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　　摘　要：　随着社会工业的发展，噪声广泛存在于人类的生活和工作环境中。噪声性听力损失（ｎｏｉｓｅｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ＮＩＨＬ）的发病率日益增加，从动物实验到临床研究，ＮＩＨＬ一直受到广泛的关注。本文就 ＮＩＨＬ的病理
生理学，临床预防和治疗这些领域的现状和进展进行综述。
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　　噪声性聋（ｎｏｉｓｅｉｎｄｕｃｅｄｄｅａｆｎｅｓｓ）又称为噪声
性听力损失（ｎｏｉｓｅｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ＮＩＨＬ），由于
长期暴露于损害性噪声环境中引起的以内耳毛细胞

损伤为其主要机制的一种进行性感音神经性耳

聋［１］。是我国目前面临的一个潜在的严重的公众

健康问题，除了带来沉重的经济负担外，还可能造成

严重的就业率和生产力的下降［２］。

美国最新的数据显示，在噪声暴露的工人中，

７％存在听力损失，５％有耳鸣，２％同时存在听力损
失和耳鸣。然而，在没有接触噪音的工人中，患病率

分别为７％、５％和２％［３］。听力损失最高的职业被

确定为采矿、木材产品制造、建筑、房地产和租赁业

务［４］。从长期趋势来看，这些行业的合并风险随着

时间的推移而降低，但医疗保健和社会救助工作者

的风险却一直很高［５］。听力损失在男性中更为普

遍，这可能是由于这些职业中男性人数比例较高。

由于听阈正常但听觉功能已有损伤的听力损伤，即

隐性听力损失（ｈｉｄｄｅｎｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ＨＨＬ）［６］的存
在，所以，噪声引起的听力损失可能被低估。

１　ＮＩＨＬ的病理生理学

ＮＩＨＬ是由于遗传和环境因素相互作用而导致
的一种复杂疾病。个人暴露的总噪声量可以用能量

来表示。能量水平是噪声声压（分贝）和暴露持续

时间的函数。等能量原理有效地表示相等的能量将

会引起类似的损害（在任何给定的个体中）。所以，

短时间暴露于较高水平的噪声后与长时间暴露于较

低水平的噪音后导致类似的耳蜗损伤［７］。由于能

量在传递过程中的损失，耳蜗对急性短期和长期持

续噪声暴露的不同代偿机制，耳蜗损伤的程度和形

式可能较为复杂。

１．１　环境因素
长期持续暴露于噪声的环境中可引起听力损

失。单次或反复暴露于突发性高强度的噪声中造成
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的听力损失，通常称为声创伤。后者被证明对听觉

器官的损伤更严重［８］。噪声对内耳的损伤表现为

以下两种类型：暂时性阈移（ｔｅｍｐｏｒａｒｙｔｈｒｅｓｈｏｌｄ
ｓｈｉｆｔ，ＴＴＳ）或永久性阈移（ｐｅｒｍａｎｅｎｔｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓｈｉｆｔ，
ＰＴＳ）［９］。ＴＴＳ随着时间的推移，升高的阈值可在２４
～４８ｈ内恢复，而不能恢复的部分称为 ＰＴＳ。噪声
引起ＴＴＳ虽然无毛细胞的损失，但内毛细胞（ＩＨＣ）
和螺旋神经节神经元细胞（ＳＧＮ）之间的突触却已经
发生迅速且不可逆的损失，此类突触损失是独立于

