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Review on molecular mechanism of occupational noise-induced hearing loss
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摘要：职业性噪声聋是劳动者因长期接触噪声而发生的听力损失，噪声是最常见的职业病危害因素之一，除了可以引起
听力损失，还会影响身体其他机能。 因此，职业性噪声聋的防治至关重要。 文章从职业性噪声聋发病的分子机制、易感基
因的筛查及临床防治手段等方面综合分析职业性噪声聋的研究进展，为寻找有效的职业性噪声聋防治方法提供线索。
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职业性听力损失（occupational hearing loss，OHL）
是由于职业危害（如过度的噪声和耳毒性化学物质或
人身伤害）而导致的听力损失，包括感音性、传导性或
混合性听力损失。 由噪声过度暴露引起的 OHL 也称
为噪声性耳聋（noise-induced hearing loss，NIHL），对
健康有多种有害影响，包括易怒、失眠、疲劳和听力下
降等 [1]。 NIHL 是感音神经性听力损失的第二常见形
式 [2]，仅次于年龄相关性听力障碍（age-related hearing
impairment，ARHI）。 NIHL 是由环境因素和遗传因素
联合作用引起的复杂疾病， 诱因包括职业噪声暴露、
其他风险因素（如溶剂、药物）、生活方式（吸烟和饮酒
状况）以及遗传风险因素等。

长期连续暴露于噪声声级超过工作场所有害因
素职业接触限值，即 8 h 等效声级≥85 dB，可导致职
业性噪声聋 [3]。 早期出现以 4 000 Hz 为主的高频听
损，之后逐渐表现为进行性听力下降。 噪声性耳聋的
主要病理改变为耳蜗损伤。 外耳接收声音，该声音通
过中耳小骨传输到内耳，耳蜗与前庭迷路一起构成内
耳骨迷路， 耳蜗核心的科尔蒂器为听觉传导器官，将
声音信号转换为相应的神经信号沿前庭耳蜗神经传
输，交送大脑的中枢听觉系统接受进一步处理，实现
听觉知觉。早期噪声性耳聋会造成听神经突触间隙递
质可逆性改 变 ， 表现为暂 时性阈移（temporary
threshold shift，TTS）。 噪声长期过度刺激会导致耳蜗

毛细胞的坏死和凋亡， 形成永久性阈移（permanent
threshold shift，PTS），表现为细胞间连接蛋白断裂、细
胞膜破损，科尔蒂器的塌陷崩解，耳蜗神经纤维逆行
退行性病变及耳蜗螺旋神经节细胞（spiral ganglion
neurons，SGNs）变性和缺失[4-5]。 本文将从职业性噪声
聋发病的分子机制、易感基因的筛查及临床防治手段
等方面进行综述，以期为后续研究提供线索。

1 NIHL 的分子机制
1.1 自由基损伤

Lim 和 Melnick[6]最早提出在 NIHL 中代谢功能的
急剧改变导致耳蜗科尔蒂器的损伤致聋。在暴露于耳
毒性药物或者强噪声后，耳蜗组织中可以立即检测到
活性氧自由基（reactive oxygen species，ROS）的产生，
且 ROS 可以在耳蜗细胞中持续存在 7 ~ 10 d，持续的
氧化应激可以进一步引起进行性耳蜗损伤[7]。 正常情
况下， 人体内氧自由基的产生和清除处于动态平衡。
当机体损伤出现炎症反应或病变时，体内自由基平衡
被打破，多余的自由基会与细胞内的 DNA、蛋白质、
胞质分子、细胞表面受体等发生反应引起损伤。 线粒
体是产生 ROS 的主要来源。 噪声暴露后，线粒体有氧
呼吸增加， 未被有效中和的 ROS 通过产生大量超氧
化物与脂质过氧化物进入细胞质，最终导致耳蜗细胞
死亡。 另外，ROS 刺激产生的血管活性脂质过氧化产
物可降低耳蜗的血流量，内耳缺血及再灌注可以进一
步加剧 ROS 的产生。 ROS 的产生还可以与 NF-κB 信
号通路相互作用导致白介素 IL-6 和肿瘤坏死因子-α
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（TNF-α）等促炎性细胞因子的产生[8]。
1.2 耳蜗毛细胞（hair cell，HC）的凋亡/死亡
1.2.1 胱天蛋白酶（cysteinylaspartatespecific proteinase，
Caspase）依赖性途径

