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先天性小耳畸形危险因素研究进展
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摘要：先天性小耳畸形即小耳症，主要指耳廓、外耳道的畸形、听力损害等，少数患者合并外耳道闭锁、中耳及面部畸形。尽管先天

性小耳畸形的发病机制尚未完全明确，但已有研究证实其发生可能与环境和遗传因素有关。因此，对于相关流行病学调查的相关

因素与风险因素的研究与规避，并以此指导开展针对性防治工作显得尤为重要。本文将从流行病学特征及相关危险因素两个方

面对于病因学进行探讨与总结。
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Research Progress of Risk Factors of Congenital Microtia

Congenital microtia namely microtia, which mainly refers to the deformity of the pinna, concha and hearing

impairmen, and a few of patients with the external auditory canal atresia, middle ear and facial deformity. The mechanism of congenital

microtia has been unknown. Recently, some researches have shown that there would be a relationship of congenital microtia with the

environmental and the genetic. Thus, to study and avoid related risk factors to guide our current strategy of prevention and treatment is
highly important. In this paper, we discuss and summary the epidemiology characteristics and related risk factors.
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前言

先天性小耳畸形依据严重程度主要包含两种情形：无耳和

小耳结构畸形，前者指外耳及外耳道完全性缺失，后者指耳郭

在大小或形状上发育的不足，常伴有外耳道狭窄或闭锁。临床

根据治疗策略需求，存在各种进一步进行分类的方法与依据。

先天性小耳畸形的发病，其公共卫生问题方面的严重性，主要

在于其给病患带来较多心理负面影响以及多次手术的负担[1]。

另外超过 90%的对象存在患侧耳不同程度传导性听力障碍[2]。

鉴于此，相关机构对于病患听力损害护理，及多次再造手术所

付出的相关医疗成本较大，因此有必要针对其病因学加以描

述，目前对于发病机制有多种假说，但尚未被完全证实，与之相

对应，部分危险因素通过流行病学调查，逐渐被确认存在有较

强相关性，本文以下将通过针对其流行病学特征及风险因素进

行总结与评述。

1 先天性小耳畸形流行病学发病特征

相关群体流行病学调研数据表明，全球先天性小耳畸形患

病率波动范围大体为 0.83/万 -17.40/万 [3-5](其中美国加州为
2.50/万，夏威夷为 3.97/万，芬兰为 4.34/万。通过对相关文献

的评估，我们认为，较大的数据差异可能归咎于引入标准的不

统一，例如严重程度较为轻微的类型可能不会被归为小耳畸形

的医疗记录，并由此导致了过高或过低的差异化报道。另一方

面，亦有报道厄瓜多尔基多市发病率达 17.4/万[6]，比该国其他

城市高 5倍（3.2/万），且严重病例占比远高于其他地区，除混

杂上述因素外，可能提示种族遗传及地域环境如海拔与发病率

很强相关性。

种族差异方面，亚裔人群[5]，太平洋群岛[4]，拉丁裔人群[7]对

比高加索裔，非洲裔人群有较高患病风险，其中厄瓜多尔与智

利人种患病率比世界总体高 3-8倍[8]。

发病特征方面，小耳畸形较多发生于男性，相比女性，有

20-40%增高的罹患风险。77-93%的群体较多单侧受累，尤以右

侧较多，约占比 60%[3]。

小耳畸形可能单独发病，亦有可能作为其他先天畸形综合

症的一部分而伴发，最常见的包括脊椎畸形，唇腭裂，面部不对

称，先天性心脏病，面裂等，其中先天性心脏病与面裂占比最

多，约 30%；而后为无眼或小眼畸形，占比约 14%其中大多数畸

形与耳 -眼 -肾综合症相关[9]。

2 风险因素总结与分析
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尽管致病机制并未完全明确，但通过较多的相关病例对照

