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　 　 【摘要】 　 目的　 探究在阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）进程中 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠的听力和耳蜗组

织形态学变化情况，判断 ＡＤ 发生发展是否会影响其听功能。 方法　 选择 ４、８ 和 １２ 月龄的 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠和

同窝野生型小鼠，通过免疫荧光染色法以及听性脑干反应（ＡＢＲ）等方法检测，比较分析不同月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因

鼠的听功能变化情况。 结果　 与对照组相比，４、８ 和 １２ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠海马中 Ａβ 斑块显著增多，且随着

年龄的增加 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠海马组织中 β 淀粉样蛋白斑块沉积显著增加，表明随年龄的增加 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因

鼠 ＡＤ 呈加重趋势；在 ４、８ 和 １２ 月龄，与同窝野生型小鼠相比 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠的各频率听力阈值均未见显著差

异。 耳蜗组织形态学检测结果显示，两种小鼠耳蜗毛细胞、螺旋神经节等内耳关键细胞均无显著差异。 ＡＰＰ ／ ＰＳ１
转基因鼠和同窝野生型小鼠 ＡＢＲ 检测结果显示，随着年龄增长两种小鼠的听力阈值均显著上升，均表现为年龄相

关性听力损失。 结论　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠的发病进程中存在年龄相关性听力损失，但 ＡＤ 发生发展几乎不会对

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠的听功能产生影响。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｈｅａｒｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｉｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＡＤ ａｎｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＡＤ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅｉｒ ｈｅａｒｉｎｇ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ｌｉｔｔｅｒｍａｔｅｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｔ ｔｈｅ ａｇｅｓ ｏｆ ４， ８ ａｎｄ １２ ｍｏｎｔｈｓ．
Ｃｈａｎｇｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ
ａｕｄｉｔｏｒｙ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅ （ＡＢＲ） ｔｅｓｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ４⁃ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｉｃｅ ｈａｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ Ａβ ｐｌａｑｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ＡＤ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｗｅｒｅ ａｌｒｅａｄｙ
ｐｒｅｓｅｎｔ ａｔ ｔｈｉｓ ｔｉｍｅ． Ａｔ ｔｈｅ ａｇｅｓ ｏｆ ４， ８ ａｎｄ １２ ｍｏｎｔｈｓ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｉｎｇ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｂｅｔｗｅｅｎ



ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ． Ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｋｅｙ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ， ｓｕｃｈ ａｓ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ， ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ． Ａｎ
ＡＢＲ ｔｅｓｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｈｅａｒｉｎｇ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｏｆ ｂｏｔｈ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ｌｉｔｔｅｒｍａｔｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｗｉｔｈ ａｇｅ， ａｎｄ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ ｓｈｏｗｅｄ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ
ｉｎ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＡＤ ｈａｄ ｌｉｔｔｌｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅｉｒ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ； ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ； ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 目前研究表明年龄相关性听力损失（ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ，ＡＲＨＬ）与阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）存在相关性［１－２］。 年龄相关性听力损失

和阿尔茨海默病均是老年人最普遍的神经性疾病，
已经达到流行规模。 听力障碍已被证明会导致认

知功能下降和老年痴呆［３－４］。 因此，探明 ＡＤ 与

ＡＲＨＬ 之间的关系是一项重要的公共卫生问题。 然

而，鲜少有关于 ＡＤ 发展进程中听功能状况的报道，
ＡＤ 发生发展是否会导致听力损失尚未可知。

本研究旨在利用不同月龄的 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因

鼠和同窝野生型小鼠，通过对小鼠海马中 β 淀粉样

蛋白（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）、听功能及耳蜗组织形态学检

测分析，明确 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠与 ＡＲＨＬ 的相关

性，探究 ＡＤ 对听力的影响。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 本实验选取 ４、８、１２ 月龄 ＳＰＦ 级 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基

因鼠（ＡＰＰ ／ ＰＳ１） 和同窝野生型小鼠 （ＷＴ），共 ２４
只，雌雄各半，每只体重约为 ２５～３５ ｇ。 来源于杭州

师范大学实验动物中心 ［ＳＣＸＫ（浙） ２０２０－０００４］，
饲养和实验检测均在杭州师范大学实验动物中心

屏障系统中［ＳＹＸＫ（浙） ２０２０－００２６］，环境保持在

２０～２６ ℃ 的温度范围内，相对湿度保持在 ４０％ ～
７０％之间，每天采用 １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替的光照条

件，动物可以自由进食和饮水。 本研究已经获得了

杭州师范大学实验动物福利伦理委员会的批准

（ＨＳＤ２０２３１１０１），在实验过程中，我们遵循了实验动

物 ３Ｒ 原则并提供了人道的关怀，确保所有动物实

验符合实验动物福利伦理要求。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 Ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ Ｋｉｔ 血液 ／细胞 ／组织基因组 ＤＮＡ
提取试剂盒（ＤＰ３０４）来源于天根生化科技（北京）
有限公司；所有引物均有上海捷瑞生物工程有限公

