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　　摘　要：　目的　探讨长沙市新生儿听力和聋病易感基因联合筛查的可行性和必要性。方法　对２０１７年５—
１２月出生长沙市妇幼保健院的５５２６例新生儿进行听力与聋病易感基因的同步筛查。对未通过复筛和（或）聋病
易感基因筛查的新生儿进行电话随访，指导其在３月龄内进行听力学和遗传学诊断及干预。结果　５５２６例新生儿
接受了听力与聋病易感基因的同步筛查，聋病易感基因筛查未通过率４．２３％（２３４／５５２６），听力初筛未通过率
１２．０７％（６６７／５５２６），听力初筛未通过的新生儿中聋病易感基因筛查未通过率１５．４４％（１０３／６６７）高于听力筛查通
过者２．６９％（１３１／４８５９）（Ｐ＜０．０００）。２３４例耳聋基因突变中，ＧＪＢ２２３５ｄｅｌＣ纯合突变４例，ＳＬＣ２６Ａ４２１６８Ａ＞Ｇ
纯合突变１例。ＧＪＢ２基因突变最常见２．５５％（１４１／５５２６），其次是ＳＬＣ２６Ａ４基因突变１．２１％（６７／５５２６），ＭＴＲＮＲ１
基因突变０．３６％（２０／５５２６），ＧＪＢ３基因突变 ０．１１％（６／５５２６）。最常见的突变为 ＧＪＢ２２３５ｄｅｌＣ杂合突变和
ＳＬＣ２６Ａ４ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ杂合突变。对１０７例听力复筛未通过的患儿在３月龄时进行了听力学诊断，确诊感音神经
性听力损失１４例（２３耳），随访８耳佩戴助听器，４耳人工耳蜗植入。结论　聋病易感基因和听力筛查未通过的互
为随访的高危人群，新生儿听力和聋病易感基因联合筛查可行性强，相互裨益，是目前最佳的防聋筛查模式。
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ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｗａｓ４．２３％ （２３４／５５２６）ａｎｄｔｈａｔｏｆｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｈｅａｒｉｎｇｓｃｒｅｅｎｉｎｇｗａｓ１２．０７％ （６６７／５５２６）．Ｔｈｅｒａｔｅｏｆｄｅａｆ
ｄｉｓｅａｓｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅｔｉｃｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆａｉｌｕｒｅａｍｏｎｇｔｈｅｎｅｗｂｏｒｎｓｗｈｏｆａｉｌｅｄｔｈｅｈｅａｒｉｎｇｓｃｒｅｅｎｉｎｇ（１５．４４％，１０３／６６７）
ｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔａｍｏｎｇｔｈｏｓｅｐａｓｓｉｎｇｔｈｅｈｅａｒｉｎｇｓｃｒｅｅｎｉｎｇ（２．６９％，１３１／４８５９）（Ｐ＜０．０００）．Ａｍｏｎｇｔｈｅ２３４
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ｍｕｔｕａｌｌｙｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ．Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｓｔｈｅｂｅｓｔｓｃｒｅｅｎｉｎｇｍｏｄｅｌｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｄｅａｆｎｅｓｓ．
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　　２００６年全国第二次残疾人抽样调查结果发现，
我国听力残疾人数高达２７８０万，未残疾注册而存
在的听障人数远多于此。小于７岁的达８０万，每年
新增６～８万，数量巨大［１］。因此，耳聋的防治一直

