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氧化应激在老年性聋发病机制中的研究进展
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摘要:老年性聋是由于内耳与听皮层老化导致的感音神经性听力损失ꎮ 氧化应激在老年性聋的发生和发展中起着关键的作

用ꎮ 衰老过程中线粒体损伤与活性氧( ｒｅａｅｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ. ＲＯＳ)的释放相互促进ꎬ导致氧化应激以及后续多种病理生理

过程ꎬ如线粒体质量控制失衡、泛素－蛋白酶体系统障碍以及细胞程序性死亡等ꎮ 抗氧化剂在清除 ＲＯＳ、调节线粒体功能和抑

制细胞程序性死亡等方面发挥作用ꎬ对于老年性聋的防治展现出巨大潜能ꎮ 总结近年来氧化应激及后续细胞过程在老年性

聋中的发病机制以及抗氧化剂延缓老年性聋相关的研究进展ꎬ旨在为老年性聋的治疗提供理论基础ꎮ
关键词:老年性聋ꎻ氧化应激ꎻ线粒体质量控制ꎻ细胞程序性死亡
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　 　 老年性聋是随着年龄的增长而发生的双耳渐

进性的感音神经性听力损失ꎮ 老年性聋影响约 １ / ３
的 ６５ 岁以上老年人ꎬ严重影响患者生活质量与精神

状态[１]ꎮ 氧化应激是活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅ￣
ｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)过度产生或清除障碍导致细胞受到氧化

损伤的过程ꎬ其参与多种神经退行性疾病的发生发

展ꎮ 在内耳和听觉中枢衰老过程中ꎬ老化或损伤的

线粒体释放大量 ＲＯＳꎬＲＯＳ 进一步氧化线粒体内外

的脂质、蛋白质和核酸ꎬ影响细胞结构与功能完整、
甚至诱导细胞凋亡ꎬ导致老年性聋[２]ꎮ 氧化应激与

遗传信息改变、线粒体质量控制失衡和泛素￣蛋白酶

体系统障碍等病理生理过程ꎬ以及铁死亡、程序性坏

死等细胞程序性死亡方式密切相关ꎮ 论文主要总结

近年来氧化应激与这些细胞过程之间的潜在联系ꎬ
以及抗氧化剂治疗老年性聋的机制研究进展ꎬ旨在

更全面的了解氧化应激导致老年性聋的机制ꎮ
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１　 氧化应激导致遗传学与表观遗传调控
变化

　 　 ｍｔＤＮＡ 编码了氧化磷酸化相关的线粒体

ＲＮＡ、线粒体核糖体 ＲＮＡ 以及多个 ｔＲＮＡꎬ但由于

缺乏核膜保护极易受到氧化损伤ꎮ 目前普遍认为ꎬ
衰老过程中氧化应激诱导 ｍｔＤＮＡ 突变ꎬｍｔＤＮＡ 突

变积累ꎬ影响线粒体正常蛋白质表达与功能ꎬ可诱导

细胞凋亡ꎬ导致老年性聋ꎮ 其中最常见的是人类

ｍｔＤＮＡ 的 ４９７７ ｂｐ 缺失(ｃｏｍｍｏｎ ｄｅｌｅｔｉｏｎꎬ ＣＤ)ꎬ并
且 ＣＤ 随年龄增长而增加[３]ꎮ 目前 ＣＤ 普遍作为听

觉神经系统衰老和评估治疗策略疗效的生物标志

物[４]ꎮ 年轻时较高水平的 ＣＤ 能通过克隆扩增导致

早发性老年性聋[５]ꎮ
氧化应激也可以改变表观遗传修饰ꎬ影响细胞

内核酸或蛋白质的表达与功能ꎬ导致老年性聋ꎮ 锰

超氧化物歧化酶(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ２ꎬ ＳＯＤ２)主
要表达在线粒体基质ꎬ除了直接清除 ＲＯＳ 外ꎬＳＯＤ２
还通过调节 ＰＩ３Ｋ / ＭＡＰＫ 信号通路减轻大鼠内耳边

缘细胞(ｍａｒｇｉｎａｌ ｃｅｌｌꎬ ＭＣ)、毛细胞(ｈａｉｒ ｃｅｌｌꎬ ＨＣ)
和螺旋神经节神经元(ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎꎬ ＳＧＮ)
ＣＤ 积累ꎬ减少凋亡并减轻衰老大鼠听力损失[６]ꎮ
氧化应激可以诱导 ＳＯＤ２ 基因启动子甲基化ꎬ影响

ＳＯＤ２ 的表达[７]ꎮ 此外ꎬ氧化应激还抑制线粒体

ｔＲＮＡ的 ２￣甲硫基修饰ꎬ损害线粒体蛋白质的合成ꎬ
导致线粒体功能缺陷ꎬ加速小鼠内耳衰老与老年性

聋[８]ꎮ 然而ꎬ这些研究尚停留在致病机制研究阶

段ꎬ调控表观遗传修饰可作为后续老年性聋治疗研

究的重点ꎮ

２　 氧化应激与线粒体质量控制

线粒体质量控制是细胞维持线粒体的形态、数
量及功能动态平衡的过程ꎬ既需要线粒体自噬去除

功能失调的线粒体ꎬ又需要线粒体生物合成的过程

来合成新的线粒体ꎮ 无论是 ＳＧＮ 和听皮层神经元

神经递质的释放和动作电位的传递ꎬ还是耳蜗 ＨＣ
和血管纹细胞上的离子通道功能都需要消耗大量能

量ꎬ因此ꎬ 维持线粒体的稳态对听觉细胞至关

重要[９]ꎮ
２.１　 氧化应激影响线粒体生物合成与线粒体自噬

的平衡

细胞通过自噬－溶酶体选择性清除功能受损或

老化线粒体的过程称为线粒体自噬[１０]ꎮ 氧化应激

可以损伤线粒体膜ꎬ线粒体外膜去极化诱导 ＰＩＮＫ１

自身磷酸化ꎬ随后 ＰＩＮＫ１ 在线粒体外膜招募并激活

Ｐａｒｋｉｎꎬ将线粒体外膜的自噬受体泛素磷酸化ꎬ被泛

素磷酸化的自噬受体与 ＬＣ３ 相互作用ꎬ启动线粒体

自噬ꎮ 另外ꎬＢＮＩＰ３Ｌ 与 ＮＩＸ 作为自噬受体也可以

不依赖泛素介导线粒体自噬[１１]ꎮ 在耳蜗和听皮层

中ꎬ都观察到 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ＮＩＸ 和 ＢＮＩＰ３ 的表达

水平以年龄相关的方式下调ꎬ这提示线粒体自噬障

碍可能是老年性聋发展过程中细胞损伤的原

因[１２￣１３]ꎮ 并且在 Ｈ２Ｏ２ 诱导的耳蜗外植体和小鼠耳

蜗毛细胞系 ( ｈｏｕｓｅ ｅａｒ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ￣ｏｒｇａｎ ｏｆ ｃｏｒｔｉ １ꎬ
ＨＥＩ￣ＯＣ１)细胞中线粒体自噬相关蛋白显著降低ꎬ引
起了线粒体自噬功能下降及细胞加速衰老[１４￣１５]ꎮ
说明衰老小鼠线粒体自噬功能的减弱可能是持续的

