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NewprogressofIGF-1andallosteroidinjectioninthetreatmentof
suddendeafnesscomplicatedwithtype2diabetes

Summary　Glucocorticoidsarearecognizedtreatmentforsuddendeafness,andtherehasalwaysbeenacon-
tradictionbetweenthecontrolofbloodglucoselevelsandtheuseofglucocorticoids.Thesystemicuseofhormones
mayleadtoaseriesofadverseevents,whicharedose-dependent.Highdosescaninduceanincreaseinbloodsug-
ar,especiallyforpatientswithtype2diabetes,whichcanaggravatetheirconditionorcausecomplications.The
systemicapplicationofglucocorticoidshasbeenlargelyreplacedbylocalglucocorticoidstreatment.Topicalinsu-
lin-likegrowthfactor(IGF-1)isusedwithoutincreasingbloodsugar,thusavoidingthepossiblecomplications.
TheauthorintendstocomparethelocalIGF-1treatmentandlocalglucocorticoidtreatmenttosystemictherapy.
TheefficacyoflocalIGF-1therapyintreatingcorticosteroid-refractorysuddensensorineuralhearinglosscombined
withtype2diabetesisreviewed.
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1　突发性聋合并糖尿病的关系及治疗

突发性聋(suddendeafness)是急性内耳疾病

之一,是突发性的非波动性感音神经性听力损失,
所以又称为突发性感音神经性聋(suddensensori-
neuralhearingloss,SSNHL),目前该病的病因和

