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摘要 

目的: 1.了解新疆地区人工耳蜗植入患者热点耳聋基因的突变位点及检出率；2.研究热点耳聋

基因突变患者人工耳蜗术后的言语恢复状况。 

方法：收集 2016年 6 月～2018年 6月在新疆维吾尔自治区人民医院耳鼻喉科行单侧人工耳蜗

植入患者 200例。所有人工耳蜗植入患者术前均使用 Singer测序法行热点耳聋基因检测，分析基

因检测结果，按照基因筛查结果可以分为：GJB2组，12SrRNA组，SLC26A4组，复合基因突变组，

未检出基因突变为对照组。所有患者术后 4周由专业听力师进行开机，于新疆维吾尔自治区残联进

行言语康复 1年，13患者失访例。收集 187例患者术前行为测听、术后 1、6、12个月的行为测

听、听觉行为分级（Categories of Auditory Performance ,CAP）及言语可懂度分级（Speech 

Intelligibility Rate, SIR），进行统计学分析。 

结果：1.本研究纳入200例人工耳蜗患者，基因突变总检出率为39.5%，检出率最高的为GJB2基

因，占17%(34/200)，GJB2基因中检出率最高的为235 delC占11%，其次为35delG占4%，SLC26A4

基因检出率次之，为16%(32/200)，检出率第三的为12SrRNA，5.5%(11/200)，其中复合基因突变检

出率为1%(2/200)，未检出基因突变患者占60.5%（121/200）。 

2.行为测听结果显示：四组患者的行为测听在术后均有明显改善，随康复时间的延长行为测听

听阈逐渐降低（P＜0.05），四组患者的行为测听结果显示组间差异无统计学意义（P＞0.05）。 

3. CAP评分结果显示：四组患者的CAP评分随着康复时间的延长逐渐升高（P＜0.05）。

SLC26A4基因突变组患者的CAP评分在术后1、6、12个月均优于对照组，组间差异具有统计学意义

（P＜0.05）。GJB2基因突变组患者术后12个月的CAP与对照组相比差异有统计学意义（P＜

0.05）。 

4. SIR评分结果显示：四组患者的SIR评分随着康复时间的延长逐渐升高（P＜0.05），四组患

者的SIR评分结果显示组间差异没有统计学意义（P＞0.05）。 

结论: 1. GJB2基因突变在新疆地区人工耳蜗植入患者中检出率最高，其最常见位点为

235de1C，其次为35delG，是新疆地区人工耳蜗植入患者听力受损的重要原因之一。 

2. SLC26A4基因突变及GJB2基因突变患者在CI后表现出较好的预后，这可能与基因型相关，

因此患者术前行基因检测尤为重要。 

关键词：耳聋；耳聋基因；人工耳蜗；言语康复 
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Abstract 

Objective: 1. To understand the mutation site and detection rate of hot-spot deafness gene in cochlear 

implant patients in xinjiang region ; 2. To study the speech recovery of patients with deafness gene 

mutation after cochlear implantation. 

Methods: A total of 200 cases of unilateral cochlear implantation in the department of otolaryngology, 

xinjiang uygur autonomous region people's hospital from June 2016 to June 2018 were collected。All 

patients with cochlear implant were performed with Singer sequencing method for hot spot deafness gene 

detection before surgery, and the gene detection results were analyzed. According to the gene screening 

results, they were divided into GJB2 group,12SrRNA group, SLC26A4 group, compound gene mutation 

group, and control group with no detected gene mutation. All patients were switched on by professional 

audiologists 4 weeks after surgery, and speech rehabilitation was carried out in the Xinjiang Uyghur 

Autonomous Region Disabled Persons ’Federation for 1 year. 13 patients were lost to follow-up. Collected 

187 patients with preoperative behavioral audiometry, behavioral audiometry at 1, 6, and 12 months 

postoperatively, Auditory Performance Rating (CAP) and Speech Intelligibility Rate (SIR) for Statistical 

analysis. 

Results: 1.In this study, 200 cochlear implant patients were included, and the overall detection rate of 

gene mutation was 39.5%.The highest detection rate was GJB2 gene (17%, 34/200), the highest detection 

rate of GJB2 gene was 235 delC (11%), followed by 35delG (4%)，followed by SLC26A4 gene (16%, 

32/200).The third detection rate was 12SrRNA, 5.5%(11/200). The detection rate of complex gene mutation 

was 1%(2/200), and 60.5%(121/200) of the patients with undetected gene mutation. 

2.Behavioral audiometry results show：The behavioral audiometry of the four groups improved significantly 

after the operation and gradually decreased with the extension of the recovery time (P<0.05). The results of 

behavioral audiometry of the four groups showed no statistically significant difference between the groups 

(P>0.05). 

3.CAP score results show:Four groups of patients with CAP score as the extension of recovery time increased 

(P < 0.05). The CAP scores of patients with SLC26A4 gene mutation group were better than those of the 

control group on average 1, 6 and 12 months after surgery, and the difference between the groups was 

statistically significant (P < 0.05). Compared with the control group, the CAP of patients with GJB2 gene 

mutation was statistically significant 12 months after surgery (P < 0.05). 

4.SIR score results show:The SIR score of the four groups gradually increased with the extension of the 

recovery time (P<0.05). The SIR scores of the four groups showed no statistically significant difference 

between the groups (P>0.05). 

Conclusion: 1. The mutation of GJB2 gene has the highest detection rate among cochlear implant 

patients in xinjiang, with the most common locus being 235de1C, followed by 35delG, which is one of the 

important causes of hearing impairment in cochlear implant patients in xinjiang.  
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2. Patients with SLC26A4 gene mutation and GJB2 gene mutation showed a better prognosis after CI, which 

may be related to genotype, so it is particularly important for patients to undergo genetic testing before 

surgery. 

Key words: Deafness; Deafness gene; Cochlear implant; Speech rehabilitation 
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缩略词 

英文缩写 英文全名 中文译名 

CI Cochlear implant 人工耳蜗植入 

CAP Categories of Auditory Performance 听觉行为分级 

LVAS Large vestibular aqueduct syndrome 大前庭导水管综合征 

HL Hearing loss 耳聋 

NSHI Nonsyndromic Hearing Impairment 非综合征性耳聋 

PA Play audiometry 游戏测听 

SNHL Sensorineural hearing loss 感音神经性耳聋 

SIR Speech Intelligibility Rate 言语可懂度分级 

SHI Syndromic Hearing Impairment 综合征性耳聋 

VRA Visual reinforcement audiometry 视觉强化测听 



人工耳蜗植入患者热点耳聋基因筛查分析及术后效果研究 

1 

 

前 言 

耳聋(Hearing loss ，HL)是一种常见的感觉障碍，世界卫生组织最新发布全世界约

有 4.66 亿人丧失听力，其中 3400 万是儿童，在 2050 年至少有 9 亿人出现听力损失
[1]。在发达国家每 1000 名儿童中至少有 1 名受到影响[2]。据我国第二次残疾人口抽样

调查显示，我国现有 2780 万听力残疾者，占全国残疾人总数 27％。在 7 岁前就出现重

度甚至极重度耳聋的儿童约有 12 万，且在继续增长，每年约增加 3 万名听力受损儿童
[3]。超过半数的先天性耳聋患者可归因于遗传原因,其中 30%为综合征性耳聋

