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例新生儿耳聋基因筛查联合听力筛查结果分析"

张艳芳!谢丰华!李闪闪!钟裕恒!黄
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湘#

"南方医科大学附属中山市博爱医院产期诊断中心!广东中山
-+60.3

#

!!

摘
!

要"目的
!

综合分析耳聋基因和听力筛查!评估耳聋基因筛查在新生儿听力缺损中的临床应用价值$

方法
!

收集
+.,-

年
,,

月至
+.,2

年
,.

月该院出生的
032.

例新生儿脐带血耳聋基因筛查结果!结合听力筛查

结果对其中
,-1

例阳性病例统计分析耳聋基因突变情况及其对听力临床表型的影响!同时对耳聋基因初筛阳

性的
01

例接受耳聋基因测序的结果进行分析!明确耳聋基因初筛的准确率!探讨其临床应用价值$结果
!

032.

例新生儿进行耳聋基因突变筛查显示!

,-1

例新生儿检验结果为阳性!筛查总携带率为
34/05

!其中

ẐO+

&

*#P+/"0

&线粒体
,+*F7T"

&

ẐO3

基因突变百分率依次为
/+4615

&

+14-/5

&

-4//5

&

,4615

!各基因突

变百分率差异有统计学意义"

H

%

.4.-

#%

,-1

例基因筛查阳性新生儿进行听力学筛查分析显示!两耳均通过率

为
6-4-.5

!未通过率
,040/5

%耳聋基因初筛阳性者进行耳聋基因测序
3.46+5

"

01

'

,-1

#!其中与初筛结果符

合率为
164..5

"

06

'

01

#$结论
!

耳聋基因筛查可作为临床大规模筛查和辅助诊断非综合征型耳聋患者的有效

方法!为临床医师对非综合征型耳聋患儿的早期诊疗提供科学依据和支持!有效降低新生儿耳聋缺陷$

关键词"耳聋防治%
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耳聋是指听觉系统中各转导通路及神经功能发

生病变引起的听力功能障碍#对患者的工作*学习和

生活产生明显影响'

,

(

)流行病学调查结果显示#我国

新生儿耳聋的发病率约为
.465

%

,4.5

#约
6.5

的

患儿除耳聋症状外不合并其他临床症状#此类为非综

合征型耳聋'

+

(

)近年来大量临床研究证实#基因突变

是引起非综合征型耳聋的主要遗传因素#

ẐO+

基因*

*#P+/"0

基因*线粒体
,+*F7T"

基因*

ẐO3

基因是

+
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检验医学与临床
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非综合征型耳聋的主要致聋基因'

3&0

(

)现探讨中山市

耳聋基因的携带情况及其与听力筛查的相关性#为新

生儿听力筛查的方案选择和听力障碍的防治提供科

学依据#分析中山市非综合征型耳聋新生儿常见耳聋

基因突变状况及耳聋基因突变致病性的影响)

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

选取
+.,-

年
,,

月至
+.,2

年
,.

月

该院分娩并做耳聋基因筛查的
032.

例新生儿#男

++-/

例#女
+,,0

例#年龄
.

%

0-E

)纳入标准!$

,

%孕

周!

36

%

0,

周#足月分娩)$

+

%出生时体质量
'

+-..

J

)$

3

%出生后
3IBH

新生儿阿氏$

"

KJ

;F

%评分
&

6

分)

$

0

%未合并耳聋外其他临床症状)本研究获得该院伦

理委员会批准#且患儿家属知情同意)

$4/

!

仪器与试剂
!

基因扩增采用东胜
N'P6,,]P7

仪#浓度和纯度检测使用博奥晶芯
T;H8U

微型分光

光度计#芯片杂交采用
P;

K

B>;<OB8OB8!BM9F'!

&

杂

交仪#应用
P;

K

B>;<OB8#=M*G;H&,._

"

O

微阵列芯片扫

描仪 分 析 杂 交 结 果)采 用 自 动 听 性 脑 干 反 应

$

""O7

%听力筛查仪完成新生儿听力学筛查)

$T"

提取试剂盒购自厦门致善生物全血提取试剂盒&遗传

性耳聋基因初筛试剂盒购自北京博奥生物$晶芯九

项#微阵列芯片法%#筛查
0

个耳聋基因最常见的
1

个

突变位点&基因初筛阳性标本送至北京博奥生物有限

公司进行耳聋相关基因测序$毛细管电泳法%)

$4'

!

方法

$4'4$

!

听力学筛查
!

