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　　摘　要：　目的　探索ＬＤＬＲ基因多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点与突聋易感性相关性。方
法　采集１３９份突聋散发病例和１３９例无耳疾（听力正常）个体血样，检测血清甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白
胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白Ａ１、载脂蛋白Ｂ水平，提取血液基因组ＤＮＡ，采用荧光多重酶连接反应技
术（ｉｍｐｒｏｖｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｉＭＬＤＲ）及 ＡＢＩ３７３０ＸＬ测序仪对 ＬＤＬＲ基因３个 ＳＮＰｓ进行分型。
比较两组基因型频率和等位基因型频率的差异，并通过构建基因模型，检验 ＳＮＰｓ与突聋易感性的关联性；并比较
不同基因型突聋患者的血脂水平。结果　突聋组甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）和低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）
水平较对照组显著增高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；突聋组 ＬＤＬＲ基因 ｒｓ５９２９（Ｅｘｔｏｎ１０）位点的 Ｔ等位基因
频率（Ｐ＝０．０２２＜０．０５，ＯＲ＝１．５２９，９５％ＣＩ＝１．０６３－２．１９８）、ｒｓ２７３８４６４（Ｅｘｔｏｎ１８）位点的 Ｇ等位基因频率（Ｐ＝
０．０１６＜０．０５，ＯＲ＝１．５７２，９５％ＣＩ＝１．０８８－２．２７２）和 ｒｓ１４３３０９９（Ｅｘｔｏｎ１８）位点的 Ｔ等位基因频率（Ｐ＝０．０１５＜
０．０５，ＯＲ＝１．５７８，９５％ＣＩ＝１．０９０－２．２８３）显著高于对照组。ＬＤＬＲ基因 ｒｓ５９２９位点 ｒｓ２７３８４６４位点及 ｒｓ１４３３０９９
位点与突聋易感性有关联。ｒｓ５９２９、ｒｓ２７３８４６４和 ｒｓ１４３３０９９位点不同基因型患者的血脂水平无统计学差异（Ｐ＞
０．０５）。结论　甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇水平升高可能是突聋发病的危险因素，ＬＤＬＲ基因第１０外
显子区ｒｓ５９２９位点及第１８外显子区ｒｓ２７３８４６４、ｒｓ１４３３０９９位点与突聋易感性相关；ｒｓ５９２９位点Ｔ等位基因、ｒｓ２７３８４６４
位点Ｇ等位基因、ｒｓ１４３３０９９位点Ｔ等位基因可能是突聋发病的易感基因，提示携带这三种等位基因的个体可能是突
聋发病的高危人群。未发现ＬＤＬＲ基因ｒｓ５９２９、ｒｓ２７３８４６４、ｒｓ１４３３０９９位点的不同基因型与血脂水平相关。
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ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ１，
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．ＡｆｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｏｆｂｌｏｏｄｇｅｎｏｍｉｃＤＮＡｓ，３ＳＮＰｓｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｕｓｉｎｇ
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ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜０．０５）．ＬＤＬＲｇｅｎｅｒｓ５９２９（Ｅｘｔｏｎ１０）Ｔａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（Ｐ＝０．０２２＜
０．０５，ＯＲ＝１．５２９，９５％ＣＩ＝１．０６３－２．１９８），ｒｓ２７３８４６４（Ｅｘｔｏｎ１８）Ｇａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（Ｐ＝０．０１６＜０．０５，ＯＲ＝１．５７２，
９５％ＣＩ＝１．０８８－２．２７２）ａｎｄｒｓ１４３３０９９（Ｅｘｔｏｎ１８）Ｔａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（Ｐ＝０．０１５＜０．０５，ＯＲ＝１．５７８，９５％ＣＩ＝１．０９０－
２．２８３）ｉｎＳＳＨＬｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ
ｂｅｔｗｅｅｎＬＤＬＲｇｅｎｅｒｓ５９２９ＴａｌｌｅｌｅａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏＳＳＨＬｕｎｄｅｒｄｏｍｉｎａｎｔｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌ（Ｐ＝０．０３１＜０．０５），
ｒｓ２７３８４６４Ｇａｌｌｅｌｅｕｎｄｅｒａｄｄｉｔｉｖｅａｎｄｄｏｍｉｎａｎｔｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌ（Ｐ＝０．００７＜０．０５）；ｒｓ１４３３０９９Ｔａｌｌｅｌｅｕｎｄｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ
ｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌ（Ｐ＝０．０２３＜０．０５）．ＮｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄａｍｏｎｇｔｈｅｏｔｈｅｒＳＮＰｓｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄＳＳＨＬ（Ｐ＞０．０５）．
Ｉｎｒｓ５９２９、ｒｓ２７３８４６４ａｎｄｒｓ１４３３０９９ｌｏｃｉ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓａｍｏｎｇｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓｏｆＳＳＨＬ
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ｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＳＳＨＬ．ｒｓ５９２９ｉｎＬＤＬＲｇｅｎｅＥｘｔｏｎ１０，ｒｓ２７３８４６４ａｎｄｒｓ１４３３０９９ｉｎＬＤＬＲｇｅｎｅＥｘｔｏｎ１８ｍａｙ
ｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏＳＳＨＬ．ｒｓ５９２９Ｔａｌｌｅｌｅ，ｒｓ２７３８４６４Ｇａｌｌｅｌｅａｎｄｒｓ１４３３０９９Ｔａｌｌｅｌｅｍａｙｂｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ
ｆｏｒＳＳＨＬ．ＩｔｉｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｃａｒｒｙｉｎｇｏｎｅｏｆｔｈｅｓｅｔｈｒｅｅａｌｌｅｌｅｓｍａｙｂｅｍｏｒｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｔｏＳＳＨＬ．Ｎｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ
ａｒｅｆｏｕｎｄｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｒｓ５９２９、ｒｓ２７３８４６４ａｎｄｒｓ１４３３０９９ｌｏｃｉｆｏｒＳＳＨＬｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｓｕｄｄｅｎｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ；Ｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄ；ＬＤＬＲｇｅｎｅ；Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

［ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇｅｒｙ，２０１８，２４（１）：７－１２，１６］

　　突发性耳聋（ｓｕｄｄｅｎｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，
ＳＳＨＬ）（以下简称突聋）是耳鼻咽喉科常见急症之一。
虽经及时治疗，但仍有患者遗留听力永久性损失、耳

鸣等后遗症，给患者造成极大痛苦。该病发病人数日

益增多，必须引起足够的重视［１］。突聋的病因及发病

机制尚未完全阐明，大多数学者认为微循环障碍是该

病的主要病因［２］，基于此学说，从分子生物学方面探究

基因多态性与突聋发病的相关性是近年来的研究热

点。突聋存在遗传易感性的差异，某些在突聋发病机

制中有着重要生物学功能的基因发生改变，可使一部

分人成为突聋的易感人群。目前与突聋相关的易感基

因多态性研究主要集中在亚甲基四氢叶酸还原酶基

因、凝血酶原基因和血小板糖蛋白基因等［３］。

越来越多的证据表明，血脂代谢异常可导致血

栓形成，使微循环障碍的风险增加，影响内耳微循

环，与突聋发病密切相关［２］。低密度脂蛋白受体

（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬＲ）基因多态性
可对血脂代谢产生重要影响［４］，并且 ＬＤＬＲ基因与
血脂相关的多态性位点大多位于基因区外显子内，

