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　　摘　要：突发性聋（ＳＳＨＬ）是耳鼻咽喉科的常见病，起病突然，病因不明，单侧多见，双侧ＳＳＨＬ（ＢＳＳＨＬ）较为少
见，根据双耳发病间隔是否大于３ｄ分为双侧同时ＳＳＨＬ（ｓｉＢＳＳＨＬ）和双侧相继ＳＳＨＬ（ｓｅＢＳＳＨＬ）。ＢＳＳＨＬ常表现
为重度或者极重度听力下降，临床症状重，致残率高，预后差，其病因及发病机制尚不明确，目前研究主要集中于内

耳微循环、自身免疫、病毒感染等因素。本文综述现有研究成果，详细阐述 ＢＳＳＨＬ的可能病因及机制，以期为临床
ＢＳＳＨＬ的诊治以及预防提供依据。
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　　突发性聋（ｓｕｄｄｅｎｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，
ＳＳＨＬ）是指７２ｈ内突然发生的、原因不明的感音神
经性听力损失，至少在相邻两个频率听力下降

≥２０ｄＢＨＬ［１］。ＳＳＨＬ临床上多为单侧发病，双侧
ＳＳＨＬ（ｂｉｌａｔｅｒａｌＳＳＨＬ，ＢＳＳＨＬ）少见，目前对双耳发
病间隔无明确标准，我国常以双耳发病间隔≤３ｄ
者为双侧同时 ＳＳＨＬ（ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓＢＳＳＨＬ，ｓｉ
ＢＳＳＨＬ），双耳发病间隔 ＞３ｄ者为双侧相继 ＳＳＨＬ
（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌＢＳＳＨＬ，ｓｅＢＳＳＨＬ）［２］。根据以往文献报

道，双侧发病占 ＳＳＨＬ的１％ ～８．６％［３４］，有研究报

道ＢＳＳＨＬ所占 ＳＳＨＬ的比例不到４．９％［５］，与我国

ＢＳＳＨＬ（３．３１％）的发病比例相差不大［６］。ＢＳＳＨＬ
产生的不良后果远大于单侧ＳＳＨＬ（ｕｎｉｌａｔｅｒａｌＳＳＨＬ，
ＵＳＳＨＬ），不仅严重影响患者的言语交流，还会对日
常生活及情绪产生不良影响。

目前大多数学者认为 ＢＳＳＨＬ的病因及发病机
制与ＵＳＳＨＬ的相似，但与 ＵＳＳＨＬ不同的是，ＢＳＳＨＬ
的病因更为复杂且多与全身系统性疾病相关。本文
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综述当前ＢＳＳＨＬ可能发病机制，以期为探求ＢＳＳＨＬ
病因、个性化诊疗及预防提供思路。

１　微循环障碍

研究发现，血管性因素是 ＢＳＳＨＬ常见的原因。
供应内耳的血管无侧支循环、管径细小且血流速度

缓慢，甚至只允许单个红细胞通过。当各类因素作

用于内耳微循环时会导致内耳听觉及平衡功能受

损、内耳疾病发生。内耳主要的微血管网络位于耳

蜗侧壁，接受大部分的耳蜗血流量，而周细胞是分布

在毛细血管内皮细胞外的壁细胞，在调节血管形态

发生和功能方面发挥着重要作用。若发生血管痉挛

或水肿等，导致周细胞未能发挥作用，则会出现听力

下降［７］。

１．１　局部因素
本团队［８］研究发现亚甲基四氢叶酸还原酶，其

Ｃ６７７Ｔ基因多态性可能会升高血清同型半胱氨酸，
导致内耳疾病发生。高同型半胱氨酸会减少一氧化

氮的生成，降低对血管内皮的保护作用［９］，也可促

进平滑肌增殖，导致血管硬化［１０］，以上均可破坏内

耳微循环稳态。另外，叶酸缺乏导致同型半胱氨酸

堆积会增强氧化应激，因此可通过营养干预的方法

治疗和保护听力［１１］。Ｗａｎｇ等［１２］对比了 ２１例 ｓｉ
ＢＳＳＨＬ、２３例ｓｅＢＳＳＨＬ及１９１例ＵＳＳＨＬ患者，研究
发现 ＢＳＳＨＬ组的同型半胱氨酸水平显著高于
ＵＳＳＨＬ组，结果推测同型半胱氨酸可能是增加微血
管损伤的因素，验证了较高水平同型半胱氨酸可能

