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声治疗联合劳拉西泮治疗耳鸣的临床研究＊
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　　【摘要】　目的　观察声治疗联合劳拉西泮治疗耳鸣的疗效，并探讨作用机制。方法　采用随机、对照、双盲的

研究方法，将６８例耳鸣患者分为试验组和对照组，每 组３４例，均 予 耳 鸣 咨 询 和 声 治 疗 作 为 基 础 治 疗，试 验 组 加 用

劳拉西泮，对照组加用维生素Ｂ６，治疗１周后观察近期疗效并停药，继续使用声治疗至２个月观察远期疗效。治疗

前后行纯音测听和耳鸣匹配，填写耳鸣问卷（包含耳 鸣 残 疾 度 量 化 表）和 焦 虑 自 评 量 表，对 结 果 进 行 比 较。结 果　
用药１周后，试验组患者的耳鸣主观响度评分下降１．２±１．０分，残疾度评分下降１４．０±１３．５分，焦虑评分下降９．９

±７．２分，对照组上述三个指标改善值分别为０．１±１．４、１．３±８．０、３．３±６．１分，两 组 间 差 异 有 统 计 学 意 义（Ｐ＜
０．０５），且用药后２个月差异仍有统计学意义（Ｐ＜０．０５），三个评价指标的变化呈中度正相关（ｒ＝０．３７８～０．７６２，Ｐ

＜０．０１）；两组均未出现严重药物不良反应。结论　劳 拉 西 泮 结 合 耳 鸣 咨 询 与 声 治 疗 可 以 改 善 患 者 的 耳 鸣 症 状 和

焦虑情绪；劳拉西泮治疗耳鸣安全有效。
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　　耳鸣是听觉系统的常见症状，发病率高［１］，对情

绪、睡眠、注意力、听力等多方面有一定危害［２，３］，目

前尚无满意的治疗方法。焦虑倾向是慢性耳鸣者最

常见的心理问题之一［４］，可加重耳鸣的感知，形成恶

性循环［５］。根据解剖学依据［６］和耳鸣的神经生理学

模型［７］，有学者提出通过治疗焦虑来改善耳鸣患者
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的耳鸣和非耳鸣症状［８］。劳拉西泮是一种常用的苯

二氮卓类抗焦虑 药，在 边 缘 系 统 作 用 于γ－氨 基 丁

酸（γ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ　ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）α受体的调节部

位，增加ＧＡＢＡ的 突 触 后 抑 制 效 应，短 期 内 即 可 发

挥抗焦虑作用，不良反应少［９］。为观察劳拉 西 泮 治

疗耳鸣的效 果，避 免 主 观 因 素 影 响，本 研 究 采 用 随

机、对照、双盲的方法，观察以耳鸣咨询和声治疗为

基础、结合短期使用劳拉西泮对耳鸣患者的近期和

远期疗效，报告如下。

１　资料与方法

１．１　研 究 对 象 及 分 组　２０１０年８月 至２０１１年３
月就诊于北京大学第三医院耳鼻咽喉科门诊的耳鸣

患者６８例，随机分为试验组和对照组，每组３４例。
由北京大学 第 三 医 院 流 行 病 调 查 室 人 员 利 用 ＳＡＳ
软件产生随机序列，确定每名受试者的用药。对象

