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!

要"目的
!

分析广州地区非综合性耳聋患者相关耳聋基因突变!初步了解广州地区耳聋患者发病的分子机制$方法
!

详

细询问病史和临床检查后!收集广州地区
4%

例非综合性耳聋患者的外周血!提取基因组
N[3

!用遗传性耳聋基因芯片对
!

个常

见耳聋相关基因"

ẀP%

%

GbO%$3!

%线粒体
#%GB][3

及
ẀP&

基因#的
,

个位点进行检测$结果
!

4%

例耳聋患者中共检出
#2

例

带有耳聋基因突变!检出阳性率为
&!'$(

!其中
ẀP%

基因
%&4)7;O

纯合突变
$

例!杂合突变
%

例!

%,,)7;35

纯合突变
#

例&

GbO%$3!

基因
KFG01%3

$

W

纯合突变
!

例!杂合突变
#

例&线粒体
#%GB][33#444W

均质突变
!

例$结论
!

广州地区非综合性

耳聋患者的耳聋相关基因检出阳性率%

ẀP%

基因及
GbO%$3!

基因的携带率均低于全国平均水平!而线粒体基因突变的携带率明

显高于全国平均水平$

关键词"非综合征性耳聋&基因&突变&芯片
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,D:.7.C:67ẀP%A>8:8+*/.

$

%&4)7;OC*A*R

?9

*>.A>8:8+*/+/$D:.7.

#

%&4)7;OC787B*R

?9

*>.A>8:8+*/+/%D:.7.

#

:/)%,,)7;35C*A*R

?9

*>.A>8:8+*/+/#

D:.7

%#

4D:.7.C:67GbO%$3!

9

7/7A>8:8+*/.

$

KFG01%3

$

WC*A*R

?9

*>.A>8:8+*/+/!D:.7.:/)KFG01%3

$

WC787B*R

?9

*>.A>8:1

8+*/+/#D:.7

%#

:/)!D:.7.C:67A+8*DC*/)B+:;#%GB][33#444WA>8:8+*/.';("0$-&'("

!

K/D+)7/D7*@ẀP%:/)GbO%$3!
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耳聋是严重影响人类健康和生活的疾病#在新生儿中的发

生率达
#m

#

&m

'

#

(

)

%""$

年全国残疾人抽样调查结果显示

我国现有听力残疾者在
%02"

万人#每年新生聋儿
&

万#居各

类残疾之首'

%

(

)耳聋可分为遗传性和非遗传性#

$"(

以上的新

生聋儿是由遗传因素导致的'

&1!

(

)遗传性耳聋具有广泛的遗传

异质性#根据是否伴有耳外组织的异常或病变可将其分为综合

征性耳聋$

.

?

/)B*A+DC7:B+/

9

;*..

#

GMb

%和非综合征性耳聋

$

/*/.

?

/)B*A+DC7:B+/

9

;*..

#

[GMb

%

'

4

(

)

[GMb

占
0"(

以上#

目前已定位了
#""

多个
[GMb

相关位点#克隆了
$2

个致病基

因#包括
!"

个常染色体隐性基因*

%4

个常染色体显性基因*

&

个
i

连锁基因#每个基因中均散在多个耳聋突变位点)

不同种族不同地区的人群#耳聋基因突变热点有明显的差

异)在欧美人群中#

4"(

的
[GMb

由
ẀP%

基因突变导致&其

次是
GbO%$3!

基因#

4(

#

#"(

的
[GMb

与它有关&另外

^hS#43

*

S5SV

*

ONM%&

和
5 Ô#

也是常见的耳聋致病基

因'

$

(

)而在中国人群中#聋病分子流行病学调查显示
ẀP%

*

GbO%$3!

*线粒体基因$

3#444W

和
O#!,!5

突变%是中国

[GMb

患者最常见的
&

个致病基因#且南北各地区间各基因检

出率差异较大'

012

(

)为了了解广州地区
[GMb

患者发病的分

子机制#探讨耳聋临床表型与基因型之间的关系#本文应用遗

传性耳聋基因芯片对广州地区的
[GMb

患者进行了常见耳聋

相关基因的突变筛查)

>

!

资料与方法

>'>

!

一般资料
!

