
2020年 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志

34卷7期 JClinOtorhinolaryngolHeadNeckSurg(China)

·综述·

免疫介导的感音神经性听力损失患病率及治疗策略

李熙星1　陈雨濛1　张光远1　崔卫娜1

1河北 医 科 大 学 第 二 医 院 耳 鼻 咽 喉 头 颈 外 科 (石 家 庄,
050000)
通信作者:崔卫娜,E-mail:iamcuiweina@126.com

[关键词]　听觉丧失,感音神经性;自身免疫性内耳病;人工耳蜗植入

doi:10.13201/j.issn.2096-7993.2020.07.022
[中图分类号]　R764.43　　[文献标志码]　A

Immune-mediatedsensorineuralhearingloss:prevalenceand
treatmentstrategies

Summary　Autoimmunesensorineuralhearinglossisarareclinicalentitywhichaccountingforlessthan1%
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　　1958年 Lehnhardt〔1〕首次描述了进行性双侧

感音神经性听力损失(sensorineuralhearingloss,
SNHL)患者的抗原抗体反应,推测双耳突聋的病

因可能是一种免疫反应。1979年,McCabe基于对

18例进行性 SNHL 患者的临床观察和实验室检

查,首次提出了“自身免疫性SNHL”这一新的疾病

实体概念,考虑到自身免疫性损害不仅累及耳蜗和

听神经,亦可波及前庭,又将其称为“自身免疫性内

耳病”。1991 年 Veldman 又 提 出 “免 疫 介 导 的

SNHL”这一名称,命名紊乱反映了对内耳自身免

疫病的认识尚不统一,命名亦欠规范。Aftab等〔2〕

提议当免疫反应仅限于耳部时称为“自身免疫性内

耳病”,而对于全身性自身免疫反应,他更倾向将其

命名为“免疫介导的内耳疾病”(IMIED)或“继发性

自身免疫性内耳病”。同样,Malik等〔3〕提出将所

有病例定义为IMIED,并以器官特异性(OS-IMI-
ED)和系统性(S-IMIED)2种形式区分,而某些器

官特异性自身免疫性疾病可能只是系统性免疫疾

病的最初表现。
IMIED是少数几种经恰当治疗后听力损失可

得到好转或稳定的内耳病之一。本文综述了有关

不同类型自身免疫性疾病与听力损失之间关系的

文献,重点介绍SNHL在不同自身免疫性疾病中

的患病率及已经评估的治疗方案。
1　IMIED中SNHL的患病率

OS-IMIED是一种罕见的疾病,在所有听力损

失患者中所占比例不足1%。由于缺乏特异性的

实验室检查及明确的诊断标准,加上其临床表现多

样及鉴别诊断复杂,精确的发病率是有争议的。相

对而言,S-IMIED可能更常见,一些影响到听觉及

前庭功能的系统性自身免疫性疾病已被不少学者

报道,特别是SNHL被报道与下列系统性自身免

疫性疾病相关。
1.1　Cogan综合征

Cogan综合征(CS)是一种累及眼、听觉-前庭

系统 的 综 合 征,典 型 特 征 是 间 质 性 角 膜 炎 和

SNHL。CS的内耳表现类似梅尼埃病样发作:眩
晕、恶心、呕吐、共济失调、耳鸣、突发性 SNHL。
Gluth等〔4〕报道听力损失是所有CS患者共有的症

状之一。听力损失可能是单侧或双侧的,通常表现

为突然的 SNHL,随着时间的推移波动或逐步恶

化〔5〕。约一半的CS患者出现严重的SNHL,一些

患者也因此成为人工耳蜗植入的候选人〔6〕。法国

对CS患者进行了一项全国性回顾性研究,其中

41%的受试者出现双侧听力损失,重度及极重度听

力损失的患病率为31%〔7〕。
1.2　系统性红斑狼疮

系统性红斑狼疮(SLE)是一种累及多脏器的

自身免疫性炎症性结缔组织病,SLE患者颞骨微血

管中的免疫复合物沉积可引起血管炎和微梗死,该
过程可诱导SNHL。不同作者报道了SLE影响下

患者发生SNHL的不同途径:听力损失可能是缓

慢进展性的或急性的,它主要影响高频,模仿典型

的老年性耳聋模式;但也可能影响低频和中频,
Karabulut等〔8〕对26例SLE患者进行评估,发现

了低频听力损失,称之为内淋巴积水。SLE患者患

SNHL的概率在6%~70%〔9-11〕。值得注意的是,
在一项对3847例 SLE 患者的研究报告中,突发

SNHL的患病率较渐进性SNHL更高〔12〕。
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1.3　类风湿性关节炎

