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摘要:听力损失与耳聋疾病已严重威胁人类健康和影响人们的生活质量。 耳是人体中重要的感觉器官,耳蜗是人

耳关键的感音结构,受限于其复杂精密且位置隐蔽,导致实验研究存在诸多难以克服的困难,迄今为止诠释耳蜗感

音机理仍是医学的重要难题。 因此,融合数学、力学、生物和医学的多学科交叉原理,建立真实有效的耳蜗结构生

物力学模型,深入研究耳蜗的感音机理,为听力修复和临床治疗提供理论基础是许多科学家关注的焦点。 本文总

结了当前耳蜗感音机理及临床应用研究现状,指出当前尚存在的问题,并对今后的研究工作进行展望。
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Abstract:
 

Diseases
 

of
 

hearing
 

loss
 

and
 

deafness
 

have
 

seriously
 

threatened
 

human
 

health
 

and
 

affected
 

people’s
 

quality
 

of
 

life.
 

The
 

ear
 

is
 

an
 

important
 

sensory
 

organ
 

in
 

human
 

body,
 

and
 

the
 

cochlea
 

is
 

the
 

key
 

sensory
 

structure
 

of
 

human
 

ear.
 

The
 

cochlea
 

is
 

characterized
 

by
 

precision,
 

complex,
 

and
 

hidden
 

location,
 

which
 

causes
 

many
 

insurmountable
 

difficulties
 

in
 

experimental
 

researches,
 

So
 

far,
 

the
 

interpretation
 

of
 

cochlear
 

phonosensitive
 

mechanism
 

is
 

still
 

an
 

important
 

unsolved
 

problem
 

in
 

medicine.
 

There
 

is
 

a
 

growing
 

tendency
 

for
 

many
 

scientists
 

to
 

integrate
 

the
 

interdisciplinary
 

principles
 

of
 

mathematics,
 

mechanics,
 

biology
 

and
 

medicine,
 

develop
 

the
 

real
 

and
 

effective
 

structural
 

biomechanics
 

model,
 

and
 

carry
 

out
 

a
 

thorough
 

investigation
 

on
 

the
 

sensory
 

mechanism
 

of
 

cochlea,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

hearing
 

repair
 

and
 

clinical
 

treatment.
 

In
 

this
 

review,
 

the
 

current
 

status
 

of
 

researches
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

sound
 

sensing
 

and
 

clinical
 

application
 

of
 

cochlea
 

was
 

summarized,
 

the
 

existing
 

problems
 

were
 

pointed
 

out,
 

and
 

the
 

future
 

research
 

work
 

was
 

also
 

prospected.
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　 　 21 世纪以来,Science 和 Nature 相继报道,感音

性耳聋病变位于耳蜗 Corti 中,其占耳聋患者的

68% 。 耳蜗具有主动感音放大功能,其机理不清楚,

制约了对耳聋发病机制的认识[1-2] 。 目前,还没有

任何的医疗手段将其治愈,只能依靠助听设备人工

耳蜗改善中高频听力,准确诠释耳蜗感音机理成为
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重大医学难题之一[2-4] 。 本文就此概括性地综述耳

蜗感音机理的研究及其临床应用,主要从实验测

量、理论分析以及数值仿真模型方法,由宏观到微

观的不同视角相结合,总结认知耳蜗感音机理及临

床应用的研究进展,期望有助于解决感音性听力中

的疑难问题。

1　 耳蜗的基本解剖结构

　 　 人耳感知声音的过程极为复杂,其中涉及医

学、生物学、力学、电化学等多学科领域知识。 相对

于外耳和中耳,内耳结构复杂得多,主要由错综复

杂的管道组成,医学上称其为“迷路”,这种结构组

成有利于放大运动及感知声音。 将内耳整体按照

管道进行划分,则可分为半规管、前庭和耳蜗[见

图 1(a)],其中半规管前庭主要负责人体的平衡感

应。 耳蜗作为人体中精密的感知器官,不仅可以被

动感受和识别声音信号,还可以对声音信号处理增

强使其具有主动感音放大特性。 耳蜗由蜗轴与周

围的骨性蜗管组成,骨性蜗管绕蜗轴旋转 2. 50 ~
2. 75 圈[见图 1(b)]。 耳蜗内部被分隔成充满淋巴

液的 3 个腔体[见图 1( c)],从上往下依次为前庭

阶(scala
 

vestibule,
 

SV)、蜗管( scala
 

media,
 

SM)和

鼓阶(scala
 

tympani,
 

ST)。 其中,SV 和 ST 在耳蜗顶

端处通过蜗孔相互连通,外壁的骨性蜗管对耳蜗结

构起保护和支撑的作用。 SM 是一条充满淋巴液的

盲管,淋巴液中分布大量的钾和钙离子,其内部还

包含盘旋的 Corti 器,Corti 器主要由盖膜( tectorial
 

membrane,
 

TM)、基底膜( basilar
 

membrane,
 

BM)、
毛细胞(outer

 

hair
 

cel,OHC)、静纤毛、支持细胞、网
状板等结构组成[见图 1(d)]。

图 1　 内耳结构示意图

Fig. 1　 Schematic
 

illustration
 

of
 

the
 

inner
 

ear
 

structure 　 ( a)
 

