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　　［摘要］　目的：研究新疆喀什地区非综合征型耳聋常见耳聋基因及其突变位点的分子流行病学及突变特征。
方法：对新疆喀什地区６２９例重度、极重度非综合征型感音神经性聋患者，用晶芯耳聋基因试剂盒进行 ＧＪＢ２、

ＳＬＣ２６Ａ４、ｍｔＲＮＡ、ＧＪＢ３基因１０个位点检测，检测阴性患者继续ＧＪＢ２耳聋基因外显子测序。结果：６２９例患者
中，ＧＪＢ２基因突变检出率最高，为６０．２９％（４１／６８）；ＳＬＣ２６Ａ４为８．８２％（６／６８）；ｍｔＲＮＡ为３０．８８％（２１／６８）；

ＧＪＢ３为０％（０／６８）。结论：ＧＪＢ２基因、ＳＬＣ２６Ａ４、线粒体基因ｍｔＲＮＡ为新疆喀什地区非综合征型耳聋常见致病
基因。
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　　听力损失是人类最常见的神经缺陷性疾病。

２０１２年世界卫生组织调查显示有听力问题者占世
界人口的５．３％，大约有１５％的成人患有不同程度
的耳聋〔１〕。遗传性耳聋主要由耳聋遗传物质的改
变而引起。现今发现有５００多个基因及突变位点
与耳聋相关，分别引发先天性、进行性迟发性耳
聋〔２〕，或者是与噪声、年龄相关的耳聋，以及只有耳
聋一个症状的非综合征型耳聋（ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃ
ｈｅａｒｉｎｇ　ｌｏｓｓ，ＮＳＨＬ）、其他伴有全身系统性疾病的
综合征型耳聋。目前学者们普遍认同与ＮＳＨＬ相
关的缝隙连接蛋白 ＧＪＢ２（ｃｏｎｎｅｘｉｎ　２６，Ｃｘ２６）是
ＮＳＨＬ常见的耳聋致病基因之一。连同ＳＬＣ２６Ａ４

基因、ｍｔＲＮＡ〔３〕是目前我国最常见的３个遗传性
ＮＳＨＬ的主要致病基因。本文针对新疆喀什地区
ＮＳＨＬ患者进行常见耳聋基因的筛查，现总结如下。
１　资料与方法
１．１　研究对象
研究对象为新疆维吾尔自治区喀什常驻人口，

来自当地的康复中心、特殊教育学校、聋儿语训中
心等，明确诊断为重度、极重度非综合征型感音神
经性聋患者，其中ＮＳＨＬ患者６２９例，先天性耳聋
５６６例，药物性耳聋１８例，原因不明者４５例；男
３４１例，女２８８例；年龄３～７６岁；维吾尔族５８４
例，汉族４１例，乌孜别克族２例，柯尔克孜族２例。
入选标准：①所有研究对象均两代以上为新疆

维吾尔自治区喀什常驻人口；②听力检测证实为重
度、极重度感音神经性ＮＳＨＬ；③发病前有或无氨
基糖甙类抗生素使用史；④有或无家族遗传史。
排除标准：①曾有或确诊为急、慢性化脓性中

耳炎病，有中耳手术史者；②其他疾病史，明确可引
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起听力下降（包括颅面部外伤、脑膜炎、迷路感染
等）者；③伴有外耳、中耳畸形，引起传导性听力下
降者；④有明确的爆震伤、噪声接触史者；⑤曾使用
过大剂量的非氨基糖甙类药物史者；⑥伴有脑瘫、
智力发育障碍、因全身其他疾病影响听力检测效果
者；⑦综合征型耳聋患者。

１．２　研究方法
听力检测：由专业听力学医师完成纯音测听及

声导抗。采用 Ｍａｄｓｅｎ　５０２便携式听力检测计（丹
麦）及ＥＡＲ－３Ａ插入式耳机（美国产）对受试对象
进行纯音测听的初步粗查（检测环境应尽量做到密
闭、安静），了解听力损失情况及病变性质。
外周血采集：由专职护士按照采血标准操作流

