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　　摘　要：　目的　探讨栀子苷对急性中耳炎（ＡＯＭ）大鼠听力损伤及核转录因子 Ｅ２相关因子２／血红素加氧
酶１（Ｎｒｆ２／ＨＯ１）信号通路的影响。方法　构建 ＡＯＭ大鼠模型，随机将实验大鼠分为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）、ＡＯＭ
组、栀子苷低、中、高剂量组（ＧｅｎｉＬ、ＧｅｎｉＭ、ＧｅｎｉＨ组）、栀子苷高剂量 ＋通路抑制剂 ＭＬ３８５组（ＧｅｎｉＨ＋ＭＬ３８５
组）；各组大鼠进行听力检测；ＥＬＩＳＡ检测血清炎症因子及氧化应激水平；ＨＥ染色观察耳黏膜组织病理损伤；免疫
印迹检测Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路相关蛋白表达。结果　ＡＯＭ组较 Ｃｏｎｔｒｏｌ组中耳黏膜组织结构紊乱，耳黏膜细胞肿
胀、脱落明显，炎性细胞浸润及纤维组织增生明显，黏膜厚度明显增厚，听觉脑干诱发电位（ＡＢＲ）反应阈值、白细胞
介素（ＩＬ）１β、ＩＬ６、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、丙二醛（ＭＤＡ）水平及Ｋｅｌｃｈ样环氧氯丙烷相关蛋白１（ＫＥＡＰ１）表达
升高，超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽（ＧＳＨ）活性及 Ｎｒｆ２、ＨＯ１表达降低（Ｐ＜０．０５）；ＧｅｎｉＬ、ＧｅｎｉＭ、ＧｅｎｉＨ组
较ＡＯＭ组中耳黏膜组织病理症状减轻，黏膜肿胀程度及炎性细胞浸润减轻，黏膜厚度变薄，ＡＢＲ反应阈值、ＩＬ１β、
ＩＬ６、ＴＮＦα、ＭＤＡ水平及ＫＥＡＰ１表达降低，ＳＯＤ、ＧＳＨ活性及 Ｎｒｆ２、ＨＯ１表达升高，ＧｅｎｉＨ组变化最明显（Ｐ＜
０．０５）；ＧｅｎｉＨ＋ＭＬ３８５组较 ＧｅｎｉＨ组中耳黏膜组织病理症状加重，耳黏膜细胞肿胀、脱落明显，炎性细胞浸润及
纤维组织增生加重，黏膜厚度增加，ＡＢＲ反应阈值、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＭＤＡ水平及ＫＥＡＰ１表达升高，ＳＯＤ、ＧＳＨ活
性及Ｎｒｆ２、ＨＯ１表达降低（Ｐ＜０．０５）。结论　栀子苷可改善ＡＯＭ大鼠听力损伤，其作用机制与激活Ｎｒｆ２／ＨＯ１信
号通路相关。
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　　急性中耳炎（ａｃｕｔｅｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ，ＡＯＭ）属于细菌
感染性疾病，是中耳炎的一种，其主要表现为耳痛、

发烧、听力丧失等，由于儿童尤其是３岁以下幼儿免
疫系统发育不完善、抵抗力弱及儿童咽鼓管解剖结

构的特殊性等，导致 ＡＯＭ发病率居高不下，再者其
发作迅速且极易反复，导致大部分儿童具有不同程

度听力障碍，进而影响语言发育、社交技能及认知能

力［１２］。目前主要通过抗生素进行治疗，但随着抗

生素的大量使用，导致耐药菌株增多，抗生素耐药现

象加剧。为降低 ＡＯＭ的发病率，寻求新的预防治
疗ＡＯＭ的有效药物极为迫切。栀子苷是中药栀子
的主要活性成分，属于环烯醚萜类化合物，具有镇痛

抗炎、抗氧化、抗内毒素、降糖、保护脑血管等多种药

理作用，其中栀子苷可直接结合脂多糖（ｌｉｐｏｌｙａｃｃｈａ
ｒｉｄｅ，ＬＰＳ），降低血清内毒素水平，对脓毒症模型小
鼠发挥明显的保护作用［３］。核转录因子 Ｅ２相关因
子２／血红素加氧酶１（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＥ２
ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２／ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，Ｎｒｆ２／ＨＯ１）信号
通路在多种炎症、氧化应激反应相关疾病中发挥重

