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摘
"

要"目的
"

调查耳聋基因热点突变位点在武汉地区新生儿中的携带率!探讨新生儿耳聋基因筛查联合

听力筛查的临床应用价值和意义$方法
"

回顾性分析
$#!+

年
!

月至
$#!6

年
!$

月在武汉市出生的
!!$"!

例

足月新生儿听力筛查与耳聋基因筛查结果$新生儿出生后
"M

采集足跟血!采用实时荧光定量
0%/

法对常见

的
"

个基因
'

个位点进行筛查!包括
cR.$D3$"4M?H%

&

TS%$+<'D3,!,;$<

%

c

&

!$T@/1<J3!444<

%

c

及
J3

!','%
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!同时利用耳声发射法于生后
')

"

6$C

进行听力初筛!初筛未通过者在出生后
'$M

行听力复筛!复

筛未通过者于出生后
+

个月进行听力评估与诊断$基因突变阳性或听力确诊未通过的病例采用一代测序法进

行验证$结果
"
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例新生儿中!

4,

例未通过
+

月龄听力检测$耳聋基因检测检出
"'+

例"占
"3#)X

#携带

耳聋基因突变!包括
cR.$D3$"4M?H%

突变
!,,

例!

D3!6+M?H!+

突变
$

例!

D3'$6%

%
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杂合突变
!

例'

D3$"4M?H%
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D3$46%
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复杂杂合突变
!

例!

D3$"4M?H%
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D3$,,M?H<*

复杂杂合突变
$

例!

D3$"4M?H%

%

D3'$6%

%

*

复杂杂合突

变
!

例'

TS%$+<'D3,!,;$<

%

c

突变
!!"

例'线粒体
!$T@/1<J3!444<

%

c

突变
$#

例及
J3!','%

%

*

突变

!

例$

cR.$

基因突变合并
TS%$+<'

基因突变
$

例'

cR.$

基因突变合并线粒体基因突变
'

例$结论
"

部分类

型的耳聋基因突变携带患儿出生时不表现出听力异常!单纯应用常规听力筛查会漏检部分耳聋高危患儿$新生儿

常规听力筛查联合耳聋基因筛查!有助于提高耳聋患儿的检出率!有利于耳聋患儿的早期发现及早期干预$
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先天性耳聋是常见的出生缺陷'是导致儿童残疾

的重要原因之一&我国新生儿耳聋的发生率约为

!o

(

!

)

&常规的新生儿听力筛查通常采用耳声发射

$

5<W

%等电生理学技术筛查新生儿听力损失情况'该

方法存在一定的局限性'不仅受环境因素影响较大'

且对迟发型*有药物性致聋风险的患儿检出率较低'

这部分漏检患儿可能错过
!

"

"

岁儿童语言发育的关

键时期而因聋致哑&导致耳聋的危险因素众多'其中

约
+4X

的患者与遗传因素有关(

$

)

'

6#X

的遗传性耳聋

属于非综合征型'其根本原因是基因突变'可由单一

基 因 突 变 或 不 同 基 因 复 合 突 变 引 起&

cR.$

*

TS%$+<'

*线粒体
!$T@/1<

基因突变是我国人群最

常见的耳聋致病因素&在成熟的新生儿听力筛查的

基础上'融入耳聋基因热点突变位点的筛查'可以从

分子水平上早期发现和诊断先天性遗传性耳聋*药物

性耳聋'对迟发性耳聋进行预警'早期进行日常听力

保健和安全用药指导'减少听障儿童的出现'为儿童

听力保健提供了一种新的模式&

@

"

资料与方法

@3@

"

一般资料
"

回顾性分析
$#!+

年
!

月至
$#!6

年

!$

月于武汉市出生'经监护人知情同意后同时接受常

规听力筛查与耳聋基因筛查的
!!$"!

