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LLY-283在顺铂诱导的内耳毛细胞损伤中的保护
作用研究

张 悦1, 韩京宏2, 聂国辉1*
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摘 要:为了探究蛋白精氨酸甲基转移酶 5 (protein arginine methyltransferase 5, PRMT5)选择性抑制剂LLY-283
对经顺铂诱导的内耳毛细胞损伤作用的影响,本研究首先建立顺铂诱导的 HEI-OC1细胞损伤模型,确定合适
损伤浓度后,设置对照组、顺铂损伤组及 LLY-283预处理实验组(给予 40~140 滋mol/L梯度浓度的 LLY-283预
处理 2 h后,再加入顺铂损伤 24 h),通过 CCK-8实验检测各组细胞存活率,并采用流式细胞术观察凋亡情况。
随后,建立新生鼠基底膜体外培养模型和斑马鱼模型,进一步验证 LLY-283在顺铂诱导的毛细胞损伤中的保
护作用。结果显示,与顺铂损伤组相比, LLY-283可显著降低顺铂的细胞毒性,抑制顺铂诱导的 HEI-OC1细胞
凋亡,增加 HEI-OC1细胞的存活率;同时, LLY-283能够降低顺铂诱导的小鼠基底膜毛细胞死亡率,并减轻顺
铂对斑马鱼侧线毛细胞的损伤作用。实验初步表明, LLY-283可拮抗顺铂的毛细胞毒性并保护听觉毛细胞,有
望成为防治顺铂诱发药物性耳聋的潜在药物。
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LLY-283 Antagonizes Cisplatin-induced Damage to Auditory
Hair Cells
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Abstract: To investigate the effect of protein arginine methyltransferase 5 (PRMT5) selective inhibitor LLY-
283 on cisplatin-induced inner ear hair cell injury, a cisplatin-induced HEI-OC1 cell injury model was
first established. After the appropriate injury concentration was determined, the control group, cisplatin in-
jury group and LLY-283 pretreatment group were set up. For the LLY-283 pretreatment group, the cells were
pretreated with gradient concentrations of LLY-283 (40~140 滋mol/L) for 2 h, and then treated with cisplatin
for 24 h. The cell viability was detected by CCK-8 assay, and the apoptosis was observed by flow cytometry.
Subsequently, an in vitro culture system of neonatal rat basement membrane was established and a zebrafish
model was introduced to further verify the protective effect of LLY-283 on cisplatin-induced auditory hair
cell damage. The results showed that, compared with the cisplatin injury group, the LLY-283 pretreatment
group showed a significant reduction in cytotoxic effects of cisplatin, an increased survival rate of HEI-OC1
cells, and significant inhibition of the apoptosis induced by cisplatin. At the same time, LLY-283 reduced
cisplatin-induced mortality of hair cells in the basement membrane of mice and also reduced cisplatin-in-
duced damage to zebrafish lateral line hair cells. The preliminary experiments revealed that LLY-283 could
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顺铂是临床治疗中的常见化疗药物, 对肿瘤
患者具有良好的治疗效果[1],但同时也有着不可忽
视的副作用[2]。其中, 顺铂引起的听力损失近年来
受到广泛关注[3-4]。目前, 美国食品药品监督管理
局(Food and Drug Administration, FDA)和中国国
家药品监督管理局尚未批准任何治疗药物或方法

来预防及治疗化疗药物引起的听力损失。因此,
针对顺铂致药物性耳聋的机制研究和内耳保护药

物的探索具有重要的临床意义。

现代药理学研究表明, 表观遗传调控与内耳
发育密切相关[5-6]。表观遗传调控是指治疗药物通
过染色质结构的翻译后修饰来调节基因表达, 而
不涉及 DNA序列的改变。其中, 蛋白质的精氨酸
甲基化是一类重要的翻译后修饰, 通过调节转录
和转录后 RNA 加工, 在细胞生长、增殖、凋亡及
血管生成等关键阶段发挥着不可或缺的作用[7]。这
种修饰是由蛋白精氨酸甲基转移酶(protein argi-
nine methyltransferase, PRMT)家族催化的, PRMT
家族的异常表达会导致多种疾病[8]。迄今为止, 研
究人员已经鉴定出 9种人类 PRMT,根据精氨酸甲
基化催化的类型, 其可进一步细分为玉型、域型、
芋型和郁型。PRMT5是主要的域型 PRMT, 作为
关键酶参与基因转录调控和信号转导、DNA损伤
后修复和细胞增殖等生物学过程[9]。同时, PRMT5
在体内明显催化多种组蛋白和非组蛋白底物的对

