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突发性耳聋患者 ＨＭＧＢ１ 和 ＥＮＡ唱７８ 含量
在治疗前后变化的意义

牛善利　黄友敏　周永勤　华敏

　　【摘要】　目的　探讨突发性耳聋患者血清高迁移率蛋白唱１（ＨＭＧＢ１）和中性粒细胞激活肽唱７８（ＥＮＡ唱７８）的含量变化，及
其在突发性耳聋发生过程中的作用和意义。 方法　采用酶联免疫（ＥＬＩＳＡ）法检测血清 ＨＭＧＢ１ 和 ＥＮＡ唱７８ 含量；检测 １０２ 例

突发性耳聋患者、３５例其他疾病对照组和 ３０ 例健康对照组的血清 ＨＭＧＢ１ 和 ＥＮＡ唱７８ 含量，并比较治疗前后血清 ＨＭＧＢ１ 和
ＥＮＡ唱７８的测定结果。 结果　突发性耳聋患者治疗前血清 ＨＭＧＢ１和 ＥＮＡ唱７８含量较两对照组显著升高（P ＜０畅０１）；治疗后患
者 ＨＭＧＢ１和 ＥＮＡ唱７８含量明显降低。 同时重度组突发性耳聋患者血清 ＨＭＧＢ１ 和 ＥＮＡ唱７８ 浓度明显高于中、轻度组，中度组

患者明显高于轻度组，且差异有统计学意义（P ＜０畅０１）。 突发性耳聋患者血清 ＨＭＧＢ１ 和 ＥＮＡ唱７８ 含量之间呈正相关（ r ＝
０畅６８，P ＜０畅０１）。 结论　血清 ＨＭＧＢ１和 ＥＮＡ唱７８水平的变化与突发性耳聋病情严重程度密切相关。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ唱１（ＨＭＧＢ１） ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ唱ａｃｔｉｖｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ唱７８（ＥＮＡ唱７８） ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｂｙ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ．Methods　Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＥＮＡ唱７８ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ
ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｔｈｅ １０２ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｔ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ：ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄ ｔｈｉｒｔｙ唱ｆｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ （２０ ｗｉｔｈ ｓｃｉａｔｉｃａ，１６ ｗｉｔｈ ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｎｅｕｒａｌｇｉａ） ａｎｄ ｔｈｉｒｔｙ ｈｅａｌｔｈｙ
ｐｅｏｐｌｅ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｃｏｎｔｒｏｌ．Results　Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＥＮＡ唱７８ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ
ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｗｅｒｅ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ （P ＜０畅０１）；Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＥＮＡ唱７８ ｉｎ ｔｈｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （P ＜０畅０１）．Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＥＮＡ唱７８ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ （r ＝０畅６８， P ＜０畅０１ ）

Conclusions　Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＥＮＡ唱７８ ｈａｖｅ ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ
ｔｒｅａｔｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ．
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　　突发性耳聋是临床常见病，目前呈增加趋势；其病因复杂，其中炎症反应和血管内皮功能的紊乱［１］是其

发病的原因之一。 高迁移率蛋白唱１（ＨＭＧＢ１）是近年发现的一种重要的炎症介质，与组织损伤后修复，炎症
反应等方面关系密切［２］ 。 上皮细胞来源的中性粒细胞激活肽唱７８（ＥＮＡ唱７８）属于 Ｃ唱Ｘ唱Ｃ 亚组的趋化因子，具
有趋化和激活中性粒细胞作用，是炎症反应的重要介质，同时具有调节血管生成因子的活性［３］ 。 为进一步
探讨突发性耳聋发生发展的病理机制以及 ＨＭＧＢ１和 ＥＮＡ唱７８在治疗突发性耳聋过程中的变化特点，我们对
突发性耳聋患者治疗前后体内 ＨＭＧＢ１和 ＥＮＡ唱７８含量的变化进行了相关研究。
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资料与方法

