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血迷路屏障破坏与内耳病原体入侵的分子关联：

基于病原黏附、侵袭及炎症调控的交叉研究进展

宋镇，秦世成，王晓，杨风

（康复大学青岛中心医院，山东青岛２６６０４２）

【摘要】　内耳稳态的维持高度依赖血迷路屏障（ＢＬＢ）的结构完整性与功能稳定性，ＢＬＢ通过复杂的细胞连接网络和选

择性通透机制，有效阻隔血液循环中的病原体及有害物质入侵。近年来研究表明，细菌、病毒等病原体可通过精准调控

黏附分子互作、激活侵袭性信号通路及扰动炎症平衡网络等多重机制破坏ＢＬＢ，引发感音神经性聋、前庭功能障碍等一

系列内耳疾病。本文系统阐述ＢＬＢ的超微结构特征与动态调控机制，深入解析常见病原体的黏附特异性识别、侵袭性

突破策略及宿主炎症反应的级联放大效应，重点探讨三者间的分子交叉调控网络。
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人类听觉和前庭感知主要是由耳蜗和前庭器官内的细胞完

成的，血迷路屏障（ｂｌｏｏｄｌａｂｙｒｉｎｔｈｂａｒｒｉｅｒ，ＢＬＢ）作为分隔内耳

与体循环的特殊结构，在维持这一稳态中发挥着不可替代的作

用［１］。近年来，分子影像技术的发展揭示了ＢＬＢ为动态平衡

的功能屏障，而非静态的物理性屏障，且ＢＬＢ是由内皮细胞、

周细胞、基底膜和支持细胞组成的功能性平衡单元，这些细胞

与细胞之间，细胞与基底膜之间能通过细胞细胞通讯、旁分泌

信号持续调节屏障的通透性。但是，一旦破坏这种动态平衡，

可为病原微生物入侵提供契机。临床统计表明，约２０％的感音

神经性听力损失是由于内耳感染导致的，其中ＢＬＢ破坏已被

公认为内耳感染成功定植病原体的必要条件［２］。内耳病原微

生物入侵ＢＬＢ是一个多步骤的、多分子参与的复杂过程。从

病原微生物通过菌毛与内皮细胞受体特异性的结合开始，到病

毒感染借助病毒包膜蛋白介导的细胞膜融合，再到宿主炎症反

应引发的屏障二次损伤，每一环节中涉及精细的分子相互作

用。近些年，随着各相关学科的交叉研究，揭示了很多新的机

制，拓展了我们对ＢＬＢ病原微生物相互作用的理解，并为靶向

治疗提供了新的分子靶点。本研究在ＢＬＢ的结构功能层面上

梳理病原体黏附、侵袭和炎症调控网络作用机制，并深入解析

三者交叉对话，为内耳感染性疾病的机制研究和临床防治提供

新思路。

１　血迷路屏障的结构与功能特征

１．１　ＢＬＢ的细胞构成与超微结构　ＢＬＢ是一个由多种细胞类

型协同构成的复杂功能单位，其结构完整性和功能稳定性依赖

于细胞间的精密协作。耳蜗ＢＬＢ的核心结构包括血管纹毛细

血管内皮细胞（ＳＶＥＣｓ）、周细胞（Ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ）、基底膜（ＢＭ）、星形
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胶质细胞样支持细胞（ＡＳＬＣｓ）。

