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摘要　 目的　 探究环腺苷酸结合蛋白 １（Ｅｐａｃ１）信号分子介

导噪声暴露大鼠内耳毛细胞损伤作用及其机制。 方法　 ２０
只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠均分为对照组和噪声暴露组。 噪声暴露

组大鼠给予频率为 ４ ｋＨｚ，声压级为 １０１ ｄＢ ＳＰＬ，暴露 ８ ｈ。
噪声暴露前后检测大鼠听性脑干反应（ＡＢＲ）。 噪声暴露结

束后处死大鼠通过耳蜗基底膜铺片染色、免疫荧光和透射电

镜，观察噪声暴露后大鼠内耳毛细胞损伤以及 Ｅｐａｃ１ 蛋白在

耳蜗中的功能定位。 免疫蛋白印迹法检测耳蜗组织中 Ｅｐ⁃
ａｃ１、 Ｒａｐ１、 ＣａＭＫ⁃Ⅱ、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ （ ＣＣ３ ）、
ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃９（ＣＣ９）等蛋白的表达。 结果　 与对照组比

较，噪声暴露组大鼠的 ＡＢＲ 阈值增加（Ｐ ＜ ０. ０５）；耳蜗铺片

染色结果显示，噪声暴露组大鼠耳蜗三层外毛细胞的缺失高

于对照组（Ｐ ＜ ０. ０５）；透射电镜检测结果显示，噪声暴露组

大鼠毛细胞底部溶解，静纤毛丢失或融合增多，细胞器损伤

严重，线粒体外膜破裂，线粒体脊断裂或消失，出现空泡化；
免疫荧光检测结果显示，噪声暴露组中大鼠外毛细胞中 Ｅｐ⁃
ａｃ１ 呈现高表达（Ｐ ＜ ０. ０５）；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显示，噪声

暴露组大鼠耳蜗组织中 Ｅｐａｃ１、Ｒａｐ１ 和 ＣａＭＫ⁃Ⅱ蛋白的表达

上调（Ｐ ＜ ０. ０５），凋亡相关蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 表达下调，Ｂａｘ、ＣＣ３ 和

ＣＣ９ 蛋白表达上调（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 Ｅｐａｃ１⁃Ｒａｐ１ 信号通

路介导了噪声暴露条件下内耳的早期病理性损伤过程，并参

与调控噪声暴露诱导的内耳毛细胞凋亡。 Ｅｐａｃ１⁃Ｒａｐ１ 通路

有望成为新的干预噪声性耳聋的潜在靶点。
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　 　 听力损失是临床上常见的感觉障碍形式，噪声

性听力损失（ｎｏｉｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ，ＮＩＨＬ）占成

年人听力损失的 １６％ ［１］，且有逐年增加的趋势。 目

前，临床上尚缺乏有效的预防或治疗措施［２］，对

ＮＩＨＬ 的关注和研究已成为当前世界各国临床耳科

医学工作者的研究热点。
　 　 环磷酸腺苷（ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）
作为细胞内重要的的第二信使，可调控多种信号通

路，如细胞再生、修复等。 ｃＡＭＰ 的效应器除了已被

充分研究的 ｃＡＭＰ 蛋白激酶 Ａ（ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ，
ＰＫＡ）外，还有由 ｃＡＭＰ 直接激活的环腺苷酸结合蛋

白（ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｃＡＭＰ，Ｅｐ⁃
ａｃ） ［３］。 Ｅｐａｃ 是 Ｒａｓ 家族小分子 Ｇ 蛋白 Ｒａｐ 的交换

因子，可促使无活性的 ＧＤＰ 转换为有活性的 ＧＴＰ，
并激活 Ｒａｐ 蛋白，参与下游信号转导。 研究［４］ 表明

Ｅｐａｃ⁃Ｒａｐ１ 作为一个新的重要途径在 ｃＡＭＰ 信号通

路中发挥重要作用。 已有大量文献［５］ 报道 Ｅｐａｃ 在

神经元生长、再生与修复等功能作用中的相关研究，
但 Ｅｐａｃ 在 ＮＩＨＬ 中作用的研究国内外未见相关报

道。 该文主要探讨在噪声暴露条件下 Ｅｐａｃ１ 信号是

否介导大鼠内耳毛细胞病理性损伤过程并初步研究

其作用与机制，期望为 ＮＩＨＬ 的防治提供新的靶点。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物与分组　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ２０ 只，
体质量为 ２５０ ～ ３５０ ｇ，耳廓反应灵敏，于饲养室

