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利用斑马鱼模型筛选感觉毛细胞损伤保护性

药物的研究进展 
姚佳1  钱付平2*  刘东1,3*

(1南通大学生命科学学院, 南通 226019; 2南通大学特种医学研究院, 南通 226019; 
3南通市发育与疾病重点实验室, 南通 226019)

摘要      感觉毛细胞损伤被广泛认为是听力损失和平衡功能障碍发生的关键病理机制。世界

卫生组织预测至2050年全球将有近25亿人罹患不同程度的听力损失 , 逾7亿人需听力康复干预 ; 因
而开发高效保护感觉毛细胞的药物极为迫切。哺乳动物感觉毛细胞再生潜能微弱 , 受损后难以自

发修复。斑马鱼则因基因高度保守、繁殖周期短、胚胎透明且毛细胞分布于体表 , 已成为解析毛

细胞损伤机制与高通量药物筛选的理想模型。该文系统梳理斑马鱼模型的应用优势 , 总结感觉毛

细胞损伤的核心诱因及分子通路, 详细介绍毛细胞计数、声学逃逸反应等药效评价手段, 回顾已发

现的具有保护作用的药物类别及其作用靶点, 并对未来研究方向予以展望, 旨在为感觉毛细胞损伤

相关疾病的药物研发提供理论依据与技术支撑。
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Research Progress in the Identification of Protective Compounds against 
Sensory Hair Cell Damage Using the Zebrafish Model

YAO Jia1, QIAN Fuping2*, LIU Dong1,3*
(1School of Life Sciences, Nantong University, Nantong 226019, China; 2Institute of Special Environmental Medicine, 

Nantong University, Nantong 226019, China; 3Nantong Laboratory of Development and Diseases, Nantong 226019, China)

Abstract       Sensory hair cell damage is widely recognized as a key pathological mechanism underlying hearing 
loss and balance dysfunction. The World Health Organization predicts that by 2050 nearly 2.5 billion people worldwide 
will experience some degree of hearing loss, with more than 700 million requiring hearing rehabilitation; therefore, the 
development of effective pharmacological strategies to protect sensory hair cells is urgently needed. In mammals, sensory 
hair cells exhibit extremely limited regenerative capacity and rarely undergo spontaneous repair after injury. In contrast, 
zebrafish, owing to their high genetic conservation with humans, short reproductive cycle, optical transparency of embryos, 
and superficial distribution of hair cells, have become an ideal model for elucidating the mechanisms of hair cell damage 
and conducting high-throughput drug screening. This review systematically summarizes the advantages of the zebrafish 
model, outlines the major etiological factors and molecular pathways underlying sensory hair cell damage, and describes 
commonly used approaches for evaluating drug efficacy, including hair cell quantification and acoustic startle response as-
says. Furthermore, pharmacological classes with protective effects on hair cells are reviewed, and their putative molecular 
targets are discussed. Finally, future research directions are proposed, with the aim of providing a theoretical framework 
and technical support for the development of therapeutics targeting diseases associated with sensory hair cell injury.
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听觉与平衡的精准维持 , 有赖于内耳及侧线

系统中感觉毛细胞正常的生理活动与功能完整性。

药物 [如氨基糖苷类 (aminoglycosides, AGs)抗生素

或铂类化疗药 ]暴露、长期噪声、衰老及遗传等因

素均可造成感觉毛细胞的损伤 [1]。哺乳动物感觉毛

细胞再生能力极为有限 , 损伤后往往难以恢复 , 这
一特性极大限制了相关疾病的治疗手段开发。因此, 
建立高效的体外模型以探究毛细胞损伤机制 , 并筛

选具有保护作用的药物 , 成为听觉医学领域的研究

重点。

斑马鱼 (Danio rerio)作为一种新兴的脊椎动物模

式生物 , 近年来在听觉生理与药物研发领域展现出显

著优势 [2]。其胚胎体外受精、发育过程透明 , 可实时

观察细胞动态变化; 同时, 斑马鱼繁殖量大、饲养成本

低, 依托成熟的基因编辑技术(如CRISPR/Cas9), 能够快

速构建人类疾病模型 [3]。此外 , 斑马鱼侧线系统的感

觉毛细胞与哺乳动物内耳毛细胞在结构、功能及损伤

机制上高度相似 , 为体外模拟毛细胞损伤及药物筛选

提供了理想平台 [4-5]。本文围绕斑马鱼模型在感觉毛

细胞保护性药物筛选中的应用 , 从模型优势、药物筛

选方法、毛细胞损伤机制及药物研发进展等方面展开

综述, 以期为该领域的深入研究提供思路。

1   斑马鱼模型在药物筛选中的优势
1.1   基因与生理机制的高度同源性

斑马鱼作为脊椎动物 ,  其基因组与人类基

因组同源性约为 70%, 与听觉、平衡功能相关的

疾病基因 [如TMC1(transmembrane channel-like 1)、
CDH23(cadherin 23)等]同源性超过80%[6], 这意味着斑

马鱼的毛细胞发育、信号转导及损伤应答机制与人

类高度相似, 例如其侧线毛细胞的机械电转导(mecha-
noelectrical transduction, MET)通道组成 [TMC1/2、
TMIE(transmembrane inner ear)、PCDH15(protocadherin 
15)等 ]与哺乳动物内耳毛细胞一致 , 均可介导机械信

