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单细胞测序分析小鼠耳蜗螺旋神经节与内外毛细胞间的细胞
信号通路
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摘要:目的　 研究在耳蜗听力形成期和成熟期小鼠耳蜗的细胞群以及调控螺旋神经节细胞和内外毛细胞间信号通路表达的

配受体ꎮ 方法　 通过收集公共数据库小鼠耳蜗单细胞测序数据ꎬ并利用 ＣｅｌｌＣｈａｔ 软件研究内外毛细胞与临近细胞潜在的细胞

与细胞间相互作用ꎮ 结果　 Ｓｅｕｒａｔ 分析显示小鼠耳蜗具有 １５ 群主要的细胞类型ꎬ分别是成纤维细胞、Ｈｅｎｓｅｎ 细胞、鼓膜边界

细胞、Ｃｏｃｈ＋ / Ｓｐｐ１＋成纤维细胞、内外沟细胞、内侧指状细胞 / 内侧边界细胞、外毛细胞、Ｒｅｉｓｓｎｅｒ 膜、巨噬细胞、梭形细胞 / 根细

胞、螺旋神经节、中间细胞、施万细胞 / 卫星胶质细胞、内毛细胞、红细胞ꎮ ＣｅｌｌＣｈａｔ 通讯分析揭示出 Ｐ１４ 小鼠耳蜗内外毛细胞

和螺旋神经节间的通讯关系主要由 Ｂｄｎｆ / Ｎｔｒｋ２ 信号通路介导ꎬＰ２８ 时期主要由 Ｇｇｆ６ / (Ｂｍｐｒ１ａ＋Ｂｍｐｒ２)、Ｂｍｐ６ / (Ｂｍｐｒ１ａ＋
Ｂｍｐｒ２)、Ｎｔｆ３ / Ｎｔｒｋ３、Ｎｔｆ３ / Ｎｔｒｋ２ 以及 Ｓｐｐ１ / Ｃｄ４４、Ｓｐｐ１ / ( Ｉｔｇａｖ＋Ｉｔｇｂ１)、Ｐｄｇｆａ / Ｐｄｇｆｒａ、Ｇａｓ６ / Ｔｙｒｏ３ 信号通路介导ꎮ 结论 　 本研

究基于单细胞转录组数据ꎬ初步识别出在耳蜗听力形成期和成熟期螺旋神经节细胞和内外毛细胞间特异性的配受体ꎮ
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　 　 听力损失目前影响着全球 ２０％ 的人口[１]ꎮ 全

世界约有七亿人患有不同程度的听力损失[２]ꎬ这已

成为全球关注的公共卫生问题ꎮ 感音神经性听力损

失是最常见的听力障碍之一ꎬ主要与听觉完整性受

损有关ꎬ尤其是毛细胞和螺旋神经节损伤[３￣４]ꎮ 螺

旋神经节通过将复杂的听觉信息从毛细胞传递到大

脑ꎬ对于听觉感知至关重要ꎮ 因此ꎬ更好地了解介导

螺旋神经节与内外毛细胞之间的通讯关系可以提供

新的治疗和预防策略ꎮ
耳蜗毛细胞是听觉感受器细胞ꎬ包括内毛细胞

和外毛细胞[５￣７]ꎮ 螺旋神经节细胞是一种双极细

胞ꎬ通过经典染色或特定神经丝的表达分为Ⅰ型

(包括Ⅰ ａꎬⅠ ｂꎬⅠ ｃ 神经元) 和Ⅱ型神经元[８￣９]ꎮ
Ⅰ型螺旋神经节细胞约占总细胞的 ９０％ ~ ９５％[１０]ꎬ
Ⅱ型螺旋神经节细胞约占 ５％ ~ １０％[１１]ꎮ 内毛细胞

通过与Ⅰ型螺旋神经节的连接将有关声音的大部分

信息传递到大脑ꎮ 每一个Ⅰ型螺旋神经元外周纤维

都与最靠近的内毛细胞形成单一的突触联系ꎬ每个

内毛细胞接收来自 １０ ~ ２０ 个传入Ⅰ型螺旋神经节

突触[１０]ꎮ 这种突触是带状突触ꎬ可以促进神经递质

的快速释放来维持高频率放电[１２]ꎮ Ⅱ型螺旋神经

节细胞占总数的 ５％ꎬ数量少ꎬ直径小ꎬ活性低ꎬ外毛

细胞可以放大声音ꎬ由Ⅱ型螺旋神经节细胞支

配[１１ꎬ１３￣１５]ꎮ 内外毛细胞都具有突触前带ꎬ可促进谷

氨酸从毛细胞释放到突触后的螺旋神经节[１１]ꎮ 先

前的研究发现Ⅰ型螺旋神经节的发育细化需要内毛

细胞的驱动[１３]ꎬ功能需要内毛细胞释放谷氨酸来激

活[１６]ꎬ但是在小鼠耳蜗中螺旋神经节细胞与两种类

型毛细胞之间还存在着其他的通讯关系ꎬ这有待进

一步研究ꎮ
单细胞 ＲＮＡ 测序( ｓｃＲＮＡ￣ｓｅｑ)是近年来一种

新的测序技术ꎬ可以为单个正常组织细胞的表征提

供相关信息ꎬ揭示细胞基因表达水平ꎬ不同细胞间的

相互作用ꎬ有助于更好地理解发育过程中的分子调

控机制[１７]ꎮ 目前单细胞 ＲＮＡ 测序已经成功用于胚

胎和出生后早期的内耳ꎬ以阐明耳蜗上皮细胞的发

育[１８￣１９]ꎬ但是对于小鼠耳蜗 Ｐ７ 之后的时间点研究

仍然较少ꎮ
在本研究中ꎬ我们基于基因表达数据库( ｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｍｎｉｂｕｓꎬ ＧＥＯ)的单细胞数据ꎬ选取两个

关键时间点 Ｐ１４(听力产生)和 Ｐ２８(耳蜗成熟)ꎬ探
究小鼠耳蜗各细胞类型占比变化以及螺旋神经节细

胞和内外毛细胞之间的细胞通讯关系ꎮ 首先我们鉴

定了在 Ｐ１４ 和 Ｐ２８ 两个时期中小鼠耳蜗中的细胞类

型ꎬ除此以外ꎬ我们发现在耳蜗听力形成期和成熟期

螺旋神经节细胞和内外毛细胞间特异性的配受体不

同ꎮ Ｐ１４ 小鼠耳蜗内外毛细胞和螺旋神经节间的通

讯关系主要由 Ｂｄｎｆ / Ｎｔｒｋ２ 信号通路介导ꎬＰ２８ 时期

主要由 Ｂｄｎｆ / Ｎｔｒｋ２、Ｇｄｆ６ / (Ｂｍｐｒ１ａ＋Ｂｍｐｒ２)、Ｂｍｐ６ /
(Ｂｍｐｒ１ａ ＋ Ｂｍｐｒ２ )、 Ｎｔｆ３ / Ｎｔｒｋ３、 Ｎｔｆ３ / Ｎｔｒｋ２ 以 及

Ｓｐｐ１ / Ｃｄ４４、 Ｓｐｐ１ / ( Ｉｔｇａｖ ＋ Ｉｔｇｂ１ )、 Ｐｄｇｆａ / Ｐｄｇｆｒａ、
Ｇａｓ６ / Ｔｙｒｏ３ 信号通路介导ꎮ

１　 数据来源与方法

１.１　 数据下载与整理

本研究使用的数据集下载自美国国家生物技术

信息中心基因表达综合数据库 ＧＥＯ:ＧＳＥ２０２９２０ꎮ
其中包含一个 Ｐ１４ 和两个 Ｐ２８ 小鼠耳蜗样本ꎮ 通过

Ｒ 软件 Ｓｅｕｒａｔ 包(版本 ４.１.０)对原始数据进行质控

和过滤ꎬ采用以下指标保留高质量细胞 ｎＦｅａｔｕｒｅ＿
ＲＮＡ>５００ 和<５０００ꎬｎＣｏｕｎｔ＿ＲＮＡ<２００００ 数据校正

后ꎬ对排名前 ２０００ 的高变基因进行主成分分析ꎬ批
次效应通过 ＣＣＡ 法去除ꎮ
１.２　 数据批次效应校正典型相关分析( ｃａｎｏｎｉｃａｌ

ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＣＣＡ)
典型相关分析是研究两组变量之间相关关系的

一种多元统计方法ꎬ能够揭示两组变量之间的内在

联系ꎮ 做单细胞数据整合ꎬ借助 ＳｅｌｅｃｔＩｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ￣
Ｆｅａｔｕｒｅｓꎬ ＦｉｎｄＩｎｔｅｇｒａｔｉｏｎＡｎｃｈｏｒｓ 和 ＩｎｔｅｇｒａｔｅＤａｔａ 三

