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T2.29 补铁对慢性铅暴露导致的听力损伤及血迷路屏障破坏
的保护作用 
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摘要  目的 研究铅暴露对听力的损伤作用,并从血-迷路屏障(BLB)损伤以及紧密连接蛋白表达
水平改变等角度研究铅损伤听力的机制。同时研究补铁对铅暴露所致听力损伤的防护作用,为进
一步明确补铁对铅暴露所引起耳毒性的防护作用提供理论依据。方法 以断乳SD大鼠,自由饮用

含300 ppm Pb(AC)2的去离子水8周,建立慢性铅中毒模型。采用原子吸收法检测大鼠血铅水平,

听性脑干反应(ABR)检测确定听觉阈值。FITC-鬼笔环肽染色观察外毛细胞形态变化;透射电镜观
察耳蜗血管纹微血管壁的通透性及其内皮细胞间紧密连接结构的变化。免疫荧光法检测耳蜗血
管纹紧密连接蛋白ZO-1, Occludin, Claudin-5的表达水平。结果 慢性铅暴露引起大鼠血铅水
平显著提高(P<0.05),达到铅中毒水平。铅暴露组大鼠ABR阈值与对照组相比提高约39%
(P<0.05),提示听力损伤。鬼笔环肽染色结果显示铅暴露致大鼠耳蜗外毛细胞形态结构改变,表
现为纤毛排列紊乱,出现倒伏或融合消失的情况;透射电镜结果显示:铅暴露导致大鼠耳蜗微血管
壁对硝酸镧分子的通透性增加,而内皮细胞间紧密连接结构破坏;免疫荧光结果显示,铅暴露大鼠
耳蜗血管纹紧密连接蛋白ZO-1, 闭合蛋白, 密封蛋白5的表达水平与对照组相比均显著下降

(P<0.01)。铅暴露期间补铁(7 mg Fe2+/kg,2次/周)可以显著抑制铅引起的ABR阈值增高
(P<0.05),并显著减少硝酸镧分子在BLB的通过量(P<0.01)。另外,免疫荧光结果表明补铁可以逆
转铅暴露所致的紧密连接蛋白表达水平下降。结论 慢性铅暴露引起大鼠听觉系统损伤,表现为
听阈增高、耳蜗外毛细胞形态改变。铅可能通过下调耳蜗微血管内皮细胞紧密连接蛋白的表达
水平,造成紧密连接结构破坏,从而引起大鼠耳蜗BLB通透性的增高。这种BLB结构和功能的损伤
可能导致内耳微环境的紊乱,参与铅所引起耳毒性的病理过程。补铁可在一定程度上抑制铅所引
起的听力损伤,并对BLB的结构和功能产生了较显著的保护作用,提示补铁对于铅中毒所致听力损
伤的防治可能具有良好的应用前景。 
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