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腺病毒介导Notch与Wnt通路对小鼠内耳

毛细胞再生的研究进展
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北京 100875；3 海南师范大学生命科学学院，海口 571158)

摘　要：人类及其他哺乳动物的耳蜗毛细胞一旦受损便无法再生修复，从而导致永久性的听力损伤。研究

发现，通过腺病毒携带特定基因调控 Notch 与 Wnt 信号通路，可在小鼠内耳中实现部分毛细胞的再生。通

过构建腺病毒 NICD-RNAi 抑制 Notch 信号通路，以及 β-catenin-AD 激活 Wnt 信号通路，转染庆大霉素损

伤的鼠耳蜗后，结果显示较低滴度腺病毒仅转染支持细胞，而较高滴度病毒能同时转染支持细胞和部分毛

细胞。NICD-RNAi-AD 能促进支持细胞通过直接转分化再生出毛细胞；β-catenin-AD 能促进支持细胞有丝

分裂并向毛细胞分化。这些研究表明，通过腺病毒介导 Notch 信号通路的抑制和 Wnt 信号通路的激活，可

实现小鼠毛细胞损伤后的部分再生，这为治疗听力丧失提供了一种新的可能途径。本文对调控 Notch 与

Wnt 信号通路的机制及其在内耳毛细胞再生中的相关研究进行了系统总结，为未来毛细胞受损后的再生修

复予以展望。
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Research progress on adenovirus-mediated Notch and Wnt pathways 
in the regeneration of hair cells in the mouse inner ear
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Laboratory of Gene Resource and Molecular Development, Beijing Normal University, Beijing 100875, China; 3 College 

of Life Science, Hainan Normal University, Haikou 571158, China)

Abstract: In humans and other mammals, once the hair cells in the cochlea are damaged, they cannot regenerate 
naturally, leading to permanent hearing loss. Research has found that by using adenovirus vectors carrying specific 
genes to regulate the activities of Notch and Wnt signaling pathways, partial regeneration of hair cells can be 
achieved in the inner ear of mice. Specifically, adenoviral vectors designed to modulate these two signaling 
pathways were first constructed. By using qt-PCR, it was found that after successful transfection into the inner ear 
tissue, the activities of Notch signaling pathway have been effectively inhibited by NICD-RNAi while the activities 
of Wnt signaling pathway have been significantly activated after infection with β-catenin-AD. In the experiment, a 
mouse model of inner ear hair cell damage was established using gentamicin, observing a gradient increase from the 
apex to the base of the cochlea. Subsequently, empty adenoviruses were transfected into the inner ear at different 
titers, revealing that at lower titers, supporting cells were primarily infected by the adenoviruses, whereas at higher 
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titers, both supporting and hair cells were infected. Further, after NICD-RNAi-AD and β-catenin-AD were 
separately transfected into the gentamicin-damaged inner ears of mice, the former promoted the direct 
transdifferentiation of supporting cells into hair cells, while the latter stimulated the mitotic division of supporting 
cells and guided their differentiation towards hair cells. These results indicate that by using adenovirus vector 
technology to inhibit the Notch signaling pathway and activate the Wnt signaling pathway, partial regeneration of 
hair cells can be obtained after inner ear damage in mice, providing new stratagy for the treatment of hearing loss. 
This review outlines the studies on hair cell regeneration after damage and the mechanisms under which Notch and 
Wnt signaling pathways are involved in these processes, and also provides some prospects of gene therapy for the 
loss of hair cells. 
Key words: adenovirus transfection; Notch signaling pathway; Wnt signaling pathway; hair cell regeneration; 
mouse

