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摘  要 

老年性耳聋(presbycusis)是老年人中最普遍的感觉缺陷，又称年龄相关性听力下降(Age-related 
hearing loss, ARHL)，是一种随着年龄增长发生听力进行性下降的老年性疾病。ARHL已被广泛证实与

跌倒、抑郁、孤独、痴呆和认知能力下降的风险独立相关，并可产生巨大的社会和家庭经济负担。ARHL
的发生与多种因素紧密相关，是多因素、多环节共同作用的产物，其目前仍未有明确治疗手段。由于ARHL
发病率高，病因、发病机制及病理改变等复杂多样，未来我们需要一个更加个体化和以患者为导向的方

法来预防和治疗ARHL。本文对国内外ARHL的干预措施研究进展进行归纳总结，为ARHL的预防及治疗

提供参考。 
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Abstract 
Presbycusis is the most prevalent sensory defect in the elderly, also known as age-related hearing 
loss (ARHL), a geriatric disease in which progressive hearing loss occurs with age. ARHL has been 
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widely demonstrated to be independently associated with the risk of falls, depression, loneliness, 
dementia, and cognitive decline, and can generate a significant social and family economic burden. 
The development of ARHL is closely related to multiple factors and is a multifactorial, multilayered 
product for which there is still no clear treatment. Due to the high incidence of ARHL and the 
complexity of its etiology, pathogenesis, and pathological changes, a more individualised and 
patient-oriented approach to the prevention and treatment of ARHL is needed in the future, and 
this article summarises the progress of domestic and international research on interventions for 
ARHL, and provides a reference for the prevention and treatment of ARHL. 
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1. 引言 

老年性耳聋(presbycusis)是老年人中最普遍的感觉缺陷，又称年龄相关性听力下降(Age-related hearing 
loss, ARHL)，是一种随着年龄增长发生听力进行性下降的老年性疾病，主要表现为双耳对称性、缓慢进

行性感音神经性听力损失，在较高频率时最为明显[1]。根据世界卫生组织[2]的数据，65 岁以上的人中约

有三分之一受到致残性听力损失的影响。到 2025 年，全球 60 岁以上人口将达到 12 亿，其中超过 5 亿人

将因 ARHL 而遭受严重损害。ARHL 已被广泛证实与跌倒、抑郁、孤独、痴呆和认知能力下降的风险独

立相关，这一健康问题不仅给个体带来沉重的心理和情感负担，同时也给社会造成了巨大的经济压力，

导致每年医疗支出高达约 30 亿美元。这样的影响不仅限于个体层面，更在社会层面上产生了广泛而深远

的效应。随着社会的老龄化，ARHL 已成为一个重大的国家健康问题，严重影响老年人的生活质量，所

以对于 ARHL 的治疗显得尤为重要，然而目前仍未有明确治愈手段。本文对 ARHL 干预措施的国内外研

究总结如下，为 ARHL 的预防及治疗提供参考。 

2. 生活方式干预 

2.1. 生活环境及生活习惯 

生活环境及生活习惯可能会影响任何年龄的听觉表现和 ARHL 的进展。噪声暴露可能会引发耳蜗基

底转毛细胞(HC)的退化，尤其是外毛细胞(OHC)的大量损失[3]。在一项研究中，年轻小鼠的噪音暴露显

着加速/加重了 ARHL 的病程[4]。据研究[5]报道吸烟者或被动吸烟者发生 ARHL 的风险也很高，其中被

动吸烟者风险更高，并且适量饮酒可以降低 ARHL 风险。因此，人们可以通过保持良好的生活环境和习

惯来预防 ARHL 的发生。 

2.2. 热量限制 

ARHL 是最常见的听力损失形式，也是与衰老相关的主要神经退行性疾病。有研究[6]表明长期热量

限制(CR)可以延缓与年龄相关疾病的发展，进而延长最长寿命。有研究表明在热量限制条件下可增加烟

酰胺 N-甲基转移酶(Nnmt)水平，进一步 SIRT3 的表达，SIRT3 [7]是一种线粒体 Sirt，能激活谷胱甘肽介

导的线粒体抗氧化防御系统。因此，CR [8]在延长寿命和延迟与年龄有关的疾病(如哺乳动物的 ARHL)
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的发病方面具有重要意义。 

