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　　［摘要］　目的　研究早期鼓室注射不同种类、不同浓度糖皮质激素联合全身应用糖皮质激素对重度以上突发性耳聋的治疗

效果。方法　收集２０１２年１月至２０１６年６月于该院耳鼻咽喉科住院治疗的单侧突发性耳聋患者的临床资料进行分析，共收集

９５例，根据所接受的糖皮质激素不同分成３组进行比较。Ａ组：全身应用糖皮质激素组（３０例）；Ｂ组：鼓室注射低浓度糖皮质激

素＋全身应用糖皮质激素组（３２例）；Ｃ组：鼓室注射高浓度糖皮质激素＋全身应用糖皮质激素组（３３例）；比较不同组的治疗效

果。结果　Ａ组总有效率４６．６７％，Ｂ组总有效率５６．２５％，Ｃ组总有效率７８．７９％，３组患者的总有效率两两比较，Ｃ组高于Ａ组

及Ｂ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；３组患者治疗后的听力改善值两两比较，Ｃ组（４６．６７±９．３２）高于Ａ组（２０．５３±８．８３）及Ｂ

组（２０．５３±８．８３），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　对于重度以上突发性耳聋应早期鼓室注射高浓度糖皮质激素联合全身

应用糖皮质激素积极抢救听力效果良好。
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　　突发性耳聋是突然发生的无明确病因的急性感音神经性

听力损失，患者一般在数分钟、数小时或者３ｄ内至少有连续３

个频率以上的３０ｄＢ以上的听力下降，单侧发病多见，可伴有

或者不伴有眩晕、耳鸣［１］。突发性耳聋为耳鼻咽喉科常见急

症，美国和德国的流行病学调查报道的发病率分别为５／１０万

至２０／１０万及３００／１０万，日本的局部发病率为１６０／１０万，发

病高峰年龄为５０～６０岁，男女发病率无明显差异
［２３］。随着人

们工作和生活节奏的加快，本病在我国的发病率有逐年增高的

趋势，且发病年龄趋向年轻化。突发性耳聋有一定的自愈率，

对于轻、中度患者，其自愈率在３０％～６０％，但重度以上患者

的自愈率小于３０％
［４］，且重度以上突发性耳聋治疗的有效率

也较轻、中度突发性耳聋低，只有２０％～４０％
［５］。重度以上突

发性耳聋听力损失严重、致残率高、预后差，其治疗应首先注重

早期的抢救性治疗，如何提高首次治疗的有效率已经成为近年

来耳科医师的研究热点和治疗难点。２０１１年德国制订的突发

性耳聋诊疗指南、２０１２年美国制订的突发性耳聋诊疗指南及

我国突发性耳聋多中心临床研究协作组普遍认为应将糖皮质

激素作为突发性耳聋的一线首选药物并应结合改善内耳血液

流变学的治疗［５８］。目前对于糖皮质激素的应用种类、方式、给

药途径、用量及频次等方面在国内外尚无统一标准，本文将分

析比较早期鼓室注射不同种类、不同浓度糖皮质激素联合全身

应用糖皮质激素对重度以上突发性耳聋的治疗效果。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年１月至２０１６年６月于本院耳鼻

咽喉科住院治疗的单侧突发性耳聋患者的临床资料进行分析。

诊断和治疗参考２０１１年德国制订的突发性耳聋诊疗指南、

２０１２年美国制订的突发性耳聋诊疗指南及２００５年中华医学

会制订的标准［１，７，９］。入院的患者完成了病史采集、纯音测听、

声阻抗、耳内镜、耳部和头颅ＣＴ或者 ＭＲＩ及血液学相关检

查。病例入选标准：（１）年龄１８～７０周岁，性别不限；（２）发病
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至治疗时间在２周以内；（３）纯音测听２５０、５００、１０００、２０００、