氧化应激造成的ꎮ 动力蛋白相关蛋白 １( ｄｙｎａｍｉｎ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ１ꎬ Ｄｒｐ１)介导的线粒体分裂将线粒体

受损的部分与健康的部分分离ꎬ形成一个新的健康的

线粒体和膜电位进一步去极化的线粒体ꎬ继而促进线

粒体自噬清除受损部分ꎮ 氧化应激能下调 Ｄｒｐ１ 的表

达与活性ꎬ通过抑制线粒体分裂来抑制线粒体自噬ꎬ
增加受损线粒体的积累ꎬ导致耳蜗的老化[１６]ꎮ

线粒体自噬与线粒体生物合成之间的平衡对维

持线粒体功能及细胞能量代谢至关重要ꎮ 最近有研

究观察到ꎬ在小鼠耳蜗衰老过程中ꎬ受损的线粒体同

时激活线粒体生物合成和线粒体自噬ꎬ但由于自噬

流受阻、以及过多受损的线粒体来不及被清理ꎬ导致

功能障碍的线粒体积累ꎻ而在 ＨＥＩ￣ＯＣ１ 细胞中ꎬ氧化

应激激活线粒体自噬ꎬ但抑制了线粒体的生物合成ꎬ
也同样导致线粒体质量下降和线粒体功能障碍[１７]ꎮ
２.２　 氧化应激参与线粒体质量控制的机制

尽管大量证据表明氧化应激参与线粒体质量控

制ꎬ但上述体内、外实验结果的差异也提示在衰老耳

蜗中存在复杂的调控机制来维持线粒体的稳态ꎮ
２.２.１　 氧化应激抑制沉默信息调节因子 ２ 相关酶 １

(ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ２￣ｒｅｌａｔｅｄ ｅｎｚｙｍｅ
１ꎬ ＳＩＲＴ１)表达

ＳＩＲＴ１ 是一种依赖烟酰胺腺苷二核苷酸的赖氨

酸去乙酰化酶ꎬ可通过对 ｐ５３、ＰＧＣ￣１α 和 ＡＴＧ９Ａ 等

多种细胞因子的去乙酰化ꎬ参与自噬、线粒体生物合

成和细胞凋亡等多种细胞过程[１８]ꎮ 在 ＨＥＩ￣ＯＣ１ 中ꎬ
ＳＩＲＴ１ 使自噬诱导相关蛋白 ＡＴＧ９Ａ 、ＡＴＧ７、ＡＴＧ５
和 ＡＴＧ８ 去乙酰化激活自噬ꎬ并通过调节线粒体解

偶联蛋白参与 ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 介导的线粒体自噬途

径ꎮ 此外ꎬＳＩＲＴ１ 也通过激活 ＰＧＣ￣１α 来调节线粒

体的生物合成ꎬ从而改善衰老过程中氧化应激导致

的耳蜗 ＨＣ 线粒体损伤[１７ꎬ １９]ꎮ 越来越多的证据表
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明ꎬ在衰老的耳蜗组织中ꎬＳＩＲＴ１ 的表达随增龄而下

降ꎬ损害了线粒体功能ꎬ从而促进了老年性聋的发生ꎮ
其原因可能是氧化应激增加了一些微小 ＲＮＡ
(ＭｉｃｒｏＲＮＡꎬ ｍｉＲＮＡ)的表达ꎬ如 ｍｉＲ￣２９ｂ、ｍｉＲ￣３４ａ、
ｍｉＲ￣６５３￣５ｐ [１７ꎬ２０￣２２]ꎬ这些非编码单链 ＲＮＡ 分子可以

通过抑制 ＳＩＲＴ１ 的ｍＲＮＡ 翻译来降低 ＳＩＲＴ１ 的表达ꎮ
２.２.２　 氧化应激导致长链非编码 ＲＮＡ( ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣

ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ ｌｎｃＲＮＡ)紊乱

ｌｎｃＲＮＡ 是一种不编码蛋白质的 ＲＮＡꎬ但在基

因表达调控中发挥重要作用并参与线粒体质量控

制ꎮ 过表达 ｌｎｃＲＮＡ Ｇｍ４４５９３ 通过下调 ｍｉＲ￣２９ｂꎬ
降低了 Ｈ２Ｏ２ 诱导的 ＨＥＩ￣ＯＣ１ 细胞 ＲＯＳ 的含量并

维持 线 粒 体 的 功 能ꎬ 减 少 凋 亡[２０]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ
ＡＷ１１２０１０ 通过激活腺苷一磷酸依赖的蛋白激酶

(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＡＭＰＫ)信号通路激活线粒体的生物合成ꎬ以维持氧

化应激时的线粒体的功能[２３]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ ＭＩＡＴ 可以

调节 ｍｉＲ￣２９ｂ / ＳＩＲＴ１ / ＰＧＣ￣１α 信号途径激活线粒体

生 物 合 成[２１]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 调 控 ｍｉＲ￣６５３￣５ｐ /
ＳＩＲＴ１ 信号途径维持正常的线粒体功能ꎬ抑制耳蜗

ＨＣ 氧化应激与凋亡[２２]ꎮ 氧化应激可导致 ｌｎｃＲＮＡ
紊乱ꎬ促进老年性聋ꎬ但这个过程相当复杂ꎬ是综合

作用的结果ꎮ 在衰老的耳蜗组织中ꎬＲＯＳ 激活 ｌｎ￣
ｃＲＮＡ Ｇｍ４４５９３ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＡＷ１１２０１０ 以修复氧化

