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　 　 摘要： ｍｉｃｒｏＲＮＡ （ｍｉＲＮＡ） 作为一类微小非编码 ＲＮＡ， 通过 ＲＮＡ 干扰 （ＲＮＡｉ） 信号通路来调控基因表达， 在

机体发育和疾病中发挥重要作用。 基于此， 本文一方面揭示 ｍｉＲＮＡ 在斑马鱼和小鼠的内耳发育过程中的表达状况和

其重要作用， 以此外推其在人类内耳中的功能； 另一方面阐述了 ｍｉＲＮＡ 参与调控听力损失相关疾病表型中的最新进

展， 为探索如何更好地预防听力损失的发生及改善预后提供新的线索。
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　 　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ （ｍｉＲＮＡ） 是一类长约 ２３ ｎｔ 的非编码小 ＲＮＡ
分子， 可以通过完全互补结合的方式直接降解靶基因或不完

全互补结合的方式抑制靶基因翻译， 从而发挥调控基因表达

的作用［１］ 。 在哺乳动物中， 借由 ｍｉＲＮＡ 的种子区域和靶基因

的结合， 单个 ｍｉＲＮＡ 可以绑定上百个靶 ｍＲＮＡ 来减少基因的

表达［２］ 。 作为细胞的主要调节形式， ｍｉＲＮＡ 涉及许多发育过

程和疾病［３］ 。
内耳是脊椎动物最主要的听觉器官， ｍｉＲＮＡ 在内耳中的

研究最早见于 ２００５ 年， 在斑马鱼的侧线系统和感觉器官中检

测到 ｍｉＲＮＡ 的表达［４］ 。 诸多研究表明： ｍｉＲＮＡ 对斑马鱼和小

鼠内耳的形成、 发育及出生后听觉功能的维持都有着必不可

少的作用， 因此， ｍｉＲＮＡ 调控内耳发育有重要的研究意义。
听力损失 （ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ） 是人类最常见的感觉障碍， 每１０００
名新生儿中就有 １～２ 名患有先天性耳聋， 并且超过半数的 ８０
岁老人有不同程度的耳聋［５］ 。 在哺乳动物的细胞中， 大约

９８％的 ＲＮＡ 不编码蛋白质且其表观遗传因素和听力损失有

关［６］ 。 但是， 目前这两方面的研究在国内少见报道， 听力损

失相关的研究主要集中于遗传性耳聋， 未见有关噪声性听力

损失的报道， 这提示该领域有很大的研究空间。 本文分别从

内耳发育和听力损失两个角度综述 ｍｉＲＮＡ 在听觉系统中的重

要作用， 增进对 ｍｉＲＮＡ 调控听力损失分子机制的理解， 为进

一步研究其在人类内耳中的功能提供一定理论基础。
１　 ｍｉＲＮＡ 在内耳中的表达和功能研究

对内耳中的 ｍｉＲＮＡ 研究最初是基于其表达， 大量的方法

被用来探索 ｍｉＲＮＡ 的时间和空间表达。 芯片杂交方法对识别

小 ＲＮＡ 的表达谱很有价值［７，８］ ， 原位杂交技术被广泛用于描

述 ｍｉＲＮＡ 的空间表达［９，１０］ ， 实时定量 ＰＣＲ （ ｑｕａｎｔｉｔｉｖｅ ｒｅａｌ⁃
ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ｑＲＴ⁃ＰＣＲ） 的技术检测快速、
灵敏度高， 常在识别 ＲＮＡ 表达后， 被用来验证发现和精确地

衡量差异表达水平［１１～１４］ 。
因不易得到人类的内耳组织， 目前关于内耳 ｍｉＲＮＡ 的表

达研究多局限于模式生物， 再利用外推法来理解其在人类内

耳中的功能， 其中最常见的是斑马鱼和小鼠模型。 斑马鱼通

常是被用作研究哺乳动物系统的有力工具， 同时也是研究人

类疾病的一个相关模型［１５］ 。 这种透明的鱼易于生长， 且在胚

胎阶段较易进行基因沉默的操作， 其借助侧线系统和机械感

觉器官来感知听力和平衡［１６］ 。 小鼠， 被认为是研究人类耳聋

机制最接近的动物模型， 其中用小鼠模型研究内耳发育是一

个被深入探讨的领域［１７］ ， 由此， 笔者也对其做了较详细的

评述。
１ １　 ｍｉＲＮＡ 在内耳发育过程中的表达

ｍｉＲＮＡ 在内耳生物学中的研究开始于斑马鱼模型， 内耳

ｍｉＲＮＡ 的表达研究最早见于 ２００５ 年 Ｗｉｅｎｈｏｌｄｓ 等人［４］的报道，
ｍｉＲ⁃１８３、 ｍｉＲ⁃９６ 和 ｍｉＲ⁃１８２ 在斑马鱼胚胎的内耳毛细胞、 侧

线神经丘 （类似内耳的毛细胞） 以及眼睛、 鼻子的感觉细胞
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中表达最显著， 且这三个 ｍｉＲＮＡ 常被称为 ｍｉＲ⁃１８３ 家族或簇，
其表达模式几乎相同， 具有高度保守的特点。 随后多位研究

者跟踪报道了这样的科学结果［１１，１８，１９］ 。 除此之外， Ｗｉｅｎｈｏｌｄｓ
等还发现 ｍｉＲ⁃１４５ 在耳中表达， ｍｉＲ⁃２００ａ 在斑马鱼内耳的感

觉上皮表达。 ２００６ 年 Ｄａｒｎｅｌｌ 等［２０］ 发现， 在鸡的胚胎中 ｍｉＲ⁃
１８３ 家族也在内耳毛细胞和眼睛视网膜中表达。 此后， ｍｉＲ⁃
１８３ 家族在斑马鱼胚胎中的表达吸引研究内耳和眼的学者们的

