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　　摘　要：　目的　探究并分析儿童双耳感音神经性聋临床表现特点及缝隙连接蛋白２６（ＧＪＢ２）、缝隙连接蛋白
３１（ＧＪＢ３）基因突变情况。方法　本研究选取２０２０年３月—２０２１年３月接受治疗的１５０例双耳感音神经性聋患儿
作为研究对象，纳入研究组；选择同期参与体检的１５０例听力正常的儿童作为对照组。试剂盒法提取血液白细胞
中的基因组ＤＮＡ，ＧＪＢ２、ＧＪＢ３基因采用编码区聚合酶链反应（ＰＣＲ）进行检测。观察两组儿童 ＧＪＢ２和 ＧＪＢ３基因
检测结果及研究组儿童耳聋程度、不同程度双耳感音神经性聋儿童的ＧＪＢ２和ＧＪＢ３耳聋基因突变率及基因突变位
点情况、研究组儿童双亲ＧＪＢ２、ＧＪＢ３基因突变情况。结果　研究组儿童 ＧＪＢ２基因突变共５０例（３３．３３％），基因
致病突变５种（３５ｉｎｓＧ、９５Ｇ＞Ａ、１７６－１９１ｄｅｌ１６、２３５ｄｅｌＣ、２５７Ｃ＞Ｇ），４０例与２３５ｄｅｌＣ突变相关，占比８０．００％；多态
性基因改变３种（７９Ｇ＞Ａ、３４１Ａ＞Ｇ、４２７Ｃ＞Ｔ）；ＧＪＢ３基因突变共６例（５３８Ｃ→Ｔ、５４７Ｇ→Ａ）。对照组儿童 ＧＪＢ２基
因突变共计３例（２．００％），基因致病突变有两种（９５Ｇ＞Ａ、２３５ｄｅｌＣ）；多态性基因改变有两种（７９Ｇ＞Ａ、３４１Ａ＞Ｇ）；
未发现ＧＪＢ３基因突变。研究组儿童２３５ｄｅｌＣ突变率显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；研究组儿童中重度及极重度患者
占达到５９．３３％（８９／１５０）；不同程度双耳感音神经性聋儿童 ＧＪＢ２、ＧＪＢ３基因突变率中极重度阳性检出率较高，分
别为３３．３３％和７．５％；重度和危重度患儿致病突变位点例数显著高于轻中度患儿，多态性改变例数低于轻中度患
儿（Ｐ均＜０．０５）。研究组儿童父母中发现ＧＪＢ２基因突变父亲１７例（５．６７％）、母亲２５例（８．３３％）；ＧＪＢ３基因突
变父亲３例（１．００％），母亲１例（０．３３％）；父母亲均未检验出纯合突变和复合杂交突变以及ＧＪＢ３基因突变。结论
　目前临床暂无对双耳感音神经性聋的有效预防和诊断手段，而ＧＪＢ２、ＧＪＢ３基因突变检测可以作为产妇产前诊断
的一种方法，从而对下一代进行预防，利于有效诊断耳聋的发生率，从而做到尽早预防，降低发病率。
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　　双耳感音神经性聋是一种听力障碍性疾病，多
发生于儿童，主要发病原因是由于机体的感音和传

音器官以及听觉传导通路中的听觉神经和各级中枢

神经出现病变，从而导致机体出现不同程度的听力

减弱［１２］。临床往往通过耳聋基因检测对耳聋患者

病变基因进行分析，即通过对人体的 ＤＮＡ进行检
测，发现患者存在的耳聋基因突变位点，尤其对于耳

聋者而言，若其为家族性先天性耳聋成员，对其进行

基因的检测和分析，在很大程度上避免耳聋的再次

发生具有一定的治疗和预防价值［３］。近年来，随着

耳聋基因研究的逐渐增多，越来越多报道显示缝隙

连接蛋白２６（ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔａ２，ＧＪＢ２）基因、缝隙连
接蛋白３１（ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔａ３，ＧＪＢ３）基因是我国耳
聋儿童中较为常见的两种致聋基因［４５］。已有研究

