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基于肠道屏障－内耳轴信号通路假说下高脂饮食对听力受损
研究进展

胡楠１ꎬ黄韵烨２ꎬ刘静３ꎬ许芝彬４

１.暨南大学附属第一医院 胃肠外科减重中心ꎬ 广东 广州 ５１０６３０
２.暨南大学附属第一医院 耳鼻喉头颈外科ꎬ 广东 广州 ５１０６３０
３.贵州省大方县人民医院 耳鼻喉科ꎬ 贵州 毕节 ５５１６９９
４.广州医科大学附属第一医院 广州呼吸健康研究院 /国家呼吸医学中心 /国家呼吸疾病临床研究中心 /呼吸疾病国家重点实

验室器官移植科ꎬ 广东 广州 ５１０１２０

摘要:肥胖引发的并发症逐渐成为公共卫生的重点关注问题ꎮ 除了心血管疾病等已知并发症外ꎬ肥胖与听力功能损害之间的

正相关性特别是在高体质量指数人群中更为显著ꎬ未来仍需大量研究进一步推导验证早期干预和生活方式的改变是否能够

降低听力损失的风险ꎮ 高脂饮食作为肥胖症的重要诱因之一ꎬ可能存在未充分了解的机制影响听力ꎮ 本文通过探讨高脂饮

食如何通过破坏肠道屏障进而影响听力功能ꎬ对肠道屏障－内耳轴信号通路功能假说来进行综述ꎮ 通过综合流行病学数据、
动物实验和临床试验结果ꎬ深入分析高脂饮食导致的肠道菌群变化、肠道屏障功能损伤与听力下降之间的关联性ꎮ 此研究结

果不仅揭示肠道健康与听力之间的潜在联系ꎬ也为进一步理解生活方式因素如何通过肠道微生态系统影响远端器官功能提

供新视角ꎬ对于促进跨学科研究、开发新的预防和治疗听力损失的策略具有借鉴意义ꎮ
关键词:肥胖症ꎻ肠道菌群ꎻ听力功能ꎻ肠道屏障ꎻ高脂饮食
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　 　 听力损失对个人的生活质量、认知功能、社会

情感发展以及整体健康有着深远的影响ꎮ ２０２１ 年

世界卫生组织发布ꎬ到 ２０５０ 年将有近 ２５ 亿人患有

某种程度的听力损失ꎬ其中至少 ７ 亿人将需要康复

服务[１]ꎬ经济负担也相当大[２￣３]ꎮ 肥胖症能够诱发

诸多并发症ꎬ不仅对患者的身心健康造成严重影响ꎬ
同样也给社会经济带来了重大负担ꎮ 多项流行病学

研究显示ꎬ身体质量指数( ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)
与听力损失之间存在正相关关系ꎬ提示肥胖可能是

听力下降的一个重要风险因素[４￣７]ꎮ 此外高脂饮食

不仅是肥胖的主要原因之一ꎬ也与感觉神经性耳聋

(ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓꎬ ＳＮＨＬ ) 风 险 增 加 有

关[８]ꎮ 多项研究结果提示ꎬ内耳微血管病变、胰岛

素信号传导受损、氧化应激(ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ＯＳ)和
血脂异常被认为是高脂饮食(ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔꎬ ＨＦＤ)导
致听力损失的潜在机制[９￣１１]ꎮ 高脂饮食可能通过破

坏肠道微生物菌群进一步影响肠道屏障ꎬ从而影响

内耳功能[１２]ꎮ 关于肥胖如何通过炎症、遗传、内分

泌等因素或这些因素的综合作用增加听力损失风险

方面的研究ꎬ国外已有大量报道ꎬ但国内相关研究尚

少ꎮ 因此本文旨在汇总现有的文献研究ꎬ进一步探

讨肠道菌群与内耳功能之间的联系ꎬ基于目前肠道

屏障－内耳轴假说研究ꎬ为后续研究确立科学问题

及研究方向ꎮ

１　 高脂饮食与肠道屏障机制研究

肠道屏障( ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＩＢ)是身体免疫系

统的重要组成部分ꎬ通过阻止病原进入血液循环ꎬ保
护身体免受环境挑战[１３]ꎮ 肠黏膜上皮细胞( Ｉｎｔｅｓｔｉ￣
ｎａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓꎬ ＩＥＣｓ)作为免疫系统与肠道腔室

之间的屏障ꎬ保持一定地通透性ꎮ 然而一旦肠道屏

障功能受损ꎬ病原体及其代谢物便可渗透血液ꎬ引起

免疫反应ꎮ 而不健康的饮食习惯尤其是高脂饮食ꎬ
可能削弱肠道防御ꎬ激活免疫系统[１４]ꎮ Ｃａｍｉｎｅｒｏ
等[１５]研究提示ꎬ这种胃肠道稳态的失衡可能引发肠

道免疫炎症反应ꎬ导致肠易激综合症、乳糜泻、炎症

性肠病等疾病ꎬ甚至影响远端器官功能ꎮ 当这个屏

障受损时ꎬ宿主免疫系统可以启动一系列对肠道环

境的炎症反应ꎬ将宿主与肠道微生物组之间的共生

关系转变为病理性的[１６]ꎮ 因此肠道微生物的动态

平衡对健康至关重要ꎮ

肠道菌群具有促炎和抗炎特性ꎬ抗炎细菌能够

在健康状态下促进黏液产生和闭合蛋白等紧密连接

蛋白的表达ꎬ维护肠道屏障完整性ꎮ 肠道菌群还与

体质量减轻、炎症减少和提高胰岛素敏感性相关联ꎬ
相对而言促炎细菌则通过产生内毒素引发炎症ꎮ 促

炎和抗炎共生的肠道菌群中ꎬ抗炎肠道微生物能够

将复杂的碳水化合物转化为短链脂肪酸 ( ｓｈｏｒｔ￣
ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬ ＳＣＦＡ)ꎬ其中包括对维持肠道健康