发病机制尚未完全阐明〔1〕。糖尿病是一种胰岛素

样相对缺乏或(和)胰岛素利用障碍引起慢性高血

糖的代谢性疾病〔2〕,糖尿病引起的微血管功能障碍

可导 致 内 耳 微 循 环 障 碍〔3〕,2 型 糖 尿 病 引 起

SSNHL的具体病因和发病机制,目前主要有3种

观点:①内耳的微血管病变可使内耳微血管血栓形

成,导致内耳局部缺血而影响听力〔4〕;②高黏滞综

合征是糖尿病诱发SSNHL的主要原因〔5〕;③糖尿

病引起内耳代谢紊乱,致螺旋神经节、血管纹退变

和耳蜗外毛细胞损害,从而影响听力水平〔6〕。相关

文献表明,高血糖是SSNHL的危险因素也是其不

良预后的潜在因素〔7-8〕。目前,SSNHL的治疗主要

采用以糖皮质激素、营养神经、改善微循环为主的

综合 治 疗 方 案〔1〕。美 国 2012 年 发 布 的 最 新 的

SSNHL治疗指南中也强调应将糖皮质激素作为首

选治疗方法〔9〕。对于合并2型糖尿病的患者在药

物治疗的基础上,控制血糖在合理范围内显得尤为

重要。全身用糖皮质激素,可显著提高患者纯音平

均听阈(averagethresholdforpuretones,PTA),

但其药物剂量的累积效应〔10〕,使2型糖尿病患者

血糖明显增高从而引起并发症,并且提高SSNHL
患者耳鸣、眩晕等不良事件的发生率〔11〕。虽然 Yu
等〔11〕表明全身糖皮质激素单剂量治疗SSNHL合

并2型糖尿病对血糖影响较小且发生并发症的可

能性减少,但是由于内耳存在血-迷路屏障,全身糖

皮质激素单剂量给药很难达到内耳有效的治疗浓

度,要维持内耳有效的治疗浓度,就必须长期大量

用药,从而导致不良事件发生率上升。
1.1　局部糖皮质激素治疗SSNHL的机制

Silverstein等(1996)首先报道了鼓室内皮质

类固醇激素注射(intratentricularcorticosteroidin-
jection,IT)作为挽救性治疗措施治疗SSNHL的

研究,其机制在于注射药物后通过圆窗膜进入,从
而避开血-迷路屏障,其药物浓度增高,可以降低皮

质类固醇激素用药剂量,一方面中耳直接注射的非

典型内皮质激素具有较低的发生全身不良事件的

风险,另一方面一种高浓度皮质激素有可能进入内

耳〔12〕。也有证据表明糖皮质激素所发挥的作用,
主要是通过蜗窗膜进入内耳,与广泛分布在胞质中

的生长激素受体(growthhormonereceptor,GR)
结合转化激活,激活后的受体转移到细胞核内,通
过调节基因的表达,进而在靶器官发挥作用〔13-14〕。
研究发现 GR分布广泛,首先是耳蜗的螺旋器、前
庭上皮、壶腹嵴、椭圆囊斑及半规管分布较多,其次

是螺旋器和血管纹,球囊斑、椭圆囊后壁及壶腹暗

细胞分布较少〔13-14〕。药物的分布依赖于受体的存

在,组织中糖皮质激素受体的数量越多,组织对糖
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皮质激素的反应就越明显〔15〕。
陈爱平等〔16〕通过研究在耳后注射糖皮质激素

治疗内耳疾病的实验,发现糖皮质激素在内耳中的

药物代谢动力学、在内耳受体分布、药物在中耳黏

膜、鼓膜、内淋巴囊、耳蜗基膜的分布,及耳后循环

的流变学等,从而证实耳后激素注射的机制。有研

究者应用 MRI影像学分析的方法,以豚鼠为研究

对象,对其耳后注射药物,研究药物在豚鼠内耳中

的药代动力学特点,结果显示静脉用药组耳蜗中钆

喷酸葡胺达到最大药物浓度所用的时间比耳后注

射组短,耳后注射组药物的半衰期较长,因此药物

能更长时间停留在耳蜗内〔17〕,因此耳后注射药物,
在内耳中作用时间久于全身用药且吸收浓度较高,
可能治疗效果较全身给药更好。因此局部注射糖

皮质激素可作为其补救治疗的方法。
1.2　局部糖皮质激素治疗SNNHL合并2型糖尿

病的疗效

局部糖皮质激素与常规治疗全身糖皮质激素

相比〔18-19〕,可显著提高治疗前后的PTA,对血糖水

平的影响微乎其微,严重不良事件发生率也下

降〔20〕。相关文献已报道〔18〕,可用于局部糖皮质激

素给药的种类有甲泼尼龙琥珀酸钠、曲安奈德注射

液、地塞米松注射液,三者的剂量及时间疗程分别

为40mg/次,1次/d,疗程为10~14d;10mg/次,
3次/d,疗程为7d;10 mg/次,1次/3d,疗程为

10~14d。王海茹等〔18〕利用荟萃分析的方法分析

选取全身应用激素治疗的978耳,耳后注射937
耳,结果显示耳后注射激素与全身应用激素在治疗

SSNHL的总有效率及痊愈率方面差异有统计学意

义;且耳后激素组不良反应发生率低于全身用药

组,其有效率高于全身用药组。Li等〔19〕选取108
例患者分为鼓室注射地塞米松54例(A组)与耳后

骨膜下注射甲泼尼龙54例(B组),其结果显示2
组患者治疗后总有效率均提高;伴耳鸣、眩晕的患

者采 用 耳 鸣 致 残 量 表 (tinnitusdisabilityscale,
THI)、眩晕障碍量表(vertigodisorderscale,DHI)
对疗效进行评估,与治疗前相比其不良事件的发生