研究，部分风险因素得以确认具有较强相关性，以下将进行分

类描述。

2.1 胎儿因素
主要包括性别差异，其中男性占比 2/3。差异被部分文献归

因于性激素影响或由于性染色体连锁遗传所导致。另外出生体

重低也被认为有部分相关性。

2.2 母方因素
2.2.1 孕期急性疾病 1996 年 JS Lopez-Camelo 南美洲地区
调查发现流感病毒与先天性小耳畸形发病相关，但无法完全排

除母亲社会经济水平低的干扰混杂因素，2013 年，Babette S.
Saltzman过长期大样本病例对照研究进一步证实：妊娠前 3个

月孕母流感样症状史被确认有较强相关性。其发病机制可能与

胚胎期感染致使相关基质积聚，进而导致先天畸形相关。此外，

对感染水痘的 76例孕妇进行了调查研究发现：她们所生产的

婴儿中有 2名患水痘综合症，这是一种十分严重的综合畸形；

同时有 4名出现单发性畸形，有 1例为小耳畸形，这表明：孕妇

感染水痘也可能诱发小耳畸形。但由于其样本较小，无法完全

证实。

2.2.2 孕期慢性疾病 孕期母亲糖尿病，高血压等慢性疾病已

被较多文献所证实，2013年 Van Bennekom CM[10]通过流行病

学对照，此基础上进一步对于可能发病机制进行筛选，并最终

排除血管破坏机制假说。

2.2.3 孕期药物服用史 已有证据证实孕期某些特殊药物是先

天性小耳畸形的致畸因素，其中包括异维甲酸，沙利度胺及部

分免疫抑制剂[11，12]，其致病机制均未完全明确。可能是由于维甲

酸在细胞周期中阻止 G0进入 G1期从而从分子基因水平抑制

了蛋白表达。

另外近期有研究发现，围产期叶酸摄入是有效降低发病风

险的保护性因素，尤其在非肥胖女性群体效果更为明显[13]。或

许与之前某些国内调查中关于饮茶史对于其保护性作用存在

某种契合与一致性。

2.2.4 产次 1996年 Harris J发现多产次[14]，尤其是产次超过

四次的高龄孕妇新生儿发生无耳畸形的概率比小耳结构畸形

的概率更为明显。并由 Luquetti DV[15]于 2013年进一步分层确
认多产次相比初产具有更高的发病风险，并追加确认超过八次

的先前产次相比有更高的发病风险，而确定了两者的正相关

性。

2.2.5 其他因素 其他因素诸如母亲社会经济水平低下（低收

入，低教育程度，居住于较低发展水平区域），居住于重工业区

及高龄妊娠等因素亦有可能与胎儿发生先天性小耳畸形有关，

其中居住于重工业居住区可能提示母亲孕期长期接触相关污

染物如重金属存在某些关联[16，17]。
2.3 父方因素

根据杜家梅 2006 年发表的一篇回顾性病例对照研究发

现：父亲酗酒与吸烟与先天性小耳畸形发病较强相关性，该研

究进一步证实了 1992年由 J Zhang的发表的一篇研究结果，研

究确认父亲吸烟因素是新生儿多发型畸形的一项危险因素，且

与吸烟量呈现一定剂量效应关系。

2.4 种族影响

综合各项研究结果发现，拉丁裔，印第安裔，及亚裔发病率

远高于高加索及非裔同地区居住人群，因此高度怀疑遗传因素

有较强关联。但另一方面，对于智利及厄瓜多尔的相关报道发

现此二地区人群更是明显高于先前报道拉丁裔全球平均水平，

进一步提示基因与环境的互动可能是其背后的主因[4]。

2.5 地域差异
1999年 Castilla EE [6] 报道了高海拔对于先天性畸形的影

响，并通过对病例对照研究的回归分析确认了海拔因素对于各

种先天性畸形的相关性，其中四种颅颌面畸形在高海拔地区

（>2000m)发生几率明显上升，而另外两种神经管畸形的发生频

率却有所降低，其中高海拔对于先天性小耳畸形是较为明显的

危险因素，如此不同类畸形如此分化的结果，可能预示着其中

不同的发病机制原理。但另一方面，鉴于较高比例印第安裔倾

向居住于高海拔地区，这种相关性亦可能是种群混杂因素所导

致，另外，这种差异可能也归咎于高低海拔的饮食及生活习惯

的不同。国内方面，基于一项普查结果文献表明，1988-1992年

间 5年间以医院为基础样本平均发病率为 1.40/万，其中城市

总体高于乡村，而各省之间对比，内蒙古自治区最低（0.33/万),

新疆最高(2.08/万）。
2.6 遗传因素

除外染色体变异，大约 20-60%先天性小耳畸形通常与其

他综合症相关,其中主要包括 Treacherous Collins综合症，Nag-

er综合症，Miller综合症等[9]。

先天性小耳畸形与耳脊柱眼综合症有着较多共同点[18-20]，

诸如非对称颜面累积，右侧好发，男性罹患倾向。因此部分文献

认为单纯性小耳畸形是该综合症的微小表现形式，尽管存在争

议，但其二者之间的关联也许能够揭示致病基因所在。

其存在较强遗传性基础的依据[18，21]：单卵双胞胎较之异卵

双胞胎具有较高的一致性[22]。被报道的常染色体显性遗传与常

染色体隐性遗传模式的案例具有不完全外显性[23]。3.家族性聚

集病例发生的概率范围在 3-34%[24]，基因缺陷或染色体异常的

与小耳畸形相关的综合症病例被相继报道。动物模型证实了特

定基因敲除后确实能够导致小耳畸形。

3 结束语

尽管对于先天性小耳畸形发病原因与机制尚未完全清楚，

但其发病更多被认为是遗传与环境因素共同作用的结果，而非

单一因素所致，且胚胎期 5-8周一二鳃弓的发育异常被普遍认
同为病理发生的共同作用位点，各种危险因素背后的影响机

理，可能都是通过颅神经嵴细胞的迁移异常导致该先天性畸形

发生。另外，在某些已经通过大样本高质量研究得以反复确认

的风险性因素，不仅可以用于引导挖掘病因原理，亦可以作为

预防和降低先天性畸形发病率的直接依据。因此本文通过叙述

其流行病学特点并分别总结论述相关因素，希望能够用于引导

挖掘病因原理新线索以及为制定预防和降低先天性小耳畸形

发病率的策略提供参考。
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