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　　[摘要]　目的:分析珠海市部分耳聋基因筛查纯合突变婴幼儿的听力评估特点和随访情况。方法:回顾性分

析耳聋基因筛查纯合突变转至珠海市妇幼保健院的28例新生儿的临床资料,所有患儿均进行听力筛查,听力学

诊断和1~3年的行为测听随访,分析不同基因位点纯合突变患儿的听力特点及长期随访结果。结果:14例

GJB2c.109G>A纯合突变患儿中,11例新生儿听力筛查通过,听力学诊断正常,1~3年行为测听随访正常;3例

新生儿听力筛查未通过,听力学诊断单或双耳轻中度异常,1000Hz无峰,确诊为中耳病变,治愈后1~3年行为

测听随访正常。8例 GJB2c.235delC纯合突变患儿,均未通过新生儿听力筛查,其中5例听力学诊断为双耳听

力重度极重度损伤,3例为双耳轻中度听力损失,随访1~3年行为测听随访均未通过。1例 GJB3547G>A纯合

突变患儿,新生儿听力筛查通过,听力学诊断正常,随访1~3年行为测听随访通过。4例SLC26A4IVS7-2A>
G、1例SLC26A41229C>T纯合突变患儿,均未通过新生儿听力筛查,听力学诊断均为双耳听力重度损伤,随访

1~3年行为测听随访均未通过。结论:本次随访发现 GJB2C.235delC、SLC26A4IVS7-2A>G位点纯合突变婴

幼儿出生后听力障碍较重,1~3年随访无改变,建议尽早干预及遗传咨询。GJB2C.109GA 纯合突变婴幼儿听

力正常,建议密切随访。对 GJB2C.109GA纯合突变婴幼儿家长给予正确、合理的遗传咨询非常重要,避免引起

不必要恐慌。
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Abstract　Objective:Toanalyzethehearingassessmentcharacteristicsandfollow-upofsomedeafnessgene
screeninghomozygousinfantsinZhuhai.Method:Theclinicaldataof28newbornswithhomozygousmutations
transferredtoZhuhaiMaternalandChildHealthHospitalfrom Feb.1,2015toOct.25,2018inhospitalsof
ZhuhaiCitywereretrospectivelyanalyzed.Allthechildrenwerescreenedforhearing.Thehearingcharacteristics
andlong-termfollow-upresultsofhomozygousmutationsatdifferentgenesiteswereanalyzedbyauditorydiagno-
sisandbehavioralfollow-upfrom1to3years.Result:FourteencasesofGJB2c.109G>A withahomozygous
mutation,11casespassedthehearingscreening,theaudiologicaldiagnosiswasnormal,andthebehaviortestand
follow-upwerenormalfrom1to3years.Hearingscreeningwasnotpassedin3newborns,mildtomoderateab-
normalitiesofsingleorbilateralearswerediagnosedbyaudiology,1000Hzwithoutpositive,andmiddleearle-
sionswerediagnosed.EightcasesofGJB2c.235delChomozygousmutationwerefollowedupbybehavioralaudi-
ometryandfollow-upfrom1to3yearsaftercure.Amongthem,5caseswerediagnosedasseverehearingimpair-
mentofbilateralearsand3casesasmildandmoderatehearingimpairment.OnecaseofGJB3547G>Ahomozy-
gousmutationwasfollowedupfor1-3years,andallofthemfailedtopassthefollow-upofbehavioralaudiome-
tryandfollow-up.FourcasesofSLC26A4IVS7-2A>G,1caseofSLC26A41229C>Thomozygousmutation,all
ofthemfailedtopasstheneonatalhearingscreening.Allthepatientswerediagnosedasseverehearingimpairment
ofbinauralhearing,andthefollow-upof1-3years'follow-updidnotpassthefollow-uptests.Conclusion:GJB2
C.235delC,SLC26A4IVS7-2A>Glocushomozygousmutationinfanthearingimpairmentwasmainlysevere
hearingimpairmentinbilateralears,andtherewasnochangein1-3yearsfollow-up.GJB2C.109GAhomozy-
gousmutantinfantshadnormalhearing,anditwassuggestedthattheyshouldbefollowedupclosely.Itisvery
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importanttogivecorrectandreasonablegeneticcounselingtoparentswithGJB2C.109GAhomozygousmutation
withoutunnecessarypanic.