Composing
 

of
 

human
 

inner
 

ear, ( b)
 

The
 

spiral
 

cochlea,
 

(c)
 

Section
 

of
 

the
 

cochlear,(d)
 

Section
 

of
 

the
 

corti

2　 耳蜗宏观结构的感音机理研究　 　

　 　 由外耳传入的声波经过中耳的鼓膜带动听骨

链做机械振动,通过镫骨底板与耳蜗卵圆窗的紧密

结合产生活塞运动引起耳蜗内淋巴液的振动,造成

SV 和 ST 上下两侧淋巴液的压力差,进而引起 BM
振动,伴随着行波向前传递[5] ,而 BM 在听觉感音过

程中发挥着无与伦比的作用[6] 。 BM 是支持耳蜗感

音功能的关键宏观结构,其几何尺寸与材料属性沿

耳蜗螺旋方向均为连续变化[7-10] ,使得 BM 对于传

入的声音信号具有调谐功能[11] 。 在耳蜗宏观机理

的研究中,主要的研究对象是 BM 与淋巴液的耦合

运动及 BM 振动模式等,其为耳蜗被动力学。
早在 19 世纪后期,Helmholtz[12] 就提出了著名

的共振理论,认为耳蜗是被动的共振器,且 BM 具有

频率选择特性,即 BM 上不同的点与对应频率的信

号发生共振,这奠定了内耳生理学的基础。 20 世纪

60 年代,Bksy[13] 通过对新鲜颞骨中的耳蜗实验,
首次提出了 BM 行波振动理论,由此揭开了 BM 运

动的神秘面纱,因而获得了 1961 年的诺贝尔医学及

生理学奖。 随后,Gundersen 等[14] 利用了 Mössbauer
测量技术观察了在 0. 2 ~ 9. 0

 

kHz 范围内人耳 BM 振

动情况。 Rhode 等[15] 则利用该技术在对松鼠猴的

实验观察中发现,BM 振动除了频率选择特性外,还
具有压缩非线性特性。 Mössbauer 测量技术受限于

放射源及射线干扰难以被广泛推广,而激光多普勒

测振仪( laser
 

Doppler
 

vibrometer,
 

LDV)的出现便很

快成为内耳力学研究的主要测量手段之一,后续很

多学者及研究人员利用 LDV 技术对耳蜗结构进行

观察研究。 Khanna 等[16] 通过设计高效测振系统并

改进入射光源,首次实现利用 LDV 测量 BM 的振

动。 有研究在外耳道不同频率声波激励下,通过对

豚鼠离体耳蜗的 LDV 实验测量中获得了 BM 的振

幅-频率响应曲线[17] 。 但是 LDV 技术观测需在耳
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蜗管的外骨壁处开孔,这会严重破坏其内部生理环

境并造成微观结构的损伤,进而影响到实验测量结

果的准确性。
21 世 纪 以 来, 光 学 相 干 层 析 成 像 ( optical

 

