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医院#广西医学科学院$耳鼻咽喉头颈科耳科组组长" 任广西优生优育协会耳保

健分会副会长!广西科技厅科技项目评估中心评估专家!%中国临床新医学&杂志

审稿专家" 对耳科各种常见疾病以及疑难杂症的诊断和治疗具有丰富的专业理论

知识和临床经验!擅长耳显微外科手术及人工耳蜗植入术" 并致力于开展先天性耳

聋的耳聋基因诊断以及产前诊断!目前开展耳聋基因试剂盒的药物临床试验 # 项!

其中 & 项为牵头单位" 主持国家自然科学基金项目 & 项!广西科技厅重点研发课

题 & 项!广西卫生健康委重点课题 # 项'自筹课题 , 项" 在 +;<'国家级及省级期

刊发表论文 #$ 多篇!其中耳聋基因相关 +;<论文 # 篇" 荣获广西医药卫生适宜技术推广奖二等奖'三等奖各

& 项" 多次荣获医院新技术新项目奖'医院科技拔尖人才奖!以及优秀医生'优秀指导老师等荣誉称号"

!!!摘要"!目的!应用耳聋基因芯片对广西地区先天性耳聋患者及其直系家属进行筛查&分析广西地区

耳聋的主要致聋基因及突变特点' 方法!招募 #$&* 年 &# 月至 #$## 年 &# 月广西壮族自治区人民医院收治

的非综合征型耳聋"=+>?#患者及其直系血缘亲属共 00% 例作为研究对象' 采集外周血并提取@=(&应用耳

聋基因芯片检测受试者耳聋相关的 , 个热点基因中的 &% 个突变位点!!"##"0.AB5C%&*%-&'&AB5&%%#0.AB5;%

#''-0$$AB5(D#&!"#0".0";ED%.,*CE(#&$%&#%',"<F+*-#(EC%#&%"(EC%&&*,(ED%&##%CE(%&##';ED%

<F+&. G.CE(%&'*.CE;%#$#*DE(#&线粒体 &#+ HI=("&,',;ED%&...(EC#&统计并分析其耳聋基因突变特点'

结果!&."例耳聋患者中共检出常见耳聋基因突变 #,例"&.J&'K#' 其中 $%&#%', 基因突变 &. 例"'J,'K#&

!"## 基因突变 " 例".J$%K#&线粒体 &#+ HI=(突变 & 例"$J%0K#' &*" 例听力正常的耳聋患者亲属共检出

## 例基因突变&检出率为 &#J0%K' 其中 $%&#%', 基因突变 &# 例"%J*,K#&!"## 基因突变 &$ 例".J%#K#'

结论!$%&#%', 和!"## 是广西地区人群遗传性耳聋的常见突变基因&其中 $%&#%',98<F+*-#(EC位点突变

率最高&其次为!"##98#0.AB5;突变&应引起临床医师关注'
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RBH4OR49O:SAB3SPBOOQBPB2XR3R4:PO4P CX3PQY4HBQ4:P8;+)*(0&!(R:R35:S00% T3R4BPRO[4RU P:POVPAH:249UB3H4PQ

