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　　摘　要：　目的　探讨口服甲硫氨酸对听功能噪声损害的预防作用。方法　选择某部健康男性军人２０３例作
为受试者，随机分为甲硫氨酸组（１１３例）和对照组（９０例），噪声暴露前两组分别给予口服甲硫氨酸片和等量安慰
剂，１５００ｍｇ／ｄ，两组均连续给药３ｄ。两组受试者噪声暴露前、后均行纯音测听、听性脑干反应测听（ＡＢＲ）检查，对
检查结果进行统计学分析。结果　所有受试者噪声暴露前后听力均有改变，两组比较差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。结论　噪声暴露前口服甲硫氨酸片能有效减轻暴露后噪声性听功能损害的发生。
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是指生产、生活以及军事活动中因接触噪声刺激所

引起的听功能损害，表现为感音神经性听力减退，在

世界范围内都是一个重要的公共健康问题。大量的

研究与观察发现氧应激是导致耳蜗毛细胞死亡引起

噪声性听功能损害发生的重要机制［１］，而且动物实

验也已经证实抗氧化剂对噪声性听功能损害具有明

确的保护作用［２３］。本研究旨在探讨口服甲硫氨酸

片对听功能噪声损害的保护作用。

１　对象与方法

１．１　对象与分组
选择某部健康男性军人２０３例作为受试者，随

机分为甲硫氨酸组１１３例和对照组９０例，两组受试
者年龄在１９～３５岁，平均（２１．５±７．２）岁，既往均
无明确噪声接触史，无听力减退、耳部疾病或其它影

响听力的疾病（如：高血压、糖尿病、耳毒性药物使

用等）病史。

１．２　方法
两组受试者于噪声接触（自动武器实弹射击训

练）前３ｄ分别给予口服甲硫氨酸片和安慰剂。甲
硫氨酸组给予甲硫氨酸片（成都利尔药业有限公

司，０．２５ｇ×３６片／盒），１５００ｍｇ／ｄ；对照组给予等
量安慰剂，两组均连续给药３ｄ。噪声接触前、后１、
７ｄ分别行纯音测听、听性脑干反应测听（ＡＢＲ）
检查。

１．２．１　纯音测听　由同一名检查者按 ＧＢ规定的
测试方法，对每位受试者进行０．５、１．０、２．０、４．０ｋＨｚ
频率的常规纯音测听。仪器采用丹麦生产的 Ｍａｄ
ｓｅｎＯＢ９２２型临床听力计，测试在环境噪声 ＜２５ｄＢ
·０５１·
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专用隔声室内进行。

１．２．２　听性脑干反应测听（ＡＢＲ）　ＡＢＲ测试仪器
选用日本光电诱发电位仪。测试在隔声屏蔽室进

行，记录电极置于颅顶，参考电极置同侧乳突处，前

额发际接地。短声刺激，带通滤波０．１～３ｋＨｚ，分
析时 间 １０ｍｓ，叠 加 １０００次。刺 激 强 度 从
７０ｄＢｎＨＬ开始，以 １０ｄＢｎＨＬ级依次递减，以能引
出可重复记录到波Ⅴ的最小声强作为ＡＢＲ波Ⅴ阈值。
测试指标：①ⅠⅤ波间期（ⅠⅤ ＩＰＬ）；②波Ⅴ
阈值。

１．３　统计学处理
所有检测结果使用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计学

处理。采用配对ｔ检验分析同组实验前后差异，ｔ检
验分析组间差异。

２　结果

两组受试者噪声暴露前、暴露后 １、７ｄ听阈
（ＨＬ），听性脑干反应 ＩＶ波间期（ＡＢＲＩＶＩＰＬ）结
果见表１。由附表可见：两组间比较，噪声暴露前听
阈、听性脑干反应 ＩＶ波间期在两组之间无显著差
异（Ｐ＞０．０５），但两组之间在噪声暴露后１ｄ存在
非常显著的差异（Ｐ＜０．０１）、７ｄ存在显著的差异
（Ｐ＜０．０５）；两组组内与各自噪声暴露前相比较，听
阈、听性脑干反应ＩＶ波间期，在噪声暴露后１ｄ甲
硫氨酸组存在显著的差异（Ｐ＜０．０５）、对照组存在
非常显著的差异（Ｐ＜０．０１），在噪声暴露后７ｄ甲
硫氨酸组无显著的差异（Ｐ＞０．０５）、对照组存在显
著的差异（Ｐ＜０．０５）。

表１　两组受试者噪声暴露前、后听力检测结果比较表（珋ｘ±ｓ）

指标
暴露前

甲硫氨酸组 对照组 ｔ
暴露后１ｄ

甲硫氨酸组 对照组 ｔ
暴露后７ｄ

甲硫氨酸组 对照组 ｔ
ＨＬ（ｄＢ） ２５．３±７．４ ２５．５±７．３△ １．４３５ ３３．８±８．３▲ ４５．８±７．９▲ ２．８１４ ２６．１±７．５△ ２９．８±８．１▲ ２．１４２
ＩＶＩＰＬ（ｍｓ） ３．７２±０．２１ ３．７１±０．２２△ １．２８７ ３．９９±０．３６▲ ４．４５±０．３７▲ ２．７８２ ３．８２±０．２５△ ３．８５±０．３４▲ ２．０７３

