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前言
突发性耳聋指突然发生、原因不详的一种感音神经性听力

损伤疾病，以单侧听力降低为主要症状，部分患者可伴有耳鸣、

神经节苷脂钠联合高压氧治疗突发性耳聋患者的效果评估 *
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摘要 目的：探讨神经节苷脂钠联合高压氧治疗突发性耳聋患者的疗效，并分析其对患者血清高迁移率蛋白 -1(High mobility pro-

tein-1，HMGB1)、中性粒细胞激活肽 -78(Neutrophil activating peptide-78，ENA-78)的影响。方法：选择我院 2018年 1月至 2019年 8

月接诊的 96例突发性耳聋患者，通过随机数表法将其分为观察组和对照组，每组 48例。对照组在常规治疗基础上给予高压氧治

疗，观察组在对照组的基础上给予神经节苷脂钠注射液治疗，两组均连续治疗 2个疗程。治疗后，比较两组的临床疗效、治疗前后

纯音听阈测试结果、凝血功能、血清 HMGB1、ENA-78水平的变化及不良反应的发生情况。结果：治疗 2个疗程后，观察组临床疗

效总有效率明显高于对照组(93.75%vs79.17%)，差异有统计学意义(P＜0.05)；观察组纯音听阈测试结果明显低于对照组[(32.14±

4.94)dB vs. (37.23± 5.12)dB](P＜0.05)，凝血酶原时间(Prothrombin time，PT)、部分活化凝血酶原时间(Partial activated prothrombin

time，APTT)、凝血酶时间(Thrombin time，TT)明显短于对照组，纤维蛋白原(Fibrinogen，FIB)明显低于对照组。结论：神经节苷脂钠

联合高压氧治疗突发性耳聋患者的效果显著优于单用高压氧治疗，其可有效促进听力恢复，且不增加药物不良反应，其机制可能

与降低血清 HMGB1、ENA-78水平有关。
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Effect of Ganglioside Sodium Combined with Hyperbaric Oxygen
on the Patients with Sudden Deafness*

To study the effect of ganglioside sodium combined with hyperbaric oxygen on the patients with sudden

deafness, and the mechanism of its action on serum high mobility protein-1(HMGB1) and neutrophil activating peptide-78(ENA-78) was

analyzed. 96 patients of sudden deafness who received therapy fromJanuary 2018 to August 2019 in our hospital were selected

as research objects, according to the random number table, they were divided into the observation group and the control group, each

group had 48 cases. The control group was given hyperbaric oxygen treatment on the basis of routine treatment, and the observation

group was combined with ganglioside sodium injection on the basis of the control group, the 2 groups were treated for 2 courses. After

treatment, the clinical efficacy, the changes of the pure tone threshold test results, goagulation function, serum HMGB1, ENA-78 levels

before and after treatment and adverse reactions were compared. After 2 courses of treatment, the total effective rate in the obser-

vation group was significantly higher than those in the control group (93.75%vs79.17%), the difference was statistically significant (P＜
0.05); the pure tone threshold test results in the observation group was significantly lower than those in the control group [(32.14± 4.94)

dB vs. (37.23± 5.12)dB], the prothrombin time (PT), partial activated prothrombin time (APTT) and thrombin time (TT) in the observa-

tion group were significantly shorter than those in the control group, and fibrinogen (FIB) was significantly lower than those in the con-

trol group. The effect of ganglioside sodium combined with hyperbaric oxygen in the treatment of sudden deafness is signifi-

cantly better than that of hyperbaric oxygen alone, which can effectively promote hearing recovery, and not increase adverse drug reac-

tions, the mechanism may be related to the reduction of serum HMGB1 and ENA-78 levels.
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表 1 两组一般资料的比较[x± s，n(%)]
Table 1 Comparison of the general information between two groups[x± s, n(%)]

Item Observation group(n=48) Control group(n=48)

Sex(M/F) 28/20 25/23

Age(years) 40.76± 8.59 41.21± 7.67

Course of disease(d) 7.05± 2.11 6.97± 2.45

Position
Left ear 22(45.83) 25(52.08)

Right ear 26(54.17) 23(47.92)

Degree of hearing impairment

Light(20~40)dB 10(20.83) 12(25.00)

Moderate(41~60)dB 29(60.42) 25(52.08)

Severe(61~90)dB 9(18.75) 11(22.92)

Type

Low-if frequency descent type 18(37.50) 17(35.42)

High frequency descent type 15(31.25) 17(35.42)

Flat descent type 11(22.92) 9(18.75)

