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血管纹对年龄相关性听力损失发病机制中的作用
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摘　要：年龄相关性听力损失（Age-related hearing loss, ARHL）是由内耳异常引起的人类常见感觉障碍。血管纹（stria 

vascularis，SV）是一种主要的耳蜗结构，可以独立退化并影响听力。本文旨在综述血管纹与年龄相关性听力损失关系的研

究进展，重点关注在不同病因下血管纹的功能障碍及所致年龄相关性听力损失的文献，这些病因包括氧化应激与炎症、线

粒体功能障碍、血管损伤、基因缺失等方面，尝试从细胞和分子生物学水平上探索其机制。

关键词：年龄相关性听力损失；血管纹；线粒体；氧化应激；血管损伤

年龄相关性听力损失（Age-related hearing loss, ARHL）

是指随年龄的增长，双耳出现渐进性、对称性的感音神经性

听力损失 [1]。ARHL 的发病机制复杂，可能与耳蜗神经细胞

的凋亡、自噬、氧化应激和炎症反应等密切相关 [2]。血管纹

（stria vascularis，SV）在内耳的发育中起重要作用，其功

能障碍会影响耳蜗内电位（endolymphatic potential，EP）稳

定，造成听力损失 [3]。为了更好的了解 SV 的结构和功能在

ARHL 发病过程中的作用，同时为 ARHL 的治疗提供新的研

究方向，本文就 SV 和 ARHL 之间的关系综述如下。

1. 年龄相关性听力损失

年龄相关性听力损失（Age-related hearing loss, ARHL）

是指随着岁数的增加而慢慢出现的听觉系统功能障碍，影响

着世界上 10％以上的人口，在老年常见疾病中排名第二，

也是全球第三大流行疾病。年龄相关性听力损失的病理变化

发生在毛细胞、感觉神经元、血管纹和螺旋韧带细胞之间 [2]。

2. 血管纹在年龄相关性听力损失中的作用

血管纹（stria vascularis，SV）是一种高度血管化的组织，

排列在耳蜗侧壁的内侧。血管纹通过产生电流驱动维持耳蜗

内电位差，这对听力功能非常重要。耳蜗内淋巴的钾离子通

过毛细胞后不断循环回到螺旋韧带和血管纹，然后再回到内

淋巴 [4]。这种电流驱动可以在耳蜗底回（高频区）将声音信

号放大 50~70dB，在耳蜗的顶回（低频区）将声音信号放大

约 20dB。所以耳蜗电位的缺失对高频听力的影响最大，而年

龄相关性听力损失最突出的临床表现就是高频听力损失。由

此可猜测，血管纹功能障碍或许是老年性耳聋的重要因素 [5]。

3. 血管纹功能障碍的原因

3.1 线粒体功能障碍

在血管纹内，线粒体有氧代谢产生大量的 ATP 维持

钠钾泵功能，这个过程会产生大量活性氧（reactive oxygen 

species，ROS）。随着年龄增长，血管纹内 ROS 增多造成

的损伤积累，可能引起血管纹内线粒体 DNA 突变，从而引

起线粒体功能障碍。Keithley[6] 等人发现，线粒体功能障碍

导致血管纹边缘细胞 ATP 不足，引起细胞内 Na+/K+ 比值的

改变，从而影响血管纹的正常功能，导致 EP 降低和听觉阈

值升高。Ah-Ra Lyu[7] 的实验发现，与年轻小鼠相比，老年

小鼠耳蜗血管纹血流量明显低于年轻小鼠，血管纹细胞表现

出线粒体嵴紊乱或减少，线粒体未折叠蛋白反应（UPRMT）

水平显著升高，表明线粒体的整体功能水平降低。因此，耳

蜗细胞线粒体形态及功能变化可能是导致血管纹功能障碍

的重要原因。

3.2 氧化应激损伤

氧化应激是血管纹损伤的主要因素之一。Zhe[8] 等人在

评估老年性听力损失的小鼠内耳损伤分子标志物时发现，

线粒体 DNA（Mitochondrial DNA,mtDNA）的损伤标记物 8-

羟基脱氧鸟苷（8-OHdG）水平升高，说明随着年龄增长，

血管纹的氧化损伤增加。ZO-1（zonulae occludins-1）是血

管纹紧密连接（tight junctions ，TJs）中的重要功能蛋白，

对维持血管纹渗透功能正常非常重要。Gao 等人 [9] 在使用抗

氧化剂 NAC 后发现不仅降低了 SV 和 OHC 的 ROS 水平，

ZO-1 水平也得到了一定程度的改善，最终保护了听力。此外，

血管纹内的抗氧化酶可以减少氧化应激，例如铜 / 锌超氧化
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物歧化酶（SOD1），它是一种抗氧化金属酶，能够催化超

