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"摘要#

!!

感音神经性耳聋是由先天性或后天性因素导致的听觉系统对声音的感受和处理过程异常而致

的听力障碍!主要病理改变为内耳螺旋器毛细胞的损伤!因其病因%发病机制%病理改变等的复杂性!目前的治

疗手段有限$近年来!发展较快的有助听设备及人工耳蜗植入!这两种治疗手段目前都有弊端!仍然需要积极

探索其他保护残存听力的方法!以促进内耳感觉细胞的修复和再生!预防内耳感觉细胞的凋亡$本文就感音神

经性耳聋治疗在毛细胞再生%预防凋亡方面的研究进展进行综述$
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感音神经性耳聋是因先天性或后天性因素导致

的听觉系统对声音的感受和处理过程异常而致的听

力障碍$主要病理改变为内耳螺旋器毛细胞的损伤#

感音神经性耳聋是由遗传因素)环境因素或两者共同

影响所致$常见的环境因素包括围生期感染)耳毒性

药物)噪声)听觉损伤和衰老等#成人听力损失造成

的主要问题是沟通障碍$也可能增加老年人的人身损

伤及痴呆)抑郁等精神问题风险!

#

"

#最新的全球疾病

负担研究显示$全球有近
N

亿人患有致残性的听力损

失$并呈现上升趋势$亚太地区)南亚和非洲地区更加

严重!

$

"

#

目前$感音神经性耳聋的治疗手段有限$发展最

快的是助听装置的应用#助听器从单纯的放大器发

展为数字化助听器$技术上取得了飞跃$佩戴更舒适#

但助听装置的缺点是价格偏贵$相对失真$且需要残

存听力作为基础%若听力严重损失$则助听器效果欠

佳$需要进行人工耳蜗移植#目前人工耳蜗移植技术

也取得了较快发展$但该技术仍需要提高噪声环境中

的言语识别率!

'

"

$且存在对残存听力损害的风险!

(

"

$

如何保护残存听力是耳蜗植入术发展的一个重要

方向#

无论是助听器还是耳蜗植入都有弊端$感音神经

性耳聋需要积极探索其他的治疗方法$以促进内耳感

觉细胞的修复和再生$预防内耳感觉细胞的凋亡#本

文对感音神经性耳聋治疗在毛细胞再生)预防凋亡方

面的进展进行综述#

!

!

预防毛细胞凋亡通路的治疗

!1!

!

VX/

激酶抑制剂
!

细胞受到应激或者损伤时会

激活细胞的凋亡通路$引发一系列生化改变$如自由

基)活性氧簇)细胞质
F

H

改变及蛋白变性等$最终导

致细胞死亡#耳毒性药物)噪声)创伤等均可激活细

胞凋亡通路$致使感觉上皮细胞凋亡$从而导致感音

神经性耳聋#研究发现$丝裂原活化蛋白激酶(
="V38

氨基末端激酶&

*.2/"VX/

'是重要的信号通路$自由

基)活性氧作用于
VX/

激酶$激活
="V38

$活化的
="V38

转录因子与其他的转录因子复合体结合$最终导致内

耳毛细胞完全丢失!

N

"

#在小鼠和豚鼠实验中$

VX/

激

酶抑制剂可几乎完全预防因暴露于噪音)耳毒性药

物)创伤等导致的听力损失#

VX/

激酶抑制剂
.*"

###

目前已经完成了
!

期临床试验阶段$该多中心)随

机双盲试验对
$#B

位
#C

#

!B

岁的突发性耳聋的患者

进行研究$纳入标准为纯音听阈测试
'B5W

以上$病

程不超过
(C>

#该研究结果表明
.*"###

是可耐受

且安全的#对于重度感音神经性耳聋$

.*"###

干预

组较对照组在纯音听阈测试)言语识别率提升上有明

显作用!

!

"

#

!1"

!

抗氧化药物

!1"1!

!

X"

乙酰半胱氨酸
!

噪声)病毒感染)耳毒性药

物引起内耳自由基的产生$可导致内耳细胞的凋亡#

X"

乙酰半胱氨酸在临床上的应用*&

#

'作为肺部疾病

的黏液溶解剂%&

$

'治疗乙酰氨基酚过量服用引起的

肝毒性#作为谷胱甘肽合成的前体和关键分子$除了

有黏液溶解及增强谷胱甘肽活性的作用$

X"

乙酰半胱

氨酸也是一种自由基清除剂!

S

"

$可以抑制
VX/

)

F

'C

*.2/

和核因子
.

W

&

XJ"

.

W

'活性的激活$促进细胞

存活$并通过激活细胞外信号调节蛋白激酶&

9%/

'途

径防止凋亡!

