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新生儿常见耳聋基因突变热点及对听力的影响

李为ꎬ赵毅ꎬ葛玥铭ꎬ付洪涛ꎬ王进东ꎬ张晓龙ꎬ董洁ꎬ程钰翔

唐山市妇幼保健院 耳鼻喉科ꎬ河北 唐山 ０６３０００

摘要:目的　 探讨唐山市新生儿携带的常见耳聋基因突变热点及其对听力的影响ꎬ为耳聋基因咨询及听力障碍的干预提供依

据ꎮ 方法　 回顾性分析在唐山市妇幼保健院分娩并行听力与耳聋基因联合筛查的新生儿共 ５ ２９８ 例ꎬ听力筛查包括耳声发射

和自动听性脑干反应ꎻ采用博奥晶典生物芯片检测 ４ 个常见耳聋突变基因的 １５ 个位点ꎬ包括 ＧＪＢ２ 基因(ｃ.３５ｄｅｌＧꎬ ｃ.１７６＿
１９１ｄｅｌ１６ꎬｃ.２３５ｄｅｌＣꎬｃ.２９９＿３００ｄｅｌＡ.ｃ.１０９Ｇ>Ａ)、ＧＪＢ３ 基因(ｃ.５３８ Ｃ>Ｔ)、ＳＬＣ２６Ａ４ 基因( ＩＶＳ７￣２Ａ>Ｇꎬ ｃ.２１６８Ａ>Ｇꎬ ｃ.１９７５ Ｇ>
Ｃꎬｃ.２０２７ Ｔ>Ａꎬｃ.１２２６Ｇ>ＡꎬＩＶＳ１５＋５ Ｇ>Ａꎬｃ.１１７４Ａ>Ｔꎬｃ.１２２９Ｃ>Ｔ)、１２ｓｒＲＮＡ 基因(ｍ.１５５５Ａ>Ｇ)ꎮ 结果　 耳聋基因突变携带

率 ４.４１(２３４ / ５ ２９８)ꎬ为携带耳聋基因突变组ꎻ未携带耳聋基因突变的样本中随机选择 ２ ４０４ 例ꎬ为非携带耳聋基因突变组(对

照组)ꎮ 携带耳聋基因突变组中 ＧＪＢ２、ＳＬＣ２６Ａ４、ＧＪＢ３、ｍｔＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ、双基因杂合突变及单基因杂合突变携带率分别为

２.４９％(１３２ / ５ ２９８)、１.３４％(７１ / ５ ２９８)、０.２８％(１５ / ５ ２９８)、０.１９％(１０ / ５ ２９８)、０.０９％(５ / ５ ２９８)及 ０.０２％(１ / ５ ２９８)ꎮ 携带耳聋基

因突变组听力初筛 ２３４ 例ꎬ通过率 ９１.８８％(２１５ / ２３４)ꎬ未通过率 ８.１２％(１９ / ２３４)ꎬ复筛 １５３ 例ꎬ确诊率 １.９６％(３ / １５３)ꎮ 非携带

组入组 ２ ４０４ 例ꎬ初筛通过率 ９３.９７％(２ ２５９ / ２ ４０４)ꎬ未通过率 ６.０３％(１４５ / ２ ４０４)ꎬ复筛 １０５ 例ꎬ确诊率 ０.０８％(２ / ２ ３６４)ꎮ 两组

通过率、双耳未通过率及确诊率差异有统计学意义(Ｐ＝ ０.００１ꎬＰ<０.００１ꎬＰ<０.００１)ꎬ结论　 唐山市新生儿携带常见耳聋基因突

变有一定的地域性ꎬ携带耳聋基因是听力障碍的高危因素ꎬ听力与耳聋基因联合筛查有利于听力障碍的检出ꎮ
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　 　 据 ２００５ 年 ＷＨＯ 估计全球耳聋残疾例达 ２.７
亿ꎬ占世界总人口 ４.６％ꎬ已成为世界性的公共卫生

