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（中国人民解放军联勤保障部队第九八医院 耳鼻咽喉头颈外科，河北 石家庄　０５００８１）

　　摘　要：　目的　研究橄榄苦苷调节脯氨酸蛋白激酶底物蛋白（ＰＲＡＳ４０）／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物１
（ｍＴＯＲＣ１）信号通路对噪声性耳聋（ＮＩＨＬ）大鼠耳蜗组织损伤的影响。方法　总共选取４８只大鼠，随机选出１２只
大鼠作为对照组，剩余大鼠采用白噪声来构建ＮＩＨＬ大鼠模型。随后将ＮＩＨＬ模型大鼠随机分为模型组、橄榄苦苷
组、橄榄苦苷＋ＮＶ５１３８组，每组１２只。各组给予相应干预７ｄ。检测大鼠的听性脑干反应（ＡＢＲ）阈值；ＨＥ染色
检测大鼠耳蜗组织病理损伤；原位末端标记法染色观察大鼠耳蜗组织细胞凋亡情况；共聚焦显微镜观察耳蜗组织

基底膜毛细胞序列变化；蛋白印迹法检测大鼠耳蜗组织磷酸化 ＰＲＡＳ４０（ｐＰＲＡＳ４０）、ＰＲＡＳ４０、磷酸化 ｍＴＯＲＣ１
（ｐｍＴＯＲＣ１）、ｍＴＯＲＣ１、Ｂ淋巴细胞瘤２相关Ｘ蛋白（Ｂａｘ）蛋白表达。结果　与对照组比较，模型组耳蜗组织螺旋
神经节细胞数目明显减少，形态异常，基底膜毛细胞结构损坏严重，未见明显的界限，细胞排列不整齐，ＡＢＲ阈值、
耳蜗组织凋亡细胞数目、ｐｍＴＯＲＣ１／ｍＴＯＲＣ１蛋白比值、Ｂａｘ蛋白表达显著升高，ｐＰＲＡＳ４０／ＰＲＡＳ４０蛋白比值显著
降低（Ｐ＜０．０５）。与模型组比较，橄榄苦苷组耳蜗组织螺旋神经节细胞数目增加，且形态有所恢复，基底膜毛细胞
损伤减轻，细胞排列逐渐恢复正常，界限逐渐清晰，ＡＢＲ阈值、耳蜗组织凋亡细胞数目、ｐｍＴＯＲＣ１／ｍＴＯＲＣ１蛋白比
值、Ｂａｘ蛋白表达显著降低，ｐＰＲＡＳ４０／ＰＲＡＳ４０蛋白比值显著升高（Ｐ＜０．０５）。ＮＶ５１３８干预后减弱了橄榄苦苷对
ＮＩＨＬ大鼠耳蜗组织病理损伤、基底膜毛细胞序列和上述指标的改善作用（Ｐ＜０．０５）。结论　橄榄苦苷可能通过调
控ＰＲＡＳ４０／ｍＴＯＲＣ１信号通路，促进ＰＲＡＳ４０磷酸化，抑制ｍＴＯＲＣ１磷酸化，从而减轻ＮＩＨＬ大鼠耳蜗组织损伤。

关　键　词：耳蜗；橄榄苦苷；脯氨酸蛋白激酶底物蛋白；哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物１；噪声性耳聋；组织
损伤
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ｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＰＲＡＳ４０（ｐＰＲＡＳ４０），ＰＲＡＳ４０，ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｍＴＯＲＣ１（ｐｍＴＯＲＣ１），ｍＴＯＲＣ１，ａｎｄＢ
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Ｎｏｉｓｅｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ；Ｔｉｓｓｕｅｄａｍａｇｅ

　　噪声性耳聋（ｎｏｉｓｅｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ＮＩＨＬ）
也称为噪音性听力损失，是由于听觉系统长期暴露