程采集受试对象前臂外周血５ｍｌ，加入乙二胺四乙
酸二钠（ＥＤＴＡ）抗凝，特殊医用冰盒或４℃冰箱保
存血样，１周内完成外周血基因组ＤＮＡ提取。
应用 晶 芯 耳 聋 基 因 试 剂 盒 进 行 ＧＪＢ２、

ＳＬＣ２６Ａ４、ｍｔＲＮＡ、ＧＪＢ３基因１０个位点检测，包
括 ＧＪＢ２ 基 因 ｃ．３５ｄｅｌＧ，ｃ．１７６＿１９１ｄｅｌ１６，ｃ．
１６７ｄｅｌＴ，ｃ．２３５ｄｅｌＣ，ｃ．２９９＿３００ｄｅｌＡＴ位点 ＧＪＢ３
基因ｃ．５３８Ｃ＞Ｔ位点，ｍｔＲＮＲ１基因 ｍ．１４９４Ｃ＞
Ｔ，ｍ．１５５５Ａ＞Ｇ，ＳＬＣ２６Ａ４基因ｃ．２１６８Ａ＞Ｇ，

ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ，检测阴性患者应用Ｓａｎｇｅｒ测序技术
进行ＧＪＢ２耳聋基因外显子测序鉴定（表１）。

１．３　统计学方法
用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件，计量资料以％表

示，计数资料采用χ
２ 检验，以Ｐ＜０．０５为差异有

统计学意义，当样本量小于４０或理论频数小于１
时使用确切概率法。

２　结果
经ＧＪＢ２、ＳＬＣ２６Ａ４、ｍｔＲＮＡ和 ＧＪＢ３基因耳

聋基因检测有７个突变位点被检出，共１３种不同
的基因表型（表２）。４个耳聋相关基因突变比例分
别为：ＧＪＢ２ 为 ６０．２９％ （４１／６８），ＳＬＣ２６Ａ４ 为
８．８２％（６／６８），ｍｔＲＮＡ为３０．８８％（２１／６８），ＧＪＢ３
为０％（０／６８）（表３）。

　　维吾尔族５８４例ＮＳＨＬ患者中，ＧＪＢ２检出率
６．５１％（３８／５８４），ＳＬＣ２６Ａ４检出率 ０．８６％（５／

５８４），ｍｔＲＮＡ检出率２．４０％（１４／５８４），且仅有 ｍ．
１５５５Ａ＞Ｇ检出，ＧＪＢ２、ＳＬＣ２６Ａ４、ｍｔＲＮＡ检出率
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
通过此次筛查维吾尔族５８４例ＮＳＨＬ患者中

明确耳聋病因者４０例，纯合致病的有 ＧＪＢ２ｃ．
２３５ｄｅｌＣ 纯 合 ８ 例，ｃ．３５ｄｅｌＧ　４ 例，ｃ．２９９＿

３００ｄｅｌＡＴ　１ 例，ｃ．１７６＿１９１ｄｅｌ１６　３ 例 （表 ４），

ＳＬＣ２６Ａ４ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ　２ 例，ｍｔＲＮＲ１ 基因 ｍ．
１５５５Ａ＞Ｇ均质１３例；复合杂合致病的有ＧＪＢ２ｃ．
２３５ｄｅｌＣ／ｃ．３５ｄｅｌＧ　２例，ＳＬＣ２６Ａ４ｃ．２１６８Ａ＞Ｇ／

ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ　１例；还有１例患者是ｍｔＲＮＲ１基因
ｍ．１５５５Ａ＞Ｇ均质改变又杂合了 ＧＪＢ２ｃ．３５ｄｅｌＧ。
新疆喀什地区维吾尔族 ＮＳＨＬ 常见耳聋基因
ＧＪＢ２ｃ．２３５ｄｅｌＣ，ｃ．３５ｄｅｌＧ，ｃ．２９９－３００ｄｅｌＡＴ检出
率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
３　讨论

ＧＪＢ２基因（ＭＩＭ　２２０２９０）定位于１３ｑ１１～ｑ１２
染色体上，有２个外显子。缝隙连接蛋白尤其是
Ｃｘ２６和Ｃｘ３０，维持着内耳内环境Ｋ＋的平衡，蛋白
连接处有许多复杂结构的生理孔径，是第二信使转

