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摘要:耳聋一直是临床上的治疗难题ꎬ随着社会老龄化不断加重ꎬ耳聋患者的数量逐年递增ꎬ耳聋严重影响患者的生活质量并

加重了社会负担ꎮ 找到关键的干预靶点ꎬ对于耳聋的预防和治疗意义重大ꎮ ｍＴＯＲ 位于细胞生长、代谢、增殖和存活等过程的

中心位置ꎮ 近来ꎬｍＴＯＲ 通路在耳蜗中的作用受到了广泛关注ꎮ 最新的研究表明ꎬｍＴＯＲ 通路在内耳毛细胞和螺旋神经元的

增殖分化、功能维持、衰老及存活中均发挥着重要作用ꎬ而内耳毛细胞和螺旋神经元是听觉形成中的关键环节ꎬ因此ꎬｍＴＯＲ
信号有希望成为耳聋新的治疗靶点ꎮ 论文对 ｍＴＯＲ 通路在耳蜗中的研究现状进行梳理ꎬ总结 ｍＴＯＲ 通路在耳蜗中的调控机

制ꎬ并探讨该领域未来仍需解决的问题及可能的研究方向ꎮ
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　 　 据世卫组织估计ꎬ全世界有 ４.６６ 亿人患有致

残性听力损失ꎬ预计到 ２０５０ 年ꎬ将有超过 ９ 亿人患

有听力损失[１]ꎮ 尽管受影响的人数很多ꎬ但对大多

数患者来说ꎬ没有治愈听力损失的方法[１]ꎮ ｍＴＯＲ
信号是控制细胞生长和细胞存活等过程的中心枢

纽[１]ꎬ近来研究发现 ｍＴＯＲ 信号通路对耳蜗发挥调

节作用并有望成为耳聋的治疗靶点ꎮ 因此ꎬ本文将

着重讨论 ｍＴＯＲ 信号通路在耳蜗中的作用ꎬ旨在为

耳聋提供治疗思路ꎮ
声音的传导精密复杂ꎬ声波经过外耳道传入内

耳后在柯蒂氏器的毛细胞中将机械信号转变成电信

号ꎬ通过听神经传入听觉中枢产生听觉[２]ꎮ
ｍＴＯＲ 是一种非典型丝氨酸 /苏氨酸蛋白激

酶ꎬ属于磷酸肌醇￣３￣激酶 ( ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３￣ｋｉ￣
ｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ)家族[３]ꎮ ｍＴＯＲ 信号处于葡萄糖、脂质

和蛋白质等营养物质合成和代谢的中心位置ꎬ调控

细胞的生长和存活等许多生物学过程ꎮ 在肿瘤、糖
尿病和免疫系统疾病等重大疾病的发生发展中扮演

重要角色[４]ꎮ ｍＴＯＲ 通常组装成两种复合物ꎬ即
ｍＴＯＲ 复合物 １ / ２(ｍＴＯＲＣ１ / ２) (雷帕霉素敏感的

ｍＴＯＲ 复合体Ⅰ /雷帕霉素不敏感的 ｍＴＯＲ 复合体

Ⅱ)ꎬ这两种激酶复合物通过引发不同的下游信号

事件来调节细胞功能[５]ꎮ ｍＴＯＲＣ１ 的主要作用为

促进蛋白质合成和细胞体积的增加ꎬｍＴＯＲＣ１ 还可

以感知并响应细胞内外生长因子、能量、氧水平、氨
基酸等水平的波动ꎬｍＴＯＲＣ２ 其主要作用是控制细
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胞存活和构建细胞骨架[５]ꎮ
最近研究发现ꎬｍＴＯＲ 信号通路不仅参与许多

