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摘要 目的：观察乌灵胶囊联合甲钴胺注射液治疗突发性耳聋患者的疗效，并分析其对临床症状及血液流变学的影响。方法：选取2022年3月至2024年3月在本院治疗的120例突发性耳聋患者作为研究对象，采用随机数字表法分为对照组和观察组，各60例。对照组予以甲钴胺注射液治疗，观察组予以乌灵胶囊联合甲钴胺注射液治疗，连续治疗2周 w。统计对比两组临床疗效、不良反应及治疗前后临床症状积分、听力水平[纯音听觉阈值（Pure tone audiometry，PTA）、听觉诱发电位（Auditory evoked potential，AEP）、听觉脑干反应（Auditory brain stem response，ABR）]、血液流变学-凝血功能[全血黏度（Whole blood viscosity，WBV）、血细胞比容（Hematocrit，HCT）、血浆黏度（Plasma viscosity，PV）、凝血酶时间（Activated partial thromboplastin time，APTT）、凝血酶原时间（Prothrombin time，PT）]、内耳微循环[降钙素基因相关肽（Calcitonin gene-related peptide，CGRP）、超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）、脂质过氧化物（Lipid peroxidation，LPO）、一氧化氮（Nitric oxide，NO）、内皮素-1（Endothelin-1，ET-1）]。结果：观察组总有效率明显高于对照组（P＜0.05）；治疗后，两组耳鸣、耳闷、眩晕评分、PTA、AEP、ABR、WBV、HCT、PV、LPO、ET-1水平均明显降低，且观察组明显低于对照组；两组APTT、PT均明显延长，且观察组明显长于对照组（P＜0.05）；两组血清CGRP、SOD、NO水平明显升高，且观察组明显高于对照组（P＜0.05）。两组不良反应无明显差异（P＞0.05）。结论：乌灵胶囊联合甲钴胺注射液治疗突发性耳聋患者的疗效确切，可改善临床症状，提高听力水平，改善血液流变学-凝血功能，促进内耳微循环恢复，且具有一定安全性。
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The effect of Wuling Capsules combined with methylcobalamin injection on the clinical symptoms and hemorheology of patients with sudden deafness
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Abstract Objective: To observe the efficacy of Wuling Capsules combined with methylcobalamin injection in the treatment of sudden deafness patients, and analyze its effects on clinical symptoms and hemorheology. Methods: A total of 120 patients with sudden deafness from March 2022 to March 2024 in our hospital were selected as research objects, and they were randomly divided into a control group and an observation group according to a random number table method. Each group had 60 cases. The control group was treated with methylcobalamin injection, while the observation group was treated with Wuling capsule combined with methylcobalamin injection, treatment was continuous for 2 weeks. Clinical efficacy and adverse reactions were statistically compared between the two groups, as well as clinical symptom scores, hearing levels [Pure tone audiometry (PTA), Auditory evoked potential (AEP), Auditory brain stem response (ABR)], hemorheology-coagulation function [Whole blood viscosity (WBV), Hematocrit (HCT), Plasma viscosity (PV), Activated partial thromboplastin time (APTT), Prothrombin time (PT)], inner ear microcirculation [Calcitonin gene-related peptide (CGRP), Superoxide dismutase (SOD), Lipid peroxidation (LPO), Nitric oxide (NO), Endothelin-1 (ET-1)] before and after treatment. Results: The total effective rate of the observation group was higher than that of the control group (P<0.05). After treatment, the scores of tinnitus, ear stuffiness, vertigo, PTA, AEP, ABR, WBV, HCT, PV, LPO, and ET-1 levels in both groups were significantly reduced, and the observation group was significantly lower than the control group. APTT and PT in both groups were significantly prolonged, and the observation group was significantly longer than the control group (P<0.05). The levels of serum CGRP, SOD, and NO in both groups increased significantly, and the observation group was significantly higher than the control group (P<0.05). There was no significant difference in adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: The efficacy of Wuling Capsules combined with methylcobalamin injection in treating patients with sudden deafness is confirmed, which can improve clinical symptoms, enhance hearing ability, improve hemorheology-coagulation function, promote the recovery of inner ear microcirculation, and has certain safety.
