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　　[摘要]　目的:通过检测梅尼埃病(Meniere'sdisease,MD)患者外周血中 TLR4/NF-κB(Toll-likereceptor-4/

nuclearfactor-κB,TLR4/NF-κB)信号通路相关蛋白及下游促炎细胞因子含量、收集匹兹堡睡眠质量指数量表

(pittsburghsleepqualityindex,PSQI),探讨睡眠障碍与 MD可能的相关性,以及 TLR4/NF-κB信号通路在睡眠

障碍诱发 MD中的作用。方法:选取 MD患者32例(MD组),同期无中耳及内耳相关疾病的患者家属20例(对
照组),收集所有受试者基本资料、PSQI、晨起空腹外周血,使用酶联免疫吸附试验检测白细胞介素-1β(IL-1β)、肿
瘤坏死因子-α(TNF-α)、单核细胞趋化因子-1(MCP-1)、Toll样受体4(TLR4)、核因子-κB(NF-κB)在外周血的水

平,并对所得数据进行统计学分析。结果:①MD组 PSQI分值显著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.01);

MD组PSQI中的7个因子分值均高于对照组,其中因子2、4、6较对照组差异有统计学意义。②在 MD组中睡眠

障碍者共18例,患病率为56.25%,其中男性6例,患病率为50.00%(6/12),女性12例,患病率为60.00%(12/

20)。③MD组、MD的睡眠障碍组及 MD的非睡眠障碍组5个测试指标水平均高于对照组,其中 MD组 TLR4、

NF-κB水平显著高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);睡眠障碍组IL-1β、TNF-α、TLR4、NF-κB水平显

著高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。MD的睡眠障碍组5个测试指标水平均高于 MD组及 MD患

者的非睡眠障碍组,差异无统计学意义。MD组5个测试指标水平均高于 MD患者的非睡眠障碍组,差异无统计

学意义。结论:①睡眠障碍可能是部分 MD的重要诱发因素之一,睡眠障碍对 MD的影响存在性别差异。②存在

睡眠障碍的 MD患者外周血中 TLR4/NF-κB信号通路相关蛋白及下游促炎细胞因子含量增加,睡眠障碍可能通

过激活 TLR4/NF-κB信号通路诱发 MD。
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Abstract　Objective:BydetectingthelevelsofproteinsintheToll-likereceptor-4/nuclearfactor-κB(TLR4/

NF-κB)signalingpathwayanddownstreamproinflammatorycytokinesinperipheralbloodofpatientswith Me-
niere'sdisease(MD),PittsburghSleepQualityIndex(PSQI)scoreswerecollectedtoinvestigatethecorrelation
betweensleepdisordersandMDandtheroleofTLR4/NF-κBsignalingpathwayinmediatingsleepdisordersindu-
cingMD.Methods:Thirty-twoMDpatientsand20familymembersofpatientswithoutmiddleearandinnerear
relateddiseaseswereselected.Basicdata,PSQIandfastingperipheralbloodofallsubjectswerecollected.En-
zymelinkedimmunosorbentassay.Thelevelsofinterleukin-1β(IL-1β),tumornecrosisfactor-α(TNF-α),mono-
cytechemokine-1(MCP-1),Toll-likereceptor4(TLR4)andnuclearfactor-κB(NF-κB)inperipheralbloodwere
detectedbyELISA,andthedatawerestatisticallyanalyzed.Results:①PSQIscoreofMDgroupwashigherthan
thatofnormalcontrolgroup,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.01);Thescoresofeveryfac-
torsofPSQIinMDgroupwerehigherthanthoseinnormalcontrolgroup,andthescoresoffactors2,4and6
weresignificantlydifferentfromthoseinnormalcontrolgroup.②IntheMDgroup,therewere18patientswith
sleepdisorders,withaprevalencerateof56.25%,including6maleswithaprevalencerateof50.00%and12fe-
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maleswithaprevalencerateof60.00%.③ThelevelsoffivetestindexesinMDgroup,sleepdisordergroupand
non-sleepdisordergroupwerehigherthanthoseincontrolgroup,andthelevelsofTLR4andNF-κBinMDgroup
weresignificantlydifferentfromthoseincontrolgroup(P<0.05).ThelevelsofIL-1β,TNF-α,TLR4andNF-κB
insleepdisordergroupweresignificantlydifferentfromthoseincontrolgroup(P<0.05).Thelevelsoffivetest
indexesinnon-sleepdisordergroupwerenotstatisticallysignificantcomparedwiththoseincontrolgroup.The
levelsoffivetestindexesintheMDsleepdisordergroupwerehigherthanthoseintheMDgroupandthenon-
sleepdisordergroup,withnostatisticalsignificance.ThelevelsoffivetestindexesinMDgroupwerehigherthan
thoseinnon-sleepdisordergroup,withnostatisticalsignificance(P>0.05).Conclusion:①Sleepdisordersmay
beoneoftheimportantpredisposingfactorsofsomeMD,andtheeffectsofsleepdisordersonMDaredifferent
betweenthesexes.②SleepdisordersmayactivateTLR4/NF-κBsignalingpathwaytoinduceMD.Theselection
ofTLR4/NF-κBsignalingpathwayrelatedproteinsanddownstreampro-inflammatoryfactorinhibitorstointer-
veneMDmayprovideanewideaforprotectingthehearingbalancefunctionofMD.
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　　梅尼埃病(Meniere'sdisease,MD)病理机制复

