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　　[摘要]　目的:探究GJB2 基因与听神经病之间的关系,为此类患者及家庭的遗传咨询提供参考。方法:对

117例听神经病患者的基本信息、听力学资料(包括纯音测听、畸变耳声发射、听性脑干反应、耳蜗电图)、影像学

资料、遗传学检测等数据进行收集,并筛选出携带GJB2 基因变异的患者对其进行听神经病相关分析。结果:共
计16例患者检出GJB2 基因变异,变异位点致病性均为致病的或可能致病的,其中1例为GJB2[c.427C>T]
[c.358_360del]复合杂合变异,听力学表现为全聋,1例为GJB2[c.299_300delAT][c.35_36insG]复合杂合变异,
听力学表现为重度听力损失,其余14例携带GJB2 基因变异患者听力学表型均为典型听神经病。结论:本研究

初步分析了GJB2 基因与听神经病的相关性,并阐述了GJB2 基因变异可能与听神经病表型相关的致病机制。
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Abstract　Objective:ToelucidatethecorrelationbetweentheGJB2geneandauditoryneuropathy,aimingto
providevaluableinsightsforgeneticcounselingofaffectedindividualsandtheirfamilies.Methods:Thegeneralin-
formation,audiologicaldata(includingpuretoneaudiometry,distortedotoacousticemission,auditorybrainstem
response,electrocochlography),imagingdataandgenetictestdataof117auditoryneuropathypatients,andthe
patientswithGJB2genemutationwerescreenedoutforthecorrelationanalysisofauditoryneuropathy.Results:

Totalof16patientswerefoundtohaveGJB2genemutations,allofwhichwerepathogenicorlikelypathogenic.
wasAmongthem,onepatienthadcompoundheterozygousvariantsGJB2[c.427C>T][c.358_360del],exhibi-
tingtotaldeafness.OnewasGJB2[c.299_300delAT][c.35_36insG]compoundheterozygousvariants,theaudi-
ologicalfindingswereseverehearingloss.Theremaining14patientswithGJB2genevariantsexhibitedtypicalau-
ditoryneuropathy.Conclusion:Inthisstudy,therelationshipbetweenGJB2geneandauditoryneuropathywas
preliminarilyanalyzed,andexplainedthepossiblepathogenicmechanismofGJB2genevariantsthatmayberelated
toauditoryneuropathy.
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　　听神经病(auditoryneuropathy,AN)是一种

特殊的听觉功能障碍疾病,一般其听力表现为听性

脑干反应(auditorybrainstemresponse,ABR)引

不出 或 严 重 异 常、耳 声 发 射 (otoacousticemis-
sions,OAE)和(或)耳蜗微音器电位(CM)正常。
表示其外毛细胞存在功能但听觉通路传导出现异

常。引起听神经病的病因有很多,包括环境因素、
遗传因素等,现已发现与遗传性听神经病有关的基

因20余种,最常见的基因如OTOF、AIFM1等,这
些基因变异所致病变可位累及内毛细胞、突触、螺
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旋神经节或听神经病本身功能病变[1]。
GJB2 基因是现阶段引起感音神经性耳聋最

常见的基因之一,其编码的缝隙连接蛋白26可在

耳蜗的支持细胞和毛细胞表达,并与缝隙连接蛋白

30共同构成缝隙连接通道用于物质交换[2]。编码

缝隙连接蛋白的基因是引起听力损失最常见的基

因,现已发现人类的21种缝隙连接蛋白,这些蛋白

之间的组合可以形成缝隙连接通道 GJC(gapjunc-
tionchannels),该通道可用于细胞间物质交换[3-4]。
GJB2 基因突变多引起中度、重度听力损失,然而