率明显下降;对血糖的影响两者都不明显;A 组可

降低高频SSNHL患者的THI评分,B组可明显提

高低频SSNHL患者的纯音听阈,但 A组还可导致

鼓膜穿孔。近年来,大量临床试验证明,在治疗

SSNHL合并2型糖尿病的安全性及有效性上,局
部糖皮质激素优于全身应用,局部糖皮质醇激素可

作为 一 种 补 救 措 施,其 在 本 质 上 大 大 提 高 了

SSNHL合并2型糖尿病患者的预后。局部注射糖

皮质激素中,在有效性特别是改善PTA程度方面,
耳后给药与鼓室给药无明显差异,但在安全性方

面,耳后给药优于鼓室给药,因为鼓室注射糖皮质

激素可致鼓膜穿孔、中耳炎、耳鸣、眩晕等不良事件

发生,所以相对于鼓室注射,耳后注射糖皮质激素

安全性更高,且注射甲泼尼龙更有效。
2　胰岛素样生长因子1与SNNHL和糖尿病的关系

胰岛素样生长因子1(insulin-likegrowthfac-
tor-1,IGF-1)〔21〕,由3个二硫键交联的70个氨基

酸残 基 组 成 的 单 链 多 肽,计 算 分 子 量 为 7649。
IGF-1与胰岛素原具有明显的同源性:1~29位与

胰岛素 B链同源,42~62位与胰岛素 A 链同源。
IGF-1氨基末端与胰岛素B链高度同源,其实体在

结构和功能上也类似于胰岛素受体,IGF-1的作用

受IGF-1结合蛋白的调节,使其具有通过insulin/
IGF-1轴促进脂肪组织消耗葡萄糖的作用,因此在

胰岛素缺陷引起的糖尿病及糖尿病并发症中具有

重要的临床效用〔22〕。在小鼠中,用功能缺失的方

法使IGF-1基因突变会导致胚胎及产后胎儿生长

缺陷和严重的神经性聋。研究表明IGF-1是通过

RAF、AKT、MARK等相互作用影响 AP1、MEF2、
FoxM1和FOXP3等转录因子的表达,从而影响细

胞周期和代谢,导致耳蜗发育异常形成神经性

聋〔23〕,IGF-1的主要生理作用是促生长、促进细胞

增殖、分化及物质代谢,并且IGF-1具有胰岛素样

代谢调节作用。此外,有学者采用人工耳蜗外植体

培养系统,研究IGF-1诱导的毛细胞数量维持机

制,结果表明IGF-1对毛细胞起支持作用,抑制毛

细胞凋亡和支持细胞增殖,Netrin1被进一步鉴定

为IGF-1处理后表达增加的效应因子之一〔24〕。表

明IGF-1在耳蜗的发育和维持中也起着至关重要

的作用〔25〕。Lee等〔26〕使用明胶水凝胶可以使蛋白

质或肽持续释放,将IGF-1传递到耳蜗液中。而

Fujiwara等〔27〕也曾采用过上述方法进行了一系列

成功的动物实验。SSNHL主要由耳蜗毛细胞损伤

引起。由于耳蜗毛细胞和支持细胞在产后哺乳动

物中失去增殖能力,因此,耳蜗损伤后毛细胞和支

持细胞数量的维持对SSNHL的治疗具有重要意

义。IGF-1对耳蜗毛细胞的保护作用是通过促进

细胞周期和抑制细胞凋亡来实现的〔28〕。对于内耳

治疗,局部应用IGF-1比全身给药更可取,因为内

耳血流量每小时仅为全身血流量的1/10000~1/
1000000〔29〕。糖尿病患者血清IGF-1是升高还是

降低曾有不少争论,目前比较一致的意见是:无论

是1型还是2型糖尿病患者,大多数血糖未得以控

制的糖尿病患者的IGF-1水平是降低的〔30〕,原因

是高血糖抑制了IGF-1的合成和释放,此外,高血

糖还阻断了生长激素(growthhormone,GH)对

IGF-1合成的促进作用。糖尿病患者经胰岛素治

疗后,血糖恢复,IGF-1也恢复正常〔31〕。大量研究

结果表明,血糖改善后可增加IGF-1水平〔31〕。故

IGF-1有潜在的治疗SSNHL合并2型糖尿病的临

床应用前景。为了实现这种治疗,必须保护或促进
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毛细胞再生。
采取大量临床对照试验评估IGF-1的安全性

