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Advancesindiagnosisandtherapiesofimmune-mediatedinnereardiseases
Summary　Immune-MediatedInnerEarDiseases(IMIED)isoneofthecurablesensorineuralhearingloss

causedbyabnormalimmuneresponse,whichmaybeprimaryinnereardiseasesorassociatedwithsystemicauto-
immunediseases.Sincethecomplexdifferentialdiagnosisandnoreliablediagnostictests,theearlyidentification
ofIMIEDwasextremelytricky.Thetreatmentstillmainlydependsonglucocorticoid,butasresearchsmovea-
long,directingatdifferentpathogenesis,moreandmoretherapieshavebeenproposed.Thisarticlereviewsthe
diagnosisanddifferenttreatmentmethodsofIMIED.
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　　免疫介导性内耳病(immune-mediatedinner
eardiseases,IMIED)是由异常的免疫反应所引起

的一种感音神经性听力损失,是少数可治疗的感音

神经性聋(SNHL)之一。1958年,Lehnhardt首次

报道了双侧进展性听力损失与自身免疫反应相关;
1979年,McCabe 研 究 18 例 双 侧 快 速 进 展 性

SNHL患者时,发现类固醇激素+环磷酰胺治疗有

效,首次提出并定义这一特殊的疾病实体为自身免

疫感音神经性聋(autoimmunesensorineuralhear-
ingloss,ASNHL),因不仅有耳蜗功能损害,亦有

前庭功能受损,后称为自身免疫性内耳病(autoim-
muneinnereardiseases,AIED);1984年,Hughes
等考虑到 AIED患者中约有30%与系统性自身免

疫病相关,遂根据发生部位将免疫反应仅发生于内

耳的SNHL称为原发性 AIED,将继发于系统性自

身免疫性疾病的 SNHL 称为继发性 AIED;2010
年,Aftab等〔1〕将病理局限于内耳的自身免疫性

SNHL称为 AIED,将与系统性自身免疫病相关的

听力损失及前庭功能 障 碍 称 为 IMIED 或 继 发

AIED。直到2012年,Malik等〔2〕提出,将所有与自

身免疫相关的听力损失均称为IMIED;区分为“器
官特异性”IMIED(organspecificimmune-media-
tedinnereardiseases,OS-IMIED)和“系统性”IM-
IED(systemicimmune-mediatedinnereardisea-
ses,S-IMIED)形式。2018年,Mancini等〔3〕也认为

用IMIED来表示与自身免疫相关的听力损失更合

适。本综述也将采用2012年 Malik等对IMIED
的分类来进行归纳与讨论。
1　IMIED的定义、流行病学特征及临床特征

IMIED是少数可治疗的SNHL之一,由异常

的免疫系统反应所引起。临床上分为 OS-IMIED
和S-IMIED〔2〕,通常表现为双侧(80%)〔4〕、对称或

不对称、进展性的波动性听力损失,发病时间为数

周至数月,对免疫抑制治疗有阳性反应,并排除其

他已知病因的疾病。除此之外,还以突聋(包括单

耳突聋及双耳突聋〔5〕)为表现形式。IMIED 在所
有听力障碍或眩晕患者中所占比例不到1%〔6〕,可
伴有耳鸣(25%~50%)和前庭功能障碍(50%~
80%)〔4,7〕,其 中 与 系 统 性 自 身 免 疫 病 共 患 率 为

15%~30%〔6,8〕,也即S-IMIED〔2〕。S-IMIED 所涉

及的系统性自身免疫病主要包括系统性红斑狼疮、
干燥综合征、类风湿关节炎、白塞氏综合征、系统性

硬化症、复发性多软骨炎、Cogan综合征、VKH 综

合征等〔9〕。2019年,一项横断面调查〔10〕表明在类

风湿关节炎、系统性红斑狼疮、干燥综合征、多发性

硬化症中SNHL的患病率较高,分别为66.60%、
31.71%、54.17%、75.00%。而IMIED 的发病率

小于5/10万,患病率小于15/10万,考虑到临床上

没有特异的诊断试验以及其复杂的鉴别诊断,发病

率可能被明显低估〔11〕。IMIED 好发年龄为30~
60岁,女性好发〔12-13〕,也有研究报道性别差异并不
显著〔8〕。此外,还有研究报道双侧梅尼埃病中有

16%为免疫源性,单侧梅尼埃病中有6%为免疫源

性〔14〕。
2　IMIED的致病机制

IMIED 的致病机制涉及体液免疫及细胞免
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疫,内耳的特殊结构所遭受的炎症反应和免疫介导

