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感音神经性聋的代谢组学研究进展
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摘要:感音神经性聋是耳科临床常见的疾病ꎬ是耳蜗、听神经或听觉中枢器质性病变导致的听力损失ꎬ其发病与遗传、年龄、噪
声暴露、耳毒性药物等多种因素相关ꎬ目前发病率逐年上升且呈现年轻化的趋势ꎮ 代谢组学是通过采用高通量组学技术对所

有代谢物进行鉴定和定量的生命科学研究ꎬ近年来在内耳病理生理机制研究中有一定的应用ꎬ代谢组学从代谢改变的视角提

供了病因探索的新思路ꎬ其研究问题包括分析代谢物与感音神经性聋的关联、发现新型代谢标志物、寻找防治感音神经性聋

的新策略等ꎮ 代谢组学在感音神经性聋方面的应用有助于感音神经性聋的早期诊断、个体化治疗和预测其预后ꎮ 论文综述

了感音神经性聋的代谢组学国内外研究进展ꎬ对临床试验、动物实验的方法和结果进行了整合和分析ꎬ以期为感音神经性聋

代谢组学的研究和临床应用提供依据ꎬ并提出展望ꎮ
关键词:感音神经性聋ꎻ代谢组学ꎻ综述ꎻ代谢标志物
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　 　 感 音 神 经 性 聋 ( ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓꎬ
ＳＮＨＬ)是由于内耳与听觉皮层之间的听觉通路中一

个或多个部位发生功能障碍而导致的临床疾病ꎬ从病

因学角度分类常见的 ＳＮＨＬ 主要包括突发性耳聋、老
年性聋、噪声性聋、感染性聋、自身免疫性内耳病和遗

传性耳聋等[１]ꎮ 据统计目前世界上有４.６６ 亿人患有

中度至重度双耳感音性聋ꎬ其中我国重度－极重度感

音性聋患者约 ８０ 万[２￣３]ꎮ 由于 ＳＮＨＬ 是一种多因素

的进行性疾病ꎬ其往往在遗传和环境因素相互作用下

形成ꎬ因此开发有效的治疗策略来预防或治疗 ＳＮＨＬ
已被证明是一个相对困难的进展ꎬ迄今为止 ＳＮＨＬ 患

者的治疗选择仍然很少[４]ꎮ 而代谢组学是当前对生
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物体中小分子代谢物水平变化进行研究的一门新兴

技术ꎬ目前已经在多个学科中得到了广泛的应用ꎬ其
在研究新的疾病生物标志物、阐明疾病发病机制、协
助早期诊断和鉴别诊断以及监测药物治疗反应等方

面具有独特的优势ꎮ 虽然目前代谢组学在耳鼻喉科

学领域仍然处于起步阶段ꎬ但是已有文献证明了代谢

组学应用对于探索耳鼻喉科疾病中显著变化的代谢

物、可能涉及的信号通路等方面具有相当的研究价

值[５]ꎬＳＮＨＬ 作为耳鼻喉科的常见病和难治病ꎬ亦有

不少学者对其进行了代谢组学应用和分析ꎬ因此本文

就近年来代谢组学在 ＳＮＨＬ 中的研究进行综述ꎬ为其

诊断和治疗提供新的研究方向ꎮ

１　 代谢组学概述

１.１　 代谢组学研究意义

代谢组学主要针对体液、细胞、组织等样本中

的小分子代谢物ꎬ利用高分辨、高灵敏、高通量的

技术手段ꎬ对其进行定性、定量分析ꎬ并在活体水

平上揭示其代谢通路及功能变化ꎬ从而为疾病的

早期诊断提供依据ꎮ 是继三大组学(基因组学、转
录组学和蛋白质组学)后出现的新兴组学ꎬ并已广

泛用于新药研发、疾病诊断、个性化治疗等领域ꎮ
代谢组学可根据研究目标分为非靶向代谢组学和

靶向代谢组学ꎬ前者是对样品中所有可测量的分

析物(包括化学未知物)进行预期综合分析ꎬ能够

全面、系统地分析来自于机体的全部代谢物ꎬ具有

无偏向性ꎬ能够发现新的生物标志物ꎻ而后者则是

对样本中某一特定代谢物的富集情况进行准确的

定量定性分析[６] ꎮ 前者提出假设ꎬ后者则由假设

驱动ꎮ 代谢组学研究对象通常是相对分子质量

１ ０００以内的小分子物质ꎬ其研究样本的范围广泛ꎬ
包括从细胞、血液、组织液、粪便ꎬ到组织、器官ꎬ甚
至是完整的活体标本ꎮ 医学研究中较为常用的样

本是血浆 /血清、唾液、胆汁和组织提取物等生物

体液及组织器官等[７] ꎮ
１.２　 代谢组学研究方法

代谢组学的步骤通常分为样品预处理、代谢物

测定及数据处理与分析 ３ 大步骤ꎮ 核磁共振技术

(ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅꎬ ＮＭＲ)、气相色谱－质
谱联用技术(ｇａｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬ
ＧＣ￣ＭＳ)、液相色谱－质谱联用技术( ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａ￣
ｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬ ＬＣ￣ＭＳ)、毛细管电泳

质谱联用技术( ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ￣ ｍａｓｓ ｓｐｅｃ￣
ｔｒｏｍｅｔｒｙꎬ ＣＥ￣ＭＳ)是目前代谢组学研究中应用最广

的分析技术[８]ꎮ ＮＭＲ 是代谢组学研究常采取的分

析技术之一ꎬ其具有高稳定性、样品制备方案简单、
强定量特性、非破坏性特性等优势ꎬ然而由于其灵敏

性相对较低、采集速度相对更慢、维护成本较高且无

法访问代谢组学常见大型谱库的缺点ꎬ目前在代谢

组学研究领域ꎬ相较质谱法而言使用频率更低[９]ꎮ
ＧＣ￣ＭＳ 与 ＮＭＲ 相比更具有灵敏性ꎬ然而其衍生化

处理步骤繁琐ꎬ需要将代谢物提取物衍生化为挥发

性和热稳定衍生物[１０]ꎮ 而 ＬＣ￣ＭＳ 因其具有可分析

热稳定性差、非挥发性、不易衍生化及相对分子质量

较大的代谢产物的优点[１１]ꎬ目前已经成为极性和非

极性小分子分析的领先技术[１２]ꎬ在本次文献检索出

的 １７ 篇论文的结果里可以发现运用 ＬＣ￣ＭＳ 技术有

１３ 篇、ＧＣ￣ＭＳ 有 ３ 篇、ＮＭＲ 有 １ 篇ꎬ与目前代谢组

学研究的技术应用趋势相一致ꎬＬＣ￣ＭＳ 虽然在灵敏

度、动态范围等方面具有独特的优势ꎬ但其仍然具有

离子抑制的缺点[１３]ꎮ 而检索结果中并没有运用

ＣＥ￣ＭＳ 的研究ꎬ可能是因为与 ＧＣ￣ＭＳ 和 ＬＣ￣ＭＳ 相

比ꎬＣＥ￣ＭＳ 在技术上具有挑战性且可重复性较

差[６]ꎮ 代谢组学数据统计分析主要分为单变量统

计分析和多维统计分析ꎬ单变量统计分析包括相关

性分析ꎬ例如皮尔森相关性系数、斯皮尔曼相关性系

数、方差分析和 ｔ 检验分析等ꎻ而多维统计分析目前

最为主要的数据分析方法有两种ꎬ即主成分分析

(ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＰＣＡ)和偏最小二乘

法－显著性分析联合法(ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ￣ｄｉｓｃｒｉｍｉ￣
ｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＰＬＳ￣ＤＡ) [１４]ꎮ