要作用，研究显示，激活Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路可促进
抗氧化剂超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）活性，减少 ＬＰＳ引起的活性氧的产生，发挥抗
炎和抗氧化作用，减轻小鼠ＡＯＭ［４］。栀子苷能否通
过调控 Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路调控 ＡＯＭ大鼠听力损
伤尚未可知，本研究主要探索栀子苷对 ＡＯＭ大鼠
听力损伤及Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路的影响，为ＡＯＭ预
防治疗提供新策略。

１　材料与方法

１．１　主要材料
８周龄 ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠购自上海斯莱克实验动

物有限责任公司，生产许可号为 ＳＣＸＫ（沪）２０２２
０００４；栀子苷（ＨＰＬＣ≥ ９８％，Ｄ１７７３）购自上海宝曼
生物科技有限公司；ＭＬ３８５（Ｎｒｆ２抑制剂，ＨＹ
１００５２３）购自 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司；白细胞介素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ６、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｅｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）、ＥＬＩＳＡ试剂盒（ＥＲ００８１６、
ＥＲ００３４８、ＥＲ００６）购自上海吉泰依科赛生物科技有
限公 司；丙 二 醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、ＳＯＤ
ＥＬＩＳＡ试剂盒（ＹＬＫＥ３４９５Ｄ、ＹＬＫＥ３４９６Ｄ）购自优
利科（上海）生命科学有限公司；谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉ
ｏｎｅ，ＧＳＨ）ＥＬＩＳＡ试剂盒（ＣＤ１０８８９０ＥＡ）购自武汉
纯度生物科技有限公司；Ｎｒｆ２、ＨＯ１、ＫＥＡＰ１（１０
Ｐ１８２８、ＳＰＣ２１１ＤＨＲＰ、１０Ｐ１６５８）抗体购自北京达
科为生物技术有限公司。

１．２　方法
１．２．１　ＡＯＭ大鼠模型构建　各组大鼠适应性喂养
１周，耳镜检查所有大鼠，确保鼓膜正常，无中耳积
液，随后麻醉大鼠，将１．０ｍｇ／ｍＬＬＰＳ通过鼓膜注
入双侧中耳腔，建立急性中耳炎动物模型［５］。所有

大鼠均饲养于上海斯莱克实验动物有限责任公司

ＳＰＦ级动物房。经上海斯莱克实验动物有限责任公
司动物伦理委员会批准。

１．２．２　分组及处理　随机将实验大鼠分为对照组
（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）、ＡＯＭ组、栀子苷低、中、高剂量组（Ｇｅ
ｎｉＬ、ＧｅｎｉＭ、ＧｅｎｉＨ组）、栀子苷高剂量＋通路抑制
剂ＭＬ３８５组（ＧｅｎｉＨ＋ＭＬ３８５组）；ＧｅｎｉＬ、ＧｅｎｉＭ、
ＧｅｎｉＨ组［３］：给予 ７、１４、２８ｍｇ／ｋｇ栀子苷腹腔注
射，注射剂量根据大小鼠之间剂量换算而得；ＧｅｎｉＨ
＋ＭＬ３８５组［６］：给予 ２８ｍｇ／ｋｇ栀子苷及 ３０ｍｇ／ｋｇ
ＭＬ３８５腹腔注射；Ｃｏｎｔｒｏｌ组与 ＡＯＭ组腹腔注射与
ＧｅｎｉＬ、ＧｅｎｉＨ组等量生理盐水，给药持续７ｄ。
１．２．３　听力检测　给药结束，检测大鼠听觉脑干诱

·５２·
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发电位（ａｕｄｉｔｏｒｙｂｒａｉｎｓｔｅｍｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＡＢＲ）反
应阈值以检测听功能，先将大鼠麻醉后置于隔声屏

蔽室，电位仪记录电极插入颅顶正中，参考电极及接

地电极分别插入给声耳后皮下及对侧耳后皮下，并

在给声耳道口 ０．５ｃｍ处放置扬声器，进行每秒
１０次１００～３０００Ｈｚ，叠加５１２次滤波短声刺激，最
后以Ⅲ波为基准，１０ｍｓ扫描时程，记录 ＡＢＲ反应
阈值。