杂,MD发病率呈逐渐升高趋势,许多因素可诱发

MD,其中睡眠障碍是一个重要诱因。有调查数据

显示,在145例各类周围性眩晕患者中,失眠组与

非失眠组比较,眩晕发作程度重,复发率是非失眠

组的3.5倍[1]。睡眠作为人类最基本的生理行为,
是保障身心健康的重要条件。睡眠障碍影响机体

各系统生理功能,严重影响人们的身体健康,已成

为国内外学者关注热点。现已有研究表明,声损

伤、耳毒性药物可激活 TLR4/NF-κB信号通路,使
通路相关蛋白及下游促炎细胞因子在内耳表达增

加,促炎细胞因子又可影响内耳功能[2-4],参与多种

内耳疾病的发病机制。TLR4/NF-κB信号通路是

调节炎症因子表达的重要途径。有动物实验证实,
睡眠剥夺可激活 TLR4/NF-κB信号通路,并诱导

和上调TNF-α、IL-1β和 MCP-1等促炎细胞因子的

释放[5-6]。本研究通过收集 MD患者外周血,测定

TLR4/NF-κB信号通路相关蛋白及下游促炎细胞

因子在外周血中的水平,并收集 MD患者的PSQI,
评估 MD患者的睡眠质量,探讨睡眠障碍与梅尼埃

病的相关性,及 TLR4/NF-κB信号通路在伴睡眠

障碍的 MD患者中可能的作用及机制。
1　资料与方法

1.1　临床资料

2021年7月—2023年2月在河北省人民医院

耳鼻咽喉科病房及门诊收集32例 MD 患者(MD
组)的临床资料,其中男12例,女20例;年龄25~
71岁,平均(55.97±12.68)岁;同期以无中耳及内

耳相关疾病的患者家属20例作为对照组,其中男8
例,女12例;年龄24~60岁,平均(41.85±11.82)
岁。本研究已得到河北省人民医院医学伦理委员

会的批准,所有受试者均签署知情同意书。
1.2　MD组及对照组纳入标准

MD组纳入标椎:①符合2017年 MD诊断和

治疗指南诊断标准[1];②耳科检查未见明显异常;
③双耳声导抗呈“A”型图;④1个月内未使用过糖

皮质激素、免疫抑制剂、抗组胺药物,无耳毒性药物

使用史及噪声暴露史;⑤2周内无急性感染;⑥无

其他重大疾病及重大手术史,患有糖尿病、高血压

者病情控制稳定,无其他慢性疾病病史。
对照组纳入标准:满足 MD 组纳入标准②~

⑥,且所有受试者不伴耳、鼻科疾病,无眩晕疾病,
粗测听力正常。
1.3　MD患者分组标准

根据PSQI得分将 MD 患者分为睡眠障碍组

18例(PSQI>7)与非睡眠障碍组14例(PSQI≤
7)。
1.4　研究方法

1.4.1　收集所有受试者基本资料　①详细登记基

本信息,包括姓名、年龄、性别、用药史、既往史(高
血压、糖尿病、自身免疫性疾病等)、个人史(吸烟、
饮酒、家族、噪声暴露等);②耳科常规检查;③MD
组由听力技师在河北省人民医院听力室完成纯音

测听和声导抗测听,对照组完成声导抗测听;④本

院和外院相关影像学资料;⑤对 MD患者进行前庭

功能检查(由专业技师完成)评估患者前庭功能。
1.4.2　睡眠评估　统一采用PSQI评估受试者的

睡眠情况,适用于评价近1个月的睡眠质量。由19
个自评题目和5个他评题目组成,其中第19个自

评题目与他评题目仅供临床参考,不计入总分。余

