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　　摘　要：　目的　探讨脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）及 Ｖａｌ６６Ｍｅｔ基因多态性与耳鸣的关系，评价耳鸣疗效及
耳鸣程度与血浆ＢＤＮＦ的相关性。方法　测定３０例耳鸣患者（实验组）和３０例健康对照者（对照组）血清 ＢＤＮＦ
水平及其基因多态性（ｒｓ６２６５Ｖａｌ６６Ｍｅｔ）。耳鸣严重程度使用耳鸣残疾评估量表（ＴＨＩ）评估。根据 ＴＨＩ评分将耳
鸣患者分为两组：轻度残疾（≤３６分）和中重度残疾（≥３８分）。所有患者使用经颅磁刺激治疗。以耳鸣残疾评估
量表（ＴＨＩ）评分、血浆ＢＤＮＦ浓度治疗前后变化情况，探讨耳鸣程度及疗效与血浆ＢＤＮＦ浓度的关系。结果　耳鸣
患者血清ＢＤＮＦ浓度低于健康对照组（Ｐ＜０．０５）。耳鸣治疗有效患者治疗后血清ＢＤＮＦ浓度高于治疗前血清ＢＤ
ＮＦ（Ｐ＜０．０５）；耳鸣治疗无效患者治疗前后血清ＢＤＮＦ浓度变化无统计学意义。在耳鸣患者和健康对照组中，ＢＤ
ＮＦ（ｒｓ６２６５Ｖａｌ６６Ｍｅｔ）基因多态性与血清ＢＤＮＦ浓度均无明显相关性。结论　ＢＤＮＦ的浓度与耳鸣的预后存在相关
性，ＢＤＮＦ可能通过神经可塑性机制参与耳鸣疾病的发生；因此推测血清ＢＤＮＦ浓度可以作为耳鸣疗效的客观指标
之一。
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｄｉｓｃｕｓｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｏｆｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ（ＢＤＮＦ）ａｎｄｉｔｓＶａｌ６６Ｍｅｔｇｅｎｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｔｉｎｎｉｔｕｓ，ａｎｄｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｔｉｎｎｉｔｕｓ
ａｎｄｓｅｒｕｍＢＮＤＦｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＢＤＮＦａｎｄｉｔｓｒｓ６２６５Ｖａｌ６６Ｍｅｔｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄｉｎ３０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｉｎｎｉｔｕｓ（ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ）ａｎｄ３０ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）．Ｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｔｉｎｎｉｔｕｓｗａｓ
ａｓｓｅｓｓｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅｔｉｎｎｉｔｕｓｈａｎｄｉｃａｐｉｎｖｅｎｔｏｒｙ（ＴＨＩ）．Ａｌｌｔｈｅｔｉｎｎｉｔｕｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏ
ｔｈｅＴＨＩｓｃｏｒｅ：ｍｉｌｄｇｒｏｕｐ（ＴＨＩ≤３６ｓｃｏｒｅ）ａｎｄｍｏｄｅｒａｔｅｔｏｓｅｖｅｒｅｇｒｏｕｐ（ＴＨＩ≥３８ｓｃｏｒｅ）．Ａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ．ＴｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆＴＨＩｓｃｏｒｅａｎｄｓｅｒｕｍＢＤＮＦｌｅｖｅｌｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅ
ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｔｉｎｎｉｔｕｓａｎｄｓｅｒｕｍ
ＢＮＤＦｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｓｅｒｕｍＢＤＮＦｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｓｅｒｕｍＢＤＮＦｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｔｉｎｎｉｔｕｓｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｈｏｈａｄｒｅｓｐｏｎｄｅｄｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｓｅｒｕｍＢＤＮＦｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｉｄｎｏｔｃｈａｎｇｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｔｈｅ
ｔｉｎｎｉｔｕｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｈａｄｎｏｔｒｅｓｐｏｎｄｅｄｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｉｎｂｏｔｈｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆＢＤＮＦ（ｒｓ６２６５Ｖａｌ６６Ｍｅｔ）ａｎｄｔｈｅｓｅｒｕｍＢＤＮＦｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＢＤＮＦｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｔｉｎｎｉｔｕｓ，ａｎｄＢＤＮＦｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎ
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ｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｔｉｎｎｉｔｕｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｉｔｉｓｓｐｅｃｕｌａｔｅｄｔｈａｔｓｅｒｕｍ ＢＤＮＦ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｍａｙｂｅｕｓｅｄａｓｏｎｅｏｆｔｈｅｏｂｊｅｃｔｉｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｉｎｔｉｎｎｉｔｕｓ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｔｉｎｎｉｔｕｓ；Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ；Ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

