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巴曲酶个性化用药治疗全频下降型突聋

林育珊ꎬ卢标清

广州中医药大学附属中山中医院 耳鼻咽喉科ꎬ广东 中山 ５２８４００

摘要:目的　 研究不同剂量巴曲酶治疗全频下降型突聋的疗效ꎮ 方法　 将同意接受巴曲酶治疗的全频下降型突发性耳聋患

者根据治疗前血浆纤维蛋白原( ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎꎬ Ｆｉｂ)水平分为 Ａ 组(２３ 例):１ ｇ / Ｌ≤Ｆｉｂ<２ ｇ / ＬꎻＢ 组(４１ 例):２ ｇ / Ｌ≤Ｆｉｂ≤４ ｇ / Ｌꎻ
Ｃ 组(２２ 例):Ｆｉｂ>４ ｇ / Ｌꎻ不同意接受巴曲酶治疗患者设为 Ｄ 组(３４ 例)ꎮ 常规药物治疗基础上ꎬＡ、Ｂ、Ｃ 组首次分别给予巴曲

酶 ５ Ｂｕ、１０ Ｂｕ、１５ Ｂｕꎬ用药后隔 １~２ ｄ 复查 Ｆｉｂꎬ如 Ｆｉｂ<１ ｇ / Ｌꎬ暂缓使用ꎻ如 １ ｇ / Ｌ≤Ｆｉｂ(复查)<２ ｇ / Ｌꎬ予巴曲酶 ５ Ｂｕꎬ如 ２ｇ / Ｌ
≤Ｆｉｂ(复查)≤４ ｇ / Ｌꎬ予巴曲酶 １０ Ｂｕꎬ如 Ｆｉｂ(复查) >４ ｇ / Ｌꎬ予巴曲酶 １５ Ｂｕꎮ 整个疗程一共给予 ３ 次巴曲酶治疗ꎬ总剂量

１５ Ｂｕ~４５ Ｂｕꎮ 比较治疗后各组患者总有效率差异情况ꎮ 结果　 ４ 组患者治疗后平均听阈均得到提高ꎬ组内治疗前、后平均听

阈相比较有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻＡ~Ｄ 组总有效率分别为 ５６.５２％、４６.３４％、６３.６４％、２０.５９％ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬＡ
组和 Ｄ 组、Ｂ 组和 Ｄ 组、Ｃ 组和 Ｄ 组总有效率差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ而 Ａ 组、Ｂ 组、Ｃ 组两两之间总有效率差异无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ４ 组患者疗效分级比较无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 ４ 组治疗方法均有效ꎬＡ 组、Ｂ 组、Ｃ 组疗效优于 Ｄ
组ꎬ认为在治疗全频下降型突发性耳聋方案中ꎬ加入巴曲酶后疗效更佳ꎬ而巴曲酶的首次使用剂量以及维持剂量的不同并不

影响最终疗效ꎮ
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　 　 参照«突发性聋诊断和治疗指南(２０１５)» [１] ꎬ
平坦下降型和全聋型突发性耳聋即全频下降型耳

