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噪声性听损失与耳蜗内神经递质改变的研究进展

张琰敏，马　蓓，高文元
（第二军医大学基础部生理学教研室，上海２００４３３）

［摘要］　螺旋神经节细胞（ｓｐｉｒａｌｇａｎｇｌｉｏｎｎｅｕｒｏｎ，ＳＧＮ）是听觉传导通路中的初级神经元，与毛细胞形成传入性突触，在听觉

的分析和整合中起到十分重要作用。其间存在多种神经递质，在生理和病理的情况下介导不同的效应，其机制较为复杂。本

文就目前已知的耳蜗内神经递质如谷氨酸、三磷酸腺苷、多巴胺和γ氨基丁酸等的特性及其在噪声性听力损失（ｎｏｉｓｅｉｎｄｕｃｅｄ

ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ＮＩＨＬ）中的作用和可能机制作一综述，以期为探究更多的内耳疾病的发生机制和治疗方法提供新的线索和依

据。
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　　噪声为频率和强度无规律混合的有害声音。暴露一次

短暂强噪声或者长期反复的噪声可导致噪声性听力损失

（ｎｏｉｓｅｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ＮＩＨＬ）。近年的研究发现，引起

噪声性听力损失的原因除机械损伤、代谢障碍外，与耳蜗内

神经递质不同程度的释放也密切相关。本文以耳蜗传入突

触结构为基础，探讨噪声性听力损失与耳蜗内神经递质之间

的关系。

１　听觉初级传入突触的形态学特征

　　螺旋神经节细胞（ｓｐｉｒａｌｇａｎｇｌｉｏｎｎｅｕｒｏｎ，ＳＧＮ）是听觉

传导通路中的初级神经元，位于内耳的蜗轴中。根据其形态

可以分为两型：Ⅰ型ＳＧＮ是双极神经元，直径约２０μｍ，占

神经节细胞总数的９０％～９５％；其周围突与约３５００个内毛

细胞（ｉｎｎｅｒｈａｉｒｃｅｌｌｓ，ＩＨＣ）构成会聚型突触联系，其中枢突

构成听神经纤维的主体。Ⅱ型ＳＧＮ胞体较小，为假单极神

经元，占神经元总数的５％～１０％；其周围突与约１２０００个

外毛细胞（ｏｕｔｅｒｈａｉｒｃｅｌｌｓ，ＯＨＣ）形成辐射型突触联系。

ＳＧＮ的中枢突构成第Ⅷ神经中的耳蜗神经，经内听道终止

于延髓的耳蜗核［１］。

　　ＳＧＮ的周围突与内、外毛细胞底部的突触间隙中存在

许多重要的神经递质，可将毛细胞的信号传向听觉中枢。因

此了解这些递质的特性对于研究生理及病理状态下的耳蜗

内信息传递具有非常重要的意义。

２　听觉初级传入突触处的神经递质

２．１　谷氨酸 （ｇｌｕｔａｍａｔｅ，Ｇｌｕ）　谷氨酸是中枢神经系统兴

奋性递质之一。其受体可分为：ＮＭＤＡ受体、ＡＭＰＡ受体、

海人藻酸（ＫＡ）受体、代谢型谷氨酸受体（ｍＧｌｕＲｓ）和ＬＡＰ４

受体。前三者都是由谷氨酸门控的阳离子通道，后两者为Ｇ

蛋白耦联受体［２］。Ｇｌｕ也是听觉传入神经系统的重要递质，

介导着内耳毛细胞和ＳＧＮ之间的快速信号转导。研究发现

在ＳＧＮ上表达有ＮＭＤＡ受体、ＡＭＰＡ受体及高亲和性ＫＡ

亚型受体。Ｎａｋａｇａｗａ等［３］认为其在不同种类的动物上表达

不同的受体类型。在急性分离的豚鼠Ⅰ型ＳＧＮ上存在的是

非ＮＭＤＡ受体，而在雏鸡的ＳＧＮ上则能诱发出 ＮＭＤＡ电

流。ＳＧＮ上存在不同Ｇｌｕ受体亚型，Ｇｌｕ诱发的反应主要由

电压依赖性钙离子通道介导［４５］。

　　中枢神经系统内 Ｇｌｕ大量释放或再循环不彻底时会产
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生神经毒性。这在一些急慢性神经疾病如老年性痴呆、帕金

