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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨维持性血液透析（ＭＨＤ）患者血清成纤维细胞生长因子 ２３（ＦＧＦ２３）、Ｄ⁃丝氨酸（Ｄ⁃ｓｅｒ）水
平与听力障碍的相关性。 方法 　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年 １２ 月复旦大学附属上海市第五人民医院肾内科收治

ＭＨＤ 患者 ８０ 例，其中合并听力障碍 ４０ 例作为听力障碍组，未合并听力障碍 ４０ 例为非听力障碍组，同期医院体检健

康者 ４０ 例为健康对照组；采用酶联免疫吸附法与高效液相色谱荧光法检测血清 ＦＧＦ２３ 与 Ｄ⁃ｓｅｒ 水平；通过 Ｓｐｅａｒｍａｎ ／
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＭＨＤ 患者血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平与平均听阈（ＰＴＡ）的相关性，多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＭＨＤ
患者听力障碍的影响因素，ＲＯＣ 曲线分析血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平对 ＭＨＤ 患者听力障碍的预测价值。 结果 　 血清

ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平比较，听力障碍组 ＞ 非听力障碍组 ＞ 健康对照组（Ｆ ／ Ｐ ＝ ６９． ７６７ ／ ＜ ０． ００１、３０７． ５５２ ／ ＜ ０． ００１）；
Ｓｐｅａｒｍａｎ ／ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性显示，ＭＨＤ 患者血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平与 ＰＴＡ 呈正相关（ｒｓ ／ Ｐ ＝０． ６４９ ／ ＜０． ００１、０． ６６９ ／ ＜０． ００１）。多
因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，透析龄长、ＦＧＦ２３ 高、Ｄ⁃ｓｅｒ 高为 ＭＨＤ 患者听力障碍的独立危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝
１． ０３６（１． ００７ ～ １． ０６５）、１． ０１８（１． ００６ ～ １． ０２９）、１． ５２６（ １． １４５ ～ ２． ０３３）］；ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ水平及二

者联合预测 ＭＨＤ 患者听力障碍的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ７７３、０． ７８８、０． ８８０，二者联合大于二者各自单独预测

（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ４０９ ／ ０． ０１６、２． ３４４ ／ ０． ０１９）。 结论　 ＭＨＤ 患者血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平升高是听力障碍的独立危险因素，二者

联合预测 ＭＨＤ 患者听力障碍的价值较高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation between serum fibroblast growth factor 23 (FGF23) and D⁃ser⁃
ine (D⁃ser) levels and hearing impairment in maintenance hemodialysis (MHD) patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Forty MHD patients with
combined hearing impairment admitted to the Department of Nephrology of Shanghai Fifth People's Hospital Affiliated to Fu⁃
dan University from January 2021 to December 2023 were selected as the hearing⁃impaired group, 40 MHD patients without
combined hearing impairment were selected as the non⁃hearing⁃impaired group, and 40 healthy patients with physical exami⁃
nation were selected as the healthy control group; Serum FGF23 and D⁃ser levels were measured by enzyme⁃linked immu⁃
nosorbent assay with high performance liquid chromatography fluorescence; The correlation between serum FGF23 and D⁃
ser levels and PTA in MHD patients was analyzed by Spearman/Pearson correlation coefficients, the factors of hearing im⁃
pairment in MHD patients were analyzed by multifactorial logistic regression, and the predictive value of serum FGF23 and
D⁃ser levels for hearing impairment in MHD patients was analyzed by ROC curves. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum FGF23 and D⁃ser levels
were higher in the hearing⁃impaired group than in the non⁃hearing⁃impaired group and the control group, and serum FGF23
and D⁃ser levels were higher in the non⁃hearing⁃impaired group than in the control group (F/P = 69.767/ ＜ 0.001, 307.552/

� 0.001). Spearman/Pearson correlation showed a positive correlation between serum FGF23 and D⁃ser levels and PTA in pa⁃
tients with MHD (rs /P = 0.649/ ＜ 0.001,0.669/ ＜ 0.001). Multifactorial logistic regression showed that prolonged dialysis age,
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� elevated FGF23, and elevated D⁃ser were independent risk factors for hearing impairment in MHD patients ［OR (95% CI) =
1.036 (1.007 － 1.065), 1.018 (1.006 － 1.029), and 1.526 (1.145 － 2.033)］ ; The ROC curves showed that the area under the curve
(AUC) of serum FGF23, D⁃ser levels and the combination of the two predicted hearing impairment in MHD patients were
0.773, 0.788, 0.880, respectively, and that the combination of the two was greater than the AUCs predicted by each of the se⁃
rum FGF23 and D⁃ser levels alone (Z = 2.409, 2.344, P = 0.016, 0.019). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum FGF23 and D⁃ser levels in
MHD patients are independent risk factors for hearing impairment, and the combined serum FGF23 and D⁃ser levels are of
high value in predicting hearing impairment in MHD patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Maintenance hemodialysis; Hearing impairment; Fibroblast growth factor 23; D⁃serine; Predictive value