重大疾病的发生发展ꎬ在听觉系统中 ｍＴＯＲ 信号通

路也影响毛细胞的存活及毛细胞功能、螺旋神经元

的存活ꎮ 此外ꎬｍＴＯＲＣ１ 的抑制剂———雷帕霉素在

顺铂及氨基糖苷类药物引起的耳毒性耳聋和老年性

聋中发挥保护作用ꎮ 综上ꎬｍＴＯＲ 通路在听觉系统

中的作用已逐渐成为研究热点ꎮ

１　 ｍＴＯＲ 信号通路的激活

如图 １ 所示ꎬ氨基酸、胰岛素、生长因子和应激

介质等激活 ｍＴＯＲ 信号参与各种生理活动[６]ꎮ
ｍＴＯＲ 是一种调节细胞生长、存活、代谢的非典型

丝 /苏氨酸激酶蛋白激酶ꎮ ｍＬＳＴ８(ｍＴＯＲ 相关蛋

白ꎬＬＳＴ８ 同源物)、ＤＥＰＴＯＲ(含 ＤＥＰ 结构域的雷帕

霉素靶蛋白相互作用蛋白)和 ｍＴＯＲ 是 ｍＴＯＲＣ１
和 ｍＴＯＲＣ２ 所共有的组分ꎬＲＡＰＴＯＲ(ｍＴＯＲ 的调

控相关蛋白)和 ＰＲＡＳ４０(ｍＴＯＲ 的调控相关蛋白)
是 ｍＴＯＲＣ１ 特有的ꎬ而 ＲＩＣＴＯＲ(雷帕霉素靶蛋白

复合体 ２)、ｍＳｉｎ１(哺乳动物应激激活蛋白激酶相互

作用蛋白 １)和 ＰＲＯＣＴＯＲ１ / ２(哺乳动物应激激活

蛋白激酶相互作用蛋白 １) 只存在于 ｍＴＯＲＣ２ꎮ
ｍＴＯＲＣ１ 的激活受生长因子、能量和氨基酸等调

控ꎬ溶酶体是 ｍＴＯＲＣ１ 活化的主要场所ꎮ 生长因子

受体、胰岛素受体分别与生长因子、胰岛素结合后被

激活ꎬ进而激活 ＰＩ３Ｋ￣ＰＤＫ１￣ＡＫＴ (磷酸肌苷 ３￣激
酶 /磷酸肌苷依赖性蛋白激酶￣１ /蛋白激酶 Ｂ)信号

通路ꎮ ＴＳＣ 复合物(活化的 ＡＫＴ 磷酸化结节性硬

化症复合物)是一种 ＧＴＰ 酶(鸟苷酸结合蛋白酶)
激活蛋白复合物ꎬ进而促进 ＴＳＣ 对 ＧＴＰａｓｅ 家族成

员 Ｒｈｅｂ(脑中富含的 Ｒａｓ 同源蛋白)的抑制ꎬ从而导

致 ｍＴＯＲＣ１ 下调ꎮ ｍＴＯＲＣ２ 通过调节 ＳＧＫ (血清

葡萄糖激酶)和 ＰＫＣ(蛋白激酶 Ｃ)ꎬ促进细胞存活、
细胞骨架重构和细胞迁移ꎮ 尽管 ｍＴＯＲＣ１ 和

ｍＴＯＲＣ２ 是不同的复合物ꎬ但这两者之间存在相互

作用ꎮ 一方面ꎬｍＴＯＲＣ２ 可激活 ＩＧＦ￣ＩＲ￣ＡＫＴ(生长

激素 /胰岛素样生长因子 /蛋白激酶 Ｂ)轴ꎬ从而上调

ｍＴＯＲＣ１ꎮ 另一方面ꎬｍＴＯＲＣ１ 通过其底物之一

Ｓ６Ｋ１ ( 核 糖 体 蛋 白 Ｓ６ 激 酶 β１ ) 反 馈 抑 制

ｍＴＯＲＣ２[７]ꎮ

图 １　 ｍＴＯＲ 信号网络 ｍＴＯＲＣ１ 和 ｍＴＯＲＣ２ 的上下游信号通路(黑色箭头代表正向调控ꎬ红色线代表负向调控)
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｕｐｓｔｒｅａｍ ａｎｄ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｍＴＯＲＣ１ ａｎｄ ｍＴＯＲＣ２ ｉｎ ｔｈｅ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ(Ｔｈｅ ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗ ｒｅ￣

ｐｒｅｓｅｎｔｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｄ ｌｉｎｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ)

２　 ｍＴＯＲ 信号通路与疾病

ｍＴＯＲ 信号参与众多重大疾病的发生发展ꎬ如

糖尿病、癌症和免疫系统疾病等ꎮ 目前研究表明

ｍＴＯＲ 信号的激活对糖尿病的发病是一把双刃剑ꎮ
一方面ꎬｍＴＯＲ 信号通路的激活可以促进 β 细胞的

􀅰３１１􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２４ 年 ９ 月 第 ３８ 卷 第 ５ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.５ꎬ ２０２４

