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摘  要 

老年性聋多发于老年人中，其会出现听力下降，认知障碍等症状，严重影响着老年人的正常沟通及生活

质量。随着老龄化日益严重，老年性聋的发病机制越发受到重视。本文就老年性聋的发病机制进行综述，

为老年性聋的研究及治疗提供理论依据。 
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Abstract 
Age-related hearing loss is more common among the elderly. Due to symptoms such as hearing loss 
and cognitive impairment, it seriously affects the normal communication and quality of life of the 
elderly. As aging becomes more and more serious, the pathogenesis of age-related hearing loss has 
been paid more and more attention. This article reviews the pathogenesis of age-related hearing 
loss and provides a theoretical basis for the research and treatment of age-related hearing loss. 
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1. 引言 

老年性聋又称年龄相关性听力损失或增龄性聋，多以双侧感音神经性耳聋，听力下降等为症状的一

类疾病，该疾病在老年人中发病率较高。老年性聋导致的听力损害到达一定程度后，会严重影响老年人

的身心健康，造成其沮丧、自卑，进而可促使阿尔茨海默症、抑郁症等疾病的发生，严重影响老年人群

的正常生活[1]。从第六次人口普查的结果来看，中国 60 岁及以上人口超过 1.77 亿，占中国总人口的

13.31%，其中 65 岁及以上人口占 8.91% [2]。从这些数据可以看出，中国正处于老龄化社会的快速发展

阶段。由于老龄化人口增加，老年性聋患者的数量也日益增加，对老年性聋的研究也愈发受到关注。本

文通过对老年性聋的发病机制进行综述，为其未来的研究提供参考。 
老年性聋的致病因素有很多，如遗传因素、外界环境等，属于多因素共同作用而发生的一类疾病[3]。

线粒体损伤、遗传易感性、炎症等机制也引起越来越多的关注和研究。 

2. 遗传易感性 

遗传因素在老年性聋发病机制中影响占比较大。有研究表明，老年性聋具有较强的遗传性，有家族

史的人群需重视老年性聋的发生[3]。而多种基因也被证实与老年性聋的遗传易感性有关。 
CDH23 基因：作为钙黏家族的家族成员，在细胞黏附、分选和迁移等方面均有重要作用[4]。研究表

明，在噪音刺激的情况下，减少或缺失细胞中耳钙黏蛋白会更容易使静纤毛受到损伤[5]。CDH23 可引起

非综合征型耳聋和遗传性耳聋–色素性视网膜炎综合征，其在维持正常的耳蜗和视网膜功能方面有着重

要的作用[6]。KCNQ4 基因：作为钾离子通道基因，其在释放钾离子以及钾离子循环过程中起关键作用，

在维持听觉功能方面有重要意义。之前有研究表明，KCNQ4 基因除了 SNP12 外还有两个 SNP 均表示出

与老年性聋遗传易感性的关联，而且三个 SNP 均位于同一段区域(13kb) [7]。一类与氧化应激、抗氧化酶

有关的基因越来越受到重视，如 NAT2、GSTT1 和 GSTM1、GPX1 和 SOD1 等。研究称，NAT2 通过造

成氧化应激使其多态性与老年性聋遗传易感性相关联[8]。在小鼠模型中，当敲除 GPX1 与 SOD1 基因后，

小鼠出现老年性聋表型，可能说明了抗氧化酶 GPX1 和 SOD1 的缺失导致老年性聋[9] [10]。除此之外，

通过研究发现 GRM7、ApoE、GRHL2 等基因均可作为老年性聋的遗传易感性基因[11]。 

3. 线粒体损伤与凋亡 

线粒体作为人体的“能量工厂”，在 ATP 与活性氧生成等方面有重要作用。 
在动物实验中，越来越多的研究证明氧化应激引起线粒体 DNA 突变，从而导致凋亡，最终发展成为

老年性聋[12]。韩维举[13]等人研究发现，在老年人群中线粒体 DNA4977的缺失可能是造成退行性改变的

原因之一。沉默信息调节蛋白(Sirtuin)属于 NAD+依赖型去乙酸化酶，SRT1 被证明与老年性聋的发生发

展关系密切。Hao 等[14]研究发现，与年轻组相比，老年组小鼠的 SRT1 在耳蜗、coti 器、听觉中枢中的

表达均下调，其表达减少可能与年龄相关。Xue 等[15]人发现，当出现线粒体功能障碍时，小鼠中 SIRT1
和 PGC-1α表达降低。而在体外试验中，miR-29b 本身会对 SIRT1 及 PGC-1α起抑制作用，从而出现线粒