2.3. 长期锻炼及体育活动 

有研究显示长期的身体活动可以延长老年人的活动能力[9]，而闲暇时间的身体活动可以降低患 13
种癌症的风险并延长预期寿命[10]。与人类数据一致，动物的终生自愿轮跑(WR)可减轻体重和心脏氧化

损伤，并显着延长中位寿命。有研究人员研究[11]了长期自愿轮跑对小鼠 ARHL 的影响，结果表明长期

锻炼可减少与炎症相关的纹状体及毛细血管的老化损失，从而延缓 ARHL 的进展。 

3. 药物干预 

3.1. 抗氧化剂 

氧化应激，活性氧(ROS)的生成与生物体抗氧化防御机制之间的失衡，是 ARHL 发生的重要机制之

一[12]。目前，抗氧化剂作为防治 ARHL 的热门药物，主要通过缓解氧化应激损伤来延缓听力损失。抗

氧化剂主要分为直接和间接两类[13]。直接抗氧化剂，如辅酶(Co) Q10 和 N-乙酰-L-半胱氨酸(NAC)，能

直接与 ROS 反应进而降低氧化应激水平；而间接抗氧化剂，如酚类化合物和某些营养物质，则通过激活

细胞氧化还原酶来发挥保护作用。有研究发现重水(D2O)可调节新陈代谢，抑制啮齿类动物体内 ROS 的

产生，延缓衰老的进程[14]。近期有研究[15]表明在小鼠模型中补充 D2O 可以减缓新陈代谢的速度，减少

耳蜗中内源性氧化应激的产生，从而阻碍小鼠模型中 ARHL 的发展。另外抗氧化剂除了常见的化合物外，

中药也是一个巨大的资源宝库，其种类繁多，尚有许多我们不清楚的抗氧化成分等待我们探索[16]。尽管

在 ARHL 的动物模型中，许多抗氧化剂展现出了延缓年龄相关性听力损失的潜力，但目前大部分药物仍

缺乏深入的药学研究和足够的临床研究支持。因此，这些抗氧化剂距离真正的临床应用仍有较长的路程。 

3.2. 钙离子通道阻滞剂 

据报道 ARHL 在使用钙通道阻滞剂的女性中发病率较低。钙信号在听觉系统中发挥重要作用，钙通

道阻滞剂可能会影响耳蜗中的 L 型、T 型甚至其他离子通道。在 Yu 等人[17]的一项研究中，服用 T 型钙

通道阻滞剂四周后，畸变产物耳声发射(DPOAE)振幅和 24 kHz 听性脑干反应(ABR)阈值显著改善，OHC
的功能和形态也得到改善。同时该研究表明钙通道阻滞剂可以通过改善螺旋神经节神经元(SGNs)的钙过

载来保护神经元，进而保护听力。 

3.3. 钾离子通道激活剂 

有文献报道[18]听觉功能和感觉毛细胞的存活很大程度上取决于 Kv7.4 (KCNQ4)通道，这是一种在

OHC 中表达的电压门控钾通道，其功能受损或活性降低与 ARHL 相关。Barbara 等人[19]研究了一种新型

强效小分子 KV7.4 激动剂 ACOU085 对老化加速小鼠易感品系 8 (SAMP8)小鼠模型中 ARHL 的影响，首

次在体内证明 Kv7.4 激活剂可以显着减少 SAMP8 模型中 ABR 年龄相关阈值变化以及 OHC 的损失。 

3.4. 他汀类药物 

有研究表明[20]，他汀类药物可抑制血管炎症来减缓 ARHL，进而提高 HC 的存活率，并获得更大振

幅的 DPOAEs。近期 Lee [21]等人发现阿托伐他汀可以通过在衰老过程中抑制雷帕霉素复合物靶标 1 
(mTORC1)和激活转录因子 EB (TFEB)来维持溶酶体功能和自噬，进而预防 ARHL。 

3.5. 雷帕霉素 

雷帕霉素靶标(mTOR)是自噬的负调节因子。雷帕霉素是一种广泛使用的 mTOR 复合体 1 (mTORC1)
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特异性抑制剂，有研究[22]发现 mTORC1 信号在衰老小鼠的耳蜗神经感觉上皮(NSE)中被高度特异性激活，

