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　　摘　要：　目的　分析深圳地区非综合征型耳聋患者及其相关高危人群中常见耳聋基因变异位点的分布，为
分子诊断、遗传咨询及流行病学研究提供依据。方法　应用基质辅助激光解析电离飞行质谱方法，对深圳地区１～
６岁语前聋患儿７１例及其听力正常的家庭成员（耳聋高危人群）１４５例，和作为对照听力的正常人群２００例进行
ＧＪＢ２、ＳＬＣ２６Ａ４、ＧＪＢ３及ＭＴＲＮＲ１基因的２０个变异位点的检测。结果　常见耳聋基因热点变异的检出率在语前
聋患儿中为３７％（２６／７１），在高危人群中为２８％（４０／１４５），在正常健康人群中为４．５％（９／２００）；ＧＪＢ２热点变异检
出率在语前聋患儿中为１８％（１３／７１），在高危人群中为１２％（１７／１４５），在正常人群中为２％（４／２００）；ＳＬＣ２６Ａ４检
出率在语前聋患儿中为１８％（１３／７１），在高危人群中为１６％（２３／１４５），在正常人群中为２．５％（５／２００）。语前聋患
儿组和耳聋高危人群组之间ＧＪＢ２和ＳＬＣ２６Ａ４变异检出率没有统计学意义（Ｐ＝０．２０９），但两者都显著比正常人群
高（Ｐ均＜０．０００１）；语前聋患儿中ＧＪＢ２和ＳＬＣ２６Ａ４变异纯合子和复合杂合子占１８％（１３／７１），耳聋高危人群和正
常人群中均未发现纯合子和复合杂合子，与语前聋患儿组比较有统计学意义（Ｐ＜０．０００１）。ＧＪＢ３和 ＭＴＲＮＲ１变
异在语前聋患儿、高危人群和正常人群中均未发现。结论　ＧＪＢ２和ＳＬＣ２６Ａ４纯合和复合杂合变异是深圳地区语
前聋患儿的重要致病原因，其中最常见的变异位点是 ＧＪＢ２：ｃ．２３５ｄｅｌＣ和 ＳＬＣ２６Ａ４：ｃ．９１９２Ａ＞Ｇ。对于仅检出单
杂合变异的耳聋患儿，可进行相应基因的测序，进一步明确分子诊断。
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ｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇａｎｄｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃｓｔｕｄｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍａｔｒｉｘａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｗｅｎｔｙｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓｉｎＧＪＢ２，ＧＪＢ３，ＳＬＣ２６Ａ４，ａｎｄ
ＭＴＲＮＲ１ｉｎ７１ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｐｒｅｌｉｎｇｕａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓａｇｅｄｏｎｅｔｏｓｉｘｙｅａｒｓ（ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｇｒｏｕｐ），１４５ｈｅａｒｉｎｇｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒｓａｓｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ（ｈｉｇｈｒｉｓｋｇｒｏｕｐ），ａｎｄ２００ｉｒｒｅｌｅｖａｎｔｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｈｅａｒｉｎｇａｓｃｏｎｔｒｏｌｓ
（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｍｏｎｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｖａｒｉａｎｔｓｆｏｒｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎ３７％ （２６／７１）ｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｔｈｅ
ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｇｒｏｕｐ，２８％ （４０／１４５）ｏｆｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋｇｒｏｕｐ，ａｎｄ４．５％ （９／２００）ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｓ
ｏｆＧＪＢ２ｖａｒｉａｎｔｓｗｅｒｅ１８％ （１３／７１）ｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｔｈｅｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｇｒｏｕｐ，１２％ （１７／１４５）ｏｆｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋｇｒｏｕｐ，ａｎｄ
