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　　摘　要：　目的　持续静脉给予大鼠肾上腺素模拟应激导致的内耳缺血状态，观察给药前后大鼠
听力及血清下丘脑 －垂体 －肾上腺轴（ＨＰＡ轴）相关激素水平变化情况，探究两者之间的关系。方法　
２４只雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠按数字随机法分为 ３个组（对照组、８μｇｋｇ１·ｍｉｎ１肾上腺素组、１２μｇｋｇ１·ｍｉｎ１

肾上腺素组），每组 ８只。对照组给予生理盐水，后两组尾静脉持续给予肾上腺素 ３ｈ。各组分别于给
药前、给药结束时进行听性脑干反应（ＡｕｄｉｔｏｒｙＢｒａｉｎｓｔｅｍＲｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＢＲ）检测听力。第 ２天复查听阈后处
死，检测血清促肾上腺皮质激素释放激素（ＣＲＦ）、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）以及肾上腺皮质激素
（ＧＣ）水平。结果　与给药前比较，两肾上腺素组给药结束时 ＡＢＲ波Ⅰ、波Ⅲ听阈明显升高。两肾上腺
素组给药结束时 ４０ｄＢ声强下波Ⅲ幅值较基础值明显下降。给药次日两肾上腺素组大鼠听阈以及幅值
基本恢复，８μｇｋｇ１·ｍｉｎ１组血清 ＣＲＦ、ＡＣＴＨ和 ＧＣ水平较对照组均明显升高。结论　静脉持续给予大
鼠肾上腺素可以导致大鼠可逆性的听力损失，引起血清 ＣＲＦ、ＡＣＴＨ和 ＧＣ含量升高。
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　　突发性耳聋的发病机制是当今耳科学上 的一大难题。临床研究发现，不少突发性耳聋

患者常由工作生活压力或突发负性生活事件

引起，往往伴有焦虑、失眠等精神症状，应激源

的存在和无力应对是突发性耳聋患者发病的

重要诱因［１２］。目前关于突发性耳聋应激机制
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的动物实验研究很少，通过常规行为学方法建

立应激动物模型难以造成可检测到的听力损

害。应激造成全身儿茶酚胺类激素水平升高，

并导致耳蜗血管收缩以及内耳缺血被认为是

应激因素导致突发性耳聋的经典机制。本研

究通过持续静脉给予大鼠肾上腺素，造成应激

时高儿茶酚水平以及内耳缺血状态，观察该状

态下大鼠听力的损伤情况以及给药后 ＨＰＡ轴
激素的改变情况，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　实验动物和处置方案
１．１．１　实验动物　选用雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠２４只
（由军事医学科学院动物中心提供），体重 ２２０
～２５０ｇ，适应性饲养 １周后进行实验。
１．１．２　主要试剂与仪器　皮质醇（ＧＣ）、促肾
上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、和促肾上腺皮质激素释
放激素（ＣＲＦ）酶联免疫分析试剂盒均为美国
ＲＢ公司产品，检测设备为 ＴＨＥＲＭＯ公司生产的
ＭｕｌｔｉｓｋａｎＭＫ３全自动酶标仪，听觉电生理检测
仪由美国 ＴｕｃｋｅｒＤａｖｉｓＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司生产。
１．１．３　动物分组及处理方案　大鼠称重排序
并随机分为 ３组，每组 ８只。使用 １０％新鲜配
制的水合氯醛溶液，按 ３２０ｍｇ·ｋｇ１腹腔注射
麻醉，麻醉满意后进行 ＡＢＲ基础值检测。于尾
静脉置入事先注满肝素溶液的微量泵管，使用

微量泵持续给予肾上腺素，按剂量的不同分为

８μｇ·ｋｇ１·ｍｉｎ１组和 １２μｇ·ｋｇ１·ｍｉｎ１组持
续给药 ３ｈ，对照组以生理盐水代替肾上腺素，
进行同样操作。在给药结束时测 ＡＢＲ，给药结
束后将大鼠放回饲养笼中待其自然恢复。次

日同样方法腹腔麻醉复查 ＡＢＲ，检测结束后腹
主动脉取血 ５ｍｌ，注入促凝管中，１５００ｒｐｍ离
心 ５ｍｉｎ，分离血清，保存于 －８０℃环境中，用
于 ＡＣＴＨ、ＣＲＦ以及 ＧＣ的检测。
１．２　方法

由同一名实验者进行 ＡＢＲ检测操作。记
录电极放置于双侧耳廓前缘连线中点头顶部

皮下，接前置放大器使峰波向上，参考电极放

置于同侧耳后皮下，接地电极放置于对侧耳后

皮下，屏蔽耳机置于大鼠外耳道口。刺激及记

录参数：以 ｃｌｉｃｋ声作为诱发音源，刺激重复率
２０Ｈｚ；带通滤波：３００～３０００Ｈｚ；叠加次数

５００次，增益 ２０Ｘ。每只大鼠按先左耳后右耳
的顺序，从 ７０ｄＢＳＰＬ开始，逐次减低 ５ｄＢ
ＳＰＬ，分别记录波Ⅲ、波Ⅰ消失时的声强为听力
阈值。同时记录 ４０ｄＢＳＰＬ的波Ⅲ、波Ⅰ的幅
值。

