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　　[摘要]　目的:探讨糖皮质激素(GC)敏感性与难治性突发性聋(突聋)预后的关系,并分析影响难治性突聋

预后的相关因素。方法:前瞻性对照观察91例难治性突聋患者,治疗前行外周单个核细胞体外增殖地塞米松

(DEX)抑制实验,局部进行以甲泼尼龙为主的综合治疗,分析难治性突聋发病后3个月的疗效及影响预后的相关

因素。结果:难治性突聋患者治疗总有效率为40.66%,性别、耳侧别、年龄、是否伴有眩晕或耳鸣、甲泼尼龙的局

部使用方式与疗效无关,仅 DEX 抑制率、发病至就诊时间与疗效有关(R2=0.712,0.118,均 P<0.01),并且

DEX抑制率与疗效相关性更强,GC有效组的 DEX抑制率显著高于 GC无效组。结论:DEX抑制率可用来反映

难治性突聋患者的 GC敏感性及预后,GC敏感性和发病至就诊时间是影响难治性突聋患者的2个重要因素,通
过CCK-8法了解难治性突聋患者 GC敏感性并尽早开始局部 GC治疗,可改善预后。
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Abstract　Objective:Toexploretherelationshipsbetweenglucocorticoid(GC)sensitivityandtheprognosis
ofrefractorysuddensensorineuralhearingloss(SSNHL),andtoanalyzetherelatedfactorsbeingaffectedthe
prognosisofSSNHL.Method:Ninety-onerefractorySSNHLpatientswereenrolledinthepresentinvestigation.
Peripheralbloodmononuclearcells(PBMCs)fromtherefractorySSNHLwereextractedtoconductGCprolifera-
tiondexamethasone(DEX)inhibitionexperiments.Allpatientsacceptedcomprehensivetreatmentwithmethyl-
prednisolone.Result:Totaleffectiveratewas40.66%inrefractorySSNHLpatients.Gender,numberofaffected
ear,age,accompanyingwithvertigo,tinnitusornotandtheprocedureofmethylprednisolonetreatmentwereir-
relevanttotheefficacy.OnlytheinhibitoryrateofDEXandthetimefromonsettovisitwererelatedtoGCtreat-
menteffect,especiallyforinhibitoryrateofDEX.TheDEXinhibitionrateoftheeffectivegroupwashigherthan
thatoftheineffectivegroup.Conclusion:DEXinhibitionratecanpredictGCsensitivityandprognosisofSSNHL.
GCsensitivityandthetimefromonsettotreatmentaretwoimportantfactorsaffectingtheprognosisofrefractory
SSNHLpatients.
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　　突发性聋(突聋)是耳科常见急诊,糖皮质激素 (glucocorticoid,GC)是治疗突聋的首选药物〔1-2〕,
但是有部分患者经过10~14d以 GC为基础的综

合治疗后仍无效,即难治性突聋〔2-3〕,其治疗的主要

手段为鼓室灌注激素和高压氧〔2〕。目前已知影响

突聋预后的可能因素包括:发病至就诊时间、听力

图型、是否合并眩晕或耳鸣、听力损失程度、年龄

等〔2,4〕,但对难治性突聋患者的预后影响因素鲜有

报道。近来在以 GC治疗为主的疾病中发现患者

GC敏感性的差异严重影响预后〔5-6〕,我们既往的初

步研究也提示突聋患者 GC的敏感性差异与预后
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密切相关〔7〕。本研究进一步前瞻性观察以激素局

部治疗为主的难治性突聋患者的综合疗效,探讨

GC敏感性及其他因素与难治性突聋预后的关系。
1　资料与方法

1.1　研究对象

研究对象为2015-01-2018-01在南京大学医

学院附属鼓楼医院住院及门诊治疗的难治性突聋

患者91例(91耳),均单耳发病。病例纳入标准:
符合中华医学会耳鼻咽喉头颈外科学分会2015年

制订的突聋诊断标准、接受过10d以上以GC为主

的常规治疗、受损平均纯音听阈(puretoneaver-
age,PTA)改善<15dB、本次治疗前PTA(0.25~
8kHz)仍>60dBHL,排除感音神经性聋家族史、
全身免疫性疾病及代谢性疾病史,排除失访及中途