目前尚无GJB2 导致听神经病的相关报道。本文

在听神经病患者中进行了包含GJB2 基因的遗传

学检测,并对检出GJB2 基因变异位点听神经病患

者的临床及遗传资料进行分析,以期探究GJB2 基

因与听神经病之间的关系。
1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究基于中国聋病基因组计划 (Chinese
DeafnessGenomeProject,ChiCTR2000033193)的
117例 AN 患者,将检出GJB2 基因变异的16例

患者纳入本研究。所有研究参与者均签署知情同

意书,其中未成年人由监护人签署。
1.2　研究方法

1.2.1　资料采集　收集患者病史、家系信息进行

调查并绘制家系图谱。对患者进行听力学检查,其
中包括纯音测听、ASSR、声导抗、畸变耳声发射、听
性脑干反应、耳蜗电图检查。根据2021年 WHO
听力报告,将听力损失程度以500、1k、2k、4kHz
听阈的平均值进行分级,共分为6级:轻度听力下

降(20~34dB HL)、中度听力下降(35~49dB
HL)、中重度听力下降(50~64dBHL)、重度听力

下降(65~79dBHL)、极重度听力下降(80~94dB
HL)、全聋(≥95dB HL)。同时对患者进行影像

学检查,包括颞骨CT及内听道水成像检查。
1.2.2　遗传学检测　所有纳入本研究患者均行二

代测序(nextgenerationsequencing),并对其父母

进行检出变异位点sanger验证。
二代测序方法如下:以受检者血液来源的基因

组DNA为检测材料,首先将 DNA 打断并制备文

库,然后通过 RocheKAPA HyperExome芯片对

目标基因外显子及临近剪切区的 DNA 进行捕获

和富集,最后使用 MGISEQ-2000测序平台进行变

异检测。测序片段通过BWA 与 UCSChg19人类

参考基因组进行比较,去除重复。使用 GATK 进

行碱基质量值校正 SNV、INDEL 和基因型检测。
使用ExomeDepth进行外显子水平的拷贝数变异

检测。
二代测序检出变异位点后,根据 ACMG 指南

将变异分为致病的、可能致病的、临床意义未明、可

能良性的、良性的[5]。
1.2.3　预后评价量表　人工耳蜗术后评价量表听

觉行为分析标准(CAP)评分[6-7],评分为0~7级。
0级:不能察觉到环境声;1级:能察觉到环境声;
2级:对言语声有反应;3 级:能 识 别 出 环 境 声;
4级:不借助唇读能辨别一些言语声;5级:不借助