例足月新生儿

为研究对象'对其结果进行比较分析&

@3A

"

听力筛查
"

采用耳声发射法于新生儿出生

后
')

"

6$C

'在自然睡眠*安静环境下进行听力筛查'

测试前用电耳镜检查并清理外耳道残留物&初筛未

通过者于生后
'$M

进行听力复筛&

$

次听力筛查均

未通过者在
+

月龄时进行诊断性听力检查'采用

<<./

法检测'

%

$#M.:VS

判定为不通过&

@3B

"

耳聋基因筛查
"

新生儿于出生后
')

"

6$C

采集

足跟血制成血片'送武汉市卫计委公开招标的第三方

检测公司检测&采用实时荧光定量
0%/

法对中国人

群中最常见的
"

个耳聋基因的
'

个位点进行筛查'包

括
cR.$D3$"4M?H%

*

TS%$+<'D3,!,;$<

%

c

及线粒

体
&1<!$T@/1< J3!444<

%

c

*

J3!','%

%

*

(

"

)

&

基因突变阳性或听力确诊未通过的病例采用一代测

序法进行验证&

@3C

"

统计学处理
"

采用
T0TT!63#

统计软件'对未发

现耳聋基因突变和携带耳聋基因突变患儿的听力筛

查结果进行比较'采用
!

$ 检验'

!

$

#3#4

为差异有统

计学意义&

A

"

结
""

果

A3@

"

新生儿听力筛查
"

!!$"!

例新生儿中'男女比

例为
!3#)g!

&其中
4,

例$占
#34"X

%未通过
+

月龄

听力确诊&

A3A

"

新生儿耳聋基因筛查
"

!!$"!

例新生儿中'

"'+

例患儿被检出携带耳聋基因突变'阳性检出率

为
"3#)X

&检出以下位点!

cR.$

基因
D3$"4M?H%

杂

合突变
!,4

例*纯合突变
'

例'

D3!6+M?H!+

杂合突变
!

例*纯合突变
!

例'

D3'$6%

%

*

杂合突变
!

例'

D3

$"4M?H%

"

D3$46%

%

c

复杂杂合突变
!

例'

D3$"4M?H%

"

D3$,,M?H<*

复杂杂合突变
$

例'

D3$"4M?H%

"

D3'$6%

%

*

复杂杂合突变
!

例&

TS%$+<'

基因
D3,!,;$<

%

c

杂合突变
!#,

例*纯合突变
'

例&线粒体
!$T@/1<

J3!444<

%

c

均质性突变
!)

例*异质性突变
$

例-

J3

!','%

%

*

均质性突变
!

例&

cR.$D3$"4M?H%

杂合突

变合并
TS%$+<'D3,!,;$<

%

c

杂合突变
!

例'

cR.$

D3$,,M?H<*

杂合突变合并
TS%$+<'D3,!,;$<

%

c

杂合突变
!

例'

cR.$D3$"4M?H%

杂合突变合并线粒体

!$T@/1<J3!444<

%

c

均质性突变
!

例'

cR.$D3

$"4M?H%

杂合突变合并线粒体
!$T@/1< J3!','%

%

*

均质性突变
$

例'

cR.$D3$,,M?H<*

杂合突变合并

线粒体
!$T@/1<J3!444<

%

c

均质性突变
!

例'见

表
!

&

表
!
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例新生儿耳聋基因常见突变携带及不同类型耳聋基因突变患儿听力筛查情况#

*

$

基因 突变类型 检出例数
听力筛查

通过 不通过

cR.$ $"4M?H%

纯合突变
' # '

$"4M?H%

杂合突变
!,4 !,' !

!6+M?H!+

纯合突变
! # !

!6+M?H!+

杂合突变
! # !

'$6%

%

*

杂合突变
! # !

$"4M?H%

杂合突变"
$,,M?H<*

杂合突变
$ # $

$"4M?H%

杂合突变"
$46%

%

c

杂合突变
! # !

$"4M?H%

杂合突变"
'$6%

%

*

杂合突变
! # !

TS%$+<' ,!,;$<

%

c

纯合突变
' # '

#
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例新生儿耳聋基因常见突变携带及不同类型耳聋基因突变患儿听力筛查情况#

*

$

基因 突变类型 检出例数
听力筛查

通过 不通过

,!,;$<

%

c

杂合突变
!#, !#+ "

!$T@/1< !','%

%

*

均质性突变
! ! #

!444<

%

c

均质性突变
!) !+ $

!444<

%

c

异质性突变
$ $ #

cR.$

"

TS%$+<' $"4M?H%

"

,!,;$<

%

c

复杂杂合突变
! ! #

$,,M?H<*

"

,!,;$<

%

c

复杂杂合突变
! ! #

cR.$

"

!$T@/1< $"4M?H%

杂合突变"
!444<

%

c

均质性突变
! # !

