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良 性 阵 发 性 位 置 性 眩 晕 ( b e n i g n  p a r o x y s m a l 
positional vertigo，BPPV)，俗称耳石症，是一种特发

性、由头位改变诱发的、伴有眼震的短暂阵发性眩

晕的前庭疾病，是最常见的前庭周围性眩晕之一[1]。

该病最先于1897年由Adler提出，1921年Barany将

该病描述为快速运动时出现短暂的反复发作的眩

晕，1952年由Di x和Hal lpi ke进一步详细说明并命

名为B P P V [ 2 ]。该病终生患病率为2 . 4 %，1年患病
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[摘　要]	 良性阵发性位置性眩晕(benign paroxysmal positional vertigo，BPPV)是最常见的前庭周围性眩晕之

一。目前的研究认为炎症和氧化应激可能与BPPV的发病及复发相关，炎症及氧化应激标志物可作

为BPPV诊断和复发的标志物。本综述旨在简要阐述炎症反应及氧化应激与BPPV的发病和复发的

关系，分析炎症反应与氧化应激在钙代谢、维生素D缺乏、骨质疏松症、雌激素缺乏、高尿酸血

症等代谢性疾病/紊乱与BPPV关系中的作用。
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Abstract Benign paroxysmal positional vertigo (BPPV) is one of the most common peripheral vestibular vertigo. Current 

researches show that inflammation and oxidative stress may be related to the pathogenesis and recurrence of BPPV, 

and inflammatory factors and oxidative stress markers can be used as markers for the diagnosis of BPPV and the 

predictors of its recurrence. This review is intended to briefly describes the  relationship between  inflammation 

and oxidative stress and the onset and recurrence of BPPV, and analyze its role in the relationship between BPPV 

and metabolic diseases/disorders such as calcium metabolism, vitamin D deficiency, osteoporosis, hyperuricemia, 

estrogen deficiency.
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率为1.6%，1年发病率为0.6%[2]。BPPV的发病机制

主要是耳石的移位，然而关于耳石移位的机制并

未完全阐明 [ 2 ]。目前的研究认为炎症及氧化应激

和代谢性疾病可能是BPPV发病机制的重要组成部

分，且炎性标志物如中性粒细胞与淋巴细胞之比

(neutrophil-lymphocy te ratio，NLR)、血小板与淋

巴细胞之比(platelet-lymphocyte ratio，PLR)、巨噬

细胞迁移抑制因子(macrophage migration inhibitory 
factor，MIF)等可能成为诊断BPPV及提示BPPV复

发的生物标志物[3-4]。

1  BPPV与炎症反应及氧化应激

1.1  BPPV与炎症反应

内耳是一个独特的器官，具有像大脑一样的

血迷宫屏障，它与颈部淋巴结相连，处于全身性

T淋巴细胞的免疫应答控制之中，并能够在螺旋韧

带中产生细胞因子[5]。使用抗原在耳蜗内局部注射

可导致炎性细胞因子IL -1β、IL -6、TNF-α的快速表

达，而使用etanercept(依那西普)能阻断TNF-α并减

弱炎症反应[5]。内耳具有启动主动免疫应答和炎症

反应的能力，炎症的级联反应也可能与内耳疾病

的发病机制有关[5]。

研究 [6-7]发现：在BPPV发作期间，COX-2表达

水平及促炎细胞因子PEG2、I L -1、I L -6、I L -8、

TNF-α、NF-κB显著升高，表明炎症在BPPV发作时

被持续激活，而BPPV患者经治疗缓解后其血液中

炎症因子IL -1β、IL -6和TNF-α等水平显著降低。炎

症反应可能是BPPV发生发展中的一个重要环节，

炎性介质的升高可能会导致耳石形成或耳石迁移

到半规管，或者BPPV患者的眩晕发作本身会激活

炎症反应，促使炎性介质增加[7]。

1.1.1  BPPV与炎症标志物

Teke ş i n等 [ 3 ]发现可将炎性生物标志物N L R、

PLR、MPV、红细胞沉降率(erythrocyte sedimentation 
r a t e ， E S R ) 及 胆 红 素 水 平 作 为 B P P V 的 潜 在 生 物

