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　　[摘要]　目的:分析GJB2 基因p.V37I纯合及复合杂合突变者的听力表型,旨在为遗传咨询提供参考。方

法:研究对象为2023年1月-2024年3月在北京同仁医院耳鼻咽喉头颈外科确诊为GJB2 基因p.V37I纯合及

复合杂合突变患儿53例,患儿均接受了新生儿听力筛查、23项耳聋基因筛查及听力学检查(听性脑干反应、声导

抗、畸变产物耳声发射、听性稳态反应)。对比分析纯合突变组(30例)与复合杂合突变组(23例)的新生儿听力筛

查及各项听力学诊断结果。结果:53例中,总体新生儿听力筛查未通过率为64.15%(34/53),纯合突变组未通过

率80.00%(24/30)高于复合杂合突变组43.48%(10/23),2组差异有统计学意义(P<0.05)。3例p.V37I复合

杂合突变者新生儿听力筛查通过,诊断为单侧轻度听力损失。53例平均确诊月龄为(3.77±1.40)个月,确诊听

力损失25例(47.17%,25/53),其中单侧13例,双侧12例;听力正常28例(52.83%,28/53)。确诊听力损失比

例,纯合突变组(56.67%,17/30)与复合杂合突变组(34.78%,8/23)差异无统计学意义(P>0.05)。听力损

失25例(37耳)中,轻度、中度及极重度听力损失占比分别为70.27%(26/37)、27.03%(10/37)、2.70%(1/37)。
纯合突变组与复合杂合突变组听力损失程度均以轻度为主,占比分别为70.37%(19/27)及70.00%(7/10),2组

差异无统计学意义(P>0.05)。结论:GJB2 基因p.V37I纯合及复合杂合突变者婴儿期以轻度听力损失为主,
纯合及复合杂合突变者出现听力损失的概率及听力损失程度无明显差异。对目前听力诊断正常的p.V37I纯合

及复合杂合突变者,需要临床持续随访。
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Abstract　Objective:Toanalyzethehearingphenotypesofp.V37Ihomozygoteandcompoundheterozygote
mutationinGJB2gene,andtoprovidebasisforgeneticcounseling.Methods:Fifty-threesubjectswithp.V37I
homozygoteandcompoundheterozygotemutationwererecruitedatDepartmentofOtolaryngologyHeadandNeck
Surgery,BeijingTongrenHospitalfromJanuary2023to March2024.Allsubjectsreceiveduniversalnewborn
hearingscreening(UNHS),23-sitechipneonataldeafnessgeneticscreeningandaudiologicaltests,including
ABR,acousticimmittance,DPOAE,ASSR.Theresultsofnewbornhearingscreeningandhearingdiagnosiswere
comparedbetweenhomozygousmutationgroupof30casesandcompoundheterozygousmutationgroupof23ca-
ses.Results:In53cases,theoverallreferrateofUNHSwas64.15%(34/53),thereferrateofhomozygousmu-
tationgroupwas80.00% (24/30),which washigherthanthatofcompoundheterozygous mutationgroup
(43.48%,10/23),thedifferencebetweenthetwogroupswasstatisticallysignificant(P<0.05).Threesubjects
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withp.V37IcompoundheterozygousmutationhadpassedUNHSanddiagnosedwithunilateralmildhearingloss.
Theaverageageofdiagnosisof53caseswas(3.77±1.40)months,25caseswithhearinglossaccountedfor
47.17%,including13caseswithunilateral,12caseswithbilateral,28caseswithnormalhearingaccountedfor
52.83%.Therewasnosignificantdifferencebetweenhomozygousmutationgroup(56.67%,17/30)andcom-
poundheterozygousmutationgroup(34.78%,8/23)intheproportionofconfirmedhearingloss(P>0.05).A-
mong37earsof25patientswithhearingloss,theproportionofmild,moderateandprofoundhearinglosswere
70.27%(26/37),27.03%(10/37)and2.70%(1/37),respectively.Thehearinglossdegreeofthehomozygous
mutationgroupandthecompoundheterozygousmutationgroupweremainlymild,accountingfor70.37%(19/

27)and70.00%(7/10)respectively.Therewasnosignificantdifferencebetweenthetwogroupsinthedistribu-
tionofhearinglossdegree(P>0.05).Conclusion:Theprobabilityofhearinglosswas47.17%ininfantsofGJB2
genep.V37Ihomozygoteandcompoundheterozygotemutation,mainlymildhearingloss.Therewasnodiffer-
enceintheprobabilityofhearinglossandthedistributionofhearinglossdegreebetweenthetwogroups.Patients
withp.V37Ihomozygousandcompoundheterozygousmutationcurrentlydiagnosedasnormalhearingneedcon-
tinuousclinicalfollow-up.

