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慢性化脓性中耳炎细菌学研究进展
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　　慢性化脓性中耳炎（ｃｈｒｏｎｉｃｓｕｐｐｕｒａｔｉｖｅｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ，

ＣＳＯＭ）是指中耳黏膜、骨膜或深达骨质的慢性化脓性炎症，其

临床特征是长期间歇或持续性耳流脓、鼓膜穿孔、听力下降和

耳鸣等。目前，在国内外 ＣＳＯＭ 的发病率仍然较高，同时

ＣＳＯＭ也是导致听力下降的主要原因之一。慢性中耳感染所

致的中耳黏膜肿胀和分泌物产生，鼓膜穿孔，听骨链破坏，导致

传导性听力损失。同时炎性介质通过圆窗膜渗透入内耳，可以

引起耳蜗中毛细胞损失。ＣＳＯＭ除了引起听力下降外，还可引

起颅内、外并发症，严重时甚至可以危及患者生命。Ｌｅｅ等
［１］

研究发现，咽鼓管的功能障碍和细菌感染是ＣＳＯＭ 最重要的

致病因素。同时细菌生物膜可能也起着重要的作用。由于调

查地区和时期、采样及培养方法不同，以及患者应用抗菌药物

等方面存在的差异，各地对ＣＳＯＭ 致病菌种类和排序的报道

不一致。

１　细菌对ＣＳＯＭ的致病机制

目前，仍把感染、咽鼓管功能障碍及免疫不健全看作是中

耳炎的三大主要发病病因，其次，还有遗传和环境等其他因素

作用。在这三大重要发病病因中，由于咽鼓管功能障碍和免疫

不健全属于机体的内源性病因，而致病菌感染是引起ＣＳＯＭ

的最重要和最直接的外源性发病病因，如果没有感染因素的参

与，很少单独引发ＣＳＯＭ。细菌的毒力、细菌侵入机体途径和

数量，以及机体免疫能力与其致病作用有很紧密的联系。虽然

ＣＳＯＭ慢性感染的确切病理生理机制的尚不明确。但存在于

中耳炎早期炎性渗出物中的病原微生物、细菌成分、内毒素、补

体、多种炎症细胞及主要由炎症细胞产生［如ＩＬ、肿瘤坏死因

子（ＴＮＦ）、前列腺素、血管内皮生长因子、转化生长因子、成纤

维细胞生长因子等］，它们之间的相互作用可致一系列的非常

复杂的炎性病理反应，使炎症和渗出液持续存在，促使肉芽组

织形成，周围骨质破坏等病理变化，是中耳炎持续并向ＣＳＯＭ

阶段发展的病理病因。最近发现，ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＴＬＲ５的 ｍＲ

ＮＡ和蛋白质水平在在ＣＳＯＭ 中显示显著降低，中耳黏膜中

ＴＬＲ降低可能会导致宿主降低对细菌的反应，持续的炎症和

易患ＣＳＯＭ
［２］。

这些慢性疾病患者显示黏膜水肿和积液的增加，黏膜腺体

的分泌能力的增加。因为黏膜肿胀和积液的排出，使连接中耳

鼓室上隐窝和乳突腔的狭窄的通道阻塞，正常流通变得不可

能，而黏膜变化降低血液流动，引起局部ｐＨ值下降，形成菌株

的改变［３］。阻塞部位以后的区域的渗出液长期积留不能被引

流排出，久而久之机化后形成肉芽组织，逐渐形成慢性中耳炎。

中耳胆脂瘤是一种能产生角蛋白的鳞状上皮在中耳的聚

集，可以进一步限定表现为独立生长、代替中耳黏膜、吸收骨质

的三维上皮结构。由于鳞状上皮的不断增生、角化、脱落、聚集

而无法排出，随着体积的增大，可能更容易导致连接乳突和鼓

室的乳突窦入口的部分或完全堵塞。国外有报道指出，在

６０．０％的封锁乳突窦入口和４２．９％不封闭的乳突窦入口能获

得乳突组织培养阳性［４］。近期研究显示，ＴＮＦα、ＩＬ１α和ＩＬ６

等３种细胞因子在有骨质破坏的ＣＳＯＭ 标本中表达程度非常

高，并与骨质破坏程度成正比［５］。

２　ＣＳＯＭ常见的致病菌

２．１　需氧细菌　国内外报道ＣＳＯＭ 分离出致病菌中的需氧

细菌多分布于铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡

萄球菌（尤其以表皮葡萄球菌为主）、变形杆菌、克雷伯杆菌和

流感嗜血杆菌等。在巴基斯坦，Ｓａｔｔａｒ等
［６］发现，当地ＣＳＯＭ

患者致病菌最常见的为铜绿假单胞菌，占３８％，其次为金黄色

葡萄球菌、表皮葡萄球菌等。在韩国，Ｙｅｏ等
［７］回顾性研究１

１０２例ＣＳＯＭ医院需氧菌中致病菌顺序为假单胞菌属、耐甲氧
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西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）、金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性