聋ꎬ在治疗上建议采用糖皮质激素联合血液流变

学治疗ꎬ尽早使用降纤维蛋白原药物(如巴曲酶)ꎮ
而美国突聋临床实践指南并不推荐使用溶栓剂、
血管活性物质、血管扩张剂或抗氧化剂等ꎬ２０１９ 年

版指南[２]中进一步明确并将推荐强度由不推荐改

为强烈不推荐ꎻ可见国内外对降纤药物巴曲酶是

否有利于突聋患者恢复具有争议ꎮ 自 １９９３ 年至

今ꎬ巴曲酶在我国应用于临床已有约 ３０ 年时间ꎬ
绝大多数文献研究[３￣６] 介绍的巴曲酶治疗方案与

我国 ２０１５ 年突聋诊疗指南推荐方案一致ꎬ即巴曲

酶首剂 １０ Ｂｕꎬ之后 ５ Ｂｕ /次ꎬ隔日 １ 次ꎮ 然而首剂

１０ Ｂｕ＋维持剂量 ５ Ｂｕ 这种方案可能使部分患者由

于巴曲酶达不到治疗剂量ꎬ导致效果不佳ꎮ 经文

献资料研究发现目前国内外巴曲酶个体化应用于

突聋患者的研究极少ꎬ因此本研究根据治疗前 Ｆｉｂ
水平予不同剂量巴曲酶治疗全频下降型突聋患

者ꎬ观察其疗效ꎬ以探索巴曲酶治疗突发性聋的个

性化方案ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 临床资料

以 ２０２１ 年 ３ 月至 ２０２３ 年 ７ 月于中山市中医院

住院治疗的突发性耳聋患者为研究对象ꎮ 本研究获

得中山市中医院伦理委员会批准(编号 ２０２１ＺＳＺＹ￣
ＬＬＫ￣００５￣１２７)ꎬ所有研究组患者均知情并同意巴曲

酶用药方案ꎮ
纳入标准:①符合«突发性聋诊断和治疗指南

(２０１５)» [１] 的诊断标准ꎻ②性别不限ꎬ１０ ~ ６５ 岁ꎻ
③全频听力下降型(包括平坦下降型及全聋型)ꎻ
④发病在 ７ ｄ 以内ꎬ没有经过任何相关治疗ꎮ

排除标准:①有巴曲酶、激素等药物使用禁

忌证ꎻ②妊娠或哺乳期女性或生命征不平稳者或

者基础疾病多且控制不佳者ꎻ③听力下降病因明

确者ꎬ如颅内或内耳占位性病变ꎬ外、中耳疾病、
鼻咽癌、外伤、药物性聋、噪声性聋、老年性耳聋、
梅尼埃病、大前庭水管综合征、外淋巴瘘、梅毒感

染等ꎮ

１.２　 方法

１.２.１　 入组情况

根据给药前 Ｆｉｂ 分为 ３ 个组ꎬＡ 组: (２３ 例)
１ ｇ / Ｌ≤Ｆｉｂ<２ ｇ / ＬꎻＢ 组:(４１ 例)２ ｇ / Ｌ≤Ｆｉｂ≤４ ｇ / Ｌꎻ
Ｃ 组:(２２ 例)Ｆｉｂ>４ ｇ / Ｌꎮ 另设立对照组 Ｄ 组ꎬＤ 组

为不同意巴曲酶治疗患者且无 Ｆｉｂ 水平要求ꎬ共
３４ 例ꎮ
１.２.２　 治疗方法

研究组:巴曲酶 (商品名:东菱迪芙ꎻ规格为

０.５ ｍＬ:５ ＢＵꎻ北京托毕西药业有限公司):Ａ 组 ~Ｃ
组首次分别予巴曲酶 ５ Ｂｕ ＋ ０. ９％氯化钠注射液

２５０ ｍＬ静脉滴注、巴曲酶 １０ Ｂｕ＋０.９％氯化钠注射液

２５０ ｍＬ 静脉滴注、巴曲酶 １５ Ｂｕ＋０.９％氯化钠注射

液 ５００ ｍＬ 静脉滴注ꎬ首次用药后ꎬ隔 １ ~ ２ ｄ 复查

Ｆｉｂꎬ如 Ｆｉｂ<１ ｇ / Ｌꎬ暂缓使用ꎻ如 １ ｇ / Ｌ≤Ｆｉｂ<２ ｇ / Ｌꎬ
予巴曲酶 ５ Ｂｕ＋０.９％氯化钠注射液 ２５０ ｍＬ 静脉滴

注ꎻ如 ２ ｇ / Ｌ≤Ｆｉｂ≤４ ｇ / Ｌꎬ予巴曲酶 １０ Ｂｕ＋０.９％氯

化钠注射液 ２５０ ｍＬ 静脉滴注ꎻ如 Ｆｉｂ>４ ｇ / Ｌꎬ予巴

曲酶 １５ Ｂｕ＋０.９％氯化钠注射液 ５００ ｍＬ 静脉滴注ꎮ
整个治疗过程中一共给予 ３ 次巴曲酶治疗ꎬ总剂量:
１５ Ｂｕ~４５ Ｂｕꎮ 银杏叶提取物注射液 ３５ ｍｇ＋０.９％氯

化钠注射液 ２５０ ｍＬ 静脉滴注 １ 次 / ｄ 连续用药７ ｄ、
甲泼尼龙琥珀酸钠针 ８０ ｍｇ＋０.９％氯化钠注射液

１００ ｍＬ 静脉滴注 １ 次 / ｄꎬ连续用 ３ ｄ 后甲泼尼龙琥

珀酸钠针改 ４０ ｍｇ 再用 ２ ｄꎻ 甲钴胺片 ５００ ｕｇ
３ 次 / ｄ、氟桂利嗪胶囊 １０ ｍｇ １ 次 / ｄ 等常规治疗用

药用至患者出院ꎻ维生素 Ｂ１２ 注射液、１ ｍＬ＋２％利

多卡因注射液 ５ ｍＬꎬ穴位注射 １ ｍＬ １ 次 / ｄꎬ选穴:
耳门、听宫、听会ꎻ地塞米松氯化钠注射液 ０. ５ ~
１.０ ｍＬ 鼓室注射ꎬ隔日 １ 次ꎬ共 ２ 次ꎮ