Keywords　neonatalhearingscreening;deafnessgenescreening;follow-upinvestigation

　　随 着 新 生 儿 听 力 和 耳 聋 基 因 联 合 筛 查 开

展〔1-4〕,出现一定比例的耳聋基因筛查纯合突变患

儿,这部分患儿听力筛查通过或不通过,听力学诊

断异常或正常,对这部分患儿的听力学评估特点和

随访情况是这几年遇到的新问题,也给临床医师对

上述结果的解读带来困扰。本研究对珠海市妇幼

保健院近4年来门诊收治珠海市部分医院出生的

耳聋基因筛查纯合突变婴幼儿的临床资料、听力学

评估和临床随访情况进行分析,结果报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2015-02-2018-10珠海市妇幼保健院门

诊收治的耳聋基因纯合突变的28例新生儿,其中

男15例,女13例,正常新生儿23例,定义听力损

失高危因素〔5〕≥1条高危新生儿5例符合《新生儿

听力筛查技术规范》。家属知情同意后,在新生儿

出院前进行耳聋易感基因和听力筛查。
1.2　耳聋基因筛查方法

在新生儿出生1~3d,采集新生儿足跟末梢

血,送深圳华大基因检测中心,应用基质辅助激光

解吸电离飞行时间质谱技术对常见4个耳聋易感

基因的9~20个位点进行检测(各单位检测位点略

有不同)〔6-8〕,包括:GJB2(c.235delC、c.167delT、
c.35delG、c.299_300delAT、c.176_191del16bp、
c.109G>A),GJB3(c.547G>A、c.538C>T),
SLC26A4(IVS7-2A>G、1174A>T、2168A>G、
281C>T、1229C>T、589G>A、2027T>A、1226G
>A、1975G>C、2162C>T、IVS15+5G>A),线
粒体12SrRNA(1494C>T、1555A>G)。
1.3　听力筛查方法

正常新生儿采用耳声发射法(TEOAE)筛查,
高危新生儿采用自动听觉诱发电位(AABR)+耳

声发射法(TEOAE)联合筛查。
1.4　听力诊断方法

珠海市妇幼保健院对28例耳聋基因纯合突变

患儿在3月龄进行听觉诱发电位(ABR)、诊断型耳

声发射(DPOAE)、1000Hz声导抗和多频稳态诱

发电位(ASSR)等系列听力学诊断,若异常6月龄

再次确诊。应用测听仪进行听力诊断,测试在电屏

蔽隔音室进行,记录电极置于前额正中发际处,参
考电极置于双侧乳突,地级置于鼻根部,对于不合

作的婴幼儿,给予10%水合氯醛0.5ml/kg灌肠,
耳机为 TIP50插入式耳机,刺激声为短声,叠加次

数为1024次,最大刺激声为97dBnHL,极间电阻

<5kΩ,常规进行 ABR,DPOAE、1000Hz导抗和

ASSR测试记录。
1.5　听力学诊断标准

ABR正常标准为各波潜伏期及波间期无异常,
各波波形分化良好,重复性好。根据 ABR气导阈值

将听力分为:≤30dBnHL为正常;31~50dBnHL
轻度异常;51~70dBnHL中度异常;71~90dBnHL
重度异常;≥91dBnHL极重度异常〔9〕。ASSR正