Caspase 依赖性的毛细胞损伤途径包括内源性和
外源性。外源性途径为细胞外刺激通过诱导跨膜死亡
受体启动细胞死亡信号， 活化 Caspase 8 与 Caspase 3
并激活下游通路，导致耳蜗外毛细胞凋亡[9]。内源性细
胞死亡信号主要来自线粒体膜通透性的改变。游离的
钙离子从内质网（endoplasmic reticulum，ER）流入线粒
体会导致线粒体膜电位的丧失和膜通透性的增加[10]。
噪声暴露后，通过 L 型钙通道进入外毛细胞、线粒体
和内质网中的游离的钙离子也会逐渐积聚并影响膜
通透性。 膜通透性的变化刺激产生了 Caspase 9 并促
使线粒体释放细胞色素 C， 导致细胞程序性死亡，该
过程依赖 ROS 的形成。 Bcl-2 家族成员则在 Caspase
的上游发挥功能， 作为细胞凋亡过程中的检查点，主
要调控线粒体相关的凋亡途径。 Bcl-2 家族包括两
组：抗凋亡成员 Bcl-2 和 Bcl-xL，促凋亡成员 Bax 和
Bak。Bcl-xL 位于线粒体外膜，抑制线粒体细胞色素 C
的释放及钙离子的积累。促凋亡的 Bak 主要位于正常
细胞的胞浆中，受到凋亡刺激后转位至线粒体，促进
Caspase 9 的活化及线粒体细胞色素 C 的释放。 研究
结果表明， 噪声暴露后 TTS 可以上调 HC 内 Bcl-xL
的表达，PTS 上调 Bak 的表达 [11]。 另一项研究发现在
噪声暴露后的成年大鼠中， 受体互相作用蛋白
（receptor -interacting protein，RIP） 也可以参与调控
Caspase 依赖的外毛细胞坏死途径[12]。
1.2.2 Caspase 非依赖性途径

噪声暴露后，线粒体可以通过线粒体外膜释放凋
亡诱导因子（apoptosis-inducing factor，AIF）和内切核
酸酶 G（endonuclease G，Endo G）进入细胞质，在此过
程中，Endo G 易位至细胞核以启动细胞凋亡， 而 AIF
作为氧化还原因子间接参与该过程。也有部分学者认
为 AIF 和 Endo G 都被转移至胞核参与细胞死亡[13-14]。
1.2.3 JNK/MAPK 通路

c -Jun 氨基端激酶 （c -Jun N-terminal kinase，
JNK）/丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein
kinase，MAPK） 是细胞内调节细胞凋亡的重要通路。
MAPK 是细胞内信号传导的重要载体，作用于质膜受
体， 细胞内受体和 ROS 下游通过中间信号蛋白依次
连接， 包括 Src、Ras、Rac/cdc42 和混合谱系激酶蛋白
家族成员。 被磷酸化的 MAPKs 磷酸化 AP-1 转录复
合物的组分，导致多基因起始转录，并与细胞内其他
靶蛋白相互作用影响细胞增殖、分化、死亡和细胞存

活。 噪声暴露后，Corti 器中 JNK 活化，细胞凋亡标志
物经脱氧核苷酸末端转移酶（terminal deoxynucleotidyl
transferase，TdT） 介导的 dUTP 缺口末端标记（TdT-
mediated dUTP nick end labeling，TUNEL）检测阳性[15]。
针对 JNK 或对 JNK 上游途径的相关因子如 KRas、
Rac/cdc42 和混合谱系激酶抑制剂的使用也可以减少
噪声诱导的 HC 损失[16]。 另一项研究表明，c-Jun 末端
磷酸化位点突变小鼠模型中毛细胞丢失减少，并确定
c-Jun 应激反应是介导外毛细胞死亡的旁分泌机制，
c-Jun 磷酸化是引起细胞应激的噪声水平的生物标志
物[17]。提示 JNK/MAPK 在耳蜗细胞损失中有着重要的
调控作用。
1.3 微 RNA（microRNA）

