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慢性老年性疾病导致耳蜗血管纹损伤机制及预测方法
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摘　要：老年性耳聋（presbycusis）又称年龄相关性听力损失（Age-related hearing loss, ARHL）是全球老年人口中第二大常

见疾病。目前老年性聋的发病机制复杂，尚无有效的治疗方法，探究其发病机制及预测方法是领域内亟待解决的难题。既

往研究发现，心血管疾病 （Cardiovascular disease，CVD）等老年多发慢性疾病与老年性耳聋发生发展密切相关，本文通过

分析 CVD、糖尿病（diabetes mellitus，DM）、高脂血症造成血管损伤的病理过程，讨论了其引发耳蜗血管纹微血管损伤的

机制；并分析了年龄相关性黄斑变性 （age-related macular degeneration，AMD）的视网膜血管变性与耳蜗微血管损伤之间

的关联。并根据耳蜗微血管损伤与视网膜血管变性的相关性，提出了眼底荧光素血管造影或可以成为早期预测老年性耳聋

的辅助检查。
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有研究 [1] 指出老年性聋有可能是一种微循环障碍引起

的慢性血管疾病。例如心血管疾病 CVD、DM、高脂血症均

可通过促进患者听觉系统耳蜗血管纹微血管病变，血管渗透

性增加等变化，最终导致老年性聋。本文旨在讨论 CVD、

DM、高脂血症造成血管损伤的病理过程，及其引发耳蜗

血管纹微血管损伤最终导致老年性耳聋的机制。同时分析

AMD 的视网膜血管变性与耳蜗微血管损伤之间的关联；根

据视网膜血管病变与耳蜗微血管损伤的相关性，提出了眼底

荧光素血管造影或可以成为提前预测老年性耳聋的发作的

检查手段。

1. CVD 引起微血管损伤进而导致老年性聋发病的作用

机制

在临床中老年性耳聋患者中 70％患有动脉粥样硬化，

且观察到耳聋轻重与动脉硬化程度呈正相关，这表明心血管

疾病过程本身可能会影响老年人的低频听力敏感性 [2]。鉴于

耳蜗血管纹丰富的毛细血管供应及其对动脉血液供应中断

的敏感性，我们推测 CVD 可能通过减少耳蜗的血管供应来

导致听力损失。内耳血管病变及血液流变学变化研究表明，

CVD 可导致患者听觉系统血管渗透性增加，影响细胞离子

运输和营养代谢 [3]。

动脉粥样硬化导致内听动脉的硬化或收缩可引起流向

耳蜗的血流减少，导致营养供应不足、内耳的化学平衡遭到

破坏、立体纤毛死亡；这反过来又影响毛细胞的电信号传

递，随后影响听觉神经的激活；最终引起听力敏感度降低 [4]。

2009 年 Friedland 等人发现，低频听力损失与 CVD 和危险因

素之间存在显着关联，在控制年龄、高血压、糖尿病、吸烟

和高脂血症等变量时，低频老年性聋与颅内血管病变（如中

风和短暂性脑缺血发作）显著相关；与外周血管疾病、冠状

动脉疾病和心肌梗死病史也有显著关联 [5]，进一步证实了该

理论。

高血压导致的耳蜗血流不足可能是导致与年龄相关的

听力损失的一种机制，该机制已得到动物模型研究的支持 [6]。

首先，血压升高可引起平滑肌细胞过度增殖、脂类代谢异常、

内皮细胞血管紧张素转化酶活性降低等改变，导致血管壁增

厚、结构壁破坏、舒张功能减弱，构成高血压及动脉粥样硬

化的病理基础 [7]。其次，高血压可损害内皮一氧化氮源性血

管舒张活性，从而导致内皮细胞功能损伤。以上变化均可直

接或间接引起耳蜗血管纹的毛细血管网络损伤。

2. DM导致微血管损伤的机制

DM 导致的高血糖会对听觉系统功能造成严重的负面结

果，其中以微血管病变为主要损伤 [8]。临床研究中发现糖尿

病患者的耳蜗血管会发生基底膜增厚，血管壁显著扩张，血

管纹萎缩，以及毛细胞和螺旋神经节细胞的缺失等一系列变

化，从而导致轻度至重度听力损失 [9]。持续高血糖引起体内

https://baike.baidu.com/item/%E5%86%85%E7%9A%AE%E7%BB%86%E8%83%9E/5911806?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E8%A1%80%E7%AE%A1%E8%88%92%E5%BC%A0/10897690?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E8%A1%80%E7%AE%A1%E8%88%92%E5%BC%A0/10897690?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E9%AB%98%E8%A1%80%E7%B3%96/3056855?fromModule=lemma_inlink
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多种蛋白质非酶糖基化及由此形成的晚期糖基化终末产物

