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　　[摘要]　目的:探讨血清胆红素水平与双侧突发性聋(突聋)听力损失严重程度的相关性。方法:连续纳入

113例双侧突聋患者,应用单因素和多因素线性回归模型探究血清胆红素水平与初始听力水平之间的关系。结

果:相较于听力损失中度及以下者(≤70dBHL),>70dBHL的双侧突聋患者具有相对较低的血清总胆红素和

间接胆红素水平,相对较高的白细胞计数、中性粒细胞、血小板、碱性磷酸酶和较差的最终听阈。在调整了可能的

混杂因素后,只有血清间接胆红素水平与双侧突聋患者的初始听力损失呈显著负相关。每1μmol/L血清间接胆

红素水平的提升对应着初始听力损失降低1.1dB(95%CI:-2.2,0.0)。结论:在正常或接近正常的范围内,较
高的间接胆红素水平与双侧突聋患者较轻的初始听力损失程度显著相关,提示在正常或接近正常范围内的血清

胆红素对听觉系统可能有益。
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Abstract　Objective:Theaimofthisstudywastoinvestigatetheassociationbetweenserumbilirubinlevels
andtheseverityofbilateralsuddensensorineuralhearingloss(BSSHL).Method:Atotalof113patientswithbi-
lateralaxillarysputumwereenrolled,andtherelationshipbetweenserumbilirubinlevelsandinitialhearinglevels
wasexploredusingaunivariateandmultivariatelinearregressionmodel.Result:Comparedwiththegroupwith
moderateandbelowhearingloss(≤70dBHL),patientswithsevereprofoundHL(>70dBHL)weremorelike-
lytohavelowerlevelsoftotalandindirectbilirubinlevel,magnesiumandrelativehearinggain,higherlevelsoffi-
nalhearing,whitebloodcounts,neutrophil,plateletandalkalinephosphatase.Afteradjustingforpossiblecon-
founders,onlyserumindirectbilirubinlevelsweresignificantlynegativelycorrelatedwithinitialhearinglossinpa-
tientswithbilateralaxillarysputum.1μmol/LincreaseofIBILwasassociatedwith1.1dB (95%CI:-2.2,

0.0)reductionininitialhearingloss.Conclusion:Withinthenormalormildlyelevatedrange,higherlevelsof
IBILareindependentlyandsignificantlyassociatedwithlessseverehearinglossinBSSHL.Itsuggestedabenefi-
cialeffectofbilirubinonauditorysystem.
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　　双侧突发性感音神经性听力损失(bilateral
suddensensorineuralhearingloss,BSSHL)并不多见,
占所有突发性聋(突聋)患者的1.4%~8.6%〔1〕。

BSSHL常被报道为某种全身性疾病的耳部症状。
甚至被认为是恶性疾病的前驱征兆〔2-5〕,其发生发

展的机制并不清楚。目前仍然沿用突聋的经典病

因假说和治疗。
众所周知,高胆红素血症是听觉障碍的高危因

素之一。但是胆红素通路中的相关分子如血红素

加氧酶-1(HO-1)、一氧化碳(CO)等在体内或体外

都表现出拮抗噪声或耳毒性药物引起的耳蜗损伤

的作用〔6-8〕。并且,已有大量临床研究结果表明轻
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度升高的血清胆红素与诸多慢性疾病尤其是心血