其主要机制是通过改变ＬＤＬＲ的数目或蛋白结构的
稳定性而实现的，这在一定程度上决定了人群对疾

病的易感性和抵抗力［５］，但 ＬＤＬＲ基因多态性与突
聋的关联性研究尚未见报道。因此，本研究拟通过

对１３９例突聋患者的 ＬＤＬＲ基因３个 ＳＮＰｓ位点基
因多态性与听力正常的体检者对比，探讨 ＬＤＬＲ基
因多态性是否与突聋易感性相关，以期发现突聋的

易感人群，为该病的预防、诊断提供新的思路。

１　材料与方法

１．１　临床资料
①突聋组：按照２００５年中华医学会耳鼻咽喉头

颈外科分会制定的突发性耳聋的诊断标准：突然发生

的听力损失，可发生在数分钟、数小时或３ｄ以内；原
因不明，呈非波动性感音神经性听力损失，至少在相

连两个频率听力下降２０ｄＢ以上。选择２０１３年３月
～２０１４年５月就诊于西安交通大学第二附属医院耳
鼻咽喉科并诊断为突发性耳聋的患者共１３９例，男
７０例，女６９例；年龄１７～７２岁，平均年龄（４５．１±１４．２）
岁。突聋患者均为患病７ｄ内初次就诊，所有入选病例
通过询问病史及临床相关检查排除原发性高血压、糖

尿病、冠心病、肝肾疾病、肿瘤、家族性高脂血症、肥胖

等，并行听力及影像学检查排除中耳炎、听神经瘤等。

②对照组：选择同期西安交通大学第二附属医
院体检中心无耳疾（询问病史和音叉试验确定听力

基本正常）的体检者，入选研究对象均经体格检查

及临床相关检查后确定为身体健康状况良好的个

体，排除标准同突聋组。共 １３９例，男 ６６例，女
７３例；年龄１６～８０岁，平均（４５．３±１４．３）岁。

所有研究对象均为陕西籍汉族人且无血缘关

系；突聋组与对照组研究对象的性别、年龄、体重指

数均匹配；所有样本的采集符合医学伦理“知情同

意和知情选择”原则，本研究获得西安交通大学第

二附属医院伦理委员会的批准。

１．２　试剂与方法
所有研究对象均在晨起空腹坐位姿势下，抽取

·８·
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肘静脉血５ｍｌ，其中２ｍｌ置于 ＥＤＴＡ抗凝管中，于
－８０℃冰箱内冷冻保存，用于基因组 ＤＮＡ的提取，
其余３ｍｌ置于非抗凝管中，于４℃、３０００ｒ／ｍｉｎ离
心１０～１５ｍｉｎ，分离血浆和血清用于血脂水平的测
定。所有研究对象的血脂测定工作均在西安交通大

学第二附属医院检验科完成，血脂各项指标在日立

ＬＡＢＯＳＰＥＣＴ００８全自动生化分析仪上进行，采用酶
法测定血清总胆固醇（ＴＣ）和甘油三酯（ＴＧ）水平，
采用酶联免疫一步法测定血清高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬＣ）和低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平，采
用免疫投射比浊法测定血清载脂蛋白 Ａ１（ＡｐｏＡ１）
和载脂蛋白 Ｂ（ＡｐｏＢ）水平。使用 Ｅ．Ｚ．Ｎ．Ａ．全血
ＤＮＡ小量提取试剂盒（Ｅ．Ｚ．Ｎ．Ａ．ＢｌｏｏｄＤＮＡＫｉｔＩＩ，
美国 ＯＭＥＧＡ）提取样本 ＤＮＡ，共提取２７８份 ＤＮＡ。
先取１μｌＤＮＡ样本在１％琼脂糖凝胶进行电泳，对所
有ＤＮＡ样本进行浓度估计及质量检查，再根据紫外
线成像仪上的成像条带的亮度来估计样本 ＤＮＡ浓
度，并将样本稀释到工作浓度即５～１０ｎｇ／μｌ，应用
ｉＭＬＤＲ技术对３个ＳＮＰ位点进行分型。
１．３　统计学方法

数据分析使用软件 ＳＰＳＳ１８．０软件，血脂各项
指标以 珋ｘ±ｓ表示，用独立样本 ｔ检验比较突聋组和
对照组血脂水平的差异；采用 ＧＥＮＥＰＯＰｖ４．０软件
进行突聋组及对照组基因型 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ检验；
软件ＳＰＳＳ１８．０计算突聋组和对照组等位基因频率
和基因型频率，Ｐｅａｒｓｏｎ’ｓ卡方检验两组间等位基因
频率和基因型频率分布差异及不同基因模型下等位