问题[１]ꎬ我国每年新增 ６ ~ ８ 万例耳聋患儿[２]ꎬ其中
超过 ６０％的新生儿耳聋是遗传因素导致[３]ꎮ 婴幼

儿时期是语言、智力发育的黄金期ꎬ耳聋会严重影响

患者的认知能力和交流能力ꎬ有较大的身心危害ꎮ
在我国ꎬ每个聋儿一生需 ３０~５０ 万元用于特殊教育

和各项生活救助ꎬ但如果早期发现听力障碍ꎬ并予以

治疗干预ꎬ所需费用明显低于发病后再救治的费

用[４￣５]ꎮ 张娇等[６] 研究认为ꎬ听力与耳聋基因联合

筛查较单纯的听力筛查具有显著优势ꎬ尤其是在发

现新生儿线粒体药物敏感基因突变方面ꎬ因此我国

率先提出听力与耳聋基因联合筛查以实现对听力障

碍的早发现、早诊断、早治疗ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 临床资料

选择 ２０２０ 年 ７ 月至 ２０２１ 年 ９ 月在我院分娩的

新生儿作为研究对象ꎮ 纳入及排除标准:①新生儿

出生后 ４８ ｈꎻ②新生儿家长签订听力筛查与耳聋基

因联合筛查的知情同意书ꎻ③入组新生儿均行听力

初筛与耳聋基因联合筛查ꎻ④入组新生儿家长表示

配合后续的听力随访ꎻ⑤携带耳聋基因突变组入组

对象为完成听力初筛、复筛、诊断的新生儿ꎬ非携带

耳聋基因突变组入组对象为初筛通过的新生儿及初

筛未通过且完成了复筛及诊断的新生儿ꎮ 排除标

准:①新生儿有头颅外伤ꎻ②新生儿有严重先天性出

生缺陷ꎻ③新生儿有中耳炎等炎性疾病ꎻ④携带耳聋

基因突变组中未完成复筛和(或)诊断的新生儿、非
携带耳聋基因突变组中初筛未通过且未完成复筛和

(或)诊断的新生儿ꎮ
１.２　 方法

所有入组新生儿均在出生后 ４８ ｈ 取足跟血ꎬ芯
片筛查耳聋 ４ 个基因(１５ 个位点)ꎻ所有新生儿均在

出生 ４８ ｈ 进行耳声发射 ( ｔｒａｎｓｉｅｎｔｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃｅｍｉｓ￣
ｓｉｏｎꎬ ＴＥＯＡＥ)筛查ꎬ早产儿听力筛查均在纠正胎龄

４０ 周进行[７]ꎬ根据耳聋基因筛查结果确定为携带耳

聋基因突变组和非携带耳聋基因突变组ꎬ统计耳聋

基因突变携带率等数据及听力初筛结果ꎻ所有携带

耳聋基因突变组中的新生儿、非携带耳聋基因突变

组中初筛未通过的新生儿ꎬ于出生后 ４２ ｄ 进行耳声

发射 ＴＥＯＡＥ 和自动听性脑干反应(ａｕｔｏｍａｔｉｃ ａｕｄｉ￣
ｔｏｒｙ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＡＡＢＲ)联合复筛ꎬ复筛未

通过者于出生后 ３ 个月进行听力诊断ꎬ统计两组中

完成复筛及听力诊断的新生儿的检查结果ꎻ同时关

注患儿的家族史ꎬ并根据知情同意原则建议患儿亲

属进行相关耳聋基因检测ꎮ
１.２.１　 耳聋基因检测

新生儿出生 ４８ ｈ 后ꎬ采足跟血 ３ 滴分别涂于特

制的干血片上ꎬ血斑直径 ８ ｍｍ 一枚用于检测、两枚

作为留样以备验证或者复查ꎮ 对血斑中的 ＤＮＡ 进

行提取ꎬ打孔器截取血斑ꎬ置于离心管中ꎬ加入蒸馏

水ꎬ充分振摇ꎬ试管放 １５ ｍｉｎꎬ离心去除上清液ꎬ向下

层沉积物中加入 Ｃｈｅｌｅｘ 提取剂ꎬ充分振摇ꎬ５６ ℃水

浴孵育 ３０ ｍｉｎꎬ加热至沸腾ꎬ保持 ８ ｍｉｎꎬ冷却后离

心ꎬ于 ４ ℃暂存、－２０ ℃长期保存待测ꎮ 以博奥晶典

生物芯片提供的 ＧＪＢ２、ＳＬＣ２６Ａ４、 ｍｔＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ、
ＧＪＢ３ 基因的 １５ 个点位的耳聋基因突变样本作为阳

性对照ꎮ
１.２.２　 听力筛查及诊断

所有入组新生儿行 ＴＥＯＡＥ 筛查时ꎬ均处在睡

眠状态ꎬ室内噪音<４０ ｄＢ(Ａ)ꎻ外耳道清洁ꎻ采用丹

麦耳听美耳声发射测试仪对患儿按照卫生部 ２０１０
年版新生儿疾病筛查技术规范[８] 进行筛查ꎬ并记录

筛查结果ꎻ所有携带耳聋基因突变组中的新生儿、非
携带耳聋基因突变组中初筛未通过的新生儿ꎬ生后

４２ ｄ 用 ＯＡＥ 与 ＡＡＢＲ 联合复筛ꎬ复筛未通过者于

生后 ３ 个月进行听力诊断ꎬ包括耳声发射 ＴＥＯＡＥ
筛查、听性脑干反应 ( ａｕｄｉｔｏｒｙ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ
ＡＢＲ)、中潜伏期诱发电位(４０ ＨｚＡＥＲＰ)、稳态诱发

电位(ａｕｄｉｔｏｒｙ ｓｔｅａｄｙ ｓｔａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＡＳＳＲ)、声导抗

等项检查ꎬ确诊为听力障碍的患儿进行相应干预ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２３.０ 软件进行分析ꎬ计数资料采用

确切概率法和 χ２ 检验ꎬ检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 携带耳聋基因突变的筛查结果
携带耳聋基因突变组共 ２３４ 例ꎬ包括 ＧＪＢ２

