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　　［摘要］　目的：分析深圳 部 分 地 区 新 生 儿 耳 聋 常 见 基 因ＧＪＢ２、ＧＪＢ３、ＳＬＣ２６Ａ４和 线 粒 体ＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ基

因突变的结果，了解基因突变的携带率，发现基因型和表型之间的潜在联系，为耳聋的预防和治 疗 提 供 依 据。方

法：研究对象为２０１４－０６－２０１５－０６期间深圳某医院的５０１例新生儿。采 足 跟 血，提 取ＤＮＡ。应 用 飞 行 质 谱 技 术

对以上４个常见突变基因的２０个 位 点 进 行 检 测，包 括ＳＬＣ２６Ａ４（１２２６Ｇ＞Ａ、１２２９Ｃ＞Ｔ、２８１Ｃ＞Ｔ、５８９Ｇ＞Ａ、

ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｔ、１１７４Ａ＞Ｔ、ＩＶＳ１５＋５Ｇ＞Ａ、１９７５Ｇ＞Ｃ、２０２７Ｔ＞Ａ、２１６２Ｃ＞Ｔ、２１６８Ａ＞Ｇ），ＧＪＢ２（１７６－１９１ｄｅｌ１６、３５
ｄｅｌＧ、１６７ｄｅｌＴ、２３５ｄｅｌＣ、２９９－３００ｄｅｌＡＴ），ＧＪＢ３（５４７Ｇ＞Ａ 、５３８Ｃ＞Ｔ）及 线 粒 体 ＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ（１５５５Ａ＞Ｇ 、

１４９４Ｃ＞Ｔ）。同时进行听力筛查。结果：５０１例新生儿中２６例（５．１９％）检 出 突 变 位 点。ＧＪＢ２基 因 突 变９例，阳

性率为１．７９６％，均为２３５ｄｅｌＣ杂合突变。ＧＪＢ３基因突变３例，阳性检出 率 为０．５９９％。ＳＬＣ２６Ａ４基 因 突 变１２
例，阳性检出率为２．３９５％，其中ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｔ杂合突变５例。线粒体ＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ基因突变３例，均为１５５５Ａ

＞Ｇ同质突变。其中１例ＳＬＣ２６Ａ４基因２１６８Ａ＞Ｇ杂合突变，初筛右耳未通过，３个月时检测通过；１１个月时家

长发现听觉问题，检测 结 果 为 右 侧１１０ｄＢｎＨＬ，左 侧７０ｄＢｎＨＬ；确 诊 为 前 庭 导 水 管 扩 大。结 论：ＧＪＢ２基 因 的

２３５ｄｅｌＣ突变是最常见的突变 位 点，而ＳＬＣ２６Ａ４基 因 突 变 是 深 圳 市 部 分 地 区 最 常 见 的 突 变 基 因。进 一 步 完 善

ＳＬＣ２６Ａ４基因的分子遗传机制，有利于迟发性聋的早期预警及耳聋基因携带者的遗传咨询。
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第９期 柴福，等．新生儿ＧＪＢ２、ＧＪＢ３、ＳＬＣ２６Ａ４和线粒体ＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ基因突变筛查结果分析

　　耳聋是临床常见的一种疾病，在新生儿中的发

病 率 约 为０．１５％〔１〕。其 中 遗 传 因 素 占６０％～
８０％，７０％为非综合征性聋（ｎｏｎ－ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ　ｓｅｎｓｏ－
ｒｉｎｅｕｒａｌ　ｈｅａｒｉｎｇ　ｌｏｓｓ，ＮＳＨＬ），其 特 点 是 除 了 听 力

下降外没有其他疾病特征〔２〕，而耳聋易感基因的部

分位 点 呈 现 热 点 突 变 的 特 点，包 括 ＧＪＢ２、ＧＪＢ３、

ＳＬＣ２６Ａ４和 线 粒 体 ＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ 突 变 最 为 常

见〔３〕。国内报道多为这些基因的８个或９个位点，
不利于准确高 效 地 发 现 潜 在 的 高 危 耳 聋 患 者〔４－５〕。
本文通过飞行质谱技术，对深圳部分地区常见４个