鸟类及其他非哺乳动物毛细胞 (hair cells, HCs)
受到噪声或者庆大霉素影响损伤后，一周会自我再

生恢复，长出新的毛细胞并且恢复听觉；而哺乳动

物内耳毛细胞一旦受到损伤将无法再生修复，导致

听力出现永久性丧失
[1]。世界卫生组织 (World Health 

Organization, WHO) 发布《世界听力报告》指出：

目前约有 4.3 亿人的听力受到中度及以上的损伤，

近 80% 的听力受损患者来自中低收入国家，并且

大多数患者都无法接受治疗
[2]。造成听力损伤的原

因有很多，例如服用耳毒性药物 ( 包括滥用氨基糖

苷类抗生素 )、长时间使用耳机、长期有负面情绪、

身体过度劳累、压力过大、自然衰老、长期处于噪

声环境和遗传因素等
[3-4]。目前临床上主要采用人

工电子耳蜗植入，但不能从根本上恢复自然听力 [4-5]。

若通过药物调控信号通路促进毛细胞的再生，临床

治疗上存在一些局限性，如药物可能无法通过血 -
内耳屏障等

[5]。毛细胞的再生过程在很大程度上与

其发育过程相似 [6]，利用基因治疗手段，通过转染

相关病毒调控毛细胞发育和再生过程中的 Notch、
Wnt 等信号通路 [7]，使哺乳动物内耳支持细胞再生，

参与损伤后的毛细胞修复，可为人类内耳毛细胞损

伤后的再生与修复提供新的策略。

1　Notch与Wnt信号通路对内耳毛细胞发育与

再生的调控作用

研究证明鸡与小鼠的毛细胞发育和再生在形

态和结构上很相似 [6]，多条重要的信号通路 (Notch、
FGF、BMP、Wnt、Hh) 参与调控毛细胞发育和再

生。在非哺乳类动物中，损伤后的毛细胞可通过

支持细胞 (supporting cells, SCs) 有丝分裂或直接

转分化方式得以补充修复， Notch 和 Wnt 信号通

路是毛细胞再生与分化中起关键作用的两条信号

通路 [7-8]。

1.1　腺病毒介导Notch信号通路活性改变对小鼠耳

蜗毛细胞再生的影响

研究表明，Notch 信号通路和毛细胞再生密切

相关，具有诱导哺乳动物内耳毛细胞再生的潜

能 [7-8]。通过使用小分子药物 DAPT 或 LY411575
抑制小鼠 Notch 信号通路活性，能促进毛细胞的

再生 [9] ；激活 Notch 信号通路会阻止毛细胞再

生 [7, 10]。Notch 信号通路受到抑制时，Atoh1、Gfi1
和 Pou4f3 上调，导致支持细胞向毛细胞方向分

化 [11-13]。Notch 信号通路可作用于细胞周期抑制因

子 p27kip1 的上游 [8]，抑制细胞增殖。在毛细胞再

生过程中， Notch 靶基因 (Hes1、Hes5、Hey1、HeyL
和 Jagged1) 都表达下调，间接导致毛细胞命运决

定的关键基因 Atoh1 表达上调，从而诱导毛细胞

的生成
[10, 14-15]。

1.2　Wnt信号通路对内耳毛细胞发育和再生的调控

作用

在小鼠耳蜗发育的早期阶段，Wnt 信号通路调

控毛细胞的命运、细胞分裂和分化等 [7, 16]。体外添

加 Wnt 信号通路的激动剂 (LiCl)，或 GSK3 的抑制

剂 (Azakenpaullone, AZK) 激活 Wnt 信号通路，可

促进表达 Sox2 的前感觉区域形成，增加毛细胞的

数量
[17]。β-catenin 是 Wnt/β-catenin 信号通路的关键

蛋白，它移入细胞核内可激活下游靶基因表达，这

些靶基因控制着干细胞的增殖和分化。在 β-catenin 
转基因小鼠中，降低 β-catenin 的表达会抑制前感

觉细胞和毛细胞的分化，而过表达 β-catenin 会促

进毛细胞的形成
[7, 16]。另外，通过逆转录病毒载

体过表达 β-catenin 以激活 Wnt 信号通路，发现小

鸡感觉上皮中会产生异位毛细胞 [18-19]。Atoh1 基因

3' 端增强子部位有 β-catenin 靶向结合点。β-catenin
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表达水平增加，导致 Atoh1 上调，诱导毛细胞生