基因与突聋易感性的关联性，非线性ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析计算ＯＲ值（ｏｄｄｓｒａｔｉｏｓ）以及９５％ ＣＩ（９５％ ｃｏｎｆｉ
ｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓ）；所有数据采用 ＨｏｌｍＢｅｎｆｅｒｒｏｎｉ进
行校正，Ｐ＜０．０５差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　突聋组与对照组血脂水平比较分析
突聋组和对照组血脂各项指标分布见表１，

两组血脂各项指标的平均值均在血脂正常值范围

内；突聋组甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度
脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平均高于对照组，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；突聋组 ＡＰＯＢ水平高于
对照组，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；突聋组
ＡＰＯＡ１与 ＨＤＬＣ水平低于对照组，但差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　ＬＤＬＲ基因ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验

实验原始数据读取如图１（该图为一个样本的
结果），每一个不同颜色的波峰代表不同的 ＳＮＰ分
型，其中红色代表Ｔ，绿色代表 Ａ，蓝色代表 Ｇ，黑色
代表Ｃ，将全部样本分型结果直接导入 ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒ
４．１软件进行分析。３个 ＳＮＰｓ位点均符合 Ｈａｒｄｙ
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡（Ｐ＞０．０５），表明本研究所选择样本
具有群体代表性（表２）。

图１　ＳＮＰ分型结果

２．３　ＬＤＬＲ基因３个ＳＮＰｓ位点统计学分析
突聋组及对照组３个 ＳＮＰｓ位点等位基因型频

率（ｒｓ５９２９、ｒｓ２７３８４６４及 ｒｓ１４３３０９９）比较结果显示：
突聋组ＬＤＬＲ基因ｒｓ５９２９（Ｅｘｔｏｎ１０）位点Ｔ等位基
因频率（Ｐ＝０．０２２，ＯＲ＝１．５２９，９５％ＣＩ＝１．０６３－
２．１９８）、ｒｓ２７３８４６４（Ｅｘｔｏｎ１８）位点 Ｇ等位基因频率
（Ｐ＝０．０１６，ＯＲ＝１．５７２，９５％ＣＩ＝１．０８８－２．２７２）和
ｒｓ１４３３０９９（Ｅｘｔｏｎ１８）位点 Ｔ等位基因频率（Ｐ＝
０．０１５，ＯＲ＝１．５７８，９５％ＣＩ＝１．０９０－２．２８３）显著高
于对照组；未发现其余ＳＮＰｓ位点多态性与突发性

表１　突聋组与对照组血脂检测结果比较　（珋ｘ±ｓ）
血脂指标 正常值 突聋组（ｎ＝１３９） 对照组（ｎ＝１３９） ｔ Ｐ

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．５～１．７ １．４５１±０．８９０ １．２５９±０．４１０ ２．３１１ ０．０２２

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．３～５．８ ４．９２３±１．１１８ ４．４１２±０．７４１ ４．４７９ ＜０．０１

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．８～１．８ １．３０２±０．３３１ １．３３１±０．２１９ －０．８６５ ０．３８８
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．３～３．３ ３．０６９±０．８５８ ２．７９４±０．６６８ ２．９８８ ０．００３

ＡｐｏＡ１（ｇ／Ｌ） １．００～１．７０ １．４２２±０．２６６ １．４３２±０．２０８ －０．３５１ ０．７２６
ＡｐｏＢ（ｇ／Ｌ） ０．６０～１．１０ ０．７２３±０．１７５ ０．７０３±０．１７５ ０．９５５ ０．３４１

　　注：Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１差异具有统计学意义
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耳聋相关（Ｐ＞０．０５），具体见表２。
突聋组及对照组３个 ＳＮＰｓ位点在３种遗传基

因模型下与突聋的关联性统计见表 ３，结果显示：
ＬＤＬＲ基因ｒｓ５９２９位点Ｔ等位基因在显性遗传模型
中，与突聋易感性有统计学关联（Ｐ＝０．０３１），
ｒｓ２７３８４６４位点 Ｇ等位基因在加性遗传模型中，与
突聋易感性有统计学关联（Ｐ＝０．００３），ｒｓ１４３３０９９
位点Ｔ等位基因在显性模型中，与突聋易感性有统
计学关联（Ｐ＝０．０２３）。
２．４　阳性ＳＮＰ位点不同基因型突聋患者的血脂水
平差异分析