( ２３５ｄｅｌＣ、 １７６ ＿ １９１ｄｅｌ１６、 ２９９ ＿ ３００ｄｅｌＡＴ )、 ＧＪＢ３
(５３８Ｃ>Ｔ)、ＳＬＣ２６Ａ４(２１６８Ａ>Ｇ、ＩＶＳ ７￣２Ａ>Ｇ、１１７４
Ａ>Ｔ)、线粒体 ＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ(１４９４Ｃ>Ｔ、１５５５Ａ>Ｇ)
等基因突变类型ꎬ携带率差异有统计学意义(Ｐ <
０.００１)ꎻＧＪＢ２ 基因突变中 ｃ.２３５ｄｅｌＣ、１２ＳｒＲＮＡ 基因

突变中 ｃ.１５５５Ａ>Ｇ 均质突变型、ＳＬＣ２６Ａ４ 基因突变

中 ｃ. ＩＶＳ ７￣２Ａ > Ｇ 杂 合、 ＧＪＢ３ 基 因 突 变 中 ｃ.
ＧＪＢ３５３８ Ｃ>Ｔ 杂合、杂合突变中 ｃ.２３５ｄｅｌＣ 杂合最

常见(表 １)ꎮ
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表 １　 新生儿与耳聋相关各类基因检测结果
Ｔａｂｌｅ１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｅｎｅｓ

ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｄｅａｆｎｅｓｓ

基因
类型

位点及突变类型
人数 /
例

比例 /
％

ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ 杂合 ９０ １.７０
ｃ.１７６＿１９１ｄｅｌ１６ 杂合 １０ ０.１９
ｃ.２９９＿３００ｄｅｌＡＴ 杂合 ３２ ０.６０

１２ＳｒＲＮＡ ｃ.１５５５Ａ>Ｇ 异质突变型 ２ ０.０４
ｃ.１５５５Ａ>Ｇ 均质突变型 ８ ０.１５

ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ.ＩＶＳ７￣２Ａ>Ｇ 杂合 ４９ ０.９２
ｃ.２１６８Ａ>Ｇ 杂合 １２ ０.２３
ｃ.１９７５ Ｇ>Ｃ 杂合 ２ ０.０４
ｃ.２０２７Ｔ>Ａ 杂合 ２ ０.０４
ｃ.１２２６Ｇ>Ａ 杂合 ３ ０.０５
ｃ.ＩＶＳ１５＋５Ｇ>Ａ 杂合 １ ０.０２
ｃ.１１７４Ａ>Ｔ 杂合 ２ ０.０４

ＧＪＢ３ ｃ.５３８ Ｃ>Ｔ 杂合 １５ ０.２８

双基因
ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ / ＳＬＣ２６Ａ４
ｃ.２１６８ｄｅｌＣ 杂合

２ ０.０４

ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ / ＳＬＣ２６Ａ４
ｃ.ＩＶＳ７￣２ Ａ>Ｇ 杂合

２ ０.０４

ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ / ＧＪＢ３
ｃ.５３８Ｃ>Ｔ 杂合

１ ０.０２

合计 ５ ０.０９

单基因
ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ 杂合 / ＧＪＢ２
ｃ.１０９ｄｅｌＣ 杂合

１ ０.０２

总合计 ２３４ ４.４１

２.２　 听力初筛结果对比

携带耳聋基因突变组与非携带耳聋基因突变组

双耳未通过率比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ
而左耳未通过率、右耳未通过率、双耳通过率比较ꎬ
差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 听力初筛结果比较
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｈｅａｒｉｎｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ

项目
耳聋基因

突变携带组
(２３４ 例)

非耳聋基因
突变携带组
(２ ４０４ 例)

χ２ Ｐ

双耳未通率 / ％ ３.８５ １.６２ ５.９０３ ０.０１５
左耳未通过率 / ％ ３.４２ ２.６６ ０.４６０ ０.４９８
右耳未通过率 / ％ ０.８６ １.６６ ０.８９１ ０.３４５
双耳通过率 / ％ ９１.８８ ９３.９７ １.５９５ ０.２０７

２.３　 携带耳聋基因突变的不同突变类型听力检测

结果

携带耳聋基因突变组中携带 ＧＪＢ２ ２３５ｄｅｌＣ 杂

合突变 ９０ 例ꎬ复筛 ６０ 例ꎬ听力障碍确诊率 １.６７％
(１ / ６０)ꎻ携带 ＧＪＢ２ ２９９＿３００ｄｅｌＡＴ 杂合突变 ３２ 例ꎬ
复筛 ２４ 例ꎬ听力障碍确诊率 ４.１７％(１ / ２４)ꎻ携带线

粒体 ＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ 基因突变中组中携带 １２ＳｒＲＮＡ

１５５５Ａ>Ｇ 均质突变型 ８ 例ꎬ复筛 ４ 例ꎬ确诊听力障

碍 ２５％(１ / ４)ꎻ余均未确诊为听力障碍ꎮ 见表 ３ꎮ
表 ３　 各种基因位点突变类型对应的听力检查结果

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｈｅａｒｉｎｇ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ｔｏ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｅｎｅ ｌｏｃｉ

