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·临床研究·

鼓室注射曲安奈德联合盐酸氨溴索治疗分泌性中耳炎的 Ｍｅｔａ分析

薛　莲，周建荣△

（重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉科　４０００１６）

　　摘　要：目的　客观评价鼓室注射曲安奈德联合盐酸氨溴索治疗分泌性中耳炎（ＳＯＭ）的疗效和安全性。方法　通过检索

ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、中国期刊全文数据库、万方、维普数据库，收集关于鼓室注射曲安奈德联合盐酸氨溴索治疗ＳＯＭ 的相关文献。

严格制订纳入和排除标准后对相关文献进行筛选，对纳入的文献进行严格的质量评价和数据提取，用ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行 Ｍｅｔａ

分析。结果　５个随机对照研究（ＲＣＴ）共６１５耳纳入研究。在５个对照研究中，治疗组（鼓室注射曲安奈德＋盐酸氨溴索）的疗

效和对照组（鼓室注射地塞米松＋盐酸氨溴索）比较：犗犚（９５％犆犐）为４．２５（２．７１，６．６６），差异有统计学意义（犘＜０．０１）；其中，２个

对照研究，治疗组（鼓室注射曲安奈德＋盐酸氨溴索）与对照组（鼓膜置管）的疗效及并发症比较：犗犚（９５％犆犐）１．６７（０．６１，４．６０），

差异有统计学意义（犘＝０．３２）及犗犚（９５％犆犐）０．１６（０．０３，０．９４），差异有统计学意义（犘＝０．０４）。结论　在ＳＯＭ的治疗中，鼓室注

射曲安奈德联合盐酸氨溴索的疗效优于地塞米松联合盐酸氨溴索；鼓室注射曲安奈德联合盐酸氨溴索的疗效与鼓膜置管相当，但

并发症发生率低于鼓膜置管。因此，鼓室注射曲安奈德联合盐酸氨溴索治疗ＳＯＭ值得临床推广。
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　　分泌性中耳炎（ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ，ＳＯＭ）是以中耳积

液（包括浆液、黏液、浆黏液）及听力下降为主要特征的中耳非

化脓性炎症疾病。本病在小儿的发病率很高，是引起小儿听力

下降的常见原因之一。ＳＯＭ的发病机制可能与咽鼓管功能障

碍、感染、免疫反应有关，而咽鼓管功能障碍可能是最主要的原

因［１］。目前，根据病因清除中耳积液、改善中耳通气引流功能

是ＳＯＭ的治疗原则
［２］。ＳＯＭ 常引起患者听力下降、耳鸣、耳

痛、耳闷塞感等不适，严重降低了患者的生活质量。目前，对

ＳＯＭ治疗方式及鼓室注射药物的种类很多，临床疗效及用药

的安全性也不尽相同。近年来鼓室注射曲安奈德联合盐酸氨

溴索治疗ＳＯＭ的研究日益增多，疗效较好，但属于小样本、单

个研究。所以，作者对鼓室注射（本文所提及的鼓室注射均是

指在鼓膜穿刺抽液后再进行鼓室注射）曲安奈德联合盐酸氨溴

索治疗ＳＯＭ的临床资料进行了 Ｍｅｔａ分析，希望能为临床治

疗ＳＯＭ的方法及药物选择提供参考。

１　资料与方法

１．１　文献检索　２名研究者计算机检索Ｅｍｂａｓｅ、ＰｕｂＭｅｄ、万

方、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、维普数据库，检索词为：分泌

性中耳炎／浆液性中耳炎／黏液性中耳炎／卡他性中耳炎／曲安

奈德／地塞米松／盐酸氨溴索／鼓膜置管；ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ／

ｏｔｉｔｉｓ ｍｅｄｉａ ｗｉｔｈｅｆｆｕｓｉｏｎ／ｓｅｒｏｕｓｏｔｉｔｉｓ ｍｅｄｉａ／ｍｕｃｏｉｄｏｔｉｔｉｓ

ｍｅｄｉａ／ｃａｔａｒｒｈａｌｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ／ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅ／ｄｅｘａｍ
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１．２　纳入标准与排除标准

１．２．１　纳入标准　（１）研究设计：针对分泌性中耳炎采用２种

治疗方法的临床随机对照试验（ＲＣＴ）。语种包括中、英文；（２）
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研究对象：符合《实用耳鼻咽喉科学》［３］ＳＯＭ 诊断标准，排除