２％ （４／２００）ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｏｓｅｏｆＳＬＣ２６Ａ４ｖａｒｉａｎｔｓｗｅｒｅ１８％ （１３／７１），１６％ （２３／１４５），ａｎｄ２．５％
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（５／２００）ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＧＪＢ２ａｎｄＳＬＣ２６Ａ４ｉｎｂｏｔｈｔｈｅｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｇｒｏｕｐａｎｄｈｉｇｈｒｉｓｋｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｍａｒｋｅｄｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜０．０００１），ｗｈｉｌｅｔｈｅｉｒｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｇｒｏｕｐ
ａｎｄｈｉｇｈｒｉｓｋｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＝０．２０９）．ＧＪＢ２ａｎｄＳＬＣ２６Ａ４ｈｏｍｏｚｙｇｏｔｅｓａｎｄｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅｓｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｄ１８％ （１３／７１）ｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｔｈｅｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｇｒｏｕｐ．Ｈｏｍｏｚｙｇｏｔｅｓａｎｄｃｏｍｐｏｕｎｄｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅｓ
ｗｅｒｅｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｒｉｎｃｏｎｔｒｏｌｓ，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｃｈｉｌｄｒｅｎｏｆｔｈｅｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０００１）。ＧＪＢ３ａｎｄＭＴＲＮＲ１ｖａｒｉａｎｔｓｗｅｒｅｎｏｔｆｏｕｎｄｉｎａｎｙｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｔｅｓｔｅｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｈｏｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙ
ａｎｄｃｏｍｐｏｕｎｄｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙｏｆｃｏｍｍｏｎｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｖａｒｉａｎｔｓｉｎＧＪＢ２ａｎｄＳＬＣ２６Ａ４ａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃａｕｓｅｓｏｆｔｈｅｐｒｅｌｉｎｇｕａｌ
ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｎＳｈｅｎｚｈｅｎ，ａｎｄＧＪＢ２：ｃ．２３５ｄｅｌＣａｎｄＳＬＣ２６Ａ４：ｃ．９１９－２Ａ＞Ｇａｒｅｔｈｅｍｏｓｔｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙｄｅｔｅｃｔｅｄｖａｒｉａｎｔｓ．
Ｉｆｏｎｌｙｏｎｅｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｖａｒｉａｎｔｉｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎａｃｈｉｌｄｗｉｔｈｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ｆｕｌｌｇｅｎｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｓｈｏｕｌｄｂｅ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｔｉｏｌｏｇｙ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ（ＮＳＨＬ）；Ｖａｒｉａｔｉｏｎ；Ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ；Ｇｅｎｅ

［ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇｅｒｙ，２０１８，２４（５）：４５９－４６４］

　　耳聋是人类常见的致残性疾病。重度感音神经
性聋（ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ＳＮＨＬ）多表现为语
前聋，语前聋约６０％与遗传有关，在新生儿中的发
病率约为１／８００～１／１０００。遗传性耳聋中７０％为
非综合征性耳聋（ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ，ＮＳＨＬ），其定义为除了听力下降外没有其他疾
病特征［１］。目前已发现的非综合征耳聋基因接近

１７０个（ｈｔｔｐ：／／ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ．ｏｒｇ／ｍａｉｎ．ａｓｐｘ？
ｃ＝．ＨＨＨ＆ｎ＝８６３０７），其中 ＧＪＢ２、ＳＬＣ２６Ａ４、ＧＪＢ３
和线粒体ＭＴＲＮＲ１为我国常见耳聋基因。基因的
致病变异位点呈现热点高发的特点。国内常见基因

芯片技术检测耳聋基因的８或９个热点变异［２－３］，

基质辅助激光解吸电离飞行质谱技术也已成功应用

于耳聋基因热点变异的检测［４－５］。本文应用基质辅

助激光解吸电离飞行质谱技术针对以上４个常见耳
聋基因的２０个位点对深圳地区１～６岁的语前聋患
儿及耳聋患儿的近亲进行基因检测，分析其耳聋致

病变异位点的分布，建立耳聋基因变异评估平台。

１　资料与方法

１．１　临床资料
研究对象为深圳市聋儿康复中心７１例语前聋

患儿，其中男３９例，女３２例，年龄１～６岁。所有患
儿均为双侧感音神经性聋，无其他异常。通过家属

询问一般资料信息、听筛情况、母亲怀孕史、家族史、

病毒感染史等，并签订耳聋基因检测知情同意书。

其余耳聋高危人群１４５例，为耳聋患儿的父母
及兄弟姐妹，听力均正常。其中男７４例，女７１例，
年龄２～４５岁。

听力正常人群２００例作为对照。其中男１０５例，

女９５例，年龄７～２６岁。
１．２　耳聋基因变异位点检测

３组受检者均进行４个耳聋基因２０个位点的
检测，包括：ＧＪＢ２（ＮＭ＿００４００４．５）的 ｃ．３５ｄｅｌＧ、ｃ．
１６７ｄｅｌＴ、ｃ．１７６＿１９１ｄｅｌ１６、ｃ．２３５ｄｅｌＣ、ｃ．２９９＿３００ｄｅ
ｌＡＴ，ＧＪＢ３（ＮＭ＿０２４００９．２）的 ｃ．５３８Ｃ＞Ｔ、ｃ．５４７Ｇ＞
Ａ，ＳＬＣ２６Ａ４（ＮＭ＿０００４４１．１）的 ｃ．２８１Ｃ＞Ｔ、ｃ．５８９Ｇ
＞Ａ、ｃ．９１９－２Ａ＞Ｇ、ｃ．１１７４Ａ＞Ｔ、ｃ．１２２６Ｇ＞Ａ、ｃ．
１２２９Ｃ＞Ｔ、ｃ．１７０７＋５Ｇ＞Ａ、ｃ．１９７５Ｇ＞Ｃ、ｃ．２０２７Ｔ＞
Ａ、ｃ．２１６２Ｃ＞Ｔ、ｃ．２１６８Ａ＞Ｇ，及线粒体 ＭＴＲＮＲ１
（ＮＲ＿１３７２９４．１）的ｍ．１４９４Ｃ＞Ｔ、ｍ．１５５５Ａ＞Ｇ。
１．３　ＤＮＡ的制备

用含有ＥＤＴＡ抗凝剂的采血管，采集受检者外
周静脉血 ４ｍｌ，应用全基因组 ＤＮＡ提取试剂盒提
取，具体方法根据试剂盒说明。并采用紫外分光光

度计测定ＤＮＡ的纯度和浓度。
１．４　基因检测方法

参考曾云等［４］的方法，运用基质辅助激光解吸

电离飞行时间质谱（ｍａｔｒｉｘａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉ
ｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＡＬＤＩ
ＴＯＦＭＳ）技术，对标本进行检测，本组标本在华大基
因临床测检中心完成。试验所用设备和试剂：Ｍａｓｓ
ＡＲＲＡＹＤＮＡ质谱基因阵列分析系统（美国Ｓｅｑｕｅｎ
ｏｍ公司）、ＡＢＩ３７３０ＸＬ测序仪，ＭａｓｓＡＲＲＡＹ微量
点样系统以及试剂盒，ＡＢＩ９７００ＰＣＲ仪。阳性检测
结果均经一代测序桑格法验证。

１．５　统计学方法
检查结果采用 ＧｒａｐｈＰａｄ统计软件网上快速计

算器（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｒａｐｈｐａｄ．ｃｏｍ／ｑｕｉｃｋｃａｌｃｓ／ｃｏｎｔｉｎ
ｇｅｎｃｙ１．ｃｆｍ）进行分析。组间差异用费舍尔精确检
验，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

