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颅底骨髓炎的研究进展

黄冠又 综述 曹楚南，甘鸿川 审校

贵阳市第二人民医院，贵州省贵阳市 550081

摘 要 : 颅底骨髓炎是一种罕见但是严重可致死的疾病，病情发展较迅速，患者预后较差。因其病变位置深在且对颅底

重要的神经结构广泛侵犯，其治疗仍是耳鼻喉科及颅底外科的难题。随着神经影像学检查进步，耳鼻喉科及颅底外科手

术的发展以及抗生素的应用，颅底骨髓炎的诊断及治疗也取得了较大进展。本文结合文献分析和总结颅底骨髓炎的病

因、临床表现、影像学特征、诊断及治疗。

关键词 : 颅底骨髓炎 ; 临床表现 ; 诊断 ; 治疗

颅骨骨髓炎是由需氧或厌氧菌，分岐杆菌或

真菌引起的颅骨感染和破坏的疾病，以颅盖的额、

顶骨最多见。颅底骨髓炎 ( Skull base osteomyelitis，

SBO ) 较为少见，典型的 SBO 好发于老年糖尿病患
者或有免疫功能低下的病人，多累及颞骨、颅底、

脑神经和脑组织，临床表现多不典型，病情加重可

威胁人类的生命［1］。现就该病的病因、发病过程、

临床表现、影像学检查、诊断及治疗等综述如下。

1 病因及发病过程
SBO 病因尚不完全清楚，但机体免疫力低下的

患者、老年人、恶性肿瘤患者，糖尿病及营养不良

的病人容易发生 SBO［1］。 SBO 常继发于伴有侵袭

性骨质破坏的恶性外耳道炎 ( MOE ) ［2］，MOE 病变

起始于外耳道，外耳道底部可见肉芽组织和软骨发

生坏死，坏死通常发生在外耳道软骨和软组织交界

处，由此向周围扩散［3］。当病情进一步发展，急性

或慢性炎症通过外耳道软骨裂隙和中耳鼓乳裂侵

及茎乳孔和颈静脉孔，导致颞骨或颅底骨髓炎，引

起多组颅神经功能麻痹，脑膜炎或脑脓肿等。慢性

乳突炎、鼻窦炎也是 SBO 的诱发因素［4］。另外，医
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源性因素也可引起 SBO，如上颌骨切除术、乳突切
除术等［5］。SBO 的主要致病菌是铜绿假单胞菌，其
分泌的内外毒素可破坏周围组织，因其毒力强使感

染不易控制，可造成严重致死性感染。其他致病菌
还有表皮葡萄球菌、肺炎链球菌、曲霉菌等。 Lee

等［5］报道在乙状窦血栓形成和坏死性肺栓塞病例

中产气肠杆菌感染致 SBO 的病例。
2 临床表现
典型的 SBO 通常和 MOE 具有类似的临床表现 :

患者起病较急，以耳痛为主要症状，逐渐加剧，常放

射到额部，夜间疼痛加剧，一般局部治疗常无明确疗

效。持续性外耳道流脓也较常见，但是鼓膜和听力
可保持完好［1］。外耳道可见肿胀，微小脓肿形成，外
耳道下壁骨与软骨交界处皮肤软组织肉芽增生。当
病变累及颅神经，可引起多发性神经功能障碍，较少

累及视神经，面神经受累多见，出现面瘫，若累及岩

骨尖，则视神经、三叉神经、外展神经受损［6］。病变
侵及颈静脉孔者，可使舌咽神经、迷走神经、副神经
受损引起 Vernet 综合症［1］。累及枕骨髁、C1 侧块、

齿状突、舌下神经管等可引起 Collect -Sicard 综合
征［7］，导致后组颅神经 ( IX、X、XI、XII ) 麻痹，严重时
可合并上颈椎骨髓炎和慢性脊髓型颈椎病［8］。出现
相关颅神经症状提示预后较差。当 SBO 进一步侵及
颅内脑组织，可引起脑膜炎、脑脓肿、海绵窦血栓形
成甚至死亡［9］。非典型性 SBO 主要以头痛、颞下颌
关节痛、颅神经受损为临床表现，较少表现为恶性外
耳道炎，隐蔽性乳突炎可能是其发生诱因［5］。Singh