关注， 并利用原位分子杂交 （ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ） 技术来检

测这三个 ｍｉＲＮＡ 在小鼠内耳和眼睛中的表达。 Ｆｒｉｅｄｍａｎ 等在

２００９ 年［２１］ 发现， ｍｉＲ⁃１５ａ⁃１ 在神经丘和整个内耳中表达，
ｍｉＲ⁃１８ａ 在受精后 ４８ ｈ 主要在囊状的黄斑及附近的细胞中表

达。 由于发现这些 ｍｉＲＮＡ 的表达限制于感觉器官， 暗示了

ｍｉＲＮＡ 在听觉系统的调节作用。 重要的是， 这些研究揭示了

依赖于时间和空间的 ｍｉＲＮＡ 表达模式［２２］ 。
小鼠的耳发育过程和斑马鱼类似， 也呈现出不同时期和

空间的表达模式。 ｍｉＲＮＡ 表达在小鼠内耳及其与内耳发育、
成熟关系的研究最早开始于 ２００６ 年， Ｗｅｓｔｏｎ 等［１１］ 利用芯片

表达分析的方法， 研究从小鼠刚出生 （Ｐ０） 到出生后 ５ 周的

几个发育阶段的时间相 ｍｉＲＮＡ 的表达。 到目前为止， 已报道

有上百个 ｍｉＲＮＡ 参与小鼠内耳的发育过程。 其中， 报道最

多、 研究最透彻的是 ｍｉＲ⁃１８３ 家族的表达模式， 这也为涉及

ｍｉＲＮＡ 在内耳发育中发挥作用的研究奠定了重要基础。 ２００９
年 Ｓａｃｈｅｌｉ 等［２３］对内耳相应发育阶段的 ｍｉＲＮＡ 时间、 空间表

达模式作了详细的探讨。 总的来说， 随着内耳发育过程的推

进， ｍｉＲ⁃１８３ 家族的表达模式呈现出由普遍表达于感觉上皮变

成限制表达于毛细胞的规律。 这暗示 ｍｉＲＮＡ 与小鼠内耳发

育、 分化和成熟的过程有关， 表达模式的分析也为 ｍｉＲＮＡ 在

内耳发育过程中的功能研究提供了线索。
１ ２　 ｍｉＲＮＡ 在内耳中的功能

随着 ｍｉＲＮＡ 在内耳功能研究的逐渐开展， 为了解 ｍｉＲＮＡ
在内耳中的作用， 研究者们建立了许多突变的小鼠和斑马鱼

模型， 研究表明 ｍｉＲＮＡ 对内耳的重要作用不仅体现在 ｍｉＲＮＡ
对胚胎发育时期必不可少， 而且对出生后毛细胞的存活也至

关重要。 本文对报道较多的 ｍｉＲ⁃１８３ 家族成员进行单独的

陈述。
１ ２ １　 ｍｉＲＮＡ 参与胚胎发育时期内耳的形成 　 ２００５ 年

Ｇｉｒａｌｄｅｚ 等［２４］构建使母代和受精卵都丧失 Ｄｉｃｅｒ 酶活性的斑马

鱼模型， 以致其缺乏加工 ｐｒｅ⁃ｍｉＲＮＡ 的能力， 最终不能产生

成熟的 ｍｉＲＮＡ。 这些胚胎有严重的形态缺陷， 包括耳的发育

缺陷。 这暗示了 ｍｉＲＮＡ 参与了斑马鱼胚胎发育时期内耳形成

过程， 其对内耳早期发育有着必不可少的作用。
在小鼠模型中， 利用基因敲除 （ ｋｎｏｃｋ⁃ｏｕｔ， ＫＯ） 技术，

研究者们创造了缺乏 Ｄｉｃｅｒ １ 酶的小鼠。 ２００３ 年 Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ
等［２５］构建完全敲除 Ｄｉｃｅｒ 酶的模型， 可能由于严重的形态和

发育缺陷， 小鼠均死于胚胎形成时期。 这表明 ｍｉＲＮＡ 对于细

胞功能和胚胎的存活至关重要。 为了避免这种早期死亡， 开

始研究发育后期 ｍｉＲＮＡ 的功能。 ２００５ 年 Ｈａｒｆｅ 等［２６］ 利用 Ｃｒｅ
转基因 ／基因重组 （ｃｒｅ ｔｒａｎｓｇｅｎｅ） 的方法， 创造了条件敲除