司合 成； β⁃ａｍｙｌｏｉｄ （ 批 号： ８２４３ Ｓ ） 来 源 于 Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司；Ｍｙｏ７ａ（批号：ａｂ１５０３８６）、

Ｔｕｊ１（批号：ａｂ１８２０７）一抗及 ＤＡＰＩ（批号：ａｂ１０４１３９）
来源于 Ａｂｃａｍ 公司；山羊抗鼠 Ａｌｅｘ Ｆｌｕｒｏ ５６８ （Ａ⁃
１１００４）和山羊抗兔 Ａｌｅｘ Ｆｌｕｒｏ ４８８（Ａ⁃１１００８）二抗来

源于 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司。 听觉电生理工作站 （型号：
ＲＺ６，美国 Ｔｕｃｋｅｒ⁃Ｄａｖｉｓ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司）；解剖显

微镜（型号：Ｓｔｅｍｉ ５０８，德国卡尔蔡司公司）；冰冻切

片机（型号：ＨＭ５５０，美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 小鼠基因型鉴定

　 　 按照小鼠编号收集脚趾样本，依次置于 １􀆰 ５ ｍＬ
无菌 ＥＰ 管中，按照 ＤＮＡ 提取试剂盒说明书操作，
提 取 ＤＮＡ。 ＡＰＰ 上 游 引 物 为 ５ ’⁃
ＧＡＣＴＧＡＣＣＡＣＴＣＧＡＣＣＡＧＧＴＴＣＴＧ⁃３’，下游引物为

５’⁃ＣＴＴＧＴＡＡＧＴＴＧＧＡＴＴＣＴＣＡＴＡＴＣＣＧ⁃３ ’； ＰＳ１ 上

游引物为 ５’⁃ＡＡＴＡＧＡＧＡＡＣＧＧＣＡＧＧＡＧＣＡ⁃３’，下
游引物为 ５’⁃ＧＣＣＡＴＧＡＧＧＧＣＡＣＴＡＡＴＣＡＴ⁃３’； β⁃
ａｃｔｉｎ 上游引物为 ５’⁃ＣＣＡＧＴＡＴＧＴＧＣＡＣＡＣＧＧＴＣＴ⁃
３’，下游引物为 ５’⁃ＣＡＧＧＡＧＡＧＴＧＴＴＴＣＣＴＣＧＴＣＣ⁃
３’。 反应体系如下：Ｍｉｘ １２􀆰 ５ μＬ，ＤＮＡ Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
（５ Ｕ ／ μＬ） ０􀆰 ２ μＬ，上下游引物各 １ μＬ，ＤＮＡ 模板小

于 １ μｇ，补水至 ２５ μＬ。 ＰＣＲ 反应条件为：变性 ９５
℃，５ ｍｉｎ，９５ ℃，３０ ｓ，退火 ６５ ℃，３０ ｓ，延伸 ７２ ℃，
４０ ｓ，７２ ℃，５ ｍｉｎ，３５ 个循环。 随后使用 １􀆰 ２％的琼

脂糖进行凝胶电泳。
１􀆰 ３􀆰 ２　 小鼠脑组织切片

　 　 小鼠麻醉后，固定在操作台上，沿胸腔剪开暴

露心脏，用血管钳固定心脏后，将灌注针由心尖插

入左心室，剪开右心耳后快速灌注 ０􀆰 ９％生理盐水，
直至小鼠四肢、舌头变白后，使用 ４％多聚甲醛继续

灌流 ２０ ｍｉｎ 进行固定。 剪开头部皮肤，完整地剖离

白色的脑组织并浸泡在 ４％多聚甲醛中，于 ４ ℃固

定 １２ ｈ。 随后使用 １５％和 ３０％蔗糖梯度脱水，ＯＣＴ
胶包埋，待切片。 切片厚度为 １２ μｍ，放入－８０ ℃冰

箱保存备用。
１􀆰 ３􀆰 ３　 听功能检测

　 　 本研究采用听觉脑干反应（ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ
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ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＢＲ）检测小鼠听力水平。 待测小鼠采用