ＳＶＥＣｓ作为ＢＬＢ的主要物理屏障，ＳＶＥＣｓ具有独特的形

态特征胞质稀薄、核质比高，细胞膜富含皱褶样突起。最显著

的结构特点是细胞间存在连续的紧密连接（ＴＪｓ），通过冷冻电

镜技术可观察到由Ｃｌａｕｄｉｎ５、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和ＺＯ１等蛋白构成的

条索状结构，形成“焊接点”样密封带，其电阻值可达１５００Ω／

ｃｍ
２，显著高于脑微血管内皮细胞（８００Ω／ｃｍ

２）。最新研究发

现，ＳＶＥＣｓ还表达特殊的离子通道组合，如 Ｋｉｒ４．１钾通道和

ＣＦＴＲ氯离子通道，这些通道不仅参与内淋巴离子稳态调控，

还通过与 ＴＪ蛋 白 的 直 接 相 互 作 用 影 响 屏 障 通 透 性
［３］。

Ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ包裹于毛细血管内皮细胞外层，通过突触样结构与内

皮细胞形成直接通讯。在耳蜗血管纹区域，周细胞的覆盖率高

达８５％，远高于脑内毛细血管（约３０％）
［４］。周细胞通过分泌

ＴＧＦβ１和ＰＤＧＦＢＢ维持内皮细胞的分化表型，其缺失会导致

Ｃｌａｕｄｉｎ５表达下调３０％以上，屏障通透性显著增加
［５］。单细

胞测序研究显示，ＢＬＢ周细胞存在两种功能亚型：收缩型和修

复型，分别参与血管张力调节和损伤修复。ＢＭ由Ⅳ型胶原、层

粘连蛋白、硫酸乙酰肝素蛋白多糖等构成的网状结构，不仅为

内皮细胞提供机械支撑，还通过整合素与细胞连接蛋白形成信

号轴。研究发现，基底膜成分的糖基化修饰状态可影响其与内

皮细胞的相互作用，例如层粘连蛋白５１１的唾液酸化水平降低

会导致ＺＯ１磷酸化增加，屏障稳定性下降。ＡＳＬＣｓ位于血管

纹外侧，通过缝隙连接与内皮细胞和周细胞形成功能合胞体。

ＡＳＬＣｓ高表达谷胱甘肽过氧化物酶，可清除局部ｒｅａｃｔｉｖｅ

ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ），其条件性敲除会导致氧化应激介导的

ＴＪ蛋白降解。前庭ＢＬＢ与耳蜗结构上存在较大差异，其内皮

细胞ＴＪ密度小，无完整周细胞包裹，可能是前庭系统对于血流

动力学变化更为敏感的结构基础。椭圆囊区域的ＢＬＢ还表达

特殊的水通道蛋白ＡＱＰ４，该蛋白可通过与Ｃｌａｕｄｉｎ１１交互作

用来调节渗透压依赖的屏障通透性改变。

１．２　ＢＬＢ的动态调控机制　ＢＬＢ的屏障功能处于精密的动态

调控中，受生理状态和病理刺激的双重影响。

１．２．１　生理状态下的节律性调节　小鼠模型研究显示，ＢＬＢ

通透性存在昼夜节律凌晨４时的通透性较下午４时高２５％，

这与时钟基因Ｂｍａｌ１调控的Ｃｌａｕｄｉｎ５周期性表达相关
［６］。雌

激素可通过ＥＲα介导的转录激活作用，使 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达增加

１．８倍，这可能解释女性在绝经后内耳感染风险升高的现象
［７］。

１．２．２　损伤后的修复机制　轻度损伤后，ＢＬＢ可通过“快速密

封”和“结构重建”两阶段恢复。在损伤后２ｈ内，血小板内皮细

胞黏附分子（ＰＥＣＡＭ１）介导的同型黏附可快速减少血管渗

漏；２４ｈ后启动结构修复程序，由周细胞来源的外泌体携带

ｍｉＲ１２５ｂ靶向抑制 ＭＭＰ９，促进 ＴＪ蛋白重新组装。研究发

现，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路在修复过程中起核心作用，其激活可使

屏障功能恢复速度加快２倍
［８］。

２　内耳病原体的种类与入侵途径的分子特异性

２．１　病原体的种类与组织嗜性　不同病原体对内耳组织的入

侵具有显著的组织嗜性，这种特异性源于其与ＢＬＢ细胞表面

受体的匹配程度。

２．１．１　细菌类　脑膜炎奈瑟菌具有高度的内耳嗜性，其血清

群Ｂ株的感染可导致高达４０％的感音神经性聋发生率
［９］。这

