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任。国家自然科学基金创新研究群体学术带头人，国家杰出青年、优秀青年基金获得

者，并获第４８届国际ＡＲＯ“临床科学创新奖”、上海市青年科技杰出贡献奖、上海市
级医院临床创新奖等。掌握耳鼻咽喉头颈外科疾病诊治和手术技巧，尤其擅长耳显

微、耳内镜、耳神经外科及人工耳蜗植入手术、耳聋三级防控。聚焦耳聋基因治疗及

临床转化研究等，研发ＯＴＯＦ耳聋基因治疗药物并开展国际首个先天性耳聋基因治
疗临床试验，使得聋哑患者恢复听力和言语。发表有影响力的 ＳＣＩ论文多篇，包括
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　　摘　要：随着多项针对先天性耳聋的临床试验结果公布，基因治疗有望成为根治耳聋的新型治疗策略。然而，
治疗体系能否高效、精准地递送至内耳，仍是决定疗效的关键之一。本文基于内耳独特解剖与生理特征，系统梳理

了内耳精准给药策略从基础研究向临床转化的发展过程，重点分析不同内耳递送路径对治疗安全性和有效性的影

响。同时，结合多项针对ＯＴＯＦ相关耳聋的基因治疗临床试验，展示了内耳精准给药策略在临床转化研究中的实
用价值，并提出新形势下内耳外科的崛起。本综述为内耳精准给药提供了系统的认识和了解，使相关从业人员具

有清晰的可参考依据，有助于促进先天性耳聋基因治疗的发展和推广。内耳外科概念的提出必将引领耳科学新的

范式变革。
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　　世界卫生组织（２０２５）最新数据显示，全球已有
超４．３亿人患有残疾性听力损失，预计到２０５０年将
超过７亿人，其中多数为感音神经性听力损失（ｓｅｎ
ｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ＳＮＨＬ），是全球最常见的感
官缺陷之一［１２］。ＳＮＨＬ是由耳蜗、听神经或中枢听
觉通路受损所致，病因复杂，根据发病时间可分为先

天性与后天性两类［２３］。其中，先天性 ＳＮＨＬ约
６０％为遗传因素所致，在发达国家该比例更高，遗传
性耳聋（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ＨＨＬ）已成为影响儿
童言语与认知发育的重要公共卫生问题［４］。

目前，临床针对ＨＨＬ的主要干预手段为助听器
和人工耳蜗。助听器通过放大外界声学信号改善听

觉感知，而人工耳蜗则绕过功能缺失的耳蜗毛细胞，

直接电刺激螺旋神经节以恢复听觉信息传递［５６］。

然而，这两种方法仅能部分补偿听觉，无法从分子层

面纠正致聋基因引发的功能异常、恢复自然听觉。

随着对ＨＨＬ分子机制的深入研究和基因诊断技术
的快速发展，目前已鉴定出１５０余个非综合征型耳
聋相关基因，为精准靶向内耳基因治疗提供了客观

依据，使通过替换、修复或调控致病基因实现根治耳

聋成为可能［７８］。

以腺相关病毒（ａｄｅｎｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ，ＡＡＶ）为
主要载体的基因治疗体系已在动物模型中证实可挽

救多种基因（例如 Ｖｇｌｕｔ３、Ｔｍｃ１、Ｏｔｏｆ、Ｗｈｒｎ、Ｐｃｄｈ１５、
Ｋｌｈｌ１８、Ｍｙｏ６、Ｋｃｎｑ４及 Ｍｐｚｌ２等）突变导致的耳聋，
达到改善小鼠听觉的目的［９１８］。基础研究的成功推

动了ＨＨＬ基因治疗的临床转化，本团队在全球范围
内率先开展了常染色体隐性遗传性耳聋９型（ａｕｔｏ
ｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｄｅａｆｎｅｓｓ９，ＤＦＮＢ９）患者的基因治疗
临床试验［１９２０］，随后，国内外多家单位也相继证实

了内耳基因治疗的安全性和有效性，不仅为ＨＨＬ的
治疗提供了范式转变，也是内耳疾病治疗里程碑式

的标志［２１２７］。

目前越来越多的患者接受治疗，但他们的听力

恢复水平表现出一定的个体差异［１９２７］。内耳基因

治疗的疗效受多种因素影响，首先，载体及启动子类

型决定了基因治疗体系能否高效、特异地转导至内

耳靶细胞并成功发挥作用［２８３０］；其次，治疗时间窗

尤为重要，需在内耳毛细胞或神经元发生不可逆损

伤之前进行干预，以实现最佳疗效［３１］；此外，给药剂

量也需在安全性与有效性之间审慎权衡［３２３４］。在

满足上述因素的基础上，将基因治疗体系精准、安全

递送至内耳成为决定疗效的核心基石之一。本文基

于内耳的解剖与生理特性，系统梳理了内耳药物递

送策略的研究进展和临床转化现状，剖析关键技术

挑战与临床转化瓶颈，为优化内耳精准药物递送提

供方向，赋能基因治疗发展。同时，对“内耳外科”

概念提出了诠释和见解，以进一步补充和推动内耳

外科治疗技术的范式变革。

１　解剖和生理特性对内耳给药的影响

内耳深藏于颞骨岩部，结构相对封闭，由充满外

淋巴的骨迷路和充满内淋巴的膜迷路组成

（图１）［３５］。内、外淋巴液无直接沟通，且通过血迷
路屏障（ｂｌｏｏｄｌａｂｙｒｉｎｔｈｂａｒｒｉｅｒ，ＢＬＢ）与血循环相
隔。该屏障主要位于耳蜗中阶外侧壁的血管纹和螺