标志物。N L R、P L R作为新型的、简便易得且具

有经济性的系统性炎症状态的可靠指标，与缺血

及出血性脑卒中、心肌梗死、外周缺血性疾病相

关 [8]，也是前庭系统疾病发病及提示预后的有效炎

症标志物 [9]。Sahin等 [10]强烈建议将NLR用为BPPV
诊断和随访的生物标志物。NLR和PLR可以很容易

地从静脉血血细胞分类计数中计算得出，而ESR、

MP V、胆红素也同样廉价易得，它们可以在临床

实 践 中 广 泛 用 于 B P P V 患 者 的 筛 选 识 别 、 诊 断 及 
随访。

1.1.2  BPPV与MIF
MIF是先天免疫的核心细胞因子，被认为是参

与免疫和炎症反应的多功能细胞因子[11]。MIF可能

通过免疫和炎症介导的反应在BPPV的发病中发挥

作用 [12]。Cai等 [4]发现BPPV患者的血清MIF水平高

于对照组，高MIF可能是BPPV和复发性BPPV的危

险因素。血清MIF用于诊断BPP V时最佳临界值为

16.4 ng/mL，灵敏度为66.7%，特异性为74.0%。同

时还发现血清MIF水平升高与1年内BPPV复发的风

险增加有关，检测血清MIF可能有助于早期预防有

复发风险的BPPV[4]，也可能为BPPV的靶向治疗提

供良好的思路。

1.2  BPPV与氧化应激

氧化应激可引起酶失活、脂质过氧化和脱氧核

糖核酸(DNA)损伤，从而导致严重的组织损伤[13]。

Ts a i等 [ 6 , 1 4 ]发现：在B P P V发作时，血清氧化应激

标志物如过氧化氢、丙二醛水平较高，且治疗后

抗氧化酶、超氧化物歧化酶水平较耳石复位前升

高，尽管BPPV患者在成功耳石复位后氧化应激水

平降低与症状缓解并行，但其氧化应激指标仍高

于非头晕受试者，这表明氧化应激可能在BPPV的

发病机制中发挥作用。

虽 然 可 以 单 独 讨 论 炎 症 反 应 和 氧 化 应 激 与

B P P V的关系，但这两者更可能在B P P V的发病机

制中具有协同或互补作用。Tsai等 [14]发现BPP V患

者耳石复位的成功会导致microRNA-34a的表达抑

制及SIRT1的表达增强，继而抑制炎症反应和氧化

应激，使BPPV患者得到生理学和生物学水平的缓

解。所以，可以尝试将全身或耳内局部应用抗氧

化剂和/或抗炎药用于BPPV患者的治疗。

2   BPPV中的代谢疾病/紊乱与炎症反应及
氧化应激

2.1  BPPV与钙、维生素D、骨质疏松症

维生素D是系统性炎症、氧化应激和线粒体呼

吸功能及人类衰老过程的关键控制因素之一，它

是一种有效的抗氧化剂，有助于平衡线粒体的活

性，抑制与氧化应激有关的蛋白质氧化、脂质过

氧化和D N A损伤 [ 1 5 ]。维生素D缺乏会损害线粒体

功能，并增强全身的氧化应激和炎症反应 [15]。耳

石晶体是由碳酸钙和主要由糖蛋白组成的有机核

心在低钙的内淋巴中严格控制而合成，该晶体具

有1个低Ca2+的有机核心及1个主要的富含Ca2+的外

围区，当内淋巴液中的游离钙含量低至20 mmol/L 
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时，耳石可完全溶解，当含量高达500 mmol/L时，