是ＢＳＳＨＬ的致病因素，且会导致 ＢＳＳＨＬ预后较
差［１３］。

１．２　内耳血管损伤
除了局部因素外，一些严重的系统性疾病也会

影响内耳。有研究表明低密度脂蛋白升高和高密度

脂蛋白降低患者通过斑块形成、血管重塑、内皮功能

障碍、血管炎症和血管阻塞破坏血液供应，使耳蜗微

血管受到影响［１４］。动脉粥样硬化斑块引起的椎基

底动脉狭窄或闭塞可能是 ＢＳＳＨＬ的发生机制。当
病变位于双侧小脑前下动脉分支的基底动脉下段附

近时，往往会引起内听动脉缺血，导致眩晕、听力下

降等症状［１５１６］。此外，Ｄｅｎｇ等［１７］针对以 ＢＳＳＨＬ为
首发症状的脑出血患者进行研究，认为脑卒中会增

加听力下降的风险，且下降程度及恢复均与出血部

位、出血量及是否及时治疗相关。在中枢神经系统，

周细胞损伤也会导致毛细血管灌注和血流减少，出

现脑梗［１８１９］，若损伤涉及内耳则会出现相应症状。

心血管疾病可能会导致血管痉挛、血液高凝状

态而后血栓形成，最终出现相应的耳部症状［２０］。王

浩然等［２１］研究 ７８例 ｓｉＢＳＳＨＬ患者及 ４６例 ｓｅ
ＢＳＳＨＬ患者，认为 ＢＳＳＨＬ患者合并高血压、糖尿病
比例较一般人群高。同样，国内 Ｗａｎｇ等［１２］研究

２８．６％的ｓｉＢＳＳＨＬ患者和３８．１％的ｓｅＢＳＳＨＬ患者
伴发高血压，且血压控制良好的 ＢＳＳＨＬ患者比无高
血压的患者疗效更好。另外，Ｆｅｔｔｅｒｍａｎ等［２２］研究发

现ＢＳＳＨＬ患者的心血管疾病发生率是 ＵＳＳＨＬ患者
的３倍，间接支持全身性血管疾病是 ＢＳＳＨＬ的原因
之一。然而Ｘｅｎｅｌｌｉｓ等［２，２３］认为心血管危险因素与

ＵＳＳＨＬ密切相关，但在ＢＳＳＨＬ中的重要性需进一步
研究确认。

１．３　卵圆孔未闭（ｐａｔｅｎｔｆｏｒａｍｅｎｏｖａｌｅ，ＰＦＯ）
卵圆孔是胚胎时期的正常结构，出生后大多数

人能自行闭合，若未闭合则形成ＰＦＯ，它是常见的先
天性心脏病，人群中患病率为１４．７％～３１．１％［２４］。

有研究指出，ＰＦＯ的病理生理机制主要是反常
栓塞假说［２５］。当前对于 ＰＦＯ的研究多见于偏头
痛。当ＰＦＯ存在时，如反常栓塞假说所述，静脉中
的微小栓子可能会绕过肺循环直接进入动脉，栓塞

血管，导致头颅动脉供血区的灌注降低或皮质扩散

性抑制，从而引发偏头痛［２６］，而偏头痛与 ＳＳＨＬ均
具有反复性、发作性的特点。

基于以上研究，目前认为 ＰＦＯ的心脏出现右向
左分流（ｒｉｇｈｔｔｏｌｅｆｔｓｈｕｎｔ，ＲＬＳ），进而导致体循环栓
塞［２７］，且多发生于脑部（４０％）［２８］。由此引发猜想，
若栓子进入内耳动脉，导致内耳的血流障碍，亦或是

