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　　摘　要：突发性感音神经性聋（ＳＳＨＬ）病因尚不明确，是耳鼻咽喉科常见的难治性疾病，预后欠佳。近年来由
于其患病率明显上升，越来越多的学者开始关注ＳＳＨＬ，临床上常采用改善内耳微循环、抗病毒、解除迷路水肿、高
压氧等治疗方法。作为一种严重的疾病，常常与多种代谢性疾病紧密相关。目前，ＳＳＨＬ的临床研究很少集中于糖
尿病患者，本综述分析了伴糖尿病ＳＳＨＬ患者的临床特点、影响因素及皮质类固醇治疗的相关进展，并对未来治疗
前景进行展望。
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　　突发性感音神经性聋（ｓｕｄｄｅｎｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ
ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ＳＳＨＬ）是数分钟、数小时或３ｄ以内突
然发生的原因不明的感音神经性听力损失，至少在

相连的２个频率听力下降２０ｄＢ以上，其发生、发展
与全身疾病有着双向关系［１］，有研究指出［２］血糖未

控制或控制不佳的患者更易罹患ＳＳＨＬ，目前皮质类

固醇治疗仍然是ＳＳＨＬ的一线治疗手段［３］。众多学

者长期致力于糖尿病与 ＳＳＨＬ关联作用的研究，但
二者之间的关联机制目前尚无一致性结论。现将

２型糖尿病高糖状态对ＳＳＨＬ的影响，以及患有糖尿
病的ＳＳＨＬ患者皮质类固醇治疗的相关研究综述
如下。
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１　发病机制

糖尿病对耳聋的致病作用可大致分为神经病

变、血管病变和两者的组合。糖尿病对组织的影响

被认为与多元醇途径有关，其中葡萄糖被还原为山

梨糖醇，山梨糖醇的积累通过导致肌醇含量降低、磷

酸肌醇代谢异常和 Ｎａ＋／Ｋ＋ ＡＴＰ酶活性降低从而
使神经发生病变［４］，Ｍａｋｉｓｈｉｍａ等［５］观察到患有

ＳＳＨＬ的糖尿病患者耳蜗基底部和中部螺旋神经节
严重萎缩以及第Ⅷ神经出现髓鞘变性的迹象，伴有
神经束膜纤维化。糖尿病的微血管病变已得到了广

泛证实，其中早在１９７１年日本发表的文章中发现糖
尿病患者可见在内耳道小动脉和血管纹毛细血管内

纤维增厚和管腔狭窄，并且在相关病例的颞骨解剖

中最常见的是耳蜗基底部到中部的螺旋神经节萎

缩［６］，提示外毛细胞减少可能与高血糖症有关。

遗传因素可能在一小部分糖尿病伴 ＳＳＨＬ中起
作用，Ｋａｄｏｗａｋｉ等［７］在一小部分母系遗传糖尿病合

并听力下降的患者中观察到线粒体 ｔＲＮＡ突变，从
那时起，现已经发现了引起听力损失的各种线粒体

疾病，然而这些并不常见。

２　背景

随着人口老龄化和生活方式的改变，糖尿病已从

一种少见病变成了一种流行病。国际糖尿病联合会

（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ，ＩＤＦ）的最新数据显
示，２０２１年全球成人糖尿病患者数量达到了５．３７亿，
预计到２０４５年，患者人数将增加至７．８３亿例［８］，可

见，糖尿病患者的基数在逐渐增大，我们不能忽视这

一问题。一项研究指出美国 ＳＳＨＬ的年发病率为每
１０万人２７例，并且发病率随着年龄的增加而增加，
６５岁及以上老年患者中可达到每１０万人７７例，日
本在２０１７年发表的研究中也指出特发性 ＳＳＨＬ的
发病率在６０岁以上的比例最高，患者的平均年龄为
５４．２岁［９］，随着糖尿病的发病率上升及老龄化加

