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遗传性耳聋基因筛查在新生儿听力筛查中的应用价值

梁文英１，李永涛２，于晓静２，王　丽２

（１．洛阳市妇幼保健院新生儿科，河南　洛阳　４７１０００；２．洛阳市妇幼保健院儿科，河南　洛阳　４７１０００）

摘要：　目的　探讨遗传性耳聋基因筛查在新生儿听力筛查（ＵＮＨＳ）中的应用价值。方法　选择２０１８年１０月
至２０１９年１０月在洛阳市妇幼保健院出生的新生儿３８８７例为研究对象，所有新生儿给予遗传性耳聋基因筛查和听力
检查。结果　３８８７例新生儿中，筛查出耳聋基因突变者２０１例，耳聋基因突变率为５．１７％（２０１／３８８７）。不同性别、
胎龄、出生体质量及分娩方式新生儿耳聋基因突变率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。３８８７例新生儿中，经听
力学评估最终确诊听力障碍２８例，听力障碍发生率为０．７２％（２８／３８８７）；不同性别、胎龄、出生体质量及分娩方式新
生儿听力障碍发生率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。耳聋基因突变新生儿和无耳聋基因突变新生儿听力障碍
发生率分别为３．４８％（７／２０１）、０．５７％（２１／３６８６），耳聋基因突变新生儿听力障碍发生率显著高于无耳聋基因突变新
生儿（χ２＝１８．７２４，Ｐ＜０．０５）。结论　遗传性耳聋基因筛查有助于提高新生儿听力损伤检出率，为及早制定干预措施
提供帮助。
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　　新生儿听力障碍是临床常见的先天性缺陷，主
要指感音、传音等听力系统综合分析功能和神经中

枢功能障碍及器质性病变导致的新生儿听力损伤或

减退［１］。新生儿听力障碍不仅可造成耳聋，还严重

影响患儿语言系统并导致新生儿性格向恶性方向发

展，故需要及早诊断和干预。新生儿听力筛查（ｕｎｉ
ｖｅｒｓａｌｎｅｗｂｏｒｎｈｅａｒｉｎｇｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＵＮＨＳ）是临床早期
发现新生儿听力障碍的主要方法，但针对初筛未通

过的新生儿需要延迟至３个月后再进行复筛，并经
过听力学诊断才可确诊，诊断周期需要 ３～６个
月［２］。另外，针对大前庭水管综合征和药物敏感的
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新生儿，常规的听力筛查无法有效检出，需要结合其

他方法明确患儿是否存在听力障碍。有研究显示，

基因筛查对判断新生儿听力障碍具有较高的提示作

用，亦可用于大前庭水管综合征和药物敏感的新生

儿，是常规听力检查的良好补充［３］。因此，本研究

旨在探讨遗传性耳聋基因筛查在新生儿听力筛查中

的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１８年１０月至２０１９年１０
月在洛阳市妇幼保健院新生儿科出生的新生儿为研

究对象。新生儿纳入标准：（１）均进行听力筛查和
遗传性耳聋基因筛查；（２）父母民族均为汉族；（３）
单胎妊娠；（４）新生儿监护人知情同意。排除标准：
（１）有明显先天性耳部畸形；（２）中途失访。本研究
共纳入新生儿３８８７例，男２０１１例，女１８７６例；胎
龄３４～４０（３８．２０±２．１８）周，出生体质量 ２３２０～
４６８０（３１５０．５５±５１０．０３）ｇ；剖宫产１５２２例，自然
分娩２３６５例。本研究通过医院医学伦理委员会审
核批准。

１．２　听力筛查　新生儿出生３～５ｄ时进行听力初
筛，听力初筛于噪音低于４５ｄＢ的相对安静环境进
行。使用耳声发射仪（丹麦 ＡｃｃｕＳｃｒｅｅｎ公司）进行
耳声发射检查，使用全自动听性脑干反应测试仪

（德国 Ｍａｉｃｏ公司）进行自动听性脑干反应（ａｕｔｏ
ａｕｄｉｔｏｒｙｂｒａｉｎｓｔｅｍｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＡＢＲ）检查；初筛患儿
进行随访，于出生２８～４２ｄ进行复查；出生３个月
内进行脑干听觉诱发电位测试［４］。

１．３　基因筛查　新生儿出生７２ｈ后取足跟血，将血
液滴在基因筛查专用滤纸片，滤纸片晾干后提取基因

组；将提取的ＤＮＡ溶于生理盐水，按照耳聋基因筛查
试剂盒（上海亿康医学检验所）说明书进行操作，检测

ＧＪＢ２、ＳＬＣ２６Ａ４及１２ＳｒＲＮＡ等３个基因的突变位点，
使用耳聋基因分析系统进行基因判断［５］。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行数据
统计与分析，计数资料以例数和百分率表示，组间比