入选标准：①年龄１８～７５岁；②患者以单、双侧耳鸣

或颅鸣为主要症状就诊；③耳鼻咽喉专科体检未见

明显异常；④可 配 合 纯 音 测 听、耳 鸣 匹 配 及 问 卷 填

写。排除标准：①外耳及中耳性耳鸣；②血管搏动性

耳鸣等客观性耳鸣；③有蜗后占位性病变；④初发突

发性聋、梅尼埃病；⑤孕妇、准备妊娠或哺乳期妇女；

⑥对劳拉西泮或其他苯二氮卓衍生物过敏；⑦对维

生素Ｂ６过 敏；⑧肝 肾 功 能 不 全；⑨粒 细 胞 减 少；⑩
呼吸功能不全；○１１重症肌无力；○１２青光眼；○１３ 使用麻

醉药或巴比妥 类 药 物；○１４ 有 精 神 疾 病 病 史、两 月 内

服用过抗精神病药物或解热镇痛药；○１５ 嗜 酒；○１６ 残

余抑制试验后耳鸣响度反弹。剔除标准：①依从性

差，不按方案治疗，用药不足总药量的８０％；②不愿

意继续接受试验；③治疗期间出现严重不良反应，或
因过敏等中止用药；④实验过程中应用了其他耳鸣

治疗方法。为了检查随机分组的均衡性，本研究对

两组患者的年龄（Ｐ＝０．６３１）、病程（Ｐ＝０．７７７）、频

率（Ｐ＝０．６０５）、治 疗 前 耳 鸣 心 理 声 学 响 度（Ｐ＝
０．６０１）、耳鸣主观响度评分（Ｐ＝０．３５８）、耳鸣残疾评

估量表（ｔｉｎｎｉｔｕｓ　ｈａｎｄｉｃａｐ　ｉｎｖｅｎｔｏｒｙ，ＴＨＩ）评 分（Ｐ＝
０．６５０）、焦虑自评量表评分（Ｐ＝０．１５６）进行了ｔ检验

或秩和检验；对性别（Ｐ＝１．０００）、是否合并全身疾病

（Ｐ＝１．０００）、是否合并梅尼埃病（Ｐ＝０．７５２）、有无听

力下降（Ｐ＝０．４４７）、耳鸣侧别（Ｐ＝０．９６４）、间断或持

续耳鸣（Ｐ＝１．０００）、性质（Ｐ＝０．５５５）进 行 了 卡 方 检

验，各项均无组间差异（Ｐ≥０．０５）。

１．２　试验用药　本试验已通过了北京大学第三医

院伦 理 委 员 会 的 批 准 （项 目 号：ＩＲＢ００００６７６１－
２０１００８１）。两组均以耳鸣咨询和声治疗作为基础治

疗，试验 组 加 用 劳 拉 西 泮 口 服（商 品 名 罗 拉，每 片

０．５ｍｇ，海南大西洋制药厂有限公司生产，批号Ｌｏｔ
Ｎｏ．０９０２８６）；对照组加用维生素Ｂ６口 服（每 片１０
ｍｇ，天津 飞 鹰 制 药 有 限 公 司 生 产，批 号１００５００３）。
药品均置于空白胶囊，外包装完全相同。与精神卫生

研究所人员共同制定服药方法（表１），受试者均签署

知情同意书，用药时间共９日，第７日评定疗效。

表１　劳拉西泮和维生素Ｂ６第１～９天的服用方法（ｍｇ）

药品 第１日 第２日 第３日 第４日 第５日 第６日 第７日 第８日 第９日

劳拉西泮 ０．５，ｑｎ　 ０．５，ｑｎ　 ０．５，Ｂｉｄ　 ０．５，Ｂｉｄ　 ０．５，Ｂｉｄ　 ０．５，Ｂｉｄ　 ０．５，Ｂｉｄ　 ０．５，ｑｎ　 ０．５，ｑｎ
维生素Ｂ６　 １０，ｑｎ　 １０，ｑｎ　 １０，Ｂｉｄ　 １０，Ｂｉｄ　 １０，Ｂｉｄ　 １０，Ｂｉｄ　 １０，Ｂｉｄ　 １０，ｑｎ　 １０，ｑｎ