（Syndromic Hearing Impairment，SHI）,70%为非综合征性耳聋（Nonsyndromic 

Hearing Impairment，NSHI）。非综合征性耳聋通常由单一基因的变异引起，该基因变

异可以通过多种方式遗传：最常见的为常染色体隐性遗传，占 80%、其次为常染色体

显性遗传及不完全显性遗传有 15%～20%、x 连锁遗传、y 连锁遗传及线粒体母系遗传

较少，后三者不足 1%。截止到 2019 年 8 月，已明确的致聋基因多达 121 个

（https://hereditaryhearingloss.org/）[4]。现有的研究大多集中在三种最常见的耳聋基因

GJB2(或 Cx26)、SLC26A4(或 PDS)和 MT-RNR1。流行病学调查数据显示，这三种基

因突变的范围和流行程度会因不同地区和人群而异。GJB2、SLC26A4、线粒体

12SrRNA 是我国感音神经性耳聋（Sensorineural hearing loss，SNHL）患者中发现的最

常见的突变基因，占中国感音神经性耳聋患者的 26.65%–35.7% [5]。GJB2 编码连接蛋

白-26 (Cx26)，该蛋白是维持支持细胞间通讯和耳蜗液、内淋巴液和淋巴管周围液的稳

态的基础[6]。Cx26 出现异常时会破坏钾离子的流动，会使 Corti 器局部中毒导致耳聋。

SLC26A4 基因编码的 pendrin 阴离子转运蛋白，该蛋白在耳蜗中对于转运氯化物、碘

化物和调节内淋巴的离子稳态至关重要。pendrin 功能受损引起内淋巴离子紊乱，导致

听觉感觉传导缺陷[7]。线粒体在耳蜗底部周围的外毛细胞分布较多。线粒体 12SrRNA

基因突变时会引起线粒体功能异常，可以导致内耳毛细胞损伤，最终出现永久性听力

丧失[8, 9]。耳聋会对个人参与社会活动产生重大影响，包括学习、工作和人际交往等方

面产生负面影响，尤其是儿童的言语发育和社会交往。助听器对于中度耳聋患者来说

是一种有效的治疗方案，可以提高听力。但是助听器并不能提高所有耳聋患者的听

力，对于重度及极重度耳聋患者助听效果不佳，需要依靠人工耳蜗（Cochlear 

implant，CI）。虽然基因和细胞疗法在理论上的频率分辨能力比人工耳蜗高得多，可

以以更自然的声音感知来保护或恢复听力。但是由于各种基因和细胞治疗方法目前正

处于研究阶段，因此人工耳蜗植入是目前重度及极重度感音神经性耳聋患者的标准治

疗方案[10]。 

20 世纪 50 年代 Djourno 等人进行了第一个直接用电刺激人类听觉神经的实验，

为人工耳蜗的发展奠定了基础。人工耳蜗植入是通过外科手术将电子刺激设备直接植

入患者的耳蜗，它可以绕开病变耳蜗，将听觉信号转换为电刺激信号，代替受损的毛
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细胞以直接刺激螺旋神经节神经元，并传输电信号到中枢听觉系统。人工耳蜗是治疗

成人和儿童重度到极重度的感觉神经耳聋的有效方案。如果没有 CI，失聪儿童在其一

生中可能还会出现明显的发育延缓，从而影响他们的生活质量以及他们的社会交往。

目前，全球约有 65 万人接受了 CI 治疗，其中大部分是语前聋儿童。自二十多年前在

中国耳聋患儿中成功植入首例人工耳蜗以来，儿童 CI 植入者已经超过 5 万人，其中大

多数是 7 岁以下的儿童，且每年仍以 25%-50%的增长速度在不断增加[3, 11]。  

CI 对于许多患有重度 SNHL 的患者有较好效果，但仍有大量患者术后效果不佳
[12]。CI 的预后受多种因素的影响，例如植入时的年龄[13]、患者家庭的社会经济地位
[14] 、残余听力[15]、耳蜗畸形[16]、耳蜗神经缺损[17]以及亲子间的互动[18]均已被证明会

影响人工耳蜗术后效果。目前研究中对遗传因素关注较多其中遗传因素越来越受到重

视，它是儿童重度至极重度 SNHL 最常见的病因，被认为是决定 CI 预后的关键因素之

一[19]。在研究 CI 结果与基因型之间的相关性中有 20.6%～55.0%的 CI 患者可明确有已

知的常见耳聋基因突变[20, 21]。由于不同的基因突变代表不同的病因，基因检测可以识

别耳蜗病理的位置，根据病理位置的不同，可以预测 CI 患者的听觉表现。当突变基因

的功能局限于耳蜗内时，CI 后可能有较好的听觉表现。相反，当螺旋神经节神经元、

脑干听核或毛细胞突触中表达的基因发生突变时，CI 患者预后较差。由于 GJB2 相关

耳聋的潜在病因影响耳蜗毛细胞，而正常的螺旋神经节细胞被保留，理论上，这些患

者 CI 术后效果有望优于非 GJB2 基因突变的耳聋[22]。有研究显 GJB2 基因突变组患者

与非 GJB2 基因突变的耳聋患者相比 CI 术后效果无明显差异[23] 。还有研究发现 GJB2

突变患者与 SLC26A4 相比术后效果更好[24]。目前 GJB2 相关耳聋患者的 CI 术后效果

与非 GJB2 相关耳聋的术后效果尚存在争议。有研究显示耳聋基因 SLC26A4 的突变也

可能是儿童 CI 术后良好预后因素[20]。OTOF 与 SLC17A8 二者都作用于突触前囊泡膜

上，参与调节神经递质，如果出现缺陷，最后都会影响谷氨酸的功能，从而可能导致

听神经病。目前有研究表明 OTOF 基因突变患者 CI 植入后的效果令人满意[25]。虽然

SLC17A8 与 OTOF 基因有相似的作用，但是关于 SLC17A8 基因突变患者 CI 术后效果

暂不明确，还需要进一步研究。因此关于不同基因类型的 CI 术后效果还需要进一步研

究。临床医生可以根据患者的基因检测信息预测 CI 术后效果，就是否进行手术以及制

定康复计划为患者提供咨询。因此在 CI 患者中进行热点耳聋基因筛查就显得更有意

义。本研究回顾性分析我院 CI 患者的基因检测结果，按照基因突变类型进行分组，研

究热点耳聋基因突变患者人工耳蜗术后的言语恢复状况，分析在不同时期不同基因组

突变患者人工耳蜗植入后的效果，探讨其预后。 
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内容和方法 

1.1 研究对象 

1.1.1研究对象：收集 2016年 6月～2018年 6月年在我院行单侧人工耳蜗植入术患

者。所有患者均明确诊断为双耳重度及极重度感音神经性耳聋。本研究经新疆自治区

人民医院伦理委员会审核通过。 

纳入标准 

(1)按照《人工耳蜗植入工作指南(2003年, 长沙)》纳入在我院行单侧人工耳蜗患者 

(2)术前行耳聋基因筛查  

(3)人工耳蜗术后于新疆维吾尔族自治区残联进行言语康复训练 1年，分别于术后 1

月、6月、12月进行随访。 

(4)完整的相关临床资料  

排除标准： 

(1)听神经及言语中枢系统异常 

(2)智力发育障碍 

(3)严重内耳畸形，如耳蜗缺如 

(4)不能坚持言语康复训练，术后失访 

1.2 材料及方法 

1.2.1耳聋基因检测位点 

采用 Singer 测序法对 5 个突变基因常见的 26 个位点进行检测：GJB2 ( 235delC、

299_300delAT 、35delG、176_191del16、167delT)；12S rRNA（961delT、1585A>G、

1555A>G、1047A>G、1095T>C、960_961insC、1494C>T）；SLC26A4（2168 

A>G 、IVS7-2A>G、281C>T、IVS15+5G>A、589G>A、2162 C>T、1174 A>T、1229 

C>T、1975 G>C、2027 T>A、1226 G>A、）；OTOF（4023G>A、4819C>T）；

SLC17A8（824C>A） 

1.2.2分组及研究方法 

分析所有患者的基因筛查结果，按照基因筛查结果类型分为GJB2组，12SrRNA

组，SLC26A4组，复合基因突变组，未检测出上述基因突变患者为对照组。所有患者

术后4周进行开机，然后于新疆自治区残联康复中心进行康复训练，收集患者术前行听

力测听，术后1、6、12个月的行为测听、听觉行为分级（Categories of Auditory 

Performance ，CAP）及言语可懂度分级（Speech Intelligibility Rate，SIR）。 

1.2.3耳聋基因检测方法 

向患者家属告知耳聋基因检测目的，征得患者家属同意前提下，未成年患者由其

父母签署知情同意书后，采取患者手臂外周静脉血5～10ml，放入加有EDTA的抗凝管
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中静置，保存于一20℃或直接提取DNA。DNA提取采用磁珠法提取试剂盒，将提取的

