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新生儿耳聋基因联合听力筛查分析

魏　婧　鲁建央　鲁才娟　吴雅枫　詹　欣　翟洪波

摘　要　目的　通过调查浙江省杭州市新生儿耳聋基因联合听力筛查的结果，探讨新生儿耳聋基因筛查联合听力筛查的临

床应用价值与意义。方法　回顾性分析 ２０１８～２０１９年在杭州市分娩的 １０００例足月新生儿听力筛查与耳聋基因筛查结果。采

集新生儿脐带血或足跟血，提取滤纸血斑基因组 ＤＮＡ，采用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱技术对 ＧＪＢ２、ＳＬＣ２６Ａ４、ＧＪＢ３、

线粒体 １２ＳｒＲＮＡ４个基因共 ２０个位点进行检测。同时利用耳声发射法于生后 ４８～７２ｈ进行听力初筛，初筛未通过者在出生后

４２天行听力复筛，未通过者在出生后 ３个月二次复筛，仍未通过者进行听力学诊断。结果　１０００例新生儿中，耳聋基因检测检

出 ４１例（４．１％）携带耳聋基因突变，包括 ＧＪＢ２ｃ．２３５ｄｅｌＣ突变１８例、ｃ．２９９－３００ｄｅｌＡＴ突变４例、ＳＬＣ２６Ａ４ｃ．ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ突

变 １２例、ＧＪＢ３ｃ．５４７Ｇ＞Ａ突变 ３例、ｃ．５３８Ｃ＞Ａ突变 １例、线粒体 １２ＳｒＲＮＡｍ．１５５５Ａ＞Ｇ突变 ２例以及 ＧＪＢ２基因联合

ＳＬＣ２６Ａ４基因突变 １例。２４例听力复筛未通过，最终 ７例听力损失，其中 ４例有耳聋基因位点突变。结论　常规听力筛查无法

检测部分迟发性耳聋患儿，耳聋基因筛查可以弥补常规听力筛查的不足，故新生儿常规听力筛查联合耳聋基因筛查有助于对新

生耳聋儿进行精准诊断和及时防治。
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　　常规新生儿听力筛查的普遍开展已经在临床上
取得一些成绩。导致耳聋原因很多，其中遗传因素最

常见，占 ５０％ ～６０％［１］
。近年来北京、上海、郑州等

城市纷纷开展新生儿常规听力筛查联合耳聋基因筛

查，发现耳聋基因筛查可以弥补常规听力筛查不能检

出部分迟发性耳聋的不足。本研究通过调查杭州市

新生儿耳聋基因的热点突变情况，同时联合传统新生

儿听力筛查的结果进行分析，为新生儿听力及耳聋基

因联合筛查在杭州推广提供参考，现将结果报道

如下。

资料与方法

１．临床资料：以 ２０１８年 ８月 ～２０１９年 ７月在浙
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江大学医学院附属杭州市第一人民医院分娩的 １０００
例足月新生儿为研究对象。纳入标准：①足月分娩；
②出生体重≥２５００ｇ；③出生时新生儿 Ａｐｇａｒ评分≥８
分。排除标准：①有耳聋家族史（对于耳聋的孕妇及
其伴侣进行产前诊断，不包括在此次筛查中）；②出
生时有缺氧窒息、胆红素脑病等情况；③研究对象的
母亲属近亲婚配、孕期有发热、有特殊药物使用史，有

遗传性疾病史。在筛查前均详细告知家长耳聋基因

联合听力筛查的相关知识，取得同意后签署知情同

意书。

２．耳聋基因筛查：所有新生儿在出生时采集脐静
脉血２ｍｌ或出生后采集足跟血于滤纸卡，晾干后保存
并及时送往基因实验室，提取 ＤＮＡ，采用基质辅助激
光解吸电离飞行时间质谱技术（ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ －
ＭＳ）进行检测。首先 ＰＣＲ扩增目的片段区域，然后
加入多对特异性引物，进行单碱基延伸，再将单碱基