$"4M?H%

杂合突变"
!','%

%

*

均质性突变
$ $ #

$,,M?H<*

杂合突变"
!444<

%

c

均质性突变
! ! #

A3B

"

耳聋基因与听力联合筛查结果
"

!!$"!

例足月

新生儿中'

,+3,$X

$

!#))4

"

!!$"!

%通过耳聋基因筛

查'

,+34,X

$

!#)')

"

!!$"!

%同时通过听力筛查'

#3""X

$

"6

"

!!$"!

%通过基因筛查而未通过听力筛

查-未通过耳聋基因筛查而通过了听力筛查的新生儿

有占
$36!X

$

"$'

"

!!$"!

%'未通过听力筛查的占
#3

'"X

$

$$

"

!!$"!

%&耳聋基因突变的新生儿中听力筛

查未通过率为
+3"+X

$

$$

"

"'+

%明显高于耳聋基因筛

查通过的新生儿(

#3"'X

$

"6

"

!#))4

%)'差异有统计学

意义$

!

$

d$$!3#6

'

!

$

#3#!

%'见表
$

&

表
$
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耳聋基因与听力联合筛查分析#

*

$

耳聋基因筛查
听力筛查

通过 未通过
合计

通过
!#)') "6 !#))4

未通过
"$' $$ "'+

合计
!!!6$ 4, !!$"!

""

cR.$$"4M?H%

突变的新生儿听力筛查未通过率

为
$3#!X

$

'

"

!,,

%'

!6+M?H!+

杂合突变
!

例及
'$6%

%

*

杂 合 突 变 各 检 出
!

例'均 未 通 过 听 力 筛 查-

TS%$+<',!,;$<

%

c

突变新生儿听力筛查未通过率

为
+3!,X

$

6

"

!!"

%-

$!

例线粒体
!$T@/1<

突变中'

仅有
$

例
J3!444<

%

c

均质性突变新生儿未通过听

力筛查&本研究中'携带
cR.$D3$"4M?H%

*

D3!6+M?H!+

位点纯合突变-

TS%$+<',!,;$<

%

c

位点纯合突变-

及
cR.$

基因复合杂合突变的新生儿均未通过听力检

测&携带双基因杂合突变的新生儿个体'绝大多数通

过听力检测'仅有
!

例
cR.$D3$"4M?H%

杂合突变合并

线粒体
J3!444<

%

c

均质性突变患儿表现为听力受

损'见表
!

&

B

"

讨
""

论

""

耳聋是我国最常见的致残病种之一'我国耳聋的

人群总体发病率约为
#3!X

"

#3"X

'不同民族*地区

之间有明显差异&遗传因素与耳聋密切相关'其根本

原因是基因突变'可由单一基因突变或不同基因复合

突变引起&

cR.$

*

TS%$+<'

*线粒体
!$T@/1<

是我

国最常见耳聋易感基因(

'

)

&本研究中共检出
"'+

例

携带耳聋基因突变'阳性检出率为
"3#)X

'略低于其

他研究报道(

4

)

'可能与本研究选择的检测位点较

少有关&

cR.$

基因是我国耳聋人群中最常见的易感基

因'主要表现为常染色体隐性遗传'其突变引起的耳

聋约占遗传性耳聋的
4#X

(

+

)

&

cR.$

基因突变可导致

蛋白翻译过程中的移码突变'使其编码的缝隙连接蛋

白
$+

功能丧失'从而改变缝隙连接通道的正常结构'

导致钾离子回流障碍引起钾中毒'损伤耳蜗细胞导致

感音神经性耳聋&

cR.$

基因突变者出生时听力损失

有一定的非外显率(

6

)

'缝隙连接蛋白的缺陷能够影响

耳蜗放大功能'从而导致迟发性*进行性听力损失的

发生(

);,

)

&本研究发现本地区
cR.$

基因突变具有较

高的人群携带率'为
!3),X

'与其他报道相比略

低(

!#;!$

)

'可能与检测位点较少有关&提示新生儿

cR.$

基因突变占有相当的比例&本研究中发现的
'

例
cR.$

基因
D3$"4M?H%

位点纯合突变患儿均未通过

听力筛查'而
!,4

例杂合突变患儿中仅有
!

