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　　摘　要：感音神经性耳聋（ＳＮＨＬ）是最常见的听力损失形式，以往主要围绕耳毒性、噪音、老化、自身免疫障碍
等原因进而探讨活性氧引起氧化应激损伤或基因变异引起系列分子生物学改变，导致感音神经细胞凋亡，以致听

力障碍或丧失。但ＳＮＨＬ的致病机制尚未完全明了，近年来，蛋白质组学技术的飞速发展，为进一步揭示感音神经
细胞凋亡相关因子及调控途径提供了新方法、新理论。本文基于蛋白质组学技术在感音神经细胞凋亡途径、机制

或治疗靶点等方面的研究进展作一综述，为ＳＮＨＬ的防治提供参考。
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ｆｏｒｆｕｒｔｈｅｒｒｅｖｅａｌｉｎｇｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓａｎｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐａｔｈｗａｙｓｏｆｓｅｎｓｏｒｙｎｅｒｖｅｃｅｌｌｄｅａｔｈ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈ
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ｗｉｌｌｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＳＮＨＬ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ；Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ；Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍ；Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ

　　感音神经性耳聋（ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，
ＳＮＨＬ）是位于螺旋器的毛细胞、听神经或各级听中
枢对声音的感受与神经冲动的传导发生障碍所引起

的听力下降。据世界卫生组织估计，全世界约有

４．６６亿人患有致残性听力损失，到２０５０年将有超过
９亿人患有ＳＮＨＬ［１２］。ＳＮＨＬ是全世界最常见的听
力损失形式［３］，也是全世界最常见的残疾原因之

一［４］，约占听力损失报告的９０％［５］。目前临床尚无

特效药物或其他任何疗法能使传统医学认为不可逆

的ＳＮＨＬ患者康复听力。因此，有关ＳＮＨＬ研究仍然
是学界热点和难点，寻找差异蛋白在ＳＮＨＬ疾病中的
发病机制及治疗靶点仍具有重要的作用和意义。

１　蛋白质组学

１９９４年澳大利亚学者 Ｗｉｌｋｉｎｓ和 Ｗｉｌｌｉａｍｓ等首
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次提出蛋白质组概念，蛋白质组学在破译疾病相关

的蛋白质变化、提供诊断、预后和预测理想的生物标

志物以及药物研发方面发挥着重要作用［６］。尤其

是近年来蛋白质组学介入 ＳＮＨＬ研究，为揭示特定
的ＳＮＨＬ发病机制开辟了新途径、新方法。利用蛋
白质定性定量信息更准确找出某些“ＳＮＨＬ特异性
的蛋白质分子”，从整体、动态的视角更直观地阐释

ＳＮＨＬ发生发展的物质基础和分子机制，能为 ＳＮＨＬ
的预防［７］、诊断［８］、预后［９］、靶点定向合成药物以及

疾病的攻克提供可靠的理论依据和有效的解决途径。

２　蛋白质组学技术在ＳＮＨＬ中的应用

利用蛋白质组学探索ＳＮＨＬ早期诊断生物标志
物是实现 ＳＮＨＬ早期诊断的关键步骤，如 Ｌｅｅ等［１０］

基于质谱分析法的蛋白质组学策略对豚鼠外淋巴液

进行研究，共分析及鉴定了１４１３种蛋白质。这些
靶向指标和特征蛋白可以作为ＳＮＨＬ临床早期诊断
的生物标志物，将这些生物标志物和潜在治疗靶点

进行不断重复和验证之后可作为新的治疗方法用于

临床药物的研发。除此之外，蛋白质组学研究技术

在年龄相关的感音神经性耳聋（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ，ＡＲＨＬ）、药物性耳聋（ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，
ＤＩＨＬ）、噪音性耳聋（ｎｏｉｓｅｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，
ＮＩＨＬ）、突发性耳聋（ｓｕｄｄｅｎｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ，ＳＳＮＨＬ）等的诊断、治疗及预后中亦发挥着重
要作用。