受检的耳聋患者均来自广州市及周边县市#

共
4%

例#全部为汉族#男
&%

例#女
%"

例#就诊年龄
%

#

!%

岁#

平均$

#2'%Y&'4

%岁)详细了解病史及耳聋相关信息#如耳聋

发病年龄*诱因*用耳毒性药物史#头部外伤史*家族史等#进行

全身*专科及影像学检查)结合病史排除其他症状和体征#

4%

例患者均被诊断为
[GMb

)根据纯音测听结果#

4%

例均为双

侧感音神经性耳聋#

!$

例重度以上耳聋$

0")P

以上%#

$

例中

度耳聋$

!#

#

0")P

%)

>'?

!

研究方法

>'?'>

!

主要试剂及仪器
!

小量基因组
N[3

抽提试剂盒购自

北京天根生化科技有限公司)晶芯九项遗传性耳聋基因检测

试剂盒$微阵列芯片法%#

HO]

仪$

3PK,0""

%#芯片杂交仪$

P+*

+̂L7B

"

%#芯片洗干仪$

G;+)7E:.C7B5 2̂

%#芯片扫描仪$

b>L1

$2##

重庆医学
%"#%

年
!

月第
!#

卷第
#%

期



GD:/#"\1P

%购自博奥生物技术有限公司)

>'?'?

!

N[3

提取
!

患者或家属签署知情同意书后#采集受检

者外周血
%Ab

#用小量基因组
N[3

抽提试剂盒提取
N[3

#并

进行浓度及纯度检测#满足浓度
#""

#

%""/

9

"

&

b

#纯度

SN

%$"

"

%2"

e#'0

#

%'"

)

>'?'@

!

耳聋基因芯片检测
!

应用遗传性耳聋基因芯片检测试

剂盒对
ẀP%

*

GbO%$3!

*

A8N[3#%.B][3

和
ẀP&

四个耳聋

相关基因的
,

个致聋突变位点进行检测)这
,

个位点为!

ẀP%

基因的
&4)7;W

#

#0$)7;#$

#

%&4)7;O

#

%,,)7;35

&

GbO%$3!

基因的
%#$23

$

W

#

KFG01%3

$

W

&线粒体
#%GB][3

的
#!,!O

$

5

#

#4443

$

W

&

ẀP&

基因的
4&2O

$

5

)检测过程主要分
&

个

步骤!多重不对称等位基因特异性
HO]

#扩增产物跟芯片杂

交#芯片结果的扫描和判读)具体步骤参照试剂盒说明书)

>'?'A

!

统计学处理
!

收集资料后#数据分析采用
!

% 检验)

B

%

"'"4

为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果

4%

例耳聋患者中#语前聋
%!

例$其中先天性耳聋
%"

例%&

语后聋
%"

例#平均发病年龄$

!'"%Y#'&4

%岁&耳聋发病年龄不

详者
2

例)聋前有明确耳毒性药物应用史者
#2

例#其中语前

聋
2

例#语后聋
#"

例#用药年龄主要集中在婴幼儿期#用药原

因多为感冒*发烧和腹泻#以应用氨基糖甙类及水杨酸类药物

多见)有
2

名患者有明确的家族史#其中
%

名男性患儿是同胞

兄弟为线粒体母系遗传#其余
$

名患者来自不同的家系均为隐

性遗传)有
4

名患者颞骨
O5

显示前庭导水管扩张)

应用基因芯片方法在
4%

例耳聋患者中共检出
#2

例带有

耳聋基因突变#检出阳性率为
&!'$(

#见表
#

)其中#检出

ẀP%

基因突变
,

例#包括
%&4)7;O

纯合突变
$

例#杂合突变
%

例#

%,,)7;35

纯合突变
#

例&

GbO%$3!

基因突变
4

例#

KFG01

%3

$

W

纯合突变
!

例#杂合突变
#

例&线粒体
#%GB][3

3#444W

均质突变
!

例)

!!

名散发病例中检出
#&

例$

%,'4(

%

携带突变#

2

名有家族史的患者检出
4

例携带突变$

$%'4(

%#

见表
%

)

表
#

!!