(Advanced glycation endproducts，AGEs) 可造成血管功能形态

紊乱，引起各种慢性退化性疾病，加速人体的衰老。一方面，

AGEs 可捕获渗出血管外可溶性血浆蛋白如富含胆固醇的低

密度脂蛋白，致其在局部堆积，改变血管的功能形态，促进

动脉粥样硬化形成，耳蜗的供血减少，导致听力下降。另一

方面，AGEs 可诱导血管平滑肌细胞的增殖、迁移和钙化等，

从而增加活性氧物质的产生，降低一氧化氮的生物利用度和

上调各种细胞因子或生长因子的产生 [10]，最终造成血管舒

缩功能紊乱和毛细血管通透性的改变。

葡萄糖代谢异常导致多元醇途径（polyol pathway，PP）

失调，而 PP 的激活会导致血流动力学异常及血管功能损害。

醛糖还原酶（aldose reductase，AR）是 PP 代谢的关键酶，

机体血糖正常时，AR 活性较低，而在高糖环境中，AR 活

性明显增强，此时 PP 被激活，生成大量的山梨醇，造成了

山梨醇在细胞内的大量堆积。山梨醇是强极性化合物，具有

较强的渗透性，使细胞发生渗透性肿胀及损伤，另一方面还

会造成肌醇、钾离子丢失 、细胞 Na+ K+ ATPase 活性下降 

，扩血管类 PG 产生增加；细胞结构和功能异常最终引起血

流动力学异常；醛糖增高还可导致胶原合成增加，细胞外基

质中胶原成分的非酶糖基化作用增强，胶原降解减少促进基

底膜增厚；最终可导致耳蜗细胞内例子平衡失调及细胞代谢

和血管功能损害 [11]。

图 1  多元醇途径导致微血管损伤的机制

3. 高脂血症导致微血管损伤的机制

高脂血症被认为可促进老年性耳聋的发展。高脂血症

会增加血液粘度并损伤血管 [12]；降低小动脉弹性指数，使

血管内皮细胞功能性减弱，同时过高的三酰甘油酯水平，会

对凝血因子产生激活作用，从而增加血小板聚集能力，诱发

耳蜗微循环障碍 [13]；增加的血浆脂质还会在耳蜗附近的小

动脉中产生脂质沉积物并损害耳蜗神经细胞，随后阻断发送

给大脑的听觉信号。胆固醇水平增高会导致动脉硬化和管腔

变窄，耳蜗的缺血性损伤导致血管纹结构和功能破坏 [14]。

血脂异常还会导致活性氧的产生增加和随后的细胞凋亡；也

可能破坏促凋亡因子和抗凋亡因子相互的平衡并加速听力

损失的进展 [15]。此外，高血脂往往伴随向心性肥胖，2009 

年的研究确定了向心性肥胖与 ARHL 之间的关联 [16]。既往

研究发现，肥胖特别是向心性肥胖及其合并症通过胰岛素抵

抗增加、脂联素水平降低导致老年性耳聋 [17]。胰岛素抵抗

会减少内皮细胞一氧化氮的产生，这可能会抑制血管舒张导

致耳蜗血管灌注受损；其次与胰岛素抵抗相关的 Na-K-2Cl

协同转运蛋白 1 下调，导致耳蜗内电位下降及耳蜗微血管病，

加速老年性耳聋的发展 [18]；且胰岛素抵抗导致 DM 的发展，

进一步促进老年性耳聋。脂联素与其受体结合后 , 通过激活

腺苷酸活化蛋白激酶、p38 丝裂原活化蛋白激酶和过氧物酶

体增殖物激活受体等信号分子发挥抗炎、抗糖尿病、抗动脉

粥样硬化等多种生物学作用 [19]，故而脂联素缺乏会导致老

年性耳聋。

4. 视网膜脉管系统与中枢听觉处理病理有关

综上所述，CVD、DM、高脂血症等老年人常见的疾病

都会引起耳蜗微血管损伤从而影响听力，但由于解剖因素，

耳蜗微血管系统无法在体内直接检测；所以目前需要一种更

准确的流行病学研究参数，来更好地预测耳蜗微血管病变程

度。有研究证实，视网膜病变是微血管疾病的标志物，并且

与脑微血管健康有关 [20]；视网膜中央动脉的小血管损伤使

血流减少，导致视网膜微血管病变，微血管疾病的后果可能