在嘈杂的环境中，内耳耳蜗中毛细胞受到损害以及

螺旋神经节神经元的退化而引起，使高频听力阈值

偏移并且使听力永久受损［１２］。目前研究人员仍然

在探索ＮＩＨＬ的作用机制，致力于开发更有效的预
防和治疗方法［３］，所以针对 ＮＩＨＬ仍然需要更广泛
的研究并探索新的治疗药物。橄榄苦苷提取自橄榄

的叶和果实，是一种酚类化合物。报道显示橄榄苦

苷具有抗氧化、抗高血压及抗炎等生物活性，对肥

胖、癌症和微生物感染等具有治疗潜力［４５］。近年

来有研究显示橄榄苦苷可能对 ＮＩＨＬ有部分保护作
用［６］。在体内脯氨酸蛋白激酶底物蛋白（ｐｒｏｌｉｎｅ
ｒｉｃｈＡｋｔｓｕｂｓｔｒａｔｅｏｆ４０ｋＤａ，ＰＲＡＳ４０）在多种组织中
表达，其活性与磷酸化相关，ＰＲＡＳ４０可参与细胞生
长、氧化应激及自噬等，并且与多种信号通路有

关［７］。在众多信号通路中，哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白复合物１（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｃｏｍｐｌｅｘ
１，ｍＴＯＲＣ１）已被证明与年龄相关的听力损失有关，
在衰老小鼠中高度激活，使用 ｍＴＯＲＣ１抑制剂则可
以起到预防听力损失的作用［８］。而对 ＰＲＡＳ４０／
ｍＴＯＲＣ１信号通路在癌症中研究较多，研究显示
ＰＲＡＳ４０的磷酸化可以调节 ｍＴＯＲＣ１的活性，进而
影响细胞生长［９］。ＰＲＡＳ４０／ｍＴＯＲＣ１信号通路对
ＮＩＨＬ的作用尚不清楚，因此本文探索橄榄苦苷是否
可以通过调节 ＰＲＡＳ４０／ｍＴＯＲＣ１通路对 ＮＩＨＬ大鼠
的耳蜗组织损伤产生影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物
４８只８周龄、体质量为（３１８±２０）ｇ的 ＳＤ雄性

大鼠购自西安益丰达生物科技有限公司［生产许可

证号为ＳＣＸＫ（陕）２０２０－００３］，然后饲养在本院实
验动物中心，本研究已经获得本院动物伦理委员会

的批准。

１．２　主要药物、试剂及仪器
橄榄苦苷（原料药，纯度≥９９．５８％）购自上海

源叶生物科技有限公司；ｍＴＯＲＣ１激活剂 ＮＶ５１３８
购自菏泽开发区创蠡化工科技有限公司；苏木精 －
伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒购自北京
绿源伯德生物科技有限公司；原位末端标记法（ＴｄＴ
ｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）检测试剂
盒购自上海嘉楚生物工程有限公司；４’，６二脒基
２苯基吲哚（４’，６ｄｉａｍｉｄｉｎｏ２ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）
染色试剂盒购自上海杰美基因医药科技有限公司；

兔源肌球蛋白Ⅶ一抗购自南京安研生物科技有限公
司；兔源磷酸化 ＰＲＡＳ４０（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＰＲＡＳ４０，ｐ
ＰＲＡＳ４０）、 ＰＲＡＳ４０、 磷 酸 化 （ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
ｍＴＯＲＣ１，ｐｍＴＯＲＣ１）、ｍＴＯＲＣ１一抗购自上海钰博
生物科技有限公司；兔源Ｂ淋巴细胞瘤２相关Ｘ蛋
白（Ｂｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｏｍａ２ｒｅｌａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）一抗
购自上海研谨生物科技有限公司；兔源 β肌动蛋白
（βａｃｔｉｎ）一抗购自上海圻明生物科技有限公司；蛋
白质裂解缓冲液、蛋白定量试剂盒、Ｆｌｕｏｒ５５５标记的
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山羊抗兔二抗、辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔二

抗湖北艾普蒂生物工程有限公司。ＴＤＴ听觉刺激系
统、显微镜、蛋白凝胶成像系统购自苏州格罗贝尔生

物科技公司。

１．３　ＮＩＨＬ大鼠模型的构建及分组
使用常规的方法构建 ＮＩＨＬ大鼠模型［１０］。操

作如下：在隔音室内播放１２０ｄＢＳＰＬ的白噪声，将
大鼠放置于音源正前方，每天连续暴露４ｈ，白噪声
刺激进行４ｄ，以建立ＮＩＨＬ大鼠模型。然后随机将
ＮＩＨＬ大鼠分为模型组、橄榄苦苷组、橄榄苦苷 ＋
ＮＶ５１３８组，每组１２只大鼠；对照组的１２只大鼠则
在正常环境中饲养，不做其他外界干扰。