称甲基化, 并在调节多个细胞过程中发挥重要作
用, 包括转录、RNA代谢、信号转导、高尔基体体
系结构的维护和细胞分化[9-10]。在细胞核中, PRMT5
还可以与 SWI/SNF (switch/sucrose non-fermenta-
ble)相互作用, 催化组蛋白 H2A精氨酸 3 (H2AR-
3me2s)、H3 精氨酸 8 (H3R8me2s)和 H4 精氨酸 3
(H4R3me2s)底物的对称二甲基化, 抑制下游周期
调控因子和肿瘤抑制基因的转录[11-12]。
目前, 选择性 PRMT5抑制剂 LLY-283已被

发现可降低头颈部鳞状细胞癌、裸鼠皮下移植瘤

的形成或增殖能力[13]。同时也有团队发现, LLY-
283可能通过抑制活性氧(reactive oxygen species,
ROS)的积累, 激活 PI3K/Akt信号通路, 来发挥对
噪声性听力损失小鼠的治疗作用[14]。而且, 已有研

究初步表明, LLY-283可抑制顺铂诱导的 PRMT5
表达升高, 并在化疗药物造成的听觉细胞损伤中
具有保护作用[15]。不过, 现阶段在体证明 LLY-283
对内耳毛细胞具有保护作用的证据仍然不足。基

于此, 本文主要利用多种体外模型深入探讨LLY-
283在顺铂诱导的内耳毛细胞损伤中的潜在作用,
为该药物及其他选择性 PRMT5抑制剂的开发提
供参考。

1 材料与方法

1.1 材料

实验使用的 HEI-OC1细胞由上海复旦大学
附属眼耳鼻喉科医院李华伟教授团队赠送, 野生
型 C57BL/6j 新生鼠购自珠海百试通生物科技有
限公司。所有操作均按照深圳市第二人民医院动

物保护与利用机构委员会的指导方针进行。实验

使用的 Tg(brn3c: mGFP)s356t转基因斑马鱼毛细
胞带有绿色荧光。根据标准饲养方法(参照 The
Zebrafish Book, http://www.zfin.org), 斑马鱼置于净
水系统中养殖, 系统水温及环境温度恒定为(28依
0.5) 益,水质酸碱度控制在 7.4~7.5, 设定 14 h/10 h
光暗循环, 通过自然配对受精得到斑马鱼胚胎。
胚胎年龄用受精后天数(days post-fertilization, dpf)
标记。

实验使用的试剂主要包括: LLY-283 (纯度
99.12%)、顺铂(纯度 99.84%) (Selleck公司, 美国);
10%驴血清、高糖 DMEM培养基(Hyclone公司, 美
国);胎牛血清(Gibco公司,美国); CCK-8试剂(Do-
jindo公司, 日本); Annexin-V/PI 647试剂盒(四正
柏生物科技有限公司); DMEM/F12培养基、N2添
加剂、B27添加剂(Thermo Fisher公司,美国); Cell-
Tak细胞组织粘合剂(Corning 公司, 美国); rabbit
anti-myosin 7a 一抗(Proteus Biosciences公司, 美
国); 4忆,6-二脒基-2-苯基吲哚(4忆, 6-diamidino-2-
phenylindole, DAPI)荧光染料、488 donkey anti-rab-
bit二抗、anti-green fluorescent protein一抗(Invitro-
gen公司, 美国)。
1.2 HEI-OC1细胞培养及最佳顺铂损伤浓度确立

HEI-OC1细胞培养于 33 益含有 10% CO2的

antagonize the toxicity of cisplatin and protect auditory hair cells, indicating that the PRMT5 inhibitor may
be a potential drug for the prevention and treatment of cisplatin-induced hearing loss.
Key words: protein arginine methyltransferase 5 (PRMT5) inhibitor; LLY-283; cisplatin; auditory hair cell
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培养箱内, 培养基为含有 10%胎牛血清的高糖
DMEM培养基(不含抗生素)。每两天更换一次培
养基, 细胞密度至 80%~90%后传代培养。为确立
最适宜的顺铂损伤浓度, 使用不同浓度的顺铂处
理 HEI-OC1细胞 24 h, 其中顺铂浓度梯度分别
为 5 滋mol/L、10 滋mol/L、20 滋mol/L、30 滋mol/L、
40 滋mol/L。
1.3 HEI-OC1细胞药物处理
将正常的 HEI-OC1细胞随机分为 3 组: 对