发现双耳感音神经性聋主要通过常染色体隐性遗

传，其中由ＧＪＢ２基因和ＧＪＢ３基因导致的耳聋占据
４３％以上，而导致重度以及极重度语前聋的发生率
在４０％以上［６］，因此对耳聋患者的基因和基因分型

进行正确的分析，可使其尽早接受临床诊断和针对

性治疗，改善儿童听力的预后，因此本研究通过对双

耳感音神经性聋儿童临床表现及ＧＪＢ２基因和ＧＪＢ３
基因特点进行分析，为儿童临床诊断和治疗提供依

据，现将报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
本研究选取２０２０年３月—２０２１年３月在本院

健康体检及耳鼻咽喉门诊接受治疗的１５０例双耳感
音神经性聋患儿作为研究对象，纳入研究组，其中包

括男９５例，女５５例；年龄在２个月至３岁，平均年
龄（１．７７±１．１３）岁；其中包括８５例先天性耳聋和
６５例后天性耳聋，包括 ４６例双耳对称性耳聋和
１０４例非对称性耳聋；汉族１３３例，少数民族１７例。
选择同期参与体检的１５０例听力正常的儿童作为对
照组，包括男９１例，女５９例；年龄在７个月至３岁，
平均年龄（１．７６±１．３５）岁；汉族１２９例，少数民族
２１例；所有正常儿童经听力检测和体格检查均正
常。比较两组儿童年龄、性别等临床一般资料，组间

比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。所有患者均签
署知情同意书，本研究经本院医学伦理委员会审核

批准。

纳入标准：①均确诊为双耳感音神经性聋；②耳
聋儿童和健康儿童临床资料均齐全；③儿童年龄
２８ｄ至１４岁；④均与儿童家属取得联系，获得家属
知情同意。

·３５·
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　　排除标准：①临床病历资料不完整；②年龄小于
２８ｄ或大于１４岁；③患儿合并重大疾病史，如先天
性心脏病等；④无中耳炎等耳部疾病；⑤严重肝肾功
能不全儿童；⑥存在血液系统疾病等儿童。
１．２　研究方法

听力测试检测：①声导抗检测：临床上常用的声
导抗测试主要包括３部分：鼓室图、同对侧声镫骨肌
反射（简称声反射）和咽鼓管功能测试；②耳声发射
检查：若耳声发射能引出，说明外中耳健康，耳蜗功

能正常，但并不能反映蜗后的情况。若耳声发射未

引出，说明耳蜗可能存在病变，需要通过其他检查结

果来综合判断病变位置。

采集受检者手臂外周静脉血样本，采用上海华舜

生物工程有限公司生产的试剂盒提取血液白细胞基

因组ＤＮＡ。采用聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅ
ａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）扩增ＧＪＢ２、ＧＪＢ３基因编码区。扩增完成
后，向５０μＬ的反应体系中加入１００ｎｇ基因组ＤＮＡ，
加入后再次添加入 １０倍缓冲液（含 １５ｍｍｏｌ／Ｌ
ＭｇＣｌ２）５μＬ，之后使用５μＬ１０倍脱氧核苷三磷酸，
取２．５μＬ浓度为２μｍｏｌ／Ｌ的上下游引物，并向其
中加入 １μＬＤＮＡ聚合酶。ＰＣＲ反应于热循环仪
（美国 ＡＢＩ生物公司）进行。反应条件设置如下：
９４℃条件下５ｍｉｎ，随后再放置３０ｓ，完成后将其置
于５８℃条件下放置３０ｓ，最后将其置于７２℃条件
下３０ｓ，共对其进行３０次循环反应，最后将其置于
７２℃条件下，使其反应５ｍｉｎ。扩增产物于４℃下
冷藏保存。取４μＬＰＣＲ产物，采用１％琼脂糖凝胶
电泳法检测，得扩增片段长９４４ｂｐ。ＧＪＢ２、ＧＪＢ３测
序结果分析在ＤＮＡｓｔａｒ软件上完成。序列：ＧＪＢ２上
游引物５’ＡＧＡＧＡＡＴＧＧＡＧＡＧＴＧＡＧＧＣＴＡＣＣ３’，下
游引物 ５’ＣＣＡＧＧＣＡＴＧＧＡＣＡＧＡＧＧＧＡＴ３’；ＧＪＢ３
上游引物 ５’ＴＣＧＴＧＧＧＴＣＧＴＧＴＣＴＴＧＴＧＴＴＧＣ３’，
下游引物５’ＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣ３’。
１．３　观察指标