　 　 慢性肾脏疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）是全

球性健康问题，影响全球 ９． １％ 的人群［１］。 ＣＫＤ 特点

是肾功能进行性恶化，最终可进展为终末期肾病（ｅｎｄ⁃
ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）或尿毒症，近几十年来我国

ＥＳＲＤ 发病率呈持续上升趋势［２］。 维持性血液透析

（ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＭＨＤ）虽然作为首选肾脏

替代治疗方式极大地延长了 ＥＳＲＤ 患者生存时间，但
听力障碍仍然是 ＭＨＤ 患者残疾程度加重和生活质量

下降的重要原因［３］，故及时预测 ＭＨＤ 患者听力障碍

尤为重要。 成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ，ＦＧＦ）２３ 是一种内分泌激素，参与多种矿物质代谢

调节，既往研究发现，ＣＫＤ 患者 ＦＧＦ２３ 水平升高会引

起血管钙化、动脉粥样硬化和神经系统认知障碍等一

系列肾外损伤［４⁃５］。 研究报道，ＦＧＦ２３ 在慢性肾功能

衰竭伴听力损伤的大鼠肾组织和耳蜗中高表达［６］。
Ｄ⁃丝氨酸（Ｄ⁃ｓｅｒｉｎｅ，Ｄ⁃ｓｅｒ）是一种非必需氨基酸，在神

经发育、神经毒性、学习记忆等方面发挥着重要的调节

作用［７］。 研究也表明，Ｄ⁃ｓｅｒ 具有肾毒性，可用于多种

肾脏疾病诊断和预后评估，与疾病进展密切相关［８］。
然而，ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 与 ＭＨＤ 患者听力障碍的关系尚不

清楚，本研究旨在探讨 ＭＨＤ 患者血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水
平与听力障碍的关系及预测价值，以期为 ＭＨＤ 患者

听力障碍的临床预防和治疗提供新的思路，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年 １２ 月复

旦大学附属上海市第五人民医院肾内科诊治血液透析

期间接受纯音测听的 ＭＨＤ 患者，选择合并听力障碍

的 ＭＨＤ 患者 ４０ 例（听力障碍组）：男 ２９ 例，女 １１ 例，
年龄 ４０ ～ ７６（５５． ６５ ± ８． ００）岁；体质量指数 １８． ２０ ～
２７． ７０（２２． ６５ ± ２． ５１）ｋｇ ／ ｍ２；透析龄 １４ ～ １００ 个月，中
位数 ５０． ５０（３３． ５０，７５． ００）个月；ＥＳＲＤ 病因：狼疮性肾

炎 １ 例，糖尿病肾病 １４ 例，高血压肾病 ７ 例，慢性肾小

球肾炎 １１ 例，其他 ７ 例。 按照 １∶ １比例选择未合并听

力障碍的 ＭＨＤ 患者 ４０ 例为非听力障碍组：男 １８ 例，
女 ２２ 例，年龄 １８ ～ ７９（５２． ７０ ± １１． ３５）岁；体质量指数

１８． ０５ ～ ２７． ８７（２３． ３５ ± ２． ３９）ｋｇ ／ ｍ２；透析龄 ６ ～ ７２ 个

月，中位数 ４２． ００（２４． ００，４９． ５０）个月；ＥＳＲＤ 病因：狼
疮性肾炎 １ 例，糖尿病肾病 １１ 例，高血压肾病 ９ 例，慢
性肾小球肾炎 １３ 例，其他 ６ 例。 另选择同期体检健康

者 ４０ 例作为健康对照组：男 ２７ 例，女 １３ 例，年龄 ２４ ～
７２（５５． ４１ ± ７． ６１） 岁；体质量指数 １８． １０ ～ ２７． ２７
（２２． ５３ ± ２． ４４）ｋｇ ／ ｍ２。 ３ 组性别、年龄、体质量指数比

较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研

究经医院伦理委员会批准［（２０２０）伦审第 １８２ 号］，受
试者或家属知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄 ＞ １８ 岁；
②符合《慢性肾脏病筛查诊断及防治指南》 ［９］ＥＳＲＤ 诊