旋韧带，由连续的毛细血管内皮细胞、基膜、周细胞、

血管周围巨噬细胞样黑色素细胞以及这些细胞间的

连接结构构成，在功能上类似于血脑屏障［３６］。这些

解剖和生理特性导致传统内耳给药方式的有效性明

显受限。

既往内耳疾病药物治疗通常采用静脉或鼓室内

注射。静脉注射全身给药虽侵入性小，但受 ＢＬＢ限
制，导致到达内耳的药物有效剂量低，且全身暴露伴

有潜在的系统毒副作用；此外，以 ＡＡＶ为载体的治
疗体系易受中和抗体影响［３７４１］。鼓室内注射作为

常用的局部注射方法，可使药物经圆窗膜（ｒｏｕｎｄ
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图１　人耳解剖结构与内耳局部注射给药途径　Ａ：显示外
耳、中耳及内耳的主要结构；Ｂ：展示内耳骨迷路与膜迷路的
空间分布，并标注了 ４种常用的内耳局部注射给药途径：
ＳＣＣ注射、ＯＷ注射、ＲＷＭ注射及中阶注射；Ｃ：为耳蜗横断
面，清晰显示前庭阶、中阶与鼓阶的相对位置，以及血管纹、

螺旋器和毛细胞等关键结构　注：ＳＳＣ（半规管）；ＯＷ（卵圆
窗）；ＲＷＭ（圆窗膜）；ＣＡ（耳蜗导水管）。下同。

ｗｉｎｄｏｗｍｅｍｂｒａｎｅ，ＲＷＭ）和卵圆窗（ｏｖａｌｗｉｎｄｏｗ，
ＯＷ）渗透入内耳。ＲＷＭ作为主要的药物递送通
道，其通透性与分子大小密切相关。小分子药物相

对易穿透 ＲＷＭ进入内耳，而大分子药物———如
ＡＡＶ载体或脂质体颗粒———则因体积较大而通透
率显著降低。这种基于分子尺寸的通透性限制，使

得以ＡＡＶ为主要载体的基因治疗体系难以在内耳
达到足够的有效浓度，成为临床转化中的技术瓶颈

之一［４２４３］。ＯＷ被镫骨足板与环韧带封闭，辣根过
氧化物酶示踪实验提示其为药物渗透入内耳的次要

通道［４４］，但钆造影剂与壳聚糖纳米颗粒均主要通过

ＯＷ进入前庭细胞，提示靶向前庭时可考虑经 ＯＷ
渗透［４５４６］。此外，鼓室内药物易经咽鼓管排出，无

法保证药液与ＲＷＭ和ＯＷ具有稳定且充分的接触
面积与时间，有研究证实，个体间中耳黏膜状态差异

可使外淋巴液药物浓度相差百倍［４７４８］。

传统给药方式面临的困境促使研究者们探索新

的内耳给药方法，即将药物直接注射至内耳，借助其

独特的解剖和生理使药物局限在目标区域内，不仅

可以提高内耳药物浓度，也降低了全身给药带来的

潜在风险［４９５０］。但内耳局部注射给药也面临一系

列问题，首先，内耳解剖位置深，且为骨性相对封闭

结构，仅在ＲＷＭ与ＯＷ处与中耳呈膜性分隔，虽然
它们可作为直接注射窗口，但经此两者穿刺可能存

在一些问题和风险：ＲＷＭ可因解剖变异（如骨性嵴
遮挡、圆窗龛狭窄）导致暴露困难从而影响操作，而

ＲＷＭ穿刺损伤本身即可引起潜在听力波动［５１５３］；

ＯＷ穿刺时可能出现镫骨足板损伤诱发外淋巴瘘、
刺激前庭引发眩晕等［５４５５］。其次，内、外淋巴液在

离子组成上存在显著差异，外淋巴液呈高 Ｎａ＋

（～１４０ｍＭ）、低Ｋ＋（～５ｍＭ），与脑脊液或细胞外
液相似；而内淋巴液则呈现独特的“细胞内液”样高

Ｋ＋（～１５０ｍＭ）、低 Ｎａ＋（～１ｍＭ）环境，有研究表
明，内淋巴的高Ｋ＋环境可能影响某些 ＡＡＶ血清型
的衣壳构象和基因组释放效率，进而影响其转染效

果，这对ＡＡＶ的理化特性提出了挑战［５６］。此外，内

耳淋巴液的沟通能力有限，尤其是内淋巴液，这可能

直接限制药物注射体积［５７］。由此可见，内耳兼具

“易靶向”与“难递送”的双重特性。

２　内耳精准给药策略的持续探索和优化

为探索安全有效的内耳局部递送策略，尤其是

在基因治疗兴起的背景下，研究者们借助动物模型

对不同内耳注射方法进行了持续探索和优化

（表１）［５０，５８６３］。
耳蜗中阶注射是通过在耳蜗基底转侧壁钻孔，

将药物直接注射至中阶的内淋巴液，从而提高 ＡＡＶ
对靶细胞的转染效率与局部表达［４３，６４］。在成年小

鼠中，研究者通过该路径注入携带绿色荧光蛋白

（ｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＰ）的 ＡＡＶ载体，可转
染毛细胞、支持细胞、螺旋韧带以及听神经细胞，但