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突发性耳聋是指突然发生且原因不明的感音神经性听力损失性耳部疾病，其发病率逐年上升，已严重影响患者生活质量，同时耳部病理改变复杂，若未及时治疗，易导致永久性失聪，临床表现为听力下降、耳鸣等，且无其他脑神经症状，此外，凝血系统异常可引起内耳微循环障碍，导致突发性耳聋发生[1,2]。目前尚无特效治疗方案，常采用综合治疗，但整体疗效欠佳。甲钴胺注射液具有营养神经作用，可参与蛋氨酸循环，改善血液动力学，修复受损神经纤维、内耳神经病变组织，恢复内耳神经功能，改善患者听力，但单一使用达不到预期治疗效果，导致其临床应用受限[3]。中医学认为突发性耳聋属于“暴聋”“厥聋”等范畴，主要是因血气不足、经络瘀阻而引发耳聋。乌灵胶囊具有舒经活络、活血化瘀、通脉舒络、安神养心、补肾健脑之效，可降低血管阻力，促进神经再生，改善脑部微循环，促使听力恢复，适用于治疗耳科疾病[4]。但甲钴胺注射液、乌灵胶囊联合治疗突发性耳聋的疗效尚未可知，因此，本研究主要探讨乌灵胶囊联合甲钴胺注射液治疗突发性耳聋患者的疗效及其临床应用价值。
1.  临床资料与方法
1.1  一般资料
[bookmark: OLE_LINK28]选取2022年3月至2024年3月在本院治疗的120例突发性耳聋患者作为研究对象，采用随机数字表法分为对照组和观察组，各60例。其中对照组男41例，女19例；年龄36～50岁，平均43.26±3.24岁；病程2～11 d，平均6.38±1.85 d；体质量指数18～28 kg·m-2，平均23.26±2.18 kg·m-2；耳聋类型：高频型29例，全聋型13例，平坦型18例。观察组男38例，女22例；年龄35～53岁，平均44.13±4.19岁；病程2～12 d，平均7.02±2.04 d；体质量指数17～31 kg·m-2，平均24.11±3.06 kg·m-2；耳聋类型：高频型22例，全聋型15例，平坦型23例。两组一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究经本院伦理委员会审核批准，所有患者自愿签署知情同意书。纳入标准：符合突发性耳聋诊断标准[5]；单侧发病。排除标准：既往有脑外伤史者；既往有耳部手术或严重创伤史者；有颅脑、内耳道器质性病变者；合并其他耳部疾病者；血液疾病、免疫系统疾病者；伴有神经系统疾病者；脑血管疾病等因素所致耳聋者；认知功能障碍者；先天性耳生理机构异常者；正在使用抗纤溶作用制剂者；有出血倾向者；就诊前3个月 m内有感染性疾病史者。
1.2  方法
两组均予以改善内耳微循环、血管扩张、甲泼尼龙等常规治疗。
对照组静脉滴注甲钴胺注射液（规格：1 mL：0.5 mg，石家庄四药有限公司，国药准字号：H20066715），1 mg·次-1，Qd，连续治疗2周 w。
于此基础上，观察组口服乌灵胶囊（规格：0.33 g，浙江佐力药业股份有限公司，国药准字号：Z19990048），0.99 g·次-1，Tid，连续治疗2周 w。
1.3  观察指标
1.3.1  临床疗效
治疗2 周后w后比较两组临床疗效[6]：痊愈：受损频率听力恢复至正常水平；显效：受损频率听力提高≥30 dB；有效：15 dB≤受损频率听力提高＜30 dB；无效：受损频率听力提高＜15 dB，或无明显变化。
1.3.2  临床症状积分、听力水平
两组患者治疗前后临床症状积分，包括耳鸣、耳闷、眩晕，分别按照严重程度记分，无症状=0分，轻度症状=1分，中度症状=2分，重度症状=3分。采用TD-5000听力检测仪（济南欧莱博科学仪器有限公司‌）检测纯音听觉阈值（Pure tone audiometry，PTA）、听觉诱发电位（Auditory evoked potential，AEP）、听觉脑干反应（Auditory brain stem response，ABR）。
1.3.3  血液流变学-凝血功能
分别于治疗前后，采集两组空腹静脉血5 mL，采用KES-900B血液流变仪（无锡市康尔生电子科技有限公司）检测全血黏度（Whole blood viscosity，WBV）、血细胞比容（Hematocrit，HCT）、血浆黏度（Plasma viscosity，PV）、凝血酶时间（Activated partial thromboplastin time，APTT）、凝血酶原时间（Prothrombin time，PT）。
1.3.4  内耳微循环