种嗜性源于其菌毛蛋白ＰｉｌＱ与ＳＶＥＣｓ表面ＣＤ１４７的特异性

结合，晶体结构显示二者的结合解离常数（Ｋｄ）低至２．３×

１０
９
Ｍ
［１０］。流感嗜血杆菌是非分型菌株更易引发内耳感染，其

表面蛋白 Ｈａｐ可通过锌依赖的蛋白酶活性降解层粘连蛋白，

这种活性在ｐＨ７．４（内耳环境）时比ｐＨ６．８（鼻咽部）高３

倍［１１］。铜绿假单胞菌在囊性纤维化患者中常引发内耳并发

症，其分泌的Ｃｉｆ蛋白可特异性抑制ＢＬＢ内皮细胞的泛素化系

统，导致Ｃｌａｕｄｉｎ５降解减少，反而有利于细菌的持续黏附。

２．１．２　病毒类　腮腺炎病毒（ＭｕＶ）具有严格的耳蜗嗜性，其

血凝素神经氨酸酶（ＨＮ）蛋白识别ＳＶＥＣｓ表面的α２，３唾液

酸受体，这种受体在血管纹区域的表达量是前庭区域的５

倍［１２］。最新研究发现，ＭｕＶ还可通过劫持外泌体实现细胞间

传播，这种方式可逃避抗体中和［１３］。水痘带状疱疹病毒

（ＶＺＶ）偏好侵袭前庭ＢＬＢ，其糖蛋白ｇＥ与前庭内皮细胞的

ｎｅｃｔｉｎ１结合，该受体在前庭区域的表达具有年龄依赖性，这解

释了老年患者更易发生前庭功能障碍的现象。先天性巨细胞

病毒（ＣＭＶ）感染中，病毒通过胎盘后优先感染耳蜗基底回的

ＢＬＢ，因其内皮细胞高表达整合素αｖβ５，该整合素与ＣＭＶｇＨ／

ｇＬ复合物的结合可启动病毒内化。

２．１．３　其他病原体　梅毒螺旋体通过Ｔｐ０７５１蛋白与ＢＬＢ内

皮细胞的ａｎｎｅｘｉｎＡ２结合，这种相互作用可被其表面的

ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ模拟肽增强，使螺旋体的跨屏障效率显著提

高。弓形虫速殖子通过分泌棒状体蛋白 ＲＯＰ１８磷酸化ＢＬＢ

内皮细胞的ＳＴＡＴ３，抑制ＩＦＮγ介导的抗病毒反应，这种机制

具有宿主特异性。

２．２　入侵途径的分子机制差异　病原体入侵内耳的途径具有

显著的分子机制差异，决定了其引发的病理特征。

２．２．１　血行途径的突破策略　跨细胞转运（Ｔｒａｎｓｃｅｌｌｕｌａｒ

ｐａｔｈｗａｙ）。脑膜炎奈瑟菌通过ＰｉｌＣ与ＣＤ４６结合后，激活Ｓｒｃ

家族激酶，使ｃａｖｅｏｌｉｎ１磷酸化并募集至细胞膜，形成含菌的

ｃａｖｅｏｌａｅ小 泡。这 些 小 泡 通 过 与 Ｒａｂ１１ 阳 性 ｒｅｃｙｃｌｉｎｇ

ｅｎｄｏｓｏｍｅ的融合实现跨细胞转运，全程不破坏ＴＪ结构。定量

分析显示，该过程可使每小时约２％的细菌通过ＢＬＢ，远高于随

机扩散效率［１４］。

细胞旁途径（Ｐａｒａｃｅｌｌｕｌａｒｐａｔｈｗａｙ）。流感嗜血杆菌通过

Ｈｉａ蛋白与 ＭＵＣ１结合，激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，使Ｒａｃ１活化并

引发肌动蛋白重排，导致 ＴＪ结构分离。该过程伴随ＺＯ１与

ｏｃｃｌｕｄｉｎ的相互作用解离，通过ＦＲＥＴ技术可检测到二者的荧

光共振能量转移效率下降４０％
［１５］。

免疫细胞“特洛伊木马”机制。肺炎链球菌被巨噬细胞吞

噬后，可在细胞内存活并随其迁移穿过ＢＬＢ。研究发现，细菌

通过分泌Ｐｌｙ蛋白抑制巨噬细胞的 ＮＡＤＰＨ氧化酶活性，减少

ＲＯＳ产生，使其在吞噬体内的存活率提高５倍
［１６］。

２．２．２　邻近扩散途径的分子基础　圆窗膜（ＲＷ ｍｅｍｂｒａｎｅ）

是中耳向内耳扩散的主要通道，其外层上皮细胞表达连接蛋白

Ｃｘ２６，该蛋白可被铜绿假单胞菌的ＬａｓＢ蛋白酶特异性降解。

电镜研究显示，ＬａｓＢ处理后圆窗膜的细胞间隙扩大至正常的

３．５倍，允许细菌大小颗粒通过
［１７］。胆脂瘤引发的骨质破坏区

域，破骨细胞释放的 ＭＭＰ１３可降解颞骨岩部的骨基质，同时

该酶还可直接降解ＢＬＢ基底膜的ＣｏｌⅣ，形成病原体入侵的

“绿色通道”。

２．２．３　神经途径的轴突运输机制　ＶＺＶ潜伏在膝状神经节
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时，可通过轴突逆向运输到达内耳。该过程依赖病毒衣壳蛋白

