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中药复方治疗突发性聋的疗效和可能机制:一项结合网络药理
学研究的回顾性临床分析

王鑫１ꎬ原晶晶２ꎬ郝鹏鹏２ꎬ闫占峰２ꎬ刘建华２ꎬ钟利群１ꎬ刘思溟２ꎬ吴薇２ꎬ赵晓阳２ꎬ张莹２

北京中医药大学东直门医院 １.脑病科ꎻ２.耳鼻喉科ꎬ 北京 １００７００

摘要:目的　 探讨中药( ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ＴＣＭ)治疗突发性聋(ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓꎬ ＳＳＮＨＬ)的疗效和

可能机制ꎬ为临床应用和下一步研究提供参考ꎮ 方法　 通过回顾性临床研究总结 ＳＳＮＨＬ 患者的基本信息ꎬ获取 ＴＣＭ 治疗

ＳＳＮＨＬ 的频率ꎬ并通过症状和纯音测听结果分析疗效ꎮ 利用网络药理学技术ꎬ在 ＴＣＭＳＰ 和 ＢＡＴＭＡＮ￣ＴＣＭ 平台获取前 ２０
味 ＴＣＭ 的有效成分、靶点ꎬ在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 和 ＯＭＩＭ 数据平台得到疾病靶点ꎬ取交集靶点后基于 Ｓｔｒｉｎｇ 和 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 平台分析

蛋白－蛋白相互作用、核心靶点和通路ꎮ 结果　 ＳＳＮＨＬ 患者平均年龄为 ５１ 岁ꎬ患耳中左耳占 ５９.０５％ꎬ右耳占 ３９.０５％ꎬ双耳听

力下降占 １.９％ꎮ 临床总有效率为 ７２.９０％ꎬ治疗后耳鸣、耳闷、眩晕症状的缓解程度不同ꎮ 网络药理学研究得出ꎬ前 ２０ 味中药

治疗 ＳＳＮＨＬ 涉及多靶点、多通路、多机制ꎬ其中核心靶点包括 ＭＡＰＫ１、ＡＫＴ１、ＪＵＮ、ＴＰ５３、ＥＧＦＲ 等ꎬ关键通路有 Ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ、Ｌｉｐｉｄ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ、Ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ、ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、Ｈｕｍａｎ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ 等ꎬ机制部分

有炎症机制、血流动力学等方面ꎮ 结论　 中西医结合治疗 ＳＳＮＨＬ 具有积极的治疗作用ꎬ对改善听力损失、耳鸣、耳闷和眩晕

有一定的作用ꎮ 此外ꎬ中药的药物机制与糖皮质激素相似ꎬ通过抗炎和抗凋亡机制作用于耳蜗、前庭器官和听神经ꎬ保护内耳
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ(ＴＣＭ) ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ(ＳＳＮＨＬ)ꎬ ａｎｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｍｅｔｈｏｄｓ
　 Ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＳＮＨＬ ｗａｓ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ＴＣＭ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ＳＳＮＨＬ ｗａｓ ｏｂｔａｉｎｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｐｕｒｅ ｔｏｎｅ ａｕｄｉｏｍｅｔｒｙ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ａｎｄ
ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｐ ２０ ＴＣＭｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ＴＣＭＳＰ ａｎｄ ＢＡＴＭＡＮ￣ＴＣＭ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｕｓｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ＧｅｎｅＣａｒｄｓ ａｎｄ ＯＭＩＭ ｄａｔａ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ. Ａｆｔｅｒ ｔａｋｉｎｇ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓꎬ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒ￣
ａｃｔｉｏｎｓꎬ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓꎬ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｓｔｒｉｎｇ ａｎｄ Ｍｅｔａｓｃａｐｅ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ ｍｅａｎ ａｇｅ ｏｆ ＳＳＮＨＬ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ５１ ｙｅａｒｓ ５９.０５％ ｏｆ ｔｈｅ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｅａｒｓ ｗｅｒｅ ｌｅｆｔ ｅａｒꎬ ３９.０５％ ｗｅｒｅ ｒｉｇｈｔ ｅａｒꎬ ａｎｄ １.９％ ｗｅｒｅ ｂｉｎａｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ. Ｔｈｅ
ｔｏｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｒｅａｔｉｎｇ ＳＳＮＨＬ ｗａｓ ７２.９０％ꎬ ａｍｏｎｇ ｗｈｉｃｈ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ａｕｒａｌ ｆｕｌｌｎｅｓｓꎬ ｔｉｎｎｉｔｕｓꎬ ａｎｄ ｖｅｒｔｉｇｏ ｗｅｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＳＳＮＨＬ ｂｙ ｔｈｅ ｔｏｐ ２０ ＴＣＭ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｔａｒｇｅｔｓꎬ
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ｄｉｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅꎻ Ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓꎻ Ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎻ Ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ

　 　 突发性聋( ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓꎬ
ＳＳＮＨＬ)作为感音神经性听力损失的一个子集ꎬ是
一种 ７２ ｈ 内突然发生的、病因不明的突发性感音神

经性听力损失ꎬ多发生在单耳ꎬ发病率为(５ ~ １６０) /
１００ ０００[１￣２]ꎮ ＳＳＮＨＬ 的发病机制可能与感染性疾

病、内淋巴积液、耳蜗微循环障碍、免疫因素和 /或其

他耳科疾病有关ꎬ还与慢性肾脏疾病、高脂血症、哮
喘、脑卒中及其他可能引起缺血、缺氧和 /或炎症的

疾病相关[３￣９]ꎮ 除耳鸣、耳闷外ꎬＳＳＮＨＬ 还会对前庭

功能造成急性损伤[１０]ꎬ３０％ ~６０％的患者出现头晕ꎬ
可在发病时或延迟数小时甚至数天发生ꎬ这与内耳

损伤程度有关ꎬ多见于平坦下降型和全聋型患者ꎬ且
发病机制可能与单纯 ＳＳＮＨＬ 不同[１１￣１３]ꎮ

ＳＳＮＨＬ 可采用中西医结合方案进行治疗ꎬ西药

治疗主要使用改善循环、营养神经和糖皮质激素等

药物ꎬ中医治疗多采用中药复方结合针灸ꎬ疗效肯

定ꎬ患者听力下降、耳鸣耳闷及头晕等症状可见明显

缓解或痊愈ꎬ其中常用中药有丹参、川芎、石菖蒲、熟
地黄、人参、柴胡、白芍、天麻、白术、黄芪等ꎬ有增强

内耳血供和保护神经活性的作用[１４￣２１]ꎬ但目前尚未

明确中药( ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ＴＣＭ)治疗

ＳＳＮＨＬ 的临床机制ꎬ 仍需继续增强 ＴＣＭ 治疗

ＳＳＮＨＬ 的证据以支持中西医结合治疗 ＳＳＮＨＬ 的临

床应用[２２]ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

ＳＳＮＨＬ 的诊断参照中华医学会耳鼻咽喉头颈

外科 学 分 会 « 突 发 性 耳 聋 诊 断 和 治 疗 指 南 »
(２０１５) [２]:７２ ｈ 内突然发生的ꎬ未发现明确病因的ꎬ
至少在相邻的两个频率听力下降≥２０ ｄＢ 的感音神

