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年龄相关性听力损失患者前扣带回神经递质水平及其与听力
水平关系的初步研究
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摘要:目的　 初步探究年龄相关性听力损失患者的前扣带回 ( ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘꎬＡＣＣ) 是否存在神经递质改变ꎮ
方法　 本研究纳入年龄相关性听力损失(ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓꎬ ＡＲＨＬ)患者 ８ 例ꎬ匹配相当年龄、性别等一般资料的听力正

常(ｎｏｒｍａｌ ｈｅａｒｉｎｇꎬ ＮＨ)老年人 ８ 例作为对照组ꎮ 采用纯音听阈测试评估所有受试者 ０.２５、０.５、１、２、４ 及 ８ ｋＨｚ 的听力水平ꎮ
采用磁共振波谱(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙꎬ ＭＲＳ) 技术测定两组受试者 ＡＣＣ 的 γ￣氨基丁酸(γ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬ
ＧＡＢＡ)和谷氨酸盐－谷氨酰胺(ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ａｎｄ ｇｌｕｔａｍａｔｅꎬ ＧＬｘ)水平ꎮ 应用 ＳＰＳＳ ２７.０ 对数据进行统计分析ꎮ 结果　 ＡＲＨＬ 组

相比 ＮＨ 组 ＧＡＢＡ 水平下降(Ｐ＝ ０.０２１)、ＧＬｘ 水平升高(Ｐ<０.００１)ꎬＧＡＢＡ 水平与 ８ ｋＨｚ 纯音听阈呈显著负相关(Ｐ＝ ０.０１４)ꎬ
Ｇｌｘ 水平与 ０.５、１.０、２.０、４.０ 和 ８.０ ｋＨｚ 纯音听阈均呈正相关(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 年龄相关性听力损失患者前扣带回神经递质

存在紊乱ꎬ且与听力损失程度及频率相关ꎬ这为探索 ＡＲＨＬ 相关脑区的分子水平改变提供了参考ꎮ
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ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ (ＭＲＳ) ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ γ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ (ＧＡＢＡ) ａｎｄ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ￣ｇｌｕｔａｍａｔｅ (Ｇｌｘ) ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＡＣＣ ｏｆ
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ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ＡＲＨＬ.
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　 　 年龄相关性听力损失(ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓꎬ
ＡＲＨＬ)是一种常见的与年龄相关的神经退行性疾

病ꎬ随着年龄增长ꎬ患者听力逐渐下降ꎬ并在复杂听

觉任务中表现出明显困难[１￣３]ꎮ ＡＲＨＬ 的发病机制

及病理改变复杂ꎬ仍未完全阐明ꎮ 多项研究表

明[４￣６]ＡＲＨＬ 患者在听觉皮层、海马等脑区存在神经

递质紊乱ꎬ这些区域在听觉处理及认知功能调控中

发挥重要作用ꎮ 前扣带回(ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘꎬ
ＡＣＣ)作为大脑中的重要区域ꎬ同样参与了听觉任

务和认知控制[７]ꎻ在听觉过程中ꎬＡＣＣ 能够通过自

上而下的调节机制对听觉皮层的活动进行调控ꎬ在
听觉信息处理中发挥关键作用ꎬ特别是复杂声环境

中的听觉任务ꎬＡＣＣ 可以帮助提高听觉任务的准确

性和效率[８￣９]ꎮ 关于 ＡＲＨＬ 患者 ＡＣＣ 是否存在病

理改变ꎬ特别是神经递质水平的研究尚未见报道ꎮ
γ￣氨基丁酸(γ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬ ＧＡＢＡ)和谷

氨酸盐￣谷氨酰胺(ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ａｎｄ ｇｌｕｔａｍａｔｅꎬ ＧＬｘ)是
脑内两个重要的神经递质ꎮ ＧＡＢＡ 作为主要的抑

制性神经递质ꎬ帮助维持神经网络的稳定性ꎻ而

ＧＬｘ 作为主要的兴奋性神经递质ꎬ促进神经信号的

传递[１０]ꎮ ＧＡＢＡ 水平下降已被证明与执行功能、注
意力及记忆力的损害密切相关[１１]ꎮ 既往体外研究

提示大脑抑制性神经递质含量的改变可能与 ＡＲＨＬ
有关[１２]ꎬ但由于技术缺乏ꎬ 限制了对患者脑部

ＧＡＢＡ / Ｇｌｘ 的研究ꎬ而新型磁共振波谱编辑技术

ＭＥＧＡ￣ＰＲＥＳＳ ( ｍｅｓｈｃｈｅｒ￣ｇａｒｗｏｏｄ ｐｏｉｎｔ ｒｅｓｏｌｖｅｄ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙꎬ ＭＥＧＡ￣ＰＲＥＳＳ)的出现克服了这一难

题ꎮ 该技术在 ＰＲＥＳＳ( ｐｏｉｎｔ ｒｅｓｏｌｖｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ)
定位的基础上ꎬ结合了两个频率选择编辑脉冲ꎬ并采

