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　　[摘要]　目的:通过复杂网络分析探讨影响慢性主观性耳鸣严重程度的关键因素。方法:回顾性分析2019年

12月—2020年10月就诊于北京协和医院耳鼻咽喉头颈外科的慢性主观性耳鸣患者的临床资料,包括人口学特征、
听力学特点及耳鸣相关检查结果,以患者就诊时填写的中文版耳鸣残障量表(THI)、医院焦虑抑郁量表、匹兹堡睡

眠质量指数、耳鸣响度和烦恼程度视觉模拟评分量表得分评估其睡眠及心理声学特征。将以上相关信息作为节点,
利用R语言构建复杂网络模型,分析以上节点与患者THI得分的相关性。结果:共183例患者符合入组条件,其中

男99例(54.1%),女84例(45.9%),年龄(41.65±1.05)岁。复杂网络分析结果提示THI得分与焦虑、睡眠障碍密

切相关,焦虑较睡眠障碍与THI得分的关系更紧密;患者自觉耳鸣相关性焦虑与耳鸣相关性睡眠障碍之间有较强

的相关性。人口学特征、听力学及耳鸣相关检查与 THI得分无明显相关性。结论:耳鸣严重程度与焦虑和睡眠障

碍密切相关,情绪与睡眠是调控耳鸣的关键因素,且焦虑的作用更大。睡眠障碍与焦虑存在一定的相关性,二者可

能在调控耳鸣的作用中产生叠加效应,进一步加重耳鸣的严重程度。未来对于慢性主观性耳鸣的治疗,应更加关注

改善焦虑及睡眠状况以提高疗效。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethekeyfactorsrelatedtotheseverityofchronicsubjectivetinnitusthrougha
complexnetworkanalysis.Methods:AretrospectivestudyaboutpatientswithchronicsubjectivetinnituspresentedtoPe-
kingUnionMedicalCollegeHospitalfromDecember2019toOctober2020wasconducted.Thedemographicinforma-
tion,audiometricandtinnitus-relatedtests,andscoresofTinnitusHandicapInventory(THI),HospitalAnxietyandDe-
pressionScale(HADS),PittsburghSleepQualityIndex(PSQI)andVisualAnalogueScale(VAS)oftinnitusloudnessand
annoyanceweresetasnodesinacomplexnetworkwhichwasconductedandanalyzedthroughtheRpackage.Results:A
totalof183patientswereenrolled,including99(54.1%)malesand84(45.9%)females,withanaverageage
of(41.65±1.05)years.Theresultsofthecomplexnetworkanalysisshowedthatanxietyandsleepdisorderwereclosely
relatedtoTHIscore,andanxietywasmoreimportantthansleepdisorder.Therewasastrongcorrelationbetweenself-
reportedanxietyandinsomnia.Demographiccharacteristics,audiologicandtinnitus-associatedtestswerenotsignificantly
relatedtoTHIscore.Conclusion:Anxietyandsleepdisturbancewerekeyfactorsrelatedtotinnitusseverity,andanxiety
playedamoreimportantrole.Therewasanobviouscorrelationbetweensleepdisorderandanxiety,andtheymighthave
asuperimposedeffectontinnitusseverity.Futuretherapiesoftinnitusshouldpaymoreattentiononreleasinganxietyand
insomnia.
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　　复杂网络在现实世界中无处不在,如自算机网

络、社会关系网络、食物链网络、蛋白质相互作用网

络等[1]。近年来,复杂网络分析已用来探索医学领

域的问题,例如基因组学和遗传学,其为临床现象

的阐释提供了新的思路和视角,为解释临床问题提

供了新的可能性。
耳鸣是指没有外界声源时被感知到的声音,发

病率较高[2]。流行病学、神经电生理学及影像学的

研究发现多种因素与耳鸣严重性相关,如性别、听
力水平、情绪、睡眠、年龄等[3-5],但不同因素对耳鸣

的影响程度及不同因素间的相互作用关系尚未被

充分解释。如果将耳鸣及其影响因素作为节点,节
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点之间的关系作为线,即可构成一个网络,这个网

