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糖皮质激素通过下调水通道蛋白 ２ 缓解精氨酸加压素诱导的
膜迷路积水
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摘要:目的　 探讨糖皮质激素对精氨酸加压素诱导的膜迷路积水大鼠的治疗作用及其与水通道蛋白 ２(ａｑｕａｐｏｒｉｎ￣２ꎬ ＡＱＰ２)表

达调控的关联ꎮ 方法　 将 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机分为 ４ 组:对照组(生理盐水)、造模组(醋酸去氨加压素)、地塞米松干预组(ＤＸＭ
组)及地塞米松联合米非司酮干预组(ＤＸＭ ＋ ＲＵ４８６ 组)ꎮ 采用 ＨＥ 染色观察耳蜗组织膜迷路积水程度ꎬ计算中阶面积与中

阶、前庭阶面积之和的比值(Ｒ 值)进行量化ꎻ免疫组化检测 ＡＱＰ２ 蛋白在耳蜗中的分布与表达ꎻｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测 ＡＱＰ２ ｍＲＮＡ
表达水平ꎮ 结果　 造模组较对照组出现明显膜迷路积水(Ｐ<０.０１)ꎬ耳蜗 ＡＱＰ２ ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平均显著升高(Ｐ<０.０５)ꎮ
ＤＸＭ 组积水程度较造模组减轻(Ｐ<０.０５)ꎬＡＱＰ２ 表达水平下降(Ｐ<０.０５)ꎮ ＤＸＭ＋ＲＵ４８６ 组积水程度及 ＡＱＰ２ 表达均较 ＤＸＭ
组显著增加(Ｐ<０.００１)ꎮ 免疫组化显示 ＡＱＰ２ 广泛表达于血管纹(ｓｔｒｉａ ｖａｓｃｕｌａｒｉｓꎬ ＳＶ)、螺旋韧带( ｓｐｉｒａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔꎬ ＳＬ)、螺旋

器(ｏｒｇａｎ ｏｆ Ｃｏｒｔｉꎬ ＯＣ)、前庭膜及螺旋神经节ꎬ且定位于细胞膜ꎮ ＳＶ 与 ＳＬ 中 ＡＱＰ２ 表达变化与积水程度一致ꎻＯＣ 中 ＤＸＭ
组 ＡＱＰ２ 表达虽下降但差异无统计学意义ꎮ 结论　 糖皮质激素可能通过下调耳蜗中 ＡＱＰ２ 的表达缓解精氨酸加压素诱导的

膜迷路积水ꎬ其作用与 ＳＶ、ＳＬ 等部位 ＡＱＰ２ 的调控密切相关ꎬ该效应可被糖皮质激素受体拮抗剂米非司酮部分逆转ꎮ
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ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｈｙｄｒｏｐｓ. Ｉｎ ｔｈｅ ＯＣꎬ ａｌｔｈｏｕｇｈ ＡＱＰ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＤＸＭ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｍａｙ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ＡＶＰ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ＥＬＨ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＡＱＰ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａꎬ
ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ＳＶ ａｎｄ ＳＬ. Ｔｈｉｓ ｅｆｆｅｃｔ ｃａｎ ｂｅ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄꎻ Ｅｎｄｏｌｙｍｐｈａｔｉｃ Ｈｙｄｒｏｐｓꎻ Ａｑｕａｐｏｒｉｎ￣２

　 　 膜迷路积水( ｅｎｄｏｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｈｙｄｒｏｐｓꎬ ＥＬＨ)是

梅尼埃病(Ｍｅｎｉｅｒｅ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＭＤ)的特征性病理改

变[１]ꎬ其核心在于内淋巴液稳态的失衡[２]ꎮ 近年

来ꎬ除传统的水、离子通道研究外[３]ꎬ局部炎症、自
身免疫等因素在其发病机制中的作用日益受到关

注[４￣６]ꎬ这为临床治疗提供了新的视角ꎮ
尽管发病机制多样ꎬ但糖皮质激素已成为控制

ＭＤ 急性症状的关键药物[７￣８]ꎬ但其发挥治疗作用的

具体分子机制尚不明确ꎮ 现有研究多集中于激素对

离子通道的调控[９]ꎬ但这可能并非其缓解积水的唯

一或核心途径ꎮ 明确这一“黑箱”机制ꎬ是提升糖皮

质激素治疗靶向性与疗效可靠性的现实需求ꎮ
研究表明ꎬ“精氨酸加压素(ａｒｇｉｎｉｎｅ ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎꎬ

ＡＶＰ) ￣精氨酸加压素 ２ 型受体(ａｒｇｉｎｉｎｅ ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ
ｔｙｐｅ ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ Ｖ２Ｒ) ￣水通道蛋白 ２( ａｑｕａｐｏｒｉｎ￣２ꎬ
ＡＱＰ２)”信号轴在积水形成中扮演重要角色[１０]ꎬ且
Ｖ２Ｒ 可能受到免疫因素调控[１１]ꎬ提示 ＡＱＰ２ 可能是

连接糖皮质激素抗炎 /免疫调节作用与内耳水平衡

的枢纽ꎮ 基于此ꎬ本研究通过构建 ＡＶＰ 诱导的大鼠

ＥＬＨ 模型ꎬ并施加地塞米松及受体拮抗剂干预ꎬ旨
在系统观察糖皮质激素对 ＥＬＨ 及耳蜗 ＡＱＰ２ 表达

的影响ꎬ初步揭示其分子机制ꎬ为糖皮质激素的治疗

作用提供更为坚实的实验证据ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 实验材料

１.１.１　 实验动物

７~８ 周龄、雌雄不限的 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ４８ 只ꎬ购自

济南朋悦实验动物繁育有限公司ꎬ于烟台毓璜顶医

院实验动物中心屏障环境内饲养ꎮ 本研究方案已获

烟台毓璜顶医院伦理委员会批准(批号:２０２５￣０１５)ꎮ

１.１.２　 试剂

醋酸去氨加压素(货号:ＧＣ１１２６５ꎬ美国ＧＬＰＢＩＯ)ꎻ
地塞米松(货号:ＧＣ４０７７５ꎬ美国 ＧＬＰＢＩＯ)ꎻ米非司

酮(货号:ＧＣ１１６３７ꎬ美国 ＧＬＰＢＩＯ)ꎻＨｉＳｃｒｉｐｔ ＩＩ Ｑ
ＲＴ ＳｕｐｅｒＭｉｘ ｆｏｒ ｑＰＣＲ 试剂盒(货号:Ｒ２２２￣０１ꎬ南京

诺唯赞生物科技股份有限公司)、ＣｈａｍＱ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ
ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒(货号:Ｑ７１１￣０２ꎬ南
京诺唯赞生物科技股份有限公司)、兔抗 ＡＱＰ２ 多

克隆抗体(货号:Ａ１６２０９ꎬ武汉爱博泰克生物科技有

限公司)、辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔 ＩｇＧ 二

抗(货号:ＥＦ０００２ꎬ山东思科捷生物技术有限公司)ꎮ
１.２　 实验方法

１.２.１　 动物分组与模型建立

采用随机数字表法将大鼠分为 ４ 组ꎬ每组 １２ 只:
①对照组:腹腔注射等体积生理盐水(１ ｍＬ / ｋｇ)ꎬ
连续７ ｄꎻ②造模组:腹腔注射醋酸去氨加压素

(５０ μｇ / ｋｇ)ꎬ连续 ７ ｄꎬ构建 ＥＬＨ 模型[１２]ꎻ③ＤＸＭ
组:按造模组方法建模后ꎬ第 ８ 天开始ꎬ腹腔注射地

塞米松(１ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ连续 ５ ｄꎻ④ＤＸＭ＋ＲＵ４８６ 组:在
ＤＸＭ 组干预前 ３０ ｍｉｎꎬ肌肉注射糖皮质激素受体拮

抗剂米非司酮(１００ ｍｇ / ｋｇ) [１３]ꎬ连续 ５ ｄꎮ
１.２.２　 组织标本处理与切片制备

各组大鼠于末次给药后ꎬ分别随机选取部分动

物处死并取双侧耳蜗组织ꎮ 部分(每组 ｎ≥２)即刻

用于 ＲＮＡ 提取ꎻ剩余动物经异氟烷麻醉后[１４]ꎬ以生

理盐水及 ４％多聚甲醛行心脏灌注固定ꎬ完整取出

耳蜗ꎮ 固定后的耳蜗经 ＥＤＴＡ 脱钙、梯度乙醇脱

水、二甲苯透明、石蜡包埋ꎬ制成 ４ μｍ 厚连续切片ꎬ
用于后续形态学及蛋白定位分析ꎮ
１.２.３　 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 法检测耳蜗组织 ＡＱＰ２ ｍＲＮＡ 表达