应激导致的线粒体损伤ꎻ而 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 和 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＩＡＴ 受氧化应激抑制ꎬ加速老年性聋的发展ꎮ 近

年来靶向 ｌｎｃＲＮＡ 的药物也成为热门话题ꎬ通过调

控 ｌｎｃＲＮＡ 治疗老年性聋也值得进一步研究ꎮ
２.３　 抗氧化剂可以保护线粒体功能

通过药物调控线粒体质量控制相关通路能有效

改善听觉细胞线粒体功能ꎬ延缓老年性聋ꎮ Ｕｒｏ￣
ｌｉｔｈｉｎ Ａ 能增加线粒体自噬相关蛋白 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ
和 ＢＮＩＰ３ 表达并降低衰老相关的 ｐ５３ 和 ｐ２１ 表达ꎬ
延缓 Ｈ２Ｏ２ 诱导的 ＨＥＩ￣ＯＣ１ 细胞和耳蜗外植体衰

老[１５]ꎮ 熊去氧胆酸和白藜芦醇通过 ｍｉＲ￣３４ａ /
ＳＩＲＴ１ 信号途径增强线粒体自噬与线粒体生物合

成ꎬ保护衰老小鼠耳蜗 ＨＣ 和 ＳＧＮ 免受氧化应激的

影响[１７]ꎮ β￣ｌａｐａｃｈｏｎｅ 可通过提高细胞内 ＮＡＤ＋ 水

平来恢复衰老小鼠耳蜗组织 ＳＩＲＴ１ 活性ꎬ激活线粒

体生物合成ꎬ有助于维持正常的线粒体结构和功能ꎬ
减少细胞凋亡并有效改善衰老小鼠听力损失[２４]ꎮ

３　 泛素－蛋白酶体系统

泛素－蛋白酶体系统是不依赖溶酶体的蛋白质

降解途径ꎬ是维持细胞内蛋白质稳态的重要系统ꎬ蛋

白质先被泛素标记ꎬ再被蛋白酶体识别和降解ꎮ 在

衰老早期ꎬ适度的氧化应激可以激活蛋白酶体的表

达与活性ꎬ刺激蛋白酶体降解氧化蛋白质的能力ꎬ而
伴随着衰老ꎬ听皮层蛋白酶体活性随年龄增长而减

弱ꎬ导致氧化损伤、老化和毒性物质损伤的蛋白质过

度产生并聚集ꎬ造成细胞损伤ꎮ 泛素￣蛋白酶体不仅

可以降解失去正常功能的蛋白质ꎬ还可以降解具有

信使功能的蛋白质ꎬ调节多种细胞过程ꎮ 氧化应激

损伤激活抑癌基因 ｐ５３ 介导的线粒体凋亡途径ꎬ而
ｐ５３主要通过蛋白酶体在细胞内降解来维持动态平衡ꎮ
在衰老听觉皮层中ꎬ受损的蛋白酶体降解 ｐ５３ 能力减

弱ꎬ细胞内 ｐ５３ 增加ꎬ从而触发神经细胞凋亡[２５]ꎮ
听皮层蛋白酶体活性减弱的机制尚不完全清

楚ꎮ 细胞内错误折叠、聚集和氧化的蛋白质的积累

可以直接影响蛋白酶体相关蛋白的表达与组装ꎻ衰
老过程中ꎬＡＭＰＫα２ 水平下降ꎬ通过下调 ２６Ｓ 蛋白

酶体非 ＡＴＰ 酶调节亚基 １１ 表达ꎬ降低蛋白酶体活

性[２５]ꎻ持续的氧化应激可导致泛素羧基端酯酶 Ｌ１
水平降低ꎬ不能裂解泛素－蛋白质结合物ꎬ导致蛋白

质无法结合蛋白酶体[２６]ꎮ 这些因素均降低了蛋白

质水解的能力ꎬ从而导致听皮层损伤的积累ꎮ

４　 氧化应激与细胞程序性死亡

以往的研究发现ꎬ氧化应激可以诱导细胞凋亡ꎬ
引起听觉细胞丢失ꎬ导致老年性聋ꎮ 而最近的研究

发现ꎬ除细胞凋亡外ꎬ还有多种细胞程序性死亡与氧

化应激引起的老年性聋有关(图 １)ꎮ
４.１　 氧化应激与细胞凋亡

４.１.１　 氧化应激损伤线粒体诱导细胞凋亡

衰老过程中ꎬ氧化损伤和老化的线粒体积累ꎬ当
线粒体质量控制失败时ꎬ细胞可以通过外源性或内

源性途径诱导的 ｃａｓｐａｓｅ 依赖性细胞凋亡ꎬ或通过

ｍｔＤＮＡ 诱导的 ｃａｓｐａｓｅ 非依赖性细胞凋亡[２０ꎬ２２ꎬ２４]ꎮ
氧化应激激活 Ｂａｘ / Ｂａｋꎬ在线粒体膜上形成孔道ꎬ线
粒体完整性受损后ꎬ细胞色素 Ｃ、线粒体 ＤＮＡ 和凋

亡诱导因子(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬ ＡＩＦ)从线粒

体释放ꎬ细胞色素 Ｃ 在胞质中与凋亡蛋白酶激活因

子 １(ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ Ａｐａｆ￣１)
结合ꎬ组装凋亡体ꎬ 触发 ｃａｓｐａｓｅ 依赖性细胞凋

亡[２７]ꎻ而释放到胞质中的 ｍｔＤＮＡ 被环腺苷酸鸟苷

酸合成酶(ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ￣ＡＭＰ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ｃＧＡＳ)识别ꎬ
激活干扰素刺激基因(ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓꎬ
ＳＴＩＮＧ)ꎬ诱导干扰素 β 转录和分泌ꎬ以 ｃａｓｐａｓｅ 非