２　 代谢组学在 ＳＮＨＬ 研究中的应用

近年来ꎬ越来越多的研究表明 ＳＮＨＬ 与代谢之

间存在着相当密切的关系ꎬ因此代谢组学及其在内

耳疾病方面的应用成为目前较为新兴的研究方向ꎬ
一些国内外学者对来自各种类型的听力损失患者和

动物模型的血浆、尿液、外淋巴标本等进行了代谢组

学研究ꎬ鉴定了各种疾病特异性代谢途径和代谢物ꎬ
这些结果表明代谢组学是阐明听力损失内耳病变的

可靠方法之一ꎬ在揭示疾病生理病理机制及预测转

归方面都有较强的指导意义[１５]ꎮ
Ｐｕｄｒｉｔｈ 等[１６]研究发现 ＳＮＨＬ 患者尿液中巯基

酸浓度显著增加ꎬ其中代表性的母体化合物包括丙

烯腈、苯乙烯、１ꎬ３￣丁二烯、丙烯酰胺和 ＮꎬＮ￣二甲基

甲酰胺ꎮ 巯基酸不仅与氧化应激有关ꎬ更与香烟烟

雾、纤维、皮革、橡胶等环境毒素密切相关ꎬ其研究结

果表明 ＳＮＨＬ 与挥发性有机化合物代谢物之间存

在着关联ꎮ 该研究更多地提示人们关注能够导致且

影响 ＳＮＨＬ 发生发展的潜在变量ꎬ如噪声、环境毒
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素、代谢调节、心血管健康等ꎬ但由于目前专家学者

们对其研究有限ꎬ其中的机制仍需进一步探索ꎮ
Ｋａｄｅｒｂａｙ 等[１７] 首次使用多孔硅芯片 ( ｐｏｒｏｕｓ

ｓｉｌｉｃｏｎ ｃｈｉｐｓꎬ ＰＳＣｓ)分析 ＳＮＨＬ 患者外淋巴蛋白质

组和代谢组ꎬ证实了可以使用 ＰＳＣｓ 分析外淋巴的

低分子量蛋白质组和代谢组含量ꎬ该项技术或可解

决 ＳＮＨＬ 研究样本获取受限的难题ꎬ成为未来了解

ＳＮＨＬ 发病机制以及发现潜在治疗靶点的宝贵突

破口ꎮ
Ｐｅｔｅｒ 等[１８]研究发现从圆窗膜进行外淋巴取样

可以推进 ＳＮＨＬ 诊断和治疗ꎬ证实了未来通过外淋

巴取样和分析对内耳病理生理学的了解和治疗效果

的预测都有着相当光明的前景ꎮ 另有学者[１９] 对人

工耳蜗植入患者的外淋巴样本进行代谢组学分析ꎬ
结果显示 Ｎ￣乙酰神经氨酸、 戊二酸、 ｌ￣胱氨酸、
２￣甲基丙酸酯、丁酸酯等代谢产物水平与听力损失

持续时间之间存在密切联系ꎮ 其中 Ｎ￣乙酰神经氨

酸为唾液酸的衍生物ꎬ已有研究证明唾液酸作为糖

缀合物的末端糖存在ꎬ在细胞间黏附、免疫防御、肿
瘤细胞转移和炎症等各种生理和病理过程中起重要

作用[２０]ꎬ而唾液酸的水平由唾液酸转移酶的水平和

活性控制ꎬ虽然目前尚无研究表明唾液酸与听力损

失有直接的关联ꎬ但是就上文已有的研究结果表明

二者之间存在密切联系ꎬ具有一定的研究价值ꎬ而唾

液酸转移酶抑制是否有可能成为 ＳＮＨＬ 的潜在治

疗策略亟待开展更多的基础与临床研究进行验证ꎮ
以上研究证实了代谢组学技术在 ＳＮＨＬ 研究中的

巨大潜力和广阔前景ꎬ还有很多学者针对不同病因

导致的 ＳＮＨＬ 做出了相应的代谢组学分析ꎬ以此可

以更精准地探究 ＳＮＨＬ 的发病机制和生理病理改

变ꎬ从而为 ＳＮＨＬ 的防治提出更加实用的建议ꎮ 以

下对目前研究较多的几种 ＳＮＨＬ 进行具体的阐述ꎮ
２.１　 噪声性聋

噪声性聋(ｎｏｉｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓꎬ ＮＩＨＬ)是
指暴露于职业、环境或娱乐性响亮声音源后听觉结