类风湿性关节炎(RA)是一种以累及周围关节

为主的多系统炎症性的自身免疫病,常伴有关节外

器官受累,包括心脏、肺、皮肤和眼睛等。该病发展

过程中,听觉系统可能会受到各种病理变化的影

响,SNHL 是最常见的听力损害类型,患病率为

25%~72%〔13〕。RA导致听力损失有多种原因,如
血管炎引起听觉神经病变、免疫复合物沉积导致耳

蜗毛细胞破坏、药物的耳毒性等。然而,Rahne
等〔14〕的一项研究发现,与其他免疫性疾病相比,
RA患者听力损失风险似乎较低。
1.4　韦格纳肉芽肿

韦格纳肉芽肿(WG)是一种可影响气道的坏

死性肉芽肿性血管炎,属自身免疫性疾病。尽管耳

科表现可以是渗出性中耳炎或慢性乳突炎,伴有传

导性听力损失,但SNHL也有发生。一项对21例

WG患者的病例回顾发现存在突发性SNHL和耳

鸣〔15〕。同样,最新一项研究描述了一系列先前未

确诊而最终根据其耳部症状诊断为 WG的患者,结
果91%患有混合性、传导性或SNHL,其中多半是

双侧〔16〕。欧洲血管炎研究组报道,WG 在耳部的

一个重要表现是进行性的 SNHL,最初从高频开

始,通常伴有耳鸣,约1/3的受试者患有SNHL〔17〕。
1.5　巨细胞动脉炎

巨细胞动脉炎(GCA)主要侵犯颅动脉,尤其是

颞动脉,但可累及全身的中等大动脉。有研究发现

68例 GCA患者中5例患有双侧SNHL,类固醇治

疗后无改善,其患病率为7.3%〔18〕。盖辛格医学中

心对 GCA病例进行回顾性分析,结果271例 GCA
患者中4例伴有 SNHL,患病率仅1.5%〔19〕。然

而,在一项44例 GCA 患者调查中,所有患者都存

在显著的听力障碍,在随访期间,27%的患者在治

疗开始后的前3个月内听力有所改善,但尽管经皮

质类固醇治疗,3例患者在治疗3个月后听觉功能

仍进一步恶化〔20〕。
1.6　复发性多软骨炎

由免疫介导,复发性多软骨炎(RP)可影响耳、
鼻和气管软骨。RP的耳科表现常见,可累及外耳、
中耳和内耳。耳聋和眩晕已在 RP中被描述,RP
患者发生听力损失可能与其存在迷路性动脉及其

分支的血管炎有关。46%的 RP患者有传导性或

感音神经性的听力损失〔21〕,严重的听力损失在 RP
中似乎很少见。
1.7　桥本甲状腺炎

桥本甲状腺炎(HT)是一种常见的自身免疫性

疾病,其特点是抗甲状腺抗体浓度升高,临床表现

多样,包括听力损伤。尽管还没有明确的患病率描

述,但 HT患者的听功能受损似乎与甲状腺自身免

疫有关,听力损失通常是在较低频率〔22〕。研究表

明循环中的抗甲状腺抗体可能是听力损失的危险

因素〔23〕,小型研究人群限制了根据研究结果确定

HT患者中SNHL的患病率及危险因素的能力。
1.8　Sjögren's综合征

Sjögren's综合征(SS)是一种主要累及外分泌

腺体的慢性炎症性自身免疫性疾病,临床除有唾液

腺和泪腺功能受损而出现口干、眼干外,尚有其他

外分泌腺及腺体外其他器官受累而出现多系统损

害的症状。Tumiati等〔24〕报告46%的 SS患者患

有SNHL。Ziavra等〔25〕报告约1/4的原发性 SS
患者出现SNHL,听力损失主要在高频。印度一项

研究采用传统纯音测听,检测原发性 SS患者中

SNHL的患病率高达78%〔26〕。González等〔27〕对

63例原发性SS患者用扩展高频测听来评估听力,
在极高频率(10000~16000Hz)检测到听力损失

的比率为95.2%。
1.9　系统性硬化症

系统性硬化症(SSc)也称为硬皮病,是一种免

疫介导的风湿性疾病,其特征是皮肤和内部器官的

纤维化和血管病变。由于免疫介导的血管炎和内

耳纤维化,SSc患者可能会出现听力和平衡障碍。
2001年,一 项 针 对 34 例 SSc患 者 的 研 究 显 示

SNHL占20%,混合型听力损失占3%〔28〕。Ma-
ciaszczyk等〔29〕报道40%的SSc患者出现SNHL,
多为双侧和对称性。2018年一项研究报道主观听