18个自评题目参与加分,并构成7个成分,包括主

观睡眠质量、睡眠潜伏时间、总睡眠时间、睡眠效

率、睡眠紊乱、催眠用药和日间功能障碍情况。每

题的评分范围为0~3,总分在0~21之间。得分越

高,说明睡眠质量越差。根据PSQI效度和信度分

析结果[7],将PSQI>7分定义为睡眠障碍。
1.4.3　ELISA 检测外周血IL-1β、TNF-α、MCP-1、
TLR4、NF-κB水平　MD组于眩晕发作48h内,晨
起空腹采集外周血5mL;对照组晨起,无应激状态

下,空腹采集外周血5mL。均在室温静置2h,待自

然凝固。室温状态以4000r/min离心10min后分

离吸取上层血清,保存于-80℃冰箱。采用酶联免
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疫吸附法(ELISA)检测,对样本的处理、实验步骤及

最终浓度计算,均按照使用说明书进行操作。
1.5　统计学方法

应用SPSS25.0统计软件进行数据分析,计量

资料先行正态性及方差齐性检验,两者均满足者,
两组间比较采用独立样本t检验进行统计,多组间

比较采用 One-WayANOVA的LSD法进行统计,

结果以■X±S 表示;不满足正态分布或方差齐性的

计量资料,两独立样本比较采用 Mann-WhitneyU
检验进行统计,多组建比较用 Kruskal-Wallis检验

进行统计,结果采用 M(P25,P75)表示。P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　睡眠障碍与 MD的关系

2.1.1　MD 组与对照组 PSQI分值比较　按照

PSQI评分标准计算所有受试者 PSQI总分,MD
组PSQI分值为8.00(4.00,11.75),对照组为4.00
(2.25,6.50),MD组PSQI分值明显高于对照组,
差异有统计学意义(P<0.01,Z=-3.146)。
2.1.2　MD组与对照组PSQI的7个因子分值比

较　将所有受试者 PSQI的7个因子分值进行比

较,结果显示 MD 组的7个因子分值均高于对照

组,其中因子 2、4、6 分值的差异有统计学意义

(P<0.05、P<0.01、P<0.05),见表1。

表1　MD组与对照组PSQI的7个因子分值对比 ■X±S,M(P25,P75)

评分 MD组 对照组 Z/F P
主观睡眠质量 1.59±0.84 1.30±0.73 0.457 0.502
睡眠潜伏时间 2.00(1.00,3.00) 1.00(0.00,1.75) -2.530 0.011
总睡眠时间 0.84±0.81 0.70±0.57 1.426 0.238
睡眠效率 1.00(0.00,2.00) 0.00(0.00,1.00) -2.633 0.008
睡眠紊乱 1.19±0.47 0.70±0.47 0.731 0.396
催眠用药 0.00(0.00,1.00) 0.00(0.00,0.00) -2.571 0.010
日间功能障碍 0.00(0.00,1.00) 0.00(0.00,0.75) -1.653 0.098

