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摘　要 ：遗传突变是人类疾病的主要原因，其生物学机制是在基因层面的一些突变直接导致了特定组织器

官的特定生物学过程的障碍。现以遗传性耳聋疾病为范式，介绍近年来该领域内的基础研究方面的重要进展，

以及在临床转化方向的探索。
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Biological mechanisms and therapies of hereditary deafness
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Abstract: Genetic mutation is a major cause of human diseases. The underlying biological mechanisms are 
recognized as the mutagenesis at genomic level directly disrupts specific biological pathway within the context of 
certain organ or tissue function. In this review, using hereditary hearing impairment as a model, we introduce 
current exciting advances in basic research and the biological therapies for potential clinical translation.
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听力损失 (hearing loss) 和耳聋 (deafness) 是一

种相当普遍的感觉类疾病，严重影响到受影响人群

的生活质量。根据世界卫生组织 (WHO) 的统计，

全球有大约 3.6 亿人有听力问题，占总人口的 5% [1]；

根据美国耳聋和交流障碍研究所 (NIDCD) 的统计，

在美国 [2]，每 1 000 个新生儿里就有 2~3 个有听力

问题，15% 的成年人有一定程度的听力损失；中国

的相关统计数据较少，最近的一个统计数据是，根
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获得者，致力于听觉的研究。耳蜗毛细胞是听觉产生的基础，其主要功能

是将声音导致的振动转导成细胞电位的变化，并通过其带状突触将信息编

码并上传到中枢神经系统，然而毛细胞为实现这些重要功能所用到的分子

组分以及相关机制还不是特别清楚。本实验室以基因改造小鼠为模型，并

通过正向和反向遗传学研究，结合电生理和光学成像，以鉴定更多与毛细

胞功能相关的基因，进一步阐明听觉产生的机制和遗传性耳聋的致病机理。

据 2006 年全国第二次残疾人抽样普查的结果，中

国听力残疾人数为 2 000 多万
[3] ( 这个数字应该是

被低估的，同时也说明我国对这方面的数据研究还
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有值得深入挖掘的地方 )。人正常的听力阈值在 25
分贝以下，如果听力显著高于这一阈值，称之为听

力损失；耳聋是指目标人群基本上听不见外界声音，

必须依赖于辅助设备的帮助获得听力，使用哑语

来进行交流。为了方便写作，下面统称为听力疾病

(hearing impairment)。听力疾病问题不仅会给受影

响个体造成个人情感上的影响，如会导致孤独感和

挫折感，还直接影响到他们在社会中的融入程度，

如耳聋儿童的高失学率和耳聋成年人的高失业率，

给家庭和社会带来沉重的经济负担。

听觉对人们的日常生活如此重要，以至于它必

不可少，典型的应用体现在：人们对日常生活中潜

在危险的判断，例如知道避开一部从背后驶近的汽

车；更重要的是，人们在社会中的日常交流是基于

听说的，包括对音乐的欣赏。人耳对于声音信号的

采集有着相当强的能力，首先是很大的动态响应范

围，从风吹树叶的摩挲 (10 分贝 ) 到飞机飞过的轰

鸣声 (80 分贝 )，其能量差别有 107 之巨；其次是准

确的频率分辨力，人可以听到 20 赫兹到 20 000 赫

兹的声音；还有极快的时间分辨力，可以精确到微

秒级的捕捉；最后是空间分辨力，通过比对双耳采

集的信号，可以知道声源来自何方。而要实现对外

界声音信号的这些精准感觉，有赖于人耳这个精巧

的生物学结构 ( 图 1 [4-5])。人耳主要分为外耳、中

耳和内耳，外耳就像天线一样把声音信息收集下来，

通过中耳的能量匹配功能，将声音参数以合适的能

量级别传给内耳。作为人体最为精巧复杂的器官之一，

内耳里的螺旋器 ( 也称之为柯蒂氏器，organ of Corti)
就是解析声音参数的生物机器，螺旋器由盖膜

(tectorial membrane)、听觉毛细胞 (auditory hair cells)
和支持细胞 (supporting cells) 以及基底膜 (basilar 
membrane) 组成，其中毛细胞是特化的将声音振动