剧，糖尿病合并ＳＳＨＬ患者数目也在逐步增加，这需
要引起我们的重视。

在２００４年发表的一篇文章中回顾性调查了
１４８例４０岁以上的 ＳＳＨＬ患者，比较了糖尿病和非
糖尿病患者的听力健康情况，发现近１６％的 ＳＳＨＬ
患者患有２型糖尿病，并且此类患者有着更严重的
听力下降［１０］，这个证实了糖尿病人群中 ＳＳＨＬ有更

高的发病率。但是这也让我们认识到糖尿病患者能

从听力损失筛查中受益，就像糖尿病患者目前接受

视网膜病变筛查一样，也可以接受听力检查，及早发

现听力下降，及早干预，然而未来仍需要我们进一步

的研究来确定哪些糖尿病患者亚群最有可能发生

ＳＳＨＬ。

３　影响因素

３．１　药物及血液学指标
在２０１２年的一项关于糖尿病患者的 ＳＳＨＬ的

风险因素研究中［１１］发现，与只需要使用双胍类药物

控制血糖的患者相比，需要双胍类、磺酰脲类和葡萄

糖苷酶抑制剂三联药物治疗的患者 ＳＳＨＬ的发病率
更高，还发现同时伴有视网膜病变和肾脏病变的糖

尿病患者，更易有发生ＳＳＨＬ的风险，这一结果可提
示我们在糖尿病患者中可列出高危患者，以早期发

现和及时治疗，对糖尿病患者治疗及预防耳聋具有

重要意义。此外 Ｋｉｍ等［１２］在韩国进行的一项关于

糖尿病与听力损失的队列研究中发现糖化血红蛋白

水平越高，糖尿病患者未来听力损失的风险越大，这

项研究表明未来的研究应该评估血糖控制措施在糖

尿病患者听力损失发展中的作用。

２００２年西班牙学者 ＧａｒｃíｓＣａｌｌｅｊｏ等［１３］发现，

细胞膜蛋白糖基化修饰引起糖尿病患者血液黏弹性

的改变。在红细胞中，表面变形能力下降，使红细胞

在微血管中流动时黏度增加，这些变化导致终末期

微循环突然受限，ＳＳＨＬ是一个明显的表现。通过这
些研究发现对ＳＳＨＬ患者进行血液流变学测定的重
要性，特别是那些公认的有血液高黏度倾向糖尿病

患者，这些发现有助于指导患者采取具体措施改善

血液黏弹性。有研究表明糖尿病患者感音神经性听

力损失与肌酐水平有关［１４］，听力损失的严重程度与

疾病进展相关，且反映在血清肌酐水平上，这提示我

们对于糖尿病患者未来检测血清肌酐的重要性。

３．２　合并症
Ｄｕｃｋ等［１５］研究了 ＳＳＨＬ患者中高血压与听力

损失患者的相互作用，他们观察到高血压和糖尿病

对高频ＳＳＨＬ有协同作用，高血压的微血管效应与
糖尿病相似。根据不同的研究报告，糖尿病患者的

高血压患病率为１０％～８０％，这提示我们及时控制
糖尿病患者的血压或许能延缓 ＳＳＨＬ听力丧失的进
展。Ｃｈｉｅｎ等［１６］回顾性调查了 ２０１０—２０１２年台湾
高雄医科大学医院耳鼻咽喉科１８１例 ＳＳＨＬ患者和
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１８１名对照者，比较了他们的临床变量，分析了代谢
综合征与ＳＳＨＬ之间的关系，发现与没有代谢综合
征的受试者相比，代谢综合征受试者发生 ＳＳＨＬ的
风险增加了３．５４倍，且随着代谢综合征内疾病数量
的增加，ＳＳＨＬ的风险增加，上述研究结果表明糖尿
病ＳＳＨＬ患者与高脂血症、高血压等的联系，提示我
们对于此类患者要注意检查血压、血脂，避免听力水

