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·基础研究·

高压氧用于兔椎动脉型颈椎病致感音神经性耳聋
治疗的实验研究

刘清华1 潘曙明1 盛 颖1 姜 坚1 沈 健1 张桂芹1 徐鹏军1

摘要

目的：探讨高压氧疗法（HBOT）对椎动脉型颈椎病所致感音神经性耳聋的疗效及其可能作用机制。

方法：采用C2—C6左侧横突软组织注射组织硬化剂法构建家兔椎动脉型颈椎病动物模型。实验动物随机分为对照

组、模型组和HBOT组。HBOT组从造模第6周开始采用2.2ATA，100%O2，每日1次，连续2周HBOT治疗。测定各组

动物50Hz高刺激率、10Hz低刺激率左侧短声听性脑干反应（ABR）。

结果：在50Hz高刺激率短声刺激下，模型组ABR的Ⅲ、Ⅳ波峰潜伏期（PL）分别延长至(3.21±0.19)ms、(4.12±0.24)

ms，Ⅰ-Ⅳ波峰间期（IPL）至(2.61±0.26)ms，与对照组比较差异具有显著性（P＜0.05），Ⅰ-Ⅲ波IPL延长至(1.69±

0.22)ms，与对照组比较差异非常显著（P＜0.01）；HBOT使Ⅲ、Ⅳ波PL分别缩短为(2.99±0.21)ms、(3.90±0.20)ms，

Ⅰ-Ⅲ波IPL为(1.49±0.19)ms，与模型组比较差异具有显著性（P＜0.05）；各组间10Hz低刺激率ABR差异无显著性

意义。

结论：HBOT可改善颈源性感音神经性耳聋的脑干神经元突触效能和外周听觉通路传导，恢复听觉功能。
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Abstract
Objective: To evaluate the effect of hyperbaric oxygen therapy (HBOT) on sensorineural hearing loss induced by

vertebroarterial type cervical spondylosis and its possible mechanism.

Method: The animal model of vertebroarterial type cervical spondylosis was established by injection sclerosant in-

to the soft tissue on the left transverse processes of C2—C6 of rabbit. Thirty rabbits were randomly divided into

3 groups: control group, model group and HBOT group. In HBOT group, HBOT was administered by using 100%

oxygen at 2.2 ATA once daily for 2 weeks from the 6th week after injection. The auditory brainstem response

(ABR) evoked by clicking at high (50Hz) or low (10Hz) stimulation rate were recorded from the left ear of rabbit

in each group.

Result: At 50Hz high stimulation rate in model group, the record of ABR showed the peak latency (PL) of Ⅲ

and Ⅳ wave were (3.21±0.19)ms and (4.12±0.24)ms respectively, and the interpeak latency (IPL) of Ⅰ-Ⅵ and

Ⅰ-Ⅲ wave were (2.61±0.26)ms and (1.69±0.22)ms respectively, longer than those in control group(P＜0.05; P＜
0.01). While in HBOT group PL of Ⅲ and Ⅳ wave and IPL of Ⅰ-Ⅲ wave were(2.99±0.21)ms, (3.90±0.20)ms

and (1.49±0.19)ms respectively, compared with those in model group, the differences were significant(P＜0.05).

At 10Hz low stimulation rate there was no significant difference in PL or IPL of ABR among three groups.
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突发性感音神经性聋（sudden sensorineural