例未通过

听力筛查&本研究发现
cR.$

基因
D3$"4M?H%

纯合突

变*

D3!6+M?H!+

基因突变*

D3'$6%

%

*

杂合突变以及

cR.$

基因复合杂合突变的新生儿在出生时就可表现

出听力损失'因此应对其进行早期干预才能有效减少

听力障碍的发生'避免因聋致哑&对
cR.$

基因突变

携带的患儿应监测并随访听力'避免迟发性*进行性

听力损失引起的聋哑情况&

TS%$+<'

基因突变可导致前庭水管扩大'患者

常因颅内压增高受外力因素影响而导致后天性耳聋'

是仅次于
cR.$

基因突变引起遗传性耳聋的第二大遗

传因素'其中
D3,!,;$<

%

c

突变是中国人群最常见的

突变方式(

!"

)

'表现为常染色体隐性遗传&本研究中'

TS%$+<'

基因
D3,!,;$<

%

c

杂合突变的携带率

为
!3#$X

'仅次于
cR.$

基因&检出的
!#,

例杂合携

带者中
!#+

例通过听力筛查'仅
"

例未例通过听力筛

查'而
'

例纯合突变者早期即表现为听力受损&尽早

#

4$$$

#

国际检验医学杂志
$#!,

年
,

月第
'#

卷第
!)

期
"

P:BRSE>Q?M

!

T?

K

B?J>?@$#!,

!

U=H3'#

!

1=3!)



检出
TS%$+<'

基因突变'可以对患儿及家属进行生

活指导'避免激烈运动*颅脑损伤等外界环境因素导

致的耳聋发生&

线粒体
!$T@/1<

基因又被称为药物敏感性耳聋

基因'其突变可以改变线粒体
&1<

空间结构'形成与

氨基糖甙类抗生素作用的结合位点而导致对此类药

物敏感'使用此类药物可引起毛细胞损伤从而导致永

久性不可逆的耳聋(

!'

)

&携带线粒体基因
J3!','%

%

*

*

J3!444<

%

c

突变的个体'仅使用正常剂量或微量

的氨基糖甙类药物就可在极短时间内引发听力损失'

因此一旦检出'患者应严格终身禁用氨基糖甙类抗菌

药物&因线粒体病遵循母系遗传规律'还应对患者家

族中未发病的母系成员提供预防性用药指导及生育

指导*产前诊断*干预措施等'从而减少药物性耳聋的

发生&

耳声发射为目前新生儿听力筛查的主要手段之

一'但易受到环境噪声*受检者年龄*配合程度*外耳

道分泌物残留等影响'且部分早期通过常规听力筛查

的新生儿'后期仍会表现出听力障碍(

!4

)

'单纯进行常

规听力筛查无法识别迟发性*渐进性*药物敏感性耳

聋-单纯进行耳聋基因筛查无法检出检测位点范围之

外的突变'均会漏筛一部分耳聋高危儿童&本研究在

通过听力筛查的
!!!6$

例新生儿中'检出了
"'+

例携

带耳聋基因突变'表明新生儿耳聋基因筛查可从分子

水平提早明确耳聋遗传因素'对提早发现先天性耳

聋*迟发型耳聋*药物性耳聋等高危人群具有优势&

但耳聋易感基因众多'本研究中检测的热点基因位点

较少'仍然存在一定局限性&本研究中
4,

例未通过

听力筛查的新生儿中'有
"6

例并未检出携带耳聋基

因突变-可能由于常规听力筛查存在一定假阳性'也

可能由于本研究所覆盖的筛查位点较少'该类患者存

在其他未在检测范围内的基因或位点的突变'扩大基

因筛查位点应有助于提高检出率&部分携带致病性

耳聋基因突变的患儿早期虽未表现出明显听力损失'

但仍应密切监测及随访听力情况&

C

"

结
""

论

""

部分类型的耳聋基因突变携带患儿出生时并不

表现出听力异常'单纯应用常规听力筛查会漏检部分

高危患儿&新生儿常规听力筛查联合耳聋基因筛查

可以提高耳聋高危新生儿的检出率'扩大耳聋高危儿

童的防治范围'能够早期识别*早期诊断*早期干预'

对降低耳聋的发生率起到重要作用&临床应用中应

当充分认识和正确对待听力筛查和基因筛查的意义

和局限性'基因筛查与听力筛查及后期听力学评估及

随访相结合'才能更好地推进新生儿听力筛查工作&
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