管疾病的发病率降低有关〔9-10〕,也与炎症标志物的

减少相关〔11〕。近来越来越多的报道证明胆红素具

有抗炎、抗凋亡和强大的抗氧化作用,可能对心脑

血管系统具有保护作用〔12〕。而心血管疾病与突聋

的危险因素存在重叠〔13-16〕。因此,本研究旨在探讨

血清胆红素水平与双侧突聋患者听力损伤严重程

度的相关性。
1　对象与方法

1.1　研究对象

本回顾性研究连续纳入了113例2008-07-
2015-12在解放军总医院住院治疗的 BSSHL 患

者,其中男68例,女45例,年龄38~58岁,中位年

龄51岁。纳入标准:①在72h内,突然出现超过

30dBHL的感音神经性听力损失,累及至少3个

连续频率;②双耳同时(双耳发病间隔≤3d)或相

继受累(双耳发病间隔>3d);③未找到明确病因。
排除标准:①遗传性聋;②1个月内曾有头部创伤

史;③梅尼埃病;④自身免疫性疾病;⑤结缔组织

病;⑥梅毒;⑦现患或既往患有腮腺炎、风疹、麻疹

病毒感染;⑧过度噪声暴露史;⑨耳毒性药物使用

史;⑩同侧突聋复发;◈11颅面或颞骨畸形;◈12蜗后病

变如前庭神经鞘瘤,卒中和(或)脱髓鞘疾病。
1.2　血清学指标和听力指标评估

入院后次晨抽血,统一在本院中心标准实验室

中使用自动酶法(Cobas® ,Roche,德国)测量血清

胆红素水平。其他血清学指标包括血常规、凝血功

能、血生化等亦同步测定。初始听力水平定义为受

试者入组时(尚未在我院进行治疗者)首次听力测

试时受累频率平均听阈。最终听力水平则是在我

院最后一次治疗后2~4周的听阈。
1.3　统计学分析

胆红素水平分别作为连续变量和三分位数分类

变量进行分析。正态分布的连续变量表示为“■x±
s”,以方差分析(ANOVA)比较组间差异,而非正

态分布的连续变量表示为“中位数(四分位数间

距)”,以 Kruskal-Wallis检验比较组间差异。分类

变量以“频数(百分比)”表示,以卡方检验或Fisher
精确检验进行比较。简单线性回归模型用于初步

探讨胆红素水平与初始听力损失严重程度之间的

相关性,而后进一步使用调整后的模型(adjusted
model)以控制如下混杂因素:性别、年龄、病程、听
力图类型、初始听力水平、饮酒情况、起病前上感

史、合并糖尿病、中性粒细胞、血小板、红细胞压积、
碱性磷酸酶、低密度脂蛋白胆固醇和镁水平。所有

统计学分析均使用Empower(R)(www.empower-
stats.com,X&Ysolutions,inc.Boston MA)和 R
(http://www.R-project.org)。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2　结果

所 有 患 者 血 清 总 胆 红 素 (totalbilirubin,
TBIL)低 于 25μmol/L(正 常 值 参 考 范 围 ≤21
μmol/L)。听力损失严重程度是单侧突聋的经典

预后因素。因此,可以比较不同初始听力损失程度

的双侧突聋患者在一般人口学特征、听力学和临床

特征上的差异(表1)。相较于听力损失中度及以

下者(≤70dBHL),>70dBHL的双侧突聋患者

具有相对较低的 TBIL和间接胆红素,相对较高的

白细胞计数(whitebloodcellcounts,WBC)、中性

粒细胞、血小板、碱性磷酸酶(ALP)和较差的最终

听阈。
在未调整的模型中,随着间接胆红素和 TBIL

水平的增加,基线听阈显著下降,每1μmol/L间

接胆红素的上升对应着初始听阈下降2.3dB(95%
CI:-3.5,-1.1);而每1μmol/LTBIL的上升对

应着 初 始 听 阈 下 降 1.5 dB(95%CI:-2.5,
-0.6)。在对潜在的混杂因素进行充分调整后,效
应值降低。TBIL和直接胆红素与初始听阈的关联

性不再有统计学意义。但间接胆红素与初始听阈

之间的相关性始终有显著差异(表2)。
3　讨论

在耳科领域中关于高胆红素血症与听力损失

的研究鳞次栉比,但对于正常或接近正常范围内胆

红素在听觉系统的作用却报道较少。在本研究中,
所有患者血清胆红素水平恰恰均处于这一范围内

(<25μmol/L)。在此前提下,观察到血清间接胆

红素水平与 BSSHL患者初始听力损失的严重程

度呈显著负相关。这提示在正常或接近正常的范

围内,血清胆红素对听觉系统可能有保护性作用。
这与传统认为的高胆红素血症是听力损伤的危险

因素这一观点并不矛盾。因为即便是在新生儿,什
么程度的血清总胆红素需要干预一直都有争议,常
用的界限值为 TBIL>20mg/dl(342μmol/L),高
于正常限值的10倍以上。当 TBIL 高于此阈值

时,有35%婴儿出现 ABR异常〔17〕。同时在很多队

列中发现,早产儿和足月新生儿的 ABR异常与血

清 TBIL水平并无相关性〔18-19〕。上述证据连同本

研究的结果,值得让临床和科研工作者重新考量胆

红素在听觉系统中的作用。
近年来越来越多的证据显示胆红素是一种重

要的血管保护性分子,具有抗氧化、抗炎、血管扩

张、抗诱变、免疫调节、抗增殖和抗凋亡作用〔20-21〕。
鉴于血管损伤和氧化应激可能在突聋发展中发挥

重要作用〔22〕,而正常或接近正常范围内的胆红素

在全身多种器官系统显示出明显的保护功能,那么

也很有可能遵循同样的机制保护由 BSSHL引起

的内耳损伤。
血红素加氧酶(HO)是血红素分解代谢过程中
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表1　不同初始听力损失的双侧突聋患者的临床特征