耳石溶解过程就会停止 [ 1 6 ]。而维生素D可以维持

内淋巴液中足够高的游离钙浓度，以防止耳石的

过 度 溶 解 ： 维 生 素 D 3 会 增 加 瞬 时 受 体 电 位 香 草

酸5(TRP V5)的表达，从而将Ca 2+从椭圆囊和内耳

迷路中的球囊的上皮细胞中转运至细胞内 [16]。同

时1,25-(OH) 2维生素D3也能上调半规管中的缓冲

钙蛋白 [ 1 7 ]。一项对维生素D缺乏的小鼠研究 [ 1 8 ]表

明：维生素 D 缺乏可能会破坏钙的代谢并导致耳

石溶解。维生素 D 缺乏引起的钙代谢失调会导致

骨质疏松，也可能导致BPPV的发生。研究 [19-20]发

现：维生素D缺乏、骨质疏松可能是BPP V的危险

因素。补充钙和维生素D可以降低BPP V强度和复

发 [21-22]。最近的荟萃分析[23]也有力地证明维生素D
水平降低与BPPV有关，BPPV患者，尤其是复发性

BPP V患者的血清维生素D水平低于对照组，也证

明维生素D缺乏是BPP V的独立危险因素。然而关

于BPP V和维生素D、骨质疏松的关系也有不同的

意见，部分学者 [24]认为：BPPV与骨质疏松和维生

素D缺乏的并存是偶然的，骨质疏松和维生素D缺

乏并不是BPPV的危险因素。因此，需要样本量更

大的多中心研究来验证二者的关系。

2.2  BPPV 与血尿酸

Celikbilek等[25]认为血清尿酸水平升高是BPPV
的 独 立 危 险 因 素 。 而 Yu a n 等 [ 2 6 ]研 究 表 明 ： 虽 然

B P P V 与 血 清 尿 酸 水 平 升 高 有 关 ， 但 可 能 不 是 该

疾病的独立危险因素。一项荟萃分析 [27]也发现：

BPPV组患者的血清尿酸水平较高，且在复发性的

BPPV中更为常见。关于尿酸和BBPV的关系，目前

有几种假说：首先，研究[28]发现痛风与周围性眩晕

之间存在正相关关系，认为半规管内嘌呤晶体沉积

物的积聚可能触发痛风患者发生BPPV。其次，尿

酸具有独特的氧化-抗氧化双重特性，可能作为一

类新型的炎症因子，参与机体氧化应激、炎症及代

谢过程[29]。血尿酸水平的上升可能诱发耳石相关的

凝胶状基质的炎症及炎性介质的释放、诱导活性氧

(ROS)的产生，损伤脉管系统从而损伤内耳的内皮

功能、血液供应等，继而引发BPPV[27,29-30]。此外，

研究[31]认为：若较高水平的尿酸进入淋巴液，可导

致内淋巴pH值降低从而阻止耳石碎片的溶解，继

而引发BPPV。因此，高尿酸诱发的炎症及氧化应

激导致的血液供应减少、内皮组织损伤或内淋巴中

的pH降低，都将破坏耳石形成与溶解之间的动态

平衡，从而可能导致BPPV。降低患者的尿酸水平

可能是BPPV治疗的一个有效措施。

2.3  BPPV 与雌激素

长期缺乏雌激素可能会导致严重的并发症，

包括心血管疾病和骨质疏松症。研究 [32]表明：女

性 和 老 年 人 的 B P P V 发 病 率 较 高 ， 且 绝 经 后 女 性

B P P V 发 病 率 较 普 通 人 群 发 病 率 更 高 ， 绝 经 后 患

有骨质疏松症的妇女BPP V的发病率为31%，显著

高于普通老年人群中9%的发病率。这部分患者雌

二醇和孕激素水平显著下降，雌激素缺乏可能是

BPPV的危险因素[32]。在45~65岁和>65岁这两个年

龄段中，因绝经综合征而服用雌激素的患者BPPV
的发病率均显著降低，这也从另一个角度提示了

雌激素和B P P V的关系 [ 3 3 ]。雌激素缺乏与B P P V的

关系尚不明确，其病理机制可能与雌激素缺乏诱

导 机 体 氧 化 应 激 并 降 低 抗 氧 化 酶 水 平 和 活 性 相

关 [ 3 4 ]。 研 究 [ 3 2 ]认 为 ： 雌 二 醇 通 过 调 控 人 耳 椎 蛋