戊巴比妥钠（８０ ｍｇ ／ ｋｇ）和痛立定（０􀆰 １ ｍＬ ／ ｋｇ）联用

进行麻醉和镇痛，使用加热垫以维持小鼠体温。 然

后将电极依次插入小鼠相应部位（头顶为记录电

极、对侧耳乳突下为接地电极）。 耳声发射器放置

在距离待测耳外耳道大约 １０ ｃｍ 位置。 调试使得阻

抗＜３ ｋΩ 后，方可打开 ＴＤＴ ＲＺ６ 系统软件进行检

测。 利用 ｃｌｉｃｋ ／ ｔｏｎｅ ｂｕｒｓｔ 刺激，以每秒 ２０ 次的频

率，１０ ｍｓ 的扫描时间，１００ ～ ３０００ Ｈｚ 的滤波范围，
１０２４ 次叠加次数进行检测，分别记录频率为 ８ ｋＨｚ、
１６ ｋＨｚ 和 ３２ ｋＨｚ 的结果。 刺激声强从 ９０ ｄＢ ＳＰＬ 逐

渐降低，至特征性脑电波消失、结束检测。 为保证检

测结果可靠性，ＡＢＲ 检测在标准隔音室中进行。

注：“Ｍ”为 ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ，１～２４ 为动物脚号，“－”为阴性对照。

图 １　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠基因型鉴定结果

Ｎｏｔｅ． “Ｍ” ｉｓ ｔｈｅ ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ， １～２４ ｉｓ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ ｆｏｏｔ ｎｕｍｂｅｒ， ａｎｄ “－” ｉｓ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ

１􀆰 ３􀆰 ４　 耳蜗样本的制备

　 　 实验完成后，对每组小鼠实施安乐死，然后迅

速取出耳蜗。 在显微镜下清除剩余的组织，并在蜗

尖位置钻孔，注入 １～２ ｍＬ 多聚甲醛（浓度 ４％，ｐＨ＝
７􀆰 ４）。 并置于 ４ ℃冰箱处理过夜，然后使用 ＥＤＴＡ⁃
Ｎａ２（０􀆰 ５ ｍｏｌ ／ Ｌ，ｐＨ＝ ７􀆰 ０）进行脱钙处理 ３ ～ ４ ｄ，脱
钙结束后，分离小鼠耳蜗基底膜、铺片染色，以用于

检测耳蜗毛细胞。 此外，部分耳蜗组织将在经过蔗

糖的梯度脱水（１５％和 ３０％）后，使用 ＯＴＣ 胶固定包

埋。 然后以 １０ μｍ 的切片厚度对小鼠耳蜗组织进

行冰冻切片，并使用载玻片收集切片，然后将其保

存在－８０ ℃的冰箱中以备检测。
１􀆰 ３􀆰 ５　 免疫荧光染色

　 　 取脑 ／耳蜗切片样本后，先用 １×ＰＢＳ 清洗 ３ 次

（每次 １５ ｍｉｎ）， 随后进行封闭 （ １０％ 马血清和

０􀆰 ０３％皂苷）处理 １ ｈ。 然后将 Ａβ ／ Ｍｙｏ７ａ ／ Ｔｕｊ１ 抗

体添加至样品中，然后放置在 ４ ℃的冰箱中过夜。
第二天，用 ０􀆰 １％ ＰＢＳＴ 清洗四次（每次 ２ ｈ）。 随后

常温孵育二抗（山羊抗兔 Ａｌｅｘ Ｆｌｕｒｏ ４８８ 和山羊抗鼠

Ａｌｅｘ Ｆｌｕｒｏ ５６８）２ ｈ，结束后去除二抗，再使用 １×ＰＢＳ
清洗 ３ 次（每次 １５ ｍｉｎ）。 最后使用封片剂将片子

封装固定。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 数据经过 ＳＰＳＳ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２２􀆰 ０ 及 Ｇｒａｐｈｐａｄ
Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ０ 软件分析和处理，检测结果用平均数±标
准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，采用配对样本 ｔ 检测，来评估各组

数据之间的差异，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为具有显著性差异。

２　 结果

２􀆰 １　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠的鉴定

　 　 本研究选用 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠为 ＡＰＰ 和 ＰＳ１
双转基因，繁育 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠，经过基因型鉴

定结果显示 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因阳性小鼠共 １１ 只（１、
２、５、１０、１１、１５、１６、１７、２１、２２ 和 ２４ 号）；ＡＰＰ 转基因

阳性小鼠 ２ 只（６ 和 ８ 号），ＰＳ１ 转基因阳性小鼠 １
只（４ 号），剩余均为野生型小鼠，共 １０ 只，见图 １。
２􀆰 ２　 小鼠海马组织 β淀粉样蛋白检测

　 　 免疫荧光检测 ４、８ 和 １２ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因

阳性小鼠和野生型小鼠海马组织 β 淀粉样蛋白，与
野生型小鼠相比，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠海马组织中 β
淀粉样蛋白斑块沉积（绿色部分）显著增加，且随着

年龄的增加 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠 β 淀粉样蛋白斑块

沉积显著增加，表明随着年龄增加 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因

鼠 ＡＤ 呈现加重趋势，如图 ２ 所示。
２􀆰 ３　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠及野生型小鼠听功能比较

