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　　[摘要]　耳鸣是在没有外界声刺激的情况下的非正常声音感知,会影响一个人的情绪、记忆、注意力以及精

神心理状态,目前对于耳鸣的机制尚不明确。近年耳鸣中枢神经机制的研究引起学者的重视,功能性磁共振成像

(functionalmagneticresonanceimaging,fMRI)作为一种有效的影像学技术积极应用于本方面研究。本文将近几

年应用fMRI对耳鸣中枢神经网络的相关研究进行系统总结,揭示了耳鸣相关神经网络(听觉网络、边缘网络、默
认模式网络、注意力网络等)之间功能连接的改变。耳鸣的中枢神经机制涉及多个网络,各个网络间相互影响,笔
者希望通过了解耳鸣的中枢机制来对耳鸣进行较有针对性的预防和治疗,从而帮助患者摆脱长期耳鸣的困扰。
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Abstract　Tinnitusreferstotheperceptionofabnormalsoundintheabsenceofexternalsoundstimulation.It
canhaveanimpactonaperson'smood,memory,attention,andmentalstate,althoughthemechanismoftinnitus
isstillunclear.Inrecentyears,theresearchonthecentralneuralmechanismoftinnitushasattractedtheattention
ofscholars.Functionalmagneticresonanceimaging(fMRI),asaneffectiveimagingtechnology,hasbeenactively
employedinthisfield.Thispaperprovidesasystematicsummaryofstudiesonthecentralneuralmechanismof
tinnitusbyfMRIinrecentyears,revealedthechangesoffunctionalconnectionsamongtinnitus-relatedneuralnet-
works,suchasauditorynetwork,limbicsystem,defaultmodenetworkandsaliencenetwork.Thecentralneural
mechanismoftinnitusinvolvesmultiplenetworksthatinteractwitheachother.Byunderstandingthismechanism,

wehopetodevelopmoretargetedpreventionandtreatmentstrategiestohelppatientsalleviatelong-termtinnitus.
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　　耳鸣作为耳鼻咽喉头颈外科最常见的症状之

一,是指在没有外源性声刺激的情况下,患者于自

身耳内或颅内所感知到的间歇性或持续性的非正

常声音信号。世界上有8.0%~25.3%的人口受

到耳鸣的影响[1]。Shargorodsky等[2]的研究中提

到约有16.2%的美国成年人患有耳鸣,其中5.2%
的患者经常耳鸣,其中60~69岁最高,为14.3%。
近年来,青壮年人群的耳鸣发生率逐年升高,既往

众多耳鸣流行病学的研究表明,成人耳鸣的患病率

在10%~15%,儿童耳鸣的患病率范围较大,为

7.5%~60.0%[3]。Mahboubi等[4]对美国12~19
岁的青少年人群进行调查研究,结果显示7.5%的

人群在过去的12个月里有持续5min或以上的耳

鸣。耳鸣对患者的不良影响,轻则波及患者情绪,
影响其日常生活、休息及工作等,重则引起失眠、烦
躁、精神紧张、焦虑、抑郁甚至自杀等严重精神症

状,而这些不良影响又会反过来加重耳鸣症状,由
此形成恶性循环。

目前耳鸣的发病机制仍不明确,既往主要从外

周听觉系统和中枢系统两个方面来进行机制的研

究。Jastreboff[5]提出,耳鸣的最初原因可能追溯

到耳蜗,但并不是维持耳鸣的因素,后期神经元的

处理可能是主要的部分。耳鸣在耳蜗产生,经听觉
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通路识别与处理之后在皮质下中枢强化,进而被感

知为耳鸣[6]。因此,近些年中枢成为耳鸣机制研究

的主要方向,研究的主要方法包括脑电图(EEG)、
功能性磁共振成像(functionalmagneticresonance
imaging,fMRI)、正电子发射断层成像(PET)等。
fMRI是目前广泛应用于中枢神经功能的研究方

