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  [摘 要] 头颈部恶性肿瘤是常见的恶性肿瘤之一。头颈肿瘤放疗后分泌性中耳炎、粘连性中耳炎、中耳

胆脂瘤、化脓性中耳炎、慢性乳突炎等中耳疾病发生率高,且治疗效果欠佳,严重影响患者生活质量。咽鼓管功

能障碍是头颈恶性肿瘤放疗导致中耳疾病的核心因素,放疗导致咽鼓管功能障碍形成的机制较为复杂,该文从

其形成机制方面进行了综述,旨在为临床治疗头颈肿瘤放疗后中耳疾病提供参考。
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[Abstract] Head

 

and
 

neck
 

malignant
 

tumors
 

are
 

one
 

of
 

the
 

common
 

malignant
 

tumors.The
 

incidence
 

of
 

middle
 

ear
 

diseases
 

such
 

as
 

secretory
 

otitis
 

media,adhesive
 

otitis
 

media,middle
 

ear
 

cholesteatoma,purulent
 

otitis
 

media,and
 

chronic
 

mastoiditis
 

is
 

high
 

after
 

radiotherapy
 

for
 

head
 

and
 

neck
 

tumors,and
 

the
 

treatment
 

effect
 

is
 

poor,seriously
 

affecting
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients.Eustachian
 

tube
 

dysfunction
 

is
 

the
 

core
 

factor
 

of
 

middle
 

ear
 

disease
 

caused
 

by
 

radiotherapy
 

for
 

head
 

and
 

neck
 

malignant
 

tumors.The
 

mechanism
 

of
 

eustachian
 

tube
 

dysfunction
 

caused
 

by
 

radiotherapy
 

is
 

relatively
 

complex.The
 

article
 

reviews
 

its
 

formation
 

mechanism,
aiming

 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

treatment
 

of
 

middle
 

ear
 

disease
 

after
 

radiotherapy
 

for
 

head
 

and
 

neck
 

tumors.
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  头颈肿瘤为全球第6大常见肿瘤,每年包括鼻咽

癌、喉癌、下咽癌、口咽癌、鼻腔鼻窦恶性肿瘤等在内

的新发头颈部恶性肿瘤超过88万例,死亡病例超过

45万例[1-2]。头颈恶性肿瘤的治疗方式主要为放疗为

代表的综合治疗,随着综合治疗水平的进步,患者存

活率逐年提高,但放疗所致的中耳疾病如分泌性中耳

炎、粘连性中耳炎、胆脂瘤、化脓性中耳炎、慢性乳突

炎等疾病发生率较高,且治疗效果不佳,严重影响患

者生活质量[3]。头颈肿瘤放疗所致中耳疾病的病因

通常认为与咽鼓管功能障碍、放疗辐射损伤、肿瘤侵

犯、局部免疫炎症反应、细菌感染等有关,且各种因素

之间相互影响[4-7],其中咽鼓管功能障碍被认为是放

疗后引起各型中耳疾病的核心因素[8]。但放疗后咽

鼓管功能障碍形成机制较为复杂,本文就头颈部恶性

肿瘤放疗后咽鼓管功能障碍机制进行了综述,以期为

临床提供参考。
1 咽鼓管解剖结构与生理功能

  咽鼓管是人体鼻咽部与耳部相连的重要通道,咽

鼓管由外侧的骨部、内侧的软骨部及连接处的峡部构

成,具有维持中耳与外界的压力平衡、引流中耳分泌

物、防治中耳逆行感染等重要生理功能[9]。
2 放疗对咽鼓管影响机制

2.1 直接辐射损伤咽鼓管黏膜、肌肉、软骨及被支配

的神经 (1)放疗辐射可致咽鼓管黏膜受损,直接影

响咽鼓管黏膜纤毛系统。放疗前期会导致咽鼓管黏

膜细胞空泡化、气孔水肿、纤毛活动减弱甚至停止,以
及纤毛之间分泌物停止流动、纤毛脱落、融合、塌陷、
排列紊乱;放疗后期,咽鼓管黏膜会出现瘢痕修复和

粘连及膜性粘连、狭窄、闭锁,严重时甚至出现咽鼓管

软骨部全部粘连,造成中耳分泌物引流障碍[10]。(2)
辐射可直接损害咽鼓管软骨弹性,导致咽鼓管塌陷,
引起咽鼓管开放功能障碍[11]。(3)放疗后腭帆张肌可

出现不同程度萎缩现象,当萎缩程度大于30%时,可
出现明显咽鼓管功能障碍[12-13]。当放疗剂量超过40

 

