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!基础研究!

复方健耳剂干预庆大霉素耳毒性致

豚鼠毛细胞损害的实验研究

宣伟军#
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$黄力毅&

$韦蠫龙6

$陈$壮6

$宣$毅7

$陈思仲#

$唐俊波#

摘要$目的$探讨中药复方健耳剂干预豚鼠庆大霉素#

K/.:98MA@.

"

C,

$耳毒性致外毛细胞损害的作用

及可能机制% 方法$选择杂色成年豚鼠
6$

只"随机分为正常对照组&

C,

对照组&复方健耳剂
TC,

组#简称中

药
T C,

组$"每组
#%

只"其中正常对照组按常规饲养至第
##

天期满'

C,

对照组按
!"" 8KR

#

UK

!

?

$剂量"每

天分
!

次连续注射
V

天"第
##

天终止饲养'中药
TC,

组按
&

!

VV6 KR

#

UK
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?

$剂量 #

#R!

人工灌服"

#R!

自动

饮用$"预先服用复方健耳剂
#"

天"然后在继续服用中药同时开始注射每天同等剂量
C,

"连续
V

天"第
##

天终止饲养% 所有动物期满取出耳蜗"其中每组
#"

只动物用于全耳蜗基底膜铺片"琥珀酸脱氢酶染色"进行

耳蜗毛细胞形态学观察"另外每组
%

只动物"利用
W/92

#

:@8/ ='W

技术检测耳蜗组织硫氧还蛋白#
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$#
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&凋亡信号调节激酶
#
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9E1E:1B@B B@K.92

#

;/K-29:@.K U@.9B/ #
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HGX#

$

8W4H

表达量% 结果$全耳

蜗基底膜检查显示"正常对照组各回三排内&外毛细胞形态正常"数量完整"排列有序'

C,

对照组各回三排

外毛细胞损毁严重"绝大部分细胞出现严重崩解不全"或凋亡缩小"第
#

回比其他各回损害较重#

= Y"

!

"#

$"

但内毛细胞仍基本存在' 中药
TC,

组各回三排外毛细胞除少量和散在崩解不全外"大多仍存留可辨"形态

如常"内毛细胞仍保持完整" 各回外毛细胞损毁状况明显少于
C,

对照组 #

= Y"

!

"#

$%中药
TC,

组
*;N

#

#

&
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! 8W4H

表达明显高于
C,

对照组#

= Y "

!

"#
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HGX# 8W4H

表达则明显低于
C,

对照组#

= Y

"

!

"#

$% 结论$一定剂量
C,

连续使用可造成豚鼠耳蜗外毛细胞严重损害"并以第
#

回明显"而且以外毛细

胞为主要损害靶细胞% 复方健耳剂具有防治
C,

耳毒性外毛细胞损害作用"其机制可能与其调控硫氧还蛋

白系统"阻止
HGX#

依赖的细胞凋亡有关%

关键词$豚鼠' 庆大霉素' 耳毒性' 复方健耳剂' 硫氧还蛋白' 凋亡信号调节激酶' 琥珀酸脱氢酶染色
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$$目前全球近
%

亿人口被估计至少有一侧耳罹患明

显感音神经性聋!其中氨基甙类抗生素$

98@.1K2MA1

#

B@?/ 9.:@_@1:@AB

!

H8H.

%已成为导致耳聋残疾的主

要原因之一'

#

(

!而作为属于
H8H.

最常用的药物庆大

霉素$

K/.:98MA@.

!

C,

%则一直以来受到业界的高度

关注!因致聋后难以逆转!迄今治疗仍以预防为主) 最

近研究表明!复方健耳剂具有显著对抗
'75I[R%(

小鼠

老年性耳蜗毛细胞*螺旋神经节神经元凋亡及保护听力

的作用'

!

"

6

(

!为了解其是否也具有对抗
H8H.

耳毒性

作用!近来笔者以豚鼠
C,

耳毒性作为模型!观察该复

方健耳剂对
C,

耳蜗毛细胞损害防护效应!并研究其对

两种硫氧还蛋白$

:>@1;/?1N@.

!

*;N

%亚型
*;N

#

#

*

*;N

#

!

以及凋亡信号调节激酶
#

$

9E1E:1B@B B@K.92

#

;/K-29

#

:@.K U@.9B/ #

!

HGX#

%表达影响!以探讨其作用机制)

材料与方法

#

$动物$杂色豚鼠
6$

只!健康无中耳疾患!