络既可以体现各个因素对耳鸣产生影响的权重,也
可以体现不同因素之间复杂的相互关系,有助于在

最接近真实的情况下阐释哪些关键因素决定了耳

鸣的严重程度并且是最值得临床关注、应给予及时

干预的,这对于提高耳鸣的治疗效果、深入理解耳

鸣的调控机制有重要意义。因此,本研究旨在借助

于复杂网络分析探讨影响耳鸣严重程度的关键因

素,并阐释耳鸣相关影响因素之间的相互关系。
1　资料与方法

1.1　患者选择

回顾性研究2019年12月—2020年10月于北

京协和医院耳鼻咽喉头颈外科就诊的慢性耳鸣患

者的临床资料。纳入标准:①主观性持续性耳鸣,
病程≥6个月;②年龄18~80岁;③耳鸣频率在

0.25~8.00kHz可进行匹配;④能独立完成量表

且配合随访。排除标准:①客观性耳鸣,如血管、肌
肉痉挛等引起的耳鸣;②与手术相关的耳鸣;③头

部及耳部外伤引起的耳鸣;④严重的精神疾病史,
无法配合治疗和随访者;⑤妊娠。采集患者的一般

信息,包括性别、年龄、伴随疾病史(如高血压、糖尿

病、冠心病等慢性疾病)、耳鸣相关疾病史(如梅尼

埃病、突发性聋等可引起耳鸣的疾病)、病程、耳鸣

侧别等。本研究经北京协和医院医学伦理委员会

批准(No:JS-2226)。
1.2　听力学及耳鸣相关检查

患者在标准隔音室进行听力学检查及耳鸣相

关检查(丹麦 MADSEN Astera2双通道听力计),
包括纯音测听(puretoneaudiometry,PTA)、声导

抗、耳鸣频率及响度匹配、最小掩蔽级(minimum
maskinglevel,MML)及耳鸣残余抑制试验(resid-
ualinhibition,RI)。听力水平根据0.5、1、2、4kHz
的平均听力阈值分为听力正常(≤25dBHL)和听

力下降(>25dBHL)[6]。将听力曲线划分为正常

型、上升型、缓降型、陡降型、高频下降型和切迹

型[7]。在单侧耳鸣的患病侧、双侧耳鸣的较严重侧

或听力损失较重侧进行耳鸣相关检查。使用纯音

听力计的8个频率(0.25、0.5、1、2、3、4、6、8kHz)
的纯音或窄带噪声进行耳鸣频率和响度匹配。耳

鸣频率分为低频(≤0.5kHz)、中频(1~3kHz)及
高频(≥4kHz)三组[7]。当耳鸣频率对应的窄带噪

声可完全掩蔽耳鸣声时,即记录为 MML。给予

MML阈上10dB的窄带噪声1min,根据耳鸣被

掩蔽的效果分为完全掩蔽(耳鸣完全消失)、部分掩

蔽(耳鸣声减小)、无变化和反跳(耳鸣声加重)。
1.3　心理声学量表评估

在治疗开始前,患者需要填写中文版耳鸣残障

评估量表(tinnitushandicapinventory,THI)、匹兹

堡睡眠质量指数量表(Pittsburghsleepqualityin-

dex,PSQI)、医院焦虑抑郁量表(hospitalanxiety
depressionscale,HADS)、耳鸣响度和烦恼程度视

觉模拟评分量表(visualanaloguescale,VAS)。以

上量表得分越高,提示相应症状越严重。以 THI
得分作为评估耳鸣严重程度的指标。
1.4　复杂网络分析

1.4.1　复杂网络的构建　本研究的复杂网络模型

借鉴Barthel等[8]的方法进行构建,主要关注 THI
得分与其他节点之间的相关性,判断不同因素(即
节点)对耳鸣严重程度(即 THI得分)的影响。将

患者的一般信息、听力学检查、耳鸣相关检查、心理

声学量表得分作为网络中的节点(共31个),见图

1。利用 R语言包的 KNN 算法补全缺失值,查看

填补效果以确定未引起数据分布的改变。使用

goldbricker算法计算各个节点的偏相关系数,将存

在多重共线性的冗余节点去除。利用qgraph工

具[9]将结果进行可视化,得到初步的复杂网络结

构。最后采用graphicallasso算法[10]去除虚假关

联或极弱的边,将此时出现的孤立的节点去除。最

终剩余的全部节点纳入复杂网络分析中,得到一个

精简的无向加权网络。
1.4.2　节点的中心性及类别簇计算　Jones等[11]

