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　　摘　要：　精准医疗（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＰＭ）根据患者独特的遗传物质、生物标记、环境和生活经历，提出个体
化的医疗服务。耳聋（ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ＨＬ）是世界上最常见的感觉神经性疾病，并多为由单基因突变引起。目前，耳聋
治疗策略主要依靠助听器或人工耳蜗植入，然而这种非个性化的治疗策略在不同患者中的效果差异较大。随着基

因测序等精准医疗工具的发展，耳聋已成为应用精准医疗策略的理想病种。本文首先回顾了目前及未来耳聋精准

医疗的应用状况。然后，提出一种策略，将耳聋的精准医疗融入到未来科学研究和临床实践中，以及提高诊断、预

后的临床实践中，最终实现个体化治疗服务。最后，讨论了在这个日益增长的基于基因组进行耳聋治疗时代未来

可能发生的伦理问题。
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１　耳聋治疗的现状

耳聋是最常见的感觉障碍，全球有３．６亿耳聋
患者［１］，据我国第二次残疾人普查的数据显示，我

国听力残疾人群２７８０万，居我国各类残疾之首，约
占残疾人总数的３３％，而这个数字仍在不断攀升，
我国每年２０００万新生儿中，严重听力障碍发生率
为（１～３）‰。耳聋是一种遗传和表型异质性极高
的疾病［２］。无论是先天性还是后天获得的耳聋，对

儿童和成人患者都有深远的影响。在儿童中，听力

对言语的发展至关重要，影响儿童的社会、教育和情

感发展［３］。成人可能因为他们的残疾而在工作中

面临困难，并且获得的收入比听力正常的同龄人更

低［４］。

“精准医疗”是一个相对较新的术语，是一种基

于个体在遗传学、环境和经历等方面的差异进行疾

病治疗和预防的新兴方法。而事实上，有关这一术

语的概念和实践已经演变了一段时间，例如，有框眼

镜和隐形眼镜的配制表现出高度的个体化要求，器

官移植需要供体与受体的主要组织相容性抗原相兼

容。最近，在癌症治疗中使用的单克隆抗体也是个

性化治疗的一个典型例子。例如，在人表皮生长因

子受体２基因（ＨＥＲ２）表达上调的恶性乳腺肿瘤患
者中使用一种ＨＥＲ２定向的单克隆抗体曲妥珠单抗
（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ），已成为现在的标准治疗方法［１，５］。