ｍｉＲＮＡ 的小鼠模型。 多位研究者均使用 Ｃｒｅ⁃ｌｏｘＰ 重组系统，
利用不同的调控因子， 目前包括 Ｐａｘ２、 Ｐｏｕ４ｆ３、 Ｆｏｘｇ １ 和

Ａｔｏｈ １ 启动子来表达不同 Ｃｒｅ ｌｉｎｅｓ 的酶。 因为这些启动子控

制 Ｃｒｅ 重组酶是以组织或细胞类型进行选择性表达， 使得

ｍｉＲＮＡ 也以选择性的方式表达减少［２２］ 。 ２００９ 年 Ｓｏｕｋｕｐ 等［２７］

利用 Ｐａｘ２⁃Ｃｒｅ 转基因小鼠， 首次研究 Ｄｉｃｅｒ １ 在内耳发育中的

作用。 Ｐａｘ２⁃Ｃｒｅ 转基因小鼠模型， 敲除内耳、 肾和中脑的

Ｄｉｃｅｒ １， Ｄｉｃｅｒ １ 缺失的巨大影响在小鼠死于胚胎期 １８ ５ ｄ
（Ｅ１８ ５） 中得到证明， 呈现出非常严重内耳畸形。 到胚胎期

１７ ５ ｄ （Ｅ１７ ５）， 内耳的结构已大规模破坏， 耳蜗丧失盘旋

外形。 扫描电镜 （ＳＥＭ） 显示耳蜗的毛细胞呈现异常的静纤

毛排列。 ２０１１ 年 Ｋｅｒｓｉｇｏ 等利用 Ｆｏｘｇ１⁃Ｃｒｅ 介导的 Ｄｉｃｅｒ １ 敲

除， 其对内耳发育的影响也非常显著。 在胚胎期 １４ ５ ｄ
（Ｅ１４ ５） 观察到内耳变小， 直至出生后 １８ ５ ｄ （Ｅ１８ ５） 出

现耳道不能形成和耳蜗盘状结构的丧失。 这些模型揭示了功

能性内耳的正常发育强烈依赖 ｍｉＲＮＡ 的正常成熟。 干扰成熟

ｍｉＲＮＡ 的产生， 不仅会引起结构的缺失， 而且会引起听力系

统功能的破坏。 ２０１１ 年 Ｗｅｓｔｏｎ 等［２８］利用 Ａｔｏｈ １⁃Ｃｒｅ 条件敲除

Ｄｉｃｅｒ １ 来研究 Ｄｉｃｅｒ １ 在内耳发育过程中的影响。 其中，Ａｔｏｈ １
在胚胎阶段的毛细胞中表达， 但不局限于内耳。 小鼠在大约 ４
周龄时死亡， 死因为共济失调和痉挛。 检测发现 ｍｉＲＮＡ 在毛

细胞中完全消失， 但是在内耳的其他部分仍有所表达。 该结

果揭示模型特异地抑制了 ｍｉＲＮＡ 在毛细胞中的表达。 以上研

究均说明， 通过干扰 ｍｉＲＮＡ 的成熟过程会导致非常严重的内

耳发育畸形。
１ ２ ２　 ｍｉＲＮＡ 对出生后毛细胞的作用　 ｍｉＲＮＡ 对内耳的影

响不仅体现在胚胎发育阶段， 对出生后维持内耳功能也同样

至关重要。 ２００９ 年 Ｆｒｉｄｅｍａｎ 等［１８］ 利用 Ｐｏｕ４ｆ３ 启动子， 试图

创造出生后存活的小鼠， 将 Ｃｒｅ 酶的表达限制于毛细胞中，
创造条件敲除毛细胞中的 Ｄｉｃｅｒ １ 的小鼠模型 （Ｄｉｃｅｒ⁃ＰＣＫＯ），
并且在小鼠成年时期观察到主要的听力系统缺陷。 而在刚出

生时 （Ｐ０）， 小鼠内耳感觉上皮形态正常； 在出生后 ６ ｄ
（Ｐ６）， 小鼠内耳毛细胞和耳蜗感觉上皮的支持细胞均表达

Ｐｏｕ４ｆ３⁃Ｃｒｅ 基因［２９］ ； 出生后 ３８ ｄ （Ｐ３８） 的 Ｄｉｃｅｒ⁃ＰＣＫＯ 小鼠，
听脑干反应 （ＡＢＲ） 确认其出现耳聋的表型。 扫描电镜显示

耳蜗的很多毛细胞丧失其静纤毛， 对听觉刺激没有反应； 另

一方面， 小鼠表现出轻微的前庭表型， 没有旋转行为能力，
部分保留的前庭功能和电镜下前庭毛细胞的静纤毛出现融合、
组织紊乱相对应。
１ ２ ３　 ｍｉＲ⁃１８３ 家族在内耳发育过程中的作用 　 ｍｉＲ⁃１８３ 家

族在内耳中的表达谱被研究得较透彻， 在功能研究上也具有

优先的地位。 研究者们主要通过 ｍｉＲＮＡ 的过表达和抑制表达

实验在内耳发育过程中进行功能探索。
在斑马鱼胚胎模型上， ２０１０ 年 Ｌｉ 等［３０］报道了 ｍｉＲ⁃１８３ 家

族中的每个成员 ｍｉＲＮＡ 在内耳发育中的功能。 其研究结果显

示， 在胚胎中注入合成的双链 ｍｉＲ⁃１８２ 或 ｍｉＲ⁃９６ 会促进额外

的或异常的毛细胞的生长， 而注入 ｍｉＲ⁃１８３ 则导致正常毛细

胞的发育。 尽管三个成员来自相同的初级转录本， 但在胚胎
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发育过程中起的作用并不完全相同， 这可能和它们各自的下

游靶基因的差异有关。 在抑制表达实验中， 利用吗啉反义寡

核苷酸抑制 ｍｉＲ⁃１８３ 家族的表达， 这也影响了内耳的正常发

育， 导致发育时阶段依赖性的缺陷。 当抑制其家族成员的数

目增加时， 从抑制一个 （ｍｉＲ⁃９６）， 到抑制两个 （ｍｉＲ⁃１８２ ／
１８３）， 再到抑制三个 （ｍｉＲ⁃１８３ ／ １８２ ／ ９６）， 毛细胞消亡的数目