橄榄苦苷组使 ＮＩＨＬ大鼠口服 ５０ｍｇ／ｋｇ的橄
榄苦苷［６］；橄榄苦苷 ＋ＮＶ５１３８组则使 ＮＩＨＬ大鼠
口服５０ｍｇ／ｋｇ的橄榄苦苷外还需口服 １６０ｍｇ／ｋｇ
ｍＴＯＲＣ１激活剂 ＮＶ５１３８［１１］；模型组、对照组大鼠
则口服等体积的生理盐水。每天干预１次，连续干
预７ｄ。
１．４　大鼠的听性脑干反应（ａｕｄｉｔｏｒｙｂｒａｉｎｓｔｅｍｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ＡＢＲ）检测

首先将各组大鼠通过水合氯醛麻醉后，在噪声

暴露前和给药结束后（末次给药结束后的第１天）
分别采用ＴＤＴ听觉刺激系统对大鼠的 ＡＢＲ阈值进
行检测［１２］。

１．５　ＨＥ染色检测大鼠耳蜗组织病理变化
每组选取６只大鼠，处死并收集耳蜗组织，置于

１０％的福尔马林溶液中固定，然后在５％冰醋酸中
脱钙，洗涤，进行常规石蜡包埋，切片用 ＨＥ进行染
色，通过光学显微镜对组织切片进行病理学观察。

１．６　ＴＵＮＥＬ染色观察大鼠耳蜗组织细胞凋亡情况
将步骤１．５中部分耳蜗组织进行ＴＵＮＥＬ检测。

将耳蜗组织固定、包埋、切片烤片后，然后脱蜡、水化

并用蛋白酶 Ｋ处理。随后用３％的 ＢＳＡ将切片在
３７℃下封闭１５ｍｉｎ，平衡１０ｍｉｎ，再在 ＴｄＴ酶反应
液中孵育１ｈ，洗涤，最后使用荧光显微镜观察计数
凋亡细胞。

１．７　共聚焦显微镜观察大鼠耳蜗组织基底膜毛细
胞序列

取每组剩余的６只大鼠的耳蜗组织，分离出科
蒂氏器官，ＰＢＳ漂洗，然后进行染色，先将组织透化
并封闭１ｈ，然后将其与兔源肌球蛋白Ⅶ抗体孵育过
夜，染色毛细胞，然后洗涤，再用 Ｆｌｕｏｒ５５５标记的山
羊抗兔二抗孵育１ｈ，洗涤。最后加入 ＤＡＰＩ染色液
孵育１０ｍｉｎ，洗涤，使用激光扫描共聚焦显微镜进行

观察，采用ＩｍａｇｅＪ软件处理。
１．８　蛋白印迹法检测大鼠耳蜗组织 ｐＰＲＡＳ４０、
ＰＲＡＳ４０、ｐｍＴＯＲＣ１、ｍＴＯＲＣ１、Ｂａｘ蛋白表达

取１．５中的剩余耳蜗组织，用冷的ＰＢＳ洗涤后加
入蛋白质裂解缓冲液裂解，提取蛋白。使用蛋白定量

试剂盒确定蛋白质浓度，使用１０％的 ＳＤＳ凝胶进行
电泳分离，然后转移至ＰＶＤＦ膜上，封闭。在膜中加
入一抗 ｐＰＲＡＳ４０（１∶１０００）、ＰＲＡＳ４０（１∶１０００）、
ｐｍＴＯＲＣ１（１∶１０００）、ｍＴＯＲＣ１（１∶１０００）、Ｂａｘ
（１∶１０００）、βａｃｔｉｎ（１∶１０００）于４℃下孵育过夜后，
加入辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔二抗

（１∶３９００）与膜在室温下孵育２ｈ，再加入化学发光
试剂，使用ＩｍａｇｅＪ软件分析相应蛋白，计算各蛋白
的相对表达水平。

１．９　统计学分析
使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０分析实验数据，数据

用 珋ｘ±ｓ表示。单因素方差分析用于确定多组之间
的差异，两组间比较采用ＳＮＫｑ检验，Ｐ＜０．０５为差
异具有统计学意义。

２　结果

２．１　各组大鼠ＡＢＲ阈值比较
各组大鼠在噪声暴露前的 ＡＢＲ阈值差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。给药结束后，与对照组比较，
模型组ＡＢＲ阈值显著升高（ｑ＝３１．７１８，Ｐ＜０．０５）；
与模型组比较，橄榄苦苷组ＡＢＲ阈值显著降低（ｑ＝
２１．９０１，Ｐ＜０．０５）；与橄榄苦苷组比较，橄榄苦苷 ＋
ＮＶ５１３８组 ＡＢＲ阈值显著升高（ｑ＝７．７８４，Ｐ＜
０．０５）。见表１。
２．２　各组大鼠耳蜗组织病理损伤观察