基因位点及突变类型
阳性
例数
/ 例

听力
初筛
未通

过率 / ％

听力
复筛
未通

过率 / ％

听力
障碍
确诊
率 / ％

ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌｃ 杂合 ９０ １０.００ １.６７ １.６７
ＧＪＢ２ ｃ.１７６＿１９１ｄｅｌ１６ 杂合 １０ １０.００ ０.００
ＧＪＢ２ ｃ.２９９＿３００ｄｅｌＡＴ 杂合 ３１ １２.５ ４.１７ ４.１７
ＧＪＢ２ ｃ.２９９￣３００ｄｅｌＡＴ 纯合 １ １００.００ １００.００ １００.００
１２ＳｒＲＮＡ ｃ.１５５５Ａ>Ｇ异质突变型 ２ ０.００ ０.００
１２ＳｒＲＮＡ ｃ.１５５５Ａ>Ｇ均质突变型 ８ １２.５０ ２５.００ ２５.００
ＳＬＣ２６Ａ４ＩＶＳ７￣２Ａ>Ｇ 杂合 ４９ ２.０４ ０.００ —
ＳＬＣ２６Ａ４２１６８Ａ>Ｇ 杂合 １２ ０.００ ０.００ —
ＳＬＣ２６Ａ４１９７５Ｇ>Ｃ 杂合 ２ ０.００ ０.００ —
ＳＬＣ２６Ａ４２０２７Ｔ>Ａ 杂合 ２ ０.００ ０.００ —
ＳＬＣ２６Ａ４１２２６ Ｇ>Ａ 杂合 ３ ０.００ ０.００ —
ＳＬＣ２６Ａ４ＩＶＳ１５＋５ Ｇ>Ａ １ ０.００ ０.００ —
ＳＬＣ２６Ａ４１１７４ Ａ>Ｔ 杂合 ２ ０.００ ０.００ —
ＧＪＢ３ ｃ.５３８Ｃ>Ｔ 杂合 １５ ６.６７ ０.００ —

ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ 杂合 /
ＳＬＣ２６Ａ４ ２１６８ 杂合

２ ０.００ ０.００ —

ＧＪＢ２ ｃ.２３５ 杂合 /
ＳＬＣ２６Ａ４ ＩＶＳ７￣２ Ａ>Ｇ 杂合

２ ５０.０ ０.００ —

ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ 杂合 /
ＧＪＢ３５３８ Ｃ>Ｔ 杂合

１ １００.００ ０.００ —

ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ 杂合 /
ＧＪＢ２ １０９ｄｅｌＣ 杂合

１ ０.００ ０.００ —

２.４　 听力复筛及确诊结果

携带耳聋基因突变组听力初筛未通过 １９ 例ꎬ初
筛未通过率 ８.１２％ꎻ复筛 １５３ 例ꎬ复筛未通过 ３ 例ꎬ
复筛未通过率 １.９６％ꎻ进行听力诊断 ３ 例均听力异

常ꎬ听力障碍确诊率 １.９６％(３ / １５３)ꎬ其中 １ 例 ＧＪＢ２
ｃ.２３５ｄｅｌＣ 杂合ꎬＡＢＲ 反应阈左耳 ５０ ｄＢｎＨＬꎬ右耳

４０ ｄＢｎＨＬꎻ１ 例 １２ＳｒＲＮＡ１５５５Ａ>Ｇ 均质突变型 ＡＢＲ
左耳６０ ｄＢｎＨＬꎬ右耳 ２０ ｄＢｎＨＬꎻ１ 例 ＧＪＢ２ ｃ.２９９＿
３００ｄｅｌＡＴ 纯合突变已确诊为双耳重度感音神经性

耳聋ꎮ 非携带耳聋基因突变组听力初筛未通过

６ 例ꎬ复筛 ６ 例ꎬ其中 ２ 例复筛未通过ꎬ进行听力诊

断 ２ 例均听力异常ꎬ听力障碍确诊率 ０. ０８％ ( ２ /
２ ３６４)ꎬ其中 １ 例 ＡＢＲ 测试左耳 ５０ ｄＢｎＨＬꎬ右耳

４５ ｄＢｎＨＬꎬ另 １ 例 ＡＢＲ 测试双耳重度感音神经性

聋ꎮ 两组双耳未通过率、听力障碍确诊率、双耳通过

率(Ｐ<０.００１、Ｐ<０.００１、Ｐ ＝ ０.００１)比较ꎬ差异有统计

学意义ꎻ左耳未通过率、右耳未通过率比较ꎬ差异无
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统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 见表 ４ꎮ
表 ４　 携带耳聋基因突变组与非携带耳聋基因

突变组听力复筛及确诊结果对比
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆａｉｌｕｒｅ ｒａｔｅ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｒａｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｄｅａｆｎｅｓｓ ｇｅｎｅ ｃａｒｒｙｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｄｅａｆｎｅｓｓ ｇｅｎｅ ｃａｒｒｙｉｎｇ ｇｒｏｕｐ

听力检测结果
携带耳聋

基因突变组
(１５３ 例)

非携带耳聋
基因突变组
(２ ３６４ 例)