分析

　 　 综合比较不同月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠及野生

型小鼠 ＡＢＲ 听功能检测数据，Ｃｌｉｃｋ 检测结果显示，
在 ４、８ 和 １２ 月龄时，与野生型小鼠（听力阈值依次
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为（２０􀆰 ００±５􀆰 ００） ｄＢ ＳＰＬ、（３７􀆰 ００±８􀆰 ３７） ｄＢ ＳＰＬ 和

（４５􀆰 ００±５􀆰 ００）ｄＢ ＳＰＬ）相比，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠听

力阈值均未见显著性差异（听力阈值依次为（１９􀆰 ００
±２􀆰 ２４）ｄＢ ＳＰＬ、（３０􀆰 ００±００􀆰 ００）ｄＢ ＳＰＬ 和（４７􀆰 ５０±

１０􀆰 ４１）ｄＢ ＳＰＬ）。 Ｔｏｎｅ 检测结果显示，在 ４、８ 和 １２
月龄时，与野生型小鼠相比 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠 ８
ｋＨｚ、１６ ｋＨｚ 和 ３２ ｋＨｚ 频率下听力阈值也均未见显

著性差异，见表 １，图 ３。

图 ２　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因小鼠海马组织 β 淀粉样蛋白检测

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｉｎ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ

图 ３　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠及野生型小鼠听功能比较分析结果

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ

表 １　 ４、８ 和 １２ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠及野生型小鼠 ＡＢＲ 检测结果（􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ １　 ＡＢＲ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ ａｔ ４， ８， ａｎｄ １２ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ

听力阈值
／ ｄＢ ＳＰＬ
Ｈｅａｒｉｎｇ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ

短声
Ｃｌｉｃｋ

短纯音 ８ ｋＨｚ
Ｔｏｎｅ ８ ｋＨｚ

短纯音 １６ ｋＨｚ
Ｔｏｎｅ １６ ｋＨｚ

短纯音 ３２ ｋＨｚ
Ｔｏｎｅ ３２ ｋＨｚ

野生型小鼠
ＷＴ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 野生型小鼠

ＷＴ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 野生型小鼠
ＷＴ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 野生型小鼠

ＷＴ ＡＰＰ ／ ＰＳ１

４ 月龄
４ ｍｏｎｔｈｓ ２０􀆰 ００±５􀆰 ００ １９􀆰 ００±２􀆰 ２４ ３１􀆰 ６７±２􀆰 ８９ ３８􀆰 ００±２􀆰 ７４ ３１􀆰 ６７±７􀆰 ６４ ３２􀆰 ００±６􀆰 ７１ ８０􀆰 ００±１０􀆰 ００ ７６􀆰 ００±２０􀆰 ７４

８ 月龄
８ ｍｏｎｔｈｓ ３７􀆰 ００±８􀆰 ３７∗ ３０􀆰 ００±００􀆰 ００ ５１􀆰 ６７±２􀆰 ８９∗∗ ４４􀆰 １７±４􀆰 ９２ ５６􀆰 ６７±１２􀆰 ２８∗∗∗５０􀆰 ８３±８􀆰 ０１∗∗ ９０􀆰 ００±００􀆰 ００ ８５􀆰 ００±５􀆰 ４８

１２ 月龄
１２ ｍｏｎｔｈｓ ４５􀆰 ００±５􀆰 ００ ４７􀆰 ５０±１０􀆰 ４１＃ ６６􀆰 ６７±５􀆰 ７８＃ ６６􀆰 ２５±１１􀆰 ０９＃＃ ８０􀆰 ００±１０􀆰 ００＃＃７７􀆰 ５０±１８􀆰 ９３＃＃＃ ８６􀆰 ６７±５􀆰 ７７ ９０􀆰 ００±００􀆰 ００

注：与 ４ 月龄组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与 ８ 月龄组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ４ ｍｏｎｔｈｓ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ８ ｍｏｎｔｈｓ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１．
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２􀆰 ４　 不同月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠及野生型小鼠

听功能比较分析

　 　 从小鼠 Ｃｌｉｃｋ 检测波形图可以看出，ＡＰＰ ／ ＰＳ１
转基因鼠及野生型小鼠随年龄的增加听力阈值均

注：Ａ：野生型小鼠不同月龄 ｃｌｉｃｋ 检测波形图；Ｂ：ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠不同月龄 ｃｌｉｃｋ 检测波形图；Ｃ：野生型小鼠不同月龄听力阈值检测结

果；Ｄ：ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠不同月龄听力阈值检测结果。 与 ４ 月龄组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与 ８ 月龄组相比， ＃Ｐ＜

０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ４　 不同月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠及野生型小鼠听功能检测结果