用波谱编辑技术来检测人脑中的 ＧＡＢＡ 含量ꎮ
ＭＥＧＡ￣ＰＲＥＳＳ 技术已成功应用于健康人群以及神

经和精神疾病患者的脑内 ＧＡＢＡ 含量测量[６ꎬ１１ꎬ１３]ꎮ
ＭＥＧＡ￣ＰＲＥＳＳ 技术在检测神经递质如 ＧＡＢＡ 和

Ｇｌｘ 时具有明显优势:①ＭＥＧＡ￣ＰＲＥＳＳ 能够实现

ＧＡＢＡ 与 Ｇｌｘ 的同时测量[１４]ꎻ②ＭＥＧＡ￣ＰＲＥＳＳ 具

备优秀的信号分离能力ꎬ能够有效区分代谢物如谷

胱甘肽(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬ ＧＳＨ)和 ＧＡＢＡ 的信号ꎬ从而

避免信号重叠问题[１５]ꎻ③该技术在高磁场强度下提

供了更高的灵敏度ꎬ有助于准确检测极低浓度的神

经递质信号[１６]ꎮ 因此 ＭＥＧＡ￣ＰＲＥＳＳ 已成为体内精

准量化神经递质的理想选择ꎮ 据此本研究旨在通过

ＭＥＧＡ￣ＰＲＥＳＳ 技术ꎬ对 ＡＲＨＬ 患者 ＡＣＣ 区域的 ＧＡ￣
ＢＡ 和 ＧＬｘ 水平进行了定量测量与分析ꎬ通过与听力

正常(ｎｏｒｍａｌ ｈｅａｒｉｎｇꎬ ＮＨ)老年人对比ꎬ明确年龄相关

性听力损失患者 ＡＣＣ 神经递质水平的变化ꎬ期望为

ＡＲＨＬ 的神经生物学机制探索提供新的方向ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象

本研究方案经过苏州大学附属第一医院伦理学

委员会批准(批准号 ２０２１０４１)ꎬ磁共振波谱 ＭＥＧＡ￣
ＰＲＥＳＳ 序列经过美国约翰霍普金斯大学相关部门

授权ꎮ 所有受试者在实验前都亲自签署了知情同意

书ꎮ 采用纯音听阈测试评估所有受试者双耳在０.２５、
０.５０、１.００、２.００、４.００ 及 ８.００ ｋＨｚ 的听力水平[１７]ꎮ

ＡＲＨＬ 组:从苏州大学附属第一医院耳鼻喉科

进行招募ꎬ共成功招募符合 ＡＲＨＬ 临床诊断[１２]的患

者 ８ 例ꎬ男 ４ 例、女 ４ 例ꎻ６６ ~ ８０ 岁ꎬ平均 ７３ 岁ꎮ 纳

入标准:①年龄≥６５ 岁ꎻ②纯音平均听阈(０.５、１、２、
４ ｋＨｚ 的平均值)>２５ ｄＢ ＨＬꎬ且双耳听力水平对称ꎬ
均为感音神经性聋ꎻ③简易智能精神状态检查[１８]

(ｍｉｎｉ￣ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬ ＭＭＳＥ)测试无异常

(量表得分≥２７)ꎻ④鼓室声导抗图正常(Ａ 型)ꎻ⑤
未接受 ＡＲＨＬ 相关治疗ꎻ⑥右利手ꎮ 排除标准:①
耳科手术史、耳毒性药物应用史、噪声接触史、助听

器使用史ꎻ②患有耳鸣、眩晕、中耳炎ꎻ③传导性听力

损失( 单耳或双耳气骨导差>１０ ｄＢ ＨＬ)ꎻ④患有神

经疾病和精神疾病、有精神类药物服药史、脑部外伤

史和物质滥用史ꎮ
ＮＨ 组:共成功招募听力正常的志愿者 ８ 例ꎬ男

４ 例、女 ４ 例ꎻ６５ ~ ８４ 岁ꎬ平均 ７３ 岁ꎮ 纳入标准:
①身体健康ꎬ双耳纯音平均听阈(０.５、１、２、４ ｋＨｚ 的

平均值)≤２５ ｄＢ ＨＬ)ꎻ②年龄、性别和教育程度与

ＡＲＨＬ 组匹配ꎻ③右利手ꎮ 排除标准:①患有神经疾

病和精神疾病ꎻ②有精神类药物服药史、脑部外伤史

和物质滥用史ꎻ③从事音乐的专业人士ꎮ
１.２　 研究方法

１.２.１　 磁共振波谱数据采集

对所有受试者的磁共振检查使用 ３.０Ｔ Ｉｎｇｅｎｉａ Ｉ
磁共振扫描仪 (Ｐｈｉｌｉｐｓ 公司ꎬ荷兰 )和 １５ 通道头部

相控阵线圈ꎬ检查前 ２４ｈ 内禁止吸烟、饮茶和饮酒ꎮ
使用 Ｔ１ 加权快速梯度回波( ｔｕｒｂｏ ｆｉｅｌｄ ｅｃｈｏꎬ ＴＦＥ)
序列进行体素定位和脑组织分割ꎮ 序列扫描参数如

下:重复时间( ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎ ｔｉｍｅꎬ ＴＲ)＝ ７.０ ｍｓꎻ回波时

间( ｅｃｈｏ ｔｉｍｅꎬ ＴＥ) ＝ ３.１ ｍｓꎻ层厚 ＝ １ ｍｍꎻ矩阵 ＝
２５６× ２４０ꎻ视野 ( ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｖｉｅｗꎬ ＦＯＶ) ＝ ２５６ ｍｍ ×
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２５６ ｍｍ×１８５ ｍｍꎻ反转角( ｆｌｉｐ ａｎｇｌｅꎬ ＦＡ) ＝ ８°ꎻ像
素大小＝ １ ｍｍ×１ ｍｍ×１ ｍｍ３ꎮ 感兴趣区域(ｖｏｌｕｍｅ
ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔꎬ ＶＯＩ)位于 ＡＣＣ 区域ꎬ通过轴向、矢状和