１．２．４　炎性因子及氧化应激水平检测　听力测试
结束，麻醉处死大鼠，取腹主动脉血，离心后取上清

液，ＥＬＩＳＡ试剂盒检测血清 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、
ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ水平。取血同时取出中耳黏膜组
织，清洗后冰箱冻存待用。

１．２．５　耳黏膜组织病理损伤观察　各组任取６个
冻存的中耳黏膜组织，甲醛固定，常规石蜡包埋切

片，随后再脱蜡、苏木精－伊红染色（ＨＥ）、脱水透明
封片，光学显微镜观察切片组织病理变化并测量中

耳黏膜厚度。

１．２．６　Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路相关蛋白表达　将各
组剩余６个中耳黏膜组织，与蛋白裂解液充分研磨
反应，提取总蛋白定量，取适量蛋白变性，电泳分离，

再转膜封闭，将膜与 Ｎｒｆ２、ＨＯ１、Ｋｅｌｃｈ样环氧氯丙
烷相关蛋白１（Ｋｅｌｃｈｌｉｋｅｅｐｉｃｈｌｏｒｏｈｙｄｒｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＫＥＡＰ１）一抗共反应，次日与ＨＲＰ标记二
抗共反应，ＥＣＬ曝光显影，分析蛋白条带灰度值并进
行定量。

１．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行分析，实验数据以 珋ｘ±ｓ

表示，各组间比较采用单因素方差分析，组间两两比

较采用最小显著性差异法（ＬＳＤ）检验，Ｐ＜０．０５为
差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　栀子苷对ＡＯＭ大鼠听力的影响
ＡＯＭ组较 Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ＡＢＲ反应阈值升高（ｔ＝

７１．２，Ｐ＜０．０５）；ＧｅｎｉＬ、ＧｅｎｉＭ、ＧｅｎｉＨ组较 ＡＯＭ
组ＡＢＲ反应阈值降低，ＧｅｎｉＨ组变化最明显（ｔ＝
２３．６５，Ｐ＜０．０５；ｔ＝４６．４７，Ｐ＜０．０５；ｔ＝６７．６７，Ｐ＜
０．０５）；ＧｅｎｉＨ＋ＭＬ３８５组较ＧｅｎｉＨ组ＡＢＲ反应阈
值升高（ｔ＝３９．０９，Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　各组大鼠ＡＢＲ反应阈值比较　（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别 ＡＢＲ
Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ２３．１７±１．６４
ＡＯＭ组 ７２．６４±３．１１ａ

ＧｅｎｉＬ组 ５６．２１±２．７９ｂ

ＧｅｎｉＭ组 ４０．３５±２．２６ｂｃ

ＧｅｎｉＨ组 ２５．６２±１．７９ｂｃｄ

ＧｅｎｉＨ＋ＭＬ３８５组 ５２．７８±２．５１ｅ

　　注：ａ与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ与 ＡＯＭ组比较，Ｐ＜０．０５；
ｃ与ＧｅｎｉＬ组比较，Ｐ＜０．０５；ｄ与ＧｅｎｉＭ组比较，Ｐ＜０．０５；ｅ与Ｇｅｎｉ

Ｈ组比较，Ｐ＜０．０５；ＡＢＲ（听觉脑干诱发电位）；ＡＯＭ（急性中耳

炎）。下同。

２．２　栀子苷对ＡＯＭ大鼠炎症因子水平的影响
ＡＯＭ组较 Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ＩＬ１β（ｔ＝６０．１２，Ｐ＜

