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Researchprogressinauditorycenterplasticityandtinnitusmechanism
Summary　Tinnitusisoneofthemostcommonclinicalsymptomsofotology,anditspathogenesisisstillun-

clear.Themechanismoftinnitushasbeenstudiedthroughacognitiveprogressfromtheperiphery(cochlea)to
auditorycentertothelimbicsystem.Auditoryperipherallesions,suchasdamagestoribbonsynapses,mayform
excitatorydeafferentation,thenitinducestheauditorycentertostartthecompensatorygain,leadingtoanin-
creaseinexcitatoryresponse;Ifthedamageisfurtheraggravated,itmaycausecontinuousenhancementofcentral
gaineffect,hyperexcitabilitymayoccurandleadingtotinnitus.Besides,thelimbicsystem maybeinvolvedinthe
maintenanceorexacerbationoftinnitussymptoms.Thispaperreviewstherecentresearchesontinnitusmecha-
nismandauditorycenterplasticity.
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1　耳鸣的概述

耳鸣(Tinnitus)是指无相应的外界声刺激,但
患者却可以感受到耳内或颅内产生持续或间断性

声音的主观感觉。成人中约10%有过耳鸣经历,
而在工人或军人中这一比例可高达15%。其中

4%~5%的患者受到耳鸣的长期困扰,严重影响生

活质量[1]。耳鸣可影响患者的睡眠、注意力、以及

日常的认知功能,甚至导致焦虑、抑郁等严重的精

神症状,而这些不良情绪又进一步使患者对耳鸣更

敏感,形成恶性循环[2]。
可诱发耳鸣的危险因素包括:噪声、耳毒性药

物、听神经肿瘤、精神紧张、焦虑、抑郁、高血压以及

老龄化[3-4]。尽管已经付出了大量努力,但对这一

疾病发生发展机制的了解仍然远远不足。临床上

目前针对耳鸣治疗,多围绕缓解或适应症状,然而,
现有疗效远未达到患者及临床医生的期望[5]。其

中最为主要的障碍源于这样一个事实:耳鸣从本质

上来说是一种主观现象,目前临床上诊断依据仅能

依靠患者的主诉,尚无公认的客观检查支持耳鸣的

诊断。这就导致了目前不仅临床上对耳鸣患者的

确诊及分型的困难,同时也影响了动物模型的建立

和其发生发展机制的研究。总而言之,耳鸣已成为

影响现代人类的主要听觉系统疾病之一,相关机制

的研究也成为了当前耳神经科学领域中的热点。
2　耳鸣发生机制的研究

关于耳鸣产生的起源究竟是外周(耳蜗)还是

听觉通路中更高级的结构一直以来都是一个被反

复讨论的话题[1,6]。而通过在耳鸣人群中观察到的

差异性表明,耳鸣的产生可能同时涉及几种不同的

机制。目前针对耳鸣产生的确切来源和产生机制

的理解远不够全面,尚未提出一种理论能够解释所

有形式的耳鸣。几种不同的机制也可能在同时作

用在一个人身上从而引起耳鸣。
过去普遍认为耳鸣大多是由外周机制,即耳蜗

损伤导致的,但临床发现部分听神经瘤患者在切除

听神经后仍会出现耳鸣症状[7],证实中枢听觉系统

在耳鸣形成过程中的关键作用。随着研究的不断

深入,人们认识到听觉中枢可能是发挥主要作用的

部位。听觉中枢具有很强的可塑性,可对声音输入

信号同时施加兴奋和抑制两种作用,在生理条件

下,这两种作用处于一种平衡状态。在耳蜗由于噪

声、衰老或药物等因素造成的损害中,来自外周的

耳蜗神经传入信号减弱,导致听觉中枢内兴奋-抑

制之间的平衡被打破,而中枢则因过度补偿而出现

神经超兴奋性(hyperactivity),是诱发耳鸣产生的

重要原因[8]。目前多认为外周(耳蜗)是耳鸣产生

的起始部位,而其引发的听觉中枢可塑性变化是耳

鸣发生的关键因素,因而耳鸣也被认为是一种“中
枢重塑性疾病”[9]。
3　外周传入神经阻滞可能是耳鸣的启动条件

现有证据表明,外周向中枢的传入降低很可能

是耳鸣产生的启动因素。有研究发现内源性强啡

肽类、谷氨酸与 N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体

可能参与介导应激下的I型听觉神经元变性从而

诱发耳鸣[10];另外,也有研究发现内毛细胞兴奋阈
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值改变、听觉传入系统(外周)的异常电活动等因素