构多因素损伤的感觉性耳聋ꎬ也是导致感音神经性

听力损失的重要原因之一ꎬ是完全可预防的不可逆

性疾病[２１]ꎮ 到目前为止ꎬ氧化应激、炎症、钙超负

荷、谷氨酸兴奋性毒性、能量代谢紊乱和基因变异被

认为是 ＮＩＨＬ 的主要原因[２２]ꎮ 目前代谢组学技术

在 ＮＩＨＬ 研究中应用最为成熟和广泛ꎬ动物实验开展

的数量较多ꎬ其研究集中于耳蜗淋巴液代谢物的变化

情况ꎬ有助于全面追踪 ＮＩＨＬ 的发病过程及转归ꎮ
吉佳慧等[２３] 通过代谢组学技术对处于职业噪

声暴露人群血清进行非靶向筛选ꎬ结果表明职业性

噪声暴露引起血清中 ９ 种小分子代谢产物水平显

著改变ꎬ涉及甘油磷脂代谢、花生四烯酸代谢ꎬ同时

通过模拟职业性噪声暴露大鼠模型ꎬ发现噪声暴露

可引起大鼠血脂水平改变ꎬ导致大鼠血清和尿液中

诸多小分子代谢物表达改变ꎬ其代谢通路集中于甘

油磷脂代谢和苯丙氨酸代谢ꎮ Ｍｉａｏ 等[２４] 对 ＮＩＨＬ
工人的血浆进行了代谢组学分析ꎬ研究结果表明甘

油磷脂代谢、糖基磷脂酰肌醇锚定生物合成、自噬、
胆碱代谢、α￣亚麻酸代谢和亚油酸代谢以及逆行内

源性大麻素途径与 ＮＩＨＬ 显著相关ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２５]亦

对噪声暴露下的工人血浆和 ＮＩＨＬ 小鼠的耳蜗组织

进行了代谢组学分析ꎬ研究表明 ＮＩＨＬ 病例和非

ＮＩＨＬ 个体之间的代谢物谱之间存在显着差异ꎬ噪
声暴露可能导致各种生物途径失调ꎬ特别是免疫反

应和细胞死亡相关过程ꎬ这些途径包括逆行内源性

大麻素信号传导、鞘脂信号传导途径、维生素消化和

吸收、抗体 γ 受体介导的吞噬作用、磷脂酶 Ｄ 信号

通路和癌症中的中心碳代谢ꎮ Ｊｉ 等 [２６]采用 ＬＣ￣ＭＳ
代谢组学分析了噪声对小鼠耳蜗组织代谢的影响ꎬ
并通过靶向代谢组学分析了中央碳代谢中主要代谢

途径(包括糖酵解ꎬ三羧酸循环ꎬ磷酸戊糖途径ꎬ氨
基酸和核苷酸代谢等)中 ２２０ 种代谢物的相对丰

度ꎮ 其中差异代谢物的途径分析表明ꎬ上调对丙氨

酸、天冬氨酸、嘌呤、谷氨酰胺和谷氨酸代谢的影响

最显著ꎬ而下调代谢物则大多参与苯丙氨酸、酪氨酸

和色氨酸代谢ꎮ Ｂｏｕｌｌａｕｄ 等[２７] 选择绵羊作为动物

模型ꎬ采用液相色谱与质谱光度法对暴露在严重噪

音下的 ＮＩＨＬ 绵羊模型外淋巴中的 ２１３ 种代谢物进

行了鉴定ꎬ发现了一些具有显著变化的代谢物改变ꎬ
更重要的是揭示了 ３ 种可以被噪音暴露改变的代谢

途径ꎬ分别是泛酸和辅酶 Ａ 生物合成、β￣丙氨酸代

谢和嘧啶代谢ꎮ Ｍｉａｏ 等[２８] 采用 ＬＣ￣ＭＳ 对小鼠耳

蜗进行制备和分析ꎬ研究发现亚精胺可能是噪声刺

激触发的小鼠耳蜗中的重要调节因子ꎬ且再次证明

了 ＮＩＨＬ 与自噬存在密切的关联ꎮ Ｈｅ 等[２９] 通过

ＬＣ￣ＭＳ 发现大鼠的听觉创伤导致许多大脑区域的

代谢物谱发生显著变化ꎮ 此外ꎬ听觉创伤对许多代

谢途径亦产生重大影响ꎬ其中包括嘌呤、谷氨酸和精

氨酸代谢的代谢途径ꎮ Ｆｕｊｉｔａ 等[３０] 通过 ＬＣ￣ＭＳ 对

豚鼠内耳液进行代谢组学分析ꎬ共检测出 ７７ 种差异

代谢产物ꎬ其中在噪声暴露下代谢产物水平发生显

著变化的有:２２￣羟基丁酸酯、甘油、富马酸、半乳糖

胺、丙酮酸＋草乙酸、磷酸盐、内消旋赤藓糖醇、柠檬

酸＋异柠檬酸、甘露糖和肌醇ꎮ 以上大部分学者的

研究得出了一致性的结果ꎬ其影响 ＮＩＨＬ 的代谢途
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径主要为细胞自噬、内源性大麻素途径、脂代谢途

径、中心碳代谢途径ꎬ其中影响较为显著的代谢差异

物有谷氨酸、甘油、嘌呤等ꎬ其结果证明了代谢组学

技术对 ＮＩＨＬ 的进展具有可行性和相当重要的研究

意义ꎮ 此外ꎬ除了有学者通过代谢组学技术对

ＮＩＨＬ 的发病机制和病理学变化进行探究ꎬ更有学

者在 ＮＩＨＬ 临床治疗方面开辟了新的思路ꎬ例如

Ｐｉｒｔｔｉｌöｋ 等[３１] 采用液相色谱￣质谱联用技术对噪声

暴露下的豚鼠外淋巴进行非靶向代谢组学分析ꎬ结
果显示其代谢产物存在明显差异并证实氢气可以减

轻由氧化应激引起的听力损失ꎮ 以上内容均能表明

这种新兴的组学技术可能为听觉创伤引发的外淋巴

代谢组变化提供新的见解ꎮ
２.２　 突发性聋

突发性聋 ( ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓꎬ
ＳＳＮＨＬ)是指突然发生的ꎬ可在数分钟、数小时或３ ｄ
以内出现的ꎬ原因不明的感音神经性听力损失ꎬ至
少在 ２ 个相邻频率听力下降≥２０ ｄＢꎮ ＳＳＮＨＬ 是