至关重要的丁酸盐ꎬＳＣＦＡ 在激活与抑制炎症反应

和参与多种代谢路径中发挥关键作用[１７]ꎮ 丁酸盐

特别有助于防止代谢紊乱ꎬ并通过维持肠道屏障完

整性ꎬ减少脂多糖通过肠上皮的转移[１８]ꎮ 此外ꎬ丁
酸盐通过改变肠道菌群的组成ꎬ有助于防止高脂饮

食诱导的肥胖ꎮ 通过激活核转录因子－过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ ( ＰＰＡＲ￣γ) 和抑制促炎的

ＮＦ￣κＢ途径[１９]ꎬ丁酸盐在抗炎作用中发挥了重要作

用ꎮ 它还通过抑制干扰素￣γ( ＩＦＮ￣γ)信号传导ꎬ进
一步抑制炎症反应[２０]ꎮ

Ｔｕｒｎｂａｕｇｈ 等[２１]研究已证实ꎬ高脂饮食诱导的

肥胖与菌群失调密切相关ꎬ体现在微生物群总体减

少和肠道通透性增加ꎮ 肠道的高通透性可能导致促

炎微生物溶质等有毒物质渗透至血液中ꎮ 诱发身体

激活先天性和适应性免疫系统来引发急性炎症反

应ꎮ 但高脂饮食如何导致肠道屏障破坏目前尚未明

确ꎮ 主流观点认为ꎬ高脂饮食影响了肠道顶端连接

复合体( ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｐｉｃａｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓꎬ ＡＪＣ)
的表达和分布ꎬ进而导致胃肠道高通透性的产生ꎮ
Ｐｏｒｉｔｚ 等[２２]通过小鼠模型研究观察到ꎬ炎症性肠病

诱发小鼠肠黏膜中肠道通透性增加ꎬ以及顶端连接

复合体中紧密连蛋白表达降低ꎮ 也有部分专家达成

共识ꎬ高脂饮食显著增加胆汁酸的产生和分泌ꎬ胆汁

酸通过乳化肠腔内脂肪并暴露其于脂肪酶介导的消

化过程中ꎬ从而破坏胃肠道的黏膜层[２３￣２４]ꎮ
既往研究显示ꎬ高脂饮食通过脂多糖转换机制

触发肠道高通透性[２５]ꎬ脂多糖通过直接调控紧密连

接的结构、激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ４￣ＣＤ１４(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒｓ ４￣ＣＤ１４ꎬ ＴＬＲ４￣ＣＤ１４)介导的 ＮＦκＢ 激活以及

导致肠上皮细胞功能障碍ꎬ进而引发肠道高通透

性[２６]ꎮ 脂多糖中的脂质 Ａ 部分ꎬ含有支链短链脂

肪酸ꎬ是肠上皮细胞和免疫细胞中促炎的 ＴＬＲ４￣
ＣＤ１４ 信号复合体的结合位点[２７]ꎮ 此外ꎬ脂多糖还
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可通过脂质 Ａ 尾部ꎬ被包裹在胆固醇微粒中ꎬ这些

微粒负责从肠道运输膳食脂肪至血液ꎬ引发全身炎

症反应[２８]ꎮ 因此ꎬ膳食脂肪能够提高血清中的脂多

糖水平ꎬ引起内毒素血症ꎮ

２　 肠道菌群与听力功能的相关性研究

肠道微生物菌群通过若干条信号通路与大脑产

生信号冲动ꎬ并且通过肠道微生物群多种机制影响

听力功能ꎬ形成微生物－肠－大脑信号轴通路(ｍｉｃｒｏ￣
ｂｉｏｔａ￣ｇｕｔ￣ｂｒａｉｎ ｍｅｓｓａｇｅ ａｘｉｓꎬ ＭＧＢＭＡ) [２９]ꎮ 这些信

号通路途径包括色氨酸代谢、迷走神经－微生物代

谢产物、免疫系统及其介导的炎症反应ꎮ 肠道微生

物与宿主组织之间的相互作用可导致化学趋化因

子、细胞因子、神经传递物、内分泌信号、神经肽及内

毒素(例如脂多糖)的释放ꎮ 这些分子随后能够穿

越血液和淋巴系统ꎬ影响内耳的血 － 迷路屏障

(ｂｌｏｏｄ￣ｌａｂｙｒｉｎｔｈ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＬＢ)的完整性ꎬ从而引起

内耳的炎症反应ꎮ 尽管研究已经揭示了这些信号轴

的潜在联系ꎬ仍需进一步探索其在实际病理生理机

制中的具体作用ꎮ
近来研究发现ꎬ膳食中的炎症因素与感音神经

性听力损失(ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓꎬ ＳＮＨＬ)有显

著关联[３０]ꎮ 一项孟德尔随机化(ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉ￣
ｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)分析显示ꎬ某些特定的肠道菌群可能通

过增加炎症反应和肠道通透性ꎬ进一步影响听力健

康[３１]ꎮ 在这项研究中ꎬ研究者通过全基因组关联研

究(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)数据筛

选出与 ３４ 种饮食偏好和 ２１１ 种肠道菌群相关的独

立单 核 苷 酸 多 态 性 ( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒ￣
ｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰｓ)ꎬ作为工具变量来评估其与 ＳＮＨＬ 之

间的因果关系ꎮ 使用反向方差加权法 ( ｉｎｖｅｒｓｅ￣
ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)作为主要分析工具ꎬＭＲ 分

析结果显示ꎬ富含鱼类的饮食显著降低了 ＳＮＨＬ 的

风险(ＯＲ ＝ ０.８７ꎬ９５％ＣＩ ＝ ０.８１￣０.９３ꎬＰ<０.００１)ꎬ然
而ꎬ这些结果主要基于特定人群的 ＧＷＡＳ 数据ꎬ研
究的普适性仍有待进一步验证ꎮ 更大规模、多样性

更高的人群研究将有助于确认这些关联的强度和一

致性ꎮ 有研究提出了“炎性饮食( ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｅｔꎬ
ＩＤ)”的概念ꎬ指那些能够引发或加剧全身炎症反应