个 Ｓｅｕｒａｔ 函数做整合ꎬ即 ＣＣＡꎮ
１.３　 降维、聚类和可视化

质量控制过滤后ꎬ通过 Ｓｅｕｒａｔ 包中的 Ｎｏｒｍａｌｉ￣
ｚｅＤａｔａ 函数进行归一化ꎮ 使用‘ＲｕｎＰＣＡ’以高度可

变基因作为输入进行主成分分析ꎬ查看前 ５０ 个主成

分的贡献度ꎮ 然后根据主成分的变化趋势ꎬ选择后续

细胞聚类分析的主成分数量ꎮ 在这个分析中ꎬ分辨率

的范围是 ０.１￣１ꎮ 使用 ＵＭＡＰ 降维投影ꎬ 即Ｕｎｉｆｏｒｍ
Ｍａｎｉｆｏｌｄ Ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ 可视化算法ꎮ
１.４　 差异表达的基因及细胞类型识别

使用 ＦｉｎｄＡｌｌＭａｒｋｅｒｓ 功能对各类型细胞的每个亚

群进行差异性基因分析ꎬ以 ｜ ｌｏｇ２ＦＣ ｜≥０.２５ꎬ校正后 Ｐ<
０.０５ 为阈值选取各个细胞亚群的差异表达基因ꎮ 通过

手动检查经典标记物的平均表达来鉴定细胞类型[２０]ꎮ
１.５　 细胞通讯分析

使用 ＣｅｌｌＰｈｏｎｅＤＢ 数据库和 ＣｅｌｌＣｈａｔ 软件包ꎮ
根据细胞的受体和配体的表达ꎬ预测潜在的细胞和

细胞间的相互作用强度ꎮ 通过信号配体、受体和附

属因子基因表达的综合信息ꎬ以及之前对它们之间

相互作用的了解ꎬ对细胞通讯进行概率性建模ꎮ 在

推断出细胞间通讯网络后ꎬ数据被进一步可视化ꎮ
根据配体－受体对的表达ꎬ可以预测两个细胞亚群

之间互动的潜在强度ꎮ
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２　 结　 果

２.１　 样本的初步分群和鉴定
从耳蜗样本中获得 ｓｃＲＮＡ￣ｓｅｑ 原数据ꎬ在初始

质量控制后ꎬＰ１４ 样本中一共获得 １ ６００ 个细胞ꎬ两
个 Ｐ２８ 样本中分别获得 ７ ８３０ 和 １１ ８９４ 个细胞ꎮ 聚
类降维分群后ꎬ利用已发表文献中的标记基因进行
注释ꎮ 共获得 １５ 群主要的细胞类型(图 １Ａ): 成纤
维细胞( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔꎬ ＦＢ) (Ｄｃｎꎬ Ｌｕｍ) [２１]ꎬＨｅｎｓｅｎ 细
胞(Ｈｅｎｓｅｎ̓ｓ ｃｅｌｌꎬ ＨｅＣｓ)(Ｇａｔａ３) [２２￣２３]ꎬ鼓膜边界细
胞( ｔｙｍｐａｎｉｃ ｄｏｒｄｅｒ ｃｅｌｌꎬ ＴＢＣ) (Ｅｍｉｌｉｎ２) [２４]ꎬＣｏｃｈ
＋ / Ｓｐｐ１＋成纤维细胞(Ｃｏｃｈ＋ / Ｓｐｐ１＋ ＦｉｂｒｏｂｌａｓｔꎬＦＣ＿
Ｃｏｃｈ ＋ / Ｓｐｐ１ ＋ ) ( Ｃｏｃｈꎬ Ｓｐｐ１ )ꎬ 内 外 沟 细 胞
( Ｉｎｎｅｒ / Ｏｕｔｅｒ Ｓｕｌｃｕｓ Ｃｅｌｌꎬ ＯＳＣ / ＩＳＣ)(Ｇｊｂ２) [２５]ꎬ内
侧 指 状 细 胞 ( ｉｎｎｅｒ ｐｈａｌａｎｇｅａｌ ｃｅｌｌꎬ ＩＰｈＣ )
( Ｓｌｃ１ａ３ ) [２６￣２８]ꎬ 外毛细胞 ( ｏｕｔｅｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌꎬ ＯＨＣ)
(Ｍｙｏ６ꎬ Ｓｌｃ２６ａ５ꎬ Ｏｃｍ)[２９￣３１]ꎬＲｅｉｓｓｎｅｒ 膜 ( ｒｅｉｓｓｎｅｒ ̓ ｓ

ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＲＭ) (Ｖｍｏ１)[３２]ꎬ巨噬细胞(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅꎬ
ＭＰ) (Ｃｘ３ｃｒ１)[３３ꎬ３４]ꎬ梭形细胞 ( ｓｐｉｎｄｌｅ ｃｅｌｌꎬ ＳｐＣ)
(Ｓｌｃ２６ａ４) [３５]ꎬ螺旋神经节( ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎꎬ
ＳＧＮ) (Ｔｕｂｂ３ꎬ Ｎｅｆｈ) [３６￣３７]ꎬ中间细胞 ( ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ
ｃｅｌｌꎬ ＩＣ)(Ｄｃｔꎬ Ｍｅｔ) [３５ꎬ３８]ꎬ 施万细胞 /卫星胶质细胞
( ｓｃｈｗａｎｎ ｃｅｌｌ / ｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬ ＳＣ / ＳＧＣ )
(Ｐｌｐ１) [３９]ꎬ内毛细胞( ｉｎｎｅｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌꎬ ＩＨＣ) (Ｍｙｏ６ꎬ
Ｓｌｃ１７ａ８ꎬ Ｏｔｏｆ) [４０￣４２]ꎬ红细胞( ｒｅｄ ｄｌｏｏｄ ｃｅｌｌꎬ ＲＢＣ)
(Ｈｂａ￣ａ１) [２０]ꎮ 在两个 Ｐ２８ 的样本中ꎬ细胞类型分
布基本相似ꎬ与 Ｐ１４ 的样本相比ꎬＰ２８ 的样本中外毛
细胞和内毛细胞的占比明显减少ꎬ这可能与 Ｐ１４ 样
本获取的细胞数目较少相关(图 １Ｂ)ꎮ 数据使用
ＣＣＡ 整合方法进行批次校正ꎬ不同样本来源的细胞
分布均匀ꎬ批次效应校正良好(图 １Ｃ)ꎮ ＦｅａｔｕｒｅＰｌｏｔ
图展示了 １５ 种主要细胞类型的标志性基因 (图
１Ｄ)ꎮ

图 １　 Ｐ１４ 和 Ｐ２８ 小鼠耳蜗的单细胞转录组图谱
Ａ:Ｐ１４ 和 Ｐ２８ 小鼠耳蜗的单细胞聚类分析和 ＵＭＡＰ 图谱ꎻＢ:Ｐ１４ 和 Ｐ２８ 小鼠耳蜗各细胞类型比例分布ꎻＣ: Ｐ１４ 和 Ｐ２８
小鼠耳蜗细胞类型分布ꎻＤ:小鼠耳蜗细胞各亚群特有的功能标记基因表达

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ｏｆ Ｐ１４ ａｎｄ Ｐ２８ ｍｉｃｅ
Ａ: Ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｌｌ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ＵＭＡＰ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ｏｆ Ｐ１４ ａｎｄ Ｐ２８ ｍｉｃｅꎻ Ｂ: Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｅａｃｈ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ｏｆ Ｐ１４ ａｎｄ Ｐ２８ ｍｉｃｅꎻ Ｃ: Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ｏｆ Ｐ１４ ａｎｄ Ｐ２８ ｍｉｃｅꎻ Ｄ: Ｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎａｌ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｔｏ ｅａｃｈ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｃｏｃｈｌｅａ ｃｅｌｌｓ
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２.２　 不同时期耳蜗组织中细胞间通讯模式的确定