　　耳鸣是指对没有外部来源声音的感知。患者常
常表现为感知声音来源于头颅内部或外部或单耳或

双耳，常常描述为嘶嘶声、咆哮声、静态声音、嗡嗡

声、音调响声或类似蝉的声音。有研究报道，在美国

耳鸣的发生率为７．９％，而有耳鸣经历的人群达到
２５．３％。大约只有四分之一的成年人耳鸣寻求治
疗［１］。耳鸣会影响患者的生活质量，诱发心理障

碍，如抑郁、焦虑睡眠障碍和注意力集中困难［２］。

目前耳鸣的病因和发病机制尚未完全了解。影像学

和动物研究表明耳鸣的发生可能与中枢听觉系统和

神经活动有关。近年来随着研究的深入，提出了

“耳鸣中枢化”学说，认为当听觉中枢接受外周异常

信号后，可能导致听觉中枢神经元的突触超微结构

的改变并出现功能重组，从而产生可塑性改变从而

使耳鸣持续存在［３］。

重复经颅磁刺激是一种无创、无痛、安全可靠的

技术，可影响脑内代谢和神经电活动，被广泛用于神

经科学研究的不同领域，近年来开始应用于耳鸣的

治疗，成为耳鸣临床治疗的方向之一。

脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏ
ｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）是第 ２个被发现的神经营养因
子，是１９８２年由Ｂａｒｄｅ等首先在猪脑中发现的一种
具有神经营养作用的蛋白质，它主要通过与脑源性

神经生长因子高亲和受体 ＴｒｋＢ（酪氨酸激酶 Ｂ）的
结合而起作用，主要是促进神经细胞生存，增加突触

可塑性及神经发生，以及保护损伤后的神经元等生

物学作用，因此 ＢＤＮＦ是神经可塑性的关键因素之
一，且对神经元的生长、存活起着关键作用［４］。由

于ＢＤＮＦ可以跨越血脑屏障，外周血 ＢＤＮＦ浓度可
用来测量中枢 ＢＤＮＦ浓度。据报道，脑对健康人外
周血ＢＤＮＦ的贡献超过７０％，这意味着外周血ＢＤＮＦ
的变化可以被认为反映了大脑中ＢＤＮＦ的变化。有
研究发现单核苷酸多态性（ＳＮＰ）ｒｓ６２６５Ｖａｌ６６Ｍｅｔ可
导致ＢＤＮＦ基因第６６密码子的缬氨酸转化为蛋氨
酸，从而影响 ＢＤＮＦ的胞内转运和活性依赖性分
泌［５］。同时ＢＤＮＦ（Ｖａｌ６６Ｍｅｔ）多态性可能与多种中
枢神经系统疾病有关，如帕金森病、阿尔茨海默病。

因此我们提出了一个假设，即耳鸣与脑源性 ＢＤＮＦ
多态性和外周血 ＢＤＮＦ水平之间可能存在相关性。
本研究旨在探讨主观性耳鸣与外周血ＢＤＮＦ浓度及

其基因多态性的关系，探讨 ＢＤＮＦ在耳鸣病理生理
中的可能作用。

１　资料与方法

１．１　临床资料
研究对象及分组选取 ２０１８年 ６月—２０１９年

１２月在南昌大学第二附属医院接受治疗的主观性
耳鸣患者３０例，病程 ＞６个月，且就诊前未进行其
他治疗。其中耳鸣组３０例，男１７例，女１３例；左耳
７例，右耳２３例；年龄２０～５５岁，平均年龄（３９．８±
１．７５）岁。同时匹配纳入健康对照组 ３０例，男
１４例，女１６例；平均年龄（４１．３７±１．５０）岁。所有
患者采用经颅磁刺激治疗，对照组采用假刺激，刺激