断标准；③资料完整；④听力障碍符合世界卫生组织诊

断标准［１０］；⑤规律进行血液透析≥６ 个月（４ ～ ５ ｈ ／次、
２ ～ ３ 次 ／周）。 （２）排除标准：①精神疾病史；②长期噪

声暴露史或耳毒性药物（如氨基糖苷类抗生素、抗肿

瘤药、解热镇痛药、抗疟药等使用时间 ＞ ３０ ｄ）使用史；
③联合腹膜透析治疗；④急性中耳炎病史；⑤近 １ 个月

内有感染、炎性疾病或使用免疫抑制剂、激素制剂；⑥
耳聋家族史；⑦妊娠及哺乳期妇女；⑧恶性肿瘤患者；
⑨近期大手术。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平检测：患者于入院次日

晨 ／健康者于体检时收集空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，离心留取

上层 血 清 使 用 酶 联 免 疫 吸 附 法 试 剂 盒 （ 编 号

ＢＪ０２４５１３，上海邦景实业有限公司）检测 ＦＧＦ２３ 水平；
参考 Ｄ⁃ｓｅｒ 高效液相色谱荧光试剂盒（编号 Ｄ４８６３９２，
上海阿拉丁生化科技股份有限公司）检测 Ｄ⁃ｓｅｒ 水平。
１． ３． ２　 听力障碍检测：患者于入院次日晨 ／健康者于

体检时使用双声道诊断型纯音听力计（上海麦森医疗

科技有限公司，型号：ＧＳＩ ６１）进行 ５００ Ｈｚ、１ ０００ Ｈｚ、
２ ０００ Ｈｚ和 ４ ０００ Ｈｚ 的纯音气导测听，计算平均听阀

（４ 个频率气导听阈的平均值），连续测量 ３ 次取平均

值。 平均听阈（ｐｕｒｅ ｔｏｎｅ ａｖｅｒａｇｅ，ＰＴＡ） ＞ ２５ ｄＢＨＬ 定

义为听力障碍［１０］。
１． ４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８． ０ 软件对数据进行

统计分析和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８． ０ 软件制图。 计数资料
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以频数或率（％ ）表示，比较使用 χ２ 检验；偏态分布计

量资料用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，采用 Ｕ 或 Ｈ 检验，符合正

态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组比较采用 ｔ 检验，
多组比较采用 Ｆ 检验，组间两两比较采用 Ｕ 或 ＬＳＤ 检

验；Ｓｐｅａｒｍａｎ ／ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＭＨＤ 患者血清

ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平与 ＰＴＡ 的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析 ＭＨＤ 患者听力障碍的影响因素；受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平对 ＭＨＤ
患者听力障碍的预测价值， Ｄｅｌｏｎｇ 检验比较血清

ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平单独与联合预测的曲线下面积（ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 果

２． １　 ３ 组血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平和 ＰＴＡ 比较　 血清

ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平比较，听力障碍组 ＞ 非听力障碍

组 ＞健康对照组（Ｐ ＜ ０． ０１）；听力障碍组 ＰＴＡ 高于非

听力障碍组和健康对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），非听力障碍组

与健康对照组 ＰＴＡ 比较差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０． ０５），见表 １。
２． ２　 ２ 组 ＭＨＤ 患者临床资料比较　 与非听力障碍组

比较，听力障碍组透析龄延长，Ａｌｂ 水平降低 （Ｐ ＜
０． ０５），２ 组患者性别、年龄、体质量指数、血压、慢性肾

病家族史、ＥＳＲＤ 病因等资料比较差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ２。

表 １　 ３ 组受试者血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平和 ＰＴＡ 比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＧＦ２３， Ｄ⁃ｓｅｒ ｌｅｖｅｌｓ， ａｎｄ ＰＴＡ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ
　 组　 别 例数 ＦＧＦ２３［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），ｎｇ ／ Ｌ］ Ｄ⁃ｓｅｒ（�ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ＰＴＡ（�ｘ ± ｓ，ｄＢＨＬ）
健康对照组 ４０ ２９． ８８（１４． ６０，４１． ３１） ２． ００ ± ０． ７０ １７． ５２ ± ２． ９５
非听力障碍组 ４０ １１４． ５０（６４． ８４，１３４． ４６） ９． ４１ ± ２． ５４ ２０． ０６ ± ３． ０１
听力障碍组 ４０ １７４． ０６（１１７． ６１，２３８． ３５） １１． ８５ ± １． ８２ ４３． ５１ ± １０． ０７
Ｆ 值 ６９． ７６７ ３０７． ５５２ ２０６． ８７８
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ２　 听力障碍组与非听力障碍组 ＭＨＤ 患者临床资料比较