提出利用节点的强度(strength)、接近度(close-
ness)、介数(betweenness)和预期影响(expected
influence)分析网络中某个节点与其他节点之间的

关联强度,评价其在网络中的重要性。强度是指连

接到节点的边的权重的绝对值总和,是对整体连接

性的一种度量;而预期影响是计算不取绝对值边的

总和。接近度是指一个节点到其他所有节点的距

离求和之后的倒数,接近度越大,表明节点越居于

网络的中心位置。介数是计算一个节点在其他两

个节点之间最短路径上的次数,用于推断哪些节点

可能在网络中充当连接点[12]。采用spinglass社区

检测算法[13]将相关性强的节点划分成类别簇以分

析不同节点间的相关性,并通过节点的中心性分析

其中的桥接节点。
1.4.3　网络的稳定性分析　在复杂网络中,内部

节点的变化将引起复杂网络结构发生动态变化。
对复杂网络结构的稳定性进行分析,对于评价网络

分析结果的准确性有重要意义[14]。本研究借鉴

Epskamp等[15]描述的方法,使用bootstrap算法来

评估网络的稳定性。分析内容包括:①评估网络中

边的稳定性,即对观测值进行重新采样并进行替

换,从而为每个样本值获得95%的置信区间(95%
CI),与其他边的95%CI 重叠较少的边提示其相

对的“不可替代性”,在维持网络的稳定中较为重

要。②评估网络节点的中心性指标的稳定性,即通

过部分取点评价较少案例下的网络变化,中心性指

标的顺序是否保持不变,结果使用相关稳定系数
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(correlationstabilitycoefficient,CS)来表示。CS
系数指在保持与原始中心性指标的相关性达到或

超过0.7的情况下,允许删除的节点的最大比例,
CS系数大于0.5提示节点稳定性良好,CS系数最

低不应小于0.25。③通过差异测试来检测不同边

及节点的权重是否存在显著性差异。
1.5　统计学分析

对入组患者的一般情况及不同测量指标进行

描述性统计分析。连续变量表示为■x±s或中间值

(95%CI),分类变量表示为百分数。复杂网络由R
语言包(V4.0.3)进行构建及分析。
2　结果

2.1　患者人口学、听力、耳鸣相关及心理声学、睡
眠特征

共有183例患者入组,其中男99例(54.1%),
女84例(45.9%),年龄(41.65±1.05)岁。58.5%
的患者超重,24.0%有伴随疾病,14.8%有耳鸣相

关疾病史;52.5%为双侧耳鸣,其余为单侧耳鸣;约
50.0%的患者自觉存在耳鸣相关性听力下降、焦虑

和睡眠障碍,20%~30%在噪声环境下或按摩耳

周、活动下颌关节或颈部可使耳鸣缓解,见表1。
本研究中,35.0%的患者听力正常,32.2%为

高频下降型,23.0%为陡降型,其他类型占9.8%。
言语 频 率 平 均 听 阈 为 (19.98±1.01)dB HL。
72.2%的患者有高频耳鸣,16.9%有中频耳鸣,其
余为低频耳鸣。耳鸣的响度为(10.50±0.99)dB
SL,最小掩蔽级为(12.29±1.36)dBSL。60.7%
的残余抑制试验为完全阳性或部分阳性,其他为无

变化 或 反 跳。THI、HADS、PSQI、VAS耳鸣响度 及

VAS耳鸣烦恼 评分结果见表2,其中116例(63.4%)