对 １３９例突聋患者 ｒｓ２７３８４６４、ｒｓ１４３３０９９和
ｒｓ５９２９位点的不同基因型的血脂指标进行比较，结

果如表４～６所示，这３个位点不同基因型突聋患者
的血脂水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

突聋起病突然，进展迅速，急性期用药疗效较

好，甚至可以痊愈，这些特点与急性缺血性疾病有相

似之处，两种疾病治疗原则及诊疗手段也有很多重

叠，一些学者认为突聋与冠心病的危险因素存在部

分重叠，血脂代谢紊乱既是突聋也是冠心病的危险

因素［６］；两者血管性危险因素致病机制也存在相似

之处，如冠心病是冠状动脉血管栓塞，影响心肌供

血，而突聋是微血管栓塞，影响内耳供血。Ｔａｇａｙａ

表２　突聋组和对照组ＬＤＬＲ基因ＳＮＰ位点的基因型和等位基因频率及其与突聋的相关性结果　［例（％）］

序号 ＳＮＰ位点 分组 基因型 等位基因 Ｐａ Ｐｂ Ｐｃ ＯＲｄ（９５％ＣＩｄ）
１ ｒｓ２７３８４６４ ＧＧ ＣＧ ＣＣ Ｇ Ｃ ０．２７６ ０．００７ ０．０１６

突聋组 １５（１０．８） ６５（４６．８） ５９（４２．４） ９５（３４．２）１８３（６５．８） １．５７２
对照组 １４（１０．１） ４１（２９．５） ８４（６０．４） ６９（２４．８）２０９（７５．２） （１．０８８－２．２７２）

２ ｒｓ１４３３０９９ ＴＴ ＣＴ ＣＣ Ｔ Ｃ ０．３８１ ０．０５９ ０．０１５

突聋组 １７（１２．２） ６０（４３．２） ６２（４４．６） ９４（３３．８）１８４（６６．２） １．５７８
对照组 １０（７．２） ４８（３４．５） ８１（５８．３） ６８（２４．５）２１０（７５．５） （１．０９０－２．２８３）

３ ｒｓ５９２９ ＴＴ ＣＴ ＣＣ Ｔ Ｃ ０．３４６ ０．０８１ ０．０２２

突聋组 １９（１３．７） ６０（４３．２） ６０（４３．２） ９８（３５．３）１８０（６４．７） １．５２９
对照组 １２（８．６） ４９（３５．３） ７８（５６．１） ７３（２６．３）２０５（７３．７） （１．０６３－２．１９８）

　　注：Ｐａ表示对照组ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡，Ｐｂ表示基因型频率差异，Ｐｃ表示等位基因频率差异，采用ＨｏｌｍＢｅｎｆｅｒｒｏｎｉ进行校正，Ｐ＜０．０５差

异具有统计学意义

表３　３种基因模型下ＬＤＬＲ基因ＳＮＰｓ位点与突聋的相关性结果　［例（％）］

序号 ＳＮＰ位点 分组 基因型 Ｐｄ Ｐｅ Ｐｆ

１ ｒｓ２７３８４６４ ＧＧ ＣＧ ＣＣ ０．００３ ０．００７ ０．８４４
突聋组 １５（１０．８） ６５（４６．８） ５９（４２．４）
对照组 １４（１０．１） ４１（２９．５） ８４（６０．４）

２ ｒｓ１４３３０９９ ＴＴ ＣＴ ＣＣ ０．０２３ ０．０５９ ０．１５６
突聋组 １７（１２．２） ６０（４３．２） ６２（４４．６）
对照组 １０（７．２） ４８（３４．５） ８１（５８．３）

３ ｒｓ５９２９ ＴＴ ＣＴ ＣＣ ０．０３１ ０．０８１ ０．１８２
突聋组 １９（１３．７） ６０（４３．２） ６０（４３．２）
对照组 １２（８．６） ４９（３５．３） ７８（５６．１）