平下降进一步加重。

３．３　二甲双胍的预防作用
上述研究中发现糖尿病患者 ＳＳＨＬ风险增加，

说明了这类患者早期发现和治疗 ＳＳＨＬ的必要性。
然而，最佳的解决方案是降低糖尿病患者进展过程

中ＳＳＨＬ的风险。在台湾一项为期１４年的随访研
究中发现二甲双胍可以降低糖尿病患者继发 ＳＳＨＬ
的患病率［１７］，这一作用的途径是通过激活ａｍｐ活化
蛋白激酶（ａｍｐａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）来介
导的，ＡＭＰＫ通过一氧化氮合酶减少血管炎症，保护
内皮细胞［１８］。研究表明糖尿病患者应用二甲双胍

药物或许能有效降低ＳＳＨＬ的风险［１９］。

４　皮质类固醇治疗

４．１　治疗原理
在一项动物研究中［２０］，证明了地塞米松可以在

鼓膜内注射后迅速到达内耳组织，并且发现地塞米

松主要分布在螺旋韧带、科尔蒂器官、螺旋神经节，

这与皮质类固醇受体相关。地塞米松与皮质类固醇

受体结合，参与其他皮质类固醇反应基因的调节，并

参与皮质类固醇受体复合体与其他转录因子（如核

因子ｋＢ）之间的相互作用。皮质类固醇受体复合
体还与核因子ｋＢ在物理上相互作用，以阻断其转
录活性，从而达到抗炎作用［２１］。它还能调节内淋巴

中Ｎａ＋、Ｋ＋的浓度，这在渗透压和稳定的内环境中
起重要作用［２２］，通过这些可能的机制，皮质类固醇

被认为对ＳＳＨＬ有治愈作用。
４．２　不同给药方式比较

ＳＳＨＬ的标准治疗方法是全身使用皮质类固醇，
然而这种治疗可能会导致糖尿病患者血糖失控。

Ｏｒｉｔａ等［２３］认为在治疗糖尿病合并ＳＳＨＬ时，首先要
注意控制糖尿病这一原发病的发展。对于皮质类固

醇的使用，以往的学者认为，由于糖尿病患者血糖升

高，应谨慎使用皮质类固醇。此外，糖尿病患者的微

血管问题会影响全身皮质类固醇在耳蜗内的输送和

疗效，因此，糖尿病患者使用全身皮质类固醇治疗可

能会导致更差的预后［２４］。但Ｗｅｎｇ等［２５］研究发现，

糖尿病合并ＳＳＨＬ患者需要给予大剂量皮质类固醇
治疗。此外研究发现［２６］对于伴有糖尿病的 ＳＳＨＬ
患者，鼓室注射皮质类固醇与全身使用皮质类固醇

治疗同样有效，而且可以避免不良副作用，肯定了鼓

室注射在伴有糖尿病的 ＳＳＨＬ患者治疗中的作用。
Ｐａｒｎｅｓ等［２７］通过动物试验发现，与全身给药相比，

局部给药后的皮质类固醇具有更高的耳蜗液渗透

率。鼓室内注射皮质类固醇提供了直接进入内耳的

途径，通过圆窗膜给药可以避开血管纹和螺旋带处

的血迷路屏障，使内、外淋巴液中的药物浓度更高，

从微观层面上肯定了鼓室注射治疗的疗效。而由于

血液迷路屏障的存在，全身皮质类固醇到达内耳的

能力有限，因此，当糖尿病患者不能全身应用皮质类

固醇时，宜考虑鼓室内注射皮质类固醇［２８］，更有效

的同时避免出现高血糖症状，从而避免全身用药的

不良副作用。且有研究证实［２９］在正确使用胰岛素

控制血糖的情况下，鼓室注射皮质类固醇的早期应

用可以明显提高治疗效果，因此，鼓室注射皮质类固

醇方式对ＳＳＨＬ合并糖尿病患者的初始治疗来说是
更合理的选择。然而Ｊｕ等［３０］一项回顾性分析指出

糖尿病合并ＳＳＨＬ患者鼓室注射皮质类固醇治疗对
听力恢复无明显效果，未来需要对此类患者鼓室治

疗疗效行进一步研究。

４．３　鼓室注射时间、频次与量
一项关于鼓室注射４次注射组和２次注射组的

研究显示［３１］，两组治疗后的听力水平并不取决于鼓

室内注射皮质类固醇的总次数，提示我们仅需鼓室

内注射２次皮质类固醇对ＳＳＨＬ患者的听力治疗已
有较好的治疗效果，这种简化的治疗方案将极大地

缓解患者的身心压力。此外一项关于不同浓度的地

塞米松鼓室内注射（４、１０ｍｇ／ｍＬ）是否对特发性
ＳＳＨＬ患者的听力结果有影响的研究中显示［３２］，

１０ｍｇ／ｍＬ鼓室内注射地塞米松治疗ＳＳＨＬ听力效果
优于４ｍｇ／ｍＬ，可见皮质类固醇的不同给药浓度影
响治疗效果。在一项回顾性分析研究指出鼓室内注

射甲基强的松龙的不同时机ＳＳＨＬ的治疗结果没有
显著影响［３３］，此外 Ｓｕｚｕｋｉ等［３４］研究发现最终听力

水平不依赖于鼓室内注射皮质类固醇的间隔时间，

即使缩短鼓室内注射的间隔时间，ＳＳＨＬ的听力结果
也没有改善，这意味着较低的鼓室内注射皮质类固

醇的总次数可能与多次鼓室注射的方案一样有效。

然而在Ｋｗａｋ等［３５］研究中指出每日鼓室注射组在听

力完全恢复率和听力改善方面优于每间隔４天鼓室
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注射组，提示我们增加鼓室内注射皮质类固醇的频