Total deafness type 4(8.33) 5(10.42)

Combined symptoms
Tinnitus 33(68.75) 34(70.83)

Vertigo 18(37.50) 15(31.25)

1.2 治疗方法

两组均进行常规处理，地塞米松注射液(规格：1 mL:5 mg，

厂家：天津金耀集团湖北天药药业股份有限公司，国药准字

H42020019)，剂量 10 mg加入 5%葡萄糖注射 500 mL中静脉

滴注，1次 /d，连续给药 3d后，调整剂量为 5 mg，连续给药 5d

后停药；银杏叶提取物注射液(规格：5 mL:17.5 mg，厂家：台湾

济生化学制药厂股份有限公司，批准文号：HC20090014)，剂量

35 mg加入生理盐水 250 mL中静脉滴注，1次 /d；胞二磷胆碱

注射液(规格：2 mL:0.1 g，厂家：吉林百年汉克制药有限公司，

国药准字 H22026207)，剂量 0.5 g加入 5%葡萄糖注射液 500 mL

中静脉滴注，1次 /d。

对照组在此基础上给予高压氧(烟台宏远氧业有限公司)治

疗，进舱后加压 20 min，直至压力到 0.25MPa，面罩吸氧 60 min，

减压 20 min后即可出舱，1次 /d；观察组在对照组基础上，联合

神经节苷脂钠注射液(规格：2 mL:20 mg，厂家：齐鲁制药有限

公司，国药准字 H20056783) 治疗，20 mg加入 250 mL生理盐

水，静脉滴注，1次 /d。2组均以 7d为 1个疗程，持续治疗 2个

疗程。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效评价标准 完成 2个疗程后，参照文献 [11]评价疗

效。治愈：受损频率听阈得到正常恢复，和健耳水平相似；显效：

受损频率听阈改善程度＞30 dB；有效：受损频率听改善程度

15~30 dB；无效：未满足上述标准。总有效率 =痊愈率 +显效率

+有效率。

耳闷、眩晕等反应，具有起病急、进展快等特点。相关数据显示

在 10万人中就约有 5~20人罹患突发性耳聋，而美国每年发生

突发性耳聋的患者有 4千多人[1,2]。在突发性耳聋患者中由于存

在着耳内缺氧缺血性损害，可出现红细胞聚集、血液粘稠度增

加等表现，导致凝血功能障碍[3,4]。通过高压氧治疗，有助于缓解

内耳水肿和缺血缺氧损害、调节内耳循环，达到改善听力的目

的[5]。神经营养药物也是突发性耳聋的重要治疗环节，神经节苷

脂是一种神经鞘糖酯，是神经细胞膜的天然组成成分，在修复

神经元损害中具有较好的疗效[6]。

有研究显示炎症反应、血管内皮紊乱是导致突发性耳聋的

发病的重要原因之一。血清高迁移率蛋白 -1 (High mobility

protein-1，HMGB1) 是一种重要的炎症介质，参与组织后的修

复、炎症反应等过程。中性粒细胞激活肽 -78(Neutrophil acti-

vating peptide-78，ENA-78)具有趋化、激活中性粒细胞作用，在

参与机体炎症反应的同时也具有调节血管生成因子活性的作

用，二者在突发性耳聋的发生发展过程中均发挥着作用[7,8]。本

研究将神经节苷脂钠联合高压氧用于治疗突发性耳聋，旨在探

讨其疗效和对血清 HMGB1、ENA-78水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2018年 1月至 2019年 8月接诊的 96例突发性

耳聋患者。纳入标准，(1)诊断标准参照文献[9]，出现突然的单侧

听力降低，伴或不伴耳鸣、耳闷、眩晕等症状，并通过常规耳科

检查、音叉检查、纯音测听、声导抗检查、听力学检查、影像学检

查等确诊；(2) 听道及颅脑内无器质性病变；(3) 发病至入院时

间＜2周；(4)入院前未接受过其余治疗；(5)签署研究知情书。排

除标准[10]，(1)合并蜗窗破裂；(2)合并其余中耳病变；(3)合并脑

卒中、鼻咽癌、听神经瘤、梅尼埃病等疾病；(4)合并其余重要器

质功能障碍；(5) 合并出血性疾病；(6) 合并神经功能障碍性疾

病；(7)对研究方案不耐受或过敏。通过随机数表法分为观察组

和对照组，每组 48例，两组一般资料见表 1，差异无统计学意

义(P＞0.05)。
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1.3.2 纯音听阈测试 对两组治疗前、治疗 2个疗程后进行纯