力损失和客观听力损失在SSc患者中出现的比例

分别为18.5%和66.7%〔30〕。目前文献报道的SSc
患者听力损失患病率为20%~77%,双侧SNHL
是最常见的类型〔31〕。
1.10　白塞综合征

白塞综合征(BS)是一种原因不明、以小血管

炎为病理基础的多系统受累的全身性疾病,其中以

口腔、生殖器皮肤及眼部受累最为常见,其病因不

明,可能与感染、遗传、环境以及免疫功能异常等有

关。目前报告的有关 BS患者出现SNHL的比例

在30%〔32〕和63%〔33〕之间,且绝大多数患者表现为

轻到中度的SNHL,听力损失多表现在高频〔34〕。
1.11　抗磷脂抗体综合征

抗磷脂抗体综合征(APS)是一种由抗磷脂抗

体介导,以动静脉血栓形成、反复流产为特征的非

器官特异的自身免疫性疾病。APS可继发于SLE
或者其他自身免疫性疾病,也可单独出现(原发

APS)。除了少数病例报告原发 APS患者出现突

发单侧或双侧 SNHL〔34-35〕外,没有关于 APS 中

SNHL患病率的研究,其发病机制不明。
1.12　溃疡性结肠炎

Summers等在1982年描述了第1例与溃疡

性结肠炎(UC)相关的听力障碍病例。之后其他病

例也有报道,包括双侧进行性 SNHL 和突发性
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SNHL〔36-37〕。一项回顾性研究报道,57例 UC患者

