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摘要：　 目的　 研究韶关地区新生儿耳聋易感基因携带情况，为开展遗传咨询和建立耳聋防控体系提供科学依据。 　 方

法　 采用多重 ＰＣＲ 联合导流杂交技术检测 １ ２４２ 例新生儿的 ４ 个耳聋基因的 １３ 种突变位点。 　 结果　 耳聋基因携带者

共检出 ５３ 例（４􀆰 ２７％，５３ ／ １ ２４２），其中 ＳＬＣ２６Ａ４ 检出 ２４ 例（１􀆰 ９３％，２４ ／ １ ２４２）；ＧＪＢ２ 检出 １９ 例（１􀆰 ５３％，１９ ／ １ ２４２）；ｍｔＤＮＡ
检出 ８ 例（０􀆰 ６４％，８ ／ １ ２４２）；ＧＪＢ３ 检出 ２ 例（０􀆰 １６％，２ ／ １ ２４２）。 　 结论 　 韶关地区人群最主要的耳聋基因是 ＳＬＣ２６Ａ４，
ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ 为其突变热点；其次是 ＧＪＢ２ 基因，２３５ｄｅｌＣ 为其突变热点。 对新生儿人群进行耳聋易感基因筛查，有助于遗

传性耳聋的早发现、早干预，具有良好的临床应用价值。
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　 　 据 ＷＨＯ 估计全球耳聋患者 ３􀆰 ６ 亿，新生儿听力

障碍的发病率为 ０􀆰 １％ ～ ０􀆰 ３％［１－２］。 耳聋也是我国第

二大出生缺陷疾病，我国现有听力残疾人 ２ ７８０ 万，７
岁以下聋哑儿童高达 ８０ 万，每年新增聋儿约 ３ 万，如
果加上迟发性耳聋及药物性耳聋，每年新增听障儿童

超过 ６ 万，其中约 ６０％的耳聋属于遗传性耳聋［３］。 我

国人群的耳聋分子流行病学研究表明，遗传性耳聋大

多数为常染色体隐性遗传， 主要由 ＧＪＢ２、 ＧＪＢ３、
ＳＬＣ２６Ａ４ 和线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）基因缺失或突变引

起［４］。 本研究采用 ＰＣＲ 联合导流杂交技术对韶关地

区 １ ２４２ 例新生儿进行耳聋基因检测，明确该地区新
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生儿耳聋基因携带情况，为开展遗传咨询和建立耳聋

防控体系提供科学依据。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 调查对象　 研究对象为 ２０１７ 年 １－６ 月在粤北人

民医院出生的 １ ２４２ 例新生儿，在新生儿监护人签署

知情同意书的情况下采集足跟血进行耳聋基因检测。
１􀆰 ２　 研究方法　 按照采血规范采集新生儿足跟血三

滴于专用采血卡滤膜上，待自然晾干后装入封口袋中，
送至实验室立即检测或者 ２ ℃ ～８ ℃保存备用。
１􀆰 ２􀆰 １　 耳聋基因检测 　 采用耳聋基因检测试剂盒

（广东凯普生物科技股份有限公司）检测 ４ 个耳聋基

因的 １３ 种突变位点。 其中 ＧＪＢ２ 基因包括 ３５ｄｅｌ Ｇ、
１５５ｄｅｌＴＣＴＧ、 １７６ｄｅｌ１６、 ２３５ｄｅｌ Ｃ 和 ２９９ｄｅｌ ＡＴ，
ＳＬＣ２６Ａ４ 基因包括 １２２９Ｃ＞Ｔ、２１６８Ａ＞Ｇ 和 ＩＶＳ７－２Ａ＞
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Ｇ，ｍｔＤＮＡ 基因包括 １５５５Ａ＞Ｇ 和 １４９４Ｃ＞Ｔ，７４４５Ａ＞Ｇ、
１２２０１Ｔ＞Ｃ，ＧＪＢ３ 基因含 ５３８Ｃ＞Ｔ，具体操作参照标准