耳廓反射灵敏!体重平均
&"" K

!

!

月龄!清洁级别

一级!雌雄不拘!由昆明市艾尼莫实验动物养殖中

心提供! 动物合格证号#

G'ZX

$滇 %

X!"#!

"

"""!

!实验过程中善待动物!符合动物伦理要求!

饲养于
G=`

动物实验室)

!

$药物$复方健耳剂源自国家发明专利处方

$专利号#

][!"#&#"6%%#6"&

%! 主要由黄芪*骨碎补*

葛根*丹参*女贞子*菟丝子组成!按照中成药胶囊药物

提取技术和方法!经过水煮*浓缩*烘干*反复粉碎和过

筛等流程!制成每克药粉相当于
%

!

%& K

生药材) 硫酸

庆大霉素注射液!

$" 8KR

支!由贵州天地药业有限公

司提供!批号#

#7"%!6"&I

) 乌拉坦!

# """ KR

瓶! 由

都莱生物科技有限公司提供!批号#

!"#%"5"#

) 琥珀

酸钠!

!7 KR

瓶! 由天津科密欧化学试剂有限公司提供!

批号#

!"#7"##"

) 氯化硝基四氮唑蓝!

!7" 8KR

瓶! 由

H8;/BA1

公司提供!批号#

!"#7###! K2

)

&

$试剂及仪器$

8W4H

合成单链扩增逆转录试



中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

(-./ !"#$

!

0123 &$

!

41

!

%

"!""$$"

剂盒购自大连宝生物工程有限公司&荧光定量
='W

引物设计在
4'I)

数据库查找相关序列!由北京六合

华大基因科技股份有限公司合成&

C12?0@/a !

型核

酸染色剂购于上海索莱宝生物科技有限公司&总
W4H

抽提试剂盒由美国
HNMK/.

公司提供&采用美国
I@1

#

W9?

实时定量
='W

检测系统#

,M@c7 W/92 *@8/

='W P/:/A:@1. GMB:/8

)

6

$方法

6

!

#

$动物分组及给药方法$将
6$

只动物随机

分为正常对照组*庆大霉素对照组$

C,

对照组%*复方

健耳剂
T

庆大霉素组$简称中药
T C,

组%各
#%

只!

其中
C,

对照组按
!"" 8KR

$

UK

"

?

%剂量!每天注射

!

次!两侧大腿及腹腔交替注射!连续
V

天!第
##

天终

止饲养&中药
T C,

组预先连续服用复方健耳剂
#"

天!按照 +中药药理研究方法学,

'

7

(实验动物用量换算

法得出单倍剂量为
"

!

VV$7 KR

$

UK

"

?

%!根据过去实验

有效用药经验'

!

"

6

(并经初步研究对比最终设定该药的

豚鼠实验用量为
6

倍剂量即
&

!

VV6 KR

$
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%!然后在

继续灌胃中药同时开始注射
C,

!

C,

用量和方法同

C,

对照组!连续
V

天同时停药!第
##

天终止饲养&正

常对照组则按常规饲养至
##

天) 中药
TC,

组每天剂

量的
#R!

用于人工灌服!

#R!

溶入自吸水瓶中!供豚鼠

同时自动饮用!在无其他水源供应的实验条件下!实验

动物因生理需要而必须每天摄取足够的饮水!因而也就

保证了实验豚鼠每天都能摄取到规定的药物剂量)

6

!

!

$观察指标及检测方法$实验动物期满后每

组各取
#"

只动物耳蜗!应用耳蜗铺片技术!琥珀酸脱

氢酶染色方法!观察毛细胞形态学变化!另每组各取
%

只动物耳蜗应用
W/92

#

:@8/ ='W

技术检测
*;N

#

#

*

*;N

#

!

*

HGX# 8W4H

表达)

6

!

!

!

#

$耳蜗毛细胞形态学观察$豚鼠在
!"d

乌

拉坦腹腔注射全麻下!经心脏抽吸完血液另作他用!然

后迅速断头!打开听泡取耳蜗) 供
W*

#

='W

用的动物

耳蜗浸泡于
W4H

保护液中!置 "

$"

&冰箱保存) 其

他耳蜗用于耳蜗铺片!主要方法是将动物蜗尖钻孔并

摘除镫骨同时打开圆窗!向耳蜗内灌入琥珀酸脱氢酶

染色液!由
"

!

! 812R[

琥珀酸钠*

"

!