对照组:不予巴曲酶治疗ꎻ余用药同研究组ꎮ
１.２.３　 疗效判定

患者治疗前以及出院当天或前 １ ｄ 复查纯音听

阈ꎬ两者相比较ꎬ参照«突发性聋疗效分级标准» [７]

进行疗效评定ꎬ痊愈:受损频率听阈恢复正常ꎬ或达

健耳水平ꎬ或达此次患病前水平ꎻ显效:受损频率平

均听力提高 ３０ ｄＢ 以上ꎻ有效:受损频率平均听力提

高 １５ ｄＢ ~ ３０ ｄＢꎻ无效:受损频率平均听阈改善

<１５ ｄＢꎮ 痊愈率＝痊愈耳数 /总耳数×１００％ꎻ总有效

􀅰６１１􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２５ 年 ５ 月 第 ３９ 卷 第 ３ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.３ꎬ ２０２５

率＝(有效＋显效＋痊愈)耳数 /总耳数×１００％ꎮ
１.３　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２５.０ 软件ꎮ 正态分布的计量资料以

􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ多组间比较采用单因素方差分析ꎬ组间两

两比较采用 ＬＳＤ￣ｔ 检验ꎬ组内治疗前后比较采用配

对 ｔ 检验ꎻ非正态分布的计量资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表
示ꎬ多组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 秩和检验ꎬ组
间两两比较采用秩和检验ꎬ组内治疗前后比较采用

配对秩和检验ꎻ性别、患侧、听力曲线分型、疗效构成

比采用 χ２ 检验ꎮ 检验水准选取 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般资料对比

４ 个组患者年龄(Ｐ ＝ ０.２８９)、(发病 ~就诊)病

程(Ｐ＝ ０.０６１)、治疗前平均听阈(Ｐ ＝ ０.０７３)、住院时

间(Ｐ＝ ０.０５２)、性别(Ｐ ＝ ０.１０６)、患侧(Ｐ ＝ ０.８７７)、
听力曲线分型(Ｐ ＝ ０.２８８)比较ꎬ差异比较均无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 见表 １ꎮ
表 １　 ４ 组患者临床资料比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 /例 年龄 /岁 性别 /
(男 /女) 病程 / ｄ 患侧

/ (左 /右)
治疗前平均
听阈 / ｄＢ

听力曲线分型 /
(平坦 /全聋)

住院
时间 / ｄ

初始 Ｆｉｂ
/ (ｇ / Ｌ)

Ａ 组 ２３ ３８.８３±２.７０ １４ / ９ ６(３ꎬ７) １０ / １３ ７３.３３(６８.３３ꎬ１０５.８３) １３ / １０ ９(９ꎬ１０) １.８３±０.１５
Ｂ 组 ４１ ４２.８０±１.８９ １７ / ２４ ４(２ꎬ７) ２１ / ２０ ８２.６７±２.９５ ２０ / ２１ ９.０５±０.２６ ３.０７±０.５２
Ｃ 组 ２２ ４３.４５±２.３５ ７ / １５ ７(２.７５ꎬ７) １０ / １２ ８８.８３±４.３０ ７ / １５ １０.５５±０.４０ ４.４９(４.１６ꎬ５.１９)
Ｄ 组 ３４ ４４.９１±１.８７ ２０ / １４ ７(３.７５ꎬ７) １８ / １６ ７５.５９±３.１７ １９ / １５ ９(７ꎬ１０) ３.０４±０.６０

Ｆ / χ２ / Ｈ １.２６７ ６.１２３ ７.３７０ ０.６８２ ６.９６２ ３.７６３ ７.７４６ ８６.９６
Ｐ ０.２８９ ０.１０６ ０.０６１ ０.８７７ ０.０７３ ０.２８８ ０.０５２ <０.００１

　 　 病程、治疗前平均听阈、住院时间、初始 Ｆｉｂꎬ非正态分布 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎮ

２.２　 听力改善情况

４ 个组患者治疗后平均听阈均较前改善ꎬＡ 组

治疗前、后平均听阈比较采用秩和检验ꎬ结果显示有

统计学意义(Ｈ ＝ ３.９８１ꎬＰ<０.００１)ꎻ而 Ｂ 组、Ｃ 组、Ｄ
组则采用配对 ｔ 检验ꎬ结果均显示治疗前、后平均听

阈均有统计学意义( ｔＢ ＝ ５.１１３ꎬＰＢ<０.００１ꎻｔＣ ＝ ６.９７１ꎬ
ＰＣ<０.００１ꎻｔＤ ＝ ３.８２７ꎬＰＤ ＝ ０.００１)ꎬ说明 ４ 组患者的

治疗均有效果ꎮ 治疗前后听阈差值(治疗前与治疗

后听阈差值)比较采用秩和检验ꎬ结果显示差异有

统计学意义(Ｈ ＝ １６.１９１ꎬＰ ＝ ０.００１)ꎬ说明 ４ 组患者

治疗前后听阈差值组间存在差异ꎬ进一步做样本均

数之间的多重比较ꎬＡ 组、Ｂ 组、Ｃ 组采用单因素方

差分析ꎬ结果显示差异有统计学意义(Ｆ ＝ １.９４２ꎬＰ ＝
０.１５０)ꎻＡ 组和 Ｄ 组、Ｂ 组和 Ｄ 组、Ｃ 组和 Ｄ 组均采

用秩和检验ꎬ结果 Ａ 组和 Ｄ 组、Ｃ 组和 Ｄ 组显示差

异有统计学意义(ＺＡ￣Ｄ ＝ －３.１６７ꎬＰＡ￣Ｄ ＝ ０.００２ꎻＺＣ￣Ｄ ＝
－３.７５２ꎬＰＣ￣Ｄ<０.００１)ꎬＢ 组和 Ｄ 组显示差异无统计

学意义(ＺＢ￣Ｄ ＝ －１.２８４ꎬＰＢ￣Ｄ ＝ ０.１９９)ꎮ 见表 ２ꎮ
表 ２　 ４ 个组患者听力改善情况比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ
组别 例数 /例 治疗前平均听阈 / ｄＢ 治疗后平均听阈 / ｄＢ 治疗前后听阈差值 / ｄＢ Ｈ / ｔ Ｐ
Ａ 组 ２３ ７３.３３(６８.３３ꎬ１０５.８３) ６４.７１±６.７３ ２０.２２±３.５２ ３.９８１ <０.００１
Ｂ 组 ４１ ８２.６７±２.９５ ６８.０９±４.６９ １４.５８±２.８５ ５.１１３ <０.００１
Ｃ 组 ２２ ８８.８３±４.３０ ６５.７６±５.３８ ２３.０７±３.３１ ６.９７１ <０.００１
Ｄ 组 ３４ ７５.５９±３.１７ ６７.７５±３.８２ ５.８３(１.６７０ꎬ１０.６２５) ３.８２７ ０.００１
Ｈ ６.９６２ １６.１９１
Ｐ ０.０７３ ０.００１

　 　 治疗前平均听阈、治疗前后听阈差值ꎬ非正态分布 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎮ

２.３　 疗效比较情况

疗效构成比较采用检验ꎮ Ａ ~Ｄ 组患者总有效

率(治愈 ＋显效 ＋有效) 分别为 ５６. ５２％、４６. ３４％、
６３.６４％、２０.５９％ꎬ４ 组患者总有效率比较ꎬ显示差异

有统计学意义(χ２ ＝ １２.５４９ꎬＰ ＝ ０.００６)ꎬ进一步两两

之间比较ꎬ发现 Ａ 组和 Ｄ 组、Ｂ 组和 Ｄ 组、Ｃ 组和 Ｄ
组之间总有效率差异有统计学差异(ＰＡ￣Ｄ ＝ ０.００５ꎬ

ＰＢ￣Ｄ ＝ ０.０２０ꎬＰＣ￣Ｄ ＝ ０.００１)ꎬ而 Ａ 组、Ｂ 组、Ｃ 组之间

总有效率差异无统计学差异(ＰＡ￣Ｂ ＝ ０. ４３４ꎬＰＢ￣ｃ ＝
０.１９０ꎬＰＡ￣Ｃ ＝ ０. ６２６ )ꎮ ４ 组 患 者 有 效 率 分 别 为

３０.４３％、２４.３９％、３１.８２％、１４.７１％ꎬ有效率的组间比

较结果差异无统计学意义(χ２ ＝ ２.８５８ꎬＰ ＝ ０.４１４)ꎻ显
效率分别为 １３.０４％、１２.２０％、１８.１８％、２.９４％ꎬ显效

率的组间比较结果差异无统计学意义( χ２ ＝ ３.２５４ꎬ
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Ｐ＝ ０.３５４)ꎻ治愈率分别为 １３.０４％、９.７６％、１３.６４％、
２.９４％ꎬ治愈率的组间比较结果差异无统计学意义