DNA溶液置于-20℃保存，DNA样品送元码生物有限公司进行测序。 

1.2.4人工耳蜗植入患者术前相关检查 

所有患者均通过术前实验室检查、颞骨CT、头部MRI及内耳三维成像、脑干诱发

电位、声阻抗检查及行为测听等辅助检查。颞骨CT判断大前庭导水管综合征（Large 

vestibular aqueduct syndrome , LVAS）或内耳畸形，诊断标准为前庭导水管中段的最大

直径＞1.5 mm。 

1.2.5 人工耳蜗植入的手术方式 

全麻后气管插管，患者取平卧位，头偏向对侧，术耳向上，常规消毒铺巾，亚甲

蓝划线定位。按照划线做切口，切开皮肤至骨膜，显露外耳道口后、上缘及乳突。上

自动牵开器，自筛区进路磨开乳突腔，鼓窦及上鼓室，磨薄外耳道后上壁，在显微镜

下充分显露砧骨短脚，磨开面隐窝，进入后鼓室，扩大面隐窝，显露圆窗龛，去除自

动牵开器。按亚甲蓝划线延长切口分离骨膜至电子耳蜗模具恰好放入，然后以颅骨表

面磨好骨槽，上自动牵开器。在显微镜下开放鼓阶，将植入体放置在磨好的骨槽内，

将电极放入鼓阶，在鼓阶口处及面隐窝处用筋膜裹住并固定电极，将剩余电极全部盘

入乳突腔。清点器械及敷料，缝合骨膜同时固定植入体，消毒缝皮。术中植入体电极

检测正常。 

1.2.6 植入耳蜗及体外机型号 

诺尔康人工耳蜗系统 CS-10A；奥地利植入体 SONATATI100 和言语处理器

OPUS2；美国植入体 HiRes90K 和言语处理器 Auria Harmony；澳大利亚植入体

CI24RE(CA)和言语处理器 Freedom。 

1.2.7 行为测听 

取耳聋患者言语频率(0.5、1、2、4 KHZ)的平均听阈阈值；视觉强化测听（Visual 

reinforcement audiometry ,VRA）这是一项使用视觉奖励来吸引婴儿在听到声音刺激时

转头的测试，并鼓励患儿不再对刺激声感兴趣时保持转向视觉奖励的条件反射。用于 

7 个月～2.5 岁的幼儿听力测试。游戏测听（Play audiometry , PA）：要求被患儿必须

能理解和执行这个游戏，并且在反应之前可以等待刺激声的出现。测试时要求患儿在

听见刺激声音时候将积木放入筐中。使其对听到的声音与将积木放入筐中建立条件反

应，通过这一动作，获得气、骨导的各个频率。主要适用于 2.5～6 岁的儿童,对于某些

不能理解纯音测听的 过程的大龄儿童仍可采用此方法进行听力测试。 

1.2.8 听觉行为分级（Categories of Auditory Performance, CAP） 

使用改良的听觉行为分级评分在CI后对患者的语言感知能力进行评估(2-1)。将

CAP按照0～9个级别进行划分，评分越高则表示患者的分级越高，听觉行为能力越

好。本研究由长期与患儿接触的新疆维吾尔自治区残联中心的语言康复培训老师使用

中文版的CAP-II评估患者的听觉行为分级。如果患者的评分结果介于2个相邻的级别之

间，以较低的等级作为最后结果。 
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表 2-1：CAP-II 分级标准 

分级 判断标准 

0 不能察觉周围环声 

1 能察觉到环境声 

2 对言语声有反应 

3 能识别出环境声 

4 不借助唇读能分辨一些言语 

5 不借助唇读能理解交谈短语 

7 能和认识的人打电话 

8 在有回声或干扰噪声的房间（如教室或餐厅）里能听懂一组人 

9 在不知话题时能和陌生人打电话 

 

1.2.9 言语可懂度分级（Speech Intelligibility Rate，SIR） 

将耳聋患者的言语可懂度按照1～5个级别进行分级，评分越高代表患者的言语可

懂度级别越高，表示患者在CI术后的言语能力越强。本研究由长期与患儿接触的新疆

维吾尔自治区残联中心的语言康复培训老师使用担任评分者。如果患者的评分结果位

于两个等级之间，那么将按照低等级的结果为标准。 

表 2-2：SIR 分级标准：  

分级 判断标准 

1 连贯的言语（短语或句子）不能被听懂。其中口语中的词汇不易被识别，日常交流的主要

方式主要靠手势 

2 其连贯的言语不能被听懂。当结合上下文和唇读线索时，其言语中的单个词汇可被听懂 

3 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 其连贯的言语能被不熟悉的人听懂 

5 其连贯的语言能被所有人听懂，日常语境下，儿童的言语能被轻易听懂 

1.3 统计方法 

采用 EXCEL2016 对原始数据进行记录，使用 SPSS 22.0 统计学软件，基本资料进

行统计学描述;计量资料采用均数±标准差（x ± S）表示。组间比较采用单因素方差分

析，组内相邻间两个时间点的比较采用配对 t 检验，组间两两比较采用独立样本 t 检

验，P＜0.05 有统计学意义。       
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1.4 技术路线图 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

回顾性分析 2016年 6月—2018年 6月

在我院行单侧人工耳蜗手术患者 

纳入、排除标准 

按照耳聋基因筛查结果分组 

收集患者术前行为测听、术后 1、6、12

月行为测听、CAP、SIR评分 

统计学分析 

GJB2 12SrRNA SLC26A4 对照组 复合基因突变

组 
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结果 

2.1 一般资料 

本研究纳入 200 例患者进行人工耳蜗手术，年龄最小的为 1 岁，最大的为 7 岁，CI

植入时平均年龄为 3.59 ± 1.65 岁,其中女 95 例，男 105 例，左耳植入 84 例，右耳植入

116 例；VRA 患者 68 例，PA 患者 132 例；CT 示：共 31 例患者出现前庭导水管扩

大，其中 SLC26A4 基因突变组 20 例，复合基因突变组 2 例，对照组 9 例。诺尔康人

工耳蜗系统 CS-10A 植入患者 49 例；奥地利植入体 SONATATI100 植入患者 67 例；美

国植入体 HiRes 90K 植入患者 58 例；澳大利亚植入体 CI24 RE(CA)植入患者 26 例。 

表 2-1人工耳蜗植入患者的一般资料分析 

General data analysis of cochlear implant patients 

 GJB2组 12SrRNA组 SLC26A4组 其他突变 对照组 

植入平均年龄 3.71±1.85 3.82±0.75 3.34±1.59 3.61±1.66 3.50±2.12 

性别      

男 17 4 18 0 66 

女 17 7 14 2 55 

植入耳      

左 12 10 11 0 51 

右 22 1 21 2 70 

行为测听      

VRA 10 0 13 1 44 

PA 24 11 19 1 77 

CT      

EVA 0 0 20 2 9 

正常 34 11 12 0 112 

植入体类型      

诺尔康 8 1 3 1 36 

美国 8 8 18 1 23 

奥地利 13 2 9 0 43 

澳大利亚 5 0 2 0 19 

 

2.2 耳聋基因筛查结果 

本研究对200例CI患者进行耳聋基因筛查分析，检出基因突变患者有79例，占

39.5%。GJB2基因突变组患者有34例，占17%；12SrRNA基因突变组患者有11例，占

5.5%；SLC26A4基因突变组患者有32例，占16%；复合基因突变组患者2例，占1%；

未检出OTOF基因及SLC17A8基因突变，占60.5%。 
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表 2-2 人工耳蜗植入患者耳聋基因筛查结果分析 