取新鲜耳蜗组织ꎬ采用 Ｓｐａｒｋｚｏｌ 试剂提取总
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ＲＮＡ、ＨｉＳｃｒｉｐｔ ＩＩ Ｑ ＲＴ ＳｕｐｅｒＭｉｘ ｆｏｒ ｑＰＣＲ 试剂盒

(Ｖａｚｙｍｅ)逆转录为 ｃＤＮＡꎮ 以 ｃＤＮＡ 为模板ꎬ使用

ＣｈａｍＱ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒

(Ｖａｚｙｍｅ)在荧光定量 ＰＣＲ 仪上进行扩增反应ꎮ 以

ＧＡＰＤＨ 为内参基因ꎬ采用 ２－ΔΔＣｔ法计算 ＡＱＰ２ ｍＲＮＡ
的相对表达量ꎮ 引物序列见表 １ꎮ

表 １　 引物序列
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基因名 方向 序列

ＧＡＰＤＨ 正向 ５′￣ＧＡＣＡＡＣＴＴＴＧＧＣＡＴＴＧＴＧＧ￣３′
ＧＡＰＤＨ 反向 ５′￣ＡＴＧＣＡＧＧＧＡＴＧＡＴＧＴＴＣＴＧ￣３′
ＡＱＰ２ 正向 ５′￣ＣＡＣＴＧＧＧＴＣＴＴＣＴＧＧＡＴＣＧＧ￣３′
ＡＱＰ２ 反向 ５′￣ＣＴＴＣＡＣＧＴＴＣＣＴＣＣＣＡＧＴＣＧ￣３′

１.２.４　 苏木素－伊红(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎꎬ ＨＥ)染色

评价 ＥＬＨ 程度

对石蜡切片进行常规 ＨＥ 染色ꎮ 于光学显微镜

下采集耳蜗中回相同位置的清晰图像ꎬ使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ
软件分别测量中阶与前庭阶的面积ꎮ 通过计算中阶

面积与中阶、前庭阶面积之和的比值(Ｒ 值)来量化

ＥＬＨ 程度ꎬＲ 值越大表示积水越严重[１５]ꎮ
１.２.５　 免疫组织化学法分析 ＡＱＰ２ 蛋白的定位与表达

石蜡切片经柠檬酸盐缓冲液微波修复抗原后ꎬ

依次进行内源性过氧化物酶阻断、血清封闭ꎬ滴加兔

抗 ＡＱＰ２ 一抗(１ ∶２００)４ ℃孵育过夜ꎬ再与 ＨＲＰ 标

记的二抗(１ ∶２００)室温孵育ꎬＤＡＢ 显色ꎬ苏木素复染

核ꎮ 采用 Ｉｍａｇｅ￣Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ６.０ 对相同染色条件下获得

的图像进行批量分析ꎬ测定 ＡＱＰ２ 蛋白表达的累计

光密度( ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ＩＯＤ)值ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ９.５.０ 软件进行统计学分

析ꎮ 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ多组间

比较采用单因素方差分析ꎬ两两比较采用 Ｔｕｋｅｙ 检

验ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＨＥ 染色评估大鼠 ＥＬＨ 程度

ＨＥ 染色结果显示ꎬ造模组出现明显的前庭膜

向前庭阶膨出ꎬ表现为 ＥＬＨꎮ Ｒ 值的统计分析显

示ꎬ４ 组间 Ｒ 值差异具有统计学意义(Ｆ ＝ ３０.０７ꎬ Ｐ<
０.００１)ꎻ两两比较结果显示ꎬ造模组 Ｒ 值 ( ０. ５４ ±
０.０１)较对照组(０.３７±０.０６)增加(Ｐ<０.０１)ꎬＤＸＭ
组 Ｒ 值(０.４３±０.０４)较造模组减少(Ｐ<０.０５)ꎬＤＸＭ＋
ＲＵ４８６ 组 Ｒ 值(０.６７ ± ０. ０５) 较 ＤＸＭ 组增加(Ｐ <
０.００１)ꎬ且较造模组亦增加(Ｐ<０.０１)ꎮ 见图 １ꎮ