唇读能理解常用短语;6级:不借助唇读能理解交

流内容;7级:能和认识的人打电话。
人工耳蜗术后评价量表言语可懂度分级标准

(SIR)评分[6,8],分别评分为1~5级。1级:其连贯

的言语(短语或句子)不能被听懂。其口语中的词

汇不易被识别,日常交流的主要方式为手势;2级:
其连贯的言语不能被听懂。当结合上下文和唇读

线索时,其言语的单个词汇可逐渐被听懂;3级:当
集中注意力并结合唇读线索时,其连贯的言语能被

听懂;4级:其连贯的言语能被不熟悉的人听懂;
5级:其连贯的言语能被所有人听懂,日常语境下,
儿童的言语能被轻易听懂。
2　结果

在117例听神经病患者中,16例(7.3%)患者

检出 GJB2 基 因 变 异,其 中 1007131 先 证 者 为

GJB2[c.427C>T][c.358_360del]变异,表现为双

耳全聋(图1~3);2108924先证者为GJB2[c.299_
300delAT][c.35_36insG]复合杂合变异,表现为重

度听力损失(图4),其他14例患者为GJB2 基因变

异携带,见表1。
2.1　一般情况

1007131先证者为25岁男性(图1a),为足月

剖宫产,出生时体重3.4kg,新生儿时期高胆红素

血症病史。2岁半时发现患者言语发育迟缓,对声

音反应弱,适配助听器后疗效可,现无全身其他系

统发育障碍。耳部检查鼓膜完整,听力进行性下

降,无眩晕、耳鸣、及头部外伤史,既往有庆大霉素

药物接触史。
2108924先证者为10岁男性(图4a),出生时

无高胆红素血症、新生儿缺氧等听神经病高危因

素,6岁时曾患病毒性脑炎,治疗后家长发现患者

双耳听力下降,无眩晕、耳鸣、及头部外伤史,无耳

毒性药物服用史。
其余14例先证者1例既往巨细胞病毒感染

史,1例既往新生儿高胆红素血症病史,均无耳毒

性药物接触史。伴随症状有耳鸣、言语发育差、在
嘈杂环境中听不清声音。
2.2　听力学及影像特征

1007131先证者 16 岁行 纯 音 听 阈 检 测 (图
1b),为双耳全聋,耳蜗电图检查右侧可记录到 CM
波(图2a),ABR显示双耳100dBnHL未引出(图
2b),DPOAE双耳0.5~8.0kHz均可引出;ASSR
结果显示左耳4.0kHz最大强度未引出反应,右耳
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2.0kHz最大强度未引出反应(图1c)。根据上述

听力学检查结果,该患者被诊断为听神经病。该患

者1年后复查结果显示双耳 DPOAE 未引出(图
1e、f)。颞骨CT显示耳部发育正常,无其他解剖异

常,且患者无其他神经肌肉疾病,患者父母听力检

查均正常。
2108924先证者10岁时行纯音听阈检测(图4b),

结果显示双耳重度听力损失,双耳ABR在96dBnHL
未引出反映,DPOAE左耳0.5、4.0kHz未引出,右
耳2.0kHz未引出,其余频率均可引出。

a:1007131先证者家系图谱,黑色填充代表有听力损失的个体,红色框代表行基因检测个体,箭头所指为先证者;

b:1007131先证者纯音听阈测试图,横坐标为声音刺激频率,纵坐标为声反射阈值;c:1007131先证者 ASSR 图;

d:1007131先证者右耳接受人工耳蜗植入术后助听听阈测试图;e:1007131先证者左耳 DPOAE图,灰色线区域代表可

引出部分;f:1007131先证者右耳 DPOAE图,灰色线区域代表可引出部分。
图1　先证者1007131

a:1007131先证者右耳耳蜗电图波形图;b:1007131
先证者双耳 ABR波形图。

图2　先证者1007131耳蜗电图波形图

其余14例先证者听力学检查结果均提示听神

经病,表现为 ABR引不出或严重异常,DPOAE或

CM 可引出,纯音测听结果显示表现为中度及以上

听力损失。其中1908250先证者 MRI结果显示双

侧内耳神经纤细,蜗神经显示欠清,考虑发育所致;
双侧颞部蛛网膜下腔宽,其余患者影像学检查无明

显异常。
2.3　遗传学检测

通 过 遗 传 学 检 测,本 研 究 共 计 检 出 16 例

GJB2 变 异 位 点 患 者。其 中 1007131 先 证 者 为

GJB2[c.427C>T][c.358_360del]复合杂合变异,
根据 ACMG指南将GJB2c.427C>T位点评定为

致病(PM2-Supporting+PM3-Verystrong+PP1+
PP3),GJB2c.358_360del位 点 评 定 为 致 病 性

(PVS1+PM2+PP1)。2108924先证者为GJB2
[c.299_300delAT][c.35_36insG]复合杂合变异,
根据 ACMG 指南将GJB2c.299_300delAT 位点

评定 为 致 病 性 (PVS1+PM2+PS3+PM3-
Strong),GJB2c.35_36insG 位点评定为致病性

(PVS1+PM2+PP1+PM3-Strong),且该变异位

点分别在父母中被检测到(图3)。其余14例患者

遗传学检测结果提示为GJB2 杂合携带(表1)。
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a:先 证 者 1007131sanger测 序 峰 图,NM_004004.6
(GJB2):c.427C > T,杂 合 变 异;b:先 证 者

