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　　摘　要：　目的　对鼓室注射庆大霉素大鼠模型的内耳原发病变和继发损害进行全方位定量评估。方法　
１６只（３２耳）成年大鼠被平均分为正常对照组（８耳）、鼓室注射庆大霉素（４０ｍｇ／ｍＬ）后７ｄ组（８耳）、鼓室用药后
３０ｄ组（８耳）及鼓室用药后６０ｄ组（８耳）。受试大鼠的一侧耳被制作成全内耳膜迷路铺片用以定量评估各个感
觉上皮区的毛细胞密度，另一侧耳被制作成颞骨矢状面切片用以定量评估耳蜗和前庭神经元密度及其外周端和中

枢端神经纤维的密度。结果　对全耳蜗膜迷路铺片的毛细胞定量分析结果显示鼓室注射庆大霉素后各观察时间
点的毛细胞损害范围和程度基本相同，说明鼓室注射庆大霉素对毛细胞的一次性破坏没有对存活毛细胞发生明显

的继发性破坏作用。对颞骨矢状面切片的内耳神经系统定量分析结果显示，随着鼓室用药后时间的推移，耳蜗和

前庭神经元外周端神经纤维在毛细胞死亡后３０ｄ已经消失殆尽，但是内耳神经元的细胞体及其中枢端神经纤维在
毛细胞死亡后３０ｄ尚未发生病变，直到毛细胞死亡后６０ｄ，内耳神经元及其中枢端神经纤维才表现出明显的继发
性破坏。结论　在毛细胞缺失后，内耳神经元外周端神经纤维发生的退化早于内耳神经元细胞体及其中枢端神经
纤维的延迟性破坏。外周端神经纤维的早期退化说明内耳神经元与内耳感觉上皮之间的神经联系已经完全丧失，

中枢端神经纤维的继发性破坏证明内耳与中枢之间的神经联系彻底中断。

关　键　词：内耳；毛细胞；神经系统；庆大霉素；延迟性神经元死亡
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　　庆大霉素和卡那霉素的耳毒性机制被认为与药
物在内耳淋巴液和毛细胞内的积累以及靶向性结合