鼻咽部肿瘤、鼓室粘连硬化、腺样体肥大、中耳胆脂瘤及肉芽

肿、糖尿病、血液系统等疾病；（３）干预措施：鼓室注射曲安奈德

＋盐酸氨溴索、地塞米松＋盐酸氨溴索、鼓膜置管，各组可合并

其他相同基础治疗。

１．２．２　排除标准　（１）未对两种治疗方法进行比较；（２）非临

床随机对照研究；（３）无效：非治疗性研究；（４）并发症：数据结

果和信息不全的研究。

１．３　疗效评价标准　总有效数＝治愈数＋有效数。（１）治愈：

临床症状消失，鼓膜正常，气导听阈提高大于２０ｄＢ，声导抗鼓

室曲线为Ａ型；（２）有效：临床症状减轻，鼓膜基本正常，气导

听阈提高１０～２０ｄＢ，声导抗鼓室曲线为Ａ型或Ｃ型；（３）临床

症状无缓解，听力无提高，声导抗鼓室曲线表现为Ｃ或Ｂ型；

（４）治疗后若患者出现耳漏、咽鼓管狭窄、感染，均视为并发症。

１．４　文献质量评价　２名研究员分别根据Ｊａｄａｄ量表
［４］对纳

入文献进行质量评价。评价项包括：随机分配方法、盲法、隐藏

方法、随访。总评分为７分，１～３分为低质量研究，４～７分为

高质量研究。

１．５　资料提取　由２名评价者各自提取纳入文献中的相关数

据，意见不一致时由第３名评价者协助解决。提取的资料包括

第一作者、样本数量、干预措施、有效例数、随访时间、并发

症等。

１．６　统计学处理　利用ＲｅｖＭａｎ５．２软件对所提取数据进行

分析。首先判断研究是否有异质性。若犘＞０．１且犐２＜５０％

表示同类研究无异质性，采用固定效应模型；如果犘≤０．１且

犐２≥５０％表示组间有异质性，采用随机效应模型；若犘≤０．１且

无法判断异质性来源，采取描述性分析。采用Ｅｇｇｅｒ等的漏斗

图评价发表偏倚，如果对称，说明纳入文章不存在明显的发表

偏倚；如有缺角则说明存在发表偏倚。森林图的垂直线表示无

效应线，当９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，犆犐）不包括１时，

表示相比较的组间差异有统计学意义；包括１时则差异无统计

学意义。计数资料的有效率采用比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，犗犚）及

９５％犆犐表示，计量资料的效应量采用加权均数差或标准化均

数差及９５％犆犐表示，如果各临床试验提供的数据不能进行

Ｍｅｔａ分析，则只对其进行描述性的定性分析。

２　结　　果

２．１　检索结果　初筛出８９篇文献，剔除重复文献，阅读文题

和摘要后剔除不相关及不满足纳人标准的文献，仔细阅读全文

后最终纳入５篇
［５９］文献，全为中文。

２．２　纳入研究文献的质量评价及研究特征

２．２．１　纳入研究的一般特征　（１）研究对象：５篇文献纳入

６１５耳；（２）干预措施：治疗组均在鼓膜穿刺抽液后向鼓室注射

曲安奈德＋盐酸氨溴索，对照组在鼓膜穿刺抽液后向鼓室注射

地塞米松＋盐酸氨溴索或鼓膜置管；其中各研究合并的基础治

疗略有不同。治疗周期均为１次／周，治疗４周。随访时间：除

１篇
［９］为２个月外，其余都为３个月；（３）结局指标：２种治疗方

法的疗效及安全性。治疗组和对照组在年龄、性别、病程周期、

病情等方面比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），表示各组间

基线相似，见表１。

２．２．２　质量评价　研究的５篇文献均为ＲＣＴ，按Ｊａｄａｄ量表

进行评分。文献资料评价见表２。

表１　　纳入研究的基本特征

纳入研究 样本（耳） 干预措施 有效数量（耳）
注射频率及

时间
随访时间

并发症

例数

何本均２０１２
Ａ：７０

Ｂ：７２

Ａ：盐酸氨溴索＋曲安奈德＋基础治疗

Ｂ：地塞米松＋基础治疗

Ａ：６２

Ｂ：５１
１次／周，连续４周 ３月 未提及

余　飒２０１１

Ａ：４０

Ｂ：４０

Ｃ：４０

Ａ：盐酸氨溴索＋曲安奈德＋基础治疗

Ｂ：地塞米松＋盐酸氨溴索＋基础治疗

Ｃ：鼓膜置管＋基础治疗

Ａ：３５

Ｂ：２５

Ｃ：３３

１次／周，连续４周 ２月

Ａ：１

Ｂ：１

Ｃ：５

王殿杰２０１２
Ａ：４６

Ｂ：４６

Ａ：盐酸氨溴索＋曲安奈德＋基础治疗

Ｂ：地塞米松＋盐酸氨溴索＋基础治疗

Ａ：４１

Ｂ：２９
１次／周，连续４周 ３月 未提及

周宣言２００９
Ａ：７３

Ｂ：７５

Ａ：盐酸氨溴索＋曲安奈德＋基础治疗

Ｂ：地塞米松＋盐酸氨溴索＋基础治疗

Ａ：６２

Ｂ：４５
１次／周，连续４周 ３月

Ａ：０

Ｂ：０

童明才２０１２

Ａ：４１

Ｂ：４１

Ｃ：４１

Ａ：盐酸氨溴索＋曲安奈德＋基础治疗

Ｂ：地塞米松＋盐酸氨溴索＋基础治疗

Ｃ：鼓膜置管＋基础治疗

Ａ：３９

Ｂ：２７

Ｃ：３７

１次／周，连续４周 ３月

Ａ：０

Ｂ：０

Ｃ：３

　　Ａ：治疗组；Ｂ：鼓室药物注射对照组；Ｃ：鼓膜置管组。

图１　　两组药物鼓室注射治疗ＳＯＭ有效率

图２　　两组药物鼓室注射后气导平均听阈降低效率

２．３　疗效分析
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２．３．１　治疗组（鼓室注射曲安奈德＋盐酸氨溴索）与对照组