受到我国政府及各级主管部门的高度重视。我国已

经形成了非常成熟完善的新生儿听力筛查流程［２］，

但对潜在的耳聋高危儿及迟发性聋存在着些局限

性［３］，据已知的流行病学研究显示，大约６０％的耳
聋患者与遗传因素有关，还有４０％为环境或未知因
素。根据全国聋病分子调查，在遗传性耳聋中

ＧＪＢ２，ＳＬＣ２６Ａ４，ＭＴＲＮＲ１和 ＧＪＢ３这４个最高发的
基因，各自有着最高发的突变热点［４］，随着聋病基

因诊断技术的开展应用，２００７年提出了听力和聋病
易感基因联合筛查的理念［５］，为优化聋病防控提供

了新的模式。我国诸多地区对新生儿进行了听力和

耳聋基因联合筛查，北京［６］、天津［７］、广东［８］、广

西［９］、云南［１０］等地分析了新生儿听力和耳聋基因联

合筛查结果，目前尚缺乏长沙市新生儿的联合筛查

大数据，本研究对长沙市５５２６例新生儿听力筛查
和聋病易感基因检测结果分析，为全国的联合筛查

提供新的支持数据。

１　对象与方法

１．１　研究对象
选择２０１７年５—１２月在长沙市出生的新生儿

为研究对象，出生３～７ｄ采集足跟血检测耳聋基
因。所有参与新生儿耳聋基因筛查的新生儿家长均

认真阅读并签署知情同意书。共收集样本

５５２６例，其中３７０８例母婴同室新生儿，１８１８例住
进新生儿科。

１．２　听力筛查方法
采用 Ａｃｃｕｓｃｅｅｎ听力筛查仪（丹麦产）进行新生

儿耳声发射（ｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＯＡＥ）检查。接受
初筛的年龄为出生后 ２～３ｄ（４８～７２ｈ），出生后转
新生儿科住院的患儿出院前完成筛查。初筛显示未

通过的新生儿，出生后 ４２ｄ（早产儿则在修正月的

３６～４４ｄ）复查ＯＡＥ并进行快速听性脑干反应（ｒａｐ
ｉｄａｕｄｉｔｏｒｙｂｒａｉｎｓｔｅｍｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＡＢＲ）检查。以上测
试环境及操作要求：噪声控制于４５～５０ｄＢ（Ａ）以
下，新生儿耳道尽量保持干燥干净无异物，选择与新

生儿耳道大小合适且清洁的耳塞，在安静、睡眠状态

下进行操作。ＡＡＢＲ以Ⅴ波反应阈（正常听力级）
＜３５ｄＢ为通过。初筛、复筛均未通过的婴幼儿满
３个月时做诊断性听力学检查。

听力诊断，以听性脑干反应（ａｕｄｉｔｏｒｙｂｒａｉｎｓｔｅｍ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＢＲ）反应阈作为高频听力损失的参考指
标：轻度为３１～５０ｄＢｎＨＬ，中度为５１～７０ｄＢｎＨＬ，
重度为７１～９０ｄＢｎＨＬ，极重度为＞９０ｄＢｎＨＬ．
１．３　聋病易感基因筛查

出生３～７ｄ采集足跟血斑，共２枚，用于筛查
和验证。所有参与新生儿耳聋基因筛查的新生儿家

长均认真阅读并签署知情同意书，共收集样本

５５２６例，应用北京博奥晶典生物公司的９项遗传性
耳聋基因检测试剂盒，试剂盒采用多重等位基因特

异性ＰＣＲ结合通用芯片技术对检测４种耳聋常见
遗传基因 ９个位点，包括 ＧＪＢ２基因（３５ｄｅｌＧ、１７６
１９１ｄｅｌ１６、２３５ｄｅｌＣ、２９９３００ｄｅｌＡＴ４）；ＳＬＣ２６Ａ４基因
（ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ、２１６８Ａ＞Ｇ）；ＭＴＲＮＲ１基因（１５５５Ａ
＞Ｇ、１４９４Ｃ＞Ｔ）；ＧＩＢ３基因５３８Ｃ＞Ｔ。
１．４　随访

听力筛查结果当面告知家长，耳聋基因筛查结

果以电话及短信方式告知家长，不能回院检查者电

话随访，对未通过的新生儿重点随访，定期随访其听

力、言语发育及干预情况和防聋指导。

１．５　统计学方法
应用ＳＰＳＳ２５．０软件，用频数、百分比和χ２检验

进行数据统计分析，组间 χ２检验采用双侧检验，以
Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　听力筛查情况
５５２６例中，初筛未通过６６７例（１２．０７％，６６７／