对较高频率（３２、４０和 ４５．２ｋＨｚ）听力有损伤［５８］。

除此之外，通过椭圆囊也可将 ＡＡＶ９ＰＨＰ．ＢｅＧＦＰ
注射至内淋巴液，转染了９９％的新生小鼠毛细胞，
且听性脑干反应（ａｕｄｉｔｏｒｙｂｒａｉｎｓｔｅｍｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＢＲ）
和平衡功能检查均未检测出功能损害［５９］。然而，内

耳膜迷路缺乏通畅的引流途径，导致其对注射药物

产生的体积变化高度敏感。研究表明，向豚鼠内耳

注射人工内淋巴液，注射体积占内淋巴液体积２３％
时即可导致一过性外毛细胞功能减退，若进一步增

加至５３％～７４％，则可能引起Ｒｅｉｓｓｎｅｒ膜破裂，并导

·３·
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致外毛细胞功能严重受损［６５６６］。相比之下，外淋巴

液通过耳蜗导水管（ｃｏｃｈｌｅａｒａｑｕｅｄｕｃｔ，ＣＡ）与脑脊
液沟通，具备一定的引流和压力缓冲能力，从体积调

节角度考虑，外淋巴液可能为更理想的注射靶

区［６７］。

ＲＷＭ菲薄易于穿刺，且与耳蜗鼓阶直接延续，
成为将药物递送至外淋巴液的重要途径［４９］。Ａｋｉｌ
等［６８］经ＲＷＭ注射ＡＡＶ１ＧＦＰ溶液（１～２μＬ）至野
生型Ｐ１０Ｐ１２小鼠内耳，在内毛细胞及支持细胞可
见ＧＦＰ表达且未损伤内耳功能。在新生耳聋小鼠
模型中，经此途径递送ＡＡＶ载体可有效转染内耳毛
细胞，纠正Ｏｔｏｆ、Ｖｇｌｕｔ３和Ｔｍｃ１等突变，部分或完全
恢复ＡＢＲ阈值［６９７１］。在听觉功能恢复更具挑战性

的成年耳聋小鼠模型中，经此途径注射基因治疗药

物ＡＡＶ１ｈＯＴＯＦ仍可显著改善听觉功能［６９］。后续

在豚鼠实验中进一步验证了该路径的安全性，仅检

测到一过性的外毛细胞功能变化、于 ５ｈ内恢
复［７２］。鉴于啮齿类动物与人类在内耳解剖结构上

存在差异，在临床转化前，研究者利用非人灵长类动

物评估了该途径的可行性，即经 ＲＷＭ注入恒河猴
内耳１０μＬ或３０μＬ不含载体的磷酸盐缓冲生理盐
水（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ），随后８周，未见
听觉及前庭功能受损，支持其作为临床转化路径的

潜力［３２］。但ＲＷＭ可因穿刺损伤导致突发或波动
性听力下降与眩晕，对术者操作要求较高［７３７４］；同

时，ＣＡ这一引流通路使部分药物或载体可能进入
脑脊液，有小鼠模型在脑部发生非目标转染，提示存

在潜在的异位表达风险［６７，７５］。此外，ＡＡＶ经 ＲＷＭ

注射至鼓阶后可能使药物呈现从耳蜗底转至顶转递

减的梯度分布，导致低频区转导效率较低［７６］。为克

服药物在耳蜗内分布不均的问题，研究者提出ＲＷＭ
注射联合半规管（ｓｅｍｉｃｉｒｃｕｌａｒｃａｎａｌ，ＳＣＣ）或ＯＷ开
窗的方法。在野生型成年小鼠中，ＲＷＭ注射联合
ＳＣＣ开窗可使耳蜗顶转内毛细胞转导效率从单纯
ＲＷＭ注射的１．９％提高至 ９４．６％，而未损伤听
力［５０］。在非人灵长类动物中，采用 ＲＷＭ注射联合
ＯＷ开窗引流，使耳蜗顶转内毛细胞的 ＡＡＶ转染率
高达９０％［６１］。尽管这两种联合方法明显提升了

ＡＡＶ在耳蜗内的均匀分布，但手术难度也明显增
加，它们对手术视野、骨切除精度、开窗与封窗技术

均有较高要求，增加了创伤风险，在非人灵长类动物

中 ＲＷＭ 注射联合 ＯＷ 开窗出现 １例同侧轻度
面瘫［６１］。

通过ＳＣＣ递送在克服 ＡＡＶ载体耳蜗中分布不
均的问题方面显示出独特的优势。药物注入 ＳＣＣ
外淋巴液后，流经前庭阶与鼓阶，最终抵达ＣＡ，从而
实现耳蜗内的均匀分布［７７７８］。且 ＳＣＣ注射在啮齿
类动物中无需开放听泡，减少了手术损伤与术后中

耳积液风险［７９］。Ｉｓｇｒｉｇ等［１２］经后 ＳＣＣ注射 ＡＡＶ８
ｗｈｉｒｌｉｎ至新生耳聋小鼠内耳，改善了其听觉与平衡
功能。但该路径对操作精细度要求较高，需在打开