广州地区
4%

例
[MGb

患者耳聋基因突变检出结果

突变基因 突变类型 检出例数$

(

% 检出阳性率$

(

%

ẀP%

%&4)7;O

纯合
$ ##'4

%&4)7;O

杂合
% &'2

%,,)7;35

纯合
# #',

GbO%$3!

KFG01%3

$

W

纯合
! 0'0

KFG01%3

$

W

杂合
# #',

#%GB][33#444W 3#444W

均质
! 0'0

表
%

!!

#2

例携带耳聋基因突变患者基因型及表型的关系

编号 发病时间 诱因 程度 家族性 突变基因 基因型

#

学语前 无 深度 散发
ẀP% %&4)7;O

纯合

%

学语前 无 深度 隐性遗传
ẀP% %&4)7;O

纯合

&

学语前 用药 深度 散发
ẀP% %&4)7;O

纯合

!

学语前 无 深度 散发
ẀP% %&4)7;O

纯合

4

学语前 无 深度 隐性遗传
ẀP% %&4)7;O

纯合

$

学语前 无 深度 散发
ẀP% %&4)7;O

纯合

0

学语后 用药 深度 散发
ẀP% %&4)7;O

杂合

2

学语后 无 重度 散发
ẀP% %&4)7;O

杂合

,

学语前 无 深度 散发
ẀP% %,,)7;35

纯合

#"

学语后 感冒 重度 散发
GbO%$3! KFG01%3

$

W

纯合

##

学语前 无 重度 散发
GbO%$3! KFG01%3

$

W

纯合

#%

学语后 跳水 中度 散发
GbO%$3! KFG01%3

$

W

纯合

#&

学语前 无 深度 隐性遗传
GbO%$3! KFG01%3

$

W

纯合

#!

学语前 无 深度 散发
GbO%$3! KFG01%3

$

W

杂合

#4

" 学语后 用药 重度 母系遗传 线粒体
#%GB][3 3#444W

均质

#$

" 学语后 用药 中度 母系遗传 线粒体
#%GB][3 3#444W

均质

#0

学语前 用药 深度 散发 线粒体
#%GB][3 3#444W

均质

#2

学语后 用药 重度 散发 线粒体
#%GB][3 3#444W

均质

!!

"

!

#4

和
#$

来自同一家系#是同胞兄弟)

!!

%!

例学语前聋患者中检出
##

例带有耳聋基因突变

$

!4'2(

%#

%"

例学语后聋患者检出
0

例$

&4'"(

%#两组比较

!

%

e"'4&"

#

Be"'!$0

$双侧%#差异无统计学意义#认为学语前

聋与学语后聋耳聋基因突变的检出率无差异)

#2

例带有耳聋基因突变的患者中#携带
ẀP%

基因突变语

前聋患者
0

例$

00'2(

%#携带
GbO%$3!

基因突变语前聋患者

&

例$

$"'"(

%#携带线粒体
#%GB][3

基因突变语前聋患者
#

例$

%4'"(

%#

&

组比较
!

%

e&'%,&

#

Be"'#,&

$双侧%#差异无统

计学意义#认为
&

组中语前聋患者的比例无差异)

4

名前庭导水管扩张患者均检出携带
GbO%$3!

基因突

变)

!

名线粒体
#%GB][33#444W

均质突变患者均是应用氨

基糖甙类药物后致聋)

@

!

讨
!!

论

耳聋的相关基因众多#遗传异质性强#但大多数耳聋患者

是由少数几个基因突变导致的#这为临床开展耳聋基因诊断及

产前诊断提供了检测目标基因)郑文波等'

,

(

*

N:+

等'

#"1#%

(

*刘

新等'

#&

(在国内进行了大规模聋病分子流行病学研究#调查结

果显示
ẀP%

*

GbO%$3!

*线粒体基因是中国人遗传性耳聋最常

见的
&

个致病基因#

%#(

的聋人带有
ẀP%

基因突变*

#!'4(

的聋人带有
GbO%$3!

基因突变*

&'!(

和
"'$(

的聋人分别带

02##

重庆医学
%"#%

年
!

月第
!#

卷第
#%

期



有线粒体
N[33#444W

和
O#!,!5

突变)在王国建等'

#!