有可能导致耳鸣,即耳鸣的发生与听神经功能异常

有关[11]。Liu和 Liberman等发现,耳蜗内毛细胞

带状突触在噪声、药物和衰老等因素的损害过程中

是最容易受到损伤的亚细胞结构[12-13],带状突触的

损伤导致了声音信号向听觉中枢输入水平的下降,
因而可以推测,该结构在引发中枢可塑性变化进而

导致耳鸣发生的过程中可能发挥着重要的作用。
带状突触是声音信号在基底膜经过内毛细胞-

螺旋神经元转换为电信号的关键位点,是多种听力

损伤如耳毒性药物、噪声暴露或衰老的首要作用靶

点[12,14],其损伤主要表现为数量减少。研究发现,
带状突触的损害可不依赖于毛细胞和听神经的损

伤或缺失而独立存在[12,15]。带状突触数量的显著

下降,造成突触间隙递质释放水平下降,向听觉中

枢系统传入信号的减少,可引起听觉传导通路中的

兴奋性传导阻滞(Deafferentation),导致中枢兴奋

性异常升高,产生耳鸣[16]。
目前可以肯定的是,无论噪声暴露、耳毒性药

物、衰老是否导致动物出现显著的听力损失,受到

这些不利因素影响的动物都会存在耳蜗损伤,而内

毛细胞带状突触作为极为敏感的结构,都会对突触

数量和功能造成实质性的损害[12-13]。耳蜗突触病

变可能触发了耳鸣的形成,病变造成突触间隙递质

释放水平下降,进而导致听觉传导通路中来自外周

的传入神经阻滞,听觉中枢对减弱的传入信号过度

补偿,最终诱发听觉中枢产生超兴奋性[17]。
4　听觉中枢超兴奋性可能是耳鸣发生的关键原因

由于神经的可塑性,异常听觉信号在向中枢传

入的过程中出现过度增益,很可能是导致耳鸣的关

键原因,这种“中枢化”的形成机制目前尚不明确。
有研究发现耳鸣的产生与听觉中枢神经系统损伤

后的调节失衡有关,即听力损失可能导致中枢神经

系统兴奋和抑制的平衡被打破,即“中枢增益”
(centralgain)[6]。人们分析这种中枢神经超兴奋

性可能源于对局部神经通路的直接损伤也可能是

由于耳蜗神经活动减弱造成的继发改变[18]。相关

的动物实验证实了耳蜗背侧核(dorsalcochlearnu-
cleus,DCN)以及下丘(inferiorcolliculus,IC)可能

是在耳鸣形成与调控的过程中起到重要作用的结

构[19-20]。噪声暴露或耳毒性药物会减弱 DCN 及

IC中由 GABA 介导的抑制性调节作用,并且同时

可观察到自发性神经活动的增强[21]。有实验证

实,在噪声暴露后数周内切除耳蜗或 DCN,可部分

逆转噪声诱发的下丘核的神经超兴奋性,提示在暴

露初期听觉中枢对外周神经电活动的依赖[22];切
除噪声暴露后长期饲养(≥12周)的豚鼠耳蜗或

DCN,则无法改变听觉中枢的超极化电活动,表明

其能够不依赖外周的影响而独立存在[23]。这一结

果与既往临床上报道的长期耳鸣患者在手术切断

耳蜗神经后耳鸣症状不消失相一致[7]。另外,临床

调查发现,先天性聋患者几乎没有耳鸣的经历,而
后天性聋常见,提示有过听觉刺激,损伤后出现神

经重塑,可能是耳鸣发生的前提[24]。噪声暴露、耳
毒性药物、衰老等因素引起的耳鸣,可能存在非适

应性神经重塑,导致听觉中枢神经自发放电率增加

以及中枢结构同步化[25]。听神经损伤或耳蜗损伤

会使耳蜗核抑制性神经递质减少、兴奋性神经递质

增加,甚至会增强非听觉相关的兴奋性神经的投

射,由此导致耳蜗核的过度活化[26],耳蜗核的超级

电活动会直接或通过旁路上传至下丘核再达内侧

膝状体和听觉皮层,因而,耳鸣的中枢性重塑或许

是由外周传入信息改变所致[27]。对单耳施加声音

刺激会同时诱发双侧听觉皮层的神经活动,为了探

究耳鸣对大脑代谢以及血流的影响,于是正电子发

射断层扫描(positronemissiontomography,PET)
以及功能性磁共振成像(functionalmagneticreso-
nanceimaging,fMRI)常被用于研究单侧耳鸣相关