通过配受－受体互作分析的表达可以探究细胞间

的相互作用ꎮ 我们通过 ＣｅｌｌＣｈａｔ 对 Ｐ１４ 和 Ｐ２８ 小鼠

的耳蜗分别进行细胞通讯分析ꎬ比较不同类型的细胞

间的相互作用ꎬ包括相互作用的数量和强度ꎮ 首先ꎬ

分别构建了 Ｐ１４ 和 Ｐ２８ 小鼠耳蜗组织中细胞间的通

讯网络ꎬ并对其显著富集的配体和受体对进行可视化

展示ꎮ 结果显示ꎬ相比于 Ｐ１４ 的小鼠耳蜗ꎬＰ２８ 各细

胞间的通讯关系要复杂的多(图 ２)ꎮ 其中ꎬ我们重点

关注内外毛细胞与螺旋神经节间细胞通讯关系ꎮ

图 ２　 Ｐ１４ 和 Ｐ２８ 样本中各细胞类型间的配体￣受体对展示
Ａ~Ｂ: Ｐ１４ 和 Ｐ２８ 样本细胞类型配受体对圆图ꎻＣ~Ｄ: Ｐ１４ 和 Ｐ２８ 样本细胞类型配受体对热图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｇａｎｄ￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐａｉｒｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ ｏｆ Ｐ１４ ａｎｄ Ｐ２８ ｓａｍｐｌｅｓ
Ａ￣Ｂ: Ｃｉｒｃｌｅ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ ｌｉｇａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐａｉｒｓ ｉｎ Ｐ１４ ａｎｄ Ｐ２８ ｓａｍｐｌｅｓꎻ Ｃ￣Ｄ: Ｈｅａｔｍａｐｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ ｌｉｇａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐａｉｒｓ ｉｎ Ｐ１４ ａｎｄ Ｐ２８ ｓａｍｐｌｅｓ
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２.３　 螺旋神经节细胞与内外毛细胞间的细胞通讯

我们发现 Ｐ１４ 小鼠耳蜗内外毛细胞到螺旋神经

节的通讯关系主要由 Ｂｄｎｆ / Ｎｔｒｋ２ 信号通路介导ꎬＰ２８
小鼠耳蜗内外毛细胞到螺旋神经节主要由Ｂｄｎｆ /
Ｎｔｒｋ２、 Ｇｄｆ６ / ( Ｂｍｐｒ１ａ ＋ Ｂｍｐｒ２ )、 Ｂｍｐ６ / ( Ｂｍｐｒ１ａ ＋
Ｂｍｐｒ２)、Ｎｔｆ３ / Ｎｔｒｋ３ 和 Ｎｔｆ３ / Ｎｔｒｋ２ 信号通路介导ꎮ

ＮＴＦ 的神经营养因子家族包括脑源性神经营

养因子(ＢＤＮＦ)和神经营养因子 ３(ＮＴ３)ꎬ它们在神

经系统的发育和稳态中起关键作用[４３]ꎬ同时在胚胎

内耳的发育过程和前庭感觉神经元的存活中也起重

要作用ꎬ在出生后ꎬＢＤＮＦ 表达下降ꎬ但在维持螺旋

神经节的完整性和功能中仍发挥重要作用[４４]ꎬＮＴ３
在支持细胞和毛细胞中表达[４５]ꎮ 酪氨酸激酶受体

(Ｔｒｋ)中的 ＴｒｋＢ 和 ＴｒｋＣ 分别是 ＢＤＮＦ 和 ＮＴ３ 的同

源受体ꎬ在螺旋神经节细胞中表达ꎮ ＢＤＮＦ 和 ＮＴ３
由毛细胞分泌ꎬ有助于促进螺旋神经节神经突生

长[４６￣４７]ꎮ 我们的分析结果发现ꎬ神经营养因子不仅

在胚胎期螺旋神经节的发育中发挥作用ꎬ在听力发

生和耳蜗成熟期ꎬ对于螺旋神经节稳态的维持ꎬ损伤

后的修复ꎬ神经营养因子也发挥着重要作用ꎮ 骨形

态发 生 蛋 白 ６ ( ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ６ꎬ
ＢＭＰ６) 和生长分化因子 ６ ( ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ６ꎬ ＧＤＦ６)都属于分泌信号分子骨形态发生蛋

白(ＢＭＰ)家族ꎮ ＧＤＦ６ 也称为 ＢＭＰ１３ (ｂｏｎｅ ｍｏｒ￣
ｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １３ꎬ 骨 形 态 发 生 蛋 白 １３ ) 或

ＣＤＭＰ２( ｃａｒｔｉｌａｇｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ软

骨来源形态发生蛋白 ２)ꎮ 先前的研究表明 Ｇｄｆ６ 在

发育和成年野生型小鼠耳蜗中高度表达[４８]ꎮ 锤骨、
砧骨和镫骨构成听小骨链ꎬ将振动从鼓膜传递到椭

圆窗ꎬＧｄｆ６ 突变的小鼠耳朵里三块骨头之间有明显

的间隙ꎬ三块骨头的形态也有所改变ꎬ导致中耳软骨

和韧带的缺陷[４８]ꎮ 在小鼠模型中敲除 Ｇｄｆ６ 可以导

致耳蜗发育不全ꎬ与人类表型相似[４８￣５０]ꎮ 我们的研

究表明不仅仅在胚胎时期 ＢＭＰ 家族在耳蜗内软骨

生长中发挥作用ꎬ在耳蜗成熟期ꎬＢＭＰ 家族可能也

发挥了重要作用ꎮ
Ｐ１４ 小鼠从耳蜗螺旋神经节到内外毛细胞间

没有发现信号通路ꎮ 这与之前的研究早期内外毛

细胞可以在没有神经支配的情况下发展的结论相

一致[４３ꎬ４５ꎬ５１] ꎮ Ｐ２８ 小鼠耳蜗螺旋神经节到内外毛

细 胞 主 要 由 Ｓｐｐ１ / Ｃｄ４４、 Ｓｐｐ１ / ( Ｉｔｇａｖ ＋ Ｉｔｇｂ１ )、
Ｐｄｇｆａ / Ｐｄｇｆｒａ和 Ｇａｓ６ / Ｔｙｒｏ３ 信号通路介导ꎮ 其中

Ｓｐｐ１ / Ｃｄ４４ 和 Ｓｐｐ１ / ( Ｉｔｇａｖ＋Ｉｔｇｂ１)表达较为明显ꎮ
Ｓｐｐ１ 编码骨桥蛋白(ＯＰＮ)ꎬ被认为是参与骨化过

程的非胶原骨基质蛋白[５２] ꎮ 骨桥蛋白在螺旋神经

节细胞、前庭感觉毛细胞、前庭暗细胞和血管纹的

边缘细胞中都有表达[５３￣５５] ꎬ维持内耳环境的稳态ꎮ
由于 ＯＰＮ 存在于内耳发育的早期ꎬ它也可能对发

育过程作出贡献[５６] ꎮ 成熟期的耳蜗螺旋神经节仍

然分泌骨桥蛋白ꎬ我们猜测可能与调节一氧化氮

合酶( ｉＮＯＳ)的表达[５７￣５８] ꎬ介导免疫反应或细胞粘

附相关[５９] ꎮ
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图 ３　 Ｐ１４ 和 Ｐ２８ 样本中螺旋神经节和内外毛细胞间的配体￣受体对
Ａ:Ｐ１４ 样本中从内外毛细胞到其他细胞类型之间信号通路点图ꎻＢ:Ｐ１４ 样本中内外毛细胞和螺旋神经节之间 ＮＴ 信号
通路热图ꎻＣ: Ｐ１４ 样本中从螺旋神经节到其他细胞类型之间信号通路点图ꎻＤ:Ｐ２８ 样本中从内外毛细胞到螺旋神经节
之间 Ｂｄｎｆ / Ｎｔｒｋ２、Ｇｄｆ６ / (Ｂｍｐｒ１ａ＋Ｂｍｐｒ２)、Ｂｍｐ６ / (Ｂｍｐｒ１ａ＋Ｂｍｐｒ２)、Ｎｔｆ３ / Ｎｔｒｋ３ 和 Ｎｔｆ３ / Ｎｔｒｋ２ 信号通路点图ꎻ Ｅ:Ｐ２８ 样
本中从螺旋神经节到内外毛细胞之间 Ｓｐｐ１ / Ｃｄ４４、Ｓｐｐ１ / ( Ｉｔｇａｖ＋Ｉｔｇｂ１)、Ｐｄｇｆａ / Ｐｄｇｆｒａ、Ｇａｓ６ / Ｔｙｒｏ３ 信号通路点图