模式和参数设置显示同观察组，但仪器仅通电源不予

实际磁刺激。治疗时间和周期相同。治疗前后进行

血清ＢＤＮＦ的测定。
１．２　纳入标准与排除标准

纳入标准：①美国耳鼻咽喉头颈外科学会
（ＡＡＯＨＮＳＦ）发布的《耳鸣临床应用指南》中原发
性耳鸣的定义伴或不伴感音神经性耳聋的特发性耳

鸣［６］；②年龄≥１８岁；③能够理解问卷的内容，并回
答表格里的问题；④自愿参加研究。

排除标准：①通过专科检查和影像学检查排除中
耳病变；②通过纯音测听法排除伴听力损失患者；
③通过颅脑ＭＲＩ排除蜗后占位病变；④排除遗传因素
和精神类疾病史等其他致病因素；⑤根据规定排除未
合理使用药物、不符合纳入标准者、无法判断疗效者。

１．３　耳鸣程度分级
耳鸣致残量表（ＴＨＩ）评估，有３种答案：“是”，

“否”和“有时”得分分别为“４”、“０”和“２”。最低得
分为０，最高为 １００分。根据 ＴＨＩ评分，耳鸣分为
５个等级；ｌ级（轻微）为 １～１６分；２级（轻度）为
１８～３６分；３级（中度）为３８～５６分；４级（重度）为
５８～７６分；５级（灾难性）为７８～１００分。在本研究
者中 ＴＨＩ评分≤３６分的患者被归类为轻度耳鸣。
如果 ＴＨＩ评分≥３８分，患者被归类为有中重度耳
鸣［７］。轻度耳鸣患者２０例，中重度耳鸣患者１０例。
１．４　血清ＢＤＮＦ的测定

患者入院后早晨空腹采血门诊患者即时采血使
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用黄头真空采血管室温放置１ｈ后离心分离血清低
温冰箱－７０℃保存待检。ＢＤＮＦ测定使用酶联免疫
吸附测定 （ＥＬＩＳＡ）法。采用ＥＬＩＳＡ试剂盒（Ｐｒｏｔｅｉｎ
ｔｅｃｈ）检测患者组和对照组的ＢＤＮＦ血清水平。
１．５　ＢＤＮＦｒｓ６２６５Ｖａｌ６６Ｍｅｔ基因多态性检测

将耳鸣患者和对照组使用血液 ＤＮＡ提取试剂
盒（天根，中国）从细胞中分离 ＤＮＡ。并用 ｎａｎｏ
ｄｒｏｐ２０００ｃ测定抽提 ＤＮＡ的纯度和数量。ＤＮＡ质
量为１．８～２．０／Ａ２６０／Ａ２８０ｎｍ。引物：Ｘ０５７Ｅ１
Ｆ：ＣＴＴＴＧＧＴＴＧＣＡＴＧＡＡＧＧＣＴＧＣＣ；ＥＸ０５７Ｅ１Ｒ：
ＧＧＣＡＣＴＴＧＡＣＴＡＣＴＧＡＧＣＡＴＣＡＣ。用 １０ μＬ５ ×
ＰｒｉｍｅＳＴＡＲＢｕｆｆｅｒ（Ｍｇ２＋ Ｐｌｕｓ）、４μＬｄＮＴＰＭｉｘ
（２．５ｍＭｅａｃｈ）、１μＬ上游引物（１０μＭ）、１Μｌ下游
引物（１０μＭ）、适量ＤＮＡ（～２００ｎｇ）、０．５μＬＰｒｉｍｅ
ＳＴＡＲＨＳＤＮＡＰｏｌｙｍｅｒａｓｅ（２．５Ｕ／μＬ）、补 ＲＮａｓｅ
ｆｒｅｅｄｄＨ２Ｏ至终体积 ５０μＬ进行 ＰＣＲ反应。ＰＣＲ
反应条在ＰＣＲ仪上９８℃条件下预变性５ｍｉｎ后进
入扩增循环；通过将模板在９８℃下保持１０ｓ使模
板变性，然后将温度降复性低至温度 ５５℃保持
１０ｓ，使引物与模板充分退火，在７２℃保持３０ｓ，使
引物在模板上延伸，合成 ＤＮＡ，完成一个循环，重复
这样的循环３０次，使扩增的ＤＮＡ片段大量累积；最
后，在７２℃保持７ｍｉｎ，使产物延伸完整，４℃保存。
使用Ｃｈｒｏｍａｓ软件分析一代测序结果，将测序结果
与野生型序列ＢＤＮＦ进行比对。如果在测序的同一
位置有明显的套峰且与预期的 ＳＮＰ位点一致，则判
断为杂合（ＧＡ）。如果在测序的同一位置峰图单一
且有碱基变化，则为突变体（ＡＡ），如果在测序的同
一位置峰图单一没有碱基变化，则为野生型体

