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成蓄积，是多糖化合物中促组胺释放作用最显著的物质[10]。本

研究结果表明，黑面神水提物可显著减少尾 iv右旋糖酐-40所

致全身瘙痒模型小鼠的 30 min 内瘙痒次数和瘙痒持续总时

间，表现出良好的止痒作用；同时，黑面神水提物也可抑制外

源性磷酸组胺引起的小鼠皮肤毛细血管通透性增高。由此提

示，黑面神水提物对内源性组胺和外源性组胺均有抑制作用，

表明黑面神水提物可通过抑制组胺的释放而发挥抗Ⅰ型超敏

反应的药理作用。
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摘 要 目的：研究丹参对听功能损伤模型豚鼠的保护作用。方法：连续5 d腹腔注射顺铂2 mg/kg以复制豚鼠听功能损伤模型。

实验分为3组，即对照（等容生理盐水，5 d）、模型、丹参（8 ml/kg，7 d）组，腹腔注射给药，每天1次。测定豚鼠听性脑干反应（ABR）

阈值与Ⅰ波潜伏期变化；透射电镜观察内耳形态变化。结果：与对照组比较，模型组豚鼠ABR阈值显著升高、Ⅰ波潜伏期显著延

长（P＜0.01）；与模型组比较，丹参组豚鼠ABR阈值显著降低、Ⅰ波潜伏期显著缩短（P＜0.01）。丹参组内耳毛细胞变性坏死程度

较模型组明显减轻。结论：丹参对顺铂导致的内耳损伤有一定的保护作用。
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Study of the Protective Effect of Salvia miltiorrhiza on Hearing Function Damage Model of Guinea Pig
ZHANG Zai-xing，FU Xing-hua（The Affiliated Hospital of Hebei United University，Hebei Tangshan 063000，

China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of Salvia miltiorrhiza on hearing function in cisplatin injury model guinea pigs.

METHODS：The hearing function injury model was induced by intraperitoneal injection of cisplatin 2 mg/kg for consecutive 5

days. The model rats were divided into 3 groups，i.e. control（constant volume of normal saline，5 d），model，S. miltiorrhiza（8 ml/

kg，7 d）groups. They were given medicines intraperitoneally once a day. The changes of auditory brainstem response（ABR）thresh-

old and latency of waveⅠwere determined，and the morphological changes of inner ear were observed by transmission electron mi-

croscope. RESULTS：Compared with control group，ABR threshold in model group increased significantly，and latency of waveⅠ

prolonged significantly（P＜0.01）；compared with model group，ABR threshold in S. miltiorrhiza group decreased significantly，and

latency of waveⅠshortened significantly（P＜0.01）. The necrosis of bristle cells in inner ear in S. miltiorrhiza group was slighter

than in model group. CONCLUSIONS：S. miltiorrhiza shows protective effects against cisplatin-induced injury to the inner ear.

KEY WORDS Salvia miltiorrhiza；Cisplatin；Guinea pigs；Hearing function；Morphology；Inner ear

顺铂主要用于治疗头颈部和泌尿系统的恶性肿瘤，内耳

损伤是其主要副作用之一，减轻内耳损伤是研究顺铂副作用

的重要方向。有研究报道，丹参被广泛应用于治疗心脑血管

疾病、肝肾疾病、颈肩腰腿疾患等多种疾病，疗效令人满意[1]，

但丹参是否能减轻顺铂造成的内耳损伤还未知。本研究拟采

用顺铂内耳损伤的动物模型，通过听性脑干反应（ABR）测定、
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透射电镜观察等方法，观察豚鼠听功能及内耳形态变化，以探