依赖性途径触发细胞凋亡[２８]ꎻ而 ＡＩＦ 则转移到细胞

核ꎬ引起染色质凝聚和 ＤＮＡ 断裂[２９]ꎮ
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　 　 ＴＮＦ: 肿瘤坏死因子ꎻ ＴＮＦＲ: 肿瘤坏死因子受体ꎻ ＲＩＰＫ: 受体相互作用蛋白激酶ꎻ ＭＬＫＬ: 混合谱系激酶结构域样假激
酶ꎻ ＮＯＸ４: ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ４ꎻ ＧＰａ: 糖原磷酸化酶ꎻ ＰＤＨＣ: 丙酮酸脱氢酶复合体ꎻ ＡＩＦ: 凋亡诱导因子ꎻ Ｃｙｔ￣Ｃ: 细胞色素 Ｃꎻ
Ａｐａｆ￣１: 凋亡酶激活因子 １ꎻ Ｂａｘ: Ｂｃｌ￣２ 相关基因 Ｘꎻ ｍｔＤＮＡ: 线粒体 ＤＮＡꎻ ｃａｓｐａｓｅ:半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶ꎻ ｃＧＡＳ: 环状
ＧＭＰ￣ＡＭＰ 合成酶ꎻ ＳＴＩＮＧ: 干扰素基因刺激蛋白ꎮ

图 １　 ＲＯＳ 诱导细胞程序性死亡的机制
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＲＯＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ

４.１.２　 氧化应激激活内质网应激触发细胞凋亡

氧化应激损伤引起内质网中未折叠或错折叠的

蛋白质大量堆积ꎬ当这些蛋白质超过蛋白酶体或自

噬溶酶体清除能力时ꎬ未折叠蛋白反应被激活ꎬ随后

活化转录因子 ６ ( ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６ꎬ
ＡＴＦ６)从内质网转移至高尔基体并被剪切激活ꎬ再
移位到细胞核ꎬ诱导 ＣＨＯＰ 的表达ꎬ触发内质网应

激[３０]ꎮ 多项研究证实氧化应激激活内质网应激介

导的细胞凋亡与内耳衰老的联系ꎮ 在老年性聋小鼠

耳蜗中ꎬ内质网应激水平升高、细胞凋亡增加ꎬ过表

达热休克因子 １ 减少内质网应激的同时细胞凋亡也

减少ꎬ并能够显著保护听力[３１]ꎮ 而在 ＨＥＩ￣ＯＣ１ 细

胞中ꎬ氧化应激增加内质网应激标志物 ＡＴＦ６、
ＣＨＯＰ 和凋亡标志物 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ１２ 的表达ꎬ并且

使用抗氧化剂 α￣硫辛酸或丝氨酸蛋白酶抑制剂

ＡＥＢＳＦ 抑制 ＡＴＦ６ 的水解ꎬ均能逆转这个过程[３２]ꎮ
二甲双胍能够增强衰老大鼠抗氧化酶活性、调节听

皮层未折叠蛋白反应并抑制神经细胞凋亡ꎬ对听觉

中枢发挥保护作用[３３]ꎮ
４.１.３　 氧化应激激活促凋亡基因

ｐ５３ 是公认的促凋亡基因ꎬ近年来发现多种细

胞信号参与调控 ｐ５３ꎬ与老年性聋密切相关ꎮ 抑制

元件 １￣沉默转录因子( ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｅｌｅｍｅｎｔ￣１￣ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬ ＲＥＳＴ)可以直接与 ｐ５３ 启动子

结合ꎬ从而抑制细胞凋亡ꎮ 然而ꎬＲＥＳＴ 在老年性聋

小鼠耳蜗 ＨＣ 与 ＳＧＮ 中表达降低[３４]ꎮ 衰老过程

中ꎬ氧化应激下调 ＳＩＲＴ１ 表达ꎬｐ５３ 被乙酰化激活ꎬ

诱导细胞凋亡ꎬ同时活化的 ｐ５３ 可诱导其下游靶点

ｍｉＲ￣３４ａ 高表达ꎬ抑制 ＳＩＲＴ１ꎬ形成一个恶性循环ꎮ
此外ꎬＳＩＲＴ１ 的下调还会激活促炎因子 ＮＦ￣κＢ 导致

炎症反应ꎬ加重氧化应激损伤[２４]ꎮ
４.１.４　 抗氧化剂对细胞凋亡的抑制作用

抗氧化剂抑制线粒体凋亡关键通路从而保护听

觉细胞是干预老年性聋的一种新策略ꎮ 木犀草素可

通过调节 ＳＩＲＴ１ 通路的活性ꎬ抑制 ｐ５３ 的活化ꎬ减
轻衰老 ＨＥＩ￣ＯＣ１ 细胞凋亡[３５]ꎮ 耳聋左慈丸调节

ｍｉＲ￣３４ａ / ＳＩＲＴ１ 信号通路、百里香醌下调 Ｂａｋ１ 以及

阿司匹林激活 ＦＯＸＧ１ꎬ都可以调控细胞自噬和凋亡

平衡ꎬ保护 ＨＥＩ￣ＯＣ１ 细胞与小鼠耳蜗 ＨＣ 免受氧化

应激损伤[３６￣３９]ꎮ ＡＭＰＫ 基因敲除可改善小鼠耳蜗

氧化应激ꎬ抑制 ＨＣ 和 ＳＧＮ 细胞凋亡ꎬ延缓老年性

聋ꎬＡＭＰＫ 可作为治疗老年性聋的靶点ꎬ但该研究

仅停留在机制阶段[４０]ꎮ 联合使用多种抗氧化剂以

针对不同的组织和细胞ꎬ或通过不同的作用途径来

对抗听觉系统的衰老ꎬ值得在未来的研究中予以考

虑ꎮ 单宁酸、白藜芦醇、槲皮素、芦丁、没食子酸和桑

色素等六种多酚类物质的混合物ꎬ可以通过多个靶点

减轻氧化应激ꎬ抑制与年龄相关的凋亡信号的激活[４１]ꎮ
４.２　 氧化应激与铁死亡

铁死亡是一种铁依赖性的有别于细胞凋亡的新

的细胞程序性死亡方式ꎬ是由 ＲＯＳ 过度积聚和细胞

脂质氧化物代谢失衡引起的ꎮ 在病理条件下ꎬ细胞

内 Ｆｅ２＋增多ꎬ与 Ｈ２Ｏ２ 反应产生大量 ＲＯＳꎬ破坏细胞

氧化防御动态平衡并诱导铁死亡[４２]ꎮ 在 Ｄ￣半乳糖
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诱导的衰老大鼠听皮层细胞中出现了铁蓄积ꎬ并观