操作规程和试剂盒说明书。
１􀆰 ２􀆰 ２　 测序验证　 对较为严重的耳聋基因和疑为罕

见突变类型的样本寄至广州凯普医学检验所进行测

序。 ＰＣＲ 反应体系：基因组 ＤＮＡ ４０ ｎｇ，１０×Ｂｕｆｆｅｒ（含
ＭｇＣｌ２ ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）２ μｌ，１０×ｄＮＴＰ（４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）２ μｌ，引
物（２ μｍｏｌ ／ Ｌ）各 １ μｌ，加 Ｔａｑ 酶（２􀆰 ５ Ｕ ／ μｌ）０􀆰 ５ μｌ，加
ｄｄＨ２Ｏ 至 ２０ μｌ。 反应条件：９４ ℃预变性 ５ ｍｉｎ；９４ ℃
变性 ３０ ｓ，５５ ℃退火 ３０ ｓ，７２ ℃延伸 ３０ ｓ，３０ 个循环；
７２ ℃延伸 ７ ｍｉｎ，４ ℃保存。 ＰＣＲ 扩增产物经纯化后

在 ＡＢＩ３５００ 基因测序仪（ＡＢＩ，美国）测序。

２　 结　 果

２􀆰 １　 耳聋基因检测结果　 １ ２４２ 例样本中检测出耳聋

基因突变阳性 ５３ 例，突变率为 ４􀆰 ２７％。 其中 ＳＬＣ２６Ａ４
检出 ２４ 例 （ １􀆰 ９３％， ２４ ／ １ ２４２）； ＧＪＢ２ 检出 １９ 例

（ １􀆰 ５３％， １９ ／ １ ２４２ ）； ｍｔＤＮＡ 检 出 ８ 例 （ ０􀆰 ６４％，
８ ／ １ ２４２）；ＧＪＢ３ 检出 ２ 例（０􀆰 １６％，２ ／ １ ２４２）。 见表 １。