性损伤导致 Th1免疫反应过度,引起耳蜗血管改

变和组织损伤,自体反应性 T淋巴细胞、免疫球蛋

白、免疫复合物沉积、微血栓形成和电化学干扰等

被证实可引起神经传导通路受损〔8〕。其中免疫复

合物沉积在内耳受累过程中可能起中心作用〔15〕,
免疫复合物沉积到血管壁,发展成血管炎,减小了

内听动脉的口径,从而导致血流减少,而血流量减

少会导致氧缺乏,从而导致毛细胞和螺旋神经节内

活性氧水平增高,逐渐使血管纹萎缩以及毛细胞损

伤,造 成 SNHL。2016 年,Vambutas 等〔11〕 对

AIED和与听力损失相关的自身炎症性疾病的临

床特征进行对比,发现 AIED同时具有自身免疫性

疾病和自身炎症性疾病的特征。类似地,许多自身

免疫性疾病,如类风湿关节炎,具有自身免疫性和

自身炎症性疾病的特征,暗示自身炎症介导的听力

损失可能与免疫介导的听力损失存在类似的机制。
3　IMIED的诊断流程

IMIED的早期诊断对于临床医生是一个艰难

的挑战,由于鉴别诊断复杂,没有可靠的诊断实验,
确诊IMIED还需依赖于临床表现、对类固醇激素

治疗呈阳性反应[纯音测听平均听阈(puretone
thresholdaverage,PTA)改善10dB以上或言语识

别率(speechdiscriminationscore,SDS)改善12%
以上]〔16〕同时排除SNHL的已知病因。对于每一

个双侧进展性耳聋患者来说,如果找不到确切病

因,就应该考虑IMIED这个诊断,评估与自身免疫

性疾病的相关性,尝试糖皮质激素的试验性治

疗〔7〕。虽然大多数IMIED的听力损失是双侧进展

性的,但在某些情况下患者最初可以表现为突然的

单侧/双侧听力损失〔17〕,这很难被怀疑为IMIED。
对于怀疑IMIED 的患者,Penêda等〔13〕及 Mijovic
等〔7〕建议采取如下诊断流程:①询问病史:发病时

