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摘  要 

如今，人工耳蜗已不仅可以帮助失聪患者恢复听觉，中度至重度听力损失或在较低频率上有一定程度的

残余听力的患者也可以通过单侧的人工耳蜗电刺激与声学刺激相结合获得听力改善。但在手术后的几个

月内，由于电极插入的创伤、炎症和耳蜗植入体相关的异物反应等原因，与功能相关的低频听力会立即

出现明显损失。本篇综述将回顾人工耳蜗植入术及术后听力损伤的理论基础并对针对此损伤产生保护作

用并在一定程度上改善预后的相关药物及治疗方式展开论述，拟为人工耳蜗术后听力保护提供系统性理

论依据。 
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Abstract 
Nowadays, cochlear implants (CI) can restore hearing not only in deaf patients, but also in patients 
with moderate to severe hearing loss or some level of residual hearing at lower frequencies, who 
access the benefits of improved hearing outcomes via electrical stimulation from a CI alone or in 
combination with an acoustic “hybrid” component. However, significant functionally relevant loss 
of low-frequency hearing is immediately apparent within the first few months of surgery, owing to 
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the electrode insertion trauma, inflammation, and the implant-associated foreign body. This re-
view will review the theoretical basis of cochlear implantation and postoperative hearing injury, 
and discuss the related drugs and treatment methods that can protect against this injury and im-
prove the prognosis to a certain extent, and is intended to provide a systematic theoretical basis 
for hearing protection after cochlear implantation. 
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1. 引言 

在现有的研究中，已经证明许多治疗方法和正在开发的新药物可能对于人工耳蜗植入后听力损伤意

义重大。这些治疗方法和药物不仅能用于植入后低频听力水平可接受的人工耳蜗植入术患者的保护和预

防治疗，也可增强人工耳蜗性能并有效改善患者预后。本文将对现有人工耳蜗植入术和其预后改善药物

及其听力保护方式展开讨论。 

2. 人工耳蜗 

人工耳蜗是第一个成功的植入式脑神经刺激器，这种革命性设备对医疗和社会的影响不容低估。该设备

的引入不仅为耳鼻喉科医生恢复听觉输入性耳聋患者的治疗提供新的治疗手段，从社会的角度来看，它还为

语前失聪的儿童和语后失聪的人群提供了感受声音的机会，并通过术后的言语康复训练可以回归主流社会。 

2.1. 人工耳蜗设备 

临床可用的人工耳蜗设备多种多样，但其硬件组件在不同的设备中是相似的。一般来说，硬件包括

接收和处理声音的外部设备和传递接收到的信号并直接刺激耳蜗神经的内部设备两部分。虽然植入体的

硬件结构很简单，但能够产生电–神经刺激的植入电极的生产和研发是极其复杂和困难的[1]。正如许多

文献所证明的那样，早期尝试翻译耳蜗神经刺激的尝试不仅不成功，而且还十分危险[2] [3] [4]。尽管如

此，随着计算机和助听器技术的发展，人工耳蜗植入物硬件所需组件的发展也逐渐成熟，最终成为今天

我们已十分熟悉的设备[5]。 
人工耳蜗的外部组件由麦克风和语音处理器组成，内部组件由接收器、刺激器和电极阵列组成。这

两个组成部分通过磁铁吸引连接，允许外部信号的通信和整合被传递到耳蜗神经。由麦克风检测外部环

境产生的声音，再由处理器将这些输入刺激转换为电编码信号，接着，这些外部组件产生的编码信号通

过皮肤和软组织的内部接收器继续发送到位于耳蜗鼓室内的电极阵列，并向耳蜗神经纤维发送电刺激，

其中，电极阵列是多年进化最多最快的人工耳蜗组成部分。理论上，随着电极数量的增加，引入到耳蜗

神经的信号的完整性和分辨率都可以得到增强[6]。此外，电极的刚度和灵活性可以被改变，以根据个人

的需要优化插入长度和非创伤性插入。 

2.2. 人工耳蜗植入术 

人工耳蜗植入术的方式多种多样，最经典的当属面隐窝–后鼓室切开术入路，不论是对于成人还是
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儿童[7]，它因相对直接的电极插入途径进入圆窗膜和耳蜗很少有严重的并发症[8]。如今，该设备的固定