换能成生物电信号的细胞。哺乳动物的听觉系统相

较于低等脊椎动物在进化上有了一个质的飞跃，在

解剖结构上以螺旋器的方式将整个关键听觉感受细

胞群体压缩到一个紧凑的三维空间 ( 人的内耳直径

A~C显示为人耳，D、E为小鼠。图片改编自[4-5]。
图1  哺乳动物耳从宏观到微观的结构



刘　恋，等：遗传性耳聋的生物学机制和治疗第3期 253

约 9 mm)。在基底膜上有一排内毛细胞和三排外毛

细胞形成矩阵状的排列，基底膜的主要功能是作为

被动频率解析器，外毛细胞主要起主动放大和调频

的作用，内毛细胞则是精准地将声音信息编码，并

传到中枢神经系统进行深度解析。

耳科学作为一个发展起步比较早的学科，在

100 多年前就有诸多的科学家对其解剖学结构进行

了详尽而细致的研究，其后，实现该结构和功能的

生物学原理一直是大家非常感兴趣的一个方向。20
世纪下半叶以来，随着神经生理学的发展，研究者

可以采用微探针电极，记录螺旋器上毛细胞群体电

位的变化，甚至单个毛细胞的电活动，从而可以让

人们看到，在形成听觉的过程中，内耳中的不同细

胞对声音信号的电位反应。自 2000 年以来，以人

类基因组计划圆满结束为标志的后基因组时代开

始，新兴的分子遗传学手段使人们对螺旋器组织实

现听觉感受这一过程的分子基础有了更深刻的理

解，一些毛细胞特异性高表达的分子也相继被发现。

例如 2000 年美国的 Dallos 实验室发现了 Prestin 蛋

白，其具有电致机械性，是外毛细胞参与主动调制

的重要分子 ，从而首次为内毛细胞和外毛细胞功能

不同的表型提供了分子级别的注解；内毛细胞特异

性表达的 Otoferlin 是一个钙结合蛋白，目前已知的

功能是特异性地调节内毛细胞的囊泡释放
[6-8]，从

而将听觉产生的信息编码成动作电位，上传到上一

级的神经核团。

目前许多与听力问题相关的基因已经被发现，

已经确定的非综合征型的耳聋基因有 70 余个，保

守估计未来还有大约 300 个与听力疾病相关的基因

有待鉴定 [9]，这些耳聋基因的发现将极大地推动人

们对听觉产生原理以及耳聋致病机理的进一步了

解。由于篇幅有限，本文将着重探讨近年来在基础

和转化研究中各自最前沿的部分，主要集中在两

点 ：第一个是毛细胞机械传导的分子机理 ；第二个

是对耳聋的治疗，尤其是针对遗传性耳聋基因治疗

的进展。

1　听觉毛细胞机械传导

首先，机械传导这一生物学过程在进化上不保

守，从线虫到果蝇到脊椎动物，涉及到的蛋白通道

的分子成分都不太一样 [10] ；其次，就听觉器官的组

织结构而言，也是随着动物的高等程度越来越精巧，

例如作为哺乳动物的高等脊椎动物就比低等脊椎动

物的听觉器官发达。在这里主要讨论的是哺乳动物

听觉毛细胞的机械传导，尤其是以小鼠为模型的研

究，因为小鼠和人的听觉器官在解剖结构、生理功

能以及分子基础上有着很好的相似性 [10-11]。利用小

鼠这一优越的遗传学模型，一系列深层次的听觉

机制问题被陆续解决，并能够为临床医学提供基础

知识。

为了实现将声音产生的振动换能成细胞电信

号，外毛细胞和内毛细胞都需要利用一套机械 - 电
换能装置。该装置由毛细胞顶端特化出一个亚细胞

结构实现，被称为毛束 (hair bundle)，其由上百根

静纤毛 (stereocilia) 组成，并排布成三排高低错落的

阶梯状结构 ( 图 1)。现在越来越多的证据表明，机

械传导这一生物过程由一个蛋白复合体完成 ( 图 2)。
首先，在每一根静纤毛和邻近高他一头的静纤毛之

间，有一个称为顶链 (tip link) 的结构将两根静纤毛

连在一起。顶链的作用就是将机械力传送到机械传

图2  毛细胞机械传导复合体的分子组成
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导通道，从而产生机械电流 [12]。顶链本身由两个