间———数周至数月,反复突然发生或波动;耳蜗前

庭症状———耳鸣、眩晕和耳闷;系统性自身免疫参

与———葡萄膜炎、肾炎、皮疹、肠功能紊乱等;②体

格检查:耳镜检查正常,音叉试验提示 SNHL(单
侧/双侧/可疑双侧);③听力学特征:多为双侧不对

称的SNHL(也有部分呈对称性);④实验室检验:
排除其他SNHL的原因;诊断未知的系统性自身

免疫性疾病;全血细胞计数、C-反应蛋白、血沉、抗
核抗体谱、类风湿因子、人类免疫缺陷病毒、荧光密

螺旋体抗体吸收试验等;外周血淋巴细胞表型分

析;⑤MRI:排除耳蜗后/中枢神经系统病理:听神

经瘤、脱髓鞘、肿瘤转移、卒中;免疫复合物沉积导

致的血迷路屏障破坏等。
4　IMIED的治疗

目前还没有绝对有效的治疗方法,治疗的主要

目的是保留残余听力,药物治疗以大剂量糖皮质激

素为主。在没有消化性溃疡、糖尿病、青光眼、高血

压或结核病史等禁忌证的情况下,现在最推荐使用

的治疗方法是Rauch〔18〕提出的经验治疗方案:初始

成人治疗为泼尼松60mg/d或每天1mg/kg试验

治疗4周。治疗4周后,听力有改善者(对激素治

疗呈阳性反应)继续激素治疗,直到听力稳定后激

素逐渐 减 量,减 量 持 续 时 间 超 过 8 周,最 后 以

10mg/d维持,总疗程至少满6个月;治疗4周后,
听力无改善或继续下降者(对激素治疗不敏感)逐
渐减量,减量过程需超过12d,后停止激素治疗。

研究认为,在激素治疗4周后,IMIED患者对

激素敏感(PTA改善10dB以上或SDS改善12%
以上)的比例有50%~70%〔7,15-16,18〕,而34.4个月

之后,只有14%的患者听力有改善〔16〕。除此之外,
研究还发现,在激素治疗1个月后行激素减量治疗

阶段,有35%(12/34)出现不良反应,其中高血糖

最常见(17.6%),其次是BMI增加(平均增加1.6/
m2),在66周的随访期内未发生股骨头坏死,6%
的患者不能耐受不良反应而停止治疗〔19〕。在IMI-
ED患者不耐受上述方案时,有作者提出使用短期

类固醇激素治疗方案(首次剂量平均为35.1mg/
d,平均持续2.2周,后逐渐减量,总疗程平均为

7.3周)〔15〕,或长期少量激素治疗方案;另有作者认

为这样治疗往往与较高的复发率相关〔6〕。那么如

何应对全身激素治疗过程中的不足?
4.1　局部类固醇激素注射

局部激素注射不仅可以减少全身激素带来的

不良反应,还可以提高内耳的激素浓度,增强治疗

效果:①鼓室内注射,68.75%显示听力改善,前庭

症状显著减轻〔20〕;②耳后注射甲强龙治疗突发性

聋可有效降低纯音阈值,提高语音识别能力,总有

效率为70%〔21〕。
4.2　激素替代治疗或联合治疗

对激素无反应或不进行治疗不能维持听力的

IMIED患者可尝试其他免疫抑制策略。这些策略

包括使用甲氨蝶呤、环磷酰胺、硫唑嘌呤、肿瘤坏死

因子拮抗剂和血浆置换等。
4.2.1　非甾体类免疫抑制剂

4.2.1.1　环磷酰胺　环磷酰胺是一种免疫抑制

剂,其代谢物作为烷基化剂,通过 DNA 烷基的共

价连接诱导细胞凋亡,主要用于肿瘤疾病以及危及

生命或器官的自身免疫疾病。1979年,McCabe等

发现激素联合环磷酰胺治疗IMIED有一定疗效;
2001年,Lasak等〔22〕回顾性分析39例自身免疫性

SNHL患者,发现单独用激素治疗的患者PTA 改

善明显,而激素联合环磷酰胺治疗的患者SDS改

善明显。然而,因其严重药物相关毒性(骨髓抑制、
出血热膀胱炎、不育和恶性肿瘤风险)的高发生率,
促使人们寻找其他免疫抑制方案。
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4.2.1.2　甲氨蝶呤　对于甲氨蝶呤(methotrex-
ate,MTX)是否能够维持或改善难治性IMIED患

者的听力尚有争议。一项回顾性研究〔23〕及一项非

盲前瞻性研究〔24〕指出,MTX 对IMIED 患者的听

力损失具有促进作用,有效率分别为53%、65%,
对前庭症状改善具有良好的作用,有效率分别为

69%、66.7%。而 Harris等〔25〕进行的一项双盲、
RCT前瞻性研究提示:在泼尼松治疗减量期,MTX
对于听力改善及维持无益,但未说明对前庭症状的

影响。García-Berrocal 等〔20〕 的 研 究 指 出 单 用

MTX对听力的改善情况(20%)不如 MTX+鼓室

内注射甲强龙(68.75%),而两组对前庭症状的改

善均为100%。
4.2.1.3　硫唑嘌呤　关于硫唑嘌呤(azathioprine,
AZA)治 疗 IMIED 的 研 究 较 少,1993 年,
Saraçaydin等〔26〕应用 AZA 联合甲强龙治疗IMI-
ED,听力改善有效率为83%,同时未发现有 AZA
的不良事件发生,但是并未进行对照比较,也未说