葡萄球菌。同时，也有报道提出，凝固酶阴性葡萄球菌可能是

部分正常皮肤菌种，不是ＣＳＯＭ 真的致病菌
［８］。近年来国内

研究胆脂瘤型中耳炎病原菌主要为铜绿假单胞菌，可能与非胆

脂瘤型中耳炎主要致病菌排序不一致。熊观霞等［９］发现，铜绿

假单胞菌感染耳中骨质破坏以中或重度为主，而凝固酶阴性葡

萄球菌感染耳中骨质破坏相对较轻。Ｙｅｏ等
［７］研究胆脂瘤型

中耳炎和非胆脂瘤型中耳炎，发现假单胞菌属在胆脂瘤中耳炎

中最普遍。Ａｔｔａｌｌａｈ
［１０］研究１０８例胆脂瘤型中耳炎中致病菌

一半以上是铜绿假单胞菌，其次是金黄色葡萄球菌及变形杆

菌。可能原因是铜绿假单胞菌在潮湿环境下容易生存，并易形

成生物膜，一方面作为一个强致病菌通过炎性反应使组织结构

的损害加重，另一方面还引起连锁免疫应答反应，间接地调节

破骨细胞的生成而影响骨质吸收。

２．２　厌氧菌　因为大多数研究不对厌氧细菌做评估，它们在

ＣＳＯＭ中的作用报道甚少。王慧敏等
［１１］报道的１６６例ＣＳＯＭ

患者中厌氧菌检出阳性例数１８．４２％。Ｐｒａｋａｓｈ等
［１２］报道了

２０４例ＣＳＯＭ患者中厌氧菌占２９．４１％，最主要的是梭形杆菌

属，其次为消化球菌和消化链球菌属。Ｂｒｏｏｋ
［１３］报道在儿童

ＣＳＯＭ中厌氧细菌检出率从２９％～７１％不等，且主要为消化

链球菌属和梭形杆菌属，其次为普氏菌属、卟啉单胞菌属。检

出率不同可能由于地理位置和实验室技术差异所致。其致病

机制可能由于口咽部厌氧菌通过咽鼓管到达中耳，另外还有细

菌之间（需氧菌和厌氧菌）的协同作用有关。故厌氧菌在

ＣＳＯＭ发病中越来越受关注，对病程长、久治不愈、需氧菌培养

阴性的ＣＳＯＭ患者应该考虑厌氧菌感染。

２．３　真菌　耳真菌感染的诱发因素主要有广谱抗菌药物，类

固醇、抑制细胞生长药物，肿瘤、免疫系统疾病，及耳局部损伤，

耳防御系统改变（上皮腺体改变、ｐＨ 改变、耵聍的量变和性

变），细 菌 感 染 等。Ｊｉａ 等
［１４］发 现 在 中 国 上 海，黑 曲 霉

（５４．７８％），其次是白色念珠菌（１６．５２％）是主要的耳真菌感

染。在具有免疫力患者的中耳中，炎症导致慢性增生性黏膜病

变，使黏液产生增加，可能为真菌定植提供所需营养，从而促进

致病真菌在中耳和耳道的定植。也可能是由于ＣＳＯＭ 患者长

期、反复使用抗菌药物局部滴耳后，细菌受到抑制，从而导致与

该类细菌相拮抗的真菌感染。一项研究显示在用环丙沙星治

疗慢性中耳炎之后，真菌的发生率从１０％增长到３５％
［１５］。二

重真菌感染造成的外耳道炎已经作为局部喹诺酮类药物治疗

ＣＳＯＭ的不良反应。对这些ＣＳＯＭ 患者伴真菌感染或细菌、

真菌混合感染的治疗，则需要彻底清除病变组织，改善中耳引

流情况，创造干耳条件，在手术后期不使用抗菌药物的情况下，

也可以改善或治愈耳真菌病。有研究报道：在乳突切除术后的

患者，相对那些耳道壁未受损的患者，真菌病的复发率和病残

率更高，建议酮康唑膏体填入术腔，并以纱条填入以确定局部

药物接触到感染的上皮细胞［１６］。

２．４　特殊感染细菌

２．４．１　ＭＲＳＡ　ＭＲＳＡ在ＣＳＯＭ 中被发现有逐年增多的趋

势，已经出现对万古霉素耐药、中介以及异质性耐药的 ＭＲ

ＳＡ。Ｐａｒｋ等
［１７］报道称，ＭＲＳＡ在ＣＳＯＭ 分离细菌中从１９９８

年的０．７％提高到２００６年的１１．４％，其中大部分被认为是社

区获得性 ＭＲＳＡ。Ｙｅｏ等
［７］观察超过１０００例ＣＳＯＭ 患者，

ＭＲＳＡ占２４．２％。由 Ｌｅｅ等
［１８］在２００８年观察了１１０３例

ＣＳＯＭ患者，发现铜绿假单胞菌和 ＭＲＳＡ是最常见的分离出

的物种，均发生在２６％的患者中。ＭＲＳＡ常表现为多重耐药，

耐药机制复杂，包括药物作用靶位的改变（犿犲犮犃 基因、犞犪狀犃