音听阈测试，记录听力情况。

1.3.3 凝血功能 收集治疗前、治疗 2个疗程后的空腹静脉

血 5 mL，使用日本 Sysmex Ca-1500型全自动血凝仪检测凝血

功能的变化，指标包括凝血酶原时间(Prothrombin time，PT)、部

分活化凝血酶原时间 (Partial activated prothrombin time，

APTT)、凝血酶时间(Thrombin time，TT)、纤维蛋白原(Fibrino-

gen，FIB)。

1.3.4 血清 HMGB1、ENA-78 留取上述血液样本 2 mL，置于

3500 r/min的条件，进行 10 min的离心，提取血清液，选用酶联

免疫吸附法(Enzyme linked immunosorbent assay，ELISA)试剂

盒(美国 R&D公司)予以检测，仪器为意大利 ALISEI全自动酶

标仪。

1.3.5 安全性评价 记录治疗期间两组相关药物不良反应。

1.4 统计学方法

以 SPSS18.0软件包处理数据，正态计量资料用 (x± s)表
示，组间比较使用独立样本 t检验，组内比较使用配对样本 t检

验，计数资料以率表示，组间比较采用 x2检验，以 P＜0.05表示

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效的比较

治疗后，观察组治愈 11例、显效 24例、有效 10例、无效 3

例；对照组治愈 5例、显效 20例、有效 13例、无效 10例。观察

组临床疗效总有效率显著高于对照组(P＜0.05)，见表 2。

Note: Compared with the control group, *P＜0.05.

表 2 两组临床疗效的比较[n(%)]

Table 2 Comparison of the clinical efficacy between two groups [n(%)]

Groups Invalid Total effective rate

Observation group(n=48) 3(6.25) 45(93.75)*

Control group(n=48) 10(20.83) 38(79.17)

2.2 两组治疗前后纯音听阈测试结果的比较

治疗后，2组纯音听阈测试结果均显著低于治疗前(P＜0.05)，
且观察组明显低于对照组(P＜0.05)，见表 3。

Note: Compared with the before treatment, *P＜0.05; compared with the control group, #P＜0.05.

表 3 两组治疗前后纯音听阈测试结果比较(x± s，dB)
Table 3 Comparison of the pure tone threshold test results between two groups before and after treatment (x± s, dB)

Groups Time Pure tone threshold test results

Observation group(n=48)
Before treatment 58.52± 10.86

After treatment 32.14± 4.94*#

Control group(n=48)
Before treatment 58.91± 9.07

After treatment 37.23± 5.12*

2.3 两组治疗前后凝血功能比较

治疗后，2 组 PT、APTT、TT 较治疗前均缩短，FIB 降低

(P＜0.05)，且观察组 PT、APTT、TT短于对照组，FIB低于对照

组 (P＜0.05)，见表 4。

Note: Compared with the before treatment, *P＜0.05; compared with the control group, #P＜0.05.

表 4 两组治疗前后凝血功能的比较(x± s)
Table 4 Comparison of the coagulation function between two groups(x± s)

Groups Time PT(s) APTT(s) TT(s) FIB(g/L)

Observation group

(n=48)

Before treatment 9.03± 1.47 24.86± 2.79 15.03± 1.76 5.47± 0.95

After treatment 12.04± 0.64*# 32.45± 2.60*# 17.12± 0.59*# 2.89± 0.46*#

Control group(n=48)
Before treatment 9.08± 1.41 24.70± 2.85 14.97± 1.88 5.55± 0.84

After treatment 10.92± 0.82* 28.11± 2.10* 16.08± 0.63* 3.62± 0.71*

3 讨论

突发性耳聋是耳鼻喉科较为常见的一种急症，对患者的听

力有着严重不良影响，我国近年突发性耳聋的发病率有明显上

升趋势[12,13]。目前，突发性耳聋的确切发病机制仍不明确，局部

因素和全身因素均可诱发该病，在临床上仅有 10%~15%的患

者在发病期间可以明确病因，另外约有 1/3的患者的发病原因

需通过长期随访评估推测才可确认，一般认为情绪波动、精神

压力、作息不规律、睡眠障碍等可能是该病的主要诱因[14,15]。

临床上针对突发性耳聋患者仍以综合治疗为主，糖皮质激

素可发挥抗炎、抗感染的作用，有助于增加缺血部位血流，而银

杏叶提取物、胞二磷胆碱注射液等的主要作用则是改善局部微
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循环，但常规的治疗疗效约在 70%的左右[21,22]。突发性耳聋患者