ＲＬＳ可能导致内耳供氧减少，增加内耳缺氧的风险，
从而引起耳蜗及前庭的一系列损害，出现听力下降、

耳鸣、眩晕等症状。这与公认的微循环障碍机制不

谋而合。此前先后有研究指出 ＰＦＯ引起的 ＲＬＳ及
反常栓塞很可能参与 ＳＳＨＬ的发病［２９］，并且可能引

起青少年重度听力下降［３０］。本团队也通过对比

ＳＳＨＬ患者与正常人群，结果显示ＳＳＨＬ组的ＲＬＳ阳
性率更高，且分流量大的人数较对照组多，说明

ＳＳＨＬ可能与 ＲＬＳ的存在有关［３１］，这也证实了上述

反常栓塞的观点。那么 ＰＦＯ是否同样会影响
ＢＳＳＨＬ的发生及发展，尚需长期研究验证。

故对于伴有ＢＳＳＨＬ及心血管危险因素的患者，
应完善相应的检查确定发病原因［１５，３２］。通过患者

早期症状及相关检查分析，尽早发现病因并及时干

预，可帮助患者康复。

·６０１·
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２　病毒感染

目前病毒感染也是广泛认可的 ＳＳＨＬ发病机制
之一。病毒可通过血液循环等途径到达内淋巴，侵

犯螺旋器细胞引起感染；病毒也可作用于血管壁，产

生血栓素、组胺等，影响局部血管内皮功能，从而导

致微循环障碍；亦有学者认为病毒可休眠于内耳毛

细胞中，在诱因的作用下，重新产生活性进而导致血

管病理学病变，但目前并没有证据证明病毒可在一

定条件下复苏。亦有研究提及多种病毒与 ＢＳＳＨＬ
相关［３３］。Ｓｈｉ等［３４］总结出先天性巨细胞病毒可引

起双侧或单侧、轻度至重度 ＳＳＨＬ，也间接验证了上
述研究；此外，有数据研究得出感染人类免疫缺陷病

毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）患者发生
ＳＳＨＬ的风险较正常人群高，且 ＨＩＶ群体的发病率
是对照组的２．１７倍［３５］，Ｃａｓｔｒｏ等［３６］认为 ＨＩＶ患者
出现ＢＳＳＨＬ可能是由于免疫力低下联合感染其他
病毒所致，且使用核苷逆转录酶抑制剂能够抑制线

粒体脱氧核糖核酸的合成，导致能量产生不足和组

织功能障碍，进而发生线粒体的氧化损伤；另外有研

究表明ＢＳＳＨＬ可能是早期梅毒的表现，以及新型冠
状病毒感染也会出现 ＢＳＳＨＬ［３７］。由于病毒感染的
猜想较难通过实验及临床研究得出结论，故这一假

设有待进一步明确。

３　自身免疫因素

国内团队研究发现，ＢＳＳＨＬ患者发病或许与免
疫机制有关［３８］，肉芽肿合并多血管炎、白塞病、多发

性硬化症、系统性红斑狼疮均有报道出现ＢＳＳＨＬ。
有学者认为肉芽肿合并多血管炎患者出现

ＢＳＳＨＬ的机制是邻近肉芽肿压迫耳蜗神经、免疫复
合物沉积于耳蜗和累及耳蜗血管的局部血管炎［３９］，

并且该疾病的最初表现可表现为双侧重度听力下

降［４０］；白塞病导致听力下降的机制与肉芽肿合并多

血管炎类似，它会增加 ＳＳＨＬ的风险甚至导致
ＳＳＨＬ，同样有病例报道白塞病患者可表现出
ＢＳＳＨＬ，且听力下降程度较重［４１］；多发性硬化症［４２］

在各种自身免疫性疾病中，发生 ＳＳＨＬ风险相对较
高，但听力下降不是多发性硬化症的常见症状，

ＢＳＳＨＬ则更为罕见；系统性红斑狼疮［４３］通过Ｔ细胞
自身免疫、体液免疫引发内耳小血管炎，导致听力损

失，其发生听力下降的风险要比正常人群高很多。

研究指出［２］ｓｉＢＳＳＨＬ患者的抗核抗体阳性率明
显增高（ｓｉＢＳＳＨＬ５４％、ｓｅＢＳＳＨＬ４２％、ＵＳＳＨＬ８％），
认为ｓｉＢＳＳＨＬ与免疫因素相关，但孙常领等［４４］认

为自身免疫性疾病多有Ｃ３、Ｃ４补体异常，研究结果
并不支持自身免疫的观点。故 Ｒａｔｍｅｙｅｒ等［４５］认为

对于病因不明的 ＢＳＳＨＬ患者，应行血常规、血液红
细胞沉降率、Ｃ反应蛋白、抗核抗体、抗中性粒细胞
胞浆抗体、类风湿因子、抗心磷脂抗体、凝血因子等

实验室检查以及ＭＲＩ等影像学检查，必要时同风湿
科共同合作识别潜在系统性自身免疫病，防止听力

进一步损伤及多器官受累。

４　肿瘤性因素

对于ＢＳＳＨＬ的病因，Ｓａｒａ等［５］认为肿瘤性因素

占１６．５％，包括听神经瘤、脑桥胶质瘤、转移性癌、
白血病等，常表现为单侧进行性听力损失，但少数可

表现ＢＳＳＨＬ。听神经瘤引起ＳＳＨＬ可能是由于肿瘤
压迫血管引起内耳循环障碍，或直接压迫耳蜗神经

出现水肿、变性等，亦或二者因素共同作用引起［４６］；

９０％～９５％的神经纤维瘤病２型患者表现为双侧前
庭神经鞘瘤，肿瘤进展或治疗导致血管损伤引起最

严重的并发症则是ＢＳＳＨＬ［４７］；胃癌患者可有脑膜转
移，而 ＢＳＳＨＬ被认为是脑膜癌罕见的首发症状，
Ｏｈｎｏ等［４８］报道也印证了上述观点；研究［４９５１］表明