冠状定位器在前扣带皮层(ＡＣＣ)中定义的体素大

小为 ４ ｍｍ×２ ｍｍ×３ ｃｍ３ꎬＶＯＩ 放置于胼胝体干前半

部分上方ꎬＶＯＩ 下缘与其平行ꎬ前缘与胼胝体膝部切

线平行且整个 ＶＯＩ 处于扣带回正中部位ꎮ ＶＯＩ 边

缘禁止接触侧脑室、颅骨ꎮ 见图 １ꎮ
　 　 ＧＡＢＡ 及肌酸(ｃｒｅａｔｉｎｅꎬ Ｃｒ)水平使用 ＭＥＧＡ￣
ＰＲＥＳＳ 序列获得ꎬ扫描参数如下:ＴＲ / ＴＥ ＝ ２ ０００ ｍｓ /

６８ ｍｓꎻ３２０ 次平均ꎻ扫描带宽(ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ ｂａｎｄｗｉｄｔｈ)
＝ ２ ０００ Ｈｚꎻ持续时间为 １３ ｍｉｎ ２０ ｓꎮ 过程中ꎬ加入

化学位移选择性饱和脉冲( ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｈｉｆｔ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅꎬ
ＣＨＥＳＳ)来抑制水信号干扰ꎬ并且应用快速匀场技

术( ＦＡＳＴＭＡＰ) 对 ＶＯＩ 进行自动匀场ꎮ ＭＥＧＡ￣
ＰＲＥＳＳ 序列利用 Ｊ 差分谱编辑技术ꎬ得到 ３.０２ ｐｐｍ
处 ＧＡＢＡ 信号ꎮ 在 ３.０２ ｐｐｍ 处获得的 ＧＡＢＡ 信号

中包含大分子物质和高肌氨酸的叠加信号[１９]ꎬ该信

号被标记为 ＧＡＢＡ＋ꎮ

图 １　 单个体素的位置示例体素位置(Ａ~Ｃ)
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｖｏｘｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ＡＣＣ(Ａ￣Ｃ)

１.２.２　 磁共振波谱数据的后处理

１.２.２.１　 ＭＲＳ 数据的拟合与量化

首先利用 ＭＲＩｃｒｏＮ 软件 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｎｉｔｒｃ.
ｏｒｇ / ｐｒｏｊｅｃｔｓ / ｍｒｉｃｒｏｎ)将扫描后获得的感兴趣区及

全脑图像的 ＤＩＣＯＭ 格式文件转换为可供分割软件

需要 的 ＮＩｆＴＩ 格 式 文 件ꎮ 在 ＭＡＴＬＡＢ Ｒ２０１２ａ
(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｍａｔｈｗｏｒｋｓ. ｃｏｍ / ) 中 应 用 " Ｇａｎｎｅｔ

３.０” 软件 (ＧＡＢＡ￣ＭＲＳ 分析工具ꎬ ｈｔｔｐ: / / ｇｉｔｈｕｂ.
ｃｏｍ / ｃｊｏｈｎｅｖａｎｓ / Ｇａｎｎｅｔ３.０)ꎬ利用高斯曲线来拟合

３.０２ ｐｐｍ 处 ＧＡＢＡ＋波峰ꎬ指数线宽为 ３ Ｈｚꎬ同时利

用双高斯峰对在 ３.７４ ｐｐｍ 处的 Ｇｌｘ 信号进行建模ꎬ
使用洛伦兹模型拟合肌酸( ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬ Ｃｒ)信号ꎬＣｒ
信号从 ＯＦＦ 谱中在 ３.０ ｐｐｍ 处获得ꎮ 见图 ２ꎮ

图 ２　 Ｇａｎｎｅｔ 后处理模块
Ａ:Ｇａｎｎｅｔ Ｌｏａｄ 模块显示在频率和相位校正前(红色)和后(蓝色)的 ＧＡＢＡ 编辑差异光谱ꎻ Ｂ:Ｇａｎｎｅｔ Ｆｉｔ 模块显示对
Ｇｌｘ(３.７４ ｐｐｍ 处)和 ＧＡＢＡ＋(３.０２ ｐｐｍ 处)信号的建模ꎻ Ｃ:用于量化 ＧＡＢＡ 的信号建模

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ Ｇａｎｎｅｔ ｐｏｓｔ￣ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｍｏｄｕｌｅｓ
Ａ: Ｔｈｅ Ｇａｎｎｅｔ Ｌｏａｄ ｍｏｄｕｌｅ ｄｉｓｐｌａｙｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ ｔｈａｔ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ＧＡＢＡ￣ｅｄｉｔｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ( ｒｅｄ) ａｎｄ ａｆｔｅｒ ( ｂｌｕｅ)
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｐｈａｓｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｓꎻ Ｂ: Ｔｈｅ Ｇａｎｎｅｔ Ｆｉｔ ｍｏｄｕｌｅ ｓｈｏｗｓ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ Ｇｌｘ ( ａｔ ３.７４ ｐｐｍ) ａｎｄ ＧＡＢＡ＋
(ａｔ ３.０２ ｐｐｍ) ｓｉｇｎａｌｓꎻ Ｃ: Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ａｇａｉｎｓｔ ｗｈｉｃｈ ＧＡＢＡ ｉｓ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｉｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ
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　 　 Ｇａｎｎｅｔ 是一种基于 Ｍａｔｌａｂ 的 ＭＥＧＡ￣ＰＲＥＳＳ
波谱数据特异性 ＧＡＢＡ 量化分析软件[２０]ꎬ其不仅

可以计算 ＧＡＢＡ＋绝对含量与相对含量 ＧＡＢＡ＋ / Ｃｒ
(γ￣氨基丁酸与肌酸的比值)ꎬ还可提供 ＧＡＢＡ＋的
整体拟合误差值( ｆｉｔｔｉｎｇ ｅｒｒｏｒ)ꎬ用以反映波谱的质

