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耳蜗毛细胞死亡引发耳蜗内延迟性继发病变的研究

基金项目：四川省医学科研课题计划（Ｓ２０００６）；国家自然科学基金面上项目（８２０７１０５０）；广州市科技计划项目（２０１８０３０１００９３）；中山
大学重点发展项目（２０１８１２２８１９６５）。
第一作者简介：丁大连，男，博士，教授。Ｅｍａｉｌ：ｄｄｉｎｇ＠ｂｕｆｆａｌｏ．ｅｄｕ

丁大连１，２，３，李鹏２，亓卫东４，张建辉３，于进涛５，吴学文６，蒋海燕１，孙虹６

（１．纽约州立大学布法罗大学，纽约 布法罗　１４２１４；２．中山大学附属第三医院 耳鼻咽喉头颈外科，广东 广州　
５１０２３０；３．成都市第三人民医院 耳鼻咽喉头颈外科，四川 成都　６１００１４；４．复旦大学附属华山医院 耳鼻咽喉头颈
外科，上海　２０００４０；５．华中科技大学同济医学院附属协和医院 耳鼻咽喉头颈外科，湖北 武汉　４３００２２；６．中南大
学湘雅医院 耳鼻咽喉头颈外科，湖南 长沙　４１０００８）

　　专家简介　丁大连，男，博士，教授，博士生导师。现任美国纽约州立大学布法罗大
学听力耳聋研究中心教授，兼任上海交通大学耳鼻咽喉科研究所副所长，《中国耳鼻咽

喉颅底外科杂志》副主编、《中华耳科学杂志》编委、《临床耳鼻咽喉头颈外科杂志》编

委、《中国中西医结合耳鼻咽喉科杂志》编委、《听力学及言语疾病杂志》编委，中山大学

附属第三医院耳鼻咽喉头颈外科客座教授，成都市第三人民医院耳鼻咽喉头颈外科客

座教授等。主要致力于内耳病理生理学、内耳感觉器官及神经元离体培养、内耳药物性

损害的机理及防治、内耳微循环障碍、内耳缺氧、内耳重金属损害、老年性耳聋以及特殊

基因缺陷性耳聋等方面的研究。曾经做为课题负责人或主要成员完成多项中国国家自然科学基金课题，美

国全国卫生研究所（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈ，ＮＩＨ）研究课题，中国卫生部和上海高教局以及美国其他经
费来源资助的多项研究项目。迄今为止在国内外杂志总共发表４１５篇论文和２００余篇国际会议摘要。曾经
出版３本有关内耳研究科学的专著，并为国内外耳科基础科学研究教科书编写过２０余篇章节。获一项有关
Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ内耳保护的美国科学专利。多次在美国和欧洲以及中国举行的国际听力学研讨会作为演讲人发
言。曾经在国内外举办过３０多次内耳实验技术学习班，在美国作为导师接受并培训了５０余名中国博士后
访问学者，并在国内发动和参与主办５次国际听力学研讨会，为中国听力学研究领域培养出大批专业人才，
为在内耳研究领域架设中美两国之间的国际合作桥梁做出一定贡献。

　　摘　要：本文讨论了由耳蜗毛细胞死亡引发的耳蜗内一系列延迟性继发病变。在外毛细胞遭到破坏的早期阶
段，外指细胞即刻膨胀开来并堵塞了螺旋器表面的穿孔。外指细胞的膨胀有效阻止了含高钾浓度的内淋巴液进入

到螺旋器的内部，从而使剩余的毛细胞和支持细胞避免了钾中毒损害。膨胀的外指细胞随后分化成高大柱形细胞

并继续支撑起耳蜗螺旋器的整个外形结构。在发生散在性外毛细胞缺失的耳蜗损害模型，由外指细胞转化的高大

柱形细胞在外毛细胞缺失的位置永久支撑起耳蜗螺旋器的结构，使周围剩余的存活外毛细胞继续发挥其放大和转

换声学振动信号的功能以维持残余听力。在发生大面积外毛细胞死亡的耳蜗损害模型，转化成高大柱形细胞的前

外指细胞在外毛细胞缺失后３０ｄ左右死亡，随后导致整个耳蜗螺旋器的结构坍塌和内毛细胞及其他支持细胞的继
发性死亡，最后在耳蜗基底膜上仅存一层扁平上皮。无论是在内外毛细胞被同时破坏的实验模型还是在外毛细