coherence
 

tomography,
 

OCT)技术已被广泛应用于临

床上人体各种器官的无创观测及微观诊断上,而在

此技术基础上改进得到的体积相干光断层扫描技

术 ( volumetric
 

optical
 

coherence
 

tomography
 

vibrometry,
 

VOCTV)更是近年来被用以研究耳蜗结

构新的测量手段。 该技术一经问世让无创伤测量

完整耳蜗结构甚至在活体状态下测量成为可能,有
望解决之前因测量需对耳蜗开窗所造成内部生物

生理 环 境 改 变 的 影 响。 Choudhury 等[18] 利 用

VOCTV 技术首次对豚鼠耳蜗进行 BM 的振动测量。
当时利用 VOCTV 技术的实验对象大多为啮齿类动

物,此类动物的耳蜗管管壁厚度较薄易穿透,适宜

在体内测量 BM 的振动情况[19] 。 除了实验观测研

究外, 学者们通过实验测得 BM 的相关材料属

性[8-10,20] 、淋巴液流体参数[21] ,该测量结果为后续

耳蜗建模工作提供了相应基础。
由于实验过程的复杂性及相关设备的紧缺,许

多科学家通过理论分析的方法对耳蜗感音机理展

开研究。 从观测的实验现象出发,结合所需研究目

的,对耳蜗模型进行适当简化以便于后续研究。 早

期,Peterson 和 Bogert[22] 首次建立一维线性传输的

耳蜗力学模型。 Bksy[23] 利用建立的二维直线形

耳蜗模型演示了能量流和行波的形成。 Allen[24] 建

立了二维耳蜗模型,该模型对 BM 结构简化为直线

并假定耳蜗的截面为矩形且 BM 宽度保持不变。
Mammano 等[25]随后建立了考虑耳蜗截面变化的二

维直线型耳蜗模型,并得到 BM 的频率选择特性。
Kolston[26] 推导得到稳态下 BM 的振幅和相位随频

率的变化方程。 研究者建立了包含流体作用直线

型的三维耳蜗力学模型,并利用 WKB 方法分析耳

蜗 BM 的力学行为[27] 。 随着研究的深入,学者们通

过实验发现,耳蜗的螺旋形状不只是用于提高耳蜗

的空间[28] ,而且可以增加耳蜗对低频信号的感知能

力[29] 。 Lieberstein 等[30] 给出了初步考虑螺旋形状

的耳蜗解析模型,然而该模型并未考虑内部流体与

BM 结构之间的流-固耦合作用。 Ma 等[31] 进一步建

立考虑了流-固耦合作用的三维螺旋耳蜗模型,并探

究了螺旋形状对耳蜗感音过程的影响,得到淋巴液

压力分布及 BM 运动规律。 Cai 等[32] 利用混合分析

及数值微观力学模型,分析螺旋耳蜗的曲率对行波

结构和耳蜗功能的影响。
由于数学力学数值方法的快速发展,应用数值

仿真方法给研究人员提供了新的选择。 相较于传

统的临床实验测量、追踪等方法,数值仿真方法可

以模拟生物体复杂的几何结构以及复杂的运动过

程,20 世纪末以来,科学家利用有限元方法模拟分

析得到了许多有价值的成果。 早期 Vogel[33] 利用

X 射线及同步辐射显微成像技术初步建立了三维耳

蜗有限元模型,Li 等[34]利用投影仪和高分辨率数码

相机 提 高 了 三 维 耳 蜗 有 限 元 模 型 的 精 确 度。
Böhnke 等[35]进一步建立了包含流-固耦合作用的三

维耳蜗有限元模型,并进行数值计算。
在此基础上,Gan 等[36]通过建立包含直线型耳

蜗组成的完整人耳三维有限元模型,完成了对声-
固-流多物理场耦合的有限元分析,预测了耳道内声

压引起的耳蜗内压变化和 BM 运动的频率选择特

性。 Zhang 等[37] 建立了包含直线型耳蜗的全耳有

限元模型,获得耳蜗阻抗、BM 响应和耳蜗内压力的

结果。 Ren 等[38] 则在前人模型基础上进行改进提

出了一种三维螺旋耳蜗模型,研究了在气传导和骨

传导刺激下行波产生的共同点及差异。 Yao 等[39]

通过对三维螺旋耳蜗模型内的径向流场压强分布

及 BM 沿径向的振动进行分析,获得 BM 上的压力

分布规律;该课题组通过建立的全耳数值仿真模型

及螺旋耳蜗解析分析模型,发现了低频下 BM 呈现

驻波运动[40] ,补充了低频下 BM 的振动模式,从本

质上解释了许多行波理论无法解释的现代实验

现象。

3　 耳蜗微观结构的感音机理研究

　 　 耳蜗微观结构关注的重点是位于 BM 上的

Corti 器,在耳蜗宏观机理的研究中一般假定 Corti
器的运动与 BM 一致,忽略了 Corti 结构各部分之间

的相对运动。 事实上,当 BM 发生运动时 Corti 器的

各部分也会随之运动,此时 Corti 器内部的
 

OHC 上

的静纤毛因网状板与 TM 之间的剪切运动而发生弯

曲,使得淋巴液中离子通过门控通道与 OHC 交

互[41] ,进一步影响毛细胞及 Prestin 膜蛋白的电场
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变化使之产生了电致运动[42] ,进而反馈使 BM 运动