hearing loss, SSNHL）是指既往听力正常者，在较短

时间内发生感音神经性听力受损或完全丧失，是耳

科的一种常见病、多发病。其确切病因尚不清楚，临

床治疗存在一定困难。

高 压 氧 疗 法（hyperbaric oxygen therapy,

HBOT）作为SSNHL治疗的辅助技术之一，在临床应

用中取得较好的疗效。尤其在疾病的早期，HBOT

可以显著改善患者的听力[1—2]。但是，由于治疗结果

的不确定性，在治疗过程中可能存在的安慰剂效应

以及疾病的自愈性问题，使得HBOT从一开始就面

临争议[3—4]。因此，我们利用椎动脉型颈椎病所致感

音神经性耳聋动物模型，通过观察HBOT对模型动

物 听 性 脑 干 反 应（auditory brainstem response,

ABR）的影响，探讨HBOT治疗SSNHL的疗效和作用

机制。

1 材料与方法

1.1 动物模型的制备及分组

雄性日本大耳兔30只，体质量2.2—3.0kg，由中

国科学院上海分院实验动物中心提供。适应性饲养

1周后，按质量将动物排序，利用SAS统计软件的

Proc Plan过程随机化，将动物分为对照组、模型组、

HBOT组，每组10只。对照组：以生理盐水10ml注

射于家兔第2—6颈椎左侧横突附近软组织，并于第

2周重复1次。模型组：按照参考文献[5]，以浓度为

20%的组织硬化剂775注射液10ml注射于家兔左侧

第2—6颈椎横突附近组织，并于第2周重复1次。

HBOT组：先造模，从造模第6周开始HBOT。

1.2 HBOT方法

实验动物置于密闭加压舱中，舱底置新鲜钠石

灰，纯氧洗舱10min，使舱内O2浓度＞98%，CO2浓度

＜0.05%。以 0.1MPa/min 的速率加压至绝对压

0.22MPa，在高压下停留 60min（期间用纯氧通风

10min），舱内温度维持在22—24℃。暴露结束后，

匀速减压15min至常压，出舱。进舱时间为8∶30，每

日1次，连续14d。

1.3 ABR测定

对照组、模型组于注射后第8周检测，HBOT组

于终止治疗后24h检测。以美国Larson Davis公司

生产的声级计，校准日本NIHON KOHDEN公司生

产的MEB-2200肌电图/诱发电位仪YE-102J耳塞式

耳机，确定短声及白噪声听力级分贝与声压级分贝

的对应关系。在声电屏蔽室内保持室温20℃，家兔

耳源静脉推注氯胺酮（50mg/kg）麻醉后，记录针电极

插入家兔颅中线前囟皮下，参考电极和地线分别置

于左侧和右侧耳后皮下。耳机插入耳廓内距骨膜

1cm处并保持密闭，左耳以50Hz高刺激率（或10Hz

低刺激率）、80dB SPL疏密交替极性短声刺激，右耳

以50dB SPL白噪声掩蔽，记录通频带1—3000Hz，

灵敏度10μV/D，分析时间1ms/D，叠加200次记录

ABR。每次重复测试3次观察重复性，测试结果取3

次平均值。测定家兔ABR的Ⅰ波、Ⅲ波、Ⅳ波峰潜

伏期（peak latency, PL）和Ⅰ—Ⅲ、Ⅲ—Ⅳ、Ⅰ—Ⅳ

波的峰间期（interpeak latency, IPL）。

1.4 统计学分析

各组数据均以均数±标准差表示。多组均数间

比较采用单因素方差分析，均数间两两比较采用

LSD-t检验。数据采用SPSS 18.0软件分析。以双

侧α=0.05为显著性检验水准。

2 结果

2.1 HBOT对实验家兔50Hz高刺激率ABR的影响

在50Hz高刺激率短声刺激下，模型组ABR的

Ⅲ、Ⅳ波PL以及Ⅰ-Ⅳ波IPL较对照组延长，差异显

著（P＜0.05）；Ⅰ-Ⅲ波IPL较对照组明显延长，差异

非常显著（P＜0.01）。HBOT组与对照组比较，各波

PL、IPL之间差异无显著性意义。HBOT组与模型组

Conclusion: HBOT can improve not only the neuron synapses efficiency of brainstem, but also the conduction of

peripheral cochlear path. This may be the cause for HBOT improving the hearing function in sensorineural hear-

ing loss.
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比较，Ⅲ、Ⅳ波PL和Ⅰ-Ⅲ波IPL缩短，差异显著（P<
0.05）。见表1。

2.2 HBOT对实验家兔10Hz低刺激率ABR的影响

在10Hz低刺激率短声刺激下，各组间ABR的

Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ波PL以及Ⅰ-Ⅲ、Ⅲ-Ⅳ、Ⅰ-Ⅳ波的IPL差

异无显著性意义。见表2。

表1 各组50Hz高刺激率ABR检测指标比较 (x±s)

组别

对照组
模型组
HBOT组

与对照组比较：①P＜0.05；②P＜0.01；与模型组比较：③P＜0.05

例数

10
8
9

PL（ms）
Ⅰ

1.50±0.19
1.52±0.22
1.50±0.21

Ⅲ
2.95±0.21
3.21±0.19①

2.99±0.21③

Ⅳ
3.84±0.23
4.12±0.24①

3.90±0.20③

IPL（ms）
Ⅰ—Ⅲ

1.45±0.11
1.69±0.22②

1.49±0.19③

Ⅲ—Ⅳ
0.89±0.27
0.92±0.16
0.91±0.27

Ⅰ—Ⅳ
2.34±0.29
2.61±0.26①

2.40±0.20

表2 各组10Hz低刺激率ABR检测指标比较 (x±s)