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｎ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ
　 项　 目 非听力障碍组（ｎ ＝ ４０） 听力障碍组（ｎ ＝ ４０） χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ２２（５５． ００） ２９（７２． ５０） ２． ６５０ ０． １０４
女 １８（４５． ００） １１（２７． ５０）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ５２． ７０ ± １１． ３５ ５５． ６５ ± ８． ００ １． ３４３ ０． １８３
体质量指数（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３． ３５ ± ２． ３９ ２２． ６５ ± ２． ５１ ０． ５４０ ０． ５９０
收缩压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） １４６． １８ ± １５． ９４ １５１． ３５ ± ２１． ５７ １． ２２０ ０． ２２６
舒张压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） ８１． ５３ ± ８． ３９ ８４． ６８ ± １０． ６３ １． ４７１ ０． １４５
透析龄［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），月］ ４２． ００（２４． ００，４９． ５０） ５０． ５０（３３． ５０，７５． ００） ２． ６５２ ０． ００８
慢性肾病家族史［例（％ ）］ ２（ ５． ００） ５（１２． ５０） ０． ６２６ ０． ４２９
ＥＳＲＤ 病因［例（％ ）］ 狼疮性肾炎 １（ ２． ５０） １（ ２． ５０） １． ０５３ ０． ９０２

糖尿病肾病 １１（２７． ５０） １４（３５． ００）
高血压肾病 ９（２２． ５０） ７（１７． ５０）
慢性肾小球肾炎 １３（３２． ５０） １１（２７． ５０）
其他 ６（１５． ００） ７（１７． ５０）

吸烟史［例（％ ）］ １０（２５． ００） １３（３２． ５０） ０． ５４９ ０． ４５９
饮酒史［例（％ ）］ ９（２２． ５０） １３（３２． ５０） １． ００３ ０． ３１７
Ｈｂ（�ｘ ± ｓ，ｇ ／ Ｌ） １０３． １５ ± １９． ７９ ９５． ７４ ± １８． ６５ １． ７２４ ０． ０８９
甲状旁腺素［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），ｎｇ ／ Ｌ］ ７５１． ３８（４４０． ８１，１ ０３５． ５５） ９３０． ３４（５７２． ９０，１ ３４０． ９７） １． ６９４ ０． ０９０
血钙（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 　 ２． ２６ ± ０． １８ 　 ２． ２８ ± ０． ２１ ０． ５３９ ０． ５９２
血磷（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 　 ２． ３０ ± ０． ６０ 　 ２． ３６ ± ０． ６３ ０． ４７６ ０． ６３５
Ａｌｂ（�ｘ ± ｓ，ｇ ／ Ｌ） ３９． ５７ ± ３． ５１ ３７． ２０ ± ３． ６７ ２． ９５６ ０． ００４
ＴＣ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 　 ５． ０５ ± ０． ８７ 　 ５． ２４ ± ０． ６３ １． １４７ ０． ２５５
ＴＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 　 ２． ０６ ± ０． ７９ 　 ２． ２４ ± ０． ９１ ０． ９３４ ０． ３５３
ＨＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 　 ０． ９８ ± ０． ２８ 　 ０． ９１ ± ０． ２９ １． １０３ ０． ２７４
ＬＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 　 ２． ５８ ± ０． ４２ 　 ２． ７５ ± ０． ５０ １． ６６７ ０． １００
ＢＵＮ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １９． ２６ ± ５． ９９ ２１． ３４ ± ５． ７３ １． ５８８ ０． １１６
ＵＡ（�ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ３９０． ２９ ± １００． ０４ ４１２． ７６ ± ９１． ７８ １． ０４７ ０． ２９８
ＳＣｒ（�ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ９３７． ９２ ± ２７４． ９２ ９５６． ７６ ± ２６８． ３９ ０． ３１０ ０． ７５７
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２． ３　 ＭＨＤ 患者血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平与 ＰＴＡ 的相关

性分析　 Ｓｐｅａｒｍａｎ ／ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性显示，ＭＨＤ 患者血

清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平与 ＰＴＡ 呈正相关 （ ｒｓ ＝ ０． ６４９、
０． ６６９，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。
２． ４　 ＭＨＤ 患者听力障碍的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