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｗａｖｅｆｏｒｍｓ ｏｆ ｃｌｉｃｋ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ． Ｂ， Ｗａｖｅｆｏｒｍｓ ｏｆ ｃｌｉｃｋ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ． Ｃ， Ｈｅａｒｉｎｇ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ ｏｆ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ． Ｄ， Ｈｅａｒｉｎｇ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ ｏｆ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ａｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ４ ｍｏｎｔｈｓ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ８ ｍｏｎｔｈｓ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜

０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ａｕｄｉｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ

呈现上升的趋势（图 ４Ａ、４Ｂ）。 野生型小鼠 ４ 月龄

时，Ｃｌｉｃｋ 检测听力阈值为（２０􀆰 ００±５􀆰 ００） ｄＢ ＳＰＬ，８
月龄时显著上升（（３７􀆰 ００±８􀆰 ３７）ｄＢ ＳＰＬ，Ｐ＜０． ０５）。
Ｔｏｎｅ 检测结果显示相较于 ４ 月龄小鼠，８ 月龄小鼠

８ ｋＨｚ 和 １６ ｋＨｚ 频率下听力阈值均显著上升，分别

为（ ５１􀆰 ６７ ± ２􀆰 ８９） ｄＢ ＳＰＬ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） 和 （ ５６􀆰 ６７ ±
１２􀆰 ２８）ｄＢ ＳＰＬ（Ｐ＜０􀆰 ００１）；１２ 月龄时 ８ ｋＨｚ 和 １６
ｋＨｚ 频率下听力阈值，相较于 ８ 月龄显著上升，分别

为（ ６６􀆰 ６７ ± ５􀆰 ７８） ｄＢ ＳＰＬ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） 和 （ ８０􀆰 ００ ±
１０􀆰 ００）ｄＢ ＳＰＬ（Ｐ＜０􀆰 ０１），见图 ４Ｃ，表 １。

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠 ４ 月龄时，Ｃｌｉｃｋ 检测听力阈

值为（１９􀆰 ００±２􀆰 ２４）ｄＢ ＳＰＬ，８ 月龄时上升至（３０􀆰 ００
±００􀆰 ００） ｄＢ ＳＰＬ，１２ 月龄时显著上升至 （ ４７􀆰 ５０ ±

１０􀆰 ４１）ｄＢ ＳＰＬ（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ｔｏｎｅ 检测结果显示相较

于 ４ 月龄小鼠，８ 月龄小鼠 ８ ｋＨｚ 频率下听力阈值有

一定的上升趋势，１６ ｋＨｚ 频率（（５０􀆰 ８３ ± ８􀆰 ０１） ｄＢ
ＳＰＬ）下听力阈值均显著上升（Ｐ＜０􀆰 ０１）；相较于 ８
月龄小鼠，１２ 月龄时小鼠 ８ ｋＨｚ 和 １６ ｋＨｚ 频率下听

力阈值进一步显著上升，分别为（６６􀆰 ２５±１１􀆰 ０９） ｄＢ
ＳＰＬ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ） 和 （ ７７􀆰 ５０ ± １８􀆰 ９３ ） ｄＢ ＳＰＬ （ Ｐ ＜
０􀆰 ０００１），见图 ４Ｄ，表 １。

综上，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠和野生型小鼠 ＡＢＲ
检测结果显示，随着年龄增长两种小鼠的听力阈值

均显著上升，都呈现年龄相关性听力损失。
２􀆰 ５　 不同月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠及野生型小鼠

耳蜗组织形态学分析

　 　 如图 ５、图 ６ 所示，ＡＢＲ 听功能检测结束后，分
别对各组小鼠耳蜗中的关键细胞耳蜗毛细胞（ｈａｉｒ
ｃｅｌｌｓ，ＨＣｓ ） 及 螺 旋 神 经 节 细 胞 （ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｎｅｕｒｏｎｓ，ＳＧＮｓ）进行检测分析。 首先，分别取 ８ 和 １２

９６中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ４ 月第 ３４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ４



注：Ａ：各组毛细胞免疫荧光检测结果；Ｂ：各组 ＩＨＣｓ 数量统计结果；Ｃ：各组 ＯＨＣｓ 数量统计结果。

图 ５　 不同月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠及野生型小鼠耳蜗毛细胞检测结果

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ． Ｂ， Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＩＨＣｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｃ， Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｏｆ ＯＨＣｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｎｔｈｓ

注：Ａ：１２ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠及野生型小鼠耳蜗螺旋神经节细胞免疫荧光检测结果，其中 ａ，ｃ 为螺旋神经节细胞所在区域，ａ’、ｃ’为对

应的局部放大图；ｂ，ｄ 为 ｃｏｒｉｔ 区域，即毛细胞所在区域，ｂ’、ｄ’为对应局部放大图；Ｔｕｊ１（红色）为螺旋神经节细胞特异性标记，Ｍｙｏ７ａ（绿
色）为毛细胞特异性标记，ＤＡＰＩ（蓝色）为细胞核；Ｂ：为螺旋神经节细胞量化结果。

