
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2022, 44(3): 460–468 DOI: 10.11844/cjcb.2022.03.0008

收稿日期: 2021-09-09              接受日期: 2021-12-06
贵州省科技厅(批准号: ZK〔2021〕108)、贵州省教育厅(批准号: KY〔2017〕113)和国家自然科学基金(批准号: 81960838)资助的课题

*通讯作者。Tel: 18085108128, E-mail: 47734092@qq.com
Received: September 9, 2021              Accepted: December 6, 2021
This work was supported by the Science and Technology Department of Guizhou Province (Grant No.ZK〔2021〕108), the Education Department of Guizhou 
Province (Grant No.KY〔2017〕113), and the National Natural Science Foundation of China (Grant No.81960838) 
*Corresponding author. Tel:+86-18085108128, E-mail: 47734092@qq.com

 内耳毛细胞再生相关的信号通路及信号互作

研究进展
杨影1  陈凤娇1  陆婷婷2  陆莹3  丁洁1*

(1贵州大学生命科学学院/农业生物工程研究院, 山地植物资源保护与保护种质创新教育部重点实验室, 
山地生态与农业生物工程协同创新中心, 贵阳 550025; 2珠海市金湾区三灶镇中心小学, 珠海 519040; 

3贵州中医药大学基础医学院解刨学教研室, 贵阳 550025)

摘要      内耳毛细胞是一种感受器, 负责将机械声能转化为神经脉冲, 使机体感知外界声音。

毛细胞的功能丧失是永久性感音性神经耳聋的主要原因之一, 毛细胞在成体哺乳动物中不会自发

再生, 研究人员通过模拟哺乳动物内耳损伤, 发现Notch信号通路通过侧抑制和侧诱导作用形成新

的感觉毛细胞。Notch的下游信号Wnt和上游信号FGF-FGFR是促进内耳发育、细胞增殖、分化以

及毛细胞再生的关键信号通路。因此, 了解Notch、Wnt、FGF等信号通路及相关转录因子在哺乳

动物内耳毛细胞再生过程中的作用机制极为重要, 该文重点阐述Notch信号通路以及相关信号分子

互作在内耳毛细胞再生中的调控作用, 旨在分析耳蜗毛细胞增殖和再生的调控机制, 为耳聋治疗方

法的实验研究和临床应用提供理论参考。
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Abstract       Hair cells are sensory receptors located in the inner ear, which are responsible for converting 
mechanical sound energy into nerve impulses, allowing the body to perceive external sounds. In mature mammals, 
when hair cells in the inner ear are destroyed, they cannot regenerate and cause permanent sensor neural hearing 
loss. Researchers simulated the injury of the inner ear in mammals and found that the Notch signaling pathway 
forms new sensory hair cells through lateral inhibition and lateral induction. Notch’s downstream signal Wnt and 
upstream signal FGF-FGFR are the key signal pathways that promote inner ear development, cell proliferation, dif-
ferentiation and hair cell regeneration. Therefore, it is extremely important to understand the mechanism of Notch, 
Wnt, FGF and other signaling pathways and related transcription factors in the process of mammalian inner ear hair 
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cell regeneration. This article focuses on the regulation of the Notch signaling pathway and the interaction of related 
signal molecules in the regeneration of inner ear hair cells, aiming to analyze the regulation mechanism of cochlear 
hair cell proliferation and regeneration, and provide theoretical reference for experimental research and clinical ap-
plication of deafness treatment.

Keywords         inner ear hair cell regeneration; Notch; Wnt; FGF; signal interactions