骨性ＳＣＣ的同时确保膜迷路完整，否则内外淋巴液
混合将破坏离子稳态，导致不可逆的内耳损伤［８０］。

注射体积可能也受到限制，成年小鼠模型中经 ＳＣＣ
注射１μＬ液体时听觉功能保持稳定，而２μＬ则引
起听力阈值上升与毛细胞损伤，其具体机制仍需进

表１　内耳给药方式的优势与局限性

给药方式 优势 局限性

全身给药 操作简单微创，临床常用［３７］ 内耳药物浓度低［３７４０］，系统毒副作用［４１］

鼓室内注射 同全身给药
内耳药物浓度低［４２４４］；进入内耳药物剂量不

可控［４７４８］

内耳局部注射

　中阶注射
药物直接注射至内淋巴液，有望提升病毒载体对

靶细胞的转染效率与局部表达［４３，５９，６４］
内耳膜迷路缺乏通畅引流途径，药物注射体

积受限［６５６６］

　椭圆囊注射 同中阶注射 同中阶注射

　单纯ＲＷＭ注射
膜性结构［４９］，药物注射至具有引流能力的外淋

巴［６７］
ＲＷＭ穿刺损伤风险［７３７４］，神经系统异位表
达风险［６７７５］，药物在耳蜗内分布不均［７６］

　ＲＷＭ注射联合镫骨足板或ＳＣＣ开窗 提升药物在耳蜗内的均匀分布［５０，６１］ 对手术操作精度要求高，增加创伤风险［６１］

　ＳＣＣ注射
不干扰中耳结构，减少了手术损伤与术后中耳积

液风险［７９］；提升耳蜗内药物分布均匀性［７７７８］
对手术操作精度要求较高［８０］，药物注射体

积受限［８１８２］

　ＯＷ注射 膜性结构［６３］
手术难度大，注射针控制不当易损伤球囊引

起前庭症状［８３］

小脑延髓池注射 具备同时双耳基因治疗的潜力［８４］
进入内耳药物剂量不可控，药物在耳蜗内分

布不均［８４］；药物神经系统毒性［７５，８４］
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一步明确［８１８２］。因此，提高骨性 ＳＣＣ穿刺精度、控
制导管插入深度与注射参数、系统评估其安全性是

未来研究的重点，有利于推进 ＳＣＣ递送策略的应用
范围。

除了上述路径，ＯＷ作为另一内耳与中耳的膜
性分隔，也被研究者用于内耳注射。经该途径将

Ａｎｃ８０Ｌ６５ＣＭＶＧＦＰ注射至成年豚鼠内耳，可转染
耳蜗毛细胞（内毛细胞转染率７１％ ～９０％、外毛细
胞转染率４２％～８１％、前庭毛细胞转染率６４％），并
对听力无显著影响［６３］。在恒河猴模型中，经ＯＷ注
射ＰＢＳ未发现明显的前庭和听觉功能受损，进一步
证明了该注射路径的安全性［３２］。然而，ＯＷ被镫骨
足板覆盖增加了手术难度，注射针插入深度与角度

控制不当可能会损伤球囊，引起前庭症状［８３］。

此外，有研究探索了借助脑脊液循环机制实现

对内耳的药物递送，他们将携带表达增强型绿色荧

光蛋白（ｅｎｈａｎｃｅｄｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ｅＧＦＰ）基
因的ＡＡＶ载体注射至成年小鼠的小脑延髓池（ｃｉｓ
ｔｅｒｎａｍａｇｎａ，ＣＭ），实现了右耳４９．０％±６．５％和左
耳４２．８％±９．０％的内毛细胞转导效率，展示出同
时双耳基因治疗的潜力［８４］。但该路径注射的 ＡＡＶ
需经 ＣＡ弥散至双耳，实际进入内耳的剂量难以精
准把控，使得转染效率表现出从底转到顶转明显衰

减的趋势［８４］。同时，经 ＣＭ注射的 ＡＡＶ总剂量高
达１０１１ｖｇ级别（约为局部内耳注射剂量的 ３～
４倍），存在ＡＡＶ剂量依赖性神经系统毒性的风险，
可能导致血脑屏障破坏、淋巴细胞浸润及注射区神