察到了与铁死亡一致的线粒体超微结构变化:线粒

体变小ꎬ膜密度增加ꎬ线粒体嵴减少或消失等ꎮ 并

且ꎬ在神经细胞系 ＰＣ１２ 细胞中ꎬ使用去铁胺清除过

多的铁或敲除 ＩＲＰ２ 以抑制铁进入细胞ꎬ均可以抑制

铁死亡ꎬ延缓神经细胞衰老[４３]ꎮ 然而ꎬ尚没有体内

实验证据证明抑制铁死亡能治疗老年性聋ꎮ 值得注

意的是ꎬ氧化应激介导的 ｐ５３ 上调也对铁死亡具有

促进作用[４４]ꎮ 然而在氧化应激时ꎬ听觉细胞选择凋

亡还是铁死亡的机制仍不清楚ꎮ
４.３　 氧化应激与程序性坏死

近年来ꎬ越来越多的研究表明ꎬ细胞坏死也受细

胞内分子的调节ꎬ这种新的死亡模式被称为程序性

坏死ꎮ 程序性坏死主要由肿瘤坏死因子受体( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＴＮＦＲ)启动ꎬ随后受体相互

作用蛋白激酶 １ ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
１ꎬ ＲＩＰＫ１)和受体相互作用蛋白激酶 ３( ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｉｎ￣
ｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ３ꎬ ＲＩＰＫ３)相互作用ꎬ募集并

磷酸化激活混合谱系激酶结构域样假激酶(ｍｉｘｅｄ
ｌｉｎｅａｇｅ ｋｉｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＭＬＫＬ)ꎬ形成坏

死体ꎬ诱导细胞坏死溶解ꎬ并引发炎症反应[４５]ꎮ
ＲＯＳ 参与了程序性细胞坏死的信号转导ꎮ ＲＩＰＫ３
通过上调糖原磷酸化酶和丙酮酸脱氢酶复合体的

Ｅ１α 亚基ꎬ促进线粒体能量代谢和线粒体 ＲＯＳ 的产

生[４６]ꎮ 此外ꎬＲＩＰＫ３ 还上调线粒体 ＮＡＤＰＨ 氧化酶

４、下调线粒体复合物Ⅰ和Ⅲ亚基的表达水平ꎬ导致

线粒体损伤并增加 ＲＯＳ 的产生[４７]ꎮ 此外ꎬＲＯＳ 还

可以反过来促进 ＲＩＰＫ１ 的自身磷酸化和 ＲＩＰＫ３ 的

招募ꎮ 老年小鼠耳蜗出现明显的促炎反应和程序性

坏死ꎬ表现为线粒体膜功能障碍、嵴缺失和排列紊

乱ꎬ并且多种促炎细胞因子的合成增强[４８]ꎮ Ｈ２Ｏ２

处理可显著诱导 ＨＥＩ￣ＯＣ１ 细胞多种炎症和程序性

坏死相关基因的表达[４９]ꎮ
最近的研究发现ꎬ内质网应激不仅能够诱导

ＨＥＩ￣ＯＣ１ 细胞凋亡ꎬ还能诱导程序性坏死ꎬｃａｓｐａｓｅ８
在细胞死亡方式的选择上发挥关键作用[５０]ꎮ 活化的

ｃａｓｐａｓｅ８ 破坏ＲＩＰＫ１ 和ＲＩＰＫ３ 的相互作用ꎬ同时激活

下游 ｃａｓｐａｓｅ３ 和 ７ꎬ诱导细胞凋亡ꎬ而在 ｃａｓｐａｓｅ８ 抑制

情况下ꎬ程序性坏死作为一种替代性的细胞死亡方式

被激活[５１]ꎮ 因此仅通过调控细胞凋亡来保护听觉细

胞是不够的ꎬ同时调节程序性坏死来延缓老年性聋值

得进一步研究ꎮ 小剂量白藜芦醇通过抑制 ＲＩＰＫ３ 介

导的程序性坏死延缓老年性聋[５２]ꎮ

５　 小结与展望

随着人口老龄化ꎬ老年性聋患者持续增加ꎬ临床

治疗手段与疗效却十分有限ꎮ 在这篇综述中ꎬ我们

总结了氧化应激导致细胞损伤在内耳和听觉中枢衰

老中的潜在分子机制ꎬ并预测了可能治疗老年性聋

的靶点ꎮ 当听觉细胞衰老时ꎬＲＯＳ 大量产生造成氧

化应激损伤、线粒体自噬及线粒体生物合成之间平

衡失调、受损的细胞结构清除与更新缺陷以及合成

代谢的抑制ꎬ共同导致 ＨＣ、ＳＧＮ 和听皮层神经元的

生理功能紊乱ꎬ最终通过多种途径诱导听觉细胞死

亡ꎮ 值得注意的是ꎬ氧化应激能促进多种类型的细

胞死亡方式ꎬ在耳蜗和听皮层在衰老过程中ꎬ多种细

胞死亡方式混合存在于细胞之间ꎬ过往研究多关注

细胞凋亡的作用ꎬ而细胞在何种条件下激活铁死亡、
程序性坏死尚不明确ꎬ仅抑制细胞凋亡显然不足以

完全治疗老年性聋ꎬ值得进一步研究ꎮ
抗氧化剂可以通过清除 ＲＯＳ、调控线粒体质量

或抑制细胞程序性死亡ꎬ在延缓老年性聋发展方面

具有巨大潜力ꎬ但多数抗氧化剂仅停留在体外研究

阶段ꎬ动物研究与临床研究较少ꎬ难以临床应用ꎮ 值

得注意的是ꎬ听觉中枢退行性病变也是导致老年性

聋的不可忽视的原因ꎬ部分研究仅观察了抗氧化剂

对内耳老化的治疗效果ꎬ其是否能透过血－脑－脊液

屏障在听皮层发挥作用还不确定ꎮ 并且大多抗氧化

剂是单成分药物ꎬ仅针对单一靶点ꎬ而老年性聋致病

机制复杂ꎬ需要进一步研究更综合的治疗方案ꎮ

参考文献:

[１] 郭向东ꎬ 王青玲ꎬ 张梦娴ꎬ 等. 基于自噬与凋亡平衡探

讨补肾活血汤对衰老耳蜗毛细胞株 ＨＥＩ￣ＯＣ１ 的保护作

用[Ｊ] . 中国老年学杂志ꎬ ２０２２ꎬ ４２(２): ３７１￣３７６. ｄｏｉ:
１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００５￣９２０２.２０２２.０２.０３１
ＧＵＯ Ｘｉａｎｇｄｏｎｇꎬ ＷＡＮＧ Ｑｉｎｇｌｉｎｇꎬ ＺＨＡＮＧ Ｍｅｎｇｘｉａｎꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｂｕｓｈｅｎ Ｈｕｏｘｕｅ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ
ａｇｉｎｇ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ＨＥＩ￣ＯＣ１ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂａｌａｎｃｅ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏ￣
ｇｙꎬ ２０２２ꎬ ４２ ( ２): ３７１￣３７６. ｄｏｉ:１０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ. １００５￣
９２０２.２０２２.０２.０３１

