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项目简介：
全球约4.3亿人、我国超7000万人患有致残性听力障碍，其中先天性耳聋患者约2600万，60%与遗传相关，因致病机制复杂暂无上市药物，是“健康中国”战略及全球公共卫生领域的重大挑战。本项目由复旦大学附属眼耳鼻喉科医院舒易来教授牵头，围绕先天性耳聋开展系统性基础研究，深入解析致病机制，开发创新治疗策略，取得系列重要成果，核心内容如下：
[bookmark: heading_0][bookmark: OLE_LINK70]（1）阐明关键基因致聋机制，完善耳聋发病理论体系。系统解析GJB2、SLC26A4、OTOF和MYO6等常见致聋基因的分子功能与病理机制。突破小鼠Gjb2基因敲除胚胎致死的技术瓶颈，首次构建出模拟GJB2耳聋患者的动物模型，并揭示缝隙蛋白功能缺失和内淋巴电位下降是GJB2突变的主要致聋原因；阐明SLC26A4编码蛋白Pendrin和KCNQ4离子通道突变致聋的结构基础；基于遗传变异的表型关联分析、动物模型构建，完善先天性耳聋基因图谱，明确MYO6 p.C442Y突变是显性负效应发病机制。
[bookmark: heading_1][bookmark: OLE_LINK71]（2）突破编辑技术瓶颈，创制基因治疗新工具。针对致聋基因特性，研发多维度基因治疗创新技术。首创双腺相关病毒（AAV）载体拆分递送系统，解决OTOF等大基因高效递送难题；开发基于单碱基编辑的mini-dCas13X等精准基因编辑策略，挖掘出超紧凑型Cas13X/Y系统，推进全球首个Cas13技术临床试验；首创GOTI脱靶检测技术，首次系统揭示碱基编辑器的安全性风险并推动行业标准建立；建立HG-PRECISE®平台，持续产出高活性、低脱靶、临床兼容的原创基因编辑工具。
[bookmark: heading_2][bookmark: OLE_LINK72][bookmark: OLE_LINK76]（3）打通转化应用壁垒，引领临床诊疗落地。针对先天性耳聋无药可医的临床困境，团队解决了内耳AAV基因治疗中递送途径选择、载体筛选、临床转化可行性三大关键问题。自主研发OTOF先天性耳聋基因治疗药物，并牵头开展全球首个先天性耳聋临床基因治疗临床试验，实现全国推广，患者覆盖中、美、韩等多国。90%的耳聋患者恢复听觉和言语，疗效最好的患者听力恢复至16分贝，达到完全正常水平。团队同步研发微创耳部递送装置，解决内耳靶向给药的核心技术痛点，建立标准化制剂生产与质控工艺，证实治疗策略安全有效。
本项目突破了先天性耳聋发病机制与基因治疗研究核心瓶颈，全球首次实现先天性耳聋药物治疗，改写治疗史。团队牵头的全球首个先天性耳聋基因治疗临床试验被国际同行评价为“耳聋治疗的范式转变”，使得我国在此领域处于国际引领地位。牵头制定国际耳聋基因治疗专家共识，推动我国相关诊疗标准走向国际。OTOF基因治疗药物获美国FDA罕见儿科疾病认定与孤儿药资格，第一完成人成为首位获美国耳鼻咽喉头颈外科研究学会（ARO）“临床科学创新奖”的亚洲学者。本项目实现了先天性耳聋从基础研究到临床治疗的0到1跨越式突破，兼具重大科学、临床及社会价值。
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