分别于治疗前后，采集两组空腹静脉血5 mL， 3500 rpm（r=8 cm）离心10 min后分离血清，以ELISA法检测降钙素基因相关肽（Calcitonin gene-related peptide，CGRP）、一氧化氮（Nitric oxide，NO）和内皮素-1（Endothelin-1，ET-1）水平；以比色法测定超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）、脂质过氧化物（Lipid peroxidation，LPO）水平。
1.4  统计学分析
采用SPSS26.0软件进行统计学分析。计量资料以均数±标准差（X±SD）表示，采用t检验；计数资料以例数（%）表示，采用χ2检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。
2.  结果
[bookmark: _GoBack]2.1  两组疗效比较
观察组痊愈28例、显效16例、有效12例、无效4例，总有效率为93.33%（56/60）；对照组痊愈15例、显效22例、有效10例、无效13例，总有效率为78.33%（47/60）。观察组总有效率明显高于对照组（χ2=5.551，P=0.018）。
2.2  两组临床症状积分、听力水平比较
治疗前，两组临床症状积分、听力水平无明显差异（P＞0.05）。治疗后，两组耳鸣、耳闷、眩晕评分、PTA、AEP、ABR均明显降低，且观察组明显低于对照组，见表1。
表1 两组临床症状积分、听力水平比较（X±SD，n=60）
	组别
	耳鸣（分）
	耳闷（分）
	眩晕（分）
	PTA（dB）
	AEP（dB）
	ABR（ms）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	2.10±0.20
	0.69±0.11*
	2.17±0.27
	0.72±0.14*
	2.01±0.40
	0.70±0.11*
	53.21±6.04
	30.08±6.02*
	90.41±11.25
	62.20±11.73*
	8.84±1.93
	4.73±1.37*

	观察组
	2.16±0.16
	0.18±0.03*#
	2.20±0.32
	0.22±0.05*#
	2.06±0.38
	0.21±0.03*#
	52.36±6.33
	20.32±4.18*#
	91.36±10.02
	46.29±10.43*#
	8.63±2.07
	3.12±0.85*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。
2.3  两组血液流变学-凝血功能比较
治疗前，两组血液流变学-凝血功能无明显差异（P＞0.05）。治疗后，两组WBV、HCT、PV均明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）；两组APTT、PT均明显延长，且观察组明显长于对照组（P＜0.05）。见表2。
表2 两组血液流变学-凝血功能比较（X±SD，n=60）
	组别
	WBV（mPa·s-1）
	HCT（%）
	PV（mPa·s-1）
	APTT（s）
	PT（s）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	6.52±1.20
	4.88±1.22*
	51.25±7.74
	44.27±4.75*
	3.75±1.01
	1.82±0.40*
	19.02±3.55
	28.75±5.58*
	10.12±2.07
	13.57±2.25*

	观察组
	6.41±1.13
	3.26±1.01*#
	50.21±6.73
	36.29±6.09*#
	3.62±1.03
	1.10±0.26*#
	19.26±3.42
	33.62±2.20*#
	10.03±2.34
	18.63±3.21*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。
2.4  两组内耳微循环比较
治疗前，两组内耳微循环比较无明显差异（P＞0.05）。治疗后，两组血清CGRP、SOD、NO水平均明显升高，且观察组明显高于对照组（P＜0.05）；两组LPO、ET-1水平均明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。见表3。
表3 两组内耳微循环比较（X±SD，n=60）
	组别
	CGRP（ng·mL-1）
	SOD（IU·L-1）
	LPO（μmol·L-1）
	NO（μmol·L-1）