注：ｑｎ为每晚睡前１次；Ｂｉｄ为每日早晚各１次

１．３　听力测试及耳鸣匹配　采用 丹 麦 Ｍａｄｓｅｎ公

司ＯＲＢＩＴＥＲ９２２型听力计和听尼特公司ＴｉｎｎｉＴｅｓｔ
ＴＴＳ－１０００Ａ耳 鸣 综 合 诊 断 治 疗 仪 在 隔 声 室 内 进

行纯音测听和耳鸣匹配。

１．４　声治疗　使用听尼特公 司ＴｉｎｎｉＴｅｓｔ　ＴＴＳ－
１０００Ａ耳鸣 综 合 诊 断 治 疗 仪，对 患 者 进 行 掩 蔽 测

试，根据结果配置声治疗光盘交予患者。声治疗与

用药同时开始，每日２次，每次３０分钟，音量以不超

过耳鸣音且 不 引 起 烦 躁 为 度。试 验 开 始９日 后 停

药，继续声治疗至２个月，在此期间不采用其它的药

物和治疗方法。

１．５　评价指标

１．５．１　 耳 鸣 疗 效 评 价 　 ① 耳 鸣 主 观 响 度 评

分［１０，１１］：１分代 表 极 微 弱 的 声 音，１０分 代 表 极 响 亮

的声音，让患者对自己的耳鸣响度主观评分；②耳鸣

残疾评估量表［１２］：包 含２５个 问 题，在 功 能 性、情 绪

性、灾难性三个方面对耳鸣对患者的影响作出综合

评定，由患者本人填写后计算总分。

１．５．２　焦 虑 倾 向 评 价　焦 虑 自 评 量 表［１３］（ｓｅｌｆ－

ｒａｔｉｎｇ　ａｎｘｉｅｔｙ　ｓｃａｌｅ，ＳＡＳ）包含２０个 问 题，用 于 评

估焦虑倾向，由 患 者 填 写 后 计 算 总 分，再 乘 以１．２５
后取整数部分，得到标准分。标准分≥５０提示有焦

虑倾向，标准分＜５０提示无焦虑倾向。

１．５．３　药物安全性评价　对所有至少用药一次并

于用药后进行了复查的病例统计不良反应事件，评

价不良事件的严重程度和出现率。

１．６　统计学方法　用ＥｐｉＤａｔａ３．１数据管理软件进

行数 据 录 入，校 对 后 建 立 数 据 库 锁 定 数 据。用

ＳＰＳＳ１７．０软件完成统计学处理，按资料类型和检验

目的分别进行ｔ检验、秩和检验、χ
２检验、Ｐｅａｒｓｏｎ检
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验和Ｓｐｅａｒｍａｎ检验，Ｐ＜０．０５为 差 异 有 统 计 学 意

义。

２　结果

２．１　完成试验情况　参加试验的６８例患者，６４例

完成１周后复查，占９４．１２％，其中试验组３２人，对

照组３２人；５７例完成２月后随访，占８３．８％，其中

试验组２８人，对照组２９人。完成实验的患者服药

率均在８５％以上，治疗期间未发生重大应激事件。

２．２　疗效分析　试验组和对照组治疗前后的耳鸣

主观响度、ＴＨＩ分数、ＳＡＳ评分及变化值见表２。
表２　两组治疗前后耳鸣响度、ＴＨＩ、ＳＡＳ评分（分，珚ｘ±ｓ）（ｎ＝３４例）

评估时间和组别 耳鸣响度评分 ＴＨＩ得分 ＳＡＳ得分

治疗前

　试验组 ５．６±１．４　 ４２．７±２１．０　 ４３．９±９．２

　对照组 ５．３±１．５　 ４５．２±２４．６　 ４０．９±８．０

　　Ｐ值 ０．３５８　 ０．６５０　 ０．１５６
治疗后１周

　试验组 ４．５±１．５　 ２８．７±１８．９　 ３３．９±５．２

　对照组 ５．２±１．６　 ４３．９±２１．６　 ３７．６±７．２

　　Ｐ值 ０．０６８　 ０．００３　 ０．０１９

△１周＊

　试验组 －１．２±１．０ －１４．０±１３．５ －９．９±７．２

　对照组 －０．１±１．４ －１．３±８．０ －３．３±６．１

　　Ｐ值 ０．００１ ＜０．０１ ＜０．０１
治疗后２月

　试验组 ４．１±１．６　 ２９．０±１８．８　 ３４．２±６．２

　对照组 ４．６±１．７　 ４２．９±２２．７　 ３７．７±８．４

　　Ｐ值 ０．２１６　 ０．００８　 ０．０５２

△２月＊

　试验组 －１．５±１．８ －１３．７±１６．００ －９．７±１０．１

　对照组 －０．５±１．４ －２．３±１０．０ －３．２±６．２

　　Ｐ值 ０．０３１　 ０．００４　 ０．００２

注：＊△１周＝１周后分数－治疗前分数；△２月＝２月后分数－治疗

前分数；脱落患者的耳鸣响度 评 分、ＴＨＩ得 分 和ＳＡＳ得 分 均 按 治 疗

前计

２．３　焦虑情绪分析　６８例患者中，治疗前无焦 虑

倾向者７７．９％（５３例），有 焦 虑 倾 向 者２２．１％（１５
例）。对治疗前患者的耳鸣主观响度评 分（ａ）、ＴＨＩ
评分（ｂ）、ＳＡＳ评分（ｃ）三者进行Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，
发现ａ与ｂ的相关性ｒ＝０．４７２（Ｐ＜０．０１）；ａ与ｃ的