率可改善ＳＳＨＬ患者听力，然而目前并未有对于糖
尿病伴有ＳＳＨＬ患者这一群体进行划分并行相关鼓
室注射频率与药物剂量研究，未来需要进一步的样

本收集及更精细的样本分类，以探究此类群体鼓室

注射的最佳时机、频次与剂量。

４．４　鼓室注射联合治疗
在一项关于２１２例ＳＳＨＬ合并糖尿病患者分别

接受鼓室内注射糖皮质激素、静脉注射巴曲酶治疗

以及两者联合治疗的研究中发现合并糖尿病的

ＳＳＨＬ患者接受综合治疗，可以获得显著优于单独使
用糖皮质激素或巴曲酶的治疗效果［３６］。在一项探

讨特发性ＳＳＨＬ患者同时或序贯静脉和鼓室给予皮
质类固醇治疗的疗效差异的研究中［３７］，一组同时给

予静脉注射合并鼓室皮质类固醇治疗（同步治疗

组），另一组在开始静脉皮质类固醇治疗后４～５ｄ
开始鼓室皮质类固醇治疗（序贯组），结果显示两组

均可改善特发性 ＳＳＨＬ患者的听力，但是同步治疗
比序贯治疗更有效果，尤其是对高频听力下降效果

更加明显，提示我们在高频 ＳＳＨＬ患者中同时行全
身皮质类固醇加鼓室皮质类固醇治疗可获得更好的

预后效果。Ｇｏｕｖｅｒｉｓ等［３８］的研究中发现在重度的

ＳＳＨＬ患者中，鼓室注射地塞米松／透明质酸混合液
治疗可以改善听力，以上研究提示我们联合治疗的

重要性，对于伴有合并症或重度听力下降的 ＳＳＨＬ
患者可考虑加用其他药物治疗。

５　给药方式

目前使用的中耳灌注方法包括经鼓室注射、鼓

膜切开，或是通过通气管，以及各种特殊设计的装

置，如微针、圆窗导管、微导管泵或圆窗泵泵入、原位

凝胶或海绵作为载体，或是借助内镜及其显示系统

来进行。这些方法中，经鼓膜穿刺针注射是一种简

单的方法，但每周只能注射１～２次；放置通气管或
微针后，必须每天给药以防止中耳感染；而圆窗导管

的放置需要全身麻醉手术。Ｌｅｅ等［３９］设计了微导

管泵进行鼓室内甲基强的松龙持续性泵入药物，肯

定了其作为治疗难治性 ＳＳＨＬ的作用，但其治疗成
本大大增加，使患者负担加重。温敏水凝胶纳米药

物递送系统有望实现安全、高效、持续的内耳给

药［４０］，它所发挥的药物缓释作用，显著延长了耳蜗

外淋巴中药物的持续时间，提高了皮质类固醇的治

疗效果。此外纳米水凝胶系统具有以受控和持续的

方式从中耳到内耳传递药物而不改变内耳结构，从

而在鼓室给药方面表现出了巨大潜力［４１］，此外以预

定的速率通过皮肤屏障的透皮给药系统，未来也可

作为新的治疗方式。

６　展望

ＳＳＨＬ被认为是一种顽固性疾病，因为哺乳动物
耳蜗的毛细胞和支持细胞无法再生。随着２１世纪
再生医学的发展，一些实现内耳毛细胞和支持细胞

再生的创新方法已经涌现。这些方法包括干细胞移

植、特定基因的过度表达以及生长因子治疗。已有

