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　　摘　要：　嗜酸性中耳炎（ＥＯＭ）其显著特点是中耳腔中的黏液中含有大量的嗜酸性粒细胞，常合并支气管哮
喘或变应性鼻炎。传统的治疗中耳炎的方法，如：鼓膜切开、抗生素消炎、乳突根治术等并不能取得良好的效果。

经过临床治疗发现，全身或局部运用类固醇类激素及生物靶向治疗，效果显示优于传统治疗。因嗜酸性中耳炎相

对少见，临床表现并不典型，发现时已经是较严重阶段，患者常错过最佳的治疗时期。本文对嗜酸性中耳炎的发病

机制、临床表现、临床分型、影像学特点、诊断标准及治疗进行综述，以期提高对嗜酸性中耳炎的认识。
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　　１９４７年Ｋｏｃｈ等报道了几例中耳腔含大量嗜酸
性粒细胞的中耳炎，１９５２年又有学者报道了此类病
例。在１９９７年，Ｔｏｍｉｏｋａ等根据高黏滞性中耳积液
（富含嗜酸性粒细胞，ＩｇＥ水平升高）创造了这个术
语，并正式命名为嗜酸性中耳炎（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｏｔｉｔｉｓ
ｍｅｄｉａ，ＥＯＭ）。本文对ＥＯＭ的发病机制、临床表现、
临床分型、影像学特点、诊断标准及治疗进行综述，

以期提高对ＥＯＭ的认识。

１　发病机制

ＥＯＭ主要表现为中耳腔分泌物黏稠并含大量
嗜酸性粒细胞，黏膜粉红、水肿。目前发病机制尚不

十分明确。在不存在寄生虫污染时，被激活的嗜酸

性粒细胞会破坏正常组织，或者容易诱发炎症性反

应［１］。Ｉｉｎｏ等［２］报道伴有支气管哮喘患者，通常咽

鼓管异常扩张，抗原可通过咽鼓管进入中耳，导致

ＥＯＭ。刘斌等［３］学者报道 ＥＯＭ渗出物病理学组织
切片中含大量嗜酸性粒细胞，并发现中耳黏膜中嗜

酸性粒细胞含量更高，猜想可能是嗜酸性粒细胞转

移到中耳黏膜所致。同年，Ｋｕｄｏ等［４］通过建立

ＥＯＭ动物模型认为Ｅｏｔａｘｉｎ和ＲＡＮＴＥＳ蛋白可能在
中耳和内耳嗜酸性粒细胞浸润中起重要作用。

Ｗａｎｇ等［５］最近报告了 １例涂片阴性，鼓室内肉芽
组织的病理活检显示中耳黏膜中主要是嗜酸性粒细

胞的病例。ＥＯＭ黏液除有大量嗜酸性粒细胞外，还

·９０１·
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伴有大量嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃａｔ
ｉｏｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＥＣＰ），ＥＣＰ是嗜酸性粒细胞分泌的一
种胞浆蛋白，其含量明显较其他中耳炎多，大量的

ＥＣＰ可导致中耳黏液黏稠，因此考虑ＥＣＰ可做为检
验嗜酸性粒细胞浸润的参考。炎性介质 ＩＬ５与嗜
酸性粒细胞的聚集有密切关系，ＩＬ５不仅促使嗜酸
性粒细胞的聚集，还参与嗜酸性粒细胞的活化、增

长。早在２０１５年，有文献报道，ＩＬ２、巨噬细胞炎症
蛋白１ａ和 ＩＬ１ｒａ等因子也与 ＥＯＭ发病相关［６］。

同样ＩｇＥ在Ｉ型变态反应中起重要作用，ＩｇＥ是Ｂ淋
巴细胞产生的免疫球蛋白，ＥＯＭ中耳黏液及黏膜中
ＩｇＥ含量明显增多，是血清 ＩｇＥ含量的１０倍。有研
究者认为外部异物如真菌或细菌的局部感染致敏可