明前 庭 症 状 的 改 善 情 况;2018 年,Mata-Castro
等〔27〕在对20例IMIED患者(男女各10例)进行一

项关于 AZA在激素替代治疗IMIED方面的描述

性研究发现,AZA可以维持听力阈值,降低复发风

险,减慢复发速度,改变IMIED 的进程,强调了

AZA在治疗难治性IMIED的作用。
4.2.1.4　环孢素 A和霉酚酸酯　2011年,DiLeo

等〔28〕应用低剂量环孢素 A(125mg/d)联合类固醇

激素治疗1例IMIED患者,1年后听力恢复正常,
后逐渐减少激素量到停止激素治疗,2年随访时间

内,听力均正常,同时无明显不良反应。2004年,
Broughton等〔16〕对1例应用环磷酰胺和 MTX 治

疗失败的IMIED 患者使用霉酚酸酯(1000mg,2
次/d,持续3年),听力得到改善,激素逐渐减量到

7.5mg/d,在继续减少激素用量时听力出现恶化。
因对于环孢素 A 和霉酚酸酯治疗IMIED 的研究

是个案报道,所以还需要更多的研究数据支持。
4.2.2　生物制剂

4.2.2.1　 肿 瘤 坏 死 因 子 α　 肿 瘤 坏 死 因 子 α
(TNF-α)拮抗剂已被成功应用于临床,对系统性自

身免疫性疾病有很好的疗效,但在治疗IMIED 方

面有争议,虽然其已用于治疗难治性IMIED,但尚

未作为一线治疗。一是其疗效不肯定,二是成本太

高,三是长时间使用将会增加肿瘤和感染的发生

率。总的来说,现有的证据未能证明抗 TNF-α药

物对这些患者的听力结果有显著影响。然而,它似

乎对与系统性自身免疫性疾病相关听力损失患者

有益,如英夫利昔单抗(infliximab)及阿达木单抗,
不仅可以改善听力,还可同时控制原有的自身免疫

性疾病〔29-30〕。表1列出了几种 TNF-α拮抗剂在治

疗IMIED方面的疗效。为了进一步评估这些药物

的使用,需要进行大型的随机对照试验。

表1　TNF-α拮抗剂治疗难治性IMIED

TNF-α拮抗剂 年份 作者 例数 用法 效果

infliximab 2013 Heywood
等〔31〕

1 静 脉 注 射,每 2 周 1
次,100mg/次,持续10
个月

类固醇激素和其他免疫抑制剂不能有效控制复

发,只能短暂改善听力;依那西普治疗6周无反

应;应用infliximab后,低频听力及耳鸣明显改善,
很少急性发作,然而46周停药后复发,再次给药,
听力再次改善。推荐用此药长期维持治疗,但尚

需要进行一项大型的随机对照试验,验证其作用

2014 Gazeau
等〔29〕

1 静 脉 注 射,每 8 周 1
次,3mg/kg

类风湿关节炎相关听力损失:间歇期延长后出现

双耳突聋,给予高压氧及激素治疗后,听力有好

转;后因阑尾炎手术停止单抗治疗,导致听力急剧

恶化,重新使用后,听力迅速改善

2006 VanWijk
等〔32〕

9 鼓室 注 射,每 周 1 次,

0.3mL/次,共4周

使4/5激素依赖性 AIED 患者逐渐减少激素使

用,同时维持听力;仅适用鼓室注射infliximab的

非激素依赖性患者有3/4的听力得到改善;减少

疾病复发;7/9的患者获益

依那西普 2005 Matteson
等〔33〕

安慰剂

对照20

皮下 注 射,每 周 2 次,

25mg/次,持续8周

依那西普治疗 AIED的效果并不比安慰剂好

阿达木单抗 2016 Marsili
等〔30〕

1 皮 下 注 射,每 2 周 1
次,24 mg/m2;同时激

素减量治疗

成功治愈1例15岁白塞病男性患儿的听觉前庭

症状并控制了白塞病病情

戈利木单抗 2014 Derebery
等〔14〕

10 鼓室注射,每1~2周1
次,0.3mL/次;同时类

固醇激素减量治疗

激素减量过程中,戈利木单抗可以维持听力及

SDS,同时没有不良反应,保证了安全性
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4.2.2.2　阿那白滞素　阿那白滞素是IL-1β受体

拮抗剂,可以竞争性抑制IL-1β的生物活性,而类

固醇 激 素 不 能 阻 断IL-1β的 作 用〔34〕。2011 年,
Pathak等〔34〕发现激素抵抗型IMIED患者血清IL-
1β水平增高;Vambutas等(2014)研究发现IL-1β
受体拮抗剂对激素抵抗型IMIED患者的听力改善