耳聋和听力障碍是全球性重大的健康问题。耳

是人类重要的听觉以及平衡器官 , 内耳毛细胞是听

觉转换的关键感觉细胞 , 它能把声音转化为传送给

大脑的电刺激 , 其损伤或丢失是诱发耳聋和听力丧

失的主要原因之一。外界噪音的持续干扰、氨基糖

苷类耳聋毒性药物和衰老创伤等因素都能导致毛细

胞损伤 [1-2]。目前针对听力障碍的干预措施侧重于

助听器和人工耳蜗植入 , 这些技术成本高昂且效果

因人而异 , 不能从根本上治愈耳聋。因此耳聋相关

的机制研究和干预治疗迫在眉睫。

随着内耳发育及毛细胞再生研究领域的发展, 
发现鸟类和鱼类等非哺乳类动物内耳损伤后通过两

种机制来实现毛细胞再生。第一种是转分化, 由内

耳中的支持细胞转分化为毛细胞[3], 即以损失支持

细胞为代价的再生方式; 第二种是有丝分裂再生, 即
支持细胞或内耳祖细胞重新进入细胞周期进行增

殖, 由多种信号通路和相关转录因子的相互作用调

控毛细胞的分化[4]。然而, 哺乳动物的内耳毛细胞损

伤后不能自我更新, 将导致永久性听觉功能障碍[5]。

研究者提出细胞疗法和基因疗法将是未来潜在的两

种主要的耳聋治疗方式 [6]。其中 , 通过调节Notch、
FGF和Wnt等相关信号通路使内耳中的支持细胞转

分化为毛细胞或有丝分裂再生毛细胞来重塑哺乳动

物的听力功能是一条有效的途径。

近年来, 大量研究表明: Notch的侧向抑制和侧

向诱导作用、Wnt的双重效应以及FGF信号转导在

参与调控内耳发育、感觉上皮的细胞分化和增殖

以及毛细胞再生的过程中不是单一作用的, 而是相

互协同或拮抗调控以促进听觉系统的构建。例如: 
在早期听基板诱导过程中, Wnt信号上调Notch配体

Jag1, 随后Jag1与Notch受体结合进一步增强Wnt的
活性, 以决定听基板结构[7]。事实上, 在耳前体区域

开始分化后, FGF负调控因子Spry(sprouty)表达上调, 
抑制FGF信号并结合高表达的Notch/Wnt信号共同

促进听基板细胞的分化[8]。在内耳毛细胞再生过程

中, Notch是Wnt信号的上游调控因子, Notch1敲除的

支持细胞增殖过程随着β-catenin的缺失而消失, 并
且抑制Notch有助于Wnt介导支持细胞增殖并分化

为毛细胞[5]。此外, FGF也在Notch信号通路的调控

下参与前感觉区域的维持和特化[9]。因此, Notch、
Wnt以及FGF信号通路组成重要的反馈回路, 它们

在复杂的网络中相互调节着彼此的表达, 通过调控

Atoh1和Sox2等相关转录因子的表达, 共同参与内耳

支持细胞的增殖以及毛细胞再生过程, 本文就近年

内耳毛细胞再生的相关信号通路及信号互作研究进

展进行综述。  

1   内耳毛细胞再生的相关信号通路
1.1   Notch信号通路　

Notch信号通路是一种进化保守的局部细胞信

号转导途径, 参与调控胚胎发育、血管形成、神经

发生及肿瘤形成等多种生理过程。哺乳类动物的

内耳感觉上皮细胞中Notch配体Deltal1、Jagged1和
Jagged2与相邻细胞的受体Notch1和Notch2特异性

结合, 后者经不同蛋白酶(TACE、γ-分泌酶)剪切得

到的Notch受体胞内段 (Notch intracellular domain, 
NICD)被释放到胞质中, 并转移到细胞核内与CSL
转录因子 (CBF1/Suppressor of Hairless/LAG-1)以
及MAML(Mastermind/Lag-3)蛋白家族结合 , 形成

NICD-CSL-MAML转录激活物, 驱动下游碱性螺旋

−环−螺旋类转录因子(basic helix-loop-helix, bHLH)
如Atoh1、Hes/Hey家族 (hairy/enhancer of Split/Hey-
hairy/enhancer of split related with YRPW motif fam-
ily members)的转录表达。

Notch信号通路通过侧向抑制(lateral inhibition)
和侧向诱导 (lateral induction)作用来调控内耳感觉

前体细胞的增殖, 并维持耳蜗感觉上皮细胞数量和

结构的稳态[10]。其中侧向诱导作用是通过正反馈机

制激活相邻细胞Jag1表达的, 使细胞分化为内耳祖

细胞, 而侧向抑制作用是通过负反馈机制来调节内

耳感觉前体细胞定向分化为毛细胞和支持细胞的过

程及其嵌合体的形成[11], 如图1所示, 活化的Notch受
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体抑制信号细胞Notch配体(Jag2、Dll1)和神经源性