[２] Ｑｉ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ ＲＳꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃａｖ１.
３ ｉｎ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｂｙ
ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｃａｌｃｉｕｍ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ
[Ｊ] . Ａｇｉｎｇꎬ ２０１９ꎬ １１(１６): ６４９０￣６５０２. ｄｏｉ:１０.１８６３２ /
ａｇｉｎｇ.１０２２０３

[３] Ｈａｎ ＢＡꎬ Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｔｕ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉ￣
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ ４９７７ ｂｐ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｓｂｙｃｕｓｉｓ: ａ ｓｙｓ￣
ｔｅｍ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ ９８
(２７): ｅ１６３０２. ｄｏｉ:１０.１０９７ / ＭＤ.０００００００００００１６３０２

[４] Ｄｕ ＺＤꎬ Ｈｅ Ｌꎬ Ｔｕ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ ３ꎬ
８６０￣ｂｐ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｗｉｔｈ ａｇｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｎｅｒｖ￣

􀅰６７􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２４ 年 １ 月 第 ３８ 卷 第 １ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２４

ｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｍｉｃｅ[Ｊ] . ＯＲＬ Ｊ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎ￣
ｇｏｌ Ｒｅｌａｔ Ｓｐｅｃꎬ ２０１９ꎬ ８１(２ / ３): ９２￣１００. ｄｏｉ:１０.１１５９ /
０００４９９４７５

[５] Ｋｉｍ ＭＪꎬ Ｈａｒｏｏｎ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ ＧＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐｏｉｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ￣
ｏｎｓｅｔ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｕｔａｔｏｒ
ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌꎬ ２０１９ꎬ １２５: １１０６７５. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｅｘｇｅｒ.２０１９.１１０６７５

[６] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｓꎬ Ｄａｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＯＤ２ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｎｏｉｓｅ ａｎｄ ｋａｎａｍｙｃｉｎ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ＤＮＡ４８３４￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｒａｔｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ４１(３): ５８７￣５９６. ｄｏｉ:１０.
１００７ / ｓ１１５９６￣０２１￣２３７６￣４

[７] Ｌｉ Ｊꎬ Ｄａｉ Ｘꎬ Ｈｅ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＯＤ２ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｎ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ４８３４￣ｂｐ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｒｇｉｎａｌ
ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ [ Ｊ] . Ｂｏｓｎ Ｊ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ
２０２０ꎬ ２０(１): ７０￣７７. ｄｏｉ:１０.１７３０５ / ｂｊｂｍｓ.２０１９.４３５３

[８] Ｍｉｗａ Ｔꎬ Ｗｅｉ ＦＹꎬ Ｔｏｍｉｚａｗａ Ｋ. Ｃｄｋ５ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｕｂｕｎｉｔ￣ａｓ￣
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ ｓｈｏｗ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｐｈｅｎｏ￣
ｔｙｐｉｃａｌｌｙ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ[Ｊ]. Ｍｏｌ Ｂｒａｉｎꎬ
２０２１ꎬ １４(１): ８２. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１３０４１￣０２１￣００７９１￣ｗ

[９] 魏薇ꎬ 杨丽辉ꎬ 熊伟ꎬ 等. 老年性聋小鼠耳蜗带状突触损

伤特点及机制研究[Ｊ] . 中华耳科学杂志ꎬ ２０１９ꎬ １７(２):
１９８￣２０２. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２￣２９２２.２０１９.０２.０１１
ＷＥＩ Ｗｅｉꎬ ＹＡＮＧ Ｌｉｈｕｉꎬ ＸＩＯＮＧ Ｗｅｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ￣
ｔｉｃｓ ｏｆ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｒｉｂｂｏｎ ｓｙｎａｐｓｅｓ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ａｇｉｎｇ ｍｉｃｅ ａｎｄ
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌｏｇｙꎬ
２０１９ꎬ １７( ２): １９８￣２０２. ｄｏｉ:１０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ. １６７２￣２９２２.
２０１９.０２.０１１

[１０] 索安奇ꎬ杨欣欣. 线粒体自噬与头颈部鳞状细胞癌关系

的研究进展[ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２３ꎬ ３７
(３): １１１￣１１７. ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２２.１４７
ＳＵＯ Ａｎｑｉꎬ ＹＡＮＧ Ｘｉｎｘｉｎ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅ￣
ｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｓｑｕａ￣
ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒ￣
ｓｉｔｙꎬ ２０２３ꎬ ３７(３): １１１￣１１７. ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３￣
３７７０.０.２０２２.１４７

[１１] Ｊｉａｏ ＬＬꎬ Ｄｕ ＸＸꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｎｅｕ￣
ｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｇａｒｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ
[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０２２ꎬ ４９(１１): １０７４９￣１０７６０. ｄｏｉ:
１０.１００７ / ｓ１１０３３￣０２２￣０７７３８￣ｘ

[１２] Ｙｏｕｎ ＣＫꎬ Ｊｕｎ Ｙꎬ Ｊｏ ＥＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ
ｉｎ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｍｉｃｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｍｐａｉｒ￣
ｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２０ꎬ ２１(１９): ７２０２. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２１１９７２０２

[１３] Ｏｈ Ｊꎬ Ｙｏｕｎ ＣＫꎬ Ｊｕｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｃｈｌｅａ ｏｆ ａｇｅｄ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌꎬ
２０２０ꎬ １３７: １１０９４６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｘｇｅｒ.２０２０.１１０９４６

[１４] Ｋｉｍ ＹＪꎬ Ｃｈｏｏ ＯＳꎬ Ｌｅｅ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＣＬ２ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏ￣

ｔｅｉｎ ３￣ｌｉｋｅ / ＮＩＸ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏ￣
ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２１ꎬ ４５５: ３９￣５１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ.
２０２０.１２.００５

[１５] Ｃｈｏ ＳＩꎬ Ｊｏ ＥＲꎬ Ｓｏｎｇ Ｈ. Ｕｒｏｌｉｔｈｉｎ Ａ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｕｄｉｔｏｒｙ
ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ [ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０２２ꎬ １２(１): ７７０４. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５９８￣０２２￣１１８９４￣２