经元丢失［７５，８４］。

创新给药装置也正在助力局部内耳给药策略的

发展。与人工耳蜗结合的递送可通过载药电极或导

管在植入时同期给药［８５８８］，为未来实现耳蜗内基因

治疗药物的持久缓释提供了可能。类似地，微泵系

统通过可植入装置实现药物的长期程序化输注，有

望为慢性听力损失提供持续药物治疗，但其系统集

成与长期稳定性仍是临床转化的关键障碍［８９９１］。

多学科交叉从微观层面为内耳给药技术提供了新的

思路，如微针可在极小孔径下精确、低创伤地穿透

ＲＷＭ进行药物递送，穿刺部位可在短时间（４８～
７２ｈ）内愈合，但其推广仍面临材料生物相容性低、
制造与操作精度要求高等问题［９２９４］；超声微泡利用

空化效应瞬时可逆地开放 ＢＬＢ，显著增强静脉全身
给药向内耳的转运效率，但空化效应可能造成毛细

血管损伤、炎症反应及听觉、前庭功能负担［９５９６］；磁

性靶向策略借助磁场引导载药纳米颗粒在耳蜗内富

集，但其在复杂淋巴液环境中的导航效率与生物安

全性仍需深入研究［９７］。

总之，大量针对局部内耳递送策略的基础研究

为该技术向精准、微创、高效方向发展并日趋成熟提

供了必要的科学依据。研究者们始终致力于在保护

内耳解剖和生理安全性的前提下，持续提升递送效

率。未来，探索多维技术的深度融合将为内耳递送

策略的优化开辟更多可能性。

３　内耳精准给药的临床转化

内耳基因治疗的飞速发展促使局部内耳精准给

药策略向临床转化，而临床前研究和人工耳蜗植入

经验为此提供了关键参考和指导。在人类，无论是

经外耳道还是乳突 －面隐窝入路，均可暴露 ＲＷＭ，
而目前动物研究也展示出经此进行内耳注射的良好

安全性，因此，经ＲＷＭ显微注射被视为最具临床转
化潜力的局部内耳给药策略。目前，其临床应用已

使全球多个ＯＴＯＦ基因治疗临床试验成功取得一系
列突破和进展，但在具体方法上存在差异。

本团队通过前期研发与探索，采用经外耳道耳

内镜下ＲＷＭ显微注射联合镫骨足板开窗递送药物
ＲＲＧ００３（ＣｈｉＣＴＲ２２０００６３１８１），该手术和递送方案
不仅保障了药物在耳蜗内的均匀分布，也有利于在

注射过程中通过观察镫骨足板开窗处溢出的液体确

认药物准确注入耳蜗。术后鼓膜外耳道皮瓣切口均

可在 ４周内完全愈合，无穿孔或中耳炎等并发
症［１９２０］。同时，首批通过该路径接受单侧基因治疗

的６例患儿中，５例在术后２６周时０．５～４ｋＨｚ平均
ＡＢＲ阈值恢复至３８～５５ｄＢＨＬ［１９］。５例接受双侧基
因治疗的患儿在术后１３周时平均ＡＢＲ阈值显著改
善，并提高了声源定位能力和言语功能［２０］。Ｌｉｌｌｙ
Ａｋｏｕｏｓ公司采用经外耳道的内耳给药策略递送药
物ＡＫＯＴＯＦ（ＮＣＴ０５８２１９５９），２例受试者听力均有
改善［２３２４］。

与上述给药方式不同的是，有团队采用了与人工

耳蜗植入相似的经乳突－面隐窝入路进行 ＲＷＭ显
微注射。ＯｔｏｖｉａＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ公司使用该策略向内耳
递送药物 ＯＴＯＶ１０１Ｎ＋ＯＴＯＶ１０１Ｃ（ＮＣＴ０５９０１４８０），
术后未见中耳或内耳感染、外淋巴液渗漏等，表明该

递送策略总体耐受良好［２１２２］。该研究的１０例受试
者均观察到不同程度的听力改善，且无前庭功能异

常表现［２１２２］。为保障药物均匀扩散，ＲＥＧＥＮＥＲＯＮ
公司采用经乳突－面隐窝入路ＲＷＭ显微注射联合

·５·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第３１卷　

外ＳＣＣ开窗递送药物 ＤＢＯＴＯ（ＮＣＴ０５７８８５３６），在
１２例受试者中，９例治疗有效，５例术后出现可自行
缓解的短暂前庭功能异常症状［２５２６］。ＳＥＮＳＯＲＩＯＮ
公司则采用经乳突－面隐窝入路ＲＷＭ显微注射联
合 镫 骨 足 板 开 窗 递 送 药 物 ＳＥＮＳ５０１
（ＮＣＴ０６３７０３５１），３例受试患儿中１例在治疗后１个
月内即出现听觉行为与发声反应［２７］。