表１　ＧＪＢ２基因编码区突变检测引物一览表

外显子 引物名称 引物

Ｅｘｏｎ２Ａ ＧＪＢ３－２ＡＦ　 ５＇－ＧＧＴＧＴＴＣＡＧＧＴＡＧＧＣＡＧＣＴＣ－３＇ ８５９ｂｐ
ＧＪＢ３－２ＡＲ　 ５＇－ＣＡＧＡＡＴＴＧＡＧＡＧＧＣＧＡＧＡＧＧ－３＇

Ｅｘｏｎ２Ｂ ＧＪＢ３－２ＢＦ　 ５＇－ＡＣＣＴＴＧＣＴＧＴＧＣＣＴＣＡＧＴＴＴ－３＇ ６６８ｂｐ
ＧＪＢ３－２ＢＲ　 ５＇－ＧＡＡＧＣＣＡＴＧＣＣＡＧＡＧＡＧＴＧＴ－３＇

表２　新疆喀什地区ＮＳＨＬ患者中ＧＪＢ２、ＳＬＣ２６Ａ４、ｍｔＲＮＡ基因表型分布

基因 基因型 汉族 柯尔克孜 维吾尔族 乌兹别克 合计

ｍｔＲＮＡ　 ｍ．１５５５Ａ＞Ｇ　 ７　 ０　 １４　 ０　 ２１
ＧＪＢ２ ｃ．１７６＿１９１ｄｅｌ１６　 ０　 ０　 ３　 ０　 ３

ｃ．２３５ｄｅｌＣ　 ２　 ０　 １５　 ０　 １７
ｃ．２９９＿３００ｄｅｌＡＴ　 ０　 ０　 １１　 ０　 １１
ｃ．３５ｄｅｌＧ　 １　 ０　 １１　 ０　 １２

ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ．２１６８Ａ＞Ｇ　 １　 ０　 １　 ０　 ２
ＩＶＳＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ　 １　 ０　 ５　 ０　 ６

合计 １２　 ０　 ６０　 ０　 ７２
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表３　新疆喀什地区ＮＳＨＬ患者常见耳聋基因检出情况

基因 汉族 柯尔克孜 维吾尔族 乌兹别克 合计

ＧＪＢ２　 ３　 ０　 ３８　 ０　 ４１
ＳＬＣ２６Ａ４　 １　 ０　 ５　 ０　 ６
ｍｔＲＮＡ　 ７　 ０　 １４　 ０　 ２１
合计 １１　 ０　 ５７　 ０　 ６８

　　表４　新疆喀什地区维吾尔族 ＮＳＨＬ患者ＧＪＢ２基因
突变型比较

突变位点 纯合突变 杂合突变 合计

ｃ．２３５ｄｅｌＣ　 ８　 ７　 １５
ｃ．３５ｄｅｌＧ　 ４　 ７　 １１
ｃ．２９９－３００ｄｅｌＡＴ　 １　 １０　 １１
ｃ．１７６ｄｅｌＡ　 ３　 ０　 ３
合计 １６　 ２４　 ４０