进而破坏了 NSE 中的氧化还原平衡，从而导致 HC 的早发性死亡和进行性听力损失，而用雷帕霉素抑制

mTORC1 或通过删除 Raptor (mTORC1 的重要组成部分)在 NSE 中遗传/降低 mTORC1 活性，减轻了

C57BL/6J 小鼠的 ARHL。另外有研究表明雷帕霉素还能通过抑制 mTOR 的激活来促进 SGNs 的自噬，从

而改善 ARHL 的治疗效果[23]。靶向自噬的治疗策略可能为治疗 ARHL 提供一种潜在的方法，然而雷帕

霉素免疫抑制的副作用是其在临床应用上重要难题。 

3.6. 耳蜗血管扩张剂 

随着年龄的增长，耳蜗血流量和血管传导会减少，血管纹的改变可能是衰老过程中听力损失的主要

原因[24]。血管扩张剂可以调节耳蜗血流量，有研究表明[24]无论是药物还是有机血管扩张剂，都能显著

恢复血管纹的血流量，使耳蜗内电位恢复平衡，稳定离子平衡，从而改善听力功能，研究人员建议，同

时使用耳蜗血管扩张剂和天然抗氧化剂可以产生协同效应，为 ARHL 提供有希望的有效治疗选择。 

3.7. 神经营养因子/神经生长因子 

有研究表明[25]耳蜗神经营养蛋白-3 (Ntf3)表达减少是导致 ARHL 的原因之一，而补充 Ntf3 可作为

ARHL 的治疗方法。研究表明，胰岛素样生长因子 1 (IGF-1)缺乏与噪音性聋(NIHL)易感性直接相关[26]，
IGF-1 还被证明可以通过激活 PI3K/Akt 和 MEK/ERK 通路来保护耳蜗 HC，从而改善听力[26]。另外典型

的营养性神经调节剂，如维生素 B12，也可以滋养神经，恢复内耳神经活力。 

3.8. 抗炎治疗 

人体免疫系统中的炎症机制是抵御各类疾病、感染与组织损伤的天然防线。当前，炎症被视作诸多

疾病与生理障碍的核心要素之一，其中便包括噪音和药物所诱发的 ARHL。目前大量研究[27]表明 ARHL
患者全身炎症相关标志物(白细胞介素-6、C 反应细胞、白细胞和中性粒细胞计数)表达同 ARHL 相关。因

此开发抗炎药治疗 ARHL 是目前较为普遍的方法。ASPREE-HEARING 研究是目前唯一一个研究 ARHL
炎症的小组[28]，该小组正在研究低剂量阿司匹林(一种弱抗炎剂)对 ARHL 的潜在治疗益处，该调查的目

的是确定这种基本疗法是否会减轻老年人的疾病进展，为预防或减少 ARHL 提供了一种极其便宜但可行

的治疗方案，但遗憾的是目前该研究成果仍未有明确文献报道。另一项研究[29]将缺乏调节性 T 细胞的

CD4+ T 细胞和表达 IL1 受体 2 型的 T 细胞接种到 ARHL 小鼠模型中，发现它可以阻止 ARHL 的发展和

SGN 变性。近期有研究[30]发现同基因年轻供体中收集并冷冻储存的淋巴细胞可以抑制 ARHL 的进展。

这些新发现都为治疗 ARHL 提供个新思路。 

3.9. 线粒体功能调节剂 

沉默信息调节因子 1 (SIRT1)被认为是细胞周期、氧化/抗氧化平衡和线粒体功能的调节因子[31]。白

藜芦醇是一种可以激活 SIRT1 的天然多酚化合物，有研究[32]表明白藜芦醇可有效减轻衰老过程中听觉

皮层线粒体氧化损伤，进一步改善衰老小鼠的听功能。此外，烟酰胺核糖的还原形式(NRH)，通过增加

耳蜗中 NAD + 水平和激活 SIRT1，改善氨基糖苷诱导的听力损失和减轻 HC 损伤[33]。利用药物激活

SIRT1 预防或治疗 ARHL 是未来研究的热点。 

4. 激素 

激素水平可能会影响 ARHL。有研究发现接受雌激素治疗的老年 ARHL 女性比未接受雌激素治疗的

老年 ARHL 女性恢复得更好[34]，而患有特纳综合征的女性由于缺乏雌激素，她们与正常女性相比，感
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音神经性听力损失的风险更高[35]。另外 Frisina 等[36]人发现醛固酮(ALD)通过减少翻译后蛋白质修饰、