０．０５）、ＩＬ６（ｔ＝７４．４６，Ｐ＜０．０５）、ＴＮＦα（ｔ＝７６．０７，
Ｐ＜０．０５）水平升高；ＧｅｎｉＬ、ＧｅｎｉＭ、ＧｅｎｉＨ组较
ＡＯＭ组ＩＬ１β（ｔ＝１５．９４，Ｐ＜０．０５；ｔ＝３２．４８，Ｐ＜
０．０５；ｔ＝５１．９８，Ｐ＜０．０５）、ＩＬ６（ｔ＝１８．１６，Ｐ＜
０．０５；ｔ＝３８．１９，Ｐ＜０．０５；ｔ＝６１．１５，Ｐ＜０．０５）、ＴＮＦ
α（ｔ＝２２．４０，Ｐ＜０．０５；ｔ＝４６．４５，Ｐ＜０．０５；ｔ＝
７２．０７，Ｐ＜０．０５）水平降低，ＧｅｎｉＨ组变化最明显；
ＧｅｎｉＨ＋ＭＬ３８５组较 ＧｅｎｉＨ组 ＩＬ１β（ｔ＝２９．２９，
Ｐ＜０．０５）、ＩＬ６（ｔ＝３５．０１，Ｐ＜０．０５）、ＴＮＦα（ｔ＝
４１．８７，Ｐ＜０．０５）水平升高。见表２。

表２　各组大鼠炎症因子水平比较　（ｐｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别 ＩＬ１β ＩＬ６ ＴＮＦα
Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ８０．３３±５．４７ １０２．５４±８．５９ ３５．４９±１．２８
ＡＯＭ组 ２１３．５６±９．５６ａ ３２６．１７±１２．５３ａ １０６．５７±４．８６ａ

ＧｅｎｉＬ组 １７８．２４±８．３３ｂ ２７１．６３±１１．１８ｂ ８５．６４±３．９７ｂ

ＧｅｎｉＭ组 １４１．５８±７．６１ｂｃ ２１１．４８±１０．０６ｂｃ ６３．１７±２．８５ｂｃ

ＧｅｎｉＨ组 ９８．３７±６．５２ｂｃｄ １４２．５１±９．２４ｂｃｄ ３９．２３±１．７４ｂｃｄ

ＧｅｎｉＨ＋
ＭＬ３８５组 １６３．２８±７．９０ｅ ２４７．６５±１０．３５ｅ ７８．３５±３．２７ｅ

　　注：ａ与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ与 ＡＯＭ组比较，Ｐ＜０．０５；
ｃ与ＧｅｎｉＬ组比较，Ｐ＜０．０５；ｄ与ＧｅｎｉＭ组比较，Ｐ＜０．０５；ｅ与Ｇｅｎｉ

Ｈ组比较，Ｐ＜０．０５；ＩＬ１β（白细胞介素１β）；ＩＬ６（白细胞介素６）；

ＴＮＦα（肿瘤坏死因子α）。

２．３　栀子苷对ＡＯＭ大鼠氧化应激水平的影响
ＡＯＭ组较Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ＭＤＡ（ｔ＝５．５０，Ｐ＜０．０５）

含量升高，ＳＯＤ（ｔ＝４６．８９，Ｐ＜０．０５）、ＧＳＨ（ｔ＝
９．６７，Ｐ＜０．０５）活性降低；ＧｅｎｉＬ、ＧｅｎｉＭ、ＧｅｎｉＨ
组较ＡＯＭ组ＭＤＡ（ｔ＝１．６３，Ｐ＜０．０５；ｔ＝３．３１，Ｐ＜
０．０５；ｔ＝５．０２，Ｐ＜０．０５）含量降低，ＳＯＤ（ｔ＝１３．１５，
Ｐ＜０．０５；ｔ＝２７．６０，Ｐ＜０．０５；ｔ＝４３．２５，Ｐ＜０．０５）、
ＧＳＨ（ｔ＝２．４７，Ｐ＜０．０５；ｔ＝５．０９，Ｐ＜０．０５；ｔ＝８．１１，

·６２·
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Ｐ＜０．０５）活性升高，ＧｅｎｉＨ组变化最明显；ＧｅｎｉＨ
＋ＭＬ３８５组较 ＧｅｎｉＨ组 ＭＤＡ（ｔ＝２．７５，Ｐ＜０．０５）
含量升高，ＳＯＤ（ｔ＝１９．１１，Ｐ＜０．０５）、ＧＳＨ（ｔ＝
４．９２，Ｐ＜０．０５）活性降低。见表３。