图 ６　 １２ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠及野生型小鼠耳蜗螺旋神经节细胞免疫荧光检测

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ＳＧＮｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ｏｆ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ ａｔ ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ １２ ｍｏｎｔｈｓ．
ａ ａｎｄ ｃ ａｒｅ ｔｈｅ ｒｅｇｉｏｎｓ ｗｈｅｒｅ ＳＧＮｓ ａｒｅ ｌｏｃａｔｅｄ， ａｎｄ ａ’ ａｎｄ ｃ’ ａｒｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｌｏｃａｌ ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ． ｂ ａｎｄ ｄ ａｒｅ ｔｈｅ ｃｏｒｔｉ ａｒｅａ， ｔｈａｔ ｉｓ， ｔｈｅ
ａｒｅａ ｗｈｅｒｅ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｌｏｃａｔｅｄ， ａｎｄ ｂ’ ａｎｄ ｄ’ ａｒｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｌｏｃａｌ ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ． Ｔｕｊ１ （ ｒｅｄ） ｉｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｏｒ ＳＧＮｓ， Ｍｙｏ７ａ
（ｇｒｅｅｎ） ｉｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｏｒ ＨＣｓ， ａｎｄ ＤＡＰＩ （ｂｌｕｅ） ｉｓ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ． Ｂ， Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＧＮｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ＳＧＮｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ｏｆ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ ａｔ
ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ １２ ｍｏｎｔｈｓ

０７ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ４ 月第 ３４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ４



月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠及野生型小鼠耳蜗基底膜

组织，免疫荧光染色结果显示，８ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转

基因鼠及野生型小鼠耳蜗顶回内毛细胞（ ｉｎｎｅｒ ｈａｉｒ
ｃｅｌｌｓ，ＩＨＣｓ）和外毛细胞（ｏｕｔｅｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ，ＯＨＣｓ）均未

见显著丢失，中、底回 ＯＨＣｓ 出现少量缺失；１２ 月龄

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠及野生型小鼠耳蜗顶、中 ＯＨＣｓ
均出现少量丢失，底回 ＩＨＣｓ 少量缺失，ＯＨＣｓ 出现

大量丢失。 两种小鼠均随着年龄的增加各回毛细

胞数量发生不同程度的缺失，且与 ＡＢＲ 听功能检测

结果相一致。 但是，相同月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠及

野生型小鼠耳蜗毛细胞量化结果显示未见显著性

差异。
随后，对 １２ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠及野生型

小鼠耳蜗组织冰冻切片进行免疫荧光检测结果显

示，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠及野生型小鼠耳蜗螺旋神经

节细胞数量也均未见显著性差异。

３　 讨论

　 　 年龄相关性听力损失和阿尔茨海默病通常均

会影响老年人群。 目前研究表明年龄相关性听力

损失与阿尔茨海默病存在相关性，但很少有关于

ＡＤ 发生发展中听力状况的报道。 本研究利用

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠进行探究 ＡＤ 发病进程对听功能

的影响。
本研究选用的 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠为双转基因

小鼠，其中由 ＡＰＰ 编码的 ＡＰＰ 蛋白经过加工水解

可产生 Ａβ。 ＰＳ１ 基因产生的 ＰＳ 蛋白是 γ 分泌酶的

关键组成部分，在 Ａβ 生成过程中扮演着重要角色。
ＡＰＰ 和 ＰＳ１ 基因突变是导致家族性阿尔茨海默病

的主要因素之一［５］。 既往研究表明 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基

因鼠 ５ 月龄左右开始形成 Ａβ 斑块沉积［６］，到 ９ 月

龄时海马和皮层有大量斑块，斑块持续增加直至约

１２ 月龄。 在 ４ 月龄时，小鼠海马区的突触素、突触

结合蛋白等存在丢失［７］；８ 月龄开始出现神经丢

失［８］；ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因小鼠行为学表现，Ｍｏｒｒｉｓ 水

迷宫实验发现 ４ 月龄以上 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因小鼠学

习记忆能力与同月龄野生型小鼠相比显著降低［９］。
本研究显示 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠在 ４ 月龄时已经出

现表现出 ＡＤ 病理特征，故选用 ４、８、１２ 月龄的

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠和同窝野生型小鼠观察 ＡＤ 早

期、中期、晚期的听力变化情况。
对比分析 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠 ＡＤ 早期、中期、

晚期的听力阈值情况，结果表明在 ４、８ 和 １２ 月龄时

较同窝野生型小鼠相比均无显著性差异，表明 ＡＤ
病理进程中 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠几乎不会对听功能

产生影响。 流行病学研究显示 Ａβ 蛋白和 ｐ⁃ｔａｕ 水

平与任何客观听觉测量之间没有统计学上的显著

相关性［１０］。 本研究利用 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因小鼠进一

步证实听力损失与大脑中 Ａβ 沉积无关。 然而，另
有研究显示，在 ６ 月龄和 ９ 月龄时，与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小