（ＧＧ）。
１．６　低频１Ｈｚ经颅磁刺激治疗

采用丹麦Ｔｏｎｉｃａ公司制造的ＭａｇｐｒｏＸ１００磁刺
激治疗仪，圆形线圈直径为１２ｃｍ。真刺激组治疗
部位为耳鸣同侧颞顶叶皮质。治疗时，患者舒适地

躺在床上，全身放松，将圆形线圈手柄朝上放在国际

脑电图１０２０系统左中央 ｃ３与左后颞 Ｔ５中点，或
右中央ｃ４与右后颞 Ｔ６中点，若为双侧耳鸣则放于
较重侧，并与头皮相切。刺激频率为１Ｈｚ，刺激强
度为静息运动阈值的８０％，每日刺激１２００次，连续
治疗１０ｄ。
１．７　疗效判定［８］

两组患者均于治疗后１０ｄ后，按以下４个等级
划分：治愈、显效、有效和无效。痊愈：治疗后耳鸣消

失成为痊愈；显效：耳鸣严重程度降低２个或２个以

上级别为显效；有效：耳鸣程度降低１个级别为有
效；无效：耳鸣程度无变化为无效。

１．８　统计学分析
本研究应用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６软件及 ＳＰＳＳ

１９．０进行统计分析，正态分布情况下两配对样本的
计量资料使用配对样本的 ｔ检验和独立样本的 ｔ检
验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　耳鸣患者与健康对照组血清ＢＤＮＦ的含量
根据ＥＬＩＳＡ测浓度提示耳鸣患者血清ＢＤＮＦ水

平为（１０５３６±５２８．９）ｐｇ／ｍＬ，高于对照组（１２０４６±
４４７．５）ｐｇ／ｍＬ，两组间差异具有统计学意义（ｔ＝
４．４５３，Ｐ＝０．０３）。见图１。
２．２　耳鸣患者治疗前后血清 ＢＤＮＦ水平变化情况
及疗效分析

３０例耳鸣患者治疗前血清 ＢＤＮＦ水平平均值
为（１０５３６±５２８．９）ｐｇ／ｍＬ，治疗后血清 ＢＤＮＦ水平
平均值为（１０８６１±４９１．３）ｐｇ／ｍＬ，治疗前后血清
ＢＤＮＦ水平变化无统计学意义（ｔ＝０．０２７３，Ｐ＞
０．０５）。见图２。其中治疗有效患者１２例，有效患
者血清 ＢＤＮＦ水平治疗前平均值为（１０１７３±
８８０．３）ｐｇ／ｍＬ，治疗后为（１０９６８±７２９．２）ｐｇ／ｍＬ，治
疗有效患者治疗前后血清ＢＤＮＦ水平差异具有统计
学意义（ｔ＝５．６８４，Ｐ＜０．０５）。见图 ３。无效患者
１８例，无效患者血清 ＢＤＮＦ水平治疗前平均值为
（１０８８９±６５４．９）ｐｇ／ｍＬ，治疗后为（１０６７９±６５４．４）
ｐｇ／ｍＬ，治疗无效患者治疗前后血清 ＢＤＮＦ水平比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见图４。
２．３　耳鸣患者与健康对照组血清 ＢＤＮＦ基因多态
性的分析

患者 ＢＤＮＦ基因多态性分布为 ＡＡ（４０％）、ＧＧ
（２３．３％）和ＧＡ（３６．７％），对照组为 ＡＡ（２６．７％）、
ＧＧ（２６．７％）和ＧＡ（４６．７％）；耳鸣患者与健康对照
组在基因型分布上比较，差异无统计学意义（Ｐ＝
０．５４）。耳鸣患者组 ＢＤＮＦ的 Ｇ等位基因频率为
４１．７％，Ａ等位基因频率为５８．３％，健康对照组中Ｇ
等位基因频率为５０％，Ａ等位基因频率为５０％；耳
鸣患者组和健康对照组在等位基因 Ａ／Ｇ分布上比
较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．２３）。见表１、２。耳鸣
患者与健康对照组基因分型与血清ＢＤＮＦ含量比较
见图５、６。
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表１　耳鸣及健康对照组Ｖａｌ６６Ｍｅｔ基因型占比　［例（％）］

