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【摘要】 目的  对线粒体基因 mtDNA4977的缺失与老年性聋相关性的研究进行

Meta 分析。 方法  通过检索 PubMed、Embase、中国生物医学文献数据库、CNKI、

WanFang Data、万方医学及维普数据库中有关 mtDNA4977缺失与老年性聋基因易感性研究

的文献，按照纳入标准，收集相关文献的研究结果，采用 STATA 13.0 统计软件包进行

Meta 分析。 结果  共纳入 6 篇中外文文献，Meta 分析结果显示，mtDNA4977缺失会增加

老年性聋的发生风险（OR=7.19，95%CI：2.90~17.85），差异具有统计学意义

（P<0.0001）。 结论  mtDNA4977缺失与老年性聋有关。
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Correlation of mitochondrial DNA 4977 bp deletion and presbyacusis: a meta-analysis
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【Abstract】 Objective  To evaluate the correlation of mtDNA4977 and presbyacusis 

using meta-analysis. Methods  Databases including PubMed，Embase，CBM，CNKI，

WanFang Data，WanFang Med and VIP were searched to collect case-control study on the 

correlation of mtDNA4977 and presbyacusis，according to the inclusion criteria，collecting the 

research findings of related articles and conducting a statistic analysis. Results  A total of six 

studies were included in the meta-analysis. The results of meta-analysis showed that the persons 

with mtDNA4977 deletion had an increased risk of presbyacusis (OR=7.19，95%CI：2.90~17.85) 

and the difference was statistically significant (P<0.0001). Conclusions  MtDNA4977 deletion is 

related to presbyacusis. 
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老年性聋，或年龄相关性听力损失，是指人体由于年龄增长而出现听觉器官衰老、退

变， 致使双耳产生对称、缓慢进行性感音神经性听力减退，显著临床特点是主要损失其高

频听力[1]。听觉系统中的内耳和蜗核是有氧代谢极为旺盛的器官，对缺血、缺氧极为敏感, 

其中螺旋神经节细胞、血管纹由于具有 Na+-K+-ATP 酶和细胞色素氧化酶的活动，可能含

有丰富的线粒体及线粒体基因（mtDNA）[2, 3]。在这些器官受到缺血、缺氧刺激后，线粒
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体产生的自由基会大大增加, 而这些自由基会对 mtDNA 造成损伤, 容易引起 mtDNA 缺失

[4]。mtDNA 最常见的缺失类型是 mtDNA 4977 bp 片段缺失（mitochondrial DNA 4977bp 

common deletion，mtDNACD4977）[5, 6]。因此，mtDNA4977缺失在老年性聋发生发展中的的

关系引起研究者们的关注。国内外已有不少关于 mtDNA4977缺失与听力损失相关性的研究，

但 mtDNA4977缺失与老年性聋的研究并不多，且部分研究样本量较小，难以保证结果的准

确性。本文运用 meta 分析的方法，对 mtDNA4977缺失与老年性聋的关系进行综合评价，旨

在为老年性聋的预防和治疗提供一定的科学参考。

1 材料和方法

1.1 文献检索

    采用主题词（或关键词）对各数据库进行检索。中文检索词为“老年性聋”、“线粒

体”、“4977”。英文检索词为“presbyacusis”、“mitochondrial DNA”（或

“mtDNA”）、“4977”。检索时间从 1990 年 1 月至 2015 年 1 月。

1.2 文献纳入标准

①研究内容为线粒体 DNA 4977 bp 片段缺失与老年性聋的相关性。②研究类型为病例-

对照研究。③研究对象为人群。④病例为按临床诊断标准诊断为老年性聋的患者，对照组

为听力正常的老年人群。⑤能直接或间接提供 mtDNA4977 缺失情况在病例组和对照组中的

频数分布。

1.3 文献排除标准

①无对照的研究。②样本重复时，取大样本或综合设计的研究。③不能提供有效数据。

1.4 方法

本次采用 STATA 13.0 统计软件包进行 Meta 分析。选择 OR 值为效应变量，先应用

2检验对纳入的研究数据进行异质性检验，同时计算 I2统计量，当 P≤0.1 时存在异质性，

当 I2＞50%，表明异质性明显，应采用随机效应模型（fixd effects model，FEM）分析；当

P＞0.1 时无异质性，选用固定效应模型（random effects model，REM）分析；采用

Egger’s 和 Begg’s 检验，判断是否存在发表性偏倚；采用敏感性分析判断研究结果的稳健

性。

2 结果

2.1 研究资料的基本情况

按照纳入标准和排除标准，最终共纳入 6 篇文献（中文 2 篇，英文 4 篇）[7-12]，均报

道了 mtDNA4977缺失与老年性聋的关系，各研究均采用病例对照研究。入选文献累积老年

性聋组病例 240 例，对照组 206 例。纳入研究的文献一般资料见表 1。

表 1  纳入 Meta 分析的文献一般情况

听损组 对照组
序号 第一作者 年份

mtDNA4977 缺失/总数 mtDNA4977 缺失/总数

1 付四清[7] 2007 6/20 0/20
2 韩维举[8] 2000 47/79 16/52
3 PU DAI[9] 2004 17/34 4/19
4 LIU HONG[10] 2015 59/87 8/95
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  2.24   6.88  4.27  11.08  21.56

 LIU HONG

 PU DAI

 Seidman M.D.

