
中外医学研究杂志 第5卷第02期2026年

243

抑制 Drp1 通过减轻氧化应激和凋亡改善噪声性耳聋
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【摘 要】：噪声性听力损失由不可逆的耳蜗毛细胞损伤引起，由于对内源性保护机制了解有限，目前缺乏有效的治疗方法。本

研究旨在探讨 Drp1在噪声性听力损失发病中的作用及其机制。通过建立小鼠噪声暴露模型，采用 qRT-PCR、听觉脑干反应检测、

ELISA及蛋白质印迹法等技术进行分析。结果显示，噪声暴露可显著上调耳蜗组织中 Drp1的 mRNA表达；Drp1抑制剂Mdivi-1

能有效降低噪声暴露后各时间点的 ABR 阈值，减轻听功能损伤。进一步机制研究表明，Mdivi-1干预可显著改善氧化应激，降低

MDA水平、提高 SOD活性并调节 TAC水平，同时逆转噪声引起的 Bax/Bcl-2比值升高及 Caspase-3活化。结果表明，Drp1通过

促进氧化应激及激活线粒体依赖性凋亡通路参与噪声性耳聋的发病过程，抑制 Drp1可能成为防治该病的潜在策略。
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引言

在职业环境中获得的噪声性听力损失（Noise induced

hearing loss，NIHL）是工业化国家听力障碍最为常见的原因之

一[1]。在哺乳动物听觉系统中，耳蜗内的机械感觉毛细胞主要

分为外毛细胞和内毛细胞，两者在听觉感知过程中发挥关键作

用。声音振动经由耳蜗基底膜传递时，外毛细胞负责对机械信

号进行放大，而内毛细胞则承担机械刺激至电信号的转换功

能。随后，这些电信号通过高度特化的突触前结构传递至耳蜗

神经元，最终将听觉信息传导至大脑[2]。NIHL 会导致毛细胞

发生不可逆死亡，并引发突触病变。噪声暴露还会导致与 NIHL

相关的氧化应激、炎症和细胞凋亡等因素的代谢过度刺激[3]。

耳蜗内与噪声相关的氧化应激被认为是 NIHL发病机制中

的一个关键因素，其机制可能涉及线粒体活动过度、谷氨酸兴

奋性毒性以及耳蜗血供的缺血/再灌注损伤等多种过程的共同

作用[4]。这些病理生理变化最终导致活性氧（Reactive Oxygen

Species，ROS）和活性氮（Reactive Nitrogen Species，RNS）

的生成增加，进而引起细胞内的 DNA和蛋白质损伤。此类损

伤可进一步造成细胞器功能障碍，最终导致细胞凋亡或坏死性

死亡。

动力相关蛋白 1（Dynamin-related protein 1，Drp1）是一

种由 DNM1L 基因编码的机械化学蛋白，是动力蛋白样 GTP

酶超家族的成员。尽管 Drp1的功能域已经被简要表征[5]，但其

功能意义尚未得到彻底探索。在人类中，Drp1广泛表达，并存

在多种可变剪接体，其在心脏、骨骼肌、脑、肾和睾丸中的表

达水平较高。在基础状态下，大多数 Drp1定位于细胞质中；

而当线粒体发生分裂时，Drp1会通过与线粒体外膜蛋白相互作

用，被募集到线粒体分裂位点，以驱动裂变。由于细胞在应激

状态下或死亡过程中常观察到线粒体碎片化现象，Drp1被认为

与细胞死亡的发病机制相关[6-8]。尽管线粒体分裂调控异常导致

的线粒体功能障碍可能间接引发细胞死亡，但越来越多的证据

表明[9-11]，当 Drp1与线粒体稳定结合时，它能通过调控线粒体

外膜通透性，更直接地参与细胞凋亡过程。例如，在 HeLa细

胞的凋亡过程中，Drp1会在线粒体分裂位点与 Bax蛋白结合。

然而，Drp1本身及线粒体分裂过程本身可能均不足以诱导细胞

死亡。在 HeLa细胞中，Drp1的缺失可通过抑制细胞色素 c的

释放来阻止线粒体碎片化及细胞凋亡，但不会影响 Bax向线粒

体的移位，这提示 Drp1通过作用于 Bax移位的下游、细胞色

素 c释放的上游来调控细胞死亡[12,13]。在 HeLa细胞的凋亡过

程中，Drp1以 Bax/Bak依赖但不依赖于线粒体碎片化的方式与

线粒体膜稳定结合。这种结合可诱导线粒体的内外膜及嵴发生

重塑，而这一过程早于线粒体外膜通透化、细胞色素 c完全释

放及最终线粒体膜电位丧失。

耳蜗毛细胞凋亡是 NIHL发生的关键病理基础，而耳蜗毛

细胞线粒体功能异常是介导此类凋亡过程的重要机制之一。目

前，关于 Drp1是否参与噪声暴露下小鼠耳蜗毛细胞凋亡的调

控，尚未见相关研究报道。本研究通过探讨 Drp1在噪声暴露