基因介导的耐药，ｒＲＮＡ甲基化和突变等），药物灭活酶的产

生，细胞壁通透性改变，主动外排泵的作用。由于 ＭＲＳＡ除了

对β内酰胺类抗菌药物耐药外，也对多种非β内酰胺类抗菌药

物有较高的敏感性，所以治疗 ＭＲＳＡ感染首先要根据临床药

敏试验结果。

２．４．２　耐环丙沙星铜绿假单胞菌　目前，ＣＳＯＭ 患者多经验

性使用局部耳滴药，大部分为喹诺酮类抗菌药物，所以耐环丙

沙星铜绿假单胞菌（ＣＲＰ）在ＣＳＯＭ分离的致病菌中有逐年增

高的趋势。对ＣＳＯＭ 细菌体外药效研究中显示：铜绿假单胞

菌菌株在固着（３３％～４０％）和浮游（１３％）状态下显示对地塞

米松和环丙沙星耐药［１９］。Ａｈｎ等
［２０］研究发现，ＣＳＯＭ中ＣＲＰ

分利率占１５．２％，而环丙沙星敏感的铜绿假单胞菌占１０．６％。

Ｓｈｉｍ等
［２１］研究ＣＳＯＭ术后耳漏的患者，发现与金黄色葡萄球

菌和 ＭＲＳＡ不同，ＣＲＰ由于缺乏高度有效的抗菌药物治疗，可

能会导致术后早期耳漏。铜绿假单胞菌的生存能力强，在环境

中分布广泛，耐药性强，对喹诺酮类药物耐药机制主要是通过

靶位点的改变（由犵狔狉犃、犵狔狉犅基因编码的ＤＮＡ促旋酶变异，

由狆犪狉犆和狆犪狉犈 基因编码的ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅳ变异），主动

泵出系统（ＭｅｘＡＢＯｐｒＭ 系统，ＭｅｘＣＤＯｐｒＪ系统，ＭｅｘＥＦ

ＯｐｒＮ系统，ＭｅｘＸＹ系统等），降低外膜的通透性，形成生物膜

等。因为局部耳滴药后抗菌药物的浓度在中耳腔远高于在血

液中，氟喹诺酮类耳滴药可有效控制耳漏，但是长期反复使用

可能更增加了ＣＲＰ的生成。联合不同抗菌药物交替滴耳以控

制耳漏是有必要。

３　细菌生物膜与ＣＳＯＭ

细菌生物膜是三维的多微生物菌落，生存在非生物和生物

表面这些多微生物菌落在不利于生长的环境下，形成一种特殊

微生物菌落群体结构，菌体被自身分泌的胞外多糖多聚物包

裹，保护自己免受环境和宿主生物体的防御。生物膜附着受损

的组织，如暴露的患骨炎的骨和溃烂中耳黏膜，或耳科学的植

入物如鼓膜置管，因此在ＣＳＯＭ 引起持续感染。生物膜感染

的存在已经证明了一些慢性和顽固的感染，包括呼吸道疾病，

如囊性纤维化、慢性鼻窦炎、慢性中耳炎。此外，生物膜增长与

顽强形式的感染和潜在的毁灭性的炎性反应有紧密联系［２２］。

慢性中耳炎患者的中耳黏膜中，生物膜的形成常见，特别是有

耳流液的病史［２３］。绝大多数细菌都可以生物膜形式存在，也

包括ＣＳＯＭ的致病菌：金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、肺炎

链球菌、流感嗜血杆菌等。目前已经发现细菌生物膜在胆脂瘤

中耳炎的发病机制中有重要意义。Ｓａｕｎｄｅｒｓ等
［２４］分别在６０％

胆脂瘤患者中和１４％ＣＳＯＭ不伴胆脂瘤患者中检测到细菌生

物膜的存在。Ｌａｍｐｉｋｏｓｋｉ等
［２５］用激光共焦扫描显微镜观察胆

脂瘤和非胆脂瘤的耳科手术患者的乳突生物膜，发现胆脂瘤组

织可能作为生物膜定居的一个有益基质，生物膜的发生率在胆

脂瘤存在时明显更高。

细菌生物膜还表现出极强的耐药性。有关生物膜细菌耐

药机制有渗透限制、营养限制和表型推断３种学说。传统的抗

菌药物疗法常常不够根除生物膜感染。对于胆脂瘤中耳炎的

患者，还需要在手术中最大限度地清除胆脂瘤、肉芽等病变组

织，最好能检测有无生物膜存在，对术后正确分析细菌耐药性

和选择抗菌药物有重要意义。

４　结　　语

综上所述，应进一步加强ＣＳＯＭ规范化诊断和治疗，在使

用抗菌药物之前，对患者进行病原菌培养和药物敏感性试验，