基因Atoh1的表达, 使信号细胞分化为支持细胞, 而
相邻细胞分化为毛细胞。

Notch信号通路在调控支持细胞和毛细胞的分

化和内耳发育过程中起着非常重要的作用。研究

显示, 新生小鼠耳蜗毛细胞损伤后, 支持细胞和其

他非感觉上皮细胞中过表达Notch1, 此时自发再生

的毛细胞数量减少近92%[12]。然而, 通过典型Notch
通路的抑制剂[如DAPT、LY411575(y-分泌酶抑制

剂 )、TAPI-1(TACE抑制剂 )]处理 , 抑制Notch信号 , 
Atoh1在支持细胞中激活和积累, Hes1、Hes5下调, 
支持细胞转分化为具有功能性静纤毛束的毛细胞样

细胞[13]。此外, 研究人员采用基因工程编辑技术使

Dll1、Jag2或Notch1等Notch信号通路相关基因缺失

或下调也能促使大量感觉毛细胞产生[14]。值得注意

的是: 转分化再生方式将导致支持细胞的缺失, 会造

成新分化的毛细胞死亡, 这是由于支持细胞有助于

维持毛细胞适宜发育和微环境稳态[15]。因此, 消耗

支持细胞以促进毛细胞再生并不是维持毛细胞数量

的有效策略。SHU等[4]将携带Myc/NICD的腺病毒

注射到成年转基因小鼠的耳蜗中, 短暂激活细胞周

期性关键因子Myc和Notch1, 有效地增加了支持细

胞和毛细胞数量。然而, 再生毛细胞不完全具有成

熟毛细胞特性, 有短而均匀且不规则的立体纤毛结

构。综上所述, Notch信号通路是感觉毛细胞的再生

及发育的基础, 抑制Notch通路可以促进静纤毛束的

生成, 但不足以形成成熟毛细胞。耳蜗发育过程中

Notch信号不同的下游基因及其组合介导不同的听

觉效应, 其分子调控机制和时间表达模式能否有效

促进成熟毛细胞再生以重塑听力仍需深入探索。

1.2   Wnt信号通路　

Wnt信号通路是一种高度保守的信号通路, 从
低等至高等哺乳动物, 其组成具有高度同源性, 可
分为三类: 经典Wnt/β-catenin信号通路、Wnt/平面

细胞极性通路 (Wnt/PCP信号通路 )和Wnt/calcium
信号通路 [16-17]。其中与内耳毛细胞再生及发育密

切相关是Wnt/β-catenin信号通路。当无Wnt配体

时 , β-catenin与由结肠腺瘤性息肉 (adenomatous pol-
yposis coli, APC)蛋白、轴蛋白 (Axin)和糖原合成

激酶3β(glycogen synthase kinase 3β, GSK3β)组成的

三元复合物结合 , GSK3β使β-catenin氨基末端磷酸

化, β-catenin改变构象后被泛素连接酶复合物中的

β-Trcp识别, 使β-catenin泛素化并被蛋白酶体降解。

致使细胞内的β-catenin含量较低, 不能活化细胞核

图1   Notch信号通路在支持细胞和毛细胞中的调控作用

Fig.1   The regulation of Notch signaling pathway in hair cells and supporting cells
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内的TCF/LEF(T cell factor/lymphoid enhancer factor), 
阻断了Atoh1、Lgr5、c-Myc等Wnt信号调控的下游

靶基因的表达。当Wnt配体存在时 , 分泌型蛋白的

Wnt配体与Wnt受体复合物FZD/LRP5/6(frizzld/lipo-
protein receptor related protenin 5 or 6)结合, 破坏APC/
GSK3β/Axin蛋白复合体 , 导致游离的β-catenin进入

核内与TCF/LEF结合, 从而激活Wnt信号通路介导的

信号级联反应并发挥多种生物学功能[18-19](图2)。
Wnt/β-catenin信号通路调控听基板的特化和耳

泡的分化, 并在耳蜗感觉前体细胞和支持细胞中表

达上调, 促进感觉前体细胞、支持细胞增殖和毛细

胞的分化, 具有双重功能[18]。典型的Wnt主要是向

Lgr5+祖细胞发出增殖信号, 该细胞既能在新生小鼠

耳蜗毛细胞损伤后自发再生毛细胞又能在离体培养

后分化为感觉毛细胞 [20]。ZHANG等 [21]发现 , Fzd9+

细胞具有与Lgr5+祖细胞相似的能力, 并且分化的毛

细胞皆需Atoh1和Notch信号的辅助以维持其特性。

研究表明, 氯化锂(LiCl)可激活Wnt信号下游靶点, 
促进支持细胞和神经祖细胞增殖, 同时促进Atoh1介
导的毛细胞自发再生[22]。然而, 过表达DKK1会负调