Gy时,可同时出现腭帆张肌肌源性损伤,即出现肌肉

炎症、肌纤维数量减少和肌肉畸形,以及支配腭帆张
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肌的神经冲动传导受阻,致腭帆张肌电生理瘫痪。二

者均可引起咽鼓管开放功能失调[14]。相比于传统二

维放疗,20世纪末开发的强调放疗能更精确地规划受

辐射的肿瘤区域,增加保护咽鼓管正常结构的可能

性,降低放疗后因腭帆张肌、腭帆提肌受辐射损伤致

咽鼓管功能障碍的发生率[15]。有学者通过辐射剂量

分析显示,咽鼓管、腭帆张肌、腭帆提肌所受到的辐射

剂量与咽鼓管功能障碍的发展并无相关性,认为强调

放疗对咽鼓管功能没有保护作用[16-18]。因此,辐射剂

量与咽鼓管功能障碍的机制有待进一步探究。
2.2 电离辐射致血管、淋巴管内皮细胞损伤 放疗

后,颈部淋巴管肿胀导致咽鼓管周围淋巴管压力增高

时可导致咽鼓管功能障碍[19]。AVRAHAM 等[20]认

为,放疗可通过直接损伤或消耗淋巴管内皮细胞,使
得内皮细胞对辐射损伤高度敏感并发生细胞凋亡,以
及通过使淋巴管软组织纤维化,使其失去顺应性,从
而损害淋巴管功能,导致组织渗出,产生内毒素及回

流障碍。有研究将豚鼠以60
 

Gy放疗剂量照射后,豚
鼠中耳黏膜下间质水肿,血管壁增厚伴管腔变窄,毛
细血管扩张、破裂,微循环减少,组织渗出增加[21]。
BASELET等[22]研究认为,辐射可损害血管舒张功

能,导致血管张力恶化,诱导线粒体功能障碍和过早

衰老,以及内皮细胞回缩和死亡,导致血管完整性丧

失,从而引起组织液渗出增加。
2.3 细菌感染及其产生的炎症反应 头颈部肿瘤放

疗后常并发鼻-鼻窦炎、鼻咽炎、放射性口咽黏膜炎

等[23]。鼻腔、鼻窦、鼻咽、口咽、喉咽等黏膜上皮损伤、
腺体分泌减少、黏膜纤毛功能障碍,会导致引流不畅,
造成相关部位干燥、结痂、易滋生细菌、继发细菌感

染,加重黏膜炎症,引起鼻-鼻窦炎、鼻咽炎、放射性咽

炎长期反复发作,从而导致细菌上行感染至咽鼓管,
引起咽鼓管功能障碍[23]。NG等[24]研究发现,在放疗

后的3个月内鼻窦炎发病率迅速增加,其鼻窦炎患者

数量在6~9个月时达到高峰。研究表明,放疗后鼻

窦炎患者革兰性阳性菌感染率高于单纯鼻窦炎患

者[25]。当放疗剂量达到40
 

Gy时,鼻窦黏膜、鼻咽黏

膜及口咽黏膜可发生类似的炎症反应[24]。在接受单

纯放疗的头颈部肿瘤患者中,有约60%患者发生放射

性口咽黏膜炎,而同步放化疗患者发生比例高达90%
以上[26],其原因是放疗所致组织损伤部位的上皮、血
管和结缔组织细胞释放了各种促炎细胞因子,致正常

黏膜屏障丧失后形成溃疡面,可继发细菌感染[27],而
长期反复发作可导致感染上行至咽鼓管。何光耀

等[28]研究发现,放疗后咽鼓管堵塞程度与中耳积液中

白细胞介素-1等细胞因子表达呈正相关,提示放疗后

咽鼓管功能障碍可能与一种免疫反应介导的病理过

程有关。
3 小  结

  咽鼓管是维持中耳通气引流的重要通道,其在放

疗后极易引发咽鼓管组织病理和生理功能的改变,从

而导致中耳相关疾病。本文通过复习国内外相关文

献时发现,头颈部肿瘤放疗后咽鼓管功能障碍机制大

致分为三类:辐射直接损害咽鼓管及其周围组织、咽
鼓管周围组织内毒素增加及回流障碍、局部黏膜物理

及免疫屏障受损致感染概率增加。头颈肿瘤放疗引

起咽鼓管功能障碍常常由多种因素共同参与、相互影

响,因此放疗后中耳疾病发生率高。临床应结合患者

实际情况综合分析,针对致病因素采取个性化的防治

措施。
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