讨丹参对其影响的可能机制。

1 材料
1.1 仪器

7S-12型脑干听觉诱发电位仪（日本三荣公司）；S-3500型

扫描电镜（日本 Jeol公司）；MICROW HM340E型石蜡切片机

（德国 Carl Zeiss 公司）；BX60 型荧光显微镜摄像机（日本

Olympus公司）；BMJ-Ⅲ型包埋机及冷冻台（常州市中威电子

仪器有限公司）；HPLAS-1000图像分析系统（中国武汉同济千

屏影像工程公司）。

1.2 药品与试剂

顺铂注射用无菌粉末（山东德州制药厂，批号：37020523，

规格：10 mg/支）；丹参注射液（上海第一生化药业公司，批号：

31022558，规格：2 ml/支）；10％水合氯醛（河北联合大学附属

医院自制）。

1.3 动物

成熟健康、耳廓反射灵敏的白色红目豚鼠 33只，♀♂兼

用，体质量250～300 g，购于中国医学科学院实验动物中心[动

物使用合格号：SCXK（京）2008-0006]。

2 方法
2.1 复制模型与分组、给药

实验前测定豚鼠的ABR阈值与Ⅰ波潜伏期。实验分为3

组，对照组豚鼠连续5 d ip等容生理盐水；模型组豚鼠连续5 d

ip 顺铂2 mg/kg；丹参组第1、2天 ip丹参注射液8 ml/kg，第3～

7天 ip 顺铂 2 mg/kg，同时在 ip 顺铂 1 h 后 ip 丹参注射液 8 ml/

kg。

2.2 指标的检测

2.2.1 一般情况观察 观察豚鼠进食、饮水、毛发、体质量情

况。

2.2.2 豚鼠ABR阈值与Ⅰ波潜伏期测定 各组豚鼠于用药前

与停药后测试听功能变化，操作在隔音与电磁屏蔽室内进

行。ip10％水合氯醛麻醉后，将电极的正极置于豚鼠颅顶正

中，地极置于鼻尖，两侧耳廓为参考电极。电反应系统发出刺

激信号，耳机给声，滤波短声刺激，扫描时间10 ms，叠加1 000

次，反应由电极引出，经前置放大器放大，计算机处理后显示

于荧光屏，根据图形判定ABR阈值及Ⅰ波潜伏期。

2.2.3 豚鼠内耳形态学观察 对照组与模型组于给药第6天，

丹参组于给药第8天断头处死豚鼠。快速取出听泡，暴露耳蜗

将其浸于固定液中，并在解剖显微镜下取出镫骨，挑破卵圆

窗、蜗窗，蜗顶钻孔，并以吸管固定液灌注 5遍，约 5 ml。标本

以 4％戊二醛固定，次日取出以 0.01 mol/L PBS 清洗，置于

10％乙二胺四乙酸中脱钙，在解剖显微镜下取下第一转螺旋

器，PBS清洗后锇酸固定，逐级脱水，Epon包埋，超薄切片，以

透射电镜观察。

2.3 统计学方法

采用SPSS 13.0统计软件包统计分析，所有测得数值均以

x±s表示，应用 t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 豚鼠的一般状态

对照组豚鼠进食、饮水情况正常。模型组豚鼠在给药期

间均出现活动减少、食欲减退、毛发稀疏脱落、体质量减轻、耳

廓反射减退甚至消失等现象。丹参组豚鼠轻度毛发稀疏、活

动与食欲减少、体质量减轻的情况较模型组明显。

3.2 豚鼠ABR阈值及Ⅰ波潜伏期的变化

与对照组比较，模型组豚鼠ABR阈值显著增加，Ⅰ波潜伏

期显著延长（P＜0.01）；与模型组比较，丹参组豚鼠ABR阈值

显著减小，Ⅰ波潜伏期显著缩短（P＜0.01）。豚鼠ABR阈值、

Ⅰ波潜伏期测定结果分别见表1、表2。

表1 豚鼠ABR阈值测定结果（x±±s）

Tab 1 Determination of ABR threshold of guinea pigs（x±±s）

组别

对照组
模型组
丹参组

耳数

22

22

22

ABR阈值，dBSPL

用药前
13.64±2.75

13.25±2.94

13.52±2.56

停药后
13.41±2.84

39.50±3.83＊

18.41±2.38#

与对照组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：# P＜0.01