控Wnt信号, 从而抑制支持细胞分化和再生过程中

的增殖[23]。此外, 激活Wnt/β-catenin信号通路对毛细

胞损伤具有一定的保护作用。LIU等[24]在用新霉素

(Neomycin)诱导转基因小鼠毛细胞损伤的过程中发

现, 上调β-catenin抑制了细胞凋亡相关基因(Foxo3、
Bim)和活性氧ROS的表达水平, 使毛细胞的生长与

发育得以维持。激活Wnt信号可阻断耳毒性药物引

起炎症因子所介导的毛细胞阵列的破坏和脱落[25]。

综上所述, β-catenin介导的Wnt信号通路在耳蜗毛细

胞再生以及细胞毒性中的保护作用具有重要意义, 
并且在内耳发育及毛细胞重塑方面的研究也值得深

入探索。

1.3   FGF信号通路　

成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factors, 
FGFs)家族是一组结构相关的多肽生长因子, 也是

高分泌碱性蛋白[26]。现已发现有22种FGFs家族成

员存在于在哺乳动物中, 典型的FGF信号通路是细

胞分泌的FGFs与同源跨膜蛋白受体FGFR(FGFR1、
FGFR2)结合, 随后与硫酸肝素蛋白多糖(heparin sul-
fate proteoglycans, HSPGs)作用形成一种包含FGF、
FGFR和HSPGs的三分子聚合物, 其中HSPGs辅助

FGF与FGF受体(FGFRs)的结合以及FGFRs的酪氨酸

酶磷酸化, 并由此激活下游信号通路: 丝裂素原活化

蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)、
磷脂酰肌醇-3-激酶-Akt(phosphoinositide 3-kinase-
Akt, PI3K-Akt)、信号转导和转录激活子 (signal 

图2   Wnt信号通路

Fig.2   Wnt signaling pathway
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transducer and activator of transcription, STAT)、
m-TOR通路和磷脂酶Cg/蛋白激酶Cα(phospholipase 
Cg/proteinkinase Cα, PLCg/PKCα)[31], 并且这些信号