常标准为500、1000、2000和4000Hz平均反应

阈≤40dBHL,如果双耳听力损失不同,以听力损

失较轻耳计算〔10〕。鼓室导抗6月龄以下行1000Hz
探测音,鼓室导抗图正峰,峰值>0.1mm-ho为正

常,其他情况判定为异常;6个月以上行226Hz探

测音,A曲线为正常,C、B曲线为异常。
1.6　随访方法

珠海市妇幼保健院对28例患儿在8月龄、1~
3岁每半年进行1次行为测听随访,选用测听仪,
测试在本底噪声<30dB的隔声室中进行,刺激声

为啭 音,先 建 立 条 件 反 射,后 给 予 500、1000、
2000、4000Hz30dB啭音,如果反应灵敏,一次性

随访通过。对无反应的患儿采用升10dB降5dB
的方法,35dB没有反应或反应不灵敏算行为测听

不通过,具体测听方法根据受试者的年龄和配合情

况选择视觉强化测听或者游戏测听法〔11〕。
2　结果

28例耳聋基因筛查纯合突变新生儿中,GJB2
c.109G>A纯合突变14例,GJB2c.235delC纯合

突 变 8 例。GJB3547G> A 纯 合 突 变 1 例。
SLC26A4IVS7-2A>G 纯合突变4例,SLC26A4
1229C>T纯合突1例(表1)。

表1　新生儿先天性耳聋基因筛查纯合突变类型和例数

基因 纯合突变位点 例数

GJB2c. 109G>A 14

235delC 8

GJB3c. 547G>A 1

SLC26A4 IVS7-2A>G 4

1229C>T 1

14例 GJB2c.109G>A 纯合突变患儿中,11
例新生儿听力筛查通过,听力学诊断正常,1~3年

行为测听随访正常;3例新生儿听力筛查未通过,
听力学诊断单或双耳轻中度异常,1000Hz无峰,
确诊为中耳病变,治愈后1~3年行为测听随访正

常(图1)。
8例 GJB2c.235delC纯合突变患儿,均未通
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过新生儿听力筛查,其中5例听力学诊断为双耳听

力重度极重度损伤,3例为双耳轻中度听力损失,
随访1~3年行为测听随访均未通过(图2)。

1例 GJB3547G>A 纯合突变患儿,新生儿听

力筛查通过,听力学诊断正常,随访1~3年行为测

听随访通过。4 例 SLC26A4IVS7-2A>G、1 例

SLC26A41229C>T纯合突变患儿,均未通过新生

儿听力筛查,听力学诊断均为双耳听力重度损伤,
随访1~3年行为测听随访均未通过(图3)。

图1　14例新生儿先天性聋基因 GJB2c.109G>A纯合突变听力诊断情况;　图2　8例新生儿先天性聋基因 GJB2
c.235delC纯合突变听力诊断情况;　图3　例新生儿先天性聋基因SLC26A4IVS7-2A>G纯合突变听力诊断情况