对照组大鼠耳蜗组织螺旋神经节细胞数目正

常，形态较好；模型组大鼠耳蜗组织螺旋神经节细胞

数目明显减少，形态异常；与模型组比较，橄榄苦苷

组大鼠耳蜗组织螺旋神经节细胞数目增加，且形态

有所恢复；与橄榄苦苷组比较，橄榄苦苷 ＋ＮＶ５１３８
组大鼠耳蜗组织螺旋神经节细胞数目再次减少，形

态出现损伤。见图１。
２．３　各组大鼠耳蜗组织凋亡细胞数目比较

与对照组比较，模型组耳蜗组织凋亡细胞数目

显著升高（ｑ＝１９．８８１，Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，橄
榄苦苷组耳蜗组织凋亡细胞数目显著降低（ｑ＝
１１．９７５，Ｐ＜０．０５）；与橄榄苦苷组比较，橄榄苦苷 ＋
ＮＶ５１３８组耳蜗组织凋亡细胞数目显著升高（ｑ＝

·２２·
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７．６３５，Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．４　各组大鼠耳蜗组织基底膜毛细胞序列情况

对照组大鼠耳蜗组织基底膜毛细胞结构完整，

排列整齐；模型组大鼠耳蜗组织基底膜毛细胞结构

损坏严重，看不出明显的界限，细胞排列不整齐；与

模型组比较，橄榄苦苷组大鼠耳蜗组织基底膜毛细

胞损伤减轻，细胞排列逐渐恢复正常，界限逐渐清

晰；与橄榄苦苷组比较，橄榄苦苷＋ＮＶ５１３８组大鼠
耳蜗组织基底膜毛细胞损伤再次加重，细胞界限模

糊，序列受影响。见图２。
２．５　各组大鼠耳蜗组织 ｐＰＲＡＳ４０、ＰＲＡＳ４０、ｐ
ｍＴＯＲＣ１、ｍＴＯＲＣ１、Ｂａｘ蛋白表达比较

与对照组比较，模型组耳蜗组织 ｐＰＲＡＳ４０／
ＰＲＡＳ４０蛋白比值显著降低（ｑ＝１５．５５６，Ｐ＜０．０５），
ｐｍＴＯＲＣ１／ｍＴＯＲＣ１蛋白比值、Ｂａｘ蛋白表达显著

升高（ｑ＝１８．７７３、２５．０１７，Ｐ均＜０．０５）；与模型组比
较，橄榄苦苷组耳蜗组织 ｐＰＲＡＳ４０／ＰＲＡＳ４蛋白比
值显著升高（ｑ＝１１．３１４，Ｐ＜０．０５），ｐｍＴＯＲＣ１／
ｍＴＯＲＣ１蛋白比值、Ｂａｘ蛋白表达显著降低（ｑ＝
１０．９２３、１７．５７９，Ｐ均＜０．０５）；与橄榄苦苷组比较，橄
榄苦苷＋ＮＶ５１３８组耳蜗组织ｐＰＲＡＳ４０／ＰＲＡＳ４０蛋
白比值显著降低（ｑ＝３．９６０，Ｐ＝０．０１３），ｐｍＴＯＲＣ１／
ｍＴＯＲＣ１蛋白比值、Ｂａｘ蛋白表达显著升高（ｑ＝
６．８２７、７．７７５，Ｐ＝０．００１、Ｐ＜０．０５）。见表３。

