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【摘要】 遗传性耳聋是一种常见的遗传性疾病，新生儿的发病率为 1‰ ～3‰。患者终身携带致病突变，导致不可逆性耳

聋，至今尚无临床可用的治疗药物。在部分遗传性耳聋动物模型中，基因治疗已被证实为潜在有效的治疗方法。国内外已开

展了多项遗传性耳聋基因治疗的临床试验。其中，由东南大学附属中大医院牵头，联合国内多家医院成功开展的遗传性耳聋

基因治疗临床试验，取得了显著的疗效，并积累了丰富的经验。为规范遗传性耳聋基因治疗并提供临床研究指导，全国多家

医院的耳科专家讨论制定了遗传性耳聋基因治疗临床指南，内容涵盖了伦理审查、遗传性耳聋的诊断和入组标准、临床前准

备、药物、疗效与安全性评估标准、术后言语康复等。本指南将为耳聋基因治疗的临床诊疗提供规范的理论和技术指导。
【关键词】 遗传性耳聋; 基因治疗; 临床指南
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【Abstract】 Hereditary deafness is a common genetic disease． The incidence of the disease in newborns is 1‰ to 3‰． Patients

carry the disease-causing mutations throughout their lives，leading to irreversible deafness． There is no clinically available drug． In
some animal models of several inherited deafness，gene therapy is a potentially effective treatment． Serial clinical trials of gene therapy
for hereditary deafness have been carried out in the domestic and overseas． Among them，the clinical trials of genetic therapy for
hereditary deafness，led by the Affiliated Zhongda Hospital of Southeast University and in collaboration with multiple domestic
hospitals，have achieved significant therapeutic effects and accumulated rich experience． In order to standardize genetic deafness gene
therapy and provide clinical research guidance，otologic experts from nationwide hospitals have discussed and formulated clinical
guidelines for gene therapy on inherited deafness． The contents cover the ethics，diagnosis and enrollment criteria for genetic deafness，
clinical preparation，drug administration，efficacy and safety evaluation criteria，and postoperative speech rehabilitation． This guideline
will provide standardized theoretical and technical criteria for the clinical gene therapy for the deafness．
【Key words】 Hereditary deafness; Gene therapy: Clinical guidelines

【基金 项 目】国 家 重 点 研 发 计 划 ( 编 号: 2021YFA1101300，

2021YFA1101800，2020YFA0113600，2020YFA0112503 ) ; 国家自

然科学基金重点项目、重大研究计划、面上项目( 编号: 82330033，

82030029，92149304，82000984，82371162，82371161，82071059，

92168115) ; 江 苏 省 自 然 科 学 基 金 基 础 研 究 计 划 ( 编 号:

BK20232007) ; 江苏省社会发展项目-临床前沿技术项目 ( 编号:

BE2023653) ; 四 川 省 科 技 厅 科 技 计 划 重 点 研 发 项 目 ( 编 号:

2021YFS0371) ; 深圳市科技计划( 编号: JCYJ20190814093401920，

JCYJ20210324125608022) ; 广东省医学科学院 2022 年度开放课题

基金项目( 编号: YKY-KF202201 ) ; 南京市医学科技发展项目 ( 编

号: YKK19072) 。
【通讯作者】高下 ( xiagaogao@ hotmail． com ) ，李华伟 ( hwli@

shmu． edu． cn ) ，徐磊 ( sdphxl@ 126． com) ，柴人杰 ( renjiec@ seu．
edu． cn)

听力障碍是世界上发生率最高的感官缺陷性

疾病。根据世界卫生组织在 2020 年发布的全球听

力报告显示，全球目前患有听力损失的人群超 4. 3
亿。基因突变是引起耳聋的重要原因之一，约占
60%左右。遗传性耳聋多由单基因突变引起。通过

基因治疗，将外源基因导入靶细胞，以补偿或纠正

发生突变的基因，可以达到治疗遗传性耳聋的目

的，是一种有前景的策略。目前，遗传性耳聋基因

治疗的策略主要以基因替代和基因编辑为主［1］。
内耳基因治疗的常用载体是重组腺相关病毒

( adeno-associated virus，AAV) 。目前，已有超过 40
项研究利用 AAV 载体介导的基因治疗成功恢复了
20 余种遗传性聋动物模型的听力［2 ～ 17］。虽尚未有

耳聋基因治疗药物被批准上市，但在临床研究领

域，Clinicaltrials． gov 先 后 登 记 了 4 项 关 于 治 疗
OTOF 突 变 引 起 的 听 神 经 病 DFNB9 的 临 床 试 验
( NCT05788536，NCT05821959，NCT05901480，NCT06025032 ) ，