也增多。 毛细胞缺失 ／消亡的数量与抑制的 ｍｉＲＮＡ 数量有关。
以上结果暗示， ｍｉＲ⁃１８３ 家族的所有成员似乎都参与调控感觉

细胞的数量， 并且它们的作用效应关系是相加的。 过表达和

抑制表达 ｍｉＲＮＡ 都干扰了毛细胞发育， 这暗示 ｍｉＲＮＡ 的平

衡表达对正常毛细胞的发育非常重要。
在小鼠模型上， 学者们开展了 ｍｉＲ⁃９６ 的功能研究。 通过

改变 ｍｉＲ⁃９６ 种子区域的单个碱基， Ｌｅｗｉｓ 等 （２００９ 年） ［３１］ 和

Ｋｕｈｎ 等 （２０１１ 年） ［３２］ 均构造了相应的突变小鼠模型。 通过

Ｎ⁃ｅｔｈｙ１⁃Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｕｒｅａ （ＥＮＵ） 诱导的突变体， 杂合子中表现出

进行性的听力损失， 纯合子中表现为完全性的耳聋。 在纯合

子小鼠中出现发育停止， 并在出生后 ４～ ５ ｄ （Ｐ４～ ５） 伴随发

生静纤毛的异常形态。 这些毛细胞的形态学改变与本阶段的

感觉细胞在生理发育阶段的停止 （ａｒｒｅｓｔ） 相一致。 这些研究

结果为 ｍｉＲ⁃９６ 参与内耳结构的形成增添了证据。
２　 ｍｉＲＮＡ 涉及听力损失相关临床表型的举例

通过较详细地介绍表达和功能研究， ｍｉＲＮＡ 在内耳中的

重要性及其参与了维持听觉功能的重要作用得到较好的诠释。
在此基础上， 才更易理解 ｍｉＲＮＡ 在听力损失相关的临床表型

的应用。
２ １　 ｍｉＲＮＡ 和遗传性耳聋

ｍｉＲＮＡ 的突变涉及遗传性听力损失， 这在全球顶尖的杂

志上已有较明确的报道。 ２００９ 年 Ｍｅｎｃｉａ 等［３３］ 通过一个常染

色体显性耳聋位点 （ＤＦＮＡ５０） 的映射 （ｍａｐｐｉｎｇ）， 识别了

ｍｉＲ⁃９６ 种子区域的一个点突变： ＋１３Ｇ＞Ａ。 随后在大量的家庭

成员中进一步筛选患有非综合征型听力损失者 ｍｉＲ⁃９６ 突变情

况， 结果发现了可能引起非综合征型耳聋的 ｍｉＲ⁃９６ 上另外 ３
个核苷酸置换， 特别是在细胞研究中揭示了这些突变影响

ｍｉＲＮＡ 的加工。 在小鼠模型和斑马鱼模型上渐进性的耳聋和

内耳结构畸形的功能实验结果， 也为 ｍｉＲ⁃９６ 涉及遗传性耳聋

提供了进一步的证据。 科学观察结果将 ｍｉＲ⁃９６ 和遗传性耳聋

联系起来， 暗示了当 ｍｉＲ⁃９６ 种子区域 （靶标识别区域） 有缺

失并获得新的靶标时， 可能会导致听力损失。 此后， 许多研

究均围绕 ｍｉＲ⁃９６、 ｍｉＲ⁃１８３ 和 ｍｉＲ⁃１８２ 这 ３ 个基因， 探索更多

的耳聋突变 （位点）。 然而， ２０１０ 年 Ｈｉｌｄｅｂｒｂｒａｎｄ 等［３４］ 在 １５０
个常染色体显性的非综合征型耳聋家庭中开展的一项研究显

示， 在 ｍｉＲ⁃９６、 ｍｉＲ⁃１８３ 和 ｍｉＲ⁃１８２ 中并未发现任何的突变。
这样的结果暗示了 ｍｉＲ⁃１８３ 家族成员的突变并不是引起耳聋

的常见原因。 接着在 ２０１２ 年 Ｓｏｌｄａ 等［３５］ 在一个意大利家庭成

员中发现了 ｍｉＲ⁃９６ 基因的一个新的突变 （ ＋５７Ｔ＞Ｃ） 可能会

导致听力损失， 这个突变定位不同于早期发现的种子区域，
结果显示其干扰 ｐｒｅ⁃ｍｉＲＮＡ 的二级结构， 改变了 ｍｉＲ⁃９６⁃３ｐ 的

序列并且降低了成熟 ｍｉＲ⁃９６ 的拷贝数。 ｍｉＲＮＡ 突变可能会引

起听力损失的事实， 不仅验证了其在听力功能方面发挥的不

可缺少的作用， 而且能帮助阐明单个 ｍｉＲＮＡ 突变导致听力损

失的机制。
２ ２　 ｍｉＲＮＡ 和老年性耳聋

老年性耳聋 （ｐｒｅｓｂｙｃｕｓｉｓ） 又称年龄相关听力损失 （ａｇｅ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ， ＡＲＨＬ）， 是在衰老过程中发生的一种渐进