３　讨论

世界卫生组织称世界上多达５％的人口承受着
听力损伤，而且预计到２０５０年每１０个人里将有一
个人有一定程度的听力损伤，并且会随着时间累积。

表１　各组大鼠ＡＢＲ阈值比较　（ｄＢ，珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别
噪声暴露前

ＡＢＲ阈值
给药结束后

ＡＢＲ阈值
对照组 ３０．２９±３．３５ ２９．８１±３．８２
模型组 ２８．６９±３．６５ ６８．９７±４．６９

橄榄苦苷组 ３０．７３±３．９９ ４１．９３±４．１６＃

橄榄苦苷＋ＮＶ５１３８组 ３０．４０±３．８５ ５１．５４±４．３９＠

Ｆ ０．７２１ １７９．３１３
Ｐ ０．５４５ ＜０．００１
　　注：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５；与橄榄

苦苷组比较，＠Ｐ＜０．０５。下表同。

表２　各组大鼠耳蜗组织凋亡细胞数目
比较　（个，珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 凋亡细胞数目

对照组 ８４．５７±９．８３
模型组 １７３．３４±１２．７４

橄榄苦苷组 １１９．８７±１０．２８＃

橄榄苦苷＋ＮＶ５１３８组 １５３．９６±１０．６７＠

Ｆ ７６．６５３
Ｐ ＜０．００１

图１　各组大鼠耳蜗组织病理变化　（ＨＥ×１００）　ａ：对照组；ｂ：模型组；ｃ：橄榄苦苷组；ｄ：橄榄苦苷 ＋ＮＶ５１３８组　注：黑色
箭头所示为螺旋神经节细胞。

图２　各组大鼠耳蜗组织基底膜毛细胞序列　（ＤＡＰＩ×２００）　ａ：对照组；ｂ：模型组；ｃ：橄榄苦苷组；ｄ：橄榄苦苷＋ＮＶ５１３８组
　注：白色箭头所示为基底膜毛细胞。
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表３　各组大鼠耳蜗组织中ｐＰＲＡＳ４０、ＰＲＡＳ４０、ｐｍＴＯＲＣ１、
ｍＴＯＲＣ１、Ｂａｘ蛋白表达比较　（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别
ｐＰＲＡＳ４０／
ＰＲＡＳ４０

ｐｍＴＯＲＣ１／
ｍＴＯＲＣ１

Ｂａｘ／
βａｃｔｉｎ

对照组 ０．９７±０．１１ ０．２９±０．０５ ０．３７±０．０５
模型组 ０．４２±０．０７ ０．８４±０．０９ １．１１±０．１０

橄榄苦苷组 ０．８２±０．０９＃ ０．５２±０．０６＃ ０．５９±０．０６＃

橄榄苦苷＋
ＮＶ５１３８组 ０．６８±０．０７＠ ０．７２±０．０８＠ ０．８２±０．０７＠

Ｆ ４３．７５３ ６７．６８０ １１４．８４８
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

ＮＩＨＬ还与一些特定的职业相关，而且职业性 ＮＩＨＬ
是不可逆的，发病率很高［１３１４］，可见开发对其有效

的治疗药物，提高患者的生活品质意义重大。所以

本研究对大鼠采用白噪声干扰构建 ＮＩＨＬ大鼠模
型，对ＮＩＨＬ进行临床前研究。实验结果显示，与对
照组比较，模型组大鼠 ＡＢＲ阈值增加，表明成功建
立ＮＩＨＬ大鼠模型。而且模型组大鼠耳蜗组织与基
底膜毛细胞损伤严重，细胞凋亡增加，表明 ＮＩＨＬ会
导致正常大鼠耳蜗组织受到损伤并且听力受损。