Keywords　GJB2gene;p.V37I;hearingphenotypes;hearingloss

　　GJB2 基因是导致非综合征型耳聋(nonsyn-
dromichearingloss,NSHL)最常见的基因,50%
以上 的 NSHL 是 由 GJB2 基 因 突 变 引 起[1]。
GJB2 基因突变具有明显的种族和地域差异,其中

p.V37I(c.109G>A)在 东 南 亚 具 有 较 高 携 带

率[2-5]。p.V37I与轻到中度听力损失相关[6-9],随
着对轻中度听力损失的广泛关注,p.V37I也越来

越受到临床重视。23项新生儿耳聋基因筛查新纳

入了包括c.109G>A 在内的8个筛查位点,自

2022年起在全国多地开展。最新研究显示[10],23
项新生儿耳聋基因筛查中,c.109G>A 突变率最

高(6.579%,1382/21006),在纯合及复合杂合突

变者中,p.V37I双等位基因突变占89.09%(49/
55)。由于p.V37I外显率较低且听力表型变异度

较大,给临床诊疗和遗传咨询带来极大挑战[11-12],
因此,本研究对GJB2 基因p.V37I纯合及复合杂

合突变者的听力表型进行研究,分析其新生儿听力

筛查及各项听力学诊断结果,为遗传咨询提供参考。
1　对象与方法

1.1　研究对象

研究对象为2023年1月-2024年3月在我院

确诊为GJB2 基因p.V37I纯合及复合杂合突变患

儿53例,其中男29例,女24例;年龄2~8个月,
平均(3.77±1.40)个月,中位年龄3个月。入组标

准:①接受23项新生儿耳聋基因筛查;②接受新生

儿听力筛查有明确结果;③接受听力学检查有明确

结果,包括听性脑干反应(ABR)、声导抗、畸变产物

耳声 发 射 (distortionproductotoacousticemis-
sion,DPOAE)、听性稳态反应(auditorysteady-
stateresponse,ASSR)。根据基因型分为纯合突

变组30例及复合杂合突变组23例。
1.2　新生儿耳聋基因筛查

通过新生儿足跟血提取 DNA,DNA 浓度需大

于2ng/μL。采用晶芯®23项遗传性耳聋相关基

因检测试剂盒检测4个基因的23个位点,包括

GJB2 基 因 上 的 9 个 位 点 (c.235delC、c.299_
300delAT、c.109G>A、c.176_191del16、c.257C>
G、c.512insAACG、c.427C> T、c.35insG、c.
35delG);SLC26A4 基因上的11个位点(c.919-2A
>G、c.2168A>G、c.1174A>T、c.1226G>A、c.
1229C>T、c.1975G>C、c.2027T>A、c.589G>
A、c.1707+5G>A、c.917insG、c.281C>T);线粒

体12SrRNA 基因上的2个位点(m.1494C>T、
m.1555A>G);GJB3 基因上的c.538C>T。
1.3　新生儿听力筛查

根据《新生儿听力筛查技术规范[卫妇社发

〔2010〕96号]》,使用耳声发射或 AABR在新生儿

出生后48h至出院前进行初筛,未通过者及漏筛

者于42d内进行双耳复筛,复筛未通过者3个月

龄内转诊至听力障碍诊治机构。新生儿重症监护

病房婴儿出院前进行 AABR 筛查,未通过者直接

转诊至听力障碍诊治机构[13]。使用新生儿听力筛

查仪进行听力筛查,相关测试参数如下:瞬态诱发

耳声发射(transientevokedotoacousticemissions,
TEOAE):刺激声为click声;刺激声强度:72~80
dBpeSPL;频率范围为1.5~4500Hz;信号叠加