能导致中耳局部ＩｇＥ的产生，并指出ＥＯＭ病情严重
程度与体重指数和支气管哮喘病程相关［７］。Ｂｈｕｔｔａ
等［８］报道炎症和缺氧在慢性渗出性中耳炎病理过

程起重要作用。Ｙａｎｇ等［９］最新报道，通过建立

ＥＯＭ动物模型，发现变态反应导致咽鼓管黏膜的病
理和形态发生明显改变，影响咽鼓管的正常功能。

总之，ＩｇＥ、ＩＬ５及其他炎性介质、外部异物、缺氧、变
态反应等均与ＥＯＭ的发病有关。

２　临床表现

研究报道，ＥＯＭ患者多见于年龄５０岁左右女
性［１０］。早期的研究表明，患者神经性聋多出现在高

频。Ｉｉｎｏ等［１１１４］根据临床资料分析，ＥＯＭ患者早期
表现为传导性听力下降，随着病情的进展表现为伴

有骨导受损的混合性听力降，且高频听力损失更明

显，部分表现为双耳先后听力受损，但两侧听力下降

程度并不一样，且骨导听力损失明显高于其他类型

中耳炎，并且嗜酸性炎症相关物质如 ＥＣＰ和 ＩｇＥ与
骨导听力水平的高频恶化密切相关，尤其是中耳分

泌物中ＩｇＥ浓度是骨导听力水平的良好指标。Ｉｉｎｏ
关于患者表现为双耳听力先后受损的报道，可能也

解释了 ＥＯＭ是一种免疫相关的疾病。Ｚｅｒｎｏｔｔｉ
等［１５］报道一些患者听力下降表现是渐变的，部分患

者可表现为突发的听力下降。早期学者们认为引发

ＥＯＭ患者听力下降的原因可能是由嗜酸粒细胞活
化产生的活性氧类物质和细胞毒蛋白损伤圆窗膜和

鼓膜或其他内耳的上皮细胞，细胞毒素和炎症因子

进入内耳，引起内耳损伤［１６］。Ｍａｔｓｕｂａｒａ等［１７］对实

验小猪鼓室内注射软白蛋白建立动物ＥＯＭ模型，发
现内耳鼓阶中浸润大量嗜酸粒细胞，同时耳蜗、ｃｏｒｔｉ

器、血管纹有明显形态学改变，这提示可能与 ＥＯＭ
引发感音神经性听力下降相关。ＥＯＭ患者中耳常
有高黏度分泌物和肉芽，除了耳部症状，还大部分伴

有支气管哮喘、变应性鼻炎、慢性鼻窦炎和鼻息

肉［１８］。通过临床及文献中报道的ＥＯＭ患者一系列
常见的伴随症状，间接表明ＥＯＭ可能是局部的变态
反应。ＤｅＬｏｏｆ等［１９］报道了１例 ＥＯＭ伴 Ｗｏａｋｅｓ综
合征伴中耳息肉的病例，ＥＯＭ与他们之间的关系需
要进一步研究。Ｚｈａｎｇ等［２０］回顾性分析总结了３例
ＥＯＭ的临床特点：大量黄白色分泌物或息肉形成，
瘙痒症状明显。Ｓｅｏ等［２１］最新的研究发现，哮喘越

严重，越有发展为ＥＯＭ的趋势，有效的控制哮喘，对
治疗ＥＯＭ至关重要。Ｆｕｋｕｄａ等［２２］通过回顾性病

例研究发现ＥＯＭ与早期嗜酸性肉芽肿伴多发性血
管炎（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓｗｉｔｈｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓ，
ＥＧＰＡ）的中耳炎相似，单纯依靠耳鼻检查来区分这
两种疾病是比较难的，但 ＥＧＰＡ外周血嗜酸性粒细
胞分数显著高于 ＥＯＭ，此外，髓过氧化物酶 －抗中
性粒细胞胞浆抗体阳性率在 ＥＧＰＡ明显高于 ＥＯＭ，
因此可以将两者初步区别。Ｍａｓｕｄａ等［２３］最新报道