的食物或饮食模式ꎬ通常包括高能量、高脂肪、高糖

且膳食纤维含量较低的食物ꎮ 这些饮食可以通过改

变肠道菌群、增加肠道渗透性以及促进促炎因子的

释放ꎬ导致系统性炎症ꎮ 炎性饮食的长期影响不仅

限于局部炎症ꎬ而是通过慢性低度炎症影响多个器

官ꎬ包括内耳ꎮ 这一现象突显了炎性饮食作为听力

损伤风险因素的复杂性ꎮ 未来研究应重点探讨哪些

饮食成分具有最强的促炎效应ꎬ以及如何通过饮食

调整来减轻这些负面影响ꎮ 研究发现炎性饮食则与

ＳＮＨＬ 风险增加显著相关(ＯＲ ＝ １.２５ꎬ９５％ＣＩ ＝ １.１５￣
１.３５ꎬＰ<０.００１)ꎮ 此外ꎬ敏感性分析(包括 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ
回归和加权中位数法)未发现明显的多效性或异质

性问题ꎬ这表明分析结果的稳健性ꎮ 研究还识别了

与 ＳＮＨＬ 显著相关的 ６ 种肠道菌群ꎬＲｉｋｅｎｅｌｌａｃｅ￣
ａｅＲＣ９ 与肥胖和炎症相关ꎬ可能通过加剧肠道通透

性增加听力损失的风险ꎻ Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ 被

认为与肠道 通 透 性 增 加 和 炎 症 性 疾 病 相 关ꎻ
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ 尽管通常与抗炎相关ꎬ但在这项研

究中反而显示出与 ＳＮＨＬ 风险增加相关的正效应ꎻ
炎性饮食会减少 Ｆｌａｖｏｎｉｆｒａｃｔｏｒ 丰度ꎬ进而影响葡萄

糖稳态和加重全身性炎症ꎻＯｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａ可能通过改

变脂质代谢和肠道健康对 ＳＮＨＬ 产生影响ꎻ而

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ尽管通常认为是有益菌群ꎬ但在某些炎

症状态下可能产生负面效应ꎮ 需要注意的是ꎬ关于

这些肠道菌群与 ＳＮＨＬ 之间的具体作用机制仍不

完全清楚ꎮ 虽然某些菌群如 ＲｉｋｅｎｅｌｌａｃｅａｅＲＣ９ 与肥

胖和炎症的关系得到了较为充分的研究ꎬ但如何通

过肠道￣内耳轴影响听力功能仍需要进一步的实验

和机制性研究ꎮ 此外ꎬ不同个体的肠道菌群组成差

异巨大ꎬ菌群变化对听力功能的影响可能具有个体

特异性ꎬ这使得菌群与 ＳＮＨＬ 关联的广泛性和因果

性仍需更多的验证ꎮ 大多数宿主与微生物的互动发

生在肠壁中ꎬ通过分子交换介导肠道与免疫系统之

间的沟通ꎮ 肠上皮细胞在先天免疫系统的响应中发

挥关键作用ꎬ能够释放促炎和抗炎的细胞因子与化

学趋化因子ꎬ而派尔集合淋巴结(Ｐｅｙｅｒ ｐａｔｃｈ)中的

Ｂ 细胞则负责产生免疫球蛋白ꎮ 肠上皮的模式识别

受体(ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＰＲＲｓ)能够识别

特定微生物的独特分子模式ꎬ并通过 ＴＬＲ４ 等信号

通路激活促炎反应[３２]ꎮ
此外某些共生细菌的代谢产物(如短链脂肪酸

和脂多糖)能够通过直接或间接的机制调节先天免

疫系统ꎬ这些代谢产物还能够通过血液运输至远端

器官(如内耳)ꎬ通过影响血￣迷路屏障的完整性ꎬ直
接导致耳蜗炎症ꎬ从而加剧听力损失ꎮ 这一理论为

“肠道－内耳轴”提供了支持ꎬ表明肠道微生物群失

衡可能通过全身炎症和代谢失调间接影响耳蜗的功

能ꎮ 然而ꎬ未来研究仍需进一步探讨不同细菌代谢

产物对内耳健康的具体作用ꎬ以确定肠道菌群如何

通过系统性调节耳蜗的炎症和免疫反应ꎮ 尽管这些

机制仍需进一步研究ꎬ但已有的证据能够说明肠道
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屏障－内耳轴信号通路可能存在ꎬ强调了肠道微生

物群在维持听力功能中的关键作用ꎮ

３　 肠道微生物群与内耳功能交互作用的机

制研究

　 　 肠道微生物通过调节宿主的免疫反应、代谢产

物的产生以及炎症反应通路ꎬ间接影响耳蜗功能ꎬ进
而可能导致听力功能受损ꎮ 具体机制上ꎬ肠道微生

物群失衡可通过增加肠道通透性和促进促炎因子

(如脂多糖 ＬＰＳ)进入血液循环ꎬ进而引发系统性炎

症ꎮ 这种全身性炎症与内耳的免疫反应之间的联系

正逐渐被揭示ꎮ 肠道微生物失衡可能导致全身性炎

症状态ꎬ这种炎症状态通过血液循环可以影响血－
迷路屏障( ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ￣ｌａｂｙｒｉｎｔｈ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＬＢ)的完整

性ꎬ类似于肠道微生物影响血脑屏障作用ꎮ 随着

ＢＬＢ 的功能受损ꎬ耳蜗内的免疫反应和代谢环境将

被改变ꎬ导致进一步的听力损伤ꎮ 破坏血－迷路屏

障的完整性可能会让有害物质渗透到内耳ꎬ引发炎

症反应ꎬ从而影响听力和平衡功能ꎮ 因此ꎬ维护肠道

微生物群的健康平衡不仅对整体健康有益ꎬ还可能

为保护内耳功能提供新的干预策略ꎮ
３.１　 ＢＬＢ 生理功能肠道屏障－内耳轴信号机制

内耳的构造相当复杂故称为迷路ꎬ包括骨迷路

和膜迷路两部分[３３]ꎮ 这些结构对于维持内耳的稳

态及听觉传导起到重要作用ꎮ 研究表明ꎬ内耳具备

与大脑类似的先天免疫系统ꎬ因此其同样易受肠道

微生物群的影响[３４]ꎮ 耳蜗包含一个复杂的血管系

统ꎬ维持细胞代谢和内耳电位ꎬ是听觉感觉转换的驱

动力ꎮ ＢＬＢ 通过限制分子渗透耳蜗ꎬ起到保护作

用ꎬ这与大脑中的血脑屏障 ( ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒꎬ
ＢＢＢ)功能类似[３５]ꎮ 耳蜗侧壁的血管纹状体和螺旋