森病、中风等十分常见，以急性细胞肿胀或者延迟性细胞溃

变的方式发展，导致神经元的损伤［２］。在低氧［６］或噪声的情

况下，耳蜗内同样会出现 Ｇｌｕ兴奋性毒性。Ｐｕｊｏｌ等［７］将耳

蜗的兴奋性毒性损伤分成两步：首先当 ＡＭＰＡ／ＫＡ受体被

激活时，大量Ｎａ＋流入，少量Ｋ＋流出，同时伴有Ｃｌ－和水分

子进入胞内，形成胞内水肿和空泡，引起细胞的急性损伤和

功能丧失。第二，由 ＮＭＤＡ受体的过度激活，引起Ｃａ２＋大

量内流，甚至超载，进而引起线粒体功能异常，自由基产生

等，导致延迟性细胞坏死［７］。ＮＭＤＡ受体的拮抗剂 ＭＫ８０１

能有效阻断Ｃａ２＋内流，减轻细胞损伤。我们前期的实验［８］

证实了ＮＭＤＡ受体在代谢通路中的重要作用：即噪声刺激

后ＮＭＤＡ受体的过度激活，导致一氧化氮合酶（ＮＯＳ）活性

增强，进而产生大量 ＮＯ。因此，ＧｌｕＮＭＤＡＮＯＳ活性氧

（ＲＯＳ）通路可能是声损伤中形成耳蜗功能和形态损害的一

条重要途径。另一方面，ＮＭＤＡ受体在耳蜗受损伤后的反

应性神经再生和突触形成过程中起到重要的神经营养作用，

在突触修复过程中表达增加，说明适量的 ＮＭＤＡ对突触修

复有一定促进作用。而ＡＭＰＡ受体也可通过降低强音诱发

的刺激毒性反应来保护耳蜗组织［９］。

　　除了ＳＧＮ上存在的Ｇｌｕ受体外，ＩＨＣ上也存在Ｇｌｕ自

身受体。被释放的 Ｇｌｕ先作用到ＩＨＣ上的自身受体再与

ＳＧＮ上的Ｇｌｕ受体结合发挥效应［１０］，且Ｇｌｕ可以上调游离

ＩＨＣ内的Ｃａ２＋浓度［１１］。而自身受体究竟是哪种Ｇｌｕ受体还

没有明确报道。

　　关于Ｇｌｕ在耳蜗内的去路，Ｅｙｂａｌｉｎ等［１２］利用放射自显

影方法的研究推测耳蜗中可能存在的谷氨酸谷氨酰胺

（Ｇｌｎ）循环机制：突触间隙中过量释放的 Ｇｌｕ主要是由支持

细胞通过谷氨酸转运体的重摄取来清除，以阻止Ｇｌｕ的兴奋

性毒性作用。离体细胞培养发现，Ｇｌｕ可能是谷氨酰胺合成

酶的一个调控因素，因而推测在噪声、缺血缺氧等损伤引起

的Ｇｌｕ分泌增加时，谷氨酰胺合成酶在此调控作用下可能具

有重要的保护作用。该问题的研究对于防治谷氨酸的兴奋

性毒性作用具有重要的意义。

２．２　三磷酸腺苷（ＡＴＰ）　ＡＴＰ是神经系统的递质之一，其

受体可分为两大类：配体门控性离子通道型受体（Ｐ２Ｘ受

体）［１３］和 Ｇ蛋白耦联型受体（Ｐ２Ｙ受体）［１４］。听觉信息由

ＳＧＮ向中枢传递的过程中，ＡＴＰ可与Ｇｌｕ等神经递质一起