(的研

究中#根据流行病学结果开发的芯片能检出
!%'!#([GMb

患

者)在本研究中#应用基因芯片方法对广州地区的
[GMb

患

者的检出阳性率为
&!'$(

#

#0'&(

的耳聋患者携带
ẀP%

基因

突变#

,'$(

的患者携带
GbO%$3!

基因突变#

0'0(

的患者携带

线粒体
#%GB][3 3#444W

突变&检出阳性率*

ẀP%

基因及

GbO%$3!

基因的携带率均低于全国平均水平#而线粒体基因

突变的携带率明显高于全国平均水平)这些差异的原因可能

是!$

#

%中国人基因在地域上存在差异性)中国地域广大#人

口*民族众多#人种来源复杂#人群遗传背景在各地区存在差

异)在
N:+

的研究中#研究对象
$4(

以上为北方人群#南方人

群仅局限在几个省市#在反映全国聋病分子流行病学趋势上倾

向于北方人群)$

%

%基因芯片相对于传统酶切及测序等方法的

检出率稍低$

!%'!#(

#

!!'&"(

%#可能漏诊了基因其他位点突

变的患者)$

&

%此次调查研究样本量不够大#存在抽样误差)

ẀP%

基因突变是导致
[GMb

最常见的原因#中国人群中

学语前聋患者
%$(

#

&&(

由
ẀP%

突变所致'

,

(

#广州地区

%,'%(

$

0

"

%!

%的语前聋患儿由
ẀP%

异常引起#最常见的致病

位点是
%&4)7;O

#与国内外报道相同)本研究组中
ẀP%

突变

的
[GMb

患者#耳蜗神经和听觉中枢完整#如果接受人工耳蜗

植入听力语言康复的效果将会较好#

ẀP%

突变筛查是人工耳

蜗植入术前一项重要的疗效预判检查'

#4

(

)

GbO%$3!

基因突变将导致大前庭导水管扩张综合征$

7/1

;:B

9

7)67.8+I>;:B:

=

>7)>D8.

?

/)B*A7

#

UF3G

%及
H7/)B7)

综合

征)我国约
,0(

的
UF3G

患者能够检出
GbO%$3!

基因突变#

主要突变是
KFG01%3

$

W

)本研究中#

4

例前庭导水管扩张患

者均检出携带
GbO%$3!

基因突变#

!

例
KFG01%3

$

W

纯合突

变#

#

例杂合突变)虽然有
&"(

携带
GbO%$3!

单条等位基因

突变的患者会表现为前庭导水管扩张'

##

(

#但杂合突变患者还

应进一步检测
GbO%$3!

基因其他位点#以明确基因型)前庭

导水管扩张的患者#内耳环境脆弱#任何引起颅内压变化的因

素如头部外伤*感冒发热等就能引起
UF3G

患儿听力下降)

本研究中
%

例
UF3G

患者出生时听力正常#在感冒*头部震荡

后出现听力下降#听力下降为波动性#总的趋势是越来越差)

如果我们能在儿童早期进行
GbO%$3!

基因筛查#不仅能明确

病因#还可以提醒家长注意日常防护#保护残余听力#延缓患儿

听力下降的速度)

线粒体
A8N[33#444W

突变导致的耳聋主要与氨基糖甙

类药物使用有关)突变携带者对氨基糖甙类药物很敏感#低剂

量使用就会出现耳鸣#甚至致聋'

#$

(

)广州地区
[GMb

患者中

的线粒体
#%GB][33#444W

检出率$

0'0(

%明显超过全国平

均水平$

&'!(

%#表明在广州地区应该对线粒体
A8N[3

突变

给予更多的重视)本研究中
!

例患者均是在应用氨基糖甙类

药物后致聋#其中
%

例还是同胞兄弟#这提示在应用耳毒性药

物治疗儿童疾病前#要注意了解患儿耳聋的家族史#有条件时

应进行线粒体
#%GB][33#444W

及
O#!,!5

位点筛查#避免

一针致聋#全家多人因药致聋的惨剧发生)

通过分析广州地区
[GMb

患者相关耳聋基因突变#初步

了解了广州地区耳聋患者发病的分子机制#在一定程度上丰富

了中国人群耳聋基因突变频率和分布图谱)深入了解耳聋患

者发病的遗传背景对在广州地区开展耳聋早期诊断*遗传咨

询*及时干预和治疗至关重要)
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