表３　各组大鼠氧化应激水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别 ＭＤＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍＬ） ＧＳＨ（μｍｏｌ／Ｌ）
Ｃｏｎｔｒｏｌ组 １．０１±０．６３ ７１．８７±４．８９ ７．３６±２．８８
ＡＯＭ组 ２．３９±１．０２ａ １９．６４±２．６７ａ １．７２±０．９２ａ

ＧｅｎｉＬ组 １．９８±０．９５ｂ ３４．２９±３．１５ｂ ３．１６±１．４８ｂ

ＧｅｎｉＭ组 １．５６±０．８３ｂｃ ５０．３８±３．８６ｂｃ ４．６９±１．９１ｂｃ

ＧｅｎｉＨ组 １．１３±０．７４ｂｃｄ ６７．８１±４．５２ｂｃｄ ６．４５±２．５５ｂｃｄ

ＧｅｎｉＨ＋
ＭＬ３８５组 １．８２±０．９８ｅ ４６．５３±３．６１ｅ ３．５８±１．７３ｅ

　　注：ａ与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ与 ＡＯＭ组比较，Ｐ＜０．０５；
ｃ与ＧｅｎｉＬ组比较，Ｐ＜０．０５；ｄ与ＧｅｎｉＭ组比较，Ｐ＜０．０５；ｅ与Ｇｅｎｉ

Ｈ组比较，Ｐ＜０．０５；ＭＤＡ（丙二醛）；ＳＯＤ（超氧化物歧化酶）；ＧＳＨ

（谷胱甘肽）。

２．４　栀子苷对 ＡＯＭ大鼠中耳黏膜组织病理损伤
的影响

Ｃｏｎｔｒｏｌ组中耳黏膜组织正常呈暗红色，无病理
损伤改变；ＡＯＭ组较 Ｃｏｎｔｒｏｌ组中耳黏膜组织结构
紊乱，耳黏膜细胞肿胀、脱落明显，炎性细胞浸润及

纤维组织增生明显，黏膜厚度较 Ｃｏｎｔｒｏｌ组明显增加
（ｔ＝６２．８４，Ｐ＜０．０５）；ＧｅｎｉＬ、ＧｅｎｉＭ、ＧｅｎｉＨ组较
ＡＯＭ组中耳黏膜组织病理症状减轻，黏膜肿胀程度
及炎性细胞浸润减轻，黏膜厚度变薄（ｔ＝１８．２６，Ｐ＜
０．０５；ｔ＝３７．３５，Ｐ＜０．０５；ｔ＝５８．３３，Ｐ＜０．０５），Ｇｅｎｉ
Ｈ组变化最明显；ＧｅｎｉＨ＋ＭＬ３８５组较ＧｅｎｉＨ组中

耳黏膜组织病理症状加重，耳黏膜细胞肿胀、脱落明

显，炎性细胞浸润及纤维组织增生加重，黏膜厚度增

加（ｔ＝３４．５８，Ｐ＜０．０５）。见图１、表４。

表４　各组大鼠中耳黏膜厚度比较　（μｍ，珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 中耳黏膜厚度

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ３８．６９±２．５４
ＡＯＭ组 １６３．５７±６．８９ａ

ＧｅｎｉＬ组 １２７．２８±５．７７ｂ

ＧｅｎｉＭ组 ８９．３４±４．３２ｂｃ

ＧｅｎｉＨ组 ４７．６５±３．１６ｂｃｄ

ＧｅｎｉＨ＋ＭＬ３８５组 １１６．３７±５．１３ｅ

　　注：ａ与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ与 ＡＯＭ组比较，Ｐ＜０．０５；
ｃ与ＧｅｎｉＬ组比较，Ｐ＜０．０５；ｄ与ＧｅｎｉＭ组比较，Ｐ＜０．０５；ｅ与Ｇｅｎｉ

Ｈ组比较，Ｐ＜０．０５。

２．５　栀子苷对Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路的影响
ＡＯＭ组较 Ｃｏｎｔｒｏｌ组 Ｎｒｆ２（ｔ＝４２．３５，Ｐ＜