χ２ Ｐ

双耳未通过率 / ％ １.３１ ０.０８ １３.５３７ <０.００１
左耳未通过率 / ％ ０.６５ ０.１３ ２.５１２ ０.１１３
右耳未通过率 / ％ ０ ０.０４ — ０.７９９
双耳通过率 / ％ ９８.０４ ９９.７５ １１.７５２ ０.００１
确诊率 / ％ １.９６ ０.０８ ２５.５１４ <０.００１

２.５　 听力状态与基因突变位点及家族史的关系

统计初筛、复筛、听力诊断、耳聋基因诊断、父母

耳聋基因筛查资料全面的 ３１ 例的资料ꎬ其中 １ 例携

带 ＧＪＢ２ ２９９ 纯合突变ꎬ听力初筛、复筛均未通过ꎬ已
确诊为重度感音神经性耳聋ꎬ父母均为 ＧＪＢ２ ２９９ 杂

合突变携带者ꎻ１ 例与其母均携带 １２ＳｒＲＮＡ １５５５Ａ>
Ｇ 均质突变ꎬ听力初筛、复筛均通过ꎻ１ 例与其母均

携带 １２ＳｒＲＮＡ １５５５Ａ>Ｇ 均质突变ꎬ听力初筛、复筛

左耳均未通过ꎬ确诊为左耳中度感音神经性耳聋ꎻ
１ 例携带 ＧＪＢ３ ５３８ 杂合突变ꎬ听力初筛、复筛均通

过ꎬ其母亲 ＧＪＢ３ ５３８ 纯合突变且听力正常ꎻ余 ２６ 例

均通过听力初筛及复筛均携带耳聋基因杂合突变ꎬ
其中 ３ 例有耳聋家族史ꎬ１ 例母亲携带 ＧＪＢ２ ２３５ 纯

合突变为聋哑例、１ 例祖父母聋哑例、１ 例与父母均

携带 ＧＪＢ２ ２３５ 杂合突变且其父母为聋哑例ꎮ １ 例

携带 ７￣２ Ａ>Ｇ 杂合突变ꎬ爷爷奶奶聋哑ꎬ父母未查

耳聋基因突变ꎮ 见表 ５ꎮ

表 ５　 听力状态与基因突变位点及家族史的关系
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｈｅａｒｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｎｅｏｎａｔｅｓ ｃａｒｒｙｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅａｆｎｅｓｓ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅｉｒ ｐａｒｅｎｔｓ ｃａｒｒｙ

ｔｈｅ ｄｅａｆｎｅｓｓ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆａｍｉｌｙ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｄｅａｆｎｅｓｓ

项目 例数
耳聋突变
基因筛查

结果
听力初筛 听力复筛

耳聋基因
突变诊断

父亲耳聋
突变基因
筛查结果

目前耳聋突变
基因筛查

结果

耳聋
家族史

ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ.ＩＶＳ
７￣２ Ａ>Ｇ 杂合

１ 阳性 通过 通过 未查 未查 未查
祖父母
聋哑

ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ.ＩＶＳ
７￣２ Ａ>Ｇ 杂合

１ 阳性 通过 通过
ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ.Ｉｖｓ
７￣２ Ａ>Ｇ 杂合

未查 未查 无

ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ.ＩＶＳ
７￣２ Ａ>Ｇ 杂合

１ 阳性 通过 通过 未查
ＳＬＣ２６Ａ４
１９８３Ｃ>Ａ

ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ.ＩＶＳ
７￣２ Ａ>Ｇ 杂合

无

ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ.ＩＶＳ
７￣２ Ａ>Ｇ 杂合

５ 阳性 通过 通过
ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ.Ｉｖｓ
７￣２ Ａ>Ｇ 杂合

正常
ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ.ＩＶＳ
７￣２ Ａ>Ｇ 杂合

无

ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ.ＩＶＳ
７￣２ Ａ>Ｇ 杂合

１ 阳性 通过 通过 未查
ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ.Ｉｖｓ
７￣２ Ａ>Ｇ 杂合

ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ.ＩＶＳ
７￣２ Ａ>Ｇ 杂合

无

ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ.ＩＶＳ
７￣２ Ａ>Ｇ 杂合

１ 阳性 通过 通过 未查 正常 正常 无

ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ.ＩＶＳ
７￣２ Ａ>Ｇ 杂合

１ 阳性 未通过 通过
ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ.Ｉｖｓ
７￣２ Ａ>Ｇ 杂合

正常
ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ.ＩＶＳ
７￣２ Ａ>Ｇ 杂合

无

ＳＬＣ２６Ａ４ １２２６
杂合

１ 阳性 未通过 通过 未查 正常
ＳＬＣ２６Ａ４ １２２６

杂合
无

ＧＪＢ２ ｃ.２９９ｄｅｌＣ
纯合

１ 阳性 未通过 未通过 未查 ＧＪＢ２ ｃ.２９９ 杂合
ＧＪＢ２ ｃ.２９９ｄｅｌＣ

杂合
无

ＧＪＢ２ ｃ.２９９ｄｅｌＣ
杂合

２ 阳性 通过 通过 未查 正常
ＧＪＢ２ ｃ.２９９ｄｅｌＣ

杂合
无

ＧＪＢ２ ｃ.１７６ 杂合 １ 阳性 通过 通过 未查 正常 正常 无

ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ
杂合

１ 阳性 通过 通过 未查 ＧＪＢ２ ｃ.２３５ 杂合
ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ

杂合
父母
聋哑

ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ
杂合

１ 阳性 通过 通过 ＧＪＢ２ ｃ.２３５ 杂合 未查 未查 无

ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ
杂合

５ 阳性 通过 通过 未查 正常
ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ

杂合
无
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续表

项目 例数
耳聋突变
基因筛查

结果
听力初筛 听力复筛

耳聋基因
突变诊断

父亲耳聋
突变基因
筛查结果

目前耳聋突变
基因筛查

结果

耳聋
家族史

ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ
杂合

１ 阳性 通过 未查 未查 正常
ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ

纯合
母亲
聋哑

ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ
杂合

１ 阳性 通过 通过 未查 ＧＪＢ２ ｃ.２３５ 杂合 正常 无

ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ 杂合 １ 阳性
左耳

未通过
通过 未查 正常 ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ 杂合 无

ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ
杂合

１ 阳性
左耳

未通过
通过 未查 ＧＪＢ２ ｃ.１０９ 杂合 ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ 杂合 无

１２ＳｒＲＮＡ １５５５
Ａ>Ｇ 均质突变

１ 阳性 通过 通过 未查 正常
１２ＳｒＲＮＡ ｃ.１５５５Ａ>Ｇ

均质突变型
无

１２ＳｒＲＮＡ ｃ.１５５５
Ａ>Ｇ 均质突变

１ 阳性
左耳

未通过
左耳

未通过
未查 正常

１２ＳｒＲＮＡ ｃ.１５５５Ａ>Ｇ
均质突变型

无

ＧＪＢ３ ｃ.５３８ 杂合 １ 阳性 通过 通过 未查 正常 ＧＪＢ３ ｃ.５３８ 杂合 无

ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ 杂合 /
ＧＪＢ２ ｃ.１０９ｄｅｌＣ 杂合

１ 阳性 通过 通过 未查 未查 未查 无

３　 讨　 论

我国常见的耳聋相关基因突变位点主要有

ＧＪＢ２ ( ２３５ｄｅｌＣ、 １７６ ＿ １９１ｄｅｌ１６、 ２９９ ＿ ３００ｄｅｌＡＴ )、
ＧＪＢ３(５３８Ｃ>Ｔ)、ＳＬＣ２６Ａ４(２１６８Ａ>Ｇ、ＩＶＳ７￣２Ａ>Ｇ、
１１７４ Ａ>Ｔ)、线粒体 ＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ(１４９４Ｃ>Ｔ、１５５５Ａ
>Ｇ) [９]ꎮ 现阶段对这 ４ 个基因研究较多ꎬ新生儿听

力及基因联合筛查可有效提高新生儿听力缺陷的早

期检出率[１０￣１３]ꎮ 王秋菊等[１４￣１５]２００７ 年首先提出“新
生儿听力及基因联合筛查”的理念ꎮ ２０１９ 年 ６ 月美

国国家协调中心区域遗传学网络的新生儿听力筛查

工作组开始提出联合筛查的倡议[１６]ꎮ 本研究对新

生儿采用 ＯＡＥ 与耳聋基因联合筛查ꎬＯＡＥ 的产生

和记录依赖于耳蜗外毛细胞和中耳传导结构的完

整[１７]ꎬ受环境影响较大ꎬ且对迟发性、有药物性致聋

风险患儿的检出率较低ꎻ而耳聋基因筛查能检测先

天性、药物性聋及大前庭导水管综合征等耳聋基因

位点[１８]ꎬ从而对耳聋的诊治起到预警作用ꎬ因此联

合筛查可以对耳聋更早的发现ꎮ
３.１　 新生儿携带常见耳聋基因突变基本情况

２０１２ 年北京市免费筛查 １ ０３３ ４０１ 例新生儿血

样的耳聋基因ꎬ 发现总突变率 ４. ４７９％ ( ４ ６２９ /
１ ０３３ ４０１) [１９]ꎬ本研究中耳聋基因总突变率 ４.４１％ꎮ
李茜等[２０]报道耳聋基因突变率携带率 ５.５９％与此

有较大差异ꎬ可能因地域差异造成ꎮ 李倩等[１] 研究

发现 ＧＪＢ２、ＳＬＣ２６Ａ４、线粒体 ＤＮＡ １２Ｓ ｒＲＮＡ 基因突

变在基 因 异 常 例 群 的 构 成 比 依 次 为 ５３. ４１％、

３９.４２％、７.１７％ꎬＧＪＢ２ 是我国第一常见的耳聋致病

基因ꎮ 本研究这三种突变基因携带率由高到低为

５６.４１％ (１３２ / ２３４)、３０. ３４％ (７１ / ２３４)、４. ２７％ (１０ /
２３４)ꎬ均是 ＧＪＢ２ 突变携带率最高ꎮ 本研究中 ＧＪＢ２
突变的携带率为２.４９％(１３２ / ５２９８)ꎬ从高到低依次