使用酶联免疫分析试剂盒检测血清肾上腺

皮质激素（ＧＣ）、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）和
促肾上腺皮质激素释放激素（ＣＲＦ）含量。
１．３　统计学处理

应用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件，采用两因素重复
测量方差分析对同一组别不同时间的 ＡＢＲ阈
值和幅值进行分析，采用秩和检验对不同组别

之间激素水平检测结果进行分析，各组计量资

料以 珋ｘ±ｓ表示，以 Ｐ＜０．０５为差异具有统计
学意义。

２　结果

２．１　各组动物 ＡＢＲ波Ⅲ和波Ⅰ阈值的测定结
果

两肾上腺素组给药后不同时间波Ⅲ阈值与
其自身基础阈值比较，差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；两肾上腺素组不同时间的波Ⅲ阈
值与正常对照组波Ⅲ阈值比较，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；两肾上腺素组泵药结束时
波Ⅲ 阈值比较，差异具有统计学意义 （Ｐ＜
０．０５）；两肾上腺素组泵药结束与第 ２天阈值
比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结
果见表１。

表１　各组波Ⅲ听阈值比较（珋ｘ±ｓ，ｄＢ）

组别 例数 基础值 泵药结束 第２天

８μｇ·ｋｇ１·ｍｉｎ１

肾上腺素组
８ １７．００±４．７０ ２１．２５±５．５９ １９．７５±４．９９

１２μｇ·ｋｇ１·ｍｉｎ１

肾上腺素组
８ １７．０２±３．１６ ２６．００±３．１６ １９．００±３．１６

对照组 ８ １６．４３±４．５２ １６．９２±３．７５１６．９４±４．２１

　　两肾上腺素组泵药结束以及第 ２天的波
Ⅰ阈值与其自身基础阈值比较，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；两肾上腺素组不同时间的
波Ⅰ阈值与正常对照组波Ⅰ阈值比较，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两肾上腺素组泵药
结束时波Ⅰ阈值比较，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；两肾上腺素组泵药结束与第 ２天
阈值比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
·２２·
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结果见表 ２。

表２　各组波Ⅰ听阈值比较（珋ｘ±ｓ，ｄＢ）

组别 例数 基础值 泵药结束时 第２天

８μｇ·ｋｇ１·ｍｉｎ１

肾上腺素组
８ １７．７５±５．２５ ２２．５０±５．５０ ２１．２５±５．３５

１２μｇ·ｋｇ１·ｍｉｎ１

肾上腺素组
８ １６．００±３．９４ ２８．００±４．２１ ２２．５０±５．８９

对照组 ８ １６．６０±４．４４ １７．１０±３．９５１６．９５±４．６８

２．２　各组动物 ４０ｄＢ波Ⅲ和波Ⅰ幅值的测定
结果

两肾上腺素组泵药结束的波Ⅲ幅值与其自
身的基础波Ⅲ幅值比较，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；两肾上腺素组泵药结束以及第
２天的波Ⅲ幅值与正常对照组波Ⅲ幅值比较，
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果见
表３。

两肾上腺素组泵药结束以及第 ２天的波Ⅰ
幅值与其自身基础值比较，差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。各组之间给药不同时间的幅
值比较结果，两肾上腺素组泵药结束时和第

２天的波Ⅰ幅值，与对照组相比差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。结果见表 ４。

表３　各组动物４０ｄＢ波Ⅲ幅值比较（珋ｘ±ｓ，μｖ）

组别 例数 基础值 泵药结束 第２天

８μｇ·ｋｇ１·ｍｉｎ１

肾上腺素组
８ ０．９７±０．２２ ０．７９±０．１９ １．０３±０．３１

１２μｇ·ｋｇ１·ｍｉｎ１

肾上腺素组
８ ０．９９±０．１８ ０．６８±０．１７ １．０１±０．１６

对照组 ８ ０．９７±０．１７ ０．９９±０．２３ ０．９８±０．１９

表４　各组动物４０ｄＢ波Ⅰ幅值比较（珋ｘ±ｓ，μｖ）

组别 例数 基础值 泵药结束时 第２天

８μｇ·ｋｇ１·ｍｉｎ１

肾上腺素组
８ ０．５３±０．１１ ０．５４±０．２０ ０．５３±０．１３

１２μｇ·ｋｇ１·ｍｉｎ１

肾上腺素组
８ ０．５９±０．１３ ０．５４±０．１３ ０．５４±０．１３

对照组 ８ ０．５６±０．１２ ０．５５±０．１１ ０．５５±０．１４

２．３　ＣＲＦ、ＡＣＴＨ以及 ＧＣ的测定结果
８μｇ·ｋｇ１·ｍｉｎ１肾上腺素组的 ＣＲＦ、ＡＣＴＨ

和 ＧＣ水平分别与对照组比较，差异均具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；１２μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１肾上
腺素组的 ＣＲＦ、ＡＣＴＨ和 ＧＣ水平分别与对照组
和８μｇ·ｋｇ１·ｍｉｎ１两组比较，差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。结果见表 ５。

