地塞米松注射液辅助倍他司汀对突发性耳聋患者的治疗效果
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摘要 目的：观察突发性耳聋患者经地塞米松注射液辅助倍他司汀治疗的有效性。方法：选取2022年7月至2024年8月期间本院收治的60例突发性耳聋患者，采用随机数字表法分成对照组和观察组，两组各30例，分别口服倍他司汀10 mg，qd；以及口服倍他司汀10 mg，qd与鼓膜穿刺注射地塞米松注射液0.5 mL，均治疗14 d。分析对比两组的疗效、症状改善情况，并于治疗前、后采用纯音测听仪检测纯音听阈阈值，采用全自动血液分析仪检测全血黏度高切（High shear whole blood viscosity，HS）、血浆黏度（Plasma viscosity，PV）、全血黏度低切（Low shear whole blood viscosity，LS）、红细胞比容（Hematocrit，HCT），采用高效液相色谱法检测同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy），采用酶联吸附法检测降钙素基因相关肽（Calcitonin gene - related peptide，CGRP）、内皮素-1（Endothelin-1，ET-1）、血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）水平，对比两组治疗期间不良反应发生情况。结果：观察组的治疗总有效率显著高于对照组（P＜0.05）。治疗14 d后，观察组的眩晕、耳鸣、耳胀感各项临床症状消失时间均显著短于对照组，两组纯音听阈阈值、HS、PV、HCT、LS、Hcy、ET-1、VEGF均较治疗前显著降低且观察组均低于对照组，CGRP均较治疗前显著升高且观察组高于对照组（P＜0.05）。两组不良反应总发生率无显著差异（P＞0.05）。结论：地塞米松注射液辅助倍他司汀治疗突发性耳聋治疗确切，可改善患者听力及临床症状，利于病情转归。
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Therapeutic effect of dexamethasone injection as an adjunct to betahistine in the treatment of patients with sudden deafness
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Abstract Objective: To observe the efficacy of dexamethasone injection assisted betahistine in the treatment of patients with sudden deafness. Methods: Sixty patients with sudden deafness admitted to our hospital from July 2022 to August 2024 were selected and assigned to a control group and an observation group using a random number table method, with 30 patients in each group. The control group was treated with oral administration of betahistine 10 mg, qd, while the observation group was treated with oral administration of betahistine 10 mg, qd, and tympanostomy with dexamethasone injection 0.5 mL. Both groups were treated for 14 days. The efficacy and symptom improvement of the two groups were analyzed and compared. Pure tone audiometry was used to measure the pure tone hearing threshold before and after treatment, and a fully automated blood analyzer was used to measure High shear whole blood viscosity (HS), Plasma viscosity (PV), Low shear whole blood viscosity (LS), and Hematocrit (HCT). High-performance liquid chromatography was used to detect Homocysteine (Hcy), and enzyme-linked immunosorbent assay was used to detect Calcitonin gene-related peptide (CGRP), Endothelin-1 (ET-1), and Vascular endothelial growth factor (VEGF) levels. The occurrence of adverse reactions during treatment was compared between the two groups. Results: The total effective rate of treatment in the observation group was significantly higher than that of the control group (P<0.05). After 14 days of treatment, the disappearance time of clinical symptoms such as dizziness, tinnitus, and ear swelling in the observation group was significantly shorter than that in the control group. The pure tone hearing threshold, HS, PV, HCT, LS, Hcy, ET-1, and VEGF in the two groups were significantly reduced