Analysis of screening results of deafness gene in cochlear implant patients 

基因型 突变位点 例数 检出率 

CJB2 235de1C 杂合突变 14 7.0% 

 235de1C 纯合突变 8 4.0% 

 35delG  纯合缺失 1 0.5% 

 35delG  杂合缺失 7 3.5% 

 299_300delAT 杂合突变 3 1.5% 

 235de1C /35delG复合杂合突变 1 0.5% 

12S rRNA 1555A>G纯合突变 4 2.0% 

 1555A>G杂合突变 1 0.5% 

 1095T>C纯合突变 3 1.5% 

 960_961insC纯合插入 2 1.0% 

 961delT杂合缺失 1 0.5% 

 IVS7-2A>G纯合突变 1 0.5% 

SLC26A4 IVS7-2A>G杂合合突变 15 7.5% 

 1174 A>T纯合突变 3 1.5% 

 2027 T>A杂合突变 2 1.0% 

 2168 A>G杂合突变 5 2.5% 

 1975 G>C杂合突变 1 0.5% 

 1226 G>A杂合突变 1 0.5% 

 IVS7-2A>G / 1226 G>A杂合突变 2 1.0% 

 IVS7-2A>G / 1174 A>T杂合突变 1 0.5% 

 IVS7-2A>G / 2168 A>G杂合突变 1 0.5% 

其他突变 CJB2  235delC/SLC26A4 IVS7-2A>G杂合型突变 1 0.5% 

 12SrRNA 960_961insC 纯 合 突 变 /SLC26A4 

IVS7-2A>G杂合型突变 

1 0.5% 

 

2.3 行为测听听阈 

术后随访过程中有 13 例患者失访，因此仅对 187 例患者的行为测听，CAP 及 SIR

进行统计学分析。GJB2 基因突变组患者术前平均听阈 101.71±3.61，术后 1 个月平均

听阈为 59.53±7.47，术后 6 个月平均听阈为 38.62±6.66，术后 12 个月平均听阈为

32.15±3.89；12SrRNA 基因突变组患者术前平均听阈为 99.82±3.13，术后 1 个月平均

听阈为 60.27±3.95，术后 6 个月平均听阈为 37.91±7.34，术后 12 个月平均听阈为

33.09±4.76；SLC26A4 基因突变组患者术前平均听阈为 98.88±4.18，术后 1 月平均听

阈为 58.41± 4.10，术后 6 月平均听阈为 36.25±5.32，术后 12 月平均听阈为

30.25±2.64；对照组患者术前平均听阈 100.13±4.62，术后 1 月平均听阈为

59.74±6.32，术后 6 月平均听阈为 36.58±7.70，术后 12 月平均听阈为 32.37±7.54。

在术后 1、6、12 个月四组患者行为测听显示组间差异没有统计学意义（P＞0.05），

四组患者组内相邻两个时间点差异有统计学意义（P＜0.05）（图 1） 
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表 2-3 四组人工耳蜗植入患者术前、术后行为测听听阈组间比较 

Preoperative and postoperative behavioral audiometry of four groups of cochlear implant patients was 

compared 

 GJB2 12SrRNA SLC26A4 对照组 P值 

术前行为测听 101.71±3.61 99.82±3.13 98.88±4.18 100.13±4.62 0.07 

术后 1个月 59.53±7.47 60.27±3.95 58.41±4.10 59.74±6.32 0.72 

术后 6个月 38.62±6.66 37.91±7.34 36.25±5.32 36.58±7.70 0.45 

术后 12个月 32.15±3.89 33.09±4.76 30.25±2.64 32.37±7.54 0.36 

备注：采用单因素方差分析，P＜0.05 有统计学差异 

 

 

表 2-4 四组人工耳蜗植入患者组内相邻两时间点行为测听听阈变化 

The behavior of the four groups of patients with cochlear implant was measured at two adjacent time points 

 术前 VS术后 1月 术后 1月 VS 术后 6月 术后 6月 VS 术后 12月 

 t P t P T P 

GJB2 32.117 0.00 16.43 0.00 5.29 0.00 

12SrRNA 21.426 0.00 10.18 0.00 2.19 0.05 

SLC26A4 37.784 0.00 24.10 0.00 6.11 0.00 

对照组 52.246 0.00 25.46 0.00 5.22 0.00 

备注：采用配对 t 检验，P＜0.05 有统计学差异 

 

2.4 CAP 评分 

 GJB2组患者术后1月CAP评分1.85±0.44，术后6月CAP评分3.47±0.83，术后12月

CAP评分4.74±0.75；12SrRNA组患者术后1月CAP评分1.73±0.47，术后6月CAP评分

3.36±0.51，术后12月CAP评分4.64±0.81；SLC26A4组术后1月CAP评分2.03±0.47，

术后6月CAP评分3.91±1.03，术后12月CAP评分5.09±0.93；对照组组患者术后1月

CAP1.67±0.49，术后6月CAP3.14±1.18，术后12月CAP评分4.20±1.10。在术后1、

6、12个月四组患者的CAP组间差异具有统计学意义（P＜0.05），因此进行组间两两

比较。SLC26A4突变患者在术后1、6、12个月的CAP均较其他组高，且SLC26A4组与

对照组相比组间差异具有统计学意义（P＜0.05）。GJB2基因突变组在术后第12个月的

CAP与对照组相比组间差异具有统计学差异（P＜0.05）。四患者组内相邻两个时间点

相比有统计学差异（P＜0.05）。(图2—5) 
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表 2-5 四组人工耳蜗植入患者术后 CAP评分组间比较 

Comparison of four groups of patients with postoperative CAP evaluation 

备注：采用单因素方差分析，P＜0.05 有统计学差异 

 

 

表 2-6 四组人工耳蜗植入患者同一时间点组间 CAP评分两两比较 

Comparison of CAP scores between the four groups at the same time point was conducted in pairs 

 GJB2 VS 12SrRNA GJB2 VS SLC26A4 GJB2 VS 对照组 

 T P t P t P 

术后 1月 CAP 0.82 0.42 -1.59 0.11 1.92 0.06 

术后 6月 CAP 0.40 0.69 -1.91 0.06 1.54 0.13 

术后 12月 CAP 0.37 0.71 -1.73 0.06 2.55 0.01 

备注：采用独立样本t检验，P＜0.05有统计学差异 

 

 

表 2-6-1 四组人工耳蜗植入患者同一时间点组间 CAP评分两两比较 

Comparison of CAP scores between the four groups at the same time point was conducted in pairs 

 12SrRNA VS SLC26A4 12SrRNA VS 对照组 SLC26A4 VS 对照组 

 T P t P t P 

术后 1月 CAP -1.84 0.07 0.35 0.73 3.67 0.00 

术后 6月 CAP -1.67 0.10 0.63 0.53 3.35 0.01 

术后 12月 CAP -1.45 0.15 1.22 0.22 4.08 0.00 

备注：采用独立样本t检验，P＜0.05有统计学差异 

 

 

表 2-7四组人工耳蜗植入患者组内相邻两时间点术后 CAP变化 

Postoperative CAP changes in four groups of patients with cochlear implant at two adjacent time points 

 术后 1月 VS术后 6月 术后 6月 VS 术后 12月 

 t P t P 

GJB2 -11.55 0.00 -7.20 0.00 

12SrRNA -8.05 0.00 -3.82 0.00 

SLC26A4 -11.26 0.00 -6.16 0.00 

对照组 -13.11 0.00 -8.33 0.00 

备注：采用配对 t 检验，P＜0.05 有统计学差异 

 

 

 

 

 GJB2 12SrRNA SLC26A4 对照组 P值 

术后1个月 1.85±0.44 1.73±0.47 2.03±0.47 1.67±0.49 0.00 

术后6个月 3.47±0.83 3.36±0.51 3.91±1.03 3.14±1.18 0.00 

术后12个月 4.74±0.75 4.64±0.81 5.09±0.93 4.20±1.10 0.00 
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2.5 SIR 评分 

GJB2组患者术后1月SIR评分1.06±0.24，术后6月SIR评分2.00±0.43，术后12月

SIR评分2.59±0.86；12SrRNA组患者术后1月SIR评分1.09±0.30，术后6月SIR评分

1.82±0.41，术后12月SIR评分2.55±0.82；SLC26A4组患者术后1月SIR评分

1.19±0.74；术后6月SIR评分2.09±0.84，术后12月SIR评分2.69±0.86；对照组患者术

后1月SIR评分1.06±0.28，术后6月SIR评分1.81±0.85，术后12月SIR评分2.53±1.01。

四组患者SIR在术后1、6、12个月组间差异没有统计学意义（P＞0.05），四组患者SIR

在组内相邻两个时间点相比差异具有统计学差异（P＜0.05）。（图6） 

 