由中山市博爱医院儿保科或耳

鼻喉科在新生儿出生
+E

内进行)听力筛查双耳均通

过记为0均通过1&左耳通过右耳未通过*左耳未通过

右耳通过均记为0单侧通过1&双耳均未通过记为0均

未通过1&0单侧通过10均未通过1者合记为0未通过1)

对初筛0未通过1者在出生
3.

%

0+E

内进行0复筛1)

听力学筛查环境条件和标准均符合国家相关规定)

$4'4/

!

耳聋基因的分子学筛查
!

本研究共检测
0

个

基因
1

个位点#包括
ẐO+

基因位点$

3-E9<Z

*

,2/

E9<,/

*

+3-E9<P

*

+11E9<"'

%*

*#P+/"0

基因位点

$

+,/6"

&

Z

*

%S*2&+"

&

Z

%*线粒体
,+*F7T"

基因

位点 $

,010P

&

'

*

,---"

&

Z

%*

ẐO3

基 因 位 点

$

-36P

&

'

%#检测过程遵守试剂盒相关操作要求及国

家关于分子实验室相关规定)具体操作!$

,

%

$T"

提

取!采集新生儿脐带血
+

%

3I#N$'"

抗凝#

+0?

内

按照使用说明书步骤提取
$T"

)提取
$T"

浓度和

纯度#

0 i

保存
+0?

内用于下游耳聋基因的筛查)

$

+

%耳聋基因筛查!取适量已提取的
$T"

稀释至浓度

为
,..

%

+..H

J

"

$

#

#纯度为
($+/.

"

+6.g,42

%

+4.

#

剩余标本
!

6. i

保存)

]P7

扩增*杂交*芯片的洗

涤*干燥*读片均依照晶芯九项遗传性耳聋基因检测

试剂盒和相关仪器使用要求进行)

$41

!

耳聋相关基因突变确诊
!

耳聋相关基因测序分

析$毛细管电泳法%)对初筛阳性或听筛未通过的新

生儿根据突变基因和监护人意愿选择性进行耳聋相

关基因的毛细管电泳法测序分析)

$42

!

统计学处理
!

采用
*]**+.4.

统计软件进行数

据分析#计数资料以例数*百分率表示#使用
!

+ 检验

和秩和转换的非参数检验#

H

%

.4.-

为差异有统计学

意义)

/

!

结
!!

果

/4$

!

新生儿脐血标本耳聋基因筛查结果
!

032.

例

新生儿有
,-1

例检测到耳聋基因突变#检出率为

34/05

$

,-1

"

032.

%#其中
ẐO+

*

*#P+/"0

*线粒体

,+*F7T"

*

ẐO3

基因突变检出率分别为
+4+15

*

,4.65

*

.4+,5

*

.4.25

)男性检出率为
04.35

$

1.

"

++-/

%#女性检出率
34+/5

$

/1

"

+,,0

%#差异无统

计学意义$

H

&

.4.-

%)见表
,

)

表
,

!!

,-1

例新生儿耳聋基因筛查突变类型及

!!!

百分率结果比较

突变基因
例数

$

+

%

检出率

$

5

%

百分率

$

5

%

突变方式'

+

$

5

%(

杂合突变
!

纯合突变或复合突变

ẐO+ ,.. +4+1 /+461 16

$

/,4/0

%

+

$

,4+/

%

*#P+/"0 02 ,4.6 +14-/ 0-

$

+643.

%

+

$

,4+/

%

,+*F7T" 1 .4+, -4// 6

$

-4.3

%

,

$

.4/3

%

ẐO3 3 .4.2 ,461 3

$

,461

%

!

合计
,-1 34/0 ,..4.. ,-0

$

1/46/

%

-

$

34,0

%

!!

注!

h

表示无数据

/4/

!

非综合征型耳聋患儿耳聋基因突变

/4/4$

!

非综合征型耳聋基因阳性患儿一般资料
!

,-1

例非综合征型耳聋患儿男性占
-/4/.5

$

1.

"

,-1

%#女性
0343.5

$

/1

"

,-1

%#差异无统计学意义

$

H

&

.4.-

%&初筛阳性患儿选择测序
01

例$

3.46+5

#

01

"

,-1

%#未测序
,,.

例$

/14,65

#

,,.

"

,-1

%#测序和

初筛结果符合率为
164..5

$

06

"

01

%*不符率
+4..5

$

,

"

01

%&

,-1

例均接受
""O7

#其中 0均通过1率

6-4-35

$

,3/

"

,-1

%#0单侧通过1率
/41+5

$

,,

"

,-1

%#

0均未通过1率
24--5

$

,+

"

,-1

%#合并0未通过1率

,040/5

$

+3

"

,-1

%)

0

例复合杂合突变或纯合突变#

,

例均质突变0均未通过1)

/4/4/

!