1007131sanger测序峰图,NM_004004.6(GJB2):c.
358_360del,杂合变异;c:先证者1007131父亲sanger
测序峰图,NM_004004.6(GJB2):c.427C>T,杂合变

异:d:先证者 1007131母亲sanger测序峰图,NM_

004004.6(GJB2):c.358_360del,杂合变异。
图3　先证者1007131相关sanger测序峰图

a:2108924先证者家系图谱,黑色框代表有听力损失,
红色框代表行基因检测个体,箭头所致为先证者;

b:2108924先证者纯音听阈测试图,横坐标为声音刺

激频率,纵坐标为声反射阈值。
图4　先证者2108924

2.4　干预及预后

1007131先证者接受右侧人工耳蜗植入手术,
术后3、7个月及1年均行助听听阈测试(图1d);
患者诉术后人工耳蜗效果可,语言感知和交流能力

较术前改善。术后CAP6级、SIR4级。其余患者

中有1例佩戴双侧人工耳蜗 CAP评分5级、SIR
评分1级,1例佩戴双耳助听器。
3　讨论

本文中16例携带GJB2 基因变异的患者均表

现为中度及以上听力损失,这些患者听力学检查结

果均表现为典型听神经病。

表1　GJB2基因变异携带或复合杂合患者基因信息

编号 国家 性别
发病年龄

/岁

检测年龄

/岁

GJB2 变异

核苷酸 氨基酸 致病性

1006855 中国 男 2.5 2.5 c.88A>G p.Ile30Val VUS

1007131 中国 男 2.5 14.0 c.427C>T p.Arg143Trp P

c.358_360del p.Glu120del P

1507400 中国 男 25.0 26.0 c.416G>A p.Ser139Asn LP

1607577 中国 男 25.0 25.0 c.416G>A p.Ser139Asn P

1707823 中国 男 0 65.0 c.416G>A p.Ser139Asn P

1808071 中国 女 13.0 15.0 c.235delC p.Leu79CysfsTer3 P

1908250 中国 男 0 0.5 c.235delC p.Leu79CysfsTer3 P

1908462 中国 女 0 2.0 c.299_300delAT p.His100ArgfsTer14 P

2008588 中国 男 0 3.0 c.235delC p.Leu79Cysfs∗3 P

2108673 中国 男 5.0 5.0 c.109G>A p.Val37Ile P

2108924 中国 男 6.0 10.0 c.299_300delAT p.His100Argfs∗14 P

c.35_36insG p.Val13Cysfs∗35 P

2209055 中国 男 0 1.0 c.109G>A p.Val37Ile P

2209171 中国 男 0 6.0 c.-23+1G>A / P

2209213 中国 男 29.0 36.0 c.109G>A p.Val37Ile P

2309264 中国 女 3.0 4.0 c.109G>A p.Val37Ile P

2309270 中国 女 0 3.0 c.571T>C p.Phe191Leu VUS

　　P为致病性,LP为可能致病,VUS为意义未明。
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　　 本 研 究 在 2 例 临 床 诊 断 为 听 神 经 病 患 者