伴有睡眠问题(PSQI>5分),96例(52.5%)存在

焦虑(HADS-A>7分),164例(89.6%)存在抑郁

(HADS-D>7分)。

1.THI得分;2.自觉耳鸣相关性焦虑;3.自觉耳鸣相关

性睡 眠 问 题;4.HADS-A 得 分;5.PSQI总 得 分;6.
PSQI睡 眠 质 量 得 分;7.PSQI睡 眠 潜 伏 期 得 分;8.
PSQI睡眠效率;9.PSQI睡眠时间;10.PSQI睡眠障

碍;11.PSQI睡眠药物使用;12.PSQI日间功能障碍;

13.HADS-D得分;14.VAS耳鸣烦恼 得分;15.伴随疾病;

16.年龄;17.言语频率平均听阈;18.耳鸣响度;19.听
力曲线 分 型;20.耳 鸣 频 率;21.性 别;22.病 程;23.
BMI;24.环境噪声中耳鸣是否减轻;25.按摩耳周或活

动下颌、颈部耳鸣是否缓解;26.自觉耳鸣相关性听力

下降;27.VAS耳鸣响度 得分;28.最小掩蔽级;29.耳相关

疾病史;30.残余抑制实验;31.耳鸣侧别。绿色实线表

示正相关,红色虚线表示负相关,线条粗细代表对应两

节点间的相对相关性。相同节点颜色属于同一类别

簇。其中27~31项表示从复杂网络中去除的节点。
图1　复杂网络结构

表1　人口学特征 例(%)

人口学特征 例(%) 人口学特征 例(%)

BMI 自觉耳鸣相关性听力下降

　≤24 76(41.5) 　否 95(51.9)

　>24 107(58.5) 　是 88(48.1)
耳鸣病程/年 自觉耳鸣相关性焦虑

　≤4 136(74.3) 　否 65(35.5)

　>4 47(25.7) 　是 118(64.5)
耳鸣侧别 自觉耳鸣相关性睡眠障碍

　左 41(22.4) 　否 88(48.1)

　右 46(25.1) 　是 95(51.9)

　双侧 96(52.5) 环境噪声中耳鸣是否缓解

伴随疾病 　无变化 96(52.4)

　否 139(76.0) 　缓解 45(24.6)

　是 44(24.0) 　加重 42(23.0)
耳相关性疾病 按摩耳周或活动下颌、颈部耳鸣是否缓解

　否 156(85.2) 　无变化 137(74.8)

　是 27(14.8) 　缓解 40(21.9)

　加重 6(3.3)
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表2　听力检查、耳鸣相关检查、心理声学和睡眠特征

变量 值(n=183) 变量 值(n=183)
听力曲线分型/例(%) HADS
　正常 64(35.0) 　HADS-焦虑/分 7.89±0.22
　缓降型 2(1.0) 　　正常/例(%) 87(47.5)
　陡降型 42(23.0) 　　异常/例(%) 96(52.5)
　高频下降型 59(32.2) 　HADS-抑郁/分 9.50±0.16
　上升型 12(6.6)　 　　正常/例(%) 19(10.4)
　切迹型 4(2.2) 　　异常/例(%) 164(89.6)　
言语频率平均听阈/dBHL 19.98±1.01 PSQI总分/分 6.84±0.32
耳鸣响度/dBSL 10.50±0.99 　正常/例(%) 67(36.6)
最小掩蔽级/dBSL 12.29±1.36 　异常/例(%) 116(63.4)　
耳鸣频率/例(%) 　睡眠质量/分 0.62±0.04
　≤0.5kHz 20(10.9) 　睡眠潜伏期/分 1.52±0.08
　1~3kHz 31(16.9) 　睡眠时间/分 0.96±0.08
　≥4kHz 132(72.2)　 　睡眠效率/分 1.15±0.10
残余抑制试验/例(%) 　睡眠障碍/分 0.87±0.05
　无变化或反跳 72(39.3) 　睡眠药物使用/分 0.29±0.07
　完全或部分缓解 111(60.7)　 　日间功能障碍/分 0.83±0.06
THI总分/分 41.15±2.21 耳鸣响度 VAS/分 4.68±0.19
　功能性子量表得分 18.06±1.01 耳鸣烦恼程度 VAS/分 4.81±0.21
　灾难性子量表得分 　9.35±0.48
　情感子量表得分 13.73±0.89