①观察两组儿童 ＧＪＢ２、ＧＪＢ３基因检测结果；
②观察研究组患儿耳聋程度；③观察研究组不同程
度聋患儿ＧＪＢ２、ＧＪＢ３基因突变率检测情况及突变
位点情况；④观察研究组患儿双亲ＧＪＢ２、ＧＪＢ３基因
突变检测情况。

１．４　统计学方法
将数据进行汇总整理，建立数据库，使用 ＳＰＳＳ

２４．０软件进行统计学分析，对所得数据进行正态性
和方差齐性检验，以百分比（％）表示计数资料，采
用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　两组儿童基因检测结果
研究组患儿中存在５种 ＧＪＢ２基因致病突变，

分别为２３５ｄｅｌＣ、３５ｉｎｓＧ、１７６１９１ｄｅｌ１６、２５７Ｃ＞Ｇ、９５Ｇ
＞Ａ，其中 ＧＪＢ２基因突变共 ５０例，占 ３３．３３％
（５０／１５０），４０例与２３５ｄｅｌＣ突变相关，占携带 ＧＪＢ２
基因突变患者总数的 ８０．００％；多态性基因改变
３种，共９５例（７９Ｇ＞Ａ、３４１Ａ＞Ｇ、４２７Ｃ＞Ｔ）。ＧＪＢ３
基因突变共５例，占比３．３３％（５／１５０），包括５３８Ｃ
→Ｔ和５４７Ｇ→Ａ。对照组１５０例儿童发现 ＧＪＢ２基
因突变共计３例，占２．００％（３／１５０），发生致病突变
有两种，分别为９５Ｇ＞Ａ和２３５ｄｅｌＣ，均为杂合突变；
发生多态性基因改变有两种，即７９Ｇ＞Ａ和３４１Ａ＞
Ｇ，未发现ＧＪＢ３基因突变。研究组儿童２３５ｄｅｌＣ突
变率显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　等位基因染色体突变谱　（条）

基因改变
研究组

（ｎ＝１５０）
对照组

（ｎ＝１５０）
突变类型 χ２ Ｐ

ＧＪＢ２
　３５ｄｅｌＧ １ ０ 致病突变 １．００３ ０．３１７
　３５ｓｉｎＧ １ ０ 致病突变 １．００３ ０．３１７
　９５Ｇ＞Ａ ２ １ 致病突变 ０．３３７ ０．５６２
　１７６－１９１ｄｅｌ１６ ６ ０ 致病突变 ６．１２２ ０．０１３
　２３５ｄｅｌＣ ４０ ２ 致病突变 ３９．９７８＜０．００１
　３４１Ａ＞Ｇ ５３ ６４ 多态性改变 １．６９５ ０．１９３
　４２７Ｃ＞Ｔ １ ０ 多态性改变 １．００３ ０．３１７
　７５Ｇ＞Ａ ４１ ７３ 多态性改变 １４．４８８＜０．００１
ＧＪＢ３
　５３８Ｃ→Ｔ ２ ０ 致病突变 ２．０１３ ０．１５６
　５４７Ｇ→Ａ ３ ０ 致病突变 ３．０３０ ０．０８２
　　注：ＧＪＢ２（缝隙连接蛋白 ２６）；ＧＪＢ３（缝隙连接蛋白 ３１）。下
表同。

２．２　研究组儿童耳聋程度检查结果
对研究组所有患儿进行纯音测听检查和听性脑

干反应检查，根据ＷＨＯ听力减退分级标准划分［７］，

检测结果发现轻度（２６～４０ｄＢＨＬ）２５例、中度
（４１～６０ｄＢＨＬ）３６例、重度（６１～９０ｄＢＨＬ）４９例、
极重度（≥９０ｄＢＨＬ）４０例。
２．３　研究组不同程度聋患儿ＧＪＢ２、ＧＪＢ３基因突变
率检测

研究组１５０例患儿中，极重度患儿 ＧＪＢ２、ＧＪＢ３
耳聋基因突变阳性检出率较高，占比分别为３３．３３％
和７．５％，见表２。

·４５·
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表２　研究组不同程度聋患儿ＧＪＢ２、ＧＪＢ３
基因突变率检测　［例（％）］