(1007131先证者、2108924先证者)中发现 GJB2
复合杂合变异,1007131先证者首次测试时纯音听

力表现为全聋、双耳 DPOAE存在、CM 波存在,证
明外毛细胞功能正常,患者耳蜗电图中听神经复合

动作电位缺失提示内毛细胞功能存在异常,ABR
波形的异常说明听觉传导通路受到损害。该患者

一年后复查发现双耳 DPOAE消失表明外毛细胞

还是受到了破坏,这说明可能存在某种保护毛细胞

的机制使其在一定时间段内毛细胞功能正常,该患

者致病原因可能与内毛细胞功能异常、突出信号传

递以及听神经本身功能异常有关。1007131先证

者通过遗传学检测到的GJB2[c.427C>T][c.358
_360del]复合杂合突变位点。GJB2c.427C>T位

点和 GJB2c.358_360del目 前 研 究 相 对 较 少,

GJB2c.427C>T首次于2012年在日本人群中被

报道[9],GJB2c.358_360del位点首次于2018年在

伊朗人群被报道[10],均无后续致病相关机制研究。
另1例复合杂合变异先证者2108924的纯音

听阈检查结果显示为重度听力损失,双耳 DPOAE
存在但 ABR波形严重异常。遗传学检测显示患者

GJB2[c.299_300delAT][c.35_36insG]复合杂合

变异,两位点根据 ACMG指南均评定为致病性,且
分别来源于父母。

既往文献中也报道了GJB2 基因纯合或复合

杂合变异患者被诊断为听神经病,本文总结了报道

过的纯合或携带GJB2 听神经病患者的位点信息

(表2)[11-12],对并对GJB2 基因相关突变是否是导

致其表现为听神经病的原因进行讨论。

表2　文献报道过的GJB2纯合及复合杂合患者听神经病致病位点

参考文献 致病位点
OAE
(左)

OAE
(右)

ABR
(左)

ABR
(右)

临床表现
ECochG
(CM 左)

ECochG
(CM 右)

ECochG
(CAP左)

ECochG
(CAP右)