(χ２ ＝ ２.９５６ꎬＰ＝ ０.３９９)ꎻ按有效率、显效率、治愈率及

无效率进行疗效分级比较ꎬ结果显示差异无统计学

意义(χ２ ＝ １３.８０７ꎬＰａ ＝ ０.１０４)ꎬ认为 ４ 组患者治疗后

治愈、显效、有效或无效的疗效分级无统计学差异ꎮ
见表 ３ꎮ

表 ３　 ４ 个组患者总疗效比较
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 /例
疗效分级 /例

治愈 显效 有效 无效
总有效率 / ％

Ａ 组 ２３ ３ ３ ７ １０ ５６.５２
Ｂ 组 ４１ ４ ５ １０ ２２ ４６.３４
Ｃ 组 ２２ ３ ４ ７ ８ ６３.６４
Ｄ 组 ３４ １ １ ５ ２７ ２０.５９
总疗效检验值 χ２ １２.５４９
Ｐ ０.００６
疗效分级检验值 χ２ １３.８０７
Ｐａ ０.１０４

２.４　 安全性评价

使用巴曲酶治疗的 Ａ、Ｂ、Ｃ ３ 个组患者治疗期

间无治疗部位出血或鼻出血、牙龈出血、结膜出血、
全身皮肤瘀斑瘀点等不良反应ꎮ

３　 讨　 论

３.１　 全频下降型突发性聋发病机制与降纤治疗

全频下降型突发性聋包括平坦下降型及全聋

型ꎬ前者多认为是内耳血管痉挛、血管纹功能障碍所

致ꎬ后者则多认为是内耳血管闭塞或血栓形成[８￣９]ꎮ
有研究发现 Ｆｉｂ 含量的增加与内耳血液循环障碍以

及突聋发病密切相关[１０]ꎻ升高的 Ｆｉｂ 会增加血液黏

稠度ꎬ因此使用降纤药物治疗突发性耳聋有更好的

疗效[１１￣１２]ꎮ
本研究根据首次用药时 Ｆｉｂ 浓度决定首次巴曲

酶剂量ꎬ４ 组患者总有效率比较有统计学差异ꎬ提示

降纤药物治疗全频下降型突聋疗效更优ꎻ但使用巴

曲酶治疗的三组患者疗效比较并无统计学意义ꎬ可
初步认为治疗前 Ｆｉｂ 水平及首次巴曲酶使用剂量的

不同及维持剂量的不同与疗效之间无相关性ꎬ对于

低于正常 Ｆｉｂ 水平患者ꎬ使用首剂 ５ Ｂｕ 巴曲酶亦可

取得较好疗效ꎻ４ 组患者中 Ｃ 组患者总有效率最高ꎬ
差异有统计学意义ꎬ但疗效分级比较无统计学差异ꎬ
这种差异性存在的可能原因ꎬ我们认为是疗效评定

标准[１ꎬ７] 存在不足ꎬ即痊愈和显效的界定是不明确

的ꎬ当患者经治疗后平均听力提高>３０ ｄＢꎬ属于显

效ꎬ但由于治疗后平均听阈值<２５ ｄＢꎬ此时可认定为

