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乙型肝炎病毒致聋多机制与临床预警
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摘要:乙型肝炎病毒感染是全球性的公共卫生问题ꎬ其影响不仅局限于肝脏ꎬ亦可累及其他系统ꎬ但听觉系统损伤的机制与临

床特征尚未系统阐明ꎮ 本研究通过循证整合发现:慢性乙型肝炎患者感音神经性听力损失发生率显著高于乙型肝炎病毒携

带者ꎬ并揭示其潜在机制ꎮ 同时提出突发性感音神经性聋可能是慢性乙型肝炎急性加重的预警体征ꎮ 本研究为 ＨＢＶ 感染者

的听力学监测提供循证基础ꎬ建议将听力学评估纳入乙肝感染者管理路径ꎬ并推动耳保护型抗病毒药物研发ꎮ
关键词:乙型肝炎病毒ꎻ感音神经性听力损失ꎻ药物耳毒性ꎻ免疫反应

中图分类号:Ｒ５１２.６＋２ꎻＲ７６４.４３　 　 　 文献标志码:Ａ　 　 　 文章编号:１６７３￣３７７０(２０２６)０３￣０１１０￣０５

引用格式:王梦慧ꎬ黎奥ꎬ魏浩ꎬ等. 乙型肝炎病毒致聋多机制与临床预警[Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ２０２６ꎬ ４０(３):１１０￣１１４.
ＷＡＮＧ Ｍｅｎｇｈｕｉꎬ ＬＩ Ａｏꎬ ＷＥＩ Ｈａｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｗａｒｎｉｎｇ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｄｅａｆｎｅｓｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２６ꎬ ４０(３):１１０￣１１４.

Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｗａｒｎｉｎｇ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｄｅａｆｎｅｓｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ

ＷＡＮＧ Ｍｅｎｇｈｕｉꎬ ＬＩ Ａｏꎬ ＷＥＩ Ｈａｏꎬ ＪＩＡＮＧ Ｙｕｅꎬ ＷＵ Ｘｉｎｇｇｕａｎｇꎬ ＬＩ Ｌｕｘｉꎬ ＱＩＡＮ Ｘｉａｏｙｕｎ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ＆ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｄｒｕｍ Ｔｏｗｅｒ ＨｏｓｐｉｔａｌꎬＡｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｈｏｏｌꎬ
Ｎａｎｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ / Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｄｒｕｍ Ｔｏｗｅｒ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ ２１０００８ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ａ ｇｌｏｂａｌ ｐｕｂｌｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｃｏｎｃｅｒｎ. Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｖｉｒｕｓ ｉｓ ｎｏｔ ｌｉｍｉｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒꎬ ｂｕｔ ｃａｎ
ａｆｆｅｃｔ ｏｔｈｅｒ ｓｙｓｔｅｍｓ ｔｏｏ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｄａｍａｇｅ ｈａｖｅ ｎｏｔ ｂｅｅｎ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ
ｃｌａｒｉｆｉｅｄ. Ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｖｉｄｅｎｃｅ￣ｂａｓｅｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎꎬ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｃａｒｒｉｅｒｓꎬ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｗｅｒｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ. Ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ
ｉｔ ｉｓ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｔｈａｔ ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｍａｙ ｂｅ ａ ｗａｒｎｉｎｇ ｓｉｇｎ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ
ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａｎ ｅｖｉｄｅｎｃｅ￣ｂａｓｅｄ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ａｕｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ＨＢＶ￣ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ. Ｉｔ ｉｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｔｈａｔ ａｕｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓ￣
ｓｅｓｓｍｅｎｔ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ￣ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｅａｒ￣ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｄｒｕｇｓ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｐｒｏｍｏｔｅｄ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓꎻ Ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓꎻ Ｄｒｕｇ ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙꎻ Ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｏｎ

　 　 世界卫生组织 ２０２１ 年发布的«世界听力报告»
预测ꎬ至 ２０５０ 年全球将有近 ２５ 亿人患有听力损失ꎬ
其中至少 ７ 亿人需进行听力康复[１]ꎮ 感音神经性