精准医疗的主要目标是解决医疗实践中的一大

挑战———由特异的遗传和环境变化所决定的患者病

理生理的复杂性。即使在相似的疾病表型中，潜在

的遗传变异也会导致不同的药物反应和疾病后果。

例如，一项大规模遗传分析研究显示，携带有共济失

调毛细血管扩张突变基因变异的患者对一种用于治

疗２型糖尿病的药物———二甲双胍的治疗反应不
同［６］。考虑到这些信息，医生可能更倾向于将这种

药物用于治疗携带有特定遗传变异的患者。这体现

了当前“一刀切”的医疗方法的缺点，并强调了精准

医疗在对抗这种简化医疗中的重要性。遗传学领域

的焦点以及基因组学领域的新工具和技术，强调了

精准医疗通过识别和适应疾病的多样性来预防和治

疗疾病的策略。

新的研究进展推动了精准医疗的发展，以

ＨＥＲ２为例，更快的数据收集，以及分析收集患者的
基因组和蛋白质组数据的能力使得ＨＥＲ２成为一种
预后和治疗的辅助诊断工具［７］，此外，产生抗体的

快速重组技术联合上述所有这些新进展都推动了个

体化治疗方案的发展。更快、更便宜的基因测序工

具、基于人口数据的流行病学观察和生物信息学的

发展，加快了精准医疗的发展步伐。随着诸如蛋白

质组学、代谢组学和其他大规模系统信息分析等的

“组学”研究策略的发展，从事精准医疗的医生和研

究人员处于改善对个体患者的了解和治疗的前沿。

此外，通过应用以患者遗传信息为核心的大型数据

库，精准医疗能够处理目前现有的治疗策略难以处

理的疾病，例如耳聋。二代测序技术的发展、耳聋基

因筛查芯片的大量涌现以及对患者数据更深入的分

析，都加深了我们对这些疾病病因的理解。本文的

目的是总结在精准医疗和二代测序技术背景下，耳

聋个性化治疗方案的最新进展，并探讨随着进一步

采用和改进精准医疗工具，耳聋领域未来的发展。

２　耳聋精准医疗的现有技术

目前，应用于遗传性疾病致病基因鉴定的技术

主要包括连锁分析［８］、基因芯片［９］、靶向基因测

序［１０］和全外显子组测序［１１］等。新的耳聋致病突变

的快速鉴定以及单细胞功能生理检测技术的出现，

使得针对耳聋进行定向诊断以及应用基因治疗和其

他基因特异性药物进行靶向治疗成为可能。这些生

理测量技术包括测量外毛细胞功能的耳蜗微音器电

位（ＣＭ）和耳声发射，测量内毛细胞功能的复合动
作电位（ＣＡＰｓ），以及用于一般诊断的听觉脑干反应
（ＡＢＲ）测试。此外，内耳电位有助于确定内淋巴液
离子平衡，通过使用这些技术来追踪结果，基于载体

的内耳注射和耳蜗的干细胞治疗成为潜在的精准医

疗技术，可能很快就会在临床上应用于耳聋治疗。

耳蜗是个体化基因治疗的理想选择部位，因为

·２·



刘学忠，等：精准医疗在耳聋治疗中的作用 第１期　

它可被进行外科手术，并能被解剖隔离。这允许转

染试剂能够到达功能重要的细胞而同时最大限度减

少对其他组织中基因的不必要影响。耳蜗中包含两

个可用于载体注射或输注的部位：圆窗和直接穿过

迷路的骨质，圆窗入路创伤小，但迷路切开入路的基

因传递更有效。内耳基因治疗中的载体包括非病毒

和病毒载体。非病毒载体，如脂质体，很容易制备，

可以用任意大小的 ＤＮＡ合成。它们导致插入突变
或者将外源 ＤＮＡ插入宿主基因组中的风险很
低［１２］。然而，大多数内耳基因治疗研究都是用病毒

载体进行的，特别是腺病毒相关的载体（ａｄｅｎｏａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｓ，ＡＡＶ）。最近，针对新生儿和成年
哺乳动物内耳细胞类型的ＡＡＶｓ的特性描述增加了
在体动物模型基因传递的信息［１３－１４］。此外，一种合

成的ＡＡＶ———Ａｎｃ８０Ｌ６５，最近被证明能够通过圆窗
注射，成功在哺乳动物内耳进行安全有效的基因传

递，并成功进行了感觉细胞、听觉和前庭功能，以及

注射后的免疫参数测试。Ａｎｃ８０Ｌ６５载体以高速率
靶向注入外毛细胞的能力使得其在未来成为有效的

基因疗法成为可能［１５］。

目前，已有研究在眼睛中成功进行了基因治疗

的人类试验，诸如先天性黑朦（ｌｅｂｅｒｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｍ
ａｕｒｏｓｉｓ，ＬＣＡ）、无脉络膜症（ｌｅｂｅｒｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｍａｕｒｏ
ｓｉｓ，ＣＨＭ）、视网膜色素变性（ｒｅｔｉｎｉｔｉｓｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ，
ＲＰ）等失明疾病的基因治疗，得到了缓慢而稳步的
进展，目前这些治疗都处于不同的临床试验阶段。

这些成功经验为耳蜗中基因治疗的潜在使用提供了

乐观的前景。存在ＲＰＥ６５突变的 ＬＣＡ患者在接受
了带有ＲＰＥ６５基因的ＡＡＶ２载体单侧注射后发现，
在治疗后的最初几个月里取得了临床改善并在３年
的随访中继续保持稳定［１６］。在 ＬＣＡ中进行基因治
疗的三期临床试验正在进行。同样，与未经治疗的

对照组相比，应用带有非突变 ＣＨＭ的 ＡＡＶ载体治
疗的６个ＣＨＭ患者中有２个被观察到早期的临床
改善，并且该改善状况在治疗后３年半时间仍然存
在［１７］。ＲＰ和耳聋一样，是一种遗传异质性疾病，面
对这种独特的挑战，适合基因治疗。一项针对６例
ＲＰ患者应用ＡＡＶ２载体的一期临床试验研究表明，
有３名患者治疗后视力得到提高，尽管在２年随访
中提高的视力又恢复到基线水平［１８］。眼睛和耳蜗