并抑制线粒体７０Ｓ核糖体蛋白质合成具有密切的关
系［１４］。庆大霉素的耳毒性作用是在内耳淋巴液中

高浓度积聚的条件下特异性损害耳蜗和前庭的感觉

毛细胞，但并不直接破坏内耳的神经元。然而，任何

原因造成的毛细胞缺失却都可以引起内耳输入刺激

信号的减少和神经营养因子的缺乏，进而导致继发

性延迟性神经元死亡［１，５１１］。以往对耳蜗神经系统

的组织病理学检查主要是观察评估耳蜗毛细胞、毛

细胞底部神经突触、穿越疆孔的外周端听神经纤维

和位于蜗轴螺旋管内的螺旋神经节数量［６，９，１２１７］，对

前庭神经系统的组织病理学检查则聚焦于前庭各感

觉上皮区毛细胞及其底部的外周端神经突触以及位

于前庭上神经管和前庭下神经管内的前庭神经

节［１８２０］。然而，很少有报道关注从耳蜗螺旋神经节

通向耳蜗核的中枢端听神经纤维束［２１２３］，以及从前

庭神经元通向前庭核的中枢端前庭神经束［２４］。尽

管耳蜗螺旋神经节发出的外周端神经纤维和中枢端

神经纤维都是螺旋神经节细胞体的一部分，但是螺

旋神经节外周端的神经纤维在耳蜗毛细胞被破坏之

后往往迅速退化，而螺旋神经节中枢端的神经纤维

数量在螺旋神经节细胞存活的条件下却并不发生明

显改变。因此在耳蜗听神经发生继发性损害的实验

模型，尤其是人工耳蜗植入相关的实验研究中［２５］，

听神经中枢端神经纤维的定量观察将有助于判断从

人工耳蜗植入电极发出的电刺激信号能否通过存活

的螺旋神经节传送到耳蜗核。同样，前庭神经元的

外周端神经纤维的损失程度在单纯前庭感觉毛细胞

破坏的情况下也可能与其中枢端神经纤维的损失程

度并不一致。因此在人工前庭植入相关的实验动物

研究中［２６］，观察前庭神经元中枢端神经纤维同样有

助于评估从人工前庭装置发放的电刺激信号能否通

过存活的前庭神经元传送到前庭核。

本文通过应用全内耳膜迷路铺片技术和颞骨矢

状面切片技术以及小视野范围内的组织细胞密度测

定技术，对鼓室注射庆大霉素大鼠模型的内耳感觉

毛细胞的原发病变以及内耳神经系统的继发损害进

行全方位的定量评估。

１　材料与方法

１．１　受试动物
１６只雌雄不限、出生后４个月、体重２５０～４００ｇ

的ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠被平均分为４组，每组
４只。这４组大鼠分别为正常对照组、鼓室注射庆
大霉素（４０ｍｇ／ｍＬ）后７ｄ组、鼓室注射庆大霉素后
３０ｄ组、鼓室注射庆大霉素后６０ｄ组。上述用药剂
量和实验时间与我们先前发表的豚鼠实验条件相

同［２７］。为了获得受试动物的内耳膜迷路铺片和耳

蜗及前庭毛细胞的定位定量观察结果，同时也为了

避免单侧前庭终器破坏造成的严重平衡障碍，我们

对鼓室注射庆大霉素的受试大鼠施行了双侧鼓室注

射，受试大鼠的一侧颞骨被用于全内耳膜迷路铺片

的毛细胞定量观察［７，１９，２７］，另一侧颞骨被用于颞骨

矢状面连续切片的定量观察。本实验项目中所有程
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序均得到上海市第六人民医院动物伦理委员会审查

批准。

１．２　鼓室注射庆大霉素
用于庆大霉素鼓室注射实验的受试 ＳＤ大鼠在

腹膜内注射氯胺酮（５０ｍｇ／ｋｇ）和赛拉嗪（６ｍｇ／ｋｇ）
的麻醉状态下侧卧在带有直肠探针的温控加热垫上

监控和维持受试大鼠的体温在３９℃。清除外耳道
内的盯聍后，将７０％乙醇溶液灌入外耳道浸泡５ｍｉｎ
进行外耳道消毒，然后用无菌棉签吸干外耳道内残

留的乙醇溶液。用 １ｍＬ注射器抽取浓度为
４０ｍｇ／ｍＬ的硫酸庆大霉素生理盐水溶液，在手术显
微镜下，将注射针尖刺破一侧耳的鼓膜插入到鼓室，

然后将庆大霉素生理盐水溶液缓慢注入到该耳的中

耳腔直至溶液充满中耳腔并保持动物侧卧体位

３０ｍｉｎ［２７］；再对另一侧耳实施同样的鼓室注射。
１．３　内耳感觉上皮铺片的样品制备

按照设计好的实验终止时间，取出受试大鼠的

颞骨浸入１０％福尔马林溶液浸泡固定数小时。在
解剖显微镜下打开鼓室外侧壁暴露耳蜗蜗轴和前庭

各个感觉上皮区，用分离针沿着蜗轴骨性螺旋板分

离取下整个耳蜗基底膜，再用分离针紧贴前庭感觉

上皮背侧的骨壁分离取出各个前庭终器。取下的耳

蜗基底膜和各个前庭终器经苏木素染色后铺放在载

玻片上的甘油滴中，盖上盖玻片［１９，２８］。

１．４　内耳感觉毛细胞的定量观察
在放大４００倍的显微镜下，摄影取景框的长度经

测量为０．２ｍｍ，宽度为０．１５ｍｍ，面积为０．０３ｍｍ２；
在放大１０００倍的显微镜下，摄影取景框的长度经
测量为 ０．１２ｍｍ，宽度为 ０．０９ｍｍ，面积为
０．０１０８ｍｍ２。本实验对大鼠耳蜗毛细胞的计数方
法是在放大４００倍的光学显微镜下，从耳蜗顶回开
始对大鼠全耳蜗基底膜上的内外毛细胞逐个视野进

