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·基础研究·

大鼠弥漫性脑损伤后内耳听觉脑干反应和

４０Ｈｚ听觉相关电位及多频稳态反应与
血红素加氧酶１的相关性研究

付兴华１，邓艳丽１，张　萍１，张再兴１，卢鹤翔２，孙瑞军２，刘　颖３，赵君晖１，顾洪兰１，韩　莉１

（１．河北联合大学附属医院 耳鼻咽喉科，河北 唐山　０６３０００；２．河北联合大学形态中心，河北 唐山　０６３００９；
３．河北联合大学附属医院 肿瘤科，河北 唐山　０６３０００）

　　摘　要：　目的　探讨血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＨＯ１）在弥漫性脑损伤（ｄｉｆｆｕｓｅｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，
ＤＢＩ）大鼠耳蜗的表达，分析听觉脑干反应（ａｕｄｉｔｏｒｙｂｒａｉｎｓｔｅｍｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＢＲ）、４０Ｈｚ听觉相关电位（４０Ｈｚ
ａｕｄｉｔｏｒｙｅｖｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，４０ＨｚＡＥＲＰ）和多频稳态反应（ａｕｄｉｔｏｒｙｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＳＳＲ）与 ＨＯ１表
达的相关性。方法　建立ＤＢＩ大鼠模型并随机分为５组，即正常对照组、外伤１、２、３、４周组，每组
３０只大鼠。采用 ＡＢＲ、４０ＨｚＡＥＲＰ、ＡＳＳＲ测定，光镜、免疫组织化学及扫描电镜观察各组动物 ＨＯ１表
达及 ＡＢＲ、４０ＨｚＡＥＲＰ、ＡＳＳＲ的变化。结果　对照组大鼠耳蜗 ＨＯ１无表达，外伤后各组内耳 ＨＯ１表达
有明显变化（Ｐ＜０．０１）。外伤后各组 ＡＢＲ、４０ＨｚＡＥＲＰ、ＡＳＳＲ阈值之间比较有明显差别（Ｐ＜０．０５）。
外伤各组内耳 ＨＯ１表达与 ＡＢＲ、４０ＨｚＡＥＲＰ、ＡＳＳＲ阈值变化具有相关性（Ｐ＜０．０５）。结论　大鼠 ＤＢＩ
对内耳ＨＯ１表达及听功能均有不同程度的影响，ＡＢＲ、４０ＨｚＡＥＲＰ、ＡＳＳＲ阈值变化可能与ＨＯ１表达
有关。
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反应
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ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｎｏｒｍａｌ，ｗｈｅｒｅａｓｔｈｅｒｅｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙｃｈａｎｇｅｓｏｆＨＯ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｉｎｎｅｒｅａｒｓｏｆｔｈｅｔｒａｕｍａｔｉｃ
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ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＯ１ｉｎｔｒａｕｍａｔｉｃｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
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ｉｎｊｕｒｙｃａｎｉｎｆｌｕｅｎｃｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＯ１ｉｎｔｈｅｉｎｎｅｒｅａｒａｎｄａｕｄｉｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｍｏｄｅｌｒａｔｓ．Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓｏｆＡＢＲ，４０ＨｚＡＥＲＰａｎｄＡＳＳＲｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆＨＯ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｉｎｎｅｒｅａｒ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｄｉｆｆｕｓｅｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ；Ｃｏｃｈｌｅａｒ；Ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ；Ａｕｄｉｔｏｒｙｂｒａｉｎｓｔｅｍｒｅｓｐｏｎｓｅ；４０ＨｚＡｕ
ｄｉｔｏｒｙｅｖｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ；Ａｕｄｉｔｏｒｙｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ

　　弥漫性脑损伤（ｄｉｆｆｕｓｅｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＤＢＩ）是
一类较严重的脑组织外伤，常伴发听功能损伤