法,在探索耳鸣相关大脑区域是否参与耳鸣发生和

发展以及局部或整体的异常信号如何变化方面已

取得一定的进展和成果,而静息态fMRI(rs-fMRI)
不仅能探究局部大脑活动变化及同步性,还能进行

不同脑区、神经网络之间的功能连接研究,是一种

有效且非创伤性的研究耳鸣中枢神经机制的方

法[6]。早期的研究大多集中在耳鸣患者局部脑区

活动的增强及减弱,或以某一脑区为种子点做全脑

功能连接,在这些研究基础上,逐渐深入到脑区所

在的神经网络以及各网络间的协同性。本文将近

几年应用fMRI对耳鸣中枢神经网络的相关研究

做一综述,便于通过各神经网络之间的联系对耳鸣

病理生理学机制的深刻理解以及进一步的深入研

究。
对耳鸣机制最初的研究开始于听觉网络(au-

ditorynetwork,AUN),后来发现非 AUN 也参与

到慢性耳鸣的发生发展过程中,已经发现的几个主

要的相关神经网络有边缘网络、默认模式网络(de-
faultmodenetwork,DMN)、注意力网络(Atten-
tion Network)、显 著 性 网 络 (saliencenetwork,
SAN)和 执 行 控 制 网 络 (executivecontrolnet-
work,ECN),对各个网络及网络之间相互作用和

影响的进一步探索使我们对耳鸣的中枢神经机制

了解更为系统和全面。
1　AUN

与耳鸣中枢相关的 AUN 区域主要有投射区

位于颞横回的初级听觉皮层、投射区位于颞上回的

次级听觉皮层、耳蜗核、丘脑、下丘以及位于丘脑后

外侧的内侧膝状体。
薛伟等[7]将实验组分为左侧、右侧和双侧耳

鸣,通过基于种子点功能连接分析(FC)发现异常

的听觉皮层主要位于左侧颞上回等部位,得出

AUN在功能上存在优势通路且与耳鸣侧别无关的

结论。近两年的一项研究比较了听力正常的耳鸣

患者和健康对照者的全脑连接性,结果表明耳鸣组

显示出更强的连通性[8],而这些连通性增强的脑区

分布于 AUN 和边缘网络。但在此之前有不一致

的研究结果,在对非恼人性慢性耳鸣的研究中显示

耳鸣组的听觉皮层 FC无显著差异[9]。在耳鸣伴

或不伴有听力损失的研究中,听觉创伤后的轻度耳

鸣与听觉区域 FC的改变无直接关系[10]。听力损

失是耳鸣神经影像学研究过程中一个复杂因素,即
使耳鸣患者具有正常的听力,他们的听觉相关网络

的关联也会被削弱[11]。这可能与耳鸣的严重程度

有关,不论耳鸣患者有无听力损失,非恼人的耳鸣

尚未改变 AUN 内部及与外部其他网络之间的功

能连通性,而恼人的慢性耳鸣会对大脑的情绪调节

和认知相关网络区域产生影响,这就表现为 AUN
和其他网络间的 FC增强。既往研究证明丘脑也

是耳鸣中枢化过程中的一个重要结构,Zhang等[12]