经性听力损失ꎻ可伴耳鸣、耳闷堵感、耳周皮肤麻木ꎻ
也可伴眩晕、恶心、呕吐的症状ꎮ

研究对象选取北京中医药大学东直门医院耳鼻

喉科病房 ２０２１ 年 ７ 月至 ２０２２ 年 ４ 月诊断为 ＳＳＮＨＬ
的患者ꎮ 纳入标准:１５ 岁及以上ꎬ性别不限ꎻ符合

«突发性聋诊断和治疗指南»(２０１５)的诊断标准ꎻ治
疗前、后病史记录资料完整ꎻ治疗方案包括西医标准

化药物和中医复方药物ꎬ其中标准化的药物治疗包

括扩血管、营养神经、降低纤维蛋白原和 /或全身或

局部给药糖皮质激素ꎬ且治疗时间≥３ ｄꎻ无严重心

脏、肝肾脏器疾病或其他急、危重症ꎮ 排除标准:除
第Ⅷ对颅神经之外ꎬ还伴有其他颅神经的受损和神

经系统症状体征ꎻ通过专科检查和影像学检查发现

有中耳病变及蜗后占位病变ꎬ或耳部解剖结构异常ꎻ
临床资料不完整者ꎮ

研究根据纳入排除标准ꎬ最终纳入 １０５ 例(１０７
只患耳)ꎮ 收集患者性别、年龄、发病诱因、听力下

降分型、既往史、临床表现等资料ꎬ其中听力下降分

型根据听力曲线将患者分为低频下降型、高频下降

型、平坦下降型及全聋型ꎮ 本研究获得北京中医药

大学附属东直门医院伦理委员会的接受和批准(伦
理号为 ２０２２ＤＺＭＥＣ￣３１０￣０２)ꎮ 本研究已在中国临

床试验注册中心注册ꎬ注册号为 ＣｈｉＣＴＲ２２０００６５５３４ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 疗效评估方法

采用纯音听阈测定结果判定疗效分级:① 痊

愈:受损频率听力恢复正常ꎬ或达健耳水平ꎬ或达此

次患病前水平ꎻ② 显效:受损频率听力平均提高

３０ ｄＢ以上ꎻ③ 有效:受损频率听力平均提高 １５ ~
３０ ｄＢꎻ④ 无效:受损频率听力平均提高不足１５ ｄＢꎮ
有效率为痊愈、显效、有效例数总和占总例数的百

分比ꎮ
１.２.３　 ＴＣＭ 靶点

分析纳入的 １０５ 例患者的 ＴＣＭꎬ选取频次排名

在前 ２０ 的 ＴＣＭ 进行网络药理学分析ꎮ 通过传统

中药系统药理学数据库和分析平台 ＴＣＭＳＰ 和

ＢＡＴＭＡＮ￣ＴＣＭ 数据平台搜索 ２０ 味 ＴＣＭ 的化学成

分ꎬ以口服利用度(ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙꎬ ＯＢ)≥ ３０％ꎬ
类药性(ｄｒｕｇ￣ｌｉｋｅｎｅｓｓꎬ ＤＬ)≥ ０.１８ 为标准进行活性

成分初步筛选获得活性化合物及其蛋白质靶点ꎮ 在

Ｕｎｉｐｏｒｔ 蛋白质数据库中提交有效成分的蛋白靶点ꎬ
限定物种为“人”ꎬ得到靶点名称对应的基因符号ꎮ
１.２.４　 ＳＳＮＨＬ 靶点

以 “ ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ” 为关键

词ꎬ在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｇｅｎｅｃａｒｄｓ.
ｏｒｇ)、ＯＭＩＭ 数据库中搜索 ＳＳＮＨＬ 的潜在靶点ꎬ合
并后删除重复值ꎬ得到疾病靶点ꎮ
１.２.５　 “ＴＣＭ￣有效成分－作用靶点”网络图的构建

将 ＴＣＭ 有效成分及其蛋白靶点导入 Ｃｙｔｏ￣
ｓｃａｐｅ３.９.１ꎬ依据 Ｄｅｇｒｅｅ 值筛选有效成分ꎬ取前 ５ 个

成分为关键成分ꎮ
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１.２.６　 ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬ 交集靶点蛋白相互作用网络构

建与分析

通过在线绘图软件微生信制作韦恩图ꎬ得到交

集靶点(即药物治疗 ＳＳＮＨＬ 的关键作用靶点)ꎮ 将

交集靶点提交至 ＳＴＲＩＮＧ 数据库构建蛋白互作

(ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬ ＰＰＩ)网络模型ꎬ将生物

种类设定为“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”ꎬ最小互相作用阈值设

定为“ｈｉｇｈｅｓｔ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ”(> ０.９)ꎬ隐藏网络中的孤

立节点ꎬ得到 ＳＳＮＨＬ 交集靶点 ＰＰＩ 网络图ꎮ 分析

ＰＰＩ 网络ꎬ蛋白的连接蛋白越多ꎬ说明该蛋白的作用

越重要ꎬ对靶点依据 Ｄｅｇｒｅｅ 进行筛选ꎬ以前 ５ 个为

药物治疗 ＳＳＮＨＬ 的核心靶点ꎮ
１.２.７　 ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬ 交集靶点的 ＧＯ / ＫＥＧＧ 分析

在 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 平台输入交集靶点ꎬ进行基因本

体(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ)分析以及京都基因和基因

组百科全书 (Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅ￣
ｎｏｍｅｓꎬ ＫＥＧＧ)通路富集分析ꎬ保存数据ꎬ筛选后采

用 Ｏｒｉｇｉｎ２０２０ 对数据进行可视化网络图形的构建ꎮ
１.２.８　 ＴＣＭ 和 ＳＳＮＨＬ 的靶点－信号通路网络图的

构建

为进一步分析药物和疾病间的关系ꎬ将筛选出

前 ２０ 个 ＫＥＧＧ 信号通路及其靶点信息ꎬ导入 Ｃｙｔｏ￣
ｓｃａｐｅ３.９.１ꎬ构建药物和疾病的靶点－信号通路网络

的可视化分析ꎬ并根据 ｄｅｇｒｅｅ 值设定节点形状大

小ꎬ节点形状越大与其他节点连接越多ꎮ
１.３　 统计学处理

本研究统一录入患者发病时纯音听阈为治疗前

听阈ꎮ 采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 统计软件分析数据ꎬ计量资

料用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ计数资料用例数表示ꎮ 对治疗前后

平均听阈进行统计分析ꎬ低频下降型、高频下降型、
全聋型采用配对 ｔ 检验ꎬ平坦下降型采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
符号秩检验ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般资料

纳入患者中男 ４７ 例、女 ５８ 例ꎬ平均 (５１. ０７ ±
１４.７１)岁ꎬ患者就诊至发病时间平均(３.４４±５.５０)ｄꎬ
７８ 例无明显诱因出现症状ꎬ１６ 例劳累诱发ꎬ３ 例由

急性感染病史诱发ꎬ８ 例由激动情绪诱发ꎮ ６２ 例患

耳为左耳、４１ 例为右耳、２ 例为双耳ꎮ 根据听力曲线

对患者进行分型ꎬ其中低频下降型 ２１ 例、高频下降

型 ７ 例、平坦下降型 ４９ 例、全聋型 ３０ 例ꎮ 患者既往

患高血压 ４４ 例、２ 型糖尿病 １４ 例、高脂血症 ４３ 例ꎮ
２.２　 不同分型患者治疗前后平均听阈、症状变化

对比患者治疗前后听力变化(表 １)ꎬ结果显示

治疗后不同分型患者平均听阈均较治疗前下降ꎬ其中

低频下降型、平坦下降型、全聋型患者治疗后平均听

阈与治疗前对比差异有统计学意义(Ｐ 均<０.００１)ꎮ
治疗前 １０５ 例患者中有 ９９ 例出现耳鸣ꎬ其中耳

鸣发生在同患耳处有 ９１ 例ꎻ持续性耳鸣 ６８ 例、间断

性耳鸣 ３１ 例ꎮ ６６ 例患者出现耳闷ꎬ６２ 例耳闷发生

在同患耳处ꎮ ５４ 例患者出现眩晕ꎮ 治疗后患者耳

鸣(７５ 例)、耳闷(２３ 例)、头晕(１９ 例)症状均较治

疗前有缓解ꎮ
表 １　 治疗前后平均听阈对比

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｖｅｒａｇｅ ｈｅａｒｉｎｇ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
分型 低频下降型 高频下降型 平坦下降型 全聋型

治疗前平均听阈 / ｄＢ ２４.９４±６.８９ ３６.７９±１４.５９ ５６.６３±１６.６８ ９４.４６±８.８７
治疗后平均听阈 / ｄＢ １６.１３±９.９７ ３３.９３±１４.３０ ３５.８９±１９.５２ ６１.２８±１８.７０
ｔ / Ｚ ４.９３４ １.６２２ －５.４７３ １０.５１０
Ｐ <０.００１ ０.１５６ <０.００１ <０.００１