基因２０个位点进行新生儿基因筛查。

１　资料与方法

１．１　临床资料

研究对 象 为 深 圳 地 区 某 医 院２０１４－０６－２０１５－
０６期 间 出 生 的５０１例 新 生 儿，男２８９例，女２１２
例，均无明显畸形。均通过家属 询 问 家 族 史、怀 孕

史、病毒感染史等，并签订听力筛查和基 因 检 测 知

情同意书。
新生儿出生７２ｈ内 采 足 跟 血，７５％乙 醇 棉 签

消毒针刺部位，用一次性点刺针采集足 跟 血，分 别

充满４个直径１ｃｍ的圆圈采血片，血样采集后，自
然晾干保存，送检。
１．２　基因检测方法

基质 辅 助 激 光 解 吸 电 离 飞 行 时 间 质 谱（ｍａ－
ｔｒｉｘ－ａｓｓｉｓｔｅｄ　ｌａｓｅｒ　ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ　ｔｉｍｅ　ｏｆ
ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ）技

术，具体方法参考曾云 等〔３〕的 方 法，本 组 标 本 在 华

大基因临床检测中心完成。
１．３　检测过程

应用提取ＤＮＡ试 剂 盒 提 取 ＤＮＡ，紫 外 分 光

光度计进行定量和纯度检测。根据基因型和２０个

突变位点的位置设计扩增引物和延伸引物（扩增程

序为：９４℃预热５ｍｉｎ，然后９４℃、４５ｓ，７２℃、４５ｓ，
共３０个循环，最后７２℃延伸３ｍｉｎ）。为去除扩增

反应中剩余的ｄＮＴＰ，利用虾碱式磷酸酶对ＰＣＲ产

物进行处理。用延伸引物分别对纯化后的ＰＣＲ产

物进行单碱基延伸反应。为去除盐离子，利用阳离

子交换树脂对ＰＣＲ延伸产物进行纯化。针对位点

设计测序引物，对样本进行直接测序及数据分析。
１．４　新生儿听力筛查

在新生儿出生后４８～７２ｈ内 进 行 初 筛，初 筛

未通过者在４２ｄ时进行复筛。新生儿听力初筛和

复筛采用 自 动 听 性 脑 干 反 应（ａｕｔｏｍａｔｅｄ　ａｕｄｉｔｏｒｙ
ｂｒａｉｎｓｔｅｍ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＡＢＲ），仪 器 为 ＣＥ－Ｃｉｒｐ型

ＡＡＢＲ仪（德国 ＭＡＩＣＯ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ＧｍｂＨ公司）。
复筛 仍 未 通 过，在 耳 鼻 咽 喉 研 究 所 进 行 听 力 学 检

查，包 括 畸 变 产 物 耳 声 发 射（ＤＰＯＡＥ）、声 导 抗、
ＡＢＲ和听性稳态反应（ＡＳＳＲ）等检查，进行听力学

诊断。必要时行颞骨ＣＴ检查。

２　结果

２．１　基因检测

５０１例 新 生 儿 共 ２６ 例 检 测 出 突 变 位 点

（５．１９０％）。ＧＪＢ２ 基 因 突 变 ９ 例，阳 性 率 为

１．７９６％，均 为２３５ｄｅｌＣ杂 合 突 变。ＧＪＢ３基 因 突

变３例，阳性检出率为０．５９９％。ＳＬＣ２６Ａ４基因突

变１２例，阳性检出率为２．３９５％，其中ＩＶＳ７－２Ａ＞
Ｔ杂合突 变５例。线 粒 体ＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ基 因 突

变３例，均为１５５５Ａ＞Ｇ同质突变。每个基因具体

的突变位点见表１。

　　表１　ＧＪＢ２、ＧＪＢ３、ＳＬＣ２６Ａ４和 线 粒 体 ＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ
基因突变位点检测结果 例