·０６４·
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２　结果

２．１　耳聋高危人群常见耳聋基因检测结果
１４５例听力正常家庭成员（耳聋高危人群）被检

测出ＧＪＢ２、ＧＪＢ３、ＳＬＣ２６Ａ４、ＭＴＲＮＲ１基因变异位点
及方式、发生例数见表１。基因变异质谱图及直接测
序峰图见图１和图２。耳聋基因变异检出者为４０例
占２８％（４０／１４５），ＧＪＢ２变异检出者 １７例占 １２％
（１７／１４５），ｃ．２３５ｄｅｌＣ检出 １６例占 １１％（１６／１４５）；
ＳＬＣ２６Ａ４变异检出者２３例占１６％（２３／１４５），ｃ．９１９
－２Ａ＞Ｇ检出１４例占９．７％（１４／１４５）。ＧＪＢ３和ＭＴ
ＲＮＲ１变异在耳聋患儿中为０例（０％，０／１４５）。
２．２　语前聋患儿常见耳聋基因检测结果

７１例语前聋患儿的 ＧＪＢ２、ＧＪＢ３、ＳＬＣ２６Ａ４、线
粒体ＭＴＲＮＲ１基因变异检测结果见表２。

表１　１４５例耳聋高危人群常见耳聋基因变异检测结果（例）

基因名称 变异位点

变异方式

纯合

变异

单杂合

变异

复合杂

变异

均质

变异

ＧＪＢ２
ｃ．３５ｄｅｌＧ ０ ０ － －
ｃ．１６７ｄｅｌＴ ０ ０ － －
ｃ．１７６＿１９１ｄｅｌ１６ ０ １ － －
ｃ．２３５ｄｅｌＣ ０ １６ － －
ｃ．２９９＿３００ｄｅｌＡＴ ０ ０ － －

ＧＪＢ３
ｃ．５３８Ｃ＞Ｔ ０ ０ － －
ｃ．５４７Ｇ＞Ａ ０ ０ － －

ＳＬＣ２６Ａ４
ｃ．２８１Ｃ＞Ｔ ０ ０ － －
ｃ．５８９Ｇ＞Ａ ０ ０ － －
ｃ．９１９－２Ａ＞Ｇ ０ １４ － －
ｃ．１１７４Ａ＞Ｔ ０ １ － －
ｃ．１２２６Ｇ＞Ａ ０ １ － －
ｃ．１２２９Ｃ＞Ｔ ０ ４ － －
ｃ．１７０７＋５Ｇ＞Ａ ０ ０ － －
ｃ．１９７５Ｇ＞Ｃ ０ １ － －
ｃ．２０２７Ｔ＞Ａ ０ ０ － －
ｃ．２１６２Ｃ＞Ｔ ０ ０ － －
ｃ．２１６８Ａ＞Ｇ ０ ２ － －

ＭＴＲＮＲ１
ｍ．１４９４Ｃ＞Ｇ － － － ０
ｍ．１５５５Ａ＞Ｇ － － － ０

　　注：变异位点命名按国际标准（ｖａｒｎｏｍｅｎ．ｈｇｖｓ．ｏｒｇ／）。参考序列
编号：ＧＪＢ２，ＮＭ＿００４００４．５；ＧＪＢ３，ＮＭ＿０２４００９．２；ＳＬＣ２６Ａ４，ＮＭ＿
０００４４１．１；ＭＴＲＮＲ１，ＮＣ＿０１２９２０．１

　　７１例语前聋患儿中，２６例检测到不同程度的基
因检测位点的变异，占３７％（２６／７１），语前聋患儿中
检出ＧＪＢ２和ＳＬＣ２６Ａ４变异纯合子和复合杂合子共
１３例（１８％，１３／７１），在基因水平明确诊断遗传性耳
聋病因。另检出遗传性耳聋基因单杂合变异１３例
（１８％，１３／７１）。
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图２　ＳＬＣ２６Ａ４：ｃ．９１９－２Ａ＞Ｇ（ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ）杂合变异质
谱图和测序峰图