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｌｉｇａｎｄ￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐａｉｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎ ａｎｄ ｉｎｎｅｒ ａｎｄ ｏｕｔｅｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｐ１４ ａｎｄ Ｐ２８ ｓａｍｐｌｅｓ
Ａ: Ｄｏｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｒｏｍ ｉｎｎｅｒ ａｎｄ ｏｕｔｅｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｏｔｈｅｒ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｐ１４ ｓａｍｐｌｅꎻ Ｂ: Ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ
ＮＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｐ１４ ｓａｍｐｌｅꎻ Ｃ: Ｄｏｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ￣
ｗａｙ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎ ｔｏ ｏｔｈｅｒ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｐ１４ ｓａｍｐｌｅꎻ Ｄ. Ｄｏｔ ｐｌｏｔ ｏｆ Ｂｄｎｆ / Ｎｔｒｋ２ꎬ Ｇｄｆ６ / (Ｂｍｐｒ１ａ＋
Ｂｍｐｒ２)ꎬ Ｂｍｐ６ / (Ｂｍｐｒ１ａ＋Ｂｍｐｒ２)ꎬ Ｎｔｆ３ / Ｎｔｒｋ３ꎬ ａｎｄ Ｎｔｆ３ / Ｎｔｒｋ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ａｎｄ ｏｕｔｅｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ
ｔｏ ｔｈｅ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｐ２８ ｓａｍｐｌｅｓꎻ Ｅ: Ｄｏｔ ｐｌｏｔ ｏｆ Ｓｐｐ１ / Ｃｄ４４ꎬ Ｓｐｐ１ / ( Ｉｔｇａｖ＋Ｉｔｇｂ１)ꎬ Ｐｄｇｆａ / Ｐｄｇｆｒａ ａｎｄ
Ｇａｓ６ / Ｔｙｒｏ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｒｏｍ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎ ｔｏ ｉｎｎｅｒ ａｎｄ ｏｕｔｅｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｐ２８ ｓａｍｐｌｅｓ

３　 讨　 论

近年来ꎬ耳蜗细胞的研究取得了显著的进

展[６０]ꎬ但对耳蜗发育的许多特征仍然知之甚少ꎮ
ｓｃＲＮＡ￣ｓｅｑ 通过对给定群体中单个细胞的无偏转录

组表征ꎬ揭示了单个细胞的独特性ꎬ促进了新细胞群

的发现ꎬ监测转录动力学并模拟细胞发育轨迹ꎬ探究

了基因表达调控的机制ꎮ 本研究中ꎬ我们整合了出

生后 １４ ｄ 和 ２８ ｄ 小鼠耳蜗的单细胞数据ꎮ 细胞间

通讯的全局改变由不同细胞簇之间单个信号通路的

变化组成ꎮ 不区分细胞类型的全局改变无法反映与

耳蜗中内外毛细胞最相关的变化ꎮ 因此ꎬ我们首先

鉴定了这两个时期小鼠耳蜗中不同的细胞类型ꎬ重
点探究了螺旋神经节细胞和内外毛细胞间的互动ꎮ
我们发现 Ｐ１４ 小鼠耳蜗中从内外毛细胞到螺旋神经

节间的通讯关系主要由 Ｂｄｎｆ / Ｎｔｒｋ２ 信号通路介导ꎬ
Ｐ２８ 时 期 这 两 者 间 主 要 由 Ｂｄｎｆ / Ｎｔｒｋ２、 Ｇｄｆ６ /
(Ｂｍｐｒ１ａ＋Ｂｍｐｒ２)、Ｂｍｐ６ / (Ｂｍｐｒ１ａ＋Ｂｍｐｒ２)、Ｎｔｆ３ /
Ｎｔｒｋ３、Ｎｔｆ３ / Ｎｔｒｋ２ 以及 Ｓｐｐ１ / Ｃｄ４４、 Ｓｐｐ１ / ( Ｉｔｇａｖ ＋
Ｉｔｇｂ１)、Ｐｄｇｆａ / Ｐｄｇｆｒａ、Ｇａｓ６ / Ｔｙｒｏ３ 信号通路介导ꎮ

Ｐｅｔｉｔｐｒé 等[５１]的研究发现耳蜗发育的早期阶段

毛细胞与螺旋神经节之间超过一半的配体－受体对

涉及 ｅｐｈｒｉｎ 家族ꎬ证实了它们在塑造耳蜗结构中的

重要作用ꎮ 同时ꎬ细胞类型分化和它们与毛细胞的细

胞－细胞交流模式的变化之间有明确的平行关系ꎮ 外

毛细胞到Ⅰ型螺旋神经节的排斥性 Ｓｅｍａ３ｆ / Ｎｒｐ２ 信

号的得分较高ꎬ证实了外毛细胞与Ⅰ型螺旋神经节

间相互排斥ꎬ从而与Ⅱ型螺旋神经节间形成突触发

挥作用ꎬ而外毛细胞到Ⅱ型螺旋神经节的信号是由

神经元的螯合剂 ＳＥＭＡ３Ａ / ＮＲＰ１ 对标记[５１]ꎮ 在我

们的研究中并没有发现与之相似的信号通路ꎬ这可

能与小鼠耳蜗的成熟度相关ꎬ也说明不同时期的耳

蜗中螺旋神经节与内外毛细胞间信号传导通路不完

全相同ꎮ
本研究鉴定到的螺旋神经节与毛细胞间的配体

－受体关系对有望作为螺旋神经节细胞保护和修复

的潜在干预靶点ꎮ 众多研究表明在耳蜗发育和再生

的背景下ꎬＢＤＮＦ 和 ＮＴ３ 可以支持螺旋神经节细胞

和带状突触的存活[６１￣６６]ꎬ其中 ＢＤＮＦ 和 ＴｒｋＢ 对前

庭感觉神经元的存活最为重要ꎬ而 ＮＴ３ 和 ＴｒｋＣ 对

耳蜗感觉神经元的存活最为重要[６７]ꎮ Ｓｕｂｈｅｎｄｕ
等[４４]利用腺相关病毒 ２(ＡＡＶ２)转染耳蜗毛细胞ꎬ
增加了 ＢＤＮＦ 的表达后ꎬ发现可以显著减少噪音引

起的内毛细胞和螺旋神经节间的突触消失ꎮ 将外源

性神经营养因子引入耳蜗还可以促进听力损失后周

围神经纤维的再发育ꎬ即使没有毛细胞ꎬ和人工耳蜗
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联合使用时ꎬ神经激活的阈值也会发生降低[４３ꎬ４５]ꎮ
Ｍａ 等[６９]描述了 ＢＭＰ 信号通路在内耳的发育ꎬ

包括最早的基板诱导到随后的前庭和耳蜗的形成以

及功能成熟都发挥了关键作用ꎮ Ｓｕｎ 等[７０] 发现

ＬＭＯ４Ａ 通过调节 ＢＭＰ 通路可以促进斑马鱼内耳和

前庭发育ꎮ 除此以外ꎬ有研究表明高浓度的 Ｂｍｐ４
可以促进分离的螺旋神经节的单极神经突的生长ꎬ
对出生后的小鼠的耳蜗螺旋神经节有促进其存活和

保护其结构的作用[７１]ꎮ 虽然已经证明 ＢＭＰ４ 在体

外可以促进培养的螺旋神经节外植体中神经突的存

活和生长ꎬ在内耳的发育过程中半规管的形成中发

挥了重要作用[７１]ꎬ但目前 ＢＭＰ 信号传导对螺旋神

经节在体内的影响和毛细胞的生成中发挥的作用仍

不清楚ꎮ 同时 ＢＭＰ６ 与内耳发育之间的关系也缺乏

探讨ꎮ 因此ꎬ需要更深入的研究来确定 ＢＭＰ 信号传

导在这一过程中的作用ꎬ从而有助于我们理解由于

螺旋神经节损伤或丢失引起的感音神经性听力损失

的机制[６９]ꎮ
综上所述ꎬ本研究通过对细胞间通讯网络分析

较为深入地理解了在耳蜗听力形成期和成熟期ꎬ螺
旋神经节细胞和内外毛细胞间相互作用的规律ꎬ识
别了特异性的配受体ꎮ 这将有助于为耳蜗中毛细胞

再生提供新的思路ꎬ从而为与毛细胞丢失相关的疾

病带来新的治疗方法ꎮ
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[８] Ｃａｒｒｉｃｏｎｄｏ Ｆꎬ Ｒｏｍｅｒｏ￣Ｇóｍｅｚ Ｂ. Ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎ￣
ｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎｓ: ｔｈｅ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＶＩＩＩ ｎｅｒｖｅ[ Ｊ] .
Ａｎａｔ Ｒｅｃꎬ ２０１９ꎬ ３０２ ( ３): ４６３￣４７１. ｄｏｉ: １０. １００２ / ａｒ.
２３８１５

