外，体内的变态反应会释放某些血管活性

介质，而血管活性介质如组胺等会影响内淋巴囊开

窗血管［３３］；第二种可能的机制是循环免疫复合物的

产生，如食物抗原，然后通过内淋巴囊的开窗血管沉

积而产生炎症，导致渗透性增高及体液平衡的破坏；

第三种可能的机制是病毒抗原 －变态反应机制，儿
童易感病毒性上呼吸道感染（如腮腺炎、疱疹）抗原

刺激韦氏环，随后 Ｔ细胞返回内淋巴囊，从而导致
慢性轻微炎症的产生［３４］。临床上 ＭＤ患者常伴随
一些胃肠道症状，如腹泻、腹痛、消化不良及体重的

变化，然而这一临床表现常被眩晕等症状所掩盖。

有多项研究发现小麦是 ＭＤ患者最常见的变应原
（约６８．２％），且ＭＤ患者存在对小麦醇溶蛋白的迟
发性皮肤变态反应，这表明 ＭＤ患者对小麦的免疫
反应和其症状之间可能存在相关性［３５］。有研究［３６］

·９６５·
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报道了１例６３岁女性ＭＤ患者，伴随症状有便秘和
反复腹痛，治疗过程中考虑到患者可能存在对小麦

醇溶蛋白的免疫反应，故尝试采用无麸饮食，治疗效

果较好。

７　自身免疫机制

内耳疾病的自身免疫性病因大约是在３０年前
提出的，直到今天仍是一个十分活跃的研究领域。

许多ＭＤ患者的临床症状表明其存在有自身免疫性
因素［３７］。我们在豚鼠和人的内淋巴囊中发现淋巴

细胞、巨噬细胞和丰富的淋巴和毛细血管、小静脉和

开窗血管网络，这些发现增加了内淋巴囊具有免疫

功能的可能性。Ｈｏｒｎｉｂｒｏｏｋ等［３８］的研究证实了内耳

抗体的产生以及内淋巴囊的免疫反应。目前，自身

免疫因素导致 ＭＤ症状的机制存在３种假设：①组
织细胞内抗原产生自身抗体；②抗原抗体复合物的
循环沉积与补体系统的激活导致炎症组织破坏；③
由致敏Ｔ淋巴细胞介导的炎症反应。通过实验注
射抗原或单克隆抗体可以诱导产生积液，且循环免

疫复合物的沉积可产生炎症并干扰内淋巴囊的过滤

能力。几项研究［３９］表明，在ＭＤ患者中循环免疫复
合物的水平从２１％提高到９６％。这些异常包括均
质性内耳蛋白或异质性内耳蛋白（２８～３０ｋＤａ、４０
ｋＤａ、４２ｋＤａ、５０ｋＤａ、６８～７０ｋＤａ、２２０ｋＤａ）、Ｓ１００β
蛋白和 ＩＩ型或 ＩＶ型胶原抗原的免疫反应。Ｙｏｏ
等［４０］认为ＩＩ型胶原蛋白免疫反应可能在耳硬化症
的发生中起着一定的作用。依据已有经验以及组织

病理学研究，某些内耳疾病如 ＭＤ和耳硬化症是可
能同时发生并且存在因果关系的［４１４２］。耳硬化症

可通过毗邻的螺旋韧带诱导 ＥＬＨ，使离子液体循环
出现化学性破坏、内淋巴管和内淋巴囊阻塞以及生

化变化等［４３４５］。

此外，甲状腺功能障碍可能与ＭＤ的发病有关。
Ｂｒｅｎｎｅｒ等［４６］研究发现，３２％的 ＭＤ患者同时接受
补充甲状腺激素的治疗，且年龄大于６０岁的ＭＤ患
者补充甲状腺素的比率更高。Ｆａｔｔｏｒｉ等［４７］研究表