钙黏连蛋白非对称地组成 [13]，其上段是 CDH23 
(Cadherin 23) [14-16]，下端是 PCDH15 (Protocadherin 
15) [17]，顶链两端插入静纤毛膜内的部分与若干蛋

白形成复合体，以上结构统称为机械传导复合体。在

顶链上端有 harm-onin [18-20]、Myosin7A [21-23]、SANS [24-26]

等蛋白，在每根静纤毛的顶端特异性分布的蛋白有

Myosin15A [27-28] 和 Whirlin [29-30]。

早在 20 世纪 90 年代，大家就对机械传导通道

在毛细胞上的表达位置进行了卓有成效的探讨，实

时钙成像实验显示在毛束的顶端有一个离子通道 [31-32]。

但是人们对于其微观分布还是局限于理论假设的状

态，对机械通道复合体蛋白组成的鉴定一直止步不前，

一个主要的原因是这个过程太过于复杂，同时缺乏比

较有效的研究手段。2009 年，Anthony Ricci 和 Robert 
Fettiplace 实验室应用高速共聚焦钙成像的方法验

证了机械传导通道只分布在顶链的下端，也就是

PCDH15 的插膜端，进一步说明机械传导复合体是

一个不对称结构 [33]。近几年已经鉴定到 3 个参与该

复合体的蛋白。TMHS 在 2005 年被报道，是一个

四次跨膜蛋白，其突变导致严重耳聋 [34]。2012 年，

作者的工作显示 TMHS 特异性地与 PCDH15 结合，

继而促进其转运到静纤毛膜上，而且 TMHS 的缺

失导致机械传导电流动力学发生改变，提示该蛋

白是机械传导通道复合体中的重要组分 [35]。TMC
是一个六次跨膜蛋白，其致聋性最早被报道是 2002
年 [36-37]，当时其自发突变的耳聋小鼠被命名为贝多