量ꎬ本研究中只有拟合误差值<１０％的波谱数据可用

于统计学处理[２１￣２２]ꎮ 由于 Ｃｒ 总量在体内较稳定ꎬ
ＧＡＢＡ＋ / Ｃｒ 相对量化数据可靠性及可重复性比较

好ꎬ所以用 Ｃｒ 作为内源性参照物来控制个体之间组

织体积的差异ꎮ 本研究中脑 ＧＡＢＡ＋含量的相对浓

度 ＧＡＢＡ＋ / Ｃｒ 将作为我们的主要结果进行统计分

析ꎮ 在波谱后处理结果中ꎬ我们也将同时得到的

Ｇｌｘ / Ｃｒ 值作为次要结果进行统计分析ꎮ

１.２.２.２　 ＭＲＳ 图像分割

代谢物 ＧＡＢＡ＋在脑灰质(ｇｒｅｙ ｍａｔｔｅｒꎬ ＧＭ)、
脑白质(ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒꎬ ＷＭ)及脑脊液(ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ
ｆｌｕｉｄꎬ ＣＳＦ)中含量不同ꎬ灰质中 ＧＡＢＡ＋含量约为

白质中含量的两倍ꎬ在脑脊液中的含量则可以忽略

不计ꎮ 年龄相关性听力损失组及健康对照组感兴趣

区内三种组织的构成比例不同会影响到组间 ＧＡＢＡ
＋含量的比较ꎮ 因此ꎬ我们应用 ＭＡＴＬＡＢ Ｒ２０１２ａ
中添加的统计参数映射软件 ＳＰＭ１２(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.
ｆｉｌ. ｉｏｎ. ｕｃｌ. ａｃ. ｕｋ / ｓｐｍ / ｓｏｆｔｗａｒｅ / ｓｐｍ１２ / ) 来实现对

所有受试者 Ｔ１￣ＴＦＥ 三维结构图像的组织分割ꎬ重
现脑内感兴趣区ꎬ获得脑 ＧＭ(灰质)、ＷＭ(白质)、
ＣＳＦ(脑脊液)３ 种成分的大脑影像ꎮ 见图 ３ꎮ

图 ３　 Ｇａｎｎｅｔ Ｓｅｇｍｅｎｔ 显示了参与者 ＡＣＣ 中不同组织类型在轴向 Ｔ１ 加权图像中的分割情况
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｇａｎｎｅｔ Ｓｅｇｍｅｎｔ ｄｅｐｉｃｔｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｔｙｐｅｓ ｓｅｇｍｅｎｔｅｄ ｉｎ ａ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔ̓ｓ ＡＣＣ ｏｎ ａｘｉａｌ Ｔ１ＷＩ

　 　 在本研究中ꎬ报道了代谢物与 Ｃｒ 的比值(ＧＡＢＡ
＋ / Ｃｒ、Ｇｌｘ / Ｃｒ)ꎬ因为这种定量方法的表现与水参考

相等或更好ꎬ并减少了由于体素内全局信号强度

和 ＣＳＦ 分数的差异而引起的受试者间方差[２３￣２４] ꎮ
使用参考信号的半峰宽度和拟合误差作为衡量数

据质量的指标ꎮ 如果参考信号的半峰宽度超过

１０ Ｈｚꎬ或数据的拟合误差超过 １５％ꎬ则排除该谱ꎮ
所有受试者的结构和 ＭＲＳ 数据收集协议保持一

致ꎮ 此外 ２ 位专家还对谱进行了视觉检查ꎬ以排

除可能存在的伪影ꎮ
１.３　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２７.０ 对数据进行统计分析ꎮ 对于符

合正态分布的计量资料ꎬ以 􀭰ｘ±ｓ 描述ꎬ不符合分布的

以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎮ 本研究中 ＡＲＨＬ 组与 ＮＨ 组

前扣带回 ＧＡＢＡ＋ / Ｃｒ、Ｇｌｘ / Ｃｒ、及 ＧＭ/ (ＧＭ＋ＷＭ)
的组间差异比较采用了独立样本 ｔ 检验ꎬ两组间

ＧＡＢＡ＋ ＦｉｔＥｒｒ (％)及 ＧｌｘＦｉｔＥｒｒ (％)的组间差异比

较采用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎮ ＡＲＨＬ 组与 ＮＨ 组

ＡＣＣ 中 ＧＡＢＡ 含量与听阈水平的相关性采用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 听觉测试结果

所有受试者左耳和右耳在各个频率的纯音听阈

水平差异没有统计学意义(Ｐ＝ ０.２６０)ꎬ因此同一受试

者双耳的听力阈值被平均显示 ＡＲＨＬ 组的各频率纯

音听阈水平均显著高于 ＮＨ 组(Ｐ<０.００１)ꎮ 见图 ４ꎮ
２.２　 ＡＲＨＬ 与 ＮＨ 组的 ＧＡＢＡ / Ｇｌｘ 水平差异

ＮＨ 与 ＡＲＨＬ 这 ２ 组 ＡＣＣ 的 ＧＡＢＡ / Ｇｌｘ 水平

比较结果显示ꎬＡＲＨＬ 组 ＡＣＣ 的平均脑灰质分数ꎬ
即脑灰质 / (脑灰质＋脑白质)ꎬ为(６５.４０±０.７０)％ꎻ
ＮＨ 组的平均脑灰质分数分别为(６５.９０±１.１０)％ꎬ两
组之间的脑灰质分数差异没有统计学意义( ｔ＝ １.０４ꎬ
Ｐ＝ ０. ３１９)ꎮ 所有受试者都成功得到了 ＭＥＧＡ￣
ＰＲＥＳＳ 波谱数据ꎮ 经过 Ｇａｎｎｅｔ 软件处理ꎬ所有波谱