鼓膜穿孔会增加ＥＯＭ患者发生感染机会，穿孔可能
与鼓室内使用皮质类固醇治疗频率有关，并且铜绿

假单胞菌感染对感音神经性聋（ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ，ＳＮＨＬ）的发展有很大的影响。总之，临床上发
现患者有明显耳部症状，既往伴有哮喘，过敏性鼻炎

症状，我们可以怀疑是否是ＥＯＭ。

３　临床分型

临床上根据表现不同，将ＥＯＭ分为分泌性中耳
炎（ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ，ＳＯＭ）和慢性中耳炎（ｃｈｒｏ
ｎｉｃｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ，ＣＯＭ）。ＳＯＭ鼓膜多为完整，中耳积
液，鼓膜可膨出或凹陷，常伴咽鼓管功能障碍。

ＣＯＭ可进一步分为二类：一类是有小穿孔，伴有黄
色的、黏稠的分泌物，通常合并细菌感染，最后转变

为慢性化脓性中耳炎，另一类是鼓室内合并肉芽组

织，治疗较难［３］。Ｅｓｕ等［２４］根据中耳黏膜厚度将

ＥＯＭ分为３个等级，其中１级（Ｇ１）为正常中耳黏
膜；２级（Ｇ２），局限于中耳的黏膜增厚；３级（Ｇ３），
水肿性黏膜，主要肉芽组织延伸至外耳道。

４　影像学特点

尽管ＥＯＭ临床非常罕见，但应与中耳通气障碍
·０１１·
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相关的常见ＳＯＭ或 ＣＯＭ区别开来。颞骨 ＣＴ片显
示中耳腔中软组织阴影，与慢性中耳炎相比，听骨链

破坏较少，常伴双侧鼻窦炎，咽鼓管腔扩张［２５］。

５　诊断标准

ＥＯＭ在临床并不多见，部分临床症状与其他耳
科疾病症状相重叠。目前并无明确的诊断和治疗指

南，患者常因耳闷、听力下降、鼓膜穿孔或耳部流脓

就诊，应与化脓性中耳炎或分泌性中耳炎、嗜酸性肉

芽肿伴多发性脉管炎鉴别，正确的诊断依赖于与疾

病相符的症状、病史、听力学检查、影像学、病理学证

实。详细询问患者病史，发现患者既往有哮喘或变

应性鼻炎病史，经传统治疗：抗生素、鼓膜切开置管、

改善鼻腔通气等治疗未见明显好转，可初步诊断为

ＥＯＭ。根据 ＥＯＭ发病机制，荧光酶免疫法分泌物
中ＥＣＰ、ＩｇＥ明显升高，可提示 ＥＯＭ［１２］。Ｉｉｎｏ等［１１］

日本ＥＯＭ研究小组提出了ＥＯＭ的诊断标准。主要
标准：渗出性中耳炎（ＯＭＥ）或以嗜酸性粒细胞为主
的渗出性中耳炎。次要标准（以下 ４项中 ２项或
２项以上）：①高黏滞性中耳积液；②对中耳炎常规
治疗无效；③与支气管哮喘有关；④与鼻息肉病有
关。有文献报道，流式细胞免疫表型分析在诊断和

监测治疗，尤其是在非哮喘患者中起重要作用［２６］。

６　治疗

６．１　局部激素治疗
ＥＯＭ是一种特殊类型的中耳炎，临床常规予以

抗生素、鼓膜切开置管、改善鼻腔通气等治疗，效果

欠佳。在早期，研究者就发现局部激素治疗对 ＥＯＭ
患者具有良好效果，方法是中耳腔或咽鼓管注射曲

安奈德治疗ＥＯＭ，但对于鼓室内不伴肉芽组织的效
果更佳，合并有细菌感染的患者，应同时予以抗生素

治疗。Ｋａｎａｚａｗａ等［７］认为ＥＯＭ的标准治疗方法是
将曲安奈德灌注鼓室中，对于有明显炎症反应和耳

漏的患者效果欠佳。Ｕｅｋｉ等［２７］报道推测，鉴于皮质

类固醇能够诱导嗜酸性粒细胞典型的凋亡，因此临

床应用皮质类固醇是有效的方法。Ｙｕｋａｋｏ等［２８］报

道对ＥＯＭ合并哮喘的患者，有效的吸入吸入型糖皮
质激素（ｉｎｈａｌｅｄｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ，ＩＣＳ）／长效β２受体激
动剂（ｌｏｎｇａｃｔｉｎｇｂｅｔａａｇｏｎｉｓｔｓ，ＬＡＢＡ），可以改善
ＥＯＭ及哮喘的临床症状。Ｓｅｏ等［２１］认为局部类固