2.2　复杂网络分析结果

VAS耳鸣烦恼 与 VAS耳鸣响度 、耳 鸣 响 度 匹 配 与

MML分别存在较强的共线性,根据它们与其他节

点的相关性强弱,VAS耳鸣响度 及 MML被当作冗余

节点去除。既往耳鸣相关疾病史、RI及耳鸣侧别

在网络中作为孤立的节点被去除,最终网络中共纳

入26个节点(图1)。分析结果显示 HADS-A 评

分、PSQI总分、患者自觉耳鸣相关性焦虑和睡眠障

碍,与 THI得分相关性最强,其中焦虑较睡眠与

THI得分的相关性更强。此外,患者自觉耳鸣相

关性焦虑与耳鸣相关性睡眠障碍也存在较强的关

联,而 HADS-A 评分与 PSQI评分相关性较弱。
年龄、BMI、伴随疾病、听力曲线类型、PTA、耳鸣频

率、耳鸣响度等其余节点与 THI得分的相关性较

弱。在网络中除 THI得分外,PSQI评分与其他节

点的关系最强,提示PSQI是本网络中的中心节点

(图2)。该网络共形成了7个类别簇,见图1。
图3a显示了边的稳定性评估的结果,在稳定

性较高或更为重要的前5个边中,与 THI相关的

包括“THI—HADS-A”和“THI—自觉耳鸣相关性

焦虑”,这一结果得到差异性测试的验证,见图3b。
图4显示了节点的中心性的稳定性评估结果,在取

网络原有节点的子集进行分析后,网络节点的强度

(CS[cor=0.7]=0.749),预期影响(CS[cor=0.7]
=0.749),介数(CS[cor=0.7]=0.284)均较为稳

定(CS>0.25),而接近度(CS[cor=0.7]=0.049)
的稳定性较差,提示本网络分析的结果在解释节点

强度及预期影响的意义时较为可信,对于解释介数

的效能一般,而在解释节点之间的接近度时需要慎

重。节点的稳定性验证见图5,除THI外,PSQI和

年龄在网络中的中心性最强。
3　讨论

本文主要通过构建复杂网络,探讨多种耳鸣相

关因素共同存在且彼此影响的情况下,哪些因素是

影响耳鸣严重程度的关键因素。结果显示焦虑和

睡眠障碍与耳鸣严重程度的关系最为密切,且焦虑

的影响尤为重要。年龄、BMI、伴随疾病、听力水平

及听力曲线类型、耳鸣频率、耳鸣响度等因素与耳

鸣的灾难程度相关性较弱。
焦虑在耳鸣患者中的发生率较高,一项近年来

的综述报道约有45%的耳鸣患者存在焦虑[16]。既

往文献报道焦虑与耳鸣的严重程度密切相关[17-18],
这与本研究结果一致。基于神经电生理学及神经

影像学的研究发现耳鸣与情绪反应的密切关系是

缘于情绪中枢(包括脑岛、杏仁核、海马等)参与了

耳鸣的维持及调控过程[19]。Vanneste等[20]研究

发现失代偿性耳鸣较代偿性耳鸣患者,在静息状态

下脑岛、前扣带回、海马旁回和杏仁核的alpha1波

增强,在楔前叶alpha1波减弱,在脑岛、胼胝体下

灰质、海马旁回和杏仁核的alpha2波增强;其另一

项研究发现背外侧前额叶皮质与膝下前扣带回皮

质的alpha波增强与耳鸣的严重程度及出现失代

偿性耳鸣相关[21]。本研究结果发现焦虑是影响耳

鸣严重性的最为关键的因素,提示临床医生在接诊

耳鸣患者时应及时评估患者的情绪状态,给予针对

不良情绪的恰当干预,有望提高治疗效果。
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图2　网络中每个节点的中心性相关指标

3a:边的稳定性评估　红线和黑线表示不同边的权重值,灰色区域代表95%CI。每个水平线表示复杂网络中的一条

边,从权值最高的边到权值最低的边进行排序。重叠区域越小表示各边之间存在的差异越显著;3b:边的稳定性验证　
黑色格子越多表示所对应的边与其他边的差异越大,稳定性越强。