[１６] Ｌｉｎ ＨＱꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｈꎬ Ｓｕ ＺＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＤＲＰ￣１￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｃｈｌｅａ ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓ￣
ｃｅｎｃｅ ａｎｄ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ １３: ５５０. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｎｃｅｌ.２０１９.
００５５０

[１７] Ｘｉｏｎｇ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ ＳＪꎬ Ｌａｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣
３４ａ / ＳＩＲＴ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｄｅｌａｙｓ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｍｉｔｏ￣
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇꎬ ２０１９ꎬ ７９:
３０￣４２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｂｉｏｌａｇｉｎｇ.２０１９.０３.０１３

[１８] 张依ꎬ 王文俊ꎬ 杨安怀. ＳＩＲＴ１ 激动剂白藜芦醇在眼部

疾病中的研究进展 [ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ
２０２２ꎬ ３６(２): １５１￣１５６. ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.
０.２０２１.０７０
ＺＨＡＮＧ Ｙｉꎬ ＷＡＮＧ Ｗｅｎｊｕｎꎬ ＹＡＮＧ Ａｎｈｕａｉ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２２ꎬ ３６(２): １５１￣１５６. ｄｏｉ:
１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２１.０７０

[１９] Ｐａｎｇ ＪＱꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｈꎬ Ｏｕ ＹＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＲＴ１ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃｏ￣
ｃｈｌｅａｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｄｅｌａｙｓ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｖｉａ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇꎬ ２０１９ꎬ ８０: １２７￣１３７.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｂｉｏｌａｇｉｎｇ.２０１９.０４.００３

[２０] Ｌｉ Ｑꎬ Ｚａｎｇ ＹＺꎬ Ｓｕｎ ＺＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
Ｇｍ４４５９３ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｆｒｏｍ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ￣２９ｂ / ＷＮＫ１[Ｊ] . Ｂｉｏｅｎｇｉ￣
ｎｅｅｒｅｄꎬ ２０２２ꎬ １３(１): ５７３￣５８２. ｄｏｉ:１０.１０８０ / ２１６５５９７９.
２０２１.２０１２０６２

[２１] Ｈａｏ ＳＪꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｓ１８９４７２０ ｐｏｌｙｍｏｒ￣
ｐｈｉｓｍ ｉｎ ＭＩＡＴ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣２９ｂ /
ＳＩＲＴ１ / ＰＧＣ￣１α ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１９ꎬ
１２０(４): ４９７５￣４９８６. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｊｃｂ.２７７７３

[２２] Ｘｉｅ Ｗꎬ Ｓｈｕ Ｔꎬ Ｐｅｎｇ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ Ｈ１９ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉＲ￣６５３￣５ｐ / ＳＩＲＴ１ ａｘｉｓ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｓｉｎ
(Ｓｈａｎｇｈａｉ)ꎬ ２０２２ꎬ ５４ ( ３): ３３２￣３３９. ｄｏｉ: １０. ３７２４ /
ａｂｂｓ.２０２２０１８

[２３] Ｓｕ ＺＷꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｈꎬ Ｐａｎｇ ＪＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＡＷ１１２０１０
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ[ Ｊ] . Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ
Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１９: ６１５０１４８. ｄｏｉ: １０. １１５５ / ２０１９ /
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２４

６１５０１４８
[２４] Ｋｉｍ ＨＪꎬ Ｃａｏ Ｗꎬ Ｏｈ ＧＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕ￣

ｌａｒ ＮＡＤ＋ ｂｙ ＮＱＯ１ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ａｃｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ａｇｅ￣ｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ[Ｊ] . Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌꎬ ２０１９ꎬ １８(５):
ｅ１３０１６. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ａｃｅｌ.１３０１６

[２５] Ｗｕ Ｈꎬ Ｓｕｎ ＨＹꎬ Ｈｅ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ １９Ｓ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ＰＳＭＤ１１ / Ｒｐｎ６ ｓｕｂｕｎｉｔ ｉｎ Ｄ￣Ｇａｌａｃｔｏｓｅ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｍｅｔｉｃ ａｇｉｎｇ ｍｏｄｅｌｓ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ
３９４(１): １１２０９３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｙｅｘｃｒ.２０２０.１１２０９３

[２６] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｘꎬ Ｚｈａｏ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｕｂｉｑ￣
ｕｉｔｉｎ Ｃ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ Ｌ１￣ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｐｒｏ￣
ｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｃｏｒｔｅｘ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ[Ｊ] . ＯＲＬ Ｊ
Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｒｅｌａｔ Ｓｐｅｃꎬ ２０１７ꎬ ７９ ( ３): １５３￣１６３.
ｄｏｉ:１０.１１５９ / ０００４６８９４４

[２７] Ｖｉｌｌａｌｐａｎｄｏ￣Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ ＧＥꎬ Ｇｉｂｓｏｎ ＳＢ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ (ＲＯＳ) ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｂｙ
ａｃｔｉｎｇ ａｓ ａ ｒｈｅｏｓｔａｔ[ Ｊ] . Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０２１:
９９１２４３６. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０２１ / ９９１２４３６

[２８] Ｍｕｒｔｈｙ ＡＭＶꎬ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｎꎬ Ｋｕｍａｒ Ｓ. Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０２０ꎬ ２７ ( １１ ): ２９８９￣３００３. ｄｏｉ: １０. １０３８ /
ｓ４１４１８￣０２０￣００６２４￣８

[２９] Ｃｈｅｎ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＹꎬ Ｇｕｏ ＺＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ＡＩＦ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｂｏｖｉｎｅ ｍｕｓｃｌｅ ｔｅｎ￣
ｄｅｒｎｅｓｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｏｓｔｍｏｒｔｅｍ ａｇｉｎｇ[Ｊ] . Ｊ Ｆｏｏｄ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ
８５(１): ７７￣８５. ｄｏｉ:１０.１１１１ / １７５０￣３８４１.１４９６９

[３０] Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅ￣
ｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
１６: ８６４４２６. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｎｃｅｌ.２０２２.８６４４２６