和有效性,局部IGF-1〔32-36〕与局部糖皮质激素〔37〕互

为对照治疗。相关文献已表明〔35〕,明胶水凝胶外

用IGF-1的剂量、时间及疗程为10mg静脉推注,
用生理盐水溶解,最终浓度为10mg/mL(在使用前

60min,将30kL 的重组人IGF-1溶液样品与3
mg明胶水凝胶混合,单次治疗在鼓室造口术后使

用1%利多卡因局部麻醉下将含有300kgIGF-1
置于中耳圆形窗位),1次/min,持续4周,观察12
~24周。Nakagawa等〔33〕选取25例全身类固醇治

疗难以耐受的SSNHL患者,并使用明胶水凝胶将

IGF-1涂于圆形窗膜上,IGF-1组患者治疗24周后

与12周后对比听力改善占比增加12%,其治疗24
周后PTA改善10dB HL以上,均无不良反应发

生。Yamamoto 等〔34〕选 择 199 例 患 者 有 66 例

(33%)听力阈值改善,PTA 听力水平治疗24周后

较治疗前提高15dB;治疗24周后测试的5个频率

PTA阈值均值回收率为11.9%(95%CI,5.8%~
17.9%),局部IGF-1治疗后PTA听力恢复主要发

生在低频。Nakagawa等〔35〕选取62例患者,中耳

注射含有IGF-1的明胶水凝胶58例与鼓室注射糖

皮质激素(IT-Dex)4例,随机对照试验结果表明,
IGF-1组听力改善率为66.7%(95%CI,52.9%~
78.6%),Dex组听力改善53.6%(95%CI,39.7%~
67.0%);IGF-1组鼓膜穿孔无一例持续,Dex组鼓

膜 穿 孔 发 生 率 为 15.5% (95%CI,7.3% ~
27.4%);IGF-1组的PTA 改善30dBHL患者的

比例高于IT-Dex组。Nakagawa等〔36〕将120例患

者分为中耳注射IGF-1明胶水凝胶组62例和IT-
Dex组58例,IGF-1组患者有效率明显高于IT-
Dex组,无不良事件发生。
3　结论

临床大量随机试验证明IGF-1具有良好的耐

受性,对全身糖皮质激素耐药的SSNHL患者的听

力恢复可能有效,且无不良事件的发生,说明IGF-
1具有安全性,所以局部应用IGF-1对SSNHL患

者听力水平有积极的影响,并且IGF-1对2型糖尿

病患者的影响有据可循〔31〕,其良好的安全性及有

效性提示局部应用IGF-1治疗SSNHL有重要的

临床应用价值。而 GH 也被认为是营养耳蜗神经

很好的选择〔27-31〕,所以,IGF-1可作为治疗全身糖

皮质激素耐受SSNHL合并2型糖尿病的新疗法。
4　展望

耳后注射糖皮质激素治疗SSNHL的机制为

抗炎、改善内耳缺氧缺血、同时改善耳蜗血管纹的

形态和功能而起到恢复局部微循环的作用;维持正

常的耳蜗毛细胞的电位,保证血管纹的内皮细胞功

能,最终改善内耳微循环;维持电解质平衡。而

IGF-1通过营养耳蜗神经、保护耳蜗毛细胞来发挥

作用,且中耳注射含有水凝胶的IGF-1,是因为凝

胶在室温下是液体,可供注射,人体体温下可转变

为凝胶,在中耳时间停留更长,不易流失,两者在治

疗上可以相辅相成。大量临床试验表明,耳后注射

糖皮质激素与IGF-1均可提高治疗SSNHL合并2
型糖尿病患者的安全性及有效性,所以,中耳注射

含有IGF-1的明胶水凝胶与耳后注射糖皮质激素

的联合应用可为SSNHL合并2型糖尿病的治疗

提供新的思路。
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