　　注：Ｐｄ表示显性模型下等位基因频率差异，Ｐｅ表示加性模型下等位基因频率差异，Ｐｆ表示隐性模型下等位基因频率差异，采用 ＨｏｌｍＢｅｎ

ｆｅｒｒｏｎｉ进行校正，Ｐ＜０．０５差异具有统计学意义

表４　ＬＤＬＲ基因ｒｓ２７３８４６４位点不同基因型突聋患者的血脂指标比较　（例，珋ｘ±ｓ）

血脂指标 ＣＣ 例数 ＣＧ 例数 ＧＧ 例数 Ｐ
ＴＧ １．４９５±０．８９３ ５９ １．２４９±０．９３５ ６５ １．２４９±０．９３５ １５ ０．６３３
ＴＣ ４．８８７±１．０６４ ５９ ４．８３５±１．００５ ６５ ４．８３５±１．００５ １５ ０．８６９
ＨＤＬＣ １．３０１±０．３２５ ５９ １．４０５±０．３１５ ６５ １．４０５±０．３１５ １５ ０．４２１
ＬＤＬＣ ３．０６４±０．８８０ ５９ ２．８７１±０．７５９ ６５ ２．８７１±０．７５９ １５ ０．６０１
ＡＰＯＡ１ １．４０４±０．２４４ ５９ １．５６±０．３２２ ６５ １．５６±０．３２２ １５ ０．１０３
ＡＰＯＢ ０．６７（０．６－０．８５） ５９ ０．６８（０．５８５－０．８） ６５ ０．７６（０．６５－０．８１） １５ ０．５５８
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表５　ＬＤＬＲ基因ｒｓ１４３３０９９位点不同基因型突聋患者的血脂指标比较　（例，珋ｘ±ｓ）

血脂指标 ＣＣ 例数 ＣＴ 例数 ＴＴ 例数 Ｐ
ＴＧ １．５４０±０．９４５ ６２ １．４０６±０．８０７ ６０ １．２８１±０．９７４ １７ ０．５００
ＴＣ ４．８６０±１．０９６ ６２ ４．９９４±１．１７４ ６０ ４．８９４±１．０４１ １７ ０．８０３
ＨＤＬＣ １．２７５±０．３２３ ６２ １．２９４±０．３４７ ６０ １．４３±０．２８７ １７ ０．２２７
ＬＤＬＣ ３．０６５±０．９０１ ６２ ３．１１６±０．８３８ ６０ ２．９２１±０．７９５ １７ ０．７１２
ＡＰＯＡ１ １．３８８±０．２３５ ６２ １．４１８±０．２７４ ６０ １．５６２±０．３１５ １７ ０．０５５
ＡＰＯＢ ０．６５（０．５７８－０．８２） ６２ ０．６９（０．６１－０．８） ６０ ０．７８（０．６５５－０．８４５） １７ ０．３１４

表６　ＬＤＬＲ基因ｒｓ５９２９位点不同基因型突聋患者的血脂指标比较　（例，珋ｘ±ｓ）

血脂指标 ＣＣ 例数 ＣＴ 例数 ＴＴ 例数 Ｐ
ＴＧ １．４９９±０．９０３ ６０ １．４３８±０．９３３ ６０ １．３３８±０．７２４ １９ ０．７８５
ＴＣ ５．０２６±１．１５２ ６０ ４．９０８±１．１５０ ６０ ４．６３７±０．８８０ １９ ０．４１６
ＨＤＬＣ １．２７（１．０３３－１．５１３） ６０ １．３０５（１．０３８－１．５１） ６０ １．２９（１．１－１．４７） １９ ０．８８１
ＬＤＬＣ ３．２０２±０．９３３ ６０ ２．９８９±０．８０６ ６０ ２．９０６±０．７４３ １９ ０．２６９
ＡＰＯＡ１ １．３９９±０．２７７ ６０ １．４３±０．２６９ ６０ １．４６９±０．２２７ １９ ０．５７５
ＡＰＯＢ ０．７０５（０．５８－０．８４） ６０ ０．６６５（０．６１－０．８） ６０ ０．７１（０．５８－０．８３） １９ ０．８８７

