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基于 PLC/IP3 通路探讨岩黄连对新生儿高胆红素血症大鼠听觉系统损伤
的影响 4 
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摘  要：目的  探讨岩黄连 Corydalis saxicola 对新生儿高胆红素血症（neonatal hyperbilirubinemia，NH）大鼠磷脂酶 C（phospholipase 

C，PLC）/磷酸肌醇（inositol triphosphate，IP3）通路及听觉系统损伤的影响。方法  取 7 d 龄 SD 大鼠 50 只，用随机数字

表法分为对照组、模型组及岩黄连低、中、高剂量（40、80、160 mg/kg）组，每组 10 只；除对照组 ip 生理盐水外，其余

各组大鼠均按 200 μg/g 的剂量 ip 胆红素建立 NH 大鼠模型。造模后，对照组和模型组 ig 给予 10 mL/kg 的生理盐水，岩黄连

各剂量组 ig 给予相应剂量的岩黄连提取物，各组均给药 1 d，3 次/d。末次给药 2 h 后，观察大鼠一般行为状况，检测脑干

听觉诱发电位（auditory brainstem response，ABR）和血清及脑干组织胆红素含量；HE 染色观察耳蜗核组织病理变化；免疫

组化染色法观察耳蜗核组织钙素（calcium，CaM）活性；蛋白免疫印迹法（Western blotting）检测脑干组织磷酸化 PLC（p-PLC）、

IP3 蛋白表达水平。结果  与对照组相比，模型组大鼠出现烦躁等神经异常行为，耳蜗核组织可见神经细胞肿胀等病理损伤，

ABR 阈值、耳蜗核组织 CaM 阳性表达率、血清及脑干组织胆红素含量升高（P＜0.05），I、II、III 波潜伏期明显延长（P＜

0.05），脑干组织 p-PLC、IP3 蛋白表达降低（P＜0.05）；与模型组相比，岩黄连低、中、高剂量大鼠上述神经异常行为及

耳蜗核组织病理损伤得到缓解，ABR 阈值、耳蜗核组织 CaM 阳性表达率、血清及脑干组织胆红素含量降低（P＜0.05），

I、II、III 波潜伏期明显缩短（P＜0.05），脑干组织 p-PLC、IP3 蛋白表达升高（P＜0.05），且岩黄连发挥的作用呈剂量相

关性。结论  岩黄连可激活 NH 大鼠耳蜗核组织 PLC/IP3 通路蛋白表达，减轻胆红素对耳蜗核听力神经系统的毒害，改

善 NH 大鼠听觉。 
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Abstract: Objective  To investigate the effects of Yanhuanglian (Corydalis Saxicola) on phospholipase C (PLC)/inositol phosphate 

(IP3) pathway and auditory system damage in neonatal hyperbilirubinemia (NH) rats. Methods  A total of 50 7-d-old SD rats were 

randomly divided into control group, NH model group (NH group), C. saxicola low (40 mg/kg), middle (80 mg/kg) and high (160 

mg/kg) dose groups, with 10 rats in each group; Except the control group, which was intraperitoneally injected with normal saline, 

the rats in the other groups were intraperitoneally injected with bilirubin at the dose of 200 μg/g to establish NH rat model. After 

modeling, the control group and NH group were given 10 mL/kg normal saline by gavage, and C. saxicola groups were given the 

corresponding dose of C. saxicola extract by gavage, and each group was given medicine for 1 d, 3 times a day. Two hours after the 
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last administration, the general behavior and auditory brainstem response (ABR) were observed; The content of bilirubin in serum 

and brain stem tissue was detected by absorbance (A450); HE staining was used to observe the pathological changes of cochlear 

nucleus; The activity of calcium (CaM) in cochlear nucleus was observed by immunohistochemistry; Moreover, Western blot was 

used to detect the expression levels of p-phospholipase C (PLC) and IP3 in brain stem. Results  Compared with those in control 

group, the rats in NH group had abnormal nervous behaviors such as irritability, and pathological damage such as nerve cell swelling 

in cochlear nucleus tissue, ABR threshold, CaM positive expression rate in cochlear nucleus and bilirubin content in serum and brain 

stem tissue were higher (P < 0.05), the latencies of waves ,  and  were significantly prolonged (Ⅰ Ⅱ Ⅲ P < 0.05), and the expressions 

of p-PLC and IP3 proteins in brain stem tissue were lower (P < 0.05); Compared with those in NH group, the above abnormal 

behaviors and pathological damage of cochlear nucleus in C. saxicola low, middle and high dose groups were alleviated, ABR 

threshold, CaM positive expression rate in cochlear nucleus and bilirubin content in serum and brain stem tissue were lower (P < 