性的感音性听力损失。 大家普遍认为， 柯蒂氏器的退化是年

龄相关听力损失发生的主要原因［３６］ 。 最近研究表明， ｍｉＲＮＡ
的调节与老化过程直接相关， 这在线虫、 小鼠和人中都有报

道。 在秀丽隐杆线虫 （Ｃ． ｅｌｅｇａｎｓ） 中， Ｌｉｎ⁃４ 是第一个被发

现的和寿命高度相关的 ｍｉＲＮＡ［３７，３８］ 。 学者们利用研究老年性

耳聋最广泛使用的 ＣＢＡ 和 Ｃ５７ 这两个品系的小鼠模型， 识别

在小鼠老化过程中其柯蒂氏器中 ｍｉＲＮＡ 的表达。 在小鼠老化

过程中， 听力下降从高频延伸到中频， 用不同年龄的小鼠听

力下降的情况来代表老年性耳聋的发生和进展。 在衰老过程

中， 大多数原先表达的 ｍｉＲＮＡ 呈现下降的趋势。 绝大多数呈

现下调趋势的 ｍｉＲＮＡ 都是已知涉及分化、 增殖和生长的调控

因子， 而少数呈现上调的 ｍｉＲＮＡ 是已知的促进凋亡调控因

子。 在老化的过程中， 毛细胞消亡很可能不是绝大多数

ｍｉＲＮＡ 表达下降的原因。 在老年性耳聋发生之前很长一段时

间， 促生长的过程已转变为开始促凋亡的过程［３６，３９］ 。 这暗示

了 ｍｉＲＮＡ 是老年性耳聋发病和进展的原因。 重要的是 ｍｉＲＮＡ
表达谱的改变早于形态学和听力损失的发生， 提示了老化过

程中的听力感觉上皮 ｍｉＲＮＡ 潜在调节过程和机制。
２ ３　 ｍｉＲＮＡ 和毛细胞再生

在哺乳动物中， 一旦听毛细胞完全形成 （尤其是耳蜗毛

细胞）， 损伤后将无法再生［４０］ 。 但是， 鸟、 爬行动物、 两栖

动物、 鱼等支持细胞能生成新的毛细胞替代消亡的毛细胞。
这样的事实也是许多研究的理论基础， 学者们关注能识别毛

细胞再生相关生物学过程的分子， 包括 ｍｉＲＮＡ。 ２００７ 年

Ｔｓｏｎｉｓ 等［４１］从成年的蝾螈中提取眼晶状体和内耳毛细胞组织，
研究 ｍｉＲＮＡ 在分化中的作用。 在利用氨基糖苷类物质诱导毛

细胞消亡后， 在不同的时间段提取组织样本中的 ＲＮＡ， 直到

治疗后 １８ ｄ 出现再生停止观察， 芯片分析显示 ｌｅｔ⁃７ 家族的

ｍｉＲＮＡ， 尤其是 ｌｅｔ⁃７ａ、 ｌｅｔ⁃７ｂ、 ｌｅｔ⁃７ｃ、 ｌｅｔ⁃７ｄ、 ｌｅｔ⁃７ｅ、 ｌｅｔ⁃７ｆ
和 ｌｅｔ⁃７ｇ， 在毛细胞和晶状体分化过程中表达均减少。 ｌｅｔ⁃７ 家

族已知的调节终末分化的 ｍｉＲＮＡ， 结果下调暗示其调节的靶

标参与了再生。 尽管哺乳动物内耳中耳蜗的毛细胞不能再生，
但前庭的感觉上皮有微弱的再生过程。 ２００９ 年 Ｆｒｉｅｄｍａｎ 等［４２］

在刚出生的小鼠上研究了耳蜗和前庭之间 ｍｉＲＮＡ 的表达差

异， 以期获得在再生能力差异方面 ｍｉＲＮＡ 的作用。 芯片结果

显示， 以下几个 ｍｉＲＮＡ 存在最大的差异表达， ｌｅｔ⁃７ａ、 ｌｅｔ⁃７ｂ、
ｍｉＲ⁃２４、 ｍｉＲ⁃２２０、 ｍｉＲ⁃４２３、 ｍｉＲ⁃１９０、 ｍｉＲ⁃２０４、 ｍｉＲ⁃１９５ 和

ｍｉＲ⁃１２５ｂ。 以上结果暗示了 ｍｉＲＮＡ 可能参与调节耳蜗和前庭

间不同的再生过程。 ２０１０ 年 Ｌｉ 等［３０］ 在斑马鱼模型中研究

ｍｉＲＮＡ 参与再生的作用后发现， 过表达 ｍｉＲ⁃９６ 和 ｍｉＲ⁃１８２ 导

致异常的毛细胞产生。 这些结果引领了目前 ｍｉＲＮＡ 和听力损

失领域的研究热点， 因 ｍｉＲＮＡ 参与促进再生， 同时帮助揭示
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参与再生的下游靶标和转录因子。 因此， ｍｉＲＮＡ 可能具有临

床治疗听力损失的应用前景， 帮助攻克人内耳毛细胞再生的

医学难题。
３　 总结和展望

本文重点综述了 ｍｉＲＮＡ 在斑马鱼和小鼠听力的关键器官

———内耳中的表达， 旨在充分揭示 ｍｉＲＮＡ 在内耳发育和维持

听力中不可或缺的作用及在听力损失相关临床表型中重要的

调节作用， 为理解听力损失发生的病理机制提供新的视角，
为毛细胞再生逆转听力损失提供新的方向， 也为进一步外推

ｍｉＲＮＡ 在人内耳中的功能研究提供基础。 总体而言， 国内外

对 ｍｉＲＮＡ 与听力损失的研究多集中在模式动物生理状态下的

表达研究和功能探讨， 对听力损失这样的病理背景下的探讨

主要局限于遗传性耳聋研究领域， 对其他诸多原因导致的听

力损失仍鲜见报道。 因此， ｍｉＲＮＡ 在各种听力损失表型中的

表达关系、 功能研究和病理机制方面具有广阔的研究前景。
近来， 细胞外 ｍｉＲＮＡ 作为疾病生物标志物引起众多学者的关

注， 借其更好地筛检听力损失的易感人群， 辅助预后、 减少

听力伤残， 以更好地实现疾病的早期预防具有重要意义， 也

是未来值得探讨的方向。
参考文献：
［１］ Ｍａｈｂｏｕｂｉ Ｈ， Ｄｗａｂｅ Ｓ， Ｆｒａｄｋｉｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ：