本文
c.427C>T/

c.358_360del
Y Y N N 双耳全聋 Y N N N

本文
c.299_300delAT/

c.35_36insG
Y Y N N 双耳重度听力损失 / / / /

ChengX等[11] 35delG/V95M Y Y N N 双耳中度听力损失 / / / /

SantarelliR等[12] 35delG/

35delG
Y N N N

右耳重度听力损失

左耳中度听力损失
Y Y Y N

SantarelliR等[12] 35delG/

35delG
Y Y N N 双耳重度听力损失 Y Y N Y

　　关于GJB2 基因的致病机制研究有很多,由于

GJB2 基 因 小 鼠 具 有 纯 合 致 死 性[13-14],故 目 前

GJB2 基因致病因素尚不明确。已知与GJB2 的

致病可能相关的机制有:钾离子的循环、Corti器发

育 障 碍、营 养 传 递、氧 化 应 激 及 ATP-Ca2+

信号等[15]。
既往研究多认为内耳 K+浓度升高是导致

GJB2 基因突变患者出现听力下降的主要原因,而
对于内毛细胞的损伤可能与 K+的选择性损伤有

关。K+是维持细胞电位的重要呢离子之一,一般

情况下内淋巴中的 K+通过毛细胞的机械转导通

道将 K+进入毛细胞,产生细胞电位,随后毛细胞

中的 K+可通过 K+通道穿过毛细胞的基底外侧

膜释放出来[16-17]。随后通过链接蛋白26和链接蛋

白30构成的 GJC进入内淋巴。当GJB2 基因发

生致病变异时,链接蛋白26发生变异,导致 GJC
无法将 K+转运至内淋巴,K+大量聚集于毛细

胞,毛细胞坏死或功能丧失导致出现听力下降。但

既往研究表明GJB2 基因突变的小鼠内淋巴电位

仍处于正常范围[18],且GJB2 突变引起的听力损

失发生在毛细胞变性之前,这表明 K+循环不是

GJB2 相关听力损失的主要致病机制[19],更可能是

一种伴随症状。
GJB2 基因的变异会导致缝隙连接蛋白的破

坏,目前已报道的听神经病相关基因中,TMEM43
基因变异亦可导致链接蛋白功能发生破坏。在小

鼠模型 中 神 经 胶 质 细 胞 样 支 持 细 胞 中 发 现 了

TMEM43表达,TMEM43的表达会导致连接蛋白

连稳定性降低,胶质细胞样支持细胞出现功能和形

态异常[20],缝隙连接的破坏使神经胶质细胞样支

持细胞的被动电导电流异常,其可能致病机制是破

坏了细胞内 K+稳态并使毛细胞更难去极化,从而

导致言语辨别能力的破坏[21]。GJB2 基因变异可

能会存在与 TMEM43变异相似的致病机制。此

外,支持细胞间的缝隙连接可以将营养物质从血管

输送到毛细胞及远端神经元[22],且支持细胞在耳

蜗感觉上皮(毛细胞、支持细胞)的能量供应中发挥

着重要作用,营养缺乏会影响 ATP的产生和细胞

的正常功能,并导致氧化应激等其他损伤,氧化应

激在 GJB2 基 因 致 病 过 程 中 亦 发 挥 了 重 要
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的作用[23]。
活性氧(reactiveoxygenspecies,ROS)在氧化

磷酸化、离子通道、转录因子氧化还原等过程中发

挥着重要作用,但高浓度的 ROS会导致细胞功能

丧失或破坏[24]。大脑中的星形胶质释放的谷胱甘

肽(glutathione,GSH)可以帮助神经元细胞抗氧

化,同时耳蜗支持细胞间形成的 GJC也对 GSH 的

释放和抗氧化具有重要意义[25]。通过小鼠模型观

察到在GJB235delG/-小鼠模型中谷胱甘肽化蛋白

总量在螺旋神经节细胞(spiralganglionneurons,
SGNs)、外毛细胞(OHC)以及血管纹中的表达减

少,表明链接蛋白26缺乏的小鼠耳蜗抗氧化防御

系统功能受损。
抗氧化应激信号通路 Nrf2/ARE被氧化应激

激活,在中枢神经系统小胶质细胞和大胶质细胞高

度表达,抗氧化、血红素生成、重金属解毒作用和蛋

白质调节相关基因表达增加,同时抑制促炎因子。
Nrf2/ARE通路激活可以通过增强对氧化应激等

不利因素的抵抗力,同时促进适应性保护性免疫细

胞对 OHC的保护作用,并限制有害的炎症信号传

导[26]。血红素加氧酶1(HO-1)和血红素加氧酶2
(HO-2)是抗氧化应激信号通路Nrf2/ARE的反应

产物,存在于豚鼠的 OHC中,但在IHC中没有被

观测到[27]。抗氧化应激的信号通路 Nrf2/ARE在

GJB235delG/-小鼠耳蜗中被激活[22],可观察到

反应产物 HO-1,证明 Nrf2/ARE通路在听力的维

持过程中发挥重要作用。
氧化应激会损伤耳蜗上皮细胞功能,抗氧化应

激通路 Nrf2/ARE及其产物保护了外毛细胞的功

能,使其受外界刺激减少,而内毛细胞没有 Nrf2/
ARE通路的保护作用。从而出现内毛细胞先受

损,外毛细胞受损延迟。另外 Nrf2/ARE通路激活

的转录应答会随年龄增长而减弱[28-29],即对耳蜗外

毛细胞的保护作用随年龄增长逐渐降低,可进一步

佐证外毛细胞受损的可能机制。
本研究中的2例GJB2 基因复合杂合患者中,

先证者1007131接受人工耳蜗植入治疗,且术后疗

效较好。听神经病患者的耳蜗植入治疗对听力及

言语发育有较好的疗效[30],但在 MRI发现蜗神经

发育不良患者术后疗效较差[31]。
本研究分析了GJB2 基因变异听神经病患者

的分布及表型特征,并初步阐述了GJB2 基因变异

可能与听神经病表型相关的可能致病机制是支持

细胞功能改变、抗氧化应激通路 Nrf2/ARE激活,
氧化应激产物血红素加氧酶及胆红素保护了外毛

细胞功能,从而导致 听 神 经 病 表 现。在 未 来 为

GJB2 患者进行临床诊治及遗传资询时,不能排除

听神经病的可能性。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] 中国听神经病临床诊断与干预多中心研究协作组,中