0.05), the latencies of waves I, II and III were significantly shortened (P < 0.05), and the expressions of p-PLC and IP3 proteins in 

brain stem tissue were higher (P < 0.05), and the C. saxicola group exerted the effect in a dose dependent manner. Conclusions  C. 

saxicola can activate the expression of PLC/IP3 pathway protein in cochlear nucleus of NH rats, reduce the toxicity of bilirubin to the 

auditory nervous system of cochlear nucleus, and improve the hearing of NH rats. 

Key words: Corydalis saxicola Bunting; hyperbilirubinemia; phospholipase C/inositol triphosphate pathway; auditory system 

damage; bilirubin 

 

新 生 儿 高 胆 红 素 血 症 （ neonatal 

hyperbilirubinemia，NH）又称新生儿黄疸，是指由

于胆红素代谢异常使血中胆红素水平升高，导致皮

肤、黏膜及巩膜黄染的病症[1-2]。NH 是新生儿常见

病症，可导致新生儿急慢性脑病、脏器损害、神经

毒性及听力下降，甚至死亡等，严重危害新生儿生

命健康[3-4]。听觉中枢更易受胆红素毒性损害，据流

行病学分析，超过 70%的 NH 患者可出现脑干听觉

核团、前庭核、下丘核等特定中枢核团的功能损害

症状[5-6]。然而虽然学术界认同 NH 容易导致听觉损

伤，但其听觉损害及中枢神经毒性机制还不甚明确，

这使得临床仍缺乏特异性、有效性的防治药物。近

来研究发现，磷脂酶 C（phospholipase C，PLC）/

三磷酸肌醇（inositol triphosphate，IP3）通路可介

导脑组织神经元凋亡发挥脑神经保护作用[7]，且能

触发内质网钙库释放，促进新生大鼠耳蜗血管纹缘

细胞释放三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP），

调节声转导、听敏度等生理活动[8]。故研究 PLC/IP3

通路在 NH 病理过程中的调控机制，对阐明听觉损

害及中枢神经毒性机制具有潜在临床价值。传统中

药岩黄连 Corydalis saxicola Bunting 富含生物碱，临

床上常用于治疗急慢性肝炎、病毒性肝炎、高胆红

素血症、肝癌及其他肿瘤的辅助治疗[9]。近年来研

究发现，岩黄连可减轻 NH 的程度和持续时间及

NH 用药过程中的不良反应，对 NH 有较好的治疗

效果[10]。但岩黄连治疗 NH 的具体机制及对听觉损

害的影响还未见报道，本研究建立 NH 大鼠模型，

给予岩黄连治疗，探究岩黄连对 NH 大鼠 PLC/IP3

通路及听觉损伤的影响，以期阐明岩黄连治疗 NH

的作用机制，为其临床合理用药提供实验依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  动物  7 d 龄清洁级 SD 大鼠 50 只，体质量

15～20 g，雌雄不限，动物均无耳毒性药物使用及

强噪声暴露史，由广东省医学实验动物中心提供，

生产许可证号为 SCXK（粤）2018-0002。所有大鼠

于本院动物房中饲养，自然光照，自由饮食、饮水，

温度 25 ℃，相对湿度 50%，噪音低于 80 dB，保持

动物房环境及鼠笼清洁、透气。本实验经驻马店市

中心医院伦理委员会批准（批准号 ZMD-20200109 

0034），实验动物符合 3R 原则。 

1.1.2  主要试剂及仪器  岩黄连对照药材（货号

A-121416-1g）购自上海信帆生物科技有限公司，经

驻马店市中心医院周静药师鉴定为岩黄连 C. 