综合现有的临床试验结果，内耳给药策略在不

同研究中心存在一定差异，主要体现在手术入路不

同和是否联合镫骨足板或外 ＳＣＣ开窗。在手术入
路选择上，经乳突－面隐窝路径作为人工耳蜗植入
等传统耳科手术入路，通过切除乳突骨质、开放面隐

窝暴露圆窗，具有操作熟悉、可重复性高等优势［９８］。

经外耳道耳内镜入路，不需要或仅需切除少许外耳

道骨质即可暴露圆窗，即使联合镫骨足板开窗，也只

需切除部分外耳道后上壁骨质，具有手术创伤小、恢

复快等优势，并且耳内镜可提供高清手术视野，有助

于直视下进行 ＲＷＭ穿刺与注射［９９］。联合镫骨足

板或外ＳＣＣ开窗促进药物在耳蜗内均匀分布的必
要性仍有待明确，但其不容忽视的优势可肉眼判断

药物是否准确注入耳蜗。尽管具体给药策略存在以

上差异，但它们总体表现出了令人满意的安全性与

有效性结果。

未来，根据已发布的ＨＨＬ基因治疗国际专家共
识［１００］，提高不同中心研究的规范化和同质化，有利

于探索和优化更佳的内耳精准给药策略，使基因治

疗在内耳疾病治疗中发挥更大的应用推广价值。

４　内耳外科的崛起助力内耳精准给药

随着基因治疗在内耳疾病中的临床转化不断推

进，传统耳外科的范畴正在被重新定义。基因治疗

打开了“内耳外科”的大门，使得“内耳外科”作为一

种新兴的微创手术范式正迅速崛起。传统耳外科以

结构重建与功能替代为核心，如鼓室成形术修复中

耳传音结构［１０１］，人工耳蜗植入绕过受损毛细胞补

偿听觉功能［５］。然而，这些手段均未触及内耳疾病

的病因学本质，无法恢复自然听觉。内耳外科的根

本突破在于：通过精准的微创手术路径，实现治疗药

物向内耳的局部、可控、高效递送，克服了传统全身

给药与鼓室内给药因 ＢＬＢ、ＲＷＭ和 ＯＷ通透性限
制、药物清除快等问题导致的内耳有效药物浓度不

足的瓶颈［４２４３，４８，１０２１０３］。这不仅为 ＨＨＬ的基因治疗
提供了可行的递送通道，也为多种后天性内耳疾病

（如突发性聋、噪声性聋、梅尼埃病等）的药物干预

与功能保护开辟了新可能。

未来，内耳外科依托于局部递送路径的进一步

成熟与优化，结合高分辨率影像导航、机器人辅助与

内镜技术，有望实现更加精准、可重复、低创伤的手

术操作。其目标不仅是“根治”遗传缺陷，更包括延

缓疾病进展、保留残余听力、修复细胞功能、调控内

耳微环境等多元功能。新的治疗药物、生物材料、手

术器械和给药装置的不断涌现，将促使内耳外科成

为耳科学的重要组成部分，推动内耳疾病治疗从

“结构修复”迈向“生物治疗”的范式变革。

５　未来展望

内耳精准给药策略的日趋完善为 ＨＨＬ基因治
疗的成功提供了技术保障，当前，以 ＡＡＶ为载体的
基因治疗已在多项ＯＴＯＦ相关临床试验中取得了突
破性进展。然而，要实现该内耳给药技术的安全微

创与广泛临床应用，仍需在多个关键领域持续探索

与优化。

技术上，优化手术路径与器械，如机器人辅助穿

刺、可降解微针、智能微泵等，将有助于提升给药的

精准度与安全性，降低操作创伤［８９，１０４］。在转化层

面，推动跨物种研究（从小鼠、豚鼠到非人灵长类）

的系统性药代动力学与安全性评估，是临床前研究

向临床应用过渡的关键［１０５１０６］。建立标准化的内耳

药物浓度监测方法与功能评估体系，也将为个体化

给药方案的制定提供依据［１０７１０８］。临床实践中，规

范内耳给药策略实施流程、强化手术操作规范并明

确最佳治疗时间窗是确保患者最大获益的前

提［１０８］。在基因治疗方面取得的积极疗效，催化了

“内耳外科”的兴起，促使我们有信心把内耳精准给

药技术拓展至其他内耳疾病（如突发性聋、噪声性

聋、老年性聋、梅尼埃病等），不断丰富“内耳外科”

的内涵与应用场景。

多学科融合将是推动该领域发展的核心动力。

耳科学、基因治疗、生物材料、影像导航、人工智能等

领域的交叉合作，有望实现“诊断—递送—评估”一

体化平台的构建，最终实现内耳疾病的精准、微创、

长效治疗。

综上所述，内耳精准给药技术正逐步从理念走

向现实，其发展不仅改写了 ＨＨＬ的治疗格局，也正
引领耳科学进入“内耳外科”新时代。

·６·
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ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｖｉａｉｎｖｉｖｏＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９ｍｅｄｉａｔｅｄｏｐｔｉｍｉｚｅｄｈｏｍｏｌｏ

ｇｙｄｉｒｅｃｔｅｄｒｅｐａｉｒｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，２０２２，３２（７）：６９９－

７０２．

［１５］ＸｕｅＹ，ＨｕＸ，ＷａｎｇＤ，ｅｔａｌ．ＧｅｎｅｅｄｉｔｉｎｇｉｎａＭｙｏ６ｓｅｍｉｄｏｍｉ

ｎａｎｔｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｒｅｓｃｕｅｓａｕｄｉｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２０２２，

３０（１）：１０５－１１８．

［１６］ＺｈｅｎｇＺ，ＬｉＧ，ＣｕｉＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔ

ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｎｂｔｈｍｉｃｅｗｉｔｈＣＲＩＳＰＲ／ＣａｓＲｘｂａｓｅｄＲＮＡｅｄｉｔｉｎｇ

［Ｊ］．ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，２０２２，７（１）：７９．

［１７］ＣｕｉＣ，ＷａｎｇＤ，ＨｕａｎｇＢ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｃｉｓｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＣＲＩＳＰＲ

Ｃａｓ９ｅｄｉｔｉｎｇｉｎｈａｉｒｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔ

ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ，２０２２，２９：４００－４１２．

［１８］ＨｕＳＷ，ＪｅｏｎｇＳ，ＪｉａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＰＡＭｆｌｅｘｉｂｌｅａｄｅｎｉｎｅｂａｓｅｅｄｉ

ｔｉｎｇｒｅｓｃｕｅｓｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｎａｈｕｍａｎｉｚｅｄＭＰＺＬ２ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｈａｒ

ｂｏｒｉｎｇａｎｅａｓｔａｓｉａｎｆｏｕｎｄｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２５，

１６（１）：７１８６．

［１９］ＬｖＪ，ＷａｎｇＨ，ＣｈｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＡＡＶ１ｈＯＴＯＦｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ

ａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｄｅａｆｎｅｓｓ９：Ａｓｉｎｇｌｅａｒｍｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

２０２４，４０３（１０４４１）：２３１７－２３２５．

［２０］ＷａｎｇＨ，ＣｈｅｎＹ，ＬｖＪ，ｅｔａｌ．Ｂｉｌａｔｅｒａｌｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

ｗｉｔｈａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｄｅａｆｎｅｓｓ９：Ｓｉｎｇｌｅａｒｍｔｒｉａｌｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］．