胞大面积死亡后继发支持结构坍塌和内毛细胞死亡的实验模型，耳蜗传出神经和传入神经都会在丧失内外毛细胞

后数周内发生继发性破坏。位于蜗轴螺旋管内的螺旋神经节随后也因丧失神经刺激信号和缺乏神经营养因子而

引发延迟性螺旋神经节死亡，螺旋神经节的死亡使与耳蜗核相连的听觉神经中枢端轴突也发生不可逆的破坏，最

终导致耳蜗周围系统与中枢听觉系统的神经连接永久中断。

关　键　词：耳蜗；毛细胞；支持细胞；螺旋神经节；继发性病变
中图分类号：Ｒ７６４．３

·１·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２８卷　

Ｓｔｕｄｙｏｎｄｅｌａｙｅｄｓｅｃｏｎｄａｒｙｌｅｓｉｏｎｓｉｎｔｈｅｃｏｃｈｌｅａ
ｔｒｉｇｇｅｒｅｄｂｙｃｏｃｈｌｅａｒｈａｉｒｃｅｌｌｄｅａｔｈ

ＤＩＮＧＤａｌｉａｎ１，２，３，ＬＩＰｅｎｇ２，ＱＩＷｅｉｄｏｎｇ４，ＺＨＡＮＧＪｉａｎｈｕｉ３，ＹＵＪｉｎｔａｏ５，ＷＵＸｕｅｗｅｎ６，ＪＩＡＮＧＨａｉｙａｎ１，ＳＵＮＨｏｎｇ６