华耳鼻咽喉头颈外科杂志编辑委员会,中华医学会耳

鼻咽喉头颈外科学分会,等.中国听神经病临床实践

指南(2022 版)[J].中华 耳 鼻 咽 喉 头 颈 外 科 杂 志,

2022,57(3):241-262.
[2] KamiyaK,YumSW,KurebayashiN,etal.Assembly

ofthecochleargapjunctionmacromolecularcomplex
requiresconnexin26[J].JClinInvest,2014,124(4):

1598-1607.
[3] HeZ,GuoL,ShuY,etal.Autophagyprotectsaudito-

ryhaircellsagainstneomycin-induceddamage[J].
Autophagy,2017,13(11):1884-1904.

[4] ChaiR,LiH,YangT,etal.Editorial:HearingLoss:

MechanismsandPrevention[J].FrontCellDevBiol,

2022,10:838271.
[5] RichardsS,AzizN,BaleS,etal.Standardsandguide-

linesfortheinterpretationofsequencevariants:ajoint
consensusrecommendationoftheAmericanCollege
ofMedicalGeneticsandGenomicsandtheAssociation
forMolecularPathology[J].GenetMed,2015,17(5):

405-424.
[6] NikolopoulosTP,ArchboldSM,GregoryS.Young

deafchildrenwithhearingaidsorcochlearimplants:

earlyassessmentpackageformonitoringprogress[J].
IntJPediatrOtorhinolaryngol,2005,69(2):175-186.

[7] 王大华,周慧芳,张静.中文版听觉行为分级对语前聋

儿童人工耳蜗植入术后汉语听觉行为评估的研究

[J].临床耳鼻咽喉头颈外科杂志,2015,29(5):441-
444.

[8] 王宇,潘滔,米思,等.中文版言语可懂度分级标准的

建立及 其 信 度 检 验 [J].听 力 学 及 言 语 疾 病 杂 志,

2013,21(5):465-468.
[9] MinamiSB,MasudaS,UsuiS,etal.Comorbidityof

GJB2and WFS1 mutationsinonefamily[J].Gene,

2012,501(2):193-197.
[10]KoohiyanM,Hashemzadeh-ChaleshtoriM,SalehiM,

etal.GJB2 mutationscausingautosomalrecessive
non-syndromichearingloss(ARNSHL)intwoIranian
populations:Reportoftwonovelvariants[J].IntJPe-
diatrOtorhinolaryngol,2018,107:121-126.

[11]ChengX,LiL,BrashearsS,etal.Connexin26vari-
antsandauditoryneuropathy/dys-synchronyamong
childreninschoolsforthedeaf[J].AmJMedGenet
A,2005,139(1):13-18.

[12]SantarelliR,CamaE,ScimemiP,etal.Audiological
andelectrocochleographyfindingsinhearing-impaired
childrenwithconnexin26 mutationsandotoacoustic
emissions[J].EurArch Otorhinolaryngol,2008,265
(1):43-51.

[13]HuangJ,DengK,WuH,etal.Efficientproductionof
micefromembryonicstemcellsinjectedintofour-or
eight-cellembryosbypiezo micromanipulation[J].
StemCells,2008,26(7):1883-1890.

·82· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第38卷



[14]Ramírez MA,Fernández-González R,Pérez-Crespo
M,etal.Effectofstemcellactivation,culturemedia
ofmanipulatedembryos,andsiteofembryotransfer
intheproductionofF0embryonicstemcellmice[J].
BiolReprod,2009,80(6):1216-1222.

[15]WangY,JinY,ZhangQ,etal.Researchprogressin
delineatingthepathologicalmechanismsofGJB2-re-
latedhearingloss[J].FrontCellNeurosci,2023,17:

1208406.
[16]ZhaoHB.HypothesisofK+-RecyclingDefectIsNot

aPrimaryDeafnessMechanismforCx26(GJB2)Defi-
ciency[J].FrontMolNeurosci,2017,10:162.