醇注射对轻度ＥＯＭ有效，但对于中度或更严重的患
者，还必须考虑全身应用类固醇和手术治疗。骨膜

蛋白是成纤维细胞分泌的一种细胞外基质蛋白，受

白细胞介素（ＩＬ）４和／或ＩＬ１３的影响，是嗜酸性粒
细胞疾病的已知标志物。Ｅｓｕ等［２９］最新报道中耳

黏膜中的骨膜蛋白与ＥＯＭ的严重程度相关，高表达
骨膜蛋白的ＥＯＭ患者对糖皮质激素治疗效果欠佳。
６．２　局部肝素治疗

肝素由肥大细胞产生。Ｌｅｖｅｒ等［３０］认为局部使

用肝素具有抗炎作用，可能与肝素抑制肿瘤坏死因

子（ＴＮＦα）等介质的释放和抑制 ＩＬ８等介质的功
能有关。２０１９年，学者们认为肥大细胞通过分泌肝
素和类胰蛋白酶调节ＩＬ３７的抗炎活性［３１］。

６．３　雷马曲班治疗
血栓素Ａ２（ＴＸＡ２）由血小板微粒体合成，与支

气管哮喘、和变应性鼻炎等多种疾病相关。Ｉｓｈｉｚｕｋａ
等［３２］报道雷马曲班通过抑制 ＴＸＡ２受体和新发现
的ＰＧＤ２（一种类前列腺素）受体来抑制嗜酸性粒细
胞迁移和脱颗粒。Ｗａｄａ等［３３］报道了使用雷马曲班

成功地治疗了２例ＥＯＭ病例，雷马曲班不仅阻断了
血栓素Ａ２与ＴＸＡ２受体结合，也可使血小板释放的
ＲＡＮＴＥＳ之类的趋化因子减少，同时降低了内皮细
胞黏附因子ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１之类的因子表达。
６．４　抗ＩｇＥ治疗

ＩｇＥ是Ｂ淋巴细胞产生的一种免疫球蛋白，在
Ｉ型免疫反应中起重要作用，释放的ＩｇＥ结合在肥大
细胞表面，当抗原再次刺激人体时，ＩｇＥ与抗原结
合，刺激肥大细胞释放多种炎性介质，引起炎症反

应。研究报道如果中耳黏膜成为“靶器官”，中耳黏

膜也可局部产生ＩｇＥ［３４］。奥马珠单抗是一种特异性
重组抗 ＩｇＥ单克隆抗体，与 ＩｇＥ抗体的 Ｆｃ部分结
合，降低总 ＩｇＥ浓度，减轻炎症反应［３５］。Ｏｋｕｄｅ
等［３６］报道了 １例用抗 ＩｇＥ单克隆克体成功治疗
ＥＯＭ合并严重支气管哮喘的病例。奥马珠单抗改
善了ＥＯＭ患者进行性听力下降及重度持续性哮喘。
较早开始使用奥马珠单抗治疗还可能降低 ＥＯＭ并
发症。Ｉｉｎｏ等［３７］研究报道长期抗 ＩｇＥ治疗可减轻
ＥＯＭ患者的耳部症状，还能够保存骨导听力。
６．５　抗ＩＬ５与抗胸腺基质淋巴生成素（ＴＳＬＰ）治疗