的大脑活动[28-29]。研究结果提示耳鸣并不是直接

由耳蜗活动改变诱发的,而是来自于听觉神经通路

中更高级的结构。有听力损失的耳鸣患者相比听

力正常患者,可发现诱发电磁听觉反应的源位置发

生了改变[6]。
当内耳损伤导致听觉中枢神经元发生可塑性

变化时,神经元表现为兴奋性增强,自发及同步放

电活动增加,其结果是即使在安静的条件下,大脑

听觉皮层依然表现出类似于听觉信号刺激下的反

应,即听觉中枢神经元静息状态下的超兴奋性(hy-
peractivity)[9]。例如,当耳蜗声刺激信号输入减弱

时,下丘核由于不能得到正常水平的信号刺激,下
丘核-内侧膝状体-听放射-听皮层-下丘核的中枢环

路增益不断提高,这种增益现象如果不能在一定时

间内得到纠正,则可导致耳鸣不依赖于外周传入信

号而独立存在[26,30],见图1。
由于大量文献支持,这一假说正逐渐成为主流

观点[5-6]。然而,在向临床转化的过程中,基于“逆
中枢化”的治疗思路,即增加外周刺激以逆转神经

可塑性改变如声治疗、人工耳蜗植入等手段的有效

性尚未达成共识,仍缺乏大样本临床对照试验进一

步确证[5,24,31]。不仅如此,近期 Hayes等[32]对耳鸣

大鼠植入电极和药物套管的在体研究发现,单纯阻

断听觉皮层 GABA 的抑制功能即可引发耳鸣,但
通过电刺激或药物直接诱发听觉中枢过度增益则

并不一定出现耳鸣。还有观点认为,耳鸣的发生可

能是来自皮质下听觉通路与高级感知网络间绕过

听觉皮层直接建立神经联系,或者是听觉记忆或邻

近正常功能区的去传入听觉皮层的激活[6]。Sedl-
ey等[33]提出耳鸣的感知或许是自发同步活动和自
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上而下形成的协调听觉感知的预测间的相互作用

的结果。因此,耳鸣的机制必然涉及神经系统多个

层面、多个脑区间复杂的神经活动。

耳蜗受到损伤后向听觉中枢传递的刺激信号水平下

降,听觉中枢为补偿这种下降,在耳蜗核水平开始出现

增益现象,增益在下丘、内侧膝状体等部位逐渐增强,
在中枢达到最高水平,最终导致耳鸣产生。
图1　耳鸣产生过程中听觉中枢出现增益的模式图

5　边缘系统的异常调控参与了耳鸣的发展和维持

过程

　　近年来的研究表明听觉神经系统之外的脑区

结构包括大脑边缘系统(limbicsystem)、顶叶和前

额叶等也参与了耳鸣的维持过程[34-35]。大脑边缘

系统包括海马结构、海马旁回、扣带回、齿状回、杏
仁核和乳头体等,这些部位与内脏活动、情绪调节、
听觉、视觉和痛觉等感觉密切相关。这些部位也可

能通过影响认知、情感以及行为等因素介导了自主

意识对于耳鸣的感知[34,36]。有研究发现非初级听

觉皮层与以上这些涉及耳鸣的脑区之间有着丰富

的神经连接[37]。Jastreboff等[38]认为耳鸣与认知、
情绪以及行为等因素有关,边缘系统调控异常是耳

鸣持续存在的生理基础。Rauschecker等[39]近期

研究则提出边缘系统的参与可能是导致耳鸣产生

和意识的主要原因。例如功能异常的腹内侧前额

叶皮层、扣带回不能对耳鸣信号进行有效抑制,导
致丘脑网状核持续兴奋,是导致耳鸣长期持续存在

的原因之一[34,40]。
综上所述,耳鸣正逐渐成为困扰人类健康的严

重听觉系统疾病,然而耳鸣的发生机制仍不明确。
越来越多的证据表明,耳蜗带状突触的损伤,可能

是耳鸣发生的起始部位,进而诱发的听觉中枢神经

可塑性变化可能是噪声暴露、耳毒性药物、老龄化

等一系列不利因素最终导致耳鸣发生的主要机制。
外周信号传入水平下降,可能造成中枢的兴奋性改

变,自发放电及神经活动同步率增加,导致中枢兴

奋性异常升高,从而导致耳鸣的发生。在耳鸣状态

下听觉神经通路的电生理活动、神经递质释放以及

相关基因表达均发生了可塑性改变。针对这一理

论,临床上已有声治疗或植入电极等以增加外周输

入,通 过 抑 制 中 枢 化 来 治 疗 耳 鸣 的 尝 试 与 经

验[1,31]。除此之外,包括大脑边缘系统等在内的听

觉神经系统之外的脑区结构在耳鸣症状的维持与

感知的过程中也发挥了重要作用。尽管,相关学者

在过去的20年来进行了大量研究,关于耳鸣的病

理生理过程仍然有许多疑问尚未得到解答。继续

深入探索并扩展我们对耳鸣的认识,可以为耳鸣的

临床治疗提供新的干预靶点,并且为其他听觉神经

疾病提供新的诊疗思路。
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