组别 例数
基因型

ＧＧ ＡＡ ＧＡ
耳鸣组 ３０ ７（２３．３） １２（４０．０） １１（３６．７）
健康对照组 ３０ ８（２６．７） ８（２６．７） １４（４６．７）
　　注：ＧＡ为杂合；ＡＡ为突变体；ＧＧ为野生型体。下表同。

表２　耳鸣及健康对照组Ｖａｌ６６Ｍｅｔ等位
基因Ａ／Ｇ占比　［耳（％）］

组别 耳数
基因型

ＧＧ ＡＡ
耳鸣组 ６０ ２５（４１．７） ３５（５８．３）
健康对照组 ６０ ３０（５０．０） ３０（５０．０）
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图１　耳鸣患者外周血ＢＤＮＦ与健康对照组比较　（Ｐ＜０．０５）　　图２　耳鸣患者治疗前后血清 ＢＤＮＦ水平比较　（Ｐ＞
０．０５）　　图３　耳鸣治疗有效患者治疗前后血清ＢＤＮＦ水平比较　（Ｐ＜０．０５）　　图４　耳鸣治疗无效患者治疗前后血清
ＢＤＮＦ水平比较　（Ｐ＞０．０５）　　图５　耳鸣组ｒｓ６２６５Ｖａｌ６６Ｍｅｔ基因型与血清ＢＤＮＦ水平比较　（Ｐ＝０．４６）　　图６　对照
组ｒｓ６２６５Ｖａｌ６６Ｍｅｔ基因型与血清ＢＤＮＦ水平比较　（Ｐ＝０．１３）

３　讨论

根据相关报道女性耳鸣频率略高于男性，尤其

是在４５岁以下；而在噪声暴露影响下，男性耳鸣频
率较女性高［９］，本研究表明男性和女性之间耳鸣发

病无明显差异，这可能与我们的样本量不够大有关。

也有研究表明男性患“永久性”耳鸣的比率明显高

于女性。在我们的研究中，患者组由２０～５５岁的年
龄组成，其中男１７例，女１３例，男女比例为 １．３∶１。
在本研究中，其中左耳７例，右耳２３例。虽然研究
表明左耳和右耳的定位没有差别，但也有报道称左

耳的患病率较高［１０］，而本实验中右耳多于左耳可能

与样本量少有关。本研究显示低频重复经颅磁刺激

对耳鸣的有效率为４０％，这与国内其他学者的结果
大致类似，有效率仍旧达不到５０％，关于耳鸣的治
疗仍旧值得进一步探索。

经颅磁刺激通过对听觉信息感觉和传递的颞顶

区神经活动的短期干扰可中断耳鸣。经颅磁刺激降

低局部高兴奋性而抑制耳鸣的作用有剂量依赖性，

而反复应用经颅磁刺激可以减轻耳鸣的响度和焦虑

程度［１１］。

本研究用 ＥＬＩＳＡ法检测耳鸣患者及健康对照
组ＢＤＮＦ血清水平发现耳鸣患者与健康对照组之间
的ＢＤＮＦ血清水平差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。其中耳鸣患者血清 ＢＤＮＦ水平平均值为
（１０７４４±３９１．４）ｐｇ／ｍＬ，健康对照组为（１２０４６±
４４７．５）ｐｇ／ｍＬ；耳鸣患者血清 ＢＤＮＦ浓度低于健康
对照组，与 Ｃｏｓｋｕｎｏｇｌｕ等［１２］研究结果一致；耳鸣组

血清 ＢＤＮＦ浓度低于健康对照组具体机制暂不清
楚，可能是由于动态功能调节所致的 ＢＤＮＦ基因在
不同的组织和病理中表达不同。也有研究表明，耳

鸣患者血清ＢＤＮＦ浓度高于健康对照组，认为耳鸣
患者ＢＤＮＦ水平升高可能与听觉神经元可塑性不良
和持续性耳鸣有关［１３］。在耳鸣患者治疗有效组中

治疗前后血清 ＢＤＮＦ水平差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。耳鸣治疗有效组中治疗前血清 ＢＤＮＦ
水平平均值为（１０１７３±８８０．３）ｐｇ／ｍＬ，治疗后为
（１０９６８±７２９．２）ｐｇ／ｍＬ。有效的患者治疗后血清
ＢＤＮＦ浓度较治疗前升高，差异具有统计学意义