延伸产物纯化后打质谱，根据不同引物扩增产物的质

荷比不同，来判断有无碱基突变。包括 ４个基因 ２０
个位点，分别为 ＧＪＢ２基因（３５ｄｅｌＧ、１６７ｄｅｌＴ、１７６－
１９２ｄｅｌ１６、２３５ｄｅｌＣ、２９９－３００ｄｅｌＡＴ）、ＧＪＢ３基因（５３８Ｃ＞
Ｔ、５４７Ｇ＞Ａ）、ＳＬＣ２６Ａ４基因（２８１Ｃ＞Ｔ、５８９Ｇ＞Ａ、
ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ、１１７４Ａ＞Ｔ、１２２６Ｇ＞Ａ、１２２９Ｃ＞Ｔ、
ＩＶＳ１５＋５Ｇ＞Ａ、１９７５Ｇ＞Ｃ、２０２７Ｔ＞Ａ、２１６２Ｃ＞Ｔ、
２１６８Ａ＞Ｇ）及线粒体 １２ＳｒＲＮＡ基因（１４９４Ｃ＞Ｔ、
１５５５Ａ＞Ｇ）。

３．常规听力筛查：在安静环境新生儿熟睡状态

下，由专业的医护人员，用自动听性脑干反应及耳声

发射判定通过或者不通过
［２］
。若不通过则于出生后

４２天进行复筛，复筛未通过者在出生后 ３个月进行
第２次复筛，仍不通过者用 ＡＢＲ进行诊断性听力检
查，采用 ＡＢＲ法检测，＞３５ｄＢｎＨＬ判定为听力损失。
同时进行跟踪随访。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件对数
据进行统计分析，计数资料以构成比表示，男、女耳聋

基因筛查阳性率比较采用 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

结　　果
１．基本情况：１０００例新生儿中男性 ５１２例，其中

耳聋基因筛查阳性者２４例；女性４８８例，其中耳聋基
因筛查阳性者 １７例，男女性别之间耳聋基因筛查阳
性率比较，差异无统计学意义 （χ２ ＝０９２１，Ｐ＝
０３３７）。

２．常规听力筛查结果：１０００例新生儿中 ８５例
（８．５％）听力初筛未通过，８５例均进行复筛，二次复
筛未通过２４例（２．４％）。

３．耳聋基因筛查结果：４个常见耳聋基因突变阳
性者共４１例，突变率达 ４．１％。ＧＪＢ２基因阳性者共
２２例，ＳＬＣ２６Ａ４基因阳性者共 １２例，ＧＪＢ３基因阳性
者共４例，线粒体１２ＳｒＲＮＡ基因阳性者共２例，ＧＪＢ２
基因联合 ＳＬＣ２６Ａ４基因突变 １例。本研究中 ＧＪＢ２
ｃ．２３５ｄｅｌＣ位点突变率最高（表１）。

表 １　４１例新生儿耳聋基因突变位点分布联合听力筛查情况（ｎ）

基因 突变位点类型 基因突变 听力复筛

２３５ｄｅｌＣ纯合突变 １ 未通过

ＧＪＢ２ ２３５ｄｅｌＣ杂合突变 １７ ４例未通过，１３例通过
２９９－３００ｄｅｌＡＴ杂合突变 ４ ２例未通过，２例通过

ＧＪＢ３
５４７Ｇ＞Ａ杂合突变 ３ １例未通过，２例通过
５３８Ｃ＞Ａ杂合突变 １ 全通过

ＳＬＣ２６Ａ４
ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ杂合突变 １１ ２例未通过，９例通过
ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ纯合突变 １ 未通过

线粒体１２ＳｒＲＮＡ １５５５Ａ＞Ｇ均质突变 ２ 全通过

复合型 ＧＪＢ２ｃ．２３５ｄｅｌＣ与 ＳＬＣ２６Ａ４ｃ．ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ杂合突变 １ 未通过

合计 ４１ １２例未通过，２９例通过

　　４．耳聋基因与听力联合筛查结果：１０００例新生
儿中，耳聋基因与听力筛查均通过的有 ９４７例，耳聋
基因与听力筛查均未通过 １２例，耳聋基因筛查通过
但听力筛查未通过 １２例，耳聋基因筛查未通过但听
力筛查通过２９例（表２）。