照组、顺铂损伤组及 LLY-283 预处理实验组 ,
其中 LLY-283预处理的浓度梯度为 40 滋mol/L、
80 滋mol/L、120 滋mol/L、140 滋mol/L。对照组在正
常生长条件下进行培养; 损伤组在含有 30 滋mol/L
顺铂的培养基中孵育 24 h; 实验组经 LLY-283各
剂量预处理 2 h后, 添加 30 滋mol/L 顺铂继续孵
育 24 h。
1.4 CCK-8检测细胞增殖
将处于对数生长期的 HEI-OC1细胞接种于

96孔板中, 每孔 1.0伊104个细胞, 培养液 100 滋L,
每组 5个复孔。各组细胞经对应药物处理后, 置
于 33 益含 10% CO2的培养箱中培养。培养结束
后直接加入 10 滋L CCK-8溶液并继续孵育 2 h,随
后测定 450 nm处对应的吸光度值(A),计算细胞存
活率(R)。依据 CCK-8试剂盒说明书, 细胞存活率
的计算公式为: R=(A 实验组-A 空白组)/(A 对照组-A 空白组)伊
100%。
1.5 细胞凋亡检测

将处于对数生长期的HEI-OC1细胞均匀地接
种在 6孔培养皿中, 每孔接种密度为 1.0伊105 mL-1

的细胞悬液 1 mL, 孵育过夜。LLY-283预处理实
验组细胞需在加入 140 滋mol/L LLY-283预处理
2 h后加入顺铂损伤 24 h, 损伤组细胞加入顺铂
损伤 24 h, 对照组细胞不做处理, LLY-283组即
在对照组基础上加入 140 滋mol/L LLY-283预处
理 2 h。按照试剂盒说明书, 使用 Annexin-V/PI
647试剂盒进行细胞凋亡检测, 采用流式细胞术
进行分析。

1.6 基底膜顺铂损伤模型建立及药物处理

新生鼠(3 d)头部取材并迅速转移至预冷的
PBS缓冲液中, 从枕骨大孔处沿颅骨正中剪开颅
骨, 取出颞骨, 在解剖显微镜下分离完整基底膜,
将基底膜转移至预先用 Cell-Tak细胞组织粘合
剂处理过的 4孔培养皿中; 每孔加 100 滋L培养
液后, 放入含有 5% CO2的 37 益无菌培养箱中进

行贴壁培养。培养液为 DMEM/F12培养基, 并添
加有 N2 (100伊)、B27 (50伊)以及 5 mg/mL氨苄青霉
素。将新生鼠基底膜分为对照组、LLY-283组、顺
铂损伤组以及 LLY-283预处理实验组。为建立小
鼠基底膜体外损伤模型, 损伤组小鼠的培养液中
加入 30 滋mol/L的顺铂, 损伤 24 h后用培养液洗
去顺铂, 换新鲜培养液继续培养 3 d。LLY-283预
处理实验组的基底膜在含有 140 滋mol/L LLY-
283的培养液中预处理 2 h后, 再加入 30 滋mol/L
顺铂进行损伤处理。对照组无特殊处理, LLY-283
组即在对照组基础上加入 140 滋mol/L LLY-283
预处理 2 h。
1.7 基底膜毛细胞的免疫荧光标记和细胞计数

培养结束后, 将新生鼠基底膜置于 4%多聚
甲醛溶液(paraformaldehyde solution, PFA)中, 室温
下固定 30 min。固定后的基底膜用 1伊 PBS缓冲
液漂洗 3次,每次 5 min。基底膜用含有 1% Triton
X-100 的 PBS 缓冲液通透 1 h 后 , 继续在含有
10%驴血清和 1% Triton X-100的 PBS缓冲液中
室温封闭 1 h。室温孵育一抗 rabbit anti-myosin
7a (1︰400) 1 h后 4 益过夜; 第 2天, 经 1伊 PBS缓
冲液漂洗 3次后, 加入二抗 488 donkey anti-rab-
bit (1︰400)和 DAPI室温孵育 1 h。取出样品并经
抗淬灭剂封片后在激光扫描共聚焦显微镜上观察