·０３·
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（Ｐ＜０．０５）。这说明ＢＤＮＦ水平的提高可能与耳鸣
治疗的有效率有关。虽然ＢＤＮＦ的水平与神经可塑
性分子机制中尚需系统的研究，这项研究提示 ＢＤ
ＮＦ可能是治疗耳鸣的某个环节。

耳鸣程度与血清 ＢＤＮＦ水平差异无相关性
（Ｐ＞０．０５），轻度耳鸣患者血清 ＢＤＮＦ水平平均值
为（１０４２５±４７０．０）ｐｇ／ｍＬ，中重度耳鸣患者血清
ＢＤＮＦ为（１０９６８±６１５．８）ｐｇ／ｍＬ。也有研究发现在
轻度耳鸣患者中血清 ＢＤＮＦ浓度较对照组高，中重
度耳鸣患者中血清 ＢＤＮＦ浓度较对照组低，认为轻
度耳鸣患者血浆ＢＤＮＦ水平升高可能反映了中枢听
觉系统ＢＤＮＦ水平的升高；而在中重度耳鸣患者中，
血浆 ＢＤＮＦ的减少认为是通过应激反应引起所
致［１４］。

虽然本研究中耳鸣患者无明显的焦虑、抑郁病

史，但耳鸣患者往往合并焦虑、抑郁症状，有研究表

示严重抑郁症患者血清 ＢＤＮＦ浓度水平降低，经抗
抑郁治疗治疗好转后ＢＤＮＦ增加［１５］，但也有研究发

现严重抑郁症患者血清ＢＤＮＦ较高［１６］，因此抑郁症

中的ＢＤＮＦ表达模式仍存在争议；不过在耳鸣合并
抑郁症的同时予以抗抑郁治疗往往能得到更好的

疗效。

有研究表明 ＢＤＮＦ基因 ｒｓ６２６５Ｖａｌ６６Ｍｅｔ可引
起ＢＤＮＦ的胞内转运和活性依赖性分泌，据对携带
ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ多态性的的研究中发现，Ｖａｌ等位基
因携带者的血清ＢＤＮＦ水平高于携带Ｍｅｔ等位基因
患者［１７］。在本研究中，Ｍｅｔ等位基因频率在患者组
为５６％，高于 Ｖａｌ等位基因频率。Ｍｅｔ等位基因频
率在对照组中为 ５０％，与 Ｖａｌ等位基因频率相等。
ＢＤＮＦ血清水平与Ｍｅｔ等位基因存在无明显的相关性
（Ｐ＞０．０５），无论是在患者组还是对照组；但含 Ｍｅｔ
等位基因的纯合子（ＡＡ）患者血清ＢＤＮＦ总体平均值
（１０８７３±６６８．４）ｐｇ／ｍＬ略高于含Ｖａｌ等位基因的纯
合子（ＧＧ）血清 ＢＤＮＦ总体平均值（１０１１７±
９８４．３）ｐｇ／ｍＬ；含Ｍｅｔ等位基因的纯合子（ＡＡ）健康对
照组血清ＢＤＮＦ总体平均值（１１３５５±８９５．３）ｐｇ／ｍＬ
略低于含Ｖａｌ等位基因的纯合子（ＧＧ）血清 ＢＤＮＦ
总体平均值（１３５２７±１０７１）ｐｇ／ｍＬ。其次本研究中
ＢＤＮＦ基因多态性与血清 ＢＤＮＦ水平在耳鸣患者及
健康对照组中均无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。也有报
道称 ＢＤＮＦｒｓ２０３０３２４和 ｒｓ１４９１８５０与 ＢＤＮＦ血清
水平的变化有关［１８］。本研究中暂未将 ｒｓ２０３０３２４
和ｒｓ１４９１８５０纳入研究范围，在以后的研究中可将
此内容加入。

４　结论

患者血清ＢＤＮＦ浓度低于健康对照组，两者差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。差异可能是由于耳
鸣患者听觉皮层可塑性发生改变及ＢＤＮＦ基因在不
同的组织和病理中表达不同所致。耳鸣治疗有效患

者治疗后血清 ＢＤＮＦ浓度相比治疗前显著升高，因
此推测ＢＤＮＦ可能通过神经可塑性机制参与耳鸣疾
病的发生；提高中枢神经系统 ＢＤＮＦ可能是治疗耳
鸣的一个重要的环节。
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