治愈ꎻ另外无法明确患病前实际听力水平ꎬ如患者患

耳发病前已存在未自知的听力下降ꎬ这将影响听力

恢复情况的评估ꎮ 事实上ꎬ疗效评价存在多种评价

标准ꎬ２０１７ 年法国巴黎国际耳鼻喉科学联合会专家

组成员[１３]认为当纯音听阈变化超过 １０ ｄＢ ＨＬ 即为

显效ꎬ而美国 ２０１９ 年版指南[２] 则指出任何小于

１０ ｄＢ ＨＬ的改善均视为无效ꎬ至于这些评价标准是

否适合中国ꎬ这还得做相关临床研究ꎬ疗效分级评估

是否有实际临床意义ꎬ尚有待进一步探讨ꎮ 另外ꎬ本
研究样本量较少仍需再扩大样本数量加一验证这一

观点ꎮ
３.２　 巴曲酶治疗后 Ｆｉｂ 下降水平、速度与预后

许元腾等[１４]研究发现巴曲酶注射后 ２ ~ ３ ｄ 时

Ｆｉｂ 明显降低ꎬ若达到疗效ꎬＦｉｂ 在下降后很快上升ꎬ
直至正常ꎻ如用药后 Ｆｉｂ 仍维持在一定的水平ꎬ则提

示巴曲酶剂量不足ꎻ治疗过程中 Ｆｉｂ 明显下降ꎬ尤其

<１.０ ｇ / Ｌ 的患者ꎬ治疗效果明显好于 Ｆｉｂ 下降幅度

小、且速度慢的患者ꎮ 根据巴曲酶的药用说明书中

“若给药前血纤维蛋白原浓度在 ４.０ ｇ / Ｌ 以上者ꎬ则
首次剂量为 ２０ Ｂｕ”ꎬ本研究中ꎬＣ 组患者 Ｆｉｂ>４ ｇ / Ｌꎬ
出于用药安全考虑ꎬ采用首剂 １５ Ｂｕ 大剂量巴曲酶ꎬ
治疗后纤维蛋白原迅速下降且大多数需≥５ ｄ 才逐

步恢复到≥１ ｇ / Ｌ 水平ꎬＦｉｂ 下降速度及幅度最明

显ꎬ理应效果最佳ꎬ然而疗效比较中ꎬＡ、Ｂ、Ｃ 组疗效

差异并无统计学差异ꎬ这可能与内耳血循环障碍后ꎬ
内耳神经及耳蜗毛细胞发生不可逆损伤相关ꎬ即便

降纤治疗后血液循环恢复ꎬ仍无法完全挽救听

力[１５￣１６]ꎬ这也意味着降纤治疗越早开始越有利于挽

救听力ꎻ另外ꎬ当大剂量使用巴曲酶后血浆纤维蛋白

原迅速下降并长时间处于极低水平反而不利于听力

恢复ꎬ可能与机体启动自我保护机制ꎬ内源性凝血功

能增加以对抗出血风险ꎬ从而影响巴曲酶治疗效

果[４]ꎮ 亦可能与本研究中研究对象年龄为 １０ ~ ６５
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周岁ꎬ而许元腾等[１４] 研究对象年龄≥６０ 周岁有关ꎬ
年龄差异导致结论不同ꎬ期待后续纳入更广年龄段