行计数直至耳蜗底回的钩端。将受试大鼠内外毛细

胞的计数结果依次输入到耳蜗图软件的表格并与正

常大鼠耳蜗毛细胞正常参考数值在每一个位点上进

行一一比对，最后生成各组实验动物的全耳蜗毛细

胞损失平均图［２９］。本实验对大鼠前庭终器铺片的

毛细胞计数方法是在放大１０００倍图像的取景框面
积（０．０１０８ｍｍ２）内检测该取景框视野范围内的毛
细胞数量，从而根据视野面积换算出毛细胞的密度。

每个前庭感觉上皮区的毛细胞密度来自该前庭终器

４个不同区域毛细胞计数的平均值［７］。

１．５　颞骨矢状面切片的样品制备
在解剖显微镜下，用尖针在耳蜗尖、圆窗和卵圆

窗处开孔，注入２．５％戊二醛固定液并固定６ｈ，用
０．１Ｍ磷酸盐缓冲液漂洗颞骨后再浸入２％四氧化
锇溶液２ｈ。将颞骨浸入１０％乙二胺四乙酸 －钠盐
（ＥＤＴＡ）溶液脱钙 ５ｄ后，依次浸入 ７０％、８０％、
９０％和１００％乙醇溶液分别脱水１０ｍｉｎ，再浸入乙
醇和丙酮混合溶液浸泡１０ｍｉｎ，然后浸入１００％丙
酮溶液浸泡１０ｍｉｎ，最后将颞骨浸入丙酮和 Ｅｐｏｎ
８１２混合溶液中浸泡渗透过夜。第２天将充分渗透
的颞骨样品植入到 Ｅｐｏｎ８１２包埋槽中调整颞骨的
包埋位置，使面向后颅窝的颞骨内侧表面位于样品

包埋槽的一端，以确保随后实施的连续切片都处于

颞骨的矢状面切片角度。将盛放浸入 Ｅｐｏｎ８１２的
颞骨包埋槽移放到６０℃的恒温箱内４８ｈ，使环氧树
脂聚合变硬。在超薄切片机上用玻璃刀沿着颞骨内

侧面的平面切取厚度为２μｍ的半薄切片，将半薄
切片置放在载玻片上的蒸馏水中，加温使漂浮在蒸

馏水表面的半薄切片平整展开，直至半薄切片随着

水分的烘干粘贴在载玻片上。向半薄切片上滴加

０．５％甲苯胺蓝染色液，加温染色５ｍｉｎ，然后冲洗并
烘干，最后滴上中性树胶并盖上盖玻片［６７］。

１．６　内耳神经元密度及其周边端和中枢端神经纤
维密度的测量

在光学显微镜下，观察耳蜗底回蜗轴螺旋管的

横断面切片并对单张切片中的螺旋神经节细胞进行

计数［６，１３，２２］。观察耳蜗骨性螺旋板的横断面切片并

对单个疆孔内的神经纤维进行计数［１３，１７，２２］。观察

耳蜗神经孔的横断面切片并对通向耳蜗核的听神经

束的中枢端神经纤维在放大４００倍显微镜下的摄影
取景框范围内进行计数，然后计算出螺旋神经节中

枢端神经纤维的密度。观察前庭上神经元和前庭下

神经元及其周边端及中枢端神经纤维的横断面切

片，同样是在放大４００倍显微镜下的摄影取景框范
围内进行神经元和神经纤维的密度测量。

１．７　统计学方法
应用单因素方差分析评估细胞和神经纤维的计

数结果，应用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ（ｖｅｒ．５）软件中的 ｏｎｅ
ｗａｙＡＮＯＶＡｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙＴｕｋｅｙ’ｓｐｏｓｔｈｏｃｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
进行数据差异的统计学分析。

２　结果

２．１　鼓室注射庆大霉素造成的耳蜗毛细胞破坏
鼓室内注入的含有庆大霉素溶液淹没圆窗龛和

椭圆窗之后，庆大霉素可经圆窗膜渗透进入到耳蜗
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鼓阶的外淋巴液，也可以渗透穿越镫骨底板周围的

环韧带进入到前庭池的外淋巴液，从而使庆大霉素

避开血－迷路屏障的阻碍进入内耳并迅速达到足以
损害耳蜗毛细胞的浓度（图１）。全耳蜗基底膜铺片
显示鼓室注射庆大霉素后７、３０ｄ及注射后６０ｄ的
毛细胞损害范围和程度非常相似；与正常对照大鼠