听力损失(ＳＮＨＬ)受到多种因素影响ꎬ包括遗传、年
龄、耳毒性药物、听觉创伤、内分泌系统及免疫系统

疾病等ꎮ 此外ꎬ细菌感染及特定病毒因子(包括腮

腺炎、麻疹和巨细胞病毒等)引起的感染也可导致

单侧或双侧 ＳＮＨＬꎬ程度从轻度到重度甚至永久性耳

聋[２]ꎮ 现有临床证据表明ꎬ乙型肝炎病毒(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｖｉｒｕｓꎬ ＨＢＶ)感染也与 ＳＮＨＬ 的发生存在关联[３]ꎬ突
发感音神经性听力损失(ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓꎬ ＳＳＮＨＬ)甚至是慢性乙型肝炎(ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂꎬ ＣＨＢ)急性加重的首发症状[４]ꎮ 其潜在机制涉
及多种途径ꎬ如 ＨＢＶ[５￣６]及其防治药物(如疫苗[７￣９]、
干扰素[１０])可触发机体免疫反应ꎬ导致循环免疫复
合物在内耳微血管沉积ꎬ引起耳蜗微血管内皮损伤
及血－迷路屏障破坏ꎬ进而造成 ＳＮＨＬꎻＨＢＶ[４]、干
扰素[１１] 或抗病毒药物[１２] 可能直接侵入内耳ꎬ造成
听神经或毛细胞损伤ꎻ此外ꎬ ＣＨＢ 的肝外并发症贫
血也会导致 ＳＮＨＬꎬ其机制可能与缺铁[１３]、耳蜗内
出血[１４]等有关ꎮ 然而ꎬＨＢＶ 感染者的听力问题常
被临床忽视ꎬ现行«慢性乙型肝炎防治指南»也未涵
盖听力监测建议[１５]ꎮ

本文通过系统回顾既往 ＨＢＶ 感染与听力相关
性的临床研究ꎬ旨在总结现有证据ꎬ探讨两者关联及
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其潜在机制ꎬ呼吁关注并保护 ＨＢＶ 感染者的听力

健康ꎬ以促进 ＣＨＢ 急性加重期的及时诊疗ꎬ最终改

善患者生活质量和预后ꎮ

１　 乙型肝炎病毒的流行病学、预防和治疗

１.１　 ＨＢＶ 的流行病学

ＨＢＶ 是全世界具有严重危害的传染病病原体

之一[１６]ꎬ尽管预防性疫苗已应用 ３０ 余年ꎬ但 ＨＢＶ
感染仍构成重大公共卫生负担[１７]ꎮ 中国是乙肝高

发国家ꎬ据报道 ２０２０ 年我国 １ ~ ６９ 岁人群中乙肝表

面抗原(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＨＢｓＡｇ)流行率

从 １９９２ 年的 ９.７２％下降到 ２０２０ 年的 ５.８６％ꎬ但仍

有约 ７ ５００ 万 ＨＢＶ 感染者ꎬ且每年仍有新发病例近

１００ 万[１８￣１９]ꎮ
乙型肝炎病毒属嗜肝 ＤＮＡ 病毒科ꎬ其基因组

为不完全双链环状 ＤＮＡꎬ至少有 ９ 种基因型(Ａ ~ Ｉ
型) [１７ꎬ２０]ꎬ而我国以 Ｂ、Ｃ 基因型为主[１５]ꎮ ＨＢＶ 病

毒的主要传播途径有血液传播、医源性传播、垂直传

播和性传播等ꎮ 现已有研究证实 ＨＢＶ 病毒存在于

人体大多数体液中ꎬ包括血液、汗液、尿液、唾液、性
分泌物、乳汁和耵聍等[２１]ꎮ

ＨＢＶ 感染的临床表现多种多样ꎬ既有无症状

ＨＢＶ 携带者ꎬ也有急性乙型肝炎、慢性乙型肝炎、重
型肝炎等[１５ꎬ２２]ꎮ 该病的重要性在于其高发性和严

重的肝内 /肝外并发症ꎬ肝内并发症范围从暴发性肝

炎到肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌等ꎬ每年约有 １００
万人死于此类并发症[２３￣２４]ꎮ 肝外并发症涉及肾脏