数据的 ＧＡＢＡ 峰拟合误差均 < １０％ꎮ ＡＲＨＬ 组的

ＧＡＢＡ＋ / Ｃｒ 水平显著低于 ＮＨ 组[(０.０８±０.００３) ｖｓ.
(０.１０±０.０１８)ꎬＰ ＝ ０.０２１]ꎬＧｌｘ / Ｃｒ 水平高于 ＮＨ 组

[(０. １２ ± ０. ００２) ｖｓ. ( ０. １０ ± ０. ００８)ꎬ Ｐ < ０. ００１]ꎮ
见表 １ꎮ
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图 ４　 ＡＲＨＬ (Ａ)和 ＮＨ (Ｂ)组受试者各频率的纯音听阈水平
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｈｅａｒｉｎｇ ｌｅｖｅｌ ｆｏｒ ｅａｃｈ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔ ｆｒｏｍ ＡＲＨＬ (Ａ) ａｎｄ ＮＨ (Ｂ) ｇｒｏｕｐｓ ａｃｒｏｓｓ ａｌｌ ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ

表 １　 ＡＲＨＬ 与 ＮＨ 两组间神经代谢物水平比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｎｅｕｒｏｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ＰＤＭ ａｎｄ ＨＣ ｇｒｏｕｐ

项目 ＮＨ(８ 例) ＡＲＨＬ(８ 例) ｔ / Ｚ Ｐ

ＧＡＢＡ＋ / Ｃｒ ０.１０±０.０１８ ０.０８±０.００３ ２.９１ ０.０２１

ＧＡＢＡ＋ ＦｉｔＥｒｒ (％) ７.９５(７.４５~１０.１８) １２.９１(１１.５０~１３.２６) －１.７８ ０.０８３

Ｇｌｘ / Ｃｒ ０.１０±０.００８ ０.１２±０.００２ －６.４１ <０.００１

Ｇｌｘ Ｆｉｔ Ｅｒｒ (％) ５.３０(４.９４~５.７９) ６.８４(４.６３~８.０７) －０.９４ ０.３８２

ＧＭ/ (ＧＭ＋ＷＭ) ６５.９０±１.１０ ６５.４０±０.７０ １.０４ ０.３１９

２.３　 ＧＡＢＡ / Ｇｌｘ 含量与听觉功能的关系

所有受试者 ＧＡＢＡ＋水平与不同频率听力水平

的关系显示 ＧＡＢＡ＋ / Ｃｒ 水平与 ８ ｋＨｚ 纯音听阈水

平呈负相关( ｒ ＝ －０.６０ꎬＰ ＝ ０.０１４)ꎬ差异有统计学意

义ꎬ与其余频率的听力水平无相关性(Ｐ 均>０.０５)ꎬ
差异无统计学意义ꎮ 见图 ５ꎮ
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图 ５　 １６ 名受试者的 ＧＡＢＡ / Ｃｒ 与各频率听力水平之间的相关性分析结果
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ １６ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＧＡＢＡ / Ｃｒ ａｎｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｅｖｅｌ ａｔ ｅａｃｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

　 　 所有受试者 Ｇｌｘ 水平与不同频率听力水平的关

系显示 Ｇｌｘ / Ｃｒ 水平与 ０.５ ｋＨｚ(ｒ＝ ０.７１ꎬＰ ＝ ０.００１)、
１ ｋＨｚ( ｒ ＝ ０. ７６ꎬ Ｐ < ０. ００１)、 ２ ｋＨｚ ( ｒ ＝ ０. ７９ꎬ Ｐ <
０.００１)、４ ｋＨｚ(ｒ＝ ０.７３ꎬＰ ＝ ０.００１)、８ ｋＨｚ( ｒ ＝ ０.７９ꎬ

Ｐ<０.００１) 均呈正相关ꎬ 差异有统计学意义ꎻ 与

０.２５ ｋＨｚ 频率的听力水平无相关性( ｒ ＝ ０. ４３ꎬＰ ＝
０.０９２)ꎬ差异无统计学意义ꎮ 见图 ６ꎮ

图 ６　 １６ 名受试者的 Ｇｌｘ / Ｃｒ 与各频率听力水平之间的相关性分析结果
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ １６ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｇｌｘ / Ｃｒ ａｎｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｅｖｅｌ ａｔ ｅａｃｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

３　 讨　 论

３.１　 ＡＲＨＬ 患者 ＡＣＣ 的神经递质改变

Ｃａｓｐａｒｙ 等[２５] 研究发现ꎬ哺乳动物存在与年龄

相关的听觉中脑和皮层 ＧＡＢＡ 合成和释放改变ꎮ

本研究首次证实了 ＡＲＨＬ 患者 ＡＣＣ 中 ＧＡＢＡ 含量

的变化ꎬ结果显示 ＡＲＨＬ 患者的 ＡＣＣ 区域 ＧＡＢＡ
水平显著低于听力正常的老年人ꎮ 多项研究证实ꎬ
ＡＣＣ 在 听 觉 处 理 中 参 与 了 认 知 努 力 的 分 配ꎬ
Ｂｅｎｅｄｉｃｔ等[２６]发现 ＡＣＣ 的一个前 /背侧分区在非运
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动的隐蔽听觉注意任务中表现出显著的活动ꎬ这表

明 ＡＣＣ 在听觉处理中的注意力分配中起重要作用ꎻ
Ｌｕａｎ 等[２７]研究发现ꎬ长期感音神经性听力损失患

者 ＡＣＣ 与听觉区域的功能连接发生了显著变化ꎬ并
且这些变化与认知和情感功能的重组有关ꎻＭｕｌｅｒｔ
等[２８]通过单试次耦合 ＥＥＧ 和 ｆＭＲＩ 发现ꎬＡＣＣ 在