７１例语前聋患儿 １３例检测到 ＧＪＢ２变异
（１８％，１３／７１），其 中 ＧＪＢ２ 双 等 位 基 因

ｃ．［２３５ｄｅｌＣ］；［１７６＿１９１ｄｅｌ１６］复合杂合子１例，
ｃ．２３５ｄｅｌＣ纯合子 ４例，ｃ．２３５ｄｅｌＣ单杂合 ８例。
５例先天性耳聋患者被明确诊断为 ＧＪＢ２变异所
导致。

７１例语前聋患儿中１３例检测到ＳＬＣ２６Ａ４基因
变异（１８％，１３／７１），ＳＬＣ２６Ａ４双等位基因ｃ．［９１９－
２Ａ＞Ｇ］；［１２２９Ｃ＞Ｔ］、ｃ．［９１９－２Ａ＞Ｇ］；［１１７４Ａ＞
Ｔ］、ｃ．［９１９－２Ａ＞Ｇ］；［１９７５Ｇ＞Ｃ］复合杂合子各
１例，ｃ．９１９－２Ａ＞Ｇ纯合子５例。这８例结合影像
学ＣＴ检查，均为前庭导水管扩大综合征（ｌａｒｇｅｖｅｓ
ｔｉｂｕｌａｒａｑｕｅｄｕｃｔｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＬＶＡＳ），其诊断标准为：颞
骨ＣＴ取轴位，层厚为１ｍｍ，在半规管总脚至前庭水
·１６４·
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表２　７１例语前聋患儿常见耳聋基因序列检测结果（例）

基因名称 变异位点

变异方式

纯合

变异

单杂合

变异

复合杂

变异

均质

变异

ＧＪＢ２
ｃ．３５ｄｅｌＧ ０ ０ － －
ｃ．１６７ｄｅｌＴ ０ ０ － －
ｃ．１７６＿１９１ｄｅｌ１６ ０ ０ － －
ｃ．２３５ｄｅｌＣ ４ ８ － －
ｃ．２９９＿３００ｄｅｌＡＴ ０ ０ － －
ｃ．［２３５ｄｅｌＣ］；
［１７６＿１９１ｄｅｌ１６］ － － １ －

ＧＪＢ３
ｃ．５３８Ｃ＞Ｔ ０ ０ － －
ｃ．５４７Ｇ＞Ａ ０ ０ － －

ＳＬＣ２６Ａ４
ｃ．５８１Ｃ＞Ｔ ０ ０ － －
ｃ．５８９Ｇ＞Ａ ０ ０ － －
ｃ．９１９－２Ａ＞Ｇ ５ ５ － －
ｃ．１１７４Ａ＞Ｔ ０ ０ － －
ｃ．１２２６Ｇ＞Ａ ０ ０ － －
ｃ．１２２９Ｃ＞Ｔ ０ ０ － －
ｃ．１７０７＋５Ｇ＞Ａ ０ ０ － －
ｃ．１９７５Ｇ＞Ｃ ０ ０ － －
ｃ．２０２７Ｔ＞Ａ ０ ０ － －
ｃ．２１６２Ｃ＞Ｔ ０ ０ － －
ｃ．２１６８Ａ＞Ｇ ０ ０ － －
ｃ．［９１９－２Ａ＞Ｇ］；
［１２２９Ｃ＞Ｔ］ － － １ －
ｃ．［９１９－２Ａ＞Ｇ］；
［１１７４Ａ＞Ｔ］ － － １ －
ｃ．［９１９－２Ａ＞Ｇ］；
［１９７５Ｇ＞Ｃ］ － － １ －

ＭＴＲＮＲ１
ｍ．１４９４Ｃ＞Ｇ － － － ０
ｍ．１５５５Ａ＞Ｇ － － － ０

　　注：变异位点命名按国际标准（ｖａｒｎｏｍｅｎ．ｈｇｖｓ．ｏｒｇ／）。参考序列
编号：ＧＪＢ２，ＮＭ＿００４００４．５；ＧＪＢ３，ＮＭ＿０２４００９．２；ＳＬＣ２６Ａ４，ＮＭ＿
０００４４１．１；ＭＴＲＮＲ１，ＮＣ＿０１２９２０．１