疾病、全身表现(冷凝球蛋白血症、结节性多动脉

炎、血清病样综合征)以及风湿病、血液病、神经病、

眼科、皮肤科疾病等[２５]ꎮ
１.２　 预防和治疗

目前预防ＨＢＶ 感染最有效的方法是接种乙肝疫

苗[１５]ꎮ 常规出生时、１ 月龄及 ６ 月龄各接种 １ 剂ꎬ但
母亲 ＨＢｓＡｇ 为阳性的新生儿ꎬ应在出生后 １２ ｈ 内注

射乙肝免疫球蛋白ꎬ并于不同部位接种乙肝疫苗[１５]ꎮ
ＨＢＶ 感染者多需长期抗病毒治疗ꎬ目前一线抗

病毒药物有恩替卡韦、富马酸替诺福韦酯和艾米替

诺福韦等[１５]ꎮ 除此之外ꎬ我国现已批准将聚乙二醇

干扰素 α(Ｐｅｇ￣ＩＦＮ￣α)和干扰素 α 用于 ＣＨＢ 的治

疗ꎬＰｅｇ￣ＩＦＮ￣α 与抗病毒药物联合治疗可提升部分

患者临床治愈率[１５]ꎮ 对于肝脏组织有明显炎症或

转氨酶明显升高者ꎬ可应用甘草酸制剂和双环醇等

抗炎保肝药物ꎮ 对于已出现肝脏纤维化的患者ꎬ可
使用安络化纤丸、复方鳖甲软肝片、扶正化瘀片等中

药方剂ꎬ可有一定的抗纤维化作用[１５]ꎮ
在关注 ＨＢＶ 感染防治有效性的同时ꎬ也需警

惕其神经及听觉系统潜在毒性ꎮ 尽管乙肝疫苗总体

安全性良好ꎬ但存在 ＳＮＨＬ 并发症个案报告[７]ꎮ 其

治疗药物 Ｐｅｇ￣ＩＦＮ￣α[１０]与抗病毒药物也被证明有毛

细胞毒性[１２]ꎮ 因此ꎬ在 ＨＢＶ 感染的长期管理过程

中ꎬ应加强对患者听力的监测与评估ꎬ以早期识别并

干预相关不良反应ꎮ

２　 乙型肝炎病毒导致感音神经性听力损失
的临床证据

　 　 目前多项国内外研究均表明ꎬＨＢＶ 感染可导致

听力损失ꎬ且 ＨＢＶ 携带者与 ＣＨＢ 患者表现出不同

程度的听觉系统损害ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 ＨＢＶ 感染与听力状况的关系临床研究相关文献汇总
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ

研究
类型

纳入病例
数量 /例

实验分组
(病例数量) 检测方法 研究结果

１９０ 乙肝组(９４)ꎻ
对照组(９６)

ＰＴＡ、
ＳＤＳ ＣＨＢ 患者出现听力损失[３]

１１０
ＨＢＶ 携带组(３４)ꎻ
慢乙肝组(３０)ꎻ
对照组(４６)

ＰＴＡ ＨＢＶ 携带者听力水平仅 ２５０ Ｈｚ 与对照组存在统计学差
异ꎬ而慢性乙肝患者各频率听力均下降[２６]

９２
ＨＢＶ 携带组(２９)ꎻ
慢乙肝组(３０)ꎻ
对照组(３３)

ＤＰＯＡＥ 慢乙肝组和 ＨＢＶ 携带组均有潜在的耳蜗功能受损ꎬ且
慢乙肝组较 ＨＢＶ 携带组明显[２８]

回顾性
临床
研究

１９２ 乙肝组(９５)ꎻ
对照组(９７)

ＰＴＡ、
ＳＤＳ

乙型病毒性肝炎可引起听力损失ꎬ且慢乙肝患者更容易
出现听力损失[２７]

１３０
ＨＢＶ 携带组(３５)ꎻ
慢乙肝组(４１)ꎻ
对照组(５４)

ＰＴＡ、
ＤＰＯＡＥ

乙型肝炎可导致听力损失ꎬ且慢乙肝患者更容易发生听
力损失ꎻ慢性乙型肝炎患者可能有内耳的潜在感染及病
理改变[２９]

１９１ 乙肝组(８３)ꎻ
对照组(１０８) ＰＴＡ ＨＢＶ 感染者与对照组之间的平均 ＰＴＡ 有显著差异ꎬ其听力

损失可能与乙肝组中的 ＨＢＶ 存在有关[２]

　 　 注:ＨＢＶ 为乙型肝炎病毒ꎬＣＨＢ 为慢性乙型肝炎ꎬＰＴＡ 为纯音听阈测试ꎬＤＰＯＡＥ 为耳声发射ꎬＳＤＳ 为言语辨别评分ꎮ
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２.１　 ＨＢＶ 感染导致 ＳＮＨＬ
Ｍｏｎｄａｌ 等[３] 通过对 ９４ 例 １８ ~ ５０ 岁之间的