非综合征型耳聋患儿耳聋基因突变筛查阳性

结果
!

耳聋基因突变的
ẐO+

*

*#P+/"0

*线粒体
,+*

F7T"

*

ẐO3

基 因 突 变 百 分 率 依 次 为
/+4615

*

+14-/5

*

-4//5

*

,4615

)

ẐO+

基因和
*#P+/"0

基

因为主要突变基因#其中
ẐO+

基因突变患儿
/+4615

$

,..

"

,-1

%#主要突变位点为
+3-E9<P

#主要突变形式

为杂合突变#复合杂合突变
+

例&

*#P+/"0

基因突变

患儿
+14-/5

$

02

"

,-1

%#主要突变位点为
%S*2&+"

&

Z

#主要突变形式为杂合突变#纯合突变*

+,/6"

&

Z

"

%S*2&+"

&

Z

复合杂合突变各
,

例&线粒体
,+*

F7T"

基因突变
-4//5

$

1

"

,-1

%#主要突变形式为均

质突变#异质突变型
,

例)

ẐO3-36P

&

'

杂合突变

+

13-+

+

检验医学与临床
+.,6

年
1

月第
,-

卷第
,2

期
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,4665

$

3

"

,-1

%)耳聋基因突变百分率差异有统计学

意义$

H

%

.4.-

%)见表
+

和图
,

)

/4/4'

!

耳聋基因筛查突变阳性患儿的听力学筛查结

果
!

,-1

例耳聋基因初筛突变阳性患儿的听力学筛查

结果显示#听力学筛查0均通过10单侧通过10均未通

过1分别为
6-4-35

$

,3/

"

,-1

%*

/41+5

$

,,

"

,-1

%*

24--5

$

,+

"

,-1

%#合并未通过为
,04025

$

+3

"

,-1

%&

ẐO+

基因突变患儿听力学筛查通过率为
604..5

$

60

"

,..

%*未通过率为
,/4..5

$

,/

"

,..

%&

*#P+/"0

基因突变患儿通过率为
624+35

$

0,

"

02

%*未通过率为

,+4225

$

/

"

02

%&线粒体
,+*F7T"

基因突变患儿通

过率为
664615

$

6

"

1

%*未通过率为
,,4,,5

$

,

"

1

%)

3

例
ẐO3

基因突变患儿均通过)共
,6

例杂合突变*

,

例
%S*2&+

纯合 子 突 变*

3

例
+3-E9<P

"

+11E9<"'

*

3-E9<Z

"

+3-E9<P

*

+,/6"

&

Z

"

%S*2&+"

&

Z

复合突变

听力学筛查双耳均未通过)

0

个基因突变对听力的影

响进行比较#差异无统计学意义$

!

+

g.4631

#

Hg

.460.

%)见表
+

)

/41

!

耳聋相关基因测序分析$毛细管电泳法%

!

01

例

阳性筛查患儿的耳聋相关基因的毛细管电泳法测序

结果和初筛结果符合率为
164..5

$

06

"

01

%#不符率为

+4..5

$

,

"

01

%&不符
,

例是初筛为
*#P+/"0+,/6"

&

Z

杂合突变而测序未检出突变#其余测序结果均和初筛

芯片检测覆盖基因位点的检测结果相符合)但耳聋基

因测序检出初筛未覆盖的位点
,0

例#其中位点
,.1Z

&

"

异常
0

例#

21Z

&

"

*

30,"

&

Z

*

+11&3..E9%"'

异常各

+

例#

/.6"

&

Z

*

/.6'

&

P

*

0+/"

&

'

*

,2/&,1,E9%,/

异常

各
,

例#

,.1Z

&

"

*

30,"

&

Z

*

+11&3..E9%"'

位点异常

共
0

例#为听力学筛查0未通过1)共
-

例耳聋基因筛

查突变阳性且0未通过1听力学筛查的患儿选择耳聋

相关基因测序确诊#测序证实
+

例
ẐO++3-E9<P

为

+3-E9<P

复合
,.1Z

&

"

突变#

+

例
ẐO++3-E9<P

和
,

例
*#P+/"0%S*2&+

杂合突变与初筛结果一致)见

表
3

)

表
+

!!

,-1

例新生儿耳聋基因初筛突变的听力学筛查结果

基因 突变类型 基因位点
听力筛查$

+

%

均通过 单侧通过 均未通过
分计$

+

% 合计'

+

$

5

%(

ẐO+

杂合突变
3-E9<Z 3

! !