２．１　ＡＲＨＬ
ＡＲＨＬ是指随年龄增大听觉系统老化而出现的

双侧渐进性、对称性的 ＳＮＨＬ，以高频听力下降、言
语理解能力下降为标志，病理生理学表现为毛细胞

变性［１１］，是最常见的听力障碍形式，也是痴呆症的

第３大危险因素［１２］，约影响 １／３的 ６５岁以上人
群［１３］。从蛋白质组学角度系统地解释 ＡＲＨＬ的发
生发展过程，明确 ＡＲＨＬ的病因及发病机制，有助
于达到从被动防护到主动防治这一质的飞跃。Ｌｙｕ
等［１４］利用蛋白质组学技术研究老年小鼠耳蜗，结果

显示受体相互作用蛋白激酶 ３（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ３，ＲＩＰＫ３）蛋白水平在衰老耳蜗（内毛细胞、
外毛细胞等）中升高，而细胞色素 Ｃ氧化酶第Ⅰ亚
基 （ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｏｘｉｄａｓｅｓｕｂｕｎｉｔ１，ＣＯＸ１）蛋白水平
显著降低与衰老动物中发现的线粒体形态损伤和听

力障碍的程度、感觉毛细胞和神经元的损失相关，可

以确定线粒体变性、坏死在 ＡＲＨＬ的病理生理学中

起关键作用。这一观点也得到 Ｚｈａｎｇ等［１５］的再一

次证实：线粒体功能障碍与氧化应激、代谢调节和细

胞凋亡密切相关，线粒体功能障碍是 ＳＮＨＬ的危险
因素。

为寻找新型生物学标志物，Ｚｈａｎｇ等［１６］通过蛋

白质组学研究首次发现肽基脯氨酰顺式／反式异构
酶 （ｐｅｐｔｉｄｙｌｐｒｏｐｌｙｌｉｓｏｍｅｒａｓｅＮＩＭＡｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ１，
ＰＩＮ１）蛋白在ＡＲＨＬ患者血清、老年小鼠耳蜗、衰老
ＨＥＩＯＣ１细胞中下调，ＰＩＮ１的过表达逆转了 ｐｐ５３
水平升高从而抑制ＨＥＩＯＣ１细胞的衰老，ＰＩＮ１通过
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路介导细胞衰老，抑制听力
下降。Ｗｕ等［１７］建立了 Ｄ半乳糖（ＤＧａｌ）诱导的大
鼠模型和 ＰＣ１２细胞模型，利用蛋白质组学技术研
究表明蛋白酶体活性随着年龄增长而受到氧化应激

损害，并导致神经元凋亡。１９Ｓ蛋白酶体亚基
ＰＳＭＤ１１在 ＤＧａｌ诱导的 ＡＲＨＬ中起保护作用，并
首次发现ＰＳＭＤ１１ＡＭＰＫα２蛋白复合物在保护ＡＲ
ＨＬ方面起着至关重要的作用。综上，ＰＩＮ１蛋白、
１９Ｓ蛋白酶体均首次被发现可以作为ＡＲＨＬ的重要
调节剂，但将其作为新的治疗靶点前，其特异性与敏

感度需要进行临床大样本队列研究予以证实。

利用蛋白质组学研究 ＡＲＨＬ新的药物治疗靶
点，丰富多具特色的治疗手段，是在提高诊断准确

性、表征疾病的前提下，指导治疗、预测疗效、评估预

后，最终为临床新型治疗策略的研发提供帮助。Ｌｉｕ
等［１８］通过双向凝胶电泳和激光解析电离质谱鉴定
豚鼠听觉皮层中的蛋白质组，表明听觉皮层糖代谢失

衡可能是ＡＲＨＬ豚鼠听觉功能老化的重要因素，其中
７种与代谢有关的蛋白质可以通过减少葡萄糖代谢
在豚鼠延缓听觉功能衰老中发挥重要作用。而针刺

听宫和翳风可上调这些蛋白在听皮层的表达，改善豚

鼠听皮层的糖代谢，预防和治疗 ＤＧａｌ诱导的豚鼠
ＡＲＨＬ听力功能老化，或许这７种蛋白质是用于诊
断、治疗及预后判断ＡＲＨＬ的潜在生物学标志物。
２．２　ＤＩＨＬ