ＣＨＢ 患者进行纯音听阈测试(ｐｕｒｅ ｔｏｎｅ ａｕｄｉｏｍｅｔｒｙ
ｔｅｓｔꎬ ＰＴＡ)及言语辨别评分( ｓｐｅｅｃｈ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ
ｓｃｏｒｅꎬ ＳＤＳ)检查ꎬ并与 ９６ 例健康对照组(年龄、性
别匹配的健康 ＨＢｓＡｇ 阴性个体ꎬ无耳毒性药物史ꎬ
无糖尿病、高血压、肾脏损害、类风湿性疾病ꎬ无听力

损失家族史ꎬ无长期噪音暴露ꎬ无耳硬化其他耳部疾

病和耳部手术史)比较ꎬ发现 ９４ 例乙型肝炎患者

中ꎬ右耳纯音平均 ＰＴＡ(平均阈值 ２５０ꎬ５００ꎬ１ ０００ꎬ
２ ０００ꎬ４ ０００ 和 ８ ０００ Ｈｚ)为 ２８.４ ｄＢꎬ左耳为２７.３ ｄＢꎻ
对照组右耳平均 ＰＴＡ ９.９ ｄＢꎬ左耳平均 ＰＴＡ ９.３ ｄＢ
(Ｐ＝ ０.０１)ꎮ 两组患者双耳言语辨别评分(ＳＤＳ)均
为 １００％ꎮ 且听力损失主要为非对称性的 ＳＮＨＬꎮ
因此ꎬＨＢＶ 感染与听力损失呈正相关ꎮ
２.２　 ＨＢＶ 携带者与 ＣＨＢ 患者的听力状况差异

２.２.１　 ＨＢＶ 携带者与 ＣＨＢ 患者在纯音听阈测试

(ＰＴＡ)检查中听力下降的频率不同

原晶晶[２６]、Ｎａｓａｂ[２７]及 Ｐａｒｉｚａｄ[２]等通过对 ＨＢｓＡｇ
阳性者及健康对照组进行 ＰＴＡ 检查ꎬ发现 ＨＢＶ 感

染者与健康对照组的总平均 ＰＴＡ 存在差异ꎮ 但

ＨＢＶ 携带组和对照组仅在 ２５０ Ｈｚ 听阈差异有显著

统计学意义ꎬＣＨＢ 组则在各频率听阈均升高ꎬ尤以

２５０ Ｈｚ、２ ０００ Ｈｚ、４ ０００ Ｈｚ、８ ０００ Ｈｚ 为著ꎮ 表明

ＨＢＶ 携带者与 ＣＨＢ 患者听力下降的频率分布存在

差异ꎬＨＢＶ 携带者以低频听力损失为主ꎮ
２.２.２　 ＣＨＢ 患者潜在的耳蜗功能受损更明显

鲍诗平[２８￣２９]等对 ＨＢＶ 感染者及健康对照组进

行了 ＰＴＡ 及畸变产物耳声发射( ｄｉｓｔｏｒｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔ
ｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ ｅｍｉｓｓｉｏｎꎬ ＤＰＯＡＥ) 检查ꎮ ＰＴＡ 结果与