放大[43] ,即主动力产生过程。 耳蜗微观机理主要研

究的是 Corti 器结构,重点关注 Corti 器内部结构的

力学行为和静纤毛束、OHC 的主动过程,同时其中

也包含着更深层次且涉及电化学反应的机理。 在

对耳蜗微观结构 Corti 器的感音机理探究中,因其内

部结构更为精细,学者们多以建立局部模型展开。
3. 1　 TM 结构

　 　 TM 作为 Corti 器的顶部结构,其主要由胶状基

质与纤维组成,而 TM 的底部与 OHC 上较长的静纤

毛接触。 学者们基于 Mössbauer 技术测量耳蜗振动

的研究中首次将 TM 考虑在内,并通过实验观察到

TM 会在 OHC 带动下产生径向运动[44-45] 。 早期实

验测量耳蜗结构的振动受到技术条件限制,实验观

察多以离体的耳蜗为研究对象,Hong 等[46] 完成对

离体耳蜗中的 TM 振动测量。 随着设备仪器的发

展,Zwislocki 等[47] 通过活鼠实验得到 TM 相关特性

以及 TM 刚度低于静纤毛,这为深入研究 TM 与网

状板间运动提供了新的可能。 Unfendahl 等[48] 测量

了声音激励下豚鼠耳蜗顶端的 TM 和网状板振动情

况,发现二者振动沿不同平面进行。 Nowotny 等[49]

模拟电刺激测量 Corti 器和 TM 的横向振动模式,观
测到横向位置上 TM 与 OHC 上的网状板发生同相

振动。 此外,研究者也通过实验测量得到 TM 的材

料参数[50] ,用于后续的 TM 建模工作。
除了实验测量外,利用理论模型和有限元方法

研究 TM 微结构也有序展开。 最近,有实验结果表

明, BM 和 TM 纵 向 耦 合 不 可 忽 略, Meaud 和

Grosh[51]建立了 BM 和 TM 纵向耦合的数学模型,以
确定耦合作用对 BM 调谐的影响。 研究认为,TM 纵

向耦合有望让耳蜗获得稳定的增益水平,并使 BM
对声刺激的敏感性更高[52] 。 Su 等[53] 建立了二维

Corti 器力学解析模型,在参数敏感性分析中发现

TM 缺失会使最佳频率严重降低。 Kolston 等[54] 开

发一种新的耳蜗微结构建模方法,该方法允许 Corti
器的单个细胞与膜组件以原本的结构位置嵌入模

型的流体中,研究了 TM 与支持细胞的力学特性对

耳蜗放大器有效性的影响。 研究者利用混合分析

有限元方法模拟豚鼠耳蜗的底端和顶端区域振动

模式,结果发现,TM 与网状板之间运动异相促进了

在耳蜗两端某些特定频率下静纤毛的弯曲,进而有

利于主动运动过程的产生[55] 。
3. 2　 OHC 及静纤毛结构

　 　 耳蜗作为人体杰出的高灵敏信号感受器官,这
与其自身的主动运动特性分不开。 根据 Science 报

道,耳蜗内存在两类主要的主动力学机制:第 1 类

是 OHC 的电致运动;第 2 类是静纤毛的运动[56] 。
而 OHC 和静纤毛等组织结构的综合力-电耦合作用

机制,一直是当下备受关注的耳蜗主动力学研究领

域。 前期对于 OHC 及静纤毛结构的研究大多通过

离体实验完成观测,结果表明,静纤毛束的运动以

及 OHC 在电压作用下发生伸缩运动。 有研究通过

对离体的豚鼠耳蜗 OHC 进行实验测量观察其电动

特性,结果发现,其细胞体的伸缩变化量均可达到

约自身长度的 5% [57] 。 Mammano 等[58] 在完整耳蜗

Corti 器上运用膜片夹技术观察 OHC 的电生理现

象,发现当 OHC 的电致运动使其形状改变时耳蜗

BM 的振动也发生变化。 Ruggero 和 Rich[59] 通过实

验发现,OHC 的伸缩运动也会改变 BM 的力学特

性。 Kennedy 等[60] 在对哺乳动物的静纤毛实验研

究中发现,当静纤毛受到刺激时可以在亚毫秒尺度

的时间尺度上产生力,这与机械换能器通道的适应

有关。 Chan 和 Hudspeth[61] 通过实验发现,静纤毛

的剪切运动足以为主动过程提供能量,并伴随着缓

慢的 OHC 运动。 Evans 等[62] 基于实验发现,OHC
发生运动时其静纤毛也会随之偏转,说明二者之间

的运动有着密切的联系。 随着测量技术的发展,学者

们利用 VOCTV 技术可观察到耳蜗内部如网状板、
OHC 及 TM 等亚显微结构的相对运动[63-64] ,为揭示

OHC 在耳蜗感音机制中的作用提供了力学基础。
许多学者基于数学物理方法研究 OHC 及静纤

毛复杂的力-电耦合非线性行为。 Zetes 等[65] 建立

了线性多自由度运动方程,得到静纤毛位移和尖端

连接杆张力随频率的变化关系。 Zhao 等[66] 建立了

包含 OHC 及静纤毛等微结构的螺旋耳蜗解析模型,
研究耳蜗螺旋形状所产生的径向流场对 OHC 及其

静纤毛运动及变形的作用,进而综合分析螺旋形状

的耳蜗淋巴液与微观结构流-固耦合特性。 Jacobo
等[67]建立多种激励对静纤毛影响的耳蜗静纤毛力

学模型, 为解释静纤毛运动提供了相关资料。
Raphael 等[68]建立了 OHC 电动的膜弯曲模型可用

于模拟 OHC 电致运动的分子机制,Tolomeo 等[69] 开
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展了关于 OHC 运动特性及力学性能相关模型的多