有效(7/10),低水平的血清IL-1β与临床阳性反应

相关,停止应用IL-1β拮抗剂后,IL-1β水平升高,
与症状复发相关(3/7)。提示激素抵抗型IMIED
与激素敏感型IMIED 可能是不同的临床实体。
IL-1β抑制剂对于激素抵抗型IMIED患者似乎是

一种值得尝试的方法,同时也表明对类固醇激素无

反应并不能排除IMIED这个诊断。然而,这只是

一个小队列的研究,还需要更大队列的 RCT、双盲

试验数据来支持。
4.2.2.3　利妥昔单抗　内耳中产生抗内耳抗原的

自身抗体被认为是IMIED发病的一种机制,而利

妥昔单抗体可以有效地减少B细胞,从而减少自身

抗体的产生。Cohen等(2011)将利妥昔单抗应用

于7例IMIED患者,有5例患者在激素减量过程

中听力得到改善,无明显相关不良反应。然而,因
其样本量较少,还需要更多的研究数据来支持利妥

昔单抗对于IMIED的疗效。
4.3　血浆置换

关于血浆置换(plasmapheresis,PMP)的疗法

目前研究较少,既往 Luetje等(1997)评估了 PMP
对 AIED假定的长期听力受益,其随访时间平均为

7年。在随访的16例对其他疗法无反应的患者中

有8例(50%)受益于PMP,1耳或双耳听力改善或

稳定,39.3%(11/28)达到了听力改善或稳定的标

准,只有25%的患者需要继续使用免疫抑制药物

治疗,然而PMP在IMIED中的确切作用及其与免

疫抑制的关系还需要进一步的研究来明确。
4.4　联合治疗

2019年 Niwano等〔35〕报道了1例强直性脊柱

炎伴复发性SNHL的男性患者,单用 MTX未能控

制听力波动及改善症状,而经infliximab及 MTX
联合治疗后听力恢复正常,并维持稳定至少3年,
同时腰背痛得到改善。所用infliximab剂量为8
周400mg(5mg/kg),MTX为16mg/周。提示当

单独用药效果不佳时,联合用药可能给患者带来

希望。
4.5　助听器

目前还没有助听器在治疗IMIED 方面的研

究,对于不愿意使用药物或不能耐受药物的不良反

应、听力在25~70dBHL的IMIED患者可以尝试

使用助听器。但是由于IMIED患者的听力易波动

性及进展性,使用助听器会遇到难题,因为任何程

度的听力损失都有耳蜗损伤相关的感知失真,由于

听力波动和重振,这些患者需要频繁地调节设备。
但是听力稳定后可以使用,正如梅尼埃 3 期时

一样〔3〕。
4.6　人工耳蜗植入

重度IMIED是人工耳蜗植入的适应证,但由

于部分IMIED患者听力损失时间长、内耳结构的

特异性损伤、所服用的药物以及相关的全身疾病,
可能会对人工耳蜗植入效果产生不利影响。2012
年,Malik等〔2〕探讨了IMIED听力损失的进展,并
确定与人工耳蜗植入性能相关的疾病和患者特异