耳鼻喉头颈外科的急症之一ꎬ需要立即诊断和处

理ꎬ然而迄今为止ꎬ该病的病因及发病机制仍未明

确ꎮ 目前认为可能与自身免疫性疾病、感染、功能异

常、代谢紊乱、血管疾病及创伤性原因等相关[３２]ꎮ 目

前代谢组学在突发性耳聋领域应用较少ꎬ主要集中于

临床研究ꎬ大部分采取患者的体液作为样本ꎬ取样较

为容易ꎮ
Ｗａｎｇ 等[３３]采用液相色谱－质谱分析法对 ２０ 例

ＳＳＮＨＬ 患者和 ２０ 例健康人群的血清样本进行了检

测筛选和分析ꎬ检测结果表明血清 ５￣甲基尿嘧啶核

苷和鞘氨醇对突聋的诊断具有较高的价值ꎬ脂肪酸

代谢和鞘脂代谢在 ＳＳＮＨＬ 患者血清中受到显著的

干扰ꎬ而 Ｎ４￣乙酰胞苷、对苯二胺、鞘氨醇、甘油￣３￣磷
酸胆碱和十九烷酸对 ＳＳＮＨＬ 患者听力恢复具有良

好的预测性ꎮ 王思琪[３４]亦通过液相色谱－质谱联用

技术对 ＳＳＨＮＬ 患者血浆进行研究分析ꎬ结果表示

ＳＳＮＨＬ 患者与健康人群血浆之间的差异代谢物主

要集中在甘油磷脂代谢途径和丙酮酸代谢途径ꎬ较
为代表的产物有花生四烯酸、亚油酸、嘌呤、丙酮酸、
谷胱甘肽ꎮ 其中花生四烯酸、亚油酸属于不饱和脂

肪酸ꎬ丙酮酸是糖酵解的重要产物之一ꎬ葡萄糖保护

耳蜗毛细胞免受氧化应激ꎬ并减轻小鼠噪声引起的

听力损失[３５]ꎬ谷胱甘肽是一种天然的抗氧化剂ꎬ能
够清除自由基ꎬ是氧化应激的重要标志物ꎬ有研究表

明氧化应激在 ＳＳＮＨＬ 的发生与发展过程中均发挥

着重要的作用[３６]ꎬ 谷胱甘肽水平的 升 高 对 于

ＳＳＮＨＬ 患者来说是一个非常重要且有价值的信号ꎮ

此外脂肪酸代谢、鞘脂代谢、不饱和脂肪酸代谢、甘
油磷脂代谢等均属于脂代谢ꎮ 以上两项研究结果表

明ꎬ脂代谢与 ＳＳＮＨＬ 患者听力损失的机制有着密

切的关系ꎬ此外ꎬ这种关联还可能会影响 ＳＳＮＨＬ 患

者的预后ꎮ 因此ꎬ了解脂代谢与 ＳＳＮＨＬ 患者听力

损失机制之间的联系ꎬ对于指导临床实践和改善患

者预后都有重要意义ꎮ 另外已有相关研究表明脂代

谢异常会增加低切全血黏度及引起血管内径减小从

而影响微循环导致听力损失[３７￣３８]ꎬ更加佐证了这一

猜测ꎮ Ｃａｒｔａ 等[３９] 则对 ＳＳＮＨＬ 患者尿液样本进行

代谢组学分析ꎬ发现了大量与 ＳＳＮＨＬ 预后相关的

代谢物ꎬ其中柠檬酸盐和肌酐在预后良好的患者中

更高ꎻ而 β￣丙氨酸、 ３￣羟基丁酸和氧化三甲胺尿在

结局不良的患者中更高ꎮ 这些代谢物在与 ＳＳＮＨＬ
相关的代谢谱中表现出了显著的变化ꎮ 其中柠檬酸

盐和肌酐都是人体内能量代谢的产物ꎬ其在预后良

好的患者尿液中水平的升高源于类固醇促进的保护

性活性机制ꎬ而 β￣丙酮酸、３￣羟基丁酸、氧化三甲胺

尿的水平升高则从缺氧、酮体浓度升高、耳蜗血管网

络的整体变弱 ３ 个方面提示耳蜗出现的严重损伤从

而导致了结局不良ꎮ 类固醇治疗目前已经是

ＳＳＮＨＬ 的一线治疗方案[４０]ꎬ然而酮体代谢与听力

损失之间的关联目前还是一个全新的研究方向ꎬ
β￣丙酮酸、３￣羟基丁酸均为酮体代谢的产物ꎬ已有研

究证实酮症状态和酮体能够调节炎症和氧化应

激[４１]ꎬ酮体 β￣羟基丁酸脂可以通过激活 ＧＰＲ１０９Ａ
受体以及通过抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体来发挥抗炎作

用ꎬ然而高浓度的酮体反而可能会引发促炎反应[４２]ꎮ
２.３　 老年性聋

老年性聋又称年龄相关性听力损失(ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓꎬ ＡＲＨＬ)ꎬ是导致感音性神经性聋的主

要原因ꎬ其起病缓慢、病情隐匿ꎬ对老年患者产生较

大的不良影响ꎬ目前人们认为离子通道异常、耳蜗突

触病变、活性氧自由基、线粒体异常、激素作用、遗传

因素等因素导致了 ＡＲＨＬ 的发生[４３]ꎮ Ｗａｎｇ 等[４４]

采用超高效液相色谱－串联质谱技术对不同周龄的

小鼠耳蜗组织进行了准靶向代谢组学分析ꎬ其中鉴

定出的差异代谢物有色氨酸、哌啶、蛋氨酸、Ｌ￣精氨

酸、组胺、血清素、乙酰胆碱和 ４￣氨基丁酸ꎬ这些代

谢物参与氧化应激相关氨基酸的消化和吸收、血清

素、泛酸和辅酶 Ａ 生物合成的突触囊泡循环相关的

ＫＥＧＧ 途径ꎮ 目前代谢组学技术在 ＡＲＨＬ 研究中

的发现与应用较有限ꎬ但是以上学者的研究为使用

代谢组学分析进一步探索 ＡＲＨＬ 的机制提供了大

量的可能性ꎮ
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２.４　 药物性聋

药物性聋指使用某些药物治病或人体接触某些

化学制剂所引起的位听神经系统中毒性损害而产生

的听力下降、眩晕甚至全聋ꎮ 目前已知的耳毒性药

物主要有氨基糖苷类抗生素、抗肿瘤药、解热镇痛抗

炎药、抗疟药、袢利尿药[４５]ꎮ 国外学者 Ｖｉｄｅｈｕｌｔ
等[４６]通过研究抗癌药物顺铂诱导的血清代谢物谱

变化及其与耳毒性的关联后发现顺铂治疗显著改变

了豚鼠血清的代谢物谱ꎬ并发现对照组中的 Ｌ￣乙酰

肉碱、Ｎ￣乙酰神经氨酸、神经酰胺和半胱氨酸与高

频听力损失呈显著负相关ꎬ其中 Ｎ￣乙酰神经氨酸在

上文的实验结果中曾出现ꎬ证实了唾液酸代谢在听

力损失方面可能有相同的作用机制ꎮ 此外神经酰胺

是鞘脂代谢的核心代谢产物ꎬ能够通过半胱天冬酶

活化诱导细胞凋亡ꎬ且另外具有促炎的功能[４７]ꎮ 然

而此处的研究结果显示其与药物性聋豚鼠的高频听

力损失呈现一个负相关的趋势ꎬ这其中是否有作用

机制尚未研究透彻ꎬ亦或是不同频率的听力损失对

相关代谢产物的水平会产生不同的影响ꎬ这其中的

机制仍然需要进一步的探索ꎮ 此外鞘脂代谢在上文

的研究结果中显示与 ＳＳＮＨＬ 之间有着相当密切的

关系ꎬ其在药物性聋中的影响机制是否与 ＳＳＮＨＬ
中一致依然需要实验去验证ꎮ 另有 Ｆｒａｎｓｓｏｎ 等[４８]

通过豚鼠鼓膜外淋巴代谢组学分析验证了氢气给药

对顺铂所诱导的耳毒性有减轻的作用ꎬ其一方面佐

证了代谢组学技术在药物性聋方面也有一定的应用

前景ꎬ又在另一方面与上文的氢气可以减轻由噪声

引起的 ＳＮＨＬ 的结果相照应ꎬ或可为未来 ＳＮＨＬ 的

预防和治疗提供新的靶点ꎮ 目前代谢组学在药物性

聋研究方面的应用方向只有顺铂诱导的耳毒性损伤

一种ꎬ因此其研究结果具有一定的局限性ꎬ目前已有

研究表明不同耳毒性药物所产生的耳毒性损伤存在

明显的特点和差异[４９]ꎬ因此其代谢组学分析应当也

存在差异性ꎬ期待未来能有学者对不同耳毒性药物

诱导后的药物性聋患者或动物标本进行代谢组学分

析以期对不同药物性聋的具体机制进行阐明ꎬ从而

帮助临床医生更好地进行认识、诊断与治疗ꎮ

３　 讨　 论

通过文献检索ꎬ共发现相关论文 １７ 篇(表 １)ꎬ
其中 ＳＮＨＬ 有 ２ 篇ꎬＮＩＨＬ 有 ９ 篇ꎬＳＳＮＨＬ 有 ３ 篇ꎬ
ＡＲＨＬ 有 １ 篇ꎬ药物性聋有 ２ 篇ꎻＬＣ￣ＭＳ 技术有 １３
篇ꎬＧＣ￣ＭＳ 有 ３ 篇ꎬＮＭＲ 有 １ 篇ꎻ动物实验有 １０
篇ꎬ临床试验有 ７ 篇ꎻ其中大部分论文侧重于实验结