表 ２　耳聋基因筛查联合听力筛查结果（ｎ）

听力筛查
基因筛查

正常 异常
合计

通过 ９４７ ２９ ９７６
未通过 １２ １２ ２４
合计 ９５９ ４１ １０００
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　　５．听力学诊断结果：２４例复筛未通过的患儿进
行了听力学诊断，最终确诊 ７例听力损失，新生儿先
天性听力损失检出率为 ０．７％，其中 ４例有耳聋基因
位点突变。２例重度听力损失，其中 １例 ＡＢＲ阈值
左耳 ９５ｄＢ、右耳 ８５ｄＢ，耳聋基因筛查结果为 ＧＪＢ２
ｃ．２３５ｄｅｌＣ纯合突变，１例耳聋基因筛查正常。２例中
度听力损失，ＡＢＲ阈值双耳分别为 ５０ｄＢ和 ５５ｄＢ，耳
聋基因筛查分别显示 ＧＪＢ２ｃ．２３５ｄｅｌＣ杂合突变和
ＧＪＢ３ｃ．５４７Ｇ＞Ａ杂合突变。２例左耳中度听力损
失，ＡＢＲ阈值 ５５ｄＢ，右耳听力正常，其中 １例耳聋基
因筛查显示为 ＧＪＢ２ｃ．２９９－３００ｄｅｌＡＴ杂合突变，１
例耳聋基因筛查正常；１例右耳中度听力损失，ＡＢＲ
阈值５０ｄＢ，左耳听力正常，耳聋基因筛查正常。

讨　　论
新生儿听力损失的发生率为 ０．１％ ～０．３％，在

我国每年约有 ３００００例新增耳聋儿，其中 ５０％ ～
６０％的听力损失与遗传因素有关［３］

。有研究者对

２００７年 ～２０１６年 １０年间关于中国新生儿耳聋基因
突变情况做 Ｍｅｔａ分析，得出我国新生儿耳聋基因突
变率最高的依次是 ＧＪＢ２基因、ＳＬＣ２６Ａ４基因、线粒
体１２ＳｒＲＮＡ［４］

。本研究发现耳聋基因突变率的结

果与此文献相符。传统的听力筛查主要是检测新生

儿耳部功能及耳周结构，需在出生３个月经听力学诊
断方能确诊，往往无法及时诊断出病因，进而导致语

言培训延误，造成患者因聋致哑，加重家庭负担
［５］
。

因此，在实施听力筛查的同时，可联合采用耳聋基因

检测，有助于尽早发现听力障碍患儿，做到早诊疗、早

干预。

１．ＧＪＢ２基因：在欧美国家 ＧＪＢ２基因突变导致了
约３０％ ～５０％的非综合性遗传性耳聋，其为常染色
体隐性遗传，可引起中、重、极重度听力损失。迄今为

止，已发现 ＧＪＢ２基因的突变类型超过１００种，其位点
突变有地域性，在欧美地区发生率较高的是 ３５ｄｅｌＧ，
约占７０％，而在我国发生率较高的是 ２３５ｄｅｌＣ［４，６］。
本研究检出ＧＪＢ２基因突变２２例，其中１７例 ２３５ｄｅｌＣ
杂合突变，４例 ２９９－３００ｄｅｌＡＴ杂 合 突 变，１例
２３５ｄｅｌＣ纯合突变。尚未发现其他位点的突变，可能
与本研究的标本量较少有关，有待于扩大样本量后做

进一步统计。杂合突变提示受检者为携带者，一般不

发病，但具有高度的遗传易感性，２个 ＧＪＢ２基因杂合
突变婚配生育听力障碍儿童的概率 ２５％，明确患儿
的致聋基因型可正确指导成年期婚育。有研究者对

耳聋基因纯合突变婴儿的听力进行随访，发现 ＧＪＢ２

Ｃ．２３５ｄｅｌＣ和 ＳＬＣ２６Ａ４ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ基因纯合突
变，婴儿听力障碍主要是双耳严重的听力障碍，并且

在１～３年的随访中没有变化［７］
。本研究亦有１例患

儿 ＧＪＢ２ｄｅｌＣ基因纯合突变，经听力测试为重度听力
损失，结果二者相互得到了印证，该患儿通过移植电

子耳蜗恢复了听力。

２．ＳＬＣ２６Ａ４基因：ＳＬＣ２６Ａ４基因突变是引起遗
传性耳聋的第 ２大原因，与大前庭水管综合征
（ＬＶＡＳ）有关［８］

。ＬＶＡＳ是一种能够根据影像学分类
的感音神经性耳聋，ＣＴ或 ＭＲＩ提示前庭水管或内淋
巴囊扩大。ＳＬＣ２６Ａ４基因突变影响声音传递而导致
听力损失。出生时可能听力正常，因轻度碰撞或感冒

