
 

小鼠耳蜗损伤模型的内毛细胞原位再生研究获进展
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12月11日，
中国科学院脑科学与智能技术卓越创新中心刘志勇研究组在Development上，在线发表了题为In
situ regeneration of inner hair cells in the damaged cochlea by temporally regulated coexpression of Atoh1
and Tbx2
的研究论文。该研究构建了耳蜗内毛细胞特异性损伤的小鼠模型，并在该模型的基础上将幼年耳
蜗支持细胞转分化为新的内毛细胞，从而实现了损伤耳蜗内源性内毛细胞后的原位再生，并对新
的内毛细胞进行了全面的转录组学、形态学和电生理特性等分析。�

耳蜗是听觉系统的第一级声音感受器，其内部的柯蒂氏器官有序排列着三排外毛细胞、一排内毛
细胞以及不同类型的支持细胞。内毛细胞负责将声波转换为电信号，并传递给螺旋神经节（听神
经）。与非哺乳类动物（如鱼类和鸟类）不同，哺乳类动物丧失了再生毛细胞的能力。因此，毛
细胞一旦损坏，将导致不可逆的永久性耳聋。IBCs/IPhs是耳蜗支持细胞的两种亚型，与内毛细胞
在空间位置上彼此相邻，且在发育过程中具有相似的细胞起源。因此IBCs/IPhs是内毛细胞再生的
潜在细胞来源和基因操纵靶点（图1A）。前期，该实验室通过在新生小鼠耳蜗IBCs/IPhs中条件
性地异位过表达Atoh1和Tbx2，在正常（没有损伤）耳蜗内将IBCs/IPhs转分化为vGlut3+新生内毛
细胞。然而，仍有几个关键问题亟待解决：在内毛细胞损伤的耳蜗内，能否再生出新的内毛细胞
？新的内毛细胞与野生型内毛细胞在转录组水平和电生理特性方面的相似度如何？新的内毛细胞
能否实现听力的恢复或者部分恢复？�

为剖析上述科学问题，该研
究构建了内毛细胞特异性损伤的小鼠模型Fgf8-DTR/+小鼠模型。当Fgf8-DTR/+ 
被注射白喉毒素（DT）后，可致97.8%的内毛细胞死亡。为了探究损伤野生型内毛细胞能否增加
支持细胞转分化为内毛细胞的效率，研究构建了能够进行精细调控基因表达的小鼠模型，即Plp1
-CreER+;Rosa26-Loxp-stop-Loxp-Tbx2-P2A-DHFR*Atoh1*DHFR-T2A-tdTomato/+; Fgf8
-DTR/+（简称Plp1-TAT-DTR），并分为两组。第一组作为对照组，仅在P2注射DT（图1B-
B”和图2A-A’）。第二组在P0和P1注射他莫西芬
（TMX）、在P2注射DT、在P3和P4注射甲氧苄啶�(TMP，用于结合DHFR，从而瞬时稳定Atoh
1的表达)，被定义为TMX/DT/TMP实验组（图1C-C”和图2B-B’）。实验结果显示，实验组有4
77.0±48.0个内毛细胞，高于对照组（17.3±4.0）。同时，损伤情况下的新生内毛细胞的再生效率
（73.5%±2.3%），高于未损伤的再生效率（29.5%±1.2%，图1D）。单细胞转录组分析（图1E）
和膜片钳电生理分析（图1F-G）表明，新的内毛细胞和野生型的内毛细胞具有高度的相似度（
达60%以上）。同时，透射电镜可观察到新的内毛细胞囊泡结构的产生（图2C-D’）。本研究首
次证明了当内源性内毛细胞受损时，新生IBCs/IPhs中异位表达Atoh1和Tbx2，可再生出新的内毛
细胞。它们在转录组和电生理水平上，与内源性内毛细胞有60%以上的相似度，且再生效率比没
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有内源性内毛细胞损伤时有显著提高。�

为了探讨再生出的新生内毛细胞是否具有生物学功能，研究通过听觉脑干反应检测并比较Plp1-A
i9（TMX/TMP，阳性对照组）、Plp1-TAT-DTR（DT，阴性对照组）和Plp1-TAT-DTR（TMX/D
T/TMP，实验组）三者之间的听力。结果显示，实验组小鼠的听力未能得到恢复（图2E）。为了
进一步剖析听力不能恢复的主要原因，研究利用电生理技术，发现新的内毛细胞不具备机械敏感
电转导通道电流（图2F-H）。这解释了新的内毛细胞无法感知外界声音信号、无法恢复听力的
原因，为未来如何再生出有功能的毛细胞提出了方向。�

研究工作得到国家自然科学基金委员会、科学技术部、上海市科学技术委员会和中国科学院的资
助，并获得脑智卓越中心光学平台、电镜平台、分子细胞技术平台和啮齿类实验动物平台的技术
支持。

图1.A、内毛细胞损伤再生的示意图；B、内毛细胞损伤小鼠模型可以高效特异的损伤内毛细胞；
C、在内毛细胞损伤的情况下，异位表达Atoh1与Tbx2可再生出vGlut3+的新生内毛细胞；D、损
伤情况下的再生毛细胞效率显著提高；E、转录组水平上，新生毛细胞与野生型P30内毛细胞聚为
一群；F-G、新生内毛细胞的电压依赖的Ca电流与野生型内毛细胞相似。�
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图2.�A-B、扫描电镜可观察到在内源内毛细胞损伤的情况下，新生内毛细胞可再生出新的纤毛
结构；C-D、透射电镜可观察到新生内毛细胞有囊泡结构的产生；E、小鼠听力未能得到有效的
改善；F-H、电生理技术发现新的内毛细胞不具备机械敏感的MET通道电流。�

 

研究团队单位：脑科学与智能技术卓越创新中心 
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