使用基于种子的全脑相关方法探索耳鸣患者丘脑

与大脑皮层间的异常功能耦合,结果表明左侧丘脑

种子区与右侧颞中回(MTG)、左侧额中回等区域

功能连接性降低,右侧丘脑种子区与左侧颞上回

(STG)、左侧杏仁核、右侧额上回等区域功能连接

性降低,而 MTG异常连接与患者对耳鸣的困扰相

关,STG异常连接与耳鸣的持续时间相关。之后

Leaver等[13]提出了一个“耳鸣网络”模型,这种静

息态网络模型包括听觉-感觉区域,如下丘和丘脑

的内侧核等。在这里笔者可以做一个假设,耳鸣之

所以对患者造成困扰,并不全是因为听觉系统受损

产生耳鸣,因为短时间发生的耳鸣是可以通过自我

调节和某些治疗干预而治愈,一旦短暂的异常信号

影响到其他脑区域,各个脑网络之间就会逐渐互相

影响从而使耳鸣成为持续性,这是耳鸣的困扰所

在。
耳鸣患者可能存在神经活动的重新布局,非经

典听觉通路的异常激活将输入的信息定向到中枢

神经系统,不接收听觉输入的结构可能越过听觉系

统对输入信息进行处理[14]。只有当初级感觉皮层

的异常神经元活动与涉及大脑额叶、顶叶和边缘区

域的更广泛的皮质网络相连时,耳鸣感觉才能实现

有意识的认知[15]。最近的一项研究发现双侧丘脑

的功能连接异常区域主要位于颞上回和颞中回、后
扣带回(DMN)、楔前叶(边缘网络)、脑岛(SAN)、
额中回(ECN)关键部位[16],这也证实了慢性耳鸣

患者的各个神经网络之间是相互关联的。
2　边缘网络

边缘网络(limbicnetwork)主要包括杏仁核、
海马、海马旁回、纹状体、扣带回以及伏隔核等,主
要影响情绪的调节和学习记忆。

边缘系统作为最早被用于研究耳鸣中枢的非

AUN区域,其在耳鸣机制中重要且不可或缺的作

用已经得到众多研究证实。在之前众多学者的研

究基础上,杨海弟等[17]以受试耳鸣患者的异常信

号区域额下回为种子点做fMRI功能连接,结果提

示耳鸣患者听觉脑区中丘脑、颞中回与边缘系统中

海马 旁 回、岛 叶 等 存 在 功 能 连 接。此 后,Chen
等[18]首次将fMRI与 GCA(格兰杰因果关系分析)
的研究方法结合,以杏仁核和海马作为种子点,观
察到耳鸣患者表现出杏仁核和海马的异常方向性

连接,包括初级和联合听觉皮层,以及其他非听觉
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区域。之后也有研究同样运用fMRI与 GCA 结合