运、耳蜗静息电位产生的通道〔４〕。ＧＪＢ２是１９９７年
报道的第１个耳聋相关基因〔５〕，主要分布于耳蜗的
血管纹、基底细胞以及神经感觉上皮和耳蜗传导纤
维等 处，它 的 突 变 可 以 引 起 常 染 色 体 隐 性
ＮＳＨＬ〔６〕。尽 管 以 后 相 继 出 现 的 ＧＪＢ３（ＭＩＭ
６０３３２４）和ＧＪＢ６（ＭＩＭ　６０４４１８）也被证实与耳聋的
发生有关，但 ＧＪＢ２依然是引起常染色体隐性
ＮＳＨＬ的最主要致病基因，尤其在高加索白种人中
达５０％，略高于世界其他地区耳聋人群〔７〕。ＧＪＢ２
还是某些常染色体显性遗传性耳聋（ａｕｔｏｓｏｍａｌ
ｄｏｍｉｎａｎｔ　ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃ　ｈｅａｒｉｎｇ　ｌｏｓｓ）、角膜炎鱼鳞
病性耳聋（ＭＩＭ　１４８２１０）、残毁性遗传性角质瘤
（ＭＩＭ　１２４５００）、Ｂａｒｔ－Ｐｕｍｐｈｒｅｙ 综 合 征 （ＭＩＭ
１４９２００）的致病基因。ＧＪＢ２ｃ．３５ｄｅｌ　Ｇ多见于高加
索白种人和东南部的巴西耳聋人群（分析后者人口
来源主要是高加索人），ｃ．２３５ｄｅｌ　Ｃ则是东亚人的
常见突变热点，而德系犹太人是ｃ．１６７ｄｅｌ　Ｔ〔８〕。韩
国、日本常住人群和中国人群同属于蒙古人种，有
相似的遗传背景，ＧＪＢ２ｃ．２３５ｄｅｌ　Ｃ都是其常见的耳
聋致病基因。
喀什市受检民族有维吾尔族、汉族、柯尔克孜

族、乌兹别克族４种，其中维吾尔族的受检高危人
群比例显著高于其他民族，达到９２．８５％（维吾尔族
是喀什地区主体民族），其次是汉族（６．５２％），其他
民族所占比例均小于１％。根据流行病学调查显
示，我国常见的致聋基因是 ＧＪＢ２、ＳＬＣ２６Ａ４和
ｍｔＲＮＡ。Ｃ．２３５ｄｅｌＣ、１７６－１９１ｄｅｌ１６ 和 ２９９ ＿

３００ｄｅｌＡＴ是我国 ＧＪＢ２常见的突变类型，其中ｃ．
２３５ｄｅｌＣ为携带频率最高的突变位点，但 ＧＪＢ２等
位基因突变在４．０％～３０．４％之间都有报道，存在
明显的地域、民族差异。国外研究者报道与我国有

所不同，ＧＪＢ２基因的突变形式在不同的国家、种族
间存在差异。Ｐｏｐｏｖａ等〔９〕报道保加利亚、土耳其
耳聋人群中ＧＪＢ２突变率为３９％，是主要致聋责任
基因，突变热点是ｃ．３５ｄｅｌＧ；沙特阿拉伯原始部落
聋哑人中ＧＪＢ２的突变检出率只有３％，且没有明
显突变热点，而在沙特阿拉伯国家西部省份 ＧＪＢ２
突变检出率为１５．５９％，且以ｃ．３５ｄｅｌ　Ｇ多见〔１０〕，分
析可能与沙特阿拉伯国家西部省份和以周边高加

索白种人为主的埃及、约旦等国长期经济往来、婚
姻互通有关。
新疆喀什处于欧亚大陆中部、我国的西北部，

受交通、文化的影响，与中国内陆地区交流少于周
边接壤的国家，如：塔吉克斯坦、巴基斯坦、乌兹别
克斯坦、印度等。维吾尔族融合吸收了蒙古、汉、藏
等民族的成分，且不同地区因为融合种族亚群分布
的不同，其体质特征也有差别，因而喀什地区的维
吾尔族基因相对保守，受地域限制特征明显，耳聋
基因ＧＪＢ２突变检出率只有６．５１％。戴朴等〔１１〕对
中国１８个省市聋校进行筛查发现ＧＪＢ２突变率高
达１８．１６％；江常伟等〔１２〕对新疆伊犁、木垒、昌吉、
阿勒泰地区的９７例哈萨克族聋患者行ＧＪＢ２基因
检测，仅ｃ．２３５ｄｅｌＣ和ｃ．３５ｄｅｌＧ两个突变位点的检
出率就高达１６．５％；陈俞等〔１３〕报道新疆哈萨克民
族中未检测出ｃ．２３５ｄｅｌＣ。新疆哈萨克民族人种
特征及生活习惯、宗教信仰虽然与维吾尔族相近，
但起源与维吾尔族不同，且主要是新疆北方的乌孙
后裔，是其融合了不同种族亚群的原因，有必要进
一步研究。本研究维吾尔族ＮＳＨＬ患者中ＧＪＢ２ｃ．
２３５ｄｅｌＣ和ｃ．３５ｄｅｌＧ常见突变位点的检出率无明
显差异，陈俞等〔１３〕报道ｃ．３５ｄｅｌＧ在维吾尔族和哈
萨克族中检出率高，几乎占据了 ＧＪＢ２的２／３。除
了受试人群地域上的差异外，其他原因待排。
有人提出现代维吾尔族是蒙古人种和欧罗巴