释放［１５］，在听觉形成的过程中发挥了重要作用［１６］。Ｘｉａｎｇ
等［１７］利用多克隆抗体对Ｐ２Ｘ受体的表达进行了定位，发现

在几乎所有ＳＧＮ上都有Ｐ２Ｘ受体的表达，Ｐ２Ｘ２受体的表达

最多，其次为Ｐ２Ｘ４，Ｐ２Ｘ１和Ｐ２Ｘ３。ＡＴＰ受体在Ⅰ型ＳＧＮ

的胞体及突起均有分布，且分布均匀［１５］。而在ＳＧＮ上诱导

出ＡＴＰ电流（ⅠＡＴＰ），说明功能性ＡＴＰ受体的存在［１８］，进一

步提示ＡＴＰ是ＳＧＮ的传入神经递质之一［１９］。除了Ｐ２Ｘ受

体，血管纹处还表达有Ｐ２Ｙ受体，介导 Ｋ＋从血管纹的边缘

细胞流动到蜗管［２０］。文献［２０２１］提示，神经末梢释放的ＡＴＰ，

可以作用于 Ｐ２Ｙ 受体，提高胞内 Ｃａ２＋ 的浓度，激活 ＮＯ／

ｃＧＭＰ途径，后者作为第二信使，调节耳蜗内电位、微循环

等［２２］，同时也对ＡＴＰ进行着负反馈调节［２１］，即阻止细胞内

持续升高的Ｃａ２＋导致的超载以及细胞的死亡［２３］。

　　ＡＴＰ与噪声暴露引起的听觉损伤直接相关。当豚鼠暴

露于１１０ｄＢＳＰＬ的噪声环境１５ｍｉｎ，内淋巴中ＡＴＰ的浓度

就会达到原来的两倍，同时伴有内淋巴电位（ＥＰ）降低，而影

响听觉信息的传递［１８］。而在９５ｄＢ噪声环境暴露１５ｍｉｎ

后，内源性ＡＴＰ被释放入组织间隙，导致耳蜗的机械动力学

异常，ＡＴＰ拮抗剂ＰＰＡＤＳ可以通过阻断耳蜗组织里的Ｐ２Ｘ

受体和部分Ｐ２Ｙ受体起到保护作用［２４］。在分离的ＯＨＣ和

耳蜗内灌流ＡＴＰ也都出现了细胞毒性作用。实验发现３～

３０ｍｍｏｌ／Ｌ的ＡＴＰ可以在几分钟内即引起分离的ＯＨＣ的

水肿，出现空泡。而在全细胞电压钳记录下的ＯＨＣ，当给予

ＡＴＰ的浓度在１０－６ ｍｏｌ／Ｌ水平时即可引起细胞的毒性作

用，可能与在一定钳制电压下，细胞内外电解质浓度的不同，

导致细胞更易出现水肿有关。而６０ｍｍｏｌ／ＬＡＴＰ灌流耳蜗

２ｈ，３～４周后耳蜗螺旋器和血管纹处的细胞几乎完全损坏，

且伴有ＳＧＮ数量的明显减少。前庭阶和鼓阶内有大量增殖

的粘连性组织，以顶回更明显［２５］。Ｃｈｅｎ等［２６］也发现在一定

强度的噪声暴露下，ＡＴＰ会抑制耳蜗内的一些电位，耳蜗功

能受到一定损害。另一些实验则发现了 ＡＴＰ的保护作用。

如在噪声暴露下可引起的暂时性听力阈移 （ｔｅｍｐｏｒａｒｙ

ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓｈｉｆｔ，ＴＴＳ），预灌流 ＡＴＰ（５ｍｍｏｌ／Ｌ）的动物，其