 

 

表 2-8 四组人工耳蜗植入患者术后 SIR评分组间比较 

Comparison of SIR evaluation between four groups of patients with cochlear implant after operation 

 GJB2 12SrRNA SLC26A4 对照组 P值 

术后1个月 1.06±0.24 1.09±0.30 1.19±0.74 1.06±0.28 0.45 

术后6个月 2.00±0.43 1.82±0.41 2.09±0.84 1.81±0.85 0.25 

术后12个月 2.59±0.86 2.55±0.82 2.69±0.86 2.53±1.01 0.87 

备注：采用单因素方差分析，P＜0.05 有统计学差异 

 

 

表 2-9 四组人工耳蜗植入患者组内相邻两时间点术后 SIR变化 

SIR changes in the four groups of patients with cochlear implant at adjacent two time points after operation 

 术后 1个月 VS 术后 6个月 术后 6个月 VS 术后 12个 

 t P t P 

GJB2 -11.23 0.00 -3.37 0.00 

12SrRNA -5.16 0.00 -3.07 0.01 

SLC26A4 -4.71 0.00 -4.21 0.00 

对照组 -9.19 0.00 -8.19 0.00 

备注：采用配对 t 检验，P＜0.05 有统计学差异 
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讨论 

3.1 耳聋基因筛查分析 

耳聋基因筛查对耳聋的早期诊断和治疗具有重要意义。国内关于耳聋基因流行病学

研究显示：GJB2 基因突变检出率为 21%、SLC26A4 基因突变检出率为 14.5%、

12SrRNA 基因突变的检出率为 3.8%[26]。然而中国地域广阔，不同地区的耳聋患者在基

因突变检出率存在差异。为探讨新疆地区 CI 患者热点致聋基因的流行病学特征，所有

研究对象同时筛选了 GJB2、SLC26A4、12SrRNA、OTOF 和 SLC17A8。本研究未检测

出 OTOF 和 SLC17A8，因此仅对 3 个常见热点基因进行讨论。 

3.1.1 GJB2 基因相关分析 

本次研究中共200例CI患者行基因检测显示：基因突变的总检出率为39.5%

（79/200），GJB2基因的检出率最高为17%（34/200），与国内其他地区[27, 28]关于人工

耳蜗植入患者群体基因筛查的研究相比基本一致，但是略有差异，可能由于地域差异

造成。Duan[29]等人在中国西北地区NSHL人群中发现基因突变总检出率为33.06%，其

中GJB2基因的突变频率为16.12%，基因筛查的总检出率低于本研究。可能因为与本次

的研究对象有关，因此则更加需要在CI植入患者中进行基因筛查。目前，在NSHL患者

中超过200种不同的GJB2致病突变位点被发现[30]。35delG位点突变在欧洲、地中海和

北美NSHL患者中最常见，235delC位点突变在中国、韩国、日本等东亚国家较为常见
[31-34]。本研究中GJB2基因最常见的位点为235delC，检出率是11%（22/200），其次是

35delG为占4%（8/200），有1例患者为235de1C /35delG复合杂合突变。纪育斌[35]等人

对国内GJB2基因进行荟萃分析发现235delC位点突变最常见，检出率为11.90%，这与本

研究结果一致。国内关于GJB2突变次常见位点为299_300delAT检出率为4.75%[36]，而

本次研究中GJB2基因次常见突变位点为35delG，299_300delAT的检出率仅为1.5%，这

可能与地域差异有关，因此在本地区进行GJB2基因筛查具有重要意义。   

3.1.2 SLC26A4 基因相关分析与前庭导水管扩大 

SLC26A4基因突变是目前全球范围内导致NSHL的一个众所周知的原因。这种突变

可能是某些人群中导致耳聋的第二大常见原因 。在不同的群体中基因的变异情况和检

出率可能有所不同。本研究显示SLC26A4基因突变的检出率为16％（32／200），其中

最常见位点为IVS7-2A>G检出率为8%（16/200），双等位基因突变2%（4/200），与国

内研究基本一致[5, 26]。SLC26A4基因突变已经证明可以导致大前庭导水管综合征

（Large vestibular aqueduct syndrome，LVAS），其中双等位基因突变是其主要原因
[37]。国外研究表明，约有16~83.9％的LVAS患者在SLC26A4中具有双重等位基因突

变，其中包括纯合突变和复合杂合突变[38]。在本研究CT显示有31例患者表现为

LVAS，其中SLC26A4基因突变占64.5%（20/31），有25.8%（8/31）的LVAS患者携带

双等位基因（包括纯合突变和复合杂合突变，分别为双等位基因突变4例，IVS7-2A>G
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纯合突变1例，1174A>T纯合突变3例）；38.7%（12/31）的患者存在IVS7-2A>G杂合突

变；有6.5%（2/31）患者检出SLC26A4基因合并其他基因突变（SLC26A4基因IVS7-

2A>G合并CJB2基因235delC杂合型突变；SLC26A4基因IVS7-2A>G杂合型突变合并

12SrRNA基因960_961insC纯合突变）；29%（9/31）患者未检出基因突变。SLC26A4

基因单杂合突变是不能致病的，只有携带纯合或者复合杂合突变时可以致病。然而本

研究仍有12例携带单杂合突变，9例未检测出基因突变患者表现为LVAS，造成这种现

象的原因可能为：1、存在其他外显子突变；袁永一[39]等人对携带IVS7-2A>G单杂合突

变患者进行SLC26A4基因其他外显子测序发现，另外一个突变的检出率达63.64%（105

／165）。2、检测位点较少；截止到目前已经发现SLC26A基因突变位点527种突变类

型，包括错义突变、缺失、插入和剪接突变[40, 41]。而本研究只对SLC26A4基因中几个

常见位点进行检测。3、可能存在除SLC26A4基因外的其他引起LVAS的基因。因此需

要对携带单杂合突变及未检测出基因突变的LVAS患者进行更加全面的基因测序，找到

潜在可能致病位点。这样了解SLC26A4突变谱和频率及种族和地区差异有助于指导基

因检测和辅助临床决策。 

3.1.3 线粒体 12SrRNA 基因相关分析 

    线粒体12SrRNA基因突变与氨基糖苷类药物性耳聋具有相关性。中国耳聋人群

中，线粒体突变导致的耳聋发生率位居第三。Prezant[42]等人于1993年首次发现家系成

员携带12SrRNA基因1555Ａ＞Ｇ突变，是12SrRNA基因的主要突变位点，已在不同地

区、人群中的均有发现。在不同地区不同时间检出率略有不同，摩洛哥地区12SrRNA

基因1555Ａ＞Ｇ检出率为3.6%、印度尼西亚为5.3%、日本为3%、波兰为2.4%、匈牙利

和土耳其为1.8%、德国为0.7%[43]。国内詹悦[44]、马静[45]等人研究发现12SrRNA基因突

变检出率为0.65%、0.72% 。本研究中发现线粒体12SrRNA基因突变检出率为5％（11

／200），1555Ａ＞Ｇ突变率较高为2.5%（5/200），均高于上述研究。可能是因为本

研究对12SrRNA基因检测位点较多，在本研究中除了1555Ａ＞Ｇ位点突变外，还发现

1095T>C纯合突变，960_961insC纯合插入，961delT杂合突变；还可能因为新疆地区曾

对氨基糖苷类药物使用较多有关。侯小娟[46]等人在13年前对新疆的地区12SrRNA基因

1555Ａ＞Ｇ检出率为9.28%(18/194)，远远高于本研究。这可能说明新疆地区对氨基糖

苷类抗生素的使用虽然呈现在下降，依然较广泛。 

3.2 CI 患者术后效果分析 

术后康复过程中失访 13 例，因此仅对 187 例患者进行术后分析。本研究中，四组

患者 CI 术后第 1 个月的行为测听听阈明显低于术前，术后 6 个月的低于术后第 1 个

月，术后第 12 个月的低于术后第 6 个月，行为测听听阈的总体变化趋势是随着康复时

间的延长逐渐升高，说明患者的听力在逐渐好转。但是本研究发现在术后 6 月至术后

12 月行为测听听阈的变化趋势相对较缓，尤其是 12SrRNA 组术后 6 月与术后 12 月之

间差异没有统计学意义，四组患者在术后 6 月的听力已经基本达到稳定状态。四组患
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者的行为测听在术前、术后 1、6、12 月组间差异没有统计学意义，说明基因突变与未