普遍存在着毛细血管水肿表现，可导致耳蜗血流减少，加重耳

蜗缺氧程度，影响耳部微循环，这一系列症状均会影响到机体

正常的凝血功能，加重病情严重程度。高压氧是突发性耳聋的

患者较为常用的治疗方案，可迅速提高血液、组织的氧分压及

含氧量，达到增加内耳血氧供应，改善内耳循环的目的[23]。目前

已有研究证实，许多神经营养因子对听觉具有保护作用，并指

出应重视神经营养药物在突发性耳聋患者中的应用，但既往较

多试验仍停留在维生素 B12、辅酶 A等药物上[24]。神经节苷脂

作为一种神经鞘糖酯，主要表达于神经元细胞的胞膜中，在正

常情况下可发挥修复神经系统的作用。有研究显示通过给予外

源性的神经节苷脂可促进神经轴索的生长，有助于损伤神经元

的修复[25,26]。Inokuchi JI等[27]认为由于突发性耳聋患者内耳神经

末梢、听神经功能存在着明显损伤，给予神经节苷脂可能有助

于进一步的改善病情，促进听力恢复。

研究表明炎症反应、血管内皮功能的紊乱等在突发性耳聋

的发病过程中发挥了重要作用。HMGB1是机体重要的炎症介

质和致炎细胞因子，在肿瘤坏死因子 (Tumor necrosis factor，

TNF)-α 、白细胞介素(Interleukin，IL)等刺激下，单核巨噬细胞

可大量释放 HMGB1，HMGB1的也可刺激单核巨噬细胞分泌

大量炎性介质[16,17]。ENA-78属 C-X-C亚族趋化因子，主要来源

自活化的巨噬细胞，具有趋化、激活中性粒细胞的作用，同样也

是重要的血管增生因子[18]。Yoon SH等[19]报道显示突发性耳聋

患者在各类炎症因素以及缺氧、缺血的刺激下可诱导机体组织

类产生大量的HMGB1、ENA-78，从而促进白细胞粘附内皮细胞，

加速血管上皮破坏程度，进一步加重损伤程度。也有研究显示

突发性耳聋患者血清 HMGB1、ENA-78的表达和纯音听阈值

之间具有较高的相关性，并认为血清 HMGB1、ENA-78在作为

炎症标记物的同时，也可作为突发性耳聋患者疗效观察的指标[20]。

本研究显示联合神经节苷脂钠的患者纯音听阈测试结果、

凝血功能等改变也优于对照组，临床疗效总有效率高达

93.75%，通过分析是由于在积极缓解内耳局部免疫炎症反应及

血管内皮功能后，可改善耳部微循环障碍，同时神经节苷脂还

有维持神经细胞膜 Na+-K+-ATP酶的活性的作用，有助于保证

细胞膜的稳定，并预防细胞水肿，从而令内耳神经损伤得以缓

解[30]，加上高压氧在改善内耳循环的同时，也有助于减少血小

板聚集、降低血液粘稠度等，两组方式通过不同的作用机制，进

一步促进临床疗效的提高，修复患者听力。此外，联合神经节苷

脂钠治疗的患者血清 HMGB1、ENA-78水平明显降低，可能是

由于神经节苷脂钠具有扩张血管、改善缺氧缺血等作用机制，

有助于缓解再灌注损伤，从而减轻内耳局部免疫炎症反应，减

少白细胞向内皮细胞的粘附[28]，Yoshikawa M等[29]报道也指出

神经节苷脂钠对耳蜗毛细胞结构的完整性、功能具有明显调节

作用，有助于修复血管炎症损伤；且高压氧对内耳水肿、缺氧缺

血损害也具有改善效果，因此联合治疗的患者血清 HMGB1、

ENA-78的降低程度更明显。患者治疗期间无明显的不良反应，

提示该方案用于突发性耳聋患者具有较好的安全性。

针对突发性耳聋，临床上提倡早发现、早治疗，治疗效果和

患病时间之间也有着密切联系。对于同样的治疗方式在不同听

力损伤程度、不同类型的患者中是否有差异，以及对于双耳聋

的患者是否也可获得较好的效果等，均值得进一步思考和研究。

综上所述，神经节苷脂钠联合高压氧治疗突发性耳聋患者

的效果显著优于单用高压氧治疗，其可有效促进听力恢复，且

不增加药物不良反应，其机制可能与降低血清 HMGB1、

ENA-78水平有关。
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