项目 ≤70dBHL >70dBHL P
年龄/岁 51.0(43.0~57.2) 52.0(32.0~58.2) 0.217
男性/患耳数(%) 66(63.5) 45(59.2) 0.562
BMI 24.7(3.3) 24.2(4.4) 0.36
病程/d 12.0(6.5~20.5) 9.0(4.0~15.0) 0.071
初始听阈/dBHL 49.6(42.5~60.9) 95.4(82.1~108.7) <0.001
最终听阈/dBHL 40.3(17.1) 82.9(23.8) <0.001
TBIL/(μmol·L-1) 12.7(4.4) 11.1(3.8) 0.012
直接胆红素/(μmol·L-1) 3.3(1.3) 3.2(1.2) 0.658
间接胆红素/(μmol·L-1) 9.4(3.4) 7.9(3.0) 0.002
WBC/(×103·μl-1) 6.6(5.2~7.8) 7.6(5.8~9.0) 0.004
中性粒细胞/(×103·μl-1) 3.7(2.8~4.8) 4.4(3.5~6.7) 0.002
淋巴细胞/(×103·μl-1) 2.1(1.7~2.4) 2.1(1.6~2.5) 0.902
红细胞计数/(×106·μl-1) 4.6(0.5) 4.6(0.5) 0.905
血红蛋白/(g·L-1) 140.5(16.4) 139.9(16.0) 0.778
血小板/(×103·μl-1) 216.4(45.1) 235.8(63.9) 0.018
肌酐/(μmol·L-1) 69.3(16.4) 65.5(20.9) 0.165
碱性磷酸酶/(U·L-1) 61.6(53.2~68.3) 66.3(55.7~91.4) 0.014
镁/(mmol·L-1) 0.90(0.07) 0.87(0.08) 0.005
总胆固醇/(mmol·L-1) 4.9(1.1) 4.8(1.0) 0.441
总甘油三脂/(mmol·L-1) 1.5(1.1~1.9) 1.4(0.8~1.9) 0.343
低密度脂蛋白/(mmol·L-1) 3.1(0.9) 2.9(0.8) 0.108
高密度脂蛋白/(mmol·L-1) 1.2(1.1~1.5) 1.3(1.1~1.6) 0.675

表2　初始听阈与间接、直接和TBIL水平的相关性

胆红素亚型
未调整的模型

β(95%CI) P

调整后模型

β(95%CI) P
间接胆红素 -2.3(-3.5,-1.1) <0.001 -1.1(-2.2,0.0) 0.043
直接胆红素 -1.7(-5.5,2.1) 0.374 0.1(-2.9,3.1) 0.959
TBIL -1.5(-2.5,-0.6) 0.001 -0.7(-1.5,0.2) 0.113

的限速酶,将血红素转化为胆绿素,后者经由胆绿

素还原酶转化为未结合胆红素(也称为间接胆红

素)〔23-24〕。然后将间接胆红素转运至肝脏并通过尿

苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶家族 1 成员 A1
(UGT1A1)与葡萄糖醛酸结合成水溶性形式(即直