保存 HC 和螺旋神经节细胞以及部分阻断凋亡和细胞死亡途径来上调盐皮质激素受体，预防或减缓衰老

小鼠 ARHL。也有研究[37]认为，它可能通过维持耳蜗外侧壁细胞中的主要离子泵，包括参与蜗内电位稳

态维持的 Na-K-Cl 共转运体(NKCC1)及 Na + -K + 泵(NKA)，来延缓或逆转衰老引起的纹状体代谢，进而

延缓 ARHL 的发生。还有其他多种激素对听觉功能产生深远影响，胰岛素样生长因子、褪黑激素、生长

激素、甲状腺激素以及皮质醇[38]等，这些激素在成年期内耳的发育以及耳蜗细胞的存活和增殖过程中扮

演着不可或缺的角色。未来可以进一步深入研究这些激素的作用机制，以期为听觉相关疾病的预防和治

疗提供新的思路和方法。 

5. 基因及细胞治疗 

5.1. 基因治疗 

ARHL 的基因主要包括致聋单基因、神经递质相关基因、氧化应激相关基因和线粒体功能相关基因。

人们采用了不同的技术来鉴定与 ARHL 相关的基因，并发现许多基因与 ARHL 进展可能存在关联，例如

DFNA5、MYO6、GRM7、GRHL2、KCNQ4、SLC26A4 和 CDH23 [39]。这些基因以及其他基因可能是

基因治疗 ARHL 的潜在靶基因，其中一些基因被用来建立 ARHL 模型和新的治疗方法。例如，一种新的

小鼠 CDH23 基因突变与早发性听力损失的出现，促进了耳保护药物对某些与 CDH23 基因突变相关的内

耳疾病(如 ARHL)的评估[40]。基因治疗作为一种前沿的医疗技术，在听觉功能恢复等领域展现出了巨大

的潜力。然而，尽管基础研究取得了一定的进展，但基因治疗仍处于临床转化的初级阶段，距离真正的

临床应用仍有相当长的距离，比如伦理问题、最佳治疗基因、理想基因载体及载体导入途径等，需要逐

一克服和解决。 

5.2. 细胞治疗 

治疗感觉神经性听力损失的其他方法集中在 HC 再生上。在实验动物模型中，通过遗传或药理操作

在内耳中过度表达 Atoh1 基因已被证明可诱导耳蜗支持细胞向新 HC 形成的反式分化并恢复听力[41]。许
多类型的研究都集中在再生 HC 的 Atoh1 上，并将这种方法改进为包括 ARHL 在内的感觉神经性听力损

失的一种选择。然而，研究结果存在争议。Walters 等人[42]的一项研究表明，除了 Atoh1 外，操纵 p27Kip1、
GATA3 和 POU4F3 等其他因子可以更有效地将支持细胞转分化为新的 HC，并治疗 ARHL 和 NIHL。另

一种 HC 再生方法是使用干细胞。许多研究已经评估了使用干细胞治疗内耳疾病的方法，包括胚胎干细

胞(ESC)、诱导多能干细胞(99)和间充质干细胞(MSC)等方法。干细胞治疗正逐步由实验室研究向临床应

用转型，然而，此过程亟需深入探讨诸多课题。首先，如何将体内诱导的移植干细胞有效分化为具备正

常功能的 HC，是实现其临床应用的关键所在。其次，必须明确重建新生 HC 与 SGNs 间连接的具体机制。

最后，减少移植干细胞的细胞毒性和致瘤性，也是确保其安全性的必要条件。以上问题的解决，均需大

量严谨、专业的实验研究和临床试验来支持。 

6. 电刺激 

有研究声称，通过直流电压增强耳蜗内电位，老年蒙古沙鼠的听力灵敏度可以恢复到约 40 dB [43]。
近期有研究在 Wistar 大鼠自发衰老模型中，发现重复交流电刺激可延缓 ARHL 发展[44]。目前关于电刺