ＩＨＣ和ＳＧＮ的损失之外［１０］。这种“隐藏”的病变随

着时间的推移，造成大量突触的损失进而造成听神

经的废用，残存的突触和听神经对声音响应能力的

下降，从而导致听觉系统强度编码能力的缺陷［１１］，

个体可能会表现出对正常语速下语言理解困难［１２］。

最近研究发现，早期噪声暴露下的小鼠发生 ＴＴＳ
后，尽管听觉阈值可以完全恢复，但成年后小鼠更容

易出现听觉过敏［１３］。然而在人类耳中仍缺乏可靠

的数据。

噪声不仅可以破坏毛细胞，而且可以破坏整个

Ｃｏｒｔｉ器［１４］。Ｃｏｒｔｉ器的破坏可能是两种机制的结
果：短时暴露于高强度噪声下声波的机械冲击引起

的机械性破坏，或长时间的噪声暴露后耳蜗局部组

织代谢的改变［１５］。机械破坏是通过暴露于超过

１３０ｄＢ声压级（ＳＰＬ）强度的噪声，导致 Ｃｏｒｔｉ器从基
底膜解离，细胞连接的破坏以及内淋巴和外淋巴混

合；病理包括纤毛中断、肿胀，线粒体肿胀、破裂，细

胞质空泡形成。目前的代谢损伤理论主要是噪声导

致耳蜗毛细胞、内环境发生一系列病理生理改变：包

括毛细胞内出现大量自由基或活性氧（ＲＯＳ）；外毛
细胞中钙离子浓度的超载，触发细胞的凋亡和坏死；

内毛细胞底部的 Ｉ型传入神经末梢被过量分泌的兴
奋性神经递质谷氨酸所破坏；耳蜗外侧壁紧密连接

蛋白ｃｌａｕｄｉｎ５、ｏｃｃｌｕｄｉｎ以及ｃｏｎｎｅｘｉｎ２６（Ｃｘ２６）表达
的下调等；可以看出 ＮＩＨＬ的最基本病理改变是毛
细胞的代谢异常［１６］。近期有研究发现，噪声暴露

后，ＳＤ大鼠耳蜗 Ｎｒｆ２基因表达和蛋白含量升高，
Ｎｒｆ２／ＫｅａｐｌＡＲＥ信号通路下游抗氧化酶 ＳＯＤ１、ＨＯ
１基因表达和蛋白含量也随即上调，此改变可能对
噪声引起的耳蜗内氧化应激损伤有一定的保护作

用［１７］。这些有关噪声性聋的动物研究在分子水平

的发展，将为人类研究提供可靠的依据。

Ｐｏｎｓ等［１８］的实验研究了环境中二硫化碳

（ＣＳ２）是否在噪声引起耳蜗损伤中发挥作用，实验
结果显示，当环境中混有适量浓度的二硫化碳

（ＣＳ２）时，增加了噪声对大鼠 Ｃｏｒｔｉ器的损伤。由于
ＣＳ２对毛细胞和神经节细胞无破坏作用，所以这可
能与ＣＳ２加强了低频噪声对耳蜗功能的损伤

［１９］。

吸烟可增加职业噪声暴露人群 ＮＩＨＬ的发生风
险［２０］。这可能由于吸烟者慢性暴露于一氧化碳，加

上尼古丁增加血液黏稠度的直接效应，长期作用下

形成动脉硬化及慢性缺血等，使得耳蜗对噪声损害

的易感性增加，吸烟者在随访１５年后发生听力损失
的风险增加了３１％［２１］。以上的结果显示，噪声造

成的耳蜗损伤机制复杂，不仅能通过物理作用损伤

耳蜗，还能在环境中其他溶质的作用下，加速耳蜗的

损伤。

１．２　噪声的易感性
噪声的易感性体现在不同个体对同一噪声的不

同强度的反应。在耳蜗细胞中，毛细胞比支持细胞

对噪声敏感。在人类定位的耳聋基因座位已经超过

２００个，但是其中仅有数个耳聋基因（ＫＣＮＥ１、ＫＣ
ＮＱ４、ＭＹＨ１４、ＰＣＤＨ１５、ＧＪＢ２、ＣＡＴ、ＨＳＰ７０和 Ｐｊｖｋ）
被发现与噪声易感性相关。如最近研究发现，线粒

体的 Ｇ８２７Ａ位点变异可能与噪声性聋的发生风险
有关［２０］。

钙黏蛋白２３（ＣＤＨ２３）的遗传性变异可以增加
机体对噪声性聋的敏感性［２２］。郑晨等［２３］通过对

４７例经过飞行训练２年发生听力损失的学员进行
研究，选取同样训练环境听力无下降的４７例为对照
组，行进一步听力测试和抽取外周血，测定 ＣＤＨ２３
基因的部分外显子序列。发现飞行学员听力损失以