5:OO"=+>?# [U:[BHB3A24RRBA R:RUB\B:T5B]O>:OT4R35:SCX3PQY4/UX3PQ(XR:P:2:XOIBQ4:P SH:2@B9B2WBH#$&*

R:@B9B2WBH#$## 3PA RUB4H422BA43RBS3245V2B2WBHO[BHBHB9HX4RBA 3ORUBHBOB3H9U OXWNB9RO8DUBTBH4TUBH35W5::A

:SRUBT3R4BPRO[3O9:55B9RBA 3PA RUB4HAB:YVH4W:PX95B49394AO"@=(O# [BHBBYRH39RBA& 3PA RUBAB3SPBOOQBPB9U4TO[BHB

XOBA R:ABRB9R&% 2XR3R4:P O4RBO:S, U:RQBPBOHB53RBA R:AB3SPBOO8DUB&% 2XR3R4:P O4RBO4P95XABA !"##"0.AB5C&

&*%-&'&AB5&%& #0.AB5;& #''-0$$AB5(D#& !"#0 ".0";ED& .,*CE(#& $%&#%', "<F+*-#(EC& #&%"(EC&

&&*,(ED& &##%CE(& &##';ED& <F+&. G.CE(& &'*.CE;& #$#*DE(# 3PA 24R:9U:PAH435&#+ HI=("&,',;ED&

&...(EC#& 3PA RUB9U3H39RBH4OR49O:SRUBOBAB3SPBOOQBPB2XR3R4:PO[BHB3P35VZBA OR3R4OR49355V8<+&2$)&!DUB9:2-

2:P AB3SPBOOQBPB2XR3R4:PO4P #, 93OBO:S&." AB3ST3R4BPRO"&.J&'K# [BHBABRB9RBA8(2:PQRUB9:22:P AB3SPBOO

QBPB2XR3R4:PO& RUBHB[BHB&. 93OBO"'J,'K# :S$%&#%', QBPB2XR3R4:P& " 93OBO".J$%K# :S!"## QBPB2XR3R4:P&

3PA & 93OB"$J%0K# :S24R:9U:PAH435&#+ HI=(2XR3R4:P8DUB9:22:P AB3SPBOOQBPB2XR3R4:PO4P ## 93OBO:S&*"

AB3ST3R4BPRO]HB53R4̂BO[4RU P:H235UB3H4PQ[BHBABRB9RBA& [4RU 3ABRB9R4:P H3RB:S&#J0%K8(2:PQRUB9:22:P AB3S-

PBOOQBPB2XR3R4:PO& RUBHB[BHB&# 93OBO"%J*,K# :S$%&#%', QBPB2XR3R4:P 3PA &$ 93OBO".J%#K# :S!"## QBPB

2XR3R4:P8=(",$2&'("!$%&#%', 3PA !"## 3HBRUB9:22:P AB3SPBOOQBPB2XR3R4:PO:SUBHBA4R3HVAB3SPBOO4P 3T:TX-

53R4:P 4P CX3PQY4HBQ4:P& 3PA RUB2XR3R4:P H3RB:S$%&#%',98<F+*-#(ECO4RB4ORUBU4QUBOR& S:55:[BA WV!"##98#0.AB5;

2XR3R4:P& [U49U OU:X5A WBT34A 3RRBPR4:P R:WV954P4943PO8

!!(>+% ?(-0&)!;:PQBP4R35UBHBA4R3HVAB3SPBOO$!@B3SPBOOQBPB$!CBPB9U4T

!!耳聋是残疾的主要病因之一&严重影响患者交流%

学习和生活' 据统计&#$&. 年全球约有 . 亿耳聋患

者(&)

&每 & $$$名新生儿就有 & _0 例罹患听力残疾&

其中主要由遗传因素所导致者约占一半以上(#)

' 耳

聋常见病因包括遗传因素和环境因素&大部分患者为

非综合征型耳聋"P:POVPAH:249UB3H4PQ5:OO&=+>?#&

约占 *$K' 我国最常见的遗传性耳聋基因是!"##%

$%&#%',%线粒体 &#+ HI=(%!"#0

(0)

' 目前&对于我

国人群听力障碍的患病率调查研究较少&最近的数

据可追溯至 #$$% 年第 # 次全国残疾人抽样调查&其

结果显示&听力残疾者约有 # *"$ 万人' #$&$ 年广

西听力残疾人抽样调查结果显示&听力残疾在残疾

人口中占比最高&约有 ",J" 万人(,)

' 本课题组的前

期研究发现&广西感音神经性聋患者耳聋基因突变率

低于全国平均水平&其主要突变基因是!"##&其次是

$%&#%',

(.)

' 为进一步了解广西耳聋基因突变情况&

本研究通过耳聋基因芯片对广西 00% 例先天性耳聋

患者及其家系成员进行筛查&分析其基因突变特征&

现报道如下'

@7对象与方法

@A@7研究对象!招募 #$&* 年 &# 月至 #$## 年 &# 月

我院耳鼻咽喉头颈科门诊收治的=+>?先证者及其

直系血缘亲属共 00% 例作为研究对象' 纳入标准!

"&#符合诊断标准的先天性遗传性耳聋患者&且父

母双方三代均为广西人&长期居住在广西 #$年以上$

"##患者和家属同意参加本研究并签署知情同意书'

排除标准!"&#诊断为非遗传性耳聋患者"如传导性

耳聋#或伴有全身疾病者%智力障碍者&既往有脑炎%

脑膜炎%腮腺炎等明确非遗传因素致聋病史者$"##

家族三代内有外地迁移或者有与省外或国外种族联

姻家族史的患者$"0#患者和家属不同意参加本研究'

本研究经医院医学伦理委员会批准"科研广西科技-

#$&*-#' 号#'