than those before treatment and the observation group was lower than the control group. CGRP was significantly increased than that before treatment and the observation group was higher than the control group (P<0.05). There was no significant difference in the overall incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: Dexamethasone injection assisted betahistine treatment for sudden deafness is effective, can improve patients' hearing and clinical symptoms, and is conducive to disease outcome.
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突发性耳聋是指原因不明且骤然发生的听力下降，多以耳鸣、眩晕、耳胀感为症状。近年来，该病发病年龄日趋年轻化，若治疗不及时随疾病进展可造成永久性耳聋，对患者生活质量及身心健康产生严重影响[1-2]。
临床治疗该病主张主要在发病7 d内进行综合干预，基础治疗方案包括糖皮质激素、血管扩张剂、神经营养药物，其中以改善内耳微循环、抑制炎症反应为治疗关键要素。倍他司汀是临床常用组胺类药物，其可通过上调血管内皮生长因子表达，增加内耳血流量，改善内耳微循环灌注，以缓解内耳性眩晕、耳鸣、耳闭感等症状[3]。但由于突发性耳聋病机复杂，以及个体差异化，单纯倍他司汀治疗对炎症控制有限，导致整体治疗效果不佳。因此临床需采用综合治疗方案以提高疗效。地塞米松作为高效糖皮质激素，通过鼓室内注射后与机体糖皮质激素受体结合，其药物浓度能达到静脉给药的10倍以上，可有效抑制炎症细胞活性，且通过对血-迷路屏障通透性的双向调节作用可增强药物靶向性，可提高治疗精准性及有效性[4]。因此，本研究旨在探讨地塞米松与倍他司汀联合治疗突发性耳聋患者的有效性，从而为临床治疗提供参考。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料  
选取2022年7月至2024年8月期间本院收治的60例突发性耳聋患者作为研究对象。纳入标准：经临床突发性耳聋标准确诊[5]；首次发病；无耳聋家族遗传史；患者知情同意。排除标准：合并其他耳部病变或内耳结构畸形；既往有听力减退史；精神异常；凝血功能障碍；合并心、肝、肾等脏器功能不全；合并血液、内分泌等系统疾病者；合并恶性肿瘤；近3个月有糖皮质激素或本研究相关药物治疗史；存在明确病因导致的听力障碍；哺乳、妊娠期妇女。
采用随机数字表法将患者分成对照组和观察组，每组各30例。对照组男14例、女16例，年龄43-63岁，平均53.78±4.21岁；发病时间16-50 h，平均32.78±7.26 h；耳聋程度：中度19例、重度11例。观察组男17例、女13例，年龄44-65岁，平均54.12±4.28岁；发病时间15-53 h，平均34.11±8.48 h；耳聋程度：中度20例、重度10例。两组一般资料均衡可比（P＞0.05）。
1.2 方法
所有患者均给予营养神经、扩张血管、改善微循环等基础治疗。在此基础上，两组采用不同的治疗方法。
对照组口服倍他司汀（济南永宁制药，国药准字H37022879，规格：5 mg）10 mg·次-1，2次·d-1治疗。
观察组在对照组基础上联合地塞米松磷酸钠注射液（成都第一制药，国药准字H51022021，规格：1 mL：2 mg）治疗：采用耳内镜辅助鼓膜穿刺注射0.5 mL地塞米松，并保持耳部朝上，持续30 min，1次·d-1。两组均用药14 d。
1.3  观察指标  
1.3.1  临床疗效
疗效根据指南标准[5]进行评估：症状（耳鸣、眩晕等）消失、听力正常为痊愈；受损频率听力升高＞30 dB，症状有所好转为显效；受损频率听力升高15-30 dB，症状稍有好转为有效；未满足指征为无效。痊愈率、显效率、有效率计为总有效率。
1.3.2  临床症状消失时间
观察比较两组眩晕、耳鸣、耳胀感等临床症状的消失时间。
1.3.3  听力水平
治疗前、治疗14 d后采用AC40型纯音测听仪（丹麦Interacoustics）检测纯音听阈值。
1.3.4  血液流变学
治疗前、治疗14 d后抽取患者外周静脉血3 mL，其中2 mL血液采用全自动血液分析仪（桂林优利特医疗，型号：BH-5160CS）检测全血高切黏度（High shear whole blood viscosity，HS）、全血低切黏度（Low shear whole blood viscosity，LS）、红细胞比容（Hematocrit，HCT），另外1 mL加入肝素抗凝，离心分离（速度3000 r·min-1、时间5 min、半径3 cm）后采用全自动血液分析仪检测血浆黏度（Plasma viscosity，PV）。
1.3.5  血清相关因子
治疗前、治疗14 d后采集患者空腹静脉血5 mL，以3500 r·min-1（半径5 cm）离心10 min提取血清，采用高效液相色谱法检测同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy），采用酶联吸附法检测降钙素基因相关肽（Calcitonin gene-related peptide，CGRP）、内皮素-1（Endothelin-1，ET-1）、血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）水平。
1.3.6  不良反应
记录观察两组治疗期间恶心、呕吐、头晕、腹部不适等不良反应的发生情况。
1.4统计学分析  
采用SPSS22.0对数据进行分析，计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。
2 结果
2.1 地塞米松注射液辅助倍他司汀治疗提高临床疗效 
对照组的治疗总有效率为70.00%，观察组的治疗总有效率为93.33%。观察组的治疗总有效率显著高于对照组（P＜0.05），见表1。
表1 两组的临床疗效比较（例（%），n=30）
	组别
	痊愈
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	对照组
	10（33.33）
	7（23.33）
	4（13.33）
	9（30.00）
	21（70.00）