[17]ChaiR,LiGL,WangJ,etal.HearingLoss:Reestab-
lishtheNeuralPlasticityinRegeneratedSpiralGan-
glionNeuronsandSensoryHairCells2018[J].Neural
Plast,2018,2018:4759135.

[18]InoshitaA,IizukaT,OkamuraHO,etal.Postnatal
developmentoftheorganofCortiindominant-nega-
tiveGjb2transgenicmice[J].Neuroscience,2008,156
(4):1039-1047.

[19]LiangC,ZhuY,ZongL,etal.Celldegenerationisnot
aprimarycauserforConnexin26(GJB2)deficiencyas-
sociatedhearingloss[J].NeurosciLett,2012,528(1):

36-41.
[20]ManchaiahVK,ZhaoF,DaneshAA,etal.Thege-

neticbasisofauditoryneuropathyspectrumdisorder
(ANSD)[J].IntJPediatrOtorhinolaryngol,2011,

75(2):151-158.
[21]JangMW,OhDY,YiE,etal.AnonsenseTMEM43

variantleadstodisruptionofconnexin-linkedfunction
andautosomaldominantauditoryneuropathyspec-
trumdisorder[J].ProcNatlAcadSciUSA,2021,118
(22):e2019681118.

[22]FetoniAR,ZorziV,PacielloF,etal.Cx26partialloss
causesacceleratedpresbycusisbyredoximbalanceand
dysregulationofNfr2pathway[J].RedoxBiol,2018,

19:301-317.

[23]LiuW,XuL,WangX,etal.PRDX1activatesautoph-
agyviathePTEN-AKTsignalingpathwaytoprotect
againstcisplatin-inducedspiralganglionneurondam-
age[J].Autophagy,2021,17(12):4159-4181.

[24]WangM,DongY,GaoS,etal.Hippo/YAPsignaling
pathwayprotectsagainstneomycin-inducedhaircell
damageinthemousecochlea[J].CellMolLifeSci,

2022,79(2):79.
[25]LoanJ,Al-ShahiSalmanR,McCollBW,etal.Activa-

tionofNrf2toOptimiseImmuneResponsestoIn-
tracerebralHaemorrhage[J].Biomolecules,2022,12
(10):1438.

[26]WatanabeK,OshimaT,KobayashiT,etal.Theex-
pressionandlocalizationofhemeoxygenaseinthea-
dultguineapigcochlea[J].BrainRes,2003,966(1):

162-166.
[27]ZhangH,DaviesK,FormanHJ.Oxidativestressre-

sponseandNrf2signalinginaging[J].FreeRadicBiol
Med,2015,88(PtB):314-336.

[28]AndrovicP,KirdajovaD,TureckovaJ,etal.Decoding
theTranscriptionalResponsetoIschemicStrokein
YoungandAgedMouseBrain[J].CellRep,2020,31
(11):107777.

[29]LinPH,WuHP,WuCM,etal.CochlearImplantation
Outcomesin Patients with Auditory Neuropathy
SpectrumDisorderofGeneticandNon-GeneticEtiol-
ogies:A MulticenterStudy[J].Biomedicines,2022,10
(7):1523.

[30]BernardesM,CostaC,RamosH,etal.CochlearIm-
plantationin Children with Auditory Neuropathy:

Meta-Analysis[J].AudiolNeurootol,2023:1-14.
[31]LinPH,WuHP,WuCM,etal.CochlearImplantation

Outcomesin Patients with Auditory Neuropathy
SpectrumDisorderofGeneticandNon-GeneticEtiol-
ogies:A MulticenterStudy[J].Biomedicines,2022,

10(7):1523.
(收稿日期:2023-10-15)

·92·李溢铭,等.听神经病患者中GJB2 基因变异分布特征及相关性分析第1期 　