成像, 同时统计基底膜顶、中、底各段中 myosin
7a+特异性标记的毛细胞数目, 以确定各组新生鼠
基底膜毛细胞数量, 并进行比较分析。
1.8 斑马鱼顺铂损伤模型建立及药物处理

转基因斑马鱼 Tg(brn3c: mGFP)s356t受精 3 d
后, 在荧光显微镜下观察其侧线神经丘毛细胞(即
鱼类听觉毛细胞), 细心挑选出绿色荧光蛋白(green
fluorescent protein, GFP)呈阳性表达的斑马鱼。另
行培养 2 d 后将斑马鱼随机等份分为对照组、
LLY-283组、顺铂损伤组和 LLY-283预处理实验
组, 并对相应组别进行顺铂损伤模型构建。LLY-
283预处理实验组的斑马鱼先在含有 140 滋mol/L
LLY-283的饲养鱼水中处理 2 h, 再加入顺铂, 该
饲养鱼水的顺铂浓度为 800 滋mol/L, 损伤时间为
7 h; 损伤组用同浓度顺铂损伤 7 h; 对照组无需
特殊处理; LLY-283 组即在对照组基础上加入
140 滋mol/L LLY-283预处理 2 h。
1.9 斑马鱼侧线毛细胞的免疫荧光标记和细胞

计数

斑马鱼经顺铂和/或 LLY-283 药物处理后,
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置于 4% PFA室温固定 2 h; PBS缓冲液漂洗 3次
后加入含 1% Triton X-100的 PBS缓冲液常温通
透 1 h; 重复上述漂洗步骤后加入含 10%胎牛血
清的 PBS缓冲液常温封闭 1 h。加入一抗 anti-
green fluorescent protein (1︰1 000)并在 4 益下过
夜; 次日, 经 PBS缓冲液润洗 3次后, 加入二抗
488 donkey anti-rabbit (1︰1 000)和 DAPI常温孵
育 1 h。抗淬灭剂封片后, 用 Zeiss共聚焦显微镜
观察成像, 像素设置为 1 024伊1 024, 记录各组侧
线毛细胞的 GFP+细胞数量, 并进行统计分析。
1.10 统计分析

数据结果为平均值依标准误(x依sx)。对于显著
性分析, 细胞增殖实验采用配对 t检验, 其余实验
均采用非配对 t检验, ###P<0.001。
2 结果

2.1 不同浓度的顺铂对 HEI-OC1 细胞存活率
的影响

为确定最适宜的顺铂损伤浓度, 使用不同浓
度的顺铂(0~40 滋mol/L)处理 HEI-OC1细胞, 并采
用 CCK-8实验检测细胞存活率。结果显示, 在顺
铂浓度为 30 滋mol/L、损伤时间为 24 h的条件下,
细胞存活率为 50%左右(图 1A)。因此, 本研究选
择 30 滋mol/L顺铂作用 24 h作为损伤条件, 进行
后续实验。

2.2 LLY-283显著提高 HEI-OC1细胞存活率
为评估 LLY-283抵抗顺铂对 HEI-OC1细胞

的损伤作用, 将 HEI-OC1细胞随机分为对照组、
顺铂损伤组及不同浓度 LLY-283预处理实验组,

采用 CCK-8实验对各组细胞活力进行检测。实验
结果显示, 30 滋mol/L顺铂处理 24 h后细胞存活
率明显下降, 而 LLY-283 (40 滋mol/L、80 滋mol/L、
120 滋mol/L、140 滋mol/L)预处理细胞 2 h则可显著
减轻顺铂损伤, 且 LLY-283 浓度为 140 滋mol/L
时保护效果最显著(图 1B)。
2.3 LLY-283显著减少顺铂诱导的 HEI-OC1
细胞凋亡