２.３　 不同分型患者疗效

根据疗效评定标准ꎬ分别统计不同分型痊愈、显
效、有效、无效例数ꎬ计算有效率(表 ２)ꎮ 结果显示

治疗总有效率为 ７２.９０％ꎬ低频下降型和全聋型疗效

较好ꎬ平坦型次之ꎬ高频下降型疗效最差ꎮ

表 ２　 不同分型患者疗效及有效率
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｔｙｐｅｓ

分型 低频下降型 高频下降型 平坦下降型 全聋型

痊愈 /例 １０ ０ １０ １
显效 /例 ０ ０ １０ １７
有效 /例 ７ ３ １２ ８
无效 /例 ４ ４ １７ ４

有效率 / ％ ８０.９５ ４２.８６ ６５.３１ ８６.６７
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２.４　 ＴＣＭ 有效成分及靶点

频次排名前 ２０ 的 ＴＣＭ 为:柴胡、茯苓、石菖

蒲、白术、路路通、葛根等(表 ３)ꎮ 以 ＯＢ ≥ ３０％、
ＤＬ≥０.１８ 为标准ꎬ在 ＴＣＭＳＰ 数据库中排除未检索

到靶点的成分后共得到 １４５ 个有效成分、５９９ 个

ＴＣＭ 有效成分作用靶点ꎮ 其中ꎬ多项有效成分是数

味单药的共同成分ꎬ例如 ｂｅｔａ￣ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ、 Ｍａｉｒｉｎ、
ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ、 ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ 等ꎬ频次较高的化合物有 Ｌｕｔｅ￣
ｏｌｉｎ、 Ｓ￣( ２￣Ｃａｒｂｏｘｙｅｔｈｙｌ )￣Ｌ￣Ｃｙｓｔｅｉｎｅ、 Ｍ￣Ｈｙｄｒｏｘｙ￣
ｂｅｎｚｏｉｃ Ａｃｉｄꎬ 靶 点 有 ＰＴＧＳ２、 ＰＴＧＳ１、 ＮＣＯＡ２、
ＭＡＰＫ１４ 等ꎮ

表 ３　 ＴＣＭ 使用频率
Ｔａｂｌｅ ３　 ＴＣＭ ｕｓａｇｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

排名 名称 频次 排名 名称 频次
１ 柴胡 １９５ １１ 桃仁 １１０
２ 茯苓 １８８ １２ 五味子 １０９
３ 石菖蒲 １８２ １３ 黄芪 ９６
４ 白术 １８２ １４ 川芎 ９３
５ 葛根 １６７ １５ 牡蛎 ８７
６ 白芍 １５０ １６ 当归 ８２
７ 路路通 １４７ １７ 远志 ７９
８ 郁金 １３５ １８ 天麻 ７０
９ 黄芩 １３４ １９ 半夏 ６９
１０ 泽泻 １１４ ２０ 太子参 ６４

２.５　 ＳＳＮＨＬ 潜在靶点的收集

从 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 数据库获得 ２５５４ 个疾病靶点ꎬ
Ｓｃｏｒｅ 最大值为 ５２ꎬ最小值为 ２ꎬ设定 Ｓｃｏｒｅ≥４５ 的

靶点为 ＳＳＮＨＬ 的潜在靶点ꎬ合并 ＯＭＩＭ 数据库所

获得的疾病靶点ꎬ删除重复值后得到 ９６８ 个 ＳＳＮＨＬ
潜在靶点ꎮ
２.６　 “ＴＣＭ￣有效成分－作用靶点”网络图的构建

结果显示 ＴＣＭ 有效成分及其蛋白靶点共 ７７９ 个

节点ꎬ有效成分与蛋白之间的相互作用有 ２ ０２６ 条边ꎬ
在 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件中 ＴＣＭ 治疗 ＳＳＮＨＬ 的关键成分

包 括 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ、 Ｓ￣( ２￣Ｃａｒｂｏｘｙｅｔｈｙｌ )￣Ｌ￣Ｃｙｓｔｅｉｎｅ、
Ｍ￣Ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ Ａｃｉｄ、Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌꎬ Ｌｕｔｅｏｌｉｎꎬ关键

靶点包括 ＰＴＧＳ２、 ＰＴＧＳ１、ＮＣＯＡ２、ＨＳＰ９０ＡＢ１、ＡＲꎮ
在 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 上搜索前 １０ 位化合物的作用靶点

和作用机制ꎬ见表 ４ꎮ

表 ４　 前 １０ 位化合物的作用靶点和作用机制
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｐ １０ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

名称 分子式 相关 ＴＣＭ 可能机制 靶点和通路

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ[２３￣２６] Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７ 柴胡、黄芪

抗氧化特性:正性
调节抗氧化酶表达
抗炎特性抗过敏抗
病毒抗顺铂耳毒性

ＩＬ￣１、 ＩＬ￣６、 ＴＮＦ￣α、 ＭＡＯ、 ＥＲＫ、 ＪＮＫ、 ＩｋＢβꎬ
ＨＭＯＸ￣１、 ＳＩＲＴ１、ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ、ＴＬＲ ３ / ＭｙＤ
８８、 Ｐ３８ ＭＡＰＫ、 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ、ＬＰＳ 诱导的炎症、氧化应激反应、细胞
凋亡

Ｓ￣(２￣Ｃａｒｂｏｘｙｅｔｈｙｌ)
￣Ｌ￣Ｃｙｓｔｅｉｎｅ[２７] Ｃ６Ｈ１１ＮＯ４Ｓ 荆芥

激活细胞保护途径
抗氧化活性

—

Ｍ￣Ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ
ａｃｉｄ[２８] Ｃ７Ｈ６Ｏ３ 天麻 抗氧化和抗菌作用 —

Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ[２３] Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６

芍药、
柴胡、
黄芪、
石菖蒲

抗氧化性能:积极调
节抗氧化酶的表达
抗炎特性:抑制促炎
细胞因子的表达

ＧＣＬＣ、 ＢＤＮＦ、 ＢＣＬ￣２、 ＧＳＨ、 ＭＡＯ、 Ｃａｓｐａｓｅ￣３、
Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ、ＮＡＤＨ、Ｐ５３、Ｐ６５、ＮＦ￣κＢ、ＲＯＳ、神
经毒性、核小体 ＤＮＡ 片段化、ＨＭＯＸ￣１

Ｌｕｔｅｏｌｉｎ[２９￣ ３０] Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ 太子参

抗肿瘤抗氧化抗炎神
经保护作用抗氧化应
激引起的老年性听力
损失抗顺铂诱导的听
觉细胞凋亡

血红素氧合酶￣１、Ｃａｓｐａｓｅ￣３、Ｐ５３、ＳＩＲＴ１、线粒体、
Ｃｏｒｔｉ 器官、ＥＲＫ 通路

７￣Ｏ￣ｍｅｔｈｙｌｉｓｏ
￣ｍｕｃｒｏｎｕｌａｔｏｌ[３１]

Ｃ１８Ｈ２０Ｏ５ 黄芪 激活免疫系统 Ｔ 细胞免疫反应、巨噬细胞、抗菌肽ꎮ
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续表

名称 分子式 相关 ＴＣＭ 可能机制 靶点和通路

Ｂｅｔａ￣
ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ[３２￣３４]

Ｃ２９Ｈ５０Ｏ

芍药、半夏、
当归、葛根、

黄芩、路路通、
太子参ꎬ

桃仁、郁金

抗炎活性抗癌
ＮＦ￣κＢ、ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣６、 ＩＦＮ￣γ、ＭＣＰ￣１、 ＩＬ￣１β、 ＩＬ￣６、
ＩＬ￣１２、ＩＬ￣１０、ＰＧＥ２、ＭＰＯ、Ｎｕｃｌｅｕｓ ｏｆ ＬＰＳ￣ａｃｔｉｖａ￣
ｔｅｄ Ｊ７７４Ａꎮ