（２２ ± ３）℃，湿度 ４０％ ～７０％ ，饲养 １ 周。 动物购于

安徽医科大学实验动物中心， 生产许可证号：
［ＳＣＸＫ（皖）２０１７ － ００１］， 动 物 伦 理 报 告 编 号：
ＬＬＳＣ２０２００７６０。 ＳＤ 大鼠随机分为对照组和噪声暴

露组，１０ 只 ／组。
１． ２　 药品与试剂　 １０％ ＥＤＴＡ 脱钙液购自西安赫

特生物科技有限公司；ＰＭＳＦ 购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司；
ＲＩＰＡ 蛋白裂解液、ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒、ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 凝胶配制试剂盒购自上海碧云天生物技术公

司；预染蛋白 ｍａｒｋｅｒ 购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎ⁃
ｔｉｆｉｃ 公司；兔来源 Ｅｐａｃ１ 一抗、兔来源 ＣａＭＫⅡ一抗、
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鼠来源Ｒａｐ１ 一抗、兔来源 Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２ 购自美国Ａｂｃａｍ
公司；ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ９ 一抗；内参 β⁃ａｃｔｉｎ 购自美

国 ＣＳＴ 公司；兔来源 Ｅｐａｃ１ 一抗（免疫荧光）购自北

京博奥森生物科技有限公司；ｉＦｌｕｏｒ４８８标记鬼笔环肽

（绿色）购自上海翊圣生物科技有限公司；辣根酶标记

山羊抗小鼠 ＩｇＧ 二抗和山羊抗兔 ＩｇＧ 二抗、ＩＴＣ 标记

山羊抗兔 ＩｇＧ、封闭用羊血清（批号：ＺＬＩ⁃９０２２）购自北

京中杉金桥有限公司；Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 购自上海索莱宝

生物科技有限公司。
１． ３　 仪器设备 　 静音室（广州声左声学技术有限

公司）；噪声扬声器（上海创目公司）；功能放大器

（日本 ＹＡＭＡＨＡ 公司）；声压计（杭州爱华公司）；
Ｔｕｃｋｅｒ Ｄａｖｉｓ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ（ＴＤＴ）系统（美国 Ｔｕｃｋｅｒ⁃
Ｄａｖｉｓ 公司）；测听扬声器（美国 Ｔｕｃｋｅｒ⁃Ｄａｖｉｓ 公司）；
校准麦克（美国 Ｔｕｃｋｅｒ⁃Ｄａｖｉｓ 公司）；超低温冰箱（日
本 Ｓａｎｙｏ 公司）；ＴＧＬ⁃１６Ｈ 高速离心机（珠海黑马医

学仪器有限公司）；ＤＩＡＸ⁃９００ 内切式组织匀浆机

（德国 Ｈｅｉｄｏｌｐｈ 公司）；ＴＥ３００ 型倒置显微镜（日本

Ｎｉｋｏｎ 公司）；ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ１９０ 酶标仪（美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司）；ＷＤ⁃９４０５Ｂ 水平摇床（北京市六一仪

器厂）；Ｂｉｏｓｈｉｎｅ ＣｈｅｍｉＱ４６００ 荧光及化学发光成像

系统（上海欧翔科学仪器公司）；透射电子显微镜

（日本日立公司）；蔡司显微镜（德国 ＺＥＩＳＳ 公司）；
冷冻研磨仪（上海净信公司）。
１． ４　 方法　
１． ４． １　 噪声暴露　 将噪声暴露组大鼠暴露于中心

频率为 ４ ｋＨｚ，声强度为 １０１ ｄＢ ＳＰＬ 的宽频噪声中 ８
ｈ。 应用声级计测量和调整噪声强度。
１． ４． ２　 听觉脑干反应（ａｕｄｉｔｏｒｙ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ，
ＡＢＲ）测量　 实验前 ，噪声暴露后分别对两组大鼠

进行 ＡＢＲ 检测。 腹腔注射 ３％戊巴比妥钠溶液（３０
ｍｇ ／ ｋｇ）麻醉大鼠。 将皮下电极插入颅骨的顶点，参
考电极插入左耳下的乳突处接地电极插入右耳下的

乳突处。 以宽频的 Ｃｌｉｃｋ （０. １ ｍｓ，２１ 次 ／ ｓ） 声及

Ｔｏｎｅ ｂｕｒｓｔ 声（４、８、１２、１６、２０、２４、３２ ｋＨｚ；０. ５ ｍｓ 上

升 ／下降期，无平台期，交替相位）为刺激声，Ｔｕｃｋｅｒ
Ｄａｖｉｓ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ （ＴＤＴ） 系统Ⅲ硬件及 Ｂｉｏｓｉｇ 软件