鼠相比，ＡＰＰ 小鼠在 ８ ｋＨｚ 和 １６ ｋＨｚ 频率下听力阈

值显著上升［１１］。 表明不同转基因小鼠对听功能的

影响可能也存在一定的差异。
此外关于 ＡＲＨＬ 的研究，早发性 ＡＲＨＬ 动物模

型 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 和迟发性 ＡＲＨＬ 动物模型 ＣＢＡ 是听力

研究中最广泛的两种近交系［１２－１３］。 研究表明早发

性 ＡＲＨＬ 动物模型 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 在 ３～６ 月龄时表现出

高频听力损失，在 １５ 月龄时表现出严重听力损

失［１４－１６］。 然而，迟发性 ＡＲＨＬ 动物模型 ＣＢＡ 小鼠

具备良好的听力控制能力，在 １５ 月龄或更大对

ＡＲＨＬ 具有抵抗力，听力阈值上升不显著［１７－１８］。 表

明不同品系小鼠可能对 ＡＲＨＬ 敏感性存在一定的

差异。
本文所研究的 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠和同窝野生

型小鼠（Ｂ６Ｃ３Ｈ），在 ４ 月龄时仅高频 ３２ ｋＨｚ 频率下

听力阈值显著上升，表现出高频听力损失；８ 月龄时

８ ｋＨｚ、１６ ｋＨｚ 和 ３２ ｋＨｚ 频率下听力阈值均显著上

升，听力损失进一步加重；１２ 月龄时，表现出重度听

力损失。 这两种小鼠均呈现年龄相关性听力损失，
即随着年龄的增长而发生进行性听力下降，主要表

现为高频听力下降，并逐渐至中低频听力下降。 因

此，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠和同窝野生型小鼠均呈现出

年龄相关性听力损失。 且此背景品系小鼠 Ｂ６Ｃ３Ｈ
年龄相关性听力损失的相关研究未见报道。

综上可知，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠和同窝野生型小

鼠（Ｂ６Ｃ３Ｈ）均呈现出年龄相关性听力损失，但 ＡＤ
发生发展几乎不会对 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因鼠的听力产

生影响。
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Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ａｒｅ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｑｕｉｒｅｄ？ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２２， １２（１１）： １７１７．

［ ２ ］ 　 ＴＡＲＡＷＮＥＨ Ｈ Ｙ， ＪＡＹＡＫＯＤＹ Ｄ Ｍ Ｐ， ＳＯＨＲＡＢＩ Ｈ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ
ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ
Ｄｉｓ Ｒｅｐ， ２０２２， ６（１）： ５３９－５５６．

１７中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ４ 月第 ３４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ４



［ ３ ］　 ＧＲＥＧＯＲＹ Ｓ， ＢＩＬＬＩＮＧＳ Ｊ， ＷＩＬＳＯＮ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓ ｏｆ
ｈｅａｒｉｎｇ ａｉｄ ｕｓｅ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｅｍｅｎｔｉａ： ａ ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ．
ＳＡＧＥ Ｏｐｅｎ Ｍｅｄ， ２０２０， ８： ２０５０３１２１２０９０４５７２．

［ ４ ］ 　 ＰＯＷＥＬＬ Ｆ， ＴＯＳＵＮ Ｄ， ＲＡＪ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｔｗｏｒｋ⁃ｃｏｎｓｔｒａｉｎｅｄ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｔｏ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’
ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２１， ３（３）： ｆｃａｂ１４４．

［ ５ ］ 　 ＨＥＮＥＫＡ Ｍ Ｔ， ＫＵＭＭＥＲ Ｍ Ｐ， ＳＴＵＴＺ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＰ３ ｉｓ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ
ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１３， ４９３（７４３４）： ６７４－６７８．

［ ６ ］ 　 ＪＡＮＫＯＷＳＫＹ Ｊ Ｌ， ＳＬＵＮＴ Ｈ Ｈ， ＧＯＮＺＡＬＥＳ Ｖ， ｅｔ ａｌ． ＡＰＰ
ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｎｄ ａｍｙｌｏｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｈａｐｌｏ⁃ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｆｏｒ
ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ １ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇ， ２００４， ２５（７）： ８８５－８９２．

［ ７ ］ 　 ＨＯＮＧ Ｓ， ＢＥＪＡ⁃ＧＬＡＳＳＥＲ Ｖ Ｆ， ＮＦＯＮＯＹＩＭ Ｂ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｍｅｄｉａｔｅ ｅａｒｌｙ ｓｙｎａｐｓｅ ｌｏｓｓ ｉｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１６， ３５２（６２８６）： ７１２
－７１６．