生长和增殖ꎬ抵抗糖尿病时胰岛素分泌的不足ꎻ 另

一方面ꎬｍＴＯＲ 信号通路在特定免疫细胞中的激活

改变了它们的能量代谢ꎬ促进糖尿病的发展[８]ꎮ
ｍＴＯＲ 信号通路的异常激活也与多种肿瘤的发生和

发展密切相关ꎬ例如ꎬ乳腺癌、前列腺癌、肾细胞癌等

多种肿瘤中都发现了 ｍＴＯＲ 信号通路的异常激

活[９]ꎮ 研究表明ꎬｍＴＯＲＣ１ 在衰老的肿瘤细胞中可

以调节 ＳＡＳＰ (衰老相关表型分泌物) 的产生ꎬ
ｍＴＯＲＣ１ 的抑制剂雷帕霉素可以选择性地消除

ＳＡＳＰꎬ因此可以提高药物在肝癌和前列腺癌中的治

疗效果[１０]ꎮ ｍＴＯＲ 信号是决定自噬水平的上游重

要信号分子[１１]ꎬ自噬是细胞通过溶酶体(或液泡)
降解自身组分以达到维持细胞内正常生理活动及稳

态的一种细胞代谢过程ꎬ可以回收细胞成分并清除

细胞中的异物[１２]ꎬ先前的研究发现 ｍＴＯＲＣ１ 的活

性被抑制后自噬启动ꎬ清华大学俞力团队发现ꎬ细胞

长时 间 饥 饿 时 ｍＴＯＲＣ１ 通 路 被 重 新 激 活ꎬ 而

ｍＴＯＲＣ１ 的再激活是自噬溶酶体再生的必要条

件[１３]ꎮ ｍＴＯＲＣ１ 通路的过度激活会导致巨噬细胞

的过度活化[１４]ꎮ 此外ꎬｍＴＯＲ 信号通路通过调控 Ｔ
细胞、Ｂ 细胞和树突状细胞的活化影响免疫应答的

发生和调节[９]ꎮ ｍＴＯＲＣ１ 的抑制剂———雷帕霉素

已作为免疫抑制剂及抗衰老药物应用于临床[１５]ꎮ

３　 ｍＴＯＲ 信号通路在听觉系统中的作用

长期暴露于噪音、耳毒性药物的使用和衰老是

人类听力损失的常见原因ꎬ这些因素通常会导致感

觉毛细胞的损伤或死亡ꎬ在临床上表现为听力阈值

的升高ꎮ 成年哺乳动物的内耳细胞缺乏分裂或再生

的能力ꎬ因此内耳的损伤通常会导致人类永久性的

听力损失ꎬ临床对于耳聋的治疗手段局限且单一ꎬ通
常是通过放置人工耳蜗恢复部分听力ꎮ 最近研究表

明 ｍＴＯＲ 信号通路在听觉系统的发育成熟、功能维

持及毛细胞的衰老死亡等过程中均发挥重要作用ꎬ
ｍＴＯＲ 信号通路在听觉中的研究已成为热点ꎬ并有

望成为耳聋新的治疗靶点[１６]ꎮ ｍＴＯＲ 信号通路至

少可以通过以下几个方面对听觉系统产生影响ꎮ
３.１　 ｍＴＯＲ 信号通路影响耳蜗毛细胞的存活和功

能及纤毛的长度

ｍＴＯＲ 信号传导于 Ｃｏｒｔｉ(柯蒂氏器)器官的所

有细胞中ꎬ在支持细胞(即柱细胞、指骨细胞和指状

细胞)中高表达[１７]ꎮ 数据表明ꎬＢＤＮＦ(外源性脑源

性神经营养因子)可能会诱导调节在耳毒性中毒豚

鼠的 Ｃｏｒｔｉ 器官中的 ｍＴＯＲ 途径ꎮ ＩＧＦ１Ｒ(胰岛素

样生长因子 １ 受体)磷酸化并激活 ｍＴＯＲꎬｍＴＯＲ 是

ｍＴＯＲ 复合物 １ ( ｍＴＯＲＣ１ ) 的一部分ꎬ 激活的

ｍＴＯＲＣ１ 通过磷酸化和激活 ｐ７０Ｓ６Ｋ(核糖体蛋白

Ｓ６ 激酶 Ｂ１)促进耳蜗毛细胞的蛋白质合成ꎬ蛋白质

合成增加ꎬ有助于维持毛细胞的存活和功能[１８]ꎮ 除

了蛋白质合成外ꎬｍＴＯＲＣ１ 还调节耳蜗毛细胞中的

其他细胞过程如脂质和核苷酸的合成ꎬ这对细胞生

长和功能至关重要[１８]ꎮ ｍＴＯＲＣ１ 的活性受到多种

因素的调控ꎬ包括能量状态、营养供应和生长因子的

刺激[１８]ꎮ 当细胞处于高能量状态且有足够的营养

供应时ꎬｍＴＯＲＣ１ 被激活ꎬ抑制自噬的进行ꎬ从而促

进毛细胞的正常功能[１８]ꎮ 相反ꎬ当细胞处于能量不

足或营养匮乏的状态时ꎬｍＴＯＲＣ１ 被抑制ꎬ自噬得

以启动ꎬ提供细胞所需的能量和营养物质[１８]ꎮ 总

之ꎬｍＴＯＲＣ１ 通过调控自噬来影响毛细胞的功能和

存活[１８]ꎮ 维持 ｍＴＯＲＣ１ 活性对于毛细胞的正常功