的方法,确定耳鸣患者全脑和 NAc(伏隔核)以及

vmPFC(腹内侧前额叶皮质)之间有效连接改变的

方向性[19],这些研究说明耳鸣的影响不仅存在于

听觉-非 AUN,还存在于非听觉-非 AUN之间。最

近的一项动物实验中,观察到杏仁核和听觉皮层或

内侧膝状体之间的功能连接性降低,在情绪调节方

面,杏仁核主要负责恐惧、悲伤等情绪的产生,对小

鼠的研究表明,包括杏仁核激活在内的恐惧条件反

射增强了听觉皮层的可塑性[20]。耳鸣的神经生理

模型强调了中枢强化在耳鸣感知过程中的重要性,
然而,若中枢“过度强化”,经听觉通路传递到边缘

系统的神经元过度活跃导致听觉活动被过度感知,
从而表现为边缘网络和 AUN 之间的功能连通性

增强。
近些年,对耳鸣中枢的研究从大范围脑区逐渐

精确到单独的大脑区域,并发展到独立脑区与其他

神经网络之间的联系。之前提出的耳鸣“静息态网

络”涉及颞横回、下丘、纹状体、眶额皮质和外侧前

额叶皮质,此网络内的连通性反映了耳鸣背后的神

经回路,表明了耳鸣患者的听觉和非听觉区域之间

存在独特的功能关系以及听觉和丘脑-纹状体-额叶

回路参与耳鸣的病理生理学过程[13,21]。若边缘区

受损,丘脑门控对耳鸣信号的抑制就会丧失,并且

信号会一直传递到听觉皮层并导致永久性重组和

慢性耳鸣。先前,有学者提出 NAc和腹内侧前额

叶皮质/亚属前扣带皮层(vmPFC/sgACC)形成前

颞叶门控回路[13,22-23]。然而,Hullfish等[24]的研究

结果显示 NAc-vmPFC或 NAc-sgACC(亚属前扣

带皮层)与耳鸣痛苦之间无显著相关性,这并不完

全符合之前的研究结果。在最近的一项研究中,
Hinkley等[25]运用高场强7.0静息态fMRI对耳

鸣纹状体网络作为神经调节靶点进行研究,结果在

大脑皮层观察到尾状核与颞叶和小脑腹侧之间的

功能连接增强。包括伏隔核与其他网络间的连接

性在内,这些研究说明耳鸣神经网络的范围可能涉

及更多的脑区。
3　DMN

耳鸣患者涉及默认模式网络相关的脑区主要

有后扣带皮质、楔前叶以及内侧前额叶皮质,最初

的研究发现DMN内在活动在静息状态下增加,在
任务状态下减少[26]。

早期的研究已经观察到后扣带回[27]和内侧前

额叶皮质[18,28-30]的异常自发脑活动,在此基础上,
Chen等[31]的研究显示双侧慢性耳鸣患者中,前扣

带回和左侧楔前叶之间的FC显著增强,与耳鸣持

续时间呈正相关,后扣带回和右侧内侧前额叶皮质

之间的FC增加,且与耳鸣困扰呈正相关。研究还

观察到DMN内的FC降低与慢性耳鸣患者的认知

表现较差有关,这表明DMN 在早期阶段可能易受

轻度认知障碍的慢性耳鸣的影响[32]。Carpenter-
Thompson等[33]的研究比较了新近发生的轻度耳

鸣患者和超过一年的轻度耳鸣患者之间静息态功

能连接与耳鸣持续时间的联系,结果发现长期耳鸣

患者的种子区和楔前叶之间的连接性降低,在这之

前便已有研究提出 DMN 的中断状态并不是短时

间内立即发生,而是随着时间的累积逐渐表现出来

的[34]。之后,该团队又通过不同对照组研究静息

状态功能连接模式的差异,在 DMN 和楔前叶的种

子之间,以 及 背 侧 注 意 力 网 络 (dorsalattention
network,DAN)和楔前叶的种子之间,观察到一种

独特的功能连接改变模式,提出楔前叶的连接可以

作为长期耳鸣的标志,并且,楔前叶和这些网络之

间的相关性强度可以衡量耳鸣的严重程度[35]。由

此可见,楔前叶在DMN内的连通性对耳鸣有确切

的影响。
另外,DMN的连接变化被证明与自闭症、精神

分裂症以及阿尔茨海默病等精神疾病的情绪表现

和认知功能有关[36-40]。有学者推测 DMN 在耳鸣

中起类似的作用,正常情况下大脑处于休息状态时

DMN表现出更强的内部连接性,而研究发现耳鸣

患者的DMN表现为降低,这可能由于受持续耳鸣

的影响,患者大脑无法进入休息状态,因此在 DMN
中表现出活动减少[41]。
4　注意力网络

注意力网络 分 为 DAN 和 腹 侧 注 意 力 网 络

(ventralattentionnetwork,VAN)两个部分,与耳

鸣相关的注意力网络主要体现在背侧注意力网络,
它负责自上而下的自愿注意力定向。DAN 包括双

侧额视野区及双边顶内沟,VAN 包括腹侧额皮质

和颞顶结合区域。
在对慢性耳鸣长期的研究过程中,许多研究发

现耳鸣患者的注意力网络与其他网络脑区之间的

异常连接性,并认为专注于内部产生的幻听的注意

力网络会加剧耳鸣的痛苦[27,42-43]。Schmidt等[44]

通过比较轻度耳鸣和恼人耳鸣的神经相关性,发现

了区分耳鸣严重程度的注意力系统的参与差异。
他们观察到,轻度耳鸣患者的 DAN 和右侧海马旁

区的种子间相关性增强,而与轻度耳鸣患者比较,
患有恼人耳鸣的患者显示出背侧注意力网络和楔

前叶之间的 FC增强[35]。一个耳鸣严重程度相关

的神经网络模型被提出,该模型假设慢性耳鸣患者

对耳鸣的习惯化是注意力网络改变的结果,它先通

过额叶皮质和脑岛,再通过杏仁核对耳鸣的优势情

绪反应进行调节[45]。这说明 DAN 与 DMN 和边

缘系统之间有着紧密的联系,不仅局限于通过边缘

系统,也可以通过注意力系统影响慢性耳鸣患者的

认知和情绪变化。
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同时,Husain[45]对比之前的研究得出一个假