ＤＩＨＬ是指由于使用了某些具有耳毒性的药物
如抗肿瘤药（顺铂、卡铂等）、氨基糖苷类抗生素

（ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ，ＡｍＡｎ）和袢利尿剂等而
引起的耳聋或前庭功能障碍。其中顺铂、ＡｍＡｎ诱
导的听力下降最为常见，主要病理为活性氧（ｒｅａｃ
ｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）过度积累［１９］。顺铂是癌

症患者常用的化疗药物，具有高度的耳毒性，但目前

却没有一个被食品药品监督管理局批准具有预防和

治疗ＤＩＨＬ的药物。因此寻找在不影响顺铂药物抗
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癌作用的同时，达到预防和保护听力损失作用的药

物是临床迫切需要满足的现状。为寻找新型药物治

疗靶点，Ｎａｎ等［２０］通过蛋白质组学技术研究最终发

现天然抗氧化剂虾青素（ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ，ＡＳＴ）可以通过
核因子 Ｅ２相关因子 ２（ＮＦＥ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，
ＮＲＦ２）介导的途径，在小鼠耳蜗外植体和 ＨＥＩＯＣ１
细胞系中对顺铂诱导毛细胞损伤导致的细胞凋亡具

有保护作用，不仅显著降低了 ＨＥＩＯＣ１细胞和毛细
胞中顺铂损伤后ＲＯＳ的过表达，也预防了顺铂诱导
的ＨＥＩＯＣ１细胞和毛细胞中的线粒体功能障碍。
而同样具有抗氧化、抗炎作用的萝卜硫素（ｓｕｌｆｏｒａ
ｐｈａｎｅ，ＳＦＮ）也被证实可以逆转顺铂诱导的 ＨＥＩ
ＯＣ１细胞中ＨＤＡＣ２，－４和 －５的增加以及乙酰组
蛋白Ｈ３蛋白表达的降低，对 ＨＥＩＯＣ１细胞具有剂
量依赖性保护作用［２１］。

氨基糖苷类药物是广泛使用的广谱抗生素，对

大多数感染有效，但它所引起的听力损伤对患者的

生活质量和社会发展产生了重大影响，是临床上最

常见的引起ＳＮＨＬ的耳毒性药物之一，因此探索氨
基糖苷类药物性聋（ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｅａｆｎｅｓｓ，ＡＡＩＤ）个体化治疗至关重要。Ｗａｎｇ等［２２］

通过蛋白质组学技术研究新霉素干预的小鼠耳蜗毛

细胞，结果显示 ｙｅｓ相关蛋白（ｙｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，
ＹＡＰ）上调后新霉素诱导的毛细胞损失显著降低，
ＹＡＰ下调后增加。并首次证明了 Ｈｉｐｐｏ／ＹＡＰ信号
通路通过降低 ＲＯＳ水平来防止新霉素诱导的半胱
天冬酶介导的细胞凋亡导致的毛细胞损伤，可作为

ＡｍＡｎ诱导的毛细胞损伤的新型治疗靶点。此外，
蛋白质组学也为中医药的起效机制研究带来全新的

思路与方法。Ｚｈａｎｇ等［２３］通过蛋白质组学研究分析

了庆大霉素诱导的ＨＥＩＯＣ１细胞耳毒性模型，发现
其可以导致氧化应激、Ｂａｘ激活、线粒体去极化和半
胱氨酸天冬氨酸蛋白酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）活化增加，从
而触发内在的 ｃａｓｐａｓｅ３依赖性凋亡和聚腺苷二磷
酸核糖聚合酶１［ｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，
ＰＡＲＰ１］激活，而这种激活可以通过黄芩苷下调，黄
芩苷提高了ＨＥＩＯＣ１细胞活力、显着降低了氧化应
激和线粒体去极化、抑制了 ｃａｓｐａｓｅ３和 ＰＡＲＰ激
活，从而减弱庆大霉素诱导的耳蜗毛细胞耳毒性，最