&J&J&!耳聋家系招募!招募到 #&个耳聋家系"先证

者 #&例#&耳聋患者 .#例&听力正常的亲属 0$ 例&共

"#例' 其中男 ,#例&女 ,$例$年龄 & _.# 岁&平均年

龄 #$J"& 岁' 根据耳聋程度分类!双耳极重度感音

神经性聋 0, 例&双耳中度感音神经性聋 0 例&双耳

轻度感音神经性聋 . 例&双耳轻度传导性聋 & 例&左

耳轻度感音神经性聋 # 例&左耳重度%右耳极重度感

音神经性聋 # 例&右耳重度%左耳极重度感音神经性

聋 & 例&左耳重度%右耳中度感音神经性聋 & 例&左

耳极重度感音神经性聋 & 例&右耳轻度感音神经性

聋 & 例&左耳重度混合性聋 & 例'

&J&J#!散发耳聋招募!招募到散发耳聋患者 &$%例&

其听力正常直系血缘亲属 &," 例&共 #., 例' 其中

男 &#, 例&女 &0$ 例$年龄 , 个月 _.% 岁&平均年龄

##J0 岁' 根据耳聋程度分类!双耳极重度感音神经

性聋 '& 例&双耳重度感音神经性聋 * 例&双耳中度

感音神经性聋 , 例&右耳重度%左耳极重度感音神经

性聋 & 例&右耳极重度%左耳重度感音神经性聋 & 例&

左耳极重度感音神经性聋 &例&右耳极重度感音神经

性聋 &例'

@AB7听力学评估方法7参照世界卫生组织防聋和

听力损失项目报告"&''* 年&日内瓦#&以 $J.%&J$%

#J$%,J$ >̀Z频率计算平均听阈&听力损失分为 ,级!

*"0,*
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"&#轻度聋!#% _,$ A)>?$"##中度聋!,& _%$ A)>?$

"0#重度聋!%& _"$ A)>?$",#极重度聋!

!

"& A)>?'

成人主要采取纯音测听"TXHBR:PB3XA4:2BRHV&\D(#

检查&对于不能完成主观听力检查的患儿采用客观听

力检查(听性脑干反应"3XA4R:HVWH34PORB2HBOT:POB&

()I#检查%耳声发射":R:39:XOR49B24OO:P&c(1#检查

和多频稳态诱发电位"2X5R4T5B3XA4R:HVORB3AV-OR3RB

B̂:dBA HBOT:POBO&(++I#检查)进行评估'

@AC7基因检测方法!采集研究对象外周静脉血 0 _

. 25&避免震荡& L#$ e保存备检&并建立纸质及电

子档案' 应用亚能生物技术"深圳#有限公司生产

的核酸提取试剂(粤深械备 #$&.$$'' 号$型号!全血

@=("离心柱型#)及其配套仪器进行多重\;I扩增%

芯片杂交%洗涤及扫描&检测样本 , 个常见致聋基因

的 &% 个常见突变位点!!"##"0.AB5C%&*%-&'&AB5&%%

#0.AB5;%#''-0$$AB5(D#&!"#0".0";ED%.,*CE(#&

$%&#%',"<F+*-#(EC%#&%"(EC%&&*,(ED%&##%CE(%

&##';ED%<F+&. G.CE(%&'*.CE;%#$#*DE(#&

线粒体 &#+ HI=("&,',;ED%&...(EC#' 根据荧

光杂交信号和耳聋基因微阵列芯片探针排布位置进

行信号读取及结果判读' 见图 &'

!

!

野生型$

"

!"## #0.AB5;杂合突变$

#

!"## #0.AB5;纯合突变$

$

!"## #''-0$$AB5(D杂合突变$

%

!"## &*%-&'&AB5&% 杂合突变$

&

!"## &*%-&'&AB5&%M#0.AB5;复合杂合突变$

'

$%&#%', <F+*-#(EC杂合突变$

(

$%&#%', &##';ED杂合突变$

)

$%&#%', <F+*-#(ECM&##';ED复

合杂合突变$

*

线粒体 &#+ HI=(&,',;ED突变

图 &!耳聋基因芯片结果扫描图

B7结果

BA@7耳聋患者基因突变检出情况及突变特征!&."例

耳聋患者中共检出常见耳聋基因突变 #,例"&.J&'K&

#,M&."#' 其中 $%&#%', 基因突变 &. 例"'J,'K&

&.M&."#&!"## 基因突变 " 例".J$%K&"M&."#&线粒

体 &#+ HI=(突变 & 例"$J%0K&&M&."#' 见表 &'

BAB7听力正常耳聋患者亲属基因突变检出情况及突

变特征!&*"例听力正常的耳聋患者亲属共检出 ##例

基因突变&检出率为 &#J0%K"##M&*"#' 其中 $%&#%',

基因突变 &#例"%J*,K&&#M&*"#&!"##基因突变 &$例

".J%#K&&$M&*"#' 见表 #'