! 812R[

磷酸盐缓

冲液*

"

!

#d

氯化硝基四氮唑蓝配制而成!在
&5

&恒

温箱内作用
6"

'

%" 8@.

!然后将耳蜗浸入
#"d

中性

福尔马林固定液固定
!6 >

!常规脱钙后分离取出全耳

蜗基底膜!移入载玻片上的甘油滴中!盖上盖玻片!中

性树胶封固) 在标记单位长度为
"

!

"# 88

刻度的光

学显微镜下!分别放大
!""

*

6""

倍镜观察各组实验动

物全耳蜗铺片各回基底膜上毛细胞形态变化情况!然

后分别截取每组每个样本耳蜗各回同等部位三排外毛

细胞!在同等单位距离内计数!其中正常对照组*中

药
TC,

组选择形态正常外毛细胞纳入统计范围!

C,

对照组凡能够辨认出有形细胞体也纳入统计范围!最

后应用
G=GG

统计软件进行统计分析)

6

!

!

!

!

$

W/92

#

:@8/ ='W

检测耳蜗
*;N

#

#

*

*;N

#

!

*

HGX# 8W4H

$选择
='W

参考引物序列
H'*I

$

7

%

"

&

%%# 上游
CHHCHC'*H*CHC'*C''*CH

&下游

C'HC'HHHC*HC*HH'HC*''C

&长度
66# _E

)

='W

目标引物序列
*;N

#

#

$

7

%"

&

%%# 上游
''**

#

C'**''HC*HC'*'C*

& 下 游
'H'H**'*C

#

'HC'CH'H*''

&长度
!65 _E

)

*;N

#

!

$

7

%"

&

%%# 上

游
*C'*CC''H*'HHCHH*CCH

& 下游
H'HCH*

#

CCC*CCCHHCH'CH

&长度
&#! _E

)

HGX#

$

7

%"

&

%%# 上游
H*H'C''CHCHH*CC*CHC'

&下游
'*

#

C*C'HCCC*C*CH**''*

&长度$

_E

%

6$!

)

将耳蜗移至预冷的研钵中!研磨成粉末) 按照总

W4H

小量制备试剂盒步骤提取总
W4H

) 按照反转录

反应试剂盒说明进行反转录
='W

反应合成
AP4H

)

加入引物!在实时定量
='W

仪检测系统中!反应条件

为
V7

&预变性
#" 8@.

! 然后经过
V7

&

#7 B

!

%"

&

# 8@.

! 共
6"

个循环!

%"

&延伸
# 8@.

!测出内参基

因
H'*I

和目的基因
*;N

#

#

*

*;N

#

!

*

HGX#

在不同样

本中扩增的
':

值!

!

"

!!':法计算基因表达量差异倍

数值)

6

!

&

$统计学方法$采用
G=GG #%

!

"

软件进行

统计分析) 计量资料以
N

(

B

表示!

&

组间比较采用方

差分析!两两比较用
[GP

#

:

分析)

= Y"

!

"7

为差异有

统计学意义)

结$$果

#

$各组豚鼠全耳蜗铺片结果比较$图
#

!表
#

%$

正常对照组各回三排外毛细胞以及内毛细胞形态正

常!数量完整!排列有序!清晰可辨$图
H#

"

&

!

9#

"

&

%)

C,

对照组三排外毛细胞损毁严重!绝大部分细

胞出现严重崩解不全!或凋亡缩小!但内毛细胞仍基本

存在!清晰可辨!由此说明该剂量
C,

耳毒性靶细胞主

要是外毛细胞$图
I#

"

&

!

_#

"

&

%) 中药
T C,

组三

排外毛细胞正常数量虽然不如正常对照组多!但除少

量而且散在崩解不全外!大多仍存留可辨!形态如常!

内毛细胞仍保持完整!清晰可辨$图
'#

"

&

!

A#

"

&

%)

各组各回三排外毛细胞统计如表
#

所示!其中
C,

对

照组第
!

回及第
&

回与第
#

回比较!均升高明显!差异

有统计学意义$

= Y"

!

"#

%) 与
C,

对照组比较!中药
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!

%

TC,

组对应的第
#

*

!

*

&

回均明显升高$

= Y"

!

"#

%!

与 正 常 对 照 组 比 较! 差 异 仍 有 统 计 学 意

义 $

= Y"

!

"#

%)

$$注#

H

为正常对照组&

I

为
C,

对照组&

'

为中药
T C,

组&

大*小字母分别为放大倍数$ )

!""