研究表明［４２］成纤维细胞因子２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ２，ＦＧＦ２）和胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）可能调控毛细胞发育和再生
过程中的增殖步骤，因此 ＩＧＦ１可保护毛细胞免受
各种损伤，包括噪音暴露、缺血和氨基糖苷类药物

等，可见 ＩＧＦ１是一种很有前途的治疗糖尿病伴
ＳＳＨＬ的药物。此外学者 Ｚｈｏｕ等［４３］发现组蛋白脱

乙酰基酶 ２（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ２，ＨＤＡＣ２）／Ｓｐ１／
ｍｉＲ２０４５ｐ／Ｂｃｌ２调控轴突介导的耳蜗细胞凋亡，
研究首次描述了ＨＤＡＣ２介导的耳蜗调控的 ｍｉＲ相
关机制，观察到药物氨茶碱和地塞米松通过抑制

ｍｉＲ２０４５ｐ通路可减少耳蜗细胞凋亡，在减少听力
损失和减少耳蜗损伤方面具有协同作用，这项研究

表明氨茶碱可以恢复皮质类固醇敏感性。Ｘｉｅ等［４４］

在探讨鼓室内灌注甲基强的松龙治疗难治性 ＳＳＨＬ
的疗效与组蛋白乙酰化之间的关系研究中，对３４例
ＳＳＨＬ患者行鼓室内甲基强的松龙灌注治疗。在鼓
室内甲基强的松龙灌注敏感组中观察到 ＨＤＡＣ２蛋
白水平的上调以及组蛋白Ｈ３和Ｈ４乙酰化的下调，
研究提示，组蛋白乙酰化水平的下调可能是鼓室内

皮质类固醇治疗ＳＳＨＬ疗效欠佳的关键机制。因此
我们相信，除了皮质类固醇外，组蛋白乙酰化抑制剂

可能对治疗 ＳＳＨＬ患者有用，这为治疗对皮质类固
醇不敏感的听力障碍患者提供了一种新方法。

巨噬细胞迁移抑制因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）具有耳蜗保护功能，可以减轻
耳蜗损伤，增强皮质类固醇的治疗效果，但 ＭＩＦ同
时也是一种促炎细胞因子，可能会抵消皮质类固醇

的作用。这两种效应之间的平衡可能决定了 ＭＩＦ
在ＳＳＨＬ患者中的最终效应。在 Ｚｈｕ等［４５］的研究

中，ＭＩＦ对耳蜗的有益作用超过了其促炎作用，因此
未来可增加 ＳＳＨＬ患者耳蜗中 ＭＩＦ的含量以保护

·７９·
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ＳＳＨＬ患者的耳蜗功能，促进听力恢复。
在中药领域方面，有学者将多洛培林（姜黄素、

胡椒碱和姜辣素）推荐作为糖尿病患者听力损失改

善的补充药物［４６］，这种草药抗氧化作用和抗炎特性

对糖尿病合并 ＳＳＨＬ患者的康复起到了重要作用。
虽然已经发现几种药物在预防糖尿病听觉并发症方

面是有效的，但这些药物在动物身上的有效性仍需

要在人类的高质量研究中得到证明。
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