上述研究一致:ＨＢＶ 携带组仅在 ２５０ Ｈｚ 听阈显著

高于对照组ꎬ慢乙肝组则在所有频率听阈均显著升

高ꎬ提示 ＣＨＢ 患者更易发生听力损失[２９]ꎮ ＤＰＯＡＥ
结果显示对照组各频率检出率及幅值均高于 ＨＢＶ 携

带组和慢乙肝组ꎬ而 ＨＢＶ 携带组各频率幅值又高于

慢乙肝组ꎮ 表明 ＨＢＶ 携带者和 ＣＨＢ 患者均存在潜

在的耳蜗功能受损ꎬ且后者损害程度更严重[２８]ꎮ

３　 乙型肝炎病毒及其相关因素导致听力损
失的潜在机制

３.１　 ＨＢＶ 感染引起的机体免疫反应

既往研究表明 ＨＢＶ 感染相关的结节性多动脉

炎(ｐｏｌｙａｒｔｅｒｉｔｉｓ ｎｏｄｏｓａꎬ ＰＡＮ)可能是患者听力损失

的原因[３０]ꎬ接受泼尼松龙联合抗病毒及 α￣干扰素

治疗的 ＨＢＶ 阳性 ＰＡＮ 患者可获临床缓解ꎬ而未抗

病毒者无缓解ꎮ 然而ꎬＮａｓａｂ 等[２７] 在 ９５ 例 ＨＢＶ 感

染者中未检出 ＰＡＮ 却仍观察到听力损失ꎬ表明存在

独立于 ＰＡＮ 的致病途径ꎮ 冯素兰等[５] 推测其机制

或涉及 ＨＢＶ 感染听神经系统或免疫复合物沉积于内

听动脉ꎬ引发血管闭塞、内耳血供不足ꎮ 而 Ｒｚｙｍｓｋｉ
Ｐ[６]认为 ＨＢＶ 感染可上调机体促炎细胞因子(如 ＩＬ￣１、
ＩＬ￣６和 ＴＮＦ￣α)ꎬ导致耳蜗功能障碍ꎮ 以上证据均指向

听力损失与 ＨＢＶ 感染引发的机体免疫应答反应有关ꎮ
３.２　 肝炎相关药物的耳毒性

３.２.１　 乙肝疫苗

Ｏｒｌａｎｄｏ ＭＰ[７] 报道了一例接种乙肝疫苗 ４８ ｈ
后突发单侧 ＳＳＮＨＬ 的患儿ꎮ 听力学检查示左侧感

音神经性听力损失ꎬ鼓室导抗图正常ꎬ鼓膜完整ꎬ血
液学无异常ꎮ 因此该患儿 ＳＳＮＨＬ 考虑与接种乙肝

疫苗有关ꎮ Ｂｉａｃａｂｅ 等[８] 及 ＤｅＪｏｎｃｋｅｒｅ 等[９] 等亦有

类似报道ꎮ 但目前乙肝疫苗导致听力损失的作用机

制尚不明确ꎬ可能与疫苗触发的自身免疫反应相关ꎮ
３.２.２　 干扰素( Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎꎬ ＩＦＮ)

ＩＦＮ 是治疗乙型肝炎的常用药ꎬ随着干扰素的

长期应用ꎬ已出现药物不良反应ꎮ Ｇｏｚｄａｓ 等[３１] 及

Ｔｕｎｃａ 等[３２]均报道了在 ＩＦＮ 治疗期间发生 ＳＳＮＨＬ
的病例ꎬ随后 Ｋａｎｄａ 等[３３]进行了一项前瞻性临床研

究ꎬ该结果与 Ｓｈａｒｉｆｉａｎ 等[１０] 的研究结果相同ꎬ均提

示干扰素治疗会造成乙肝患者发生 ＳＮＨＬꎬ其机制

可能与自身免疫有关ꎮ Ｒｚｙｍｓｋｉ 等 [６]则认为干扰

素对听神经或毛细胞的直接毒性、干扰素触发的自

身免疫或内耳微循环障碍均可能导致听力损失ꎮ
为探究干扰素对耳蜗的影响ꎬＺｉｔｔｏｏｎ 等 [１１]使

用 ３０ 只豚鼠进行了一项动物研究ꎮ 耳蜗的电子显

微镜扫描和免疫组化显示ꎬ聚乙二醇干扰素 α￣２ｂ
可致耳蜗超微结构改变ꎬ表现为毛细胞和支持细胞

的结构变化ꎬ并伴随 Ｃｏｒｔｉ 器官和血管纹的凋亡ꎮ
３.２.３　 抗病毒药物:替诺福韦

替诺福韦是常用抗病毒药物ꎬＴｈｅｉｎ 等[１２] 的一

项体外研究发现ꎬ替诺福韦对听觉细胞系 ＨＥＩ￣ＯＣ１
产生浓度依赖性毒性ꎻ并发现其诱导的细胞死亡与

ｃａｓｐａｓｅ 非依赖性机制相关ꎬ但具体机制仍需进一步

探究ꎮ
３.３　 病毒对内耳的直接影响

Ｈｕａｎｇ 等[４]报道了一例以单侧 ＳＳＮＨＬ 为首发

表现的 ＣＨＢ 急性加重患者ꎮ 该患者为 ２０ 岁男性ꎬ
突发左耳听力丧失 ２ ｄꎮ 患者自幼有乙肝病毒携带

史ꎬ但无明显相关症状ꎮ 体格检查无异常ꎮ 听力学

检查示左耳极重度 ＳＮＨＬꎮ 常规入院血液检查、血
清 ＨＢＶ ＤＮＡ 及腹部超声发现患者处于 ＣＨＢ 急性
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加重期ꎮ 脑 ＭＲＩ 造影显示左侧耳蜗和前庭炎症征

