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耳蜗毛细胞N#7:50B对UC('N#(基因靶向调控的研究"
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第三军医大学西南医院 耳鼻喉科 !重庆$###QR"

!!&摘要'!目的!观察正常成年小鼠耳蜗毛细胞中 '<+/Q#5的表达#研究其对靶基因!VA4C'<4"#N0!""的调

控是否会影响内毛细胞中突触囊泡内吞关键蛋白VA4C'<4的表达(方法!取正常成年%GU小鼠耳蜗基底膜行原

位杂交#观察耳蜗毛细胞中'<+/Q#5的表达分布+构建荧光素酶报告基因载体#转染.SQ:细胞#通过荧光素酶活性

变化明确N0!"是否为 '<+/Q#5的靶基因+通过耳蜗圆窗显微注射过表达 '<+/Q#5的腺相关病毒!C=147/

C&&7?<C21=L<3>&#TT-"#"$=后通过31C62<'1/*%+ 检测 '<+/Q#5和 N0!"的 '+DT 表达#免疫印迹实验

!01&21345672"检测VA4C'<4蛋白表达(结果!'<+/Q#5在小鼠耳蜗内*外毛细胞胞质和胞核均有表达+'<+/Q#5

可抑制N0!"载体的荧光表达!3$#F#G"#而突变型N0!"载体的荧光表达无抑制作用+转染 TT-/'<+/Q#5后

'<+/Q#5的相对表达量增高#N0!"和VA4C'<4蛋白表达降低(结论!'<+/Q#5在小鼠耳蜗内*外毛细胞均有表

达+'<+/Q#可以靶向下调N0!"基因从而抑制VA4C'<4蛋白表达(

&关键词'!毛细胞! '<+/Q#5!VD("!VA4C'<4!原位杂交!双荧光素酶报告基因!腺相关病毒

.?@A,;;#<('(-7,T&D'=<AC.>>,$=<>N#7:50B<(UC('N#(#(6<$%D,'AQ'#A6,DD;!=7D&;.#?60A8*&$9I*;#D>

J(*#=75+&9R+;#D>60 H(*# FN(E&)',(;'$C1'$I&)";.$I$."5(&G&;G0(#V2+).()"#2$+'BW(-'5$-E*'&I#

?B*)G!*I*'&)"!(G*#&I>;*K()-*'"#%B74HY<4H$###QR#%B<4C

# %7331&,74=<4HC>2B73#I/'C<6$J1<A>C4"UG!&<4CF?7'

&FB;=A'$='!GBH,$=#*,!:7=1213'<412B11@,31&&<747K'<+/Q#5<4BC<3?166&7K'<?1#C4=<2&31H>6C273A1KK1?2

742B12C3H12H141N0!"C4=1@,31&&<747KVA4C'<4#2B1M1A,3721<47K&A4C,2<?14=7?A27&<&<4<4413BC<3?166&F

+,=%<-;!:B15C&<6C3'1'53C417K?7?B61C3<4C=>62%GU'<?1JC&752C<41=F:B11@,31&&<747K'<+/Q#5<42B1BC<3

?166&JC&=121?21=5A<4&<2>BA53<=<\C2<74FZ>?<K13C&1L1?273JC&?74&23>?21=C4=23C4&K1?21=<427.SQ:?166&J<2B

'<+/Q#5F%BC4H1&<46>?<K13C&1C?2<L<2AJ131'1C&>31=27L13<KAJB12B13N0!"JC&2B12C3H12H1417K'<+/Q#5F

T=147/C&&7?<C21=L<3>&?C33A<4H'<+/Q#5J131'<?37/<4j1?21=<427?7?B61C3L<C2B137>4=J<4=7J'1'53C41F'+DT

1@,31&&<74&7KN0!"C4='<+/Q#5J131=121?21=5A+:/*%+"$=CA&6C213F:B11@,31&&<747KVA4C'<4JC&

=121?21=5A01&21345672F7,;&D=;!'<+/Q#51@,31&&1=<42B1<4413C4=7>213BC<3?166&&?C22131=<42B131H<747K2B1