管外口总长度的１／２处，其内径≥１．５ｍｍ（图３）。

图３　前庭导水管扩大

　　ＧＪＢ３和 ＭＴＲＮＲ１变异在耳聋患儿中为 ０例
（０％，０／７１）。
２．３　健康对照人群常见耳聋基因检测结果

２００例健康对照人群常见耳聋基因变异检出率
为４．５％（９／２００）。其中ＧＪＢ２变异的检出率为２％
（４／２００），ｃ．２３５ｄｅｌＣ的检出率为 １．５％（３／２００）。
ＳＬＣ２６Ａ４变异的检出率为２．５％（５／２００）。见表３。

表３　２００例健康对照人群基因序列检测结果（例）

基因名称 变异位点

变异方式

纯合

变异

单杂合

变异

复合杂

变异

均质

变异

ＧＪＢ２
ｃ．３５ｄｅｌＧ ０ ０ － －
ｃ．１６７ｄｅｌＴ ０ ０ － －
ｃ．１７６＿１９１ｄｅｌ１６ ０ １ － －
ｃ．２３５ｄｅｌＣ ０ ３ － －
ｃ．２９９＿３００ｄｅｌＡＴ ０ ０ － －

ＧＪＢ３
ｃ．５３８Ｃ＞Ｔ ０ ０ － －
ｃ．５４７Ｇ＞Ａ ０ ０ － －

ＳＬＣ２６Ａ４
ｃ．２８１Ｃ＞Ｔ ０ ０ － －
ｃ．５８９Ｇ＞Ａ ０ ０ － －
ｃ．９１９－２Ａ＞Ｇ ０ ２ － －
ｃ．１１７４Ａ＞Ｔ ０ ０ － －
ｃ．１２２６Ｇ＞Ａ ０ ０ － －
ｃ．１２２９Ｃ＞Ｔ ０ １ － －
ｃ．１７０７＋５Ｇ＞Ａ ０ ０ － －
ｃ．１９７５Ｇ＞Ｃ ０ １ － －
ｃ．２０２７Ｔ＞Ａ ０ ０ － －
ｃ．２１６２Ｃ＞Ｔ ０ ０ － －
ｃ．２１６８Ａ＞Ｇ ０ １ － －

ＭＴＲＮＲ１
ｍ．１４９４Ｃ＞Ｇ － － － ０
ｍ．１５５５Ａ＞Ｇ － － － ０

　　注：变异位点命名按国际标准（ｖａｒｎｏｍｅｎ．ｈｇｖｓ．ｏｒｇ／）。参考序列

编号：ＧＪＢ２，ＮＭ＿００４００４．５；ＧＪＢ３，ＮＭ＿０２４００９．２；ＳＬＣ２６Ａ４，ＮＭ＿

０００４４１．１；ＭＴＲＮＲ１，ＮＣ＿０１２９２０．１

　　语前聋患儿组和耳聋高危人群组之间 ＧＪＢ２和
ＳＬＣ２６Ａ４变异检出率没有统计学意义（Ｐ＝０．２０９），
但两者都显著比正常人群高（Ｐ均＜０．０００１）。耳聋
高危人群和正常人群中均未发现 ＧＪＢ２和 ＳＬＣ２６Ａ４
纯合子和复合杂合子，与语前聋患儿组比较有统计

学意义（Ｐ＜０．０００１）。

３　讨论

表现为耳聋的非综合征语前聋患者，６０％由遗
传因素所致。ＧＪＢ２（编码ｃｏｎｎｅｘｉｎ２６，Ｃｘ２６蛋白），
ＧＪＢ３、ＳＬＣ２６Ａ４和ＭＴＲＮＲ１４个基因的致病变异被
认为是我国遗传性非综合征型耳聋最常见的病