项研究工作,而 OHC 的压电模型还被用来研究高

频时 OHC 的主动机制,用以解释时间常数的低通

滤波特性对主动机制的限制[70] 。 Liao 等[71] 利用经

典霍金-赫胥黎( H-H)模型建立了 OHC 力学模型,
在分析得到由 BM 位移导致 OHC 主动力产生的基

础上,建立了 OHC 主动力方程。
基于数值方法的研究也在同步进行,Duncan 和

Grant[72]建立了一个静纤毛的有限元模型,用以表

征 Corti 器中静纤毛的刚度及挠度特性。 在对哺乳

动物的静纤毛建模研究中发现,当静纤毛与 TM 或

网状板的运动耦合时,其响应增益可达到百倍以上

的水平[73] 。 Matsu 等[74] 构建了高-中-短静纤毛的

有限元模型,包括静纤毛之间的尖端及侧向连接,
并分析了立体纤毛的动态行为。 Yao 等[75] 建立静

纤毛的仿真模型,分析了 OHC 及静纤毛的动力学

行为及相关性。 Nam 等[76]建立了包含 OHC 等结构

的 Corti 器有限元模型,并分析了 OHC 电学性质影

响下的 BM 振动特征。 Liu 等[77]基于解剖学原理开

发了豚鼠耳蜗顶端的三维数值模型,模拟了 Corti 器
内的运动以计算 BM 被动的振动模式,通过在 OHC
侧壁施加电压以研究 OHC 的电动对膜运动的

贡献。
3. 3　 Corti 器整体结构

　 　 早期,Hallworth[78] 通过实验指出,OHC 的伸缩

运动可能会改变 BM 及 TM 的位置,并引起二者的

变形。 不同于 BM 结构,对 Corti 器及其内部微观结

构的实验观测更为复杂[79] ,由于 OCT 技术可以对

耳蜗内部微结构完成成像及观测,因而可用该技术

对 BM 及 Corti 器中各微结构之间振动关系的阐述。
Lee 等[80] 利用 VOCTV 技术对小鼠体内 Corti 器由

声音引起的二维振动来研究调音起源,进而确定静

纤毛、OHC、TM 和网状板等结构的径向剪切与 BM
横向运动之间的关系。 Meenderink 等[81] 利用 OCT
技术测量了低频下沙鼠耳蜗第 2 转的振动,结果表

明 OHC 活动增强了 Corti 器结构之间的相互作用,
从而增强了行波振幅和调谐清晰度。 而通过实验

测量 Corti 器各部分的材料属性,更是后续建模工作

的基础。
Zagadou 等[82] 利用对鼠耳蜗的截面组织学切

片,测量获得 Corti 器内部各结构尺寸及弹性模量,

进而建立了 Corti 器的数值模型;研究发现,BM 的

点刚度对 BM 及柱细胞特性的变化最为敏感,这也

说明 BM 和柱细胞主导了 Corti 器的力学特性。
Chen 等[83] 建立包括静纤毛、OHC、支持细胞和柱细

胞等微观结构的 Corti 器局部三维有限元模型,并探

究了 Corti 器隧道中流体对 Corti 器结构的影响。
Andoh 等[84]构建了包括与周围淋巴液流固耦合作

用的二维 Corti 器有限元模型,预测两种类型压力波

的特征,研究发现在接近特征频率的频率处流-固相

互作用会显著影响 Corti 器的力学行为。 Böhnke
等[85]建立了 Corti 器结构的有限元模型,研究 Corti
器在不同频率下的动力特性;结果发现,其内部结