高频听力损失为主，ＣＤＨ２３基因多态性可能与噪声
性听力损失具有相关性。所以，噪声下携带ＣＤＨ２３
基因的人群更容易发生高频听力损失。

２　ＮＩＨＬ的药物防治

ＮＩＨＬ是一种可预测的听力损失形式，所以可以
通过以下预防和药物治疗措施来减少耳蜗损伤。抑

制导致耳蜗细胞损伤的途径、挽救受损的耳蜗细胞

和带状突触。但这些措施基本的研究结果大多数来

自于动物研究，至于应用于临床还需进行大规模的

人类研究。

２．１　皮质类固醇
皮质类固醇通过其抗炎作用，减少噪音造成的

耳蜗创伤。动物在噪声暴露之前［２４］或之后［２５］使用

鼓室内注射地塞米松，都显示出了的一定的治疗效

果，且高剂量下对听力的保护作用更明显［２４］。腹腔
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内注射和直接鼓阶注射途径，也证实了其对听力和

耳蜗结构的保护作用［２６－２７］。保护作用可能因给药

途径不同而有所不同；鼓室内注射途径可能是对外

毛细胞传出端的突触具有保护作用，腹腔内注射途

径对Ｃｏｒｔｉ器和耳蜗血管纹血管起保护作用［２５］。因

此，两种途径联合给药可能在治疗 ＮＩＨＬ时具有协
同效果［２７］。这一结论在人类的研究中得到证

实［２７－２８］。尽管有证据表明类固醇对急性声学损伤

具有保护作用，但对于慢性职业性噪声暴露，考虑长

期系统性用药带来的副作用，此类药物并不是最佳

选择。

２．２　抗氧化剂
抗氧化剂可以通过减少氧化应激来保护听力，

能更安全地作为类固醇激素的替代药物。谷胱甘肽

过氧化物酶（ＧＰＸ）是一种氧自由基代谢酶。氧化
应激在内皮功能障碍中起关键作用并导致终末微血

管系统的损伤。所以，这些抗氧化酶的活性降低可

能会增加氧化应激的风险。早期的动物研究显示，

谷胱甘肽过氧化物酶 １（ＧＰＸ１）在毛细胞、支持细
胞、螺旋神经节神经元、血管纹和螺旋韧带中高度表

达，并且是耳蜗中主要的ＧＰＸ亚型，ＧＰＸ１缺失的小
鼠与同窝野生型小鼠相比在噪音诱导下更易出现听

力损失，这种模式表明 ＧＰＸ１可能是维持哺乳动物
正常耳蜗功能所必需具备的。最近 ＪＯＮＡＴＨＡＮＫｉｌ
等［２９］在一项对８３名受试者的随机试验中，评估了
依布硒啉（一种ＧＰＸ１模拟物）在２期临床试验中用
于预防年轻成人噪声性听力损失的安全性和有效

性。接受依布硒啉４００ｍｇ组的患者显示出比接受
安慰剂组相匹配的患者更显著的保护作用，而依布

硒啉在其他剂量（２００ｍｇ和６００ｍｇ）中都没有产生
明显的保护作用［２９］。依布硒啉通过减轻氧化应激

途径，在预防健康成人急性噪声性听力损失方面具

有一定效果。

Ｃｈｅｎ等［３０］最新研究显示，饱和氢生理盐水对

噪声性听力损失（ＮＩＨＬ）的保护作用与抗氧化活性
和抗炎活性有关。实验通过在对噪声暴露之前３ｄ
的豚鼠进行分组，并分别用饱和氢生理盐水、生理盐

水行腹部注射预处理，并在噪声暴露前、后检测耳蜗

中炎症因子的变换，结果显示饱和氢生理盐水处理

组８羟基脱氧鸟苷（８ＨＯｄＧ），白细胞介素１（ＩＬ
１），白细胞介素６（ＩＬ６），白细胞介素１０（ＩＬ１０），肿
瘤坏死因子α（ＴＮＦα），细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ
１）明显低于生理盐水处理组。