白-90(otoconin-90)的表达导致耳石脱位参与BPPV
的发展。更多人认为雌激素分泌减少所致钙代谢

紊乱使得椭圆囊斑功能退化、耳石易松动脱落继

而导致BPP V [35]。这也为雌激素缺乏/绝经后女性

BPPV患者的治疗提供了思路。

2.4  BPPV 与高胰岛素血症、高血糖

We b s t e r 等 [ 3 6 ]研 究 认 为 ： 葡 萄 糖 代 谢 异 常 与

B P P V 发 生 和 复 发 有 关 ， 高 胰 岛 素 血 症 和 高 血 糖

都 是 B P P V 复 发 的 危 险 因 素 。 高 胰 岛 素 血 症 患 者

的B P P V复发率比普通患者高4 . 6倍，高血糖患者

B P P V复发的相对风险(re l at i v e  r i s k， R R )比普通

患者高，为2 . 4 7倍，同时也发现正常的糖耐量对

B P P V 的发作起保护作用 [ 3 6 ]。但目前仍未完全阐

明高血糖/糖尿病增加B P P V发病和复发风险的机

制。在糖尿病患者的球囊中发现I型毛细胞的退化

及密度变低，提示糖尿病可能对前庭系统造成损

伤 [37]，具体机制可能是高血糖/糖尿病通过抑制一

氧化氮介导的血管舒张，破坏一氧化氮的信号转

导及通过形成ROS、介导炎症反应，导致  小动脉

收缩、血管阻力增加，致使内耳缺血和损伤，继

而引发BPPV [37-39]。因此，有效地控制血糖及糖尿

病可以减少BPPV的发生和复发，这也为BPPV的治

疗和预防提供了一个方向。

3  复发性 BPPV

BPPV的复发率约为27%，发病后6个月内复发

可能性最大，复杂BPP V如多管BPP V和前管BPP V
复 发 的 风 险 较 大 ， 且 复 发 发 生 的 时 间 更 早 [ 4 0 ]。

B P P V 的 复 发 与 年 龄 、 女 性 、 高 血 压 、 甲 状 腺 疾
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病、高脂血症、高血糖、维生素 D缺乏、骨质疏

松、偏头痛等具有相关性，合并症的存在使BPPV
的内环境及稳态平衡被破坏，导致耳石分离更加频

繁[41]。因此，即使在成功的耳石复位之后，其仍具

有较高的复发风险[41]。补充维生素D、雌激素等可

能会降低BPP V发生的强度及复发的频率 [21,33]。综

上，BPPV具有较高的发病率及复发率，尽早筛选

识别具有高危复发风险的人群，及时有效的干预

能降低BPPV的复发。

4  结语

近年来，人们对钙代谢、维生素D缺乏、骨质

疏松、雌激素缺乏、高尿酸与BPPV的关系给予了

极大的关注。无论是炎症及氧化应激导致的内环

境紊乱、还是代谢疾病诱导的炎症及氧化应激，

亦或是炎症及氧化应激直接对前庭系统的损伤，

均在B P P V的发病机制中发挥重要作用(图1 )。纠

正炎症及氧化应激将可能是B P P V治疗的1个有效

靶点。全身或耳内局部应用抗氧化剂和/或抗炎药

物，或许会给BPPV患者的治疗带来更多的选择。

此外，NLR、PLR、MIF、MPV、ESR和胆红素水

平等可作为BPPV诊断和复发的潜在生物标志物，

这将为BPPV的诊断、治疗及预防提供更多有力的

证据支持。我们也将在后期的研究中进一步探索

炎症反应和氧化应激与BPPV的具体关系。

图1 炎症、氧化应激及相关标志物和BPPV的关系示意图 

Figure 1 Schematic diagram of the relationship among inflammation, oxidative stress, related markers and BPPV
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