都可以通过外科手术进行直接注射，这些相似之处

为耳聋的基因治疗在人体试验中能够取得进展并最

终应用于临床提供了希望。

３　耳聋的个体化治疗研究

３．１　耳聋的基因治疗研究
在过去的２０年里，耳聋的靶向基因治疗是在

氨基糖苷类耳毒性耳聋的背景下进行的研究，这是

一种众所周知的获得性耳聋的病因。氨基糖苷类抗

生素通常用于对抗细菌感染，但也会在内耳内产生

自由基，对感觉细胞和神经元造成永久性损伤，导致

永久性的耳聋［１９］。过去的研究表明，超氧化物歧化

酶基因（Ｓｏｄ１）的靶向删除会增加噪声诱导耳聋的
易感性。此外，这种酶的诱导过度表达可以保护

Ｓｏｄ１敲除小鼠免受氨基糖苷类抗生素耳毒性的影
响［２０］。研究还发现，其他的遗传变异，如线粒体

１２ＳｒＲＮＡ基因的遗传性缺失，容易受到氨基糖苷类
抗生素耳毒性的影响［２１］。尽管早期识别这些变异

可以阻止氨基糖苷类抗生素的摄入及随后的耳毒

性，但更实用的目标是氨基糖苷类抗生素暴露后细

胞死亡的级联反应。因此，有研究提出了几种防止

氨基糖苷类抗生素暴露后细胞死亡的治疗模型，包

括细胞凋亡抑制和神经营养因子的应用。例如，在

转基因小鼠中，抗凋亡基因ｂｃｌ２的过度表达可以显
著减少毛细胞损失，并保留氨基糖苷类抗生素暴露

后的听力功能［２２］。此外，在小鼠耳蜗内注射带有

ｂｃｌｘＬ的腺病毒载体可以预防氨基糖苷类抗生素诱
导的耳聋［２３］。神经营养因子是内耳发育中的重要

蛋白质，并且在成人内耳中可以保护内耳免受外源

性损伤，已有研究证明其对氨基糖苷类抗生素的耳

毒性有保护作用［１２］。

目前，耳聋基因治疗的大多数研究还处在动物

试验阶段。这些研究成果为我们进一步在人类中进

行靶向耳聋治疗带来了希望。例如，存在 Ｐｏｕ４ｆ３功
能丧失的老鼠是一种听细胞完全缺失的遗传性耳聋

模型，被发现在注射带有 ＢＤＮＦ基因的 ＡＡＶ载体
后，增加了对听觉神经元的保留。尽管没有出现毛

细胞，单这些存活下来的神经元随后发出了明显的

神经纤维进入听觉上皮细胞［２４］。在另一个例子中，

存在 ＷＨＲＮ致病基因的 ｗｈｉｒｌｅｒ小鼠是一种 Ｕｓｈｅｒ
综合症和非综合征型感音神经性耳聋（ＤＦＮＢ３１型）
的模型，用ＡＡＶ８ｗｈｉｒｌｉｎ的基因治疗可以挽救听觉
和平衡功能［２５］。基因治疗的好处最近也在存在

ＵＳＨ１Ｃ变异的Ｕｓｈｅｒ综合症小鼠模型中得到验证，
该变异编码 ｈａｒｍｏｎｉｎ蛋白。编码野生型 ｈａｒｍｏｎｉｎ
蛋白的Ａｎｃ８０Ｌ６５载体可以有效地靶向进入内毛细
·３·
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胞和外毛细胞，并被证明在ＵＳＨ１Ｃ小鼠模型中提高
了听觉灵敏度和改善了听觉脑干反应［２６］。因此，小

鼠模型的基因治疗有利于研究耳聋的遗传形式。随

着基因治疗在每一种特定遗传变异中的潜在功效被

了解得越来越多，精准医疗方案在耳聋中的应用将

继续蓬勃发展并产生强大的靶向药物。

３．２　耳聋干细胞研究
另一个激动人心的遗传性耳聋精准医疗研究计

划是使用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９介导的基因编辑系统。
ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术可以通过设计一个２０ｂｐ的向导
ＲＮＡ（ｇｕｉｄｅＲＮＡ，ｇＲＮＡ）目标序列来编码任何基因
组序列，同时还能有效地利用多个向导ＲＮＡ实现多
个基因目标。这个新的基因编辑系统在耳聋中有许