为 ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌＣ 杂合携带率 １.７０％(９０ / ５２８９)、
ＧＪＢ２ ｃ. １７６ ＿ １９１ｄｅｌ１６ 杂合携带率 ０. １９％ ( １０ /
５２８９)、ＧＪＢ２ ｃ. ２９９ ＿ ３００ｄｅｌＡＴ 杂合携带率 ( ３２ /
５２８９)ꎮ 因此ꎬＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌｃ 杂合突变携带率在该

基因突变中突变率最高与李茜[２０]、王川等[２１] 报道相

符ꎻＶｏｎａ 等[２２]研究认为ꎬＳＬＣ２６Ａ４ 基因是我国第二

常见的耳聋致病基因ꎬ其最常见突变为 ｉｖｓ７￣２Ａ>Ｇꎬ
本研究中共 ７１ 例携带 ＳＬＣ２６Ａ４ 基因突变ꎬ携带率

为 ３０.３４％(７１ / ２３４)ꎬ其中 ４９ 例携带 ｉｖｓ７￣２Ａ>Ｇ 突

变ꎬ携带率为 ６９.０１％(４９ / ７１)ꎮ 有研究表明ꎬ线粒体

ＤＮＡ １２Ｓ ｒＲＮＡ 基因是我国药物性耳聋的主要致病

基因ꎬ其最常见的突变为 １２ＳｒＲＮＡ １５５５Ａ>Ｇꎬ检出

率为 ６.６％ꎬ本研究中线粒体 ＤＮＡ １２Ｓ ｒＲＮＡ 基因均

为 １２ＳｒＲＮＡ １５５５Ａ>Ｇ 与此相符ꎬ检出率为 ４.２７％
(１０ / ２３４)略有差异ꎮ 有关 ＧＪＢ３ 基因的报道较少ꎬ
ＧＪＢ３ 基因突变在极重度耳聋患者中阳性检出率较

高ꎬ占比为 ７.５％[２３]ꎬ本研究中共检出 １５ 例ꎬ检出率

为 ６.４１％(１５ / ２３４)ꎬ但未检出耳聋患者ꎬ可能因为

ＧＪＢ３ 突变是迟发性耳聋ꎬ新生儿较少发病ꎮ 与入组

例数少ꎬ失访例数多有关ꎮ
３.２　 突变位点影响听力的特点及遗传咨询

国内多项耳聋分子流行病学研究[２４￣２５] 显示ꎬ
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ＧＪＢ２、ＳＬＣ２６Ａ４、ＧＪＢ３ 及 １２ｓｒＲＮＡ 是遗传性耳聋最

常见的四个致病基因ꎬ双耳感音神经性聋主要通过

常染色体隐性遗传ꎬ其中由 ＧＪＢ２ 基因和 ＧＪＢ３ 基

因导致的耳聋占据 ４３％以上ꎬ而导致重度以及极重

度语前聋的发生率在 ４０％以上[２６]ꎮ 本研究中确诊

的 ３ 例中携带耳聋基因突变组 ＧＪＢ２ ２３５ｄｅｌｃ 杂合

突变确诊 １ 例ꎬ听力筛查均未通过ꎬＡＡＢＲ 左耳 ５０
右耳 ４０ꎬ耳颞部核磁共振检查未见异常ꎬ确诊为左

侧为中度感音神经性耳聋ꎬ右侧为轻度感音神经性

耳聋ꎮ ＧＪＢ２ ２９９＿３００ｄｅｌＡＴ 纯合突变确诊 １ 例ꎬ听
力筛查未通过ꎬ已诊断极重度聋已配助听器ꎮ ＧＪＢ２
２３５ｄｅｌＣ 杂合 / ＧＪＢ２ １０９ｄｅｌＣ 杂合 １ 例ꎬ听力筛查

通过ꎬ究其原因 ＧＪＢ２ １０９ｄｅｌＣ 导致听力障碍的作用

极小ꎬ虽然 ＧＪＢ２ ２３５ｄｅｌＣ 导致听力障碍的影响极

强[２７]ꎬ但是因为 ＧＪＢ２ ２３５ｄｅｌＣ 造成的耳聋为常染

色体隐形遗传ꎬ二者的杂合不能造成听力障碍ꎮ 本

研究中携带 ＧＪＢ３ ５３８ Ｃ>Ｔ 杂合突变共 １５ 例ꎬ无纯

合突变ꎬ无确诊病例ꎬ其中 １ 例母亲携带 ＧＪＢ３ ５３８
Ｃ>Ｔ 纯合突变但听力正常ꎬ有研究表明 ＧＪＢ３ 基因

以常染色体隐性遗传为主ꎬ临床表现为后天高频渐

进性聋[１５]ꎬ告知其定期进行听力测试ꎬ发生听力下

降时应及时就医[２８]ꎮ 本研究中携带 ＳＬＣ２６Ａ４ 基因

突变的 ７１ 例中ꎬ无例确诊为听力障碍ꎬ考虑与该基

因突变为常染色体隐性遗传且复诊率低 ６３. ３８％
(４５ / ７１)有关ꎬＳＬＣ２６Ａ４ 基因也叫一巴掌致聋基因ꎬ
携带此基因的新生儿要避免头部受到撞击ꎬ密切观