ｗｈｅｒｅ ａｒｅ ｗｅ ｓｔａｎｄｉｎｇ ｎｏｗ？ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ， ２０１２，
２６９ （７）： １７３３⁃１７４５．

［２］ Ｇｕｏ Ｈ， Ｉｎｇｏｌｉａ Ｎ Ｔ， Ｗｅｉｓｓｍａｎ Ｊ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｍｍａｌｉａｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ａｃｔ ｔｏ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔａｒｇｅｔ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２０１０， ４６６ （７３０８）： ８３５⁃８４０．

［３］ Ｚｈａｎｇ Ｂ， Ｗａｎｇ Ｑ， Ｐａｎ Ｘ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅｓ ｉｎ
ａｎｉｍａｌｓ ａｎｄ ｐｌａｎｔｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００７， ２１０ （２）： ２７９⁃２８９．

［４］ Ｗｉｅｎｈｏｌｄｓ Ｅ， Ｋｌｏｏｓｔｅｒｍａｎ Ｗ Ｐ， Ｍｉｓｋａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００５， ３０９
（５７３２）： ３１０⁃３１１．

［５］ ＵＳ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｎ Ｄｅａｆｎｅｓｓ ａｎｄ Ｏｔｈｅｒ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
［ＥＢ］  ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ ｎｉｄｏｄ ｎｉｈ ｇｏｖ ／ ｈｅａｌｔｈ ／ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ／ ｈｅａｒｉｎｇ ｈｔｗｌ

［６］ Ｐｒｏｖｅｎｚａｎｏ Ｍ Ｊ， Ｄｏｍａｎｎ Ｆ Ｅ． Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｈｅａｒｉｎｇ： Ｅｓ⁃
ｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐａｔｔｅｒｎｓ ［Ｊ］ ． Ｈｅａｒ Ｒｅｓ， ２００７， ２３３ （１⁃２）： １⁃１３．

［７］ Ｂａｒａｄ Ｏ， Ｍｅｉｒｉ Ｅ， Ａｖｎｉｅｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ： ｓｙｓｔｅｍ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓ， ２００４， １４ （ １２ ）：
２４８６⁃２４９４．

［８］ Ｌｉｕ Ｃ Ｇ， Ｃａｌｉｎ Ｇ Ａ， Ｍｅｌｏｏｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｍｉｃｒｏｃｈｉｐ
ｆｏｒ ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｍｏｕｓｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ［Ｊ］ ．
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００４， １０１ （２６）： ９７４０⁃９７４４．

［９］ Ｅｌｋａｎ⁃Ｍｉｌｌｅｒ Ｔ， Ｕｌｉｔｓｋｙ Ｉ， Ｈｅｒｔｚａｎｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ， ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ， ａｎｄ ｍｉｃｒｏ ＲＮＡ ａｎａｌｙｓｅｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｎｏｖｅｌ ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ， ２０１１， ６ （４）： ｅ１８１９５．

［１０］ Ｓａｃｈｅｌｉ Ｒ， Ｎｇｕｙｅｎ Ｌ， Ｂｏｒｇｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃
９６， ｍｉＲ⁃１８２ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１８３ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ
Ｅｘｐｒ Ｐａｔｔｅｒｎｓ， ２００９， ９ （５）： ３６４⁃３７０．

［１１］ Ｗｅｓｔｏｎ Ｍ Ｄ， Ｐｉｅｒｃｅ Ｍ Ｌ， Ｒｏｃｈａ⁃Ｓａｎｃｈｅｚ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２００６， １１１１
（１）： ９５⁃１０４．

［１２］ Ｈｅｉ Ｒ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｑｉａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ， ２０１１， ７５ （８）： １０１０⁃１０１４．

［１３］ Ｃｈｅｎ Ｃ， Ｒｉｄｚｏｎ Ｄ Ａ， Ｂｒｏｏｍｅｒ Ａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｂｙ ｓｔｅｍ⁃ｌｏｏｐ ＲＴ⁃ＰＣＲ ［ Ｊ ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ，
２００５， ３３ （２０）： ｅ１７９．

［１４］ Ｒａｙｍｏｎｄ Ｃ Ｋ， Ｒｏｂｅｒｔｓ Ｂ Ｓ， Ｇａｒｒｅｔｔ⁃Ｅｎｇｅｌｅ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｐｌｅ，
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｉｍｅｒ⁃ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ＰＣＲ ａｓｓａｙ ｆｏｒ ｄｉｒｅｃｔ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡｓ ａｎｄ ｓｈｏｒｔ⁃ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡｓ ［Ｊ］ ． ＲＮＡ， ２００５， １１ （１１）：
１７３７⁃１７４４．

［１５］ Ｄｒｉｅｖｅｒ Ｗ， Ｆｉｓｈｍａｎ Ｍ Ｃ． Ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ： ｈｅｒｉｔａｂｌｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ
ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ ｅｍｂｒｙｏｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， １９９６， ９７ （ ８ ）：
１７８８⁃１７９４．

［１６］ Ｎｉｃｏｌｓｏｎ Ｔ． Ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｈｅａｒｉｎｇ ａｎｄ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ［ Ｊ］ ．
Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔ， ２００５， ３９： ９⁃２２．