韧带是研究 ＢＬＢ 功能的主要区域ꎬ这些区域的血管

内皮细胞通过紧密连接形成屏障的第一道防线ꎬ限
制外界溶质进入内耳ꎮ 同时ꎬ周围血管驻留的巨噬

细胞和周细胞构成了第二道防线ꎬ它们负责维持组

织稳态ꎬ清除外来蛋白质ꎬ并在组织损伤时启动炎症

反应[３６]ꎮ 与肠道屏障类似ꎬＢＬＢ 的完整性对于防止

外界病原体和促炎因子的进入至关重要ꎮ 肠道微生

物群失衡可能通过增加系统性炎症、破坏 ＢＬＢ 完整

性而进一步导致耳蜗损伤ꎮ
炎症是一种自限性的生理过程ꎬ旨在阻止进一

步的损害和感染ꎮ 然而ꎬ慢性低度的炎症状态常见

于肥胖和代谢疾病ꎬ这些疾病与耳蜗功能退化之间

的关系也日益明确ꎮ 持续的低度慢性炎症未得到控

制时ꎬ会导致更多的组织损伤和功能退化ꎮ 这种慢

性炎症是与年龄相关的听力损失(ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒ￣
ｉｎｇ ｌｏｓｓꎬ ＡＲＨＬ ) 和 ＳＮＨＬ 的基础病理过 程 之

一[３７]ꎮ 耳蜗的急性炎症过程涉及两个部分:初始的

免疫反应和随后的修复过程ꎬ包括从天然免疫系统

的快速响应到适应性免疫系统的激活ꎮ 在这些过程

中ꎬ促炎因子(如 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β)发挥了重要作

用ꎬ而这些因子也常与肠道微生物失衡和系统性炎

症状态有关联ꎮ 一项研究表明ꎬ低度的系统性炎症

与 ＡＲＨＬ 之间存在明显的关联[３８]ꎮ 促炎细胞因子

如 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣１β 被认为在这一过程中发挥

了关键作用ꎬ促使了与年龄相关的细胞退化ꎮ 然而ꎬ
慢性炎症与 ＳＮＨＬ 之间的具体机制尚不完全清楚ꎮ

研究表明长期的高脂饮食增加了听力损失的风

险ꎬ这种关系产生的原因ꎬ一部分可通过肠道屏障－
内耳轴信号路径来解释[３９]ꎮ 越来越多的证据显示ꎬ
饮食诱导的肥胖和代谢病存在关联ꎮ 例如ꎬＳｃｉｎｉｃａ￣
ｒｉｅｌｌｏ 等[６]发现ꎬ与正常体质量青少年相比ꎬ肥胖青

少年高频听力损失的患病率显著更高ꎮ 另一项横断

面研究提示ꎬ高体质量指数和肥胖增加了感音神经

性听力损失的风险[４０]ꎮ 这些发现突出了肥胖和高

体质指数对耳蜗血液供应和听力健康的潜在影响ꎮ
此外ꎬ炎症性肠病和乳糜泻等肠道疾病也增加了

ＳＮＨＬ 的风险[４１]ꎮ 这些疾病的共同特征是肠道炎

症和微生物群失衡ꎬ因此推测肠道健康通过调节系

统性炎症和代谢途径ꎬ可能间接影响内耳功能和听

力损失ꎮ 进一步理解肠道屏障－内耳轴信号通路的

作用机制ꎬ对于开发预防和治疗 ＳＮＨＬ 的新策略具

有重要意义ꎮ
３.２　 耳蜗先天免疫与血－迷路屏障炎症机制

肠道微生物群的失衡不仅通过全身性炎症影响

其他远端器官ꎬ也可能通过系统性炎症对耳蜗的免

疫反应和 ＢＬＢ 产生直接影响ꎮ 耳蜗的先天免疫系

统是防御促炎因子的关键机制ꎬ而 ＢＬＢ 则是耳蜗内

的保护性屏障ꎮ 当肠道屏障受损ꎬ促炎因子通过血

液循环到达耳蜗ꎬ可能破坏 ＢＬＢ 的完整性ꎬ进而引

发耳蜗的免疫反应和炎症反应ꎮ
耳蜗的先天免疫系统在抵抗病原体和外源性压

力引起的细菌性及无菌性炎症中扮演着重要角色ꎮ
炎症的发生源于病原体识别受体( ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉ￣
ｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＰＲＲｓ)ꎬ这些受体能够识别病原体相

关分子模式(ｐａｔｈｏｇｅｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬ
ＰＡＭＰｓ) 和损伤相关分子模式 ( ｄａｍａｇｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬ ＤＡＭＰｓ) [４２]ꎮ ＰＲＲｓ 的激活导致

促炎细胞因子的增加ꎬ吸引白细胞到达炎症部位ꎬ清
除细胞残骸和外来抗原ꎬ促进受损细胞结构的凋亡ꎬ
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这是清除感染和开始组织修复过程的重要步骤[４３]ꎮ
在耳蜗中ꎬ促炎反应虽有助于早期免疫防御ꎬ但其长