·８４５·
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５５２６），其中６３１例（９４．６０％，６３１／６６７）接受复筛，
结果１０７例未通过，复筛未通过率为１６．９５％（１０７／
６３１），复筛未通过的１０７例在３月龄时经进行了听
力学诊断，最终确诊听力损失患儿１４例（２３耳），其
中双耳极重度３例，重度２例，中度２例，轻度１例，
单耳听力损失极重度３例，中度１例，轻度１例，还
有１例左耳极重度右耳轻度听力损失。其中 ７例
（１０耳）听力异常者，耳聋基因筛查正常。随访８耳
佩戴助听器，４耳人工耳蜗植入。见表１。
２．２　聋病易感基因筛查情况

５５２６例中，筛查未通过２３４例，其中纯合突变
５例，包括 ＧＪＢ２２３５ｄｅｌＣ纯合突变 ４例，ＳＬＣ２６Ａ４
２１６８Ａ＞Ｇ纯合突变１例；单位点杂合突变２２９例
（累计多位点杂合突变计数为 ２３３例），包括 ＧＪＢ２
２３５ｄｅｌＣ杂 合／ＭＴＲＮＲ１１５５５均 质 １例，ＧＪＢ２

２３５ｄｅｌＣ／ＳＬＣ２６Ａ４２１６８Ａ＞Ｇ双杂合 １例，ＧＪＢ２
２３５ｄｅｌＣ／ＳＬＣ２６Ａ４ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ双杂合突变 ２例。
ＧＪＢ２２３５ｄｅｌＣ杂合突变 １１８例，１７６１９１ｄｅｌ１６单杂
合突变 ５例，２９９３００ｄｅｌＡＴ单杂合突变 １４例，
ＳＬＣ２６Ａ４单杂合突变 ６６例，ＭＴＲＮＲ１基因突变
２０例，ＧＪＢ３５３８Ｃ＞Ｔ单杂合突变６例。见表２。
２．３　听力和聋病易感基因联合筛查情况

５５２６例受检者中听力初筛和基因筛查均通过
４７２８例，听力初筛和基因筛查均未通过１０３例，听
力初筛通过 ４８５９例中，耳聋基因筛查未通过
１３１例，未通过率为２．６９％（１３１／４８５９）；听力初筛
未通过的６６７例中，耳聋基因筛查未通过１０３例，未
通过率１５．４４％（１０３／６６７），经 χ２检验，两者差异具
有统计学意义（χ２＝２３４．９７，Ｐ＝０．０００）。见表３。