１畅一般资料：２００８ 年 ６ 月至 ２０１０ 年 １１ 月收住院患者 １０２ 例（１０８ 耳），能进行完整资料分析，突发性
耳聋的诊断参照中华医学会的标准（２００５ 年，济南） ［４］ 。 检查的项目有：纯音测听；内听道螺旋 ＣＴ平扫或
ＭＲＩ，以排除听神经瘤及其他占位性病变；声阻抗检查评估咽鼓管的功能状况和排除中耳病变；颈部 ＣＴ
或 Ｘ线摄片；经颅彩色多普勒超声（ＴＣＤ）评估颅内供血状况等。 其中左耳 ４８ 例，右耳 ４８ 例，双耳 ６ 例；
年龄（４６畅８ ±３畅２）岁，病程平均（１２畅２ ±１畅３）ｄ。 伴有耳鸣 ６８ 例，眩晕 ４４ 例。 住院后，同时对各项异常检
查进行分类统计。 依据患者的纯音听阈曲线（以语音频率 ０畅５ ～２畅０ ｋＨｚ 的听力分贝数进行判断），将患
者分为轻度耳聋（３０ ～５０ ｄＢ） ３６ 例，中度（５１ ～７０ ｄＢ）３４ 例，重度（ ＞７０ ｄＢ）３２ 例，三组中患者年龄、性
别等差异无统计学意义（P ＞０畅０５）。 其他疾病对照组：为同期本院门诊和住院的非心、脑血管疾病患者
３６ 例，其中坐骨神经痛 ２０ 例，三叉神经痛 １６ 例。 平均年龄（４６畅１ ±３畅７）岁。 健康对照组：为同期本院健
康体检人员 ３０ 例，平均年龄（４６畅７ ±３畅６）岁。 以上各组同时剔除严重肝、肾功能不全及各种急慢性感染
性疾病，无肥胖、高血压、冠心病、糖尿病、甲状腺功能异常、肿瘤等病史。 各组年龄、性别等差异无统计学
意义（P ＞０畅０５）。

２畅试验方法：所有突发性耳聋患者在治疗前和治疗后分别采集空腹静脉血 ５ ｍｌ，３０００ ｒ／ｍｉｎ离心１０ ｍｉｎ
分离血清，置－７０ ℃冰箱备用。 突发性耳聋患者药物治疗包括血管扩张剂、能量合剂、皮质激素、Ｂ 族维生
素等，具体治疗方案为：泼尼松 ２０ ｍｇ，每晨起口服，共 ７ ｄ； ＶｉｔＢ１２ ５００ ｍｇ静脉滴注每日 １ 次，共 １０ ｄ；胞二
磷胆碱 ０畅５ ｇ及能量合剂（ＡＴＰ ４０ ｍｇ，辅酶 Ａ １００ Ｕ，ＶｉｔＢ６ ０畅３ ｇ）静脉滴注，每日 １ 次，共 １０ ｄ；川芎嗪
１００ ｍｇ 静脉滴注，每日 １ 次，共 １０ ｄ；所有患者治疗方案相同。 同时对照组采集相同血液备存待查。

ＨＭＧＢ１和 ＥＮＡ唱７８ 采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）双抗体夹心法测定，试剂均购自美国 Ｒ＆Ｄ公司。 测定采
用意大利 ＡＬＩＳＥＩ全自动酶标仪，操作按试剂盒说明书进行，所有样品设立复孔，均在同一批内检测。

３畅统计学处理：采用 ＳＰＳＳ １０畅０ 统计分析软件分析试验数据，结果用均数±标准差（珋x ±s）表示。 两组之
间比较采用 t检验； ＨＭＧＢ１和 ＥＮＡ唱７８之间的相关性采用直线相关分析。

结　　果

１畅突发性耳聋患者血清 ＨＭＧＢ１和 ＥＮＡ唱７８含量变化：治疗后突发性耳聋患者血清 ＨＭＧＢ１（t ＝１７畅２５，P＜
０畅０１）和 ＥＮＡ唱７８ （t ＝１５畅１６，P ＜０畅０１）含量均较治疗前明显降低，但治疗后较其他疾病对照组（治疗前）
（ＨＭＧＢ１：t ＝１０畅３８，P＜０畅０１；ＥＮＡ唱７８：t ＝１０畅４１，P ＜０畅０１）及健康对照组（ＨＭＧＢ１：t ＝１２畅１６，P ＜０畅０１；ＥＮＡ唱７８：
t ＝１５畅０６，P＜０畅０１）高，见表 １。 直线相关分析发现，突发性耳聋患者血清中 ＨＭＧＢ１和 ＥＮＡ唱７８呈正相关（r ＝
０畅６８，P＜０畅０１）。 治疗前突发性耳聋患者纯音听阈值与血清 ＨＭＧＢ１ 和 ＥＮＡ唱７８含量呈正相关（纯音听阈值与
ＨＭＧＢ１：r ＝０畅７１，P ＜０畅０１；纯音听阈值与 ＥＮＡ唱７８：r ＝０畅６３，P ＜０畅０１）。