高努力条件下的早期激活与听觉注意和决策过程相

关ꎮ 综合以上研究ꎬ我们推测ꎬＧＡＢＡ 作为中枢神

经系统中的主要抑制性神经递质ꎬ其减少可能是

ＡＲＨＬ 患者 ＡＣＣ 对听觉皮层的调控能力减弱、进而

影响听觉信息处理和自上而下调节功能的重要

机制ꎮ
本研究还发现ꎬＡＲＨＬ 患者 ＡＣＣ 中的 Ｇｌｘ(谷

氨酸和谷氨酰胺的综合标志物)水平显著高于听力

正常的老年人ꎬ这提示 ＡＲＨＬ 患者的 ＡＣＣ 中兴奋

性神经递质的代谢可能过度活跃ꎮ 谷氨酸作为主要

的兴奋性神经递质ꎬ其过度表达可能导致神经元之

间的兴奋性过强ꎬ进而影响听觉任务中的信息处理

效率[２９]ꎮ Ｇｌｘ 水平升高与 ＧＡＢＡ 水平下降的共同

作用ꎬ可能导致 ＡＣＣ 的兴奋与抑制失衡ꎬ进一步削

弱了 ＡＣＣ 对听觉皮层的调控、影响听觉功能[５]ꎮ
这一现象与听觉系统的神经可塑性理论相吻合ꎬ表
明在听力损失的情况下ꎬ大脑试图通过增加兴奋性

神经传递来补偿功能衰退[３０￣３１]ꎮ 然而这种补偿机

制可能是不利的ꎬ过高的 Ｇｌｘ 水平可能导致神经元

过度兴奋ꎬ甚至引发神经毒性ꎬ从而加速神经退行性

病变[４]ꎮ
３.２　 ＡＣＣ 神经递质水平与听力损失程度的频率相

关性

在年龄相关性听力损失的大鼠模型实验中ꎬ同
样发现耳蜗腹侧核中较低水平的 ＧＡＢＡ 转运体与

较高的听 觉 脑 干 反 应 ( ＡＢＲ ) 阈 值 相 关 联[３２]ꎮ
Ｆｉｔｚｈｕｇｈ 等[３３] 通 过 静 息 态 功 能 性 磁 共 振 成 像

( ｆＭＲＩ)研究了年龄相关性听力损失(ＡＲＨＬ)患者

的听力损失程度对大脑功能连接的影响ꎬ结果发现ꎬ
不仅听力损失显著改变了大脑的网络连接模式ꎬ且
功能连接的变化与低频(０.５~２ ｋＨｚ)听力损失程度ꎬ
尤其是左耳密切相关ꎮ 在神经递质水平方面ꎬＧａｏ
等[６]研究发现ꎬ听皮层中的抑制性神经递质ＧＡＢＡ 水

平与言语频率范围内的听力损失程度(０.５~４ ｋＨｚ听阈

均值)呈显著负相关(ｒ＝－０.７２ꎬＰ<０.００１)ꎮ
以上研究表明ꎬ听力损失与大脑功能连接和神

经递质水平的变化可能存在频率特异性相关ꎮ 因此

本研究细化了各个频率的听力损失对 ＡＣＣ 神经递

质水平的影响ꎮ 结果发现ꎬ抑制性神经递质 ＧＡＢＡ

仅与高频 (８ ｋＨｚ) 听力水平显著负相关ꎬ与 Ｇａｏ
等[６]的研究结果不同的是ꎬ与言语频率听阈水平

(０.５~４ ｋＨｚ纯音听阈均值)未发现显著相关性( ｒ ＝
－０.４９３ꎬＰ＝ ０.０５２)ꎬ这可能是由于研究脑区不同导

致ꎮ 此外ꎬ虽然已有研究表明谷氨酸的水平和代谢

与听力水平密切相关ꎬ尤其是在噪声暴露和年龄相

关的听力损失中[３４]ꎬ但遗憾的是ꎬ目前尚未见对

ＡＲＨＬ 人群在体 Ｇｌｘ 水平与听力水平的相关性报

道ꎮ 本研究证实了兴奋性神经递质 Ｇｌｘ 与几乎所有

频率的听力水平均呈高度正相关ꎬ这为研究 Ｇｌｘ 水

平与听力水平的内在联系提供了一定依据ꎮ
３.３　 ＡＲＨＬ 患者 ＡＣＣ 的平均脑灰质分数改变

Ｐｒｏｆａｎｔ 等[３５]研究发现ꎬ与年轻的听力正常对照

组相比ꎬＡＲＨＬ 患者表现出双侧听觉皮质灰质体积

与厚度的下降ꎬ但该研究缺乏正常听力的相应年龄

匹配组ꎮ 本研究选取了与 ＡＲＨＬ 组年龄匹配的正

常听力老年人进行对比研究ꎬ排除了年龄因素对脑

灰质分数的影响ꎬ结果发现 ＡＲＨＬ 组 ＡＣＣ 的平均

脑灰质分数(６５％)ꎬ即脑灰质 / (脑灰质＋脑白质)与
听力正常老年人 (６６％) 并无显著差异ꎬ这与 Ｇａｏ
等[６]的研究结果一致ꎬ证实了听力损失对前扣带回