技术已经变得更加简约，耳鼻喉医生也已对其非常熟悉[9]，这种更加简单的方法也降低了在钻孔固定时

遇到的罕见但具有潜在破坏性的颅内并发症的可能性[10]。其他的替代性技术多需要偏离面部隐窝入路

[11]，例如我们都很熟悉的鼻孔上入路，需要抬高鼓膜内侧气孔瓣才能进入圆窗膜，避免了钻面部隐窝的

需要，从而降低了面神经损伤的风险[12]。的确还存在诸如中窝和管壁下的方法，但通常不考虑常规使用

[13] [14]。 
当然，无论手术入路如何，目标是将人工耳蜗的电极放置在鼓室阶内。其在鼓阶内的放置可以改变

患者的使用预后，正确放置可优化电极和直接刺激的螺旋神经节细胞之间的相互作用[15] [16]，而任何向

前庭阶的易位都会降低其性能。虽然传统上常用耳蜗造口术植入人工耳蜗，但由于不同的放置情况，经

圆窗膜放置电极的方法越来越受欢迎[17] [18]。此外，随着“柔手术”技术成为标准，圆窗膜插入因其避

免了钻孔耳蜗造口术的潜在创伤而逐渐受到青睐[19] [20]。 

2.3. 人工耳蜗植入后听力损伤 

随着人工耳蜗植入术的适应症扩大到包括残余低频听力患者，相应的手术方法也在发展。术中采用

“柔手术”技术将电极通过圆窗插入到内耳鼓阶中，以保留可用的残余听力。已有的大量的证据表明，

电听觉相结合，即电声刺激，所能带来的好处是单纯的听觉所不能带来的[19] [20] [21] [22] [23]。虽然该

手术所用的电极已被设计成避免剩余根尖毛细胞潜在损伤的短电极，但在手术后，与功能相关的低频声

学听力会出现明显损伤。 
这种损伤的原因多样，包括因电极插入的创伤、炎症和植入物相关的异物反应等原因，如大前庭导

水管综合征，主要临床表现为波动性感音神经性耳聋、轻度头部损伤或如在飞行、潜水、演奏乐器等情

况时环境压力突然变化引起的突发性听力下降。对于这类患者，即便做耳蜗植入时，残余听力进行了很

好的保留，在其日后生活中亦会由于上述原因，出现残余听力的持续下降。此外携带某种可导致听力进

行性下降的耳聋基因，也会导致人工耳蜗术后残余听力出现随年龄的增加而降低的情况。所以，针对有

残余听力的患者，通常提倡在围术期应用类固醇激素治疗，对残余听力进行保护[24] [25]。除类固醇外，

现有的研究也发现了可改善人工耳蜗植入术预后及听力保护的多种新药物和治疗方式。 

3. 术后听力损伤的药物治疗 

尽管手术技术和人工耳蜗的设计都有了很大的改进，旨在支持人工耳蜗植入期间和之后保留残余听

力，但患者在术后数周或数月内仍可能失去残余听力。这里介绍的是针对此类情况的几种正在开发的治

疗方法的最新状况，根据其作用机制，这些治疗方法可适用于保护或提高残余听力，从而改善人工耳蜗

植入术患者的预后状况。 

3.1. 类固醇在人工耳蜗植入术中的应用 

类固醇目前已被广泛用于治疗许多形式的听力损失，包括噪音性听力损失(NIHL)、突发性感音神经

性耳聋(SSHL)、耳毒性和梅尼埃病等[26] [27]。由于其能够减少与炎症有关的许多并发症[28]，类固醇也

通常被用于人工耳蜗植入术。 
人工耳蜗手术和任何与电极插入相关的创伤都会引起炎症，电极的持续存在也可能导致异物反应

(Seyyedi 和 Nadol，2014)。人工耳蜗植入和手术过程相关的炎症和异物的反应可能是在术后丧失残留听

力的重要原因。在围手术期间使用全身类固醇治疗，和/或使用局部类固醇治疗，可支持其保留残余听力

(Cho 等人，2016；Kuthubutheen 等人，2018，2016；Skarzynska 等人，2021，2018)。与全身用药相比，

局部类固醇给药有望提供更高的淋巴周围浓度(Bird 等人，2011，2007；O’Leary 等人，2021)。然而，应
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该注意的是，类固醇从淋巴中被清除可能仍然很快，其治疗效果会因此受到限制(Salt 等人，2012，2018)。
正因为如此，目前研究的重点是持续的耳蜗内类固醇递送，以确保尽管药物被清除，仍能保持治疗浓度。 

常见的皮质类固醇有许多不同的特性，包括效力、作用方式和药代动力学特性。其中许多类固醇表

现出较高的糖皮质激素活性，并具有较高的药效。虽然地塞米松一直是洗脱电极的重点类固醇，但其他

类固醇也可以考虑。如对耳蜗内离子和液体平衡具有潜在作用的盐皮质激素(Wangemann, 2006)和虽为吸

入式应用但在耳蜗内释放时间长达 180 天的丙酸氟替卡松(FP) (Pierstorff 等人，2018)。 

3.2. 其他用于听力保护的药物 

除类固醇外，正在开发的药物可能会被证明可有效保护术前的低频声学听力不受人工耳蜗手术创伤

的影响，从而有希望常规应用于保护残余听力和改善人工耳蜗植入术预后。 

3.2.1. 过氧化物酶体增殖剂激活受体 γ (PPAR-γ)激动剂 
吡格列酮是一种过氧化物酶体增殖剂激活受体 γ (PPAR-γ)激动剂，常用于治疗糖尿病，它表现出抗