察听力状态ꎬ必要时定期检测听力ꎻ１２ＳｒＲＮＡ 为药

物性耳聋基因ꎬ属母系遗传ꎬ本研究发现 １２ＳｒＲＮＡ
１５５５Ａ>Ｇ 杂合突变 １０ 例ꎬ１ 例确诊为左耳中度感音

神经性耳聋ꎬ考虑不除外左侧中耳病变ꎬ待完善相关

检查ꎬ建议其母亲及其家族成员进行相应检测与预

防[２９]ꎬ以检出 １２ＳｒＲＮＡ １５５５Ａ>Ｇ 纯合突变成员以

达到避免使用耳毒性药物的目的ꎬ避免耳聋的发生ꎮ
本研究中新生儿携带耳聋基因除外 １ 例 ＧＪＢ２ ２９９
纯合突变外均为杂合突变ꎬ且均大多数情况下表现

为常染色体隐性遗传ꎬ因此建议其母亲生二胎或其

将来婚配时注意进行耳聋基因遗传咨询ꎬ避免聋儿

的出生ꎮ
３.３　 听力检查结果比较

本研究对耳聋基因突变携带组与非耳聋基因突

变携带组双耳、左耳、右耳初筛未通过率、双耳通过

率对比ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ左耳未通过

率、右耳未通过率、双耳通过率ꎬ差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎻ复筛双耳通过率、双耳未通过率及确诊

率(Ｐ＝ ０.００１、Ｐ<０.００１、Ｐ<０.００１)均有统计学差异ꎬ

因此携带耳聋基因突变是引起听力障碍的高危因

素ꎻ非携带耳聋基因组中确诊 ２ 例ꎬ通过详细病史询

问未发现导致耳聋发生的病因ꎮ 初筛和复筛双耳通

过率对比有较大差异ꎬ原因可能与复诊率低等因素

有关ꎮ

４　 总　 结

本研究中携带耳聋基因突变组中复筛率仅为

６２.９６％(１５３ / ２４３)ꎬ失访率高达 ３７.０４％(９０ / ２４３)ꎬ
其中包括 １ 例 ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌｃ 杂合新生儿左耳初筛

未通过、２ 例 ＧＪＢ２ ｃ.２３５ｄｅｌｃ 杂合新生儿双耳初筛

未通过、１ 例 ＧＪＢ２ ２３５ 杂合 ＧＪＢ３ ５３８ 杂合新生儿

双耳初筛未通过、１ 例 ＧＪＢ２ ｃ.２９９＿３００ｄｅｌＡＴ 杂合新

生儿右耳听力初筛未通过及 １ 例 ＧＪＢ２ ２３５ 杂合

ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ.Ｉｖｓ７￣２ Ａ>Ｇ 杂合新生儿左耳初筛未通

过ꎬ虽多次电话通知均拒绝复筛ꎬ电话随访其中 ３ 例

发音不清楚ꎬ不除外听力障碍ꎬ接下来重点关注ꎮ 复

筛率低的原因与患儿复诊不便、医患沟通不到位、医
患联系中断、家长不重视、复筛资料登统录入疏漏等

因素有关[３０]ꎮ
本研究中未涉及到入组新生儿的性别、生产方

式、遗传病史及体质量等个例信息ꎬ仅从耳聋基因突

变携带状态及听力检查角度论述了携带耳聋基因突

变对新生儿听力状态的影响ꎬ具有局限性及偏倚ꎮ
这与新生儿信息录入系统不完善有关ꎬ今后加强网

络平台建设以获得全面、真实的信息ꎮ
基因芯片的检测位点有限ꎬ对于罕见基因罕见

位点无法有效的进行检测[３１]ꎮ 根据耳聋基因数据

库(ｈｔｔｐ: / / ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ.ｏｒｇ)检索得知迄今

为止已定位了 ２００ 余个 ＮＳＨＬ 相关位点ꎬ截至到

２０２１ 年 ２ 月已经鉴定发现了非综合征性耳聋基因

总素为 １３３ 个ꎬ但仍有大量的遗传性耳聋致病基因

尚不明确ꎬ导致部分患者的遗传咨询面临困难[２８]ꎮ
这或许可以解释耳聋基因突变筛查隐性的新生儿发

生重度感音神经性耳聋ꎮ
综上所述ꎬ唐山市新生儿耳聋基因突变携带状

况、听力筛查结果及确诊率与李倩、王秋菊等[１] 在聋

病遗传与环境相关高危因素的流行病学研究中的大

数据比较有一定差异ꎬ排除位点选择不同的干扰ꎬ可
能因地域差异造成ꎬ也可能与没有完善阳性患儿后续

基因测序等工作以及样本量少有关ꎮ 今后我们在工

作中加强对阳性患儿家长的宣教使其配合后续基因

测序等工作并继续积累样本量以便得到更准确的结

论ꎮ 耳聋基因筛查对听力障碍的诊断有预警作用ꎻ听
力与耳聋基因联合筛查可以对耳聋早诊断、早干预ꎮ

􀅰６􀅰
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