退出的患者。本研究遵守南京大学医学院附属鼓

楼医院伦理委员会的规定,并获得所有患者的知情

同意。
1.2　方法

1.2.1　听力学检测　患者入组前行听力学测试,
根据 PTA(0.25~8kHz)严重程度分为重度聋

(60<PTA≤80dB)和极重度聋(PTA>80dB)。
测不出的听阈则以该频率最大听力级加5dB为最

终统计用听阈。突聋疗效判定根据中华医学会耳

鼻咽喉头颈外科学分会制定的突发性聋诊断和治

疗指南(2015)分为痊愈、显效、有效和无效。本研

究按照发病后3个月时的 PTA(0.25~8kHz)改
善值,分为 GC 有效组(包括痊愈、显效、有效)和

GC无效组。
1.2.2　治疗方案　所有患者入组后,均先采集静

脉血,分离提取出外周血单个核细胞(peripheral
bloodmononuclearcells,PBMCs),然后给予甲泼

尼龙 局 部 治 疗,全 身 静 脉 滴 注 银 杏 叶 提 取 物

(105mg/d)+单唾液酸四己糖神经节苷脂钠注射

液(40mg/d),连续10d。甲泼尼龙给药方式分为

鼓室内置管灌注〔3〕和耳后注射〔8〕,其中鼓室内置管

灌注34耳(20mg/d,连续10d),耳后注射57耳

(40mg/次,每3d1次,共4次)。出院后继续口服

银杏叶片及甲钴胺片,随访至发病后3个月。
1.2.3　细胞实验方案　采用天津市灏洋生物制品

有限公司的外周血单个核细胞分离液按使用说明

分离 提 取 出 PBMCs,调 整 PBMCs 浓 度 为 106

个/ml。细胞培养分为 A、B、C3组,A 组:仅添加

细胞 和 培 养 液 的 空 白 对 照,B 组:加 入 终 浓 度

为1μg/ml的脂多糖(lippolysaccharide,LPS),刺
激PBMCs增殖,C组:同时加入终浓度为1μg/ml
的LPS和终浓度为10-6mol/L的地塞米松(dexa-
methasone,DEX)。接种于96孔(每孔100μl)细
胞培养板,37℃,5%CO2 恒温细胞培养箱中培养

48h后,每孔加入10μl细胞增殖-毒性检测试剂

(cellcountingkit-8,CCK-8)摇匀,去除孔中气泡后

再放置于细胞培养箱中孵育4h,将细胞培养板放

入全自动酶标仪中,450nm 波长处,读取吸光度值

(A 值),计算每组平均值。计算细胞相对增殖抑制

率(DEX 抑制率),DEX 抑制率=(B组 A 值-C
组A 值)/B组A 值×100%。
1.3　统计学方法

使用SPSS25.0软件进行数据统计学分析,全
部统计值以■x±s表示,计量资料采用t检验或秩

和检验,计数资料采用χ2 检验,听力预后的相关因

素采用单因素分析法及多因素二元 Logistic回归

分析法进行筛选,DEX抑制率、发病至就诊时间与

PTA 改善值之间的关系采用 Linear回归分析,
P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　难治性突聋患者的疗效

91例难治性突聋患者中,显效16例,有效21
例,无效54例,总有效率为40.66%(37/91),显效

率 为 17.58% (16/91)。 平 均 PTA 改 善 值 为

(12.93±15.45)dB HL,GC 有效组为(28.31±
10.65)dBHL,GC无效组为(2.86±7.96)dBHL,
与前期结果相近〔3,7〕。91例患者的临床资料见表1。
2.2　难治性突聋患者预后的相关因素分析