患者作为研究对象ꎮ
３.３　 Ｆｉｂ 水平对巴曲酶降纤治疗突发性耳聋疗效的

影响

仇志强等[１７]、潘芳名[１８]研究认为伴有 Ｆｉｂ 水平

升高的突聋患者积极溶栓治疗可获得良好的效果ꎬ
研究发现 Ｆｉｂ>３.５ ｇ / Ｌ 的患者降纤治疗效果优于

Ｆｉｂ≤３.５ ｇ / Ｌ 组ꎬ即 Ｆｉｂ 水平升高组的治疗总有效率

明显高于 Ｆｉｂ 正常组ꎮ 然而徐有民等[１９]、黄佳[２０]的

研究则持相反结论ꎬ即高 Ｆｉｂ 水平患者疗效比正常

Ｆｉｂ 患者差ꎬ认为是由于 Ｆｉｂ 水平过高时ꎬ血液黏稠

度增加ꎬ内耳血管血流出现严重障碍ꎬ从而导致溶栓

效果受到明显抑制ꎬ而 Ｆｉｂ 水平较低的患者血液黏

稠度较低ꎬ耳内微循环受到的影响较小ꎬ因此在进行

溶栓治疗时ꎬ效果可能更明显ꎮ
本研究中ꎬ将患者按 Ｆｉｂ 升高、正常、低于正常

水平分为 ３ 组ꎬ结果发现即使增加巴曲酶首剂用量

及总用量(Ｃ 组)或者减少巴曲酶首剂用量及总用

量(Ａ 组)ꎬ虽然 Ｃ 组总有效率最高ꎬ但 ３ 个组患者的

总疗效率差异比较并无统计学意义ꎮ 与上述研究设计

方案相比较ꎬ有主要 ３ 点不同之处:其一ꎬＦｉｂ 正常值参

照范围不同ꎬ可能与检测方法相关ꎬ包括检验仪器、试
剂等:仇志强等[１７]、潘芳名[１８] 研究中ꎬＦｉｂ>３.５ ｇ / Ｌ 为

高 Ｆｉｂ 组ꎬ≤３.５ ｇ / Ｌ 为正常 Ｆｉｂ 组ꎻ黄佳[２０] 的研究

中ꎬＦｉｂ>４.０ ｇ / Ｌ 为高 Ｆｉｂ 组ꎬ≤４.０ ｇ / Ｌ 为正常 Ｆｉｂ
组ꎬ徐有民等[１９]的研究中未提供 Ｆｉｂ 正常数值范围

及高 Ｆｉｂ 数值范围ꎻ而本研究中 ２ ｇ / Ｌ≤Ｆｉｂ≤４ ｇ / Ｌ
为正常 Ｆｉｂ 组ꎬＦｉｂ>４.０ ｇ / Ｌ 为高 Ｆｉｂ 组ꎬ１ ｇ / Ｌ≤Ｆｉｂ
<２ ｇ / Ｌ为低 Ｆｉｂ 组ꎬ其中 Ｆｉｂ≥１ ｇ / ｄ 满足巴曲酶用

药最低 Ｆｉｂ 水平ꎮ 其二ꎬ听力曲线类型不明:仇志强

等[１７]、潘芳名[１８]、徐有民[１９]、黄佳[２０] 等研究中未提

供具体听力频率分型ꎬ而本研究以全频听力下降型

耳聋为研究对象ꎬ不同听力频率损失可影响疗效ꎮ
其三ꎬ巴曲酶用法用量不同:仇志强[１７]、潘芳名[１８]、
徐有民[１９]、黄佳[２０]等的研究中ꎬ均按巴曲酶 １０ Ｂｕ＋
５ Ｂｕ＋５ Ｂｕ＋５ Ｂｕ 使用ꎬ总剂量 ２５ Ｂｕꎻ本研究中ꎬ低
Ｆｉｂ 组巴曲酶按 ５ Ｂｕ＋５ Ｂｕ＋５ Ｂｕ 使用ꎬ正常 Ｆｉｂ 组

巴曲酶按 １０ Ｂｕ＋５ Ｂｕ＋５ Ｂｕ 使用ꎬ高 Ｆｉｂ 组巴曲酶按

１５ Ｂｕ＋ １０ / ５ Ｂｕ ＋ ５ Ｂｕ 使用ꎬ实际总剂量 １５ Ｂｕ ~
３０ Ｂｕꎮ 此外ꎬ研究对象的年龄、发病时间、治疗时间

等以及具体治疗方案不同可能影响研究结果ꎮ
３.４　 血浆纤维蛋白原初始水平差异

治疗前所有患者均完善 Ｆｉｂꎬ根据血 Ｆｉｂ 水平分

组ꎬＡ 组患者 Ｆｉｂ 均值为(１.８３±０.１５)ｇ / ＬꎬＢ 组患者

Ｆｉｂ 均值为(３.０７±０.５２) ｇ / ＬꎬＣ 组患者 Ｆｉｂ 均值为

４.４９(４.１６ꎬ５.１９) ｇ / ＬꎬＤ 组患者 Ｆｉｂ 均值为(３.０４±
０.６０)ｇ / Ｌꎬ４ 组患者初始 Ｆｉｂ 均值比较采用秩和检

验ꎬ差异有统计学意义(Ｈ ＝ ８６.９６ꎬＰ<０.００１)ꎻ进一

步两两比较ꎬ均采用秩和检验ꎬ结果 Ａ 组和 Ｂ 组

(Ｈ＝ ４３.５３７ꎬＰ<０.００１)、Ａ 组和 Ｃ 组(Ｈ ＝ ３３.０１３ꎬＰ<
０.００１)、Ａ 组和 Ｄ 组(Ｈ＝ ３８.４１６ꎬＰ<０.００１)、Ｂ 组和