microRNAs 是短单链非编码 RNA 家族， 通过靶
向 mRNA 抑制蛋白质翻译，参与基因表达调控。 每个
microRNA 可以对应多个靶基因， 多个 microRNAs 也
可以共同调控同一基因的表达。 microRNA 在不同生
理、生物学和病理过程中都起着至关重要的作用。 已
有研究表明 microRNA 及 microRNA 相关靶基因参与
了内耳发育和疾病中的基因调控[18]。 如 miR-96 种子
区域的突变与人类和小鼠的听力损失相关 [19]，miR-
186 的靶基因 Xiap 在转基因小鼠模型中过表达时，可
以保护细胞免受 NIHL[20]，miR-124 的预期靶标 P38a/
MAPK 参与调控耳蜗应激相关途径以及声损伤后诱
导的凋亡途径[21]。
1.4 转录因子

转录因子 Nob1 可以参与调节螺旋神经节细胞的
生物学功能， 研究者通过 qPCR 分别比较了 Nob1 在
噪声暴露组和对照组大鼠中的表达，并用免疫组化分
析了 Nob1 在耳蜗中的表达分布情况 [22] 。 结果表明，
Nob1 的表达量在噪声暴露后显著增加， 且 Nob1
mRNA 集中存在于损伤水平较高的耳蜗区域。对于噪
声暴露组，Nob1 在科尔蒂器和 SGN 器官的内、外毛细
胞中均有表达，但在正常耳蜗组织中并未检测到该基
因的表达。 这提示 Nob1 在听觉创伤后的听觉功能中
可能起着重要作用。 尽管目前对于转录因子影响
NIHL 的具体生物学机制尚不清楚， 但现有的研究工
作以及转录因子之间可能存在的交互作用使研究者
们更好地理解了毛细胞的再生机制， 也为构建 NIHL
的生物标志物模型提供了新的思路。

2 听神经损伤的致聋机制
在动物实验中发现， 当出现了严重的听觉损伤

时，突触后树突部分会因过度刺激而破裂，从而暂时
停止所有听觉输入到听神经的传递，这被称为兴奋性
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毒性。 通常这种破裂会在约 5 d 内愈合，使突触恢复
功能。 愈合过程中，谷氨酸受体的过度表达可导致暂
时性耳鸣。 同一突触处反复破裂可能最终无法愈合，
导致永久性听力损失[23]。

长时间暴露于高声级噪声还会导致内毛细胞和
SGN 神经纤维之间的突触间隙中的带状突触的破坏，
引起耳蜗突触病或隐性听力丧失。这种类型的听力障
碍通常无法通过常规的纯音听力测定法检测到，因此
也被称为“隐性”听力损失。 这种疾病是累积性的，最
终会导致内耳 SGN 的变性以及听神经纤维与中枢听
觉通路之间的神经传递整体功能障碍[24]。

3 易感基因筛选
ONIHL 是一种复杂的疾病，由职业暴露风险因素

与遗传因素相互作用共同导致。相似或相同噪声暴露
水平下，不同职业的工作者所遭受的听力损害也会有
所不同。 研究者们也一直致力于研究 NIHL 发病的遗
传机制，并通过不同的研究方法，如病例对照研究、人
群队列研究、 回顾性分析等等筛选出了一系列 NIHL
相关的易感基因，为 NIHL 的风险预测提供了更多理
论依据与数据支撑。
3.1 细胞凋亡因子：CASP 家族

因为 Caspase 的激活是细胞凋亡的中心环节，Wu
Y 等[25]对浙江省 272 名 NIHL 工作者以及 272 名听觉
正 常 工 作 者 的 CASP1，CASP3，CASP4，CASP5，
CASP6，CASP8，CASP9，CASP10 和 CASP14 基因中 15
个单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，
SNP）进行了基因分型，并分析了其 SNP 与 NIHL 的相
关性。 结果显示 CASP3 基因中的两个 SNP 与 NIHL
风险相关（P < 0.05）。 NIHL 的风险还会随 CASP3 基
因的遗传变异以及工作时长的不同而相应改变，提示
Caspase 的变异与中国人群的 NIHL 的风险有关。
3.2 DNA 损伤修复相关基因