通路通过调控细胞核内基因表达, 进而在胚胎发育、

伤口修复、炎症、恶性肿瘤生长和血管生成等许多

生理和病理过程中起着关键作用[27-28](图3)。
FGF信号通路与内耳听基板的诱导、耳泡形态

发生和感觉上皮细胞的增殖及分化密切相关。其中

FGF8和FGF3是Atoh1上游激活因子, 与Atoh1同时

被激活会导致整个耳囊的背侧和侧壁中的毛细胞急

剧扩张形成异位感觉区域[29]。此外, 在新霉素损伤

斑马鱼后的恢复期加入碱性成纤维细胞生长因子

(basic fibroblast growth factor, bFGF), 可导致支持细

胞和毛细胞数量相继增加[30]。然而, FGF负信号调

节因子Spry2可拮抗FGF8的表达, 阻止细胞命运转

换, 维持内耳结构的稳态[31]。事实上, 若在离体培养

的小鼠耳蜗和鸟类基底乳头中添加FGF受体酪氨酸

激酶抑制剂SU5402抑制FGF信号, 将实现毛细胞再

生[30]。综上所述, 复杂的FGF信号通路随着研究物

种模型的改变所引起的效应有所不同, 但FGF通路

是增殖祖细胞和支持细胞数目以及毛细胞再生所必

需的。值得注意的是: FGF配体与受体在不同的内

耳发育时期有冗余功能即不同基因具有相同或相似

的功能。同一个FGF亚家族的FGF9和FGF20与间充

质细胞的FGFR1和FGFR2结合, 可促进感觉上皮细

胞增殖和分化。若单独敲除FGF9或FGF20, 不会导

致神经祖细胞的增殖障碍, 但两者同时缺失可对祖

细胞增殖和耳蜗管长度变化产生显著影响[9,32]。这

说明, FGF9和FGF20在内耳毛细胞的发育及再生过

程中具有相似的功能性。在后续的研究中, 深入探

索FGF受体和配体在内耳耳蜗的发育表达谱, 将有

助于我们了解FGF信号通路调控毛细胞和支持细胞

形成的机制。

1.4   其他信号通路

骨形成蛋白(bone morphogenetic protein, BMP)属于

转化生长因子-β超家族, 参与调节内耳形态发生、创

伤修复以及肿瘤治疗等生理学和病理学过程[33]。在经

典的BMP/Smad信号通路中, BMP配体与两种跨膜

丝氨酸/苏氨酸受体形成复合物(BMPRⅠ、BMPRⅡ), 
诱导BMPRⅡ磷酸化BMPRⅠ并使其活化, 接着招募下

游Smad蛋白并启动下游信号转导。其中BMP4的时

空表达在内耳感觉上皮的发育和毛细胞再生过程中

起着关键作用。BMP4与受体结合可拮抗支持细胞

中Atoh1(毛细胞转录因子)的积聚, 防止支持细胞转

分化为毛细胞, 加入BMP4抑制剂Noggin可促进毛

细胞数量增加[34]。因此, BMP4在毛细胞再生过程中

起着负调控作用。此外, 在小鼠耳蜗外植体中, 发现

BMP4可正向调控Id13, 后者又通过抑制BMP拮抗基

因Grem1的表达来维持BMP4的表达, 并指出BMP-Id
信号通路是外毛细胞分化所必需的[33]。

Hh(Hedgehog)信号通路是维持感觉前体细胞

的特性, 毛细胞正常分化、排列以及听力功能所必

需的[35-36]。大多数脊椎动物都含有Shh(sonic hedge-
hog)、Ihh(india hedgehog)和Dhh(desert hedgehog)三种

图3   FGF信号通路

Fig.3   FGF signaling pathway
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Hh基因。其中对Shh信号通路研究较为广泛 , Shh与
受体Ptc(Patched)结合 , 随之解除对Smo(smoothened)
的抑制作用, 促使Gli蛋白复合物进入核内激活下游