ＶＰ２６与动力蛋白轻链的相互作用，干扰这一结合可使病毒运

输效率降低。狂犬病毒则通过听神经顺行运输，其糖蛋白Ｇ与

神经丝蛋白ＮＦＬ的结合是运输的关键，该相互作用可被肽段

ＮＦＭ１２０特异性阻断。

３　病原体黏附与血迷路屏障破坏的分子机制

３．１　黏附分子的特异性识别与信号启动　病原体与ＢＬＢ内

皮细胞的黏附是入侵的第一步，这一过程依赖高度特异的分子

识别。

细菌黏附的“双受体”机制。脑膜炎奈瑟菌采用双重识别

策略菌毛蛋白ＰｉｌＥ首先与内皮细胞的ＣＤ１０５结合，引发细菌

的构象变化，暴露出 Ｏｐａ蛋白的高亲和力结合位点，进而与整

合素α５β１结合。这种“两步法”识别可使黏附效率提高约２０

倍，且具有组织特异性因ＣＤ１０５在血管纹内皮细胞的表达量

是脑内皮细胞的７倍
［１８］。荧光偏振实验显示，Ｏｐａα５β１结合

可诱导整合素的构象变化，使其从低活性状态转变为高活性状

态，这种激活需要 Ｍｇ
２＋的参与。

病毒黏附的“共受体”需求。腮腺炎病毒的 ＨＮ蛋白首先

与唾液酸受体结合，这种初始结合导致病毒包膜构象变化，暴

露出Ｆ蛋白与β１整合素的结合位点。共聚焦显微镜观察显

示，这两种结合事件在空间上高度偶联，形成“受体集群”。研

究发现，β１整合素的缺失可使病毒感染效率下降９０％，即使存

在唾液酸受体也无法有效启动感染［１９］。

黏附分子的翻译后修饰调控。ＢＬＢ内皮细胞表面受体的

糖基化状态显著影响黏附效率。例如，ＣＭＶｇＢ与αｖβ３整合

素的结合依赖后者的 Ｎ糖基化去除 Ｎ乙酰葡糖胺残基可使

结合效率降低７０％
［２０］。而梅毒螺旋体Ｔｐ０７５１蛋白的Ｏ岩藻

糖基化则是其与ａｎｎｅｘｉｎＡ２结合的必要条件，该修饰由宿主细

胞的ＰＯＦＵＴ２酶催化。

黏附事件启动后，病原体通过多种机制激活宿主细胞内信

号。

酪氨酸磷酸化级联反应。脑膜炎奈瑟菌与ＣＤ４６结合后，

ＣＤ４６的胞内段可被Ｓｒｃ激酶磷酸化，形成Ｓｈｃ蛋白的结合位

点。这种复合物的形成可在３０秒内激活Ｒａｓ／ＥＲＫ通路，使内

皮细胞的局部钙离子浓度升高２倍
［２１］。脂质第二信使生成。

流感嗜血杆菌 Ｈｉａ蛋白与 ＭＵＣ１的相互作用可激活磷脂酶

Ｃγ，使ＰＩＰ２水解为ＩＰ３和 ＤＡＧ。ＩＰ３介导内质网钙释放，而

ＤＡＧ激活ＰＫＣα，导致ＴＪ蛋白的磷酸化。小ＧＴＰ酶的时空激

活。活细胞成像显示，细菌黏附后ＲｈｏＡ在细胞接触部位呈点

状激活，这种局部激活可被 ＲＯＣＫ抑制剂 Ｙ２７６３２阻断。而

病毒感染则首先激活Ｒａｃ１，形成膜皱褶，促进病毒内吞。

３．２　细胞连接破坏的分子级联　黏附启动的信号最终导致

ＢＬＢ细胞连接的破坏，这一过程涉及多重分子事件。

３．２．１　紧密连接的解离机制　磷酸化调控。ＴＮＦα诱导的