中SNHL的患病率不到2%〔38〕。
1.13　坏疽性脓皮病

坏疽性脓皮病(PG)似乎是一种血管炎,免疫

复合物的参与可能是引起病变的诱因。Nigam 等

1994年首次描述了PG与双侧进行性SNHL之间

可能存在相关性,但此后未见类似报道,直到2002
年 Kanra等〔36〕报道1例15岁患有 UC的女孩,其
患有PG和急性SNHL。
1.14　原田氏病

原田氏病(VKH)是一种与神经、听觉前庭系

统相关的双侧弥漫性肉芽肿性葡萄膜炎。该病听

觉和前庭系统的异常表现可在2/3的患者中观察

到,通常包括双侧SNHL、快速进展的SNHL、耳鸣

和眩晕〔39-40〕,其中SNHL占50%〔39〕。
1.15　混合型冷球蛋白血症

混合型冷球蛋白血症(MC)是一种以中-小型

血管内循环免疫复合物沉积为特征的系统性血管

炎。可能是免疫复合物介导的迷路血管受累引起

内耳损伤,导致听力和前庭症状。尽管罕有报告,
但一项评估 MC中听觉前庭障碍的性质和患病率

的研究发现,32例 MC患者中,34.3%存在听觉前

庭受累,双侧SNHL占22%〔41〕。
2　听力损失的治疗策略及面临的挑战

无论诱因是什么,自体免疫过程都会导致内耳

的破坏性变化,最终导致神经退化和听力损失,因
此,最有效的治疗方法重在调节免疫系统。皮质类

固醇仍然是最有效和最主要的推荐治疗,目前还没

有足够的证据表明替代疗法可取代最初的类固醇

疗法。类固醇最广泛使用的治疗方案是 Rauch〔42〕

的经验性治疗方案:成人剂量为持续4周泼尼松,
每天60mg或1mg/kg,随后是为期至少6个月的

维持剂量10mg/d,类固醇治疗有60%的应答率。
但是在一些患者中不良反应或听力损失无改善甚

至加重,使治疗难以维持,而短疗程或低剂量也被

证明无效,并可增加复发风险。为了克服这一问

题,有学者提出鼓室内注射类固醇这一策略。鼓室

内糖皮质激素治疗提供了更高的迷路内药物浓度,
同时消除了全身不良反应,对类固醇反应敏感患者

可通过连续治疗恢复和维持功能〔43〕。同样对类固

醇不敏感的IMIED患者进行测试,每周注射甲泼

尼龙2个月,其中68%的患者听力改善,前庭症状

明显减轻〔44〕。
对糖皮质激素无反应或在退出治疗后功能改

善没有得到维持的患者,则采取替代免疫抑制策

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。然而,有
些患者倾向于避免或不能容忍药物治疗的不良反

应,选择放弃药物治疗。对听力损失程度在25~

70dB的受试者除药物治疗外,还可以尝试使用助

听器 进 行 康 复。 目 前 还 没 有 关 于 助 听 器 在

OS-IMIED和S-IMIED中应用的研究。应用助听

器的难点在于疾病早期阶段听力损失的波动以及

与耳蜗损伤相关的感觉失真,患者往往因为受累耳

的语音识别评分差而拒绝使用助听器;此外,因为

听力波动和耳蜗损伤后对强声的不良反应,需要频

繁的设备调节。因此许多专业人士仍不认同传统

的助听器是一个可行的选择。
重度/极重度SNHL或是不再受益于助听器

的患者可选择人工耳蜗植入,但经过多年的听力损

失过程,相关的系统性疾病、内耳结构的特殊损伤

以及服用的药物可能会影响耳蜗植入的效果。由

于存在耳蜗上的组织学后遗症,IMEID 患者的植

入 效 果 可 能 不 理 想。 事 实 上,OS-IMIED 和

S-IMIED中的耳蜗植入只有在完成全电极插入后

才能产生良好的听力效果〔2-3〕,而电极的完全插入

可能受到自身免疫本身引起的内耳变化的影响。
在IMIED患者中,50%的植入耳受到耳蜗纤维化

或骨化的影响〔2〕,因此,对于合适的候选者,人工耳

蜗可在炎症后耳蜗闭塞性改变之前尽早植入。重

度/极重度听力损失通常与人工耳蜗植入术有关。
在IMIED中进行耳蜗植入时,必须考虑到自身免

疫性疾病可能由于局部复发炎症反应而导致耳蜗

植入效果不佳。也许,更好地控制全身性疾病,减
少耳蜗的自身免疫活动,有助于减少病情恶化。

目前,生物制剂在治疗自身免疫性疾病方面取

得了很好的进展。不同的生物制剂对听力改善的

影响不同,表明一种生物制剂的效果不能推广到其

他生物制剂。除了对听力的影响外,有证据表明生

物制剂对戒断类固醇依赖性、治疗对类固醇无反应

者是有用的〔45〕,且对眩晕、耳闷和耳鸣有潜在益

处〔46〕。今后需要对每种生物制剂的有效性进行更

多的研究。
3　小结

目前,对自身免疫性疾病中 SNHL的患病率

并不十分清楚,其结果是广泛变化的。一方面,因
为IMIED发病率低,大多数文献研究都是关于少

数案例或单中心经验;另一方面,SNHL与多种系

统性自身免疫性疾病相关,系统性疾病的异质性会

随着时间的推移而改变,可能需要多年才能明确诊

断,在临床表现变得明显之前,患者可能会被诊断

为不同疾病。已经评估的治疗方案中,皮质类固醇

仍然是最有效和最主要的推荐药物,但尚缺乏标准

化的治疗方案,对类固醇无反应或存在使用禁忌者

可尝试其他替代疗法。
4　展望

IMIED的诊断一直是临床医生面临的一大挑

战,由于患病率低、临床表现多样、鉴别诊断复杂及
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缺乏可靠的标记,故没有达成公认的诊断标准。因

此,对于所有进行性双侧SNHL且无其他可解释

原因的患者,应考虑IMEID的诊断,评估其与自身

免疫性疾病的相关性,对以后更好地诊断和治疗免

疫介导的SNHL,获取不同系统疾病的流行病学资

料,将有一定的实用价值。同时,仍需要对IMEID
的病理生理机制进行研究,并制定新的治疗策略,
以尽量降低目前治疗的重大风险。对生物制剂的

有效性进行更多的研究以及对人工耳蜗植入的

IMEID患者进行长期随访和进一步研究将是未来

工作的方向。
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