进行测量。 每个刺激水平的重复高达 ５２１ 次。 从

９０ ｄＢ 开始，每 ５ ｄＢ 逐级下降，直到检测不到重复的

波形，确定阈值。 所有 ＡＢＲ 测量均由同一实验者进

行。
１． ４． ３　 基底膜铺片染色　 对照组与噪声暴露组大

鼠（ｎ ＝ ３）于噪声暴露 ２４ ｈ 后，用戊巴比妥钠麻醉后

迅速断头，取出颞骨，磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆ⁃

ｅｒ ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）漂洗 １ 次，将耳蜗浸泡在 ４％ 多聚甲

醛中，４ ℃过夜后取出耳蜗，ＰＢＳ 漂洗 ３ 次，１０％ ＥＤ⁃
ＴＡ 脱钙液中浸泡 ５ ｄ。 在解剖显微镜下去除侧壁、
Ｒｅｉｓｓｎｅｒ 膜和覆膜，将基底膜用 ｉＦｌｕｏｒ４８８标记鬼笔环

肽（在 ＰＢＳ 中１ ∶ １ ０００稀释）染色 ３０ ｍｉｎ，用 ＰＢＳ 漂

洗后，置于载玻片上，在荧光显微镜下观察毛细胞。
１． ４． ４ 　 免疫荧光染色 　 将大鼠耳蜗基底膜置于

３％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 溶液中透化 ３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗涤 ３ 次

（１０ ｍｉｎ ／次）后于室温下山羊血清封闭 ３０ ｍｉｎ，４ ℃
与 Ｅｐａｃ １ （１ ∶ １００） 孵育 ２４ ｈ，洗涤 ３ 次后，置于

ＦＩＴＣ 标记山羊抗兔 ＩｇＧ 的二抗（１ ∶ ５０）中，４ ℃ 避

光过夜。 将样品用 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次，并与 ｉＦｌｕｏｒ４８８ 鬼
笔环肽（１ ∶ １ ０００）室温下避光孵育 ３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗

涤 ３ 次，置于载玻片上，荧光显微镜观察。
１． ４． ５　 透射电镜　 将大鼠耳蜗基底膜进行乙醇梯

度脱水，用 ｓｐｕｒｒ 环氧树脂进行包埋、切片，约 ７０
ｎｍ ／片。 将制好的切片用 １％甲苯胺蓝进行染色，透
射电镜下观察耳蜗超微结构。
１． ４． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ　 使用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠

耳蜗组织 Ｅｐａｃ１、ＣａＭＫ⁃Ⅱ、Ｒａｐ１ 通路相关蛋白和

Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２、ＣＣ３、ＣＣ９ 等凋亡蛋白表达的变化（ｎ ＝
３）。 通过 Ｂｉｏｓｈｉｎｅ ＣｈｅｍｉＱ ４６００ 荧光及化学发光成

像系统显影，用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析蛋白条带的灰度

值。
１． ５　 统计学处理 　 使用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ６ 软件进

行统计分析，实验数据用 �ｘ ± ｓ 表示。 ｔ 检验用于比

较对照组和噪声暴露组之间的数据分析。 以 Ｐ ＜
０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 大鼠噪声暴露前后 ＡＢＲ 阈值变化 　 ＡＢＲ 检

测，噪声暴露后，对照组与噪声暴露组大鼠在 １２ ｋＨｚ
时的 ＡＢＲ 波形。 实验结果显示，噪声暴露前对照组

与噪声暴露组大鼠的 ＡＢＲ 阈值差异无统计学意义。
噪声暴露后对照组大鼠 ４、８、１２、１６、２０、２４ 及 ３２ ｋＨｚ
ＡＢＲ 听力阈分值别为 （３１. ００ ± １. ８７）、 （３０. ００ ±
２. ７４）、（３１. ００ ± １. ８７）、 （３２. ００ ± ３. ３９）、 （３６. ００ ±
３. ３２）、（３８. ００ ±２. ００）、（３９. ００ ± ２. ４５ ）ｄＢ ＳＰＬ，噪声

暴露组大鼠听力阈值为（６４. ００ ± １. ８７）、（６７. ００ ±
５. ６１）、（７３. ００ ± ２. ５５）、 （７４. ００ ± １. ８７）、 （７３. ００ ±
２. ２５）、（８４. ００ ±２. ４５）、（８２. ００ ± １. １３） ｄＢ ＳＰＬ，差异

有统 计 学 意 义 （ ｔ ＝ ７. ７４７、 ８. ６８７、 ９. ８６０、 ９. ８６０、
１０. ３０３、１０. ８００、１０. １００，Ｐ ＜ ０. ０１）。 噪声暴露后对照