［１７］ Ｌｅｉｂｏｖｉｃｉ Ｍ， Ｓａｆｉｅｄｄｉｎｅ Ｓ， Ｐｅｔｉｔ Ｃ． Ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｈｅｒｅｄ⁃
ｉｔａｒｙ ｄｅａｆｎｅｓｓ ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｔｏｐ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２００８， ８４： ３８５⁃４２９．

［１８］ Ｆｒｉｅｄｍａｎ Ｌ Ｍ， Ｄｒｏｒ Ａ Ａ， Ｍｏｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｒｅ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｆｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ
［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００９， １０６ （１９）： ７９１５⁃７９２０．

［１９］ Ｗａｎｇ Ｘ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｍ， Ｚｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ［ Ｊ ］ ． Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔ， ２０１０， ２１ （ ９ ）：
６１１⁃６１７．

［２０］ Ｄａｒｎｅｌｌ Ｄ Ｋ， Ｋａｕｒ Ｓ， Ｓｔａｎｉｓｌａｗ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｄｕｒｉｎｇ ｃｈｉｃｋ ｅｍｂｒｙｏ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ ］ ． Ｄｅｖ Ｄｙｎ， ２００６， ２３５
（１１）： ３１５６⁃３１６５．

［２１］ Ｆｒｉｅｄｍａｎ Ｌ Ｍ， Ａｖｒａｈａｍ Ｋ Ｂ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｅａｆｎｅｓｓ ［ Ｊ］ ． Ｍａｍｍ
Ｇｅｎｏｍｅ， ２００９， ２０ （９⁃１０）： ５８１⁃６０３．

［２２］ Ｐａｔｅｌ Ｍ， Ｈｕ Ｂ Ｈ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｈｅａｒ Ｒｅｓ， ２０１２， ２８７ （１⁃２）： ６⁃１４．

［２３］ Ｓａｃｈｅｌｉ Ｒ， Ｎｇｕｙｅｎ Ｌ， Ｂｏｒｇｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃
９６， ｍｉＲ⁃１８２ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１８３ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ
Ｅｘｐｒ Ｐａｔｔｅｒｎｓ， ２００９， ９ （５）： ３６４⁃３７０．

［２４］ Ｇｉｒａｌｄｅｚ Ａ Ｊ， Ｃｉｎａｌｌｉ Ｒ Ｍ， Ｇｌａｓｎｅｒ Ｍ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｂｒａｉｎ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００５， ３０８
（５７２３）： ８３３⁃８３８．

［２５］ Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ Ｅ， Ｋｉｍ Ｓ Ｙ， Ｃａｒｍｅｌｌ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｃｅｒ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ
ｍｏｕｓｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ， ２００３， ３５ （３）： ２１５⁃２１７．

［２６］ Ｈａｒｆｅ Ｂ Ｄ， Ｍｃｍａｎｕｓ Ｍ Ｔ， Ｍａｎｓｆｉｅｌｄ Ｊ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＲＮａｓｅ Ⅲ ｅｎ⁃
ｚｙｍｅ Ｄｉｃｅｒ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｕｔ ｎｏｔ ｐａｔｔｅｒｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｖｅｒ⁃
ｔｅｂｒａｔｅ ｌｉｍｂ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００５， １０２ （３１）：
１０８９８⁃１０９０３．

［２７］ Ｓｏｕｋｕｐ Ｇ Ａ， Ｆｒｉｔｚｓｃｈ Ｂ， Ｐｉｅｒｃｅ Ｍ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｉｄｕａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｃｔａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｔ ｏｆ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｄｉｃｅｒ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２００９， ３２８ （２）： ３２８⁃３４１．

［２８］ Ｗｅｓｔｏｎ Ｍ Ｄ， Ｐｉｅｒｃｅ Ｍ Ｌ， Ｊｅｎｓｅ⁃Ｓｍｉｔｈ Ｈ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１８３
ｆａｍｉｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏ
ＲＮＡｓ ｆｏｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ［ Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｄｙｎ， ２０１１，
２４０ （４）： ８０８⁃８１９．

·１３·　 　 中国工业医学杂志　 ２０１５ 年 ２ 月第 ２８ 卷第 １ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｉｎｄ Ｍｅｄ　 Ｆｅｂ ２０１５， Ｖｏｌ． ２８ Ｎｏ． １



［２９］ Ｓａｇｅ Ｃ， Ｈｕａｎｇ Ｍ， Ｖｏｌｌｒａｔｈ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓ⁃
ｔｏｍａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｈｅａｒｉｎｇ ［ Ｊ］ ．
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００６， １０３ （１９）： ７３４５⁃７３５０．

［３０］ Ｌｉ Ｈ， Ｋｌｏｏｓｔｅｒｍａｎ Ｗ， Ｆｅｋｅｔｅ Ｄ Ｍ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１８３ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｆａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１０，
３０ （９）： ３２５４⁃３２６３．

［ ３１ ］ Ｌｅｗｉｓ Ｍ Ａ， Ｑｕｎｉｔ Ｅ， Ｇｌａｚｉｅｒ Ａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ＥＮＵ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃９６ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｉｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ， ２００９， ４１ （５）： ６１４⁃６１８．

［３２］ Ｋｕｈｎ Ｓ， Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｓ Ｌ， Ｆｕｒｎｅｓｓ Ｄ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃９６ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｉｎｎｅｒ ａｎｄ ｏｕｔｅｒ
ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１１， １０８ （ ６）：
２３５５⁃２３６０．

［３３］ Ｍｅｎｃｉａ Ａ， Ｍｏｄａｍｉｏ⁃Ｈｏｙｂｊｏｒ Ｓ， Ｒｅｄｓｈａｗ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｅｅｄ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｉＲ⁃９６ ａｒｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ， ２００９， ４１ （５）： ６０９⁃６１３．