且中国 临 床 试 验 注 册 中 心 登 记 了 一 项
( ChiCTＲ2200063181) ，其中 4 项是采用 AAV 载体

递送全长 OTOF 的方法，一项是采用 ＲNA 编辑工具

修复基因突变。欧洲也登记了一项由 Sensorion 公

司发起的利用 AAV 递送全长 OTOF 治疗 DFNB9 的

临床试验。OTOF 基因是首个被确定的与常染色体

隐性遗传性非综合征型听神经病相关的基因。该

基因突变是引起婴幼儿听神经病的重要病因之一，

我国婴幼儿听神经病人群中，OTOF 基因的突变频

率高达 41. 2%［18］。在 OTOF 转基因小鼠模型中，利

用双 AAV 进行全长 OTOF 再表达的治疗性实验结

果表明因 OTOF 突变引起的听力损伤可以被部分或

完全恢复［13，14，19，20］。基于此，东南大学附属中大医

院联合山东省第二人民医院、南京大学医学院附属

鼓楼医院、中国人民解放军总医院、华中科技大学

同济医学院附属协和医院等综合性三甲医院，在多

例 OTOF 突变引起的 DFNB9 耳聋患者中开展并完

成了 AAV 介 导 的 基 因 治 疗 IIT 临 床 试 验。AAV-
OTOF 疗法成功恢复重度耳聋患儿听力至正常水

平，且表现良好的耐受性和安全性［21］。东南大学附

属中大医院联合全国多家三甲医院讨论并形成了

遗传性耳聋基因治疗临床指南( 图 1 ) ，为耳聋基因

治疗的临床行为提供理论和技术指导与支持。
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图 1 遗传性耳聋基因治疗流程图

1 基因治疗适应证
1． 1 适应证 综合基因检测、临床检查以及家族

史，明确诊断为单基因致病的先天性重度或极重度

耳聋。患者和患者直系亲属需进行基因遗传变异

检测。可选择二代测序( next generation sequencing，

NGS) 技术［3］。根据美国医学遗传学会、分子病理学

家协会和美国病理学家学会共同提出的遗传变异

解读指南进行基因变异的分类。建议由两名或以

上临床遗传学专家对患者的分子遗传学检查结果

进行解读，明确结论。
1． 2 自然病程研究 在进行特定基因治疗之前，需

进行自然病程研究，用以指导入组患者选择标准和

治疗时间窗口。研究内容包含: ①突变类型确认，

以及相应突变类型的病程进展; ②多指标评价内耳

结构完整性，以及听力相关细胞的存活和功能情况。
2 伦理审查要点

耳聋基因治疗的临床实践活动需进行严格的

伦理审查。在进行充分临床前研究( 包括疾病模型

中的药效和非人灵长类中的长期生物安全性) 后，

提交遵循伦理审查要求的数据资料。因基因治疗

药物属于新型核酸药物，临床应用时应充分评估获

益-风险关系，充分尊重患者和 /或监护人的知情同

意权，尽全力保护受试者的安全。
3 患者筛查
3． 1 患者选择标准

3． 1． 1 入组标准 患者听觉功能: 根据 2021 WHO

听力损失分级标准，优先考虑双侧重度 ( 65 ～ 80
dB) 或极重度( 80 ～ 95 dB) 或完全 /全聋( ≥95 dB)

听力损失的患者。年龄选择: 最小年龄建议 12 个

月; 也可参照人工耳蜗植入术患者年龄标准适当放

宽患者最小年龄．。最大年龄需充分根据遗传耳聋

基因突变类型和自然病程进行判定。
3． 1． 2 排除标准 ①内耳畸形;②双侧人工耳蜗植

入;③存在持续或活动性感染; ④既往接受过任何

基因治疗; ⑤在适应证人群中，体内预存针对基因

治疗所用 AAV 载体较高中和抗体的患者;⑥既往对

AAV 药物制剂的组分发生严重过敏反应者 ( NCI-
CTCAE 5. 0 分级≥3 级) ;⑦伴随其它耳聋基因突变

并影响目标基因治疗效果判断; ⑧存在严重智力或

精神障碍，经评估无法配合治疗和随访的患者; ⑨
其它由临床医师认定存在的手术、麻醉禁忌证或其

它不适于入组的标准。
3． 1． 3 特殊情况 在无人工耳蜗植入史的患者中，

建议同时进行双侧耳基因治疗。若双侧耳先后进

行治疗，需详细评估单侧注射后血清中 AAV 中和抗

体对后续耳治疗效果的影响，根据中和抗体滴度水

平慎重选择二次手术时机。
3． 2 患者筛选

3． 2． 1 病史收集 详细收集患者听力损失和全身

病史资料。其中听力史包括家族史和个人史。其

它听觉病史包括耳科手术病史，其它可能引起听力

损失的暴露史，如耳毒性药物、噪声、感染等、耳鸣
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眩晕病、助听器佩戴史、人工耳蜗植入史、过敏史、
肿瘤病史、发育相关病史、精神疾病史、疫苗接种

史等。
3． 2． 2 耳部检查 包括外耳、中耳和内耳的检查。
排除外耳和中耳的异常引起的传导性听力损失。
排除内耳畸形。
3． 2． 3 影像学检查 常规进行颞骨横 /冠状断层高