较采用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　耳聋基因筛查结果　结果见表１。３８８７例新
生儿中，筛查出耳聋基因突变者２０１例，耳聋基因突
变率为５．１７％（２０１／３８８７）；其中２３５ｄｅｌＣ位点杂合
突变占 ４０．３０％，ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ位点杂合突变占
２５．８７％，２１６８Ａ＞Ｇ位点杂合突变占 １２．４４％，
２９９３００ｄｅｌＡＴ位点杂合突变占１１．４４％，其余位点突
变率均低于１０．００％。

表１　２０１例新生儿耳聋基因突变情况
Ｔａｂ．１　Ｍｕｔａｔｉｏｎｏｆｄｅａｆｎｅｓｓｇｅｎｅｉｎ２０１ｎｅｗｂｏｒｎｓ
耳聋基因 突变位点 ｎ 构成比／％
ＧＪＢ２ ２３５ｄｅｌＣ纯合突变 ７ ３．４８

２３５ｄｅｌＣ杂合突变 ８１ ４０．３０
２９９３００ｄｅｌＡＴ杂合突变 ２３ １１．４４

ＳＬＣ２６Ａ４ ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ杂合突变 ５２ ２５．８７
２１６８Ａ＞Ｇ杂合突变 ２５ １２．４４

１２ＳｒＲＮＡ １５５５Ａ＞Ｇ异质性突变 ５ ２．４９
１５５５Ａ＞Ｇ同质性突变 １ ０．５０
１４９４Ｃ＞Ｔ同质性突变 ７ ３．４８

合计 ２０１ １００．００

２．２　不同性别、胎龄、出生体质量及分娩方式新生
儿耳聋基因突变率比较　结果见表２。不同性别、
胎龄、出生体质量及分娩方式新生儿耳聋基因突变

率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表２　不同性别、胎龄、出生体质量及分娩方式新生儿耳聋
基因突变率比较

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｕｔａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｄｅａｆｎｅｓｓｇｅｎｅ
ａｍｏｎｇｔｈｅｎｅｗｂｏｒｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｄｅｒ，ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ，
ｂｉｒｔｈｍａｓｓａｎｄｄｅｌｉｖｅｒｙｍｏｄｅ
一般资料 ｎ 基因突变／例（％） χ２ Ｐ
性别

　　男 ２０１１ １０１（５．０２）
０．１８８ ０．６６５　　女 １８７６ １００（５．３３）

胎龄

　　＜３８周 ２０１８ １０９（５．４０）
０．４５４ ０．５００　　≥３８周 １８６９ ９２（４．９２）

出生体质量

　　＜３１５０ｇ ２１１０ １１２（５．３１）
０．１７７ ０．６７４　　≥３１５０ｇ １７７７ ８９（５．０１）

分娩方式

　　剖宫产 １５２２ ７８（５．１２）
０．０１１ ０．９１７　　自然分娩 ２３６５ １２３（５．２０）

２．３　听力障碍发生情况　结果见表３。３８８７例新
生儿中，经听力学评估最终确诊听力障碍２８例，听
力障碍发生率为０．７２％（２８／３８８７）；不同性别、胎
龄、出生体质量及分娩方式新生儿听力障碍发生率

比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表３　不同性别、胎龄、出生体质量及分娩方式新生儿听力
障碍发生率比较

Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｈｅａｒｉｎｇｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
ａｍｏｎｇｔｈｅｎｅｗｂｏｒｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｄｅｒ，ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ，
ｂｉｒｔｈｍａｓｓａｎｄｄｅｌｉｖｅｒｙｍｏｄｅ
一般资料 ｎ 听力障碍／例（％） χ２ Ｐ
性别

　　男 ２０１１ １５（０．７５）
０．０３８ ０．８４５　　女 １８７６ １３（０．６９）

胎龄

　　＜３８周 ２０１８ １５（０．７４）
０．０３１ ０．８６０　　≥３８周 １８６９ １３（０．７０）

出生体质量

　　＜３１５０ｇ ２１１０ １４（０．６６）
０．２０９ ０．６４８　　≥３１５０ｇ １７７７ １４（０．７９）

分娩方式

　　剖宫产 １５２２ １２（０．７９）
０．１６２ ０．６８７　　自然分娩 ２３６５ １６（０．６８）
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２．４　耳聋基因突变与无基因突变新生儿听力障碍
发生率比较　２０１例耳聋基因突变新生儿发生听力
障碍７例，听力障碍发生率为３．４８％（７／２０１）；３６８６
例无耳聋基因突变新生儿听力障碍２１例，听力障碍
发生率为０．５７％（２１／３６８６）；耳聋基因突变新生儿
听力障碍发生率显著高于无耳聋基因突变新生儿，