明，３８％的ＭＤ患者存在甲状腺自身抗体，该结果明
显高于另外两个对照组。这些研究通过证明ＭＤ患
者与甲状腺功能不全之间的相关性，也从一定程度

上表明ＭＤ患者更容易患自身免疫性疾病。

８　病毒感染

在ＭＤ患者中，ＥＬＨ可在临床通过影像学观察

得到。在最近的一项针对颞骨的研究［８］中发现

ＥＬＨ是迷路内稳态紊乱的标志，其中的某个未知因
素会导致ＭＤ和 ＥＬＨ的临床症状。迷路的损伤可
能是由于前庭神经节（ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｇａｎｇｌｉｏｎ，ＶＧ）病毒
重新激活后前庭神经末梢释放感染性核酸所致［４８］。

现已从 ＭＤ患者外淋巴液中提取出单纯疱疹病毒
（ＨＳＶ１）抗体，且从 ＶＧ中提取出 ＨＳＶ１的 ＤＮＡ片
段，但这些病毒非常常见，因此这些发现之间是否存

在直接相关性仍值得怀疑［４９５０］。然而Ｇａｃｅｋ［５１］通过
电子显微镜在１例ＭＤ患者身上切除的ＶＧ细胞运输
囊泡中观察到了病毒颗粒的存在。该病毒颗粒使ＶＧ
轴突出现局灶性病变，进而导致了与ＥＬＨ相关的炎
性改变。疱疹病毒等潜伏性神经性病毒的再激活依

赖于感觉神经节中的病毒的载量，因此对侧神经中

ＶＧ的损伤可能也代表了ＭＤ的进展，据报道有１５％
～５０％的ＭＤ患者出现了此种病理变化［５２］。

９　遗传倾向

多年来，人们提出了多种遗传机制来解释 ＭＤ
的发生过程。据报道，２．６％～１２％的ＭＤ患者有遗
传倾向［５３］。家族性 ＭＤ可能是遵循一种常染色体
的显性遗传模式，在后代中有６０％的外显率和预期
表达，或表达出更严重的表型［５４］。对 ＭＤ病因的早
期研究主要集中在自身免疫性疾病，且试图得出

ＭＤ发病与人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉ
ｇｅｎ，ＨＬＡ）之间的相关性，尽管已经提出了许多假
设，但都还未得到证实［５５５６］。瑞典一个大家族的基

因连锁分析确定了１２ｐ１２．３号染色体上的一个间隔
并筛选出两候选基因（ＲＥＲＧＬ和 ＰＩＫ３Ｃ２Ｇ），尽管
确切的ＭＤ基因尚未在 １２号染色体被发现［５７５８］。

此外，有两项研究表明与 ＭＤ和单核苷酸多态性
（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）有关：其中一
项为热休克蛋白 ｈｓｐ７０－１的变异被认为与细胞应
激反应有关［５９］；另一项是内收蛋白（Ｇｌｙ４６０Ｔｒｐ）的
变异，据推测，内收蛋白的变化机制主要是通过增加

ＮａＫＡＴＰ酶的活性来发挥作用，从而诱导内淋巴渗
透压升高，最终导致病理性水肿［６０］。

还有一些研究发现了ＭＤ与其遗传学免疫信号
转导途径之间的关系。许多蛋白酪氨酸磷酸酶在 Ｔ
细胞受体的信号转导过程中起着抑制作用。特别是

ＰＴＰＮ２２１８５８Ｃ／Ｔ基因型，该基因型主要表达于Ｔ细
胞、Ｂ细胞、单核细胞、中性粒细胞、树突状细胞和自
然杀伤细胞，与自身免疫性疾病有关，可能会对双侧

·０７５·
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ＭＤ产生致病作用［６１］。相反，（ＣＡ）１７－２０聚 ＡＤＰ
核糖聚合酶１（一种在压力条件下有助于神经细胞
凋亡和再生的核酶）对双侧 ＭＤ的发生具有保护作
用。在Ｘ染色体单倍群上的宿主细胞因子Ｃ１已经
被证实对ＭＤ的发生具有保护作用。该因子主要参
与神经细胞内疱疹病毒的复制，这表明了外部来源

与分子途径的激活之间可能存在某些触发作用，从

而导致了耳蜗前庭症状的产生。

对于ＭＤ发病机理的研究可以帮助临床医生明
确临床诊断标准与治疗方案，而目前 ＭＤ的发病机
理目前还未完全阐明，对于ＥＬＨ产生机制的研究也
仍处于发展阶段。因此尚需进一步的基础与临床研

究以提供更为有力的证据。
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