[９] Ｓａｎｄｅｒｓ ＴＲꎬ Ｋｅｌｌｅｙ ＭＷ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｓｕｂ￣
ｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｂｅｇｉｎｓ ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｂｉｒｔｈ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｏｕｓｅ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０２２ꎬ １１９(４８):
ｅ２２０３９３５１１９. ｄｏｉ:１０.１０７３ / ｐｎａｓ.２２０３９３５１１９

[１０] Ｎａｙａｇａｍ ＢＡꎬ Ｍｕｎｉａｋ ＭＡꎬ Ｒｙｕｇｏ ＤＫ. Ｔｈｅ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎ￣
ｇｌｉｏｎ: ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｓｙｓ￣
ｔｅｍｓ[ Ｊ] . Ｈｅａｒ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ ２７８(１ / ２): ２￣２０. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｈｅａｒｅｓ.２０１１.０４.００３

[１１] Ｚｈａｎｇ ＫＤꎬ Ｃｏａｔｅ ＴＭ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐ￣
ｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ ＩＩ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ [ Ｊ] . Ｓｅｍｉｎ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ
２０１７ꎬ ６５: ８０￣８７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｓｅｍｃｄｂ.２０１６.０９.０１７

[１２] Ｗｉｃｈｍａｎｎ Ｃꎬ Ｍｏｓｅｒ Ｔ. Ｒｅｌａｔｉｎｇ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｎｅｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ｒｉｂｂｏｎ ｓｙｎａｐｓｅｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓꎬ
２０１５ꎬ ３６１(１): ９５￣１１４. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４４１￣０１４￣２１０２￣７

[１３] Ｍｅｙｅｒ ＡＣꎬ Ｆｒａｎｋ Ｔꎬ Ｋｈｉｍｉｃｈ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｎｉｎｇ ｏｆ ｓｙｎ￣
ａｐｓｅ ｎｕｍｂｅｒꎬ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ[ Ｊ] .
Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２００９ꎬ １２(４): ４４４￣４５３. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎｎ.
２２９３

[１４] Ｓｕｎ ＳＨꎬ Ｓｉｅｂａｌｄ Ｃꎬ Ｍüｌｌｅｒ Ｕ. Ｓｕｂｔｙｐｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎｓ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ
Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇꎬ ２０２１ꎬ ２９(５): ３９１￣３９９. ｄｏｉ:１０.１０９７ / ＭＯＯ.
０００００００００００００７４８

[１５] Ｄｈａｎａｓｉｎｇｈ ＡＥꎬ Ｒａｊａｎ Ｇꎬ ｖａｎ ｄｅ Ｈｅｙｎｉｎｇ Ｐ. Ｐｒｅｓｅｎｃｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｂｏｄｉｅｓ ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ ｂａｓａｌ ｔｕｒｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｃｏｃｈｌｅａ[Ｊ] . Ｃｏｃｈｌｅａｒ Ｉｍｐｌａｎｔｓ Ｉｎｔꎬ ２０２０ꎬ ２１
(３): １４５￣１５２. ｄｏｉ:１０.１０８０ / １４６７０１００.２０１９.１６９４２２６

[１６] Ｆｌｏｒｅｓ ＥＮꎬ Ｄｕｇｇａｎ Ａꎬ Ｍａｄａｔｈａｎｙ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｎ￣ｃａ￣
ｎｏｎｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｆｒｏｍ ｃｏｃｈｌｅａ ｔｏ ｂｒａｉｎ ｓｉｇｎａｌｓ ｔｉｓｓｕｅ￣
ｄａｍａｇｉｎｇ ｎｏｉｓｅ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ ２５(５): ６０６￣６１２.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｕｂ.２０１５.０１.００９

[１７] 徐翀ꎬ王晓亭ꎬ易红良. 单细胞测序分析喉癌及其微环

境代谢相关靶基因 [ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ
２０２３ꎬ ３７(２): ３３￣３８. ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.
２０２１.５４２
ＸＵ Ｃｈｏｎｇꎬ ＷＡＮＧ Ｘｉａｏｔｉｎｇꎬ ＹＩ Ｈｏｎｇｌｉａｎｇ. Ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｌｌ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｉｃｒｏｅｎ￣
ｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉ￣
ｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２３ꎬ ３７(２): ３３￣３８.ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３￣
３７７０.０.２０２１.５４２

[１８] Ｃｈｅｎ ＪＹꎬ Ｇａｏ ＤＫꎬ Ｃｈｅｎ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｌｌ ＲＮＡ ｓｅ￣
ｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｇｒｅａｔｅｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｒｉｄｇｅ ｃｅｌｌｓ ｄｅ￣
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｃｈｌｅａ ｉｎ
ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ９: ７１９４９１. ｄｏｉ:１０.
３３８９ / ｆｃｅｌｌ.２０２１.７１９４９１
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.３ꎬ ２０２５

[１９] Ｄｕｒｒｕｔｈｙ￣Ｄｕｒｒｕｔｈｙ Ｒꎬ Ｈｅｌｌｅｒ Ｓ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｓｉｎｇｌｅ
ｃｅｌｌ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅ￣
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ３６１(１): ４９￣５７.
ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４４１￣０１４￣２０７９￣２

[２０] Ｘｕ ＺＨꎬ Ｔｕ Ｓꎬ Ｐａｓｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｍｏｕｓｅ ｃｏｃｈｌｅａｒ
ｃｅｌｌ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ １０ × Ｇｅｎｏｍｉｃｓ ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｌｌ ｔｒａｎ￣
ｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ １６: ９６２１０６.
ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｎｃｅｌ.２０２２.９６２１０６

[２１] Ａｍａｄｏ Ｎꎬ Ｍａｔｈｅｗｓ Ｊꎬ Ｈｅｎｒｙ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｐ４４￣０９? ｕｎ￣
ｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｐｒｕｎｅ ｂｅｌｌｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｔ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｊ Ｕｒｏｌꎬ ２０２１ꎬ ２０６(Ｓｕｐｐｌ ３): ｅ７９６. ｄｏｉ:１０.１０９７ /
ＪＵ.００００００００００００２０６５.０９

[２２] Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ Ｋꎬ Ｎｏｄａ Ｔꎬ Ｄａｂｄｏｕｂ Ａ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ Ｓｏｘ２ꎬ Ｇａｔａ３ꎬ ａｎｄ Ｐｒｏｘ１ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｉｍａｒｙ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｎｅｕ￣
ｒｏｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｏｃｈｌｅａ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ １２ ( １): ｅ０１７０５６８. ｄｏｉ: １０. １３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.
ｐｏｎｅ.０１７０５６８

[２３] Ｗａｌｔｅｒｓ ＢＪꎬ Ｃｏａｋ Ｅꎬ Ｄｅａｒｍａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＩｎＶｉｖｏ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｐ２７Ｋｉｐ１ꎬ ＧＡＴＡ３ꎬ ＡＴＯＨ１ꎬ ａｎｄ ＰＯＵ４Ｆ３ ｃｏｎ￣
ｖｅｒｔｓ ｎｏｎ￣ｓｅｎｓｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍｉｃｅ [ Ｊ] .
Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ １９(２): ３０７￣３２０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｒｅｐ.
２０１７.０３.０４４

[２４] Ａｍｍａ ＬＬꎬ Ｇｏｏｄｙｅａｒ Ｒꎬ Ｆａｒｉｓ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｅｍｉｌｉｎ ｆａｍ￣
ｉｌｙ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａｒ
ｂａｓｉｌａｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２００３ꎬ ２３
(３): ４６０￣４７２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｓ１０４４￣７４３１(０３)０００７５￣７