表５　各组动物ＣＲＦ、ＡＣＴＨ和ＧＣ的测定比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＣＲＦ

（ｎｇ·ｍｌ１）
ＡＣＴＨ

（ｐｇ·ｍｌ１）
ＧＣ

（μｇ·ｍｌ１）

８μｇ·ｋｇ１·ｍｉｎ１

肾上腺素组
８ ３．６６±０．７１ ２５．４４±５．２８ ８１．３７±１５．１５

１２μｇ·ｋｇ１·ｍｉｎ１

肾上腺素组
８ ３．３１±１．４３ ２１．７９±１０．８０６３．０１±１５．９８

对照组 ８ ２．６４±０．５２ １６．６８±３．４０５１．５４±１０．１８

３　讨论

心理及躯体应激刺激可以兴奋交感神经，

引起儿茶酚胺类激素分泌增多等一系列神经

内分泌反应。肾上腺素的分泌增加既是应激

反应的结果又是应激反应引起的一系列病理

生理变化的基础。国内外学者利用体外超剂

量给予肾上腺素来模拟应激状态，对内耳疾病

与应激的关系作了一些研究［３］。本研究通过

静脉持续泵入的方式连续给予大鼠大剂量肾

上腺素，模拟了应激时体内的交感神经兴奋状

态，在观察听力改变以及停药后听力的恢复情

况的基础上，检测应激相关 ＨＰＡ轴激素 ＣＲＦ、
ＡＣＴＨ及 ＧＣ的变化。

听 脑 干 反 应 （ａｕｄｉｔｏｒｙｂｒａｉｎｓｔｅｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＡＢＲ）是通过检测不同的声强刺激引起的脑干
电活动来反映听力情况的神经电生理检测方

法。一般正常大鼠短声诱发的 ＡＢＲ出现 ５个
以上的波［４］，其中波Ⅲ的出现率最高，其振幅
同其他波相比最大，消失最晚，是稳定可靠的

观察波。因此，一般以波Ⅲ消失时的刺激强度
作为客观听阈值［５］。本研究结果显示，连续给

药 ２ｈ后大鼠听阈升高，高剂量组和低剂量组
较对照组均有显著差异。给予 ４０ｄＢ声强刺激
时，两组大鼠给药后 ＡＢＲ幅值均明显下降，其
中高剂量组听阈变化以及幅值下降更明显。

该结果提示大剂量肾上腺素可对听力造成损

害，损伤程度与药物剂量正相关。肾上腺素导

致的听力下降主要是由于其引起供应耳蜗的

血管收缩，导致内耳缺血所致。还有学者研究

发现，肾上腺素可以引起内外淋巴的离子转运

障碍，从而使内耳功能异常听力下降［６］。

本研究结果提示，低剂量组给药次日血清

的 ＣＲＦ、ＡＣＴＨ以及 ＧＣ含量均明显升高。ＧＣ
可以抑制应激反应对内耳造成的多种损害。

有研究显示，静脉或鼓室给予外源性 ＧＣ，可以
·３２·
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增加耳蜗血流，抑制内淋巴积水，有利于拮抗

缺血、感染等所致的毛细胞损伤［７８］。因此，ＧＣ
在临床上已被广泛应用于突发性耳聋、梅尼埃

病等内耳疾病的治疗。本研究提示，高剂量组

３种激素均值升高不明显，但个体差异很大，该
现象说明个体间对更强烈的应激刺激抵御能

力不同，个别大鼠已出现失代偿表现。临床研

究也发现，不同的人面对应激损害的抵御能力

不同，劳累、着急、生气等应激因素常常成为突

聋的诱因。突发性耳聋是一种有自愈倾向的

疾病，去除心理应激因素可以使突聋症状得到

部分改善［９１１］。本研究发现，给药次日大鼠的

听阈和 ＡＢＲ幅值均完全恢复，这与以往相关研
究结论相符。给药次日波Ⅲ幅值甚至超过给
药前，这说明此时处于应激反应的警觉期，各

种相关激素分泌增加，应对应激源造成的不良

反应。总之，ＨＰＡ轴激素水平与应激状态下听
力的保护密切相关。

由于实验动物条件的限制，本研究只进行

了单次静脉给药，未能造成大鼠不可逆的听阈

变化。仅在给药后第 ２天进行了激素水平测
定。今后的研究可考虑采取其他给药途径或

使用缓释型药物，并连续检测激素水平，观察

听力的永久性损害，进一步阐明应激、激素与

听力损害三者之间的关系。
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