在炎症反应中，炎症介质 ＩＬ５在促使嗜酸性粒
细胞聚集起着重要作用，并且与嗜酸性粒细胞的增

长与激活相关。最近，新的单克隆抗体 ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ
已运用于治疗 ＥＯＭ。Ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ单抗是特异性抗
ＩＬ５单克隆抗体。Ｙｕｋｉｋｏ等［３８］报道ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ抗
ＩＬ５治疗能有效抑制 ＥＯＭ患者中耳嗜酸性粒细胞
的募集，对不伴有严重黏膜改变的难治性ＥＯＭ是一
·１１１·
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种可行的治疗方案，然而，但这种疗法对肉芽型

ＥＯＭ患者的疗效甚微。同年，Ｉｓａｏ等［３９］报道了１例
运用抗ＩＬ５成功治疗ＥＯＭ合并重度支气管哮喘的
病例。Ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ同样是新型单克隆抗体 ＩＬ５抑
制剂。Ｃｈｏｗ等［４０］报告了１例复发性 ＥＯＭ成功地
运用Ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ治疗的病例。研究者利用动物模
型发现耳咽管黏膜中存在上皮源性 ＴＳＬＰ因子，
ＴＳＬＰ是 Ｔｈ２型免疫反应的重要触发因子，如果
ＴＳＬＰ可以触发嗜酸性粒细胞释放和激活 Ｔｈ２型免
疫反应，那么抗 ＴＳＬＰ有望成为新的治疗方法［４１］。

Ｈａｒａ等［４２］最新报道，树突状细胞（ＤＣ）与 Ｔｈ２型免
疫反应有关，ＤＣ由 ＴＳＬＰ激活，用卵清蛋白刺激中
耳，发现 ＣＤ１１ｃ（＋）树突状细胞共表达 ＴＳＬＰＲ受
体，可能参与激活Ｔｈ２型免疫反应。
６．６　Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ治疗难治性ＥＯＭ合并支气管哮喘

Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ是抗ＩＬ４受体α亚基（ＩＬ４Ｒα）的单
克隆抗体，用于中、重度支气管哮喘、特应性皮炎和

慢性鼻窦炎合并鼻息肉患者。Ｉｉｎｏ等［４３］最近报道，

通过对３名难治性 ＥＯＭ伴有支气管哮喘患者运用
ｄｕｐｉｌｕｍａｂ治疗，发现 ｄｕｐｉｌｕｍａｂ对应用其他分子靶
向治疗无效的、严重的、难治性ＥＯＭ患者有效。
６．７　手术治疗

对于 ＥＯＭ 是否需要手术治疗尚有争议。
Ｉｗａｓａｋｉ等［４４］报道了１例ＥＯＭ行人工耳蜗植入的病
例，认为ＥＯＭ的耳聋患者应早期行耳蜗手术，并认
为对于 ＥＯＭ，鼓室成形术和乳突切除术应该是禁
忌，因为乳突手术引起的活化嗜酸性粒细胞的聚集

可能增加了与组织损伤相关的蛋白对圆窗膜渗透的

敏感性。Ｉｉｎｏ等［１３］认为对于病变较轻微 ＥＯＭ患
者，中耳只有黏膜改变，同时伴有鼓膜穿孔，可以激

素治疗一段时间后，保持中耳干燥，后行鼓室成形

术，术后继续激素治疗，防止复发。Ｓｕｇｉｍｏｔｏ等［４５］

最新报道了２例实施岩骨次全切除＋乳突闭塞术＋
耳蜗植入术的病例。对于伴有肉芽组织的重度

ＥＯＭ对糖皮质激素治疗一般效果欠佳，需要手术去
除肉芽组织，中耳病理的分型有助于确定最合适

ＥＯＭ治疗方法［２４］。Ｅｓｕ等［４６］报道鼓室成形术有助

于降低ＥＯＭ的严重程度，但应注意保护患者免受中
耳反复细菌感染。

ＥＯＭ在临床中罕见，其临床表现并无特异性，
大部分临床症状与其他耳科疾病症状相重叠，给临

床诊断及治疗常带来难度，需要耳鼻咽喉科医生有

丰富的临床经验。当治疗中遇到反复发作的中耳

炎，且常规治疗无明显效果时，我们应该高度怀疑是

否是ＥＯＭ，进而采取较客观的检查。
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