０．０５）、ＨＯ１（ｔ＝１８．８７，Ｐ＜０．０５）表达降低，ＫＥＡＰ１
（ｔ＝３４．８９，Ｐ＜０．０５）表达升高；ＧｅｎｉＬ、ＧｅｎｉＭ、Ｇｅ
ｎｉＨ组较 ＡＯＭ组 Ｎｒｆ２（ｔ＝６．６２，Ｐ＜０．０５；ｔ＝
１８．５３，Ｐ＜０．０５；ｔ＝３１．３２，Ｐ＜０．０５）、ＨＯ１（ｔ＝
５．４４，Ｐ＜０．０５；ｔ＝１１．５１，Ｐ＜０．０５；ｔ＝１７．９１，Ｐ＜
０．０５）表达升高，ＫＥＡＰ１（ｔ＝１１．５０，Ｐ＜０．０５；ｔ＝
２２．６０，Ｐ＜０．０５；ｔ＝３３．３１，Ｐ＜０．０５）表达降低，Ｇｅ
ｎｉＨ组变化最明显；ＧｅｎｉＨ＋ＭＬ３８５组较ＧｅｎｉＨ组
Ｎｒｆ２（ｔ＝２０．７３，Ｐ＜０．０５）、ＨＯ１（ｔ＝１０．８７，Ｐ＜
０．０５）表达降低，ＫＥＡＰ１（ｔ＝１９．０３，Ｐ＜０．０５）表达
升高。见图２、表５。
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表５　各组大鼠Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路
相关蛋白比较　（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 Ｎｒｆ２ ＨＯ１ ＫＥＡＰ１
Ｃｏｎｔｒｏｌ组 １．１９±０．０８ ０．９９±０．１０ ０．３３±０．０３
ＡＯＭ组 ０．２３±０．０２ａ ０．４０±０．０４ａ １．２１±０．０９ａ

ＧｅｎｉＬ组 ０．３８±０．０４ｂ ０．５７±０．０６ｂ ０．９２±０．０７ｂ

ＧｅｎｉＭ组 ０．６５±０．０６ｂｃ ０．７６±０．０８ｂｃ ０．６４±０．０５ｂｃ

ＧｅｎｉＨ组 ０．９４±０．０７ｂｃｄ ０．９６±０．１０ｂｃｄ ０．３７±０．０４ｂｃｄ

ＧｅｎｉＨ＋
ＭＬ３８５组 ０．４７±０．０４ｅ ０．６２±０．０６ｅ ０．８５±０．０７ｅ

　　注：ａ与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ与 ＡＯＭ组比较，Ｐ＜０．０５；
ｃ与ＧｅｎｉＬ组比较，Ｐ＜０．０５；ｄ与ＧｅｎｉＭ组比较，Ｐ＜０．０５；ｅ与Ｇｅｎｉ

Ｈ组比较，Ｐ＜０．０５。

３　讨论

ＡＯＭ是儿童引起听力障碍的主要原因之一，主
要是由感冒等上呼吸道感染诱发，又因其治疗缓慢

且易反复，导致病情延长发展为慢性中耳炎，进一步

造成儿童听力、语言、社交认知障碍，严重影响患者

身心健康［７８］。目前对于 ＡＯＭ治疗尚无特效药物，
治疗ＡＯＭ已成为全球性问题，寻求有效治疗药物
是当前ＡＯＭ的研究重点。了解 ＡＯＭ的发病机制
根据其致病机理寻求特效药物至关重要。ＬＰＳ作为
革兰氏阴性菌细胞壁的主要成分，其可通过激活炎

症细胞释放促炎介质，参与感染性疾病发展，其中

ＬＰＳ可通过刺激耳蜗促进炎性细胞浸润，促使内外
毛细胞肿胀变性凋亡，及促使内毛细胞释放大量谷

氨酸，产生兴奋性神经毒性，加剧听力损伤［９１０］。而

栀子苷是传统中草药栀子主要活性成分环烯醚萜类

化合物的代表，具有抗菌抑炎、抗感染、抗氧化、免疫

调节等多种药理活性，尤其在感染性疾病方面得到

广泛应用［１１］。研究显示，栀子苷可通过中和 ＬＰＳ，
减少炎症因子释放和细胞死亡，抑制 ＬＰＳ诱导细胞
炎症［１２］。本研究以 ＬＰＳ诱导建立 ＡＯＭ大鼠模型，
通过检测各组大鼠听力及炎症、氧化应激反应，以探