	观察组
	12（40.00）
	10（33.33）
	6（20.00）
	2（6.67）
	28（93.33）b


注：与对照组比较，bP＜0.05。
2.2 地塞米松注射液辅助倍他司汀治疗提升听力水平及促进症状改善 
治疗前，两组的纯音听阈阈值无显著差异（P＞0.05）。治疗14 d后，两组的纯音听阈阈值均比治疗前显著降低，且观察组的纯音听阈阈值显著低于对照组（P＜0.05）。观察组的眩晕、耳鸣、耳胀感各项临床症状消失时间均比对照组显著缩短（P＜0.05），见表2。
表2 两组听力水平及症状改善情况比较（[image: 2]±SD，n=30）
	组别
	纯音听阈（dB）
	眩晕消失时间（d）
	耳鸣消失时间（d）
	耳胀感消失时间（d）

	
	治疗前
	治疗14 d后
	
	
	

	对照组
	66.11±8.03
	42.85±3.43a
	9.51±1.02
	8.63±1.23
	8.16±1.20

	观察组
	65.79±9.22
	35.48±3.11ab
	7.24±1.19b
	6.44±1.41b
	6.07±1.11b


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05。
2.3 地塞米松注射液辅助倍他司汀治疗改善血液流变学  
治疗前，两组的HS、PV、HCT、LS均无显著差异（P＞0.05）。治疗14d后，两组的HS、PV、HCT、LS均较治疗前显著降低，且观察组的HS、PV、HCT、LS均显著低于对照组（P＜0.05），见表3。
表3 两组血液流变学比较（[image: 2]±SD，n=30）
	组别
	HS（mPa·s-1）
	PV（mPa·s-1）
	HCT（%）
	LS（mPa·s-1）

	
	治疗前
	治疗14d后
	治疗前
	治疗14d后
	治疗前
	治疗14d后
	治疗前
	治疗14d后

	对照组
	5.30±0.28
	4.86±0.33a
	2.06±0.20
	1.70±0.19a
	50.74±4.29
	48.41±2.54a
	12.10±1.04
	10.73±1.11a

	观察组
	5.26±0.31
	4.46±0.19ab
	2.02±0.24
	1.42±0.22ab
	51.16±4.11
	44.85±2.06ab
	12.05±1.09
	9.51±0.88ab


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05。
2.4 地塞米松注射液辅助倍他司汀治疗改善血清相关因子 
治疗前，两组的Hcy、ET-1、VEGF、CGRP均无显著差异（P＞0.05）。治疗14d后，两组的Hcy、ET-1、VEGF均比治疗前显著降低，CGRP均比治疗前显著升高（P＜0.05），且观察组Hcy、ET-1、VEGF、CGRP的变化幅度均显著大于对照组（P＜0.05），见表4。
表4 两组血清相关因子比较（[image: 2]±SD，n=30）
	组别
	Hcy（μmol·L-1）
	ET-1（ng·mL-1）
	VEGF（pg·mL-1）
	CGRP（ng·mL-1）

	
	治疗前
	治疗14d后
	治疗前
	治疗14d后
	治疗前
	治疗14d后
	治疗前
	治疗14d后

	对照组
	17.84±2.35
	15.42±1.63a
	80.13±8.65
	49.15±6.04a
	408.12±15.64
	297.64±9.41a
	240.12±13.74
	356.33±29.64a