Ｃｌａｕｄｉｎ５磷酸化（Ｓｅｒ２１４）使其与ＺＯ１的ＰＤＺ结构域结合能

力下降６０％，导致ＴＪ条索解体
［２２］。而磷酸酶ＰＰ２Ａ可特异性

去磷酸化Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的Ｔｙｒ４７３，维持其与肌动蛋白的连接，该酶

的活性被肺炎链球菌的Ｐｌｙ蛋白抑制。

泛素化降解。ＣＭＶ感染诱导的Ｅ３泛素连接酶 ＭＤＭ２可

靶向结合ＺＯ１的ＵＢＡ结构域，使其发生 Ｋ４８连接的泛素化

并被蛋白酶体降解。研究显示，感染后２４ｈＺＯ１蛋白水平下

降５０％，而 ＭＤＭ２敲除可完全阻断这一现象
［２３］。

构象变化。通过ＦＲＥＴ传感器发现，细菌脂多糖（ＬＰＳ）可

诱导Ｃｌａｕｄｉｎ５从闭合构象转变为开放构象，这种构象变化不

依赖蛋白降解，但可使分子间通道扩大。

３．２．２　黏附连接的重塑　血管内皮钙黏蛋白（ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ）是

ＡＪ的核心成分，其胞外域的同源二聚体形成依赖Ｃａ
２＋。脑膜

炎奈瑟菌分泌的ＩｇＡ蛋白酶可在Ｃａ
２＋结合位点附近切割 ＶＥ

ｃａｄｈｅｒｉｎ，导致ＡＪ解体。ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的胞内段与β连环蛋白

结合，而ＶＺＶ编码的ＯＲＦ６７蛋白可模拟β连环蛋白的结合位

点，竞争性抑制二者相互作用，使ＡＪ稳定性下降。

３．２．３　细胞骨架的动态重排　黏附信号激活的ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ

通路可使肌球蛋白轻链（ＭＬＣ）磷酸化，引发肌动蛋白收缩。实

时成像显示，这一过程使内皮细胞间出现“裂隙”，且这种变化

在血管纹区域比前庭区域更显著。Ｒａｃ１激活则促进 Ａｒｐ２／３

复合物介导的ａｃｔｉｎ分支形成，导致细胞膜突起，这些突起可包

裹病原体形成ｃａｖｅｏｌａｅ小泡。

４　病原体侵袭与血迷路屏障破坏的分子关联

４．１　侵袭性酶的特异性底物与作用机制　病原体分泌的侵袭

性酶通过精准降解ＢＬＢ结构成分促进侵袭，具有高度的底物

特异性。

４．１．１　细菌蛋白酶的靶向降解　铜绿假单胞菌的ＬａｓＢ弹性

蛋白酶是一种锌依赖的 ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ，其底物识别序列为

ＧｌｙＸａａＨｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃＸａａＡｌａ，这 种 特 异 性 使 其 优 先 降 解