而遗留 听 力 下 降，国 外 学 者 对 此 进 行 了 探

讨［１２］。而血红素加氧酶（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＨＯ
１）在 ＤＢＩ后对听觉脑干反应（ａｕｄｉｔｏｒｙｂｒａｉｎｓｔｅｍ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＢＲ）、４０Ｈｚ听觉相关电位（４０Ｈｚａｕ
ｄｉｔｏｒｙｅｖｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，４０ＨｚＡＥＲＰ）和多频
稳态反应（ａｕｄｉｔｏｒｙｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＳＳＲ）
的影响，目前尚鲜见报道。笔者以 ＳＤ大鼠 ＤＢＩ
为实验模型，观察 ３种听力检测方法对 ＤＢＩ所
致听力损伤在听力评估方面的相互关系和

ＨＯ１在 ＤＢＩ大鼠耳蜗内的表达与听功能损伤
的相关性分析。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　动物分组与试剂　健康雄性 ＳＰＦ级
ＳＤ大鼠 １５０只，体重在 ２５０～２７０ｇ。实验动
物由中国医学科学院实验动物研究所提供［编

号：ＳＣＸＫ（京）２００６０００３］。将其随机分为
５组，正常对照组、外伤１、２、３、４周组，每组
３０只。实验大鼠均在 ＳＰＦ级动物中心，应用
Ｃｏ６０辐照饲料分笼饲养。血红素氧合酶兔抗
购于 美 国 密 理 博 （Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）公 司，货 号：
ＡＢ１２８４；羊抗兔二抗试剂盒（武汉博士德公
司），ＤＡＢ显色试剂盒（武汉博士德公司）。
１．１．２　ＤＢＩ动物模型的制作　采用自由落体
颅脑损伤（ｆｒｅｅｗｅｉｇｈｔｉｍｐａｃｔｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＦＷＩ）
模型打击器［３］，将 ＳＤ大鼠用乙醚麻醉，待其清
醒前期，将大鼠取俯卧位固定于打击装置套管

下面的海绵床上。将质量为 ４９０ｇ的砝码自固
定的高度（１ｍ）处自由落下，打击于大鼠顶部
直径 ２０ｍｍ、厚约 ３ｍｍ的金属片上，后迅速将
大鼠及海绵床一并撤除，避免再次打击。

１．２　实验方法
正常对照组不做任何处理，测试 ＡＢＲ、４０Ｈｚ

ＡＥＲＰ及 ＡＳＳＲ后断头处死动物，打开听泡，暴露
耳蜗，在 ２５倍显微镜下于蜗顶部用耳科纤维手
术器械挑开一小孔，取下镫骨暴露前庭窗，用

５号针头的 ２ｍｌ注射器由前庭窗灌注 １０％多聚
甲醛固定液，灌注数次后将标本置于 １０％多聚
甲醛固定液中，放置于 ４℃冰箱内保存备用。

外伤模型组分别于打击后 １、２、３、４周时
间点检测 ＡＢＲ、４０ＨｚＡＥＲＰ及 ＡＳＳＲ，检测完毕
后，同上法处理、固定标本保存备用。

１．３　ＡＢＲⅤ波阈值、４０ＨｚＡＥＲＰ及 ＡＳＳＲ测定
１．３．１　ＡＢＲⅤ波阈值测定　采用美国 ＩＣＳ
ｍｅｄｉｃａｌ公司生产 ＭＣＶ９０ＸＰ型脑干诱发电位
仪测试 ＡＢＲ。以 １０％水合氯醛（４．８ｍｌ／ｋｇ）
腹腔注射，使 ＳＤ大鼠保持深度睡眠状态。用
自制针形电极，参考电极刺入同侧耳后软组织

内，地极刺入大鼠鼻根部，记录电极刺入近两

耳之间，电极阻抗 ＜５Ω。采用 ｃｌｉｃｋ短声单耳
刺激，持续时间１００ｍｓ，刺激频率为２１．１次／ｓ，
叠加 １０２４次。耳道内置式耳机给声，低通滤
波５０Ｈｚ，高通滤波３０００Ｈｚ，刺激声强度由
８０ｄＢ开始记录以 ５ｄＢ间隔递减至Ⅴ波消失，
记录Ⅴ波阈值。
１．３．２　４０ＨｚＡＥＲＰ测试　同仪器进行 ４０Ｈｚ
ＡＥＲＰ测 试 ，采 用 短 纯 音 单 耳 刺 激 ，扫 描 时
间１００ｍｓ，滤波范围１０～２００Ｈｚ，刺激频率
３９．１次／ｓ，叠加 ５００次，刺激声为 １０００Ｈｚ短
纯音。