号向电信号的转化 [6]。此外 , 斑马鱼拥有完整的听觉

器官 (内耳 )与侧线系统 , 且具备与人类相似的药物代

谢酶系统 [如细胞色素P450(cytochrome P450, CYP450)
家族 ], 能够更真实地模拟药物在体内的吸收、分布、

代谢及排泄过程 , 弥补了细胞模型无法反映整体生理

环境的局限[7]。

1.2   实验周期短、成本低并且可视化程度高

斑马鱼胚胎在体外受精且发育过程透明 , 受精

后24 h内即可形成如心脏、神经管等主要器官, 3~5 d
即可完成幼鱼发育。相比于小鼠 , 利用斑马鱼可在

数天内完成药物对毛细胞发育与功能影响的评估 , 
大幅缩短筛选周期。同时 , 斑马鱼体型小 (幼鱼体长

仅3~5 mm), 所需饲养空间小 , 饲料成本仅为小鼠的

1/10~1/20, 且单次繁殖可产生数百枚胚胎 , 能够满足

大规模高通量药物筛选的需求[8]。

更为关键的是 , 斑马鱼早期胚胎与幼鱼身体透

明 , 无需解剖即可通过荧光标记技术 (如绿色荧光蛋

白特异性标记毛细胞 )结合共聚焦显微镜 , 实时观察

药物处理后毛细胞的存活数量、形态变化及细胞内

信号通路动态[9]。例如, 在研究氨基糖苷类药物的耳

毒性时 , 可通过荧光标记直接观察药物对侧线毛细

胞的损伤过程, 直观评估候选药物的保护效果。

1.3   基因编辑工具成熟, 便于构建疾病模型

CRISPR/Cas9、TALEN(transcription activator-
like effector nuclease)等基因编辑技术在斑马鱼中

已实现高效应用 , 可通过敲除或敲入特定基因 , 快
速构建人类听觉疾病的同源模型 [5]。例如 , 敲除斑

马鱼 tmc1基因可模拟人类常染色体隐性遗传性耳

聋 (DFNB7/11型 ), 该模型可用于筛选针对TMC1
通道功能异常的修复药物 ; 此外 ,  通过转基因技

术构建毛细胞特异性标记的转基因斑马鱼系 [如
Tg(Brn3c:mGFP)], 可进一步提高药物筛选的效率与

准确性。这些研究模型的建立 , 为针对性探究毛细

胞损伤机制及筛选靶向药物提供了有力工具。

2   斑马鱼作为筛药模型的固有缺陷和解

决策略
斑马鱼模型通常被明确定义为连接体外细胞模

型与哺乳动物体内模型的桥梁。它填补了高通量筛

选缺乏生理背景与低通量哺乳动物实验成本高昂之

间的空白 , 是现代药物研发分层策略中的关键环节。

它兼具无脊椎模型的高通量特性和脊椎动物的生理

相关性, 适合大规模初步药物筛选和快速药效评估。

2.1   生理微环境的差异

作为水生变温动物 , 斑马鱼生存在25~28 °C的
环境中, 主要依赖鳃进行气体交换, 并且可以通过皮
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肤进行辅助呼吸, 与外界水体环境直接暴露接触, 因
此斑马鱼的毛细胞接收到的刺激也直接来源于水流

中的振动。而属于恒温动物的哺乳动物的内耳则位

于颞骨深部 , 因为其存在于封闭骨腔中 , 只与淋巴

液直接接触, 毛细胞可接受20~2 000 Hz的声波刺激, 
并且受到血–迷路屏障 (blood-labyrinth barrier, BLB)
保护。血–迷路屏障是血脑屏障的特殊延伸, 可严格