3 ,..

$

/+461

%

,2/E9<,/ 3

! !

3

+3-E9<P /6 / / 6.

+11E9<"' ,. +

!

,+

复合突变
+3-

"

+11

! !

, ,

+3-

"

3-

! !

, ,

*#P+/"0

杂合突变
+,/6"

&

Z -

!

, / 02

$

+14-/

%

%S*2&+"

&

Z 3/ 3

!

31

复合或纯合突变
+,/6

"

%S*2&+

! !

, ,

%S*2&+

纯合
! !

, ,

线粒体
,+*F7T"

均质突变
,010P

&

' 3

!

, 0 1

$

-4//

%

,---"

&

Z 0

! !

0

异质突变
,---"

&

Z ,

! !

,

ẐO3

杂合突变
-36P

&

' 3

! !

3 3

$

,461

%

合计
,3/

$

6-4-3

%

,,

$

/41+

%

,+

$

24--

%

,-1

$

,..4.

%

,-1

$

,..4..

%

!!

注!

!

表示无数据

!!

注!

,

表示
+3-E9<P

"

+11E9<"'

双重杂合突变&

+

表示
+3-E9<P

杂合突变&

3

表示
+3-E9<P

纯和突变

图
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筛查阳性芯片扫描示意图
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表
3

!!

01

例耳聋基因测序检出初筛未覆盖的位点及其听力结果%

+

&

测序结果 基因初筛
听力筛查

均通过 单侧通过 均未通过
合计

+3-E9%P

"

,.1Z

&

" +3-E9%P , , , 3

21Z

&

"

"

+3-E9<P

"

30,"

&

Z +3-E9%P +

! !

+

+11&3..E9%"' +11E9<"' +

! !

+

+3-E9<P

"

+11&3..E9<"' +3-E9<P

"

+11E9<"'

! !

, ,

+3-E9<P

"

/.6'

&

P +3-E9%P ,

! !

,

+11E9<"'

"

/.6"

&

Z +11E9<"' ,

! !

,

,2/&,1,E9%,/

"

,.1Z

&

" ,2/E9<,/ ,

! !

,

3-E9<Z

"

+3-E9<P 3-E9<Z

"

+3-E9<P

! !

, ,

+,/6"

&

Z

"

0+/"

&

' +,/6"

&

Z ,

! !

,

未检出突变
+,/6"

&

Z ,

! !

,

合计
,. , 3 ,0

!!

注!

!

表示无数据

'

!

讨
!!

论

!!

本研究对中山市
032.

例新生儿进行耳聋基因筛

查表明#耳聋基因突变检出率为
34/05

$

,-1

"

032.

%#

与湖北市$实时荧光定量
]P7

法%和佛山市'基质辅

助激光解吸附"电离飞行时间质谱法$

!"#$%&'()

!*

%(报道的一致'

-&/

(

&低于石家庄$实时荧光定量

]P7

法%和
+.,/

年中山市$微阵列芯片法%对
1./

例

新生儿进行耳聋基因筛查的检出突变率'

2&6

(

&高于武

汉市$实时荧光定量
]P7

法%检出的
34..5

突变率)

本研 究 结 果 显 示#

ẐO+

*

*#P+/"0

*线 粒 体
,+*

F7T"

*

ẐO3

基因突变检出率分别为
+4+15

*

,4.65

*

.4+,5

*

.4.25

#基因突变百分率依次为
/+4615

*

+14-/5

*

-4//5

*

,4615

#与佛山市的结果一致#与中

山市
+.,/

年的
1./

例新生儿结果有差异)比较中山

市与湖北*合肥$微阵列芯片法%*深圳$

!"#$%&'()

!*

%*广州$微阵列芯片法%*石家庄*中国西北地区

$耳聋相关基因测序法%等地的筛查结果#差异有统计

学意义$

H

%

.4.-

%

'

1&,.