（１．ＳｔａｔｅＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＮｅｗＹｏｒｋａｔＢｕｆｆａｌｏ，ＮＹ１４２１４，ＵＳＡ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒ
ｙ，ｔｈｅＴｈｉｒｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｕｎＹａｔｓｅｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０２３０，Ｃｈｉｎａ；３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ
ＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ＣｈｅｎｇｄｕＴｈｉｒｄＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｃｈａｎｇｄｕ６１００１４，Ｃｈｉｎａ；４．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ
ＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ＨｕａｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００４０，Ｃｈｉｎａ；５．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎ
ｇｏｌｏｇｙＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ＵｎｉｏｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＴｏｎｇｊｉＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＨｕａｚｈｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅ＆Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
Ｗｕｈａｎ４３００２２，Ｃｈｉｎａ；６．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ＸｉａｎｇｙａＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵ
ｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１０００８，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｄｉｓｃｕｓｓｅｓａｓｅｒｉｅｓｏｆｄｅｌａｙｅｄｓｅｃｏｎｄａｒｙｌｅｓｉｏｎｓｔｒｉｇｇｅｒｅｄｂｙｃｏｃｈｌｅａｒｈａｉｒｃｅｌｌｄｅａｔｈ．Ｉｎｔｈｅｅａｒｌｙ
ｓｔａｇｅｓｏｆｏｕｔｅｒｈａｉｒｃｅｌｌｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ，ｔｈｅＤｅｉｔｅｒｓ’ｃｅｌｌｓａｒｅｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙｅｘｐａｎｄｅｄｔｏｐｌｕｇｔｈｅｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆ
ｔｈｅｏｒｇａｎｏｆＣｏｒｔｉ．ＴｈｅｅｘｐａｎｓｉｏｎｏｆＤｅｉｔｅｒｓ’ｃｅｌｌｓｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｐｒｅｖｅｎｔｔｈｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈｐｏｔａｓｓｉｕｍｅｎｄｏｌｙｍｐｈｉｎｔｏ
ｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｓｐａｃｅｏｆｔｈｅｏｒｇａｎｏｆＣｏｒｔｉｔｏｐｒｏｔｅｃｔｒｅｍａｉｎｉｎｇｏｕｔｅｒｈａｉｒｃｅｌｌｓａｎｄｓｕｐｐｏｒｔｃｅｌｌｓｆｒｏｍｐｏｔａｓｓｉｕｍｔｏｘｉｃｉｔｙ．Ｔｈｅ
ｅｘｐａｎｄｅｄＤｅｉｔｅｒｓ’ｃｅｌｌｓｔｈｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｉｎｔｏｔａｌｌｃｏｌｕｍｎａｒｃｅｌｌｓｔｏｓｕｐｐｏｒｔｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｈａｐｅｏｆｔｈｅｏｒｇａｎｏｆＣｏｒｔｉ．Ｉｎｔｈｅ
ｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｓｐｏｒａｄｉｃｍｉｓｓｉｎｇｏｆｏｕｔｅｒｈａｉｒｃｅｌｌｓ，ｔｈｅｔａｌｌｃｏｌｕｍｎａｒｃｅｌｌｓｃｏｎｖｅｒｔｅｄｆｒｏｍｆｏｒｍｅｒＤｉｅｔｅｒ’ｓｃｅｌｌｓｐｅｒｍａｎｅｎｔｌｙ
ｓｕｐｐｏｒｔｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｏｒｇａｎｏｆＣｏｒｔｉ，ｗｈｉｃｈａｌｌｏｗｓｔｈｅｒｅｍａｉｎｉｎｇｓｕｒｖｉｖａｌｏｕｔｅｒｈａｉｒｃｅｌｌｓｔｏｃｏｎｔｉｎｕｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆ
ａｍｐｌｉｆｙｉｎｇａｎｄｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｔｈｅａｃｏｕｓｔｉｃｖｉｂｒａｔｉｏｎｓｉｇｎａｌｓｔｏｍａｉｎｔａｉｎｔｈｅｒｅｓｉｄｕａｌｈｅａｒｉｎｇ．Ｉｎｔｈｅｃｏｃｈｌｅａｒｉｎｊｕｒｙｍｏｄｅｌｗｉｔｈ
ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｏｕｔｅｒｈａｉｒｃｅｌｌｄｅａｔｈ，ｔｈｅｆｏｒｍｅｒＤｅｉｔｅｒｓ’ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｉｎｔｏｔａｌｌｃｏｌｕｍｎａｒｃｅｌｌｓｄｉｅ３０ｄａｙｓａｆｔｅｒ
ｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙｌｅａｄｓｔｏｔｈｅｃｏｌｌａｐｓｅｏｆｔｈｅｅｎｔｉｒｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｏｒｇａｎｏｆＣｏｒｔｉａｎｄｔｈｅｄｅａｔｈｏｆｉｎｎｅｒ
ｈａｉｒｃｅｌｌｓａｎｄｓｕｐｐｏｒｔｃｅｌｌｓ．Ｆｉｎａｌｌｙ，ｏｎｌｙａｌａｙｅｒｏｆｆｌａｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｒｅｍａｉｎｓｏｎｔｈｅｃｏｃｈｌｅａｒｂａｓｉｌａｒｍｅｍｂｒａｎｅ．Ｗｈｅｔｈｅｒｉｎ
ａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌｏｆｂｏｔｈｉｎｎｅｒａｎｄｏｕｔｅｒｈａｉｒｃｅｌｌｓｍｉｓｓｉｎｇｏｒｉｎａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌｏｆｍａｓｓｉｖｅｄｅａｔｈｏｆｏｕｔｅｒｈａｉｒ
ｃｅｌｌｓｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｃｏｌｌａｐｓｅｏｆｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄｄｅａｔｈｏｆｉｎｎｅｒｈａｉｒｃｅｌｌｓ，ｃｏｃｈｌｅａｒｅｆｆｅｒｅｎｔｎｅｒｖｅｓａｎｄａｆｆｅｒｅｎｔｆｉｂｅｒｓ
ｏｎｔｈｅｃｏｃｈｌｅａｒｂａｓｉｌａｒｍｅｍｂｒａｎｅａｒｅｄｅｓｔｒｏｙｅｄｗｉｔｈｉｎｆｅｗｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｈａｉｒｃｅｌｌｍｉｓｓｉｎｇ．Ｔｈｅｓｐｉｒａｌｇａｎｇｌｉｏｎｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅ
Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ’ｓｃａｎａｌｏｆｍｏｄｉｏｌｕｓｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙｉｎｉｔｉａｔｅｔｈｅｄｅｌａｙｅｄｓｐｉｒａｌｇａｎｇｌｉｏｎｄｅａｔｈｄｕｅｔｏｌｏｓｓｏｆｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｓｉｇｎａｌｓ
ａｎｄｌａｃｋｏｆｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｓ．Ｔｈｅｄｅａｔｈｏｆｔｈｅｓｐｉｒａｌｇａｎｇｌｉｏｎｎｅｕｒｏｎｓｃａｕｓｅｓｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｘｏｎｓａｔｔｈｅ
ｃｅｎｔｒａｌｅｎｄｏｆｔｈｅａｕｄｉｔｏｒｙｎｅｒｖｅｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇｔｈｅｃｏｃｈｌｅａｒｎｕｃｌｅｕｓ，ａｎｄｅｖｅｎｔｕａｌｌｙｌｅａｄｉｎｇｔｏｐｅｒｍａｎｅｎｔｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｎｅｒｖｅｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｅｒｉｃｏｃｈｌｅａｒｓｙｓｔｅｍａｎｄｔｈｅｃｅｎｔｒａｌａｕｄｉｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ．
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１　耳蜗毛细胞和听觉通路简介