其他抗氧化剂包括甲硫氨酸［３１］，Ｎ乙酰半胱氨

酸（ＮＡＣ）、人参、辅酶 Ｑ１０以及某些维生素如维生
素Ａ、维生素Ｃ、维生素Ｅ和维生素Ｂ１２等。但这些
研究主要是在动物或小规模人群中进行，在人类的

疗效仍然是未知的。

２．３　神经营养因子
大量的研究表明神经营养因子在急性声创伤后

对带状突触有一定的保护作用［３２－３４］。神经营养因

子３（ＮＴ３）和脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）对于耳
蜗带状突触的形成和维持具有重要的作用［３３］。ＮＴ
３是由支持细胞衍生而来，促进带状突触数量和功
能的恢复［３２－３３］。噪声暴露后在圆窗上立即应用

ＮＴ３和 ＢＤＮＦ，并对带状突触进行免疫组织化学分
析，发现应用神经营养因子处理后的带状突触明显

多于仅用生理盐水处理的对照组［３４］。另一种方法

是将分泌神经营养因子的嗅觉干细胞移植到耳蜗

中，发现噪声引起的听力损失得到了有效的恢

复［３５］。近年来，有动物实验表明［３６］，带状突触在可

逆性噪声性听力损失中发挥重要的作用，其可塑性

在低剂量的噪声暴露过程中对听力的保护作用不可

或缺。关于带状突触和毛细胞的再生技术在噪声性

聋的研究中取得了较多进展，这为 ＮＩＨＬ的治疗提
供了新的方向。

２．４　其他
近年，纳米技术在感音神经性聋的治疗方面备

受关注，纳米粒子（ＮＰｓ）由多种材料制成的输送药
物的载体，表面具有与生物体特异结合的配体，内部

封装治疗药物，通过与靶点特异性结合后释放药物，

大大提高了药物的利用率，降低了局部用药带来的

副作用。Ｇａｏ等［３７］利用鼓室内注射将固体脂质纳

米颗粒（ＳＬＮ）封装的依达拉奉递送进入 ＮＩＨＬ豚鼠
的内耳，发现豚鼠耳蜗中自由基的生成被有效的抑

制，并且降低了噪声诱导豚鼠的听阈，但听力恢复不

明显。这可能与部分药物被输送到已经受损的细胞

位点、降低了药物的有效率有关。但随着材料技术

的不断发展，具有更高特异性、稳定性、安全性的纳

米颗粒将会被研发出来，这也将推动“精准”医疗的

巨大飞跃。

对听力具有保护作用的其他药物还有镁和他汀

类药物，人类研究以及动物模型已经表明，镁可以通

过减少毛细胞的钙内流，间接的减少听觉系统的损

伤，对大鼠的听力具有保护作用。他汀类药物可能

通过降低氧化应激和保护动物的毛细胞来保护听

力。噪 声 暴 露 前 使 用 低 剂 量 阿 托 伐 他 汀

（５ｍｇ·ｋｇ－１）可能有效预防大鼠发生ＮＩＨＬ［３８］。
·３８１·
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３　小结与展望

噪声引起的听力损失比以前认识到的更为广

泛。除了可能受到噪音影响的广泛的听力频率改变

之外，越来越多的证据表明，噪声诱发的突触损伤可

能导致语音感知度的降低。目前噪声性聋的动物实

验的研究也取得了可喜的成绩，如毛细胞的再生技

术、带状突触的可塑性、噪声性聋的分子及基因治疗

等。随着精准医疗方案在耳聋中的应用，靶向药物

的研发，将使耳聋的治疗个体化［３９］。患者对疾病预

防意识的提高和对疾病治疗的理解加深及临床医生

更准确、更有效率地对ＮＩＨＬ的了解，这些都将为噪
声性聋的临床治疗奠定重要的基础。
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