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减少耐药菌株的形成及抗菌药物滥用，使ＣＳＯＭ 患者尽早得

到有效外科手术治疗。对病变严重的ＣＳＯＭ 患者，手术前合

理使用局部或全身药物治疗，既可以控制感染，也可以缓解耳

局部症状，为耳显微手术做好铺垫作用，也是防止手术感染的

重要保证，促进术后尽快干耳的有效措施。因此，探讨ＣＳＯＭ

患者细菌的菌群分布和药物敏感性试验，对合理应用抗菌药

物，使患者能够在手术前后得到及时、有效的抗菌药物治疗，对

提高手术治愈率，降低并发症发生有着重要意义。
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［２１］ＳｈｉｍＨＪ，ＰａｒｋＣＨ，Ｋｉｍ ＭＧ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｅａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａ

ｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆｃｈｒｏｎｉｃｓｕｐｐｕｒａｔｉｖｅｏｔｉｔｉｓ

ｍｅｄｉａ［Ｊ］．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，２０１０，３８（６）：４４７４５２．

［２２］ＦｏｒｅｍａｎＡ，ＨｏｌｔａｐｐｅｌｓＧ，ＰｓａｌｔｉｓＡＪ，ｅｔａｌ．Ａｄａｐｔｉｖｅｉｍ

ｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｂｉｏｆｉｌｍａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２０１１，６６（１１）：

１４４９１４５６．

［２３］ＡｋｙｉｌｄｉｚＩ，ＴａｋｅＧ，ＵｙｇｕｒＫ，ｅｔａｌ．Ｂａｃｔｅｒｉａｌｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒ

ｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍｉｄｄｌｅｅａｒｍｕｃｏｓａｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋＳｕｒｇ，２０１３，

６５（Ｓｕｐｐｌ３）：５５７５６１．

［２４］ＳａｕｎｄｅｒｓＪ，ＭｕｒｒａｙＭ，ＡｌｌｅｍａｎＡ．Ｂｉｏｆｉｌｍｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃ

ｓｕｐｐｕｒａｔｉｖｅｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａａｎｄｃｈｏｌｅｓｔｅａｔｏｍａ：ｓｃａｎｎｉｎｇｅ

ｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］．ＡｍＪＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１１，

３２（１）：３２３７．

［２５］ＬａｍｐｉｋｏｓｋｉＨ，ＡａｒｎｉｓａｌｏＡＡ，ＪｅｒｏＪ，ｅｔａｌ．Ｍａｓｔｏｉｄｂｉｏ

ｆｉｌｍｉｎｃｈｒｏｎｉｃｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ［Ｊ］．ＯｔｏｌＮｅｕｒｏｔｏｌ，２０１２，３３

（５）：７８５７８８．

（收稿日期：２０１４１０１５　修回日期：２０１４１２１０）
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