表 &!&." 例耳聋患者基因突变检出情况及突变特征

检查基因 突变位置 突变类型
阳性
例数

突变率
"K#

$%&#%', <F+*-#(EC 单杂合突变 &0 "J#0

&##';ED 单杂合突变 & $J%0

<F+*-#(ECM&##';ED 复合杂合突变 & $J%0

!"## ! #0.AB5; 单杂合突变 , #J.0

#0.AB5; 纯合突变 & $J%0

#''-0$$AB5(D 单杂合突变 # &J#*

&*%-&'&AB5&%M#0.AB5; 复合杂合突变 & $J%0

线粒体! &,',;ED 均质突变 & $J%0

总计 #, &.J&'

*'0,*
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表 #!&*" 例听力正常耳聋患者亲属基因突变

! !检出情况及突变特征

检查基因 突变位置 突变类型 阳性例数 突变率"K#

$%&#%', <F+*-#(EC 单杂合突变 ' .J$%

&##';ED 单杂合突变 0 &J%'

!"## ! #0.AB5; 单杂合突变 * 0J'0

#''-0$$AB5(D 单杂合突变 # &J&#

&*%-&'&AB5&% 单杂合突变 & $J.%

总计 ## &#J0%

C7讨论

CA@7耳聋是一种严重影响患者身心健康的疾病&对

患者的情感和认知发展都有深远影响' 研究表明&

一半以上的耳聋与遗传密切相关&遗传性耳聋中&先

天性=+>?占 *$K左右&约 "$K的病例为常染色体

隐性遗传&&.K为常染色体显性遗传&&K _#K为线

粒体或f连锁遗传' 迄今为止&已经发现了 &,$多个

与耳聋密切相关基因(%)

' 我国常见的=+>?致病基

因有!"##%$%&#%',%!"#0 和线粒体 &#+ HI=(&还

有新近发现的I2?*'及KL&K'基因等(0)

' 对这些

基因开展研究可帮助研究者从分子水平上认识耳聋

遗传学&并可为患者提供个性%精准的临床咨询'

CAB7!"##基因是世界各地导致遗传性耳聋的最常

见突变基因&是常染色体隐性遗传性耳聋的主要致病

基因(*)

' !"##的突变导致;Y#%蛋白在耳蜗中异常表

达&;Y#%蛋白是维持钾离子循环通路的重要因子&其

异常表达会使内耳淋巴液中钾离子失衡&导致听力损

害(")

' 目前已知的!"##基因突变类型有 &$$余种(')

&

我国最为常见的是 #0.AB5;&#0.AB5;突变导致第 *'位

密码子后面发生移码突变(&$)

' :̀:U4V3P 等(&&)针对

00# 个不相关的家族开展研究&发现!"## 突变的平

均频率为 &%K&且通过对 \XWbBA 数据库进行系统

搜索发现&不同种族群体的 !"## 突变率存在差异'

我国不同地区!"## 突变频率也不尽相同&@34等(&#)

研究显示我国不同地区=+>?患者中!"##突变的频

率为 ,K _0$J,K&湖南地区耳聋患者的 !"## 基因

突变检出率为 ##J$"K"0,M&.,#

(&0)

&山西太原地区的

!"##基因突变检出率为 #$J&%K"#%M&#'#

(&,)

&浙江地

区的检出率则为 #,J"&K",.#M& "###

(&.)

' 本研究结果

显示&广西地区 &." 例先天性耳聋患者中!"## 基因

突变检出率为 .J$%K""M&."#&低于上述我国其他地

区研究的检出率&可进一步扩大样本量进行验证' 本

研究中有 &例患儿检出!"## 98#0.AB5;纯合突变&遗

传自均是!"## 98#0.AB5;单杂合突变的父母$另 &例

患儿检出!"#98&*%-&'&AB5&%M98#0.AB5;复合杂合突

变&父母分别是!"#98&*%-&'&AB5&%和!"#98#0.AB5;

单杂合突变&明确了致病基因' 其余%例患者检出!"#

单杂合突变&提示可能存在同一基因的不同位点突变&

可通过基因靶向测序明确病因' 有 &$ 例听力正常者

检出!"#杂合突变为隐性携带者&后续可对其配偶进

行该基因检测&以提供优生建议'