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的第２１０２１４位氨基酸（序列 ＧＶＹＶＡ），而对Ｃｌａｕｄｉｎ

家族成员无明显作。晶体结构显示，ＬａｓＢ的活性口袋可容纳

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的柔性ｌｏｏｐ结构，这种相互作用使催化效率（ｋｃａｔ／

Ｋｍ）达到１．２×１０
６
Ｍ
１
ｓ
１［２４］。金黄色葡萄球菌的ＳｓｐＡ丝氨

酸蛋白酶则特异性切割ＺＯ１的ＰＤＺ３结构域，该结构域是与

Ｃｌａｕｄｉｎ２结合的关键区域。研究发现，ＳｓｐＡ处理可使ＺＯ１

与Ｃｌａｕｄｉｎ２的共定位系数下降６５％
［２５］。肺炎链球菌的ＣｂｐＡ

蛋白具有胶原酶活性，可降解基底膜的ＣｏｌⅣα１链，其活性受

局部ｐＨ调控在内耳偏碱性环境（ｐＨ７．８）中活性是中性环境

的２．３倍
［２６］。

４．１．２　病毒诱导的宿主蛋白酶激活　ＶＺＶ感染可通过激活

ＰＡＲ１受体使 ＭＭＰ９从ｌａｔｅｎｔ形式转变为ａｃｔｉｖｅ形式。该过

程涉及ＭＭＰ９的Ｔｈｒ１８３磷酸化，质谱分析显示这一位点的磷

酸化水平在感染后升高４．１倍
［２７］。腮腺炎病毒的 Ｍ蛋白可与

宿主细胞的ｆｕｒｉｎ蛋白酶结合，促进其向细胞膜转运，进而激活

ｐｒｏＭＭＰ２。

４．２　细胞死亡程序的激活与调控　病原体可通过诱导ＢＬＢ

内皮细胞凋亡而破坏屏障，但各病原体所激发的死亡过程在诱

导机制上却差异较大。梅毒螺旋体Ｔｐ０７５１蛋白能与线粒体膜

蛋白ＶＤＡＣ１结合引起线粒体膜电位的降低，使线粒体的细胞

色素ｃ得以释放。体内体外研究提示重组Ｔｐ０７５１可在３ｈ内

使ｃａｓｐａｓｅ９活性升高３倍
［２８］。ＣＭＶ编码的 ＵＬ３６蛋白具有

ＩＡＰ的结构，能够结合ｃａｓｐａｓｅ８的死亡诱导结构域（ｄｅａｔｈ

ｅｆｆｅｃｔｏｒｄｏｍａｉｎ，ＤＥＤ），但同时也引起内质网应激通路的激活，

通过激活 ＰＥＲＫ 通路来达到 ＰＥＲＫ 信号途径激活，激活

ＰＥＲＫ／ＣＨＯＰ通路以促使细胞死亡，而同时产生的 ＰＥＲＫ／

ＣＨＯＰ激活物又能下调ＩＡＰ基因产物的表达，这一过程产生

的时间特点表现为延迟性死亡的特点。流式细胞术分析显示，
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细菌感染通常诱导细胞的Ｅｘｔｒｉｎｓｉｃ凋亡（ｃａｓｐａｓｅ８依赖），而

病毒感染主要诱导Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ凋亡（ｃａｓｐａｓｅ９依赖）。在ｃａｓｐａｓｅ