２畅不同纯音听阈值突发性耳聋患者血清 ＨＭＧＢ１ 和 ＥＮＡ唱７８ 含量比较：突发性聋患者轻、中、重三组之
间 ＨＭＧＢ１和 ＥＮＡ唱７８ 的含量差异有统计学意义，重度组含量高于中度组（ＨＭＧＢ１：t ＝１１畅２１，P ＜０畅０１；ＥＮＡ唱
７８：t ＝１１畅１７，P ＜０畅０１），中度组高于轻度组（ＨＭＧＢ１：t ＝１０畅４３，P ＜０畅０１；ＥＮＡ唱７８：t ＝１０畅４９，P ＜０畅０１） ；突
发性耳聋患者轻、中、重三组之间纯音听阈值差异有统计学意义，重度组含量高于中度组（ t ＝１０畅５２，P ＜
０畅０１），中度组高于轻度组（ t ＝１１畅３６，P ＜０畅０１），见表 ２。

表 1　治疗前后突发性耳聋患者血清 ＨＭＧＢ１和 ＥＮＡ唱７８含量与对照组比较（珋x±s）
组别 例数 ＨＭＧＢ１ （ｍｇ／Ｌ） ＥＮＡ唱７８ （ｎｇ／Ｌ） 纯音听阈值（ｄＢ）

治疗组　治疗前 １０２ 梃３ 弿弿畅４２ ±０ 亖畅１７ ａｂｃ １８７ qq畅４３ ±１６ 媼畅１９ ａｂｃ ６５ 帋帋畅３７ ±１１ è畅２４ ａ

　　　　治疗后 １０２ 梃２ 弿弿畅２６ ±０ 亖畅１７ ｂｃ ９６ qq畅６５ ±１４ 媼畅２６ ｂｃ ５２ 帋帋畅８２ ±１０ è畅３１

其他疾病对照组 ３６ 梃１ 弿弿畅６７ ±０ 亖畅１４ ａ ７４ qq畅７５ ±１２ 媼畅１４ ａ －

健康对照组 ３０ 梃０ 弿弿畅８６ ±０ 亖畅１２ ６３ qq畅７５ ±１２ 媼畅１４ －

　　注：与治疗后比较，ａP ＜０畅０１；与其他疾病对照组比较，ｂP ＜０畅０１；与健康对照组比较，ｃP ＜０畅０１
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表 2　突发性耳聋患者纯音听阈值与血清 ＨＭＧＢ１和 ＥＮＡ唱７８ 含量的比较（珋x±s）
组别 例数 ＨＭＧＢ１ （ｍｇ／Ｌ） ＥＮＡ唱７８ （ｎｇ／Ｌ） 纯音听阈值（ｄＢ）
轻度组 ３６ 栽２ 汉汉畅３１ ±０ �畅１７ ９７ 垐垐畅４８ ±１３ ⅱ畅８２ ４３ 牋牋畅４７ ±１０ 汉畅５２

中度组 ３４ 栽２ 汉汉畅９２ ±０ �畅１７ ａ １４５ 垐垐畅３４ ±１３ ⅱ畅９５ ａ ６１ 牋牋畅７２ ±１２ 汉畅４１ ａ

重度组 ３２ 栽３ 汉汉畅８５ ±０ �畅１８ ａｂ ２３２ 垐垐畅１７ ±１３ ⅱ畅９２ ａｂ ７８ 牋牋畅３５ ±１３ 汉畅２５ ａｂ

　　注：与轻度比较，ａP ＜０畅０１；与中度比较，ｂP ＜０畅０１

讨　　论

ＨＭＧＢ１是一种 ＤＮＡ结合蛋白，也是迄今为止所发现的惟一的能在细胞外诱导细胞因子分泌和活化炎
症细胞的核内蛋白［５］ 。 ＨＭＧＢ１的产生和发挥作用较 ＴＮＦ唱α和 ＩＬ唱１等早期炎症因子晚，且持续时间较长，故
又有“晚期炎症介质”之称［６］ 。 研究证实 ＨＭＧＢ１作为一种重要的炎症介质和致炎细胞因子［７］ ，是启动和维
持炎症瀑布式反应的中心分子，与脓毒血症、关节炎、动脉硬化等发病机制关系密切、在致炎因子 ＴＮＦ唱α或
ＩＬ唱１ 的刺激下，单核唱巨噬细胞释放 ＨＭＧＢ１，反过来 ＨＭＧＢ１ 也可以刺激单核唱巨噬细胞分泌 ＴＮＦ唱α、ＩＬ唱８ 等
炎症介质，这样就形成了一个正反馈环路。 ＨＭＧＢ１ 还可以刺激中性粒细胞产生趋化现象，增加上皮细胞的
通透性，从而加重局部渗出和水肿，还可能参与炎症过程中免疫和内分泌反应的调节［８］ 。 本研究中突发性
耳聋患者 ＨＭＧＢ１含量明显高于对照组也证明了这一点。
内皮细胞激活是炎症细胞聚集和迁移进入组织的前提条件。 研究证实 ＨＭＧＢ１ 可特征性的上调白细