　　注：暴露前、后两组间相比较，△Ｐ＞０．０５；▲Ｐ＜０．０５

３　讨论

噪声暴露后多种机制参与噪声性听功能损害的

发生，包括耳蜗血流减少、谷氨酸的兴奋毒性、钙离

子平衡改变及氧应激的产生等［４］，主要表现为听敏

度下降和听阈改变。耳蜗是一个代谢活跃的器官，

在正常代谢情况下可产生多种活性氧，浓度相对较

低，作为信号分子参与细胞分裂、迁移和收缩。噪声

暴露引起耳蜗血流的剧烈变化和高代谢活动，产生

过多的活性氧和活性氮等自由基，超过了细胞抗氧

化系统的清除能力，蓄积的活性氧和活性氮等自由

基损害ＤＮＡ、脂质和蛋白质，从而引起耳蜗细胞的
坏死或凋亡［５６］。大量的研究发现氧应激是导致耳

蜗毛细胞死亡引起噪声性听功能损害发生的重要机

制［１］。同时，许多研究已经证实使用抗氧化剂能够

调节耳蜗抗氧化状态，减轻噪声性聋和耳蜗毛细胞

损伤，具有保护听力的作用［４，７８］，进一步说明了氧

应激在噪声性听功能损害发生中的作用，也提示在

人类使用抗氧化剂能够有效预防噪声性听功能损

害。本研究主要探讨口服甲硫氨酸片对听功能噪声

损害的预防作用。

甲硫氨酸片为氨基酸类药，是体内胆碱生物合

成的甲基供体，释放出活性甲基，阻断自由基的连锁

反应，保护抗氧化酶的活性，同时还能够增加还原型

谷胱甘肽的活性，增加机体抗氧化能力，通过抗氧化

机制可发挥预防噪声性听功能损害的作用。

动物实验已经证实抗氧化剂甲硫氨酸对噪声、

顺铂和氨基糖苷类药物引起的听力减退具有保护作

用。Ｋｏｐｋｅ等［９］利用沙鼠研究发现噪声暴露前、后

或暴露后７ｈ静脉使用甲硫氨酸可减轻永久性阈移
和耳蜗外毛细胞死亡。许多研究者应用小鼠、豚鼠

也得到了相同的结果。本研究发现噪声暴露前３ｄ
给予甲硫氨酸片１５００ｍｇ／ｄ，能有效减轻噪声暴露
对听力的损伤，而且噪声暴露后７ｄ，甲硫氨酸组内
以及与对照组之间仍有显著差异，提示甲硫氨酸对

听力的保护作用在停止用药后仍可持续一段时间，

与Ａｌｅｘａｍｄｅｒ等［１０］利用沙鼠的实验研究结论相一

致。我们推测甲硫氨酸通过直接清除自由基，保持

过氧化氢酶、谷胱甘肽还原酶、超氧化物歧化酶的水

平，阻止耳蜗细胞凋亡，预防噪声性耳聋的发生。

我们前期的研究已经证实作为还原型谷胱甘肽

补充物前体 Ｎ乙酰半胱氨酸能够减轻噪声对听力
的损害［８］，临床验证了还原型谷胱甘肽参与噪声性
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暂时性阈移主要的细胞内抗氧化途径。Ｙａｍａｓｏｂａ
等［１１］研究发现噪声暴露能够改变耳蜗还原型和氧

化型谷胱甘肽的比例，氧化型谷胱甘肽增加，还原型

谷胱甘肽减少，而前者参与活性氧引起的耳蜗细胞

损害。Ｃａｍｐｂｅｌｌ等［１２］研究证实甲硫氨酸能减轻顺

铂引起的谷胱甘肽还原酶活性降低，预防顺铂对听

力的损伤。本研究发现预服甲硫氨酸片在噪声暴露

后７天仍具有听力保护作用，推测甲硫氨酸通过后
期修饰，硫化为半胱氨酸的中间物腺苷甲硫氨酸，增

加还原型谷胱甘肽水平发挥抗氧化作用，从而减轻

噪声对听力的损伤。

目前，甲硫氨酸已经安全的应用于人类的营养

研究、肿瘤成像，近期在接受放疗和顺铂化疗的头颈

部肿瘤患者中开展了一期临床试验［１３］。几种抗氧

化剂也已经开始了预防噪声性听功能损害的临床试

验，包括：甲硫氨酸，维生素 Ａ、Ｃ、Ｅ和镁剂，Ｎ乙酰
半胱氨酸以及依布硒［１１］。本研究证实了仅在噪声

暴露前应用甲硫氨酸具有有效的听力保护作用，因

此，当进入超过现有听力防护装置防护能力的噪声

场所前口服甲硫氨酸片作为耳保护剂可减轻噪声性

听功能损害，但噪声暴露前口服甲硫氨酸预防噪声

性听功能损害的最佳使用时机还需要进一步的

研究。
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