2.1.3　MD 组睡眠障碍占比及性别分布　32例

MD患者中有睡眠障碍者18例(56.25%),其中男

6例(占男性患者50.00%),女12例(占女性患者

60.00%)。
2.2　IL-1β、TNF-α、MCP-1、TLR4、NF-κB在各组

外周血中含量比较

采用ELISA检测所有受试者外周血中IL-1β、
TNF-α、MCP-1、TLR4、NF-κB含量,结果显示 MD
组、MD的睡眠障碍组及 MD的非睡眠障碍组IL-1β、
TNF-α、MCP-1、TLR4、NF-κB水平高于对照组,其中

MD组TLR4、NF-κB水平均显著高于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05),IL-1β、TNF-α、MCP-1

水平较对照组差异均无统计学意义(P>0.05);睡眠

障碍组IL-1β、TNF-α、TLR4、NF-κB水平均显著高于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),MCP-1水

平较对照组差异无统计学意义(P>0.05);非睡眠障

碍组IL-1β、TNF-α、MCP-1、TLR4、NF-κB水平较对

照组差异均无统计学意义(P>0.05)。MD的睡眠

障碍组IL-1β、TNF-α、MCP-1、TLR4、NF-κB水平均

高于 MD组及 MD患者的非睡眠障碍组,差异均无

统计学意义(P>0.05),MD组IL-1β、TNF-α、MCP-
1、TLR4、NF-κB水平均高于 MD患者的非睡眠障碍

组,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2　不同组IL-1β、TNF-α、MCP-1、TLR4、NF-κB含量比较 pg/mL,M(P25,P75)

IL-1β TNF-α MCP-1 TLR4 NF-κB

MD 睡眠障

碍组

17.48
(11.34,139.21)1)

30.42
(21.63,60.08)1)

127.30
(85.25,166.85)

167.63
(142.62,191.54)1)

37.66
(30.82,41.98)1)

MD 非睡眠

障碍组

15.89
(11.28,24.00)

25.72
(17.58,35.36)

115.34
(80.72,146.98)

157.41
(149.70,167.51)

31.91
(28.97,39.13)

MD组
15.89

(11.70,28.75)
28.91

(19.39,41.53)
120.04

(85.12,141.53)
163.61

(147.50,175.66)1)

34.23
(29.98,41.51)1)

对照组
9.84

(6.84,16.34)
20.95

(16.75,25.81)
83.09

(79.19,149.49)
134.83

(124.43,148.05)
26.99

(21.81,33.91)