差异有统计学意义（χ２＝１８．７２４，Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

听力检查是诊断新生儿听力障碍的主要方法，但

是该方法尚存在一定的技术缺陷，例如对于药物敏感

性耳聋及大前庭水管综合征不敏感，漏诊率较高［６７］。

另外，在大量的迟发性听力下降患儿中，亦有患者因

自身基因缺陷致病，或由于基因缺陷和基因多态性造

成对致聋环境因素易感性增加而致病［８１０］。

遗传学研究发现，人类基因中有２００余个基因
与耳聋有关，耳聋基因诊断可以筛选基因突变的个

体携带者，在缺少有关耳聋家族史的情况下能对耳

聋个体及其亲属做出相应智能基因的诊断，从而指

导优生优育，尽可能避免同类耳聋的继续发生［９，１１］。

目前已公认Ｃｘ２６基因是耳聋较多见的致病基因，
且其中７５％～８５％的遗传方式为常染色体隐性遗
传，在此基础上可以运用适当的基因筛查方法和序

列分析进行产前基因诊断，如胎儿确为此致病基因

的携带者，可以规劝孕妇终止妊娠［１１１４］。因此，遗

传性耳聋的基因学诊断对于弥补常规听力检查的不

足、提高诊断准确率及指导优生优育有重要意义。

本研究结果显示，３８８７例新生儿中，筛查出耳
聋基因突变者２０１例，耳聋基因突变率为５．１７％；
其中２３５ｄｅｌＣ位点杂合突变占４０．３０％，ＩＶＳ７２Ａ＞
Ｇ位点杂合突变占２５．８７％，２１６８Ａ＞Ｇ位点杂合突
变占 １２．４４％，２９９３００ｄｅｌＡＴ位点杂合突变占
１１．４４％，其余位点突变率均低于 １０．００％；该结果
提示耳聋基因突变具有一定的发生率，其中以

２３５ｄｅｌＣ位点杂合突变和 ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ位点杂合突
变多见。２３５ｄｅｌＣ位点杂合突变属于 ＧＪＢ２基因。
ＧＪＢ２基因属于隐性基因，携带者并不发病，但与同
样为携带者生育的后代听力障碍的发生率高达

２５．００％，因此，ＧＪＢ２基因突变携带者需要定期检查
和随访，并进行基因筛查，这对优婚优育具有一定的

指导意义［１５１７］。ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ位点杂合突变属于
ＳＬＣ２６Ａ４基因突变，其中大前庭水管综合征属于
ＳＬＣ２６Ａ４基因突变，正常条件下ＳＬＣ２６Ａ４基因突变
患儿可能不发病，但如果出现感冒或头部撞击等极

易导致听力损伤，因此，对于 ＳＬＣ２６Ａ４基因突变的

患儿需要提前加强护理和干预［１８１９］。

本研究进一步对有耳聋基因突变与无耳聋基因

突变新生儿听力障碍发生率进行了比较，发现耳聋

基因突变新生儿听力障碍发生率为３．４８％，无耳聋
基因突变新生儿听力障碍发生率为０．５７％，有耳聋
基因突变新生儿听力障碍发生率显著高于无耳聋基

因突变新生儿；该结果提示遗传性耳聋基因筛查有

助于发现新生儿听力损伤并及时制定干预方案。常

规的听力检查不仅需要相对安静的隔音室和配套的

专业医疗设备，其检查结果也仅针对现阶段的听觉

功能状态进行分析，对于未来可能出现的听力变化

的新生儿筛查尚存在不足和局限性，因而结合基因

筛查结果并采取有效的干预措施有助于患儿听力的

保护和各种功能的正常发育［２０］。针对已经确认存

在听力障碍和耳聋的新生儿，在基因突变类型指导

下进行针对性的功能训练有助于新生儿的健康成

长。但是，由于耳聋致病因素复杂多样，基因筛查也

可能存在一定的漏诊率，因此，临床需要结合听力筛

查和遗传性耳聋基因筛查，提高诊断准确率。

综上所述，遗传性耳聋基因筛查有助于早期发

现新生儿听力损伤，通过遗传性耳聋基因筛查能够

筛查耳聋基因突变，依靠医学干预预防耳聋；第一时

间筛查听力异常患儿，发现迟发性和药物性耳聋，有

助于提高新生儿听力筛查的检出率；还可通过分子

生物学水平对耳聋进行诊断，及早制定干预措施。

　　参考文献：
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者２ａ总生存率和２ａ疾病无进展生存率显著低于
高表达患者，提示 ＣＤＫＮ２Ａ基因表达与 ＰＣ患者的
预后有关。

综上所述，ＰＣ组织中 ＣＤＫＮ２Ａ基因表达下调，
且ＣＤＫＮ２Ａ基因表达与肿瘤大小、组织分化程度、
肿瘤临床分期及患者生存状况有一定关系，

ＣＤＫＮ２Ａ基因检测可为 ＰＣ患者的病情及预后评估
提供参考。
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