１．３．３　ＡＳＳＲ测试　滤波范围２０～３００Ｈｚ，双
耳刺激声的载波频率分别为 ０．５、１、２、４ｋＨｚ，
调制频率左耳依次为 ７７、８５、９３、１０１Ｈｚ，右耳
依次分别为 ８１、８９、９７、１０５Ｈｚ，声强度间隔为
１０ｄＢ，每频（次）扫描时间 ３ｍｉｎ。
１．４　光镜、免疫组化及扫描电镜标本制作

选取多聚甲醛备用固定耳蜗标本，依次以

ＰＢＳ清洗、１０％ ＥＤＴＡ脱钙 １０～１４ｄ，ＰＢＳ清
洗，石蜡包埋，平行蜗轴切片，ＨＥ染色切片，脱
水，透明，封片，光镜观察。同时制备 ＨＯ１免
·４３３·
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疫组化染色切片，免疫组化染色根据美国 Ｍｉｌｌｉ
ｐｏｒｅ公司试剂盒说明进行染色。扫描电镜标本
则由前庭窗灌注 ２．５％戊二醛，灌注数次后在
显微镜下剔除骨蜗管骨壁，充分暴露基底膜，

并将标本置于 ２．５％戊二醛固定液中 ４℃冰箱
内保存备用。用 １％四氧化锇固定 ２．５ｈ后脱
水，临界点干燥法干燥，并将脱水干燥后标本

置于 ｋ５５０Ｘ型离子溅射仪内真空喷金镀膜，扫
描电镜观察。

１．５　图像分析
应用 ＭｏｔｉｃＭｅｄ６．０数码医学图像分析系

统分析各组大鼠耳蜗内毛细胞（ｉｎｎｅｒｈａｉｒｃｅｌｌ，
ＩＨＣ）、外毛细胞（ｏｕｔｅｒｈａｉｒｃｅｌｌ，ＯＨＣ）、螺旋神
经节细胞（ｓｐｉｒａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌ，ＳＧＣ）中 ＨＯ１免
疫组化染色的灰度值（ｇｒｅｙｖａｌｕｅ，ＧＶ值）。组
织 ＧＶ值的范围在 ０～２５５，免疫组化染色程度
与 ＧＶ值呈反比关系，即组织免疫组化染色越
深，ＧＶ值越小；反之，染色程度越浅，ＧＶ值越
大。镜下取每张切片 ＩＨＣ、ＯＨＣ、ＳＧＣ相应部
位，采集 ６０个 ＧＶ值数据，取其平均数。本研
究以 ＧＶ值为统计数据。
１．６　统计学处理

应 用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进行数据分析，

采用单因素方差分析进行组间差异分析，采用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，分析大鼠内耳 ＩＨＣ、ＯＨＣ、
ＳＧＣ及 ＨＯ１表达与听力损伤的相关性，Ｐ ＜
０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　光镜及免疫组化观察
脑组织挫伤，组织内出血，神经元水肿见

图 １。ＨＥ染色可见蜗管内出血，螺旋器结构改
变，神经节细胞水肿，见图 ２。ＩＨＣ染色可见螺
旋器结构改变、水肿，ＩＨＣ、ＯＨＣ、ＳＧＣ、血管纹内
ＨＯ１呈阳性着色，见图 ３～６。
２．２　扫描电镜观察