耳聋程度 例数 ＧＪＢ２阳性 ＧＪＢ３阳性
轻度 ２５ １２（４８．００） １（４．００）
中度 ３６ １１（３０．５６） １（２．７８）
重度 ４９ １４（２８．５７） １（２．０４）
极重度 ４０ １３（３２．５０） ３（７．５０）

２．４　研究组不同程度聋患儿ＧＪＢ２、ＧＪＢ３基因突变
位点情况

重度和危重度组致病突变位点例数显著高于轻

中度组，多态性改变例数低于轻中度组（Ｐ均 ＜
０．０５），见表３。

表３　研究组不同程度聋患儿ＧＪＢ２、ＧＪＢ３

基因突变位点情况　［例（％）］

突变位点 例数
轻度

（ｎ＝２５）
中度

（ｎ＝３６）
重度

（ｎ＝４９）
极重度

（ｎ＝４０）
ＧＪＢ２
　３５ｄｅｌＧ １ ０（０．００） １（１００．００） ０（０．００） ０（０．００）
　３５ｓｉｎＧ １ ０（０．００） ０（０．００） １（１００．００）０（０．００）
　９５Ｇ＞Ａ ２ ０（０．００） ０（０．００） １（５０．００） １（５０．００）
　１７６０１９１ｄｅｌ１６６ １（１６．６７）１（１６．６７） １（１６．６７） ３（５０．００）
　２３５ｄｅｌＣ ４０ １０（２５．００）７（１７．５０） １２（３０．００）１１（２７．５０）
　３４１Ａ＞Ｇ ５３ ９（１６．９８）１７（３２．０８） ２２（４１．５１）５（９．４３）
　４２７Ｃ＞Ｔ １ ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） １（１００．００）
　７５Ｇ＞Ａ ４１ ５（１２．２０）１０（２４．３９） １０（２４．３９）１６（３９．０２）
ＧＪＢ３
　５３８Ｃ→Ｔ ２ ０（０．００） ０（０．００） １（５０．００） １（５０．００）
　５４７Ｇ→Ａ ３ ０（０．００） ０（０．００） １（３３．３３） ２（６６．６７）

２．５　研究组患儿双亲ＧＪＢ２、ＧＪＢ３基因突变检测
研究组１５０例患儿父母（共３００人）中发现父

亲ＧＪＢ２基因突变１７例，占比５．６７％；母亲基因突
变２５例，占比８．３３％。ＧＪＢ３基因突变父亲３例，占
比１．００％，母亲１例，占比０．３３％，且对应患儿均检
出ＧＪＢ２基因突变阳性，但父母亲均未发现纯合突
变和复合杂交突变及 ＧＪＢ３突变，与常染色体隐性
遗传相符，见表４。

表４　研究组双亲ＧＪＢ２、ＧＪＢ３基因突变检测　（例）

基因 检测位点
杂交突变

父亲母亲

纯合突变

父亲母亲

复合杂交突变

父亲 母亲

ＧＪＢ２ ３５ｄｅｌＧ － － － － － －
２３５ｄｅｌＣ １３ ２５ － － － －
１７６－１９１ｄｅｌ１６ ４ － － － － －
３５ｓｉｎＧ － － － － － －