期激活可能导致过度炎症ꎬ进而导致组织损伤和听

力下降ꎮ 这与肠道微生物群失衡所诱发的慢性全身

炎症具有相似的病理机制ꎮ 血－迷路屏障限制浸润

性白细胞从血液中的渗出ꎬ以减少炎症导致的耳蜗

损伤[４４]ꎮ 然而有研究证据表明ꎬ在耳蜗炎症期间ꎬ
血－迷路屏障的功能可能受到损害ꎬ其限制免疫细

胞和炎症或感染因子进入耳蜗的能力可能会下降ꎬ
进而加剧耳蜗损伤[４５]ꎮ 这种功能障碍加剧炎症反

应ꎬ提示炎症经由肠道屏障－内耳轴信号通路影响

获得性听力损失的机制ꎮ 这些机制进一步证明了肠

道微生物群失衡可能通过多重途径加剧耳蜗炎症ꎬ
并导致听力功能的恶化ꎮ

Ｄｈｕｋｈｗａ 等[４６]通过大鼠模型ꎬ观察到噪声暴露

后耳蜗内特定分子的表达变化ꎮ 包括 ＮＡＤＰＨ 氧化

酶 ３(ＮＡＤＰＨ Ｏｘｉｄａｓｅ ３ꎬ ＮＯＸ３)、瞬时受体电位香草

酮 １( ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ １ꎬ ＴＲＰＶ１)、
肿瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａꎬ ＴＮＦ￣α)、
可诱导的一氧化氮合酶( ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎ￣
ｔｈａｓｅꎬ ｉＮＯＳ ) 和 环 氧 合 酶￣２ (Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣２ꎬ
ＣＯＸ２)ꎮ 在暴露 ４８ ｈ 后ꎬ这些分子的表达上调ꎬ其
中 ＴＲＰＶ１ 和 ＴＮＦ￣α 的表达在 ２１ ｄ 时进一步显著升

高ꎬ表明持续的炎症反应未得到解决可导致耳蜗细

胞损伤和凋亡ꎬ最终可能导致听力损失ꎮ 此外ꎬＴＲ￣
ＰＶ１ 通道的慢性激活引起耳蜗结构中表达这些通道

的细胞内 Ｃａ２＋的积累ꎬ这提示了 Ｃａ２＋超载与细胞凋

亡和炎症反应的增加密切相关ꎬ这一现象在许多组

织中已被观察到[４７]ꎮ 因此ꎬＣａ２＋的失衡可能是耳蜗

组织损伤和听力损失的重要机制之一ꎬ这也进一步

证明了耳蜗内的慢性炎症如何通过肠道屏障－内耳

轴机制影响听力功能

３.３　 高脂饮食引起的肥胖间接导致听力功能受损

肠道微生物失衡ꎬ尤其是高脂饮食引起的肠道

屏障功能障碍ꎬ可能通过破坏 ＢＬＢꎬ加剧内耳炎症

反应ꎬ从而引发听力损失[４８]ꎮ 研究发现ꎬ高脂饮食

诱导的肥胖是发生胰岛素抵抗的主要危险因素ꎬ也
是 ２ 型糖尿病的临床表现之一ꎬ这些代谢异常通过

影响耳蜗的血液微循环和神经元功能ꎬ进一步加剧

听力下降ꎮ Ｈｗａｎｇ 等[４９] 在小鼠模型中发现了微血

管病性改变ꎬ耳蜗中血管纹状层 ( ｓｔｒｉａ ｖａｓｃｕｌａｒｉｓꎬ
ＳＶ)的血管壁出现厚度增加ꎮ 肥胖小鼠耳蜗血管的

直径减小和壁厚增加ꎬ可能导致 ＳＶ 萎缩ꎬ缺氧诱导

因子 １(ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ ＨＩＦ￣１)、ＴＮＦ￣α、
ＮＦ￣κＢ、半胱天冬酶和细胞凋亡诱导因子在肥胖小

鼠螺旋神经节和螺旋韧带(ｓｐｉｒａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔꎬ ＳＬ)中的

表达水平显著升高ꎬ指示了慢性高脂饮食引起的慢性

全身炎症是胰岛素信号传导减少、肥胖、神经退行性

变和听力损失的关键机制ꎮ 血脂异常特别是胆固醇

和脂筏(Ｌｉｐｉｄ Ｒａｆｔ)在耳蜗血管中的积聚ꎬ也可能是

听力损失的原因之一[５０]ꎮ 脂筏可能与内皮细胞膜中

产生 ＲＯＳ 的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸( ｎｉａｃｉ￣
ｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＮＡＤＰＨ) 氧

化酶相互作用ꎬ诱导 ＲＯＳ 过量产生ꎬ进一步导致耳

蜗组织细胞凋亡ꎮ 肥胖及其引发的胰岛素抵抗可能

通过减少耳蜗血流和增加听觉血管灌注障碍ꎬ导致

耳蜗缺血和感音神经及分泌组织受损ꎮ
这些因素共同作用ꎬ加剧了耳蜗的炎症状态和

听力损害ꎮ 此外ꎬ肠道菌群失衡还与血糖调节异常

和胰岛素信号的损害有关ꎬ这些代谢异常也可能通

过影响耳蜗的血液微循环和神经元功能ꎬ进一步加

剧听力下降ꎮ 因此ꎬ肠道微生物失衡通过促进系统

性炎症反应、损害血－迷路屏障的完整性以及影响

代谢健康ꎬ构成了一条潜在的肠道屏障－内耳轴信

号通路ꎬ链接了肠道健康与听力健康ꎮ 这一调控机

制ꎬ提示了通过调节肠道菌群平衡、改善肠道健康可

能成为预防和治疗代谢性听力损失的新策略ꎮ

４　 小　 结

肥胖和听力受损都是目前全球普遍面临的严重

挑战ꎮ 未能及时识别和应对听力损失不仅会在各个

生命周期严重降低个体的生活质量ꎬ如影响语言发

展、减少社交参与、损害经济自立和教育机会ꎬ还会

增加长期认知衰退和痴呆的风险ꎮ 因此ꎬ关注高脂

饮食和高脂饮食诱发的肥胖ꎬ采取适当的干预措施

是减轻听力受损疾病整体负担的关键ꎮ 本综述通过

强调肠道微生物失衡与内耳炎症之间的联系ꎬ推测

肥胖和高脂饮食可能通过肠道屏障－内耳轴的机制

影响听力功能ꎬ尽管这需要进一步的实验验证ꎬ但这

一新颖视角不仅为研究肠道健康与听力之间的相互

作用提供了基础ꎬ也为开发预防和治疗策略提供了

新的方向ꎬ增加了未来通过营养和生活方式的调整

来减少听力损失的可能性ꎬ为全球广泛存在的肥胖

和听力损失问题提供了新的解决方案ꎮ
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２０２０ꎬ ３９(３): ８７０￣８７５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｌｎｕ.２０１９.０３.０２０