成 [7, 18, 20]。

1.3　毛细胞发育和再生中Notch和 Wnt信号通路的

联合调控作用  
在鸡与小鼠实验中，通过药物调节单条 Notch

或 Wnt 信号通路来促进毛细胞的再生，并不能获得

非常好的结果 [7, 18]。因为在内耳发育过程中信号通

路之间存在相互影响，共同调控毛细胞的再生 [21-22]。

Notch 和 Wnt 信号在毛细胞分化中是必不可少的两

条联合作用通路 [9, 22-23]。若单独调控 Notch 信号通

路，会促进 Atoh1、Gfi 和 Pou4f3 ( 调控毛细胞命

运的关键基因 ) 上调，从而使支持细胞以直接转分

化方式生成毛细胞，但是长期采取此方式，会导

致支持细胞数量耗竭，不利于后续再生毛细胞的存

活
[11, 23-24]。若单独调控 Wnt 信号通路，会促进 Ki67、

Ccnb1、Dbf4、Nuf2 和 Kifc1 ( 支持细胞增殖的关键

基因 ) 上调，诱导支持细胞增殖，通过有丝分裂形

成少量的毛细胞 [25]。研究发现 Notch 信号通路对 
Wnt 通路活性有负调控作用，可降低 β-catenin 的表

达，并促进支持细胞增殖的关键基因 (Ki67、Ccnb1、
Dbf4、Nuf2 和 Kifc1) 下调，从而对支持细胞增殖

起抑制作用 [7, 11, 23-25]。因此，这两条信号通路对支

持细胞增殖有相反的作用。通过上调 β-catenin 来激

活 Wnt 信号通路，同时干扰 Notch1 来抑制 Notch 
信号通路活性，这种方法可使大量表达干细胞标

志基因的 Lgr5+ 支持细胞增殖，Atoh1 表达上调，

从而使耳蜗支持细胞通过转分化的方式再生毛细

胞 [7, 11, 15, 25]。将以上方法运用在前庭中，也能使前

庭的毛细胞显著增加 [15]。

在新生小鼠耳蜗中，用药物同时增强 Wnt 信
号通路活性和降低 Notch 信号通路活性，可促进

支持细胞以细胞分裂方式再生毛细胞，且再生的

毛细胞数量比调节单条通路显著增加
[7, 12, 22, 26]。此

外，也可共同激活 Math1 和 β-catenin，达到支持

细胞增殖和促进内耳支持细胞通过转分化再生更

多毛细胞的结果
[7, 26-27]。在转基因鼠中将 Notch1

敲除以阻断 Notch 信号通路，同时敲除 β-catenin
的外显子 3 (exon3) 来激活 Wnt 信号通路，发现双

通路调控虽然比单独调控 Notch 信号通路的毛细

胞再生总数量略少，但比单独调控 Wnt 信号通路

产生的毛细胞数量显著增多
[22]。在毛细胞发育和

再生过程中，联合调控 Notch 和 Wnt 信号通路活

性可避免支持细胞过度耗竭，促进毛细胞损伤后

的再生修复
[23-24, 28]。

2　腺病毒和腺相关病毒介导毛细胞损伤后的再

生与修复

2.1　基因治疗应用于内耳毛细胞损伤后的再生修复

在基因治疗 (gene therapy) 中，利用载体将外

源基因或基因调控元件导入内耳细胞，从而治疗听

力损伤疾病 [29]。通过基因治疗可使 GJB2 缺失小鼠

恢复部分听力 [30]，上调 bHLH 转录因子 ( 如 Atoh1)
表达或者用 siRNA 降低 Notch 信号通路活性，可促

进耳蜗感觉上皮中的支持细胞转分化为毛细胞 [31]，

基因治疗已逐渐在临床上得到应用 [32]。基因治疗中

需要基因导入载体，其中一类是非病毒载体 ( 例如

质粒 )。质粒转染到耳蜗听觉细胞的效率低，因此

不是耳蜗基因治疗的有效载体 [33]。另一类是病毒载

体，常见的是腺病毒 (adenovirus, AD)[34]、腺相关病

毒 (adeno-associated virus, AAV)[33, 35]、单纯疱疹病

毒 (HSV)、慢病毒 (LV) 和逆转录病毒 (retrovirus)[29, 36]