能和存活至关重要[１８]ꎮ ｍＴＯＲＣ２ 对听觉毛细胞的

结构和功能具有重要的调节作用ꎬｍＴＯＲＣ２ 的缺失

导致听觉毛细胞的形态异常ꎬ包括毛细胞的长度和

立体纤毛的长度的改变[１９]ꎮ
３.２　 ｍＴＯＲ 信号通路参与耳蜗毛细胞早期增殖再

生和螺旋神经元的存活

有文献报道ꎬｍＴＯＲ 信号参与禽类和哺乳动物

耳蜗感觉上皮细胞的增殖[２０￣２１]ꎮ 新近的研究表明

通过共激活细胞周期激活因子 ｃ￣ＭＹＣ(致癌基因

Ｃ￣ＭＹＣ 蛋白)和内耳祖细胞基因 Ｎｏｔｃｈ１(神经源性

基因 Ｎｏｔｃｈ 同源蛋白 １)ꎬ可以上调 ｍＴＯＲＣ１ 活性ꎬ
进而诱导成人耳蜗中支持细胞和内毛细胞的增

殖[２２]ꎮ 当 ｃ￣ＭＹＣ 和 Ｎｏｔｃｈ１ 在耳蜗中被短暂激活ꎬ
过表达 Ａｔｏｈ１(ａｔｏｎａｌ 同源物 １)的支持细胞能够转

分化为毛细胞样细胞[２２](见图 ２)ꎮ 这些再生的毛

细胞具有功能性转导通道ꎬ并能够与周围的轴突接

触ꎬ增殖的支持细胞中检测到磷酸化核糖体 Ｓ６ 蛋

白的高表达ꎬ该蛋白位于 Ｓ６Ｋ(核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶

β１) 和 ｍＴＯＲＣ１ 的 下 游ꎬ 使 用 雷 帕 霉 素 抑 制

ｍＴＯＲＣ１ 激活后ꎬ新增殖的支持细胞数量显著减

少[２２](见图 ２)ꎮ 文献报道 ＬＩＮ２８Ｂ (ＲＮＡ 结合蛋

白)的缺失减弱了 ｍＴＯＲ 信号传导ꎬ并使未成熟的

支持细胞不能转分化为毛细胞ꎮ 此外ꎬ他们还发现

回补 ＬＩＮ２８Ｂ 恢复了成熟支持细胞的增殖能力ꎬ使
其恢复到祖细胞样状态ꎬ并通过激活 ｍＴＯＲ 信号通

路转分化为毛细胞(见图 ２)ꎮ 也就是说ꎬＬＩＮ２８Ｂ 以

ｍＴＯＲＣ１ 依赖的方式促进了支持细胞的可塑性[２３]ꎮ
研究还发现ꎬ通过将 ＭＸｅｎｅ(二维过渡金属碳化物、
氮化物或碳氮化物)复合材料与耳蜗器官样体共培

养ꎬ发现 ＭＸｅｎｅ 复合材料能够增强耳蜗器官样体中
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ｍＴＯＲ 信号通路的活化ꎬ从而促进毛细胞的分化和

生成[２４]ꎮ 无独有偶ꎬ文献报道ꎬ自噬功能紊乱是螺

旋神经节退化的一个主要因素ꎬＴＦＥＢ(Ｔ 淋巴细胞

转录调节因子)是调控内耳自噬的一个主要靶点ꎮ
敲除自噬相关基因 Ａｔｇ５(自噬相关蛋白 ５)的小鼠

毛细胞可以正常发育ꎬ但是出生后 １４ ｄ 内出现毛细

胞退行性变ꎬ无法建立正常的听力[２５]ꎮ 通过抑制

ｍＴＯＲ 活性ꎬ可以减少蛋白合成和细胞增殖ꎬ从而减

轻神经元的代谢负担ꎬ促进细胞存活[２４]ꎮ 综上所

述ꎬ这些最近的研究表明 ｍＴＯＲ 通路对于毛细胞的

增殖和再生是必不可少的ꎮ ｍＴＯＲ 信号通过调控蛋

白合成、线粒体功能、自噬和突触可塑性等多个途径

来影响神经元的功能和存活[１７]ꎮ ｍＴＯＲ 信号通路

的活化可以促进蛋白合成和细胞增殖ꎬ从而对神经

元的发育和生长起到重要作用[１７]ꎮ 然而ꎬ过度活化

的 ｍＴＯＲ 信号通路也与神经退行性疾病的发生和

发展相关ꎬ如阿尔茨海默病、帕金森病和亨廷顿舞蹈

病等[１７]ꎮ 此外ꎬｍＴＯＲ 信号的抑制还可以促进自噬

过程ꎬ清除细胞内的有害蛋白聚集物ꎬ减少细胞应激

和氧化损伤ꎬ保护神经元免受损伤[１７]ꎮ

图 ２　 ｍＴＯＲ 通路对毛细胞增殖和再生的调控
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ｂｙ ｔｈｅ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ

３.３　 ｍＴＯＲ 信号通路对耳蜗毛细胞突触的发育和

形成起重要作用

新生小鼠的内耳毛细胞与螺旋神经元之间的带

状突触尚未成熟ꎬ出生后的小鼠听觉系统在成熟的

过程中ꎬ带状突触形态和功能会发生很大的改变ꎬ但

这一过程受哪些因素的调控ꎬ尚未完全阐明ꎮ 有文

献报道ꎬ用雷帕霉素处理新生 ５ ｄ 的大鼠耳蜗的外

植体ꎬ听毛细胞数量、螺旋神经元数量以及神经轴突

的长度都受到了损害ꎬ并呈剂量依赖性[２１]ꎮ 熊伟等

人[２６]２０２０ 年发表的论文表明ꎬ用自噬激活剂雷帕

霉素和抑制剂 ３￣ＭＡ(３￣甲基腺嘌呤)处理出生 ７ ｄ
的小鼠一周后ꎬ小鼠表现出内毛细胞带状突触数量

减少和胞吐作用受损ꎮ 在 ２８ ｄ 时ꎬ雷帕霉素处理的

成年小鼠表现出正常的耳蜗形态和听觉功能ꎮ 小鼠

耳蜗基底膜外植体体外培养实验表明ꎬ胰岛素样生

长因子 １ 通过调控 ｍＴＯＲＣ１ 通路维持小鼠耳蜗毛

细胞中带状突触的正常形态和数量[２７]ꎮ 综上所述ꎬ
ｍＴＯＲ 的激活及其调控的自噬对耳蜗带状突触重塑

以及新生鼠内耳的发育是必须的(见图 ２)ꎮ
３.４　 ｍＴＯＲ 信号通路在药物等引起的内耳损伤中

的作用

保护是目前应对耳聋发生的最有效的策略ꎮ 保

护内耳的敏感结构对于维持正常听力至关重要[２８]ꎮ
因此ꎬ对促进毛细胞存活的通路进行干预或者抑制

毛细胞死亡是一个重要的治疗策略[２８]ꎮ 氧化应激

是毛细胞死亡的重要原因ꎬ超氧化物的最主要来源

之一是损伤的线粒体[２８]ꎮ 一些抗氧化应激和抗细

胞死亡的药物ꎬ临床已经开始使用ꎬ但并没有建立公

认有效的治疗方案[２８]ꎮ 氨基糖苷类抗生素是治疗

革兰阴性杆菌感染主要药物ꎬ但多数患者使用后易

发生一些毒性反应主要包括耳毒性、肾毒性、神经肌

肉阻滞作用ꎬ其中耳毒性可以引起永久性听力下

降[２９]ꎮ 顺铂是目前临床上常用的广谱抗癌药ꎬ但具

有较强的耳毒性ꎬ临床主要表现为耳鸣、耳聋[３０]ꎮ
在耳毒性条件下ꎬＳｅｓｎ２(Ｓｅｓｔｒｉｎ ２ 蛋白)的表达可以

增加 ＡＭＰＫ(腺苷酸激活蛋白激酶)的活化ꎬ抑制

ｍＴＯＲ 的活化ꎬ从而减少细胞死亡的发生ꎮ 这种调

节作用可以保护耳蜗毛细胞免受耳毒性药物的损

伤[３１]ꎮ ｍＴＯＲＣ１ 是自噬上游的关键调节因子[３２]ꎬ
ｍＴＯＲＣ１ 抑制剂雷帕霉素通过上调自噬对毛细胞

损伤有保护作用ꎬ抑制 ｍＴＯＲＣ１ 通路的过度活化可

以抵抗外界因素如顺铂、氨基糖苷类药物庆大霉素

等以及噪声引起的内耳损伤(见图 ３)ꎮ 当毛细胞受

到应激(如庆大霉素暴露)时ꎬＳｅｓｎ２ 的表达会下降ꎬ
导致 ＡＭＰＫ 的活化减少ꎬｍＴＯＲ 的活化增加[３１]ꎮ
这种 ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ 信号通路的失调会导致自噬功

能受损ꎬ进而引发毛细胞的凋亡[３１]ꎮ Ｓｅｓｎ２ 调节

ＡＭＰＫ 和 ｍＴＯＲ 之间的相互作用ꎬ促进细胞自噬ꎬ
从而增强感觉毛细胞在氨基糖苷类药物暴露后的存

活能力[３１]ꎮ 缺乏 Ｓｅｓｎ２ 会导致 ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ 信号
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通路的失调ꎬ使感觉毛细胞对氨基糖苷类药物更加