ＧＪＢ３ ５３８Ｃ→Ｔ ２ １ － － － －
５４７Ｇ→Ａ １ － － － － －

３　讨论

双耳感音神经性聋一方面是机体耳蜗的螺旋器

发生病变，正常耳蜗螺旋器可以将接受的声波转变

成神经兴奋，而发生病变的耳蜗螺旋器则失去该项

功能；另一方面是由于机体的神经或中枢神经出现

障碍，无法将接收的外界神经兴奋正常传入［８９］。

有研究指出，当患者的大脑皮质中枢发生病变后，无

法将语言进行分别，而经初步的听力检查也无法将

感音性聋、神经性聋、中枢性聋进行详细的区分，因

此患者均属于双耳感音神经性聋［１０］。对耳聋患儿

而言，其生长和发育受到严重影响，甚至会导致儿童

出现终生残疾，所以临床中合理有效的早期诊断和

治疗对儿童的预后具有重要意义［１１］。

ＧＪＢ２基因突变是隐性遗传耳聋的首要危险因
子，该突变的临床分型包括错义突变、移码突变、无

义突变等［１２］。由ＧＪＢ２基因突变而导致的双耳感音
神经性聋患者，大多为双侧对称性耳聋，对于机体听

力的损伤较为严重，大多患者临床表现为重度或极

重度耳聋［１３］。相较于其他基因，ＧＪＢ２基因突变具
有较为丰富的多态性表达，因此，明确 ＧＪＢ２基因突
变的类型，分析其属于致病突变还是多态性表达对

临床诊治具有很高的价值，本次研究中通过对

１５０例双耳感音神经性聋儿童父母进行分析，发现
父母亲均未发现纯合突变和复合杂交突变，因ＧＪＢ２
基因发生突变的主要原因是由于机体多数常染色体

发生异常，其表现为隐性遗传性耳聋，所以本研究结

果符合常染色体隐性遗传［１４］。刘闽等［１５］研究报道

指出ＧＪＢ２基因的突变在我国不同地区的双耳感音
神经性聋检测中占 ４％ ～３５％，主要突变为
２３５ｄｅｌＣ。与本研究结果一致，在本次研究中，ＧＪＢ２
基因突变共５０例，其中４２例与２３５ｄｅｌＣ突变相关，
占携带ＧＪＢ２基因突变患者总数的８４．００％，多态性
基因改变３种（７９Ｇ＞Ａ、３４１Ａ＞Ｇ、４２７Ｃ＞Ｔ）。本次
研究中还对ＧＪＢ３基因进行分析，发现ＧＪＢ３基因突
变共６例，包括５３８Ｃ→Ｔ和５４７Ｇ→Ａ，占４．００％，显
著低于ＧＪＢ２基因突变，此外，本研究发现１５０例双
耳感音神经性聋儿童父母中父亲 ＧＪＢ２基因突变
１７例（５．６７％），母亲基因突变 ２５例（８．３３％）；
ＧＪＢ３基因突变父亲 ３例（１．００％），母亲 １例
（０．３３％），分析其原因主要是由于遗传基因多态性
会伴有一定遗传性状，对于个体而言，其体内的

ＤＮＡ分子结构均不同，但这对于机体的基因功能和

·５５·
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表达性状不会产生影响［１６］。虽然本研究发现多种

多态性基因，但在基因序列中一些区域的突变仅会

导致基因出现多态性，仅产生独立作用，不会引起机

体异常，如不参与蛋白质合成的片段或对机体的调

节无显著作用的片段等［１７］。

ＧＪＢ３基因的突变在一定程度上可能会引起机
体常染色体显性或隐性遗传性神经性耳聋，该基因

的突变将会改变 ＧＪＢ３中的第二细胞区出现改变，
主要表现为语后听力感音神经性耳聋［１８］。本研究

通过对不同程度耳聋的儿童进行基因检测，发现

ＧＪＢ２、ＧＪＢ３基因突变极重度阳性检出率较高，占比
分别为２２．５０％和７．５％，且重度和危重度组致病突
变位点例数显著高于轻中度组，多态性改变例数低

于轻中度组（Ｐ均 ＜０．０５），提示临床医生不应忽视
轻度和中度感音神经性聋儿童遗传学基因的检测。

还有研究指出，ＧＪＢ２基因突变对不同种族的人群具
有差异性，即不同人群 ＧＪＢ２基因各种类别突变发
生频率具有较大差异［１９２０］，但本次研究由于地域和

时间等限制，未对不同种族人群进行 ＧＪＢ２基因突
变的分析，今后研究中可以将患者的选取范围进一

步扩大，对不同种族人群的ＧＪＢ２、ＧＪＢ３基因进行分
析，探究不同种族儿童双耳感音神经性聋 ＧＪＢ２、
ＧＪＢ３基因突变情况，为患儿的治疗和诊断提供
依据。

ＧＪＢ２、ＧＪＢ３基因突变检测可以作为产前诊断
的一种方法，利于有效诊断耳聋的发生率，从而做到

尽早干预，值得在临床推广应用。
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