3　讨论

3.1　GJB2纯合突变患儿听力评估特点及随访

情况

在目前耳聋基因筛查中,GJB2基因纯合突变

是主要的致病因之一,且大多数突变位于 GJB2基

因的编码区,致聋主要以重度极重度听力损失为

主〔12〕。本研究发现 GJB2基因c.235delC 纯合突

变8例,其中5例为重度极重度耳聋,随访1~3年

均无改变,患儿均在1~3岁,在珠海市残联对口帮

扶下转诊到省级定点医疗机构植入电子耳蜗并免

费康复;另外3例双耳轻中度听力损失患儿均在珠

海市残联免费获得助听器救助并康复。c.235delC
纯合突变会导致从第78个氨基酸起连续插入2个

错误氨基酸,并在第81个氨基酸提前终止翻译,最
终合成一个截短没有生物活性 CX26蛋白,从而导

致重度感音神经性聋。对 GJB2c.235delC基因纯

合突变患儿随访研究发现,该类患儿均无法恢复,
佩戴助听器效果有限,应该尽早通过植入人耳耳蜗

进行治疗。本研究发现 GJB2基因c.109GA纯合

突变14例,其中3例确诊中耳炎引起听力下降经

过治 愈 后,全 部 1~3 年 听 力 随 访 正 常。GJB2
c.109G>A 纯合突变致病性,目前在临床上为携

带争议位点。GJB2基因c.109G>A 纯合突变所

致表型的可变范围较大,且受修饰基因影响〔13〕。

Huculak等〔14〕检查了15个 GJB2基因c.109G>A
纯合突变患者的听力情况,发现他们均有轻中度耳

聋,因此他认为该突变可导致聋,只是发病晚,病程

慢而已,对该突变相关功能研究也支持上述观

点〔15〕。GJB2纯合突变患儿可能在出生时耳聋,也
可能是迟发性聋,1~3岁可以大致正常,以后慢慢

出现耳聋症状。本研究中c.109G>A 纯合突变患

儿1~3年未发现听力下降情况,可能是109G>A
突变暂未致病,或者致病时间晚,建议密切长期随

访。同时对有二胎生育计划家庭提供家长给予正

确、合理的遗传咨询非常重要,避免引起不必要

恐慌。
3.2　GJB3纯合突变患儿听力评估特点及随访

情况

GJB3基因可以引起常染色体显性或隐性遗传

性非综合征性耳聋,该基因是夏家辉教授报道的我

国第一个耳聋相关基因,被认为与语后高频听力下

降有关〔16〕。本次 GJB3基因纯合突变检出1例,

c.547G>A位点纯合突变患儿1~3年听力随访

正常,GJB3基因突变在本次随访中携带率低,建议

对该新生儿定期随访,我们在遗传咨询中建议携带

者对其听力加以随访。
3.3　SLC26A4纯合突变患儿听力评估特点及随

访情况

SLC26A4基因属于跨膜阴离子转运蛋白,该
基因纯合突变会导致编码蛋白滞留在内质网或不

能正确锚定在细胞膜上,影响内耳中内淋巴液的回

收循环,造成前庭导水管扩大〔17〕。本研究发现

SLC26A4基因纯合突变5例,包括IVS7-2A>G4
例,c.1229C>T1例,均表现为重度耳聋,随访1~
3年均无改变,患儿均转到珠海市残联获得免费助

听器救助并康复,其中1例SLC26A4IVS7-2A>
G纯合突变患儿,因为听力进行性加重转诊到省级

定点医疗机构植入电子耳蜗。SLC26A4IVS7-2A
>G或c.1229C>T 纯合突变所致的耳聋,程度

重,如果不早期干预可严重影响患儿言语发育,建
议尽早助听器或人工耳蜗干预,以免影响患儿语

言、心理和社会认知发育。
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3.4　重视婴幼儿长期听力随访

婴幼儿行为测听技术能够反映出听觉器官对

声音的传导与感知,感觉与运动神经的传导,大脑

中枢神经系统对声音的整合以及效应器官的反应

等全过程,因此被认为是真正意义上的听力检测。
行为测听技术有其独特的优势,有着电生理测听技

术不可替代的作用,在临床听力学特别是儿童听力

随访、诊断和干预中不可替代作用。
本研究调取近4年来“新生儿听力筛查资料管

理和随访系统”〔18〕里28例耳聋基因筛查纯合突变

资料完整患儿,给予8月龄、1~3岁患儿每半年1
次行为测听随访。14例 GJB2c.109GA纯合突变

患儿1~3年随访中均通过,言语发育正常。GJB2
c.235delC、SLC26A4IVS7-2A>G/c.1229C>T
纯合突变13例患儿,1~3年均未通过行为测听随

访,均建议转诊上级医院给予相应的干预措施。本

次研究对于耳聋基因筛查纯合突变的患儿随访,例
数较少,随访时间短,上述随访结果需要谨慎对待,
我们会在以后的工作中密切随访,以了解患儿听力

变化情况。在随访中告知家长密切观察患儿在日

常生活中的反应,建议定期听力检测和提醒生活中

注意事项。同时应该注意和预防婴幼儿生长发育

过程中的中耳炎,及时发现及时治疗,保障患儿能

够健康成长。
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