构表现出高度的非线性力学行为。 刘君佩等[86] 建

立包括 Corti 器结构的豚鼠三维分段耳蜗模型,研究

部分微观结构的材料特性以及结构与流体间的纵

向耦合;结果表明,微观材料的各向异性特性会影

响频率响应及耳蜗敏感度,内部的流体黏度能在一

定程度上促进 OHC 运动。 Liang 等[87] 基于医学、物
理学和生物学的原理建立了真实的 Corti 器数值模

拟模型,并通过仿真计算和分析,探究在声音感知

过程中临床上表现的一些典型、特殊的行为特征所

对应的生物力学机制。

4　 全耳蜗结构的感音机理研究

　 　 上述所阐述的研究均是基于耳蜗局部结构展

开,而耳蜗作为高度精密和复杂的重要感知器官,
独立的局部模型不足以全面描述耳蜗在感音过程

中的高度非线性力-电-化耦合行为。 局部耳蜗模型

缺乏了结构的整体性,存在内边界条件的处理与真

实生理环境的差异,故运用整体结构刻画人耳的听

觉感音过程十分必要。 近年来,科学家开始注意到

整体结构的重要性,并关注到全耳及整体耳蜗结构

的机理研究[88] 。
Ramamoorthy 等[89]建立了一个集成声学、电化

学和机械的耳蜗线性三维有限元模型,证明 OHC 的

躯体运动和毛束运动能够促进耳蜗的主动放大。
Gan 等[90]完成了人耳的三维有限元模型的工作,并
用该模型进行声-结构耦合有限元分析,并证明听

觉-前庭系统相互作用的存在。 Liang 等[87] 建立耳

蜗力-电耦合数值仿真模型,诠释了力-电耦合行为

在耳蜗感音机制中的作用。 Meaud 和 Grosh[51] 在前
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人的研究基础上改进豚鼠耳蜗的三维非线性数学