胞黏附分子（ ＩＣＡＭ唱１ 和 ＶＣＡＭ唱１），分泌中性粒细胞和内皮细胞化学趋化素（ ＩＬ唱８ 和 ＭＣＰ唱１），表达促炎细
胞因子（ＴＮＦ唱α）并且增加 ＲＡＧＥ的表达（ＨＭＧＢ１ 的受体） ［９］ ；这样，ＨＭＧＢ１ 激活了为白细胞穿过活化的
内皮细胞募集、黏附和迁移并且可能进入炎症病灶的整套的底物成分。 同时 ＨＭＧＢ１ 还可导致促炎细胞
因子（ＴＮＦ唱α）在 ＨＭＥＣ唱１ 的分泌［１０］ ，而 ＴＮＦ唱α是关键的早期炎症介质，起着调节和放大炎症反应的作
用；ＴＮＦ唱α的局部表达放大了 ＨＭＧＢ１ 对内皮细胞的促炎效应。 本研究中突发性耳聋患者 ＨＭＧＢ１ 含量
均有不同程度升高也说明了患者存在炎症反应，同时血清 ＨＭＧＢ１ 浓度变化在某种程度上体现了机体对
耳部炎症刺激的反应能力。

ＥＮＡ唱７８由７８ 个氨基酸组成［１１］ ，结构上与 ＩＬ唱８相似，同属于 Ｃ唱Ｘ唱Ｃ亚族的趋化因子，最初从人类肺Ⅱ型
肺泡上皮细胞中分离出来，并被认为是上皮细胞专有的产物，后来发现它可在各种炎性介质的诱导下表达，
包括脂多糖（ＬＰＳ）、ＩＬ唱１、ＴＮＦ唱α等。 ＥＮＡ唱７８可由单核细胞、巨噬细胞、成纤维细胞、血管内皮细胞等合成和
释放，主要来源为活化的巨噬细胞［１２］ 。 ＥＮＡ唱７８ 具有趋化和激活中性粒细胞作用，是炎症反应的重要介质；
还是重要的血管增生因子［１３］ 。 ＥＮＡ唱７８、ＩＬ唱８与细胞表面特异性受体 ＣＸＣＲ２ 结合，上调黏附分子 Ｅ 选择蛋
白和 ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８（Ｍａｃ １）的表达，促进白细胞附壁以及从毛细血管及微静脉渗出，延迟中性粒细胞的凋亡，
刺激白细胞分泌生长因子与细胞因子

［１４］ 。
引起突发性耳聋的各种炎症因素可诱导体内组织异常的 ＥＮＡ唱７８ 表达和活化，使白细胞黏附内皮细胞，

继而血管上皮遭破坏，炎性细胞侵入受伤组织。 尤其是 ＥＮＡ唱７８ 活性增加，与微血管通透性、炎性细胞侵入
和水肿明显相关

［１５］ 。 本研究中突发性耳聋患者 ＥＮＡ唱７８ 值均有不同程度升高，在某种程度上反映了机体对
耳部缺氧刺激的反应能力。 同时突发性耳聋患者治疗后 ＥＮＡ唱７８ 含量降低，提示 ＥＮＡ唱７８ 水平的变化可从一
定程度上反映突发性耳聋患者的治疗效果，对指导临床医师诊治有重要意义。
同时我们还发现 ＨＭＧＢ１和 ＥＮＡ唱７８、纯音听阈值之间存在很高的相关性，一方面证实 ＨＭＧＢ１ 和 ＥＮＡ唱

７８一样可作为炎症标记物；另一个方面也证实 ＨＭＧＢ１ 和 ＥＮＡ唱７８ 一样可作为突发性耳聋患者疗效观察的
指标。 探讨突发性耳聋的触发机制及个体的反应性将为突发性耳聋的治疗和预防开辟一条新途径，并在突
发性耳聋的预测及预防治疗中具有重要意义。
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