saxicola Bunting；胆红素（货号 QN0823-PFQ，橙

色至暗红棕色结晶体）购自北京百奥莱博科技有限

公司；苏木精-伊红（HE）染色试剂盒（货号 G1120）

购自北京索莱宝科技有限公司；大鼠总胆红素酶联

免疫吸附（ELISA）试剂盒（货号 DIBR-180）购自

北京冬歌博业生物科技有限公司；钙素（calcium，

CaM）、磷酸化 PLC（p-PLC）、IP3 抗体（货号分别

为 ab181052、ab68148、ab252536），均购自美国

Abcam 公司；BCA 蛋白定量试剂盒和胰蛋白酶（货

号分别为 P0768、P0231），均购自美国 Pierce 公司。 
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RM2125RTS 型手动轮转式切片机（德国 Leica

公司）；SMZ745 光学显微镜（日本尼康公司）；

1659001 型蛋白电泳仪、Trans-Blot SD 半干转膜仪

（美国 Bio-Rad 公司）；GIS-500 凝胶成像仪（杭州米

欧仪器有限公司）；CHARTR EP/ASSR 脑干诱发电

位仪、TDH-39 气导耳机（丹麦 Interacoustics 公司）。 

1.2  方法 

1.2.1  岩黄连药液的制备  参照文献方法[11]，岩黄连

药材用蒸馏水煎煮，取水提液浓缩干燥（每克干燥物

中含生药量 8 g），取干燥物用生理盐水配制成 0.5、

1.0、2.0 mg/mL（相当于生药量 4.0、8.0、16.0 mg/mL）

的溶液（其中含岩黄连总生物碱 0.28～1.12 mg/mL）。 

1.2.2  NH 大鼠模型建立及分组与给药  出生后 7 d

的 SD 大鼠 50 只，采用随机数字表法分为对照组、

模型组及岩黄连低、中、高剂量（40、80、160 mg/kg）

组，每组 10 只；除对照组外，其余各组新生大鼠均

参照文献方法[12]按200 μg/g的剂量 ip胆红素溶液（20 

mg 晶体胆红素溶于 1 mL 0.05 mol/L 氢氧化钠溶液

中，加入蒸馏水 9 mL，用 0.05 mol/L 的盐酸调节 pH 

8.5，终质量浓度为 2 mg/mL，按 1 mL/kg 剂量给药）

建立 NH 模型，药物注射后于恒温、恒湿和避光环

境中自然哺育 24 h，并观察大鼠行为活动，若大鼠

出现烦躁、翻滚现象，表明造模成功。对照组大鼠

ip 等量生理盐水后置于同样条件下哺育 24 h。各组

均于注射胆红素后 30 min 开始给药，按 10 mL/kg ig

给予相应剂量的岩黄连药液，对照组及模型组按 10 

mL/kg ig 给予生理盐水，各组均给药 1 d，3 次/d。 

1.2.3  大鼠一般行为观察  各组大鼠末次给药 2 h

后，观察大鼠有无烦躁、翻滚及俯伏等异常神经行

为活动，耳廓反射及对外界刺激反应灵敏程度。 

1.2.4  大鼠听性脑干反应（ auditory brainstem 

response，ABR）检测  各组大鼠置于隔声屏蔽室 

[本底噪声不大于 30 dB 声压级（sound pressure 

level，SPL）] 中，麻醉后，用 TDH-39 型气导耳机

给声并紧贴大鼠外耳道口，设置脑干诱发电位仪听

觉诱发参数为带通滤波 100～3000 Hz，描时 10 ms，

叠加次 1024 次，刺激声为交替短声。设置完参数，

接通点击后开始进行测试，ABR 反应阈的判断以 II

波为标准，刺激强度从 90 dB SPL 开始，10 dB 一

档递减至 II 波不可辨别，再以 80 dB 的刺激强度测

试大鼠双耳的各波潜伏期和波间期。数据经测试系

统自身的微机自动读取、存储。 

1.2.5  大鼠血清及脑干组织标本采集及胆红素含量

测定  各组大鼠在测完 ABR 后，腹主动脉取血 0.5 

mL，置于室温 1 h，凝固后，置 4 ℃下过夜，析出