ＴＴＳ恢复快，可见 ＡＴＰ可以促进噪声引起的 ＴＴＳ的恢

复［２７］。Ｊｕｌｉｅ等［２８］发现，噪声暴露下大鼠耳蜗内Ｐ２Ｘ２受体亚

单位出现上调。因而，ＡＴＰ在耳蜗内的作用到底是损害性

为主还是保护性为主，可能与其在耳蜗内的浓度有关，但确

切的机制还有待进一步研究。

２．３　多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）　ＤＡ是去甲肾上腺素的前体

物质。ＤＡ受体有５型：Ｄ１～Ｄ５。可分为 Ｄ１（包括 Ｄ１和

Ｄ５）和Ｄ２（包括Ｄ２、Ｄ３和Ｄ４）受体家族。Ｄ１受体家族被激

活后可使腺苷酸环化酶的活性增强，ｃＡＭＰ的水平升高。而

Ｄ２受体家族则抑制环化酶的活性［２９］。耳蜗中存在的ＤＡ被

公认为是耳蜗核团的传出纤维释放的神经递质之一，作为突

触前抑制的可能介质，参与听神经活动的调节。Ｎｉｕ等［３０］对

豚鼠耳蜗的研究发现，Ｄ１受体存在于ＳＧＮ和ＩＨＣ底部的突

触末梢，通过谷氨酸受体的磷酸化激活蛋白激酶 Ａ的途径

来实现对听神经功能的调节。Ｓｕｎ等［３１］发现ＤＡ和ＤＡ受

体兴奋剂可诱发ＳＧＮ产生一种缓慢的暂时去极化电流，内

向电流减弱，继而引起动作电位幅度的下降，而这种内向电

流可被河豚毒素特异性阻断，提示ＤＡ的这种作用是通过电

压门控性Ｎａ＋离子通道介导的，这可能是Ⅰ型ＳＧＮ电活动

受抑制的机制之一。

　　另一方面，预灌流ＤＡ受体激动剂ｐｉｒｉｂｅｄｉｌ（双哌嘧啶），

可以预防缺血引起的突触末梢的损伤［３２］。在１３０ｄＢＳＰＬ噪

声暴露１５ｍｉｎ的同时进行ｐｉｒｉｂｅｄｉｌ灌流耳蜗后，听神经复合
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动作电位的阈移也显著减小，且不伴有传入神经末梢的破

坏［３２］。另有文献［３３］报道，ＤＡ可以抑制噪声或缺血引起的

传入神经末梢的过度兴奋，起到保护传入神经末梢的作用。

其机制尚不清楚，但可以为临床上预防和治疗如突发性耳聋

和噪声性聋等特殊性听力损失提供重要的治疗前景。

２．４　γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）　ＧＡＢＡ是中枢神经系统主要的

抑制性神经递质，其受体分为两种亚型：ＧＡＢＡＡ和ＧＡＢＡＢ。

ＧＡＢＡ作用于ＧＡＢＡＡ受体，调节Ｃｌ－离子流，影响突触的传

递，平衡神经元的兴奋和抑制活动。ＧＡＢＡ作用于 ＧＡＢＡＢ
受体，影响第二信使，调节Ｋ＋的传导［３４］。

　　哺乳动物耳蜗系统内，外侧橄榄耳蜗束主要起源于上橄

榄外侧核（核内的大多数神经元为 ＧＡＢＡ阳性神经元），传

出神经元发出的纤维与传入神经元的树突形成突触联

系［３５］。噪声可引起外淋巴中ＧＡＢＡ浓度升高［３６］，提示噪声

可使传出神经末梢释放 ＧＡＢＡ。原位杂交证实所有Ⅰ型

ＳＧＮ均表达 ＧＡＢＡＡα２受体 ｍＲＮＡ［３７］，且 Ｍａｌｇｒａｎｇｅ等［３８］

也证实了ＳＧＮ上功能性ＧＡＢＡ受体的存在，提示ＧＡＢＡ作

为传出传入的轴树型突触间的神经递质，可以通过调节Ⅰ
型ＳＧＮ的活动完成对ＩＨＣ传入活动的抑制［３７］。文献［３９］表

明ＩＨＣ释放的 Ｇｌｕ可以通过作用到外侧橄榄耳蜗束上的

ｍＧｌｕＲｓ调节ＧＡＢＡ的释放，进而再通过 ＧＡＢＡＡ受体调节

ＤＡ的释放，从而减轻Ｇｌｕ对ＳＧＮ的兴奋性毒性作用。近期

实验［３９］发现单侧耳蜗毁损后，ＧＡＢＡ在下丘脑中的含量先

降后升，而Ｇｌｕ含量的变化则刚好相反，两者的比例随时间

的推移而趋于正常，这可能与 Ｇｌｕ是 ＧＡＢＡ的代谢前体，

ＧＡＢＡ能通过三羧酸循环合成Ｇｌｕ，而Ｇｌｕ能刺激ＧＡＢＡ的

合成有关。二者含量的动态变化反映了神经元的活动状态，

提示在单侧耳蜗毁损后，两者在听觉中枢的重组过程中可能

起重要作用。但是这种变化是否是神经元的保护性或代偿

性机制的结果，还不明确。

　　综上所述，耳蜗螺旋神经节细胞和毛细胞之间神经递质

多样，机制复杂，可能还存在未知的递质和噪声性听力损伤

相关，因此还需通过电生理学及分子生物学的方法进一步研

究，这也将为我们探索更多的内耳疾病如耳聋、听力障碍的

发生机制和治疗方法提供新的线索和依据。
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