正常组扫描电镜观察：耳蜗 ＯＨＣ纤毛形态
正常，三排外毛细胞纤毛呈 Ｖ形排列，且排列
整齐有序，纤毛平行直立，见图 ７，８。大鼠 ＤＢＩ
后总体改变 １周组镜下损伤改变明显，中顶转
ＯＨＣ损伤尤为突出，出现纤毛排列紊乱、倒伏、
脱落、融合聚集，底转 ＯＨＣ损伤较中顶转减
轻，但仍可见纤毛部分分离、融合、少许倒伏现

象；ＤＢＩ后 ４周组镜下中顶转、底转损伤最轻，
见图 ９～１６。

图１　脑组织挫伤，周围神经元水肿伴出血（ＨＥ ×１００）　图２　ＤＢＩ后耳蜗内出血及螺旋器结构改变（ＨＥ ×１００）
图 ３　ＤＢＩ１周蜗管内出血，ＨＯ１表达明显（ＩＨＣ ×１００）　图 ４　ＤＢＩ２周蜗管内出血，ＨＯ１表达明显（ＩＨＣ
×１００）　图 ５　 ＤＢＩ３周 ＨＯ１表达减弱（ＩＨＣ ×１００）　图 ６　ＤＢＩ４周 ＨＯ１表达减弱（ＩＨＣ ×１００）　图 ７　正
常耳蜗中顶转 ＯＨＣ（扫描电镜 ×３５００）　图 ８　正常耳蜗底转 ＯＨＣ（扫描电镜 ×５０００）

·５３３·
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图 ９　ＤＢＩ１周中顶转纤毛排列紊乱，脱落明显（扫描电镜 ×５０００）　图 １０　ＤＢＩ１周底转纤毛部分排列紊乱
（扫描电镜 ×５０００）　图１１　 ＤＢＩ２周中顶转纤毛排列紊乱倒伏，聚集（扫描电镜 ×３０００）　图１２　ＤＢＩ２周
底转纤毛排列尚齐部分分离或聚集（扫描电镜 ×２０００）　图 １３　ＤＢＩ３周中顶转纤毛排列紊乱（扫描电镜
×５０００）　图 １４　ＤＢＩ３周底转纤毛部分排列紊乱（扫描电镜 ×２０００）　图 １５　ＤＢＩ４周中顶转纤毛排列整齐
可见聚集（扫描电镜 ×３０００）　图 １６　ＤＢＩ４周底转纤毛排列整齐（扫描电镜 ×２０００）

２．３　ＡＢＲⅤ波阈值、４０ＨｚＡＥＲＰ及 ＡＳＳＲ测试
结果

正常对照组与 ＤＢＩ各组听觉功能测试结
果，经单因素方差分析，正常对照组与 ＤＢＩ各
组组间比较差异均具有统计学意义 Ｐ ＜０．０５
（表 １），ＤＢＩ后 １周组与 ２周组之间比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与 ３、４周组比较，
具有统计学意义（Ｐ ＜０．０１），除 ＤＢＩ后 ３周
组 Ｖ波阈值外，２周组与 ３、４周组比较，差异
具有统计学意义（Ｐ ＜０．０５）。３周组与 ４周
组组间比较，除 ＡＳＳＲ１ｋＨｚ具有统计学意义外，

其他各组均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表 １）。
２．４　ＨＯ１ＧＶ值分析

正常对照组与 ＤＢＩ各组内耳 ＨＯ１ＧＶ值
结果，经单因素方差分析，正常对照组与 ＤＢＩ
各组组间比较均有统计学意义（Ｐ ＜０．０１）。
ＤＢＩ１周组与 ２周组 ＳＧＣ组间比较，差异具有
统计学意义；与 ３、４周组组间比较，差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＤＢＩ２周组与 ３、４周
组组 间 比 较 ，差 异 具 有 统 计 学 意 义 （Ｐ＜
０．０１）；３周组与 ４周组比较 ＯＨＣ、ＩＨＣ差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表 ２）。