等。不同病毒载体具有不同的优缺点，因此选取安

全有效的病毒载体是基因治疗的关键。研究表明慢

病毒 (LV)、单纯疱疹病毒 (HSV) 和逆转录病毒都

不能有效转染哺乳动物耳蜗的听觉细胞 [29, 37]，它们

通常不作为内耳基因治疗的病毒。在内耳基因治疗中

使用比较多的病毒载体是腺病毒和腺相关病毒 [7, 33, 35]。

2.2　腺病毒和腺相关病毒应用于内耳毛细胞损伤后

的再生修复

许多研究通过小分子药物调节几种与发育再生

相关的信号通路使毛细胞再生 [38-40]，但耳蜗的药物

治疗在临床运用中具有许多缺点，如很多药物可能

无法通过血 - 内耳屏障，药物传递难度高，以及系

统用药潜在的不良副作用 [29, 31-32]。因此，尝试基

因治疗方法，调节与内耳发育及毛细胞损伤后再

生修复相关的信号通路，促使哺乳动物的毛细胞再

生，已受到人们的关注。基因治疗使用的病毒载

体包括腺病毒 (AD) 和腺相关病毒 (AAV)，两种病

毒载体的优缺点如下
[7, 18, 24, 41] ：

1) 腺相关病毒能将携带的基因整合到宿主中，

可高效转染毛细胞和螺旋神经节细胞，所转染基因

能长时间表达，但极少转染到支持细胞中 [7, 33, 35, 41-42]，

因此腺相关病毒比较适用于治疗遗传性耳聋 [7, 33, 35, 41-42]，

但有一些缺点，例如腺相关病毒会插入宿主基因组，

具有安全隐患，不适用于非遗传因素导致的基因治

疗 [7, 33, 35, 41-43]。

2) 毛细胞损伤后再生修复的来源是支持细胞，

因此支持细胞是病毒载体转染目的基因的靶细胞。
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腺病毒转染支持细胞效率比腺相关病毒高，感染时

不会将目的基因整合到宿主基因组内，仅在宿主中

短暂表达后就被清除，因此安全系数相对较高。此

外，腺病毒承载的外源基因长度比腺相关病毒大 [7, 44]。

基于毛细胞因非遗传因素损伤后的再生修复，与腺

相关病毒相比，腺病毒更适合作为基因治疗的载体 [7, 42-44]。

3) 腺病毒能转染到分裂细胞和非分裂细胞中，

转染时不会引起耳蜗形态的变化 [7, 24, 44, 45]。腺病毒

介导毛细胞形成的关键因子 Atoh1 表达上调，可

使损伤后的前庭毛细胞数量增加 [46-48]。利用腺病毒

介导某些神经营养因子的表达，可在一定程度上治

疗因耳毒性药物或噪声等因素造成的内耳听力疾

病
[5, 28, 29, 47]，在非遗传因素导致的听力损伤中，腺

病毒是安全有效的病毒载体 [7, 29, 36, 44]。但腺病毒也

同样存在一些缺点，例如感染细胞类型的特异性不

强、目的基因持续表达时间短暂、机体会产生应对

感染细胞的免疫毒性等
[7, 45]。

3　腺病毒介导Notch与Wnt信号通路对小鼠毛

细胞损伤后的再生修复

我们以小鼠为实验对象，通过腺病毒携带目的

基因或片段，抑制 Notch 和激活 Wnt 信号通路活性，

可实现小鼠内耳损伤后部分毛细胞的再生修复 [7]。

3.1　重组腺病毒对Notch与Wnt信号通路的作用效果

当小鼠内耳毛细胞受损时，为了让支持细胞尽

可能转变为毛细胞，我们选择腺病毒作为基因载体，

将目的基因导入小鼠内耳支持细胞中，从而抑制 
Notch 和激活 Wnt 信号通路活性 [7]。

研究表明腺病毒滴度影响转染细胞的类型和转

染细胞的效率 [1, 48]。包装合成抑制 Notch 信号通路

的 NICD-RNAi-AD 后，通过 RT-PCR 检测 Notch 信
号通路中的关键作用蛋白 NICD 的表达，从而评判

腺病毒 NICD-RNAi-AD 抑制 Notch 信号通路的效

果，结果发现 NICD-RNAi-AD 滴度为 5×108 PFU/
mL 时，NICD 相对表达量下调 32%，较对照显著

下降 (t= 27.849，p≈0)[7]。

包装合成表达 Wnt 信号通路中起关键作用的 
β-catenin 腺病毒，通过 RT-PCR 检测后发现：当

β-catenin-AD 滴度为 5×108 PFU/mL 时，β-catenin 和

Wnt 信号通路的靶基因 Lgr5 相对表达量分别上调 
43% 和 74%，与对照相比均显著上调 [7,  41]。在较

低滴度 (5×107 PFU/mL、1×108 PFU/mL) 下，腺病

毒转染支持细胞，极少数转染毛细胞；但在较高

滴度 (5×108 PFU/mL、1×109 PFU/mL) 下，腺病毒

绝大多数转染支持细胞，且转染毛细胞的数量也有

增加 [7]。在转染支持细胞水平上，当腺病毒滴度

从 5×107 PFU/mL 增加到 1×109 PFU/mL 时，转染支

持细胞的效率逐渐增加到约 45%。在转染毛细胞

水平上，当腺病毒滴度从 5×107 PFU/mL 增加到

1×108 PFU/mL 时，腺病毒转染毛细胞的效率不足 
1%。当腺病毒滴度从 5×108 PFU/mL 增加到 1×109 
PFU/mL 时，腺病毒转染毛细胞的效率不足 5%[7]。