（鼓室注射地塞米松＋盐酸氨溴索）的疗效比较　（１）各研究间

不存在异质性（犘＝０．８３，Ｉ２＝０％），选用固定效应模型进行分

析犚犚＝４．２５，９５％犆犐（２．７１，６．６６）（图１）。２项研究
［７，９］对２

种治疗前后气导平均听阈进行了描述，分析后显示２种治疗差

异有统计学意义［ＭＤ＝－５．９５，９５％犆犐（－７．７９，－４．１２）］（图

２）。２项研究
［６，８］对２种治疗前后的骨导阈值大于２５ｄＢ的例

数进行了统计，对其进行描述性分析：治疗组发生率为４．８％，

对照组发生率为２４．９％；（２）敏感性分析：分别剔除权重最高

文献、权重最低文献、改变效应模型，结果无明显变化，说明本

研究稳定性较好，结果较可靠；（３）漏斗图不对称，表明本次纳

入研究存在发表偏倚（图３）。

表２　　纳入文献质量评价

文献资料 随机方法 盲法采用 隐藏方法 随访 Ｊａｄａｄ得分

何本均［５］，２０１２ 明确　 未采用 不明确 明确 ４

俞飒［６］，２０１１ 不明确 未采用 不明确 明确 ３

王殿杰［７］，２０１２ 不合理 未采用 不明确 明确 ２

周宣言［８］，２００９ 不明确 未采用 不明确 明确 ３

童明才［９］，２０１２ 不明确 未采用 不明确 明确 ３

２．３．２　治疗组（鼓室注射曲安奈德＋盐酸氨溴索）与对照组

（鼓膜置管）　２项研究
［６，９］对治疗组和对照组的疗效及并发症

进行了对照，各组间不存在异质性（犘＝０．７５，Ｉ２＝０％），结果分

别为：犚犚＝１．６７，９５％犆犐（０．６１，４．６０），犘＝０．３２（图４）及犚犚

＝０．１６，９５％犆犐（０．０３，０．９４），犘＝０．０４（图５）。

图３　　发表偏倚漏斗图

图４　　鼓室注射曲安奈德联合盐酸氨溴索与

鼓膜置管的疗效

图５　　鼓室注射曲安奈德联合盐酸氨溴索与

鼓膜置管的并发症

３　讨　　论

目前，对ＳＯＭ的治疗还没有确切的方案，常用的有鼓膜

穿刺或鼓膜穿刺抽液后鼓室注射药物、咽鼓管吹张、鼓膜置管

等［１０］。同时鼓室注射药物的种类繁多，且无确切的疗效分析。

常用的药物有抗生素、糖皮质激素、促排痰剂、表面活性物质

等［１１］。在ＳＯＭ的治疗中，地塞米松不仅有抗炎的作用，还能

激活上皮钠通道的活性和促进依赖上皮钠通道的液体吸收，而

起到治疗作用［１２］。但由于地塞米松注射后吸收快，药物作用

时间短，需反复注射，从而可能导致鼓室腔粘连纤维化。而曲

安奈德是一种人工合成的长效肾上腺皮质激素，具有抗炎作

用，作用时间长，持续约２～３周。Ｌｉｎｏ等
［１３］研究表明曲安奈

德鼓室内注射后在内耳的血药浓度高、作用时间长，ＳＯＭ临床

治疗效果优于地塞米松。中耳黏膜的上皮细胞为呼吸上皮细

胞［２］，咽鼓管黏膜有类似肺泡表面的活性物质。盐酸氨溴索能

促进中耳和咽鼓管黏膜类表面活性物质的分泌，并抑制中性粒

细胞释放过氧化氢，其还能够促进耳道纤毛的摆动并加快分泌

物排出［１４］。

本文纳入了５篇关于鼓室注射曲安奈德联合盐酸氨溴索

治疗ＳＯＭ的ＲＣＴ，研究结果显示鼓室注射药物的治疗组有效

率高于对照组（犘＜０．０１）；治疗组降低气导听阈优于对照组

（犘＜０．０１）；治疗组骨导阈值大于２５ｄＢ发生率低于对照组。

表明鼓室注射曲安奈德联合盐酸氨溴索能有效改善患者临床

症状，降低平均听导阈值及骨导阈值大于２５ｄＢ发生率。２项

研究［６，９］结果表明治疗组与对照组疗效差异无统计学意义

（犘＝０．３２），并发症发生率差异有统计学意义（犘＝０．０４），这表