ＮａｔＭｅｄ，２０２４，３０（７）：１８９８－１９０４．

［２１］ＱｉＪ，ＴａｎＦ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＡＡＶｍｅｄｉａｔｅｄｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｔｏｒｅｓ

ｈｅａｒｉｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤＦＮＢ９ｄｅａｆｎｅｓｓ［Ｊ］．ＡｄｖＳｃｉ（Ｗｅｉｎｈ），

２０２４，１１（１１）：ｅ２３０６７８８．

［２２］ＱｉＪ，ＺｈａｎｇＬ，ＬｕＬ，ｅｔａｌ．ＡＡＶｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅ

ｃｅｓｓｉｖｅｄｅａｆｎｅｓｓ９：Ａｓｉｎｇｌｅａｒｍｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０２５，３１

（９）：２９１７－２９２６．

［２３］ＳｉｍｏｎｓＥＪ，ＧｅｒｍｉｌｌｅｒＪＡ，ＨａａｇＯ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ

ＡＫＯＴＯＦｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＯＴＯＦｍｅｄｉａｔｅｄｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ［Ａ］／／

ＡｇｒａｗａｌＹ，ＣｈｅｎＺＹ（ＣｏＣｈａｉｒｓ）．ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆＡＲＯ４７ｔｈＡｎ

ｎｕａｌＭｉｄＷｉｎｔｅｒＭｅｅｔｉｎｇＬａｔｅＢｒｅａｋｉｎｇＰｒｅｓｉｄｅｎｔｉａｌＳｙｍｐｏｓｉｕｍ：

ＯＴＯＦＧｅｎｅＴｈｅｒａｐｙＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌ［Ｃ］．［ｓ．ｌ．］：［ｓ．ｎ．］，２０２４．

［２４］ＤａＲｏｌｄＣ．Ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙａｌｌｏｗｓａｄｅａｆｃｈｉｌｄｔｏｈｅａｒｆｏｒｔｈｅｆｉｒｓｔ

ｔｉｍｅ［Ｎ／ＯＬ］．ＮａｔｕｒｅＮｅｗｓ，２０２４－０２－１６［２０２５－１２－０９］．

［２５］ＲｅｇｅｎｅｒｏｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．ＬａｔｅｓｔＤＢＯＴＯｒｅｓｕｌｔｓｄｅｍｏｎ

ｓｔｒａｔｅｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｍｅａｎｉｎｇｆｕｌｈｅａｒｉｎｇｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓｉｎｎｅａｒｌｙａｌｌｃｈｉｌ

ｄｒｅｎｗｉｔｈｐｒｏｆｏｕｎｄｇｅｎｅｔｉｃｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｎＣＨＯＲＤｔｒｉａｌ［Ｎ／ＯＬ］．

ＲｅｇｅｎｅｒｏｎＮｅｗｓＲｅｌｅａｓｅ，２０２５－０２－２４［２０２５－１２－０９］．

［２６］ＶａｌａｙａｎｎｏｐｏｕｌｏｓＶ，ＢａｎｃｅＭ，ＣａｒｖａｌｈｏＤＳ，ｅｔａｌ．ＤＢＯＴＯｇｅｎｅ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｉｎｈｅｒｉｔｅｄｄｅａｆｎｅｓｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２５．ｄｏｉ：１０．

１０５６／ＮＥＪＭｏａ２４００５２１．Ｏｎｌｉｎｅａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ．

［２７］Ｓｅｎｓｏｒｉｏｎ．Ｓｅｎｓｏｒｉｏｎｒｅｐｏｒｔｓｎｅｗｐｏｓｉｔｉｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｐｒｅｓｅｎｔｅｄ

ａｔｔｈｅｗｏｒｌｄｃｏｎｇｒｅｓｓｏｆａｕｄｉｏｌｏｇｙ２０２４［Ｎ／ＯＬ］．ＳｅｎｓｏｒｉｏｎＰｒｅｓｓ

Ｒｅｌｅａｓｅ，２０２４－０９－２３［２０２５－１２－０９］．

［２８］ＭｏｆｆｉｔＪＳ，ＢｌａｎｓｅｔＤＬ，ＬｙｎｃｈＪＬ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＣｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎ

ｆｏｒｔｈｅｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌａａｆｅｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．Ｈｕｍ

ＧｅｎｅＴｈｅｒ，２０２２，３３（２１－２２）：１１２６－１１４１．

［２９］ＺｈａｎｇＬ，ＴａｎＦ，ＱｉＪ，ｅｔａｌ．ＡＡＶｍｅｄｉａｔｅｄｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅ

ｒｅｄｉｔａｒｙｄｅａｆｎｅｓｓ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＡｄｖＳｃｉ

（Ｗｅｉｎｈ），２０２４，１１（４７）：ｅ２４０２１６６．

［３０］ＩｖａｎｃｈｅｎｋｏＭＶ，ＨａｎｌｏｎＫＳ，ＤｅｖｉｎｅＭＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｅｓ

ｔｉｎｇｏｆＡＡＶ９ＰＨＰ．Ｂｆｏｒｔｒａｎｓｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｎｏｎｈｕｍａｎ

ｐｒｉｍａｔｅｃｏｃｈｌｅａ［Ｊ］．ＨｅａｒＲｅｓ，２０２０，３９４：１０７９３０．

［３１］ＡｍａｒｉｕｔｅｉＡＥ，ＪｅｎｇＪＹ，ＳａｆｉｅｄｄｉｎｅＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓａｎｄ

ｆｕｔｕｒｅｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｉｎｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ［Ｊ］．ＲＳｏｃＯｐｅｎ

Ｓｃｉ，２０２３，１０（６）：２３０６４４．

［３２］ＤａｉＣ，ＬｅｈａｒＭ，ＳｕｎＤＱ，ｅｔａｌ．Ｒｈｅｓｕｓｃｏｃｈｌｅａｒａｎｄｖｅｓｔｉｂｕｌａｒ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｒｅｐｒｅｓｅｒｖｅｄａｆｔｅｒｉｎｎｅｒｅａｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｓａｌｉｎｅｖｏｌｕｍｅ

ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｆｏｒｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＪＡｓｓｏｃＲｅｓＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ，

２０１７，１８（４）：６０１－６１７．

［３３］ＡｓｋｅｗＣ，ＣｈｉｅｎＷＷ．Ａｄｅｎｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｇｅｎｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ
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ｆｏｒｒｅｃｅｓｓｉｖｅｉｎｎｅｒｅａｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．

ＨｅａｒＲｅｓ，２０２０，３９４：１０７９４７．

［３４］ＳａｌｔＡＮ，ＰｌｏｎｔｋｅＳＫ．Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｏｆｌｏｃａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｔｏｔｈｅｉｎｎｅｒ

ｅａｒ［Ｊ］．ＡｕｄｉｏｌＮｅｕｒｏｏｔｏｌ，２００９，１４（６）：３５０－３６０．

［３５］ＩｓｏＭｕｓｔａｊｒｖｉＭ，ＤｉｅｔｚＡ．Ｅｘｔｒａｃｔｉｎｇｔｈｅｃｏｃｈｌｅａｆｒｏｍａｈｕｍａｎ

ｔｅｍｐｏｒａｌｂｏｎｅ：Ａｃａｄａｖｅｒｉｃｐｒｏｔｏｃｏｌ［Ｊ］．ＪＶｉｓＥｘｐ，２０２３，

（１９８）．

［３６］ＮｙｂｅｒｇＳ，ＡｂｂｏｔｔＮＪ，ＳｈｉＸ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｏｔｈｅ

ｉｎｎｅｒｅａｒ：Ｔｈｅｃｈａｌｌｅｎｇｅｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄｌａｂｙｒｉｎｔｈｂａｒｒｉｅｒ［Ｊ］．Ｓｃｉ

ＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１９，１１（４８２）：ｅａａｏ０９３５．

［３７］ＰｌｏｎｔｋｅＳＫ，ＭｅｉｓｎｅｒＣ，ＡｇｒａｗａｌＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｔｙｍｐａｎｉｃｃｏｒｔｉｃｏ

ｓｔｅｒｏｉｄｓｆｏｒｓｕｄｄｅｎｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ［Ｊ］．ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａ

ｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，２０２２，７（７）：ＣＤ００８０８０．

［３８］ＣｈａｎｄｒａｓｅｋｈａｒＳＳ，ＲｕｂｉｎｓｔｅｉｎＲＹ，ＫｗａｒｔｌｅｒＪＡ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘａｍ

ｅｔｈａｓｏｎｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｉｎｔｈｅｉｎｎｅｒｅａｒ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｏｕｔｅｏｆ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄｕｓｅｏｆｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄ

ＮｅｃｋＳｕｒｇ，２０００，１２２（４）：５２１－５２８．

［３９］ＳｈｉｂａｔａＳＢ，ＹｏｓｈｉｍｕｒａＨ，ＲａｎｕｍＰＴ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｒＡＡＶ２／

９ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｆｏｒｍｕｒｉｎｅｃｏｃｈｌｅａｒｇｅｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，

７（１）：９６０９．

［４０］ＮｙｂｅｒｇＳ，ＡｂｂｏｔｔＮＪ，ＳｈｉＸ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｏｔｈｅ

ｉｎｎｅｒｅａｒ：Ｔｈｅｃｈａｌｌｅｎｇｅｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄｌａｂｙｒｉｎｔｈｂａｒｒｉｅｒ［Ｊ］．Ｓｃｉ

ＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１９，１１（４８２）：ｅａａｏ０９３５．
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ｂｕｂｂｌｅｃａｖｉｔａｔｉｏｎｖｉａａｔｒａｎｓｃａｎａｌｏｒｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌａｐｐｒｏａｃｈｆａｃｉｌｉ

·９·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第３１卷　

ｔａｔｅｓｉｎｎｅｒｅａｒｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＪＣＩＩｎｓｉｇｈｔ，２０２０，５（３）：

ｅ１３２８８０，１３２８８０．

［９７］ＦｅｒｄｏｕｓＺ，ＬｅＴＮ，ＺｈａｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＭａｇｎｅｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆＡＡＶ

ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｉｎｎｅｒｅａｒｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｙｓｔｅｍｉｃｄｅｌｉｖｅｒｙ：Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ

ｆｉｎｄｉｎｇｓａｎｄｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｉｎｒａｔｃｏｃｈｌｅａ［Ｊ］．ＪＡｓｓｏｃＲｅｓ
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