控制药物和营养物质进入内淋巴 [10]。由于斑马鱼缺

乏这一屏障 , 药物可通过简单扩散直接作用于侧线

毛细胞 , 难以真实模拟哺乳动物经口服或注射给药

后的药代动力学过程。因此 , 斑马鱼模型无法用于

评估药物穿透BLB的能力 , 可能导致对药物在内耳

中的实际暴露水平的计算结果产生偏差。

2.2   发育阶段差异

斑马鱼药筛实验主要选在幼鱼阶段 [4~5 dpf 
(days post-fertilization)]进行 , 因为斑马鱼作为筛药模

型最大的优势—可视化能力 , 在成鱼阶段基本丧

失 , 研究人员无法实时观察药物对斑马鱼毛细胞、血

管和神经系统的影响 , 并且针对成鱼 , 必须通过腹腔

注射、背鳍注射等方式逐尾给药 , 操作耗时且容易影

响实验结果。而人类耳聋多发病于成年人和老年人 , 
这就导致两者毛细胞处于不同的发育阶段 , 新生的幼

鱼毛细胞具有强大的再生能力 , 成人的毛细胞内耳毛

细胞再生能力极其有限甚至是不可再生。因此 , 斑马

鱼模型中筛选出的保护性药物极有可能促进毛细胞

再生而非直接保护毛细胞 , 研究人员很难界定筛选出

的药物是保护性药物还是促再生药物。此外 , 为了能

在幼鱼期完成实验 , 一般选用急性损伤条件模拟药物

损伤 , 与之相反 , 在哺乳动物模型上则可以模拟慢性

损伤, 筛选出对慢性退行性耳聋有效的药物。

2.3   斑马鱼与人类药物代谢差异的核心机制

斑马鱼通常生活在25~28 ℃的水体中 , 而人类作

为恒温动物体温保持在37 ℃左右, 这一根本差异导致

两者之间的基础代谢率、酶反应效率、药物清除率

和半衰期不同[11]。酶反应效率通常受温度影响呈一定

变化规律, 其温度依赖性可用温度系数描述, 即温度每

升高10 ℃时反应速率的变化倍数, 一般为2~3倍, 因此

斑马鱼的代谢酶活性显著低于哺乳动物。

斑马鱼基因组经历了全基因组复制事件从而导

致CYP450基因家族显著扩张。目前已鉴定出约90个
CYP450家族基因 , 而人类仅有57个。这种基因重复

现象带来功能冗余和分化 : 约20%的人类基因在斑马

鱼中存在2个旁系同源物 , 它们常表现出不同的表达

模式和底物特异性 , 从而增加了药物代谢预测的复杂

性。基因组的差异导致斑马鱼与人类在药物代谢酶

系统及转运蛋白方面存在显著差异。其中 , ABCB1是
最具临床意义的转运蛋白之一。人类ABCB1是血脑

屏障、肠道和肝脏的重要外排转运蛋白 , 限制多种药

物的组织分布。斑马鱼基因组中缺乏ABCB1的直接

同源物 , 其功能由2个旁系同源基因abcb4和abcb5替
代。这种替代带来多重影响 : abcb4和abcb5的表达模

式、组织分布和底物特异性与ABCB1不完全一致 [12]。

某些ABCB1底物(如地高辛、紫杉醇)在斑马鱼脑内的

分布可能多于人类 , 这一现象可能与其同源转运蛋白

外排效率相对较低有关。由于斑马鱼与人类之间存

在ABCB1介导的药物外排能力差异, 基于斑马鱼模型

进行血脑屏障穿透性评估时可能出现假阳性 , 即某些

在斑马鱼中表现出较高脑内分布的药物 , 在人体内实

际上可能被ABCB1有效外排。

2.4   针对斑马鱼模型缺陷的有效策略

根据之前所提到的 , 斑马鱼作为变温动物生存

于25~28 ℃的环境中 , 而人类作为恒温动物体温常

年保持在37 ℃左右 , 因此其中一个策略是调控两种

模型的温度。针对斑马鱼可以把饲养温度调升至

32~34 ℃, 以此接近哺乳动物体温。或是同时在两

种温度 (28 ℃和34 ℃)条件下平行进行筛选从而评

估药物的温度敏感性。

另外一个策略是建立斑马鱼药代动力学研究

平台, 通过微量采样技术、液相色谱–串联质谱联用

(liquid chromatography coupled to tandem mass spec-
trometry, LC-MS/MS)定量分析和机制性建模 , 可将

斑马鱼由单纯的表型筛选工具提升为具备药代动力

学预测能力的整合模型 [13]。由于单条斑马鱼微量采

样技术要求较高、LC-MS/MS方法开发耗时以及种

属间外推方法尚缺乏统一规范等因素的限制 , 斑马

鱼药代动力学模型尚未广泛普及应用。

3   基于斑马鱼模型筛选感觉毛细胞保护

性药物的方法 
在斑马鱼模型中诱导毛细胞损伤 , 常见的方法

包括使用耳毒性药物 , 如氨基糖苷类抗生素 (如庆大

霉素 )或顺铂 (cisplatin), 这些药物会导致毛细胞死

亡。在毛细胞损伤斑马鱼模型中 , 使用候选药物进

行处理 , 通过观察毛细胞的存活情况、形态变化或
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功能恢复情况来评估候选药物的保护作用。