激治疗的研究仍较少，未来仍需要不断探讨相关治疗。 

7. 助听器及人工耳蜗 

助听器是一种放大声音以提高听力损失患者对声音感知的装置。助听器虽然无法恢复患者受损的听
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力，但它可以利用患者的残余听力来增强患者的语音识别能力，提高患者的生活和工作质量[45]。它是目

前对听力受损患者应用最广泛的治疗方法。在临床助听治疗后，ARHL 组出现了视觉到听觉皮层跨模态

重组的逆转，并伴有言语感知和认知功能的改变[46]。人工耳蜗适用于那些患有重度或极重度耳聋的成人

和儿童，尤其是那些双耳听阈大于 90 分贝以上的患者，且佩戴大功率助听器无效的情况下。它模仿耳蜗

的功能，将声音信号转换为电信号，取代受损的 HC 的功能，直接刺激 SGN，然后将电信号传递给大脑，

产生听觉。研究发现[47]，在手术后一年的认知功能测试中，有认知障碍的老年人在植入人工耳蜗前的认

知获益尤为突出，甚至超过了认知正常的受试者。这一发现表明，人工耳蜗植入不仅能提升老年人的听

力水平，还可能对他们的认知能力产生积极影响，尤其是在有认知障碍的老年人群中效果更显著。然而，

很多老年人由于身体状况及经济条件无法行人工耳蜗手术，而且人工耳蜗手术可诱发细胞炎症反应和异

物反应，导致耳蜗损伤，可能进一步加重听力损失。目前助听器和人工耳蜗的听觉系统的分辨和处理能

力仍然不足，这限制了患者对一些细微声音的感知[48]，未来可以进一步升级音频处理器，使其在未来使

用中更加高效。 
目前，人们研究了大量 ARHL 的干预措施。首先，生活方式干预通过改善生活环境和习惯、限制热

量摄入以及长期锻炼，有助于预防 ARHL 的发生。其次，药物治疗方面，抗氧化剂、钙离子通道阻滞剂、

钾离子通道激活剂、他汀类药物以及雷帕霉素等显示出对 ARHL 的治疗潜力，但多数药物仍缺乏深入的

药学研究和足够的临床研究支持。此外，激素治疗，特别是雌激素和醛固酮，对 ARHL 的影响也受到了

研究者的关注。由于 ARHL 的发病机制涉及多个因素，包括听觉系统组织、细胞的自然衰老过程、遗传

因素以及外在环境的影响，而且遗传因素在 ARHL 的发病年龄及其发展速度上起着重要作用，因此不同

治疗的效果也因人而异。 
其中干细胞植入及基因靶向治疗绝对是未来很有前途的一些方法，它们必然会成为预防和治疗基因

相关疾病的理想解决方案。尽管目前已经在动物研究中得到验证，但目前仍处于临床转化的初步阶段，

其在人体内耳组织中如何克服与内耳给药相关的解剖方面的生理屏障仍是目前治疗的最大瓶颈。 
而对于 ARHL 患者来说，选择使用助听器还是人工耳蜗需要根据具体的听力损失程度、身体状况和

个人需求来决定。在早期阶段，助听器可能是一个有效的选择。然而，随着听力损失的加重，如果患者

发现助听器无法满足其听力需求，那么人工耳蜗可能是一个更好的选择。需要注意的是，无论是使用助

听器还是人工耳蜗，都需要进行专业的评估和调试，以确保其效果和安全性。同时，患者还需要接受一

定的听觉训练和康复，以更好地适应和利用这些设备带来的听力改善。 
ARHL 的发生与多种因素紧密相关，是多因素、多环节共同作用的产物，未来我们需要一个更加个

体化和以患者为导向的方法来预防和治疗 ARHL，明确其具体类型，进一步确定治疗方法。未来的研究

应继续探索新的治疗策略和技术，以期为患者提供更有效、更个性化的治疗方案。同时，对于现有治疗

方法的安全性、有效性和长期影响也需要进行更深入的研究和评估。未来 ARHL 防治仍然任重道远。 
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