次数:500~2080 次;背 景 噪 声 ≤45dB(A)。
DPOAE:刺激声为2个不同频率的纯音f1和f2,
f2/f1=1.22,f2=2000、3000、4000、5000Hz。刺

激声强度:L1=65dBSPL,L2=55dBSPL;背景

噪声≤45dB(A)。AABR:刺激声为交替极性的

click声;刺激声强度为35dBnHL;刺激速率为93
次/s;采样率为 16000 Hz;信 号 叠 加 次 数 最 高

15000次;频率范围为700/750~5000Hz;背景噪

声≤45dB(A)。TEOAE、DPOAE和 AABR结果

由筛查设备自动判定并显示为通过或未通过。
1.4　听力诊断

对所有患儿进行听力诊断,包括 ABR、声导

·5011·阮宇,等.GJB2 基因p.V37I纯合及复合杂合突变者婴儿期的听力表型分析第12期 　



抗、DPOAE及 ASSR 测试。大部分患儿年龄较

小,无法配合完成主观听力学检测,故听力诊断标

准参照国家卫生计生委妇幼司推荐,以 ABR气导

V波反应阈值≤30dBnHL作为2000~4000Hz
听力正常的指标;阈值>30dBnHL视为听力损失,
听力损失程度分为4级:轻度为31~50dBnHL,
中度为51~70dBnHL,重度为71~90dBnHL,
极重度为>90dBnHL[14-15]。同一例两耳听力损

失程度不同时,以听力较好耳计算。
1.5　统计学方法

使用SPSS27.0软件,采用χ2 检验,比较纯合

突变组以及复合杂合突变组新生儿听力筛查未通

过率、听力确诊情况及听力损失程度,显著性检验

水准均定为α=0.05。当列连表样本量n<40或

至少1个理论频数 T<1时,使用 Fisher精确检

验,显著性检验水准均定为α=0.05。采用秩和检

验,比较纯合突变组以及复合杂合突变组确诊月

龄,显著性检验水准均定为α=0.05。
2　结果

2.1　基因型分布

本研究中p.V37I纯合及复合杂合突变53例,
其中纯合突变组30例,复合杂合突变组23例,2组

基因型分布见表1。

表1　2组基因型分布

组别 基因型 例数

纯合突变组 c.109G>A/c.109G>A 30
复合杂合突变组 c.235delC/c.109G>A 16

c.299_300delAT/c.109G>A_ 5
c.35insG/c.109G>A 1

c.257C>G/c.109G>A 1
合计 53

2.2　新生儿听力筛查结果

本研究中,新生儿听力筛查未通过34例(双耳

30例,单耳4例),占64.15%;双耳通过19例,占
35.85%。2组新生儿听力筛查结果比较见表2,纯

合突变组新生儿听力筛查未通过占80.00%,复合

杂合突变组新生儿听力筛查未通过占43.48%,2
组差异有统计学意义(P<0.05)。3例复合杂合突

变者新生儿听力筛查通过,听力诊断确诊为单侧轻

度听力损失;7例纯合突变者及5例复合杂合突变

者新生儿听力筛查未通过,听力诊断结果为正常,
见表3。

表2　2组新生儿听力筛查结果比较 例(%)

组别 例数
听力筛查

通过

听力筛查未通过

双耳

未通过

单耳

未通过

纯合突变组 30 6(20.00)21(70.00)3(10.00)

复合杂合突变组 23 13(56.52) 9(39.13) 1(4.35)

合计 53 19(35.85)30(56.60) 4(7.55)

表3　2组新生儿听力筛查与听力诊断结果比较

例(%)

组别
新生儿

听力筛查

听力诊断

正常 听力损失
合计

纯合突变组 通过 6(100.00) 0(0) 6(100.00)

未通过 7(29.17)17(70.83)24(100.00)

复合杂合突 通过 10(76.92) 3(23.08)13(100.00)

变组 未通过 5(50.00) 5(50.00)10(100.00)