血清，3000 r/min 离心 10 min 后，取上清液加于测

试管中，按胆红素 ELISA 试剂盒说明书方法检测血

清胆红素含量。将大鼠麻醉，开胸，经左心室快速

灌注生理盐水，冲净血液，随后缓慢灌注多聚甲醛

磷酸缓冲液，然后断头处死，开颅取脑干组织，剪

取 1 g 后备用，剩余部分迅速置于上述灌注液中固

定 1 周备用。从 1 g 脑干组织中剪取 0.5 g，加 0.5 mL

冰醋酸匀浆后，再加 0.5 mL 丙酮混匀，于 3000 r/min

离心 10 min 后取上清液 0.2 mL，按胆红素 ELISA

试剂盒说明书方法检测血清胆红素含量，剩余脑干

组织迅速置于−80 ℃冰箱保存。 

1.2.6  大鼠耳蜗核标本制作及 HE、CaM 免疫组化染

色检测  取“1.2.5”项下 4%多聚甲醛溶液中固定 1

周的脑干组织，经脱水、透明、石蜡包埋后，经面

神经根平面向后做连续冠状切片，片厚 7 μm，取从

耳蜗核开始出现至消失的切片，共 2 套，一套根据

HE 试剂盒说明书进行 HE 染色，并在显微镜下观察

组织变化，另一套用二甲苯脱蜡、3%过氧化氢消化

过氧化物酶活性后，滴加 1∶500 的 CaM 抗体，行

CaM 免疫组化染色，在共聚焦显微镜下观察切片中

细胞染色情况，采用 Image-pro plus 定量检测染成棕

黄色细胞数数目，并计算 CaM 阳性细胞表达率。耳

蜗核定位参照《常用实验动物脑立体定位图谱》[13]

和《大白鼠中枢神经系统解剖学基础》[14]进行。 

CaM 阳性细胞表达率＝染成棕黄色细胞数/细胞总数 

1.2.7  Western blotting 法检测脑干组织 p-PLC、IP3

蛋白相对表达量  取“1.2.5”项中−80 ℃保存的脑

干组织，于 4 ℃冰箱中解冻后，用组织匀浆器匀浆，

离心分离后，取上清液，用蛋白提取试剂盒提取蛋

白，蛋白定量 BCA 试剂盒检测蛋白总浓度后，取

50 μg 蛋白上样，进行电泳和转膜反应，TBST 溶液

清洗后，加入 5%脱脂牛奶室温下封闭 1 h，TBST

溶液清洗 3 次后，加入一抗 [p-PLC、IP3、β-actin

（内参）] 抗体，稀释倍数分别为 1∶1000、1∶1000、

1∶2000），4 ℃摇床室温孵育过夜，TBST 振洗后

加入 HRP 羊抗兔二抗（稀释倍数 1∶2000），37 ℃

摇床室温孵育 1 h，TBST 清洗 3 次后，采用增强化

学发光法显色，以凝胶成像仪观察条带并拍照，并

以 Image-J 软件分析各组蛋白相对表达量。 

1.3  统计学分析 

以 SPSS 22.0 软件对实验数据进行统计分析，
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计量资料以 x s 表示，多组间比较进行单因素方差

分析，进一步两组间比较进行 Snk-q 检验，P＜0.05

表示差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  各组大鼠一般行为 

对照组大鼠行为活动正常，无烦躁、翻滚及俯

伏等异常神经行为活动，耳廓反射及对外界刺激反

应灵敏；与对照组相比，模型组大鼠出现烦躁、翻

滚及俯伏等异常神经行为活动，且耳廓反射及对外

界刺激反应迟钝；与模型组相比，岩黄连低、中、

高剂量组大鼠烦躁、翻滚及俯伏等异常神经行为活

动明显减少，且耳廓反射及对外界刺激反应迟钝现

象得到不同程度改善。 

2.2  各组大鼠 ABR 各波潜伏期及阈值 

与对照组相比，模型组大鼠 ABR 阈值升高

（P＜0.05），I、II、III 波潜伏期明显延长（P＜0.05）；

与模型组相比，岩黄连低、中、高剂量组大鼠 ABR

阈值降低（P＜0.05），I、II、III 波潜伏期明显缩短

（P＜0.05），且岩黄连各剂量组上述指标呈剂量相关

性，见表 1。 

表 1  各组大鼠 ABR 各波潜伏期及阈值 ( 10 n , sx ) 