表１　１４例听力损失者聋病易感基因筛查和听力诊断

编号 聋病易感基因筛查结果 听力诊断结果 ＡＢＲ反应阈（Ｌ／Ｒ，ｄＢｎＨＬ） 随访

１ ＧＪＢ２２３５ｄｅｌＣ杂合突变 双耳轻度听力损失 ４０／４０ 家长反映对声音反应良好

２ ＧＪＢ２２３５ｄｅｌＣ纯合突变 双耳中度听力损失合并中耳炎 ６０／６０ 家长反映对声音反应稍差

３ ＧＪＢ２２３５ｄｅｌＣ杂合突变 左耳轻度听力损失 ４０／３０ 家长反映对声音反应良好

４ ＳＬＣ２６Ａ４２１６８Ａ＞Ｇ纯合突变 双耳重度听力损失 ７５／８０ 双耳佩戴助听器

５ ＧＪＢ２２３５ｄｅｌＣ纯合突变 双耳中度听力损失 ６０／７０ 家长反映对声音反应稍差

６ ＧＪＢ２２３５ｄｅｌＣ纯合突变 左耳极重度听力损失，右耳轻度听力损失 ９０／５０ 左耳佩戴助听器

７ ＧＪＢ２２３５ｄｅｌＣ纯合突变 双耳极重度听力损失 Ｒ／Ｒ 一耳人工耳蜗，一耳助听器

８ 耳聋基因正常 右耳极重度听力损失 ３０／Ｒ 家长反映右耳对声音反应差

９ 耳聋基因正常 右耳极重度听力损失 ３０／Ｒ 家长反映右耳对声音反应差

１０ 耳聋基因正常 双耳极重度听力损失 ９７／Ｒ 一耳人工耳蜗，一耳助听器

１１ 耳聋基因正常 双耳极重度听力损失 ９７／９７ 一耳人工耳蜗，一耳助听器

１２ 耳聋基因正常 右耳极重度听力损失 ３０／Ｒ 右耳佩戴助听器

１３ 耳聋基因正常 右耳中度听力损失 ３０／７０ 家长反映对声音反应良好

１４ 耳聋基因正常 双耳重度听力损失 ９０／８０ 一耳人工耳蜗，一耳助听器

　　注：编号８、９为双胞胎。

表２　５５２６例新生儿聋病易感基因突变情况　［例（％）］

基因 突变 例数（％）
听力初筛

通过 未通过

ＧＪＢ２ ３５ｄｅｌＧ单杂合突变 ０（０．００） ０ ０
１７６１９１ｄｅｌ１６单杂合突变 ５（０．９１） ５ ０
２３５ｄｅｌＣ杂合突变 １１８（２１．３５） ６５ ５３
２３５ｄｅｌＣ纯和突变 ４（０．７２） ０ ４
２９９３００ｄｅｌＡＴ单杂合突变 １４（２．５３） ８ ６

ＳＬＣ２６Ａ４ ２１６８Ａ＞Ｇ单杂合突变 ２８（５．０７） １５ １３
２１６８Ａ＞Ｇ纯和突变 １（０．１８） ０ １
ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ单杂合突变 ３８（６．８８） ２１ １７

线粒体

１２ＳｒＲＮＡ
１５５５Ａ＞Ｇ均质突变 １２（２．１７） ７ ５
１５５Ａ＞Ｇ异质突变 ４（０．５４） ３ １
１４９４均质突变 ３（０．７２） ２ １
１４９４异质突变 １（０．１８） １ ０

ＧＪＢ３ ５３８Ｃ＞Ｔ单杂合突变 ６（１．０９） ４ ２
合计 ２３４（４２．３４） １３１ １０３

·９４５·
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表３　５５２６例听力初筛与聋病易感基因筛查结果　（例）

听力筛查
基因筛查

正常 异常
合计

通过 ４７２８ １３１ ４８５９
未通过 ５６４ １０３ ６６７
合计 ５２９２ ２３４ ５５２６

３　讨论

本研究分析显示，听力初筛未通过的新生儿中

聋病易感基因筛查未通过率１５．４４％（１０３／６６７）高
于听力筛查通过者 ２．６９％（１３１／４８５９），且差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０００），验证了聋病易感基因异常
与听力筛查未通过的相关性，提示联合筛查未通过

的互为随访的高危人群。本研究中４个聋病易感基
因的异常率４．２３％（２３４／５５２６），后者比Ｃｈｅｎ等［１１］

分析的异常率４．３８％稍低，可能与样本量少有关。
从研究结果来看，５．４０％（３６／６６７）听力初筛未通过
的父母自觉孩子对声音反应良好，还有耳聋基因筛

查异常不愿随访的，要利于家长的理解接受及随访

工作的开展，联合筛查结果必须由遗传优生科与耳

鼻喉科等多专业学科共同解读。

ＧＪＢ２基因突变有地域性，在亚洲该基因最常见
的突变位点是２３５ｄｅｌＣ［１２］。ＧＪＢ２基因突变常见于
双耳感音神经性耳聋，表型多样，与 ＧＪＢ２基因突变
的类型和位点有关［１３１４］。本研究中，ＧＪＢ２基因杂合
突变率２．４８％（１３７／５５２６），与２０１９年北京［１５］新生

儿 ＧＪＢ２基因突变率 ２．４１９％稍高；４例 ＧＪＢ２
２３５ｄｅｌＣ纯合突变全部出现不同程度的听力损失，
２例为双耳中度听力损失，１例双耳极重度听力损
失，１例左耳极重度，右耳轻度听力损失，其听力表
型多样化，与多项研究结果一致［１３］；其中１例 ＧＪＢ２
２３５ｄｅｌＣ纯合突变患儿，双耳极重度听力损失，６月
龄时双耳佩戴助听器，１岁时，１耳植入人工耳蜗，
１耳佩戴助听器，目前言语发育尚可，与多项研究表
明ＧＪＢ２基因导致的极重度感音神经性耳聋患儿接
受人工耳蜗植入后听力语言康复效果好的结果一