多令人兴奋的价值，包括加速生成转基因动物耳聋

模型。此外，这项技术正在被探索作为一种方法来

实现对显性改变的干扰或者对听力功能隐性原因的

修复［２７］。在蛋白质 Ｃａｓ９和核酸 ｇＲＮＡ之间形成的
复合物被直接传递到小鼠内耳的毛细胞中，尽管只

有外毛细胞被有效地“攻击”。这些复合物被证明

能有效地诱导基因编辑，并具有最小的毒性。由于

Ｃａｓ９蛋白和ｇＲＮＡｓ的迅速降解，整个过程的持续时
间很短。然而，基因编辑却是永久的［２８］。随着研究

的深入，该技术有望真正实现针对遗传性耳聋的基

因水平和细胞水平的治疗。

未经改变的患者来源干细胞，或携带有患者特

异性识别缺陷敲入基因的患者来源干细胞正被用于

肥胖症和心血管疾病等许多临床领域的精准医疗研

究。干细胞（ＳＣ）植入作为耳聋的另一种治疗方法
正在被研究。最近一项研究研发了一种使用人类胚

胎干细胞（ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃＳＣｓ，ｈＥＳＣｓ）依次产生
耳神经祖细胞（ｏｔｉｃｎｅｕｒｏｎａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ，ＯＮＰｓ）和螺
旋神经节神经元（ｓｐｉｒａｌｇａｎｇｌｉｏｎｎｅｕｒｏｎ，ＳＧＮ）类似
细胞的方法，这些细胞有可能被应用于细胞替代疗

法并在未来非综合征型耳聋治疗中使用［２９］。该研

究中使用的方法模拟了神经元发育过程中自然发生

的事件，从而有效地促进 ｈＥＳＣｓ在体外分化为
ＳＧＮｓ。该方法由相互独立的小的标准操作程序组
成，这些子程序以一个框架的形式来进一步改进实

验流程。神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ），
是一种神经营养因子，已被证明能提高神经干细胞

（ｎｅｕｒａｌＳＣｓ，ＮＳＣｓ）在体外的生存能力，表明其对神
经元听力损失的保护作用。。此外，有研究表明

ＮＧＦ辅助ＮＳＣｓ对庆大霉素耳毒性耳聋的小鼠进行
治疗，增加了对小鼠转导能力的保护，并恢复了听觉

脑干反应阈值［３０］。在另一项研究中，从人类胎盘中

提取的间充质基质细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，
ＭＳＣｓ）可以提高听觉脑干反应阈值、畸变产物耳声
发 射 （ｄｉｓｔｏｒｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ ｅｍｉｓｓｉｏｎｓ，
ＤＰＯＡＥ）水平、以及豚鼠螺旋神经节细胞的数
量［３１］。研究者还提出使用羊水间充质干细胞（ａｍ
ｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳＣｓ，ｈＡＦＭＳＣｓ）再生螺旋神
经节细胞，因为它具有较高的多潜能能力，并能恢复

内毛细胞功能［３２］。这一概念及其研究工作已经在

该领域进行，表明了在耳聋治疗中干细胞研究的发

展势头和潜力。

３．３　耳聋的植入前遗传学诊断（ＰＧＤ）
植入前遗传学诊断（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｄｉ

ａｇｎｏｓｉｓ，ＰＧＤ）是在子宫植入之前检测和选择受精胚
胎的特定性状或针对特定性状的精确遗传方法，为

后期遗传诊断提供了替代方案。其过程包括辅助生

殖技术，如体外受精（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ），以获
得一个可用的胚胎，然后从胚胎中取出１或２个细
胞用于评估有问题的基因。ＰＧＤ以前只用于一些
有害的单基因突变和染色体异常，如可能导致妊娠