的耳蜗基底膜铺片相比，注射庆大霉素后３０ｄ组及
６０ｄ组的耳蜗基底膜铺片显示耳蜗底回的内外毛
细胞和绝大部分支持细胞全部缺失，注射庆大霉素

后７ｄ组的平均耳蜗图结果显示，除了耳蜗顶回尚
有少部分存活的内外毛细胞之外，整个耳蜗底回的

内外毛细胞破坏程度达到１００％。值得注意的是，
注射庆大霉素后３０ｄ组和注射庆大霉素后６０ｄ组
的耳蜗毛细胞缺失程度基本和用药后７ｄ一致，并
没有随着用药后时间的推移而加重，说明经圆窗膜

和镫骨底板周围环韧带渗透进入内耳的庆大霉素的

一次性攻击足以在短时间内造成整个耳蜗底回的内

外毛细胞永久性破坏，但未被庆大霉素一次性攻击

破坏的耳蜗顶回毛细胞却继续存活。耳蜗螺旋器的

横断面切片显示，耳蜗内外毛细胞死亡后，随着实验

动物生存时间的延长，内外毛细胞全部缺失区域的

所有支持细胞也相继发生继发性破坏，最终在基底

膜上仅存一层扁平的上皮细胞。见图１。
２．２　鼓室注射庆大霉素造成的前庭毛细胞破坏

经圆窗膜和镫骨底板周围环韧带渗透进入内耳

淋巴液的庆大霉素对每个前庭感觉上皮区的毛细胞

都造成了相当严重的破坏。我们在前庭终器铺片的

实验观察中发现，鼓室注射庆大霉素造成的３个壶
腹嵴上毛细胞的破坏程度基本相似，但是鼓室注射

庆大霉素造成的球囊斑微纹区和椭圆囊斑微纹区的

毛细胞破坏程度却比周边区的毛细胞破坏更为严

重。因此，我们分别测量了３个壶腹嵴上的毛细胞
密度和２个囊斑的微纹区及周边区的毛细胞密度。
与正常对照大鼠的前庭终器铺片和前庭终器横断面

切片相比，鼓室注射庆大霉素后７ｄ组、３０ｄ组及
６０ｄ组各个前庭感觉上皮区的毛细胞缺失程度基本
一致（图２）。这个现象提示，渗透进入内耳的庆大
霉素造成了前庭各个终器一部分毛细胞的致命性破