!)

6""

%&

#

*

!

*

&

分别为耳蜗第

#

*

!

*

&

回

图
#

$

&

组豚鼠耳蜗各回铺片结果$琥珀酸脱氢酶染色%

表
#

$

&

组豚鼠耳蜗各回三排外毛细胞统计比较

$个
R"

!

"7 88

!

N

(

B

%

组别
.

第
#

回 第
!

回 第
&

回

正常对照
#" #5#

*

7"

(

&

*

#" #5&

*

7"

(

!

*

V! #5%

*

%"

(

!

*

77

C,

对照
#"

#5

*

""

(

V

*

7#

"

&"

*

!"

(

V

*

%7

"#

&#

*

6"

(

V

*

5"

"#

中药
TC, #"

#"#

*

!"

(

#5

*

%5

"!

##"

*

$"

(

#$

*

V#

"!

#!"

*

5"

(

#&

*

77

"!

$$注#与正常对照组比较!

"

= Y "

!

"#

&与
C,

对照组比较!

!

= Y

"

!

"#

&与本组第
#

回比较!

#

= Y"

*

"#

!

$各组豚鼠耳蜗组织
*;N

#

#

*

*;N

#

!

*

HGX#

8W4H

表达水平比较$表
!

%$中药
T C,

组
*;N

#

#

*

*;N

#

! 8W4H

表达高于
C,

对照组 $

= Y "

!

"#

%!

HGX# 8W4H

表达低于
C,

对照组$

= Y"

!

"#

%&

C,

对照组较正常对照组
*;N

#

! 8W4H

表达降低$

= Y

"

!

"7

%!

HGX# 8W4H

升高$

= Y"

!

"7

%)

表
!

$

&

组豚鼠耳蜗组织
*;N

#

#

*

*;N

#

!

*

HGX#

8W4H

表达水平比较$$

!

"

!!':

!

N

(

B

%

组别
. *;N

#

# 8W4H *;N

#

! 8W4H HGX# 8W4H

正常对照
% #

*

&#

(

"

*

!V #

*

"$

(

"

*

#7 #

*

"#

(

"

*

#&

C,

对照
% #

*

!!

(

"

*

#%

"

*

%5

(

"

*

&V

"

#7

*

5%

(

#

*

V5

"

中药
TC, %

&

*

%#

(

"

*

66

!

#

*

&5

(

"

*

6%

!

&

*

#!

(

!

*

&6

!

$$注#与正常对照组比较!

"

= Y"

*

"7

&与
C,

对照组比较!

!

= Y"

*

"#

讨$$论

有研究表明!

H8H.

耳毒性毛细胞损害是属于由

WQG

介导
'9BE9B/

通路!或激活
A

#

(-.

氨基末端激

酶$

(4X

%和
E&$

丝裂原活化蛋白激酶$

,H=X

%通路!

启动细胞死亡级联程序!从而诱导的细胞凋亡'

%

(

)

H8H.

所产生和累积的
WQG

构成了对宿主耳蜗毛细

胞内线粒体
P4H

的直接损害!引起伴随着耳蜗毛细

胞和神经元的退化的永久性双侧重度高频感音神经性

听力损失和临时性前庭功能低下!形成铁 "氨基甙类

复合物!或线粒体钙转运代谢异常则被认为是促使

WQG

介导的耳蜗内细胞损害病理过程的重要环节'

5

(

)

最新报道!认为在
C,

导致的耳蜗毛细胞氧化应激反

应中!

WQG

启动信号转导与转录激活因子
#

$

G*H*#

%介导的细胞死亡通路是
C,

耳毒性损害的

主要原因!应用
G*H*#

抑制剂表没食子儿茶酚没食子

酸酯$

JC'C

%!在
'1;:@

器体外培养模型中!具有保护

耳蜗外毛细胞避免
C,

耳毒性损害作用!或在强抗氧

化剂藻类物二鹅掌菜酚$

P@/AU12

%干预的体外耳蜗毛

细胞暴露于
C,

损害
6$ >

模型中!也发现其具有较好

的保护毛细胞的作用) 因此!应用抗氧化剂防治

H8H.

耳毒性已成为研究热点之一'

$

!

V

(

)

复方健耳剂以中医脾肾血瘀立论!选择具有补肾

健脾*活血通窍作用的中草药组成!根据现代药理学研

究!该方所选中药如黄芪*骨碎补*丹参*葛根等具有促

进能量代谢!增强体内
GQP

等酶类功能!清除
WQG

!