表 １　 韶关地区 １ ２４２ 例新生儿耳聋基因检测结果

基因 突变类型 例数 阳性率（％）

ｍｔＤＮＡ １４９４Ｃ＞Ｔ ０ ０􀆰 ００

１５５５Ａ＞Ｇ 均质突变 ７ ０􀆰 ５６

７４４５Ａ＞Ｇ 均质突变 １ ０􀆰 ０８

１２２０１Ｔ＞Ｃ ０ ０􀆰 ００

ＳＬＣ２６Ａ４ ＩＶＳ７（－２）Ａ＞Ｇ １４ １􀆰 １３

１２２９Ｃ＞Ｔ ４ ０􀆰 ３２

２１６８Ａ＞Ｇ ６ ０􀆰 ４８

ＧＪＢ２ ３５ｄｅｌ Ｇ ０ ０􀆰 ００

１５５ｄｅｌＴＣＴＧ ０ ０􀆰 ００

１７６ｄｅｌ１６ ０ ０􀆰 ００

２３５ｄｅｌ Ｃ １７ １􀆰 ３７

２９９ｄｅｌ ＡＴ ２ ０􀆰 １６

ＧＪＢ３ ５３８Ｃ＞Ｔ ２ ０􀆰 １６

合计 ５３ ４􀆰 ２７

２􀆰 ２　 测序验证结果　 测序样本共 １０ 例，涉及到 ｍｔＤ⁃
ＮＡ 的 １４９４ 和 ７４４５ 对照点不显色或显色弱以及先天

性耳聋等异常结果，需要测序查因。 测序结果发现在

检测靶位点附近发生突变，同时还发现 ２ 例试剂盒检

测范围外的致病突变位点，分别为 ｍｔＤＮＡ 基因的

ｃ􀆰 １２３７２Ｇ＞Ａ 均质突变和 ｃ􀆰 ７４４５ Ａ＞Ｔ 均质突变，见表

２ 和图 １。
表 ２　 １０ 例样本测序结果

样本编号 试剂盒检测结果 测序验证结果 致病性

１７０３０ ｍｔＤＮＡ ７４４５Ｎ 不显色 ｃ􀆰 ７４４０Ｔ＞Ｇ 均质突变 未明

　 　 续表 ２

样本编号 试剂盒检测结果 测序验证结果 致病性

１７１２６、１７４７２ ｍｔＤＮＡ ７４４５Ｎ 不显色 ｃ􀆰 ７４１９ Ｇ＞Ａ 均质突变 未明

１７４８０ ｍｔＤＮＡ １４９４Ｎ 显色弱 ｃ􀆰 １４３８ Ａ＞Ｇ 均质突变 未明

１７５９４、１７６００ ｍｔＤＮＡ １４９４Ｎ 显色弱 ｃ􀆰 １４３８ Ａ＞Ｇ 均质突变 未明

ｃ􀆰 １５０３Ｇ＞Ａ 均质突变 不致病

１７６６８ ｍｔＤＮＡ ｃ􀆰 １５５５Ａ＞Ｇ 均质突变

（患者父亲先天性耳聋，母亲

药敏性耳聋，测序查因）

ｃ􀆰 １５５５Ａ＞Ｇ 均质突变

ｃ􀆰 １２４０６Ｇ＞Ａ 均质突变

药敏性耳聋

未明

１７６６９ 阴性

（患者先天性耳聋，测序查因）

ｃ􀆰 １２３９６Ｔ＞Ｃ 均质突变

ｃ􀆰 １２３７２Ｇ＞Ａ 均质突变

未明

与遗传性视神经病有相关性［５］

１７７４３ ｍｔＤＮＡ ７４４５Ｎ 不显色 ｃ􀆰 ７４４５ Ａ＞Ｔ 均质突变 感觉神经性耳聋［６］

１７８３６ ｍｔＤＮＡ ７４４５Ｎ 显色弱 ｃ􀆰 ７２５０Ａ＞Ｇ 均质突变 未明

　 　 注： Ａ：ｍｔＤＮＡ ｃ􀆰 １４３８ Ａ＞Ｇ 均质突变； Ｂ：ｍｔＤＮＡ ｃ􀆰 １５５５Ａ＞Ｇ 均质

突变； Ｃ：ｍｔＤＮＡ ｃ􀆰 １２３７２Ｇ＞Ａ 均质突变； Ｄ：ｍｔＤＮＡ ｃ􀆰 ７４４５ Ａ＞Ｔ 均质

突变。

图 １　 耳聋基因 ｍｔＤＮＡ 测序结果

３　 讨　 论

在 １ ２４２ 份标本中检测出耳聋基因突变阳性 ５３
例，突变率为 ４􀆰 ２７％。 其中，突变率最高的是 ＳＬＣ２６Ａ４
基因（１􀆰 ９３％，２４ ／ １ ２４２），ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ 为其突变热点

（１􀆰 １３％， １４ ／ １ ２４２ ）； 其 次 是 基 因 ＧＪＢ２ （ １􀆰 ５３％，
１９ ／ １ ２４２ ）， ２３５ｄｅｌＣ 为 其 突 变 热 点 （ １􀆰 ３７％，
１７ ／ １ ２４２）。 经测序后发现试剂盒检测范围外的致病

耳聋基因 ２ 例，分别为 ｍｔＤＮＡ 基因的 ｃ􀆰 １２３７２Ｇ＞Ａ 均

质突变和 ｃ􀆰 ７４４５ Ａ＞Ｔ 均质突变。 蓝培基等［７］ 在韶关

地区的 ３２８ 例新生儿耳聋基因筛查中未检出 ＧＪＢ３ 基

因突变，而本研究在韶关地区检出 ＧＪＢ３ 基因的 ５３８Ｃ＞
Ｔ 杂合突变 ２ 例，这与扩大样本量以及检测方法不同

有关。 此外，本研究还发现存在 ｍｔＤＮＡ 基因对照点不

显色或显色弱现象，这是因为 ｍｔＤＮＡ 无组蛋白保护，
其突变率较核基因高 １０～２０ 倍，靶基因附近碱基突变

或多态性导致与探针结合效率降低致使杂交后正常对

照点不显色或者显色弱，结果也通过测序得以验证。
ＧＪＢ２ 基因突变是遗传性耳聋常见的病因，尤其以

２３５ｄｅｌＣ 突变最常见，本研究中 ２３５ｄｅｌＣ 突变占 １􀆰 ３７％
（１７ ／ １ ２４２），这与孙晓勉等［８］ 报道的深圳市耳聋基因
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２３５ｄｅｌＣ 突变占 １．３７％一致，低于熊怡等［９］报道的中山