2.3　听力诊断结果

2.3.1　 听 力 确 诊 情 况 　53 例 患 儿 中,确 诊 月

龄2~8个月,平均(3.77±1.40)个月,中位3个

月,其中纯合突变组(3.83±1.42)个月,复合杂合

突变组(3.70±1.40)个月,2组差异无统计学意义

(P>0.05)。
53例患儿中,确诊听力损失25例(47.17%),

听力正常28例(52.83%)。听力损失者中,单侧13
例(52.00%),双侧12例(48.00%),均为感音神经

性听力损失。2组听力确诊情况比较见表4,纯合

突变组确诊听力损失占56.67%,复合杂合突变组

占34.78%,2组差异无统计学意义(P>0.05)。

表4　2组听力确诊情况比较 例(%)

组别 例数 正常
听力损失

单侧 双侧 合计

纯合突变组 30 13(43.33) 7(23.34) 10(33.33) 17(56.67)

复合杂合突变组 23 15(65.22) 6(26.09) 2(8.69) 8(34.78)

合计 53 28(52.83) 13(24.53) 12(22.64) 25(47.17)

2.3.2　听力损失程度　25例(37耳)患儿中,纯合

突变组27耳,复合杂合突变组10耳。听力损失程

度轻 度、中 度、重 度、极 重 度 分 别 为 26 耳

(70.27%)、10耳(27.03%)、0耳、1耳(2.70%)。

2组听力损失程度比较见表5,纯合突变组与复合

杂合突变组均以轻度听力损失为主,占比分别为

70.37%及70.00%,2组差异无统计学意义(P>
0.05)。对确诊为右侧极重度听力损失的p.V37I
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纯合突变患儿进行内耳 MRI检查,结果显示右侧 内听道窄,前庭蜗神经发育不良。

表5　2组听力损失程度比较

组别
听力损失

耳数

听力损失程度/耳(%)

轻度 中度 重度 极重度

纯合突变组 27 19(70.37) 7(25.93) 0(0) 1(3.70)

复合杂合突变组 10 7(70.00) 3(30.00) 0(0) 0(0)

合计 37 26(70.27) 10(27.03) 0(0) 1(2.70)