性因素,发现 OS-IMIED而不是S-IMIED、年轻以

及完全电极植入是获得较好人工耳蜗植入效果的

有利因素。2010年,Aftab等〔1〕报道手术过程中发

现耳蜗纤维化或骨化可影响患有自身免疫和免疫

介导的SNHL患者中50%的植入耳,因此应在耳

蜗炎症后骨化改变之前早期植入,但是即使早期植

入,也有不好的结局。Bovo等〔6〕发现在1例IMI-
ED患者人工耳蜗植入后,随着耳蜗骨化的进展,其
中4个电极逐渐失去功能,6个电极因疼痛感而关

闭。总的来说,在与非IMIED患者人工耳蜗植入

效果进行比较后,发现两组差异不大,人工耳蜗植

入术是IMIED患者听力恢复的一种安全有效的选

择〔1〕,且越早植入效果越好。
5　结语

综上所述,IMIED 表现为一种少见的双侧波

动性、进展性,对称或不对称的SNHL,通常发生于

数周至数月,伴或不伴前庭症状,对免疫抑制剂有

阳性反应并排除其他已知病因的疾病。IMIED发

病机制尚不完全清楚,免疫复合物沉积被认为是最

主要的致病机制。诊断主要依靠临床表现、对免疫

抑制剂有阳性反应并排除其他已知病因,阳性血清

学结果更加支持IMIED的诊断。治疗上,糖皮质

激素仍然是一线用药方案,局部激素注射似乎比全

身用药更有优势;对于激素抵抗型IMIED或长期

应用激素产生不可耐受的不良反应时,可以尝试使

用其他免疫抑制剂以及生物制剂治疗。关于其疗

效,还需要更多的临床数据予以支持。不能耐受药

物治疗以及药物治疗效果差的IMIED患者可尝试

助听器助听及人工耳蜗植入,早期植入效果好。由

于早期诊断IMIED和及时治疗可给患者带来更好

的结果,因此建议耳鼻喉科医生、听力学家和风湿

病学家密切合作,以便在诊断早期阶段对这一罕见

疾病的治疗和康复策略进行多学科管理。
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Advancesofthetreatmentsanddiagnosisforsensorylaryngealneuropathy
Summary　Sensorylaryngealneuropathy(SLN)isakindofperipheralneuropathypresentingglobuspharyn-

geus,chroniccough,increasedmucus,drythroat,sorethroat,frequentclearingofthethroat,etc.Whenthe
sensorynerveofthelarynxisaffectedbychemical,biological,mechanicalornutritionalfactors.Becauseofits
nonspecificsignsandsymptoms,SLNiseasytobemisdiagnosedaschronicpharyngitisorlaryngopharyngealre-
fluxdisease.SLNwascameuptoENTphysicianinrecentyearsandthereareraresystematicreportscurrently,

therefore,thisreviewaimstosummarizetheetiology,clinicalmanifestations,diagnosisandtreatmentofSLN,to
raiseawarenessofthisdiseaseamongourcolleagues.

Keywords　sensorylaryngealneuropathy;pathogeny;diagnosis;therapy

　　咽喉的基本功能有呼吸、吞咽、发声和咳嗽

等〔1〕,这些功能离不开分布于咽喉部的神经支配

(迷走神经、舌咽神经)。当炎症刺激、胃酸反流等

外界因素或病毒感染、营养、代谢等内在因素影响

咽喉部时,该区域感觉神经的功能或结构可能出现

异常,从而出现咽喉部异物感、慢性咳嗽、黏液增

多、干燥、灼痛、频繁清嗓等症状〔2-3〕。喉部感觉神

经性疾病是咽喉部感觉神经过敏的外周神经性疾

病,最早于2005年由Lee等提出〔4〕,他研究招募了

28例感染后或未知因素触发后突发咳嗽、清嗓及

喉痉挛等的患者,行质子泵抑制剂(PPI)、雾化等治

疗后效果欠佳,喉部肌电图等检查提示神经病变,
尝试使用加巴喷丁反而得到肯定的疗效,遂提出此

病的存在。其后 Halum 等〔3,5-6〕报道发现类似病

例。该类疾病在临床上极易被单纯诊断为“慢性咽

炎”而疗效欠佳。本文通过复习国内外相关文献,
对喉部感觉神经性疾病的发病机制、临床表现、诊
断原则、诊治方案等进行综述。
1　主要病因及可能发病机制

1.1　内在因素

1.1.1　病毒感染　急性上呼吸道感染迁延不愈

后,喉部黏膜的病毒感染喉部感觉性神经纤维,可
表现为喉感觉过敏及感觉异常等〔2,7-9〕。喉感觉过

敏为喉黏膜对普通刺激特别敏感,当有食物、唾液

等触及喉部时,常引起呛咳甚至喉痉挛〔10〕。喉感

觉异常是指喉部发生不正常感觉,如刺痛、瘙痒、烧
灼、干燥或异物感等。部分文献将病毒感染影响迷

走神经感觉支后引起一系列咽喉部症状的疾病称

为病毒感染后迷走神经性 疾 病 (postviralvagal
neuropathhy)〔7〕。
1.1.2　锌、铁等微量元素缺乏　微量元素虽然在

体内含量很少,但是发挥重要的生理、生化等功能。
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