　 以听力障碍（是 ／否 ＝ １ ／ ０）为因变量，表 １、表 ２ 有差

异项目［透析龄、Ａｌｂ、ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ（均原值录入）］为

自变量，进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 结果显示：透析龄长、
ＦＧＦ２３ 高、Ｄ⁃ｓｅｒ 高为 ＭＨＤ 患者听力障碍的独立危险

因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ３。

表 ３　 ＭＨＤ 患者听力障碍的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒ⁃
ｍｅｎｔ ｉｎ ＭＨＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
透析龄长 ０． ０３５ ０． ０１４ ６． １４０ ０． ０１３ １． ０３６ １． ００７ ～ １． ０６５
Ａｌｂ 高 － ０． １４７ ０． ０８８ ２． ８３１ ０． ０９２ ０． ８６３ ０． ７２７ ～ １． ０２５
ＦＧＦ２３ 高 ０． ０１８ ０． ００６ ９． ４４３ ０． ００２ １． ０１８ １． ００６ ～ １． ０２９
Ｄ⁃ｓｅｒ 高 ０． ４２３ ０． １４７ ８． ３１８ ０． ００４ １． ５２６ １． １４５ ～ ２． ０３３

２． ５　 血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平预测 ＭＨＤ 患者听力障碍

的价值　 绘制血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平预测 ＭＨＤ 患者

听力障碍价值的 ＲＯＣ 曲线， 并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平及二者联合

预测 ＭＨＤ 患者听力障碍的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７７３、
０． ７８８、０． ８８０，二者联合大于血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平各

自单独预测的 ＡＵＣ （Ｚ ＝ ２． ４０９、２． ３４４，Ｐ ＝ ０． ０１６、
０． ０１９），见表 ４、图 １。

表 ４　 血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平预测 ＭＨＤ 患者听力障碍的价值

Ｔａｂ． ４ 　 Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＧＦ２３ ａｎｄ Ｄ⁃ｓｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｈｅａｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ＭＨＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＦＧＦ２３ １３４． ５３ ｎｇ ／ Ｌ ０． ７７３ ０． ６６６ ～ ０． ８５９ ０． ７２４ ０． ７７５ ０． ５００
Ｄ⁃ｓｅｒ １０． ８４ μｍｏｌ ／ Ｌ０． ７８８ ０． ６８２ ～ ０． ８７１ ０． ７７５ ０． ７７５ ０． ５５０
二者联合 ０． ８８０ ０． ７８８ ～ ０． ９４２ ０． ８５４ ０． ７７５ ０． ６２９

３　 讨　 论

　 　 听力障碍是指耳部结构、听觉神经或听觉中枢功

能异常导致的听力下降或丧失，以听力减退、听力损

失、听力困难或完全失聪为临床表现［１１］。 ＭＨＤ 虽然

能通过半透膜原理排除 ＥＳＲＤ 患者体内多余代谢废物

和电解质，达到维系生命的目的，但 ＭＨＤ 患者由于长

期液体和电解质紊乱、血流动力学改变等易引起听觉

系统或内耳组织损伤，导致听力障碍［１２］。 听力障碍可

图 １　 血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平预测 ＭＨＤ 患者听力障碍的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ＭＨＤ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＦＧＦ２３ ａｎｄ Ｄ⁃ｓｅｒ ｌｅｖｅｌｓ