Ｗｏｇｏｎｉｎ[３５￣ ３６] Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５ 黄芩
下调促炎细胞因子的
表达调节自噬作用

ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＮＦ￣κＢ 信号通路、Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ、ＪＡＫ /
ＳＴＡＴ、ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ、ＴＲＡＩＬ￣驱动的凋亡通路

４￣Ｈｙｄｒｏｘｙ
￣ｂｅｎｚｙｌａｍｉｎｅ[３７] Ｃ７Ｈ９ＮＯ 天麻

减轻 ＴＡＣ 诱导的左
室肥厚和心力衰竭

ＩｓｏＬＧ ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ[３８￣３９] Ｃ１６Ｈ１２Ｏ４ 葛根、黄芪
抗炎症抗过敏性炎
症作用

ＴＳＬＰ、ＧＰＥＲ、Ａ２０、ＥＣｓ、ＴＥＲ

２.７　 ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬ 交集靶点 ＰＰＩ 网络构建

将得到的 ＴＣＭ 活性成分靶点与 ＳＳＮＨＬ 潜在

靶点取交集ꎬ共得到 １７２ 个交集靶点(图 １、２)ꎬ将
ＰＰＩ 网络关系进一步可视化分析后ꎬ得到核心靶

点:ＭＡＰＫ１、ＡＫＴ１、 ＪＵＮ、ＴＰ５３、ＥＧＦＲꎬ连接较密

切的靶点有 ＶＥＧＦＡ、ＥＳＲ１、ＴＮＦ、ＦＯＳ、ＭＡＰＫ１４、
ＨＩＦ１Ａ、ＳＴＡＴ１ 等ꎬ主要为血管通路和炎症疾病相

关(图 ３、４)ꎮ

图 １　 韦恩图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｖｅｎｎ

图 ２　 ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬ 交集靶点
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬ
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图 ３　 ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬ 交集靶点 ＰＰＩ 网络
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔ

图 ４　 ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬ 交集靶点 ＰＰＩ 网络关系及关键靶点网络关系可视化分析图
Ａ:ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬ 的 ＰＰＩ 网络可视化分析ꎻＢ:ＥＧＦＲ 网络关系ꎻＣ:ＪＵＮ 网络关系ꎻＤ:ＴＰ５３ 网络关系ꎻＥ:ＡＫＴ１ 网络关系ꎻ
Ｆ:ＭＡＰＫ１ 网络关系

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔ ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ａｎｄ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ ｎｅｔｗｏｒｋ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｄｉａｇｒａｍ
Ａ: ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬꎻ Ｂ: ＥＧＦＲ ｎｅｔｗｏｒｋ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐꎻ Ｃ: ＪＵＮ ｎｅｔｗｏｒｋ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐꎻ
Ｄ: ＴＰ５３ ｎｅｔｗｏｒｋ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐꎻ Ｅ: ＡＫＴ１ ｎｅｔｗｏｒｋ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐꎻ Ｆ: ＭＡＰＫ１ ｎｅｔｗｏｒｋ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
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２.８　 ＧＯ 功能注释结果

采用Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 数据平台对药物－疾病交集靶点

进行 ＧＯ 功能注释ꎬ并借助 ＯｒｉｇｉｎＰｒｏ ２０２０ 对结果可视

化ꎮ 根据靶点数值排序ꎬ选取前 ２０ 条ꎬ结果显示 ＴＣＭ
治疗 ＳＳＮＨＬ 的关键靶点主要参与 Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ

ｏｒｇａｎｉｃ ｃｙｃｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄ、Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｙｔｏｋｉｎｅ 等生物

过程ꎻ主要富集于 Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ、Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌｉｇａｎｄ
ａｃｔｉｖｉｔｙ、Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ 等分子功

能ꎮ 细胞组分主要为 Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｒａｆｔ、Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｍｉ￣
ｃｒｏｄｏｍａｉｎ、Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘ 等ꎬ见图 ５ꎮ

图 ５　 ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬ 交集靶点 ＧＯ 富集分析(Ａ~Ｃ)
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔ(Ａ￣Ｃ)

２.９　 ＫＥＧＧ 分析结果

在 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 数据库对 ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬ 交集靶点

进行 ＫＥＧＧ 富集分析ꎬ根据靶点数量ꎬ对前 ２０ 条通

路用 ＯｒｉｇｉｎＰｒｏ ２０２０ 软件做条状图展示(图 ６)ꎬ交集

靶点的主要通路有 Ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ(５８ 个靶点)、
Ｌｉｐｉｄ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ(３６ 个靶点)、Ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ

ｉｎ ｃａｎｃｅｒ(３４ 个靶点)、ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ(３４
个靶点)、Ｈｕｍａｎ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ(３２ 个靶

点)、ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ(３２ 个靶点)等信号

通路ꎬ主要涉及炎症反应、病毒感染和和血流动力学

通路ꎮ

图 ６　 药物￣ＳＳＮＨＬ 交集靶点 ＫＥＧＧ 分析
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 ＫＥＧＧ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣＨＭ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＳＳＮＨＬ
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２.１０　 ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬ 交集靶点－通路网络图的构建

运用 ＣｙｔｏＳｃａｐｅ３.９.１ 构建 ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬ 交集靶

点－通路网络图(图 ７)ꎬ其中关键药物有柴胡、天麻、
黄芩、太子参、白芍ꎬ关键靶点有 ＡＫＴ１、ＰＲＫＣＡ、

ＰＴＧＳ２、 ＣＡＳＰ３、 ＢＣＬ２ꎬ 关 键 通 路 有 Ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒꎬ Ｌｉｐｉｄ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ、 ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙꎬ Ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ、ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙꎮ

图 ７　 ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬ 交集靶点￣通路网络图
Ｆｉｇｕｒｅ ７　 ＴＣＭ￣ＳＳＮＨＬ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ￣ｐａｔｈｗａｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ

３　 讨　 论

本研究中西医结合治疗的总有效率为 ７２.９０％ꎬ
这可能与纳入患者的偏倚相关ꎬ研究主要分析

ＳＳＮＨＬ 住院患者的医疗数据ꎬ在门诊首诊时多已接

受 ３~７ ｄ 的标准化药物治疗ꎬ听力完全恢复或明显

提高的患者一般在门诊结束或继续诊疗ꎬ听力提高

不明显的患者则被收住入院ꎬ这对有效率有一定的

影响ꎮ 在本研究中ꎬ９９ 例伴耳鸣、６６ 例伴耳闷、５４
例患者伴眩晕ꎬ治疗后不同分型患者平均听阈均较

治疗前下降、听力提高ꎬ但多数患者仍存在耳鸣ꎬ少
数患者耳闷、眩晕的症状可继续存在ꎮ

«医学入门»提到“耳鸣乃是聋之渐也”ꎬ提示耳

鸣的病机转变与耳聋有一定的相似性ꎮ 耳聋出自

«五十二病方􀅰阴阳十一脉灸经»“卒然而聋者ꎬ谓之

暴聋ꎬ多属实证”ꎬ多因感受外邪或脏腑失调所致ꎬ
病机分虚实ꎬ实证有外邪、肝火、痰饮、瘀血之分ꎬ虚
证多为脾、肾虚损ꎮ 肝经与耳关系密切ꎬ«医学入

门»提及“新聋多热ꎬ少阳阳明火多故也”ꎬＳＳＮＨＬ
患者在发病初期多有肝经郁热的症候ꎬ特点为情志

致病或加重ꎬ可见口苦、咽干、尿黄ꎬ便秘、夜寐不宁、
舌边尖红、苔薄白或黄ꎮ 治疗方案中的中医辨证围

绕“从肝论治”的思想ꎬ治法包括疏肝、补肝、清肝

热、行气等ꎬ本文根据临床常用药物频次纳入前 ２０
味药物分析ꎬ关键的药物有柴胡、天麻、黄芩、太子

参、白芍、白术、石菖蒲和路路通等ꎬ主要入肝胆经、
脾经和肺经ꎬ这也与中医古籍提出的理论一致ꎮ 临

床应用多选用炒白术ꎬ白术炮制方法的选择主要取

决于患者的大便情况ꎮ 石菖蒲和路路通联合应用是

“通窍法”是治疗耳聋耳鸣的体现ꎮ 药物发挥作用

的靶点和通路主要涉及炎症、缺血、缺氧ꎬ与 ＳＳＮＨＬ
的发病机制相似ꎬ其中靶点 ＡＫＴ１、ＣＡＳＰ３、ＢＣＬ２ꎬ
通路 ＴＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ 与炎症相关ꎻＨｕｍａｎ
ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ 与病毒感染相关ꎻ 靶点