靶基因转录[37]。小鼠耳蜗损伤后, 加入外源重组Shh
蛋白处理Lgr5+祖细胞, 使得毛细胞的数量呈Shh蛋白

剂量依赖性增加, 说明Lgr5+祖细胞向毛细胞的分化

依赖于Hh信号转导[35]。这可能是由于Shh诱导神经

祖细胞中Atoh1的表达, 使神经祖细胞进入毛细胞谱

系, 最终分化为新生的听觉毛细胞[38]。

综上所述, 内耳毛细胞再生涉及Notch、FGF、
Wnt、BMP和Shh等信号通路在不同时空表达模式

中的单独或相互作用, 进而重塑毛细胞功能及生存

微环境。

2   调控信号通路互作促进内耳毛细胞再

生
成年哺乳动物的听觉毛细胞损伤会造成永久

感音神经性耳聋, 再生毛细胞是重建内耳功能的重

要方法。听觉毛细胞再生受多靶点多基因的共同调

控, Notch、Wnt和FGF等信号通路之间相互作用所

介导的细胞基因表达级联与信号协同调控内耳祖

细胞或支持细胞的增殖和分化, 以获得新生内耳毛

细胞。激活典型的Wnt信号通路可诱导支持细胞增

殖和有限的毛细胞再结合Notch通路的下调促进更

多的支持细胞向毛细胞转分化[39]。Hes/Hey家族在

FGF信号通路的调控下参与了听觉毛细胞和柱状细

胞的分化[40]。Notch还与Hh、BMP等信号通路互作

在内耳感觉上皮各种细胞特化起着关键作用[41-42]。

因此, 阐述Notch信号通路以及Notch与相关因子互

作在听觉细胞增殖和分化的调控作用, 研究内耳毛

细胞的再生机制, 以明确信号互作调控对内耳功能

再生的作用机制显得尤为重要。

2.1   Notch信号通路与Wnt信号通路互作　

Notch和Wnt信号通路是高度保守的信号通路, 典
型的Wnt和Notch介导的信号互作调节感觉上皮细胞

间的空间模式、细胞增殖并诱导毛细胞再生[43]。无

论是在遗传学还是在药理学上, Notch抑制和Wnt激
活的结合对支持细胞增殖和毛细胞再生具有协同调

控作用[44]。Wnt通路可正向调控Notch配体Jag1和下

游基因Hes1和Hey1的表达, 其中Jag1存在β-catenin
结合的双TCF/LEF位点 , Wnt/β-catenin信号通路直

接激活Jag1来调控Notch的侧抑制作用以维持有丝

分裂增殖的支持细胞特性[24-45]。此外, LI等[43]通过

用DAPT处理小鼠耳蜗以及Notch1敲除小鼠模型, 发
现Notch抑制主要通过上调β-catenin的表达来激活

典型的Wnt通路, 使Lgr5+祖细胞和Sox2+支持细胞

重新进入细胞周期(CyclinD1的上调和P27kip1的下

调), 并诱导祖细胞和支持细胞分化为毛细胞。然

而, 在支持细胞的增殖和发育中, Wnt和Notch并非都

是协同调控的。SAMARAJEEWA等[46]的研究发现, 
激活Wnt导致Sox2+支持细胞的Notch2表达下调, 以
限制Wnt通路串扰引起的高水平Notch信号, 这种现

象可能是一种负反馈调控机制。值得注意的是: 抑
制Notch和激活Wnt诱导内耳毛细胞再生的效率较

低, 并且这种再生途径伴有年龄依赖性。综上所述, 
Notch和Wnt在耳蜗的相互作用不足以重塑听觉功

能, 结合Sox2+、FGF、SHH和BMP等相关的关键因

子和信号通路协同调控将为恢复内耳毛细胞损伤引

起的感音性神经耳聋提供新的研究方向。

2.2   Notch信号通路和FGF信号通路互作 　
FGF作为Notch的上游调控通路, 与Notch信号

通路共同参与调控和维持内耳前感觉区域的发育、

细胞数量和结构的稳态。Hey/Hes家族成员是Notch
通路的重要下游靶基因, 其中Hey2的表达受FGF调
控, Hey2通过抑制Hes5的表达来维持柱状细胞(一种

支持细胞)的命运。FGF信号缺失后, Notch能冗余地

维持Hey2的表达以及柱状细胞的特性, 但当两条通

路均失活则导致Atoh1上调以及柱状细胞转分化为

毛细胞[47]。此外, 抑制FGF信号可上调Hey1、Hes5
和下调Jag1的表达[48]。因此, FGF和Notch的信号互

作在内耳发育和感觉上皮细胞的特化中起着关键

作用。MUNNAMALAI等[49]研究发现, 加入外源性

FGF20或FGF9均能减弱DAPT对FGF20的表达和前

感觉区域中各种细胞形成的抑制作用。值得注意的

是: 在缺乏FGF20的情况下, Notch信号的侧抑制作

用不能诱导依赖FGF20介导的感觉前体细胞分化为

毛细胞[9]。上述研究表明, Notch通路介导的支持细

胞增殖和毛细胞分化部分依赖FGF信号通路的协同

作用。然而FGF与Notch在耳蜗发育以及毛细胞再

生中的相互作用机制还需进一步的研究。

2.3　Notch信号通路与其他信号通路互作　

Notch还与Shh、BMP等信号通路互作参与调

控内耳毛细胞的再生过程。BAI等[50]利用庆大霉素

处理小鼠耳蜗发现, Notch抑制剂DAPT和BMP抑制
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剂Noggin联合处理组诱导的毛细胞数量显著高于

DAPT、Noggin单独处理组。与之相类似的另一项

研究中, DAPT、Noggin以及LiCl联合治疗能在不

消耗支持细胞的情况下, 实现毛细胞的再生[41]。上

述研究揭示, Notch、BMP和Wnt在毛细胞再生过

程中具有协同作用。此外, 在毛细胞再生研究领域

中, Notch与Hedgehog信号通路也存在互作。研究表

明: Notch靶基因Hey1和Hey2在Hedgehog信号通路的

调控下参与原感觉上皮结构的形成[51], 并且与FGF20
协同参与了前感觉细胞的维持, 过表达的Hedgehog
可能延缓依赖于FGF20-Hey2介导的柱状细胞分化进