4>?61>&C4=?A27,6C&'F'<+/Q#531=>?1=6>?<K13C&1C?2<L<2AK37'2B131,73213L1?273?742C<4<4HN0!"!3$#F#G"#

5>2472<4<2&'>2C42&FN4?31C&1=1@,31&&<74&7K'<+/Q#5C4==1?31C&1='+DT1@,31&&<74&7KN0!"C4=VA4C'<4

J13175&13L1=K7667J<4H23C4&K1?2<747KTT-/'<+/Q#5F6<($D&;#<(!'<+/Q#51@,31&&1&<4<4413C4=7>213BC<3

?166&#JB<?B<&?74&<&2142J<2B2B1 '73,B767H<?C673<142C2<747K=A4C'<4F'<+/Q#5<4B<5<2&2B11@,31&&<747K

VA4C'<45A2C3H12<4HN0!"H141F

&I,CJ<A-;'!!;C<3?166!!'<+/Q#5!!VD("!!VA4C'<4!!*;-*'+BA53<=<\C2<74!!V>C66>?<K13C&1

31,73213H141!!T=147/C&&7?<C21=L<3>&

!!目前超过世界总人口G̀ #即$亿!千万人存

在听力损失
,"-(感音神经性耳聋!&14&73<41>3C6

B1C3<4H67&&#)D;Z"占了其中大部分比例#因此#研

究)D;Z发病机制意义重大(听觉信号从外周传

入听觉中枢需要耳蜗内毛细胞突触释放兴奋性递质

引起突触后膜产生动作点位#再逐级传入中枢形成

" 国家自然科学基金项目!D7FR".U"#R#*D7FR"$U#!S$*D7F

Q#SUQQ#""和重庆市科委!D7F?&2?.#"Uj?AgTP#$#U"资助

# 通信作者#I/'C<6$J1<A>C4"UG!&<4CF?7'

听力(内毛细胞突触间神经递质持续*有效的释放

需要一个高效的囊泡回收机制(研究表明#网格蛋

白介导的内吞作用!?6C2B3<4'1=<C21=14=7?A27&<&#

%(I"是囊泡回收的主要途径#发动蛋白!VA4C'<4"

在网格蛋白介导的内吞过程中发挥1剪刀2的作用#

将网格蛋白包被小窝与质膜分离#在此过程中发挥

重要作用
,.-(

!!小分子+DT!'<+DT"是一类长度约为."42

的非编码小+DT#它可以通过与靶 '+DT的Q]非

编码区!Q]9:+"互补或不完全互补结合#诱导靶
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'+DT剪切或阻止其翻译(我们前期研究发现

VA4C'<4蛋白在毛细胞内表达
,Q-(通过生物信息学

分析显示小鼠!''>"/'<+/Q#5可能靶向VA4C'<4

基因!N0!""Q]9:+(本实验通过着手于 '<+/

Q#5在毛细胞表达及其定位#利用双荧光素酶报告

基因检测验证 '<+/Q#5对N0!"的靶向作用#并

且 过 表 达 '<+/Q#5 后 检 测 N0!" '+DT 和

VA4C'<4蛋白的表达水平#为进一步研究 '<+/Q#5

调控VA4C'<4影响内毛细胞突触囊泡内吞过程提

供实验依据(

1!材料和方法

1F1!主要材料

1F1F1!实验动物!选择健康R周龄%GU小鼠作为

研究对象#雌雄不限(小鼠由第三军医大学动物实

验中心提供#耳廓反射灵敏#无噪声暴露及用药史(

1F1F/!主要试剂!双标地高辛标记锁核苷酸探针

''>/'<+/Q#5!I@<Y74"#羊 抗 地 高 辛 标 记 T*

!)<H'C"#D[:.[%N* 片 !+7?B1"+化 学 合 成 的

N0!"目的序列和突变序列*̂ -.U.载体*8%&$.

8%&$ 酶切*''>/'<+/Q#5质粒!'<+DT 载体质

粒"*'<?37+DT空载质粒!'<+/D%"*阳性参照Q]

9:+!?L6J! 基 因 Q]9:+ 质 粒"*阳 性 参 照

'<+DT3人类!B&C"/'<+/"$!54载体质粒由上海吉

凯基因化学技术有限公司合成或提供+;IW.SQ:

细胞 !购 自 中 科 院 细 胞 库"#P/231'H141 ;*

!+7?B1"#双 荧 光 素 酶 报 告 基 因 检 测 试 剂 盒

!*37'1HC"(过 表 达 '<+/Q#5 的 腺 相 关 病 毒

!C=147/C&&7?<C21=L<3>&#TT-";[TT-..R/%(-/

''>/'<+/Q#5/̂ 8*以及不携带 '<+*只表达 8̂*

的过表达对照 ;[TT-..R/%(-/̂ 8* !上海汉恒

生物科技有限公司"#+N*T蛋白裂解液!碧云天"##/

C?2<4!睿瀛生物"(

1F/!实验方法

1F/F1!基底膜取材!颈椎脱臼法处死小鼠#断头去

除脑组织#取出听泡#剥离听泡及其他组织置于含有

体积分数为$̀ 多聚甲醛的培养皿中开放圆窗和卵

圆窗#蜗顶开口灌流#$_浸泡过夜(固定后取出耳

蜗#由之前蜗顶开口处开始剥离蜗壳#暴露出蜗轴*

骨螺旋板及半透明的基底膜(将基底膜从蜗轴上分

离下来#去除盖膜#仅保留基底膜(

1F/F/!原位杂交检测'<+/Q#5的细胞表达定位!

基底膜水化后#蛋白酶 W 消化"# '<4#再固定#

G$_预杂交.B后加入双标地高辛标记锁核苷酸

探针''>/'<+/Q#5杂交过夜(.̀ 封闭液#加.#̀

羊血清封闭"B#羊抗地高辛标记T*过夜#漂洗后

D[:.[%N*显色#用含VT*N的抗荧光淬灭剂封片(

阳性染色为细胞核蓝染#用以判断 '<+/Q#5是否在

毛细胞表达及其定位(阴性对照组操作同前#没有

加入探针且没有染色#用以判断D[:.[%N*显色液

是否干扰实验(

1F/F5!N0!"Q]9:+和N0!"Q]9:+/'>2C2<74

过表达载体构建!利用 '<?37+DT靶基因预测软

件 !B22,$..JJJF'<?3734CF73H.'<?3734C.B7'1F

=7"对 ''>/'<+/Q#5和N0!"的Q]9:+区域进

行结合位点预测发现#N0!"是'<+/Q#5的靶基因

!图""(在此基础上构建N0!"Q]9:+和N0!"

Q]9:+/'>2C2<74 过 表 达 载 体$取 化 学 合 成 的

N0!"目的 基 因 序 列 Q]9:+$G]/T̂ ^̂ T̂ %̂

%%9̂ 9̂̂ %T/Q]"和突变序列!Q]/9:+/'>2C2<74$

G]/T̂ ^̂ T̂ ^%%H9?̂ Ĉ %T/Q]"#合成时在序列

两端加上8%&$.8%&$酶切位点#并将平端克隆到

-̂.U.载体#然后由上海吉凯基因化学技术有限公

司测序验证$QU_下8%&$.8%&$酶切目的片段

.B#对载体酶切产物进行琼脂糖凝胶电泳!图."#

回收目的条带#野生型和突变型均可扩增出N0!"

阳性条带(连接目的序列与 -̂.U.载体#将交换反

应产物加入到感受态细胞验证后完成质粒抽提(质

粒抽提完成后将鉴定出的阳性克隆转化子接种于适

量含相应抗生素的 Z[液体培养基中#QU _培养

".'"!B#取适量菌液#送公司进行测序(对测序结

果与目的基因序列进行比对分析#比对结果说明$测

序结果与目标序列完全一致#成功构建过表达载体#

用于下一步实验(

3 cugcauuuguagguGUAGGGUc 5 mmu-miR-30b′- - ′

5 -gccauccccuuggc′ C AU C CCAa-3′DNM1

图1!N#7:50B靶向结合7(+15_)P7区的位点

S#T1!N#7:50B='AT,=;=%,;#=,=%'=B#(-;=<=%,7(+15_)P7A,T#<(

1F/F3!荧光素酶活性检测判断'<+/Q#5和N0!"