［３４］ Ｈｉｌｄｅｂｒａｎｄ Ｍ Ｓ， Ｗｉｔｍｅｒ Ｐ Ｄ， Ｘｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲＮＡ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｒｅ
ｎｏｔ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｄｅａｆｎｅｓｓ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ， ２０１０，
１５２Ａ （３）： ６４６⁃６５２．

［３５］ Ｓｏｌｄａ Ｇ， Ｒｏｂｕｓｔｏ Ｍ， Ｐｒｉｍｉｇｎａｎｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈｉｎ
ｔｈｅ ｍｉＲ ９６ ｇｅｎｅ ｃａｕｓｅｓ ｎｏｎ⁃ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｉｎ ａｎ
Ｉｔａｌｉａｎ ｆａｍｉｌｙ ｂｙ ａｌｔｅｒｉｎｇ ｐｒｅ⁃ｍｉＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｈｕｍ Ｍｏｌ

Ｇｅｎｅｔ， ２０１２， ２１ （３）： ５７７⁃５８５．
［３６］ Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｌｉｕ Ｈ， Ｍｃｇｅｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ

ｉｎ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒｇａｎ ｏｆ ｃｏｒｔｉ ｄｕｒｉｎｇ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ
［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３， ８ （４）： ｅ６２７８６．

［３７］ Ｌｅｅ Ｒ Ｃ， Ｆｅｉｎｂａｕｍ Ｒ Ｌ， Ａｍｂｒｏｓ Ｖ． Ｔｈｅ Ｃ． ｅｌｅｇａｎｓ ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｎｉｃ
ｇｅｎｅ ｌｉｎ⁃４ ｅｎｃｏｄｅｓ ｓｍａｌｌ ＲＮＡｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｉｔｙ ｔｏ ｌｉｎ⁃
１４ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， １９９３， ７５ （５）： ８４３⁃８５４．

［３８］ Ｂｏｅｈｍ Ｍ， Ｓｌａｃｋ Ｆ． Ａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｉｍｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ａｎｄ ｉｔｓ ｔａｒｇｅｔ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｌｉｆｅ ｓｐａｎ ｉｎ Ｃ． ｅｌｅｇａｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００５， ３１０
（５７５６）： １９５４⁃１９５７．

［３９］ Ｉｎｕｋａｉ Ｓ， ｄｅ Ｌｅｎｃａｓｔｒｅ Ａ， Ｔｕｒｎｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ａｇｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｂｒａｉｎ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ， ２０１２， ７ （７）： ｅ４００２８．

［４０］ Ｓｔｏｎｅ Ｊ Ｓ， Ｃｏｔａｎｃｈｅ Ｄ Ａ． Ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｖｉａｎ ａｕｄｉｔｏｒｙ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２００７， ５１ （６⁃７）： ６３３⁃６４７．

［４１］ Ｔｓｏｎｉｓ Ｐ Ａ， Ｃａｌｌ Ｍ Ｋ， Ｇｒｏｇｇ Ｍ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒ⁃
ａｔｉｏｎ： Ｌｅｔ⁃７ ｍｅｍｂｅｒｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ
ｌｅｎｓ ａｎｄ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｎｅｗｔ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００７， ３６２ （４）： ９４０⁃９４５．

［４２］ Ｆｒｉｅｄｌａｎｄ Ｄ Ｒ， Ｅｅｒｎｉｓｓｅ Ｒ， Ｅｒｂｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｏｌｅｓｔｅａｔｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ
ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ： ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１
［Ｊ］ ． Ｏｔｏｌ Ｎｅｕｒｏｔｏｌ， ２００９， ３０ （７）： ９９８⁃１００５．

　 　 收稿日期： ２０１４－０６－０９； 修回日期： ２０１４－０９－１７
基金项目： 卫生部卫生行业科研专项项目 （编号： ２０１２０２００６－０８）
作者简介： 刘欣 （１９８８—）， 女， 硕士， 研究方向： 中毒救治。
通讯作者： 王永义， 主任医师， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｙｙ５８８８＠ １６３ ｃｏｍ。

糖皮质激素治疗急性一氧化碳中毒迟发性脑病的研究进展
刘欣， 王永义， 金焱， 张建余

（重庆市职业病防治院， 重庆 ４０００６０）

　 　 摘要： 急性一氧化碳中毒迟发性脑病在一定程度上尚具有可逆性， 依据其可能的发病机制进行干预可降低其伤残

率和病死率。 本文就糖皮质激素类药物在急性一氧化碳中毒迟发性脑病中的疗效、 不良反应及可能机制等方面进行

综述。
关键词： 糖皮质激素； 急性一氧化碳中毒； 迟发性脑病
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　 　 一氧化碳 （ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ， ＣＯ） 是重要的气体燃料及

工业原料， 同时其又是含碳物质不完全燃烧而产生的有毒气

体， 故是生活和生产环境中最常见的导致中毒的窒息性气体。
人体吸入一定量的 ＣＯ 后， 引起急性一氧化碳中毒 （ａｃｕｔｅ ｃａｒ⁃
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统损害， 其中以急性一氧化碳中毒迟发性脑病 （ｄｅｌａｙ ｅｎｃｅｐｈ⁃
ａｌｏｐａｔｈｙ ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ， ＤＥＡＣＭＰ） 的中

枢神经系统损害最为严重［２］ 。 ＤＥＡＣＭＰ 是在 ＡＣＭＰ 患者经急
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