相关性ｒ＝０．３１８（Ｐ＝０．００８）；ｂ与ｃ的 相 关 性ｒ＝
０．５２８（Ｐ＜０．０１），三者中两两之间均存在中度正相

关（０．３＜ｒ＜０．８，Ｐ＜０．０５）。５３例无焦虑患 者 治

疗１周时耳鸣 响 度（Ｐ＝０．００１）、ＴＨＩ评 分（Ｐ＜０．
０１）和ＳＡＳ评 分（Ｐ＜０．０１）及２个 月 时 ＴＨＩ评 分

（Ｐ＝０．０２４）与治疗前比较均显著改善。１５例焦虑

患者治疗１周时上述３指标治疗前后无改善，治疗

２个月时ＴＨＩ（Ｐ＝０．０２９）和ＳＡＳ（Ｐ＝０．０４０）与治

疗前比较显著改善。

２．４　影 响 疗 效 的 因 素 分 析　通 过Ｓｐｅａｒｍａｎ相 关

分析，观 察 治 疗 前 后 耳 鸣 主 观 响 度 评 分 变 化（ａ）、

ＴＨＩ评分变化（ｂ）、ＳＡＳ评 分 变 化（ｃ）之 间 的 关 系，
治疗１周后，ａ与ｂ的相关性ｒ＝０．３７８，Ｐ＝０．００２；

ａ与ｃ的相关性ｒ＝０．４３８，Ｐ＜０．０１；ｂ与ｃ的相关性

ｒ＝０．５５９，Ｐ＜０．０１；三 者 之 间 存 在 中 度 正 相 关

（０．３＜ｒ＜０．８，Ｐ＜０．０５）。治 疗２个 月 后，ａ与ｂ
的相关性ｒ＝０．５５１，Ｐ＜０．０１；ａ与ｃ的 相 关 性ｒ＝
０．５２６，Ｐ＜０．０１；ｂ与ｃ的 相 关 性ｒ＝０．７６２，Ｐ＜
０．０１；三者之间存在中度正相关（０．３＜ｒ＜０．８，Ｐ＜
０．０５）。

２．５　药物安全 性 分 析　１周 后 试 验 组 有８例 患 者

有不良反应，其中６例为困倦，１例为胃部不适，１例

为困倦伴轻度恶心；对照组有８例患者有不良反应，
其中７例为困倦，１例为胸闷，停药后不良反应均消

失，无依赖症状产生。评价符合条件的患者试验组

３２例，对照组３２例，故试验组的不良反应发生率为

２５．０％，对照组 为２５．０％，两 组 不 良 反 应 发 生 率 差

异无统计学意义（χ
２检验Ｐ＝１．０００）。

３　讨论

３．１　试验方法分析　本研究的患者包含特发性耳

鸣，已无临床急性处理指证的突发性聋、梅尼埃病、
听神经病、老年性聋、噪声性聋等合并的耳鸣，目的

在于观察劳拉西泮在更广泛的群体中的治疗作用，
以增加其治疗耳鸣的临床实用价值。

劳拉西泮是临床应用广泛的一种短效苯二氮卓

类药物，用于镇静、抗焦虑、催眠等，常规口服剂量１
～６ｍｇ／ｄ，生 物 利 用 度 为９０％，２小 时 血 药 浓 度 可

达高峰，半衰期１２小时，适用于短期治疗，疗程一般

不超过半年。小于镇静剂量即可发挥抗焦虑作用，
不良反应轻，存在剂量依赖性［９］。考虑到试验时间、
门诊患者依从性、安全性等问题，本研究选择劳拉西

泮作为试验用药，并将观察时间设为１周，将治疗剂

量定为每次口服０．５ｍｇ，每日２次，小剂量起用，缓
慢减量至停药。减量前第７日为稳定的血药浓度高

峰期，故于此时进行首次复查评定。声治疗是目前

公认有效的耳鸣治疗方法，出于伦理和患者长期治

疗的考虑，本试验中所有患者均接受耳鸣咨询和声

治疗。
既往有大量关于苯二氮卓类药物治疗耳鸣的临

床试验［１４～１８］，但存在非双盲、非对照、未用情绪量表

等缺陷，结果的可信度值得商榷。耳鸣的评估具有

很强的主观性，为了更准确地观察劳拉西泮治疗耳

鸣的效果，本试验严格采取随机、双盲、对照的措施，
如用空白胶囊和统一包装分装药品；由我院流行病

学调研室的人员制作随机序列并编盲；试验者严格

按患者就诊顺序和编号发放药品；所有测试均由与

本实验无关的专业听力师使用同一台仪器在同等条

２２４ Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｕｄｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｓｐｅｅｃｈ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　２０１２．Ｖｏｌ　２０．Ｎｏ．５