终证实黄芩苷对庆大霉素诱导的耳蜗毛细胞耳毒性

有保护作用，可以作为治疗 ＡＡＩＤ患者的潜在耳保
护药物。

２．３　ＮＩＨＬ
ＮＩＨＬ是指长时间处于强烈噪音下，并发进行性

ＳＮＨＬ，是工业化世界中重要的健康问题［２４］。主要

症状为进行性听力减退及耳鸣，早期症状只有借助

听力检测才可发现，严重的 ＮＩＨＬ可出现听力障碍
或者全聋，因此早诊、早治是预防 ＮＩＨＬ患者发生不
可逆损害的关键。Ｔｕｍａｎｅ等［２５］使用液相色谱串
联质谱和激光解析／电离飞行时间质谱分析了ＮＩＨＬ
患者与其他３组受试者血清蛋白质组的变化，发现
了与ＮＩＨＬ病理生理学和疾病机制相关的２５种鉴
别特征蛋白，这些蛋白质在保护内耳结构完整性方

面起着关键作用。此外，Ｍｉａｏ等［２６］采用串联质谱标

签（ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｔａｇ，ＴＭＴ）标记定量蛋白质组学技
术分析噪声暴露和对照小鼠耳蜗中的差异表达蛋白

质，证实自噬和炎症相关的差异表达蛋白质在ＮＩＨＬ
中起重要作用，如 ＩＴＧＡ１、ＫＮＧ１和 ＣＦＩ表达在噪声
暴露后显著上调，但 ＦＧＦ１、ＡＫＴ２和 ＡＴＧ５表达降
低，这提示以上蛋白均可作为 ＮＩＨＬ早诊、早治的潜
在生物学标志物。

Ｐａｃｉｅｌｌｏ等［２７］曾证实咖啡酸（ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ，ＣＡ）
介导的多种细胞保护机制是通过降低耳蜗中核因子

κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）和白细胞介素 １β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）的表达，对抗噪声引起的氧
化／亚硝化损伤，从而发挥抗炎和抗氧化作用，预防
ＮＩＨＬ的发生。为了再次验证抗氧化对 ＮＩＨＬ的影
响，Ｌｉａｎｇ等［２８］建立氧化应激损伤 ＨＥＩＯＣ１细胞模
型和ＮＩＨＬ的小鼠模型，通过蛋白质组学技术研究
得出积累的ＲＯＳ通过缺氧诱导因子 １α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎ
ｄｕｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）信号传导促进了氧化应激
下感觉毛细胞能量代谢的重塑这一结论，ＲＯＳ可能
对噪声诱导的感觉毛细胞损伤具有保护作用，但线

粒体功能障碍和ＲＯＳ超负荷却是ＮＩＨＬ开始和进展
的重要病理因素。因此，纠正氧化还原反应失衡，保

持氧化还原反应的平衡，一直是噪声性听力损失预

防和治疗的研究重点［２９］。

此外，Ｃｈｅｎ等［３０］利用蛋白质组学技术研究表

明ＮＩＨＬ可能导致沉默信息调节因子１／过氧化物酶
体增殖物激活受体γ共激活因子１α（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１／ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅ
ｃｅｐｔｏｒγｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１α，ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α）信号通路的
下调、Ｂａｘ的 ｍＲＮＡ和蛋白质水平增加、Ｂｃｌ２的
ｍＲＮＡ和蛋白质水平降低，而人参皂苷 Ｒｄ通过增
强听觉皮层 ＳＩＲＴ１活性和减少氧化应激、激活
ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α信号通路、抑制听觉皮层中噪声诱
导的神经元凋亡，从而改善 ＮＩＨＬ的听觉皮层损伤，
表明人参皂苷单体或与其他抗氧化剂的组合可以提
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高其在ＮＩＨＬ治疗中的功效。由于中药成分和作用
靶点的复杂性，导致部分中医药治疗机制尚不明了，