	观察组
	18.15±2.19
	12.85±1.96ab
	76.82±8.16
	42.69±5.86ab
	402.87±10.23
	264.59±5.22ab
	237.85±26.34
	410.04±30.22ab


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05。
2.5 地塞米松注射液辅助倍他司汀治疗不增加不良反应  
[bookmark: _GoBack]对照组的不良反应总发生率为6.67%；观察组的不良反应总发生率为13.33%。两组的不良反应总发生率无显著差异（P＞0.05），见表5。
表5 两组不良反应比较（例（%），n=30）
	组别
	头晕
	恶心、呕吐
	腹部不适
	总发生率

	对照组
	1（3.33）
	1（3.33）
	0（0.00）
	2（6.67）

	观察组
	2（6.67）
	1（3.33）
	1（3.33）
	4（13.33）



3 讨论
突发性耳聋的发病机制复杂多样，多涉及血管性病变、病毒感染、自身免疫异常以及内耳窗膜破裂等因素。内耳供血障碍学说表明，因迷路动脉无侧支循环，一旦血管发生异常，内耳则可出现缺血/缺氧、微循环障碍现象[6-8]。改善微循环、营养神经等为突发性耳聋的常规治疗，但由于疾病发病机制复杂，常规治疗往往缺乏精准性，故探索有效的治疗策略极为重要。
充足的血液供应可维持内耳毛细胞等重要结构的代谢需求，进而维持内耳正常听觉功能。倍他司汀能选择性地扩张椎-基底动脉系统的血管，通过舒张血管增加内耳血液供应，促进受损内耳细胞修复以及功能恢复；可调节内耳淋巴液的生成、吸收，从而维持内耳正常生理环境，缓解突发性耳聋症状；还可抑制组胺类介质释放，减少炎症引起的内皮损伤[9-10]。但单一使用远期疗效不佳，还需联合其他有效药物以发挥协同作用。传统治疗突发性耳聋的药物多关注于改善血液循环或抗炎等方面，而糖皮质激素除此之外还可抑制异常免疫反应，不仅保护内耳毛细胞，还能保护神经纤维免受炎症、免疫因素的损伤[11]。
地塞米松通过抑制炎症介质释放及异常免疫反应，进而保护内耳组织，并可调节血管活性物质，增加内耳血流量，促进神经元代谢，从而恢复听力功能、减轻临床症状[12-13]。本研究结果显示，观察组疗效优于对照组，且其治疗14 d后纯音听阈低于对照组，眩晕、耳鸣、耳胀感消失时间短于对照组，说明地塞米松与倍他司汀联合可通过不同作用机制进一步提高治疗效果。
突发性耳聋患者存在血液黏稠度增加、红细胞聚集性等病理表现，可促使内耳微血管血栓形成，易诱发凝血、炎症反应，造成内皮损伤，进而影响内耳血液循环，促进突发性耳聋病情加重[14-15]。地塞米松通过耳内注射与机体细胞内糖皮质激素受体结合后，可调节基因转录，抑制多种炎症介质表达及巨噬细胞聚集，从而减轻炎症引起的血管内皮损伤；可调节异常免疫反应，保护内耳组织免受免疫损伤；可调节血管活性物质，促进内耳血管舒张，从而增加血液流速，改善血液流变学，维持血管内皮正常功能[17-18]。本研究结果显示，治疗14 d后两组HS、PV、HCT、LS、Hcy、ET-1、VEGF均下降，CGRP均上升，其中观察组改善更为明显，与韩淳锋研究的结果具有相似性[16]。由此可见，在倍他司汀基础上增加地塞米松可通过抗炎作用减少内耳血管内皮损伤，维持内耳微循环正常，控制病情进展。另外，本研究组间不良反应发生情况无显著差异，提示地塞米松注射液辅助倍他司汀治疗较为安全。
综上，突发性耳聋患者经地塞米松注射液辅助倍他司汀治疗的效果显著，不仅可提高听力水平、减轻临床症状，还可进一步改善血液流变学及血管内皮功能。
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