检测出突变患者在 CI 后均有良好的助听效果。言语的形成和发展离不开正常的听力，

听力是言语形成和发展的基础。四组的 CAP 和 SIR 评分随着恢复时间的延长均呈现出

上升趋势，说明 CI 患者术后言语能力有所提高。虽然随着时间的推移，患者的听力和

语言能力逐渐改善，SIR 组间差异没有统计意义，但患者的 CAP 在不同的基因组间存

在差异，说明不同的基因类型会影响患者的 CAP 评分，因此需要探讨不同基因组患者

CI 术后的听觉行为能力。 

3.2.1 GJB2 术后效果分析 

按照基因筛查结果进行分组，分析不同基因类型 CI 术后言语康复效果，本研究显

示在术后 12 个月 CAP 评分 GJB2 基因突变组与对照组相比组间差异有统计学意义（P

＜0.05），说明 GJB2 基因突变患者与对照组相比 CI 术后具有较好的听觉行为能力，

预后更好。国内外有研究显示 GJB2 基因突变患者 CI 术后有较好的康复效果，与对照

组相比差异无统计学意义[23, 47]。有部分研究显示，GJB2 基因突变组患者优于对照组患

者[48, 49]，这与本研究结果一致。GJB2 基因突变患者在 CI 术后表现更好的预后可能与

GJB2 基因突变在内耳有关。GJB2 基因编码的缝隙连接蛋白 26（Connexin 26，Cx26）

在耳蜗上皮和结缔组织中表达广泛。Cx26 蛋白是内耳内淋巴液中钾离子循环通路的一

种特殊通路，可保持耳蜗内淋巴液中正电荷的形成。如果 Cx26 蛋白异常会影响钾离子

回流，从而使 Corti 器内钾中毒而导致耳聋[50, 51]。GJB2 基因突变在耳蜗的病理变化主

要表现为血管纹发育障碍和毛细胞退化，但 GJB2 突变患者的耳蜗内的螺旋神经节细胞

却表现正常。CI 是恢复患者听力目前有效的治疗方法，电子耳蜗替代病变耳蜗起作用

时，耳蜗中螺旋神经节细胞病变的数量没有改变，电极可以直接刺激耳蜗内部的螺旋

神经节细胞，产生兴奋刺激，然后再经听神经传入大脑就可以产生听力。因此，GJB2

突变的耳聋患者在 CI 术后有比较好的听力言语效果。 

3.2.2 SLC26A4 术后效果分析 

Yan[24]等人研究显示 SLC26A4 突变患者与对非基因突变组患者相比，术后差异没

有统计学差异。Wu[20]等人研究显示 SLC26A4 突变患者在 CI 术后与非基因突变组相比

有较好的言语感知能力，说明 SLC26A4 突变患者在术后的言语康复效果尚且存在争

议。本研究结果显示，SLC26A4 基因突变组患者 CAP 在术后 1、6、12 个月与对照组

相比差异有统计学意义，表明 SLC26A4 基因突变组患者在 CI 术后有较好的听觉行为

能力，与对照组相比预后更好。从本文研究结果显示，SLC26A4 基因突变组患者在术

前的行为测听的平均听阈高于对照组，术后行为测听，SIR 与对照组相比差异无统计

学意义，仅术后 CAP 与对照组相比差异具有统计学意义。SLC26A4 基因突变可以导致

Pendred 综合征(PDS)，也与非综合征型遗传性感音神经性耳聋合并 LVAS 相关

(DFNB4)。PDS 及 DFNB4 患者的听力损失严重程度从中度到重度不等，常表现为波动

和进行性听力下降[52]。Kim[53]等人表示许多具有 SLC26A4 突变的患者在出生时有明显

的残余听力，在 3 岁前出现明显的听力下降。结合 SLC26A4 基因突变组患者 CT 可以
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发现，LVAS 患者占 62.5%，患者在出现明显的听力下降之前可能有简单的言语基础。

本研究中 SLC26A4 基因突变患者术后 1 年内 CAP 与对照组有差异可能与患者在术前

具有一定的听觉行为能力有关。Charlotte[54]等人研究显示 SLC26A4 基因中 c.706C>G 

(p.l u236val)突变是菲律宾人先天性耳聋的常见原因，这种突变与对患者术后效果并无

影响。由于本研究关于 SLC26A4 患者病例较少，对于同一基因不同位点的突变是否会

影响 CI 患者术后表现，需要扩大样本量深入研究。本研究仅随访一年，随着 CI 术后

随访时间的延长，SLC26A4 基因突变患者与对照组相比是否仍有差异，需要进一步研

究。 

3.2.3 12SrRNA 术后效果分析 

戴溪[22]等人对192例人工耳蜗术后患者行听觉意义整合量表(Meaningful Auditory 

Integration Scale ,MAIS )、CAP及SIR后发现线粒体12SrRNA基因突变组与未检出基因

突变组无统计学差异。本研究发现12SrRNA基因突变患者组在术后1、6、12月的行为

测听、SIR及CAP评分随着康复时间的延长均有明显提高，而同一时期内12SrRNA基因

突变组患者与对照组相比没有统计学意义，这与上述研究结果一致。说明12SrRNA基

因突变组患者CI术后康复效果较好。12SrRNA在家族性耳毒性患者中，氨基糖苷类超

敏反应通常通过母系遗传，与胞质核糖体相比，线粒体核糖体与细菌核糖体有更多的

相似之处，因此12SrRNA被认为是氨基糖苷类的主要靶向位点[55]。1555A>G和

1494C>T突变位于线粒体12SrRNA高度保守位点，与氨基糖苷类药物结合时会导致耳

蜗和前庭细胞内ATP产量下降，引起细胞内离子失衡，导致耳蜗和前庭内细胞损伤或

者死亡，最终导致表现为听力损失[56]。由于12SrRNA的检出率较低，样本量较少，若

想要进一步完善其CI术后言语发展规律，还需要观察更多的样本量。 

3.2.4 对照组术后效果分析 

对照组与GJB2及SLC26A4基因突变组相比CI术后效果较差，可能与耳聋的病因有

关，耳聋病因较多，病变部位不仅仅局限于耳蜗，还有可能与听神经损伤有关，或者

与患儿在出生时发生早产或者新生儿窒息等原因影响其大脑发育，最后引起耳蜗和中

枢神经功能异常有关。其次本研究检测位点对于已经明确的致病位点而言相差甚远，

因此可能存在未被检测出来的其他基因突变。另外，与明确的基因突变所致的耳聋相

比，无明确致病基因的耳聋患者可能更容易出现螺旋神经节神经元变性，也可能是引

起对照组患者与GJB2及SLC26A4基因突变组相比CI术后效果较差的原因。但不论是否

含有基因突变，所有CI植入后的儿童都进行了言语康复训练，有助于改善听力。 

本研究优势：本研究纳入的数量较多，筛查的为热点耳聋基因并且检出率较高，

具有一定代表性。本研究选取行为测听、CAP-II、SIR评估方法对术后患者进行评估，

主要是因为上述检测方法应用比较广泛而且可操作性比较强。年龄是影响CI术后的重

要原因，本研究对四组患者的年龄进行组间比较，差异无统计学意义（P＜0.05），故

可以排除年龄因素对结果的影响。另外本研究根究植入产品的不同进行分组，分析患

者术后1、6、12月的行为测听听阈、CAP、SIR评分发现组间差异没有统计学意义（P
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＜0.05），故可以排除产品型号不同对本研究结果的影响，因此本实验结果具有一定的