为探究 LLY-283对顺铂诱导的 HEI-OC1细
胞凋亡的影响, 将 HEI-OC1细胞随机分为对照
组、LLY-283组、顺铂损伤组及 LLY-283预处理
实验组, 采用流式细胞术检测各组 HEI-OC1 细
胞凋亡情况。实验中, 膜联蛋白吁(annexin-吁)用
来标记凋亡早期细胞磷脂质膜的损伤情况, 碘化
丙啶(propidium iodide, PI)用来检测细胞膜的完整
性。实验结果显示, 对照组凋亡细胞为 2.72%, 顺
铂损伤组凋亡细胞为 53.90%, 而 LLY-283预处
理实验组凋亡细胞则显著减少至 20.31% (图 2),
表明 LLY-283显著减少了顺铂诱导的 HEI-OC1
细胞凋亡。

2.4 LLY-283显著降低顺铂对新生鼠耳蜗基底
膜毛细胞的损伤

为探究 LLY-283对哺乳动物毛细胞的保护
作用, 构建了新生鼠基底膜体外培养模型和顺铂
损伤模型。结果显示, 经顺铂损伤后新生鼠耳蜗
基底膜的顶圈、中圈、底圈毛细胞的数量明显减少;
且顺铂导致毛细胞结构受损。与顺铂损伤组相

比, LLY-283预处理实验组的毛细胞数量明显增
多, 细胞排列相对整齐, 毛细胞的形态得到较好

图 1 作用于 HEI-OC1细胞的顺铂损伤浓度探索及 LLY-283保护作用研究(n=5)
(A) 不同浓度顺铂对 HEI-OC1细胞存活率的影响。*: P<0.05、***: P<0.001,均与对照组比较; (B) 不同浓度 LLY-283对 HEI-
OC1细胞损伤模型的保护作用。**: P<0.01、***: P<0.001, 均与顺铂损伤组比较。
Fig.1 Damaging effect of cisplatin concentration and protective effect of LLY-283 on HEI-OC1 cells (n=5)
(A) Effects of different concentrations of cisplatin on the survival rate of HEI-OC1 cells. *: P<0.05, ***: P<0.001, compared with
the control group; (B) Protective effects of different concentrations of LLY-283 on the injury model of HEI-OC1 cells. **: P<0.01,
***: P<0.001, compared with the cisplatin damage group.
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图 2 流式细胞术检测 LLY-283对经顺铂诱导的小鼠 HEI-OC1细胞损伤模型的作用(n=3)
(A) LLY-283干预下的流式细胞术代表性检测图。左下象限为正常细胞, 右下象限为早期凋亡细胞, 左上象限为坏死细
胞,右上象限为晚期凋亡细胞,散点越多表示对应细胞占比越大; (B) LLY-283干预下的细胞凋亡情况统计图。***: P<0.001,与
对照组比较。

Fig.2 Protective effect of LLY-283 on cisplatin-induced mouse HEI-OC1 cell injury model using flow cytometry (n=3)
(A) Representative flow cytometry plots of cells with LLY-283 intervention. The scattered dots in the left lower quadrant, right
lower quadrant and two upper quadrants are the state of viable cells, the state of early apoptosis, and the state of necrotic cells
and late apoptosis, respectively. The more the scattered dots, the larger the proportion of cells; (B) Apoptotic cell proportion in 140
滋mol/L LLY-283 pretreatment group. ***: P<0.001, compared with the control group.
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保护(图 3)。新生鼠基底膜体外培养实验结果表
明, LLY-283可以抑制顺铂对毛细胞的损伤作用,
对基底膜毛细胞具有显著保护作用。

2.5 LLY-283显著降低顺铂对斑马鱼侧线神经
丘毛细胞的损伤

为进一步探究 LLY-283对斑马鱼侧线毛细胞
的保护作用, 利用转基因斑马鱼 Tg(brn3c: mGFP)
s356t构建了顺铂损伤模型。免疫荧光染色结果显
示, 顺铂损伤后斑马鱼侧线毛细胞的数量较对照
组显著减少,且毛细胞结构明显受损,多数纤毛消
失(图 4); 当 LLY-283干预时, 与顺铂损伤组相比,
斑马鱼侧线毛细胞数量明显增多, 形态也有所改
善。上述结果表明, LLY-283可以抑制顺铂导致的
毛细胞损伤,显著保护斑马鱼侧线神经丘毛细胞。
3 讨论