因此，腺病毒总体上转染支持细胞 [7, 24, 26, 41, 48]。

3.2　腺病毒介导的抑制Notch信号通路对小鼠毛细

胞损伤后的再生修复

我们构建了小鼠内耳毛细胞体外损伤模型，

小鼠耳蜗毛细胞在不加庆大霉素损伤情况下基本没

有影响，但经过庆大霉素损伤处理后，毛细胞受

损程度从顶端 (Apex) 到基底部 (Base) 逐渐增加，

没有检测到有任何新的毛细胞形成。与对照相比，

每个区域的毛细胞都显著减少，造成不同区域毛细

胞损伤程度差异的原因可能是不同区域的毛细胞对

庆大霉素敏感程度不同
[7, 26]。将不同滴度的 NICD-

RNAi-AD 转染到小鼠耳蜗中，结果显示，在滴度

为 5×107 PFU/mL 时，能观察到顶端和中部 (Middle)
的毛细胞数量显著增加，支持细胞数量减少不明 
显，体外培养一周后出现正在直接转分化的 Sox2+/
Myo7a+ 细胞或 Sox2+/Myo7a+/GFP+ 细胞 [7]。在滴度

为 1×108 PFU/mL 时，与对照相比毛细胞数量增加，

顶端和中部的支持细胞数量显著降低，培养一周

后出现许多正在直接转分化的 Sox2+/Myo7a+ 或 Sox2+/ 
Myo7a+/GFP+ 细胞，同时也有少量成熟的 Myo7a+/
GFP+ 细胞出现。在滴度为 5×108 PFU/mL 时，与对

照相比支持细胞数明显降低，毛细胞数量显著增加，

培养一周后存在正在转分化的 Sox2+/Myo7a+/GFP+

细胞，出现 Sox2+/ Myo7a+ 细胞可能是因为支持

细胞被转染后诱导周围的支持细胞向毛细胞方向分

化 [7, 26]，或者可能是 GFP 表达下调导致原 Sox2+/
Myo7a+/GFP+ 细胞转变为 Sox2+/Myo7a+ 细胞。1×108 

PFU/mL NICD-RNAi-AD 抑制 Notch 信号通路更有利

于毛细胞的再生 [7, 26]。

研究表明，当抑制 Notch 信号通路时，支持细

胞通过直接转分化方式生成毛细胞 [7, 36]，支持细

胞数量会减少 [26, 36]。腺病毒传递 NICD-RNAi 抑制

Notch 信号通路，NICD-RNAi-AD 能促进毛细胞

以转分化形式重新形成，且 1×108 PFU/mL 滴度的 
NICD-RNAi-AD 抑制 Notch 信号通路更有利于内耳

毛细胞的再生 [7, 26]。因此，通过构建调控 Notch 信
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号通路的腺病毒抑制 Notch 信号，Atoh1、Gfi1 和 
Pou4f3 上调，导致支持细胞向毛细胞方向分化 [7, 36]，