3　讨论

3.1　新生儿听力筛查

本研究53例纯合及复合杂合突变者中,34例

(64.15%)新生儿听力筛查未通过。Chen等[16]报

道上海地区63.41%(26/41)的p.V37I纯合及复

合杂合突变新生儿听力筛查未通过。Du等[17]对

p.V37I复合杂合突变婴幼儿的研究发现,60.00%
(12/20)的新生儿听力筛查未通过。本研究纯合及

复合杂合突变者新生儿听力筛查未通过率与上述

两项报道一致。
值得注意的是,本研究中3例复合杂合突变者

新生儿听力筛查通过,听力诊断为单侧轻度听力损

失。王现蕾等[18]对p.V37I复合杂合突变者的耳

聋临床表型的相关性进行研究,发现4例儿童新生

儿听力筛查通过,听力诊断结果为双侧轻度听力损

失。提示临床即便p.V37I纯合及复合杂合突变者

新生儿听力筛查通过,也应对其进行听力诊断并持

续监测听力,以便早期发现。
本研究中 7 例 p.V37I纯合突变者及 5 例

p.V37I复合杂合突变者新生儿听力筛查未通过,
听力诊断结果为正常,原因可能为中耳积液等。
3.2　听力确诊情况

本研究中56.67%的纯合突变者确诊听力损

失。Lu等[19]对1716例新生儿听力、耳聋基因及

巨细胞的联合筛查研究发现,40.00%的 p.V37I
纯合突变者确诊听力损失。本研究纯合突变组听

力损失率(56.67%)略高于Lu等报道的40.00%,
原因可能为样本量存在差异,本研究纳入30例纯

合突 变 者,Lu 等[19] 研 究 纳 入 15 例。本 研 究

中,23例复合杂合突变者中有34.78%确诊听力损

失。王现蕾等[18]对41例p.V37I复合杂合突变者

的听力表型进行研究,结果显示60.98%确诊为听

力损失。本 研 究 复 合 杂 合 突 变 组 听 力 损 失 率

(34.78%),明显低于王现蕾等报道的60.98%,其
原因可能与研究对象年龄与样本量差异有关。王

现蕾等[18]研究对象的年龄为 3~78 个月,平均

(27.6±19.1)个月。本研究中复合杂合突变者的

年龄为2~8个月,平均(3.70±1.40)个月。
本研究中仍有28例(52.83%)纯合及复合杂

合突变婴儿听力诊断结果正常,后续是否会发生迟

发性、进展性听力损失仍然是临床关注的重点。
Wu等[20]对78例p.V37I纯合及复合杂合突变新

生儿6年的随访发现p.V37I纯合及复合杂合突变

者每年听力恶化1dBHL,证实p.V37I纯合及复

合杂合突变者迟发性及进展性的听力学特点。
Chen等[16]对30122例不同年龄普遍人群的横断

面研究显示,p.V37I纯合及复合杂合突变者中度

及以上听力损失(≥35dBHL)的发生率随年龄增

加而 递 增,20~40 岁 为 23.08%,40~60 岁 为

59.38%,60~85岁为80.00%。提示临床应对此

类儿童密切随访。
本研究中的13例单侧听力损失的p.V37I纯

合及复合杂合突变者,均已排除中耳积液引起的传

导性听力损失,同时对单侧极重度听力损失者行内

耳 MRI检查以进行病因学分析。既往有研究报道

p.V37I纯合及复合杂合突变者存在单侧听力损

失,钟 梅 芳 等[21] 报 道 43 例 确 诊 为 听 力 损 失

的p.V37I纯合及复合杂合突变者中,传导性听力

损失1例;感音神经性听力损失42例,其中单侧听

力损失11例,双侧听力损失31例。Lu等[19]报道

15例p.V37I纯合突变者中,6例确诊为感音神经

性听力损失,其中单侧听力损失1例,双侧听力损

失5例。
3.3　听力损失程度

本研究纯合及复合杂合突变者婴儿期听力损

失 程 度 以 轻 度 为 主 (70.27%),其 次 为 中 度

(27.03%)。Chen等[16]报道,p.V37I纯合及复合

杂合突变者,听力以每年平均0.4dB HL的速度

进展。本研究中,患儿的年龄为2~8个月,平均

3.77个月,考虑到迟发性及进行性听力损失的风

险,应 对 此 类 患 儿 密 切 随 访,延 长 随 访 时 间。
Huang等[6]对p.V37I突变与听力表型的关系进

行研究,106例确诊为听力损失的p.V37I纯合及

复合杂合突变者中,中度听力损失占比(53.78%)
高于轻度听力损失(12.26%)。本研究轻度听力损

失占比高于 Huang等[6]报道,原因可能为研究对

象年龄不同,Huang等[6]研究对象的年龄7月龄~
54岁,平均19.6岁,高于本研究中研究对象的年

龄。王现蕾等[18]报道p.V37I复合杂合突变者听

力损失程度以轻度为主(14/25,56.00%),其次为
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中度(11/25,44.00%)。钟梅芳等[21]对p.V37I纯

合及 复 合 杂 合 突 变 婴 儿 的 听 力 表 型 研 究 发

现,43例确诊听力损失的患儿中,轻度听力损失占

比最高(89.33%),其次为中度听力损失(4.00%)。
本研究听力损失程度与上述两项报道一致,均以轻

度听力损失为主。
本研究中,1例患儿为右侧极重度听力损失,

其内耳 MRI检查显示右侧前庭蜗神经发育不良,
考虑听力损失程度可能与蜗神经发育不良有关。
钟梅芳等[21]对听力损失程度为重度及以上的2例

p.V37I纯合及复合杂合突变患儿进行影像学检

查,结果显示1例患儿前庭发育畸形,1例患儿蜗

神经发育不良。提示临床对于重度及以上听力损

失的p.V37I纯合及复合杂合突变者,结合影像学

检查可以实现病因学的精准诊断。
本研究分析了北京地区GJB2 基因p.V37I纯

合及复合杂合突变者婴儿期的听力表型,出现听力

损失的概率为47.17%,以轻度听力损失为主。本

研究还对比了GJB2 基因p.V37I纯合突变组及复

合杂合突变组新生儿听力筛查结果、听力确诊情况

及听力损失程度,发现纯合突变组听力筛查未通过

率高于复合杂合突变组,2组出现听力损失的概率

及听力损失程度无明显差异。本研究可为GJB2
基因p.V37I纯合及复合杂合者的遗传咨询提供参

考。本研究中的患儿年龄较小,后期仍需定期随

访,延长 随 访 时 间,尤 其 是 目 前 听 力 诊 断 正 常

的p.V37I纯合及复合杂合突变者。
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