象ꎮ 因此作者认为该患者 ＣＨＢ 急性加重期可能产

生大量 ＨＢＶ 再激活ꎬ导致病毒通过血液途径进入

内耳ꎬ感染毛细胞和螺旋神经节ꎬ引起严重的病理生

理变化ꎬ从而引起听力损失ꎮ
３.４　 ＣＨＢ 肝外并发症对听力的影响

在肝病期间ꎬ消化道出血、感染或营养缺乏均可

发生贫血[３４]ꎬ研究表明ꎬ贫血会造成 ＳＮＨＬ[３５]ꎬ如缺

铁性贫血( ｉｒｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｅｍｉａꎬ ＩＤＡ)与肝炎相关

性再 生 障 碍 性 贫 血 ( ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｐｌａｓｔｉｃ
ａｎｅｍｉａꎬ ＨＡＡＡ)ꎮ 缺铁可能导致耳蜗血管纹萎缩

及螺旋神经节细胞减少ꎬ但患者的听力障碍可随着

ＩＤＡ 的治疗得到改善[１３]ꎻ而 ＨＡＡＡ 患者发生 ＳＮＨＬ
则可能与血小板减少导致耳蜗微血管出血有关[１４]ꎮ
腹水、门静脉高压等肝外并发症ꎬ暂未发现其与听力

的关联ꎬ未来有待进一步关注ꎮ

４　 结论与展望

综上所述ꎬ我国作为乙型病毒性肝炎高流行区ꎬ
现有证据表明 ＨＢＶ 感染与听觉系统损伤存在关

联ꎮ ＣＨＢ 患者听力损失风险及耳蜗功能损害程度

显著高于 ＨＢＶ 携带者ꎬ且 ＳＳＮＨＬ 可作为 ＣＨＢ 急

性加重的预警体征ꎬ故需加强对 ＨＢＶ 感染者(尤其

ＣＨＢ 患者)的听力学监测ꎬ以促进急性加重期早期

干预ꎮ
然而ꎬ韩国一项研究显示 ＨＢＶ 感染者高频轻

度听力损失发生率低于对照组[３６]ꎬ此矛盾结果或与

ＨＢＶ 基因型差异、未排除遗传性耳聋 /耳毒性药物

暴露、缺乏高龄人群限制(潜在老年性聋)等混杂因

素有关ꎮ 故 ＨＢＶ 与听力损失的关联性仍需进一步

验证ꎮ
当前研究仍存在一定局限性ꎬ首先评估手段单

一ꎬ目前仅行 ＰＴＡ 及 ＤＰＯＡＥ 检查ꎬ未来需整合听

性脑干反应 ( ａｕｄｉｔｏｒｙ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＡＢＲ)、
４０ Ｈｚ 听觉事件相关电位等神经电生理检测ꎬ深入

探究 ＨＢＶ 对听神经通路的损伤ꎻ其次ꎬ机制仍未明

确ꎬ潜在机制可能涉及:ＨＢＶ /疫苗 /干扰素诱导的

免疫复合物沉积及自身免疫反应ꎻＨＢＶ /干扰素对

毛细胞及听神经的直接毒性ꎻ抗病毒药物的毛细胞

毒性ꎻＣＨＢ 肝硬化继发 ＩＤＡ 所致耳蜗血管纹萎缩及

螺旋神经节细胞减少ꎻＨＡＡＡ 所致耳蜗微血管出血

(图 １)ꎮ

图 １　 ＨＢＶ 相关性听力损失的潜在机制示意图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＨＢＶ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ

　 　 因此ꎬ未来应将听力学评估纳入 ＨＢＶ 感染者

管理路径ꎬ同时进一步开展多中心大样本临床研究ꎬ
完善听力学评估体系以及其他肝外并发症对听力的

影响ꎻ深化基础研究ꎬ在分子及细胞层面阐明 ＨＢＶ
致聋机制ꎬ探索靶向治疗策略ꎬ并开发低耳毒性抗病

毒药物ꎬ优化听力康复方案ꎮ
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ａｍｏｎｇ ｍｅｎ ａｎｄ ｗｏｍｅｎ ｉｎ Ｃｈｉｎａ[ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ
２００５ꎬ ３５３ ( １１ ): １１２４￣１１３４. ｄｏｉ: １０. １０５６ / ＮＥＪＭ￣
ｓａ０５０４６７