[２５] Ｃｒｉｓｐｉｎｏ Ｇꎬ ｄｉ Ｐａｓｑｕａｌｅ Ｇꎬ Ｓｃｉｍｅｍｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＡＡＶ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ＧＪＢ２ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｃｏｕ￣
ｐｌｉｎｇ ｉｎ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｏｒｇａｎｏｔｙｐｉｃ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｆｒｏｍ ｄｅａｆ
Ｃｘ２６Ｓｏｘ１０Ｃｒｅ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１１ꎬ ６ ( ８):
ｅ２３２７９. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００２３２７９

[２６] Ｊｉｎ ＺＨꎬ Ｋｉｋｕｃｈｉ Ｔꎬ Ｔａｎａｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕ￣
ｔａｍａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ＧＬＡＳＴ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｍｏｕｓｅ ｃｏｃｈ￣
ｌｅａ[Ｊ] . Ｔｏｈｏｋｕ Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２００３ꎬ ２００(３): １３７￣１４４.
ｄｏｉ:１０.１６２０ / ｔｊｅｍ.２００.１３７

[２７] Ｇｌｏｗａｔｚｋｉ Ｅꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｎꎬ Ｈｉｅｌ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｌｕｔａｍａｔｅ￣ａｓ￣
ｐａｒｔａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ＧＬＡＳＴ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｕｐｔａｋｅ ａｔ
ｉｎｎｅｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ａｆｆｅｒｅｎｔ ｓｙｎａｐｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｏｃｈ￣
ｌｅａ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２００６ꎬ ２６(２９): ７６５９￣７６６４. ｄｏｉ:１０.
１５２３ / ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ.１５４５￣０６.２００６

[２８] Ｕｄａｇａｗａ Ｔꎬ Ａｔｋｉｎｓｏｎ ＰＪꎬ Ｍｉｌｏｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｎｅａｇｅ￣ｔｒａｃ￣
ｉｎｇ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄａｍａｇｅ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｍｉｔｏｔｉｃ
ｃｏｃｈｌｅａｒ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ １９(１１): ｅ３００１４４５.
ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｂｉｏ.３００１４４５

[２９] Ｓｅｌｆ Ｔꎬ Ｓｏｂｅ Ｔꎬ Ｃｏｐｅｌａｎｄ ＮＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｙｏｓｉｎ ＶＩ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ
１９９９ꎬ ２１４(２): ３３１￣３４１. ｄｏｉ:１０.１００６ / ｄｂｉｏ.１９９９.９４２４

[３０] Ｚｈｅｎｇ Ｊꎬ Ｓｈｅｎ Ｗꎬ Ｈｅ ＤＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｓｔｉｎ ｉｓ ｔｈｅ ｍｏｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｏｕｔｅｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０００ꎬ

４０５(６７８３): １４９￣１５５. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ３５０１２００９
[３１] Ｓｉｍｍｏｎｓ ＤＤꎬ Ｔｏｎｇ Ｂꎬ Ｓｃｈｒａｄｅｒ ＡＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎｃｏｍｏｄｕ￣

ｌｉｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｉｎｎｅｒ ｅａｒ[Ｊ] . Ｊ Ｃｏｍｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１０ꎬ ５１８(１８): ３７８５￣
３８０２. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｃｎｅ.２２４２４

[３２] Ｐｅｔｅｒｓ ＬＭꎬ Ｂｅｌｙａｎｔｓｅｖａ ＩＡꎬ Ｌａｇｚｉｅｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ
ｆｒｏｍ ｔｉｓｓｕｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＭＰＳＳ ｌｉｂｒａｒｉｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ
ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ[ Ｊ] . Ｇｅ￣
ｎｏｍｉｃｓꎬ ２００７ꎬ ８９(２): １９７￣２０６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｙｇｅｎｏ.
２００６.０９.００６

[３３] Ｋａｕｒ Ｔꎬ Ｚａｍａｎｉ Ｄꎬ Ｔｏｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｆｔｅｒ ｓｅ￣
ｌｅｃｔｉｖｅ ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ｌｅｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ ３５(４５):
１５０５０￣１５０６１. ｄｏｉ:１０.１５２３ / ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ.２３２５￣１５.２０１５

[３４] Ｒａｉ Ｖꎬ Ｗｏｏｄ ＭＢꎬ Ｆｅｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ａｆｔｅｒ ｎｏｉｓｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ｉｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ａ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｍｉｘ ｏｆ ａｄａｐｔｉｖｅ ａｎｄ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ
[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ １０ ( １): １５１６７. ｄｏｉ: １０. １０３８ /
ｓ４１５９８￣０２０￣７２１８１￣６

[３５] Ｍｉｌｏｎ Ｂꎬ Ｓｈｕｌｍａｎ ＥＤꎬ Ｓｏ ＫＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｅｌｌ￣ｔｙｐｅ￣ｓｐｅｃｉｆ￣
ｉｃ ａｔｌａｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｃｏｕｓ￣
ｔｉｃ ｔｒａｕｍａ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ ３６(１３): １０９７５８. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｒｅｐ.２０２１.１０９７５８

[３６] Ｂａｒｃｌａｙ Ｍꎬ Ｒｙａｎ ＡＦꎬ Ｈｏｕｓｌｅｙ ＧＤ. Ｔｙｐｅ Ｉ ｖｓ ｔｙｐｅ ＩＩ
ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ｅｘｈｉｂｉｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ
ｎｅｕｒｉｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒａｌ
Ｄｅｖꎬ ２０１１ꎬ ６: ３３. ｄｏｉ:１０.１１８６ / １７４９￣８１０４￣６￣３３

[３７] Ｌｏｃｈｅｒ Ｈꎬ Ｆｒｉｊｎｓ ＪＨꎬ ｖａｎ Ｉｐｅｒｅｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｓｅｎｓｏｒｙ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ｃｏｃｈｌｅａ[Ｊ] . Ｎｅｕｒａｌ Ｄｅｖꎬ ２０１３ꎬ ８: ２０. ｄｏｉ:１０. １１８６ /
１７４９￣８１０４￣８￣２０

[３８] Ｔｉａｎ Ｃꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＫＲ. ＴＢＸ１ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｎｏｒｍａｌ ｓｔｒｉａ
ｖａｓｃｕｌａｒｉｓ ａｎｄ ｓｅｍｉｃｉｒｃｕｌａｒ ｃａｎａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｄｅｖ
Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ ４５７ ( １): ９１￣１０３. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｙｄｂｉｏ.
２０１９.０９.０１３

[３９] Ｗａｎ ＧＱꎬ Ｃｏｒｆａｓ Ｇ. Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｎｅｒｖｅ ｄｅｍｙｅｌｉｎａ￣
ｔｉｏｎ ａｓ ａ ｎｅｗ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｈｉｄｄｅｎ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ[Ｊ] . Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１７ꎬ ８: １４４８７. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎｃｏｍｍｓ１４４８７

[４０] Ｒｏｕｘ Ｉꎬ Ｓａｆｉｅｄｄｉｎｅ Ｓꎬ Ｎｏｕｖｉａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｔｏｆｅｒｌｉｎꎬ ｄｅ￣
ｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ａ ｈｕｍａｎ ｄｅａｆｎｅｓｓ ｆｏｒｍꎬ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｅｘｏｃｙ￣
ｔｏｓｉｓ ａｔ ｔｈｅ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｒｉｂｂｏｎ ｓｙｎａｐｓｅ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２００６ꎬ １２７
(２): ２７７￣２８９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｌ.２００６.０８.０４０

[４１] Ｒｏｕｘ Ｉꎬ Ｈｏｓｉｅ Ｓꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｓｉｎ ＶＩ ｉｓ ｒｅ￣
ｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｐｅｒ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎｅｒ
ｈａｉｒ ｃｅｌｌ ｒｉｂｂｏｎ ｓｙｎａｐｓｅｓ[Ｊ] . Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔꎬ ２００９ꎬ １８
(２３): ４６１５￣４６２８. ｄｏｉ:１０.１０９３ / ｈｍｇ / ｄｄｐ４２９