CAC7$%&#%',基因是我国第二大常见耳聋基因&突

变检出率仅次于!"##基因' $%&#%',基因突变可以

通过一系列病理%生理改变导致耳聋&其可编码具有

生理功能的\BPAH4P蛋白&主要表达于内淋巴管%内淋

巴囊等结构中&参与氯离子的跨膜转运&维持内耳中

内淋巴液系统的离子平衡状态(&%)

' 内耳是听觉系统

的重要构成部分&有感音%声音-生物信号传递等重要

生理功能' 有研究显示&我国 $%&#%', 基因突变携带

率为 #K_0K' 该基因突变极易导致大前庭导水管综

合征&'*J'K的大前庭导水管综合征患者携带 $%&#%',

基因突变(&*)

' 大前庭水管综合征患者听力下降的发

病时间一般较晚&且发病及病情加重多与导致颅内压

升高的诱发因素有关&包括感冒%头部外伤等' 通过

耳聋基因检测和影像学检查可早期筛查此类患者&及

早干预&有利于降低重度%极重度耳聋的发病率' 在

我国不同地区耳聋人群中&$%&#%', 基因突变频率为

,J*%K_#,J,K&其中广西柳州的 $%&#%', 基因突变

频率为%J#&K

(&")

' 在本研究中&&."例耳聋患者中有

&.例"'J,'K#检出 $%&#%',基因突变' 而针对全部

00% 例的 $%&#%', 基因常见突变位点筛查结果显示&

基因突变检出率为 "J$,K"#*M00%#&是本组研究人

群中排名第 &位的致聋基因&提示本地区 $%&#%',基

因突变携带率可能处于高发水平'

CAD7线粒体 &#+ HI=(突变是引起药物性耳聋的常

见致病因素&属于母系遗传' \HBZ3PR于 &''0 年首次

证实2R@=(突变存在于氨基糖苷类抗生素使用导致

的耳聋&使得遗传因素在药物性耳聋发病中的重要性

逐渐受到重视' 此后&临床上开始关注这种特殊的耳

聋&携带线粒体 &#+ HI=(基因突变的人群有很大风

险在常规使用氨基糖苷类抗生素时造成不可逆的听

力下降' 目前&对于线粒体 &#+ HI=(研究比较多的

是 &...(EC和 &,',;ED突变&因为这 #个位点突变

会在&#+ HI=(高度保守的(位形成新的&,',;-C&...

或 &,',g-(&...碱基对&改变氨基糖苷类的结合位

点&使人类的线粒体核糖体与细菌的相似&更易与氨

基糖苷类抗生素结合&诱发或加重携带这些突变个体

的听力损害(&')

' 有针对山东地区新生儿耳聋基因及

*$,,*

;U4PBOBa:XHP35:S=B[;54P4935bBA494PB&b3V#$#0&F:5X2B&%&=X2WBH.!!



听力筛查的结果显示&线粒体 &#+ HI=(突变检出率

达 $J#&K

(#$)

$而针对成都地区 & ,#*例听力障碍患者

的筛查发现&线粒体 &#+ HI=(突变率高达 .J'%K

(#&)

'

本组研究发现 & 例线粒体 &#+ HI=(&,',;ED突变

患者&在耳聋患者中的检出率为 $J%0K&低于上述研

究结果&虽未能对其母亲进行采样&但可根据检测结

果指导该家系成员用药&避免其后代因使用氨基糖苷

类药物而致聋'

CAE7!"#0基因是 &''"年在我国本土克隆和鉴定的

第一个耳聋致病基因(##)

&可引起常染色体隐性或显

性遗传性=+>?' 综合诸多文献报道结果&笔者认为

该基因突变率整体偏低&且国内各地区差异较大' 本

组 00%例受检者均未检出!"#0 基因突变&后期进一

步扩大检测&若仍未发现 !"#0 基因突变&则可以考

虑暂不纳入广西地区先天性遗传性耳聋的常规基因

检测中'

综上所述&$%&#%',和!"##是广西地区人群遗传

性耳聋的常见突变基因&其中 $%&#%',98<F+*-#(EC

位点突变率最高"%J".K&#0M00%#&其次为!"##98#0.AB5;

突变"0J"*K&&0M00%#' 本组耳聋人群中与筛查位点有

关的突变比例高达 &.J&'K&与国内相关研究相似&其

中耳聋患者家属基因突变检出率达 &#J0%K&说明热点

突变在耳聋人群中存在比例高&有必要在耳聋人群体中

进行热点突变位点的筛查&其中 $%&#%',98<F+*-#(EC

和!"##98#0.AB5;应列为广西耳聋基因筛查的常规

检测项目&为生育咨询提供信息'
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