耳蜗毛细胞是位于所有脊椎动物耳蜗螺旋器上

的听觉感受器。螺旋器是由毛细胞和支持细胞共同

组成。坐落在耳蜗基底膜上的螺旋器从内侧向外侧

排列的支持细胞依次是内指细胞、内柱细胞、外柱细

胞、外指细胞，Ｈｅｎｓｅｎ’ｓ细胞。螺旋器上一排耳蜗
内毛细胞和三排外毛细胞则分别坐落在内指细胞和

外指细胞的上方并各自斜靠在内柱细胞的内侧和外

柱细胞的外侧（图１Ａ）。在耳蜗螺旋器网状膜的表
面，耳蜗毛细胞的静纤毛插入到覆盖在其上方的盖

膜中，听神经末梢则在毛细胞的底部与毛细胞建立

起突触联系［１３］。当声波振动引起鼓阶内的外淋巴

液往复流动而导致基底膜发生振动时，盖膜和螺旋

器之间的剪切式往复位移使插入到盖膜内的静纤毛

发生了弯曲或偏转。毛细胞静纤毛上的机械运动敏

感通道也随之发生快速开启或关闭，从而使毛细胞

产生去极化并释放出兴奋性神经递质。释放到毛细

胞底部突触间隙内的神经递质通过刺激突触后膜产

生的兴奋性突触后电位激发出听神经纤维的神经动

作电位被传送到螺旋神经节的细胞体，再经螺旋神

经节的中枢端轴突神经纤维传送到脑干听觉中枢的

耳蜗核，然后依次传送到上橄榄核、外侧丘系核、下

丘核、丘脑的内侧膝状体、大脑皮层颞叶的听觉皮层

等［１３］。由此可见，耳蜗毛细胞是产生听觉电信号

的唯一来源。一旦耳蜗毛细胞遭到破坏，即使听觉

外周通路的其他部分和听觉中枢通路保持正常，永

久性听觉丧失还是不可避免。

·２·
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２　听觉周边神经元与人工电子耳蜗的关系

听觉传导通路上的第一级神经元是位于蜗轴螺

旋管内的螺旋神经节。作为一种双极神经元，螺旋

神经节的周边端神经纤维通过蜗轴骨性螺旋板上的

疆孔进入耳蜗基底膜并与毛细胞建立突触联系，螺

旋神经节的中枢端神经纤维穿越蜗轴螺旋管内侧骨

壁上的小孔进入蜗轴中心的听神经管并汇集成束把

从耳蜗接收到的声刺激信号传递到脑干的耳蜗

核［１３］。耳蜗毛细胞的丧失虽然足以造成永久性耳

聋，但是如果丧失毛细胞的蜗轴螺旋管内尚有部分

存活的螺旋神经节，人工电子耳蜗植入可将体外言

语处理器转换的声音编码电信号传送到螺旋神经

节，再由存活螺旋神经节的中枢端神经纤维将声音

编码信号传送到听觉中枢，使耳聋患者回归有声世

界。然而如果丧失耳蜗毛细胞的蜗轴内不再有存活

的螺旋神经节，人工电子耳蜗转换的声音编码电信

号将无法传送到听觉中枢。说明人工电子耳蜗只能

代替失去的耳蜗毛细胞却无法代替丧失的螺旋神经

节。听觉脑干植入与人工耳蜗植入有些相似，但两

者之间的不同点在于听觉脑干植入是将体外言语处

理器转换的声音编码信号直接传送到脑干的听觉感

受区，而人工耳蜗植入是将言语处理器转换的声音

编码信号发送给螺旋神经节，再由螺旋神经节把声

音转换信号传送到听觉中枢。由此可见，人工电子

耳蜗仅适用于单纯丧失耳蜗毛细胞的患者，而听觉

脑干植入却适用于同时丧失耳蜗毛细胞和螺旋神经

节的患者。如果对准备安装人工听觉植入的耳聋患

者在术前常规测试电刺激诱发的听性脑干反应，将

有助于在术前预先评估患者是适合人工电子耳蜗植

入还是适合听觉脑干植入。

３　耳蜗毛细胞的死亡

造成耳蜗毛细胞死亡的原因和机制牵涉到很多

方面，例如内耳微循环障碍引起的耳蜗缺血缺氧性

损害［４７］、衰老引起的内耳氧化／抗氧化失衡和代谢
失衡［８１０］、爆震或强噪声引起的耳蜗毛细胞机械性

损害和代谢性损伤［１１１２］、氨基糖苷类抗生素在耳蜗

毛细胞线粒体和溶酶体内的高浓度积聚［１３１９］、抗肿

瘤铂制剂对细胞膜上死亡因子受体和Ｐ５３凋亡基因
的启动［２０２３］、重金属在听觉神经系统的过量积