表 １　各组听觉功能测试结果（ｄＢＨＬ，珋ｘ±ｓ）

耳数 ＡＢＲⅤ波阈值 ４０ＨｚＡＥＲＰ ＡＳＳＲ０．５ｋＨｚ ＡＳＳＲ１ｋＨｚ ＡＳＳＲ２ｋＨｚ ＡＳＳＲ４ｋＨｚ

正常对照组 ６０ １．１７±２．１３ ２．５０±２．６８ ５１．５０±９．３６ ３１．６７±１２．１０ ２２．６７±１２．６０ ２２．８３±８．０４

１周组 ６０ １８．５０±７．８３ ３６．１７±８．９０ ８３．００±１４．０６ ７７．１７±１５．１９ ６２．５０±１６．７４ ５３．５０±１５．２７

２周组 ６０ １８．４２±８．８１ ３３．９２±８．３４ ８１．００±１１．８９ ７３．５０±１６．０３ ６１．１７±１６．８８ ５１．６７±１６．１７

３周组 ６０ １６．００±７．１２ａ ３０．０８±７．４５ａｂ ７６．００±９．７８ａｂ ６５．３３±１７．３２ａｂ ５３．００±１７．４０ａｂ ４３．５０±１０．２２ａｂ

４周组 ６０ １４．５８±６．７８ａｂ ２７．８３±１０．３９ａｂ ７４．１７±９．２６ａｂ ５９．３３±１８．４９ａｂｃ ５０．１７±１６．１０ａｂ ３９．５０±８．７２ａｂ

Ｆ ３．７４９ １０．７８２ ７．９２２ １３．７１９ ７．８０５ １５．６９７

Ｐ ０．０１２ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：ａ代表１周组；ｂ代表２周组；ｃ代表３周组

·６３３·
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表 ２　正常对照组与外伤各组 ＨＯ１ＧＶ值组间比较（珋ｘ±ｓ）

耳数 ＯＨＣＨＯ１ ＩＨＣＨＯ１ ＳＧＣＨＯ１

正常对照组 ６０ ２０３．８０±８．７０ ２０２．４８±８．２２ ２００．００±１３．５７

１周组 ６０ ９１．８０±７．０１ ９４．５０±１２．０５ ９４．２３±１１．１３

２周组 ６０ ９５．９５±１４．５４ ９７．８３±１２．７０ ９９．４１±１３．０２ａ

３周组 ６０ １００．８８±１４．８２ａｂ １０３．４５±１７．０１ａｂ １０６．０１±１５．１１ａｂ

４周组 ６０ １０６．４３±１６．５２ａｂｃ １０８．５８±１６．００ａｂｃ １１０．４７±１３．７８ａｂ

Ｆ １２．７１８ １０．８７６ １７．２８４

Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：ａ代表１周组；ｂ代表２周组；ｃ代表３周组

２．５　 ＡＢＲⅤ 波 阈 值、４０ＨｚＡＥＲＰ、ＡＳＳＲ与
ＩＨＣ、ＯＨＣ、ＳＧＣＨＯ１ＧＶ值的相关性分析

经 Ｐｅａｒｓｏｎ检 验 相 关 性 分 析，可 见 ＩＨＣ、
ＯＨＣ、ＳＧＣ中 ＨＯ１ＧＶ值在 ＤＢＩ１、２周组与
ＡＢＲⅤ波阈值、４０ＨｚＡＥＲＰ、ＡＳＳＲ０．５、１ｋＨｚ
具有相关性（ｒ值范围为０．３９４～０．８９２，Ｐ＜
０．０１）。在个别频率４０ＨｚＡＥＲＰ、ＡＳＳＲ０．５、

１ｋＨｚ，ｒ值范围为 ０．２３３～０．３２７，Ｐ＜０．０５。
ＩＨＣ、ＯＨＣ、ＳＧＣ中 ＨＯ１ＧＶ值在 ３、４周组除与
ＡＢＲⅤ波阈值、４０ＨｚＡＥＲＰ、ＡＳＳＲ０．５、１ｋＨｚ、
低频区有相关性外，在 ＡＳＳＲ２、４ｋＨｚ高频区也
具有相关性；ｒ值范围为 ０．２８４～０．９０５。但
在 ４周组 ４０ＨｚＡＥＲＰ、ＡＳＳＲ４ｋＨｚＩＨＣ、ＳＧＣ无
相关性（表 ３～５）。