致［１６］。还有１例ＧＪＢ２２３５ｄｅｌＣ纯合突变患儿，左耳
极重度听力损失右耳轻度听力损失，左耳佩戴助听

器，目前言语发育尚可。可见通过听力学检查评估

了听功能，结合耳聋基因筛查明确了病因，有利于精

准治疗，避免聋哑。另外，本研究中的 ７８例 ＧＪＢ２
杂合突变通过了听力初筛，听力复筛未通过的，３月
龄听力诊断发现了１例双耳轻度听力损失，１例左
耳轻度听力损失，这与研究者发现大约 ３．８％ ～

６．９％的ＧＪＢ２基因突变儿童能够通过新生儿听力
筛查，但是会发生迟发性听力损失的结果是相符

的［１７１８］，本研究概率略低（２．５６％，２／７８），可能与本
研究样本量少有关，同时也很好地说明了耳聋基因

筛查可以及早发现迟发性耳聋，是对听力筛查的有

效补充。贺骏等［１９］对 ＧＪＢ２或 ＳＬＣ２６Ａ４基因单杂
合变异进行测序，发现同时携带其他突变位点的概

率较高，强烈建议完善ＧＪＢ２基因的Ｓａｎｇｅｒ全测序。
有研究表明，大前庭导水管综合征起病隐匿，

３３．１５％的患儿至少有一耳通过了新生儿听力筛
查［２０］，多数在出生后１～３岁内发病［２１］。本研究中

发现ＳＬＣ２６Ａ４２１６８Ａ＞Ｇ纯合突变１例，该患儿出
生时听力筛查双耳未通过，３月龄听力学诊断为双
耳重度听力损失（左耳７５ｄＢｎＨＬ，右耳８０ｄＢｎＨＬ），
行影像学提示大前庭导水管扩张，随访６月龄时双
耳佩戴助听器，摔跤或感冒后出现听力损失加重

（左耳９０ｄＢｎＨＬ，右耳９５ｄＢｎＨＬ），及时就医治疗后
又恢复到以前的听力水平，提示耳聋基因筛查可较

早发现耳聋的病因，早期发现听力波动性下降，及时

干预，可使大前庭导水管综合征患者的听力维持在

一定的水平或使之听力下降的速度明显减缓，这与

此前大部分研究结果相符［２１２２］；肖彩霞等［２３］研究发

现ＳＬＣ２６Ａ４杂合突变者也有可能出现耳聋，于晓宇
等［２４］研究发现非综合征性大前庭导水管耳聋患者

有相当一部分患者未检出 ＳＬＣ２６Ａ４双等位基因突
变，建议本研究发现的６６例 ＳＬＣ２６Ａ４杂合突变者
完善ＳＬＣ２６Ａ４基因全序列检测，并告知家长定期听
力检测及保护听力的注意事项，避免使颅内压增高

的诱因，保存听力，提高生存质量及获得较多的教育

学习机会。

ＭＴＲＮＲ１基因由于核修饰基因的存在［２５］、遗传

异质性、阈值效应等线粒体“遗传瓶颈效应”，导致

该基因异常者接触或未接触耳毒性药物听力表型差

异较大［２６］，刘日渊等［２７］研究发现 ＭＴＲＮＲ１基因阳
性家系中，存在对氨基糖苷类药物不敏感的个体。

本研究中母系遗传 ＭＴＲＮＲ１基因阳性检出率
０．３６％（２０／５５２６），比２０１９年北京［１５］的０．１８％高，
随访中发现１例１５５５Ａ＞Ｇ均质突变者，其母亲服
用过氨基糖苷类药物，但是目前听力及言语交流无