[４２] Ｓｅａｌ ＲＰꎬ Ａｋｉｌ Ｏꎬ Ｙｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｄｅａｆｎｅｓｓ ａｎｄ
ｓｅｉｚｕｒｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ ｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ３
[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｎꎬ ２００８ꎬ ５７(２): ２６３￣２７５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.３ꎬ ２０２５

ｎｅｕｒｏｎ.２００７.１１.０３２
[４３] Ｆｒｉｔｚｓｃｈ Ｂꎬ Ｆａｒｉñａｓ Ｉꎬ Ｒｅｉｃｈａｒｄｔ ＬＦ. Ｌａｃｋ ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｒｏ￣

ｐｈｉｎ ３ ｃａｕｓｅｓ ｌｏｓｓｅｓ ｏｆ ｂｏｔｈ ｃｌａｓｓｅｓ ｏｆ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ｉｎ ａ ｒｅｇｉｏｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆａｓｈｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ １９９７ꎬ １７ ( １６): ６２１３￣６２２５. ｄｏｉ: １０. １５２３ /
ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ.１７￣１６￣０６２１３.１９９７

[４４] Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ Ｓꎬ Ｋｕｒｏｉｗａ Ｍꎬ Ｏａｋｄｅｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌ ｍａｇ￣
ｎｅｔｉｃ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ａｄｅｎｏ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ ＡＡＶ２ ( ｑｕａｄ
Ｙ￣Ｆ) ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＢＤＮＦ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｈｅａｒｉｎｇ ａｆｔｅｒ
ｎｏｉｓｅ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ ３０ ( ２): ５１９￣５３３.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｙｍｔｈｅ.２０２１.０７.０１３

[４５] Ｆｒｉｔｚｓｃｈ Ｂꎬ Ｓｉｌｏｓ￣Ｓａｎｔｉａｇｏ Ｉꎬ Ｂｉａｎｃｈｉ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ １９９７ꎬ ２０
(４): １５９￣１６４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｓ０１６６￣２２３６(９６)０１００７￣７

[４６] Ｆｒｉｔｚｓｃｈ Ｂꎬ Ｔｅｓｓａｒｏｌｌｏ Ｌꎬ Ｃｏｐｐｏｌａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｔｒｏ￣
ｐｈｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒ: ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ａｎｄ ｆｉｂｅｒ ｇｕｉｄａｎｃｅ[Ｊ] . Ｐｒｏｇ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２００４ꎬ １４６: ２６５￣
２７８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / Ｓ００７９￣６１２３(０３)４６０１７￣２

[４７] Ｒａｍｅｋｅｒｓ Ｄꎬ Ｖｅｒｓｎｅｌ Ｈꎬ Ｇｒｏｌｍａｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｔｒｏ￣
ｐｈｉｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ[Ｊ] . Ｈｅａｒ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ
２８８(１ / ２): １９￣３３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｈｅａｒｅｓ.２０１２.０３.００２

[４８] Ｂａｄｅｍｃｉ Ｇꎬ Ａｂａｄ Ｃꎬ Ｃｅｎｇｉｚ ＦＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ￣ｒａｎｇｅ ｃｉｓ￣
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ＧＤＦ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｒｅ ｅｓ￣
ｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｅａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０２０ꎬ １３０
(８): ４２１３￣４２１７. ｄｏｉ:１０.１１７２ / ＪＣＩ１３６９５１

[４９] Ｋａｔｏｈ Ｙꎬ Ｋａｔｏｈ Ｍ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｉｎｔｅｇｒｏｍｉｃｓ ｏｎ ＢＭＰ /
ＧＤＦ ｆａｍｉｌｙ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２００６ꎬ １７(５): ９５１￣９５５

[５０] Ｍａｚｅｒｂｏｕｒｇ Ｓꎬ Ｈｓｕｅｈ ＡＪＷ. Ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｅｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ
ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ９ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｏｒｐｈａｎ ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ / ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｌｉｇ￣
ａｎｄｓ[Ｊ] . Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄ Ｕｐｄａｔｅꎬ ２００６ꎬ １２(４): ３７３￣３８３.
ｄｏｉ:１０.１０９３ / ｈｕｍｕｐｄ / ｄｍｌ０１４

[５１] Ｐｅｔｉｔｐｒé Ｃꎬ Ｆａｕｒｅ Ｌꎬ Ｕｈｌ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｌｌ ＲＮＡ￣ｓｅ￣
ｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｍｏｕｓｅ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｌｏｇｉｃ ｏｆ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎ ｄｉｖｅｒｓｉｆｉｃａ￣
ｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２２ꎬ １３(１): ３８７８. ｄｏｉ:１０.
１０３８ / ｓ４１４６７￣０２２￣３１５８０￣１

[５２] Ｓａｋａｇａｍｉ Ｍ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｏｄｅｎｔ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ
ａｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｍｅｄ Ｅｌｅｃｔｒｏｎ
Ｍｉｃｒｏｓｃꎬ ２０００ꎬ ３３(１): ３￣１０. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００７９５０００
０００１

[５３] Ｄａｖｉｓ ＲＬꎬ Ｌｏｐｅｚ ＣＡꎬ Ｍｏｕ Ｋ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｎ￣
ｔｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｎ Ｙ Ａｃａｄ Ｓｃｉꎬ １９９５ꎬ ７６０:
２７９￣２９５. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊ.１７４９￣６６３２.１９９５.ｔｂ４４６３８.ｘ

[５４] Ｔａｋｅｍｕｒａ Ｔꎬ Ｓａｋａｇａｍｉ Ｍꎬ Ｎａｋａｓｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｏｔｏｃｏｎｉａｌ ｏｒｇａｎｓ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｒａｔｓ[ Ｊ] .
Ｈｅａｒ Ｒｅｓꎬ １９９４ꎬ ７９(１ / ２): ９９￣１０４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ０３７８￣
５９５５(９４)９０１３１￣７

[５５] Ｓｃｈｍｉｔｔ ＮＣꎬ Ｒｕｂｅｌ ＥＷ. Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｍｉｔｉｇａｔｅ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｒ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍｉｃｅ[ Ｊ] .
Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇꎬ ２０１３ꎬ １４９(４): ６１４￣６２０.
ｄｏｉ:１０.１１７７ / ０１９４５９９８１３４９８２１８

[５６] Ｌｏｐｅｚ ＣＡꎬ Ｏｌｓｏｎ ＥＳꎬ Ａｄａｍｓ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｃｏｃｈｌｅａｅ ａｎｄ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｆｌｕｉｄｓ
[ Ｊ] . Ｈｅａｒ Ｒｅｓꎬ １９９５ꎬ ８５(１ / ２): ２１０￣２２２. ｄｏｉ:１０.１０１６ /
０３７８￣５９５５(９５)０００４６￣７

[５７] Ｌｉ ＧＭꎬ Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｆｒｅｎｚ Ｄ. Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｏ ｔｈｅ ｒａｔ
ｉｎｎｅｒ ｅａｒ: ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＨＭＧ１ ａｎｄ ｉＮＯＳ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｏｌ￣
ｏｇｙꎬ ２００６ꎬ ２７(１): ２２￣３０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｎｅｕｒｏ.２００５.
０５.０１０

[５８] Ｍｏｓｔａｆａ ＤＧꎬ Ｓａｔｔｉ ＨＨꎬ Ｋｈａｌｅｅｌ ＥＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔ
ｒｉｃｈ ｉｎ ｃｏｒｎ ｏｉｌ ｅｘａｇｇｅｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ａｎｄ Ａｋｔꎬ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＧＳ３Ｋβꎬ ｉＮＯＳꎬ ａｎｄ ＮＦ￣κＢ [ Ｊ] . Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０２０ꎬ ７６(３): ３９３￣４０６. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１３１０５￣
０２０￣００７４４￣２

[５９] ｄｅ Ｓｃｈｅｐｐｅｒ Ｓꎬ Ｇｅ ＪＺꎬ Ｃｒｏｗｌｅｙ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｓｔａｔｅｓ ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｅｎ￣
ｇｕｌｆｍｅｎｔ ｖｉａ ＳＰＰ１ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ̓ｓ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ２６(３): ４０６￣４１５. ｄｏｉ:１０.
１０３８ / ｓ４１５９３￣０２３￣０１２５７￣ｚ