等［10］报道 3 例非典型性 SBO，1 例表现为病变侵及
对侧眶尖视神经导致失明，1 例病变侵及第 4 颈椎，
1 例患者未表现颅神经麻痹症状，这 3 例患者均无
恶性外耳道炎临床表现。
3 影像学检查
影像学检查对于 SBO 的诊断具有重要作用，

CT 可用于评估颞骨外软组织受累范围和颅底骨髓
炎的严重程度，颞骨常常是 SBO 最先受累的骨质，

受累的颞骨可出现膨出。CT 扫描能够显示外耳道
内和中耳软组织密度影填充，骨性外耳道壁骨质破

坏，病变发展中可有颞骨、中耳乳突、枕骨斜坡和
颈动脉管受侵蚀或破坏 ( 图 1，Singh 等，2005 ) ，并
且发现病变前期软组织炎症前骨中的矿物质至少

缺失 30% ，在一些 SBO 中，甚至可以发现面神经入
茎乳孔的颞下三角处脂肪层缺失［2］。值得注意的
是，有时 CT 扫描也不能完全显示 SBO 中颅底骨质

侵蚀或破坏的表现，无法鉴别 MOE 和恶性肿瘤［9］。

当感染控制后，骨的影像学表现也将很长时间存

在，不能显示受累骨质再矿化表现。在 SBO 诊断
过程中，MＲI 在对软组织的显像检查中要优于 CT，

能够显示位于颅底、颞下窝、鼻咽腔、咽旁间隙等
处的软组织病变［4］，典型的 SBO 在 MＲI 表现上一
般为 T1 加权低信号，T2 加权高信号 ( 图 2，Yum

等，2011 ) ，但在显示颞下间隙纤维化、坏死病变过
程中 T2 加权像可以为低信号，病变侵及中耳乳突
和中央颅底时为高信号［2］。放射性核素影像检查
在诊断 SBO 中也起着重要作用。99m 锝显像和镓
－ 67 显像较常用于诊断 SBO［1］。99m 锝 － 亚甲基
二磷酸盐 ( MDP ) 可被成骨细胞吸收，该技术对感
染非常敏感，其骨扫描可用于显示颅底骨髓炎病理

过程，有助于对 SBO 早期局部诊断，然而其缺乏特
异性，仅以放射性核素累积阳性或阴性，当骨髓炎

治愈后，99m － 锝显像仍可为阳性，对于判断 SBO

治疗效果并不明确［2］。镓 － 67 能与白细胞内的乳
铁蛋白结合并随白细胞迁移到炎症部位，浓聚于病

灶处，使病灶部位形成异常放射性显像，对于 SBO

的早期诊断较 99m － 锝更具特异性，能较好判断软
组织和颅骨感染［1］，不同于 99m － 锝，当感染趋于
好转或终止时，镓 － 67 的吸收亦能恢复正常，有助
于评价抗生素的疗效和决定终止抗生素的治疗时

间，以及对治疗后病人的随访［2，6，11］。
4 诊断及鉴别诊断
根据前述 SBO 临床表现的准确把握是诊断的

第一步，但有时颅底骨髓炎的临床表现不具有特

异性，可能表现为非特异性的 SBO，初始症状可能
仅有头痛和颅神经麻痹，而不伴有恶性外耳道炎

表现［5］，此时病变的影像学检查和病理检查显得

尤为重要。在诊断过程中可参考 Levenson 诊断标
准 : 发生于免疫力低下或高龄糖尿病患者中，临

床表现有 : 难治性外耳道炎，外耳道进行性疼痛

特别是夜间痛，外耳道底部肉芽组织、外耳溢脓、

绿脓杆菌感染或伴有面神经麻痹、吞咽困难及声
音嘶哑者应高度怀疑该病［12］。另外，在 SBO 中血
沉往往增高，而且血沉也是治疗是否有效的预测

指标［2，10，13］，结合影像学表现和细菌培养结果可有

助于 SBO 的诊断。与颅底骨髓炎相鉴别的主要
疾病有鼻咽癌、外耳鳞状细胞癌、转移癌、多发骨
髓瘤、Wegener 肉 芽 肿、结 节 病 及 斜 坡 脊 索 瘤
等［1，10，14］。
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图 1 CT 扫描示左侧岩尖及斜坡斑片状炎性病变，颅