ＭＡＰＫ１、ＪＵＮ、ＥＧＦＲꎬ通路 Ｌｉｐｉｄ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ、
ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ￣
ｗａｙ、Ｆｌｕｉｄ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ 与血管内

皮功能和血液流变学相关ꎻＰａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎ￣
ｅｒａｔｉｏｎ￣ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ 参与神经退行性变途径ꎻ
ＨＩＦ￣１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ 与缺氧相关ꎮ

对中药复方治疗 ＳＳＮＨＬ 的靶点分析中ꎬ发现

ＴＮＦ￣α 在螺旋韧带纤维细胞、毛细胞和 Ｃｏｒｔｉ 器官

都有分布ꎬ可启动炎症因子和趋化因子如 ＪＮＫ、
ＭＡＰＫ、ＮＦｋＢ、Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 等ꎬ能够调控细胞凋亡ꎬ影
响基因表达ꎬ破坏内耳稳态环境和听觉功能[４０￣４１]ꎮ
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路可调控血小板颗粒的活化和分

泌ꎬ以减少血栓形成ꎬ恢复内耳血供ꎬ从而改善听

力[４２￣４３]ꎮ Ｂｃｌ２ 蛋白在细胞凋亡通路中发挥重要作

用ꎬ调控内耳毛细胞中转录因子的表达ꎬ Ｂｃｌ２ 的调

控也可对抗 ＴＮＦ￣α 破坏毛细胞功能的作用[４４￣４５]ꎮ
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ＪＮＫ 的不同亚型在毛细胞、螺旋神经节神经元和血

管纹的分布和表达模式有差异ꎬ对听力可能发挥不

同作用ꎬ其中 ＪＮＫ３ 对毛细胞损失和螺旋神经节变

性作用更甚[４６]ꎮ ＭＡＰＫ 在血管纹、螺旋韧带、ｃｏｒｉ
器、螺旋缘、螺旋神经节多个部位都有表达ꎬ可被多

种刺激因素激活ꎬ引起耳蜗微环境的改变并诱导细

胞凋亡ꎬ可能参与噪音性、药物性听力下降及膜迷路

积水[４７￣４８]ꎮ Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 在螺旋神经节神经元中表达ꎬ
诱导初级听觉神经元凋亡ꎬ在 ｃａｓｐａｓｅ 水平阻断ꎬ抑
制炎症和细胞凋亡ꎬ保护听觉毛细胞和听觉神经

元[４９￣５０]ꎮ 糖皮质激素是临床治疗 ＳＳＮＨＬ 的重要药

物ꎬ糖皮质激素受体在血管纹、毛细胞、Ｃｏｒｔｉ 器官和

螺旋神经节中都有分布ꎬ可通过 ＴＮＦ、ＮＦ￣ｋＢ、ＪＮＫ、
ＭＡＰＫ 等信号通路发挥作用[５１￣５４]ꎮ 由此可见ꎬ本研

究选用的 ＴＣＭ 组合与糖皮质激素的作用机制相

似ꎬ主要通过抑制炎症反应、血栓形成和细胞凋亡途

径发挥作用ꎬ有保护内耳微环境和毛细胞、挽救听力

的疗效ꎮ
通过对频次为前 ２０ 的 ＴＣＭ 进行网络药理学

分析ꎬ研究总结了治疗的核心靶点、通路主要作用于

耳蜗、前庭器官和听觉神经ꎬ同时发现 ＴＣＭ 组方有

类似糖皮质激素抗炎、抗凋亡的作用机制ꎬ在保护内

耳微环境、毛细胞和挽救听力损失方面发挥作用ꎮ
综上ꎬＴＣＭ 复方辨证论治 ＳＳＮＨＬ 可在一定程度上

缓解耳鸣、眩晕、耳闷的症状ꎮ
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２０２１ꎬ ３６(３): １￣４. ｄｏｉ:１０.１９６１７ / ｊ. ｉｓｓｎ１００１￣１３０７.２０２１.
０３.１
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.２ꎬ ２０２５

[１４] 宋红梅ꎬ 徐芳ꎬ 陈燕ꎬ 等. 深刺少阳经腧穴结合中药对

难治性突发性聋患者 ＴＨＩ、ＰＳＱＩ 评分的影响[ Ｊ] . 四川

中医ꎬ ２０２０ꎬ ３８(７): １９８￣２０２.
ＳＯＮＧ Ｈｏｎｇｍｅｉꎬ ＸＵ Ｆａｎｇꎬ ＣＨＥＮ Ｙａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｄｅｅｐ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｔ Ｓｈａｏｙａｎｇ ｍｅｒｉｄｉａｎ ａｃｕｐｏｉｎｔｓ ｃｏｍ￣
ｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｎ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ＴＨＩ
ａｎｄ ＰＳＱＩ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅ ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｉｃｈｕａｎ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉ￣
ｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２０ꎬ ３８(７): １９８￣２０２.

[１５] 宋红梅ꎬ 徐芳ꎬ 陈燕ꎬ 等. 针刺结合豁痰祛瘀疏肝开窍

法对难治性突发性聋患者 ＳＡＳ 评分的作用[ Ｊ] . 辽宁

中医杂志ꎬ ２０２１ꎬ ４８ ( ２): １７６￣１８０. ｄｏｉ: １０. １３１９２ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１０００￣１７１９.２０２１.０２.０４７
ＳＯＮＧ Ｈｏｎｇｍｅｉꎬ ＸＵ Ｆａｎｇꎬ ＣＨＥＮ Ｙａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｅｘｐｅｌｌｉｎｇ ｐｈｌｅｇｍ
ａｎｄ ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｓｏｏｔｈｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｆｏｒ ｒｅｓｕｓｃｉ￣
ｔａｔｉｏｎ ｏｎ ＳＡＳ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｓｕｄｄｅｎ
ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ[Ｊ] . Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉ￣
ｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２１ꎬ ４８(２): １７６￣１８０. ｄｏｉ:
１０.１３１９２ / ｊ.ｉｓｓｎ.１０００￣１７１９.２０２１.０２.０４７

[１６] 王军营ꎬ 葛仪方ꎬ 刘鼐. 针药结合治疗低频下降型突

聋气血亏虚证的效果[ Ｊ] . 中国城乡企业卫生ꎬ ２０２２ꎬ
３７(４): １４４￣１４６. ｄｏｉ:１０. １６２８６ / ｊ. １００３￣５０５２. ２０２２. ０４.
０５５
ＷＡＮＧ Ｊｕｎｙｉｎｇꎬ ＧＥ Ｙｉｆａｎｇꎬ ＬＩＵ Ｎａｉ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｕ￣
ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｎ ｑｉ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｄｅｆｉ￣
ｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｌｏｗ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ｓｕｄｄｅｎ
ｄｅａｆｎｅｓｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｕｒｂａｎ ａｎｄ Ｒｕｒａｌ Ｅｎｔｅｒ￣
ｐｒｉｓｅ Ｈｙｇｉｅｎｅꎬ ２０２２ꎬ ３７(４): １４４￣１４６. ｄｏｉ:１０.１６２８６ / ｊ.
１００３￣５０５２.２０２２.０４.０５５

[１７] 艾丽姣. 艾灸及耳穴埋豆联合中药辅治特发性突聋疗

效观察[ Ｊ] . 实用中医药杂志ꎬ ２０２２ꎬ ３８(１０): １６９８￣
１６９９.
ＡＩ Ｌｉｊｉａｏ. Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｘｉｂｕｓ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｒｉｃｕｌａｒ ｐｏｉｎｔ ｂｅａｎ ｅｍｂｅｄｄｉｎｇ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｓｕｄｄｅｎ ｄｅａｆ￣
ｎｅｓｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅꎬ ２０２２ꎬ ３８(１０): １６９８￣１６９９.