索栀子苷的治疗效果。结果显示，栀子苷可降低

ＡＢＲ反应阈值，减轻炎性细胞浸润及纤维组织增
生，减少黏膜增厚，改善ＡＯＭ大鼠听力损伤。

炎症与氧化应激反应是引起 ＡＯＭ的主要病理
基础，抑制炎症和氧化应激反应对于改善 ＡＯＭ至
关重要。已知ＩＬ６、ＴＮＦα可通过抑制 Ｔ淋巴细胞
活性，参与机体免疫应答，诱发炎性反应及自身免疫

性疾病，ＩＬ１β也可通过与其他生长因子相互调节
制约，共同发挥免疫调节作用，参与 ＡＯＭ疾病的发
展［１３１５］。研究显示，促进 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα表达，

可促进 ＡＯＭ的发生［１６］。抑制 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα
水平，可抑制炎症反应，对分泌性中耳炎大鼠发挥保

护作用［１７］。当耳遭到刺激，活性氧含量升高，导致

脂质过氧化产物大量增多，ＭＤＡ作为典型脂质过氧
化物代表之一，其含量随之升高，而具有抗氧化活性

的酶 ＳＯＤ、ＧＳＨ等活性降低，清除氧自由基的能力
下降，导致氧化与抗氧化严重失衡，氧化应激反应增

强，进而加重 ＡＯＭ发展。研究显示，降低 ＩＬ６、
ＭＤＡ水平可减轻机体炎症反应及氧化应激反应，改
善化脓性中耳炎合并真菌感染患者听力功能［１８］。

降低ＭＤＡ、ＴＮＦα水平，升高 ＳＯＤ活力，可抑制耳
蜗组织炎症反应及氧化应激反应，改善 ＬＰＳ所致大
鼠听力损伤［１９］。本文研究结果显示，栀子苷可降低

ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα水平，抑制炎症反应，同时可降低
ＭＤＡ含量，提高ＳＯＤ、ＧＳＨ等抗氧化酶活性，抑制氧
化应激反应，保护ＬＰＳ所致大鼠听力损伤。

Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路参与中耳炎的发展并在其
中发挥重要作用，在正常生理情况下，Ｎｒｆ２与
ＫＥＡＰ１在细胞质结合不参与反应，一旦机体受到氧
化应激刺激，Ｎｒｆ２与 ＫＥＡＰ１分离，并转移进入细胞
核，Ｎｒｆ２被激活后可与靶基因启动子中的抗氧化反
应元件序列结合，促使细胞内编码抗氧化酶的基因

激活，促进ＮＡＤＨ醌氧化还原酶、ＨＯ１等抗氧化酶
及其他参与细胞防御机制蛋白的产生，进而抑制氧

化应激反应［２０］。研究显示，激活 Ｎｒｆ２信号通路可
抑制氧化应激及炎症反应，保护成骨细胞免受氧化

应激诱导的功能障碍［２１］。恢复炎症巨噬细胞中

Ｎｒｆ２表达，可抑制促炎因子水平及氧化水平，预防
ＡＯＭ向慢性中耳炎的转变［２２］。另外栀子苷可通过

降低Ｎｒｆ２磷酸化降解途径，改善牙周病大鼠牙槽骨
吸收及炎症反应进程［２３］。本文研究结果显示，栀子

苷可升高 Ｎｒｆ２、ＨＯ１表达，降低 ＫＥＡＰ１表达，改善
ＬＰＳ所致ＡＯＭ大鼠听力损伤，推测其可能通过激活
Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路而发挥作用。在栀子苷高剂量
处理的基础上进行Ｎｒｆ２通路抑制剂ＭＬ３８５处理，发
现Ｎｒｆ２、ＨＯ１表达下调，ＫＥＡＰ１表达上调，说明栀
子苷可通过激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路改善 ＡＯＭ大
鼠听力水平。

综上所述，栀子苷可改善 ＡＯＭ大鼠听力损伤，
其作用机制与激活Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路相关。本研
究仍存在局限性，栀子苷对ＡＯＭ及Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号
通路的作用机理尚不清楚，仍需进一步实验验证。

·８２·
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