敏感[３１]ꎮ

图 ３　 ｍＴＯＲ 通路对毛细胞存活和死亡的作用
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｏｖｅｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｎ ｈａｉｒ ｃｅｌｌ

ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｄｅａｔｈ

３.５　 ｍＴＯＲ 信号通路与老年性耳聋

老年性耳聋是一种因年龄增长及听觉器官衰退

导致听觉功能障碍的疾病[３３]ꎮ 老年性聋又称为老

年性听力减退ꎬ表现特征为初期高频听力下降为主ꎬ
常常伴有语言理解能力的明显降低ꎬ听力损失可逐

渐向低频扩散ꎬ严重的可导致听力完全缺失[３４]ꎮ
ｍＴＯＲ 与多种生命体ꎬ如酵母、线虫、果蝇和哺

乳动 物 的 衰 老 过 程 直 接 相 关[３５]ꎮ 与 此 一 致ꎬ
ｍＴＯＲＣ１ 的抑制剂－雷帕霉素是已被证明的唯一可

以用于延长生命体寿命的治疗药物[３６]ꎮ 鉴于

ｍＴＯＲ 在感知能量和胰岛素方面的作用ꎬ目前被广

泛认可的另一种延长寿命的养生方法———限制能量

摄入ꎬ也是通过改变 ｍＴＯＲ 的活性实现的[３７]ꎮ 有

研究发现抑制 ｍＴＯＲꎬ可以减缓 ｍＲＮＡ 的翻译ꎬ减
少毒性蛋白以及氧化应激的产生而延缓衰老[３８]ꎮ
另一方面ꎬ抑制 ｍＴＯＲ 还可能通过激活自噬从而清

除毒性蛋白以及细胞器ꎬ如线粒体、高尔基体ꎬ其积

累可促进衰老或者衰老相关的疾病的发生[３９]ꎮ 老

年性聋是一种普遍存在的与衰老相关的疾病ꎬ目前

报道老年性聋的发病可能与氧化应激相关ꎬ发病机

制尚不十分明确ꎮ
付小龙等[４０]的研究发现ꎬ在发生老年性聋的小

鼠中 ｍＴＯＲＣ１ 通路显著上调ꎮ ｍＴＯＲＣ１ 信号通路

受 ＴＳＣ１ / ＴＳＣ２ 复合物的抑制ꎬ敲除 ＴＳＣ１ 可以上调

ｍＴＯＲＣ１ 信号通路ꎬ导致耳蜗内的氧化还原平衡失

调ꎬ从而出现早发的耳蜗毛细胞死亡和渐进性听力

损失ꎮ 似乎在 ｍＴＯＲＣ１ 过度激活的小鼠中过氧化

物酶体的功能紊乱是引起毛细胞氧化应激从而导致

其死亡和听力丢失的最起始环节ꎮ 临床上已经开始

通过下调 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路来治疗老年性耳

聋[３８]ꎮ 有趣的是ꎬ进一步的研究发现ꎬ高剂量的雷

帕霉素对老年性聋没有保护效果ꎬ反而会加速耳聋

的发生[３８]ꎮ 高浓度的雷帕霉素会通过反馈性抑制

ｍＴＯＲＣ２ 上调 ｍＴＯＲＣ１ꎬ 从而导致治疗效果变

差[３８]ꎮ 因此ꎬ使用合适浓度的雷帕霉素ꎬ对于老年

性聋的治疗非常重要ꎮ 此外ꎬ研究发现 ＰＩＮ１ 蛋白

通过抑制 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ(磷脂酰肌醇 ３￣激酶 /蛋
白激酶 Ｂ /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白)通路ꎬ保护毛