累［２４］，耳聋相关基因缺陷［２５２７］，以及支持细胞间外

基质破坏引起的锚定依赖丧失所造成的耳蜗毛细胞

失巢凋亡［２８３０］。人们对各种原因引起的耳蜗毛细

胞破坏过程和损害机制及防护措施都有一定的认

识，但是对耳蜗毛细胞死亡后引起的继发性内耳破

坏却缺少关注。以下将讨论毛细胞死亡之后发生在

耳蜗内的一系列延迟性继发病变。见图１～８。

４　外指细胞在耳蜗外毛细胞破坏过程中的变化

在耳蜗外毛细胞发生病变造成细胞体破裂的早

期阶段，遭到破坏的外毛细胞表皮板往往会在毛细

胞破裂之后被排挤到耳蜗螺旋器的表面，实验证实

当外毛细胞开始发生病变时，位于其底部的外指细

胞会像汽车上的安全气囊那样迅速膨胀开来。膨胀

的外指细胞的细胞体瞬间充满螺旋器内部的 Ｎｕｅｌ
氏间隙甚至充满整个螺旋隧道（图１Ｂ）。外指细胞
的类似于安全气囊的即刻膨胀效应，不仅使外毛细

胞被破坏后遗留在螺旋器表面的穿孔被及时堵塞而

有效阻止了含有高钾浓度的内淋巴液进入到耳蜗螺

旋器的内部，而且死亡外毛细胞的表皮板和细胞碎

片也被排出到螺旋器的表面（图２Ｂ）。如果没有外
指细胞的及时膨胀并堵塞螺旋器表面的穿孔，蜗管

内的内淋巴液将不可避免地通过螺旋器表面穿孔进

入到Ｎｕｅｌ氏间隙与 Ｃｏｒｔｉ淋巴混合，那样势必造成
更多相邻毛细胞和支持细胞因钾中毒而死亡。成纤

维细胞生长因子受体１是一类具有促进细胞分裂
或促进再分化并反映细胞间相互接触的具有广泛生

理功能的多肽类物质，通常在外指细胞呈现低水平

表达（图２Ｃ），可是在毛细胞被破坏的早期阶段，成
纤维细胞生长因子受体１在外指细胞内立刻呈现
高强度表达，说明外指细胞确实在耳蜗毛细胞受损

的早期即刻进入到一个剧烈活动的状态（图２Ｈ），
这一活动很可能与外指细胞的胞体膨胀和随后发生

的再分化有着密切的关系［１４］。发生在卡那霉素慢

性耳中毒过程中的散在性外毛细胞缺失现象足以说

明内淋巴液并没有进入到充满Ｃｏｒｔｉ淋巴的 Ｎｕｅｌ氏
间隙。因为内淋巴液一旦进入Ｎｕｅｌ氏间隙，相邻的
毛细胞和支持细胞都必将遭到彻底破坏［１６］。在外

指细胞充填Ｎｕｅｌ氏间隙道之后，耳蜗螺旋器表面外
毛细胞缺失处被相邻外指细胞的表皮板相互连接形

成Ｘ形状的瘢痕（图２Ｃ、Ｄ）。外毛细胞缺损处的外
指细胞随后分化成高大的柱状细胞，其底部坐落在

基底膜上，其顶部支撑起耳蜗螺旋器的表面轮

廓［１４，１６，３１］（图１Ｃ）。在卡那霉素造成的耳蜗外毛细

·３·
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胞散在性缺失的实例中，转变成高大柱形细胞的前

外指细胞在存活外毛细胞的间隙中永久支撑起外毛

细胞缺失的位置，从而确保其周围残存外毛细胞可

以继续对声波振动信号进行放大和转换，使受试动

物长时期保留残余听力（图２Ｃ）［３２］。

５　耳蜗内外毛细胞全部死亡引起的延迟性继发病变

在一次性同时注射庆大霉素（１２５ｍｇ／ｋｇ）和利
尿酸钠 （４０ｍｇ／ｋｇ）的南美栗鼠实验模型中，利尿酸
钠暂时阻断了通向蜗管外侧壁的血流，使血管纹上

皮细胞因缺血缺氧发生变性而改变血管纹上皮细胞

的通透性，从而造成血 －迷路屏障的暂时性开
放［６］；血液中高浓度的庆大霉素则可以在血管纹发

生缺氧性病变的时刻穿越血－迷路屏障进入到耳蜗
内的液体环境，从而实现对毛细胞的一次性致命攻

击［４，６，１４，１６，１９，３３］。在造成所有内外毛细胞大面积死亡

的实验模型，转变成高大柱状细胞形状的外指细胞

在失去周围原始外指细胞和外毛细胞的环境中大约

只能存活３０ｄ左右，随后将会发生整个螺旋器结构
的崩塌和上皮细胞的死亡（图１Ｄ～Ｆ）。此现象说