程, 但下调Hedgehog可阻断FGF20的表达从而促进依

赖于Notch信号转导的毛细胞形成[42]。因此, Notch、
Hedgehog和FGF信号通路在内耳感觉上皮特化过程

中构成了一个复杂的反馈回路。CHEN等[35]在实验

中使用新霉素破坏小鼠耳蜗毛细胞, 以激活支持细

胞中的Hedgehog信号, 发现Notch信号的负调控因子

Mfng和靶基因Nhlh1均上调并且感觉上皮细胞数量

均显著增加, 这揭示Mfng和Nhlh1可能是Hedgehog
调控Notch信号通路介导的神经祖细胞分化和毛细

胞形成的中介因子[52,55]。然而Hedgehog和Notch在
内耳毛细胞再生中的确切互作关系目前仍不清晰, 
需进一步深入探索。

综上所述, Notch、FGF、Wnt、BMP和Hedge-
hog等信号通路之间的信号级联效应进一步揭示了

有效的毛细胞再生是一个复杂的过程(图4)。多种信

号通路之间存在协同效应和拮抗作用。因此, 需要

深入研究互作效应的关键因子, 以及其基因产物如

何在时空表达模式中紧密互作, 以调控毛细胞再生。

3   总结和展望
综上所述, Notch信号通路及其相关的信号通路

在内耳耳蜗发育、细胞增殖分化和毛细胞再生过程

中起着重要调控和维持作用。通过药物干扰或基因

敲除下调Notch信号通路能促进早期毛细胞标记基

因Atoh1的表达, 从而促使毛细胞再生。Atoh1表达

会下调Sox2, Sox2通过上调Hes/Hey家族及Aotch1拮
抗因子以控制毛细胞数量[54-55]。然而仅调控Notch
信号不足以高效和持续地再生成熟的毛细胞, 需要

Notch上游或下游的信号通路及相关转录因子协助

或拮抗完成毛细胞结构的重塑。上文的表述揭示信

号互作是复杂多变的, Notch和Wnt、FGF、BMP以
及Hedgehog的信号互作最终结果取决于信号细胞能

力状态以及信号通路间各成员的时空表达模式, 而
这又随着细胞的发育过程而发生变化, 信号间偶联

机理的深入探索为毛细胞的增殖和再生的有效控制

提供理论策略。

目前研究中大多使用 DAPT抑制 Notch信号

诱导额外的毛细胞, 然而, y-分泌酶抑制剂除抑制

Notch受体外还能切割大量的细胞表面蛋白, 对毛

→ : 激活; ⊥ : 抑制;   : 有待验证; 方块: 信号通路相关的抑制剂或激活剂; 椭圆: 信号通路。

→: activation; ⊥ : inhibition;   : to be verified; square: activators or inhibitors of signaling pathways; ellipse: signaling pathways.
图4   内耳毛细胞再生过程中的信号互作网络

Fig.4   Signal interaction networks regulate hair cell regeneration in the inner ear 
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细胞发育是否具有副作用需深入探索并且Notch信
号的抑制剂需进一步开发[56]。DU等[57]将生物相容

性聚乳酸纳米粒(PLGA NPs)包裹的Notch通路基因

(Hes1)的小干扰RNA(siRNAs)导入噪声损伤的成年

豚鼠耳蜗, 使得毛细胞再生范围扩大, 进而促进成年

豚鼠的听力恢复。此外, 陈智斌等[58]发现, miR-385-
5p即微型miRNA(microRNA)对Notch1和Dll4具有负

调控作用, 为内耳毛细胞再生和修复提供新的干预

靶点。因此, 后续研究除了适当调节Wnt、Notch、
FGF和其他通路多重效应表达以及通过靶向表观遗

传修饰来改变支持细胞增殖或转分化的关键基因的

活性外, 还可在体内探索调控Notch以及其他信号通

路相关的miRNA和siRNA, 为内耳毛细胞再生基因

治疗的实现开辟新的途径, 进一步加深对内耳毛细

胞再生过程的理解, 为治疗感音性神经耳聋提供理

论依据, 以便更好地指导并实现毛细胞再生, 重筑内

耳听力功能。
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