氧化物的副产物会对 DNA 产生氧化损伤， 引起
DNA 突变（如 DNA 单链或双链断裂，DNA 交联等），
引发多种人类疾病。 因此 DNA 损伤修复对于听觉维
持和神经系统的完整性也起着十分重要的作用。 8 羟
基鸟嘌呤是 DNA 氧化损伤较有代表性的产物，DNA
损伤修复相关蛋白人源 8-羟基鸟嘌呤 DNA 糖苷酶
（hOGG1）是碱基切除修复（base excision repair，BER）
途径中的关键酶，靶向清除 8-羟基鸟嘌呤，完成 DNA
损伤修复。 2015 年一项针对 612 名 NIHL 工人和 615
名听力正常工人中 hOGG1 基因的多态性研究发现了
hOGG1 与 NIHL 的相关性。 基因分型结果显示，与携
带 hOGG1 Ser/Ser 的人群相比， 携带 hOGG1 Cys/Cys

基因型的工人 NIHL 在统计学上呈显著增加态势。 这
表明 hOGG1 Ser326Cys 位点多态性 （rs1052133）与
NIHL 存在相关性， 同时也提示 hOGG1 Cys/Cys 可能
是汉族人群一项 NIHL 遗传易感性标记[26]。
3.3 氧化应激相关基因

耳蜗的能量代谢十分活跃，与氧化应激相关基因
的多态性在 NIHL 的发生发展中也起着十分重要的
作用， 与氧化应激相关的 NIHL 易感基因如 Catalase
（CAT）、GSTM1、PON2、ATP2B2 等[27]。 研究结果显示，
携带 GSTM1 无效基因型的人群 NIHL 患病风险显著
增加[28]，PON2显著影响了汉人群中的 NIHL 易感性[29]，
对氧磷酶 2（PON2）编码蛋白可以在细胞水平上发挥
抗氧化作用，其缺乏会增加 ROS 的产生。 ATP 转运钙
质膜 2 基因（ATP2B2）在耳蜗外毛细胞中的高表达在
细胞内钙稳态中发挥重要作用[30]。 其他队列研究还表
明，SOD1 与 GPX1 的基因多态性与 NIHL 呈正相关。
多个基因敲除的小鼠研究结果还提示 ，PMCA2，
CDH23（Otocadherin23）等基因也可能影响 NIHL 的易
感性，这也为相关的人群队列关联分析提供了线索[31-32]。
3.4 热休克蛋白家族基因

热休克蛋白（heat shock proteins，HSPs）可被多种
物理和生理压力如噪声和耳毒性药物诱导表达，帮助
细胞维持正常的生理活动。 哺乳动物的 HSPs 根据相
对分子质量大小分为 6 个家族：HSP100，HSP90，
HSP70，HSP60，HSP40，HSP27。 其中 HSP70 家族最为
保守也最为重要 [33]。 噪声刺激后，耳蜗中可以检测到
人 HSP70 家族中 HSPA1A，HSPA1B 和 HSPA1L 这 3
个基因的表达。 为了探究 HSP70 基因（HSPA1A，
HSPA1B 和 HSPA1L）SNP 多态性与 NIHL 的关系，研
究者从河南省 3 790 名受噪声影响的工人中选择了
286 例听力损失病例以及 286 例对照病例，选择 4 个
SNP 进行基因分型。 随后通过条件 logistic 回归分析
了 HSP70 家族等位基因和基因型对 NIHL 的影响。 结
果表明 HSP70 基因的 rs2763979 基因座可能与中国
人对 NIHL 的易感性有关， 因此，HSP70 也可能为
NIHL 易感基因之一[34]。
3.5 转录因子