坏，但未被庆大霉素第一轮攻击杀死的残存毛细胞

却并没有随着时间的推移发生延迟性破坏，这或许

意味着经渗透进入内耳的庆大霉素只是对毛细胞进

行了一次短暂攻击。与正常对照大鼠前庭终器切片

的毛细胞密度值相比，注射庆大霉素后 ７、３０ｄ及
６０ｄ组的椭圆囊斑毛细胞密度平均减少将近６０％，

而壶腹嵴的毛细胞密度平均减少约７５％，说明庆大
霉素引起的壶腹嵴毛细胞缺失程度比囊斑毛细胞的

缺失程度更为严重。见图２。
２．３　鼓室注射庆大霉素造成的耳蜗神经继发性
破坏

从颞骨矢状面切片的３个不同观察平面分别显
示蜗轴螺旋管内的螺旋神经节细胞体和疆孔内的螺

旋神经节外周端神经纤维及耳蜗神经管内的螺旋神

经节中枢端神经纤维（图３）。单张耳蜗底回蜗轴螺
旋管切片内的螺旋神经节数量在正常对照组和注射

庆大霉素后７ｄ组、３０ｄ组基本一致，说明庆大霉素
一次性破坏耳蜗毛细胞之后，螺旋神经节数量在鼓

室注射庆大霉素后 ３０ｄ内尚未发生明显的减少。
但是庆大霉素注射后６０ｄ组的存活螺旋神经节数
量却发生了显著减少，说明在耳蜗毛细胞被破坏后

的３０～６０ｄ，耳蜗螺旋神经节才发生非常严重的延
迟性神经元死亡。单个疆孔内的螺旋神经节外周端

神经纤维在正常对照组和注射庆大霉素后７ｄ组未
见病理学改变上的差别，说明庆大霉素早期作用仅

仅破坏了耳蜗毛细胞，但并不破坏螺旋神经节外周

端的神经纤维。但在注射庆大霉素后３０ｄ，疆孔内
的螺旋神经节外周端神经纤维显著减少。鉴于螺旋

神经节细胞体在注射庆大霉素后３０ｄ尚未发生病
变，说明螺旋神经节外周端神经纤维的退行性改变

比螺旋神经节细胞体的破坏发生得早。在注射庆大

霉素后６０ｄ，螺旋神经节外周端神经纤维几乎全部
消失。耳蜗神经孔内的螺旋神经节中枢端神经纤维

在正常对照组和注射庆大霉素后７ｄ组、３０ｄ组均
保持正常，但在注射庆大霉素后６０ｄ组显著减少。
提示螺旋神经节中枢端神经纤维的病变时间和程度

与螺旋神经节细胞体的破坏时间和程度保持高度一

致。见图３。
２．４　鼓室注射庆大霉素造成的前庭神经继发性
破坏

我们从颞骨矢状面切片的３个不同观察平面分
别评估了前庭上神经元和前庭下神经元的细胞体及

其外周端神经纤维和中枢端神经纤维的密度

（图４）。我们发现前庭神经元在前庭毛细胞破坏之
后的继发性损伤与耳蜗螺旋神经节的继发性损伤相

似，同样表现为神经元外周端神经纤维的继发性损

伤发生较早，而神经元细胞体及其中枢端神经纤维

的继发性损伤略为迟后，而且前庭神经元中枢端神

经纤维的病变时间和程度与前庭神经元细胞体的破

坏时间和程度完全一致。见图４。
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图１　鼓室注射庆大霉素造成的耳蜗毛细胞破坏　（苏木素 ×４００）　Ａ：正常对照大鼠耳蜗内外毛细胞完整无缺；Ｂ：注射庆大
霉素７ｄ后，底回内外毛细胞破坏殆尽，但顶回毛细胞仍有部分存活；Ｃ：对照耳蜗毛细胞排列整齐；Ｄ：注射庆大霉素３０ｄ后，
底回毛细胞和支持细胞均遭破坏，仅存一层扁平上皮；Ｅ：对照组毛细胞缺失率接近０％；Ｆ：注射庆大霉素７ｄ后，底回毛细胞
缺失１００％，顶回外毛细胞缺失约８０％，内毛细胞缺失约４４％；Ｇ：正常对照耳蜗切片显示完整无损的Ｃｏｒｔｉ器结构；Ｈ：注射庆
大霉素７ｄ后，毛细胞已遭破坏，但支持细胞并未受损；Ｉ：注射庆大霉素３０ｄ后，被破坏的毛细胞和支持细胞被单层扁平上皮
取代

!

"

#

$%

&

'

(

)

*

+

(,-./0 1,23-,0

(,-./0 1,23-,0

4 5

67 5

87 5

87 567 5

4 5

4 5

67 5

(,-./0 1,23-,0

9

9

9

9 9

9

9

9

9

9

9

9

9

: ;