１５％～４０％的白血病患者会出现耳部症状，ＢＳＳＨＬ
可为首发症状之一，主要是由于大量白细胞无法充

分变形穿过微循环，形成了血栓，增加了局部的氧

耗，导致内耳结构永久性损伤。因此对于有肿瘤病

史的ＢＳＳＨＬ患者，在长期治疗效果欠佳时要考虑恶
性肿瘤转移可能，必要时应行影像学检查确定，以期

尽早诊断，尽早治疗。

５　药物因素

除常见的氨基糖苷类药物外，有研究指出［５２］，

临床多种药物包括抗病毒类、阿司匹林、免疫抑制

药、阿片类、苯二氮卓类等均可引起听力损失。上述

药物中毒引起ＢＳＳＨＬ相关机制包括：①高浓度的药
物蓄积于内耳淋巴液中，影响血迷路屏障的作用，从

而损伤毛细胞；②药物抑制蛋白合成或出现错误的
蛋白，发生一系列的毛细胞损伤；③破坏内耳的离子
和液体平衡，从而导致耳蜗内电位异常、离子转运异

常，出现听力受损的现象。

·７０１·
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６　其他因素

ＢＳＳＨＬ的发病机制及病因较为复杂，除了已知
因素，随着分子时代到来，基因相关研究成为热点。

研究［５３］指出约一半的双侧大前庭导水管综合征患

者和约１０％的单侧大前庭导水管综合征患者有常
染色体隐性遗传非综合征性耳聋或 Ｐｅｎｄｒｅｄ综合征
相关的双等位基因 ＳＬＣ２６Ａ４突变，ＢＳＳＨＬ患者可
能与ｃ．３５ｄｅｌＧ缺失ＧＪＢ２基因相关。另外，精神、情
绪障碍等社会心理因素对 ＳＳＨＬ有一定的影响［５４］。

长期负面情绪一方面引起交感神经兴奋，肾上腺素

分泌增加，进而引起内耳血管及神经的变化；另一方

面活性物作用于血管，引起收缩功能障碍，诱发内耳

毛细胞的损伤。经过严格的专科检查，若发现患者

为精神心理因素，则需因人而异，除适当安慰剂治疗

外，应当寻求专业的精神卫生科治疗。

基于ＢＳＳＨＬ病因的复杂性，其治疗也应更加全
面。目前常规治疗建议ＳＳＨＬ急性发作期（３周内）
采用糖皮质激素（激素）＋改善微循环药物，且二者
对各型ＳＳＨＬ均有效［１］，其中激素对血管性、自身免

疫性、中毒性及感染性等因素引起的 ＳＳＨＬ同样有
效［５］。ＢＳＳＨＬ应尽早治疗、联合治疗，对患者听力
改善很重要［２２，５５］，对于 ｓｉＢＳＳＨＬ，使用降低血液黏
稠度、改善血液流动度的药物治疗很有必要［２１］，糖

尿病患者可优先考虑鼓室内注射激素。而 ＢＳＳＨＬ
患者经治疗后仍未恢复到可用听力时，建议佩戴助

听器［３８］，部分极重度听力损失的 ＢＳＳＨＬ患者助听
器未能满足其需求，人工耳蜗植入可作为提高其生

活质量的一种措施［５６］。

综上所述，由于多重因素的叠加，使得 ＢＳＳＨＬ
发病机制更为复杂，发病几率大大提高。ＢＳＳＨＬ的
预后不容乐观，对该类患者应全面考虑，综合各类因

素，完善相关检查，在积极治疗的同时密切关注全身

系统，在症状首次出现时要预防再次发生，做到全面

寻求病因，全面治疗。近年来对 ＢＳＳＨＬ研究加深，
虽得到一定进展，但未有明确定论，因此对于

ＢＳＳＨＬ的病因及发病机制仍需努力探索。而本团
队对ＰＦＯ与ＳＳＨＬ甚至是ＢＳＳＨＬ的研究，为ＢＳＳＨＬ
的发病机制提供了新思路，但其是否是引起听力下

降的独立因素，是否会引起ＢＳＳＨＬ的多次发生仍需
更深入的研究；合并ＰＦＯ的ＳＳＨＬ患者，ＰＦＯ封堵术
是否为改善预后提供了一种有效的治疗方法，并明

确其对听力恢复的潜在机制，这一干预的长期疗效

仍有待进一步验证。
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