[１８] 李婷ꎬ 陈文勇. 暴聋中西医结合临床路径的应用及疗

效分析[ Ｊ] . 广州中医药大学学报ꎬ ２０２１ꎬ ３８(１２):
２６１４￣２６２２. ｄｏｉ:１０.１３３５９ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｇｚｘｂｔｃｍ.２０２１.１２.０１２
ＬＩ Ｔｉｎｇꎬ ＣＨＥＮ Ｗｅｎｙｏｎｇ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈ￣
ｗａｙ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｓｕｄ￣
ｄｅｎ ｄｅａｆｎｅｓｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎａｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅꎬ ２０２１ꎬ ３８(１２): ２６１４￣２６２２. ｄｏｉ:１０.１３３５９ / ｊ. ｃｎｋｉ.
ｇｚｘｂｔｃｍ.２０２１.１２.０１２

[１９] 杨伟丽ꎬ 宾骥ꎬ 王贤文ꎬ 等. 归脾汤联合鸣天鼓治疗突

发性聋伴眩晕气血亏虚证的临床观察[ Ｊ] . 湖南中医

药大学学报ꎬ ２０２３ꎬ ４３(９): １６３２￣１６３８. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.

ｉｓｓｎ.１６７４￣０７０Ｘ.２０２３.０９.０１３
ＹＡＮＧ Ｗｅｉｌｉꎬ ＢＩＮ Ｊｉꎬ ＷＡＮＧ Ｘｉａｎｗｅｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｕｉｐｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｏｃｃｉｐｉｔａｌ￣
ｋｎｏｃｋｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｓｕｄｄｅｎ ｄｅａｆｎｅｓｓ ｗｉｔｈ ｖｅｒｔｉｇｏ
ｏｆ ｑｉ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｐａｔｔｅｒｎ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕｎａｎ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２３ꎬ ４３(９): １６３２￣
１６３８. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７４￣０７０Ｘ.２０２３.０９.０１３

[２０] 余鸯鸯ꎬ 徐飞. 中药及其提取物对感音神经性聋的防

治作用研究进展[ Ｊ] . 中国医药科学ꎬ ２０２３ꎬ １３(１３):
５１￣５５. ｄｏｉ:１０.２０１１６ / ｊ.ｉｓｓｎ２０９５￣０６１６.２０２３.１３.１２
ＹＵ Ｙａｎｇｙａｎｇꎬ ＸＵ Ｆｅｉ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｅ￣
ｖｅｎｔｉｖｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｏｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ
[ Ｊ] . Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｙꎬ ２０２３ꎬ １３(１３): ５１￣
５５. ｄｏｉ:１０.２０１１６ / ｊ.ｉｓｓｎ２０９５￣０６１６.２０２３.１３.１２

[２１] 张旭戈ꎬ 李森ꎬ 魏云ꎬ 等. 中西医结合治疗突发性聋的

疗效观察 [ Ｊ] . 中国中西医结合耳鼻咽喉科杂志ꎬ
２０２３ꎬ ３１(４): ２４１￣２４４. ｄｏｉ:１０.１６５４２ / ｊ. ｃｎｋｉ. ｉｓｓｎ.１００７￣
４８５６.２０２３.０４.００１
ＺＨＡＮＧ Ｘｕｇｅꎬ ＬＩ Ｓｅｎꎬ ＷＥＩ Ｙｕｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｎ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ
ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｓｕｄｄｅｎ ｄｅａｆｎｅｓｓ [ Ｊ] . Ｃｈｉ￣
ｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ｉｎ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅꎬ ２０２３ꎬ ３１(４): ２４１￣２４４. ｄｏｉ:１０.１６５４２ / ｊ.ｃｎｋｉ. ｉｓｓｎ.
１００７￣４８５６.２０２３.０４.００１

[２２] Ｓｕ ＣＸꎬ Ｙａｎ ＬＪꎬ Ｌｅｗｉｔｈ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅ ｆｏｒ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ: ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ
Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０１３ꎬ ３８(６): ４５５￣４７３. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｃｏａ.
１２１９８

[２３] Ａｃｈｅｔｅ ｄｅ Ｓｏｕｚａ Ｇꎬ ｄｅ Ｍａｒｑｕｉ ＳＶꎬ Ｍａｔｉａｓ ＪＮꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇｉｎｋｇｏ ｂｉｌｏｂａ ｏｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ[Ｊ] . Ｐｌａｎｔａ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ８６(６): ３７６￣３８６. ｄｏｉ: １０.
１０５５ / ａ￣１１０９￣３４０５

[２４] Ｍａ ＹＫꎬ Ｃｈｅｎ ＹＢꎬ Ｌｉ Ｐ. Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＮＴＨｉ￣ｔｒｉｇ￣
ｇｅｒｅｄ ＣＸＣＲ４ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＩＫＫα / ＮＦ￣
κＢ ａｎｄ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｏｔｉｔｉｓ ｍｅｄｉａ[Ｊ] . Ｉｎｔ
Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ ４２ ( １): ２４８￣２５８ . ｄｏｉ: １０. ３８９２ /
ｉｊｍｍ.２０１８.３５７７

[２５] Ｈｕａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＨＴ２２ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＳＩＲＴ１ ｔｏ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
[Ｊ] . Ｎｅｕｒａｌ Ｐｌａｓｔꎬ ２０２１: ８７０６４００. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０２１ /
８７０６４００

[２６] Ｇüｎｄｏ ｄｕ Ｒꎬ Ｅｒｋａｎ Ｍꎬ Ａｙｄ ｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｏｎ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｔｏｔｏｘ￣
ｉｃｉｔｙ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｊ Ｉｎｔ Ａｄｖ Ｏｔｏｌꎬ ２０１９ꎬ １５(２): ２２９￣２３６.
ｄｏｉ:１０.５１５２ / ｉａｏ.２０１９.５９０２

[２７] Ｗａｔｅｒｓ ＪＫꎬ Ｍｏｓｓｉｎｅ ＶＶꎬ Ｋｅｌｌｅｙ ＳＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ Ｓ￣(２￣ｃａｒｂｏｘｙｅｔｈｙｌ) ￣Ｌ￣ｃｙｓｔｅｉｎｅ

􀅰５１􀅰
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.２ꎬ ２０２５

ａｎｄ Ｓ￣(２￣ｃａｒｂｏｘｙｅｔｈｙｌ) ￣ｌ￣ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ[ Ｊ] . Ｍｏｌｅ￣
ｃｕｌｅｓꎬ ２０２２ꎬ ２７ ( １６ ): ５３１７. ｄｏｉ: １０. ３３９０ / ｍｏｌｅ￣
ｃｕｌｅｓ２７１６５３１７

[２８] Ｚｈａｎｇ ＧＧꎬ Ｈｕａｎｇ ＢＱꎬ Ｚｈｅｎｇ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ
ｏｆ ａ ｌｉｐａｓｅ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｅｃｔｉｎ ａｎｄ ｓａｌｉｃｙｌｉｃ
ａｃｉｄ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｓｏｍｅｒｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓꎬ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓꎬ ａｎｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉ￣
ｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｐｒｏｄｕｃｔｓ [ Ｊ] . Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ
Ｃｈｅｍꎬ ２０２１ꎬ ６９(４): １２３４￣１２４１. ｄｏｉ:１０.１０２１ / ａｃｓ.ｊａｆｃ.
０ｃ０６１２０

[２９] Ｚｈｕ ＲＺꎬ Ｌｉ ＢＳꎬ Ｇａｏ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｈ２Ｏ２ ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ａｎｄ
ｐ５３[ Ｊ] . Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ２５ (４):
２９７￣３０５. ｄｏｉ:１０.４１９６ / ｋｊｐｐ.２０２１.２５.４.２９７