因［５－７］。本研究显示深圳地区正常人群的耳聋基因

的热点变异检出率为４．５％（９／２００），与孟培等研究
结果４．６２％（４９／１０６０）相似［８］。耳聋高危人群的

变异检出率为２８％（４０／１４５），与刘瞡等［３］的报告结

果２８％（９９／３６２）一致。因此高危人群的耳聋基因
变异的检出率远高于正常人群。耳聋高危人群中的

·２６４·
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耳聋基因致病变异携带者与携带相同基因的致病变

异者婚配，有可能导致遗传性耳聋患儿的出生。

本研究显示，语前聋患儿中 ＧＪＢ２、ＳＬＣ２６Ａ４变
异的检出率为３７％，包括ＧＪＢ２变异检出率为１８％、
ＳＬＣ２６Ａ４变异检出率为 １８％。而 ＧＪＢ３和 ＭＴ
ＲＮＲ１变异在耳聋患儿中为０％。本研究结果与王
栋等［７９］的 研究结果基本一致。因此，ＧＪＢ２、
ＳＬＣ２６Ａ４的致病变异均为１～６岁聋儿重要的耳聋
原因。

ＧＪＢ２基因变异致聋表现为语前聋，双侧对称，
听力损失程度异质性明显，多数为重度或极重度聋。

ＧＪＢ２基因编码的Ｃｘ２６蛋白分布于内耳非感觉细胞
和结缔组织细胞，Ｃｘ２６蛋白调控内淋巴液钾离子循
环。ＧＪＢ２基因发生变异后，内淋巴液钾离子循环紊
乱而致聋［１０］。ＧＪＢ２基因变异多数为常染色体隐性
遗传性耳聋［１１］。ＧＪＢ２基因变异引起的耳聋患者，
螺旋神经节细胞的数量基本正常，神经末端正常，该

类患者适合人工耳蜗植入［１２］。本研究显示语前聋

患儿ＧＪＢ２变异检出率１８％，与我国王强等［９］报道

相近。７１例患儿中 ＧＪＢ２：ｃ．［２３５ｄｅｌＣ］；［１７６＿
１９１ｄｅｌ１６］复合杂合 １例，ＧＪＢ２：ｃ．２３５ｄｅｌＣ纯合
４例，单杂合８例。其中，ｃ．２３５ｄｅｌＣ纯合子的父母
亲双方同时为ｃ．２３５ｄｅｌＣ单杂合；ｃ．２３５ｄｅｌＣ单杂合
患儿的父亲或母亲一方为 ｃ．２３５ｄｅｌＣ单杂合；患儿
的听力正常的兄弟姐妹则为 ｃ．２３５ｄｅｌＣ单杂合或无
变异。ＧＪＢ２：ｃ．［２３５ｄｅｌＣ］；［１７６＿１９１ｄｅｌ１６］复合杂
合子的母亲为 ｃ．２３５ｄｅｌＣ单杂合而父亲为 ｃ．１７６＿
１９１ｄｅｌ１６单杂合。患儿检出 ＧＪＢ２基因单杂合变
异，其父母必有一方有相同变异；若对患儿进行

ＧＪＢ２全序列测序，可进一步明确是否由于 ＧＪＢ２变
异致聋。

ＳＬＣ２６Ａ４基因变异临床可导致前庭导水管扩
大。前庭导水管扩大患者，出生时可能听力正常，在

头部外伤、感冒等因素诱发下，出现听力下降。听力

下降可为波动性。影像学ＣＴ或ＭＲＩ表现为前庭导
水管或内淋巴囊扩大，称为大前庭水管综合征［１３］。

ＳＬＣ２６Ａ４基因编码 Ｐｅｎｄｒｉｎ蛋白，调节内淋巴液离
子平衡，是常染色体隐性遗传性耳聋［１４］。Ｐｅｎｄｒｉｎ
蛋白主要表达于内耳、肾脏和甲状腺。本研究７１例
患儿，语前聋患儿 ＳＬＣ２６Ａ４变异检出率１８％，与王
栋等［７］的报道一致。７１例患儿中 ＳＬＣ２６Ａ４：ｃ．９１９
－２Ａ＞Ｇ纯合５例，单杂合５例，ｃ．［９１９－２Ａ＞Ｇ］；
［１２２９Ｃ＞Ｔ］、ｃ．［９１９－２Ａ＞Ｇ］；［１１７４Ａ＞Ｔ］、ｃ．
［９１９－２Ａ＞Ｇ］；［１９７５Ｇ＞Ｃ］复合杂合各 １例。