基因及突变位点
杂合
突变

纯合
突变

同质
突变

突变率
／％

ＧＪＢ２

　１７６－１９１ｄｅｌ１６ － － － －

　３５ｄｅｌＧ － － － －

　１６７ｄｅｌＴ － － － －

　２３５ｄｅｌＣ　 ９ － － １．７９６

　２９９－３００ｄｅｌＡＴ － － － －
ＧＪＢ３

　５３８Ｃ＞Ｔ　 １ － － ０．２００

　５４７Ｇ＞Ａ　 １ － － ０．２００
ＳＬＣ２６Ａ４

　２８１Ｃ＞Ｔ － － － －

　５８９Ｇ＞Ａ　 １ － － ０．２００

　ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ　 ５ － － ０．９９８

　１１７４Ａ＞Ｔ　 １ － － ０．２００

　１２２６Ｇ＞Ａ － － － －

　１２２９Ｃ＞Ｔ　 ２ － － ０．３９９

　ＩＶＳ１５＋５Ｇ＞Ａ － － － －

　１９７５Ｇ＞Ｃ　 １ － － ０．２００

　２０２７Ｔ＞Ａ　 １ － － ０．２００

　２１６２Ｃ＞Ｔ － － － －

　２１６８Ａ＞Ｇ　 １ － － ０．２００
线粒体ＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ

　１４９４Ｃ＞Ｔ － － － －

　１５５５Ａ＞Ｇ － － ２　 ０．３９９
ＧＪＢ３／ＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ

　５４７Ｇ＞Ａ　 １ － － ０．２００

　１５５５Ａ＞Ｇ － － １　 ０．２００
　　注：其中同时发生２个位点突变１例，ＧＪＢ３的５４７Ｇ＞
Ａ为杂合突变，１２ＳｒＲＮＡ为同质突变。

２．２　２６例基因突变患儿的听力学检测结果

２５例初筛通过。１例ＳＬＣ２６Ａ４基因２１６８Ａ＞
Ｇ杂合突变，初筛右耳未通过，３个月时检测通过，
１１个月 时 家 长 发 现 听 觉 问 题，检 测 结 果 为 右 侧

１１０ｄＢｎＨＬ，左侧７０ｄＢｎＨＬ。ＣＴ检 查 确 诊 为 前

庭导水管扩大。
３　讨论

本组 样 本 共５０１例，ＧＪＢ２、ＧＪＢ３、ＳＬＣ２６Ａ４、

·５６６·
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线粒体ＤＮＡ　１２ＳｒＲＮＡ共４个基因２０个位点，２６
例发现基因突变，总体阳性检出率为５．１９０％，本结

果与蓝培基等〔６〕的检测 结 果 相 近。由 于 耳 聋 常 见

基因２０个位点的报道较少，本组样本的 总 阳 性 率

高于仅有３个 耳 聋 基 因（ＧＪＢ２、ＳＬＣ２６Ａ４、线 粒 体

ＤＮＡ　１２ＳｒＲＮＡ）８个检 测 位 点 或４个 基 因９个 位

点的样本（增加检测ＧＪＢ３的５３８Ｃ＞Ｔ位 点）〔４－５〕。
ＳＬＣ２６Ａ４基因突变类型多样，频谱广泛，目前已报

道的突变近２００余种，分布在除外显子１和外显子

２０之 外 的 所 有 外 显 子。由 于ＳＬＣ２６Ａ４基 因 定 位

在７ｑ３１，包含２１个外显子，编码的Ｐｅｎｄｒｉｎ蛋白有

１２个跨膜区，主 要 负 责 介 导 氯 离 子 转 运 并 维 持 內

淋巴平衡。中国大前庭水管综合征（ｌａｒｇｅ　ｖｅｓｔｉｂｕ－
ｌａｒ　ａｑｕｅｄｕｃｔ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＬＶＡＳ）的 患 者 中 检 出 的

ＳＬＣ２６Ａ４基 因 突 变 超 过５０余 种。流 行 病 学 研 究

发现，外显子１０、１５、１７、１９和内含子７构成了国内

ＬＶＡＳ患 者ＳＬＣ２６Ａ４基 因 突 变 的 热 点 区 域，为

ＳＬＣ２６Ａ４基因高效、准确、大规模的普筛增加了可

行性〔７〕。故本研究 选 择２０个 位 点 的 检 测 方 法，增

加了ＳＬＣ２６Ａ４基因的检出率。
由于检测策略的变化，４个耳聋基因中最易突

变的基因为ＳＬＣ２６Ａ４，共１２例（２．３９５％），与蓝培

基等〔６〕的结果相似，而与其他认为ＧＪＢ２基因为最

常见的突变基因的观点不同是由于在突变位点 的

选择上〔４－５〕。因此，优 化 常 见 基 因 筛 查 突 变 位 点 的

数量位置十 分 必 要。本 文ＧＪＢ２基 因 占１．７９６％；
ＧＪＢ３和线粒体ＤＮＡ　１２ＳｒＲＮＡ基因各检出３例。
由于耳聋易感基因突变谱在不同地区和民族有 明