vs.control group：＊P＜0.01；vs.model group：# P＜0.01

表2 豚鼠Ⅰ波潜伏期测定结果（x±±s）

Tab 2 Latency of waveⅠof guinea pigs（x±±s）

组别

对照组
模型组
丹参组

耳数

22

22

22

Ⅰ波潜伏期，ms

用药前
1.27±0.08

1.32±0.12

1.26±0.15

停药后
1.27±0.10

1.75±0.16＊

1.41±0.12#

与对照组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：# P＜0.01

vs.control group：＊P＜0.01；vs.model group：# P＜0.01

3.3 豚鼠内耳形态学变化

由透射电镜可以看出，顺铂对豚鼠内耳造成了明显损伤，

而 ip丹参后内耳损伤情况明显减轻。对照组豚鼠耳蜗螺旋器

外毛细胞静纤毛结构清楚，表皮板厚度均匀、一致，线粒体结

构正常。模型组外毛细胞静纤毛部分缺失，毛细胞核变性，染

色质分布不均匀，部分染色质聚集于核膜下。丹参组外毛细

胞静纤毛无倒伏，线粒体结构清楚。豚鼠内耳形态学变化见

图1。

4 讨论
豚鼠应用顺铂后，引起了明显的听功能变化，这些改变可

A B C
图1 豚鼠内耳形态学变化
A.对照组；B.模型组；C.丹参组

Fig 1 Morphological changes of inner ear of guinea pigs
A.control group；B.model group；C.S. miltioninza group
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能与毛细胞变性坏死有关，它们导致了神经冲动传导速度下

降，反映在ABR上，出现阈值提高，Ⅰ波潜伏期延长。同时，通

过透射电镜对内耳的观察，可以看到模型组豚鼠内耳毛细胞

及细胞器均出现了明显的损伤，这与国外学者观察的结果基

本一致[2-4]。ip丹参后豚鼠ABR阈值显著减少，Ⅰ波潜伏期明

显缩短（P＜0.01）。

顺铂造成的内耳损伤是一个复杂的过程[5]。有研究发现，

顺铂内耳损伤与自由基密切相关，自由基耗解了耳蜗谷光苷

肽和抗氧化酶，从而产生过氧化造成内耳损伤[6-7]。近来有研

究证实，维生素E、银杏叶提取物、黄芪等能够减轻顺铂导致的

内耳损伤[8-12]。丹参是活血化瘀中药，主要含有水溶性的芬酸

类化合物，如丹参素、原儿茶醛以及丹酚酸B等和脂溶性的醌类

化合物，如二氢丹参酮Ⅰ、隐丹参酮、丹参酮Ⅰ、丹参酮Ⅱ等[13]。

顾坚等[14]证实，丹参含有丹参酮ⅡA磺酸钠和丹参素，可降低过

氧化脂质含量，稳定线粒体膜及提高超氧化物歧化酶的活性，

同时可保护三磷酸腺苷，减少其降解。本研究通过透射电镜

观察到，线粒体空泡变性减轻，这充分证实了丹参注射液在保

护细胞器膜稳定性中的作用。同时，佘万东等[15]证实丹参能明

显增加耳蜗蜗轴、外侧壁血流，增加对螺旋器的血氧供应，而

且它作为自由基清除剂，通过对超氧阴离子的清除作用，阻止

细胞膜脂质过氧化。本研究结果表明，与模型组比较，丹参组

ABR阈值下降及Ⅰ波潜伏期缩短，证明丹参对顺铂导致的听

力损伤有一定的保护作用。这种保护作用可能与毛细胞或耳

蜗神经功能改善有关，这与陈宇清等[16]报道的丹参注射液对脑

损伤神经病变有一定保护作用相符合。透射电镜观察证实，

丹参对顺铂导致的内耳形态学变化有明显改善作用。丹参减

轻顺铂内耳损伤的机制可能与内耳中自由基活性降低，从而

减轻过氧化造成的内耳损伤有关。

总之，丹参具有保护听功能，减轻顺铂致内耳损伤的作

用。本研究证实了活血化瘀中药在顺铂内耳损伤治疗过程中

的重要价值，这将为临床上防治肿瘤化疗引起的并发症提供

理论依据，对提高癌症患者的生存质量有着重要的临床意义。
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