市的 ２３５ｄｅｌＣ 突变占 ２􀆰 ６５％。 明确 ＧＪＢ２ 基因突变致

聋对治疗和预后有指导意义，因 ＧＪＢ２ 耳聋基因携带

者的螺旋神经节细胞数量正常，人工耳蜗植入后语言

理解能力强，适合人工耳蜗植入。 当患者为 ＧＪＢ２ 纯

合突变，表现为重度先天性耳聋，ＧＪＢ２ 杂合突变或与

其他耳聋基因组成复合杂合突变时，患者无明显耳聋

表现或病情较轻，无需过度治疗［１０］。
ＳＬＣ２６Ａ４ 基因突变是引起感音神经性耳聋的病

因。 其突变谱具有种族和地区差异，在我国突变频率

高的是 ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ 和 Ｈ７２３Ｒ［１１］。 本研究中的 ＩＶＳ７－
２Ａ＞Ｇ 突变占 １􀆰 １３％（１４ ／ １ ２４２），高于其他研究报道

的结果［８－９］。 当患者为 ＳＬＣ２６Ａ４ 纯合突变或复合杂合

型突变时，临床表现为后天迟发性耳聋［１２］。 此类患者

要避免用力打喷嚏、用力擤鼻涕、坠床、头部外伤、感冒

发烧、噪音和情绪波动等引起的颅内压增高诱发的耳

聋。 当患者为 ＳＬＣ２６Ａ４ 杂合突变，患者无明显耳聋表

现或病情较轻［１３］。
ｍｔＤＮＡ 是药物致聋又叫“一针致聋”的易感载体，

遗传方式为母系遗传。 本研究中 ｍｔＤＮＡ 突变占

０􀆰 ６４％（８ ／ １ ２４２），高于相关文献报道的 ０􀆰 ３４％ 和

０􀆰 ２２％［８－９］。 当患者 ｍｔＤＮＡ 出现均质突变、异质突变

或复合杂合突变时，患者听力损失程度从正常到极重

度都有可能，且大部分先证者都有明确的正常剂量氨

基糖甙类抗生素应用史。 患者使用氨基糖甙类药物会

导致或加速重度耳聋的发生，表现为迟发性听力下

降［１４－１５］。 此类患者及其母系成员应当终身禁用链霉

素、卡那霉素、庆大霉素、小诺霉素、丁胺卡那霉素、新
霉素、妥布霉素、大观霉素、威地霉素、西索米星、阿司

米星、奈替米星、核糖霉素、依克沙、小儿利宝等氨基糖

甙类药物。 对其进行用药指导可以有效避免药物性耳

聋的发生，具有极好的预防效果［１６］。
ＧＪＢ３ 基因可以引起常染色体显性或隐性遗传性

非综合征型耳聋，临床表现为后天迟发性感音神经性

耳聋，患者青少年时期听力正常，当发育至青壮年时，
听力逐渐下降，导致不同程度的耳聋。 在我国各地研

究中发现 ＧＪＢ３ 基因突变的发生率较低［１７］，本研究中

ＧＪＢ３ 基因突变也仅占 ０􀆰 １６％（２ ／ １ ２４２）。
我国因聋致哑问题突出，给聋哑人及其家庭带来

了巨大的痛苦和沉重的负担，传统的听力筛查局限于

听力下降的检查，开展新生儿耳聋基因筛查是预防因

遗传因素引发的迟发性耳聋和药物性耳聋的有效措

施。 针对耳聋高危人群开展产前诊断和遗传咨

询［１８－１９］，有效降低耳聋出生缺陷。
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