显差 异〔８〕，深 圳 地 区 ＳＬＣ２６Ａ４突 变 同 样 较 高，
ＧＪＢ２次之，但ＧＪＢ３和 线 粒 体ＤＮＡ　１２ＳｒＲＮＡ基

因各检出３例，而韶关地 区ＧＪＢ３检 出 率 为０。因

此明确本地区的耳聋易感基因非常必要。
本研究中 最 易 突 变 的 基 因 位 点 仍 为 ＧＪＢ２的

２３５ｄｅｌＣ，阳性检出率为１．７９６％，与杨淑梅等〔５〕的

研究结果一致，ＧＪＢ２的２３５ｄｅｌＣ是亚洲人群热点

突变。ＳＬＣ２６Ａ４基 因 的 突 变 位 点 有７个，其 中

ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ 突 变 率 最 高，与 戴 朴 等〔９〕的 结 论 一

致，阳性率为０．９９８％，１２２９Ｃ＞Ｔ 杂 合 突 变２例，
其余５个位点各１例。临床应重视ＳＬＣ２６Ａ４基因

突变携带者的遗传咨询，避免携带者结合而出现复

合基因突变的新生儿出生。
本组２６例 基 因 突 变，其 中２例 线 粒 体 ＤＮＡ

１２ＳｒＲＮＡ同质突变，２３例为常染色体杂合突变，１
例同时携带ＧＪＢ３杂合突变和线粒体１２ＳｒＲＮＡ同

质突变。其中ＧＪＢ２基因突变９例，属常染色体隐

性遗传，听力筛查均通过。
ＳＬＣ２６Ａ４基因杂合突变１２例，属常染色体隐

性遗传 性 聋，其 中１例ＳＬＣ２６Ａ４基 因２１６８Ａ＞Ｇ
杂合突变，初 筛 右 耳 未 通 过，３个 月 时 检 测 通 过。

１１个月时家长发现听觉问题，经高分辨率ＣＴ检查

及听力学声导 抗、ＡＢＲ检 测，双 耳 反 应 阈 值：右 耳

１１０ｄＢｎＨＬ，左 耳７５ｄＢｎＨＬ，确 诊 为 前 庭 导 水 管

扩大。该患儿遗传性聋的可能性大，应进一步进行

ＳＬＣ２６Ａ４基因的全 序 列 检 测，进 一 步 明 确 其 分 子

生物学病因。其余１１例为听 力 筛 查 通 过 者，可 能

为 ＳＬＣ２６Ａ４ 基 因 突 变 携 带 者；但 并 不 排 除

ＳＬＣ２６Ａ４基因可能携带其他未知或罕见的致聋突

变，或携带其他未知或罕见的致聋基 因 突 变，应 注

意避免各种听力损失及颅内压增高因素，密切进行

听力学随诊，必要时行影像学检查（颞骨高分 辨 率

ＣＴ或内耳道 ＭＲＩ水成像）及耳聋基因诊断。
有研究认 为 ＧＪＢ３基 因 突 变 可 引 起 常 染 色 体

显性或隐性遗传性ＮＳＨＬ，本组３例杂合突变患儿

听力筛查均通过，有待进一步观察及随访。
本研究提示，新生儿基因筛查应优化基因突变

位点的选择，有利于大规模准确、高效 的 新 生 儿 普

筛，发现潜在的耳聋患儿，对于ＳＬＣ２６Ａ４基因突变

携带者应严密随访听力学变化。本组３例 线 粒 体

ＤＮＡ　１２ＳｒＲＮＡ的１５５５Ａ＞Ｇ的同质突变，对其预

防耳聋的发生提供了最准确的分子基础，避免氨基

糖甙类药物的使用是预防耳聋的基 本 方 法。对 耳

聋基因携带者进行预防耳聋的宣教和随访，对其家

庭进行遗传咨询，可避免家庭聋儿的出生。
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