等［７］报道，突聋患者磁共振成像类似于患者经历急

性缺血事件，如心肌梗死和脑血管意外。Ｃｈｉｅｎ
等［８］研究发现磷酸二酯酶４Ｄ基因多态性不仅与缺
血性卒中有关，且增加了女性突聋的易感性。

ＬＤＬＲ基因作为冠心病的候选基因已被广泛研
究，故我们选用 ＬＤＬＲ基因作为突聋易感性研究的
候选基因。低密度脂蛋白受体（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬＲ）基因位于人类第１９号染色体的
短臂末端（即１９ｐ１３．３），它是由１８个外显子中间插
入１７个内含子所组成的单拷贝基因，全长４５Ｋｂ，其
经转录、翻译合成 ＬＤＬＲ，ＬＤＬＲ基因的功能是编码
ＬＤＬＲ，ＬＤＬＲ基因多态性可以影响 ＬＤＬＲ的活性或
蛋白结构［９］。ＬＤＬＲ在血脂代谢过程中发挥重要的
作用，胆固醇可以通过载脂蛋白Ｅ和载脂蛋白Ｂ１００
特异识别并结合 ＬＤＬＲ，被细胞内吞后分解转变为
胆汁酸、类固醇及维生素 Ｄ３等。正常人血浆中约
２／３的低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）
由ＬＤＬＲ途径降解，ＬＤＬＲ可以清除血浆中６５％～
７０％的ＬＤＬ。在长期高血脂诱发下，巨噬细胞吞噬
未清除的ＬＤＬ，将 ＬＤＬ中的胆固醇吸收，这样胆固
醇就沉积在吞噬细胞内，成为“泡沫”细胞［１０］。经氧

化修饰后的低密度脂蛋白（ＯＸＬＤＬ）和胆固醇将影响
动脉内膜结构和功能，有研究报道ＬＤＬＲ基因多态性
对于调节体内的胆固醇及甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，
ＴＧ）浓度起关键性的作用［１１］。ＬＤＬＲ基因与血脂相
关的多态性位点大多位于基因区外显子内，其主要机

制是通过改变ＬＤＬＲ的数目或蛋白结构的稳定性而
实现的，这在一定程度上决定了人群对动脉粥样硬化

的易感性和抵抗力［１２］。Ａｓｈａｖａｉｄ等［１３］通过大量文献

综述分析发现：ＬＤＬＲ基因多态性与血脂代谢密切相
关，并与早期动脉硬化斑块形成有很强的关联性。

鉴于内耳由小脑前下动脉供血，属终末动脉，无

侧支循环等血管固有的结构解剖特点，某些血脂因

素的改变发生于内耳，易导致微循环障碍，引起耳蜗

和前庭功能紊乱。血脂代谢与血液流变学及血管病

变有密切联系，脂质在红细胞和血小板的表面附着，

可降低红细胞携带电荷的能力，并增强细胞间的黏

滞性，引起血液黏度增高、血流缓慢，且胆固醇在红

细胞膜中的成分增加会促进细胞硬化，减弱其携带

氧气及变形的能力，导致内耳毛细血管内皮细胞缺

氧损伤，甘油三酯的代谢产物则可直接损伤血管内

皮细胞，促进微血栓的形成，造成内耳血液的供应障

碍而引发突发性听力损失［１４］。Ｃｈａｎｇ等［１５］采用回

顾性队列研究方法，发现高血脂研究对象突聋发病

率是血脂正常的１．６２倍，调整后的Ｃｏｘ比例风险回
归比是１．６（９５％ＣＩ＝１．３９－１．８５），高血脂是突聋
发病危险因素，提示高血脂患者需要关注自身的听

力变化。Ｚｈａｎｇ等［１６］研究发现：突聋患者中伴发有

高脂血症占４９．６％，明显多于突聋伴发高血压、糖尿
病和冠心病的患者（２０．４％）。有研究证实［１７－１８］耳

蜗外毛细胞侧面细胞膜的脂质流动和坚固性与耳蜗

电位放大有关。高胆固醇不仅影响内耳血液供应，

还可以破坏外毛细胞结构，影响其活性。

本研究首次采用大样本的病例－对照关联分析
方法，探讨ＬＤＬＲ基因多态性与突聋的相关性，ＳＮＰ
分型方法选用荧光多重酶连接反应（ｉＭＬＤＲ）技术，
保证较高的准确性和检测效率。在研究中建立显