<

图２　鼓室注射庆大霉素对前庭毛细胞的破坏　（苏木素 ×４００）　Ａ：正常对照大鼠球囊斑铺片显示毛细胞完整无缺；Ｂ：鼓室
注射庆大霉素７ｄ后微纹区毛细胞遭到严重破坏，但周边区毛细胞很少受损；Ｃ：鼓室注射庆大霉素３０ｄ后微纹区毛细胞的损
害仍然比周边区严重；Ｄ：毛细胞计数结果显示微纹区毛细胞的密度降低约７５％，周边区毛细胞的密度降低约５０％；Ｅ：正常对
照椭圆囊斑毛细胞完整无缺；Ｆ～Ｈ：显示鼓室注射庆大霉素后第７天、第３０天、第６０天的毛细胞缺失程度相似；Ｉ：鼓室注射庆
大霉素后，毛细胞密度平均降低约６０％，各组之间无显著差异；Ｊ：正常壶腹嵴毛细胞完整无缺；Ｋ～Ｍ：在鼓室注射庆大霉素后
不同时间的毛细胞缺失程度相似；Ｎ：鼓室注射庆大霉素引起的壶腹嵴毛细胞密度降低约７５％
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图３　鼓室注射庆大霉素造成的耳蜗神经继发性破坏　（甲苯胺蓝 ×４００）　Ａ～Ｄ：正常对照组、注射庆大霉素后７ｄ组、注射
庆大霉素后３０ｄ组及注射庆大霉素后６０ｄ组蜗轴螺旋管内的螺旋神经节；Ｅ：可见鼓室注射庆大霉素后６０ｄ，蜗轴螺旋管内
的螺旋神经节数量明显减少；Ｆ～Ｉ：正常对照组、注射庆大霉素后７ｄ组、注射庆大霉素后３０ｄ组及注射庆大霉素后６０ｄ组疆
孔内的螺旋神经节外周端神经纤维；Ｊ：可见耳蜗毛细胞被破坏后３０ｄ和６０ｄ螺旋神经节外周端神经纤维损失殆尽；Ｋ～Ｎ：正
常对照组、注射庆大霉素后７ｄ组、注射庆大霉素后３０ｄ组及注射庆大霉素后６０ｄ组螺旋神经节中枢端神经纤维；Ｏ：可见注
射庆大霉素后６０ｄ，螺旋神经节中枢端神经纤维发生严重破坏
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图４　鼓室注射庆大霉素造成的前庭神经继发性破坏　（甲苯胺蓝 ×４００）　Ａ～Ｄ：正常对照组、注射庆大霉素后７ｄ组、注射
庆大霉素后３０ｄ组及注射庆大霉素后６０ｄ组前庭神经孔内的前庭神经元细胞体；Ｅ：可见鼓室注射庆大霉素后６０ｄ发生了严
重的延迟性神经元死亡；Ｆ～Ｉ：正常对照组、注射庆大霉素后７ｄ组、注射庆大霉素后３０ｄ组及注射庆大霉素后６０ｄ组前庭神
经元外周端神经纤维；Ｊ：可见前庭毛细胞被破坏后３０ｄ和６０ｄ前庭神经元外周端神经纤维损失殆尽；Ｋ～Ｎ：正常对照组、注
射庆大霉素后７ｄ组、注射庆大霉素后３０ｄ组及注射庆大霉素后６０ｄ组前庭神经元中枢端神经纤维，注射庆大霉素后６０ｄ，
前庭神经元中枢端神经纤维发生严重的脱髓鞘病变；Ｏ：可见注射庆大霉素后６０ｄ，前庭神经节中枢端神经纤维密度显著降低
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３　讨论

３．１　庆大霉素对内耳毛细胞的选择性破坏作用
目前已经明确庆大霉素和卡那霉素等几种氨基

糖苷类抗生素对内耳毛细胞的破坏作用与药物在内

耳淋巴液中的蓄积和排泄延缓有密切关系。当进入

的药物浓度超过一定限度就会造成毛细胞的破坏，

由于细菌核糖体和线粒体核糖体都具有被氨基糖苷

类抗生素特异性结合的靶位，从而使浸浴在内耳淋

巴液中富含线粒体的毛细胞像细菌一样首当其冲成

为庆大霉素攻击的靶细胞［１４，２９３５］。毛细胞周围支

持细胞的线粒体含量很少，因此支持细胞并不是氨

基糖苷类抗生素攻击的首要靶细胞。尽管内耳膜迷

路上的支持细胞不会被庆大霉素直接破坏，但是仍

然难免在毛细胞死亡之后的一段时间内发生继发性

病变［１，５，８］。

３．２　继发于内耳毛细胞死亡的延迟性神经元死亡
神经刺激信号和神经营养因子是维持螺旋神经

节的功能和存活的必备条件，而耳蜗毛细胞正是向

螺旋神经节发放听神经刺激信号并提供神经营养因

子的重要来源［１１，３６３９］。尽管大量动物实验证实庆大

霉素造成的耳蜗原发病变仅仅是破坏感觉毛细胞，

并不直接破坏螺旋神经节，但是一旦丧失了耳蜗毛

细胞，螺旋神经节终将会因为丧失神经刺激信号和

缺乏神经营养因子而发生延迟的继发性螺旋神经节

死亡［１，５８，１０１１，１３］。如果在耳蜗毛细胞丧失之后补充

神经营养因子或对内耳施加电刺激，均可以有效减

少延迟性螺旋神经节死亡的发生［１１，３９４０］。由于人工

耳蜗植入需要有足够数量并具有功能的螺旋神经节

才能发挥作用，人们正在日益加强对失聪动物模型

应用渗透泵输送神经营养因子或神经营养因子基因

转染等疗法的研究，目前在改善螺旋神经节存活率

的临床前研究中已经获得很有希望的研究成果［１１］。

此外，ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３（ＮＯＤ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
３，ＮＬＲＰ３）炎性小体介导的神经炎性反应以及巨噬
细胞在螺旋神经节区域的持续激活也是造成螺旋神