Ｃ 组(Ｈ ＝ ４２. ２９１ꎬＰ < ０. ００１)、Ｃ 组和 Ｄ 组 (Ｈ ＝
３７.７０７ꎬＰ<０.００１)差异均有统计学意义ꎬ而 Ｂ 组和

Ｄ 组差异无统计学差异(Ｆ ＝ ０.０６７ꎬＰ ＝ ０.７９７)ꎮ 病

例纳入过程中ꎬ可发现 Ｆｉｂ 正常水平的患者占绝大

多数ꎬ而高 Ｆｉｂ 患者及低 Ｆｉｂ 患者极少ꎬ因此 Ｂ 组患

者与 Ｄ 组患者比较无统计学差异ꎬ而其余组别之间

比较差异有统计学意义ꎮ 我们将所有患者按照治疗

有效与否进行分类ꎬ治疗有效包含治愈、显效、有效ꎬ
得到 Ａ、Ｂ、Ｃ 三组患者治疗有效者的初始 Ｆｉｂ 为

(３.３３±１.４９) ｇ / Ｌꎬ 治 疗 无 效 者 的 初 始 Ｆｉｂ 为

(３.０６±１.０４)ｇ / Ｌꎬ二者均值差异无统计学意义 (Ｆ ＝
０.９１１ꎬＰ ＝ ０.３４３)ꎻＤ 组患者治疗有效者的初始 Ｆｉｂ
为(２. ８５ ± ０. ５７) ｇ / Ｌꎬ 治疗无效者的初始 Ｆｉｂ 为

(３.０８±０.６０)ｇ / Ｌꎬ二者均值差异无统计学意义(Ｆ ＝
０.８５２ꎬＰ＝ ０.３６３)ꎻ说明 Ｆｉｂ 并非是二者治疗有效率

差异的直接原因ꎮ Ｗｅｉｓｓ 等[２１]研究表明突聋治疗预

后与血纤维蛋白原的相关性还受到血小板糖化蛋白

的影响ꎬ在内耳动脉血栓形成引起的突聋中ꎬ血小板

糖化蛋白与血纤维蛋白原之间存在着复杂的相互关

系ꎬ均可对突聋的预后产生影响ꎮ 综合以上研究我

们推测 Ｆｉｂ 与全频下降型突聋预后的相关性可能受

多种复杂因素的影响而非简单的负性相关ꎮ
３.５　 巴曲酶注射液治疗突发性聋的安全性

本研究中所有巴曲酶治疗患者治疗期间无治疗

部位出血或鼻出血、牙龈出血、结膜出血、全身皮肤

瘀斑瘀点等不良反应ꎬ因此大剂量巴曲酶应用是相

对安全的ꎬ只是本研究发现低剂量的巴曲酶亦有利

于全频听力下降型患者的恢复ꎮ 本研究中 Ｃ 组患

者首剂使用 １５ Ｂｕ 巴曲酶ꎬ大剂量用药过程中ꎬ患者

Ｆｉｂ 可低至 ０.２ ｇ / Ｌꎬ未见不良反应ꎬ这可能与样本量

太少有关ꎮ 目前巴曲酶随着血药浓度的变化对凝血

功能的影响还有待进一步的研究ꎻ同时ꎬ用药后维持

Ｆｉｂ 在什么水平内才能起最佳治疗作用且出血风险

降到最低ꎬ仍未有定论ꎮ
３.６　 激素局部给药时机的选择与考虑

２０１５ 年指南[１]中建议:对于疗效不好的突聋患

者ꎬ可予激素局部给药ꎬ隔日 １ 次ꎬ连续注射 ４ ~ ５
次ꎮ 而我们选择在静脉用激素量减半后联合激素鼓
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室注射治疗ꎬ隔日 １ 次ꎬ共 ２ 次ꎬ出于以下主要方面

考虑:①静脉用激素量减半后ꎬ联合局部激素用药ꎬ
以期维持较高浓度激素治疗量以挽救听力ꎻ②目前

没有足够证据表明局部激素用药对人体是绝对安全

的ꎬ因此通过减少使用次数以期降低激素对人体的

不良影响ꎻ③鼓室注射属于侵入性治疗ꎬ操作过程中

患者有耳痛、头晕或其他不适症状ꎬ多以疼痛为主ꎬ
依从性较差ꎬ难以统一达到 ４ ~ ５ 次的治疗ꎬ因此统

一为 ２ 次治疗ꎮ 我们一方面希望以尽可能完善的治

疗方案挽救患者听力ꎬ但亦不得不担心药物的不良

反应、患者治疗体验感ꎬ又不得不在指南、药物使用

的规范要求下ꎬ尽可能去挖掘更行之有效的方法ꎮ

４　 总　 结

本研究中ꎬ巴曲酶联合常规药物治疗能更有效

改善全频下降型突聋患者听力ꎬ同目前绝大多数文

献研究结果一致ꎬ且初步认为巴曲酶的首次使用剂

量以及维持剂量的不同并不影响最终疗效ꎮ 这项研

究仍有一些局限性:①病例数量有限ꎻ②只评估了治

疗后听力的改善情况ꎬ至于治疗后的长期听力结果

和并发症ꎬ仍需进一步研究ꎻ③推测 Ｆｉｂ 与全频下降

型突聋预后的相关性可能受多种复杂因素的影响ꎮ
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