果的分析ꎬ以此来研究和探讨 ＳＮＨＬ 诊断与治疗的

潜在靶点与策略ꎬ其中涉及到的与 ＳＮＨＬ 发病相关

的主要机制有细胞凋亡、细胞自噬、氧化应激、炎症

反应等ꎬ主要代谢有脂代谢、氨基酸代谢、中心碳代

谢、酮体代谢等ꎻ而脂代谢中的神经酰胺和鞘氨醇、
氨基酸代谢中的谷氨酸等代谢产物也有望成为诊断

ＳＮＨＬ 及其预后分析的新型代谢标志物ꎻ此外在治

疗方面ꎬ氢气治疗及类固醇治疗的效果再次通过代

谢组学分析得到佐证ꎬ另有唾液酸转移酶抑制、酮体

浓度调节等较为新颖的方案亟待进一步的探索与验

证ꎬ或许可能在未来成为 ＳＮＨＬ 的治疗新策略ꎮ

表 １　 感音神经性聋的代谢组学相关研究
Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ

文献 病理类型 参与者 样本 代谢组学技术 主要发现

Ｐｕｄｒｉｔｈ 等[１６] ＳＮＨＬ 人 尿液 ＨＰＬＣ￣ＥＳＩ￣ＭＳ / ＭＳ 尿代谢物可能有助于解释对氧化应激诱发的听
力损失的易感性ꎮ

Ｔｒｉｎｈ 等[１９] ＳＮＨＬ 人 外淋巴 ＬＣ￣ＭＳ 外淋巴的代谢组学特征与听力损失的持续时间
之间存在相关性ꎮ

Ｍｉａｏ 等[２４] ＮＩＨＬ 人 血浆 ＬＣ￣ＭＳ 自噬信号通路可能参与 ＮＩＨＬ 的发生和发展ꎮ

Ｚｈａｎｇ 等[２５] ＮＩＨＬ 人 血浆 ＬＣ￣ＭＳ 噪声暴露可能导致免疫反应和细胞凋亡相关过
程的失调ꎮ

Ｂｏｕｌｌａｕｄ 等[２７] ＮＩＨＬ 绵羊 外淋巴 ＬＣ￣ＭＳ ＮＩＨＬ 涉及与机械破坏、氧化应激、神经传递和神
经损伤相关的几种代谢途径ꎮ

Ｍｉａｏ 等[２８] ＮＩＨＬ 小鼠 耳蜗组织 ＧＣ￣ＭＳ 亚精胺可被视为 ＮＩＨＬ 诊断的重要代谢标志物ꎮ
Ｈｅ 等[２９] ＮＩＨＬ 大鼠 脑组织 ＧＣ￣ＭＳ 听觉创伤可以诱导多种代谢途径ꎮ

Ｆｕｊｉｔａ 等[３０] ＮＩＨＬ 豚鼠 内耳液 ＧＣ￣ＭＳ

在噪声暴露下代谢产物水平发生显著变化的有:
２２￣羟基丁酸酯、甘油、富马酸、半乳糖胺、丙酮酸
＋草乙酸、磷酸盐、内消旋赤藓糖醇、柠檬酸＋异柠
檬酸、甘露糖和肌醇ꎮ

Ｐｉｒｔｔｉｌä 等[３１] ＮＩＨＬ 豚鼠 外淋巴 ＬＣ￣ＭＳ
暴露在噪声暴露的豚鼠的外淋巴代谢组在有无
Ｈ２ 治疗的条件下存在显著差异ꎮ
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续表

文献 病理类型 参与者 样本 代谢组学技术 主要发现

Ｊｉ 等[２６] ＮＩＨＬ 小鼠 耳蜗组织 ＬＣ￣ＭＳ

ＮＩＨＬ 的差异代谢物的途径分析表明ꎬ上调对丙
氨酸、天冬氨酸、嘌呤、谷氨酰胺和谷氨酸代谢的
影响最显著ꎬ而下调代谢物则大多参与苯丙氨
酸、酪氨酸和色氨酸代谢ꎮ

吉佳慧等[２３] ＮＩＨＬ 大鼠 尿液、血清 ＬＣ￣ＭＳ 噪声暴露干扰干扰甘油磷脂代谢ꎬ亚油酸代谢和
苯丙氨酸代谢等代谢通路ꎮ

Ｗａｎｇ 等[３３] ＳＳＮＨＬ 人 血清 ＬＣ￣ＭＳ
Ｎ４￣乙酰胞苷、对苯二胺、鞘氨醇、甘油￣３￣磷酸胆
碱和十九烷酸对 ＳＳＮＨＬ 患者听力恢复具有良好
的预测性ꎮ

Ｃａｒｔａ 等[３９] ＳＳＮＨＬ 人 尿液 ＮＭＲ 类固醇促进的活性保护机制对 ＳＳＮＨＬ 的预后有
积极的影响ꎮ

王思琪[３４] ＳＳＮＨＬ 人 血浆 ＬＣ￣ＭＳ ＳＳＮＨＬ 患者与健康人群血浆之间的差异代谢物主
要集中在甘油磷脂代谢途径和丙酮酸代谢途径ꎮ

Ｗａｎｇ 等[４４] ＡＲＨＬ 小鼠 耳蜗组织 ＬＣ￣ＭＳ
差异代谢物涉及氧化应激相关氨基酸的消化和
吸收、血清素、泛酸和辅酶 Ａ 生物合成的突触囊
泡循环相关的 ＫＥＧＧ 途径ꎮ

Ｖｉｄｅｈｕｌｔ 等[４６] 药物性聋 豚鼠 血清 ＬＣ￣ＭＳ
Ｌ￣乙酰肉碱、Ｎ￣乙酰神经氨酸、神经酰胺、半胱氨
酰丝氨酸以及高频听力损失之间存在着明显的
反相关