准确性。然而本研究也存在不足之处，术后患者随访时间较短，术后患者的言语康复

受到家庭环境、经济状况、语言环境、植入体类型等相关因素的影响。因此，如果需

要深入研究，建议在不同人群中进行更大规模、长期、多中心的研究。 
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结论 

1. 新疆地区人工耳蜗植入患者中GJB2基因突变的检出率最高，常见位点为

235de1C，其次为35delG，是新疆地区人工耳蜗植入患者听力受损的重要原因之一。 

2．SLC26A4基因突变及GJB2基因突变患者在CI后表现出较好的预后，这可能与

基因型相关，因此患者术前行基因检测尤为重要。 
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附图 

 

图1：四组患者术前、术后行为测听听阈变化 

 

图2：GJB2组、12SrRNA组、SLC26A4组、对照组术后1、6、12月CAP变化 

 
图3：术后1个月四组患者CAP评分 
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图4：术后6个月四组患者CAP评分 

 
图5：术后12个月四组患者CAP评分 

 

 

图6：GJB2组、12SrRNA组、SLC26A4组、对照组术后1、6、12月SIR变化 



分析热点耳聋基因突变对人工耳蜗植入患者术后效果研究 

24 

 

综述 

热点耳聋基因与人工耳蜗植入 

摘要：耳聋是一种临床很常见的感觉障碍性疾病，会对患者的社会关系产生重大

负面影响。自人类基因组计划正式实施以来，已经过去了二十余年。在过去的二十年

里，基因检测和基因诊断技术的进步促使数百个与听力损失相关的耳聋致病基因被发

现。这些耳聋基因中有许多基因突变可以导致严重的先天性听力损失，并且对这些患

者及其家庭有着深远的影响。由于这些耳聋基因的发现，促进了人们对耳聋病理机制

的深入认识，越来越多的人将使用基因检测技术来进行基因筛查和早期诊断。在这

里，我们回顾现有的文献整理了这些基因的研究进展，总结了导致听力损失的基因组

的现状，为临床耳聋的预防和治疗工作提供参考。  

关键词：耳聋；耳聋基因；人工耳蜗 

世届卫组织发布全球约有 4.66 亿人患有听力障碍，其中 3400 万人丧失了听力为儿

童[1]。听力损失在世界各地分布不均，在亚太地区、南亚和撒哈拉以南非洲尤为突出
[2]; 据我国第二次残疾人口抽样调查显示，我国现有 2780 万听力残疾者，占全国残疾

人总数的 27％[3]。其中 7 岁听障患儿达 13.7 万，每年新出生的听障患儿 2～3 万[4]。

2008~2010 年我国先天性听力障碍患者的发生率呈逐年上升的趋势，分别为 1.99%、

2.15%、2.19%[5]。每一千名出生的新生儿中至少有一至两名新生儿出现听力损失，其

中至少 50%的病例是遗传因素造成的。引起遗传性耳聋的基因比较多，截止到 2019 年

8 月，已明确的耳聋致病基因 121 个（https://hereditaryhearingloss.org/）[6]。其中

GJB2、SLC26A4、12SrRNA 耳聋基因突变是我国遗传性耳聋最常见的突变基因[7]。在

中国，已经对耳聋基因的筛选进行了大量研究，突变范围为 0%-41.5%[8, 9]。在以往诊

断为重度和极重度感音神经性耳聋患者中，有 10%的患者最后诊断为听神经病谱系障

碍（Auditory neuropathy spectrum disorder，ANSD）[10]。因此有必要对 ANSD 的致病

基因 OTOF 与 SLC17A8 两个基因进行分析。由于不同的基因突变代表不同的病因，并

与不同的临床结果相关。因此，确定病因在儿童 SNHI 的评估和管理中至关重要。 

1.热点耳聋基因的研究现状 

1.1 GJB2 

GJB2(DFNB1)(Gap junction protein beta 2)是位于染色体 13q11-q12，全长 4804bp，

参与内耳稳态的调节。GJB2 基因编码的缝隙连接蛋白 Cx26，由 2 个外显子(分别为

193bp 和 2141bp)和 1 个内含子组成。它广泛分布在耳蜗的支持细胞和结缔组织中，并

在细胞之间形成间隙连接通道，参与了钾离子从毛细胞到血管纹的运输以及维持耳蜗

内淋巴电位的稳定[11, 12]。GJB2 基因导致常染色体隐性非综合征性听力损害，于 1996

年在巴基斯坦近亲家族中首次发现[13]。迄今为止，GJB2 是基因的突变在世界不同人群
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中发病率较高，其中 200 多个致病突变位点已经被报道[14]。c.35delG 是地中海、北美

和欧洲 NSHL 患者中最常见的 GJB2 致病突位点[15]。中国、日本、韩国等东亚国家

GJB2 突变位点主要为 c.235delC[16-18]。各个国家 GJB2 突变率不同，纪育斌[9]等人发现

中国耳聋人群中 GJB2 基因总体致病突变频率为 12.88% (1028/7984)[10]。 

1.2 SLC26A4 

Pendrin 是一种由 SLC26A4 基因编码的蛋白质，它是一种 110 至 140kda 的糖化

上皮细胞阴离子交换剂，作为一种膜载体蛋白，在细胞膜上运输离子，如 Cl–,I–、

HCO3–、HCO2–[19]。Pendrin 存在于不同的器官和组织中，如肾脏、肝脏和呼吸道内

壁，特别是内耳和甲状腺。在内耳，这种蛋白可能有助于控制和调节氯化物和碳酸氢

盐的交换，控制钙离子通道[20, 21]。除了维持内耳发育所需的离子水平外，Pendrin 还会

影响内耳的骨性结构[22]。SLC26A4 基因突变可以导致 Pendrin 蛋白功能异常，从而增

加内淋巴的液体量，导致蜗管扩张，内淋巴囊和前庭管的淋巴管扩张以及听力丧失，

最终引起大前庭导水管综合征[11]。SLC26A4 基因的突变是继 GJB2 基因突变之后世界

上引起非综合征性耳聋的第二大常见原因。自发现 SLC26A4 基因以来，其突变位点和

检出率具有明显的种族和地区差异[23]。截止到目前为止（2017 年 2 月）已经发现 527

种突变类型，包括错义突变、缺失、插入和剪接突变[24, 25]。袁永一等人对我国耳聋人

群研究发现 SLC26A4 基因中 IVS7-2A>G 突变总检出率达到对 11.52%（271/2352）
[26]。 

1.3 12SrRNA  

上世纪 90 年代，在中国耳聋家族和阿拉伯－以色列耳聋家族的家庭成员中首次发

现线粒体 12SrRNA 基因中 1555A＞G 突变，提出了可能是 1555A＞G 突变导致了这几

个家族耳聋[27]。线粒体 12SrRNA 突变与氨基糖苷诱导和非综合征性听力损失相关[33]，

线粒体存在于耳蜗的细胞和血管纹中，并且更多的存在于耳蜗底部周围的毛细胞中。

如果线粒体功能异常，则内耳毛细胞可能受损，逐渐萎缩并死亡，直到永久性听力丧

失[28]。12SrRNA 基因中 1555A>G 突变是听力损失发生的主要易感遗传因素。

1555A>G 位点突变携带者对氨基糖苷类抗生素异常敏感，注射氨基糖苷类抗生素会破

坏内耳组织，即使是低剂量也会引起耳鸣甚至严重的听力损失，通常一次注射就会导

致耳聋[29]。12SrRNA 是国内外关于 mtDNA 突变与遗传性聋研究最多的基因，其中主

要集中在 1555A＞G 和 1494C＞T 位点，另外引起突变的位点还包括 961T＞C、1095T

＞C、961insC、1291T＞C 等。在不同地域、不同种群中都发现了 1555A＞G 突变导致

的氨基糖苷类抗生素药物性聋和非综合征型聋，戴朴[30]等人对我国耳聋人群中研究发

现 12SrＲNA 基因中 1555A＞G 突变检出率为 2.83%[35]。 

1.4.OTOF 

OTOF 基因(DFNB9)是一种包含 6 个 C2 区域的跨膜蛋白，是位于 2p23.1，大小为

90kb。OTOF 基因是 1999 年首次被鉴定的引起常染色体隐性遗传非综合征听神经病的

基因，其编码 otoferlin 蛋白，普遍表达于耳蜗和前庭毛细胞及大脑中[31]。Otoferlin 在
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听力中有重要作用，负责在听毛细胞胞吐过程中启动和融合突触囊泡，从而进行声音