件下进行；在分析数据过程中分两次进行揭盲等。
评 估 耳 鸣 严 重 程 度 的 指 标 并 不 是 耳 鸣 的 匹 配

值，而是患 者 对 于 耳 鸣 响 度 的 主 观 分 级 和 ＴＨＩ评

分［１０，１９～２２］。由于劳拉西泮是抗焦虑药，本研究加入

ＳＡＳ评分作为次要评价指标，以反应耳鸣患者治疗

前后的焦虑情况。本研究并没有把原始数据人为划

分等级，而是将它们的变化值作为统计量，即治疗后

分数减去治疗前分数，避免了人为分类对数据的影

响，可以更好地观察治疗前后上述指标的变化程度。

３．２　劳拉西泮对耳鸣疗效的探讨　影响耳鸣的因

素非常复杂，本研究通过随机分组和均衡性分析排

除了其它因素的干扰，只比较药物的效果。本研究

入组患者的 耳 鸣 响 度 评 分、ＴＨＩ评 分 和ＳＡＳ评 分

之间均存在正相关，说明耳鸣加重会带来负面情绪，
反过来增加耳鸣的感知，提升响度，对患者的正常生

活造成 更 大 影 响，支 持 了Ｊａｓｔｒｅｂｏｆｆ提 出 的 耳 鸣 神

经 生 理 学 模 型［２３，２４］，肯 定 了 抗 焦 虑 治 疗 的 必 要

性［８］。
治疗１周 后，试 验 组 患 者 的 耳 鸣 响 度、ＴＨＩ评

分和ＳＡＳ评分的改善程度 与 对 照 组 都 存 在 显 著 差

异，治疗组各分值降低的幅度更大，说明应用劳拉西

泮对患者耳鸣的疗效在短期内即可显现。进一步分

析发现，劳拉西泮对有焦虑倾向和无焦虑倾向的患

者均有显著疗效，原因可能包括以下两点：第一，劳

拉西泮作为抑制性神经递质ＧＡＢＡ的受体激动剂，
可能直接削弱耳鸣的产生。已有学者证明，在耳鸣

过程中，听觉 通 路 兴 奋 性 神 经 递 质 增 多［２５］，抑 制 性

神经递质及受体数目减少［２６，２７］，这种失衡会引起神

经兴奋性增高，促使耳鸣的产生和持续。有学者给

噪声诱发听觉过敏的大鼠静脉注射氯硝西泮、地西

泮后，观察到下丘和上橄榄复合体的突触后电位幅

值下降，提示苯二氮卓类药物可能通过增加ＧＡＢＡ
受体活性，促进抑制性神经递质传导而减少耳鸣的

发生［２８］。第 二，本 研 究 治 疗 前 后 耳 鸣 响 度 变 化、

ＴＨＩ分数变 化、ＳＡＳ分 数 变 化 之 间 存 在 中 度 正 相

关，说明在治疗过程中，耳鸣响度的减轻、耳鸣对患

者综合影响的减弱、患者焦虑程度的改善三者是同

时发生的，提示劳拉西泮可以通过改善焦虑而弱化

患者对耳鸣的感知与关注，间接作用于耳鸣的康复

过程。２个月 后 两 组 三 项 指 标 差 异 依 然 显 著，说 明

劳拉西泮可改善耳鸣的长期预后。究其原因，可能

是药物在治疗前期打破了耳鸣与焦虑情绪之间的恶

性循环，在耳鸣咨询与声治疗的基础上，更好地帮助

患者纠正对耳鸣的错误认知，建立康复的信心。因

此本研究提倡将劳拉西泮与耳鸣咨询和声治疗联合

使用，这样既不会增加抗焦虑药的使用时间，又可以

取得较好的远期预后，但确切的疗效尚需要随机对

照临床试验的验证。

３．３　药物不良反应探讨　劳拉西泮具有苯二氮卓

类药物的一般副作用，最常见的是镇静，一般在大剂

量使用时出现，减少用量可改善，在持续用药期间，

５０％以上的患者不良反应可逐渐减轻［９］。本研究中

试验组劳拉西泮的不良反应并不比对照组更多，都

是已知的症状，在患者的耐受范围内，并随着用药时

间的延长而逐渐缓解，均属于轻度不良事件，提示劳

拉西泮治疗耳鸣是安全可行的。对照组的症状与试

验组类似，不是维生素Ｂ６已知的副反应，不排除是

试验前宣教带给患者的心理暗示作用。但由于本试

验是为期１周的短期观察，只记录了患者的主观不

良反应，因此药物确切的不良反应还需要大样本长

时间的研究。

３．４　研究局限性和展望　本研究病例数较少，为了

增加结论的可靠性，尚需要开展大样本量的临床试

验。既往没有关于劳拉西泮应用于耳鸣治疗的相关

报道，劳拉西泮的最佳给药方案尚需要大规模开放

性试验进行探索。本试验长期随访的脱落患者数较

多，未来的试验应该增加随访次数，减少随访间隔时

间，可能会减少失访率。由于时间限制，本试验的长

期随访只观察到了２个月，耳鸣是一个慢性的过程，
劳拉西泮治疗耳鸣的确切疗效尚需要更长时间的观

察研究。
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