抑制的情况下，ＬＰＳ可引起由ＴＬＲ４／ＲＩＰＫ３／ＭＬＫＬ通路介导

坏死性凋亡。其电镜结果可见细胞膜破裂、细胞内溶物溢出，

从而引起局部炎症的放大效应，与其他死亡方式不同，坏死性

凋亡能在较短时间（６ｈ内）使ＢＬＢ的通透性增加５倍，导致基

底膜的不可逆的损伤［２９］。

４．３　细胞代谢重编程与屏障破坏　病原微生物亦可通过改变

ＢＬＢ内皮细胞的代谢状态来帮助其入侵。金黄色葡萄球菌感

染可增加其内皮细胞的糖酵解速率２．５倍，即使氧气充足，仍

优先利用葡萄糖产生乳酸。该代谢重编程可通过 ＨＩＦ１α被诱

导，进而促进 ＶＥＧＦ上调表达，进而促进ＢＬＢ通透性。ＣＭＶ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ可诱导固醇调节元件结合蛋白（ＳＲＥＢＰ），上调胆固醇

合成水平。过量的胆固醇可在胞膜中形成脂筏，有助于病毒从

细胞出芽释放，同时也促使ＴＪ结构稳定性的降低。流感嗜血

杆菌可诱导ＢＬＢ内皮细胞上调ＳｙｓｔｅｍＬ氨基酸转运体，进而

促进对支链氨基酸的摄取，这些氨基酸被细菌摄取用于蛋白质

合成，同时还引起宿主细胞的谷胱甘肽合成降低，抗氧化能力

下降。代谢组学研究表明，病原不同诱发的代谢谱也存在明显

的差异性，细菌感染主要表现在对糖、氨基酸的代谢影响，病毒

感染则体现为代谢紊乱中脂质代谢方面的特征，这为病原感染

的特异干预提供了新的靶点［３０］。

５　炎症调控网络在犅犔犅破坏与病原体入侵中的作用

５．１　模式识别受体的信号整合与级联激活　ＢＬＢ细胞通过多

种模式识别受体（ＰＲＲｓ）感知病原体入侵，启动炎症反应。耳

蜗ＢＬＢ内皮细胞高表达 ＴＬＲ４和 ＴＬＲ９，而前庭区域则以

ＴＬＲ３和ＴＬＲ７为主。这种差异使细菌 ＬＰＳ更易引发耳蜗

ＢＬＢ破坏，而病毒ｄｓＲＮＡ优先损伤前庭屏障。ＬＰＳ与 ＴＬＲ４

结合后，首先在细胞膜形成 ＭｙＤ８８依赖的信号复合物，激活

ＮＦκＢ；随后ＴＬＲ４内化，形成 ＴＲＩＦ依赖的内体信号，激活

ＩＲＦ３。这种时序性激活使促炎因子和Ⅰ型干扰素分别在早期

和晚期表达。细菌毒素或病毒 ＲＮＡ 可通过两种信号激活

ＮＬＲＰ３炎症小体：①钾离子外流（通过Ｐ２Ｘ７受体）；②线粒体

ＲＯＳ产生。激活的炎症小体可促进ｃａｓｐａｓｅ１介导的ＩＬ１β成

熟，该过程在血管纹区域比前庭更显著，这与耳蜗高表达Ｐ２Ｘ７

受体有关。

５．２　炎症因子网络的级联放大与交叉调控　炎症因子通过复

杂的网络调控ＢＬＢ功能，其作用具有浓度依赖性和时相特异

性。ＴＮＦα和ＩＬ１β可协同破坏 ＴＪ结构ＴＮＦα主要诱导

Ｃｌａｕｄｉｎ５内化，而ＩＬ１β则促进 ＭＭＰ表达，二者联合作用可

使ＢＬＢ通透性增加５倍，远高于单独作用之和
［３１］。ＣＸＣＬ８在

内耳感染灶形成浓度梯度，引导中性粒细胞沿浓度梯度穿越

ＢＬＢ。研究发现，ＣＸＣＬ８还可直接作用于内皮细胞，通过

ＣＸＣＲ２激活 ＰＬＣβ，增加屏障通透性