编码，内毛细胞中的 Ca2+是触发胞吐作用的信号，其突变可以使内毛细胞的胞吐作用

近乎停止[32]。可能有 1.4%-5%的隐性遗传的非综合征性耳聋患者存在 OTOF 基因突变
[33]。到目前为止(2018 年 12 月)，OTOF 基因中已经报道了 190 多个突变位点[34]。

Fedick[35]等人表示 OTOF 基因突变与听神经病有关，在德系犹太人人群携带频率为

1.27%[40]。OTOF 的突变率在不同的国家及地区不一致，美国、巴西和日本的研究中其

检出率为 50-60%，西班牙检出率为 86% [33]。而国内王秋菊[36]团队关于儿童耳聋患者

中 OTOF 基因的检出率远远高于成人，分别为 41.2%（14/34），5.5%（4/73）[39, 

41]。 

1.5.SLC17A8 

SLC17A8 位于 DFNA25 的基因上，它编码了囊状谷氨酸转运蛋白 3(VGLUT3)，

DFNA25 是进行性、高频非综合征性耳聋的常染色体显性形式。VGLUT3 由 12 个外显

子中的 589 个氨基酸组成。VGLUT 有 3 种亚型(VGLUT1、2、3)，其中只有 VGLUT3

在内毛细胞中表达[37]。内毛细胞是主要的听觉感觉受体，在内毛细胞中谷氨酸是必不

可少的兴奋性神经递质[37, 38]。在毛细胞中，VGLUT3 的主要功能是将这种神经递质运

输到小泡中。在缺乏 VGLUT3 表达的情况下，谷氨酸的摄取和释放在内毛细胞的传入

突触上被破坏[37, 39]。因此，SLC17A8 基因突变会导致 VGLUT3 功能失常，进而引起

听觉传导系统异常，表现为谷氨酸出现传递障碍而引起遗传性突触疾病。王秋菊[40]等

人研究表明 SLC17A8 基因 c.824C>A 突变可能与部分听神经病谱系障碍的发病相关，

该突变与功能的相关性还需进一步研究证实[47]。Nari[41]等人研究结果显示 SLC17A8 基

因中的 p.M206Nfs*4 突变可能是导致听神经病的致病突变[48]。对 SLC17A8 基因进行筛

查有助于发现部分非综合征性耳聋的病因，同时可以明确病变部位进行产前筛查，对

于临床防治耳聋有重要意义。 

2.基因突变相关的人工耳蜗术后效果分析 

人工耳蜗植入术(Cochlear implant, CI) 是目前治疗重度及极重度听力损失的重要手

段。CI 植入术后的言语康复效果取决于多种因素，如植入术时的年龄、残余听力和术

后言语培训[42, 43]。然而，即使是年龄大致相同的儿童在 CI 后接受相同教育的环境中，

听觉表现也存在显著差异，而这与植入年龄或后期教育无关。病因学和听觉传导通路

的病理变化可能解释了 CI 术后言语康复的结果。由于不同的基因突变代表不同的病

因，基因检测可以识别耳蜗病理的位置，根据病理位置的不同，可以预测 CI 患者的听

觉表现。GJB2 相关耳聋的潜在病因是影响耳蜗毛细胞，而正常的螺旋神经节细胞被保

留。理论上，这些患者 CI 结果有望优于非 GJB2 相关耳聋[44]。在一些研究中，携带

GJB2 基因突变组患者与非 GJB2 突变的耳聋患者相比 CI 术后并没有表现出明显优势
[45]。然而目前许多研究显示，GJB2 相关耳聋患者的 CI 结果与非 GJB2 相关耳聋的进

行比较，总的结果尚且存在争议。SLC26A4 基因编码的 pendrin 蛋白受损导致听觉传

导障碍,常表现为波动和进行性听力下降。有人研究显示耳聋基因 SLC26A4 的突变也
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可能是儿童 CI 术后良好预后因素[43]。OTOF 与 SLC17A8 基因均作用在突触前囊泡膜

上，参与调节神经递质。如果出现缺陷，最后都会影响谷氨酸的功能，从而可能导致

听神经病[46]。目前有研究显示 OTOF 基因突变患者行 CI 植入术后效果尚,但是关于

SLC17A8 基因突变的听神经病是否也能取得较好的 CI 术后效果，目前需要进一步研

究[47]。 

3. 基因筛查在 CI 群体中进行多中心研究的必要性 

CI 是治疗重度及极重度耳聋的有效治疗方案,大部分患者有较好的手术效果,然而全

球范围内,仍有 7%的 CI 患者术后效果不佳。其中，遗传因素是影响 CI 术后效果不佳

的重要原因之一。目前国内关于 CI 植入患者大的基因筛查大多是 GJB2、SLC26A4 和

12SrRNA 三个基因常见的 9 个位点，在研究 CI 结果与基因型之间的相关性中有

20.6%～55.0%的 CI 患者可明确有已知的常见耳聋基因突变,仍然有大量 CI 患者致病原

因不明[43, 48]。即使有些人工耳蜗植入中心进行了全外显子基因测序，发现了稀有的基

因及其位点，但是这种患者的病例比较少见，只有几例甚至十几例。由于病例数较

少，因此不能对 CI 的植入及其预后形成指导意见。因此 CI 患者进行需要全外显子序

列的基因筛查，进行多中心的研究，系统的分析耳聋基因的致病性和流行病，进一步

发现其规律，就可以更加深入的了解疾病的发病原因及其机制，为耳聋患者提供更好

的服务。但是进行更广泛的基因筛查，和多中心的关于 CI 患者的研究时，可能会受一

些因素的影响，例如基因筛查的方法，人工耳蜗植入术者的手术过程等。因此在进行

更广法的基因筛查、多中心研究时，需要制定统一的标准，尽量避免手术和基因筛查

过程中的误差，争取实现耳聋和精准医疗的标准化。 

4．总结  

随着分子生物技术的发展和越来越多的致病性耳聋基因的发现，有助于加深对遗

传性耳聋的认识。对这些基因的研究极大地增加了我们在分子水平上对内耳功能的理

解。它还为患者提供重要信息，并允许个性化和准确的遗传咨询。在许多情况下，听

力损失的基因诊断可以帮助避免不必要和昂贵的临床检查，提供预后信息，并指导未

来的医疗管理。然而，由于不同种族和地区基因的突变率存在差异，因此有必要在各

地的进行相关基因筛选和频谱分析，不但可以为临床和预防提供依据，而且还可以确

定各地区域高发或独特的突变位点。通过对耳聋基因诊断结果进行分析，准确评估和

解释患者及其家人的疾病风险，预防耳聋发生，判断 CI 预后的重要步骤和手段。 
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2.参与新疆地区良性阵发性眩晕床边筛查工作 

 

在学期间发表的文章及成果 

1. 仝福临 张劲. 427例非综合征型耳聋患者耳聋基因的分析[J]. 健康之友 2019,10:273  

2. 仝福临 郭小平 王晋超 再努拉.艾末肉拉 张劲.GJB2、12SrRNA及SLC26A4 基因突变

耳聋患者植入人工耳蜗后效果评估[J]. 听力学及言语疾病杂志 已经录用，待安排期刊.  

3.仝福临 黄晓邦 张劲.新疆地区人工耳蜗植入患者热点耳聋基因筛查分析 目前正在投

稿  

 

获奖情况： 

2017 年获得三等奖学金 

2018 年校级病历大赛三等奖 
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