４０００、８０００Ｈｚ的平均听阈大于６０ｄＢ（１９９７年 ＷＨＯ日内瓦

会议标准）；（４）入院前未接受任何糖皮质激素及改善血液流变

学的药物治疗；（５）无糖皮质激素、纤溶酶等药物的使用禁忌；

（６）听力随访１个月以上。排除标准：（１）患侧耳既往有中耳炎

并影响听力的病史；（２）患侧耳既往有创伤或者手术病史；（３）

发病前有耳毒性药物使用史或者放化疗病史；（４）有梅尼埃病、

遗传性耳聋家族史等影响听力的疾病史；（５）内听道肿瘤、蜗后

病变、大前庭水管综合征或有明确病因引起的感音神经性耳

聋；（６）伴有高血压、糖尿病、消化道溃疡、活动性肺结核及妊娠

等糖皮质激素禁忌患者。

１．２　方法　本次研究共收集单侧突发性耳聋患者临床资料

９５例，根据所接受的糖皮质激素不同治疗方案分成３组进行

比较，３组患者的临床资料见表１。Ａ组３０例：全身应用糖皮

质激素组，泼尼松１ｍｇ／ｋｇ，每天清晨口服１次，连续用５ｄ；Ｂ

组３２例：鼓室注射低浓度糖皮质激素＋全身应用糖皮质激素

组，鼓室注射地塞米松磷酸钠０．５～０．７ｍＬ（浓度５ｍｇ／ｍＬ），

隔天１次，共５次；泼尼松１ｍｇ／ｋｇ，每天清晨口服１次，连续５

ｄ；Ｃ组３３例：鼓室注射高浓度糖皮质激素＋全身应用糖皮质

激素组，鼓室注射甲泼尼龙琥珀酸钠及地塞米松磷酸钠混合液

０．５～０．７ｍＬ［浓度：（甲泼尼龙琥珀酸钠８０ｍｇ＋地塞米松磷

酸钠５ｍｇ）／ｍＬ］，隔天１次，共５次；泼尼松１ｍｇ／ｋｇ，每天清

晨口服１次，连续用５ｄ；３组患者均给予了相同的基础治疗方

案：银杏叶提取物注射液１０５ｍｇ静脉滴注，每天１次，连用１０

ｄ＋巴曲酶注射液首次１０ＢＵ，随后隔日５ＢＵ（所有患者在第

１、３、５、７、９天使用前检查血液纤维蛋白原情况未发现使用禁

忌）＋肌肉注射维生素Ｂ１１００ｍｇ，每天１次，连用１０ｄ＋肌肉

注射维生素Ｂ１２５００μｇ，每天１次，连用１０ｄ。鼓室注射糖皮质

激素具体操作如下：患者侧卧位，患耳朝上，耳内窥镜下以１％

丁卡因行鼓膜表面麻醉后外耳道消毒，于鼓膜紧张部前下象限

穿刺，鼓室缓慢注射药物０．５～０．７ｍＬ。嘱患者侧卧继续保持

患耳朝上３０ｍｉｎ，不做吞咽动作，防止药液经咽鼓管流失。操

作前已向所有患者交待注意事项及可能出现的不良反应，完善

知情同意书。３组间在性别、年龄、患耳侧别、发病至就诊时

间、住院时间、是否伴眩晕、是否伴耳鸣和治疗前患耳纯音听阈

（２５０～８０００Ｈｚ平均气导听阈）等样本均衡性检验差异均无

统计学意义（均犘＞０．０５），表明３组样本间均衡性较好，可排

除相关混杂因素影响（表１）。

表１　　３组突发性耳聋患者临床资料比较

项目 Ａ组（狀＝３０） Ｂ组（狀＝３２） Ｃ组（狀＝３３） 犘

男／女（狀） １４／１６ １５／１７ １６／１７ ０．８９

年龄（狓±狊，岁） ４４．２１±４．３４ ４３．７２±３．５７ ４５．８６±５．１５ ０．８１

患耳侧别（左／右，狀） １７／１３ １４／１６ １５／１５ ０．９５

发病至就诊时间（狓±狊，ｄ） ３．７３±２．８３ ４．１６±２．１４ ３．９８±２．５１ ０．６２

住院时间（狓±狊，ｄ） １０．５５±１．１２ １１．２６±１．４８ １０．９１±１．２３ ０．１５

伴眩晕（狀） ６ ４ ７ ０．６６

伴耳鸣（狀） １２ １５ １０ ０．７５

治疗前听阈（狓±狊，ｄＢＨＬ）８８．４３±４．７７ ８７．８９±４．５６ ９１．２８±５．２６ ０．６９

１．３　疗效评价　治疗１个月后复查纯音测听，依据中华医学

会《突发性耳聋的诊断和治疗指南（２００５，济南）》的标准进行疗

效分级［９］，痊愈：受损频率听阈恢复至正常，或达健耳水平，或

达此次患病前水平；显效：受损频率平均听力提高３０ｄＢＨＬ以

上；有效：受损频率平均听力提高１５～３０ｄＢＨＬ；无效：受损频

率平均听力改善不足１５ｄＢＨＬ。通过比较３组治疗前后平均

听阈差值来判断治疗效果，总有效率＝（痊愈数＋显效数＋有

效数）／总例数。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析及处理

数据，计量资料以狓±狊表示，比较采用狋检验，计数资料以百

分率表示，比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　３组不同糖皮质激素治疗方案对疗效的影响　３组突发