经节继发性损害的重要原因［４１］。在中枢神经系统，

抑制吞噬细胞的活动也被证明可以有效抑制脑缺血

后造成的延迟性神经元死亡，例如抑制吞噬蛋白

Ｍｅｒ受体酪氨酸激酶和乳脂球表皮生长因子８的活
动或者抑制ｐ５３凋亡通路都可以有效减少延迟性脑
神经元死亡的发生［４２４３］。至于抑制特定的吞噬途

径或ｐ５３凋亡通路是否同样可以减少延迟性内耳神
经元死亡的发生，还有待进一步研究。本文展示的

内耳神经元及其中枢端和外周端神经纤维的定量研

究方法，可望为失聪动物模型人工耳蜗植入的研究

提供重要的内耳病理学观察指标。

３．３　内耳神经元外周端和中枢端神经纤维继发病
变的差别

耳蜗螺旋神经节和前庭神经元都是双极神经

元，从神经元细胞体的一端发出通向内耳感觉毛细

胞的外周端神经纤维，从神经元细胞体的另一端发

出通向中枢神经系统的中枢端神经纤维。本实验首

次证实内耳神经元两端神经纤维的继发性病变并不

同步，其外周端神经纤维的退化只能说明内耳神经

元与内耳感觉上皮的神经联系丧失，但并不意味着

内耳神经元与中枢神经系统也切断了联系。耳蜗毛

细胞的缺失除了造成其感受器电位丧失并导致投射

到传入神经末梢和螺旋神经节的刺激信号丧失之

外，还使原本由毛细胞分泌的神经营养因子丧失，从

而引发了延迟性螺旋神经节死亡。我们曾经在联合

应用利尿酸钠和庆大霉素一次性摧毁全耳蜗毛细胞

的实验模型中发现，当耳蜗毛细胞死亡之后，原先与

毛细胞建立突触联系的神经纤维由于失去靶细胞而

迅速从Ｃｏｒｔｉ器撤离。在毛细胞死亡后１周，７０％的
耳蜗传出神经已经从耳蜗底回的Ｃｏｒｔｉ器撤离；在毛
细胞死亡后２周，疆孔内的螺旋神经节外周端神经
纤维几乎全部消失，但是螺旋神经节细胞体的数量

在毛细胞死亡后２周仅减少约１／３［１，５］。本实验证
实，鼓室注射庆大霉素摧毁了耳蜗底回所有的毛细

胞之后，疆孔内的螺旋神经节外周端神经纤维在毛

细胞死亡后３０ｄ已经消失殆尽，但是蜗轴螺旋管内
的螺旋神经节细胞体数量在毛细胞死亡后３０ｄ未
见明显减少（图３）。显然，本实验的大鼠耳蜗底回
毛细胞死亡模型与我们先前发现的南美栗鼠全耳蜗

毛细胞死亡模型的延迟性螺旋神经节继发性破坏结

果有所不同，这或许是因为本实验保留下来的顶回

毛细胞可继续向耳蜗底回的螺旋神经节提供一定的

神经营养因子，从而延缓了底回螺旋神经节延迟性

死亡的发生（图３）。本实验还发现前庭神经外周端
神经纤维的破坏也比前庭神经元细胞体的破坏发生

得早（图４）。本实验观察结果首次证实内耳神经元
两端神经纤维的继发性病变并不同步，其外周端神

经纤维的退化只是说明内耳神经元与内耳感觉上皮

的神经联系丧失，但并不意味着内耳神经元与中枢

神经系统也同时切断了联系。外周端神经纤维退化
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与延迟性神经元死亡不同步的现象提示，内耳神经

元外周端神经纤维的退化或许可以作为一项预示继

发性神经元死亡即将发生的评判指标。值得注意的

是，无论是耳蜗螺旋神经节还是前庭神经元，其中枢

端神经纤维的延迟性病变始终与神经元细胞体的破

坏程度保持同步（图４），说明从颞骨矢状面切片角
度获取的内耳神经元中枢端神经纤维密度可以作为

评判内耳神经系统与中枢神经系统之间联系状态的

重要评判指标，而内耳神经元外周端的神经纤维密

度并不能反映内耳外周神经元与中枢神经系统之间

的联系状态。
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