[２４] Ｘｉａ ＧＬꎬ Ｌｉｕ ＣＢꎬ Ｃａｏ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂ ａｎｄ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａ￣
ｔｉｏｎ. Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｃｒｏｓｓ￣ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｅｒｏｅｐｉｄｅ￣
ｍｉｏｌｏｇｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ａꎬ Ｂꎬ Ｃꎬ Ｄꎬ ａｎｄ Ｅ ｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａꎬ １９９２[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｈｅｐａｔｏｌ Ｃｏｍｍｕｎꎬ １９９６ꎬ
５(１): ６２￣７３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / Ｓ０９２８￣４３４６(９６)８２０１２￣３

[２５] Ｓｏｎｇｔａｎｉｎ Ｂꎬ Ｃｈａｉｓｒｉｍａｎｅｅｐａｎ Ｎꎬ Ｍｅｎｄóｚａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｂｕｒｄｅｎꎬ ｏｕｔｃｏｍｅꎬ ａｎｄ ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ [ Ｊ ] .
Ｖｉｒｕｓｅｓꎬ ２０２４ꎬ １６(４): ６１８. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｖ１６０４０６１８

[２６] 原晶晶ꎬ 鲍诗平ꎬ 张帆ꎬ 等. 慢性乙型肝炎病毒感染与

听力相关性初步研究[ Ｊ] . 中国听力语言康复科学杂

志ꎬ ２０１６ꎬ １４(６): ４２８￣４３１
ＹＵＡＮ Ｊｉｎｇｊｉｎｇꎬ ＢＡＯ Ｓｈｉｐｉｎｇꎬ ＺＨＡＮＧ Ｆａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ
ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐ￣
ａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅａｒｉｎｇ ａｎｄ Ｓｐｅｅｃｈ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎꎬ
２０１６ꎬ １４(６): ４２８￣４３１

[２７] Ｎａｓａｂ ＭＳ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ａｎｄ ｈｅａｒｉｎｇ
ｓｔａｔｕｓ[Ｊ] . Ｏｍａｎ Ｍｅｄ Ｊꎬ ２０１２ꎬ ２７(５): ４１８￣４２０. ｄｏｉ:
１０.５００１ / ｏｍｊ.２０１２.１０３
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.４０ꎬ Ｎｏ.３ꎬ ２０２６

Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｈｏｏｌꎬ ２０２２ꎬ ４３ ( １０): １０１０￣１０１３. ｄｏｉ: １０.
３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.２０９５￣５２２７.２０２２.１０.００２

[３５] Ｇｏｎｇ Ｄꎬ Ｌｉ ＸＭꎬ ＷａｎＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅ￣
ｓｅａｒｃｈ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｉｎ Ｃｈｉｎａ[ Ｊ] .
Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ １７(１２): ２３０８￣２３１５. ｄｏｉ:１０.
１８２４０ / ｉｊｏ.２０２４.１２.２０

[３６] Ｗａｎｇ ＭＨꎬ Ｊｉａｎｇ ＸＤꎬ Ｚｅｎｇ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｌａｎｃｉｎｇ ａｃｃｕｒａｃｙ
ａｎｄ ｕｓｅｒ ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｒｏｍｐｔ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｉｎ
ＡＩ￣ｄｒｉｖｅｎ ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ａｒｔｉｆ Ｉｎｔｅｌｌꎬ
２０２５ꎬ ８: １５１７９１８. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｒａｉ.２０２５.１５１７９１８

[３７] Ｌｉ ＹＨꎬ Ｌｉ ＹＬꎬ Ｗｅｉ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎ￣
ｇｅｓ ｏｆ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ
ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ １４(１): １８９９４. ｄｏｉ:１０.
１０３８ / ｓ４１５９８￣０２４￣７００７３￣７

[３８] Ｔｉｎｇ ＤＳＪꎬ Ｆｏｏ ＶＨꎬ Ｙａｎｇ ＬＷＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉ￣

ｇｅｎｃｅ ｆｏｒ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ: Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ａｐｐｌｉｃａ￣
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ[Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ １０５
(２): １５８￣１６８. ｄｏｉ:１０.１１３６ / ｂｊｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ￣２０１９￣３１５６５１

[３９] Ｈａｍｅｔ Ｐꎬ Ｔｒｅｍｂｌａｙ Ｊ. Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｉｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
[Ｊ] . Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ２０１７ꎬ ６９: Ｓ３６￣Ｓ４０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.
ｍｅｔａｂｏｌ.２０１７.０１.０１１