图 １　 四组大鼠耳蜗 ＨＥ 染色结果(×２０)
Ａ:对照组ꎻ Ｂ:造模组ꎻ Ｃ:ＤＸＭ 组ꎻ Ｄ:ＤＸＭ＋ＲＵ４８６ 组
→:前庭膜ꎻ△:前庭阶ꎻ□:中阶ꎻ蓝色线:正常前庭膜位置ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ (×２０)
Ａ: Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ: Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ: ＤＸＭ ｇｒｏｕｐꎻ Ｄ: ＤＸＭ＋ＲＵ４８６ ｇｒｏｕｐ
→: Ｒｅｉｓｓｎｅｒ ｓ̓ ｍｅｍｂｒａｎｅｓꎻ △: Ｓｃａｌａ ｖｅｓｔｉｂｕｌｉꎻ □: Ｓｃａｌａ ｍｅｄｉａꎻ Ｂｌｕｅ ｌｉｎｅ: ｎｏｒｍａｌ
ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｅｉｓｓｎｅｒ̓ｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ.

２.２　 ｑＰＣＲ 分析耳蜗中 ＡＱＰ２ｍＲＮＡ 水平的变化

ｑＰＣＲ 结果显示ꎬ４ 组间 ＡＱＰ２ ｍＲＮＡ 表达水平

的差异具有统计学意义(Ｆ＝ ３４.００ꎬ Ｐ<０.００１)ꎻ两两

比较结果显示ꎬ造模组耳蜗中 ＡＱＰ２ ｍＲＮＡ 表达水
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平(４.９７± １.８０)较对照组(１.００ ± ０.００４)升高(Ｐ <
０.０５)ꎮ ＤＸＭ 组(１.１２±０.１８)较造模组 ＡＱＰ２ ｍＲＮＡ
水平降低 ( Ｐ < ０. ０５)ꎮ ＤＸＭ ＋ ＲＵ４８６ 组 ( １１. ２９ ±
３.４７)较 ＤＸＭ 组 ＡＱＰ２ ｍＲＮＡ 水平升高(Ｐ<０.００１)ꎮ
２.３　 免疫组化观察 ＡＱＰ２ 在耳蜗中的表达

２.３.１　 ＡＱＰ２ 在耳蜗中的阳性表达定位

免疫组化检测结果显示ꎬＡＱＰ２ 在大鼠耳蜗中

广泛表达ꎬ 主要分布于血管纹 ( ｓｔｒｉａ ｖａｓｃｕｌａｒｉｓꎬ
ＳＶ)、螺旋韧带(ｓｐｉｒａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔꎬ ＳＬ)、螺旋器(ｏｒｇａｎ
ｏｆ ｃｏｒｔｉꎬ ＯＣ)、螺旋神经节( ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎｓꎬ
ＳＧＮ)及前庭膜( ｒｅｉｓｓｎｅｒ̓ｓ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＲＭ)处ꎬ且定

位于细胞膜ꎮ 见图 ２ꎮ

图 ２　 ＡＱＰ２ 蛋白在大鼠耳蜗中的分布与定位
Ａ:ＡＱＰ２ 在耳蜗各结构的表达( × ２０):①ＳＶꎻ ②ＳＬꎻ ③ＯＣꎻ ④ＲＭꎻ ⑤ＳＧＮꎻ
Ｂ:ＡＱＰ２ 阳性表达定位于细胞膜(红色箭头ꎬ×４０)

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＱＰ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｃｏｃｈｌｅａ
Ａ: ＡＱＰ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ (×２０): ① ＳＶꎻ ② ＳＬꎻ
③ ＯＣꎻ ④ ＲＭꎻ ⑤ ＳＧＮꎻ Ｂ: ＡＱＰ２ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｅｌｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ( ｒｅｄ ａｒｒｏｗｓꎬ ×４０)

２.３.２　 免疫组化评估大鼠 ＳＬ 及 ＳＶ 处 ＡＱＰ２ 蛋白

水平的变化

对 ＳＶ 与 ＳＬ 处 ＡＱＰ２ 蛋白表达水平的分析显

示ꎬ４ 组间总体差异具有统计学意义(Ｆ ＝ ２５.３３ꎬ Ｐ<
０.００１)ꎮ 两两比较结果显示ꎬ造模组 ＩＯＤ 值(１０２.３３±

１.４３)较对照组 ( ７２. ５５ ± １８. ２８) 升高 (Ｐ < ０. ０５)ꎻ
ＤＸＭ 组(６９.６３±１４.１５)较造模组下降(Ｐ<０.０５)ꎻ
ＤＸＭ＋ＲＵ４８６ 组(１３０.８３±１１.４４)较 ＤＸＭ 组 ＩＯＤ 值