性耳聋患者不同糖皮质激素治疗方案的痊愈率差异无统计学

意义（犘＞０．０５）；Ａ组患者总有效率４６．６７％，Ｂ组患者总有效

率５６．２５％，Ｃ组患者总有效率７８．７９％；３组患者的总有效率

两两比较，Ｃ组患者高于Ａ组及Ｂ组患者，差异有统计学意义

（χ
２＝６．０３，犘＝０．０２１；χ

２＝４．７９，犘＝０．０３８），Ｂ组患者的总有

效率高于Ａ组患者，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。３组突

发性耳聋患者各自治疗前、后的平均纯音听阈比较差异均有统

计学意义（犘＜０．０１）；３组突发性耳聋患者治疗后的听力改善

值两两比较，Ｃ组患者高于Ａ组及Ｂ组患者，差异有统计学意

义（狋＝３．９６，犘＝０．００５；狋＝３．５７，犘＝０．００６），Ｂ组患者听力改

善值高于Ａ组患者，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表

２、３。

表２　　３组突发性耳聋患者不同糖皮质激素治疗方案

　　　的疗效［狀（％）］

组别 狀 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

Ａ组 ３０ ３（１０．００） ５（１６．６７） ６（２０．００） １６（５３．３３） １４（４６．６７）

Ｂ组 ３２ ３（９．３８） ６（１８．７５） ９（２８．１３） １４（４３．７５） １８（５６．２５）

Ｃ组 ３３ ４（１２．１２） ９（２７．２７） １３（３９．３９） ７（２１．２１） ２６（７８．７９）ａｂ

　　ａ：犘＜０．０１，与Ａ组比较；ｂ：犘＜０．０１，与Ｂ组比较。

表３　　３组突发性耳聋患者治疗前、后纯音听阈比较及

　　　组间听力改善比较（狓±狊，ｄＢＨＬ）

组别 治疗前 治疗后 听力改善 狋 犘

Ａ组 ８８．４３±４．７７ ６７．９０±６．４１ ２０．５３±８．８３ ５．８７ ＜０．０１

Ｂ组 ８７．８９±４．５６ ６２．７０±５．７２ ２５．１９±７．４６ ６．１５ ＜０．０１

Ｃ组 ９１．２８±５．２６ ４４．６１±６．４１ ４６．６７±９．３２ａｂ ８．０４ ＜０．０１

　　ａ：犘＜０．０１，与Ａ组比较；ｂ：犘＜０．０１，与Ｂ组比较。

２．２　不良反应及并发症　３组患者在全身应用糖皮质激素期

间无明显睡眠障碍、情绪亢奋、消化道溃疡、消化道出血及电解

质紊乱等并发症，且监测血压、血糖无严重的异常波动；行鼓室

注射治疗的患者在鼓室注射时大多有一过性耳痛及眩晕，但休

息后均缓解，且随访１个月，鼓膜穿刺处无穿孔。

３　讨　　论

　　突发性感音神经性耳聋简称突发性耳聋，为耳鼻咽喉科常

见急症，且重度以上突发性耳聋的自愈率极低，预后差，严重损

害人群听力健康，近年来成为耳科医师的关注热点。其发病机

制主要为各种原因导致的内耳血管痉挛、血管壁水肿甚至血栓
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形成等引起内耳细胞组织缺血、缺氧性炎性反应，而微循环障