诱导的小鼠耳蜗毛细胞凋亡中的作用及其机制，旨在揭示其作

用特征、规律及相关分子通路。该研究为验证噪声暴露可能通

过上调 Drp1表达，引起线粒体动力学失衡，进而促进毛细胞

凋亡并导致 NIHL提供理论依据。
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1 材料和方法

1.1实验动物及分组

本研究采用 8周龄野生型 C57BL/6 J小鼠构建噪声性听力

损失模型。实验期间，小鼠饲养于无特定病原体环境中，环境

温度恒定，食物和水均自由获取。所有动物实验均严格遵循山

东省职业卫生与职业病防治研究院动物伦理委员会批准的实

验方案，以保障动物福利。

1.2噪声暴露与Mdivi-1干预

将小鼠暴露于频率范围为 8-16 kHz、声压级为 108 dB 的

倍频程噪声中 12小时或 24小时，以诱导永久性阈值偏移。将

清醒的小鼠单独放置在尺寸为 9厘米×5厘米×5厘米的矩形金

属丝网笼中。在配备扬声器的腔室中进行噪声暴露，使用便携

式声级计校准和测量暴露的声强，以确保一致的声场，并在暴

露前后进行测量以验证稳定性。Mdivi-1干预方案如下：在噪

声暴露前 30min，给小鼠腹腔注射 25 mg/kg的Mdivi-1或等体

积的溶媒（含二甲基亚砜的生理盐水）；从噪声暴露开始，每

2天持续腹腔注射Mdivi-1或溶媒，直至实验结束。

1.3听觉脑干反应（Auditory Brainstem Response,ABR）

用 1%戊巴比妥钠（50mg/kg）麻醉小鼠。有源电极置于前

额，参比电极放置在左耳廓下方，接地电极位于右耳下方。使

用与 TDT BioSig III系统关联的 BioSig32软件在鼠的左耳测量

频率为 8、16和 32 kHz的 ABR阈值。每个频率的声级从 90 dB

逐渐降低到 10 dB，随后的每次刺激相对于前一个级别降低 10

dB SPL，并计算出平均 1024个响应进行分析。ABR 阈值定义

为产生可识别响应的最低水平。通过测量初始波的峰值和波谷

之间的电压差来计算 I波幅度，通过测量从刺激开始到第一波

峰值的时间间隔来确定潜伏期。

1.4 RNA提取和定量实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）

根据厂家说明书，使用 RNA Express纯化试剂盒从耳蜗中

提取 RNA；使用 NanoDrop仪器测定 RNA浓度。使用 RNA逆

转录试剂盒、qPCR SYBR Green Master Mix及罗氏 LightCycler

检测系统（Roche LightCycler 480 II）。扩增引物由上海吉玛制

药技术有限公司合成。

1.5酶联免疫吸附试验（ELISA）

各组小鼠眼球取血，4000 r/min、4℃离心 10min，取上清。

根据试剂盒说明书检测小鼠血清中 TAC、SOD、MDA表达水

平。

1.6蛋白质印迹分析（Western blot）

安乐死小鼠，收集耳蜗样本，在液氮中快速冷冻。用 PBS

洗涤后，使用细胞刮刀在冰上收集细胞。使用补充蛋白酶和磷

酸酶抑制剂在预冷的 RIPA缓冲液在 4°C下进行蛋白质提取。

对于耳蜗组织，均质样品以 14,000×g 离心 10 min，以去除细

胞碎片并获得可溶性蛋白质裂解物。使用 SDS-聚丙烯酰胺凝

胶电泳分离蛋白质匀浆。将分离的蛋白质转移到 0.22μm聚偏

二氟乙烯转移膜上，随后在室温下用含有 5%脱脂牛奶的 TBST

在 Tris缓冲盐水中封闭 2 小时。此后，将膜与一抗孵育 16小

时。然后用 TBST 冲洗膜，HRP偶联的山羊抗兔抗体孵育二抗，

最后在室温下放置 1 h。使用化学发光检测蛋白质条带并在胶

片上可视化。使用 ImageJ 软件测量条带的灰度以进行进一步

分析。

1.7统计学分析

采用 SPSS 21.0软件对数据进行统计分析，以表示。两组

间比较采用卡方检验，若满足正态性再采用 Levene’s Test进行

两组间方差齐性检验，若方差齐则采用 Tukey Test检验进行组

间两两比较，多组间比较采用单因素方差分析（One-way

ANOVA），若方差不齐则采用非参数秩和检验。

2 结果

2.1噪声暴露后耳蜗组织中 Drp1表达上调

目前，Drp1是否与 NIHL是否存在相关性，目前尚未见研

究报道。我们首先利用 C57BL/6 J小鼠监测了噪声暴露过程中

其表达变化。qRT-PCR分析结果显示，与对照组相比，噪声暴