3.1   毛细胞计数

斑马鱼的听觉器官主要由内耳、韦伯氏器与侧

线系统组成。其中 , 侧线系统是水生脊椎动物特有

的皮肤感觉器官 , 能感受较低频率的振动 , 具有控制

趋流性、协助视觉测定远近物体位置的作用。神经

丘是斑马鱼侧线系统的基本功能单位 , 如图1所示 , 
每个神经丘中央都包含一簇受神经支配的感觉毛细

胞 , 其功能主要为探测低频振动和局部水流 , 调控斑

马鱼学习、逃避和捕食等行为 [14]。此外 , 斑马鱼的

侧线感觉毛细胞在结构、功能、基因调控和对耳毒

性药物的反应等方面均与人类内耳感觉毛细胞非常

类似。在5 dpf时 , 斑马鱼侧线感觉毛细胞已基本发

育成熟。神经丘毛细胞位于斑马鱼皮肤表面 , 非常

便于活体观察 [15]。目前 , 斑马鱼的侧线感觉毛细胞

已广泛应用于毛细胞的发育、再生和听觉障碍等研

究中。通过统计毛细胞数量 , 可以评估药物对毛细

胞的损伤作用 , 且毛细胞计数结果可以与行为学实

验(如惊跳反应实验)相结合, 进一步验证药物对毛细

胞功能的影响[16]。

3.2   行为学检测 
行为学检测技术常用于评估实验动物的运动

能力、高级中枢神经功能及精神状态 , 能全面地反

映动物的整体生理与行为状态 [8]。斑马鱼具有完整

的听觉功能 , 可通过记录其对声音刺激作出的应答

行为 , 从而对其听觉功能进行评估。此类方法不仅

经济、可靠, 而且操作简单、效果显著, 为斑马鱼听

觉系统功能的研究提供了一种高效的技术手段。

3.3   其他方法

除了上述两种主要方法外, 还有一些其他方法可

用于筛选感觉毛细胞保护性药物。例如 , 利用转基因

技术构建听觉相关基因表达缺陷的斑马鱼模型 , 观察

待筛选药物对其听觉功能的影响 [17]。在斑马鱼体内

转入特定的编码荧光蛋白的基因 , 使其听觉器官或毛

细胞特异性表达荧光蛋白 , 便于观察药物对毛细胞发

育、存活及功能的影响。此外 , 还可以通过检测斑马

鱼体内与感觉毛细胞损伤和保护相关的基因和蛋白

表达水平 , 来评估药物的作用机制 [18]。例如 , 检测抗

氧化酶基因、凋亡相关基因以及炎症相关因子的表

达变化 , 了解药物是否通过调节这些基因和蛋白的表

达来发挥保护作用。 

4   感觉毛细胞损伤的原因及机制
临床上常见的耳毒性药物涉及多种治疗领域 , 其

共同特点是可直接或间接损伤内耳感觉毛细胞并引

发听觉或前庭功能障碍 (表1)。氨基糖苷类抗生素是

研究最为充分的一类耳毒性药物 , 常导致以高频感音

神经性听力损失和前庭功能受损为特征的不可逆损

伤。铂类化疗药物, 尤其是顺铂, 具有明确的剂量依赖

性和累积性耳毒作用 , 其耳毒性的不良反应临床发生

A: 斑马鱼幼鱼侧线系统示意图。图中绿色点状表示侧线神经丘。B: 斑马鱼侧线神经丘的结构示意图。C: 侧线神经丘毛细胞的结构示意图。

HC: 毛细胞; SC: 支持细胞; MET: 机械电转导。

A: schematic diagram of the lateral line system in zebrafish larva. The green dotted structures in the figure represent the neuromasts of the lateral line. B: 
schematic diagram of the structure of zebrafish lateral line neuromast. C: schematic diagram of the structure of lateral line neuromast hair cells. HC: hair 
cell; SC: supporting cell; MET: mechanoelectrical transduction. 

图1   斑马鱼侧线系统

Fig.1   The lateral line system in zebrafish

(A)

(B) (C) MET channel

Hair bundle

Cell body

HC SC Nucleus
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率较高, 常伴随耳鸣并以永久性听力下降为主要特征。