明发生了再分化改变的高大柱形细胞只能存活在周

围存在原始外指细胞和外毛细胞的环境，却不能在

失去所有原始外指细胞和外毛细胞的环境中长期生

存（图１Ｄ、Ｆ，２Ｆ）［１４，１６，３１］。支持细胞的继发性死亡
造成的耳蜗螺旋器支持结构坍塌使基底膜上最终仅

存一层扁平上皮（图１Ｆ，２Ｆ）。
应用耳蜗毛细胞和螺旋神经节及其神经纤维的

联合定量观察技术［３４３６］，我们发现同时注射庆大霉

素和利尿酸钠使南美栗鼠耳蜗内所有的内外毛细胞

在２４ｈ之内全部破坏［１９］，耳蜗内外毛细胞的死亡

使耳蜗传出神经和传入神经失去与之相联系的靶细

胞，耳蜗传出和传入神经也随之开始启动了延迟性

神经破坏的进程。应用乙酰胆碱酯酶组织化学染色

技术和耳蜗基底膜铺片技术［３７］，我们发现耳蜗基底

膜上的传出神经纤维在丧失内外毛细胞之后的第

３天减少约３０％，在丧失内外毛细胞之后的第１周
减少约５０％，在丧失内外毛细胞之后的第２周减少
约８０％，在丧失内外毛细胞之后的第３周基本上全
部从基底膜上撤离（图３Ａ～Ｄ）［１４，１６，３１］。在全耳蜗
内外毛细胞被彻底破坏之后的第２周，疆孔内绝大
多数传入神经纤维和传出神经纤维都遭到彻底破坏

（图３Ｆ）。位于蜗轴螺旋管内的螺旋神经节细胞发
生延迟性死亡的时间略迟后于疆孔内听神经纤维的

破坏，或许意味着延迟性螺旋神经节的破坏是从神

经纤维末梢开始发生并逐渐扩展到神经元的细胞

体。颞骨连续切片证实，在全耳蜗内外毛细胞被破

坏后的第 ２周，螺旋神经节发生了明显的病变
（图３Ｈ），在全耳蜗毛细胞被破坏后的第４周，螺旋
神经节的密度减少超过５０％（图３Ｉ），在全耳蜗毛细
胞被破坏后的第８周，绝大部分螺旋神经节都已经
消失（图３Ｊ）［１４，１６，３１］。鉴于庆大霉素只是破坏内耳
的毛细胞却并不直接破坏内耳的外周神经元及其神

经纤维，实验结果说明耳蜗传入神经和传出神经的

破坏都只是丧失毛细胞后的延迟性继发病变。耳蜗

传出神经的撤离应该归因于丧失靶细胞所造成的废

用性神经退化，耳蜗螺旋神经节的死亡则应该归因

于大量毛细胞缺失造成的神经刺激信号丧失和神经

营养因子缺乏所引起的延迟性传入螺旋神经节

死亡。
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６　单纯外毛细胞死亡引起一系列延迟性继发病变

一次性皮下注射环糊精（４０００ｍｇ／ｋｇ）可以在
４８ｈ内摧毁大鼠耳蜗底回所有的外毛细胞，但是既
不损害内毛细胞也不损害支持细胞（图４Ｂ、Ｅ）［３８］。

单纯外毛细胞的大面积死亡同样造成其下方外指细

胞从膨胀到再分化成高大柱状细胞并最终在３０ｄ
后死亡。构成螺旋隧道的外柱细胞和内柱细胞在其

外侧高大柱形细胞死亡后也随即坍塌，使原本依靠

在内柱细胞内侧的内毛细胞倒伏死亡（图４Ｆ）。在
环糊精破坏外毛细胞后的第６周，耳蜗内毛细胞的
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继发性死亡全部完成，说明继发性内毛细胞死亡的

发生阶段是在外毛细胞被彻底破坏后的第 ３０～
４５天。在注射环糊精后第８周，内毛细胞死亡的位
置和程度与内外柱细胞缺失和螺旋隧道坍塌的部位

完全一致，说明因单纯丧失外毛细胞所引起的延迟

性内毛细胞死亡确实是由螺旋器支持结构的坍塌所

引起（图４Ｄ、Ｆ、Ｇ）［３９］。在环糊精破坏了大面积外
毛细胞四周之后但内毛细胞尚未发生破坏之前，疆

孔内的听神经纤维密度保持正常（图５Ａ），但在大
面积外毛细胞破坏后第６周，也就是内毛细胞开始
发生延迟性死亡２周之后，疆孔内的听神经纤维损
失殆尽（图５Ｂ）［３９４０］。同样，在环糊精破坏大面积
外毛细胞４周之后但内毛细胞尚未缺失之前，蜗轴