H 10.514 9.299 2.873 15.592 11.996
P 0.015 0.026 0.412 0.001 0.007

　　与对照组比较,1)P<0.05。

·297· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第37卷



3　讨论

多数学者认为 MD是一种多因素参与的疾病,
包括劳累、压力大、睡眠障碍、情绪紧张等,导致

MD的治疗效果不确定或反复发作。其中睡眠障

碍为常见的诱因。睡眠障碍是指在适宜的睡眠环

境中无法获得正常的睡眠时间或质量,出现睡眠节

律异常,或者睡眠中出现异常行为[8]。据统计,全
世界有40%~50%的人口睡眠不足[9],《2020中国

睡眠指数》报告显示,中国有超过3亿人出现睡眠

障碍,有36.1%的成年人发生经常性失眠。睡眠

障碍与前庭性眩晕关系密切,有调查数据显示,在
145例各类周围性眩晕患者中,失眠组与非失眠组

比较,眩晕发作程度重(P<0.01),复发率是非失

眠组的3.5倍[1]。本研究结果显示,MD 组 PSQI
总分值显著高于对照组,MD组的7个因子分值均

高于对照组,其中睡眠潜伏时间、睡眠效率及催眠

用药分值较对照组差异有统计学意义。以上结果

说明 MD患者在发病前1个月内睡眠质量较对照

组差,其中睡眠潜伏时间即入睡时间较对照组明显

延长、睡眠效率较对照组低,使用催眠药物的频率

高于对照组。睡眠潜伏时间延长,从而使有效睡眠

时间减少;睡眠紊乱导致睡眠碎片化,使睡眠效率

降低,深睡眠时间不能满足神经系统修复的需求,
并导致某些受昼夜节律影响的激素,如去甲肾上腺

素、催乳素、生长激素,在睡眠剥夺期间丧失了分泌

的节律性,出现内分泌紊乱。从而影响内耳功能诱

导 MD发作。MD患者又因眩晕、耳鸣及耳聋等症

状的反复发作导致情绪紧张,心理压力增加,从而

加重了睡眠障碍,形成恶性循环。
本研究结果显示,32例 MD 患者中睡眠障碍

者18例,发生率为56.25%;其中男6例,女12例,
男性睡眠障碍发生率50.00%,女性睡眠障碍发生

率60.00%,结果表明 MD中睡眠障碍的发生率女

性高于男性。女性对不良刺激的敏感性明显高于

男性,女性更易受到情绪、压力、家庭、工作等的影

响[10],同时女性具有特殊的生理周期,可发生复杂

的激素水平变化。雌激素受体在耳蜗的血管纹、螺
旋神经节及毛细胞等部位广泛表达,可兴奋神经

元,提高神经传导,对听觉器官起到保护作用。据

报道,在雌激素显著升高时听觉功能会更加敏感,
表现为卵泡期患者平均听阈值显著低于黄体期、月
经期及绝经期[11]。另有研究报道,雌激素可通过

影响血脂代谢保护血管,水平降低会导致血液高黏

性,影响内耳微循环[12]。绝经后 MD 患者雌激素

水平较健康绝经女性低,雌激素水平越低,前庭功

能下降越明显,表现为双温试验单侧前庭功能减弱

程度增加[13]。
睡眠障碍可通过多种途径影响人体免疫系统,

包括 NF-κB炎症信号系统、经典激素和生长因子

反应路径[14],其中 TLR4/NF-κB信号通路是调节

炎症因子表达的重要途径。动物实验显示,睡眠剥

夺大鼠血清中 TNF-α、IL-1β、IL-6表达水平以及海

马中 TLR4、NF-κBp65mRNA和蛋白表达水平较

对照组显著升高,用 TLR4抑制剂 TAK-242,可显

著减轻蛛网膜下腔出血(SAH)后睡眠剥夺引起的

脑损伤和神经炎症,这说明睡眠剥夺可能通过激活

TLR4/NF-κB信号通路,诱导及上调促炎细胞因子

的分泌,从而加重神经炎症,造成神经损伤[5-6]。
Toll样受体(Toll-likereceptors,TLR)是天然

免疫模式识别受体,TLR4是人类发现的第1个

TLRs相关蛋白,在诱导和调节免疫炎症的过程中

发挥重要作用。TLR4基因敲除后可减轻噪声暴

露导致的耳蜗感觉细胞和听功能损伤的程度[15],
这提示 TLR4在内耳免疫炎症发生中起着一定作

用。NF-κB主要以p50/p65异源二聚体形式存在,
其中p65是其主要亚基,参与机体的炎症反应和免

疫应答,动物实验证明 NF-κBp65表达于内耳细

胞[16]。TLR4/NF-κB信号通路通过髓样分化蛋白