炎症和抗凋亡的作用，并调节氧化还原平衡。吡格列酮已被证明可以防止药物诱导的小鼠柯蒂氏器外毛

细胞损伤和噪声诱导的大鼠耳蜗损伤[29] [30]。Strekin 公司的临床开发部门为评估吡格列酮的安全性和

有效性，进行了一项安慰剂对照、概念验证的 II 期临床试验，以保存残余的接受 CI 手术的成年人的听力，

随后的 III 期临床试验又对 165 名 SSHL 患者进行了 STR-001 治疗性凝胶耳内注射和 STR-001 片剂口服

治疗的安全性和耐受性的评估，但还并未有明确的结果。 

3.2.2. MAPK/JNK 途径抑制剂 
2003 年，Wang 等人提出抑制 MAPK/JNK 途径作为治疗 SSHL 的潜在方法[31]。此途径被认为是创

伤后，特别是噪音暴露后耳蜗细胞死亡的原因[32] [33]，同时也是耳聋的原因之一[34] [35]。一种化学合

成的可渗透的 JNK 配体：D-JNKI-1，在豚鼠噪声创伤模型中证实可以抑制 JNK 介导的 c-Jun 的激活[36]。
D-JNKI-1 被 Auris Medical 公司许可，随后被称为研究性产品 AM-111 进行进一步的临床前测试，证明了

其对噪音创伤的保护，减少了毛细胞的损失，并减少了治疗后 21 天的炎症细胞数量[37] [38]。 

3.2.3. 钙蛋白酶抑制剂和 5HT3 受体拮抗剂 
止吐药盐酸阿扎司琼的主要成分阿扎司琼既是钙神经元抑制剂，又是 5HT-3 受体拮抗剂。有研究发

现，钙神经蛋白在严重的噪音创伤后立即被增加的 Ca2+水平激活，促进了豚鼠耳蜗毛细胞的细胞死亡途

径[39]，而 5HT3 受体拮抗剂能够减少人类和动物的功能损伤和减少前庭缺损[40] [41]。同时，美国

Sensorion SA 公司的动物实验发现在大鼠口服后，阿扎司琼 R-对映体比阿扎司琼 S-对映体更多地分布在

内耳中。如今，该产品已进展到临床前和临床开发阶段，这项研究将在人工耳蜗植入术患者中进行，并

将评估其术前残余听力的保护和保存情况。同时，另外一项临床研究也正在计划中，以评估 SENS-401
对顺铂引起的听力损失的预后改善情况。 

3.2.4. 其他分子治疗 
最新进入听力保护分子治疗临床试验的公司是 Audiocure GmbH，他们正在研发 AC102。2020 年进

入一期临床试验后认为该分子作用机制可能为减少急性创伤后外毛细胞的凋亡，并引发内外毛细胞和神

经元的再生。虽然 AC102 的成分及其精确的作用机制尚未披露，但该公司申请的专利表明，它可能是一

种 9-甲基 β-咔啉，已被发现对多巴胺能神经元有刺激、保护、再生和抗炎作用[42]。该公司打算探索 AC102
对听力损失、耳鸣和人工耳蜗电极插入创伤的干预效用。针对听力损失其他原因的治疗分子也在开发中。

这些方法包括再生螺旋神经节神经元、再生毛细胞和重新连接它们的突触，以及用腺相关病毒基因治疗
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方法取代突变的基因等。 

4. 展望 

经过多年的投资、研究和临床试验，目前仍然没有任何治疗药物被批准针对用于治疗听力损失。在

本篇综述中，我们介绍了针对人工耳蜗植入术后听力损失前瞻性耳保护治疗的发展现状。然而，听力损

失并不是一种简单的病理现象，而且在大多数情况下，还不能确定单一的病因。因此，在未来很可能需

要结合有效的治疗方法来治疗不同类型的听力损失。这在将药物推向市场已经很困难的前提下增加了额

外的复杂性。 
尽管迄今为止，在将耳保护药物与人工耳蜗植入术结合方面几乎没有具体进展，但有显著的潜力。

许多正在开发的药物可能通过保护人工耳蜗植入患者的残余听力，并通过增强患者发挥功能的生物环境

来改善预后。除了耳保护外，还有一些用于毛细胞再生、螺旋神经节神经突再生以及神经再生的药物。

耳保护药物开发的下一阶段以及这些药物对人工耳蜗植入术的改进，在增强听力恢复和改善数百万致残

性听力损失患者的生活方面具有巨大的潜力。 
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