降低Notch信号通路活性能引起一些关键因子表达，

从而促进毛细胞的再生。 
3.3　腺病毒介导Wnt信号通路激活对小鼠内耳毛细

胞损伤后的再生修复

敲除 β-catenin 的外显子 3 (76 个氨基酸残基，

含有丝 / 苏氨酸水解位点，敲除后可使 β-catenin
免于水解，但整个蛋白分子的功能和活性不受影

响 )，过表达 β-catenin 可以增强 Wnt 信号通路活

性
[7, 16]。已有研究表明，利用逆转录病毒作为载体，

使 β-catenin 表达增加，增强 Wnt 信号通路活性，

小鸡感觉上皮中出现异位毛细胞 [19]。

利用腺病毒过表达 β-catenin 而激活 Wnt 信号

通路，对小鼠耳蜗毛细胞再生有显著影响：β-catenin- 
AD 能诱导支持细胞发生细胞分裂，并朝着毛细胞

方向分化，并且 β-catenin-AD 在 1×108 PFU/mL 的

滴度下激活 Wnt 信号通路，促进耳蜗毛细胞再生的

数量最多 [7]。过表达 β-catenin 可以增强 Wnt 信号

通路活性， β-catenin-AD 能诱导支持细胞发生细胞

分裂，并朝着毛细胞方向分化 [7, 26]。与 7.5 mmol/L 
LiCl 药物 [26] 和转基因鼠过表达 β-catenin 相比，利

用 β-catenin-AD 激活 Wnt 信号通路使耳蜗毛细胞和

支持细胞增加的数量相对较少，不能达到类似的作

用效果，但可达到使支持细胞增殖和毛细胞再生的

目的
[7, 49]。其中使用 7.5 mmol/L LiCl 促进 Wnt 信号

通路能使小鼠顶端毛细胞每 100 μm 增加约 10 个，

支持细胞增加约 5~10 个，顶端正在增殖的支持细

胞 (Sox2+/BrdU+ 细胞 ) 增加约 6 个 [7] 。而转基因鼠

过表达 β-catenin 的方式使毛细胞和支持细胞数量增

加的程度，超过了通过 LiCl 增强 Wnt 信号通路活

性使毛细胞再生的效果 [7, 16]。但这方面还需要进一

步改善实验方案，调整腺病毒滴度和腺病毒转染时

间来提高支持细胞增殖数量和毛细胞再生的程度。

综上，通过腺病毒携带目的基因或片段，调

控 Notch 与 Wnt 信号通路可促使小鼠耳蜗毛细胞再

生。(1) 利用实时定量 PCR 检测腺病毒转染耳蜗后，

NICD-RNAi-AD能显著抑制 Notch信号通路，β-catenin- 
AD 能显著激活 Wnt 信号通路

[7]。(2) 利用庆大霉素

损伤耳蜗毛细胞，构建体外小鼠毛细胞损伤模型，

毛细胞从顶端到基底部损伤程度逐渐增加 [7, 26]。(3)
将不同滴度的空载腺病毒转染到耳蜗中，体外培养

一周后观察腺病毒转染结果，在较低滴度下腺病

毒主要转染支持细胞，较高滴度下大多数腺病毒转

染支持细胞，同时转染毛细胞的数量也增加 [7]。

(4) 将不同滴度的 NICD-RNAi-AD 和 β-catenin-AD
分别转染到庆大霉素损伤的耳蜗中，体外培养后观

察毛细胞再生结果，显示 NICD-RNAi-AD 能促进

毛细胞通过直接转分化方式再生，并且在 1×108 
PFU/mL 滴度下效果最佳；β-catenin-AD 能促进支

持细胞有丝分裂，并向毛细胞方向分化，在 1×108 
PFU/mL 滴度下效果最佳 [7]。因此，通过腺病毒介

导抑制 Notch 信号通路和激活 Wnt 信号通路，能实

现小鼠耳蜗损伤后支持细胞再生出部分毛细胞，这

是一种通过腺病毒介导调节 Notch 与 Wnt 信号通路

的活性，使哺乳动物小鼠耳蜗再生毛细胞的有效的

方法
[7, 13, 18, 24, 26]。 

4　结语

目前，内耳疾病的基因治疗处于初步阶段 [29, 36]，

未来可望用于内耳毛细胞损伤后的再生与修复 [29, 32]。

在耳蜗基因治疗中，腺病毒和腺相关病毒是使用最

多的病毒载体，能够转染到听觉上皮细胞中，使目

的基因表达发生改变，以治疗听力损伤
[35, 43, 50]。在

先天性耳聋疾病的研究中，腺相关病毒是不错的载

体选择，但是由于腺相关病毒会影响宿主基因组，对

于非遗传因素造成的听力损伤治疗并不安全
[35-42, 51]。

抑制 Notch信号通路能通过转分化方式形成毛细胞，

由于支持细胞正常情况下不会发生细胞分裂，因

此长时间持续抑制 Notch 信号通路会造成支持细

胞消耗殆尽，对修复后毛细胞的持续生长是不利

的
[7, 24, 36, 44, 52]。为了使支持细胞增殖，通过腺病毒

转染敲除 β-catenin 基因的 exon3 序列，激活 Wnt 信
号通路，可达到支持细胞增殖的目的 [7]。Notch 和

Wnt 信号通路之间存在联合调控作用，可避免支持细

胞过度耗竭，并使毛细胞尽可能多地再生 [7, 18, 53]。利

用合适滴度的腺病毒介导联合调控 Notch 和 Wnt 信
号通路的活性，可以促使毛细胞再生的数量多于单

信号通路调控的效果。通过腺病毒转染调节信号通

路的外源基因
[7, 23, 24, 50]，促使毛细胞再生是促进

哺乳动物内耳毛细胞再生的有效策略 [53-59]。
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