88(myeloiddifferentiationfactor88,MyD88)非依

赖途径和 MyD88依赖途径两条途径使 TLR4受

体上的 TLR 结构域分别与 MyD88 接 头 蛋 白

(MyD88-adaptorlike,MAL)及 MyD88蛋白结构

中的羧基端作用,将 NF-κBp65从细胞质转移至细

胞核,诱导和调控促炎细胞因子 TNF-α、IL-1β、
MCP-1的表达[17]。

本研究结果显示,MD 组、MD 睡眠障碍组及

MD非睡眠障碍组5个测试指标水平均高于对照

组,其中 MD 组IL-1β、TLR4、NF-κB水平较对照

组差异有统计学意义;睡眠障碍组IL-1β、TNF-α、
TLR4、NF-κB水平显著高于对照组,差异有统计学

意义;非睡眠障碍组5个测试指标水平较对照组差

异无统计学意义。提示 MD的发病可能与 TLR4/
NF-κB信号通路的激活有关。睡眠障碍组5个测

试指标水平均高于非睡眠障碍组,差异无统计学意

义。而睡眠障碍组以上各指标水平均呈上升趋势,
提示睡眠障碍可能激活 TLR4/NF-κB信号通路,
诱导和调控促炎细胞因子IL-1β、TNF-α、MCP-1
的表达参与 MD的发生发展。而 MD的睡眠障碍

组较非睡眠障碍组差异无统计学意义,考虑可能与

总样本量较小有关。
当机体处于炎症状态或发生免疫反应时,IL-1β

参与细胞增殖、分化和迁移等多种活动。动物实验

显示,IL-1β抑制剂阿那白滞素可减轻脂多糖诱导的

小鼠听力损失和前庭功能障碍[18]。IL-1β引起的炎

症反应可导致进行性感音神经性听力损失,通过下

调内淋巴囊上皮 Na+ 通道的表达,降低内淋巴囊上
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皮细胞的液体吸收能力,导致内耳液体稳态遭到破

坏[19]。TNF-α 主 要 来 自 单 核 细 胞 和 巨 噬 细

胞,TNF-α水平的升高被认为与诸多中耳和内耳疾

病的免疫细胞增殖、炎症反应延长和组织重塑有

关[20]。据报道,TNF-α与 MD 的易感性有关[21]。
TNF-α可 激 活 血 管 1-磷 酸 鞘 氨 醇(S1P)信 号 通

路[22],使内耳血管处于收缩状态,影响内耳微循环。
临床研究显示[23],TNF-α在 MD患者内淋巴囊腔液

中表达增多,使内淋巴囊细胞变性和功能障碍,从而

导致内淋巴离子失衡,出现膜迷路积水。MCP-1是

体内重要的趋化因子家族成员,可激活下游巨噬细

胞和单核细胞,促进炎症因子释放,导致血管损

伤[24],可能在多种血管性疾病的发生发展中起着重

要的调控作用。MCP-1可损害Ⅱ型螺旋韧带纤维细

胞[25],螺旋韧带纤维细胞可以分泌抗炎趋化因子,保
护耳蜗免受炎症破坏从而导致的听力损失[26]。动物

实验显示,在膜迷路积水大鼠的耳蜗螺旋器、血管纹

螺旋韧带及神经节细胞可见 MCP-1表达升高[27]。
外周血中 MCP-1的增加与 MD患者听力障碍的进

展有关,MCP-1增加促炎细胞因子分泌,使内耳微循

环功能障碍,导致 MD患者听力受损[25]。
综上所述,睡眠障碍可激活 TLR4/NF-κB信

号通路,上调促炎细胞因子IL-1β、TNF-α、MCP-1
表达,同时IL-1β、TNF-α、MCP-1 可反馈性刺激

NF-κB表达增强,激活炎症级联反应,使炎症反应

放大延续[28],从而导致内耳微血管循环功能障碍

及破坏耳蜗的液体吸收和离子稳态诱发 MD。
本研究结果提示,睡眠障碍为 MD的重要诱发

因素之一。研究结果显示 TLR4/NF-κB信号通路

相关蛋白及下游促炎细胞因子在 MD患者伴有睡

眠障碍者的外周血中含量增加,但未观察 MD患者

缓解期及发作前外周血中IL-1β、TNF-α、MCP-1、
TLR4、NF-κB的水平。在后续的研究中,应扩大样

本量,观察 TLR4/NF-κB信号通路及相关因子在

MD患者缓解期及发病前期的表达水平,可尝试选

用 TLR4/NF-κB信号通路相关蛋白及下游促炎因

子抑制剂对 MD进行干预,为 MD的听平衡保护作

用提供新思路。
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