	ET-1（ng·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	250.24±60.03
	366.27±82.09*
	81.33±19.24
	92.30±17.74*
	7.13±2.01
	5.18±1.22*
	35.08±7.47
	48.82±6.27*
	158.61±30.27
	112.28±27.43*

	观察组
	244.19±61.39
	445.29±108.43*#
	80.21±18.40
	119.63±26.35*#
	7.01±1.36
	3.92±1.10*#
	33.26±6.08
	68.52±12.84*#
	155.26±31.75
	80.24±16.74*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。
2.5  两组不良反应比较
两组不良反应比较无明显差异（P＞0.05），见表4。
表4 两组不良反应比较（例（%），n=60）
	组别
	头痛
	恶心
	胃肠道反应
	消化不良
	腹泻
	合计

	对照组
	1（1.67）
	2（3.33）
	1（1.67）
	1（1.67）
	1（1.67）
	6（10.00）

	观察组
	2（3.33）
	2（3.33）
	2（3.33）
	1（1.67）
	2（3.33）
	9（15.00）


注：与对照组比较，#P＜0.05。
3.讨论
突发性耳聋发病机制尚未明确，可能与内分泌紊乱、血管内皮损伤、炎症反应、病毒感染、内耳血供障碍、自身免疫功能等有关[7]。甲钴胺可改善内耳神经细胞核酸、蛋白质代谢，修复内耳神经病变组织，修复血管内皮损伤，并可调节血液流变学指标，改善机体氧化应激水平，促进周围神经血管再生，有助于恢复内耳神经功能，提高患者听力[8]。
乌灵胶囊主要成分为乌灵菌粉，具有补肾健脑、活血化瘀、养心安神之效[9]。既往研究表明乌灵胶囊具有抗炎、抗氧化作用，可扩张血管，改善血液流变学，抑制血栓形成，提高氧与葡萄糖利用率，改善机体代谢、微循环，并可改善脑组织缺血缺氧状态，诱导非特异性免疫，提高谷氨酸脱羧酶活性，改善机体免疫功能，增强巨噬细胞吞噬功能，减轻炎症反应，还可促进神经功能恢复，刺激内皮舒张因子、前列腺素生成，改善内耳循环，缓解细胞缺氧情况，促进阻塞的耳内血管再通[10]。本研究发现联合治疗可提高临床疗效，并可改善临床症状，提高听力水平。陈晓鸿等研究表明甲钴胺注射液治疗突发性耳聋患者具有一定治疗效果[11]。朱晓月等研究表明乌灵胶囊治疗突发性耳聋患者的疗效确切，可改善听力情况[12]。其原因可能为联合治疗可扩张脑血管、毛细血管，改善耳蜗血运情况，增强微循环器官之间血氧供应，调节听觉神经微小构造，减轻听觉传导中神经元损伤程度，促进耳部组织修复及再生，从而恢复听力。突发性耳聋患者体内存在血液流变学-凝血功能异常[13]。郭吉涛等研究表明乌灵胶囊可改善血液流变学[14]。本研究显示联合治疗后WBV、HCT、PV降低，APTT、PT延长。其原因可能为联合治疗可平衡脂质过氧化反应，恢复血管弹性，降低血管阻力，增强纤溶系统活性，阻碍血小板相连，降低血液黏稠度，纠正血流动力学紊乱状态，从而改善血液流变学-凝血功能。
内耳微循环障碍与突发性耳聋发生发展有关，其中CGRP可扩张小动脉与血管，拮抗内皮素的生物活性，保护内耳功能；SOD可清除氧自由基，阻断自由基连锁反应，缓解内耳微循环障碍；自由基过度积累可促使LPO生成量增加，造成内耳组织细胞损伤；NO水平降低与ET-1水平升高可引起血管舒缩功能障碍，破坏凝血-纤溶系统，促进血栓形成，加重突发性耳聋病情程度[15]。本研究中联合治疗后血清CGRP、SOD、NO水平升高，LPO、ET-1水平降低，且具有一定安全性。推测其原因可能为联合治疗可增加耳蜗局部血流灌注，促使受损耳蜗毛细胞恢复血流，抑制溶酶体酶释放，改善局部免疫功能，抑制免疫反应激化，阻碍炎症因子合成，并可增强机体免疫功能，改善微循环，减轻自由基对神经细胞的损害，促进受损神经系统功能恢复，刺激内皮舒张因子等生成，保护血管内皮功能，从而改善内耳微循环。
综上所述，乌灵胶囊、甲钴胺注射液联合治疗突发性耳聋患者，可提高临床疗效、听力水平，改善血液流变学-凝血功能、内耳微循环，且具有一定安全性。
参考文献
1 李菁, 苏涛, 张舜, 等. 补阳还五汤联合巴曲酶对突发性耳聋患者中医证候、听力水平及血清ET-1、CysC、MMP-2的影响[J]. 广州中医药大学学报, 2023, 40(11): 2786-2791. 