露 12小时和 24小时后，小鼠耳蜗组织中 Drp1的转录本水平

显著升高（图 1）。结果提示，噪声暴露可诱导耳蜗内 Drp1

的表达。

图 1 在小鼠 NIHL模型中耳蜗内 Drp1表达上调

2.2 Drp1抑制剂Mdivi-1对 NIHL具有保护作用

Mdivi-1是一种选择性 DRP1抑制剂，通过抑制 DRP1 GTP

酶活性来抑制过度的线粒体分裂。我们在噪声暴露后第 1天、

第 7天和第 14天进行 ABR 测量。结果显示，与 DMSO对照

组相比，接受Mdivi-1处理的小鼠在噪声暴露后 1天（图 2A）、

7天（图 2B）和 14天（图 2C）测得的 ABR 阈值均显著降低

(P<0.01）。结果表明，Drp1抑制剂Mdivi-1可降低小鼠模型对
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NIHL的敏感性。

图 2 Drp1抑制剂Mdivi-1可减轻 NIHL的严重程度

2.3 Drp1抑制剂Mdivi-1减少氧化应激

氧化应激反应是 NIHL进展的关键机制。丙二醛（Malondi-

aldehyde，MDA）水平反映了细胞或组织的氧化损伤程度，而

超氧化物歧化酶（Superoxide Dismutase，SOD）和总抗氧化能

力（Total Antioxidant Capacity，TAC）则具有抗氧化应激作用。

Elisa检测结果显示，与正常对照组相比，噪声暴露组 TAC水

平显著增加，而 Mdivi-1 显著降低了接受噪声的小鼠组中的

TAC 水平（图 3A）。与正常对照相比，噪声暴露组中 MDA

水平也显著增加，并且在Mdivi-1处理后MDA水平显著降低

（P<0.05）（图 3B）。我们的研究结果还表明，与正常对照相

比，噪声暴露组中的 SOD水平显著降低，而Mdivi-1组的 SOD

水平显著增加（图 3C）。

图 3 小鼠血清中 TAC、MDA和 SOD表达水平

2.4 Drp1介导了线粒体依赖性凋亡通路

采用蛋白质印迹法分别检测各组小鼠耳蜗组织中线粒体

凋亡通路相关蛋白 Bax,Bcl-2,Cleaved Caspase-3 的表达水平。

结果显示（图 4），噪声暴露组促凋亡蛋白 Bax表达上调，抗

凋亡蛋白 Bcl-2 表达下调，Cleaved Caspase-3 水平显著升高。

Mdivi-1干预组可逆转上述蛋白的表达变化，表明 Drp1介导了

线粒体依赖性凋亡通路。

图 4 Drp1抑制剂Mdivi-1对凋亡相关蛋白表达的影响

3 讨论

本研究证实 Drp1在 NIHL 小鼠耳蜗组织中表达上调，且

Drp1抑制剂Mdivi-1可通过调控氧化应激与线粒体依赖性凋亡

通路发挥 NIHL保护作用，为 NIHL的发病机制及干预策略提

供了新策略。

噪声暴露后耳蜗内 Drp1转录本水平显著升高，提示 Drp1

可能参与 NIHL的病理进程。既往研究表明[14]，Drp1作为线粒

体分裂关键调控因子，其异常激活可导致线粒体过度分裂，破

坏线粒体稳态，而线粒体功能障碍是 NIHL的核心病理环节之

一。本研究中，Mdivi-1 显著降低噪声暴露后 1天、7天及 14

天的 ABR阈值，明确了 Drp1在 NIHL中的作用，证实靶向抑

制 Drp1可减轻噪声诱导的听力损伤。

进一步机制探究发现，Mdivi-1可逆转噪声引发的氧化应

激失衡：降低脂质过氧化产物MDA水平，上调抗氧化酶 SOD

活性，同时调节总抗氧化能力 TAC，提示 Drp1可能通过介导

线粒体源性氧化应激参与 NIHL进展。线粒体是活性氧的主要

来源，Drp1异常激活导致的线粒体结构破坏可能加剧氧化应

激，而Mdivi-1对 Drp1的抑制可恢复线粒体功能，进而改善氧

化平衡。

此外，本研究证实 Drp1参与调控线粒体依赖性凋亡通路。

噪声暴露导致促凋亡蛋白 Bax上调、抗凋亡蛋白 Bcl-2下调，

激活 Cleaved Caspase-3，而Mdivi-1可逆转该变化，表明 Drp1

可能通过调控线粒体凋亡通路介导耳蜗细胞死亡。

4 结论

综上，Drp1在 NIHL中扮演促损伤角色，其抑制剂Mdivi-1

可通过改善氧化应激与抑制线粒体依赖性凋亡保护听力，为

NIHL的防治找到了新靶点。后续研究可进一步探索 Drp1调控

耳蜗损伤的上游信号通路，为开发更精准的干预药物奠定基

础。
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