升高(Ｐ<０.００１)ꎬ且较造模组亦升高(Ｐ< ０.０５)ꎮ 见

图 ３ꎮ

图 ３　 四组大鼠耳蜗 ＳＬ 与 ＳＶ 处 ＡＱＰ２ 免疫组化染色结果(×４０)
Ａ:对照组ꎻ Ｂ:造模组ꎻ Ｃ:ＤＸＭ 组ꎻ Ｄ:ＤＸＭ＋ＲＵ４８６ 组

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＡＱＰ２ ｉｎ ｔｈｅ ＳＬ ａｎｄ ＳＶ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ｉｎ ｆｏｕｒ
ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ (×４０)
Ａ: Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ: Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ: ＤＸＭ ｇｒｏｕｐꎻ Ｄ: ＤＸＭ ＋ ＲＵ４８６ ｇｒｏｕｐ
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２.３.３　 免疫组化评估大鼠 ＯＣ 处 ＡＱＰ２ 蛋白水平的

变化

对 ＯＣ 处 ＡＱＰ２ 蛋白表达水平的分析显示ꎬ４ 组

间总体差异具有统计学意义(Ｆ＝ １６.１６ꎬ Ｐ<０.００１)ꎮ
两两比较结果显示ꎬ造模组 ＩＯＤ 值(１２２.１２±１８.３４)

较对照组(４７. ３５ ± ８. １４) 升高(Ｐ < ０. ０５)ꎻＤＸＭ 组

(７９.０３±２１.３８)较造模组虽下降ꎬ但差异无统计学意

义ꎻＤＸＭ ＋ＲＵ４８６ 组 ( ２１０. ９６ ± ８７. ５６) 较 ＤＸＭ 组

ＩＯＤ 值升高(Ｐ < ０. ００１)ꎬ且较造模组亦升高 (Ｐ <
０.０５)ꎮ 见图 ４ꎮ

图 ４　 四组大鼠耳蜗 ＯＣ 处 ＡＱＰ２ 免疫组化染色结果(×４０)
Ａ:对照组ꎻ Ｂ:造模组ꎻ Ｃ:ＤＸＭ 组ꎻ Ｄ:ＤＸＭ＋ＲＵ４８６ 组

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＡＱＰ２ ｉｎ ＯＣ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ
ｒａｔｓ (×４０)
Ａ: Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ: Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ: ＤＸＭ ｇｒｏｕｐꎻ Ｄ: ＤＸＭ＋ＲＵ４８６ ｇｒｏｕｐ

３　 讨　 论

既往研究表明ꎬ内淋巴液主要生成于 ＳＶꎬ并在

内淋巴囊(ｅｎｄｏｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｓａｃꎬ ＥＳ)处吸收[１６]ꎬ其产

生过多或吸收不足均可引起 ＥＬＨꎬ进而出现 ＭＤ 相

关症状ꎮ ＭＤ 发作与患者血浆 ＡＶＰ 水平升高相

关[１７]ꎬ且动物实验证实 ＡＶＰ 可诱导 ＥＬＨ 发生[１８]ꎮ
ＡＶＰ 通过与 Ｖ２Ｒ 结合ꎬ影响下游 ＡＱＰ２ 的功能ꎻＳＶ
与 ＥＳ 上 ＡＶＰ￣Ｖ２Ｒ￣ＡＱＰ２ 通路的正常运作是维持