明鼓室注射曲安奈德联合氨酸氨溴索和鼓膜置管相比，疗效相

当，但并发症发生率低。何水安等［１５］研究表明鼓膜穿刺抽液

和鼓膜置管的有效率无统计学差异，但鼓膜置管的并发症高于

鼓膜穿刺。与置管相比，鼓膜穿刺操作简便、费用低、手术风险

低、损伤小、并发症少。去除权重及改变效应模型后对研究结

果无明显影响。但漏斗图中各点不对称，说明存在发表偏倚。

当然本研究还存在其他局限：纳入研究的文献质量不高、

纳入篇数较少，Ｊａｄａｄ评分只有１篇为高质量，４篇低质量，有

可能产生选择、结果的测量偏倚；原始样本量较小，纳入研究全

为中文，需要更多的大样本、高质量的ＲＣＴ来论证支持；干扰

措施中，除了治疗和对照组的用药外，研究对象还联合了其他

的辅助治疗，如抗生素、鼓室吹张等，增加了混杂因素，这都有

可能影响分析结果及论证强度。

综上所述，在ＳＯＭ 的治疗中，鼓室注射曲安奈德联合盐

酸氨溴索的疗效优于地塞米松联合盐酸氨溴索；鼓室注射曲安

奈德联合盐酸氨溴索的疗效与鼓膜置管相当，但并发症发生率

低于鼓膜置管。因此，鼓室注射曲安奈德联合盐酸氨溴索治疗

ＳＯＭ值得临床推广。

参考文献：

［１］ＢａｒａｔｉＢ，ＯｍｒａｎｉＭＲ，ＯｋｈｏｖａｔＡＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｎａｓａｌ

ｂｅｃｌｏｍｅｔｈａｓｏｍｅｓｐｒｓｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ

ｗｉｔｈｅｆｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＲｅｓＭｅｄＳｃｉ，２０１１，２６（４）：５０９５１５．

［２］ ＫａｌｕＳＵ，ＨａｌｌＭＣ．Ａｓｔｕｄｙｏｆｃｌｉｎｉｃｉａｎａｄｈｅｒｅｎｃｅｔｏｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａｗｉｔｈｅｆｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＷＭＪ，

２０１０，１０９（１）：１５２０．

［３］ 孔维佳．实用耳鼻咽喉头颈外科学［Ｍ］．北京：人民卫生

出版社，２０１０：２．

［４］ＪａｄａｄＡＲ，ＭｏｏｒｅＲＡ，ＣａｒｒｏｌｌＤ，ｅｔａｌ．（下转第３２２４页）
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平最高。而Ｙａｎ等
［１２］在中国汉族人群１２８例冠心病患者和

１１９例健康人中均未检测出Ｃ＋１４４４Ｔ位点ＴＴ型，且发现ＣＣ

携带者的血清水平较高。本研究发现，ＡＭＩ组与对照组的

ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ位点ＣＣ和ＣＴ基因型之间血清ＣＲＰ水

平差异均无统计学意义，表明该研究人群 ＡＭＩ患者和无冠脉

狭窄的非ＣＡＤ者血清ＣＲＰ水平均不受ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ

多态性的影响。鉴于目前相关研究结论的不同，本中心将继续

扩大样本量，结合多地区人群做进一步研究。

参考文献：

［１］ 何国平，戚猛，高磊，等．ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ多态性与中
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