表 ３　ＡＢＲⅤ波阈值、４０ＨｚＡＥＲＰ、ＡＳＳＲ与 ＩＨＣＨＯ１的相关性分析（ｒ）

正常对照组 １周组 ２周组 ３周组 ４周组

ＡＢＲⅤ波阈值 －０．１４９ ０．８７２ａ ０．６２２ａ ０．４４５ａ ０．４０３ａ

４０ＨｚＡＥＲＰ －０．１７４ ０．４５５ａ ０．３９４ａ ０．６０９ａ ０．０５９

ＡＳＳＲ

　０．５ｋＨｚ －０．１７３ ０．４１８ａ ０．５６０ａ ０．３２５ｂ ０．３３６ａ

　１ｋＨｚ ０．０４６ ０．４７６ａ ０．３６７ａ ０．５２６ａ ０．５３２ａ

　２ｋＨｚ －０．１９ ０．２１６ ０．２２３ ０．９０５ａ ０．８７４ａ

　４ｋＨｚ ０．０７１ ０．１８ ０．１９４ ０．６９９ａ ０．１５９

　　注：ａＰ＜０．０１，ｂＰ＜０．０５

表 ４　Ⅴ波阈值、４０ＨｚＡＥＲＰ、ＡＳＳＲ与 ＯＨＣＨＯ１的相关性分析（ｒ）

正常对照组 １周组 ２周组 ３周组 ４周组

ＡＢＲⅤ波阈值 ０．０４６ ０．８２９ａ ０．５０７ａ ０．６３５ａ ０．８９２ａ

４０ＨｚＡＥＲＰ －０．０３６ ０．４６８ａ ０．２３３ｂ ０．６８０ａ ０．５２７ａ

ＡＳＳＲ

　０．５ｋＨｚ －０．００３ ０．４４７ａ ０．４３８ａ ０．２０５ ０．３２６ｂ

　１ｋＨｚ －０．０１１ ０．４７２ａ ０．２６７ｂ ０．３１７ｂ ０．８３４ａ

　２ｋＨｚ －０．０２５ ０．２１３ ０．１７７ ０．４２７ａ ０．４１３ａ

　４ｋＨｚ ０．０５３ ０．１８５ ０．１１６ ０．５６６ａ ０．２８４ｂ

　　注：ａＰ＜０．０１，ｂＰ＜０．０５
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表 ５　ＡＢＲⅤ波阈值、４０ＨｚＡＥＲＰ、ＡＳＳＲ与 ＳＧＣＨＯ１的相关性分析（ｒ）

正常对照组 １周组 ２周组 ３周组 ４周组

ＡＢＲⅤ波阈值 ０．１９９ ０．６７２ａ ０．６０４ａ ０．４３４ａ ０．３９４ａ

４０ＨｚＡＥＲＰ ０．２２１ ０．３９６ａ ０．２７３ｂ ０．６１１ａ ０．１２１

ＡＳＳＲ

　０．５ｋＨｚ －０．０５７ ０．３２７ｂ ０．５３３ａ ０．２９７ｂ ０．３８１ａ

　１ｋＨｚ ０．１８４ ０．２５３ｂ ０．４３２ａ ０．５４１ａ ０．５２４ａ

　２ｋＨｚ ０．２５５ ０．１６６ ０．１６８ ０．８８８ａ ０．７９２ａ

　４ｋＨｚ －０．００３ ０．２４４ ０．２２２ ０．６９４ａ ０．０９８

　　注：ａＰ＜０．０１，ｂＰ＜０．０５

３　讨论

　　近年来，血红素加氧酶（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ，
ＨＯ）的生理作用，特别是在脑损伤后血红素加
氧酶系统所具有的保护和损害双重作用备受