的靶向结合!对数生长期的.SQ:细胞制成细胞悬

液接种于.$孔培养板中#培养至细胞融合度达到约

!#̀ 时#构建的质粒按以下分组共转染.SQ:细胞#

按照 P/231'1H141;*试剂说明书操作#培养$RB(

实验组"$N0!"Q]9:+/空载质粒f''>/'<+/

Q#5质粒+实验组.$N0!"Q]9:+质粒f''>/

'<+/Q#5质粒+实验组Q$N0!"Q]9:+/突变体质

粒!(9"f''>/'<+/Q#5质粒+阴性对照组$

R$Q
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图/!酶切电泳鉴定7(+1过表达质粒载体

S#T/!8-,(=#>#$'=#<(<>=%,<*,A,?@A,;;,-@D';N#-;*,$=<A<>7(+1BC,(̀CN,$D,'*#(T'(-,D,$=A<@%<A,;#;

T$N0!"J<6=2A,1+[$N0!"'>2C422A,1+"$D1HC2<L1?742376!==;.E"+.$D1HC2<L1?742376!4767C=1=?742376H37>,"+Q$*7&<2<L1

?742376!̂ T*V;"+$$(C3M13+G/".$N0!",7&<2<L1,37=>?2&

?L6J!基因Q]9:+质粒f '<+/D%+阳性对照

组$?L6J!基因Q]9:+质粒fB&C/'<+/"$!5载

体质粒(细胞转染$RB后进行荧光素酶活性检测(

将细胞裂解后#按照双荧光素酶报告基因检测试剂

盒说明操作#同一样品孔内萤火虫荧光素酶活性

!K<31K6A6>?<K13C&1"与海肾荧光素酶活性!314<66C

6>?<K13C&1"的比值表示该组荧光强度#以判断靶基

因Q]9:+空载!实验组""*靶基因Q]9:+!实验

组."*靶基因Q]9:+突变质粒!实验组Q"是否与

'<+DT靶向结合!抑制荧光强度"(

1F/FM!耳蜗圆窗显微注射和耳蜗取材!取R周龄

%GU小鼠Q!只#分为Q组#每组".只#水合氯醛按

小鼠体质量#F"'Z."#H麻醉小鼠#采用耳后入路

圆窗膜注射方式#将 TT- 传递到内耳中(TT-/

'<+/Q#5组$注射 .&Z ;[TT-..R/%(-/''>/

'<+/Q#5/̂ 8*过表达'<+/Q#5的TT-+空载组$注

射.&Z;[TT-..R/%(-/̂ 8*过表达对照+正常

组$未注射(在TT-注射"$=后#椎脱臼法处死小

鼠#取下头部去除脑组织取出听泡#剥离听泡及其他

多余组织#保留耳蜗(

1F/FL!+1C6/2<'1*%+检测转染前后 '<+/Q#5及

N0!"基因的表达量!分别检测正常组*空载组*

TT-/'<+/Q#5组耳蜗组织中 '<+/Q#5的相对表达

量及N0!"'+DT的表达情况(各组分别取R只

耳蜗#按照 :3<\76法提取各组总 +DT#测定 +DT

的浓度及纯度#逆转录试剂盒进行逆转录(逆转录

引物序列如下$'<+/Q#5上游$G]/T%T%:%%T̂ %

:̂ ^̂ %:̂ ^̂ T:̂ :̂ T̂:̂ /Q]+下游$G]/%:%TT

%:̂ :̂̂ :%̂ :̂ T̂̂ :/Q]+N0!"上游$G]/TT:

T%%TT%%T%̂ TT̂ T%::%T:T̂ %̂/Q]+下 游$

G]/%::̂ :T%%T̂ T̂%T̂ T::%:%T̂ %T̂ /Q]+

#/C?2<4!内 参" 上 游$G]/̂ T̂ %T%T̂ T̂ %%:%

%̂%:::/Q]+下游$G]/T̂ T̂ %̂̂ :T%T̂ ^̂ T:T

%̂T/Q](根据罗氏31C6/2<'1*%+试剂说明书进行

操作(反应条件$SG_预变性"#'<4#SG_!Q#&"