组大鼠的 Ｃｌｉｃｋ 值为（２５. ００ ± ２. ２４） ｄＢ ＳＰＬ，噪声暴
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露组大鼠为（５２. ００ ±５. ８３） ｄＢ ＳＰＬ，差异有统计学意

义（ｔ ＝８. ４１６，Ｐ ＜０. ０１）。
２． ２　 噪声暴露后大鼠内耳外毛细胞损伤情况　 鬼

笔环肽对大鼠耳蜗基底膜进行铺片染色结果显示，
对照组大鼠内耳三层外毛细胞排列整齐，形态清晰，
基本无细胞缺失；噪声暴露组大鼠内耳三层外毛细

胞排列较整齐，但外毛细胞缺失明显。 见图 １ Ａ。
内耳外毛细胞计数结果显示，对照组大鼠耳蜗外毛

细胞缺失率显著低于噪声暴露组，差异显著（ ｔ ＝
７. ８６９，Ｐ ＜ ０. ０５）。 透射电镜结果显示，对照组大鼠

耳蜗毛细胞形态完整，胞质均匀，线粒体形态正常、
内部线粒体嵴清晰可见；噪声暴露组大鼠毛细胞形

态不规则，静纤毛丢失或融合，细胞器损伤严重，线
粒体外膜破裂，线粒体脊断裂或消失，出现空泡化

等。 见图 １Ｂ。
２． ３　 免疫荧光检测大鼠内耳毛细胞 Ｅｐａｃ１ 蛋白表

达　 采用免疫荧光量化外毛细胞中 Ｅｐａｃ１ 免疫标

记，结果显示，对照组大鼠的耳蜗外毛细胞中 Ｅｐａｃ１
表达较弱，而噪声暴露组大鼠耳蜗外毛细胞中 Ｅｐ⁃
ａｃ１ 高表达（ ｔ ＝ ６. ２７６，Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ２。
２． ４　 大鼠噪声暴露后耳蜗组织中 Ｅｐａｃ１、Ｒａｐ１ 和

ＣａＭＫ⁃Ⅱ蛋白表达情况　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，与
对照组比较，噪声暴露组大鼠耳蜗组织中 Ｅｐａｃ１ 蛋

白表达上调（ ｔ ＝ ６. ３２２，Ｐ ＜ ０. ０５），提示噪声暴露后

Ｅｐａｃ１ 蛋白激活，并促进其下游 Ｒａｐ１（ ｔ ＝ ２. ８７１，Ｐ ＜
０. ０５）和 ＣａＭＫ⁃Ⅱ（ ｔ ＝ ２. ９３２，Ｐ ＜ ０. ０５）蛋白表达。
见图 ３。
２． ５　 噪声暴露后大鼠耳蜗组织中凋亡相关蛋白表

达情况 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显示，与对照组相

比，噪声暴露组大鼠耳蜗组织中 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达下

调，Ｂａｘ 表达上调， 其 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比值下降 （ ｔ ＝
３. ２３０，Ｐ ＜ ０. ０５）；另外噪声暴露诱导耳蜗组织中

ＣＣ３ 与 ＣＣ９ 激活，其 ＣＣ３ （ ｔ ＝ ３. ０１４，Ｐ ＜ ０. ０５）和

ＣＣ９（ ｔ ＝ ４. ０５８，Ｐ ＜ ０. ０５） 表达增加，促进毛细胞凋

亡。 见图 ４。

３　 讨论

　 　 噪声暴露对内耳毛细胞损伤主要通过两种途

径：一种是直接的机械损伤，机械震动可破坏毛细胞

的静纤毛导致毛细胞缺失，并损伤支持和螺旋神经

节［６］；另一种是细胞凋亡或坏死导致毛细胞死亡的

生化途径［７］。 目前已知噪声导致内耳毛细胞发生

凋亡的机制有氧化应激、能量代谢障碍、中性粒细胞

浸润、钙超载等［８］。 然而这些非特异性变化与耳蜗

损伤间的具体联系并无定论，其机制尚不明确。
　 　 该文参照了 Ｃｏｌｅｍａｎ ｅｔ ａｌ［９］ 的造模方法，ＡＢＲ
结果显示噪声暴露组大鼠的听力阈值较对照组大鼠