内淋巴液体体积稳定的关键[１１ꎬ１９]ꎮ ＭＤ 患者体内

促炎因子基础水平较高[２０]ꎬ而炎症等因素又可上调

Ｖ２Ｒ 表达[１１]ꎮ 本研究提出一种阐释 ＥＬＨ 治疗机制

的新思路ꎬ即糖皮质激素作为一类具有抗炎与免疫

调节作用的药物ꎬ在 ＭＤ 治疗中可能通过耳蜗内

ＡＱＰ２ 表达发挥作用ꎬ这为深入探讨糖皮质激素与

内耳水稳态的关系提供了重要依据ꎮ
Ｓａｔｏ 等[２１]研究发现ꎬ耳蜗中糖皮质激素调节分

子可能与 ＴＮＦ 通路及其下游 Ｐ３８￣ＭＡＰＫ 发生相互

作用ꎬ廖行伟等[２２] 研究显示ꎬＰ３８￣ＭＡＰＫ 通路激活

可上调 ＡＱＰ２ 并引起 ＥＬＨꎻＧａｏ 等[２３] 研究提示ꎬ糖
皮质激素可作用于内耳相关炎症免疫通路发挥作

用ꎮ 本研究发现ꎬ糖皮质激素通过调控 ＡＱＰ２ 的表

达改善 ＥＬＨꎬ与上述研究结论一致ꎬ为进一步探究

连接二者的炎症免疫通路提供了线索ꎮ
ＳＬ 和 ＳＶ 在结构上紧密相连ꎮ Ｊｏｈｎｓ 等[２４]研究

显示ꎬ二者共同参与内淋巴液的稳态维持ꎻＴｅｒａｋａｄｏ
等[２５]研究表明 ＳＶ 及 ＳＬ 存在糖皮质激素作用的直

接靶点ꎻＦｒｏｅｈｌｉｃｈ 等[２６]研究提示糖皮质激素可调节

ＳＶ 及 ＳＬ 处的水转运过程ꎮ 本研究发现 ＳＬ 及 ＳＶ
中存在 ＡＱＰ２ 表达ꎬ且该表达受受糖皮质激素调控ꎬ
与上述研究结论一致ꎬ揭示了糖皮质激素调控内耳

水稳态的一种可能分子机制ꎮ
ＯＣ 是与基底膜相邻的结构ꎬ内含与听觉功能

密切相关的毛细胞等ꎮ Ｉｎａｇａｋｉ 等[２７] 研究提示 ＥＬＨ
可通过影响基底膜进而损害 ＯＣ 处毛细胞功能ꎻ
Ｌｉａｎｇ等[２８]研究进一步表明ꎬ毛细胞硬化可加重结

构负担ꎬ改变基底膜各区域活动幅度ꎬ从而逐渐损伤

正常毛细胞ꎮ 本研究发现ꎬ地塞米松虽可改善

ＥＬＨꎬ但对 ＯＣ 处 ＡＱＰ２ 的下调作用有限ꎬ这为今后

探讨 ＡＱＰ２ 与毛细胞形态的关系以及 ＥＬＨ 相关听

力损失的深层机制提供思路ꎮ
本研究存在一定的局限性:①仅对糖皮质激素
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与下游 ＡＱＰ２ 之间关系进行了初步探讨ꎬ未来还需

设计更多实验以明确 Ｖ２Ｒ 等完整通路的作用ꎻ②虽

检测到 ＳＧＮ 处存在 ＡＱＰ２ 表达ꎬ但未作深入探讨ꎬ
后续需进一步研究 ＡＱＰ２ 在完整听觉传导通路中的

表达与功能ꎮ
综上所述ꎬ本研究初步证实糖皮质激素通过调控

耳蜗 ＳＶ、ＳＬ 及ＯＣ 等处ＡＱＰ２ 的表达ꎬ改善大鼠ＥＬＨꎬ
为今后深入阐明糖皮质激素治疗 ＥＬＨ 的具体分子机

制及开发基于 ＡＱＰ２ 的治疗策略提供了参考依据ꎮ
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ｏｆ Ｍéｎｉèｒｅ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉ￣
ｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ[Ｊ] . ＯＲＬ Ｊ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｒｅｌａｔ Ｓｐｅｃꎬ
２０１０ꎬ ７１(１): １￣９. ｄｏｉ: １０.１１５９ / ０００２６５１１３

[１１] Ｍａｅｋａｗａ Ｃꎬ Ｋｉｔａｈａｒａ Ｔꎬ Ｋｉｚａｗａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｑｕａｐｏｒｉｎ￣２ ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｓａｃ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｍｅｎｉｅｒｅ ｓ̓ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ
２０１０ꎬ ２２(１１): １１５７￣１１６４. ｄｏｉ: １０.１１１１ / ｊ.１３６５￣２８２６.
２０１０.０２０６０.ｘ

[１２] Ｇｕ ＦＭꎬ Ｈａｎ ＨＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＳ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ ｏｎ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ [ Ｊ] . Ｈｅａｒ Ｒｅｓꎬ ２００６ꎬ
２２２(１ / ２): ７０￣７８. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｈｅａｒｅｓ.２００６.０８.０１６