改善微循环等作用'

#"

(

!其早期的原始配方在干预豚鼠

C,

耳*肾毒性模型中!通过对耳蜗神经动作电位
H=

阈值和
4

#

潜伏期检测和耳蜗铺片和扫描电镜观察!以

及尿素氮*血肌酐*尿蛋白*尿
4

#乙酰#

"

#

P

氨基葡萄糖

苷酶和肾组织切片等检查!发现其具有一定拮抗豚鼠

C,

耳*肾毒性!保护外毛细胞和听力!保护肾组织和肾

功能的作用'

##

(

!提示其关键作用机制之一可能是清除

氧自由基!保护细胞膜) 为了进一步明确复方健耳剂是

否具有清除氧自由基!对抗细胞凋亡的药理作用!本课

题组曾选择了
'7%I[R%(

小鼠作为老年性聋动物模型!

观察该中药制剂干预耳蜗丙二醛$

8921.92?/>M?/

!

,PH

%与
'9BE9B/

#

&

的影响作用!因该品系小鼠其听
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%

"!"($$"

力衰减基因定位于
#"

号染色体!为隐性遗传!其发生的

分子机制为成年听力下降基因转录为
8W4H

导致线粒

体保护酶减少!使该小鼠对自由基的清除能力降低!其

过早发生的老年性聋应与
WQG

堆积!损害
8:P4H

!导

致
8:P4H

突变或缺失! 线粒体功能下降! 介导耳蜗感

音神经细胞凋亡的病理机制关系最为密切'

#!

(

) 研究显

示!该复方中药具有显著降低老年性聋动物模型耳蜗

,PH

含量与下调
'9BE9B/

#

&

表达的药效作用!而

,PH

则是
WQG

与生物膜的磷脂*酶和膜受体相关的多

不饱和脂肪酸的侧链及核酸等大分子物质起脂质过氧

化反应形成的脂质过氧化终产物) 由此揭示该复方中

药通过抑制和降低机体细胞
WQG

产生! 从而有效对抗

'9BE9B/

介导的耳蜗毛细胞和螺旋神经节神经元凋亡

的发展进程!保护听功能的作用'

&

!

6

(

)

本次研究参考已报道的豚鼠
C,

耳毒性制模成功

经验'

##

(

!重点观察了复方健耳剂干预豚鼠
C,

耳毒性

外毛细胞损害模型的影响作用!耳蜗铺片结果显示!

C,

对照组从耳蜗底回到顶回!外毛细胞形态毁损严

重!大多崩解凋亡!其中第
#

回整体外毛细胞损害又比

其它回明显! 可能是药物流经先后和积蓄不同所致)

其同回外毛细胞呈均匀片状崩解损害!应是
C,

经过

耳蜗之处单位面积影响均匀同等结果) 建模前
#"

天

即开始应用复方健耳剂干预的防治组外毛细胞损害则

较轻!大多形态正常!清晰可辨!同回外毛细胞呈不均

匀的零散损害!可能与中药复杂机制作用不均有关!耳

蜗各回外毛细胞与
C,

对照组比较具有明显差别!表

明复方健耳剂具有显著防护豚鼠
C,

耳毒性外毛细胞

损害作用!作为一种氧自由基清除剂与细胞凋亡的拮

抗剂!其重要作用机制之一!同样被认为可能是通过抑

制和降低机体细胞
WQG

产生! 防止细胞凋亡!达到有

效保护耳蜗外毛细胞作用!符合前述学者普遍认为!

H8H.

耳毒性毛细胞损害是属于由
WQG

介导包括

'9BE9B/

通路!启动细胞死亡级联程序!从而诱导的

细胞凋亡观点) 但是!理论上干预和影响
WQG

诱导的

细胞凋亡的相关因子众多!其中
*;N

系统是体内影响

WQG

#

(4X

和
WQG

#

,H=X

的重要氧化还原系统)

*;N

有两个亚型
*;N

#

#

*

*;N

#

!

!它们分别定位于细胞

质*线粒体!均是存在于细胞内的一种多功能
#! UP

小分子蛋白!其氨基酸序列中含有调节氧化还原活性

的二硫键
R

巯基!该结构位于保守序列
*;E

#

'MB

#

C2M

#

=;1

#

'MB

中!通过二硫键与巯基的互变来实现其强大

的氧化还原调节功能!它与硫氧还蛋白还原酶$

:>@

#

1;/?1N@. ;/?-A:9B/

!