[４０] 钱波ꎬ 李富江ꎬ 郑常乐ꎬ 等. 医疗大模型发展现状与展

望[Ｊ] . 数据采集与处理ꎬ ２０２５ꎬ ４０(３): ５６２￣５８４. ｄｏｉ:
１０.１６３３７ / ｊ.１００４￣９０３７.２０２５.０３.００２
ＱＩＡＮ Ｂｏꎬ ＬＩ Ｆｕｊｉａｎｇꎬ ＺＨＥＮＧ Ｃｈａｎｇｌｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ
ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｌ ｆｏｕｎｄａ￣
ｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄａｔａ Ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｐｒｏｃｅｓｓ￣
ｉｎｇꎬ ２０２５ꎬ ４０(３): ５６２￣５８４. ｄｏｉ:１０.１６３３７ / ｊ.１００４￣９０３７.
２０２５.０３.００２
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(上接第 １１４ 页)
[２８] 鲍诗平ꎬ 原晶晶ꎬ 张帆. 乙肝病毒携带者与慢性乙肝

患者畸变产物耳声发射特征分析[ Ｊ] . 听力学及言语

疾病杂志ꎬ ２０１８ꎬ ２６(１): ６１￣６３
ＢＡＯ Ｓｈｉｐｉｎｇꎬ ＹＵＡＮ Ｊｉｎｇｊｉｎｇꎬ ＺＨＡＮＧ Ｆａｎ. Ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｄｉｓｔｏｒｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ ｅｍｉｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｃａｒｒｉｅｒ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｐｕｒｅ
ｔｏｎｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ [ Ｊ ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｕｄｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｓｐｅｅｃｈ
Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ ２６(１): ６１￣６３

[２９] Ｂａｏ ＳＰ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ａｎｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ ２１(５): ９２２￣
９２７

[３０] Ｊａｎｓｓｅｎ ＨＬＡꎬ ｖａｎ Ｚｏｎｎｅｖｅｌｄ Ｍꎬ ｖａｎ Ｎｕｎｅｎ ＡＢꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｏｌｙａｒｔｅｒｉｔｉｓ ｎｏｄｏｓａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎ￣
ｆｅｃｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｍｅ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２００４ꎬ １６(８): ８０１￣８０７. ｄｏｉ:１０.１０９７ / ０１.ｍｅｇ.
００００１０８３６２.４１２２１.５７

[３１] Ｇｏｚｄａｓ ＨＴꎬ Ｋａｒａｂａｙ Ｏ. Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｄｕｒｉｎｇ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ａｌｐｈａ￣２ａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ ４７

(１): １２１￣１２２. ｄｏｉ:１０.４１０３ / ０２５３￣７６１３.１５０３７７
[３２] Ｔｕｎｃａ Ａꎬ Ｅｒｂａｙｒａｋ Ｍꎬ Ａｙｔａç Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｘｏｎａｌ ｎｅｕｒｏｐａ￣

ｔｈｙ ａｎｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｐｈａ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ: ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ[Ｊ] . Ｔｕｒｋ Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２００４ꎬ １５(２): ９７￣９９

[３３] Ｋａｎｄａ Ｙꎬ Ｓｈｉｇｅｎｏ Ｋꎬ Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｄｄｅｎ ｈｅａｒ￣
ｉｎｇ ｌｏｓｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ [ Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔꎬ １９９４ꎬ
３４３(８９０６): １１３４￣１１３５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｓ０１４０￣６７３６(９４)
９０２３７￣２

[３４] Ｊａｎｄｌ ＪＨ. Ｔｈｅ Ａｎｅｍｉａ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ ｏｎ
ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ １９５５ꎬ ３４(３): ３９０￣
４０４. ｄｏｉ:１０.１１７２ / ＪＣＩ１０３０８７

[３５] Ｙｅ ＬＴꎬ Ｌａｉ Ｄꎬ Ｔａｉ ＪＨ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ａｎｅｍｉａ
ａｎｄ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ] . Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ
２０２４ꎬ １０３ ( ４４): ｅ４０３２６. ｄｏｉ:１０. １０９７ / ＭＤ. ００００００００
０００４０３２６

[３６] Ａｚｉｚｕｌ Ｉｓｌａｍ Ｓꎬ Ｃｈｕｎｇ ＪＷꎬ Ｌｅｅ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｓ￣
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ａｕｄｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ２７ ( ３): ３２４￣３３２. ｄｏｉ: １０.
１０４４ / ２０１８＿ＡＪＡ￣１７￣００９２
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