螺旋管内的螺旋神经节密度未见减少（图５Ｃ），但
在外毛细胞被环糊精大面积破坏６周之后也就是内
毛细胞发生延迟性死亡２周之后，蜗轴螺旋管内的
螺旋神经节消失殆尽（图５Ｄ）［３９４０］。从上述事件的
发生顺序可以看出，延迟性听神经损害和螺旋神经

节死亡都是继发于内毛细胞的死亡，内毛细胞的死

亡是继发于螺旋器支持结构的坍塌，而支持结构的

坍塌是由于那些再分化成高大柱形细胞的死亡。由

螺旋神经节发出的通向脑干耳蜗核的中枢端传入神

经纤维在延迟性螺旋神经节死亡的同时也发生崩

解，这意味着一旦发生了大面积的外毛细胞死亡，从

耳蜗周边到听觉中枢的听神经联系最终将彻底中

断［３９４０］。
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图５　大鼠疆孔内听神经纤维和蜗轴螺旋管内螺旋神经节的切片结果　（甲苯胺蓝 ×４００）　Ａ：在注射环糊精后第３０天，大鼠穿越疆
孔的听神经纤维仍然密集成束；Ｂ：在注射环糊精后第４５天，大鼠疆孔内的听神经纤维数量显著减少；Ｃ：在注射环糊精后第３０天，大
鼠蜗轴螺旋管内的螺旋神经节保持着正常密度；Ｄ：在注射环糊精后第４５天，大鼠蜗轴螺旋管内的螺旋神经节基本上所剩无几
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７　延迟性螺旋神经节死亡与丧失神经营养因子之
间的关系