Table 1  Incubation period and threshold of ABR wave in each group ( 10 n , sx ) 

潜伏期/ms 
组别 

剂量/ 

(mg·kg−1) Ⅰ波 Ⅱ波 Ⅲ波 
 阈值/dB SPL 

对照 － 1.09±0.02 1.51±0.04 2.52±0.03 16.66±1.29 

模型 － 1.39±0.04a 2.31±0.05a 3.41±0.04a 54.23±1.51a 

岩黄连  40 1.31±0.03ab 2.01±0.04ab 3.11±0.03ab 40.32±1.42ab 

  80 1.22±0.02abc 1.77±0.03abc 2.81±0.04abc 29.67±1.36abc

 160 1.11±0.02bcd 1.62±0.03bcd 2.54±0.03bcd 19.08±1.22bcd

与对照组比较：aP＜0.05；与模型组比较：bP＜0.05；与岩黄连低剂量组比较：cP＜0.05；与岩黄连中剂量组比较：dP＜0.05，下表同 
aP＜0.05 vs control group; bP＜0.05 vs model group; cP＜0.05 vs C. saxicola low-dose group; dP＜0.05 vs C. saxicola medium-dose group, same as 

below tables 

2.3  各组大鼠血清及脑干组织胆红素含量 

与对照组相比，模型组大鼠血清及脑干组织胆

红素含量升高（P＜0.05）；与模型组相比，岩黄连

低、中、高剂量组大鼠血清及脑干组织胆红素含量

降低（P＜0.05），且岩黄连各剂量组血清及脑干组

织胆红素含量呈剂量相关性，见表 2。 

2.4  各组大鼠耳蜗核组织 HE 染色 

对照组大鼠耳蜗核组织正常，染色均匀。与对 

表 2  各组大鼠血清及脑干组织胆红素含量 ( 10 n , sx ) 

Table 2  Content of bilirubin in serum and brain stem 

tissue of rats in each group ( 10 n , sx ) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

血清胆红素/ 

(μmmol·L−1) 

脑干组织胆红素/ 

(nmmol·L−1) 

对照 － 15.09±1.92 0.00±0.00 

模型 － 511.39±10.24a 4.01±0.15a 

岩黄连  40 301.31±9.93ab 3.21±0.14ab 

  80 102.22±8.02abc 1.07±0.03abc

 160 17.11±2.02bcd 0.09±0.03bcd

照组相比，模型组大鼠耳蜗核组织可见胆红素沉积，

各亚核神经细胞肿胀、数目减少，胞浆皱缩且有空

泡形成，脂褐素沉积增多，尼氏体减少等病理现象

严重。岩黄连低、中、高剂量组上述病理损伤得到

不同程度改善。见图 1。 

2.5  各组大鼠耳蜗核组织 CaM 免疫组化染色 

对照组大鼠耳蜗核组织细胞染色正常，无棕黄

色颗粒沉积。与对照组相比，模型组大鼠耳蜗核组

织细胞核染色较浅，棕黄色或棕色颗粒增多，CaM

阳性表达率增高（P＜0.05）；与模型组相比，岩黄

连各剂量组棕黄色或棕色颗粒明显减少，且 CaM 阳

性表达率呈剂量相关性降低（P＜0.05）。见图 2 和

表 3。 

2.6  各组大鼠脑干组织 p-PLC、IP3 蛋白表达量 

与对照组相比，模型组大鼠脑干组织 p-PLC、

IP3 蛋白表达量降低（P＜0.05）；与模型组相比，岩

黄连低、中、高剂量大鼠脑干组织 p-PLC、IP3 蛋

白表达量升高（P＜0.05），且岩黄连各剂量组大鼠

脑干组织 p-PLC、IP3 蛋白表达量呈剂量相关性，

见图 3 和表 4。 
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图 1  各组大鼠耳蜗核组织 HE 染色图 (×400) 

Fig. 1  HE staining of cochlea nucleus tissue of rats in each group (× 400) 

箭头所示为球形及锥型细胞胞浆，对照组及岩黄连高剂量耳蜗核组胞浆棕黄色染色较浅，模型组胞浆棕黄色染色最深，岩黄连低、中剂量组

胞浆染色依次变浅 

the arrow shows the cytoplasm of spherical and cone-shaped cells, the cytoplasm of control group and C. saxicola high-dose cochlear nucleus group is lighter, 

the cytoplasm of model group is the most darker, and the cytoplasm of C. saxicola low-dose and medium-dose groups becomes lighter successively 