哺乳动物的内耳是一种高度专业化的感觉器

官,其功能是感知和转导声波,以及检测空间平衡
和方向变化。毛细胞是内耳中重要的功能细胞,在

正常情况下能将声音产生的机械信号转换为电信

号并经听觉神经传递到中枢, 从而产生听觉。噪
声、衰老以及耳毒性药物(如铂类抗肿瘤药[16]、氨基
糖苷类抗菌药[17]、非甾体类抗炎药[18]等)的应用都可
以导致听觉毛细胞的损伤, 这类细胞在损伤后往
往无法自发修复或再生[19],因此导致不可逆的耳聋。
已有文献证明,表观遗传机制是调节内耳发育

过程的重要途径之一[20-21]。近期研究表明, PRMT5
抑制剂 LLY-283可有效防治噪声性听力损失[14],
但其拮抗耳毒性药物损伤的作用尚未见报道。

HEI-OC1细胞是为数不多的常用于体外研究的
小鼠听觉细胞系之一, 可作为筛选耳毒性药物的
体外系统, 用于探究细胞保护机制、凋亡途径、自
噬和衰老、炎症反应、细胞分化、缺氧的影响、氧化

和内质网应激, 以及分子通道和受体的表达等,
具有较好的普适性[22]。在内耳病理学和药理学研
究中, 新生鼠耳蜗基底膜体外培养是广泛应用的
方法之一[23]。此外, 斑马鱼具有典型的内耳结构,
该类结构集中分布在斑马鱼侧线毛细胞上, 且表
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图 4 LLY-283药物作用于经顺铂诱导的斑马鱼侧线神经丘毛细胞模型的免疫荧光染色情况(n=6)
(A)斑马鱼侧线神经丘毛细胞模型中各组的免疫荧光染色图; (B) GFP+细胞数量的统计分析结果。***: P<0.001,与对照组比较。
Fig.4 Immunofluorescence staining of cisplatin-induced zebrafish lateral line neuromast hair cells model treated with
LLY-283 (n=6)
(A) Immunofluorescence staining plots of the zebrafish lateral line neuromast hair cell in each group; (B) Number of GFP+ cells.
***: P<0.001, compared with the control group.

图 3 LLY-283药物作用于经顺铂诱导的基底膜毛细胞模型的免疫荧光染色情况(n=6)
(A)基底膜毛细胞模型中各组的免疫荧光观察图; (B)基底膜毛细胞模型中各组顶圈、中圈、底圈的毛细胞计数情况。**: P<0.01、
***: P<0.001, 与对照组比较。
Fig.3 Immunofluorescence staining of basement membrane hair cells in cisplatin -induced cell model treated with
LLY-283 (n=6)
(A) Photos of immunofluorescence staining of the basement membrane hair cells in each group; (B) The number of hair cells in the
top, middle and bottom rings of each group in the basement membrane hair cell model. **: P<0.01, ***: P<0.001, compared with
the control group.
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现出与哺乳动物极其相似的功能及形态, 是一种
理想的研究潜在毛细胞保护的模型[24-25]。基于此,
本研究选用 HEI-OC1细胞、新生鼠耳蜗基底膜及
斑马鱼来验证抑制剂 LLY-283拮抗耳毒性药物
致听力损伤的作用。

在 HEI-OC1细胞模型中,本研究通过 CCK-8
和流式细胞凋亡实验发现, LLY-283对顺铂诱导
的细胞毒性具有拮抗作用, 可显著提高细胞存活
率(图 1),减少细胞凋亡(图 2)。新生鼠基底膜体外
培养模型的验证结果显示, LLY-283对哺乳动物
的听觉毛细胞也具有保护作用(图 3)。另外,本研究
还开展了斑马鱼体内验证实验, 选用转基因斑马
鱼 Tg(brn3c: mGFP)s356t模型, 其侧线毛细胞表达
绿色荧光蛋白, 研究者可在共聚焦显微镜下观察
并计数侧线毛细胞数量。斑马鱼体内验证结果显

示, LLY-283对顺铂引起的细胞毒性确实具有拮
抗作用, LLY-283可显著保护斑马鱼侧线毛细胞
(图 4)。需要指出的是,用于肿瘤治疗的顺铂通常为
全身给药, 而小分子药物 LLY-283则为内耳局部
给药,几乎不影响顺铂对肿瘤的杀伤作用。综上可
知, 本文通过构建多种模型对 LLY-283拮抗顺铂
耳毒性进行了全面验证,相关结果证实 PRMT5抑
制剂 LLY-283可作为一种潜在的听觉毛细胞保护
药物,有效防治顺铂导致的药物性听力损失。
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