袢利尿剂多引起一过性、可逆的听力下降 , 但在与氨

基糖苷类药物联合使用时 , 可显著增大毛细胞损伤风

险。此外 , 非甾体抗炎药以及抗疟药和抗风湿药在长

期或大剂量应用条件下亦可诱发耳鸣和听力下降 , 部
分病例可进展为不可逆性损伤。除上述药物外 , 某些

其他的抗生素及抗肿瘤药物同样具有潜在耳毒性 , 且
在肾功能不全患者或新生儿等易感人群中耳毒性的

发生风险显著增加。总体而言 , 不同耳毒性药物在损

伤靶点、严重程度及可逆性方面存在差异 , 但均以感

觉毛细胞为关键损伤对象 , 凸显了系统评估药物耳毒

性及开发毛细胞保护策略的重要性。

4.1   氨基糖苷类化合物

氨基糖苷类化合物是一类由氨基糖与氨基环醇

通过氧桥连接而成的广谱杀菌性抗生素 , 于20世纪40
年代被发现, 由于其成本低、耐药风险低的特点, 在很

多情况下, 尤其是在发展中国家, 被认为是治疗结核病

和晚期细菌感染的首选药物[19]。在链霉素首次用于治

疗结核病后 , 它的耳毒性和肾毒性才被发现和重视。

其中的耳毒性, 就是指药物引起的内耳组织损伤, 主要

是由药物的细胞毒性作用引起的[25]。在临床上已经证

实, 使用氨基糖苷类药物治疗的患者会出现肾损伤, 但
是大约有20%的患者会出现永久性听力损失。

氨基糖苷类分子本身并没有毒性 , 如图2所示 , 
其耳毒性主要依赖于与过渡金属离子的相互作用。

氨基糖苷类分子末端的氨基糖环中 , 氨基氮及去质

子化的羟基能够参与金属离子的络合 , 形成具有氧

化还原活性的螯合复合物。这些螯合复合物可催化

产生活性氧 (reactive oxygen species, ROS), 进而诱

导生物大分子的氧化损伤 [26]。耳毒性研究已证实 , 
ROS的过量生成及氧化应激在氨基糖苷类药物诱导

的毛细胞损伤中发挥关键作用 [27]。例如 , 铁 –氨基

糖苷复合物通常被认为可以加剧ROS诱导产生的内

耳细胞损伤 [28]。此外 , 氨基糖苷类的转运还与MET
通道息息相关 [9]。由于氨基糖苷类化合物是极性分

子, 它们不能直接穿过毛细胞的含脂质膜, 但有可能

通过MET通道或者内吞作用进入毛细胞内部 , 因此

MET通道不仅是理解听觉传导过程的中心课题 , 也
是研究耳聋及相关治疗策略的关键。

4.2   铂类化合物

自1978年被FDA批准上市以来, 顺铂作为第一代

铂类抗肿瘤药物 , 被广泛用于卵巢癌、睾丸癌、肺癌

等常见恶性肿瘤的化疗[20]。然而, 其毒性谱同样广泛: 
胃肠道、血液系统、肾脏、听觉系统、神经元乃至

DNA均可受损 , 其中耳毒性是最严重、最不可逆的不

良反应之一 [29]。临床统计显示 , 40%~80%的患者在接

受顺铂化疗后出现永久性、进行性、累积性的双侧

听力下降 ; 且毒性程度与给药剂量及药物蓄积量呈正

相关, 治疗结束后很长时间内顺铂仍可在内耳残留[30]。

顺铂主要靶向耳蜗感觉毛细胞 , 也可累及螺

旋神经节神经元。如图 2所示 , 其耳毒性机制可概

括为三方面 : ①直接损伤听神经—通过氧化应

激与细胞凋亡阻断神经传导 ; ②在内耳组织中蓄

积—诱发毛细胞氧化损伤与凋亡; ③耳蜗微环境

表1   常见耳毒性药物分类

Table 1   Classification of common ototoxic drugs 
药物类别

Drug category
代表性药物

Representative drugs
主要耳毒性表现

Main ototoxicity manifestations

Aminoglycoside antibiotics Gentamicin, streptomycin, amikacin, 
tobramycin

Irreversible high-frequency sensorineural hearing loss and 
vestibular dysfunction [19]

Platinum-based chemotherapeutic 
agents

Cisplatin, carboplatin, oxaliplatin High-frequency hearing loss and tinnitus occur in up to 
31%-50% of cases and are often permanent [20]

Loop diuretics Furosemide, bumetanide Dose-dependent transient hearing loss, usually reversible; 
risk significantly increases when combined with amino-
glycosides [21]

Nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs

Salicylate, paracetamol, naproxen Tinnitus and temporary hearing loss; may become irre-
versible with long-term high-dose use [22]

Antimalarial and antirheumatic 
drugs

Chloroquine, hydroxychloroquine, quinine Tinnitus and hearing loss, mostly reversible; however, high-
dose or long-term use may cause permanent damage [23]

Non-platinum chemotherapeutic 
agents and non-aminoglycoside 
antibiotics

Erythromycin, vancomycin, vincristine Cochleotoxicity or vestibulotoxicity, with increased risk 
in patients with renal insufficiency or in neonates [24]
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破坏—激活TRPV1(transient receptor potential 
vanilloid 1)、NOX3(NADPH oxidase 3)等信号轴 , 
引发水肿、炎症及细胞损伤。高水平ROS是驱动

上述过程的核心因素[31-36]。

第二代铂类药物卡铂 (carboplatin)通过引入

环丁烷 -1,1-二羧酸配体 , 降低了其水解速率 , 从而

显著降低了其毒性 ; 第三代铂类药物奥沙利铂 (ox-
aliplatin)则通过二氨基环己烷 (diaminocyclohexane, 
DACH)配体实现化学结构、作用机制与毒性谱

的全面升级 [32]。尽管三代铂类药物均通过与DNA
形成链间及链内交联 , 阻断了DNA复制与转录 , 且
其分子作用靶点具有高度一致性 , 但不同药物在

耳毒性表现上仍存在显著差异。当前铂类药物

的耳保护策略主要聚焦于: ①抑制药物摄取过程

[阻断铂类药物通过OCT2(organic cation transport- 
er 2)、CTR1(copper transporter 1)、MET、TRPV1 
等通道进入内耳毛细胞的途径]; ②抗氧化干预—清

除ROS、抑制铁死亡 (ferroptosis)及减轻线粒体损伤。

上述策略为铂类药物耳毒性的防治提供了重要的潜

在干预靶点[35]。

4.3   噪声

噪声性听力减退 (noise-induced hearing loss, 
NIHL)是人类因长期暴露于噪声环境而出现的缓慢、

进行性、感音神经性听力下降 , 位列全球听力损伤

原因的第二位 , 仅次于老年性耳聋 [37]。持续噪声可

诱发毛细胞凋亡与螺旋神经节神经元变性 , 导致言

语识别率下降、听阈升高 , 最终诱发不可逆的听力

障碍 [38]。社会进步虽带来生活便利 , 却也显著增加

了噪声接触机会。研究表明 , 日均声压级≥85 dB的
长期暴露即可引起NIHL; 高强度噪声主要来源于职

业场景 (工厂、建筑工地 )及娱乐设备 (个人音乐播放

器 )[39]。当下 , 耳机的高频使用正使年轻群体面临前

所未有的听力风险—LIU等 [40]的研究指出 , 每周累

计暴露于超过89 dB的噪声环境5 h以上, 随时间推移

即可导致永久性听力损伤。

近三十年的机制研究明确 , NIHL的核心病理环

节是氧化应激: 噪声诱导ROS爆发, 打破机体氧化–抗
氧化平衡。ROS可直接作用于膜脂质的不饱和脂肪酸, 
触发脂质过氧化, 进而损伤DNA、线粒体及亚细胞器; 
同时激活Caspase级联反应, 驱动毛细胞凋亡。值得注