变性#!#_!Q#&"退火#U._!Q#&"延伸#共循环$#

次#最后SG_!"G&"绘制熔解曲线(每组样品重复

Q次#实验重复Q次#最终以.d))%2
值表示各组基因

表达量(

1F/FO!01&21345672检测转染前后VA4C'<4蛋白

表达量!分别检测正常组*空载组*TT-/'<+/Q#5

组VA4C'<4蛋白的表达情况(各组分别取"#只耳

蜗组织加入 +N*T蛋白裂解液#于冰下超声粉碎#

$_#".###3.'<4#离心.#'<4#取上清用[%T法

测定蛋白浓度+上样+电泳+转膜+G̀ 脱脂牛奶室温

封闭.B#一抗!"cG##"$_振摇过夜#*-V8膜取

出后:[):缓冲液冲洗#二抗!"cG###"室温振摇

孵育"B后洗膜Q次#膜上滴加化学发光显色液#在

化学发光仪上显色#成像+用T6*;C6'CH13..##图

像分析软件测定各杂交带积分光密度!NEV"值#以

目的条带与内参#/C?2<4的NEV 值的比值表示

VA4C'<4蛋白的表达水平(

1F5!统计学方法

!!计量资料采用&Me-表示(多组间比较采用单

因素方差分析#两组之间比较采用'检验#3$#F#G

为差异有统计学意义(

/!结果

/F1!基底膜原位杂交

S$Q
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'<+/Q#5在小鼠耳蜗内*外毛细胞胞质胞核均

有表达#阴性对照组未见染色!图Q"(

A B

C D

E F

图5!耳蜗基底膜原位杂!箭头为N#7:50B表达强信号"([300

S#T5!6<$%D,'AJ%<D,N<&(='A"'03%CBA#-#̀'=#<(!'AA<J;;%<JN#7:

50B;=A<(T;#T('D"K[300

T#V$7;-*'+BA53<=<\C2<74+[#I$D>?61<K6>731&?142&2C<4<4H+

%#8$(13H1=+T/%$T=>62%GU '<?1?7?B61C35C&<6C3'1'53C41

JB761'7>42+V/8$D1HC2<L1?742376

/K/!双荧光素酶实验检测N#7:50B对7(+1的靶

向抑制

实验组.和实验组"相比#荧光强度被抑制#差

异有统计学意义!3$#F#G"#说明'<+DT能与靶基

因Q]9:+结合#抑制其表达(实验组Q和实验组.

相比#荧光强度的抑制被解除#差异有统计学意义

!3$#F#G"#说明在结合位点突变后#这种调控关系

消失(综上#'<+/Q#5能与N0!"的Q]9:+靶向

结合!图$"(

/K5!过表达N#7:50B对7(+1N7RF和UC('N#(

蛋白表达的影响

通过耳蜗圆窗显微注射将TT-/'<+/Q#5转染

基底膜毛细胞!图G"#出现绿色荧光#说明转染成

功(将正常组表达量设为"F##TT-/'<+/Q#5组较

正常组及空载组的'<+/Q#5表达升高!.F"L&F"F#

L&F"F##3$#F#G"#N0!"'+DT表达下调!#F$

L&F"F#L&F"F##3$#F#G"#VA4C'<4蛋白表达下调

!#F#QL&F"F#L&F"F##3$#F#G"!图!"(
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图3!双荧光素酶报告系统检测N#7:50B对UR+1表达的影响

S#T3!U<&BD,D&$#>,A';,A,@<A=,A;C;=,NJ';&;,-=<-,=,$==%,,>>,$=

<>N#7:50B<(UR+1

%7',C3<&74&J1315C&1=742B1K<31K6A.314<66C6>'<41&?14?1K76=

CK2132B1=<KK1314?1&J13131/Y>C42<K<1=5A2B1&C'1'<+DT,6C&'<=

27=1213'<412B12C3H12H141Q]9:+47/67C=!1@,13<'142C6H37>,

""#2C3H12H141Q]9:+ !1@,13<'142C6H37>,."#2C3H12H141Q]

9:+'>2C42,6C&'<=5<4=<4H27'<+DT !1@,13<'142C6H37>,Q"

A B C

图M!基底膜内毛细胞转染FFE:N#7:50B([300

S#TM!F-,(<:';;<$#'=,-*#A&;=A'(;>,$=,-#(#((,A%'#A$,DD;<>B';#D'A

N,NBA'(,K[300

[C&<6C3'1'53C41BC<3?166&J131&>??1&&K>66A23C4&K1?21=J<2B

TT-/'<+/Q#5!T"C4=TT-/̂ 8* !["5A'<?37/<4j1?2<742B37>HB

?7?B61C337>4=J<4=7JF%$D1HC2<L1?742376

Control Vector AAV-miR-30b

Dynamin 100

43β-actin

图L!过表达N#7:50B抑制UC('N#(蛋白表达

S#TL!G*,A:,?@A,;;,-N#7:50B#(%#B#=;=%,,?@A,;;#<(<>UC('N#(

5!讨论

!!听信号传递始于神经递质从突触囊泡的释放#

在此过程中#突触囊泡需要经历释放/回收的动态过

程以维持突触前终末的结构和功能的完整性#囊泡

回收是整个突触囊泡循环的基础(网格蛋白介导的

#GQ
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内吞作用 !%(I"是 囊 泡 回 收 的 主 要 途 径#而