利用蛋白组学分析其对治疗靶点蛋白的作用，在理

解其治疗机制的基础上促进治疗 ＮＩＨＬ药物的发展
是中医药治疗的一大跨步。

２．４　ＳＳＮＨＬ
ＳＳＮＨＬ是指突然发生的、原因不明的 ＳＮＨＬ，患

者听力损失一般在数分钟或数小时内下降至最低

点，可伴耳鸣、眩晕，是世界上常见的紧急情况［３１］，

虽然发病率相对较低，但需要迅速和适当地治疗，否

则可导致永久性听力损失，因此寻找ＳＳＮＨＬ的特异
性生物标志物是 ＳＳＮＨＬ首要解决的问题。为应对
这一挑战，Ｌｅｅ等［８］利用蛋白质组学方法检测

ＳＳＮＨＬ患者服药前后外周血样本，并利用小鼠耳蜗
蛋白质组学研究进行补充和验证，研究结果表明多

种抗原和自身抗体可能参与自身免疫反应，而自身

免疫可能是 ＳＳＮＨＬ的病理机制之一。ＰｒｏｔｏＡｒｒａｙ

分析中确定的引起患者血清免疫反应的特异性抗原

或许是一种全新的双侧ＳＳＮＨＬ诊断标志物。此外，
Ｓｕｎ等［３２］采用酶联免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍ
ｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）技术检测和量化 １４例
ＳＳＮＨＬ患者和２４例对照组的血浆中的耳蜗马达蛋
白ｐｒｅｓｔｉｎ表达，结果显示 ＳＳＮＨＬ患者中 ｐｒｅｓｔｉｎ的
平均浓度远高于对照组，这提示 Ｐｒｅｓｔｉｎ可以作为这
些患者辅助诊断的潜在生物标志物和预后的潜在

指标。

目前临床治疗 ＳＳＮＨＬ的首选药物是糖皮质激
素，且部分患者对糖皮质激素治疗不敏感或耐药，治

疗上存在较大的个性化差异，为了解决这一难题，

Ｃｈｅｎ等［３３］通过蛋白质组学分析了过表达糖皮质激

素受体β干预的ＨＥＩＯＣ１细胞系，结果表明糖皮质
激素受体β在糖皮质激素耐药性ＳＳＮＨＬ中高表达，
而抑制丝氨酸／精氨酸蛋白家族 （ＳＲ蛋白家族）成
员ＳＲｐ３０ｃ可作为糖皮质激素耐药性ＳＳＮＨＬ的新治
疗途径，并证实地塞米松可降低脂多糖诱导的糖皮

质激素受体 β高表达 ＨＥＩＯＣ１细胞的炎症反应。
此外，Ｘｉａ等［３４］利用蛋白质组学研究首次证明丝裂

原活化蛋白激酶磷酸酶１（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１，ＭＫＰ１）通过抑制 ｐ３８丝裂原
活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）和ＮＦκＢ的激活来保护内耳组织免受炎症
诱导的形态损伤和功能障碍，并证实罗格列酮和地

塞米松之间的协同作用可以通过增加 ＭＫＰ１蛋白
表达并降低糖皮质激素耐药性。

３　小结与展望

近年来在探索ＳＮＨＬ发病机制、寻找早期ＳＮＨＬ
标志物、靶点药物研发以及中医药防治方面取得一

些成就，但蛋白质组学应用研究尚处于发展阶段，有

待继续深入。其中蛋白质组学技术在人类ＳＮＨＬ的
耳蜗等病变器官研究中仍存在极大难度或不可行，

例如目前在淋巴液中发现的生物学标志物仍面临难

以大规模应用于临床实践、ＳＮＨＬ患者淋巴液较难
提取、检验检测难度较大等困境。虽然 ＳＮＨＬ患者
外周血较易提取和检测，但其蛋白质组的变化缺乏

针对动物和人类耳蜗感音神经细胞蛋白质组学靶向

研究验证，且患者外周血所获得的生物标志物是否

对ＳＮＨＬ有潜在价值有待借助动物耳蜗等病变器官
研究进一步证实，距离转化为临床应用还有很长一

段路要走。因此在血液、体液，结合病变器官和组织

等多种蛋白质组合的生物标志物研究将是今后的研

究方向，随着蛋白质组学研究的持续深入，必将带动

ＳＮＨＬ相关领域研究更进一步地发展。未来期待蛋
白质组学联合基因组学、代谢组学等实现多组学的

协同研究，在分子水平为揭示各种ＳＮＨＬ发病机制，
寻找药物靶向治疗生物标志物，为探索有效的治疗

方法提供科学参考依据。
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