图 2  各组大鼠 CaM 免疫组化染色图 (×400) 

Fig. 2  CAM immunohistochemical staining of rats in each group (× 400) 

表 3  各组大鼠耳蜗核组织 CaM 阳性表达率 ( 10 n , sx ) 

Table 3  Positive expression rate of CaM in cochlea 

nucleus of rats in each group ( 10 n , sx ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) CaM 阳性表达率/% 

对照 － 10.07±1.96 

模型 － 90.19±4.09a 

岩黄连  40 60.87±3.04ab 

  80 35.64±2.92bc 

 160 13.73±2.03bcd 

 

 
图 3  各组大鼠脑干组织 p-PLC、IP3 蛋白表达免疫印迹图 

Fig. 3  Western blotting of p-PLC and IP3 protein 

expression in brain stem tissues of rats in each group 

3  讨论 

NH 是新生儿常见病症，NH 并发脑病可在急性

期导致新生儿死亡，即使患儿幸存也常遗留神经系

统疾病，尤其以神经系统损伤最为常见[13]。目前对 

表4  各组大鼠脑干组织p-PLC、IP3蛋白表达量 ( 10 n , sx ) 

Table 4  Expression levels of p-PLC and IP3 protein in 

brain stem tissues of rats in each group ( 10 n , sx ) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 
p-PLC/β-actin IP3/β-actin 

对照 － 1.06±0.13 1.07±0.11 

模型 － 0.15±0.10a 0.13±0.14a 

岩黄连  40 0.46±0.12ab 0.45±0.13ab 

  80 0.76±0.11abc 0.72±0.12aabc

 160 1.02±0.10bcd 1.01±0.15bcd 

 

胆红素的神经毒性如何作用于脑干听觉核团导致

听力损伤的机制尚不明确[14]。脑干听觉核团包括耳

蜗核、上橄榄核复合体、外侧丘系核和下丘，是声

音传导的重要通路之一[15]。ABR 是应用于临床的听

生理测试技术，可全面准确地记录声刺激后听觉系

统所产生的一系列电位反应，可以判断听力损伤发

生的部位及程度[16]。胆红素是水溶液中溶解度极低

的极性分子，其阴离子可通过血脑屏障进入脑组

织，并与神经细胞极性基团结合，并沉积在神经细胞

膜，影响并抑制神经细胞能量代谢水平、神经末梢突

触膜去极化反应、神经对冲动反应而使神经元化学

传递作用及神经的电传导功能受损[17]。李克方[12]

3.14×105

 

1.49×105

 

4.20×104

IP3 

 

p-PLC 

 

β-actin 

 
对照   模型    40     80     160 

岩黄连/(mg·kg −1)  

对照                     模型                       40                    80                     160
岩黄连/(mg·kg −1)  

25 μm 25 μm 25 μm 25 μm 25 μm

对照                     模型                       40                     80                     160
岩黄连/(mg·kg −1)  

25 μm 25 μm 25 μm 25 μm 25 μm
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发现 7 d 龄大鼠 ip 200 μg/g 的胆红素 24 h，可使大