意的是, 即使脱离噪声环境, 氧化应激仍可延续, 对毛

细胞造成持续伤害 [41]。迄今 , NIHL尚缺乏根治药物 , 
临床仅依赖外源性抗氧化剂、钙拮抗剂或糖皮质激

素进行症状缓解。鉴于人类毛细胞不可再生 , 噪声所

致损伤几乎不可逆。

4.4   其他因素

除了噪声外, 还有许多其他风险因素可能会导致

听力损伤 , 而这些因素会与噪声和药物共同作用加快

AGs: 氨基糖苷类; Cis: 顺铂。

AGs: aminoglycosides; Cis: cisplatin.
图2   氨基糖苷类和铂类药物损伤毛细胞的机制

Fig.2   Mechanisms of hair cell damage induced by aminoglycosides and platinum-based drugs

AGs Cis

OCT2 CTR1 TRPV1MET channel

+Fe2+

Fe-AG complex
Lysocome Replication-transcription collision

ROS
ROS

ROS p53, MAPK, NF-κB, NOX3

ROS
ROS

ROS
Caspase-3 Caspase-3



1500 · 综述 ·

听力损失的进程。这些风险大致可分为两类: 可改变

因素和不可改变因素。其中, 可改变的因素包括吸烟、

糖尿病和缺乏运动等习惯因素 , 不可改变因素包括年

龄、种族和遗传等。另外 , 性别虽然不会影响这些因

素的影响程度 , 但是性别会带来一些不同的行为 , 从
而影响听力损失的概率, 譬如: 男性相较于女性, 会从

事更多存在高风险罹患听力损失的活动和工作[42]。

5   基于斑马鱼模型筛选的感觉毛细胞保

护性药物
5.1   MET通道阻断剂

在听觉系统的核心机制中 , 耳蜗毛细胞的MET
通道举足轻重。MET通道位于毛细胞顶端的静纤毛

束中, 是由TMC1/2、TMIE及PCDH15等蛋白共同组

成的多蛋白复合体 , 可将机械刺激 (声波 /水流 )转化

为电信号 , 是听觉和平衡觉的第一级换能装置。声

波传入耳蜗后 , 推动毛细胞顶端静纤毛束偏斜 , 瞬
间牵拉顶端连接(tip-link), 触发MET通道开放; K⁺与
Ca²⁺随之涌入 , 毛细胞去极化并产生可被听觉神经

编码的电信号。换言之 , MET通道将声音的机械能

转化为神经电脉冲, 是“听得到”的第一关。

该通道由TMC1/2、TMIE、PCDH15、CDH23、
CIB2(calcium and integrin binding family member 2)、
LHFPL5(LHFPL tetraspan subfamily member 5)等蛋白

构成的超分子复合体组成 , 各亚基协同完成机械–电
耦合, 并参与平衡觉感知[43]。MET通道的活性不仅决

定信号转导效率 , 其介导的Ca²⁺内流还可进一步调控

毛细胞的生长、迁移等多种生物学过程。因此 , 阐明

MET通道的正常功能与调控网络, 是揭示听觉感知奥

秘、解析耳聋分子机制的关键切入点[44]。

5.1.1   ORC-13661      ORC-13661是由先导化合物

PROTO-1优化而来的新一代高亲和力MET通道阻

断剂 , 可快速、可逆地封闭外毛细胞机械 –电转导

通道 , 从而减轻氨基糖苷类抗生素和顺铂的耳毒

性[45]。在1.3 mmol/L Ca²⁺条件下, ORC-13661半阻

断浓度仅为 0.14 μmol/L, 将其洗脱后电流即刻恢

复, 提示其阻断作用迅速且完全可逆。电生理与成

像实验证实 , ORC-13661通过竞争性占据MET通
道 , 显著抑制新霉素–德州红 (neomycin-Texas red, 
neo-TR)及顺铂进入毛细胞 ,  从源头降低药物蓄