细胞和听觉 ＨＥＩ￣ＯＣ１(小鼠耳蜗毛细胞系)细胞免

受衰老的影响[４１]ꎮ 老年小鼠的 ＳＧＮｓ(螺旋神经

元)中自噬功能受损ꎬｍＴＯＲ 信号通路活化[４２]ꎮ 研

究还发现ꎬ给予老年小鼠 ｍＴＯＲ 抑制剂雷帕霉素可

以预防或延缓老年相关的听力退化ꎬ并且减少

ＳＧＮｓ 的丧失[４２]ꎮ

４　 总结与展望

在耳蜗中ꎬ激活的 ｍＴＯＲ 通过促进蛋白质、 脂

质 、核酸的合成影响毛细胞的存活和功能及神经元

的发育和生长ꎬ而且对毛细胞结构的维持必不可少ꎮ
ｍＴＯＲ 信号还通过自噬影响耳蜗带状突触重塑以及

新生鼠内耳的发育ꎮ 抑制 ｍＴＯＲ 信号通路可以保

护毛细胞和听力功能免受顺铂、庆大霉素的耳毒性

作用或噪声诱导及衰老造成的听力损失ꎮ 此外ꎬ多
个基因通过 ｍＴＯＲ 信号通路调控毛细胞的存活ꎮ 由

于 ｍＴＯＲＣ１ 通路在听觉系统发育早期和成年期发挥

的作用是相反的[４０]ꎬ这说明同一个基因在听觉发育

成熟的不同阶段作用不同ꎬ不可一概而论ꎬ可能还要

结合其在耳蜗中的时空表达特点深入具体分析其发

挥作用的模式ꎮ 所以进一步确定和阐明 ｍＴＯＲ 通路

在小鼠耳蜗不同发育时期的功能和影响是下一步的

重点工作ꎮ 这将有助于临床制定有效的治疗策略ꎬ以
预防听力损失ꎬ提供有效的药物靶点和理论基础ꎮ

临床实验已发现ꎬ使用 ｍＴＯＲ 抑制剂或 ＰＩ３Ｋ /
ｍＴＯＲ 双抑制剂存在一些临床不良反应ꎬ包括高血

糖症、高脂血症、骨髓抑制、肺炎、口腔炎和肝毒性

等ꎮ 因此ꎬ如何平衡好抑制剂的使用和耳聋治疗带

来的不良反应是一个需要解决的问题ꎮ 而评估一种

􀅰６１１􀅰
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２０２３.１０７６８７

[２０] Ｋｉｍ ＨＪꎬ Ｗｏｏ ＨＭꎬ Ｒｙｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｔｅｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ｎｅｒｖｅ ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ
８(２): ｅ５５６０９. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００５５６０９

[２１] Ｌｅｉｔｍｅｙｅｒ Ｋꎬ Ｇｌｕｔｚ Ａꎬ Ｒａｄｏｊｅｖｉｃ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｍＴＯＲ ｂｙ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ
ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎ ｏｕｔｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｎｅｕ￣
ｒｉｔｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１５ꎬ ２０１５:
９２５８９０. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０１５ / ９２５８９０

[２２] Ｓｈｕ ＹＬꎬ Ｌｉ ＷＹꎬ Ｈｕａｎｇ ＭＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｎｅｗｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍｏｕｓｅ ｃｏｃｈｌｅａ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ
[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１９ꎬ １０: ５５３０. ｄｏｉ: １０. １０３８ /
ｓ４１４６７￣０１９￣１３１５７￣７

[２３] Ｌｉ ＸＪꎬ Ｄｏｅｔｚｌｈｏｆｅｒ Ａ. ＬＩＮ２８Ｂ / ｌｅｔ￣７ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ
ｏｆ ｎｅｏｎａｔａｌ ｍｕｒｉｎｅ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｇｅｎｅｒａｔｅ
ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０２０ꎬ １１７(３６): ２２２２５￣２２２３６. ｄｏｉ:１０.１０７３ /
ｐｎａｓ.２０００４１７１１７

[２４] Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｇａｏ Ｓꎬ Ｈｕ ＹＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉ３ Ｃ２ ｔｘ ＭＸｅｎｅ ｃｏｍ￣
ｐｏｓｉｔｅ ３Ｄ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｏｃｈｌｅａ ｏｒ￣
ｇａｎｏｉｄｓ[Ｊ] . Ａｄｖ Ｓｃｉ (Ｗｅｉｎｈ)ꎬ ２０２２ꎬ ９(３２): ｅ２２０３５５７.
ｄｏｉ:１０.１００２ / ａｄｖｓ.２０２２０３５５７

􀅰７１１􀅰
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.５ꎬ ２０２４

[２５] Ｙｅ Ｂꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｈｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＴＦＥＢ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ＭＴＯＲ[Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０１９ꎬ１５(６):９９８￣１０１６.ｄｏｉ: １０.
１０８０ / １５５４８６２７.２０１９.１５６９９２６

[２６] Ｘｉｏｎｇ Ｗꎬ Ｗｅｉ Ｗꎬ Ｑｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ
ｆｏｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｒｉｂｂｏｎ ｓｙｎａｐｓｅｓ ｏｆ
ｃｏｃｈｌｅａｒ ｉｎｎｅｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２０ꎬ ４３１:
１￣１６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ.２０２０.０１.０３２

[２７] Ｇａｏ Ｌꎬ Ｋｉｔａ Ｔꎬ Ｋａｔｓｕｎｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ １ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｒｉｂｂｏｎ ｓｙｎａｐｓｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ
ｃｏｃｈｌｅａｒ ｅｘｐｌａｎｔ ｃｕｌｔｕｒｅｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ
１４: ５７１１５５. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｎｃｅｌ.２０２０.５７１１５５