[３１] Ｌｅｅ ＹＹꎬ Ｇｉｌ ＥＳꎬ Ｊｅｏｎｇ ＩＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｆａｃｔｏｒ １
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｂｙ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｅｎｄｏｐｌａｓ￣
ｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ １０ ( ９): ２４５４.
ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃｅｌｌｓ１００９２４５４

[３２] Ｘｕ Ａꎬ Ｓｈａｎｇ ＷＪꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＬＡ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ＥＲＳ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｌｏｗ
ｃｉｔｒａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓꎬ
２０２０ꎬ ６８８: １０８４０２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｂｂ.２０２０.１０８４０２

[３３] Ｃａｉ Ｈꎬ Ｈａｎ ＢＡꎬ Ｈｕ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ
Ｄｇａｌａｃｔｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄ ａｇｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＵＰＲ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ＡＭＰＫ / ＥＲＫ１ / ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０２０ꎬ ４５(３): ７１５￣７３０. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｉｊｍｍ.２０２０.４４５３

[３４] Ｌｉ ＨＣꎬ Ｌｕ ＭＳꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＲＥＳＴ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｐ５３ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ
２０２２ꎬ １３(４): ３４３. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４１９￣０２２￣０４７７４￣０

[３５] Ｚｈｕ ＲＺꎬ Ｌｉ ＢＳꎬ Ｇａｏ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｈ２Ｏ２ ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ａｎｄ
ｐ５３[Ｊ] . Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ２５ ( ４):
２９７￣３０５. ｄｏｉ:１０.４１９６ / ｋｊｐｐ.２０２１.２５.４.２９７

[３６] 楚敏ꎬ 阎希芮ꎬ 龚永昌ꎬ 等. 耳聋左慈丸对 Ｈ２Ｏ２ 损伤

小鼠耳蜗基底膜ｍｉＲ￣３４ａ 的作用及机制[Ｊ] . 中国药理

学通报ꎬ ２０２１ꎬ ３７(１２): １７５７￣１７６２. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.
１００１￣１９７８.２０２１.１２.０２１
ＣＨＵ Ｍｉｎꎬ ＹＡＮ Ｘｉｒｕｉꎬ ＧＯＮＧ Ｙｏｎｇｃｈａｎｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｅｒｌｏｎｇ Ｚｕｏｃｉ Ｗａｎ ｏｎ ｍｉＲ￣３４ａ ｉｎ Ｈ２Ｏ２ ｄａｍ￣
ａｇｅｄ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｂａｓｉｌａｒ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｒｅｓｅａｒｃｈ
[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｂｕｌｌｅｔｉｎꎬ ２０２１ꎬ ３７(１２):
１７５７￣１７６２. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００１￣１９７８.２０２１.１２.０２１

[３７] 龚永昌ꎬ 李宁ꎬ 王艺蓉ꎬ 等. 耳聋左慈丸通过调节

ｍｉＲ￣３４ａ 对 ＨＥＩ￣ＯＣ１ 听细胞自噬和凋亡的影响[ Ｊ] .
中华中医药杂志ꎬ ２０２２ꎬ ３７(２): ７４０￣７４４
ＧＯＮＧ Ｙｏｎｇｃｈａｎｇꎬ ＬＩ Ｎｉｎｇꎬ ＷＡＮＧ Ｙｉｒｏｎｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｅｒｌｏｎｇ Ｚｕｏｃｉ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｏｆ ＨＥＩ￣ＯＣ１ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ￣３４ａ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎａ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｙꎬ
２０２２ꎬ ３７(２): ７４０￣７４４

[３８] Ｈｅ ＺＨꎬ Ｌｉ Ｍꎬ Ｆａｎｇ ＱＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＯＸＧ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｇｉｎｇ
ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｕｔｏ￣
ｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０２１ꎬ １７(１２): ４３４１￣
４３６２. ｄｏｉ:１０.１０８０ / １５５４８６２７.２０２１.１９１６１９４

[３９] Ａｂｄｅｌ Ｓａｌａｍ Ｓꎬ Ｍｏｓｔａｆａ Ｆꎬ Ａｌｎａｍｓｈａｎ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙ￣
ｍｏｑｕｉｎｏｎｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｉｎ
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｍｉｃｅ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ Ｓｉｒｔ１ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ Ｂａｋ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ １４３:
１１２１４９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｉｏｐｈａ.２０２１.１１２１４９

[４０] Ｚｈａｏ ＪＪꎬ Ｌｉ Ｇꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｓｃｕｅｓ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｉｎ ＴＦＢ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｉｃｅ ａｎｄ ｄｅｌａｙｓ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ [ Ｊ] . Ａｇｉｎｇꎬ
２０２０ꎬ １２(７): ５５９０￣５６１１. ｄｏｉ:１０.１８６３２ / ａｇｉｎｇ.１０２９７７

[４１] Ｓáｎｃｈｅｚ￣Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ｃꎬ Ｃｕａｄｒａｄｏ Ｅꎬ Ｒｉｅｓｔｒａ￣Ａｙｏｒａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ａｇｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｆｅｍａｌｅ ｒａｔ ｃｏｃｈｌｅａｅ[Ｊ]. Ｂｉｏｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ １９(２): １５９￣
１６９. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１０５２２￣０１８￣９７４７￣７

[４２] Ｌｉ Ｊꎬ Ｊｉａ ＢＷꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅ￣
ｄｉａｔｏｒｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ[ Ｊ] . Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０２２: ３９９９０８３.
ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０２２ / ３９９９０８３

[４３] Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｌｉ Ｄꎬ Ｓｕｎ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｍａｙ
ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｃｏｒｔｅｘ
[Ｊ] . ＦＥＢＳ Ｊꎬ ２０２０ꎬ ２８７ ( ２１): ４７４７￣４７６６. ｄｏｉ: １０.
１１１１ / ｆｅｂｓ.１５２６６

[４４] Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｈｏｕ ＮＮꎬ Ｃｈｅｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｔ￣ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐ５３ ｉｎ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ: ｎｏｖｅｌ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉ￣
ｃａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０２２ꎬ １３: ９０８７７２. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｐｈａｒ.２０２２.９０８７７２

[４５] Ｔｉａｎ ＣＷꎬ Ｌｉｕ ＹＦꎬ Ｌｉ ＺＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｒｅｌａｔｅｄ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉ￣
ｏｌꎬ ２０２２ꎬ １０: ８３２３５６. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｃｅｌｌ.２０２２.８３２３５６
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