耳蜗毛细胞是耳蜗内神经营养因子的主要来源

之一。动物实验证实，对彻底清除耳蜗内外毛细胞

的豚鼠，无论是补充神经营养因子还是在补充神经

营养因子的同时给予电刺激，都可以长时期维持螺

旋神经节的生命。但是如果既不对螺旋神经节施行

电刺激也不补充神经营养因子，所有的螺旋神经节

在数月内必将发生延迟性神经元死亡［４１４２］。在彻

底摧毁南美栗鼠全耳蜗内外毛细胞之后，我们发现

延迟性螺旋神经节死亡的整个进程仅需 ２～４个
月［１４，１６，３１］。临床上人工电子耳蜗的安装大多是在

发生永久性耳聋多年之后，提示人类延迟性螺旋神

经节死亡的发生似乎需要更长的时间。但也可能是

因为有相当一部分患者的耳蜗内尚有部分存活的内

毛细胞，从这些散在的存活内毛细胞分泌的神经营

养因子经疆孔进入到蜗轴螺旋管将可以继续维持一

部分螺旋神经节的生命。这一点或许可以从某些需

要安装电子耳蜗的耳聋患者仍然保持一部分低频残

余听力的现象中略见一斑。联合应用庆大霉素和利

尿酸钠摧毁所有的耳蜗内外毛细胞，但是并不破坏

前庭毛细胞［３３，４３］。那么，从球囊斑毛细胞分泌出来

的神经营养因子是否可以通过连和管逆向输入到耳

蜗鼓阶再经疆孔抵达蜗轴螺旋管内的螺旋神经节。

如果球囊斑的毛细胞可以向耳蜗底回输送神经营养

因子，在彻底清除耳蜗内外毛细胞之后，耳蜗底回蜗

轴螺旋管内理应出现残存的螺旋神经节。然而，在

耳蜗内外毛细胞被彻底清除２个月之后，原先充满
螺旋神经节的蜗轴螺旋管变成一条废弃的空管道

（图３Ｊ），说明球囊斑毛细胞向耳蜗输送神经营养因
子的可能性微乎其微［１４，１６，３１］。

８　延迟性螺旋神经节死亡的快捷实验模型

全耳蜗毛细胞死亡引发活体动物延迟性螺旋神

经节死亡至少需时２个月。然而，在耳蜗器官培养
系统，只要在毛细胞被全部破坏后更换不含神经营

养因子的培养液，耳蜗外植体内的螺旋神经节就会

因为缺乏神经营养因子很快发生延迟性神经元死

亡。我们在实验中发现，在丧失内外毛细胞后第

７天，延迟性螺旋神经节的死亡率达到９０％（图６）。
在耳蜗器官培养系统通过控制培养条件加速延迟性

螺旋神经节死亡的进程，为我们提供了一个可供参

考的快捷实验模型［１４，４４］。

９　选择性破坏耳蜗传入神经或传出神经并不影响
耳蜗毛细胞的存活

单纯散在性外毛细胞缺失既不影响耳蜗内毛细

胞和支持细胞的寿命也不影响耳蜗周边传入神经元

及其神经纤维。但是，外毛细胞的大面积死亡将会

造成耳蜗螺旋器的延迟性坍塌和内毛细胞死亡，最

终导致螺旋神经节及其神经纤维的一系列继发性破

坏。那么，单纯破坏听觉周边神经是否会逆向损害

耳蜗毛细胞呢？我们在重金属三甲基锡的耳蜗器官

培养实验中发现三甲基锡只是选择性破坏螺旋神经

节，却并不破坏耳蜗毛细胞（图７Ｂ）［４５］。在三甲基
锡的活体动物实验模型，中等剂量的三甲基锡仍然

只是破坏螺旋神经节但很少损害耳蜗毛细胞［４６］。

我们在醋酸铅损害耳蜗器官外植体的实验中发现，

即使大剂量含铅培养液造成了极其严重的螺旋神经

节破坏，但耳蜗毛细胞却安然无恙（图７Ｃ）［４７］。在
切断听神经纤维的南美栗鼠实验模型，除了在切断

听神经束时因不慎切断迷路动脉而导致个别南美栗

鼠因耳蜗供血障碍造成大量上皮细胞死亡之外，保

持耳蜗正常供血的受试南美栗鼠的耳蜗内外毛细胞

均无缺失，而受到破坏的只是螺旋神经节及其听神

经纤维。需要说明的是，这些听神经束被切断的南

美栗鼠虽然丧失了耳蜗听神经动作电位和听觉中枢

核团的听觉诱发电位，但是却始终保持着正常的耳

声发射畸变产物和耳蜗微音器电位［４８］。在切断耳

蜗传出神经束的实验模型，在所有经病理检查证实

耳蜗传出神经被切除的南美栗鼠，耳蜗内外毛细胞

的密度与正常对照动物相比均无显著差异（图８），
而且这些耳蜗传出神经束被切断的南美栗鼠不仅保

持着正常的耳声发射畸变产物和耳蜗微音器电位，

而且还保持着正常的听觉中枢诱发电位［４９５０］。Ｓｕｎ
等［５１］应用大剂量海仁酸永久破坏了鸡的螺旋神经

节２个月之后，发现鸡的毛细胞始终保持着健康的
形态和良好的功能，不仅证明了螺旋神经节的死亡

不会影响鸟类毛细胞的存活，而且证明鸟类的螺旋

神经节细胞并不具备细胞再生的能力。

·７·
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图６　发生在耳蜗器官培养系统内的延迟性螺旋神经节死亡　（神经丝免疫组化 ×６３０）　Ａ：在庆大霉素选择性破坏全耳蜗
内外毛细胞后的第１天，螺旋神经节完整无损；Ｂ：在全耳蜗内外毛细胞死亡后的第３天，存活螺旋神经节的数量减少约５０％；
Ｃ：在全耳蜗内外毛细胞死亡后的第７天，超过９０％的螺旋神经节因延迟性死亡而缺失；Ｄ：在全耳蜗内外毛细胞死亡后的第
１４天，所有的螺旋神经节死亡殆尽

! " #

图７　大鼠耳蜗外植体的毛细胞静纤毛和传入神经纤维的双重染色结果　（鬼笔环肽和神经丝 ×６３０）　Ａ：培养７２ｈ的正常
大鼠耳蜗外植体显示毛细胞和传入神经纤维及其末梢完整无损；Ｂ：耳蜗外植体经５０μＭ三甲基锡培养２４ｈ，听神经纤维及
其末梢发生了严重的破坏，但耳蜗毛细胞未发生缺失；Ｃ：耳蜗外植体经 ４ｍＭ醋酸铅培养７２ｈ，听神经纤维及其末梢遭到严
重破坏，但耳蜗毛细胞保持着正常形态
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图８　耳蜗传出神经纤维及其末梢以及平均耳蜗图　Ａ：耳蜗传出神经纤维及其末梢在正常南美栗鼠螺旋器的分布　（乙酰
胆碱酯酶 ×４００）；Ｂ：来自６只正常对照南美栗鼠耳蜗铺片的平均耳蜗图；Ｃ：手术切除耳蜗传出神经后第３０天，螺旋器中的
耳蜗传出神经基本被切除干净，但耳蜗毛细胞完整无损　（乙酰胆碱酯酶 ×４００）；Ｄ：６只耳蜗传出神经被切除的平均耳蜗图
显示，超过９０％的穿越螺旋隧道的耳蜗传出神经纤维消失，但是耳蜗内外毛细胞未发生缺损
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