模型,该模型将耳蜗内淋巴液流体动力学、Corti 器

的微观力学模型与 OHC 的电位相耦合。 Sasmal 和
Grosh[91]建立了一个结合耳蜗管的锥度、宏观及微

观尺度的流体和耳蜗细胞结构随着空间变化的机

械-电-声的模型,用以描述耳蜗内部对复杂声音信

号的响应。 Ma 等[92]同步考虑耳蜗的宏观和微观结

构、耳蜗真实的空间螺旋形状和生物材料特性,建
立了解析-数值结合的耳蜗模型,该模型可以准确地

描述外淋巴液、BM、OHC 及静纤毛的非线性流-固-
电耦合运动过程,这是以往实验和数值模型所无法

获得的。
尽管以整体结构的思路研究耳蜗感音机理非

常重要,事实上,受限于耳蜗及内部结构的精密和

听力感音的过程复杂,目前对于建立耳蜗整体结构

(包括沿着空间盘旋的宏观及微观组织结构)模型

以研究耳蜗感音机理的相关报道仍鲜为报道。

5　 临床应用研究

　 　 随着交叉学科对耳蜗结构及其感音机理研究

的渗透及深入,对于临床上出现的部分听力现象有

了全新的认知,同时这也为后续医学上听力精确诊

断、手术治疗、病变损伤机理及听力恢复等提供了

理论基础和数值分析平台。
5. 1　 耳声发射

　 　 耳声发射( otoacoustic
 

emissions,
 

OAE)现象的

产生机理一直是耳科医学领域未解之谜。 根据耳

蜗是否需要外部刺激声音诱发、刺激声音的方式与

种类,OAE 可以分为多种,目前临床上应用较多的

是瞬态诱发性耳声发射( transient
 

evoked
 

otoacoustic
 

emissions,
 

TEOAE)和畸变产物耳声发射( distortion
 

product
 

otoacoustic
 

emissions,
 

DPOAE)。 TEOAE 是

耳朵呈现出声音的瞬变经一定潜伏期而发生的响

应,正常人耳几乎都可以检测到它们,即使刺激水

平远低于诱发信号时,依然可以检测出 TEOAE 的

信号[93] 。 Kemp 和 Chum[94] 从一些 TEOAE 的振幅

确定,耳朵可以发出比唤起刺激中存在更多的能

量,并表明提供额外能量的元素参与了它的产生过

程。 另有学者通过主动听觉模型合成 TEOAE[95-96] ,
并采用连续小波变换分解,以研究频率-潜伏关系和

TEOAE 信号的产生。 人耳中最强的 DPOAE 信号

发生在频率为 2f1 ~ f2 处( f1 代表较低频率的刺激

或主音,f2 代表较高频率的主音),这一频率同时也

应用于临床检测。 Gaskill 和 Brown[97] 确定了 f2 / f1
的最佳比率为 1. 22, 作 为 引 发 最 有 效 的 刺 激

DPOAE 的频率范围为 1 ~ 4
 

kHz。
OAE 在临床上已被用来检测人耳听力功能障

碍、梅尼埃病、新生儿听力筛查及耳鸣等症状[98-100] 。
TEOAE 和 DPOAE 均具有信噪比高、检出率高、操作

便捷、无创等优点[101] ,是新生儿听力筛查的主要工

具和探讨梅尼埃病听力症状的诊断工具[102] 。 耳鸣

也是耳科常见疾病,通常给患者造成不同程度的听

力障碍,与纯音测听技术相比,OAE 对耳鸣的临床

检测更为敏感[103] 。 虽然 OAE 在临床上的应用已

取得初步的进展,但是在 OAE 的产生机理迄今仍未

有明确定论[104-105] 。 人们提出两个相反假设来解释

反向传播过程:一种是逆向行波假设,即 OAE 引起

振动 使 BM 作 为 介 质 以 行 波 的 方 式 反 向 传

播[106-107] ;另一种是 OAE 通过耳蜗液体中的快速压

缩波离开耳蜗[108]
 

。 由于 OAE 的产生机制复杂,并
且可能存在多个 OAE 的起源位点使得实验数据的

分析变得困难[107] ,Chen 等[109] 在耳蜗精确位置创

建振动源,通过对耳蜗的多个纵向位置进行测量,
证明 OAE 存在朝向镫骨的缓慢逆向行波。
5. 2　 耳蜗结构病变及损伤

　 　 由于耳蜗深嵌在颞骨中,其内部结构病变及损

伤的临床检查颇具难度,利用有限元仿真技术模拟

相应的病况不失为有效的协助手段。 Yao 等[110-111]

建立三维螺旋耳蜗及 Corti 器有限元数值模型模拟

耳蜗发育不全、Corti 器内结构病变,持续噪声及高

压对听力的影响,以探讨感音神经性听力损失的病

理生理学机制。 结果发现,由于耳蜗发育不全以及

Corti 器内微结构病变均引起内耳生物力学行为的

变化从而导致听力障碍,持续噪声及高压环境最终

导致人耳听力降低明显,高压环境中噪声对 BM 高

频影响更恶劣,而持续噪声会由高频和低频声音主

要在高频区域造成耳蜗的疲劳损伤[112] 。 Areias
等[113]应用有限元方法研究了内淋巴积水对听力的

影响;结果表明,BM 沿其长度方向不受相同强度的

影响,内淋巴积水对低频率的影响更大,这项工作

描述了内淋巴增加与听力损失发展之间的关系。
Koike 等[114]通过建立人类耳蜗有限元模型并在蜗
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管壁处开孔,以模拟外淋巴瘘对 BM 振动的影响;结
果表明,当外淋巴瘘位于耳蜗第 2 转时影响更明