体损伤及凋亡，而敲除 miR-29b 后，SIRT1 及 PGC-1α在其 mRNA 及蛋白水平均上调。可推断 SIRT1 及

PGC-1α可能通过调节 miR-29b 对老年性聋发病起作用[16]。但目前对于 SIRT1 对老年性聋的具体作用尚
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不明确，还需进一步探究。活性氧对线粒体损害及凋亡意义重大，Kujawa 等[17]发现小鼠中 SOD 及过氧

化氢酶水平升高，导致活性氧生成增加而造成线粒体损伤及凋亡。Caspase-3 作为细胞凋亡中的终末剪切

酶，对凋亡意义重大。熊敏等[18]通过对豚鼠的观察，发现 Caspase-3 参与耳蜗的老化。研究表明，Caspase-3
在螺旋神经节的凋亡中也有重要作用[19]。此外，一段时间的高脂饮食，会通过加速 Caspase 的表达而促

使凋亡产生[20]。与线粒体损伤和凋亡的因子还有很多，对这方面的研究也越来越受到重视。 

4. miRNA 表达改变 

近来，越来越多研究表明，miRNA 的表达改变参与老年性聋发生发展。miRNA 作为一类非编码小

RNA，通过调节转录后 mRNA 的稳定性以及翻译，参与内耳生长发育过程。Pang 等[21]研究表明 miR-34a
在 AHL 中被激活并伴有自噬过程受损，而自噬受到抑制可能是由于 miR-34a 抑制自噬蛋白 ATG9A 引起

的。miR-29b 在 C57BL/6 小鼠的耳蜗中过表达，且 miR-29b 的过表达促进毛细胞的损失和线粒体功能障

碍[16]。Weston 等[22]研究发现 miR-182、miR-183 在听觉和前庭毛细胞中大量表达，具有促进毛细胞功

能成熟、维持内稳态的作用。而且 miR-182 与 miR-183 在老年性聋小鼠耳蜗模型中表达下调，引起耳蜗

细胞的损伤。除此之外，miR-210 的过表达促进 Corti 器中的毛细胞形成[23]。Zhang 等[24]通过微阵列分

析两种衰老小鼠模型 Corti 器中 miRNA 表达上调或下调，表明 miRNA 直接或间接参与调节 Corti 器的变

性过程。一般随着衰老而上调的 miRNA 具有促凋亡作用，下调的 miRNA 则具有促生长作用。miRNA
可通过不同途径影响细胞凋亡，促凋亡的 miRNA 包括 miR-29、miR-34、miR-141、miR146、miR-203、
miR-429 等，抗凋亡类别包括 miR-17、miR-181 和 miR182/183 [25]。 

miRNA 在耳聋的发生发展中起着重要作用，随着对 miRNA 越来越多的研究，未来可能将其作为分

子标记物，诊断和预测不同类型的听力损伤。 

5. 炎症 

有研究表明，年龄相关性疾病的发生与其慢性炎症息息相关[26]。各种与年龄相关的疾病，例如神经

退行性疾病、糖尿病、骨质疏松等，均有炎症机制的参与。研究发现，血清中白细胞介素-6 (IL-6)水平可

以用来预测老年人的残疾率和死亡率[27]。Verschuur 等[28]学者研究发现，IL-6 可直接反应炎症状态，

已被证实可作为炎症的标志物，而且其研究支持炎症与老年性聋相关的新假说。随着年龄增加，TNF-α
的水平升高而且 TNF-α在血浆中升高可能与阿尔茨海默症、动脉粥样硬化等相关[29] [30]。Joe C.已发现

IL-6、TNF-α、NF-κB p65 的 mRNA 在耳蜗中有表达。炎症与老年性聋相关性的研究并不多，或许未来

可作为新的研究方向[31]。 
此外，谷氨酸假说、颞骨组织变化、免疫反应物变化等均可作为老年性聋的发病机制。 

6. 小结 

老年性聋的发病机制复杂且尚未明确，仍需大量的动物以及临床试验加以研究。随着老年性聋发病

率的升高，对其机制的研究也显得尤为重要。尽管全基因组以及各种技术的发展使得老年性聋的发病机

制更多地被发现，但这对于完全理解老年性聋是远远不够的。 
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