异常，与以往研究结果一致［２７］。亦有观点认为［２８］

ｍ．Ａ１５５５Ｇ可能存在低异质率的突变，故下一代测
序的发展有可能检测出更多的假阴性个体，提高检

测灵敏度。随访发放患儿听能管理注意事项卡片，

谨防出现“一针致聋”。本研究中，ＧＪＢ３５３８Ｃ＞Ｔ
·０５５·
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单杂合突变 ６例（０．１１％，６／５５２６），比东莞的
０．１４％稍低［２９］，目前听力均通过，定期检测听力，提

防迟发性耳聋。

在本研究中确诊的７例耳聋基因正常但听力损
失的患儿，均有新生儿科住院史，有早产、低体重、重

度高胆红素血症、病毒感染等与听力损失有关的高

危因素，说明有些听力损失可能是非遗传因素引起

的［３０］，目前基因热点筛查不能发现所有的新生儿听

力损失［１２］。高胜利等［３１］研究发现儿童单侧重度及

极重度感音神经性聋患有内耳结构异常比例较高，

本研究随访发现２例右耳极重度耳聋，还有１例右
耳中度耳聋，患儿家长认为左耳听力正常，能听会

说，不愿采取助听干预及影像学检查，建议完善家庭

成员全外显子测序有助于明确造成听力损失的病

因，注重单侧耳聋的中枢重塑［３２］，达到双耳聆听的

效果。所以听力筛查和耳聋基因筛查是不可互相取

代，是互相弥补的，单一的检查结果是不能给家长全

面准确的信息告知孩子的听力状况和预后的，两者

结合具有早期发现听障儿童和潜在听障高危儿的优

势和重要性，便于精准治疗的开展。

本研究的一些不足之处：此次研究样本量较少，

研究对象来自长沙市妇幼保健院出生的新生儿，未

能全覆盖长沙市全体人群样本，对研究基因只做了

一代测序，但本研究结果仍可作为长沙地区耳聋基

因型和相关听力表型的一个参照。

综上所述，聋病易感基因和听力筛查未通过的

互为随访的高危人群，新生儿听力和聋病易感基因

联合筛查可行性强，相互裨益，是目前最佳的防聋筛

查模式。
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力学及言语疾病杂志，２０１５，２３（１）：９１－９６．
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［６］　王川，尚煜．９７５５例新生儿听力与耳聋基因联合筛查结果分

析［Ｊ］．听力学及言语疾病杂志，２０１９，２７（１）：１６－１９．
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分析［Ｊ］．中华耳鼻咽喉头颈外科杂志，２０１３，４８（１２）：９９１－

９９５．

［１４］王芳，陈小婉，徐百，等．２５９８例非综合征型耳聋患者基因型

与临床表型的分析［Ｊ］．中华耳科学杂志，２０１６，１４（６）：７４７－

７５２．

［１５］阮宇，文铖，赵雪雷，等．７５６４９例新生儿耳聋基因筛查及确

诊者随访结果分析［Ｊ］．中华耳科学杂志，２０１９，１７（５）：６６１－
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系遗传陛聋发病机制及功能研究［Ｊ］．中华耳科学杂志，２０１３，

１１（３）：３４５－３５２．

［２８］刘丹，余红，杨晶群．４０２３例新生儿耳聋基因线粒体 １２Ｓ

ｒＲＮＡ突变的研究［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２０１４，２２（１２）：

７６－７７．

［２９］巫静帆，李小霞，谭淑娟，等．东莞户籍３３８１０例新生儿听力
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２０２１，２７（５）：５４７－５５２．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．

２０２１０３３２５

Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＱＩＮＨｕａｌｉ，ＣＡＩＹｕｅｘｉａｎｇ，ＯＵＹＡＮＧＧｅｎｇ．Ｃｏｒ

ｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｈｅａｒｉｎｇｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｄｅａｆｎｅｓｓｓｕｓｃｅｐｔｉ

ｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅｓｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｎｅｗｂｏｒｎｉｎＣｈａｎｇｓｈａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏ

ｌａｒｙｎｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ，２０２１，２７（５）：５４７－５５２．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．

ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．２０２１０３３２５

·２５５·