设,注意力网络在某些方面可能被上调,而其他方

面在耳鸣中被抑制。因此,注意力网络在处理外部

相关声音的同时必须监控或忽略内部声音。在这

之前,Fox等[46]发现DAN在定向注意任务期间变

得活跃,而 DMN 被去激活,表明在任务状态下两

个网络之间存在相反关系,这种关系也在静息状态

下被观察到,这说明 DAN 和 DMN 之间存在着确

定的关系,并且是一种反作用关系。在耳鸣患者

中,Husain[45]发现内侧前额叶皮层、后扣带皮层和

楔前叶之间的连通性降低,这种默认模式网络的内

部连接性降低被认为是 DMN 中断现象,这使得耳

鸣患者并不能达到完全的静息状态从而持续存在

耳鸣 声 的 感 知,提 示 或 许 可 以 从 改 变 DAN 和

DMN功能方面入手,在抑制及减轻耳鸣上做出一

些努力。
5　SAN和ECN

显著性网络主要包括前脑岛(AI)和背侧前扣

带回(dACC),介导对外部相关刺激的注意和内部

的相关认知和情绪处理。执行控制网络包含背外

侧前额叶皮层(dlPFC)、腹外侧前额叶皮层以及顶

下小叶这三个主要脑区域。
研究发现楔前叶和前额叶皮质之间的功能连

接在恼人的耳鸣患者中增强,在轻度耳鸣患者中降

低。轻度和恼人耳鸣患者中发现的SN和DMN之

间的差异耦合强调了SN 在耳鸣困扰中的作用,同
时也说明楔前叶在耳鸣困扰相关的网络间 FC变

化中的重要性。他们还发现 DAN、SN、边缘网络

和DMN的神经网络间FC在慢性耳鸣患者中的表

现各不相同,这与耳鸣患者的耳鸣严重程度或听力

损失情况相关[47]。听力损失是耳鸣最常见的启动

因素[48],在研究机制的过程中我们并不能忽视听

力损失对慢性耳鸣神经网络之间FC改变的影响。
最近对一组感音神经性聋(SNHL)伴有耳鸣的患

者进行了多模式 MRI研究,分析结果显示这部分

患者的PFC与颞上回之间的有效连通性较强,提
示PFC对听觉皮层参与大脑的工作记忆与加工有

一定的影响。同时,本研究还发现,在SNHL患者

中,dlPFC 和 楔 叶 之 间 的 FC 也 表 现 出 增 强 状

态[49]。另一组研究选择双侧脑岛(AI)和背侧前扣

带回皮质(dACC)作为感兴趣区域(ROI),结果并

未发现SNHL组的 ROI区域和其他脑区之间的

FC增加,相反,与对照组比较,SNHL组的 FC显

著降低。除了功能连接分析,他们还使用 GCA 来

确定SNHL是否破坏了脑网络间FC及其在 ROI
中的方向性,结果发现三个 ROI均发生方向连通

性的改变。同时,统计显示 SNHL 组 FC 降低与

SDMT评分(认知执行功能下降)呈正相关。对

SNHL伴耳鸣患者的 FC连接性和方向性的分析

表明,SN和ECN(包括背外侧前额叶皮质)之间存

在异常的相互作用,而听力损失会破坏SN 和其他

平行脑区内神经活动的正常流动,改变SN和ECN
之间的连接,这可能对SNHL伴有耳鸣患者的认

知控制有一定的影响[50]。
研究者们发现执行控制网络的核心节点右侧

额中回(STG)的激活减弱,以及STG 与SN 和记

忆网络节点之间的连通性改变。STG在注意力转

换过程中起重要调节作用,前岛叶是启动 ECN 和

记忆网络节点间切换的重要部分,慢性耳鸣患者注

意力转换的失败导致了耳鸣的持续感知,而注意力

网络自上而下的信号机制受损,使得外周和中枢听

觉系统中自下而上的信号过度活跃,耳鸣患者通过

耳鸣的持续感知来抑制这种增强的自下而上的信

号活动。这说明SN 和自上而下的控制机制的失

调可能相互作用从而使耳鸣感觉持续存在[51]。不

同于以往得出的注意力执行控制受损的普遍观

点[52-53],Jensen等[54]的研究得出了和上述不一致

的结果,他们的研究结果表明耳鸣和注意力缺陷的

执行控制可能无直接关系,因为在这个样本中未显

示出执行控制网络受损,而 ECN 也不一定与耳鸣

的维持有关。至于结论不一致的原因文献中并未

直接给出,可能与耳鸣样本的异质性有关,也可能

与实验设计中的其他因素有关。
结合既往的相关研究,现在普遍认为非听觉系

统在耳鸣的发展和维持过程中发挥了重要作用,慢
性耳鸣相关的大脑神经网络之间的联系错综复杂,
但可以确定的是它们对耳鸣患者相对于耳鸣的感

知有着直接或间接的影响。fMRI依然是研究耳鸣

中枢神经机制的重要工具,未来的研究应进一步确

认持续的耳鸣异常信号与大脑神经网络改变之间

的因果关系,并为耳鸣的相关治疗提供新的方向。
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