 Uma Bai

 FU Siqing

 HAN Weiju

 Study ommited
 Meta-analysis fixed-effects estimates (exponential form)

 

5 Uma Bai[11] 1997 14/17 8/17
6 Seidman M.D. [12] 1996 2/3 0/3

2.2 异质性检验及模型的选择

共纳入 6 篇文献，老年性聋者 240 例，听力正常者 206 例。对纳入的文献进行异质性

检验，结果显示2=12.95，I2=61%，P=0.02，表明纳入的文献数据分布存在异质性，且异

质性明显，因此本研究选用随机效应模型。

2.3 Meta 分析结果

Meta 分析森林图结果如图 1 所示：OR=7.19，95%CI：2.90~17.85，表明 mtDNA4977缺

失能增加老年性聋的发生风险，并且差异具有统计学意义（P<0.0001）。考虑到本次研究

纳入的文献数量较少，故采用 Egger’s 和 Begg’s 检验判断是否存在发表性偏倚。Egger’s 检

验结果显示，t=0.25，P=0.813；Begg’s 检验结果显示，z=0.75，P=0.452。Egger’s 和

Begg’s 检验结果可认为本 meta 分析不存在发表性偏倚。

图 1  mtDNA4977 缺失与老年性聋关系的森林图

2.4 敏感性分析

采用 Stata 13 进行敏感性分析，结果显示，逐一剔除纳入文献后，OR 值在

4.10~11.3 之间波动（见图 2），均提示 mtDNA4977缺失为罹患老年性聋的危险因素，研究

结论并未因文献的剔除发生逆转性的改变，可认为本研究的结果较为稳健可靠。

图 2  
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3 讨论

线粒体存在于真核细胞内的细胞器，其主要功能是通过氧化磷酸化合成 ATP，为细胞

的代谢活动提供能量，同时，线粒体也是自由基产生的场所。线粒体的遗传物质

mtDNA 很容易发生缺失，目前已知的最常见缺失类型是 mtDNA 4977 bp 大片段缺失。

mtDNA4977缺失会使线粒体氧化磷酸化复合物I的第 5 亚单位基因和复合物 V（ATP ase）的

第 8 亚单位基因发生融合，阻碍线粒体的氧化磷酸化[8]。大量研究表明 mtDNA 缺失引起的

氧化磷酸化水平下降在衰老过程中起着重要作用[4,13]。尽管 Yamasoba 等[14]，Markaryan 等

[15]的大多数研究，以及我们本次 Meta 分析纳入的研究已显示 mtDNA4977缺失与老年性聋

存在一定的相关性，但其相关程度到底如何并不知道，mtDNA4977是否可作为老年性聋的

易感基因亦不清楚。

本研究通过广泛查阅相关资料，最终纳入了 6 篇中外文献进行 Meta 分析，另有 2 篇中

文文献[16, 17]因其与已纳入文献的样本发生重复，未纳入本次研究。我们此次 Meta 分析结

果显示，mtDNA4977缺失者发生老年性聋的风险增加了（OR=7.19，95%CI：2.90~17.85），

进一步做敏感分析后得到的 OR 值在 4.10~11.3 之间波动，这些结果均提示了 mtDNA4977缺

失为罹患老年性聋的危险因素。但由于纳入研究的文献数量少，样本量不够大，缺乏相关

数据的具体信息，未进行年龄和疾病程度等因素的分层分析，以及对照组的匹配条件不完

全一致等，客观上存在混杂因素的影响，不能十分准确地反应两者的真实情况。此外，由

于老年性聋是外部环境和个体易感性等多因素综合作用导致的结果，目前 mtDNA4977缺失

在老年性聋中的作用机制尚不明确，需要进行大规模的 mtDNA4977缺失与老年性聋关系的

病例对照研究，方能为老年性聋的基因易感性研究提供更多的循证医学证据。尽管本次研

究客观上存在一定的局限性，但是敏感性分析及研究偏倚分析结果可表明合并效应值具有

可靠性及稳定性[18]，因此本研究合并后的 Meta 分析结果仍能为老年性聋的预防和治疗提

供一定的有力证据。

mtDNA4977导致老年性聋的确切机制有待进一步探索。特异的老年性聋生物学标志和

有效的预防、治疗药物还需要进一步研究。老年性聋与 mtDNACD4977 相关性的深入探索，

不仅有利于从分子水平阐明老年性聋部分发生机制，更为老年性聋预防、治疗提供新的思

路。
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