组别

对照组
模型组
HBOT组

与对照组比较：①P＜0.05；②P＜0.01；与模型组比较：③P＜0.05

例数

10
8
9

PL（ms）
Ⅰ

1.30±0.18
1.42±0.17
1.39±0.18

Ⅲ
2.81±0.15
2.95±0.18
2.89±0.18

Ⅳ
3.87±0.25
3.97±0.18
3.86±0.19

IPL（ms）
Ⅰ—Ⅲ

1.51±0.18
1.53±0.18
1.49±0.07

Ⅲ—Ⅳ
1.06±0.35
1.02±0.17
0.97±0.17

Ⅰ—Ⅳ
2.57±0.23
2.55±0.24
2.46±0.13

3 讨论

SSNHL在临床并不少见，发病率约为5—30/10

(万·年)[6—8]，其发生可能与衰老、遗传、耳毒性药物、

噪声、病毒感染、变态反应、内耳微循环障碍等因素

有关[9]，其中内耳血供障碍学说日益受到重视[10]。内

耳血供主要来自椎—基底动脉—迷路动脉系统。由

于其分支细小且侧支代偿差，在颈椎病变、椎动脉受

压及大脑动脉环代偿低下等诱因下，易发生内耳、脑

干的损伤，导致高频听力损失[11]。

本研究采用组织硬化剂775注射液注入家兔颈

椎横突软组织构建家兔椎动脉型颈椎病模型。受颈

椎大量瘢痕组织形成、椎动脉管壁纤维化、椎动脉与

瘢痕广泛粘连、瘢痕组织挛缩致颈椎力学失衡以及

椎动脉周围神经丛和交感神经紊乱致大脑动脉环失

代偿等诸多因素的影响，形成椎—基底动脉供血不

足，最终导致内耳供血障碍。该模型合并感音性听

力损失，因此不失为一种理想的研究SSNHL动物模

型。

ABR是利用声刺激诱发潜伏期在10ms以内的

脑干电反应，是检测听觉系统与脑干功能的客观检

查[12]。正常人ABR有7个波，常用的为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、

Ⅳ、Ⅴ5个波。ABR检测参数主要为Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ的PL

及Ⅰ-Ⅲ、Ⅲ-Ⅴ、Ⅰ-Ⅴ的IPL。Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ波分别反

映蜗神经、脑桥下段和脑桥上段情况；Ⅰ-Ⅲ、

Ⅲ-Ⅴ、Ⅰ-Ⅴ的IPL依次代表同侧听觉通路外周段

在下位脑干的传导时间、双侧听觉通路中枢段在上

位脑干的传导时间、听觉通路在整个脑干的传导时

间。家兔ABR与人类相似，但Ⅴ波不稳定，因此研

究中检测参数中选用较为稳定的Ⅳ波替代Ⅴ波。

HBOT是目前开展的非药物治疗方法，是通过

在高于1标准大气压的条件下吸100%氧气来实现

的。HBOT改变机体对氧的摄取和利用方式，增加

血氧含量，提高血氧分压，增强血氧弥散的能力[13]，

广泛应用于临床与氧供应障碍相关疾病治疗[14—15]。

近年来，HBOT应用于临床SSNHL治疗取得较好疗

效，尤其是早期发病，HBOT可显著改善听力[1—2,16]。

但是由于治疗结果的不确定性，HBOT在SSNHL治

疗中的作用和价值有待进一步研究。

我们通过家兔椎动脉型颈椎病模型的研究发

现：①在50Hz高刺激率短声的刺激下，模型组家兔

ABR的Ⅲ、Ⅳ波PL和Ⅰ-Ⅲ、Ⅰ-Ⅳ波IPL较对照组

延长，而HBOT可使Ⅲ、Ⅳ波PL和Ⅰ-Ⅲ波IPL缩短

（与模型组比较，P＜0.05）；②各组之间10Hz低刺激

率ABR差异无显著性意义。低刺激率ABR和高刺

激率ABR分别代表白质和灰质的反应性。由于白

质反应性对轻度椎基底动脉供血不足引起的中度感

音神经性耳聋不敏感，因此各组之间10Hz低刺激率

ABR并无显著性差异。灰质反应性，特别是神经元

突触效能的反应对缺血极为敏感，因此模型组家兔

可以检测到ABR的PL、IPL的延长，而HBOT提高脑

干血氧供应，改善神经元代谢、恢复突触效能，同时

改变内耳缺氧状态，从而使脑干听觉通路传导修复。
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综上所述，本研究以组织硬化剂注射法建立家

兔椎动脉型颈椎病所致感音神经性耳聋模型，通过

对ABR的测定，说明HBOT可恢复耳蜗核突触效能，

改善脑干听觉通路传导，从而在SSNHL治疗中发挥

积极；HBOT应该作为一项重要的SSNHL辅助治疗

手段。
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