已有研究证明，转录因子参与调节科尔蒂器的耳
蜗生长和细胞命运。 如转录因子 EYA4 和 GRHL2 参
与了科尔蒂器的组成，其中 EYA4 通过其蛋白质磷酸
酶活性起作用，使科尔蒂器成熟器官能够持续发挥功
能，该因子的一些突变与进行性听力丧失呈现相关性[35]。
GRHL2（Grainyhead like 2）基因在耳蜗管内的上皮细
胞中高度表达，它可以维持上皮组织，其遗传变异与
年龄相关的听力障碍相关[36]。 转录因子 DFNA5 的基

99· ·



职业卫生与应急救援 2020 年 2 月 第 38 卷第 1 期 Occup Health & Emerg Rescue， Feb. 2020 Vol.38 No.1

因突变参与诱导了常染色体显性遗传性听力损失。目
前推论 DFNA5 中的突变可能通过激活细胞凋亡而对
感觉神经性听力损失和致癌起作用[37]。 为了继续探索
EYA4、GRHL2 和 DFNA5 在中国人群中的遗传易感
特征，Zhang X 等 [38]使用 Fluidigm 平台上的纳米流体
动态阵列对 476 名 NIHL 工作者和 475 名正常听力
工作者的 EYA4、GRHL2 和 DFNA5 基因中的 12 个
SNP 进行了分型， 结果同样证明了 EYA4、GRHL2 和
DFNA5 基因的遗传变异及其与职业噪声暴露的相互
作用可能在 NIHL 的发生中起着重要作用。
3.6 单基因性耳聋基因

MYH14 也称为非肌肉Ⅱ重链（NMHCII-C），与另
外两条非肌肉链（MYH9 和 MYH10）均是肌球蛋白家
族的成员。 MYH14 突变会导致 DFNA4 型听力障碍，
且 MYH14 已被报道在耳蜗内上皮细胞的神经形成和
维持顶细胞连接中发挥作用[39]。 研究人员在两个独立
的人群（瑞典和波兰）中对 53 个候选基因中的 644 个
SNP 进行了扩展分析。 其中 MYH14 中的两个 SNP 在
波兰人群样本中与 NIHL 呈正相关，在瑞典人群样本
中与噪声暴露水平有显著的交互作用[40-41]。 原钙黏蛋
白 15 基因（PCDH15）是钙黏蛋白超家族的成员。它编
码一种完整的膜蛋白并介导钙依赖性细胞间黏附，参
与维持正常的视网膜和耳蜗功能，研究表明 PCDH15
的遗传变异可以改变 NIHL 患病风险[42]。

虽然目前研究者们已经筛选出了许多 NIHL 相
关易感基因， 但由于人群样本数量以及个体情况不
能完全匹配的局限性， 研究者们仍然需要在其他生
物样本中设计独立实验进行验证，更好地完善 NIHL
研究的上游筛选、下游验证工作。 同时，对于已筛选
的易感基因，也需要进一步研究其相关分子通路，分
析其可能存在的相互作用、 调控功能以及与环境因
素的交互影响等等，辅助完善 NIHL 的分子标志物模
型的建立。

4 预防及控制措施
目前 NIHL 的防治措施主要为物理降噪以及药

物缓解治疗。物理措施包括主、被动降噪装置，如工程
防控及个人防护，同时还需开展相应的噪声聋防治教
育的干预工作。 此外，由于噪声聋带来的听力损失是
永久性的，无法治愈，长期以来，研究者们也一直在探
索关于药物治疗的方案，主要有如下研究进展。
4.1 抗氧化剂及相关化合物

为了消除氧化应激引起的耳蜗细胞及血管纹细
胞的破坏， 可以使用抗氧化剂来抵消自由基的堆积。
如利用水溶性辅酶 Q10 类似物 Qter 全身给药可以有

效减少氧化诱导的耳蜗损伤、听力损失和皮质树突损
伤[43]。 抗氧化剂治疗还可通过减少耳蜗中噪声引起的
氧化还原失衡和声通路上游的去铁化作用来恢复听
觉皮层神经元的形态和听力功能。 为了限制 ROS 副
作用的产生，机体自身存在一套抗氧化酶系统，包括
超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘
肽、谷胱甘肽还原酶（glutathione reductase）和谷胱甘
肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPx）等[44]。 SOD
可以将超氧化物转化为过氧化氢，过氧化氢被过氧化
氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶去除。这提示有效减轻超
氧化物带来的损伤不仅需要提高 SOD 水平， 还需要
提高过氧化氢酶或谷胱甘肽过氧化物酶的水平，为抗
氧化方法治疗 NIHL 提供了补充方案。