碍和炎性反应可互为因果，形成恶性循环，使耳蜗功能下降。

１９８０年 Ｗｉｌｓｏｎ采用随机、对照、双盲的前瞻性研究工作

肯定了糖皮质激素治疗突发性耳聋的有效性［１０］，使其成为该

病的首选治疗药物。糖皮质激素与主要分布在内耳螺旋韧带、

Ｃｏｒｔｉ器和血管纹的受体结合，减轻内耳炎性反应，防止耳蜗缺

血缺氧性损伤，维护耳蜗的正常功能。

１９９６年Ｓｉｌｖｅｒｓｔｅｉｎ首次提出了使用鼓室注射糖皮质激素

治疗突发性耳聋［１１］。圆窗膜具有半透膜的性质，其渗透性在

中耳与内耳间的物质交换中起着重要的作用，鼓室局部注射治

疗建立在此解剖及生理基础上。Ｐａｒｎｅｓ等
［１２］利用动物实验建

立氢化可的松、地塞米松及甲基强的松龙口服、静脉注射及鼓

室注射的３种耳蜗流体药代动力学模型，研究结果表明３种药

物均可经圆窗膜渗透进入内耳，在前庭阶和鼓阶表现出相同的

药物浓度，并且鼓室注射组耳蜗中的药物浓度明显高于口服及

静脉注射组；Ｂｉｒｄ等
［１３］的临床试验选择用３组等待做人工电子

耳蜗植入的患者，分别经鼓室给药、静脉推注及静脉滴注３种方

法给药并测定其外淋巴液的药物浓度，结果发现鼓室给药组甲

泼尼松龙的浓度是静脉推注组的１２６倍，静脉滴注组的３３倍。

２０１１年德国修订的突发性耳聋诊疗指南、２０１２年美国制

订的突发性耳聋诊疗指南及２０１３年我国突发性耳聋多中心临

床研究均肯定了糖皮质激素治疗突发性耳聋的首要地位，并可

结合改善血液流变学的治疗。目前临床上越来越多的研究建

议对于重度以上听力损失的突发性耳聋患者应接受早期联合

的糖皮质激素治疗方案［１４１６］，鼓室注射糖皮质激素局部给药

结合全身应用糖皮质激素可以更全面控制内耳、听神经以上更

高级中枢和内耳以外的全身性炎性反应，特别是鼓室注射高浓

度糖皮质激素联合全身应用糖皮质激素的治疗效果更

显著［１７１８］。

本研究探讨重度以上突发性耳聋的糖皮质激素治疗方案，

结果显示，Ａ组总有效率４６．６７％，Ｂ组总有效率５６．２５％，Ｃ

组总有效率７８．７９％，Ｃ组总有效率均高于 Ａ组、Ｂ组，且差异

有统计学意义（犘＜０．０５）；Ｃ组的听力改善值较 Ａ组、Ｂ组更

高，且差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｂ组鼓室注射地塞米松

磷酸钠的浓度为５ｍｇ／ｍＬ，Ｃ组鼓室注射甲泼尼龙琥珀酸钠

及地塞米松磷酸钠混合液，浓度为（甲泼尼龙琥珀酸钠８０ｍｇ

＋地塞米松磷酸钠５ｍｇ）／ｍＬ，效价换算后的浓度相当于地塞

米松磷酸钠２０ｍｇ／ｍＬ。本研究Ｂ组患者的治疗效果与 Ａ组

相比无明显差异，与近年来较多糖皮质激素联合治疗的研究结