显著升高（Ｐ ＜ ０. ０５） ，提示模型构建成功。鬼笔环

图 １　 噪声暴露后大鼠内耳外毛细胞损伤情况

　 　 Ａ：对照组与噪声暴露组大鼠耳蜗基底膜铺片鬼笔环肽染

色　 × ２００；Ｂ：对照组与噪声暴露组大鼠耳蜗基底膜透射电镜观察

结果　 × ５ ０００；１：对照组；２：噪声暴露组；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

图 ２　 Ｅｐａｃ１ 免疫标记在对照组与噪声暴露组大鼠中的表达

　 　 Ａ： Ｅｐａｃ１ 蛋白表达　 × ２００；Ｂ：Ｅｐａｃ１ 蛋白半定量分析；绿色荧光：鬼笔环肽染色；红色荧光：Ｅｐａｃ１ 蛋白表达；１：对照组；２：噪声暴露组；与

对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５
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图 ３　 对照组与噪声暴露组大鼠耳蜗 Ｅｐａｃ１、Ｒａｐ１ 和 ＣａＭＫ⁃Ⅱ蛋白表达量的变化

Ａ：Ｅｐａｃ１ 蛋白表达；Ｂ：Ｒａｐ１ 蛋白表达；Ｃ：ＣａＭＫ⁃Ⅱ蛋白表达；１：对照组；２： 噪声暴露组；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

图 ４　 对照组与噪声暴露组大鼠耳蜗 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ、ＣＣ３、ＣＣ９ 蛋白表达量的变化

Ａ：Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达；Ｂ：ＣＣ３ 蛋白表达；Ｃ：ＣＣ９ 蛋白表达；１：对照组；２： 噪声暴露组；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

肽染色及透射电镜结果均显示内耳毛细胞形态发生

异常，证实了噪声暴露可导致内耳毛细胞形态结构
损伤。
　 　 Ｅｐａｃ１ 作为 ｃＡＭＰ 激活的下游信号传导途径，
主要存在于中枢神经系统、心脏、血管、肾脏中，涉及
如细胞生长、黏附、分化、分裂、胞吐和炎症等广泛的

细胞功能，同时也是一种影响细胞钙摄取的关键介
质［１０］。 该实验结果表明，与正常对照组比较，噪声
暴露组大鼠耳蜗毛细胞 Ｅｐａｃ１ 免疫荧光显示高表
达。 另外，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果也证实噪声暴露组大鼠
耳蜗组织中 Ｅｐａｃ１、Ｒａｐ１ 和 ＣａＭＫ⁃Ⅱ蛋白表达均明
显上调。 据文献［１１］ 报道，Ｅｐａｃ 的高表达会激活下
游的 Ｒａｐ１ 通路，增加钙的摄取； Ｆａｚａｌ ｅｔ ａｌ［１２］ 在心
肌细胞研究中发现 Ｅｐａｃ 家族蛋白对心肌细胞线粒
体中 Ｃａ２ ＋ 的摄取有激活作用，并且是通过 ＣａＭＫ⁃Ⅱ
调控 Ｃａ２ ＋ 进入线粒体的；Ｌｅｚｃａｎｏ ｅｔ ａｌ［１３］ 研究表明
Ｅｐａｃ 可以通过 ＣａＭＫ⁃Ⅱ调控内质网对钙的释放与
摄取，进而影响细胞质中 Ｃａ２ ＋ 浓度。 该实验结果提
示 Ｅｐａｃ 通路参与了噪声诱导大鼠内耳损伤过程，而
Ｒａｐ１ 与 ＣａＭＫ⁃Ⅱ作为 Ｅｐａｃ 的下游蛋白，其表达水

平均显著上调，提示 Ｅｐａｃ 激活介导大鼠噪声暴露内

耳损伤可能与调控其下游 Ｒａｐ１ 与 ＣａＭＫ⁃Ⅱ蛋白表

达，促进内耳毛细胞钙超载有关。
　 　 细胞凋亡是维持机体稳态的重要生理过程。 正

常细胞中促凋亡和抗凋亡因子之间保持平衡，使细

胞维持正常的增殖和生长。 如果该平衡被破坏会导

致人体多种疾病的发生，而听力障碍则是其中一种。
已知长时间的钙超载会导致 Ｂａｘ 活化，诱导线粒体

外膜的通透性和细胞色素 Ｃ 的释放，激活下游的

Ｃａｓｐａｓｅ 通路从而使细胞发生凋亡，而 Ｂｃｌ⁃２ 可拮抗

Ｂａｘ 的表达，调节细胞的凋亡过程［１４ － １５］。 该研究结

果显示噪声暴露组大鼠耳蜗组织中 Ｂｃｌ⁃２ 表达降

低，Ｂａｘ 表达上调，并且 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应中的关键

蛋白 ＣＣ３ 和 ＣＣ９ 激活，导致 ＣＣ３ 与 ＣＣ９ 表达上调。
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