[３０] Ｃｈｏｉ ＢＭꎬ Ｌｉｍ ＤＷꎬ Ｌｅｅ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ: ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｆｏｏｄꎬ ２００８ꎬ １１ ( ２): ２３０￣２３６.
ｄｏｉ:１０.１０８９ / ｊｍｆ.２００７.５９１

[３１] Ｚｈａｎｇ ＱＱꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＨ. Ｔｈｅ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ
Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｃａｎｃｅｒ: ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄ [ Ｊ ] .
ＰｅｅｒＪꎬ ２０２１ꎬ ９: ｅ１１９９５. ｄｏｉ:１０.７７１７ / ｐｅｅｒｊ.１１９９５

[３２] Ａｌｅｊａｎｄｒｏ ＨＭꎬ áｎｇｅｌ Ｊｏｓａｂａｄ ＡＣꎬ Ｊａｃｋｅｌｉｎｅ Ｌｉｚｚｅｔａ ＡＧꎬ
ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙꎬ ａｎｔｉｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅꎬ ａｎｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍｅｔｈａｎｏｌｉｃ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｍａｎｓｏａ ｈｙｍｅｎａｅａ (ＤＣ.)
Ａ.Ｈ. Ｇｅｎｔｒｙꎬ Ｂｏｔａｎｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ[ Ｊ] . Ｂｏｔａｎｙ Ｌｅｔｔｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ
１６(１): １１０￣１１９. ｄｏｉ: １０.１０８０ / ２３８１８１０７.２０２０.１８１９８７２

[３３] Ａｎｗａｒ ＭＡꎬ Ｔａｂａｓｓａｍ Ｓꎬ Ｇｕｌｆｒａｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｘｙｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ａｎｄ β￣ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ｆｒｏｍ Ｂｅｒｂｅｒｉｓ ｌｙｃｉｕｍ ｒｏｙｌｅ
ｒｏｏｔ ｂａｒｋ ｅｘｔｒａｃｔ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｌｉｖｅｒ
ａｎｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ[Ｊ] . Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ
Ａｌｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２０２０: ２５９６０８２. ｄｏｉ: １０. １１５５ / ２０２０ / ２５９
６０８２

[３４] Ｋｏｓｈａｋ ＡＥꎬ Ａｂｄａｌｌａｈ ＨＭꎬ Ｅｓｍａｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ Ｏｐｕｎｔｉａ
ｆｉｃｕｓ￣ｉｎｄｉｃａ ｓｅｅｄ ｏｉｌ ｃｕｌｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ Ｓａｕｄｉ Ａｒａｂｉａ[Ｊ] . Ａｒａｂ
Ｊ Ｓｃｉ Ｅｎｇꎬ ２０２０ꎬ ４５ ( ６): ４５７１￣４５７８. ｄｏｉ: １０. １００７ /
ｓ１３３６９￣０２０￣０４５５５￣ｘ

[３５] Ｌｅｉ Ｌꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｌｉｕ ＸＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｏｇｏｎｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｋｉｄｎｅｙ
ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉ￣
ｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / ａｋｔ / ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ[ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ
Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ １５: ３１３１￣３１５０. ｄｏｉ:１０.２１４７ / ＤＤＤＴ.
Ｓ３１０８８２

[３６] Ｂｕｔｔ Ｇꎬ Ｏｚｂｅｙ Ｕꎬ Ｍａｌｉｋ ＤＥＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｂｙ Ｗｏｇｏｎｉｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃａｎｃｅｒｓ:
Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ ( Ｎｏｉｓｙ￣ｌｅ￣
ｇｒａｎｄ)ꎬ ２０２１ꎬ ６７(２): １￣７. ｄｏｉ:１０. １４７１５ / ｃｍｂ / ２０２１.
６７.２.１

[３７] Ｓｈａｎｇ ＬＬꎬ Ｗｅｎｇ ＸＹꎬ Ｗａｎｇ ＤＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｏｌｅｖｕｇｌａｎｄｉｎ

ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｖｅｒｌｏａｄ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙꎬ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ
ｌｕｎｇ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ[Ｊ] . Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ １４１:
２９１￣２９８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ.２０１９.０６.０２９

[３８] Ｙｕａｎ ＷＹꎬ Ｃｈｅｎ ＹＹꎬ Ｚｈｏｕ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ ａｔ￣
ｔｅｎｕａｔｅｓ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ａ２０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｏｕｐｌｅｄ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ[Ｊ] .
Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ２６６: １１３３９７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.
ｊｅｐ.２０２０.１１３３９７

[３９] Ｚｈｅｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＸＹꎬ Ｔａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｙｕ￣Ｐｉｎｇ￣Ｆｅｎｇ￣Ｓａｎ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｔｏｐｉｃ
ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｂｙ ｒｅｐａｉｒｉｎｇ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｄｅｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｐｉ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ[ Ｊ] . Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ ５４: ２１４￣２２３.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｐｈｙｍｅｄ.２０１８.０９.１９０

[４０] Ｗｕ Ｔꎬ Ｚｈｏｕ ＪＭꎬ Ｑｉｕ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣α
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｅｒｓｕｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ １４:
９５６５０３. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｎａｇｉ.２０２２.９５６５０３

[４１] 刘宇超ꎬ 尹时华. 炎症因子及其相关信号通路在内耳

疾病中的研究进展[ Ｊ] . 中华耳科学杂志ꎬ ２０２１ꎬ １９
(３): ５０６￣５１０. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７２￣２９２２.２０２１.０３.
０２０
ＬＩＵ Ｙｕｃｈａｏꎬ ＹＩＮ Ｓｈｉｈｕａ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ
ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌｏｇｙꎬ
２０２１ꎬ １９(３): ５０６￣５１０. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７２￣２９２２.
２０２１.０３.０２０

[４２] Ｓｈｒｅｓｔｈａ Ｂｈａｔｔａｒａｉ Ｔꎬ Ｓｈａｍｕ Ｔꎬ Ｇｏｒｅｌｉｃｋ ＡＮꎬ ｅｔ ａｌ.
ＡＫＴ ｍｕｔａｎｔ ａｌｌｅｌｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｉｃｔａｔｅｓ ｐｈａｒｍａｃｏ￣
ｌｏｇｉｃ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｉｅｓ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２２ꎬ １３ ( １):
２１１１. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４６７￣０２２￣２９６３８￣１

[４３] Ｓｕｎ ＹＹꎬ Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｌｖ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＡＬＡＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３ｋ /
Ａｋｔ / ＧＳＫ￣３β ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｓｔｒｏｋｅ Ｖａｓｃ Ｎｅｕ￣
ｒｏｌꎬ ２０２３ꎬ ８ ( ３): １８１￣１９２. ｄｏｉ: １０. １１３６ / ｓｖｎ￣２０２２￣
００１４９８

[４４] Ｗｕ ＣＨꎬ Ｗａｎｇ ＳＥ. Ｔａｕ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｃｈｌｅａｒ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｃａｕｓｅ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｉｎ ３×Ｔｇ￣ＡＤ Ｍｏｕｓｅ Ｍｏｄｅｌ
ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ̓ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ６４
(２): ６１. ｄｏｉ:１０.４１０３ / ｃｊｐ.ｃｊｐ＿７９＿２０

[４５] Ａｆｆｏｒｔｉｔ Ｃꎬ Ｃａｓａｓ Ｆꎬ Ｌａｄｒｅｃｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄ ａｇｅ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ｐ４３ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
Ｔ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ １９(１): １８. ｄｏｉ:１０.
１１８６ / ｓ１２９１５￣０２１￣００９５３￣１

[４６] Ｄｉｎｇ Ｒꎬ Ｐａｎ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐａｔｉｏ￣ｔｅｍｐｏｒａｌ ｐａｔｔｅｒｎ
ｏｆ ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａｅ ｏｆ
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｂｙｃｕｓｉｓ[ Ｊ] . Ｈｅａｒ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ
４３４: １０８７８４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｈｅａｒｅｓ.２０２３.１０８７８４