接胆红素)以利于代谢清除〔25〕。血清间接胆红素

是 TBIL的主要组成部分,并由于其高脂溶性而可

以通过血脑屏障进入中枢神经系统〔26-27〕,因此对外

周听觉系统(包括螺旋神经节和内毛细胞)产生影

响。Gilbert综合征是由于 UGT1A1活性下降导

致间接胆红素轻度升高,是引起后者最常见的原

因。Gilbert综合征患者明确显示出比正常胆红素

人群更低的糖尿病、心血管病和代谢性疾病的发生

风险〔28-29〕。巧合的是,本研究结果显示间接胆红素

而非直接胆红素与基线听力损失呈显著负相关。
因此,我们有理由推测在BSSHL中观察到胆红素

的有益作用主要来自间接胆红素。
血清胆红素水平主要由遗传因素决定,但受到

年龄、性别、吸烟饮酒、空腹和氧化应激程度等因素

影响〔30-31〕。本研究观察到胆红素与初始听力损失

呈负相关。这可能是因为在BSSHL发作时,相对

较高的胆红素水平代表相对更高的 HO活性,进而

降低听觉系统氧化应激和炎症引起的严重损伤达

到保护作用。在听力损失更为严重的患者中,胆红

素的消耗增多以帮助清除过量的自由基,从而导致

胆红素水平的降低。在重度至极重度听力损失亚

组中炎症标志物如白细胞和中性粒细胞明显高于

轻中度听力损失亚组,反映出听力损失严重时可出

现更明显的炎症反应。在这种情况下,当炎症达到

一定程度时,血脑屏障甚至血迷路屏障的渗透性可

能受到影响,导致更多胆红素进入听觉系统;同时,
由于氧化应激本身可以刺激内源性胆红素合成增

多,这两方面共同促进胆红素在脑区和听觉系统中

的积累,从而达到一定的保护性作用。
本研究发现 BSSHL患者血清胆红素水平与

初始听力损失程度相关,而且间接胆红素是唯一与
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初始听力损失严重程度独立相关的胆红素亚型。
在正常或接近正常的范围内,较高的间接胆红素水

平对应于较低的初始听力损失程度。胆红素这种

潜在耳保护作用可归因于其抗炎和抗氧化能力。
这一发现为胆红素在听觉系统中可能起到多重作

用的研究提供了证据。
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Auditoryhealtheffectsinducedbynoiseexposure
Summary　Noiseisoneofthemostcommonenvironmentalandoccupationalexposures,andnoise-induced

hearingloss(NIHL)hasbecometheleadingoccupationaldisease,secondarytotheage-relatedhearingimpair-
ment.Itisasignificantcauseofdisabilityandamajorcosttothesociety.ThreecharacteristicsofNIHLhave
beenthoroughlyestablishedthroughnumerousstudies.First,noise-inducedthresholdchangesincreaseswith
noiseintensityanddurationofexposure.Second,difficultiesinspeechdiscriminationandtemporalprocessinge-
veninthepresenceofnormalbehavioralthresholdsinthesubjectswithahistoryofnoiseexposure.Third,indi-
vidualsusceptibilitytonoisealongwiththedegreeofhearinglossvariesgreatlyamongpopulation.NIHLisa
complexdiseaseresultingfromtheinteractionbetweenenvironmentalandgeneticfactors.Andmuchofthelitera-
tureonNIHLisderivedfromcross-sectionalstudies,providinglimitedevidenceforthenaturalhistoryofthenoise
exposure.Then,itisurgenttoexplorethedevelopmenttendencyandidentifythesusceptiblefrequenciesofNIHL
throughlarge-scaledlongitudinalstudy,andprovideanew methodforestimatingindividualsusceptibilityto
NIHL.

Keywords　noiseinducedhearingloss;auditoryprocessingdisorder;individualsusceptibility

　　噪声是最主要的隐形环境污染源之一,长期持

续的噪声暴露严重影响人类的身心健康,尤其是听

觉功能。噪 声 性 聋 (noiseinducedhearingloss,
NIHL)是最常见的获得性感音神经性聋之一,常年

位居全球职业病之首〔1-4〕。随着工业、交通、城市建

设的不断发展,噪声污染日益严重。据世界卫生组

织统计,在成年耳聋患者中,16%的耳聋归因于噪

声暴露〔5〕;亦有研究报道,全球多达5亿人口具有

罹患 NIHL 的 风 险,NIHL 已 经 成 为 全 球 普 遍

问题。
大量文献证实,噪声性聋发病机制具有以下显

著特征。首先,噪声对听觉系统的危害取决于噪声

暴露的强度及时间〔6〕;其次,在长期噪声暴露的人

群,有时虽未引起永久性阈移,却伴有噪声中言语

识别率下降、耳鸣、听觉过敏、听觉疲劳等现象;此
外,噪声性聋具有遗传与环境因素共同作用致病的

典型特征,遗传因素所致的个体易感性在 NIHL发

生及发展中具有重要作用。本文结合笔者既往的

研究工作,根据近期相关研究领域的研究成果,就
噪声致听觉损害的以上3个方面进行综述,旨在探

讨噪声致听力损伤的特点及亟需进一步研究的

问题。
1　噪声暴露与听觉损害的量效关系

噪声引起的耳蜗损伤途径是多方面的,包括内

耳迷路的机械性损伤、以血流量减少为特征的内耳

微循环障碍、代谢紊乱所致耳蜗毛细胞的死亡、细
胞连接蛋白的破坏缺失以及耳蜗外侧壁血管纹的

血-迷路屏障通透性增加等,均在 NIHL的发生发

展过程中有不可或缺的作用。噪声对暴露个体听
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