７１例患儿中，ＳＬＣ２６Ａ４：ｃ．９１９－２Ａ＞Ｇ纯合子的父
母亲双方同时为 ｃ．９１９－２Ａ＞Ｇ杂合；ｃ．９１９－２Ａ＞Ｇ
单杂合子的父亲或母亲单方为 ｃ．９１９－２Ａ＞Ｇ单杂
合；患儿的听力正常的兄弟姐妹则为 ｃ．９１９－２Ａ＞Ｇ
单杂合或无变异。ｃ．［９１９－２Ａ＞Ｇ］；［１２２９Ｃ＞Ｔ］、
ｃ．［９１９－２Ａ＞Ｇ］；［１１７４Ａ＞Ｔ］、ｃ．［９１９－２Ａ＞Ｇ］；
［１９７５Ｇ ＞Ｃ］复合杂合子的父母一 方 为 ｃ．
９１９－２Ａ＞Ｇ单合杂合而另一方为 ｃ．１２２９Ｃ＞Ｔ、ｃ．
１１７４Ａ＞Ｔ或 ｃ．１９７５Ｇ＞Ｃ单杂合。患儿检出
ＳＬＣ２６Ａ４基因单杂合变异，其父母必有一方有相同
变异；若对患儿进行 ＳＬＣ２６Ａ４基因测序，可进一步
明确是否由于ＳＬＣ２６Ａ４变异致聋。

检出耳聋基因变异的家庭，其后代携带致病基

因变异的风险提高。耳聋基因变异携带者如果与携

带同一个耳聋基因的致病变异的异性结合，耳聋患

儿的出生几率增大。因此，根据耳聋基因的检测结

果进行遗传咨询，对遗传性耳聋的二级预防有重要

意义。

ＧＪＢ３基因变异被报道引起常染色体显性或隐
性遗传性耳聋。ＧＪＢ３是第一个在中国克隆的耳聋
基因［１５］，两例引起显性遗传性高频听力下降的

ＧＪＢ３变异曾被报道。国内刘瞡等［３］报道２例 ＧＪＢ３
基因变异携带者听力正常。本研究检测１～６岁患
儿及家庭成员未发现 ＧＪＢ３基因变异，与王强［９］等

的结果一致。流行病学特征有待进一步阐明。

已有研究显示，含ＭＴＲＮＲ１基因ｍ．１４９４Ｃ＞Ｇ
或ｍ．１５５５Ａ＞Ｇ均质变异的个体，对氨基糖甙类抗
生素致聋敏感，应用单次剂量的氨基糖甙类药物即

可导致该个体重度听力损失［１６］。本研究检测１～
６岁患儿及家庭成员未发现该基因变异。该基因的
变异不是语前聋患儿的病因，但被检出有该基因变

异者则应避免使用氨基糖甙类药物。

本研究表明，ＧＪＢ２和 ＳＬＣ２６Ａ４复合杂合变异
和纯合变异是深圳地区语前聋患儿发病的重要致病

因素，其 中 ＧＪＢ２：ｃ．２３５ｄｅｌＣ 和 ＳＬＣ２６Ａ４：ｃ．
９１９－２Ａ＞Ｇ最常见。对于检出有单杂合变异的耳
聋患儿，应进行相应基因的测序，进一步明确分子诊

断，明确基因型与表型的关系［１７］，为耳聋家庭的基

因治疗和遗传咨询提供依据。由于本次样本病例数

较少，以后将进一步扩大检测人群，更好地提供本地

区耳聋基因变异的情况。
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