分辨率 CT 扫描或内耳磁共振成像，排除颞骨内异

常结构和疾病，如颞骨骨折、中耳乳突炎、耳肿瘤等

疾病。
3． 2． 4 中和抗体检查 常规取患者静脉血血清，进

行中和抗体检测。中和抗体阳性时需要充分认识

药物与疗效的平衡关系。
3． 2． 5 听力评估 ①听觉诱发电位: 短声听性脑干

反应( Click-ABＲ) 、短纯音听性脑干反应( Tone-Burst
ABＲ) 、耳 蜗 微 音 电 位 ( CM ) 、多 频 稳 态 诱 发 电 位
( ASSＲ) 。②纯音测听: 包括行为观察、视觉强化测

听和游戏测听。③畸变产物耳声发射 ( DPOAE ) 。
④声导抗。
4 基因治疗药物注射和随访
4． 1 注射方案 基因治疗药物注射方案主要包括

药物剂量、给药途径、给药次数和给药周期。
4． 1． 1 给药剂量 参考非临床研究中的药效和安

全性实验剂量，并根据内耳淋巴液体积比进行换

算。最大给药体积，，建议不超过 60 μl。
4． 1． 2 给药途径 选择经圆窗膜进行内耳给药，给

药过程可联合使用显微镜和耳内镜。可采用经鼓

膜或乳突等入路。
4． 1． 3 给药次数 如果双侧均未植入人工耳蜗，可

同时行双侧耳蜗给药。一般每位患者进行一次内

耳给药，也可根据第一次给药剂量和听力恢复效

果、以及患者中和抗体滴度水平评估是否进行第二

次内耳给药。
4． 1． 4 给药周期 根据第一次内耳给药手术恢复

情况、听力恢复效果、以及中和抗体滴度水平评估

第二次内耳给药时间和剂量。
4． 2 药物注射
4． 2． 1 术前准备 患者在术前 3 天开始服用糖皮

质激素，以减少药物注射后可能引起的免疫反应。
4． 2． 2 手术过程 患者应在与人工耳蜗植入术相

同的手术屏障环境和无菌操作条件下进行。在手

术日，患者经过严格的手术区消毒和全身麻醉后，

基因治疗药物通过圆窗膜注射到耳蜗内。
4． 2． 3 术后护理 同一般人工耳蜗植入术或中耳

乳突显微手术。
4． 3 术后随访 术后访视包括随访周期，随访内容

以及随访注意事项。
4． 3． 1 随访周期 建议定期进行药物恢复听力的

有效性和安全性评估检查。
4． 3． 2 随访内容 内耳给药术后建议住院观察 1
周，术后 1 年内进行密切的安全性检查。在术后 2、
4、8、16、24、36、48 周进行听力检查评估。
4． 3． 3 随访注意事项 研究者需要注意与患者沟

通:①定期复查的重要性; ②按研究要求正确使用

药物治疗，如糖皮质激素等，避免自行增减或停药;

③调整生活方式，保证充足的睡眠，避免长时间接

触噪声;④预防感染; ⑤密切与研究者沟通临床症

状，以便医生及时处理上呼吸道感染等疾病，避免

影响治疗耳及疗效评估。
4． 3． 4 听力学检查指标 采用与患者筛选相同的

听力学检测方法，包括听觉诱发电位、纯音测听、
DPOAE 和声导抗。
4． 3． 5 安全性检查 ①生命体征和体格检查。术

前术后均需进行。除一般检查项目外，神经系统着

重检查三叉神经、面神经、迷走神经、舌咽神经和副

神经功能以及味觉功能。②临床检验。术前术后

均需进行。血常规、血生化、凝血功能、病毒学检

查、尿常规。③AAV 中和抗体检测。④药代动力学

检查。通过实时荧光定量 PCＲ ( qPCＲ) 进行全血
AAV DNA 检测。
5 语言康复

基因治疗后的语言康复训练是一个综合性的

干预方案，需要家庭充分参与、专业的语言治疗师

和听觉专家的深入指导。建议包括: 听觉训练、语

言和沟通能力训练、认知训练以及社会适应能力

训练。
6 基因治疗潜在风险评估

①关注耳聋基因治疗术式 ( 经圆窗) 可能出现

的风险，如内耳感染、眩晕、耳鸣、耳积水等。②由

于 AAV 可以长期在细胞中表达，因此在长期的病人

随访中，需要持续关注听力系统和其他器官系统的

变化。
7 结语

相较于其他基因治疗，我国耳聋基因治疗目前

位于国际并跑甚至领跑水平。DFNB9 基因治疗的

有效性已被国内外研究团队充分证实。尽管如此，

基因治疗的安全性和在规模耳聋人群中的疗效尚

需开展深入研究。本指南拟建立规范化的基因治

疗临床研究和应用流程与标准，推动遗传性耳聋基

因治疗领域的发展。

【执笔专家】柴人杰，徐磊，高下，李华伟，陆玲，
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