氧阴离子自由基歧化生成氧和过氧化氢，保护细胞免受超氧

化物和羟自由基的损伤。Elizabeth 通过影响 SOD1 在小鼠基

因中的表达，观察这种金属酶的作用，发现 SOD1 的缺乏会

通过增加耳蜗细胞的氧化损伤降低小鼠听力阈值，而过度表

达 SOD1 可通过减少自由基损伤而减缓年龄相关的听力损失

的发生 [10]。这些研究都表明抗氧化对血管纹损伤的潜在保

护作用。

3.3 耳毒性药物

目前，已知有 150 多种药物具有耳毒性，可引起耳蜗

细胞损伤，导致听力障碍。耳毒性药物进入内耳的运输通常

是相似的，所有这些药物都必须首先穿过 SV 的血迷路屏障

（blood-labyrinth barrier BLB），因此，SV 被认为对耳毒性

药物引发听力障碍的发病机制至关重要。顺铂是临床上治

疗癌症的常见化疗药物，顺铂进入耳蜗的主要途径就是血

管纹，边缘细胞是顺铂给药后最早受影响的靶点。Na Zhang

等人对于顺铂使用后耳蜗的损伤进行研究，发现顺铂可以诱

导多种促炎因子的激活，如肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）、白细胞介素 -6 （Interleukin- 6，IL-

6）、白细胞介素 -1β（Interleukin—1β,IL-1β） 等，从

而引起炎症反应 [11]。这些变化最终导致内淋巴电解质组成

的紊乱和 EP 降低，而这两者对于耳蜗稳态和听觉功能都非

常重要 [12]。氨基糖苷类抗生素也具有耳毒性，这类药物在

内耳淋巴液中的浓度较高，易蓄积，导致内耳毛细胞退行性

损伤，损害耳蜗神经，导致听力减退。氨基糖苷类药物穿过

BLB 进入血管纹，使细胞内诱导型一氧化氮合酶（inducible 

nitric oxide synthase, iNOS）表达增加，iNOS 催化 L- 精氨酸

引起体内大量一氧化氮（nitric oxide, NO）的产生。NO 除本

身细胞毒性外，还会与 ROS 发生反应，生成氮的过氧化物， 

也对细胞有较强的毒性作用 [13]。

3.4 血管损伤

长期以来，很多文献都证明了糖尿病和高脂血症与年

龄相关性听力损失的相关性，其背后的机制与高血糖和高血

脂会导致血管变性或许有着密切关系 [14]。

临床研究中发现糖尿病患者的耳蜗血管会发生变化，

包括基底膜增厚，血管壁显著扩张，SV 萎缩，以及毛细胞

和 SGNs 的缺失，从而导致轻度至重度听力损失。为了验证

患有糖尿病对血管纹的损伤作用，Lee 和 Nguyen 构建糖尿

病小鼠模型，发现患有糖尿病是导致小鼠耳蜗中 SGNs 凋

亡，线粒体损伤，以及 SV 厚度萎缩的主要原因，并引起小

鼠 ARHL 的快速发生 [15]。

高脂血症会损伤血管的具体原因是血液粘度的增加 [16]。

增加的血浆脂质会在耳蜗附近的小动脉中产生脂质沉积物，

这样会损害耳蜗神经细胞，影响其发送给大脑的听觉信号。

此外，在血脂异常条件下，ROS 也会迅猛增加，导致线粒

体功能障碍和细胞凋亡。同时，高脂血症往往带来同型半胱

氨酸（homocysteine，HCY）的升高。同型半胱氨酸是一种

含硫氨基酸，其升高时形成的超氧化物和过氧化物可引起毛

细血管内皮细胞损伤以及低密度脂蛋白氧化，从而引起血管

平滑肌的持续性收缩以及缺氧，导致动脉粥样硬化 [17]。

4. 结论与展望

血管纹对听力有至关重要的作用。它严格调节耳蜗内

淋巴液的离子组成，产生声音转导所需的耳蜗电位，同时还

通过提供免疫监测和维持 BLB 来保护耳蜗。耳蜗血管纹体

积小，包裹在位于颅骨深处的耳蜗中，使其难以解剖和研究。

尽管如此，在目前的研究中已经初步探讨了血管纹功能障碍

导致年龄相关性听力损失的机制，例如线粒体功能障碍、氧

化应激、血管损伤等，为靶向血管纹预防年龄相关性听力损

失提供了许多参考。随着显微成像技术的发展和分子生物学

实验技术的改进，有了更多方法可以充分了解血管纹在年龄

相关性听力损失发病机制中的作用，这将有望在未来对年龄

相关性听力损失的预防、早期诊断和长期治疗有所帮助。
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