的脑灰质分数并无影响ꎬ也间接排除了因脑灰质结

构差异引起 ＡＲＨＬ 患者与听力正常老年人的神经

递质水平存在差异的可能ꎮ
３.４　 本研究的临床意义及局限性

本研究发现 ＡＲＨＬ 患者前扣带回 ＧＡＢＡ 水平

显著降低ꎬ且听力损失程度与神经递质紊乱程度显

著相关ꎮ Ｒｕａｎ 等[３６]发现通过增加乙酰胆碱功能可

改善 ＡＲＨＬ 相关的耳鸣、记忆及认知功能ꎬ并提出

这可能是通过乙酰胆碱介导的 ＧＡＢＡ 抑制增强实

现的ꎮ 因此探索 ＡＣＣ 神经递质改变与 ＡＲＨＬ 患者

听力损失的关系ꎬ有助于揭示 ＡＲＨＬ 的病理分子机

制ꎬ且可为未来开发基于神经递质调节改善患者听

觉感知的治疗策略提供理论依据ꎮ
本研究存在一定的局限性:①通过横断面研究

只观察到 ＡＣＣ 神经递质水平与 ＡＲＨＬ 患者的听力

存在某些相关性ꎬ但无法明确因果关系ꎬ因此在未来

研究中ꎬ进行前瞻性队列研究可能有助于揭示脑部

神经递质改变与 ＡＲＨＬ 的因果关系ꎻ②样本量较小

且对研究对象的认知功能只应用简易智能精神状态

检查量表进行筛查ꎬ在后续研究中会进一步增加样

本量、采用更加严格的评估手段ꎬ以提高实验结果的

准确性和参考价值ꎮ
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ｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｓｂｙｃｕｓｉｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２４ꎬ ３８( １):
７２￣７８. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２２.５１８

[４] Ｃａｓｐａｒｙ ＤＭꎬ Ｓｃｈａｔｔｅｍａｎ ＴＡꎬ Ｈｕｇｈｅｓ ＬＦ. Ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｄｏｒｓａｌ
ｃｏｃｈｌｅａｒ ｎｕｃｌｅｕｓ ｏｕｔｐｕｔ ｎｅｕｒｏｎｓ: ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｉｎｐｕｔｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２００５ꎬ ２５(４７): １０９５２￣１０９５９. ｄｏｉ:１０.
１５２３ / ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ.２４５１￣０５.２００５

[５] Ｐｅｅｌｌｅ ＪＥꎬ Ｗｉｎｇｆｉｅｌｄ Ａ. Ｔｈｅ ｎｅｕｒａｌ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ａｇｅ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ[Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ ３９(７):
４８６￣４９７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｔｉｎｓ.２０１６.０５.００１

[６] Ｇａｏ Ｆꎬ Ｗａｎｇ ＧＢꎬ Ｍａ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｕｄｉｔｏｒｙ ＧＡＢＡ＋
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｒｅｓｂｙｃｕｓｉｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｂｙ ｅｄｉｔｅｄ ｍａｇ￣
ｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ [ Ｊ ] . Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅꎬ ２０１５ꎬ
１０６: ３１１￣３１６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ.２０１４.１１.０２３

[７] Ｒｏｌｌｓ ＥＴ. Ｔｈｅ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｌｉｍｂｉｃ ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ
ｅｍｏｔｉｏｎꎬ ａｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ [ Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｓｔｒｕｃｔ Ｆｕｎｃｔꎬ
２０１９ꎬ ２２４ ( ９): ３００１￣３０１８. ｄｏｉ: １０. １００７ / ｓ００４２９￣０１９￣
０１９４５￣２

[８] Ｃｒｏｔｔａｚ￣Ｈｅｒｂｅｔｔｅ Ｓꎬ Ｍｅｎｏｎ Ｖ. Ｗｈｅｒｅ ａｎｄ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉ￣
ｏｒ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ａｔｔｅｎｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ: ｃｏｍ￣
ｂｉｎｅｄ ｆＭＲＩ ａｎｄ ＥＲＰ ｅｖｉｄｅｎｃｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｏｇｎ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２００６ꎬ １８(５): ７６６￣７８０. ｄｏｉ:１０.１１６２ / ｊｏｃｎ.２００６.１８.５.７６６

[９] Ｅｃｋｅｒｔ ＭＡꎬ Ｔｅｕｂｎｅｒ￣Ｒｈｏｄｅｓ Ｓꎬ Ｖａｄｅｎ ＫＩ Ｊｒ. Ｉｓ ｌｉｓｔｅｎｉｎｇ
ｉｎ ｎｏｉｓｅ ｗｏｒｔｈ ｉｔ? ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｓｐｅｅｃｈ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｉｎ ｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇ ｌｉｓｔｅｎｉｎｇ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｅａｒ Ｈｅａｒꎬ ２０１６ꎬ
３７(Ｓｕｐｐｌ １): １０１Ｓ￣１１０Ｓ. ｄｏｉ:１０.１０９７ / ＡＵＤ.００００００００
０００００３００

[１０] Ｅｄｄｅｎ ＲＡＥꎬ Ｍｕｔｈｕｋｕｍａｒａｓｗａｍｙ ＳＤꎬ Ｆｒｅｅｍａｎ ＴＣＡꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ
ｂｙ ＧＡＢＡ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇａｍｍａ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｅｘ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２００９ꎬ
２９(５０): １５７２１￣１５７２６. ｄｏｉ:１０.１５２３ / ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ.４４２６￣
０９.２００９

[１１] Ｆｕ ＸＮꎬ Ｑｉｎ ＭＴꎬ Ｌｉｕ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＧＡＢＡ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ａｎｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
[Ｊ]. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ １７: １２２０１２２. ｄｏｉ:１０.３３８９ /
ｆｎｉｎｓ.２０２３.１２２０１２２