影响生活、社交和其他身体功能，包括语言沟通困难、
学习和工作受限、社交活动受阻、认知能力下降、心血

管疾病风险增加等，严重影响其心理健康和生活质

量［１３⁃１４］。 目前尚缺乏可靠的指标预测 ＭＨＤ 患者听力

障碍，因此迫切需要寻找能早期、准确预测 ＭＨＤ 患者

听力障碍的血液标志物，对减少 ＭＨＤ 患者听力障碍

风险和改善预后意义重大。
　 　 目前认为，ＭＨＤ 患者听力障碍可能与肾损伤、电
解质紊乱、血流动力学改变、氧化应激、炎性反应等有

关，耳蜗血管纹同肾单位一样具有上皮结构和紧密接

触的血管供应，同时与肾小球一样发挥液体和电解质

的主动转运等作用，故 ＭＨＤ 患者长期肾功能不足引

起的毒素堆积能沉积于耳蜗毛细血管导致耳蜗损伤；
电解质紊乱损伤听觉神经系统导致听力损伤；血流动

力学改变引起内耳微循环灌流障碍导致听力损伤；氧
化应激、炎性反应损伤耳蜗内组织和结构导致听力损

伤［１２，１５］。 ＦＧＦ２３ 主要是由骨细胞和一些肾小管细胞

产生的一种内分泌因子，能通过抑制肾小管对磷的重

吸收以促进磷的排泄，同时抑制肾脏对维生素 Ｄ 的活

化以降低钙的吸收和利用，因此 ＦＧＦ２３ 在矿物质离子

紊乱中发挥重要作用［１６］。 ＦＧＦ２３ 异常升高可导致矿

物质离子代谢紊乱诱导血管钙化，是 ＭＨＤ 患者血管

钙化的重要危险因素，与心血管疾病和死亡风险增加

有关［１７］。 此外，ＦＧＦ２３ 还可增加白介素⁃１β 释放而促

进炎性反应［１８］。 在 ＣＫＤ 小鼠模型中，白介素⁃１β 诱导

的肾损伤能上调 ＦＧＦ２３ 表达［１９］。 有学者通过 ＲＮＡ 测

序发现，ＦＧＦ２３ ／克洛索信号轴可能参与调节内耳毛细

胞功能［２０］。 更重要的是，最近 Ｌｉ 等［６］ 实验发现，慢性
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肾功能衰竭伴听力损伤的大鼠肾组织和耳蜗中 ＦＧＦ２３
表达升高，且与平均听阈增加和听觉脑干反应降低呈正

相关。 因此推测血清 ＦＧＦ２３ 可能与 ＭＨＤ 患者听力障

碍有关。 本研究结果显示，ＭＨＤ 患者血清 ＦＧＦ２３ 水平

升高，与 ＰＴＡ 呈正相关，是听力障碍的独立危险因素，
说明血清 ＦＧＦ２３ 水平升高会增加 ＭＨＤ 患者听力障碍

风险。 分析原因，高水平 ＦＧＦ２３ 能诱导矿物质离子代谢

异常引起电解质紊乱，导致听神经异常兴奋、收缩性血

管痉挛、内耳细胞电位异常等，干扰听觉神经的传导而

增加 ＭＨＤ 患者听力障碍风险［１２］。 ＦＧＦ２３ 水平升高与

炎性反应有关（包括 ＦＧＦ２３ 促进炎性反应和炎性反应

刺激引起 ＦＧＦ２３ 升高），炎性反应诱导耳蜗的侧壁血管

纹、螺旋缘、螺旋神经节等免疫细胞活化，破坏耳蜗结构

和功能，导致 ＭＨＤ 患者听力障碍风险增加［２１］。
　 　 Ｄ⁃ｓｅｒ 主要是由大脑Ⅱ型星形胶质细胞表达的一

种神经递质，通过体循环运输途径扩散至全身器官组

织，主要由肾脏排泄，当肾功能下降时肾脏 Ｄ⁃ｓｅｒ 排泄

降低，会引起 Ｄ⁃ｓｅｒ 在血液中蓄积，且 Ｄ⁃ｓｅｒ 的代谢产

物（羟基丙酮酸盐和过氧化氢）随着浓度升高而大量

蓄积，通过肾毒性作用加剧肾损伤［８］。 研究指出，肾
组织 Ｄ⁃ｓｅｒ 高表达能通过氧化应激反应促进急性肾损

伤［２２］。 血清和尿液中 Ｄ⁃ｓｅｒ 水平与肾功能降低密切相

关［２３］。 同时作为神经递质，Ｄ⁃ｓｅｒ 能结合 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天
冬氨酸受体参与突触可塑性、神经发育、兴奋性神经传

递等众多神经功能调节，但过量 Ｄ⁃ｓｅｒ 也能引起兴奋

性神经毒性，导致神经发育缺陷和神经变性［２４］。 实验

报道，豚鼠耳蜗内灌注 Ｄ⁃ｓｅｒ 可降低听觉神经纤维的

声音诱发活性，而敲除 Ｄ⁃ｓｅｒ 基因可以保护小鼠免受

噪音引起的永久性听力损失［２５］。 因此推测血清Ｄ⁃ｓｅｒ
可能与 ＭＨＤ 患者听力障碍有关。 本研究结果显示，
ＭＨＤ 患者血清 Ｄ⁃ｓｅｒ 水平升高，与 ＰＴＡ 呈正相关，是
听力障碍的独立危险因素，说明血清 Ｄ⁃ｓｅｒ 水平升高