图3　边的稳定性评估及检验

直线代表取节点子集后的中心性指数与原网络节点的

中心性指数的平均相关性,面积代表2.5%到97.5%
的数据范围。

图4　节点的稳定性评估

睡眠问题是本研究中发现的第二重要影响耳

鸣严重性的相关因素。Xu等[22]报道有36.8%的

耳鸣患者存在失眠,Jakes等[23]报道约有50%的严

重耳 鸣 患 者 存 在 睡 眠 障 碍。本 研 究 中 116 例

(63.4%)患者存在睡眠问题(PSQI>5分),95例

(51.9%)患 者 自 觉 睡 眠 障 碍 与 耳 鸣 相 关。Lu
等[24]研究发现耳鸣发生前睡眠质量越差耳鸣越严

重。Asplund等[25]研究发现与无耳鸣者相比,耳鸣

患者更容易出现睡眠不足和日间困倦。Hébert
等[26]发现耳鸣患者较正常人在睡眠效率、睡眠质

量及白天状态上的得分更低。睡眠对耳鸣的作用

可能通过影响边缘系统和自主神经系统来实现。
影像学研究发现失眠症患者在清醒及睡眠状态下

边缘系统的血流量及代谢变化较正常人减少[27-28]。
边缘系统是情绪中枢,参与了对耳鸣严重程度的调

控,此外,边缘系统可通过调节自主神经系统引起

过度觉醒,后者可导致睡眠障碍的发生[29-30]。边缘

系统可能是耳鸣、情绪及睡眠三者之间的潜在的重
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要枢纽,尚有待进一步研究证实。本研究中的复杂

网络将耳鸣、情绪及睡眠的关系进行了可视化,清
晰地展示了其相互影响的密切关系。

本研究中耳鸣的客观响度、频率分布与耳鸣严

重程度相关性不强,提示耳鸣的主观感受并不主要

取决于耳鸣的客观情况,而与既往报道的结果一

致[31-32]。既往研究中年龄、性别、听力水平、听力曲

线分型等是影响耳鸣严重程度的因素[33-36],在本研

究中均与耳鸣的严重程度无明显关联,通过类别簇

分析发现听力水平、听力曲线分型、伴随疾病等均

与年龄相关,年龄的节点中心性较高,是网络中重

要的桥接点,提示既往报道中的部分影响因素可能

通过年龄、睡眠等桥接节点间接影响着耳鸣,而非

直接与耳鸣相关。在临床诊疗中,应充分认识关键

因素与非关键因素,将对关键因素的干预作为耳鸣

患者诊疗的重点。

黑色格子越多表示所对应的节点与其他节点的差异越大。
图5　节点的稳定性验证

　　在解释本研究的复杂网络分析的结果时,需要

考虑到复杂网络本身存在的局限性:①复杂网络分

析的结果受纳入的节点、病例数及计算方法等因素

的影响,其结果需要结合临床实际进行合理解释;
②基于横断面的研究性质,睡眠和焦虑与耳鸣的因

果关系尚不能明确;③出于评估耳鸣严重程度的目

的,本研究使用最广为接受的 THI量表评分代表

耳鸣的严重程度,但此量表中含有评价情绪和睡眠

的成分,可能增加了 THI与焦虑和睡眠之间的相

关性,这可通过未来更换评价标准来进一步验证。
未来研究可在此复杂网络基础上,纳入认知、

性格分析等因素,丰富网络的结构,有利于更深入

地了解耳鸣的调控机制。并进一步结合神经影像

学,解释复杂网络分析的结果,探讨关键因素的作

用机制。在治疗方面,应及时采用合理的方法评估

患者的情绪及睡眠情况,给予必要的干预,提高治

疗效果,避免耳鸣失代偿的发生。

焦虑和睡眠障碍是影响耳鸣严重程度的关键

因素,且焦虑因素更为重要。在耳鸣患者中,睡眠

障碍与焦虑存在一定的相关性,二者可能在调控耳

鸣的作用中产生叠加效应,进一步加重耳鸣。
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