鼠血清和脑组织胆红素含量增加，耳蜗核组织 HE

染色可见神经细胞损伤，免疫组化反应可见 CaM 阳

性表达增加，推测胆红素沉积于耳蜗核的神经细胞

突触膜，使细胞膜 Ca2+内流超载，Ca2+与 CaM 结合

后形成 Ca2+-CaM 复合物，发挥毒性作用，导致耳

蜗核信息的传入功能受到影响及 ABR 阈值升高、

各波的潜伏期及听觉传导时间延长。本研究用 200 

μg/g 胆红素 ip 7 d 龄大鼠 24 h 后发现，与对照组相

比，模型组大鼠出现烦躁、翻滚、耳廓反射迟钝或

消失，对外界刺激反应迟钝或无逃避反应，耳蜗核

组织各亚核神经细胞体积肿胀、神经细胞数目及尼

氏体减少、胞质内空泡较多等病理现象，ABR 反应

阈明显升高且 I、II、III 波潜伏期明显延长，血清

及脑干组织胆红素含量升高，耳蜗核组织中 CaM 阳

性率增高[11]，提示造模成功。 

NH 所致听力神经损伤在早期具有可逆性，一

旦发生不可逆的听觉损伤，患儿只能用助听器及耳

蜗植入等方式进行治疗，因此在 NH 早期及时进行

治疗具有一定意义[18]。近来研究发现，岩黄连对

NH 有较好的治疗效果，可减轻 NH 的程度和持续

时间，刘馨烛等[19]发现岩黄连可促进胆汁转运体表

达，降低大鼠急性肝内胆汁瘀积，防止胆汁逆流入

血，而出现血清胆红素升高。本研究发现，与模型

组相比，岩黄连低、中、高剂量组大鼠烦躁、翻滚、

耳廓及对外界刺激反应迟钝等现象明显改善，耳蜗

核组织病理损伤明显减轻，ABR 反应阈降低且 I、

II、III 波潜伏期缩短，血清及脑干组织胆红素含量

降低，耳蜗核组织 CaM 阳性表达降低，且上述指

标呈剂量相关性，表明岩黄连可降低新生 NH 大鼠

血清及脑组织胆红素沉积，减少耳蜗核组织 CaM 表

达，缓解胆红素对耳蜗核听力神经系统的毒害作

用。然而其具体分子机制还不甚明确。 

Ca2+是神经系统正常活动和神经突触传导的重

要信使，神经细胞内钙超载，可诱导线粒体的氧化

应激反应，并激活大量蛋白水解酶，导致大量神经

元和少突角质细胞大量死亡[20]，可能是胆红素沉积

于耳蜗核的神经细胞突触膜，使细胞膜 Ca2+内流超

载，是导致神经毒性的原因之一[11]。故促进胞内

Ca2+释放，抑制细胞内 Ca2+超载引起的神经坏死，

可能是缓解胆红素对耳蜗核听力神经系统的毒害

作用的主要机制之一。而 PLC/IP3 通路介导的内网

钙库释放，参与神经突触间传导和神经元可塑性调

节，Melo 等[21]发现多巴胺受体可与 G 蛋白偶联并

激活 PLC，活化后的 PLC 可促进 IP3 的释放，引起

胞内内钙释放，发挥调节神经元生长、分化、生存

的生理效应。刘斌等[22]发现在新生大鼠耳蜗血管纹

缘细胞中，细胞外 ATP 在无钙离子的环境中，可以

通过 PLC-IP3 途径触发内质网钙库释放，促进溶酶

体的胞吐作用，从而将 ATP 以囊泡形式释放到胞膜

外，调节声转导、听敏度、耳蜗内电位、耳蜗内环

境稳定等神经信号传导。Luo 等[7]发现褪黑素可激

活 PLC/IP3/Ca2+途径升高脑源性神经营养因子

（brain derived neurotrophic factor，BDNF）水平，抵

抗高胆红素引起的海马神经元凋亡和神经毒性作

用，而 PLC/IP3 通路阻滞剂可拮抗褪黑素对 NH 所

致神经毒性的抵抗作用。本研究发现，与对照组相

比，模型组大鼠脑干组织中 p-PLC、IP3 蛋白表达

降低，提示 NH 大鼠脑干组织 PLC/IP3 通路被抑制，

可能抑制胞内 Ca2 +释放，导致胞内钙超载引起神经

毒性。而与模型组大鼠相比，岩黄连低、中、高剂

量组 p-PLC、IP3 蛋白表达呈剂量相关性升高，表

明岩黄连可能通过激活 PLC/IP3 通路，促进胞内钙

释放，进而减轻胆红素沉积引起的胞内钙超载，改

善脑干中神经损伤。 

综上所述，岩黄连可激活 NH 大鼠耳蜗核组织

PLC/IP3 通路蛋白表达，缓解胆红素对耳蜗核听力

神经系统的损伤，可能为阐明岩黄连改善高胆红素

沉积所致听力神经毒性作用机制提供一定参考，但

高胆红素沉积所致神经毒性机制复杂，可能涉及其

他通路，岩黄连的具体生物学机制仍需深入研究。 
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