会增加 ＭＨＤ 患者听力障碍风险。 分析其原因，血清

Ｄ⁃ｓｅｒ 水平升高反映肾功能损伤加重，通过增加体内毒

素蓄积损伤耳蜗毛细血管，增加 ＭＨＤ 患者听力障碍

风险［１２］；另外，高水平 Ｄ⁃ｓｅｒ 能产生更多的过氧化氢，
破坏细胞内氧化—还原平衡引起氧化应激，氧化应激

损伤耳蜗内组织和结构导致 ＭＨＤ 患者听力障碍风险

增加［２３］；而且高水平 Ｄ⁃ｓｅｒ 能结合 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸

受体引起兴奋性神经毒性，损伤听觉神经而增加 ＭＨＤ
患者听力障碍风险［２５］。
　 　 本研究结果还显示，透析龄长的 ＭＨＤ 患者听力

障碍风险更高，考虑与透析龄长的 ＭＨＤ 患者液体和

电解质紊乱、血流动力学改变时间更长有关。 ＲＯＣ 曲

线显示，血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平联合预测 ＭＨＤ 患者听

力障碍的 ＡＵＣ 大于血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平单独预测。
提示血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平有助于预测 ＭＨＤ 患者听

力障碍，同时检测血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平可以更准确

地预测 ＭＨＤ 患者听力障碍。
　 　 综上所述，ＭＨＤ 患者血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平升

高，与听力障碍发生密切相关，血清 ＦＧＦ２３、Ｄ⁃ｓｅｒ 水平

联合对 ＭＨＤ 患者听力障碍有较高的预测价值。 但本

研究为单中心小样本量研究，结果还需多中心大样本
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ｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ，２０１５，８（４）：１２６． ＤＯＩ：
１０． １１８６ ／ ｓ１３０４５⁃０１５⁃０２２３⁃４．

［２１］ 　 王婧妍，黄彬涛，高大，等． 急性髓系白血病患者血清 ＬｎｃＲＮＡ
ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达及临床意义 ［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２３，２２
（１０）：１０５６⁃１０６０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． １０． ００９．

［２２］ 　 Ｓｕｎ Ｂ，Ｇｕｏ Ｓ． ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ａ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ
ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ，
２０２１，３０（１４）：３６８７⁃３６９５． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＪＩＲ． Ｓ３２３４３３．

［２３］ 　 Ｎｉｎａｗｅ Ａ，Ｇｕｒｕ ＳＡ，Ｙａｄａｖ Ｐ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ：Ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏ⁃
ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ［ Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｏｍｅｇａ， ２０２１， ６
（１１）：７７１１⁃７７１８． ＤＯＩ：１０． １０２１ ／ ａｃｓｏｍｅｇａ． １ｃ０００３５．

［２４］ 　 Ｌｕｏ Ｚ，Ｃｈｅｎ Ｒ，Ｈｕ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＰＶＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ５⁃ＦＵ ｉｎ ｃｏ⁃
ｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ ／ ＣＤＫ４ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，２０２２，２４
（２）：２８０． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ＯＬ． ２０２２． １３４００．

（收稿日期：２０２４ － ０３ － ２２）

（上接 ９５４ 页）
［１０］　 全国防聋治聋技术指导组，中华医学会耳鼻咽喉头颈外科学分

会，中华耳鼻咽喉头颈外科杂志编辑委员会，等． 老年听力损失

诊断与干预专家共识（２０１９）［Ｊ］ ． 中华耳鼻咽喉头颈外科杂志，
２０１９，５４ （ ３ ）： １６６⁃１７３． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃０８６０．
２０１９． ０３． ００２．

［１１］ 　 李克勇，宋远航，黄沪涛，等． １９９０—２０１９ 年全球和中国听力损

失疾病负担分析［ Ｊ］ ． 职业卫生与应急救援，２０２３，４１（４）：４１４⁃
４２０． ＤＯＩ：１０． １６３６９ ／ ｊ． ｏｈｅｒ． ｉｓｓｎ． １００７⁃１３２６． ２０２３． ０４． ００５．

［１２］ 　 Ａｇｒａｗａｌ Ｍ，Ｓｉｎｇｈ ＣＶ． Ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｅｕｓ，２０２３，
１５（１１）：ｅ４８２４４． ＤＯＩ：１０． ７７５９ ／ ｃｕｒｅｕｓ． ４８２４４．

［１３］ 　 丁永军，杨蕊，陈始明． 听力障碍与轻度认知功能障碍患病率之

间的关系［ Ｊ］ ． 听力学及言语疾病杂志，２０２１，２９（２）：２３６． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃７２９９． ２０２１． ０２． ０２９．