积。斑马鱼模型显示, 该化合物几乎完全阻断neo-
TR内流 ; 在大鼠体内实验中 , 即使给予 200 mg/kg

的高剂量处理 , 亦未观察到听阈变化 , 提示其在治

疗剂量范围内对听觉功能无明显不良影响。

目前 , ORC-13661已获美国FDA批准进入人类

临床试验 , 有望成为全球首个针对MET通道的临床

级耳保护剂 , 为接受铂类或氨基糖苷类化疗的患者

提供精准的听力保护方案。I期研究显示200 mg/kg
剂量下ORC-13661对听力无不良影响, II期临床试验

仍在进行中。

5.1.2   UoS-7692      UoS-7692是一种新近发现的小

分子抑制剂 , 其结构以环状胺连接苯并咪唑与二氟

苯基两大芳香基团, 可精准嵌入MET通道结合位点, 
阻断氨基糖苷类药物经MET通道内流。体内外实验

显示 , 该化合物使庆大霉素诱导的毛细胞损失显著

下降, 且不影响抗生素的抗菌活性, 兼具耳保护效力

与治疗安全性[46]。UoS-7692因此成为首个可与氨基

糖苷类联合使用、不削弱杀菌效果的潜在耳保护剂, 
为临床耳保护性药物的设计与开发提供了关键先导

结构。目前, UoS-7692正处于临床前优化阶段, 在哺

乳动物模型中进行慢性毒性评估。

5.1.3   d-筒箭毒碱和小檗胺      d-筒箭毒碱(d-tubocu-
rarine, dTC)的耳保护研究源于 “老药新用 ”, 而非传

统的高通量筛选策略[46]。20世纪90年代, dTC已被证

实为MET通道的“开放阻断剂”, 但其应用一直局限

于神经肌肉阻滞。2005年 , 氨基糖苷类被发现经同

一通道进入毛细胞诱发耳毒性 ; 2011年ALHARAZ-
NEH等 [9]首次证明: dTC可阻断MET通道 , 显著减少

庆大霉素–德州红(gentamicin-Texas red, GTTR)在大

鼠耳蜗的蓄积 , 从而发挥保护作用。换言之 , dTC的
“筛药 ”本质是对已知机制的深度再挖掘 , 跳过了常

规组合化学流程 , 为耳保护剂的开发提供了新范式 , 
但尚未开展临床试验。

与之形成对照的是小檗胺 (berbamine)的 “经典

路线 ”: 研究者通过对502种天然产物进行高通量筛

选, 发现其具有最优的毛细胞保护效果; 后续研究进

一步证实, 小檗胺同样通过阻断MET通道, 减少药物

内流 [47]。以该天然产物为母核 , 该研究团队合成了

16种衍生物 , 并在斑马鱼模型中进一步得到了保护

力更强、毒性更低的BA-6、BA-7等候选分子; 部分

衍生物兼具MET阻断与铁死亡抑制双重作用。

尽管两种化合物均为可穿透性MET通道阻断

剂 , 通过竞争性抑制氨基糖苷内流实现毛细胞保护 , 
但高浓度安全性却截然不同 : dTC在小鼠耳蜗中即
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使给予高剂量仍不会引起毛细胞损伤 , 而等浓度小

檗胺已可诱发毛细胞死亡 [48]。这一差异不仅表明

dTC更具临床转化潜力—无哺乳动物毒性、阻断

效率高、结构稳定—也再次提醒 : 斑马鱼筛选结

果必须在哺乳动物模型中验证 , 以排除种属差异导

致的假阳性。

5.2   铁死亡抑制剂

铁死亡是一种铁依赖性的脂质过氧化驱动的

调节性细胞死亡方式 , 特征为谷胱甘肽过氧化物酶

4(glutathione peroxidase 4, GPX4)失活和脂质活性氧积

累 , 形态学上表现为线粒体萎缩、膜密度增加。研究

证实 , 铁死亡与耳毒性密切相关 , 不仅是顺铂、氨基

糖苷类抗生素和噪声等致聋因素损伤毛细胞的关键

机制之一 , 还是当前耳保护药物研发的重要干预靶

点 [49]。2024年CHUANG等 [50]从天然产物库中 , 利用斑

马鱼模型发现铁死亡抑制剂 [小檗碱 (berberine)、阿

特匹林C(artepillin C)、补骨脂酚 (bakuchiol)、甘草酸

(glycyrrhizin)、补骨脂定 (psoralidin)、紫铆因 (butein)
等]通过恢复GPX4活性或上调SLC7A11(solute carrier 
family 7 member 11)表达 , 阻断脂质过氧化链式反应。

GPX4是抵御铁死亡的关键抗氧化酶 , 它利用谷胱甘

肽(glutathione, GSH)作为还原当量, 将有毒的脂质氢过

氧化物还原为无毒的脂质醇 , 从而阻断脂质过氧化链

式反应。铁死亡抑制剂主要通过两种途径发挥作用 : 
一种是直接激活或稳定SLC7A11的表达与功能 , 维持

GSH合成底物的充足供应 ; 另一种是直接靶向GPX4, 
通过提供外源性亲脂性自由基捕获抗氧化剂来模拟

GPX4的活性, 或直接上调GPX4蛋白表达与酶活性, 增
强细胞清除脂质过氧化物的能力。此外 , 部分铁死亡

抑制剂还可通过螯合游离铁离子 (如去铁胺 ), 减少芬

顿反应产生的羟基自由基 , 从源头抑制脂质过氧化。

目前这些药物仍处于临床前阶段 , 多靶点作用机制导

致其特异性不足, 血药浓度与内耳暴露量关系仍不明。

5.3   氧化应激抑制剂

顺铂、氨基糖苷类抗生素或噪声等刺激作用

于耳蜗 , 会迅速打破毛细胞内的氧化还原平衡 : 一
方面直接抑制超氧化物歧化酶 (superoxide dismutase, 
SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶表达, 另一方