χ2 检验及成对比较分析影响患者预后的因

素,结果显示:性别、耳侧别、年龄、眩晕、耳鸣、甲泼

尼龙的局部使用方式与预后无关(均P>0.05),发
病至就诊时间、治疗前PTA及DEX抑制率对预后

有显著的影响(分别P=0.029、0.005、0.000)。发

病至就诊时间越长,治疗有效率越低,发病至就诊

15d内的患者疗效最佳;DEX抑制率越大,治疗有

效率越高,表明 GC敏感性是 GC治疗的重要影响

因素(表2)。
2.3　多因素二元Logistic回归分析预后的影响因素

将χ2 检验中有统计学意义的相关预后因素作

为自变量,以 GC疗效作为因变量进行多因素二元

Logistic回归分析,结果显示治疗前 PTA 水平与

预后无关,仅发病至就诊时间和 DEX抑制率与预

后相关(表3)。
2.4　发病至就诊时间、DEX抑制率与预后的进一

步分析

GC有效组和无效组的 DEX 抑制率分别为

(11.16±4.90)%和(3.70±1.68)%(Z=6.660,
P=0.000,图1),提示 GC有效组患者对 GC的敏

感性高于无效组;使用Linear线性回归分析:患者

的PTA 改善值与 DEX 抑制率存在正线性相关

(R2=0.712,P=0.000),DEX 抑制率越大,PTA
改善值越大,GC的疗效越好(图2);患者的 PTA
改善值与发病至就诊时间存在负线性相关(R2=
0.118,P=0.001),发病至就诊时间越长,PTA改
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表1　91例患者的临床资料

项目 总突聋患者(91例) GC有效组(37例) GC无效组(54例)

年龄/岁 45.27±12.23 47.11±11.83 44.02±12.45
发病至就诊时间/d 20.03±11.06 13.08±7.29 30.06±12.71
PTA/dBHL
　治疗前 87.64±12.11 89.59±10.51 86.29±13.01
　治疗后 74.71±16.80 61.67±10.91 83.64±14.08
改善值 12.93±15.45 28.31±10.65 2.86±7.96
抑制率/% 6.65±4.95 11.16±4.90 3.70±1.68

表2　影响临床疗效预后的因素分析 例

影响因素 GC有效组 GC无效组 有效率/% χ2 P
性别 2.376 0.139
　男 21 23 47.7
　女 16 31 34.0
侧别 0.621 0.431
　左 15 25 37.5
　右 22 29 43.1
年龄/岁 0.132 0.716
　≤40 13 21 38.2
　>40 24 33 42.1
发病至就诊时间/d 7.064 0.029
　≤15 23 19 54.8
　16~30 12 26 31.61)

　>30 2 9 18.21)

DEX抑制率 53.636 0.000
　≤5% 2 43 4.4
　>5%~10% 16 10 61.62)

　>10% 19 1 95.02)3)

眩晕 0.511 0.475
　有 13 23 36.1
　无 24 31 43.6
耳鸣 1.721 0.190
　有 32 43 42.7
　无 5 11 31.2
给药方式 1.276 0.277
　耳后注射 20 37 35.1
　鼓室灌注 17 17 50.0
听力损失程度 7.968 0.005
　重度聋 6 22 21.4
　极重度聋 31 32 49.2

　　与发病至就诊时间≤15d比较,1)P<0.05;与 DEX抑制率≤5%比较,2)P<0.05;与 DEX抑制率>5%~10%比较,
3)P<0.05。

善值越小,GC的疗效越差(图3)。以上结果表明:
DEX抑制率与 GC疗效的相关性大于发病至就诊

时间与 GC疗效的相关性,提示 GC敏感性是 GC
疗效的重要影响因素。
3　讨论

鼓室内灌注 GC作为突聋的挽救性治疗可以

避免 GC的全身并发症,且有更高的耳蜗外淋巴液

药物浓度,但仍然有 20% ~70% 的患者预后不

佳〔7,9〕,提示部分患者存在对 GC的抵抗〔7〕。本研

究通过体外PBMC增殖抑制实验验证了突聋患者

对 GC敏感性存在差异,难治性突聋患者的 DEX
抑制率与其预后有较好的相关性,GC敏感性较高

的患者,GC进入体内后与内耳组织细胞中的 GC
受体、盐皮质激素受体结合,发挥受体介导的生物
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表3　预后相关因素二元Logistic回归分析