VA4C'<4在这个过程中发挥着重要作用#它的缺失

会引起%(I功能缺失#突触囊泡数量减少#导致神

经递质减少#最终影响神经信号传递,"-(目前

VA4C'<4在内耳方面的研究仅限于其在内耳有表

达及其亚型定位#关于VA4C'<4自身表达调控机制

的研 究 较 少#我 们 希 望 从 '<?37+DT 角 度 对

VA4C'<4调控突触囊泡内吞的作用进行研究(

'<+/Q#家族在脊椎动物中高度保守#它由!个

'<+DT!'<+/Q#C#/Q#5#/Q#?/"#/Q#?/.#/Q#=和/Q#1"

组成('<+/Q# 家族在脂肪细胞分化
,$-#成骨细

胞
,G-#控制多能性胚胎干细胞,!-

的作用已得到证实(

'<+/Q#家族也参与控制细胞衰老
,U-
和凋亡调控

,R-(

从内耳'<+DT表达研究中得知'<+/Q#5在胚胎期

及*"期的小鼠听泡发育期就开始表达#胚胎早期

广泛表达于%732<器*螺旋神经节*前庭等#出生后

开始特异性表达在毛细胞和神经元上#这表明'<+/

Q#5在内耳发育以及毛细胞发育和成熟过程中可能

发挥着重要作用
,S-(另外一个出生前后!I"!FG'

*Q#"'<+DT表达量研究显示#*Q#期时 '<+/Q#5

的表达量相比之前出现高峰#此时内耳已经发育完

全也具有功能(*Q#期出现的表达高峰可能说明

'<+/Q#5对维持出生后毛细胞形态和功能起重要作

用
,"#-(因此我们对'<+/Q#5产生了兴趣#检测其是

否在成年鼠耳蜗毛细胞中表达#对进一步探讨'<+/

Q#5调控VA4C'<4影响内毛细胞突触囊泡内吞过

程就显得尤为重要(本实验通过耳蜗基底膜铺片原

位杂交确定 '<+/Q#5的表达定位并与我们前期研

究的VA4C'<4在毛细胞内表达定位相符
,.-#荧光素

酶报告基因检测证明 '<+/Q#5 可以靶向调控

N0!" 基 因#过 表 达 '<+/Q#5 后 检 测 N0!"

'+DT和VA4C'<4蛋白的表达水平明确了 '<+/

Q#5可以靶向下调N0!"基因从而抑制VA4C'<4

蛋白表达(目前没有发现做'<+调控VD("的其

他实验(

本研究是国内首个运用基底膜行原位杂交实验

定位'<?37+DT表达情况的研究(以往研究 '<+

在毛细胞内的表达多用基因芯片测序和耳蜗切片原

位杂交的方法(基因芯片测序需要转基因小鼠#通

过细胞流式分选收集细胞再利用基因芯片测序分

析
,""-(该方法需要的特定转基因小鼠获得较难*成

本高#流式细胞分选需要大量细胞而正常小鼠基底

膜仅有几千个内毛细胞#使得细胞收集*分选变得困

难#同时还会对毛细胞产生不可避免的损害(传统

的耳蜗切片原位杂交每张切片仅仅显示Q个外毛细

胞和"个内毛细胞#观察结果局限(而通过耳蜗基

底膜铺片原位杂交确定'<+的表达定位#不仅材料

获得容易#最主要的是可以观察到基底膜上任意部

位!底转*中转*顶转基底膜"内外毛细胞的表达情况

且保持了细胞完整性#其实用性和可操作性较以往

方法更易推广(

本研究结果表明了 '<+/Q#5可能对毛细胞的

功能有着重要作用#后续我们将进一步验证内毛细

胞突触囊泡内吞是否会受到 '<+/Q#5的调控及其

机制#从而进一步阐释感音神经性耳聋可能的发病

机制#为听功能损伤的防护提供新的研究靶点(
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