人种的后裔，新疆喀什地区的维吾尔族更是融合了
波斯人和阿拉伯人的血统，且其蒙古人种的体质特
征及生物遗传特性正在逐渐减弱，而欧罗巴人种的
体质特征及生物遗传特性正逐渐增强。有关耳聋
基因的研究涉及到了人类群体遗传学甚至人种起

源的问题，有待进一步考证。
遗传性耳聋虽然是典型的单基因疾病，但是通

过检测发现有很多耳聋患者存在一种以上已知的

耳聋基因，我们不能排除有的患者携带有多种耳聋
基因的可能，因为还有其他未知的耳聋基因。这种
现象应该是耳聋患者间相互择偶，放弃与正常人群
婚配的权利而造成的基因杂合。由于耳聋是个特
殊疾病群体，他们为了避免近亲结婚，在避开亲缘
关系择偶的同时，又不得不选择同样患病的耳聋人
群，因此耳聋基因在不同家系中得以遗传、交叉，违
背了随机原则，打破了原有的遗传平衡定律。看似

·１２６·
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一个社会的问题，实则改变了遗传性耳聋基因在人
群中的分布规律。我们设想今后的耳聋基因筛查，
是否应该剔除这种有亲缘关系的人群，或者只选择
先证者为代表，这是本课题不足之处。筛查方案的
制定有待进一步提高。
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［１６］曲延刚，孙乐刚，王丽芳，等．腮腺手术植入涤纶薄
片预防Ｆｒｅｙ综合征［Ｊ］．实用口腔医学杂志，２００２，

１８（２）：１７５－１７７．
［１７］ＳＩＮＨＡ　Ｕ　Ｋ，ＳＡＡＤＡＴ　Ｄ，ＤＯＨＥＲＴＹ　Ｃ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．

Ｕｓｅ　ｏｆ　Ａ　ｌｌｏＤｅｒｍ　ｉｎ　ｐｌａｎｔ　ｔｏ　ｐｒｅｖｅｎｔ　ｆｒｅｙ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ａｆｔｅｒ　ｐａｒｏｔｉｄｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．Ａｒｃｈ　Ｆａｃｉａｌ　Ｐｌａｓｔ　Ｓｕｒｇ，２００３，

５：１０９－１１２．
［１８］ＡＳＡＬ　Ｋ，ＫＯＹＢＡＳＩＯＧＬＵ　Ａ，ＩＮＡＬ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｔｅｒ－

ｎｏｃｌｅｉｄｏｍａｓｔｏｉｄ　ｍｕｓｃｌｅ　ｆｌａｐ　ｒｅｃｏｎ　ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　ｄｕｒｉｎｇ　ｐａ－
ｒｏｔｉｄｅｃｔｏｍｙ　ｔｏ　ｐｒｅｖｅｎｔ　Ｆｒｅｙ＇ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ　ａｎｄ　ｆａｃｉａｌ　ｃｏｎ－
ｔｏｕｒ　ｄｅｆｏｒｍｉｔｙ［Ｊ］．Ｅａｒ　Ｎｏｓｅ　Ｔｈｒｏａｔ　Ｊ，２００５，８４：

１７３－１７６．
［１９］许彪，王卫红，范红渠，等．旋转腮腺筋膜瓣预防腮
腺术后味觉出汗综合征［Ｊ］．实用口腔医学杂志，

２００５，２１（１）：１３５－１３６．
［２０］王良忠，曲延刚，何开云．保留腮腺筋膜预防叶觉出
汗综合征的临床应用［Ｊ］．口腔医学，２００９，２９（７）：

３８６－３８７．
（收稿日期：２０１６－１１－０６）

·２２６·