［ ８ ］ 　 ＲＵＰＰ Ｎ Ｊ， ＷＥＧＥＮＡＳＴ⁃ＢＲＡＵＮ Ｂ Ｍ， ＲＡＤＤＥ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ
ｏｎｓｅｔ ａｍｙｌｏｉｄ ｌｅｓｉｏｎｓ ｌｅａｄ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｎｅｕｒｉｔｉｃ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ａｎｄ
ｌｏｃａｌ， ｂｕｔ ｎｏｔ ｇｌｏｂａｌ ｎｅｕｒｏｎ ｌｏｓｓ ｉｎ ＡＰＰＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇ， ２０１１， ３２（１２）： ２３２４． ｅ１－２３２４． ｅ６．

［ ９ ］ 　 ＳＯＮＧ Ｄ， ＬＩ Ｇ， ＨＯＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１９９ａ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ Ｎｅｕｒｉｔｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ
ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ４６（１）： ３８４－３９６．

［１０］ 　 ＭＡＲＴÍＮＥＺ⁃ＤＵＢＡＲＢＩＥ Ｆ， ＬＯＢＯ Ｄ， ＲＯＬＬÁＮ⁃ＭＡＲＴÍＮＥＺ⁃
ＨＥＲＲＥＲＡ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｉｓ ｎｏｔ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ
ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｏｒ ｐ⁃ｔａｕ１８１ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌ
Ｓｃｉ， ２０２４， ４５（４）： １４７１－１４８０．

［１１］ 　 ＪＡＦＡＲＩ Ｚ， ＡＦＲＡＳＨＴＥＨ Ｎ， ＫＯＬＢ Ｂ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ
ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ａｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｕｓｅ

ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ⁃ｂｅｔａ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ［ Ｊ ］ ． Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２３，
３６５： １１４４１３．

［１２］ 　 ＬＩＵ Ｈ， ＬＩ Ｇ， ＬＵ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ｏｆ
ＣＢＡ ａｎｄ Ｂ６ ｍｉｃｅ ｍａｙ ｕｎｄｅｒｌｉｅ ｔｈｅｉｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｔｏ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１９， １３： ６０．

［１３］ 　 ＤＥＢＡＣＫＥＲ Ｊ Ｒ， ＨＡＲＲＩＳＯＮ Ｒ Ｔ， ＢＩＥＬＥＦＥＬＤ Ｅ Ｃ．
Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｓｈｉｆｔ ｉｎ ｔｈｅ ＣＢＡ ／ ＣａＪ， Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ，
ＢＡＬＢ ／ ｃＪ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｅａｒ Ｒｅｓ， ２０２０，
３８７： １０７８７８．

［１４］ 　 ＨＥＱＵＥＭＢＯＵＲＧ Ｓ， ＬＩＢＥＲＭＡＮ Ｍ Ｃ． Ｓｐｉｒａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ： ａ ｍａｊｏｒ ａｓｐｅｃｔ ｏｆ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｓｓｏｃ Ｒｅｓ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ， ２００１， ２（２）： １１８
－１２９．

［１５］ 　 ＪＯＨＮＳＯＮ Ｋ Ｒ， ＧＡＧＮＯＮ Ｌ Ｈ， ＬＯＮＧＯ⁃ＧＵＥＳＳ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｉｔｒａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｇｅ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｉｎ Ａ ／ Ｊ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇ， ２０１２，
３３（８）： １７２０－１７２９．

［１６］ 　 ＫＡＮＥ Ｋ Ｌ， ＬＯＮＧＯ⁃ＧＵＥＳＳ Ｃ Ｍ， ＧＡＧＮＯＮ Ｌ Ｈ， ｅｔ ａｌ．
Ｇｅｎｅｔｉｃ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ Ｃｄｈ２３ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｈｅａｒ Ｒｅｓ， ２０１２， ２８３（１ ／ ２）：
８０－８８．

［１７］ 　 ＦＲＩＳＩＮＡ Ｒ Ｄ， ＺＨＵ Ｘ． Ａｕｄｉｔｏｒｙ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｈａｉｒ
ｃｅｌｌ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｔｈｅ ＣＢＡ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ
［Ｊ］ ． Ｏｐｅｎ Ａｃｃｅｓｓ Ａｎｉｍ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１０， ２： ９－１６．

［１８］ 　 ＷＡＮＧ Ｙ， ＲＥＮ Ｃ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｐｅａｔｅｄ “ｂｅｎｉｇｎ” ｎｏｉｓｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅｓ
ｉｎ ｙｏｕｎｇ ＣＢＡ ｍｉｃｅ： ｓｈｅｄｄｉｎｇ ｌｉｇｈｔ ｏｎ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ａｓｓｏｃ Ｒｅｓ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ， ２０１２， １３（４）： ５０５－５１５．

〔收稿日期〕２０２３－１２－２２
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