*;NW

%和烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸$

.@A1:@.98@?/ 9?/.@./ ?@.-A2/1:@?/ E>1B

#

E>9:/

!

4HP=D

%一起共同组成
*;N

系统!形成体内重

要的氧化还原系统!即
*;NW

在
4HP=D

催化下!促使

氧化型
*;N

变为还原型
*;N

!还原型
*;N

为核糖核苷

酸还原酶*蛋白蛋氨酸硫氧还酶*

*;N

依赖性过氧化物

酶*酪氨酸磷酸酶提供氢电子!将
D

!

Q

!

还原成
D

!

Q

!进

而发挥重要的抗氧化作用'

#&

!

#6

(

) 近年来研究表明!

*;N

除了直接抑制氧化应激和间接与关键信号转导分

子结合而发挥抗氧化!清除
WQG

!维持细胞氧化还原

平衡外!

*;N

在生长调控*神经保护*调节炎症反应*

抗凋亡和免疫功能等方面也发挥着多种作用'

#7

(

!其中

抗凋亡与
*;N

抑制凋亡信号调节激酶
#

$

HGX#

%活

性!从而预防应激和细胞因子诱导的细胞凋亡径路最

重要'

#%

(

)

HGX#

是一种丝氨酸
R

苏氨酸蛋白激酶!属

于活性氧敏感的丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶

$

,H=XXX

%家族成员之一!在细胞中的丝裂原活化

蛋白激酶 $

,H=X

%信号转导通路中!通过磷酸化激活

,H=XX

家族中的
,H=XX&R,H=XX%

#

E&$

和
,H=

#

XX6R,H=XX5

#

'

#

(-. 4D!

#

:/;8@.92 U@.9B/

$

(4X

%

途径!使
E&$

和
(4X

活化!诱导
'9BE9B/

联级反应!

最终导致细胞凋亡!因此!

HGX#

在细胞因子及应激诱

导细胞凋亡过程中起着关键作用!是一种激活
E&$

和

A

#

(-.

氨基末端激酶通路的重要蛋白酶'

#5

!

#$

(

)

*;N

是

HGX#

结合蛋白!主要是通过
'MB

#

&!

*

&7

的巯基与

HGX#

的
4

#末端的管理域结合!抑制
HGX#

活性!从

而阻止
HGX#

依赖的细胞凋亡'

#V

(

) 本次进行的中药

干预豚鼠
C,

耳毒性外毛细胞损害研究同时!我们检

测了各组耳蜗
*;N

#

#

*

*;N

#

!

和
HGX#

表达情况!结果

显示!中药能够促进
*;N

#

#

*

*;N

#

!

高表达!同时抑制

HGX#

表达!由此提示!复方健耳剂防治豚鼠
C,

耳蜗

外毛细胞损害作用关键机制可能是通过细胞质或线粒

体两个途经调控
*;N

系统!维持细胞内氧化还原平衡

和抗氧化功能!促进
D

!

Q

!

转化为
D

!

Q

!清除细胞内

WQG

!抑制氧化应激反应!阻止
,H=X

径路中
HGX#

激发引起
'9BE9B/

介导的细胞程序性死亡) 此外!

C,

对照组与正常对照组比较有下调
*;N

表达倾向!

提示一定剂量的
C,

可能导致
*;N

系统失衡!从而加

重
WQG

的产生和积蓄!最终介导细胞程序性死亡)

本次研究我们采用了琥珀酸脱氢酶染色!对评估

线粒体功能!判断细胞生命活动具有一定参考意义!该

染色尤其适合全耳蜗毛细胞计数及功能评估!方法科

学!结果可靠) 本次研究中发现!

!"" 8KR

$

UK

"

?

%

C,

剂量的
C,

对照组动物死亡率较高!因此!

C,

对

照组系从所生存动物中随机取出纳入正式研究范围!

尽管有这样的个体差异!但选择存活下来的动物比较
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!

%

死亡的动物!说明它们的体质相对一致!而且数据通

过了统计学齐性检验!具有对照可比性) 另外!中药

方中药物不同比例或拆方*最佳用药时间及对后期

C,

耳毒性影响作用等诸多问题与其他机制仍有待

今后深入研究*比较和揭示!有关
C,

对照组死亡率

和中药抗死亡率准确数据也有待扩大研究进一步总

结和确认)
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