[６] Ｓｃｉｎｉｃａｒｉｅｌｌｏ Ｆꎬ Ｃａｒｒｏｌｌ Ｙꎬ Ｅｉｃｈｗａｌｄ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ ｗｉｔｈ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ ９ ( １ ): １８７７. ｄｏｉ: １０. １０３８ / ｓ４１５９８￣０１８￣
３７７３９￣５

[７] Ｙａｎｇ ＪＲꎬ Ｈｉｄａｙａｔ Ｋꎬ Ｃｈｅｎ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ
ｗａｉｓｔ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅꎬ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ: ａ ｍｅｔａ￣ａ￣
ｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] .
Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｈｅａｌｔｈ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ２５ ( １): ２５. ｄｏｉ:１０.
１１８６ / ｓ１２１９９￣０２０￣００８６２￣９

[８] Ｔａｖａｎａｉ Ｅꎬ Ｒａｈｉｍｉ Ｖꎬ Ｋｈａｌｉｌｉ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ: ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ａｎｄ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｉｒａｎ Ｊ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ ２７(３):
２５６￣２６９. ｄｏｉ:１０.２２０３８ / ＩＪＢＭＳ.２０２３.７２８６３.１５８４９

[９] Ｌｅｅ ＹＹꎬ Ｈａ Ｊꎬ Ｋｉｍ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｎｏｒｍａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｍｅ￣
ｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍＴＯＲＣ１￣ＴＦＥＢ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｕ￣
ｔｏｐｈａｇｙ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ２４(２４): １７５１３. ｄｏｉ:
１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２４２４１７５１３

[１０] Ｇｏｐｉｎａｔｈ Ｂꎬ Ｓｕｅ ＣＭꎬ Ｆｌｏｏｄ ＶＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｔａｋｅｓ
ｏｆ ｆａｔｓꎬ ｆｉｓｈ ａｎｄ ｎｕｔｓ ａｎｄ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｏｌｄｅｒ
ａｄｕｌｔｓ[Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｎｕｔｒꎬ ２０１５ꎬ １１４(２): ２４０￣２４７. ｄｏｉ:１０.
１０１７ / Ｓ０００７１１４５１５００１２５７

[１１] Ｇｏｐｉｎａｔｈ Ｂꎬ Ｆｌｏｏｄ ＶＭꎬ Ｔｅｂｅｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｔａｋｅ
ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｉｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｄ ｕｓｅ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｉｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｐｒｅｖａｌｅｎｔ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ[Ｊ] . Ｊ Ｎｕｔｒꎬ ２０１１ꎬ １４１
(７): １３５５￣１３６１. ｄｏｉ:１０.３９４５ / ｊｎ.１１１.１３８６１０

[１２] Ｋｏｃｉｓｚｅｗｓｋａ Ｄꎬ Ｃｈａｎ Ｊꎬ Ｔｈｏｒｎｅ ＰＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｌｉｎｋ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ２２(２４): １３１７７. ｄｏｉ:１０.
３３９０ / ｉｊｍｓ２２２４１３１７７

[１３] 杨靖源ꎬ 蒙俊ꎬ 杨堃. 肠紧密连接蛋白与肠道屏障功

能[ Ｊ] . 医学综述ꎬ ２０２２ꎬ ２８ ( ２): ２３５￣２３９. ｄｏｉ: １０.
３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６￣２０８４.２０２２.０２.００５
ＹＡＮＧ Ｊｉｎｇｙｕａｎꎬ ＭＥＮＧ Ｊｕｎꎬ ＹＡＮＧ Ｋｕｎ. Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅꎬ ２０２２ꎬ ２８(２): ２３５￣２３９. ｄｏｉ:１０.
３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６￣２０８４.２０２２.０２.００５

[１４] 王安洋ꎬ 李超友ꎬ 薛刚ꎬ 等. 肠道菌群与甲状腺疾病的

关系[Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２３ꎬ ３７(１): １３２￣
１３９. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２１.４８２
ＷＡＮＧ Ａｎｙａｎｇꎬ ＬＩ Ｃｈａｏｙｏｕꎬ ＸＵＥ Ｇａｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａ￣
ｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎ￣
ｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２３ꎬ ３７(１): １３２￣１３９. ｄｏｉ:１０.６０４０ /
ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２１.４８２

[１５] Ｃａｍｉｎｅｒｏ Ａꎬ Ｐｉｎｔｏ￣Ｓａｎｃｈｅｚ ＭＩ. Ｈｏｓｔ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｔｅｒａｃ￣
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０２０ꎬ ３６(６): ４７９￣４８４.
ｄｏｉ:１０.１０９７ / ＭＯＧ.０００００００００００００６７３

[１６] Ｌｉ ＤＦꎬ Ｙａｎｇ ＭＦꎬ Ｘｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ: ｔｈｅ
ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏ￣
ｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２２ꎬ １７:
３８９３￣３９１１. ｄｏｉ:１０.２１４７ / ＩＪＮ.Ｓ３７０７８４

[１７] Ｖａｎ Ｋꎬ Ｂｕｒｎｓ ＪＬꎬ Ｍｏｎｋ ＪＭ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ
ｏｂｅｓｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌ[ Ｊ] . Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ
２０２４ꎬ １６(４): ５００. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｎｕ１６０４０５００