C

"

#目前$关于
X"

乙酰半胱氨酸对多种类

型感音神经性耳聋的疗效已有一系列的临床研究$研

究证明其对噪声性聋)突发性耳聋及药物性耳聋等急

性听力损失疾病有良好的临床应用前景$但尚未完全

达到预期#有研究者将
+

"

苯基叔丁基硝基酮&

H2X"

BS

'与
X"

乙酰半胱氨酸二联用药$即
XH2X"#B#B

应

用于爆震性听力损失的小鼠$结果表明其可明显减少

爆震对外毛细胞)听神经突触和脑干的损伤!

M

"

#
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!

谷胱甘肽过氧化物酶模拟物
!

化疗药物顺铂

可通过产生自由基直接对耳蜗造成毒性作用$同时消

耗耳蜗的谷胱甘肽和其他抗氧化酶#有研究用有抗

氧化特性的药物对抗顺铂的耳毒性$结果表明这种特

性的确能预防耳蜗毛细胞的损伤!

#B

"

#依布硒啉是一

种内源性谷胱甘肽过氧化物酶和磷脂过氧化氢谷胱

甘肽过氧化物酶模拟物$多用作神经保护剂$有着较

强的抗炎抗氧化作用#感音神经性耳聋相关研究显

示$依布硒啉有着良好的耳保护作用$其作用机制可

能为通过上调血红素加氧酶
"#

&

HR"#

'的表达衰减顺

铂产生的螺旋器损伤#目前$试验药物
Q20"#BBN

已进

入临床试验阶段!

##

"

$#

!1"1#

!

其他药物
!

其他抗氧化剂如维生素
9

)

I"

蛋

氨酸)氟桂利嗪均表现出较好的耳保护性#

I"

蛋氨酸

的具体作用机制目前尚不清楚$可能与清除自由基$

以及协同其他抗氧化酶的作用$降低细胞的氧化应激

反应有关$目前
I"

蛋氨酸已进入了临床试验阶段#维

生素
9

作为一种脂溶性的抗脂质过氧化物$可以维持

细胞膜的完整性$避免细胞进一步损伤$有全身抗氧

化作用$与
I"

蛋氨酸一样可以口服给药$应用方便$目

前有动物研究证实其有较显著的耳保护作用!

#$

"

$但临

床研究较少$且缺乏明确的剂量
"

作用关系$仍需进一

步更大规模)更高质量的研究证实#氟桂利嗪对顺铂

所致耳毒性的保护作用在体外研究中可见明显效

果!

#'

"

$但在体内研究中疗效较差!

#(

"

$具体原因有待更

进一步的研究#

!1#

!

化疗药物螯合剂
!

硫代硫酸钠可以直接与铂类

化疗药物结合$若在一定时间窗内延迟给药$可在不

影响化疗药物抗肿瘤作用的基础上同时发挥耳保护

作用!

#N

"

#研究显示$使用铂类化疗药物联合硫代硫酸

钠可以有效防止听力受损$与未使用硫代硫酸钠的对

照组比较$试验组仅出现超高频听力受损$而对照组

高频)超高频均受损!

#!

"

#一项多中心)随机对照的
$

期临床研究显示$硫代硫酸钠对于使用顺铂的儿童有

保护听力的作用$并且不会导致严重的不良反应#该

研究纳入了
#$N

位被新诊断为癌症$听力正常并接受

顺铂化疗方案的患者&

#

#

#C

岁'$按照
#k#

的比例随

机分为硫代硫酸钠治疗组和对照组#治疗组患者每

次输注顺铂
!>

后接受静脉输注硫代硫酸钠
#!

K

(

:

$

$对照组不做处理$检测最后一次输注顺铂
(

周

后的听力损失情况#研究结果表明治疗组听力损失

发生率为
$C1!O

$对照组为
N!1(O

&

)\B1BBB$$

'$

而两组化疗后的不良反应发生率无明显差异!

#S

"

#

"

!

靶向毛细胞再生的基因治疗

!!

感觉前体细胞分化形成毛细胞和支持细胞$一排

内)三排外的毛细胞与支持细胞共同组成感觉上皮#

已有多种基因被发现与毛细胞分化相关$包括
.,<>#

基因)

Q<g$

基因!

#C

"

)

*-,>#

基因!

#M

"

)

*YRS.

基因)

)I/

抑制蛋白&

2$S

(

/7

F

6

'基因等!

$B

"

#其中$

.,<>#

基因是最早被发现的小鼠耳蜗毛细胞再生的关键调

节因子$在一些耳蜗感觉前体细胞中表达并促使前体

细胞分化成毛细胞#

0aL*0/.U.

等!

$#

"研究表明$

.,<>#

基因可以使药物性耳聋的天竺鼠耳蜗
=<?,7

器

中内)外毛细胞不同程度再生$明显提升其听力#有

研究表明$支持细胞可以作为新生毛细胞的来源$分

化良好的支持细胞是
.,<>#

基因治疗成功的必要条

件!

$$

"

#进一步的研究表明$突发性耳聋患者的毛细胞

和支持细胞均受到损伤$噪声性耳聋患者的支持细胞

损伤较药物性耳聋和突发性耳聋小#陈伟等!