[１３] Ｌｕｏ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＧꎬ Ｃｈｅｎ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ａｒｓａｎｉｌｉｃ ａｃｉｄ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＢＤＮＦ ａｎｄ ＪＮＫ １ / ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ １９(３): １７８１￣１７９０.
ｄｏｉ: １０.３８９２ / ｍｍｒ.２０１９.９８３５

[１４] 张斯ꎬ 王林娥ꎬ 刘攀ꎬ 等. 圆窗膜挑开前后豚鼠听功能

变化研究[Ｊ] . 中国听力语言康复科学杂志ꎬ ２０２４ꎬ ２２
(４): ４３３￣４３７ꎬ ４４６. ｄｏｉ: １０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ. １６７２￣４９３３.
２０２４.０４.０２４
ＺＨＡＮＧ Ｓｉꎬ ＷＡＮＧ Ｌｉｎｅꎬ ＬＩＵ Ｐａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｏｐｅｎｉｎｇ ｒｏｕｎｄ ｗｉｎｄｏｗ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｎ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｅａｌｔｈｙ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｈｅａｒｉｎｇ ａｎｄ Ｓｐｅｅｃｈ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎꎬ ２０２４ꎬ ２２(４): ４３３￣
４３７ꎬ ４４６. ｄｏｉ: １０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２￣４９３３.２０２４.０４.０２４

[１５] Ｊｉａｎｇ ＬＹꎬ Ｈｅ ＪＪꎬ Ｃｈｅｎ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｇｉｎｉｎｅ ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ￣
ａｑｕａｐｏｒｉｎ￣２ ｐａｔｈｗａｙ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｈｙｄｒａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＡＶＰ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｅｎｄｏｌｙｍｐｈａｔｉｃ Ｈｙｄｒｏｐｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ
２５(１０): ７６３￣７６９. ｄｏｉ: １０.１００７ / ｓ１１６５５￣０１７￣２４１１￣２

[１６] Ｌｕｎｄｑｕｉｓｔ Ｐ Ｇꎬ Ｋｉｍｕｒａ Ｒꎬ Ｗｅｒｓａｅｌｌ Ｊ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｉｎ
ｅｎｄｏｌｙｍｐｈ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ａｃｔａ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｓｕｐｐｌꎬ
１９６４ꎬ １８８: １９８. ｄｏｉ: １０.３１０９ / ０００１６４８６４０９１３４５６２

[１７] Ｔａｋｅｄａ Ｔꎬ Ｔａｋｅｄａ Ｓꎬ Ｋａｋｉｇｉ Ａ. Ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｌｙｍｐｈａｔｉｃ Ｈｙｄｒｏｐｓ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ [ Ｊ ] . Ａｕｒｉｓ Ｎａｓｕｓ Ｌａｒｙｎｘꎬ
２０２０ꎬ ４７(１): ２５￣４１. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ａｎｌ.２０１９.０９.００５

[１８] Ｓｕｎ ＳＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＧꎬ Ｓｕｎ ＧＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ
４ ｍｅｍｂｅｒ １ ｍｉｇｈｔ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
Ｍｅｎｉｅｒｅ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｅｎｄｏｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｈｙｄｒｏｐ
ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｏｔｏ Ｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０１９ꎬ １３９(１１): ９６６￣
９７６. ｄｏｉ: １０.１０８０ / ０００１６４８９.２０１９.１６６３３６５

[１９] Ｎｉｓｈｉｏｋａ Ｒꎬ Ｔａｋｅｄａ Ｔꎬ Ｋａｋｉｇｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ ａｎｄ ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｒｉａ
ｖａｓｃｕｌａｒｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ[Ｊ]. Ｈｅａｒ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ ２６０(１ / ２):
１１￣１９. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｈｅａｒｅｓ.２００９.０９.０１１

[２０] Ｆｒｅｊｏ Ｌꎬ Ｇａｌｌｅｇｏ￣Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ａꎬ Ｒｅｑｕｅｎａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｍｏｌｄｓ ｉｎ ｍｏｎｏｎｕ￣
ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｍｅｎｉｅｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０１８ꎬ ８(１): ５９７４. ｄｏｉ:１０. １０３８ / ｓ４１５９８￣０１８￣２３９１１￣４.
ｄｏｉ: １０.１０３８ / ｓ４１５９８￣０１８￣２３９１１￣４

(下转第 １５ 页)
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