果相似，考虑鼓室注射糖皮质激素的浓度不够。Ｃｈａｎｄｒａｓｅｒｈａｒ

等［１７］研究证实，甲泼尼龙与地塞米松相比，能更好地经圆窗膜

渗透，在内耳中浓度更高且维持时间更长，推荐将甲泼尼龙作

为鼓室注射治疗药物，但 Ｈａｒｇｕｎａｎｉ等
［１９］指出在鼓室内给药

后，地塞米松通过圆窗膜到达内耳，内耳受体吸附地塞米松的

时间长达２４ｈ，而吸附甲泼尼龙的能力较低，Ｂａｔｔａｇｌｉａ等
［１５］亦

认为内耳受体吸附地塞米松的能力更强，并分析Ｃｈａｎｄｒａｓｅｒ

ｈａｒ等的研究中甲泼尼龙在内耳中浓度更高的原因可能是地

塞米松与其受体结合亲和力更强导致其游离浓度偏低，可见甲

泼尼龙有更好的渗透性，而地塞米松有更好的受体结合能力，

Ｂａｔｔａｇｌｉａ还发现两种激素联合鼓室灌注治疗突发性耳聋的有

效率、听力及言语分辨率均明显优于二者单独使用。本研究将

二者混合，优势互补，配置成浓度效价等于地塞米松２０ｍｇ／

ｍＬ的高浓度混合液鼓室注射结合全身应用糖皮质激素，比单

纯全身应用糖皮质激素及鼓室注射低浓度糖皮质激素（地塞米

松５ｍｇ／ｍＬ）联合全身应用糖皮质激素的疗效更显著。傅窈

窈等［２０］研究发现将鼓室内注射地塞米松的浓度从５ｍｇ／ｍＬ

增加至１０ｍｇ／ｍＬ时，可以提高其在耳蜗组织中的分布浓度，

并延长其存留时间。王亚林等［２１］经动物实验发现６２．５ｍｇ／ｍＬ

甲泼尼龙琥珀酸钠鼓室注射组外淋巴中的药物浓度高于４０

ｍｇ／ｍＬ组，说明一定程度增加鼓室注射药物浓度或可提高其治

疗内耳疾病的疗效。Ａｌｅｘａｎｄｅｒ等
［１８］回顾性比较了单纯鼓室注

射不同浓度地塞米松治疗突发性耳聋患者的疗效，单纯鼓室注

射浓度为２４ｍｇ／ｍＬ地塞米松的总有效率为５３％，平均听阈改

善３０ｄＢＨＬ以上，高于单纯鼓室注射浓度为１０ｍｇ／ｍＬ地塞米

松的患者。本文支持了上述研究结果，虽然其治愈率与目前普

遍的糖皮质激素治疗方案差异无统计学意义，但患者残余听力

的进一步改善也可以提高患者佩戴助听器的效果。

本次研究建议对于重度以上突发性耳聋应早期鼓室注射

高浓度糖皮质激素联合全身应用糖皮质激素积极抢救听力，两

种方式综合作用可以使糖皮质激素在控制内耳以外炎性反应

的同时在内耳以最短时间达到更高浓度，与更多激素受体结

合，打断内耳组织细胞缺血、缺氧引起的物质代谢、能量代谢障

碍及微循环障碍，为听力恢复赢得时间，但对于合并有高血压、

糖尿病及肾病等慢性病史患者的疗效及鼓室注射高浓度糖皮

质激素的治疗效果是否有听力频率特异性，今后还需要更多大

样本前瞻性、随机、对照双盲的研究进一步探讨。
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