芬 (Beethoven) [37]。电生理记录显示，这种幼年小

鼠的毛细胞并没有机械传导电流的损失，然而在成

年小鼠上有重度耳聋表型 [38]。因此，当时的推断是

TMC 可能是一个和发育相关的因子。而十年后也就

是 2011 年研究发现，共敲除 TMC1 和 TMC2 可以导

致机械电流的完全丧失，显示它们可能作为一个异

聚体在机械传导通道复合体中起作用 [39]。TMIE 最

早在 2002 年被报道 [40-41]。2014 年，本课题组进一

步研究发现，TMIE 作为一个二次跨膜蛋白，也参

与机械传导复合体，生化结果显示其可以和 PCDH15
结合；TMIE 的缺失直接导致机械电流的丧失，说

明 TMIE 功能性地偶联 tip link 和机械传导通道 [42]。

从目前已报道的数据来看，TMC 家族成员被认为

是最有可能的机械传导通道的核心元件 —— 孔道

蛋白 (pore subunit)，例如其点突变导致了机械通道

单通道电导的变化。但是还存在一些无法解释的问

题。TMC1 在体外系统，例如在 HEK293 细胞系表

达后，并不能在细胞质膜上检测到明显分布，也无

法赋予表达细胞机械敏感电流 [39]，尤其是最近又有

一些新的观察显示了其未知性。已知如果机械传导

复合体中的某一个蛋白缺失，例如 BAPTA 处理毛束

导致顶链断裂或者 TMHS 基因被敲除，毛细胞会产

生一个反向刺激毛束导致的机械传导电流，有意思

的是，TMC1 和 TMC2 的双突变毛细胞上也有这种

电流 [43-44]。一种解释是机械传导电流还存在，只是

换了激活的方式；当然另一种可能的解释是毛细胞

上有两种机械传导通道，该表型只是来自于第二种

机械通道。因此，在最近几年，领域内对 TMC 功

能的讨论相当热烈。

2　耳聋的生物治疗

导致耳聋的主要原因从致病来源上分的话，主

要是遗传性因素 ( 包括先天性和后天性 ) 和环境因

素 ( 例如感染性聋、药物性聋、老年性聋和噪音性

聋 )，其中遗传性聋的比例占到一半。随着医疗条

件的改善，感染性聋和药物性聋已经有了比较好的

预诊疗，患病人数显著减少；但随着社会经济的高

速发展和生活节奏的加快，噪音性聋却有了明显增

加。另外，随着我国人民群众生活条件的改善，居

民老龄化比例提高，老年性耳聋的人数也随之增加，

其实相当部分噪音性和老年性耳聋患者的致病因素

里也有易感基因的影响，所以遗传性耳聋的比例其

实是在增加的。因此，了解与耳功能相关的基因以

及这些基因工作的机制，会对临床上针对耳聋疾病

的个性化预诊疗方案提供极大的帮助。

由于人类基因组学的快速发展，目前新生儿听

力检查已成为标准流程。新兴的临床诊断，如孕前、

产前耳聋基因的突变筛查也可对耳聋幼儿做到早期

发现、早期干预，这已成为转化医学的典型范例。

目前对于已经预判耳聋的患者，主要是通过医学工

程的方法，例如定制助听器 (hearing aid) 或者人工

耳蜗 (cochlear implant) 的方式来挽救一些残存的听

力，弥补语言能力。但是这些治疗手段还是有一定

局限性：(1) 不是对所有的耳聋患者都能够有效，

而且存在佩戴舒适性的问题；(2) 人工耳蜗的植入

是以损伤螺旋器为代价的，会带来听觉毛细胞的永

久消亡；(3) 医疗仪器的精确度有限，目前人工耳

蜗能够做到多达 30 个通道，这个数量的通道已经

可以满足患者分辨日常对话，但是还远远不能满足

他们对于生活品质的追求，例如欣赏音乐等要求。

因此，寻求生物学的办法来治疗或者缓解听力损失
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也是研究者梦寐以求的研究方向，令人兴奋的是当

下生物治疗在实验动物中的研究已经初现曙光。

2.1　药物治疗

药物治疗因为其介入方式简单最受期待。一个

比较成功的例子是 2013 年 Albert Edge 小组在噪声

性耳聋小鼠上的实验。研究发现，通过圆窗膜 (round 
window membrane) 给药的方式注射 γ-secretase 的抑

制剂，如 LY411575，可以增加耳蜗毛细胞的数量，

并且提高噪音损伤动物的听觉。其机制是抑制

Notch，从而使得噪音损伤诱导支持细胞分化成毛

细胞；但是，听觉脑干电位反应 (auditory brainstem 
res-ponse, ABR) 等功能检测显示仅有低频部分的听

力阈值略有改善，高频段的听力可能因为新生毛细

胞数量不足而未能获得提高 [45]。同年，Hastings
课题组通过腹腔注射反义寡核苷酸 (antisense olig-
onucleotides) 的方法，实现了 Usher 综合征型 1C 
(Usher syndrome 1C) 耳聋小鼠模型一定程度的听力

恢复。这例小鼠模型模拟了一类特殊的患者，其致

病原因是 USH1C 基因突变产生了一个隐秘的选择

性剪切位点，从而导致其编码的 Harmonin 蛋白被

严重剪短，进而影响毛细胞机械传导过程，出现耳

聋症状；在实验动物上即使通过简单的腹腔注射也

可以实现一定程度的前庭功能和听力的恢复，不过

这种治疗方案有介入时间上的限制，主要在新生小

鼠上有效 [46]。

2.2　干细胞治疗 
早前人们就认识到毛细胞是由支持细胞分化而

来，鸟类的支持细胞一直保持可以再分化为毛细胞

的能力，但是在哺乳动物中该能力却丢失了。从

2000 年开始，一些与毛细胞和支持细胞分化相关的

转录因子陆续被报道。其中 Atoh1 ( 也称为 Math1)