显,且即使 SV 存在外淋巴瘘时 BM 也会产生行波,
该模型有助于从动力学角度阐述外淋巴瘘引起的

听力损失机制。 最近, Liang 等[115] 建立了包括外

耳、中耳及内耳的整耳有限元数值模型,研究由于

耳蜗的 BM 损伤导致听力下降对中耳的反馈信息,
帮助临床通过中耳的症状诊断内耳耳蜗的病变。
Brown 等[116]建立全耳有限元数值模型,预测中耳及

耳蜗对爆炸超压的反应,为爆炸性听力损失预防、
诊断和治疗的应用提供了计算平台。

目前临床上对听力损失及丧失的治疗手段主

要是通过安装人工假体以帮助恢复听力。 其中可

能涉及的科学技术问题通过数值仿真模拟得到有

效的预测、评估和解决方案。 Nakajima 等[117] 通过

安装假体刺激圆窗以研究反向激励对耳蜗的反应,
为圆窗刺激假体提供可行性证明。 Chen 等[118]基于

生物动力学原理建立了逆向激励下的圆窗的解析

力学模型,分析逆向激励下圆窗幅值随频率的变化

规律,为植入人工假体的逆向激励圆窗的参数变化

提供了快速有效的分析平台。 Zhang 等[119] 基于黏

弹性特性的人耳有限元模型对植入式听力装置进

行分析评价。 有学者利用 CT 成像和逆向工程技术

建立了耳蜗和圆窗的有限元模型,研究典型中耳病

变对耳蜗圆窗刺激听力补偿效果的影响[120-121] 。 学

者们进一步建立了圆窗刺激下植入假体的集合非

线性参数模型用以研发圆窗刺激换能器,这是目前

用以治疗混合性听力损失的新的解决方案[122-123] 。

6　 总结与展望

　 　 本文系统概括性地对目前耳蜗感音机理的研

究及临床应用动态进行阐述。 总体而言,感音机理

分为被动感音和主动感音两部分。 被动感音主要

是宏观结构基底膜与淋巴液的耦合运动,其核心内

容是耳蜗的频率选择和基底膜的振动模式;主动感

音主要是微观组织结构在生物电环境下的相互作

用和能量转换,其主要内容是听觉主动反馈和一些

特殊的听觉非线性效应等。 其中涉及医学、电化

学、神经科学、生物生理学和非线性微振动力学等

内容,比被动感音要复杂得多。
自 20 世纪后期以来,基于实验观测、理论解析

或数值仿真的方法所建立的简化模型、局部模型或

整体结构模型探索耳蜗感音机理的相关研究已取

得长足的进展。 但是,耳蜗感音机理的进一步探索

及发展仍然存在不少困扰,其中包括待解决的主要

科学问题有:
(1)耳蜗中宏观结构与微观结构之间的联动。

目前主动感音机制中更多关注微观组织结构的马

达膜蛋白电荷转移、毛细胞体电致运动及纤毛控制

下的电离子通道启闭运动。 然而,由于宏观结构基

底膜与淋巴淋的流固耦合产生的径向流场是否对

外毛细胞纤毛的作用是激发离子通道使其听觉产

生的主要因素之一,其涉及基底膜运动和内细胞纤

毛偏转之间的联系与干预;耳蜗内部宏微观结构组

成极为复杂,探索耳蜗感音机理,则必须深入研究

耳蜗中宏观结构与微观结构的相互作用及能力传

递转换规律。 特别是对盘旋的整体耳蜗,即从底部

到顶部空间盘旋的 Corti 器,在这种特征形体中和生

物电环境中宏观结构与微观结构的联动及多种能

量转换的高度复杂及非线性行为的研究还鲜有报

道,而宏-微观结构之间联动是准确地认知耳蜗感音

机理的必经桥梁,其值得进一步探究与发现。
(2)低频率下 BM 振动模式及其对微观结构的

作用。 21 世纪上叶,随着实验技术的发展,科学家

通过实验发现行波振动不能解释诸多现代实验现

象[124-126] 。 2016 年,PNAS 报道基底膜低频存在一个

未预期的反应模式[127] 。 虽然
 

2021 年已有关于低

频率下基底膜为驻波振动的报道[40] ,驻波伴随共振

现象,并且驻波振动可以诠释行波振动不能解释的

现代实验现象,但这只是理论解析分析及数值模拟

得到的,其有待于实验验证。 同时,BM 的驻波及共

振现象所引导的微观结构的运动变化在耳蜗感音

机制中的作用,亟待研究。
(3)耳蜗的主动感音放大机制。 在没有外激励

的情况下,耳蜗内部会产生自主放大传递和感受声

音功能,其中除了目前为止已有的研究外,一个不

可忽视的因素是耳蜗本身的生物活性[128] ,如何从

蛋白细胞层面并结合数学力学原理得到准确全面

反映生物活性的耳蜗组织结构的本构模型,从而真

正深层地融合交叉学科原理揭示耳蜗的主动感音

放大机制,是未来值得关注的研究方向。
(4)OAE 的发生机理。 有关产生自发性耳声发
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射的机理和耳蜗宏-微结构振动放大机理之间的关

系,当下几种 OAE 的显著特征已被人们所熟知,并
被开发用于临床耳科医学上,但实际发生机制尚未

完全清楚。 目前关于 OAE 的建模研究中更多偏向

于提取施加于人耳的刺激声音和耳蜗中传出的

OAE 信号进行拟合建模仿真,适用于听力检测仪器

设备的相关研发。 但是,OAE 产生机制的完全揭示

则需要建立与人耳生理学结构相对应的同态模型

展开深入研究,其中不仅需要揭示内耳耳蜗的感音

机理,同时还涉及外耳、中耳及内耳的正逆向的协

同相互作用。
( 5 ) VOCTV 测 量 成 像 技 术 的 持 续 进 步。

VOCTV 测量技术的优点是已实现在活体中进行观

测,如能对耳蜗中的 BM 结构及 Corti 器内部结构进

行更清晰的三维成像动态观测,将会促进科学家进

一步揭示耳蜗的感音机理。 事实上受限于测量仪

器的分辨率及穿透深度等因素的影响,目前对 Corti
器的三维运动观测才刚刚起步,后续研发中仍需要

对测量仪器进行不断的完善与升级。
(6)耳蜗结构生物材料参数的精确性。 无论是

耳蜗的理论解析模型还是数值仿真模型,其模型结

构的材料参数均由前人通过实验测量所得,用以反

映耳蜗实际的生理情况及材料特性。 但是,在早期

实验测量中受到当时设备技术及条件的限制,只能

对局部区域测量,这些生物材料的准确性直接影响

到耳蜗建模的真实性及精度。 结合现代发展迅速

的高科技实验设备如何获得耳蜗各组织结构更为

精确的生物材料属性参数,将是亟待进一步关注的

重点。
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