可造成明显的听力下降。ＳＬＣ２６Ａ４基因突变引起的
耳聋是常染色体隐性遗传，其 ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ位点突
变在 ＬＶＡＳ中 最 常 见［９］

。本 研 究 检 出 主 要 是

ＳＬＣ２６Ａ４ｃ．ＩＶＳ７－２Ａ＞Ｇ位点突变１３例，其中 １例
为纯合突变，听力学诊断均通过，仍需提醒家长早期

预警，密切观察听力变化，发现听力下降及时救治，挽

救听力水平。

３．线粒体 １２ＳｒＲＮＡ：耳毒性药物是引起听力损
失的一个重要的环境因素。目前已知的具有耳毒性

的药物超过１５０种，许多药物的耳毒性在治疗停止后
即消失，但氨基糖苷类药物的使用与永久性听力损失

有关
［１０］
。线粒体基因的突变作为氨基糖苷类药物耳

毒性母体遗传的可能基础，于１９８９年由 Ｈｉｇａｓｈｉ［１１］首
次提出。编码线粒体核糖体 １２Ｓ亚基的 ＭＴ－ＲＮＲ１
基因是氨基糖苷类诱导的非综合性听力丧失突变的

热点，且 ｍｔＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ１５５５Ａ＞Ｇ是母系遗
传

［１２～１４］
。女性携带者可以将这一突变传递给下一代

的所有子女。本研究中 ２例线粒体 １２ＳｒＲＮＡ基因
１５５５Ａ＞Ｇ均质突变均通过听力筛查，仍需向其监护
人发放药物警示卡片，降低药物性耳聋的危险。

４．ＧＪＢ３基因：ＧＪＢ３ｃ．５４７Ｇ＞Ａ突变可能会引起
迟发性听力损失。由于缺乏充足的流行病学统计数

据，且很多带有该突变基因的受检者的听力表型正

常，所以该致病机制并不明确
［１５］
。本研究检出 ＧＪＢ３

基因杂合突变４例，其中 ３例为 ５４７Ｇ＞Ａ突变，１例
未通过听力复筛且双耳听力中度损失。

关于重度、极重度感应神经性耳聋主要的解决方

案是人工耳蜗植入（ｃｏｃｈｌｅａｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＣＩ）。ＣＩ术
后效果也受诸多因素的影响，其中就包括了致聋基因

的类型。目前在全国范围内也开展了“耳聋基因与

ＣＩ相关性”研究。从遗传性角度看，ＧＪＢ２、ＳＬＣ２６Ａ４
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基因突变患者 ＣＩ效果较明确，其他耳聋基因突变患
者 ＣＩ效果尚需进一步研究［１６，１７］

。新生儿出生后将

听力筛查与常见耳聋基因筛查相结合，也可以为重

度、极重度遗传性耳聋患儿是否需进行人工耳蜗植提

供评估依据。

目前发现的耳聋基因近３００种，虽然扩大筛查的
基因及变异位点，能提高检出率，但纳入更多位点也

可能会出现一些变异临床意义解释不清的情况。此

外扩大筛查范围势必增加检测成本，对一些极其罕见

的耳聋基因变异进行筛查不符合卫生经济学，故目前

在国内仍以开展常见的耳聋基因筛查为主，对听力缺

失患儿，若常见耳聋基因检测阴性，再扩大后续的检

测，减少漏诊
［１８］
。

综上所述，本研究通过分析１０００例杭州地区新
生儿群体中耳聋基因的携带特点及联合新生儿听

力筛查结果，初步建成杭州地区新生儿耳聋基因突

变率信息储备库。在成熟的新生儿听力筛查的基

础上，融入耳聋基因热点突变位点的筛查，可以从

分子水平上早期发现和诊断先天性遗传性耳聋，对

迟发性耳聋进入早期日常听力保健和安全用药指

导，减少听力障碍儿童的出生，为儿童听力保健提

供一种新的模式。
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