［３２］。ＩＬ１０通过激活

ＳＴＡＴ３通路诱导ＳＯＣＳ３表达，抑制 ＮＦκＢ活性。同时，ＩＬ１０

还可促进ＴＪ蛋白的重新合成，在感染后期（２４ｈ后）发挥修复

作用。

５．３　免疫细胞浸润与ＢＬＢ破坏的恶性循环　免疫细胞浸润

是一把双刃剑，既清除病原体又损伤ＢＬＢ。中性粒细胞浸润的

早期通过分泌 ＮＥＴｓ（中性粒细胞胞外陷阱）捕获病原体，但

ＮＥＴｓ中包括中性粒细胞弹性蛋白酶（ＮＥ）可以分解ＴＪ蛋白。

研究显示，ＮＥ敲除小鼠ＢＬＢ损伤降低４０％，但对细菌的清除

率下降［３３］。Ｍ１型巨噬细胞（促炎型）产生ＴＮＦα和ｉＮＯＳ损

害ＢＬＢ，Ｍ２型巨噬细胞（修复型）产生ＩＬ１０和 ＴＧＦβ修复

ＢＬＢ。在感染晚期由 Ｍ１型转化为 Ｍ２型依赖于ＩＬ４／ＩＬ１３通

路。ＣＤ４
＋
Ｔ通过诱导表达ＩＦＮγ加强内皮抗原提呈，但通过

上调ＩＣＡＭ１表达诱导更多的浸润细胞，而调节 Ｔ 细胞

（Ｔｒｅｇｓ）通过分泌ＩＬ３５抑制这种过度的浸润细胞，耗竭Ｔｒｅｇ

加重ＢＬＢ损伤。活体成像证明，免疫细胞通过“旁细胞”和“跨

细胞”两种途径穿越ＢＬＢ，中性粒细胞更容易通过“旁细胞”途

径（依赖ＴＪ破坏）而单核细胞更容易通过“跨细胞”途径（依赖

胞饮作用）。其差异的原因可能跟细胞的大小以及表面的黏附

分子有关。

６　结语

ＢＬＢ是内耳一道重要的防线，其与病原体的相互作用涉及

复杂的分子交叉调控网络。入侵的病原体以黏附分子特异识

别开始进行信号级联，采用破坏细胞间连接的侵袭酶、能量代

谢重排等细胞转录组重编程策略诱发炎症反应形成正反馈，从

而使靶向ＢＬＢ的干预效果达到最大化。但近几年随着细胞异

质性和信号通路交叉对话的发现，对于这个过程有了更全面的

认识。未来研究应聚焦以下方向：（１）技术革命引起的机制揭

示。应用单细胞空间转录组技术的平台，绘制出病原体侵袭过

程ＢＬＢ细胞种类的基因图谱，结合冷冻电镜三维重构，描绘出

粘附分子受体结合的原子级别图像。开发可以灌流的ＢＬＢ微

流控芯片模型，模拟生理的血流和神经调控，提高筛选药物的

准确率；（２）靶向策略的针对性开发。针对不同的感染病原体

的种类和感染阶段，考虑“时间和空间的动态”对ＢＬＢ保护性

干预策略设计，在侵袭期靶向黏附分子，防止入侵，在感染期干

预炎症平衡以减少损伤，在恢复期促进屏障重建；（３）临床转化

中棘手的问题解决。构建人类ＢＬＢ类器官库（包括不同年龄

和不同性别），提高药物评价的临床相关性。开发局部给药方

法（经圆窗膜的微注射给药、超声介导的给药）。进行针对某些

特定病原体的预防性疫苗开发，以杜绝感染发生。期待各科联

合攻关，在充分揭示ＢＬＢ受损与感染性疾病的发生之间的分

子基础上，为有效的靶向性内耳感音预防治疗手段的出现奠定

基础，最终改善患者的听觉和平衡功能预后。
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