[４７] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｓꎬ Ｄａｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＯＤ２ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｎｏｉｓｅ ａｎｄ ｋａｎａｍｙｃｉｎ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.２ꎬ ２０２５

ＤＮＡ４８３４￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｒａｔｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ/ ＭＡＰＫ ｓｉｇ￣
ｎａｌｉｎｇ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ４１(３): ５８７￣５９６. ｄｏｉ:
１０.１００７ / ｓ１１５９６￣０２１￣２３７６￣４

[４８] 廖行伟ꎬ 黄巧ꎬ 翟思佳ꎬ 等. Ｐ３８ＭＡＰＫ 在正常豚鼠耳蜗

中的表达[Ｊ] .中华耳科学杂志ꎬ ２０２０ꎬ １８(５): ９３８￣９４２.
[４９] Ｓｃｈｍｕｔｚｈａｒｄ Ｊꎬ Ｂａｄｅｒ Ｗꎬ Ｇｏｔｔｆｒｉｅｄ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆ ｍｉｌｄ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ｏｎ ｔｈｅ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ｔｒａｕｍａ ｉｎ
ａ ｍｕｒｉｎｅ ｗｈｏｌｅ ｏｒｇａｎ ｃｏｃｈｌｅａ ｃｕｌｔｕｒｅ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓ￣
ｃｉꎬ ２０２３ꎬ １７: １１１２２４３. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｎｉｎｓ.２０２３.１１１２２４３

[５０] 翟思佳ꎬ 尹时华ꎬ 侯涛ꎬ 等. ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活对

水杨酸钠诱导大鼠耳蜗螺旋神经节细胞损伤的作用

[Ｊ] . 听力学及言语疾病杂志ꎬ ２０２１ꎬ ２９(３): ３２７￣３３３.
ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６￣７２９９.２０２１.０３.０１９
ＺＨＡＩ Ｓｉｊｉａꎬ ＹＩＮ Ｓｈｉｈｕａꎬ ＨＯＵ Ｔａｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＮＬＲＰ３￣ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｒａｔ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎ￣
ｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ｂｙ ｓｏｄｉｕｍ ｓａｌｉｃｙｌａｔｅ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｕｄｉ￣
ｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｓｐｅｅｃｈ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ ２９ ( ３): ３２７￣３３３.
ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６￣７２９９.２０２１.０３.０１９

[５１] Ｇａｏ ＺＷꎬ Ｓｃｈｗｉｅｇｅｒ Ｊꎬ Ｍａｔｉｎ￣Ｍａｎｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘａｍ￣
ｅｔｈａｓｏｎｅ ｆｏｒ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｔｈｅｒａｐｙ: ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｂｉｏ￣
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
[Ｊ] . Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２１ꎬ １１(１２): １８９６. ｄｏｉ:１０.３３９０ /
ｂｉｏｍ１１１２１８９６

[５２] Ｍａｔｓｕｉ Ｈꎬ Ｌｏｐｅｚ ＩＡꎬ Ｉｓｈｉｙａｍａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ￣
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｃｏｃｈｌｅａ [ Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ １８０６: １４８３０１.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｒａｉｎｒｅｓ.２０２３.１４８３０１

[５３] Ｊｕｎｇ ＳＹꎬ Ｋｉｍ Ｓꎬ Ｋａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ａ ｄｅｘａｍ￣
ｅｔｈａｓｏｎｅ ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ａｓ ａｎ ｉｎｔｒａｔｙｍｐａｎｉｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ
ａｃｕｔｅ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ[ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ ２０２２ꎬ ２９(１): １４９￣
１６０. ｄｏｉ:１０.１０８０ / １０７１７５４４.２０２１.２０２１３２０

[５４] Ｓａｒｌｕｓ Ｈꎬ Ｆｏｎｔａｎａ ＪＭꎬ Ｔｓｅｒｇａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｉｎｔｅ￣
ｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ａｃｔｉｏｎｓ: ｉｍ￣
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ[Ｊ] . Ｈｅａｒ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ３７７: ５３￣
６０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｈｅａｒｅｓ.２０１９.０３.００７

(编辑:李纬)

(上接第 ５ 页)
[１８] Ｌｉａｎｇ ＸＨꎬ Ｌｉ ＬＰꎬ Ｌｉｕ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＣＧ ＿ＳｅｇＮｅｔ: ａｎ

ＥＣＧ ｄｅｌｉｎｅａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｅｎｃｏｄｅｒ￣ｄｅｃｏｄｅｒ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ[ Ｊ] . Ｃｏｍｐｕｔ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ １４５: １０５４４５.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｏｍｐｂｉｏｍｅｄ.２０２２.１０５４４５

[１９] Ｈｓｕ ＷＹꎬ Ｌｉｎ ＷＹ. Ｒａｔｉｏ￣ａｎｄ￣Ｓｃａｌｅ￣Ａｗａｒｅ ＹＯＬＯ ｆｏｒ
Ｐｅｄｅｓｔｒｉａｎ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . ＩＥＥＥ Ｔｒａｎｓ Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏｃｅｓｓꎬ
２０２１ꎬ ３０: ９３４￣９４７. ｄｏｉ: １０.１１０９ / ＴＩＰ.２０２０.３０３９５７４

[２０] Ｒｅｎ ＳＱꎬ Ｈｅ ＫＭꎬ Ｇｉｒｓｈｉｃｋ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｓｔｅｒ Ｒ￣ＣＮＮ:
ｔｏｗａｒｄｓ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｏｂｊｅｃｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｒｅｇｉｏｎ ｐｒｏｐｏｓａｌ ｎｅｔ￣
ｗｏｒｋｓ[Ｊ]. ＩＥＥＥ Ｔｒａｎｓ Ｐａｔｔｅｒｎ Ａｎａｌ Ｍａｃｈ Ｉｎｔｅｌｌꎬ ２０１７ꎬ ３９
(６): １１３７￣１１４９. ｄｏｉ:１０.１１０９ / ＴＰＡＭＩ.２０１６.２５７７０３１

[２１] ｖａｎ ｄｅ Ｒｕｉｔ Ｍꎬ Ｂｉｌｌｅｔｅｒ Ｍꎬ Ｅｉｓｅｍａｎｎ Ｅ. Ａｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｄｕ￣
ａｌ￣ｈｉｅｒａｒｃｈｙ ｔ￣ＳＮＥ ｍｉｎｉｍｉｚａｔｉｏｎ [ Ｊ] . ＩＥＥＥ Ｔｒａｎｓ Ｖｉｓ

Ｃｏｍｐｕｔ Ｇｒａｐｈꎬ ２０２２ꎬ ２８(１): ６１４￣６２２. ｄｏｉ:１０.１１０９ /
ＴＶＣＧ.２０２１.３１１４８１７

[２２] Ｈｅ Ｔꎬ Ｇｕｏ ＪＸꎬ Ｃｈｅｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｅｄｉＭＬＰ: ｕｓｉｎｇ ｇｒａｄ￣
ＣＡＭ ｔｏ ｅｘｔｒａｃｔ ｃｒｕｃｉａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｏｓｔｏｐ￣
ｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ [ Ｊ ] . ＩＥＥＥ Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ
Ｈｅａｌｔｈ Ｉｎｆｏｒｍꎬ ２０２０ꎬ ２４(６): １７６２￣１７７１. ｄｏｉ:１０.１１０９ /
ＪＢＨＩ.２０１９.２９４９６０１

[２３] Ｌｉｎ ＤＲꎬ Ｘｉｏｎｇ ＪＨꎬ Ｌｉｕ ＣＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｍ￣
ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｅｘｐｅｒｔ (ＣＡＲＥ)
ｓｙｓｔｅｍ: ａ ｎａｔｉｏｎａｌ ｒｅａｌ￣ｗｏｒｌｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ
Ｄｉｇｉｔ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０２１ꎬ ３ (８): ｅ４８６￣ｅ４９５. ｄｏｉ:１０. １０１６ /
Ｓ２５８９￣７５００(２１)０００８６￣８
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