性、加性、隐性３种遗传模型进一步分析ＬＤＬＲ基因
·１１·
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多态性与突聋的关联性，可以降低仅比较病例组和

对照组的基因型与等位基因型频率结果的假阳性

率。通过评估ＬＤＬＲ基因３个 ＳＮＰｓ位点与突聋的
相关性，发现突聋组 ＬＤＬＲ基因 ｒｓ５９２９位点 Ｔ等位
基因频率、ｒｓ２７３８４６４位点 Ｇ等位基因频率、
ｒｓ１４３３０９９位点Ｔ等位基因频率显著高于对照组，非
条件ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果显示ＬＤＬＲ基因ｒｓ５９２９位点Ｔ
等位基因、ｒｓ２７３８４６４位点Ｇ等位基因、ｒｓ１４３３０９９位
点Ｔ等位基因可能是突聋发病的易感基因。已有
学者研究发现ｒｓ１４３３０９９位点多态性与脑梗塞发病
相关，并且该位点的 Ｔ等位基因可增加脑梗塞的发
病风险［１９］。本研究是首次发现该位点与突聋的相

关性，同时从侧面反映了突聋与急性缺血性疾病发

病机制有相似性。ｒｓ５９２９位于 ＬＤＬＲ基因第１０外
显子区，从 ＬＤＬＲ基因结构和功能方面考虑，第７－
１４外显子为编码 ＬＤＬＲ蛋白第二个结构域，与表皮
生长因子前体同源域，它在参与胞膜体蛋白固定、受

体与配基结合、受体与配基在溶酶体内的解离和受

体合成及循环利用等不同过程中起重要作用，该区

域ＳＮＰ位点多态性可能影响 ＬＤＬＲ活性或结构，导
致胆固醇与ＬＤＬＲ结合受阻，不能被细胞内吞分解，
造成血清中的总胆固醇含量增高［２０］，增加突聋的发

病风险。ｒｓ２７３８４６４位点位于 ＬＤＬＲ基因的３’ＵＴＲ
区，属于转录后调控，可能影响ＬＤＬＲ合成表达及蛋
白结构的稳定性，进而影响 ＬＤＬ经 ＬＤＬＲ途径降
解，血浆中过多的 ＬＤＬ经氧化修饰后，生成氧化型
ＬＤＬ（ＯＸＬＤＬ），影响动脉内膜结构和功能［２１］，易形

成微循环血栓，造成突发性听力下降。本研究结果

显示ＳＮＰ阳性位点不同于已有的ＬＤＬＲ基因与冠心
病易感性相关联的阳性位点，考虑可能由于两者发

病机制的不完全相同，以及选择患病的目标人群不

同等 因 素 存 在。此 次 研 究 未 发 现 ｒｓ５９２９、
ｒｓ２７３８４６４、ｒｓ１４３３０９９这 ３个位点不同基因型与血
脂水平相关，推测可能因为按 ＳＮＰ位点基因型将血
脂各项指标进行分类后，由于突聋组总样本量的限

制，每组人数差异较大，部分组的样本量相对较少，不

足以分析基因型与血脂水平的相关，以及不同组间的

性别、年龄不均衡，都可能对统计结果造成影响。在

今后的研究中我们需要在此基础上扩大样本量，以进

一步探究ＬＤＬＲ基因型与血脂水平的相关性。
由于入组研究对象均来自陕西汉族人群，仅能

代表北方汉族人群，因此本次研究结论尚需在不同

地域、不同民族，选用更大样本量进行验证。
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