延伸到耳蜗，微血管视网膜体征可能为检查耳蜗血管纹微血

管病变提供窗口 [21]。房室切口对应于小动脉和静脉交界处

的变化，也可以反映特定血管的变化，例如前庭耳蜗动脉，

它供应负责高频信号编码的耳蜗基底端 [22]。故视网膜微血

管异常可能作为全身性微血管损伤标志物，来间接的反应耳

蜗血管纹微血管病变程度。Istrate M 等人通过光学相干断层

扫描和荧光素血管造影对受试者的检查也发现 AMD 与听力

障碍的相关性有统计学意义 [23]。除了解剖学上的相关性以

https://baike.baidu.com/item/%E9%9D%9E%E9%85%B6%E7%B3%96%E5%9F%BA%E5%8C%96/5476728?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E8%A1%80%E6%B5%86%E8%9B%8B%E7%99%BD/10106629?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E5%8A%A8%E8%84%89%E7%B2%A5%E6%A0%B7%E7%A1%AC%E5%8C%96/5294748?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E9%9D%9E%E9%85%B6%E7%B3%96%E5%9F%BA%E5%8C%96/5476728?fromModule=lemma_inlink
http://www.a-hospital.com/index.php?title=%E4%B8%89%E9%85%B0%E7%94%98%E6%B2%B9%E9%85%AF&action=edit&redlink=1
https://baike.baidu.com/item/%E8%85%BA%E8%8B%B7%E9%85%B8/5611876?fromModule=lemma_inlink
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外，视网膜和耳蜗损伤之间的关联的一种潜在分子机制可能

是黑色素功能障碍。由于富含黑色素的细胞在外视网膜和内

耳中均存在，黑色素降解可能是老年人听力和视力同时受损

的主要原因，该理论已经得到了临床的验证 [23]。视网膜色

素上皮 （RPE） 中的黑色素可保护感光细胞免受光相关毒

性，并在 AMD 的发病机制中起关键作用。耳蜗的黑色素细

胞主要定位于血管纹结构中，血管纹中的耳蜗血迷路屏障

(blood-labyrinth barrier BLB) 周围常驻有巨噬样色素细胞。巨

噬样色素细胞起源于耳蜗神经嵴黑色素细胞，随着发育迁移

至耳蜗血管纹具有黑素细胞的特性，其内含有大量的黑色素

和表达黑素细胞标记蛋白。大量的研究证实 [24]，黑色素通过

缓冲钙、清除重金属、外源蛋白质及脂质、促进抗氧化活性

而维持组织稳态，达到对老年性耳聋的保护作用。目前由于

研究的样本量小，暂时无法得出明确的结论，但是视网膜脉

管系统与中枢听觉处理病理有关，我们有理由相信视网膜脉

管系统可能在早期检测和干预老年性耳聋中发挥重要作用。

总结：CVD、DM、高脂血症等老年人常见的慢性疾病

都会导致微血管损伤，从而引发耳蜗血管纹微血管的损伤，

导致老年性耳聋；鉴于视网膜血管变化可能延伸到耳蜗微血

管系统的特点，可以通过眼底荧光血管造影间接预测耳蜗微

血管系统的风险，弥补耳蜗微血管系统不能在体内直接检测

的不足。
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