Ｆｒａｎｓｓｏｎ 等[４８] 药物性聋 豚鼠 外淋巴 ＬＣ￣ＭＳ Ｈ２ 能防止顺铂引起的耳毒性ꎬ保护耳蜗ꎮ

　 　 代谢组学通过检测生物样本中所有代谢物的浓

度来确定其在生物体内的存在情况ꎬ从而提供了关

于生物分子如何影响或调节组织功能以及疾病发生

的重要信息ꎮ 近年来ꎬ代谢组学研究取得了长足进

步ꎬ但其在耳科领域的应用尚处于起步阶段ꎬ尤其在

听力损失方面的研究还很少ꎮ
制约研究发展的因素有以下几个方面:①临

床样本量不足ꎬ目前已有的 ＳＮＨＬ 研究纳入的受

试者数量都偏少ꎬ通常都少于 ３０ 例ꎬ这意味着大

部分的研究都仅限于发现阶段ꎬ未来应该通过对

更大的患者队列进行一定的验证研究ꎻ②研究样

本来源少ꎬ内耳组织和液体获取受限ꎬ目前应用于

ＳＮＨＬ 研究的代谢组学数据大部分来自少量的临

床样本ꎬ这些样本主要包括患者血液、尿液、内耳

液等ꎬ其中血液、尿液属于临床最易收集到的研究

样本ꎬ研究的可行性最大ꎬ而内耳淋巴液作为人耳

代谢变化最为直接和全面的反应载体[５０] ꎬ是最理

想的研究样本ꎬ但目前由于能够安全、稳定获取内

耳淋巴液的方式还较少ꎬ大大限制了代谢组学在

ＳＮＨＬ 领域的临床研究ꎬ如果未来能在此问题上有

所突破ꎬ代谢组学在 ＳＮＨＬ 研究中的应用水平定

会上一个崭新的台阶ꎻ③动物模型构建难度大ꎬ动
物实验数据也相对不足ꎬ目前实验选用的动物主

要是大鼠、小鼠、豚鼠ꎬ仅有 １ 例研究选取的实验

动物是绵羊ꎬ难以获得足够的实验结果来证实其

数据的准确性和真实性ꎻ④代谢组学分析后的结

果存在差异性ꎬ体现在不同人群和不同体液所分

析出的结果都有所不同ꎬ缺乏权威数据参照ꎮ 因

此除了临床实验和动物实验外ꎬ还可以进行体外

细胞及体外器官的实验ꎬ目前干细胞技术、类器官

培养技术的快速发展已经为体外实验提供了大量

的可行性[５１] ꎮ
代谢组学在 ＳＮＨＬ 诊断、发病机制研究、新药

研发和新技术应用等领域具有重要的应用价值ꎬ亟
待深入研究ꎬ今后可在大样本、多中心、盲性和随机

化的条件下进行更深入的研究ꎮ 近年来ꎬ随着高通

量技术的进步ꎬ多组学技术在精准医学领域的应用

也愈加广泛ꎮ 通过将传统的多组学研究方法与新兴

的代谢组学相结合ꎬ可以更细致、更准确地发现

ＳＮＨＬ 发生发展中相关的代谢变化和生物标志物ꎬ
为 ＳＮＨＬ 诊疗提供新靶点和新策略ꎮ 此外通过文

献检索发现ꎬ代谢组学在噪声性聋领域的研究目前

是最广泛的ꎬ其次是突发性聋、老年性聋以及药物性

聋ꎬ而在遗传性聋、感染性聋及自身免疫性聋等诸多

领域ꎬ迄今为止几乎是空白的ꎬ因此在今后的发展

中ꎬ可根据实际情况开展一些初步的探索与研究ꎮ
同时笔者认为在未来也可针对 ＳＮＨＬ 不同频率的

听力下降分别进行代谢组学分析并建立相应的标

准ꎬ其结果或许能为 ＳＮＨＬ 患者提供更加精准且个

性化的治疗ꎮ
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１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２￣２９２２.２０１８.０２.０１８

[２] 王香香ꎬ 孙建军ꎬ 刁明芳. 氧化应激在感音神经性耳聋

中的作用机制[Ｊ] . 中国听力语言康复科学杂志ꎬ ２０２３ꎬ
２１(１): ５６￣６０. ｄｏｉ:１０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ. １６７２￣４９３３. ２０２３. ０１.
０１４
ＷＡＮＧ Ｘｉａｎｇｘｉａｎｇꎬ ＳＵＮ Ｊｉａｎｊｕｎꎬ ＤＩＡＯ Ｍｉｎｇｆａｎｇ.
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｄｅａｆｎｅｓｓ
[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅａｒｉｎｇ ａｎｄ Ｓｐｅｅｃｈ Ｒｅ￣
ｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎꎬ ２０２３ꎬ ２１ ( １): ５６￣６０. ｄｏｉ:１０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１６７２￣４９３３.２０２３.０１.０１４

[３] 唐菲ꎬ 杨崇灵ꎬ 刘昭颖ꎬ 等. 人工耳蜗植入术前筛查的

注意事项[Ｊ] . 中国听力语言康复科学杂志ꎬ ２０２３ꎬ ２１
(１): ９７￣１００. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２￣４９３３.２０２３.０１.０２６
ＴＡＮＧ Ｆｅｉꎬ ＹＡＮＧ Ｃｈｏｎｇｌｉｎｇꎬ ＬＩＵ Ｚｈａｏｙｉｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｉｓｓｕｅｓ ｒｅｌａｔｉｎｇ ｔｏ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｉｍ￣
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅａｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｓｐｅｅｃｈ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎꎬ ２０２３ꎬ ２１ ( １): ９７￣１００. ｄｏｉ: １０.
３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２￣４９３３.２０２３.０１.０２６

[４] Ｒｅｎ ＨＭꎬ Ｈｕ Ｂꎬ Ｊｉａｎｇ ＧＬ. Ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ [ Ｊ] . Ｔｈｅｒ
Ａｄｖ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｄｉｓꎬ ２０２２ꎬ １３: ２０４０６２２３２２１１０４９８７. ｄｏｉ:
１０.１１７７ / ２０４０６２２３２２１１０４９８７

[５] Ｎｏｔｏ Ａꎬ Ｐｉｒａｓ Ｃꎬ Ａｔｚｏｒｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｉｎ ｏｔｏｒｈｉ￣
ｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ９: ９３４３１１.
ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｍｏｌｂ.２０２２.９３４３１１

[６] Ｒｏｂｅｒｔｓ ＬＤꎬ Ｓｏｕｚａ ＡＬꎬ Ｇｅｒｓｚｔｅｎ ＲＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ[ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｐｒｏｔｏｃ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ Ｃｈａｐｔｅｒ
３０: Ｕｎｉｔ３０. ２. １￣Ｕｎｉｔ３０. ２２４. ｄｏｉ: １０. １００２ / ０４７１１４２７２７.
ｍｂ３００２ｓ９８

[７] Ｇｉｋａ ＨＧꎬ Ｚｉｓｉ Ｃꎬ Ｔｈｅｏｄｏｒｉｄｉｓ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ｑｕａｌ￣
ｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｌｕｉｄｓ ｂｙ Ｕ
(Ｈ) ＰＬＣ￣ＭＳ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ｂ Ａｎａｌｙｔ Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉ￣
ｏｍｅｄ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ １００８: １５￣２５. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ.
ｊｃｈｒｏｍｂ.２０１５.１０.０４５

[８] Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｒａｍａｕｔａｒ Ｒ. ＣＥ￣ＭＳ ｆｏｒ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ: ｄｅｖｅｌ￣
ｏｐｍｅｎｔｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｏｄ ２０１８￣２０２０ [ Ｊ] .
Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬ ２０２１ꎬ ４２ (４): ３８１￣４０１. ｄｏｉ:１０. １００２ /
ｅｌｐｓ.２０２０００２０３

[９] Ｗｉｓｈａｒｔ ＤＳ. ＮＭＲ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ: ａ ｌｏｏｋ ａｈｅａｄ [ Ｊ] . Ｊ
Ｍａｇｎ Ｒｅｓｏｎꎬ ２０１９ꎬ ３０６: １５５￣１６１. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ. ｊｍｒ.
２０１９.０７.０１３

[１０] Ｐａｐａｄｉｍｉｔｒｏｐｏｕｌｏｓ ＭＥ Ｐꎬ Ｖａｓｉｌｏｐｏｕｌｏｕ ＣＧꎬ Ｍａｇａ￣Ｎｔ￣
ｅｖｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｔａｒｇｅｔｅｄ ＧＣ￣ＭＳ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ [ Ｊ] .
Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ １７３８: １３３￣１４７. ｄｏｉ:１０.１００７ /
９７８￣１￣４９３９￣７６４３￣０＿９