动物模型结果证明，噪声暴露前后，抗氧化剂如
谷胱甘肽（GSH）、D-甲硫氨酸、 依布硒啉（ebselen）
（GPx1 类似物）、 白藜芦醇、 抗坏血酸水溶性辅酶
Q1053 等的使用均可减弱 NIHL[45]。 当 A1 腺苷受体激
动剂、 阿魏酸、D-甲硫氨酸或 ROS 和 RNS 清除剂水
杨酸酯和 trolox[46]联合给药时效果更为显著[47]。
4.2 神经营养性因子

神经营养因子的疗效随单个化合物和给药剂量
的不同而变化 [ 48]。 如胶质细胞源性神经营养因子
（GDNF）可以减少自由基的生成，以及通过诱导钙结
合蛋白和干扰凋亡因子来调节细胞内 Ca2 +。
4.3 离子通道阻滞剂

依据钙离子介导毛细胞的损伤的机制，研究者发
现阻断小鼠和豚鼠的 L 型电压门控的 Ca2 +通道可以
防治 NIHL[49]。 此外，镁摄入不足的小鼠 NIHL 易感性
要高于正常小鼠，因此镁也可以减少钙离子的流入并
阻断毛细胞凋亡[50]。
4.4 抗凋亡药物

动物实验结果证明，通过阻止凋亡级联反应（例
如 JNK/MAPK）可以预防 NIHL。如 JNK 抑制剂内耳局
部给药，JNK 抑制剂维甲酸口服均可使小鼠免受
NIHL[51]。 但也有实验发现，凋亡抑制剂如泛半胱天冬
酶抑制剂（ZVAD）的使用虽然部分抑制了毛细胞的凋
亡，但 OHC 坏死样死亡增多。 这提示 NIHL 的治疗可
能需要双管齐下。

以上提及的均为动物实验的结果，也有部分抗氧
化剂和抑制细胞死亡的药物在人体实验中得到了部
分验证，如 N-乙酰半胱氨酸（NAC），天冬氨酸镁的口
服镁，维生素 B12，抗凋亡剂 JNK 配体 AM-111[45]，但
目前临床用药主要用于改善急性听觉创伤。 2007 年
有研究者给鞭炮暴露后的患者鼓室内注射 AM-111，
发现 AM-111 对至少两例急性创伤患者具有治疗作
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用[52]。 临床抗氧化剂的使用也表现出不错的疗效，抗
生素注射别嘌呤醇、类胡萝卜素、α-D-生育酚和甘露
醇等可降低噪声暴露后的阈值漂移。动物实验和人体
实验均证明口服抗氧化剂 Ebselen 可以通过清除过氧
化氢和活性氧，降低噪音诱发的 TTS 和 PTS[53-54]。

高压氧疗法（HBO）与皮质类固醇的联合疗法对
急性噪声创伤也十分有效。急性噪声暴露会引起内耳
发炎和氧气供应减少，而皮质类固醇可以阻碍炎症反
应的发生，HBO 可提供充足的氧气。 这种疗法在听觉
创伤后 3 d 内开始均有效，因此，这也是耳鼻喉科在
紧急情况时采用的疗法[55]。

5 结语与展望
NIHL 是一个复杂的过程，由多个细胞凋亡因子、

多种细胞内通路共同参与调控。 尽管目前对于 NIHL
尚无明确治疗方案，但研究者们一直致力于噪声防护
和康复设备的研发，以及相关小分子化合物、小分子
抑制剂和基因疗法的研究，以探讨 NIHL 精准治疗的
方法。 另外，研究者们也在不断探索关键细胞替换的
机制，即用再生细胞替换受损的毛细胞或刺激毛细胞
再生的机制。 随着科学研究方法的逐渐完善，噪声性
耳聋的干预和治疗策略也会不断取得突破。
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