[６０] 李聪ꎬ李玲ꎬ刘亭彦ꎬ 等. 氨基糖苷类抗生素耳毒性影响

因素研究进展[Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２３ꎬ ３７
(２): １２８￣１３４. ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２１.０９７
ＬＩ Ｃｏｎｇꎬ ＬＩ Ｌｉｎｇꎬ ＬＩＵ Ｔｉｎｇｙａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓ ｏｎ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ
ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌ￣
ｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２３ꎬ ３７ ( ２): １２８￣
１３４. ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２１.０９７

[６１] Ｅｖａｎｓ ＡＪꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＢＣꎬ Ｗａｌｌａｃｅ ＧＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｍｏ￣
ｔｉｎｇ ｎｅｕｒｉｔｅ ｏｕｔｇｒｏｗｔｈ ｆｒｏｍ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎ ｅｘ￣
ｐｌａｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ｐｏｌｙｐｙｒｒｏｌｅ / ＢＤＮＦ￣ｃｏａｔｅｄ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ[ Ｊ] . Ｊ
Ｂｉｏｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｒｅｓ Ａꎬ ２００９ꎬ ９１(１): ２４１￣２５０. ｄｏｉ:１０.
１００２ / ｊｂｍ.ａ.３２２２８

[６２] Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ ＬＮꎬ Ｃｌａｒｋ ＧＭꎬ Ｍａｒｚｅｌｌａ ＰＬ. Ｄｅｌａｙｅｄ ｎｅｕｒｏ￣
ｔｒｏｐｈｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｕｐｐｏｒｔｓ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ
ｄｅａｆ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔꎬ ２００４ꎬ １５(７): １１２１￣
１１２５. ｄｏｉ:１０.１０９７ / ００００１７５６￣２００４０５１９０￣００００８

[６３] Ｌａｎｄｒｙ ＴＧꎬ Ｗｉｓｅ ＡＫꎬ Ｆａｌｌｏｎ ＪＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｎｅｕｒｏｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅａｆｅｎｅｄ ｃｏｃｈｌｅａ ｆｏｌ￣
ｌｏｗｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｈｅａｒ Ｒｅｓꎬ
２０１１ꎬ ２８２(１ / ２): ３０３￣３１３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｈｅａｒｅｓ.２０１１.
０６.００７

[６４] Ｓｈｅｐｈｅｒｄ ＲＫꎬ Ｃｏｃｏ Ａꎬ Ｅｐｐ ＳＢ. Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｓ ａｎｄ ｅｌｅｃ￣
ｔｒｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎ￣
ｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ [ Ｊ] .
Ｈｅａｒ Ｒｅｓꎬ ２００８ꎬ ２４２(１ / ２): １００￣１０９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.３ꎬ ２０２５

ｈｅａｒｅｓ.２００７.１２.００５
[６５] Ｇｌｕｅｃｋｅｒｔ Ｒꎬ Ｂｉｔｓｃｈｅ Ｍꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅａｆｆｅｒｅｎｔａ￣

ｔｉｏｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｄ ｅｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｃｏｃｈｌｅａ ａｎｄ ａｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｔｒａｓｃａｌａｒ ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ
ａｃｉｄｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ [ Ｊ ] . Ｊ Ｃｏｍｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ
２００８ꎬ ５０７(４): １６０２￣１６２１. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｃｎｅ.２１６１９

[６６] Ｌｅａｋｅ ＰＡꎬ Ｈｒａｄｅｋ ＧＴꎬ Ｈｅｔｈｅｒｉｎｇｔｏｎ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒａｉｎ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎ￣
ｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｅａｆｅｎｅｄꎬ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ
ｃａｔｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｏｍｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１１ꎬ ５１９(８): １５２６￣１５４５.
ｄｏｉ:１０.１００２ / ｃｎｅ.２２５８２

[６７] Ｇｕｎｅｗａｒｄｅｎｅ Ｎꎬ Ｍａ ＹＴꎬ Ｌａｍ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｕｐｒａｐａｒｔｉｃｌｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ｒｏｕｎｄ ｗｉｎｄｏｗ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅ￣
ｌｅａｓｅꎬ ２０２３ꎬ ３６１: ６２１￣６３５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｃｏｎｒｅｌ.２０２３.
０８.０１６

[６８] Ｗａｎｇ ＣＳꎬ Ｋａｖａｌａｌｉ ＥＴꎬ Ｍｏｎｔｅｇｇｉａ ＬＭ. ＢＤＮＦ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ｉｎ ｃｏｎｔｅｘｔ: ｆｒｏｍ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２０２２ꎬ １８５ ( １): ６２￣７６. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｃｅｌｌ.２０２１.１２.００３

[６９] Ｍａ ＪＹꎬ Ｙｏｕ Ｄꎬ Ｌｉ ＷＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ Ｓｃｉ
Ｂꎬ ２０１９ꎬ ２０(２): １３１￣１４５. ｄｏｉ:１０.１６３１ / ｊｚｕｓ.Ｂ１８０００８４

[７０] Ｓｕｎ Ｌꎬ Ｐｉｎｇ Ｌꎬ Ｇａｏ ＲＺꎬ ｅｔ ａｌ. ｌｍｏ４ａ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｚｅ￣
ｂｒａｆｉｓｈ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ａｎｄ ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｍｐ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｇｅｎｅｓꎬ ２０２３ꎬ １４ ( ７):
１３７１. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｇｅｎｅｓ１４０７１３７１

[７１] Ｗａｑａｓ Ｍꎬ Ｓｕｎ Ｓꎬ Ｘｕａｎ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ ４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃ￣
ｔｕｒｅ ｏｆ ｆｌｏｗ￣ｓｏｒｔｅｄ Ｂｈｌｈｂ５＋ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕ￣
ｒｏｎｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７(１): ３５０６. ｄｏｉ:１０.
１０３８ / ｓ４１５９８￣０１７￣０３８１０￣ｗ

(编辑:王磊)

(上接第 ４４ 页)
[２７] Ｘｕｅ Ｃꎬ Ｌｉ ＧＬꎬ Ｚｈｅｎｇ ＱＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｅｔａｂｏ￣

ｌｉｓｍ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２３ꎬ ３５
(８): １３０４￣１３２６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｍｅｔ.２０２３.０６.００４

[２８] Ｓａｌｍｉｎｅｎ Ａ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２ꎬ ３￣ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ １
( ＩＤＯ１) ａｎｄ ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ａｇｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ[Ｊ] . Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０２２ꎬ ７５: １０１５７３.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｒｒ.２０２２.１０１５７３

[２９] Ｌｖ ＲＪꎬ Ｌｉｕ ＸＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｉｎ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[Ｊ] . Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ
２０２３ꎬ ８(１): ２１８. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１３９２￣０２３￣０１４９６￣３

[３０] Ｙｉ ＭＨꎬ Ｚｈａｏ ＷＣꎬ Ｆｅｉ ＱＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｕｓａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ａｌｔｅｒｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｓ ａｎｄ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ
ａｐｎｅａ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ １３: ８８８６４４. ｄｏｉ:１０.

３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２２.８８８６４４
[３１] Ｕｎｎｉｋｒｉｓｈｎａｎ Ｄꎬ Ｊｕｎ Ｊꎬ Ｐｏｌｏｔｓｋｙ Ｖ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ

ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ: ａｎ ｕｐｄａｔｅ[ Ｊ] . Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓｏｒｄꎬ
２０１５ꎬ １６(１): ２５￣３４. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１１１５４￣０１４￣９３０４￣ｘ

[３２] Ｋｉｍ ＹＳꎬ Ｋｏ Ｂꎬ Ｋｉｍ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｉｃ
ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｙ ａｌｃｏｈｏｌ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏ￣
ｐｈａｇｙ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｖｉａ ＰＰＰ２Ｒ２Ｄ[ Ｊ] .
Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２２ꎬ １３ ( １): ６０８０. ｄｏｉ: １０. １０３８ /
ｓ４１４６７￣０２２￣３３７４９￣０

[３３] Ｍｏｄｏｕｘ Ｍꎬ Ｒｏｌｈｉｏｎ Ｎꎬ Ｍａｎｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｅ￣
ｔａｂｏｌｉｓｍ ａｓ ａ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔ[Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ４２(１): ６０￣７３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｔｉｐｓ.２０２０.
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