[２８] Ｖａｒｅｌａ￣Ｎｉｅｔｏ Ｉꎬ Ｍｕｒｉｌｌｏ￣Ｃｕｅｓｔａ Ｓꎬ Ｃａｌｖｉｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｆｏｒ ｎｏｉｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ [ Ｊ] .
Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０２０ꎬ １５(１２): １４５７￣１４７１.
ｄｏｉ:１０.１０８０ / １７４６０４４１.２０２０.１８０６２３２

[２９] ＹＡＮＧ Ｋｕｎꎬ ＣＨＥＮ Ｌｉｊｕａｎꎬ ＨＥ Ｘｉａｏｄａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍ￣
ｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｋａｎａｍｙｃｉｎ ａｎｄ ２￣
ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ￣β￣ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎ￣
ｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
２０２２ꎬ ３６(４): ６￣１１. ｄｏｉ:１０. ６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ. １６７３￣３７７０. ０.
２０２１.１９５

[３０] ＨＥ Ｊｉｎｇｃｈｕｎꎬ ＲＵＡＮ Ｑｉｎｇｗｅｉꎬ ＨＡＮ Ｍｉａｏｍｉａｏꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｄｅａｆｎｅｓｓ ｍｏｄｅｌ ｉｎ Ｃ５７
ｍｉｃｅ ｂｙ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０１４ꎬ ２８(１):
１￣５.ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０１３.２３７

[３１] Ｂｏｄｍｅｒ Ｄꎬ Ｌｅｖａｎｏ￣Ｈｕａｍａｎ Ｓ. Ｓｅｓｎ２ / ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｂａｌａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏ￣
ｓｉｓ ｉｎ ｓｅｎｓｏｒｙ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｓｔｒｅｓｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ
２０１７ꎬ ８(１０): ｅ３０６８. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｃｄｄｉｓ.２０１７.４５７

[３２] Ｋｉｍ ＹＣꎬ Ｇｕａｎ ＫＬ. ｍＴＯＲ: ａ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１５ꎬ １２５(１):
２５￣３２. ｄｏｉ:１０.１１７２ / ｊｃｉ７３９３９

[３３] ＺＨＯＵ Ｊｉａｍｉｎꎬ ＳＯＮＧ Ｙｕｗａｎꎬ ＳＵＮ Ｙａｎ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓ ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｎｉｌｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎ￣
ｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２３ꎬ ３７(４): １７２￣１８０. ｄｏｉ:１０.６０４０ /
ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２２.０９０

[３４] ＧＡＯ Ｘｉａｎｔｉｎｇꎬ ＬＵ Ｌｉｎｇ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｓｂｙｃｕｓｉｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ￣Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０１８ꎬ ４２(３):
１７４￣１７８. ｄｏｉ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣４１０６.２０１８.０３.０１１

[３５] Ｈａｒｒｉｓｏｎ ＤＥꎬ Ｓｔｒｏｎｇ Ｒꎬ Ｓｈａｒｐ ＺＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｆｅｄ
ｌａｔｅ ｉｎ ｌｉｆｅ ｅｘｔｅｎｄｓ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ
ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００９ꎬ ４６０: ３９２￣３９５. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎａ￣
ｔｕｒｅ０８２２１

[３６] Ｊｏｈｎｓｏｎ ＳＣꎬ Ｒａｂｉｎｏｖｉｔｃｈ ＰＳꎬ Ｋａｅｂｅｒｌｅｉｎ Ｍ. ｍＴＯＲ ｉｓ ａ
ｋｅｙ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ ａｇｅｉｎｇ ａｎｄ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] .
Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１３ꎬ ４９３: ３３８￣３４５. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎａｔｕｒｅ１１８６１

[３７] Ｓｏｍｅｙａ Ｓꎬ Ｙｕ Ｗꎬ Ｈａｌｌｏｗｓ ＷＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｒｔ３ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ａｇｅ￣ｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｕｎｄｅｒ ｃａｌｏｒｉｃ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ
２０１０ꎬ １４３(５): ８０２￣８１２. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ. ｃｅｌｌ. ２０１０. １０.
００２

[３８] Ａｌｔｓｃｈｕｌｅｒ ＲＡꎬ Ｋａｂａｒａ Ｌꎬ Ｍａｒｔｉｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐａｍｙｃｉｎ
ａｄｄｅｄ ｔｏ ｄｉｅｔ ｉｎ ｌａｔｅ ｍｉｄ￣ｌｉｆｅ ｄｅｌａｙｓ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ ｉｎ ＵＭＨＥＴ４ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ
１５: ６５８９７２. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｎｃｅｌ.２０２１.６５８９７２

[３９] Ｇｕｏ Ｌꎬ Ｃａｏ Ｗꎬ Ｎｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｃａｓｅｓ
ｏｆ ｎｏｉｓｅꎬ ｏｔｏｔｏｘｉｃ ｄｒｕｇꎬ ａｎｄ ａｇｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ
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