预后相关因素 B SE Wals P OR
95%CI

下限 上限

发病至就诊时间/da) - - 4.301 0.016 - - -
　≤15 2.886 1.444 3.997 0.046 17.923 1.058 303.541
　16~30 1.763 1.425 1.531 0.216 5.831 0.357 95.199
听力损失程度/dBHLb) - - - - - - -
　60<PTA≤80 -0.556 0.871 0.408 0.523 0.573 0.104 3.162
DEX抑制率/%c) - - 21.744 0.000 - - -
　≤5% -6.967 1.599 18.990 0.000 0.001 0.000 0.022
　>5%~10% -2.242 1.288 3.028 0.082 0.106 0.009 1.327
常量 1.098 1.318 0.694 0.405 - - -

　　注:a)发病至就诊时间>30d作为回归分析中的参照;b)PTA>80dB作为回归分析中的参照;c)DEX抑制率>10%作为

回归分析中的参照。

图1　GC有效组和GC无效组的DEX抑制率比较;　图2　DEX抑制率和PTA改善值的比较;　图3　发病至就诊时

间与PTA改善值的比较

学功能,调节耳蜗内外淋巴液及电解质平衡〔10〕,发
挥激素的抗炎作用使听力得到改善。DEX抑制率

可反映机体的 GC敏感性,是突聋预后的一个重要

影响因素。另外,我们的治疗方案中均有抗氧化

剂,其可增强机体对 GC的敏感性〔11〕,从而可能更

好地改善听力。本研究中患者的治疗总有效率为

40.66%,高于全身治疗失败后的自然恢复有效

率〔12-13〕,因此我们认为突聋的 GC挽救性治疗是必

要的,联合抗氧化药物治疗可提高疗效。
众所周知,突聋有一定的自愈率,但重度以上

的突聋患者鲜有自愈可能〔14〕,发病7d以上的患者

治疗有效率仅为30%左右〔15〕,超过10d者其预后

更差〔16〕。本研究纳入标准为经10d以上激素治疗

无效、且PTA 仍>60dB的患者,基本排除了突聋

自愈所引起的误差。有研究显示听力损失程度也

是影响突聋听力预后的重要因素,重度听力损失患

者由于耳蜗受到严重损害导致疗效更差,而轻度听

力损失者相对可以获得更好的预后〔15〕。但也有研

究显示听力损失更重的患者获得了更好的听力预

后,这可能与听力损失相对重的患者可能更早发现

疾病并得到治疗有关〔17〕。我们的结果显示重度聋

患者的有效率低于极重度聋患者,但疗效无显著差

异,可能因为听力损失大于一定程度时,GC逆转内

耳损害的程度相似,这时 GC 疗效与初始听阈无

关〔18〕。因本组病例排除了轻、中度难治性突聋患

者,故本研究尚不能全面判断听力损失程度与预后

的关系。
影响突聋预后的另一个因素是发病至就诊时

间,越早治疗的患者预后越好〔17,19〕,本研究证实了

这一结论,发病至就诊15d以内的患者疗效显著

大于15d以上者。发病至就诊15d以内的患者

GC疗效不排除与初始全身 GC使用产生的叠加效

应有关〔20〕,但我们仍认为难治性突聋患者需尽早

积极进行挽救性治疗。
有研究认为患者的年龄、听力曲线的类型、眩

晕等也是影响初发突聋患者预后的重要影响因

素〔21-22〕,但也有相反的观点〔16,23〕。本研究患者的年

龄、听力损失程度、眩晕耳鸣与预后无关,这种差异

可能与入组的病例为难治性患者、并且 PTA 在

60dB以上有关。
本研究甲泼尼龙的局部使用方式分为鼓室内

灌注和耳后骨膜下注射,均获得同样疗效,因耳后

注射 GC同样可以到达内耳组织〔24〕,并且鼓室置管

灌注存在鼓膜穿孔不愈及感染的风险以及操作相

·535·朱文燕,等.难治性突发性聋患者预后相关因素分析第6期 　



对繁琐等不足,因此我们更推荐门诊患者耳后注射

GC。
综上,GC敏感性和发病至就诊时间是影响难

治性突聋患者预后的2个重要因素,通过 CCK-8
法可了解患者的 GC敏感性,使突聋的 GC治疗更

有针对性,更个性化,并减少其并发症,同时可尽早

进行局部 GC治疗。由于伦理因素本研究没有做

到随机双盲对照研究,仅观察了重度以上的难治性

突聋患者,要想更全面地了解影响预后的相关因

素,后续还需要进行更多的前瞻性随机对照研究。
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