2 张冀琳, 蒋源, 张仕林. 甲泼尼龙联合前列地尔治疗老年突发性耳聋的疗效及对血浆BNP、Hcy、DD水平的影响[J]. 海南医学, 2022, 33(16): 2094-2096. 
3 赵青云. 银杏蜜环口服溶液联合甲钴胺治疗突发性耳聋的临床研究[J]. 现代药物与临床, 2018, 33(1): 161-164. 
4 江深, 陶艳乐, 祝俊艳. 乌灵胶囊联合静脉滴注巴曲酶治疗突发性耳聋伴耳鸣的临床效果[J]. 河南医学研究, 2023, 32(1): 135-138. 
5 中华耳鼻咽喉头颈外科杂志编辑委员会, 中华医学会耳鼻咽喉头颈外科学分会. 突发性聋诊断和治疗指南(2015)[J]. 中华耳鼻咽喉头颈外科杂志, 2015, 50(6): 443-447.  
6 陈静, 陈如娜. 高压氧辅助治疗2型糖尿病突发性耳聋40例疗效分析[J]. 中华航海医学与高气压医学杂志, 2020, 27(5): 557-560.
7 吴钊文, 陈文勇. 自拟中药沐足方对气滞血瘀型突发性耳聋疗效的影响研究[J]. 广州中医药大学学报, 2023, 40(7): 1672-1677.
8 崔勇, 王炎, 钱晓伟, 等. 针刺联合西医常规疗法治疗气滞血瘀型突发性耳聋疗效及对血液流变学的影响[J]. 现代中西医结合杂志, 2019, 28(12): 1319-1321. 
9 吴君, 顾晓峰. 乌灵胶囊联合胞磷胆碱钠胶囊治疗老年突发性耳聋[J]. 实用医学杂志, 2024, 40(21): 3090-3094. 
10 何碧云, 陈亮, 李春华. 乌灵胶囊联合高压氧治疗突发性聋和耳鸣的临床研究[J]. 北方药学, 2019, 16(10): 44-45. 
11 陈晓鸿. 银杏叶注射液与甲钴胺注射液联合治疗突发性耳聋的临床疗效及对患者血清sVCAM-1水平的影响[J]. 医学临床研究, 2019, 36(3): 566-567. 
12 朱晓月, 孙越甲, 岳鑫, 等. 乌灵胶囊结合长春胺缓释胶囊对突发性耳聋患者疗效影响[J]. 辽宁中医杂志, 2022, 49(11): 69-72. 
13 杨竹梅, 谢书华, 张雨帆. 银杏叶提取物对突发性耳聋患者血液流变学及血清凝血酶时间血小板因子凝血酶原时间的影响[J]. 山西医药杂志, 2021, 50(9): 1536-1538. 
14 郭吉涛. 乌灵胶囊对更年期高血压妇女血压变异性、血液流变学及心理状态的影响[J]. 中国妇幼保健, 2020, 35(16): 3049-3052. 
15 文科, 侯楠, 王轶, 等. 丹参酮ⅡA磺酸钠联合马来酸桂哌齐特对突发性耳聋患者血液流变学、免疫功能及内耳微循环的影响[J]. 疑难病杂志, 2020, 19(11): 1138-1142. 
（收稿日期：2024-12-26）