[１２] Ｔｓａｉ Ｄｏ ＢＳꎬ Ｂｕｓｈ ＭＬꎬ Ｗｅｉｎｒｅｉｃｈ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ: ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ[ Ｊ] . Ｏｔｏｌａｒ￣
ｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇꎬ ２０２４ꎬ １７０(２): １￣５４. ｄｏｉ:１０.
１００２ / ｏｈｎ.７５０

[１３] Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｒｕｉ ＱＹꎬ Ｈａｎ ＳＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ ＧＡＢＡ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉ￣
ｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＮＭＯＳＤ[Ｊ] . Ｍｕｌｔ Ｓｃｌｅｒ
Ｒｅｌａｔ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０２２ꎬ ５８: １０３４９６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｓａｒｄ.
２０２２.１０３４９６

[１４] ｖａｎ Ｖｅｅｎｅｎｄａａｌ ＴＭꎬ Ｂａｃｋｅｓ ＷＨꎬ ｖａｎ Ｂｕｓｓｅｌ ＦＣＧꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ＰＲＥＳＳ ｏｒ ＭＥＧＡ￣ＰＲＥＳＳ:
ｖａｌｉｄａｔｉｏｎꎬ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙꎬ ａｎｄ ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ [ Ｊ] . Ｍａｇｎ
Ｒｅｓｏｎ Ｉｍａｇｉｎｇꎬ ２０１８ꎬ ４８: １０７￣１１４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｒｉ.
２０１７.１２.０２９

[１５] Ｂｒｉｘ ＭＫꎬ Ｄｗｙｅｒ ＧＥꎬ Ｃｒａｖｅｎ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＧＡ￣ＰＲＥＳＳ
ａｎｄ ＰＲＥＳＳ ｍｅａｓｕｒｅ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｉｎ ａ ｐｈａｎ￣
ｔｏｍ[Ｊ] . Ｍａｇｎ Ｒｅｓｏｎ Ｉｍａｇｉｎｇꎬ ２０１９ꎬ ６０: ３２￣３７. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｍｒｉ.２０１９.０３.０２０

[１６] Ｅｄｄｅｎ ＲＡＥꎬ Ｂａｒｋｅｒ ＰＢ. Ｓｐａｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｇａｍｍａ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ: ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｔ
ｈｉｇｈ ｆｉｅｌｄｓ ｕｓｉｎｇ ｉｎｎｅｒ ｖｏｌｕｍｅ ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｍａｇｎ
Ｒｅｓｏｎ Ｍｅｄꎬ ２００７ꎬ ５８(６): １２７６￣１２８２. ｄｏｉ:１０. １００２ /
ｍｒｍ.２１３８３

[１７] Ｋｏｖａｌｏｖá Ｍꎬ Ｍｒáｚｋｏｖá Ｅꎬ ? ｋｅｒｋｏｖá Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ Ｈｅａｒｉｎｇ Ｌｏｓｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｅｌｄｅｒｌｙ
[ Ｊ] . Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｐｏｌꎬ ２０２１ꎬ ７６ ( ３): ３２￣３８. ｄｏｉ: １０.
５６０４ / ０１.３００１.００１５.６４９３

[１８] Ｌｉ ＨＺꎬ Ｊｉａ ＪＰꎬ Ｙａｎｇ ＺＱ. Ｍｉｎｉ￣ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ
ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ Ｃｈｉｎｅｓｅ: ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｎｏｒｍａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ
[Ｊ] . Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓꎬ ２０１６ꎬ ５３(２): ４８７￣４９６. ｄｏｉ:１０.
３２３３ / ＪＡＤ￣１６０１１９

[１９] Ｐｕｔｓ ＮＡＪꎬ Ｅｄｄｅｎ ＲＡＥ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｓｐｅｃ￣
ｔｒｏｓｃｏｐｙ ｏｆ ＧＡＢＡ: ａ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ] . Ｐｒｏｇ
Ｎｕｃｌ Ｍａｇｎ Ｒｅｓｏｎ Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃꎬ ２０１２ꎬ ６０: ２９￣４１. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｐｎｍｒｓ.２０１１.０６.００１

[２０] Ｅｄｄｅｎ ＲＡＥꎬ Ｐｕｔｓ ＮＡＪꎬ Ｈａｒｒｉｓ ＡＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｎｎｅｔ: ａ
ｂａｔｃｈ￣ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｇａｍｍａ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ－ｅｄｉｔｅｄ ＭＲ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｓｐｅｃ￣
ｔｒａ[ Ｊ] . Ｊ Ｍａｇｎ Ｒｅｓｏｎ Ｉｍａｇｉｎｇꎬ ２０１４ꎬ ４０(６): １４４５￣
１４５２. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｊｍｒｉ.２４４７８

[２１] Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｒꎬ Ｓａｉｌａｓｕｔａ Ｎꎬ Ｈｕｒｄ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ａｔ ３ Ｔ [ Ｊ] . Ｂｒａｉｎꎬ ２００５ꎬ １２８
(Ｐｔ ５): １０１６￣１０２５. ｄｏｉ:１０.１０９３ / ｂｒａｉｎ / ａｗｈ４６７

[２２] Ｓｈｕｎｇｕ ＤＣꎬ Ｍａｏ ＸＬꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒａｉｎ γ￣ａｍｉ￣
ｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ (ＧＡＢＡ) ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｊ￣ｅｄｉ￣
ｔｉｎｇ (１) Ｈ ＭＲＳ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ: ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔꎬ ｍａｃｒｏｍｏｌ￣
ｅｃｕｌｅ ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｅｓｔ￣ｒｅｔｅｓｔ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ[ Ｊ] . ＮＭＲ
Ｂｉｏｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ ２９ ( ７): ９３２￣９４２. ｄｏｉ: １０. １００２ / ｎｂｍ.
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２５
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