[１１] 金拓ꎬ 高卫萍. 代谢组学在干眼研究中的应用进展

[Ｊ] . 眼科新进展ꎬ ２０２２ꎬ ４２ ( ４): ３２９￣３３２. ｄｏｉ: １０.
１３３８９ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｒａｏ.２０２２.００６６
ＪＩＮ Ｔｕｏꎬ ＧＡＯ Ｗｅｉｐｉｎｇ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ[ Ｊ] . Ｒｅｃｅｎｔ Ａｄｖａｎｃｅｓ
ｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ ４２ ( ４): ３２９￣３３２. ｄｏｉ: １０.
１３３８９ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｒａｏ.２０２２.００６６

[１２] Ｓｃｈｒｉｍｐｅ￣Ｒｕｔｌｅｄｇｅ ＡＣꎬ Ｃｏｄｒｅａｎｕ ＳＧꎬ Ｓｈｅｒｒｏｄ ＳＤꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｕｎｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ￣ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｅｍｅｒ￣
ｇｉｎｇ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃｔｒｏｍꎬ ２０１６ꎬ ２７
(１２): １８９７￣１９０５. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１３３６１￣０１６￣１４６９￣ｙ

[１３] 王治财ꎬ 仓彦. 代谢组学在冠状动脉粥样硬化性心脏

病中的研究进展[ Ｊ] . 安徽医药ꎬ ２０２３ꎬ ２７(７): １２９３￣
１２９７. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００９￣６４６９.２０２３.０７.００５
ＷＡＮＧ Ｚｈｉｃａｉꎬ ＣＡＮＧ Ｙａｎ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｍｅｔａ￣
ｂｏｎｏｍｉｃｓ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ
ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０２３ꎬ ２７(７): １２９３￣１２９７.
ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００９￣６４６９.２０２３.０７.００５

[１４] 黄文洁ꎬ 吴绍文ꎬ 刘蕊ꎬ 等. 基于质谱的代谢组学数据

分析技术研究进展 [ Ｊ] . 广东农业科学ꎬ ２０２２ꎬ ４９
(１１): ９６￣１０９. ｄｏｉ:１０.１６７６８ / ｊ. ｉｓｓｎ.１００４￣８７４Ｘ.２０２２.１１.
０１１
ＨＵＡＮＧ Ｗｅｎｊｉｅꎬ ＷＵ Ｓｈａｏｗｅｎꎬ ＬＩＵ Ｒｕｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｉｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ￣ｂａｓｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ[ Ｊ] . Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ２０２２ꎬ
４９(１１): ９６￣１０９. ｄｏｉ:１０.１６７６８ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００４￣８７４Ｘ.２０２２.１１.
０１１

[１５] Ｂｏｕｌｌａｕｄ Ｌꎬ Ｂｌａｓｃｏ Ｈꎬ Ｔｒｉｎｈ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ[ Ｊ] . Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ２０２２ꎬ
１２(３): ２１４. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｍｅｔａｂｏ１２０３０２１４

[１６] Ｐｕｄｒｉｔｈ Ｃꎬ Ｄｕｄｌｅｙ ＷＮ. Ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ａｎｄ
ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｒｇａｎｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｕｒｉｎｅ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ
Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０１９ꎬ ４０ ( ３): ４０９￣４１２. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ.
ａｍｊｏｔｏ.２０１９.０３.００１

[１７] Ｋａｄｅｒｂａｙ Ａꎬ Ｂｅｒｇｅｒ Ｆꎬ Ｂｏｕａｍｒａｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｌｙｍｐｈ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ＭＡＬＤＩ￣ＴｏＦ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｗｉｔｈ
ｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃｏｎ ｃｈｉｐｓ: ａ ｐｒｏｏｆ￣ｏｆ￣ｃｏｎｃｅｐｔ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｈｅａｒ
Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ ４１７: １０８４５７. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ. ｈｅａｒｅｓ. ２０２２.
１０８４５７

[１８] Ｐｅｔｅｒ ＭＳꎬ Ｗａｒｎｅｃｋｅ Ａꎬ Ｓｔａｅｃｋｅｒ Ｈ. Ａ ｗｉｎｄｏｗ ｏｆ ｏｐ￣
ｐｏｒｔｕｎｉｔｙ: ｐｅｒｉｌｙｍｐｈ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒｏｕｎｄ ｗｉｎｄｏｗ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｃａｎ ａｄｖａｎｃｅ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａ￣
ｐｅｕｔｉｃｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ １１(２): ３１６. ｄｏｉ:１０.
３３９０ / ｊｃｍ１１０２０３１６

[１９] Ｔｒｉｎｈ ＴＴꎬ Ｂｌａｓｃｏ Ｈꎬ Ｅｍｏｎｄ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｐｅｒｉｌｙｍｐｈ ｉｎ ｃｏｃｈｌｅａｒ￣ｉｍ￣
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.２ꎬ ２０２４

ｐｌａｎｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ[ Ｊ] . Ｍｅｔａｂ￣
ｏｌｉｔｅｓꎬ ２０１９ꎬ ９(１１): ２６２. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｍｅｔａｂｏ９１１０２６２

[２０] Ｗａｎｇ ＬＢꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｗｕ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉａｌｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ [ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ
２０１６ꎬ １８６４(１): １４３￣１５３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｂｂａｐａｐ.２０１５.
０７.００７

[２１] Ｎａｔａｒａｊａｎ Ｎꎬ Ｂａｔｔｓ Ｓꎬ Ｓｔａｎｋｏｖｉｃ ＫＭ. Ｎｏｉｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ １２(６): ２３４７. ｄｏｉ:
１０.３３９０ / ｊｃｍ１２０６２３４７

[２２] Ｍａｏ ＨＹꎬ Ｃｈｅｎ Ｙ. Ｎｏｉｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ: ｕｐｄａｔｅｓ
ｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｎｅｕ￣
ｒａｌ Ｐｌａｓｔꎬ ２０２１: ４７８４３８５. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０２１ / ４７８４３８５

[２３] 吉佳慧ꎬ 苗龙ꎬ 万柳ꎬ 等. 噪声暴露对大鼠代谢组学的

影响[Ｊ] . 环境与职业医学ꎬ ２０２０ꎬ ３７(５): ４３３￣４３９.?
ｄｏｉ:１０.１３２１３ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｊｅｏｍ.２０２０.２００５９
ＪＩ Ｊｉａｈｕｉꎬ ＭＩＡＯ Ｌｏｎｇꎬ ＷＡＮ Ｌｉｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｏｉｓｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｎｖｉｒｏｎ￣
ｍｅｎｔａｌ ａｎｄ Ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２０ꎬ ３７(５): ４３３￣
４３９. ｄｏｉ:１０.１３２１３ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｊｅｏｍ.２０２０.２００５９

[２４] Ｍｉａｏ Ｌꎬ Ｗａｎｇ ＢＳꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ｗｏｒｋｅｒｓ ｗｉｔｈ ｎｏｉｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ: ａ
ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉ Ｐｏｌｌｕｔ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０２１ꎬ ２８
(４８): ６８５３９￣６８５５０. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１１３５６￣０２１￣１５４６８￣ｚ