是最引人注目的一个，其过表达可以直接引起毛细

胞增殖 [47] ；敲除调节毛细胞退出细胞周期的 Retino- 
blastoma 蛋白 (Rb) 可以促进毛细胞增殖 [48] ；另外，

支持细胞特异性表达的蛋白 P23kip1 如果下调的话

可使细胞重新进入细胞周期，并可以部分地增加新

生毛细胞的数量 [49]。同时，干细胞分化成毛细胞的

相关研究也有了突破性进展。Stefan Heller 小组

2003 年就从成年人的内耳球囊上皮组织中找到了多

能干细胞 [50]，2010 年成功地利用胚胎干细胞和诱

导多能干细胞分化出有机械传导功能的毛细胞 [51]，

2012 年将人胚胎干细胞分化出来的耳前体细胞植入

乌本苷致聋的小鼠内耳，使其听力恢复 [52]，2013
年直接通过 3D 支架的帮助在体外诱导多能干细胞

分化生成了含有机械传导功能毛细胞的耳泡 [53]。

2.3　基因治疗        
目前直接向耳蜗导入基因的方式已经比较成

熟，可以实现某一种特定的突变基因导致的耳聋恢

复，且已有不少成功的例子。在体外培养的耳蜗组

织中直接导入与机械通道复合体相关的蛋白可以恢

复相应突变的功能。例如 TMC1/2、TMHS，利用腺

病毒 (adenovirus) 或者电转的方式感染突变小鼠的耳

蜗毛细胞，发现机械反应都有很大程度的恢复 [35, 39]。

在体的尝试也有一定突破。研究者选用毛细胞突触

囊泡特异性表达的谷氨酸转运体3 (vesicular glutamate 
transporter 3, VGLUT3) 进行基因治疗，其基因敲除

小鼠是全聋的。借用 AAV1 将 VGLUT3 的基因导

入该小鼠耳蜗毛细胞，转染效率在新生小鼠 (P0-1)
上可以达到 100%。通过检测 ABR 反应以及惊跳反

射 (startle reflex) 发现，得到基因治疗的耳聋小鼠的

听力在一定程度上得到恢复 ( 图 3)，并且可以维持

几个月。这一在体小鼠基因治疗结果令人振奋，也

图3  遗传性耳聋的基因治疗[54, 56]
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是首次在活体动物中实现了整个听觉系统性的听力

修复 [54]。但是大部分的尝试还是有一些未知问题的

困扰。例如针对 GJB2 基因的治疗，该基因导致的

耳聋病患占 40% 之多。GJB2 主要编码缝隙连接蛋

白 Connexin 26，是内耳中电突触的重要组成部分，

而电突触广泛存在于基底膜以及血管纹支持细胞

网络中，形成电突触偶联 (gap-junction coupling)。
GJB2 发生突变直接导致钾离子循环异常，无法维

持耳蜗内电位 (endolymph potential)，致使机械电转

换过程不能正常进行，从而产生耳聋。研究人员同

样在 GJB2 基因敲除小鼠模型中利用 AAV 实现了耳

蜗支持细胞 Connexin 26 的表达，并且检测到电突

触偶联的恢复，遗憾的是被修复小鼠的 ABR 仍然

异常 [55]。已有的数据提示，在体通过病毒介导的功

能基因表达实现的听力恢复有一定的局限性，例如

听觉功能未能在生理水平修复和恢复效果随着时间

的消逝，这可能和过表达系统的毒性和易过性有关；

另外病毒作为载体如果真正在人体使用，存在可能

的伦理问题。  

3　总结和展望

总体而言，人们对于听觉产生的生物学机制和

耳聋的致病机理的理解正在逐步深入，正如前文所

描述的，已经在分子、细胞、组织水平上对该生物

过程有了越来越详尽的数据。对于听觉毛细胞的生

理功能，尤其是对于毛细胞机械传导的生物学机制

有了最新的认识，对于其核心元件的分子组分的鉴

定也是指日可待。同时，这些基础研究的知识积累

为针对耳聋疾病的临床治疗提供了坚实的基础，可

以预计在不久的将来，通过多学科交叉结合，例如

从生物医学工程到生物技术，应该可以实现对主要

遗传性听觉疾病的生物医学治疗。尤其是当下基因

组编辑技术的出现，例如 CRISPR/Cas9，使得从根

源上更正导致疾病的基因突变成为可能，而且这方

面的工作已经陆续有一些成功的案例报道。因此，

采用基因治疗的方案来探索治疗以遗传性耳聋为代

表的神经系统疾病非常值得推动。
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