面激活NOX3、黄嘌呤氧化酶等产生ROS的酶系 , 导
致ROS大量积聚[20]。过量的ROS可攻击线粒体膜脂质, 
引发脂质过氧化和膜电位崩溃 , 进而导致细胞色素C
释放并激活Caspase-3/9级联反应 , 最终诱导毛细胞凋

亡[51]。此外, ROS还能与一氧化氮形成过氧亚硝酸盐, 
造成蛋白质硝化和DNA损伤, 并触发NLRP3炎症小体

活化 , 放大炎症反应 , 进一步加重耳蜗损伤 [27]。因此 , 
氧化应激不仅是耳毒性发生的早期事件 , 更是连接代

谢紊乱、线粒体功能障碍和细胞死亡的关键桥梁 , 针
对ROS的抗氧化干预已成为防治耳毒性听力损失的

重要策略。目前 , 抗氧化应激的药物主要包括ROS清
除剂、抗氧化酶激活剂、线粒体靶向抗氧化剂、铁

死亡抑制剂等(表2)。2024年YANG等 [52]从800种植物

多酚的多酚库中筛选出如下三种药物 : 槲皮素、儿

茶素、单宁酸。这三种药物显著下调线粒体ROS水
平与信号转导及转录激活因子1(signal transducer and 
activator of transcription 1, STAT1)磷酸化水平, 减少新

霉素或顺铂诱导的毛细胞凋亡; 目前临床上槲皮素等

氧化应激抑制剂常作为膳食补充剂应用 , 因为其生物

利用度极低, 在内耳难以达到有效的应用浓度。未来, 
可能通过纳米制剂递送、结构修饰改善膜通透性等

方法提高其生物利用度。

6   基于哺乳动物–斑马鱼模型的感觉毛细

胞保护性药物验证研究
除由斑马鱼侧线模型筛选出的耳保护化合物

外 , 大量候选药物是由哺乳动物耳蜗外植体或整体

模型完成初筛与构效优化后 , 才在斑马鱼模型上进

行验证与毒性复核, 从而构成“哺乳动物–斑马鱼”双
向验证的筛选闭环。在此框架下 , FM1-43及其衍生

物 [60-61]、硫代硫酸钠 [62-64]、D-蛋氨酸 [65-67]、N-乙酰

半胱氨酸 [68-72]、甲泼尼龙 [73]、地塞米松 [74-78]与辅酶

Q10[79-81]等经典抗氧化剂均已通过斑马鱼模型证实

其耳保护活性 , 进一步丰富了跨物种验证的化合物

库, 并为临床转化提供了可靠的安全性数据。

7   结语
斑马鱼侧线神经丘已发展为当前最成熟、通量

最高的“体内毛细胞损伤–保护”筛选平台 : 其毛细胞

在发育遗传、结构功能及耳毒敏感性方面与哺乳动

物耳蜗高度保守 , 因位于体表而可实现活体、实时、

无创成像 ; 配合96孔微板与自动化共聚焦计数 , 仅需

3~5 d, 即可同步完成形态与行为学双评估 , 显著压缩

了传统啮齿类模型数月乃至数年的研发时长。过去

十余年的研究已证明 , 该平台不仅能复现临床上由氨

基糖苷类抗生素、顺铂、噪声等因素引起的典型耳



1502 · 综述 ·

毒性损伤 , 还可用于筛选多种已上市药物的毛细胞保

护作用, 并进一步解析其作用靶点及最佳干预窗口。

斑马鱼与人类药物代谢速率的差异是客观存在

且不可完全消除的, 但通过系统性的应对策略, 可以量

化、管理和最小化这一差异的影响。斑马鱼药物筛

选的价值不在于完全模拟人类代谢 , 而在于以最高效

率识别具有进一步验证潜力的候选化合物 , 而对物种

间代谢差异的合理管理是实现这一转化价值的关键。

尽管如此 , 但随着CRISPR/Cas9、转基因报告

系统、单细胞转录组及微流控 –类器官联用技术的

发展 , 斑马鱼模型正从 “表型导向 ”的快速筛选转向

“机制驱动 ”的靶点验证 , 为发现新型耳保护药物、

筛选个体化用药标志物及探索基因 –药物联合干预

策略提供了低成本、高效率的研究途径。其中 , 基
于单细胞多组学的个体化耳保护药物开发值得关

注 : 通过比较斑马鱼与哺乳动物毛细胞损伤的差异 , 
可识别细胞特异性标志物 , 并结合患者内耳的蛋白

质组特征 , 构建跨物种保守的损伤响应数据库。在

此基础上 , 有望开发用于预测个体药物敏感性的诊

断工具 , 并进一步推动耳保护策略由统一预防向个

体化治疗转变。未来 , 建立幼鱼到成鱼的连续观察

体系、整合内耳与侧线的同步评估方法, 以及免疫–
代谢多组学的标准化方案 , 将进一步发挥斑马鱼在

听觉药理学研究中的价值 , 推动耳保护药物更快进

入临床, 为听力损失患者提供更有效的治疗选择。
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