[２５] Ｚｈａｎｇ ＸＺꎬ Ｌｉ ＮＮꎬ Ｃｕｉ ＹＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ａｎａｌｙｓｅｓ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｏｉｓｅ ｅｘｐｏ￣
ｓｕｒｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｏｗｅｒ ｏｆ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
ｆｏｒ ｎｏｉｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｉｎ ｓｔｅｅｌ ｗｏｒｋｅｒｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ９: ９０７８３２. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｍｏｌｂ.２０２２.
９０７８３２

[２６] Ｊｉ ＬＣꎬ Ｌｅｅ ＨＪꎬ Ｗａｎ ＧＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｄｉｔｏｒｙ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓꎬ
ａｎ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ａｃｕｔｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｏｉｓｅ
ｔｒａｕｍａ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ ９(１): ９２７３. ｄｏｉ:１０.１０３８ /
ｓ４１５９８￣０１９￣４５３８５￣８

[２７] Ｂｏｕｌｌａｕｄ Ｌꎬ Ｂｌａｓｃｏ Ｈꎬ Ｃａｉｌｌａｕｄ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｅｄｉａｔｅ￣ｅａｒ￣
ｌｙ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｒｉｌ￣
ｙｍｐｈ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｎ ａｃｏｕｓｔｉｃ ｔｒａｕｍａ ｉｎ ａ ｓｈｅｅｐ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] .
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ １１ ( １６ ): ４６６８. ｄｏｉ: １０. ３３９０ /
ｊｃｍ１１１６４６６８

[２８] Ｍｉａｏ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｙｉｎ ＬＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｒｅｖｅａｌｓ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｗｉｔｈ ｎｏｉｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ [ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ
２０２２: ９５４８３１６. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０２２ / ９５４８３１６

[２９] Ｈｅ Ｊꎬ Ｚｈｕ ＹＪꎬ Ａａ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｒａｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｃｏｕｓｔｉｃ ｔｒａｕｍａ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０１７ꎬ １１: １４８. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｎｉｎｓ.２０１７.００１４８

[３０] Ｆｕｊｉｔａ Ｔꎬ Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｄꎬ Ｉｒｉｎｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｐｒｏ￣
ｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｂｙ ｇａｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ / ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｃｏｃｈｌｅａ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔꎬ
２０１５ꎬ ６０６: １８８￣１９３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｌｅｔ.２０１５.０９.００１

[３１] ＰｉｒｔｔｉｌöＫꎬ Ｖｉｄｅｈｕｌｔ Ｐｉｅｒｒｅ Ｐꎬ Ｈａｇｌäｆ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ＬＣＭＳ￣

ｂａｓｅｄ ｕｎｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｐｅｒｉ￣
ｌｙｍｐｈ: ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｇａｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｏｆ ｎｏｉｓｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ[Ｊ] . Ｍｅｔａｂｏｌｏ￣
ｍｉｃｓꎬ ２０１９ꎬ １５ ( １０): １３８. ｄｏｉ: １０. １００７ / ｓ１１３０６￣０１９￣
１５９５￣１

[３２] Ｔｒｉｐａｔｈｉ Ｐꎬ Ｄｅｓｈｍｕｋｈ Ｐ. Ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｃｕｒｅｕｓꎬ ２０２２ꎬ １４(９): ｅ２９４５８. ｄｏｉ:
１０.７７５９ / ｃｕｒｅｕｓ.２９４５８

[３３] Ｗａｎｇ ＸＳꎬ Ｇａｏ Ｙꎬ Ｊｉａｎｇ ＲＲ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕ￣
ｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ９:
９８２５６１. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｍｏｌｂ.２０２２.９８２５６１

[３４] 王思琪. 基于液相色谱—质谱联用技术的突发性聋血

浆代谢组学初步研究[Ｄ] . 南京: 东南大学ꎬ ２０２１
[３５] Ｘｉｏｎｇ Ｈꎬ Ｌａｉ Ｌꎬ Ｙｅ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｃｏｓｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃｏｃｈｌｅ￣

ａｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｎｏｉｓｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｕｌｌꎬ ２０２１ꎬ
３７(５): ６５７￣６６８. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１２２６４￣０２０￣００６２４￣１

[３６] 龙梦琦ꎬ 冯永ꎬ 吴学文. 氧化应激相关基因多态性与

突发性聋的研究进展[Ｊ] . 中华耳科学杂志ꎬ ２０２０ꎬ １８
(２): ３５８￣３６２. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７２￣２９２２.２０２０.０２.
０２７
ＬＯＮＧ Ｍｅｎｇｑｉꎬ ＦＥＮＧ Ｙｏｎｇꎬ ＷＵ Ｘｕｅｗｅｎ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ
ａｎｄ ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒ￣
ｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ １８(２): ３５８￣３６２. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１６７２￣２９２２.２０２０.０２.０２７

[３７] 顾向阳ꎬ 柯红林ꎬ 曹明根. 突发性聋患者血液流变学

特性及脂代谢研究 [ Ｊ] . 中国耳鼻咽喉头颈外科ꎬ
２０１２ꎬ １９ ( ９): ４８７￣４８９. ｄｏｉ: １０. １６０６６ / ｊ. １６７２￣７００２.
２０１２.０９.００９
ＧＵ Ｘｉａｎｇｙａｎｇꎬ ＫＥ Ｈｏｎｇｌｉｎꎬ ＣＡＯ Ｍｉｎｇｇｅｎ. Ｈｅｍｏｒｈｅ￣
ｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｓｕｄｄｅｎ ｄｅａｆｎｅｓｓ[ Ｊ] . Ｃｈｉ￣
ｎｅｓｅ Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ￣Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ
２０１２ꎬ １９ ( ９): ４８７￣４８９. ｄｏｉ: １０. １６０６６ / ｊ. １６７２￣７００２.
２０１２.０９.００９

[３８] Ｒａｓｈｎｕｏｄｉ Ｐꎬ Ａｍｉｒｉ Ａꎬ Ｏｍｉｄｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｏｎ ｎｏｉｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｉｎ ｐｅｔｒｏｃｈｅｍ￣
ｉｃａｌ ｗｏｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ ｏｆ Ｉｒａｎ[ Ｊ] . Ｗｏｒｋꎬ ２０２１ꎬ
７０(３): ８７５￣８８２. ｄｏｉ:１０.３２３３ / ＷＯＲ￣２１３６０７

[３９] Ｃａｒｔａ Ｆꎬ Ｌｕｓｓｕ Ｍꎬ Ｂａｎｄｉｎｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ａｎａｌ￣
ｙｓｉｓ ｏｆ ｕｒｉｎｅ ｗｉｔｈ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍａｇｎｅｔｉｃ Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｏｓ￣
ｃｏｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ
ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ: ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ａｕｒｉｓ Ｎａｓｕｓ Ｌａｒ￣
ｙｎｘꎬ ２０１７ꎬ ４４(４): ３８１￣３８９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ａｎｌ.２０１６.
１０.００３

[４０] Ｍｉｒｓａｌｅｈｉ Ｍꎬ Ｇｈａｊａｒｚａｄｅｈ Ｍꎬ Ｆａｒｈａｄｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａ￣
ｔｙｍｐａｎｉｃ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｓ ａ ｆｉｒｓｔ￣ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒ￣
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