底骨质破坏，并侵犯鼻咽区

图 2 A : T1 加权像显示右侧斜坡及颞骨乳突低信号 ;
B : T2 加权像显示右侧斜坡及颞骨乳突高信号

5 治疗
5 ． 1 全身治疗
颅底骨髓炎的早期诊断及早期治疗很重要，对

于老年糖尿病及免疫力低下的患者应注意控制血

糖、改善机体免疫功能，进行全身治疗并辅以局部
清洁治疗。
5 ． 2 抗生素治疗
抗生素的治疗在治疗颅底骨髓炎上起着重要

作用。SBO 的常见致病菌主要是铜绿假单胞菌、金
黄色葡萄球菌、肺炎链球菌等，自 20 世纪 70 年代
以来，通常采用氨基糖苷类抗生素与抗铜绿假单胞

菌的 β － 内酰胺药联合应用［15］。在抗绿脓杆菌治
疗上，许多学者主张多种抗生素的联合应用治疗感

染较重的患者，其疗效要好于一种抗生素治疗，可

能是单种抗生素治疗容易产生耐药性，无法彻底治

愈残余致病菌。在使用氨基糖苷类抗生素 ( 庆大
霉素、妥布霉素 ) 时，应考虑该抗生素的肾毒性和
耳毒性，尤其对于高龄糖尿病、肾功能不全及机体
免疫力低下的患者，应密切监测患者血清中的肌酐

水平［16］。也可采用氨基糖苷类抗生素与半合成青
霉素联合治疗，较早期的文献报道采用半合成青霉

素 ( 如羧卞青霉素 ) 和氨基糖苷类药物联合治疗 6

～ 8 周就能控制整个病程，并且延长半合成青霉素
的疗程也不会产生严重的副作用［17，18］。

第三代头孢菌素头孢他啶在治疗 SBO 具有较
好的疗效，第三代头孢菌素在疗效上可与经典的抗

生素联合用药相媲美，同时避免潜在的耳毒性和肾

毒性，用药时间通常是 4 ～ 8 周。有些患者在使用
氨基糖苷类和半合成抗生素联合治疗效果不佳时

单用头孢他啶也有较好的疗效。有报道头孢他啶
与氨基糖苷类抗生素联合应用能扩大抗菌谱，减少

抗药性并提高治疗效果。

第三代喹诺酮类抗生素环丙沙星目前已成为

治疗颅底骨髓炎的一线用药［19］。喹诺酮具有较好
的骨渗透性，对绿脓杆菌性骨髓炎抗菌能力强，可

在组织中广泛聚集，副作用较小，口服吸收良好，

推荐小剂量给药，一般给药 2 周左右。口服环丙沙
星及碳青霉烯类抗生素的联合用药对革兰氏染色

阴性厌氧菌具有较好的抗菌活性及协同抗菌作用，

推荐治疗周期为 4 ～ 8 周［20］。

在抗生素治疗的同时，辅助以高压氧治疗可改

善组织缺氧，对于抗菌素耐药及病变复发的患者能

有效提高抗生素抗菌活性。在进行高压氧治疗过
程中，应注意预防气压伤及氧中毒［2］。但是一项
Cochrane 系统评价指出随机对照实验没有足够证
据表明与抗生素及手术治疗相比较，高压氧治疗在

治疗颅底骨髓炎具有较好疗效，对于高压氧的疗效

评价仍需进一步研究［21］。
5 ． 3 手术治疗
手术的目的在于清除受累软组织和感染的软

骨、软组织，进行较广泛的病灶清创术和脓液引流
术，防止病情进展，从而控制感染进一步加重。对
于并发面神经麻痹或面瘫的病人，必要时可行面神

经减压［6］。当深部病变累及颅底时，因界线不清，

进行完全性的手术切除是不可能的，应以保守的或

较广泛的清创术为常规。
6 预后及并发症
有学者指出颅底骨髓炎的预后可能与患者的

年龄、全身血管情况以及免疫学状态有关，并且正
确诊断和及时的治疗是重要的［17］。早期诊断和早
期治疗，包括手术清除感染组织，联合应用抗生素

可有效改善患者预后。对于糖尿病及免疫力低下
患者进行相关控制血糖、提高免疫力等针对性治疗
也极为重要。颅底骨髓炎有较高的致死率和并发
症，预后多不佳，容易复发，病程长，主要并发症有
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多组颅神经麻痹、海绵窦栓塞、脑膜炎和脑脓肿
等，严重者可危及生命［9］。因此，提高对该病的认
识，做到早期诊断及早期治疗极为重要，不及时控

制病情将会导致严重后果。
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