终止的非整倍体突变［３３］。然而，它的用途现在已经

扩展到了晚发疾病、轻微残疾甚至非医学用途（如

性别选择）的遗传分析上［３４］。耳聋作为疾病易感性

的主要例子之一，虽然不致命，但它可以被 ＰＧＤ技
术选择或删除，这是在进行耳聋精准医疗研究时需

讨论的一个重要问题。

鉴于耳聋的异质性特性，ＰＧＤ在耳聋中的应用
受到限制。目前，耳聋突变的ＰＧＤ分析通常局限于
ＧＪＢ２基因，ＧＪＢ２基因是导致遗传性耳聋的最主要
的已知因素［３５］。２０１５年，有研究团队将 ＰＧＤ与多
重巢式 ＰＣＲ和基于短串联重复（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅ
ｐｅａｔ，ＳＴＲ）序列的连锁分析相结合，在一对有一个
ＧＪＢ２ｃ．２３５ｄｅｌＣ听力障碍孩子的中国夫妇中，成功
移植了一个听力正常的 ＧＪＢ２ｃ．２３５ｄｅｌＣ杂合的胚
胎。应用孕妇血浆中的游离 ＤＮＡ进行非侵入性产
前诊断（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）得到确
认［３６］。其他研究人员使用单细胞巢式 ＰＣＲ限制性
片段长度多态性聚合酶链反应（ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｎｅｓｔｅｄ
ＰＣＲｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｆｒａｇｍｅｎｔｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＰＣＲ
ＲＦＬＰ）技术和 ＰＧＤ的序列分析，得到了类似的结
果［３７］。最近的研究已经将筛查扩展到常见的 ＧＪＢ６
缺失以及线粒体突变［３８］。研究人员还将 ＰＧＤ技术
应用于耳聋相关的ＳＬＣ２６Ａ４基因突变，该基因突变
可导致非综合征型感音神经性耳聋和 Ｐｅｎｄｒｅｄ综合
·４·
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症，并与前庭导水管扩大（ｅｎｌａｒｇｅｄｖｅｓｔｉｂｕｌａｒａｑｕｅ
ｄｕｃｔ，ＥＶＡ）畸形相关［３９］。该研究针对一对已有一

个携带 ＳＬＣ２６Ａ４ｃ．９１９Ａ＞Ｇ纯合突变耳聋孩子但
自己表型正常的夫妇，进行了单细胞测试，在一个单

个淋巴细胞中，突变位点被放大，随后这一突变位点

在１２个卵母细胞中进行了同样的测试。通过一种
引物扩展方法进行突变检测，成功获得了一个

ＳＬＣ２６Ａ４突变阴性的胚胎，在胚胎１１周的时候进行
绒毛膜绒毛取样及对新生儿进行了耳声发射和听觉

脑干反应测试，进一步证实了其基因型和表型的正

常［３９］。目前有研究已通过在卵母细胞极体中应用

ＧＪＢ２和 ＧＪＢ６多态性遗传标记以避免对胚胎的操
纵，但是尽管有了更多的信息标记评估，胚胎活检仍

然是耳聋ＰＧＤ的最佳选择［４０］。这些策略在耳聋预

防上的成功显示了将它扩展到其他耳聋单基因病的

潜力。尽管如此，这种筛查形式仅限于存在耳聋遗

传病因的有家族遗传病史的家系，而且不推荐进行

广泛的人群筛查。

近年来，ＰＧＤ作为一种生殖工具的使用急剧增
加。ＰＧＤ的成功可以归因于它选择性地植入基因
型已知胚胎的能力，以及减少了绒毛膜绒毛取样和

羊膜穿刺术等侵入性产前基因检测的需求，而这些

侵入性诊断对母亲和胎儿均存在风险。尽管有这些

优点，ＰＧＤ仍然面临选择阳性特征时（如性别选择）
和避免危及生命的疾病的伦理方面的担忧。随着最

近ＰＧＤ技术的进步，父母们面临的决定是抛弃那些
看似存在微小疾病的孩子，而选择那些没有任何可

测试疾病的“设计者”的孩子。即使选择一种像蓝

眼睛这样看上去无害的性状，也会引起人们对永久

改变人类基因库的关注，在个体中产生意想不到的

表型后果，并引入优生学类型的实践。

４　结论

精准医疗在耳聋的治疗中发挥了重要作用。通

过将精准医疗的原则整合到耳聋转化医学研究和临

床实践中，耳科专家可以在个性化的基础上有效地

治疗不同病因和临床表现的耳聋。通过二代测序和

基因治疗等精准医疗新技术，临床医生将能够比以

往更准确、更有效率地了解耳聋。患者将接受个体

化的、量身定制的治疗方法，以提高预防意识并加深

目前对疾病治疗的理解。尽管在伦理等方面，全面

实施精准医疗仍面临挑战，但随着研究人员、临床医

生和患者的参与以及正在进行的精准医疗在耳聋治

疗中有效性的论证，精准医疗策略将继续蓬勃发展。
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