［１４］ 　 Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ Ｄ，Ｒｏｓｅｎｂｌｕｍ ＮＤ，Ｔｏｎｅｌｌｉ Ｍ． Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｌｉｎｋｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｐｈｒｏｌ，
２０２４，２０（５）：２９５⁃３１２． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５８１⁃０２４⁃００８０８⁃２．

［１５］ 　 Ｓａｒｉｎ Ｖ，Ｓｈａｒｍａ Ａ，Ｃｈｏｐｒａ Ｉ． Ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ
Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇ，２０２２，７４（Ｓｕｐｐｌ ３）：４０４６⁃４０５２． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０７０⁃
０２１⁃０２８１１⁃６．

［１６］ 　 徐慈，李亚茜，项涛，等． 血浆 ＦＧＦ２３ 及 Ａｎｇ２ 水平预测急性呼吸

窘迫综合征患者并发急性肾损伤的价值分析［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２１，２０（１１）：１１２６⁃１１３０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２１．
１１． ０１０．

［１７］ 　 王艺凯，郭利伟． 成纤维细胞因子 ２３⁃Ｋｌｏｔｈｏ 轴在血管钙化中的

作用机制研究进展［ Ｊ］ ． 新乡医学院学报，２０２３，４０（１１）：１０８３⁃

１０８６． ＤＯＩ：１０． ７６８３ ／ ｘｘｙｘｙｘｂ． ２０２３． １１． ０１５．
［１８］ 　 Ｋｒｉｃｋ Ｓ，Ｇｒａｂｎｅｒ Ａ，Ｂａｕｍｌｉｎ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２３ ａｎｄ

Ｋｌｏｔｈｏ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊ，２０１８，５２
（１）：１８００２３６． ＤＯＩ：１０． １１８３ ／ １３９９３００３． ００２３６⁃２０１８．

［１９］ 　 ＭｃＫｎｉｇｈｔ Ｑ，Ｊｅｎｋｉｎｓ Ｓ，Ｌｉ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃１β ｄｒｉｖｅｓ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＦＧＦ⁃
２３ ａｔ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ
Ｒｅｓ，２０２０，３５（７）：１３５２⁃１３６２． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｂｍｒ． ４００３．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｌｙｕ Ｊ，Ｑｉａｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＤＭＰ１ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｃｉｓｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈａｉｒ ｂｕｎｄｌｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｃｏｃｈｌｅａ［Ｊ］ ． Ｂｉ⁃
ｏｌｏｇｙ （Ｂａｓｅｌ），２０２３，１２（４）：６２５． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｂｉｏｌｏｇｙ１２０４０６２５．

［２１］ 　 刘宇超，尹时华． 炎症因子及其相关信号通路在内耳疾病中的研

究进展［ Ｊ］ ． 中华耳科学杂志，２０２１，１９ （３）：５０６⁃５１０． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃２９２２． ２０２１． ０３． ０２０．

［２２］ 　 Ｔｓｅｎｇ ＹＳ，Ｌｉａｏ ＣＨ，Ｗｕ ＷＢ，ｅｔ ａｌ． Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃ｄ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｈｙ⁃
ｐｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｄ⁃ｓｅｒｉｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ［ Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２１，３２０ （５）：Ｆ７９９⁃Ｆ８１３． ＤＯＩ：１０．
１１５２ ／ ａｊｐｒｅｎａｌ． ００４６１． ２０２０．

［２３］ 　 Ｋａｗａｍｕｒａ Ｍ，Ｈｅｓａｋａ Ａ，Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌｏｍｅｒ⁃
ｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｕｓｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｄ⁃ｓｅｒｉｎｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｉｎ ｌｉｖｉｎｇ ｋｉｄ⁃
ｎｅｙ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｄｏｎｏｒｓ ａｎｄ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． ＥＣｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，
１２（４３）：１０１２２３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｃｌｉｎｍ． ２０２１． １０１２２３．

［２４］ 　 谭茹尹，韦庆臣，罗佐杰． Ｄ⁃丝氨酸的氧化代谢途径与疾病关系

的研究进展［Ｊ］ ． 广东医学，２０１８，３９（１０）：１５７５⁃１５７７，１５８２． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９４４８． ２０１８． １０． ０３３．

［２５］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ，Ｓｅｒｒａｔｒｉｃｅ Ｎ，Ｌｅｅ ＣＪ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈｙｓｉｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ
Ｄ⁃ｓｅｒｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｏｃｈｌｅａ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０２１，
１２（１５）：７３３００４． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｎｃｅｌ． ２０２１． ７３３００４．
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