橄榄苦苷目前在多种疾病中都有研究，并且显

示了出色的生物活性。研究显示，橄榄苦苷可以调

节胰岛素分泌、修复胰岛形态，从而改善胰岛素抵

抗，发挥抗糖尿病的作用；另外橄榄苦苷可以诱导细

胞凋亡和自噬，增强大脑抗氧化，并使小胶质细胞失

活减少炎症因子释放，防止神经炎症、神经相关疾病

的发生［１５１６］。橄榄苦苷对顺铂诱导的耳毒性、肾毒

性具有保护作用，在ＮＩＨＬ中的初步研究显示，橄榄
苦苷使大鼠阈值恢复并且保护了耳蜗组织免于损

伤［６］。橄榄苦苷具有的多种药理作用已经有多种

研究报道，显示出很好的治疗效果，所以本文选取橄

榄苦苷在已有研究的基础上对 ＮＩＨＬ进行进一步探
索。本研究结果与上述报道类似，显示当使用橄榄

苦苷干预ＮＩＨＬ大鼠后，与模型组大鼠相比，其ＡＢＲ
阈值降低，有趋于正常的趋势；大鼠耳蜗组织中病理

损伤减轻、细胞凋亡减少；在耳蜗组织基底膜中的毛

细胞序列有些许恢复。上述结果都表明橄榄苦苷可

以减轻ＮＩＨＬ大鼠的耳蜗组织损伤，有望成为新的
治疗ＮＩＨＬ的药物。

ｍＴＯＲ由 ｍＴＯＲＣ１和 ｍＴＯＲＣ２两种复合物组
成，它们在细胞的生长和增殖过程中起重要调节作

用。而 ＰＲＡＳ４０是靶向 ｍＴＯＲＣ１信号传导的调节
剂，是 ｍＴＯＲＣ１复合物的组成部分，可以负调节
ｍＴＯＲＣ１的信号传导，作用于多种疾病［１７１８］。

ＰＲＡＳ４０在癌症、神经性疾病中研究较多，可调节细

胞自噬和凋亡［１９］；而对于 ｍＴＯＲＣ１，其在听力相关
损伤中的研究相对较多，例如听觉系统中的

ｍＴＯＲＣ１对过氧化物酶体缺乏引发的患者听力功能
障碍具有调节作用；ｍＴＯＲＣ１抑制剂雷帕霉素能够
减轻中耳炎引发的小鼠听力损失和严重并发

症［２０２１］。本文进一步探索 ＰＲＡＳ４０／ｍＴＯＲＣ１信号
通路在ＮＩＨＬ中的作用。结果显示，模型组大鼠耳
蜗组织中ｐＰＲＡＳ４０／ＰＲＡＳ４０蛋白比值明显降低，ｐ
ｍＴＯＲＣ１／ｍＴＯＲＣ１蛋白比值、Ｂａｘ蛋白表达明显升
高；橄榄苦苷治疗后大鼠耳蜗组织 ｐＰＲＡＳ４０／
ＰＲＡＳ４０蛋白比值升高，ｐｍＴＯＲＣ１／ｍＴＯＲＣ１蛋白比
值、Ｂａｘ蛋白表达降低；表明 ＮＩＨＬ对大鼠的
ＰＲＡＳ４０、ｍＴＯＲＣ１表达有一定影响，并猜测橄榄苦
苷可能通过调控ＰＲＡＳ４０／ｍＴＯＲＣ１信号通路从而减
轻ＮＩＨＬ大鼠的耳蜗组织损伤。为了验证该猜想，
本研究利用 ｍＴＯＲＣ１激活剂 ＮＶ５１３８来干预橄榄
苦苷处理的ＮＩＨＬ大鼠，结果显示，ＮＶ５１３８减弱了
橄榄苦苷对 ＮＩＨＬ大鼠耳蜗组织损伤的改善作用，
证明了橄榄苦苷可能通过调节ＰＲＡＳ４０／ｍＴＯＲＣ１通
路改善 ＮＩＨＬ大鼠耳蜗组织损伤，具有成为治疗
ＮＩＨＬ的潜在药物。

综上所述，橄榄苦苷可能通过调控 ＰＲＡＳ４０／
ｍＴＯＲＣ１信号通路，促进 ＰＲＡＳ４０磷酸化，抑制
ｍＴＯＲＣ１磷酸化，从而减轻 ＮＩＨＬ大鼠耳蜗组织损
伤。本研究为 ＮＩＨＬ的治疗提供了新思路，但影响
ＮＩＨＬ的通路较多，橄榄苦苷能否通过调控其他通路
发挥对ＮＩＨＬ的治疗作用有待后续深入探究。
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国耳鼻咽喉颅底外科杂志，２０２４，３０（６）：２０－２５．ＤＯＩ：１０．１１７９８／

ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．２０２４２４０６３

Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＳＵＮＹａｊｉｎｇ，ＬＩＪｉａｎｈｏｎｇ，ＬＩＺｈｅｎ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｏｌｅｕｒｏｐｅｉｎｏｎｃｏｃｈｌｅａｒｔｉｓｓｕｅｄａｍａｇｅｉｎｎｏｉｓｅｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｒａｔｓ

ｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＰＲＡＳ４０／ｍＴＯＲＣ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ

ＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ，２０２４，３０（６）：２０－２５．ＤＯＩ：１０．

１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．２０２４２４０６３

·５２·