(

)提示各个地区*单个地区不

同时期扩大研究样本数后检出率*基因构成百分率存

在差异#各个地区建立合适的研究模型*定期更新分

析该地区的耳聋基因谱有助于为当地临床开展非综

合征型耳聋的相关诊疗活动提供指导和支持)

本研究对耳聋基因筛查阳性的
,-1

例患儿进行

听力学筛查#结果显示双耳均通过率为
6-4-35

*未通

过率为
,04025

#与湖南的研究结果一致&高于武汉市

耳聋基因突变患儿的听力学筛查未通过率$

642-5

%)

听力学筛查通过率为未通过率的
/

倍#其中
*#P+/"0

$

]$*

%*线粒体
,+*F7T"

基因突变患儿的听力学通

过率为
624-.5

$

01

"

-/

%#表明仅从听力学筛查对耳聋

基因突变患儿的早期防治不准确#而耳聋基因筛查能

及早发现突变患儿#及时采取指导和预防治疗措施减

少患儿听力损失)对各个基因的既往研究报道#

*#P+/"0

$

]$*

%基因突变主要与大前庭导水管综合

征有关#使大前庭导水管或内淋巴囊扩大#患儿头部

碰撞和感冒等颅内压变化引起听力下降'

,,

(

&线粒体

,+*F7T"

基因为母系遗传#主要与氨基糖苷类药物

性耳聋有关#低剂量的氨基糖苷类药物即可引起严重

的听力减退)对
*#P+/"0

$

]$*

%*线粒体
,+*F7T"

基因突变患儿做好指导和防护#减少外界因素所致的

患儿耳聋加重#发药物性卡片提醒患儿及母系家庭成

员终生禁止服用氨基糖苷类药物#可避免患儿成长中

因未进行耳聋基因筛查造成漏诊而未采取防护措施

导致的一针致聋及耳聋加重)

ẐO+

基因为隐性遗

传#与重度*极重度感音神经性耳聋有关#发病年龄主

要在婴*幼儿期#随发病年龄的增大#听力损失比例下

降&

ẐO3

为常染色体显性和隐性遗传#与后天高频感

音神经性耳聋有关)本研究
ẐO3

基因突变患儿听力

学筛查通过率为
,..4..5

$

3

"

3

%#对
ẐO3

突变患儿

定期检查#注意高频听力损失可减少后天耳聋或耳聋

加重'

,+

(

)本研究
ẐO+

基因突变患儿的听力学筛查

通过率为
604..5

$

60

"

,..

%#患儿早期使用助听器和

电子耳蜗植入治疗#可减少患儿成长过程中因发现较

晚导致的不可挽回的耳聋加重)

筛查阳性测序和初筛符合率为
164..5

)

,

例初

筛阳性而测序未发现突变患儿提示本研究耳聋基因

初筛实验方法存在假阳性&其余
06

例测序结果均包

括初筛阳性检出位点#共
,0

例测序检测到阳性突变

而初筛未覆盖的耳聋基因位点#其中
,.1Z

&

"

*

30,"

&

Z

*

+11&3..E9%"'

共
0

例为听力学筛查0未通

过1#其他地区如北京*深圳*广东*天津*石家庄*广

西*宁夏等地开展耳聋基因筛查研究覆盖位点较多#

包括
+11&3..E9<"'

检 测 位 点#但 无
,.1Z

&

"

*

30,"

&

Z

基因突变初筛位点报道)除本研究外#中国

西北地区也报道耳聋基因测序发现
,.1Z

&

"

*

30,"

&

Z

*

+11&3..E9%"'

阳性病例'

,3

(

)结合本研究

耳聋基因初筛位点的局限性和筛查阳性的测序结果#

提示可将
,.1Z

&

"

*

30,"

&

Z

*

+11&3..E9%"'

纳入中

山市新生儿耳聋基因筛查位点#以提高耳聋基因初筛

的敏感性)因本研究该类阳性例数较少#有待于进一

步扩大研究证实该位点的突变对听力损失的影响)
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综上所述#中山市耳聋基因检出率处于全国耳聋

基因检出率中等水平#对比各地耳聋基因突变检出率

和构成百分率#表明进行该地区耳聋基因筛查结果可

指导临床合理使用耳聋基因筛查#对各个基因突变患

儿采取相应的指导和防护措施#可有效避免耳聋及耳

聋加重)本研究测序和筛查结果显示初筛准确率高#

可早期筛查携带耳聋基因患儿#为临床早期发现*早

期诊断*早期治疗非综合征型耳聋提供参考依据和医

学咨询#减少耳聋的发生及加重#提高患儿的社会适

应能力和生活质量)
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感染了
XP!S

的孕妇免疫力下降时#

XP!S

可被激

活而变为显性感染#并通过母乳传播给婴儿'

,.

(

)但

也有研究认为#虽然新生儿产后通过母乳喂养
XP&

!S

感染率较高#但症状性感染率无明显升高 '

,,&,+

(

)

因此#母乳
XP!S$T"

检测对婴儿
XP!S

感染及

相关疾病诊断的应用价值#还有待进一步的探讨和临

床验证)
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