关注，但 ＤＢＩ对耳蜗听力学的影响，从 ＨＯ角度
进行的基础研究国内外鲜见报道。ＨＯ１是分
解血红素的起始酶和限速酶，它在生物体许多

组织中广泛表达，发挥着重要的生物学功能。

ＨＯ１催化血红素生成气体介质一氧化碳、铁
和胆绿素。胆绿素和它的代谢产物胆红素都

是有效的抗氧化剂，同时铁诱导的铁蛋白和一

氧化碳也发挥着各自的保护作用。当 ＤＢＩ后
常合并有不同程度的听功能下降，有报道外伤

合并听觉损害的比例为 ７％ ～５０％［４］。客观评

估伤后听功能损伤程度，对于伤后听力损失的

早期干预、治疗、康复以及听力伤残等级的鉴

定等都有其重要意义，目前临床上多采用纯音

测听、ＡＢＲ、４０ＨｚＡＥＲＰ等相关主客观听力测试
来综合考量评估听力损失情况，但在听力损失

评估中，纯音测听检查受其损伤时间、主观因

素影响较大，故增加了评估难度，有学者认为

ＡＢＲ是客观评价听觉行为阈值的一种技术，不
受人为因素影响，有很强的可靠性和较高的准

确性。Ｖ波是 ＡＢＲ各波中最后消失的波，故 Ｖ
波的阈值可用于估测听阈，识别伪聋 ［５］，但是

由于 ＡＢＲ检查的反应阈仅作为频率 ２～４ｋＨｚ
范围听力的指标，用于评定言语频率的听觉功

能状态受到一定限制，不能对低频听阈进行有

效评估［６］，４０Ｈｚ稳态诱发电位虽能较好反应低
频区听力损失，但很难对高频区听力损失做出

评估和判断，因此两者均各有其局限性。笔者

应用 ＡＳＳＲ对 ＤＢＩ后听功能改变进行了观察，
发现正常对照组 ＡＳＳＲ０．５～４ｋＨｚ阈值分别为
５１．５０、３１．６７、２２．６７、２２．８３ｄＢ，明显高于
ＡＢＲ、４０Ｈｚ阈值，国内陶征等［７］报道，正常听力

成年人的 ＡＳＳＲ反应阈在 ３９．２９～４３．６４ｄＢ，
本研究结果与其基本相似，ＡＢＲ、４０ＨｚＡＥＲＰ阈
值（分别为 １．１７、２．５０ｄＢ），笔者在外伤后各
组所测阈值中去除正常对照组阈值后对比发

现，外伤后 ４０ＨｚＡＥＲＰ和 ＡＳＳＲ０．５Ｈｚ两者听
力损失平均差值为 ２．４６ｄＢ；与 ＡＳＳＲ１ｋＨｚ两
者听力损失平均差值为 ７．６６ｄＢ。ＡＳＳＲ高频
的 ２、４ｋＨｚ与Ⅴ波阈值之间平均差值，前者为
１７．１７ｄＢ，后者为 ７．３４ｄＢ。发现外伤后在不
同的听力检测方法测试结果中，多个同频率区

段听力损伤程度存在着一致性，曾国庆等［８］证

明，ＡＳＳＲ的测试结果与纯音听阈值无论在听
力损失者还是听力正常者都有一定的相关性。

经数据观察笔者认为 ３种听力检测方法，存在
互补与相互印证及准确评估伤后听力损伤程

度的可行性。因此，了解和掌握客观听觉功能

检查方法之间的互补性及差异性至关重要。

观察发现 ＤＢＩ除造成听力损伤导致听力下
降外，同时也可导致耳蜗细胞的形态学结构发

生改变与耳蜗组织细胞内代谢的变化，实验中

ＨＯ１的免疫组化检测和扫描电镜结果能够充
分说明这种变化的存在。当外伤导致 ＳＤ大鼠
听力损伤最为明显的 １周时，ＨＯ１的表达上
调最为明显，但随着损伤时间的延长，当听力

相对有所恢复时 ＨＯ１表达则也相应的呈现表
达下降，统计发现正常对照组及外伤各组听力

阈值改变的组间比较，与 ＩＨＣ、ＯＨＣ、ＳＧＣ中
ＨＯ１表达的组间比较结果相互吻合，均显示

（下转第 ３４４页）
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