[１８] Ｂａｃｈ Ｋｎｕｄｓｅｎ ＫＥꎬＬæｒｋｅ ＨＮꎬ Ｈｅｄｅｍａｎｎ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｄｉｅｔ￣ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｂｕｔｙｒａｔｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉ￣
ｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ
２０１８ꎬ １０(１０): １４９９. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｎｕ１０１０１４９９

[１９] Ｆｅｒｒｅｒ￣Ｐｉｃóｎ Ｅꎬ Ｄｏｔｔｉ Ｉꎬ Ｃｏｒｒａｌｉｚａ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｂｕｔｙ￣
ｒａｔｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] .
Ｉｎｆｌａｍｍ Ｂｏｗｅｌ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ ２６ ( １): ４３￣５５. ｄｏｉ: １０.
１０９３ / ｉｂｄ / ｉｚｚ１１９

[２０] Ｓｉｌｖａ ＪＰＢꎬ Ｎａｖｅｇａｎｔｅｓ￣Ｌｉｍａ ＫＣꎬ Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＡＬＢꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｂｕｔｙｒａｔｅ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓꎬ ２０１８ꎬ ２４ ( ３５): ４１５４￣
４１６６. ｄｏｉ:１０.２１７４ / １３８１６１２８２４６６６１８１００１１５３６０５

[２１] Ｔｕｒｎｂａｕｇｈ ＰＪꎬ Ｒｉｄａｕｒａ ＶＫꎬ Ｆａｉｔｈ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｄｉｅｔ ｏｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ: ａ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌ￣
ｙｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ｇｎｏｔｏｂｉｏｔｉｃ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ
２００９ꎬ １(６): ６ｒａ１４. ｄｏｉ:１０.１１２６ / ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ.３０００３２２

[２２] Ｐｏｒｉｔｚ ＬＳꎬ Ｇａｒｖｅｒ ＫＩꎬ Ｇｒｅｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｇｈｔ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ＺＯ￣１ ｉｎ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｏｌｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓꎬ ２００７ꎬ １４０(１): １２￣１９. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｊｓｓ.２００６.０７.０５０

[２３] Ｙｉｎ Ｃꎬ Ｚｈｏｎｇ ＲＱꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ
ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ
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山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２５ 年 ９ 月 第 ３９ 卷 第 ５ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.５ꎬ ２０２５

Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ２４ ( １５ ): １２１２３. ｄｏｉ: １０. ３３９０ /
ｉｊｍｓ２４１５１２１２３

[２４] Ｓｔｅｎｍａｎ ＬＫꎬ Ｈｏｌｍａ Ｒꎬ Ｋｏｒｐｅｌａ Ｒ. Ｈｉｇｈ￣ｆａｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ￣
ｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｔｅｒｅｄ
ｆｅｃａｌ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ [ Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０１２ꎬ １８
(９): ９２３￣９２９. ｄｏｉ:１０.３７４８ / ｗｊｇ.ｖ１８.ｉ９.９２３

[２５] Ｒｏｈｒ ＭＷꎬ Ｎａｒａｓｉｍｈｕｌｕ ＣＡꎬ Ｒｕｄｅｓｋｉ￣Ｒｏｈｒ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｒｍｅａ￣
ｂｉｌｉｔｙ: ａ ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ] . Ａｄｖ Ｎｕｔｒꎬ ２０２０ꎬ １１(１): ７７￣９１.
ｄｏｉ:１０.１０９３ / ａｄｖａｎｃｅｓ / ｎｍｚ０６１

[２６] Ｃａｏ ＳＴꎬ Ｚｈａｎｇ ＱＨꎬ Ｗａｎｇ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＰＳ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｉｎ￣
ｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙꎬ ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｐｉｇｌｅｔｓ[ Ｊ] . Ｉｎｎａｔｅ
Ｉｍｍｕｎꎬ ２０１８ꎬ ２４ ( ４ ): ２２１￣２３０. ｄｏｉ: １０. １１７７ /
１７５３４２５９１８７６９３７２

[２７] Ｓｔｅｐｈｅｎｓ Ｍꎬ ｖｏｎ ｄｅｒ Ｗｅｉｄ ＰＹ. Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ
ｍｏｄｕｌａｔｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｓｐｅｃｉｅｓ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍａｎｎｅｒ [ Ｊ] . Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓꎬ
２０２０ꎬ １１(３): ４２１￣４３２. ｄｏｉ:１０. １０８０ / １９４９０９７６. ２０１９.
１６２９２３５

[２８] Ｔｏｍａｓｓｅｎ ＭＭＭꎬ Ｇｏｖｅｒｓ Ｃꎬ Ｖｏｓ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ ｆａｔ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｙｌｏｍｉｃｒｏｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＬＰＳ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｂｉ￣
ｃａｍｅｒａｌ Ｃａｃｏ￣２ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｌｉｐｉｄｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２３ꎬ
２２(１): ４. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９４４￣０２２￣０１７５４￣３

[２９] Ｌｏｎｇ￣Ｓｍｉｔｈ Ｃꎬ Ｏ’Ｒｉｏｒｄａｎ ＫＪꎬ Ｃｌａｒｋｅ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏ￣
ｂｉｏｔａ￣ｇｕｔ￣ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ: ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ [ Ｊ] .
Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ６０: ４７７￣５０２. ｄｏｉ:
１０.１１４６ / ａｎｎｕｒｅｖ￣ｐｈａｒｍｔｏｘ￣０１０９１９￣０２３６２８

[３０] Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｐａｎ Ｌꎬ Ｇｕ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ａｌｃｏｈｏｌ ａｂｕｓｅ: ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉ￣
ｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ
７４(３): ８０. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１２０３１￣０２４￣０２２５９￣７

[３１] Ｗａｎｇ ＹＸꎬ Ｎｉｅ ＪＹꎬ Ｙａｎ ＫＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｅｔꎬ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ: ａ ｃｒｏｓｓ￣
ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ａｎｄ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｎｕｔｒꎬ ２０２４ꎬ １１: １４５８４８４. ｄｏｉ: １０. ３３８９ / ｆｎｕｔ. ２０２４.
１４５８４８４