$'

"研究

表明$噪声性耳聋的小鼠在
*-,>#

基因导入后$听觉

功能恢复$且改善的时间点较药物性耳聋提前$其原

因可能在于噪声损伤后残存的支持细胞没有受到顺

铂等耳毒性药物导致的延续损伤$细胞状态更好#因

为不同类型的听力损失中支持细胞的受损情况是不

一样的$因此需要进一步研究不同听力损失模型对基

因治疗的反应性$确定治疗的时间窗$追踪新生毛细

胞的功能状态#目前$

.,<>#

基因尚未直接应用于人

体$但腺病毒编码的
.,<>#

转录因子即
)ZJ#!!

已获

得美国食品药品管理局&

JI.

'批准进入
,

(

!

期临床

试验$作为首个进入临床试验的耳聋基因治疗方案$

具有重要的意义#

基因的递送技术也是需要进一步探索的问题$安

全高效的载体和导入方式非常重要#目前$动物实验

中常使用的基因递送技术有经完整圆窗海绵胶滴注)

经鼓阶打孔渗透性微量泵)经鼓阶打孔显微注射)经

圆窗膜显微注射)经静脉注射等$这些途径各有优缺

点#目前研究得较多的载体主要是腺病毒)腺相关病

毒)

.8=CB@!N

等病毒载体$以及纳米颗粒基因载体等

非病毒载体!

$(

"

$病毒载体和非病毒载体均显示出较大

的应用潜力#

基因治疗感音神经性耳聋在理论及实践中均显

示出良好的发展前景$笔者认为$应积极进行多学科

融合$建立多种耳聋疾病模型$探索基因治疗应用的

安全性和有效性$同时探索更为高效)安全)靶向性的

基因递送策略和方法$寻找更适宜的载体#

#

!

干细胞移植治疗

!!

干细胞移植治疗拟利用干细胞多能性恢复或代

替螺旋神经节细胞和毛细胞的功能#骨髓间充质干

细胞)胚胎干细胞&

9Q);

')成年内耳干细胞和神经干

细胞通过诱导增殖和分化可以获得内耳毛细胞样细

胞#

/0@

等!

$N

"实验表明$脐带血来源的间充质干细胞

能在试管中分化成听毛细胞和神经元细胞$可使实验

小鼠的听力得到一定程度的恢复#该研究进一步将

自体同源的骨髓来源的间充质干细胞经锁骨下线静

脉注射至患有感音神经性耳聋的患者体内$证实了自

体移植骨髓来源的间充质干细胞治疗感音神经性耳

聋的安全性!

$!

"

#

dL

等!

$S

"研究发现将嗅上皮神经干

细胞移植入内耳后$不仅能存活$而且可迁徙至

$##$
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%<;+8,>-6

管的螺旋神经节内%该研究还表明嗅上皮

神经干细胞分泌的细胞因子血清神经生长因子

&

XZJ

')神经营养因子
'

&

X&"'

'可预防神经损伤#虽

然干细胞移植研究已经取得了较大突破$但是仍然有

许多问题等待解决$如干细胞分化成耳蜗感觉上皮细

胞后在体内的存活时间长度$及生理功能是否能正常

发挥%如何将干细胞植入正确的位置%如何避免机体

的免疫排斥反应等#同时$还有技术层面的问题需要

解决$植入后长期的疗效也需进一步检测评估#

综上所述$近年来感音神经性耳聋的治疗取得了

很大的突破$基因治疗)生物治疗)药物治疗均进入了

临床试验阶段$干细胞移植治疗尚处于动物实验阶

段$离临床应用还有很长的路要走#由于不同治疗方

案的原理不尽相同$应建立不同的感音神经性耳聋模

型$分别对各种不同的治疗方案进行探讨$同时可结

合现有的治疗手段如佩戴助听器)人工耳蜗植入探索

治疗的新契机#
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肿胀可能预示着急性损伤后存在隐性的骨损伤$术后

愈合后期$因术中切开了旋前方肌$缝合与不缝合都

会出现旋前方肌萎缩$其厚度较术前明显减小!

S

$

#'

$

$B

"

#

笔者通过术后超声检测$发现两组患侧的旋前方肌厚

度都有所减少$考虑是因术后旋前方肌的部分萎缩造

成$但观察组术后
!

个月旋前方肌厚度减少相对较

轻$提示此种方式肌肉萎缩的程度更少$在保留旋前

方肌作用中更有优势#

本次研究不足在于各组病例数相对较少$且仅为

回顾性研究%时间稍短$对数年以后远期腕关节功能

影响缺乏数据$包括超声在内的术后辅助性评定方面

的临床价值还需要进一步研究#

总之$劈开肱桡肌止点旋前方肌下置钢板内固定

治疗方法可更大范围保留旋前方肌$使暴露更加充

分$便于锁定钢板放置$术后腕关节功能恢复更好$是

临床医师治疗桡骨远端不稳骨折时可以尝试的一种

新的手术方法#
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