[３２] Ｘｉｅ ＹＹꎬ Ｆａｎｇ Ｃꎬ Ｌｕ ＬＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｔｉｎｏｓｐｏｒａ
ｓｉｎｅｎｓｉｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ / ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ ３３７ ( Ｐｔ １):
１１８８０７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｅｐ.２０２４.１１８８０７

[３３] Ｓｈｉ ＸＲ. Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｉｎｔｒａｓｔｒｉａｌ ｆｌｕｉｄ￣
ｂｌｏｏｄ ｂａｒｒｉｅｒ ( ｒｅｖｉｅｗ) [ Ｊ] . Ｈｅａｒ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ３３８: ５２￣
６３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｈｅａｒｅｓ.２０１６.０１.０１０

[３４] Ｍａｍｍａｎｏ Ｆ. Ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ｃｈａｎｎｅｌｓ: ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｄｅ￣
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ] .
Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ９(７): ａ０３３２３３.
ｄｏｉ:１０.１１０１ / ｃｓｈｐｅｒｓｐｅｃｔ.ａ０３３２３３

[３５] Ｓｅｍｙａｃｈｋｉｎａ￣Ｇｌｕｓｈｋｏｖｓｋａｙａ Ｏꎬ Ｅｓｍａｔ Ａꎬ Ｂｒａｇｉｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ ｏｆ ｍｕｓｉｃ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｐｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ￣
ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ
２８７(１９４１): ２０２０２３３７. ｄｏｉ:１０.１０９８ / ｒｓｐｂ.２０２０.２３３７

[３６] Ｉｔｏ Ｔꎬ Ｋｕｒａｔａ Ｎꎬ Ｆｕｋｕｎａｇａ Ｙ. Ｔｉｓｓｕｅ￣ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｍａｃｒｏｐｈａ￣
ｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｒｉａ ｖａｓｃｕｌａｒｉｓ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０２２ꎬ １３:
８１８３９５. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｎｅｕｒ.２０２２.８１８３９５

[３７] Ｇｕｐｔａ Ｓꎬ Ｃｕｒｈａｎ ＳＧꎬ Ｃｕｒｈａｎ ＧＣ. Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｓｙｓ￣
ｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ[Ｊ] .
Ｅａｒ Ｈｅａｒꎬ ２０１９ꎬ ４０(４): ９８１￣９８９. ｄｏｉ:１０.１０９７ / ＡＵＤ.
０００００００００００００６７８

[３８] Ｌａｓｓａｌｅ Ｃꎬ Ｖｕｌｌｏ Ｐꎬ Ｃａｄａｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ: ｔｈｅ Ｅｎｇｌｉｓｈ
Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ａｇｅｉｎｇ[Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎꎬ
２０２０ꎬ ８３: １１２￣１１９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｂｉ.２０１９.０９.０２０

[３９] Ｄｅｎｔｏｎ ＡＪꎬ Ｇｏｄｕｒ ＤＡꎬ Ｍｉｔｔａｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅ￣
ｍｅｎｔｓ ｉｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ
ｅａｒ ａｘｉｓ[Ｊ] . Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍꎬ ２０２２ꎬ ５５(５):
１１２５￣１１３７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｏｔｃ.２０２２.０７.００２

[４０] Ｈｗａｎｇ ＪＨꎬ Ｗｕ ＣＣꎬ Ｈｓｕ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｎ￣
ｔｒａｌ ｏｂｅｓｉｔｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ａｕｄｉｏｍｅｔｒｉｃ ｃｏｎｆｉｇｕｒａ￣
ｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｏｂｅｓｉｔｙꎬ
２００９ꎬ １７(９): １７９６￣１８０１. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｏｂｙ.２００９.６６

[４１ ] Ｋｏｃｉｓｚｅｗｓｋａ Ｄꎬ Ｖｌａｊｋｏｖｉｃ ＳＭ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｇｕｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ
ａｕｄｉｔｏｒｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉ (Ｅｌｉｔｅ Ｅｄ)ꎬ ２０２２ꎬ
１４(２): ８. ｄｏｉ:１０.３１０８３ / ｊ.ｆｂｅ１４０２００８

[４２] Ｒｏｈ ＪＳꎬ Ｓｏｈｎ ＤＨ. Ｄａｍａｇｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ
ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｅ Ｎｅｔｗꎬ ２０１８ꎬ １８
(４): ｅ２７. ｄｏｉ:１０.４１１０ / ｉｎ.２０１８.１８.ｅ２７

[４３] Ｈｕ ＢＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＬꎬ Ｆｒｙｅ ＭＤ. Ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｎｏｎ￣
ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｃｏｃｈｌｅａｅ[ Ｊ] . Ｈｅａｒ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ３６２: １４￣２４. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｈｅａｒｅｓ.２０１７.１２.００９

[４４] Ｗａｎｇ ＸＬꎬ Ｇｕ ＪＹꎬ Ｘｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｕｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ
ｓｔｒａｔｅｇｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｐａｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ￣
ｌａｂｙｒｉｎｔｈ￣ｂａｒｒｉｅｒ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ [ Ｊ ] .
Ｂｉｏｅｎｇ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ ９ ( １): ｅ１０５９６. ｄｏｉ: １０.
１００２ / ｂｔｍ２.１０５９６

[４５] Ｊｉａｎｇ Ｈꎬ Ｗａｎｇ ＸＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｔ￣
ｗｏｒｋｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓ￣
ｔｅｍ[Ｊ] . Ｈｅａｒ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ３７１: １０５￣１１６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.
ｈｅａｒｅｓ.２０１８.１１.０１２

[４６] Ｄｈｕｋｈｗａ Ａꎬ Ｂｈａｔｔａ Ｐꎬ Ｓｈｅｔｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＴＲＰＶＩ ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｉｎｇ ｎｏｉｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕ￣
ｒｏｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ １３: ４４４. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｎｃｅｌ.２０１９.００４４４
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