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要"目的
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分析玉溪市某特殊学校
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例青少年非综合性耳聋患者的常见耳聋基因突变位点!为检测

和治疗耳聋提供病因学依据%方法
!

采用基因芯片技术检测玉溪市某聋哑学校
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例非综合征性耳聋患者
(

个基因的
4

个位点*包括
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基因的
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位点%结果
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携带遗传性耳聋相关突变基因的患者
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例"

%3&)2
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$%其中!

/̀T%

突变者
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例!包括

?&$+.
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$4$<CD.

突变
$

例!为汉族#

?&%)*<CD5

突变
$+

例!其中
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例为汉族!
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例为彝族!

*

例为哈尼族#

?&%44

<CD,:

突变
%

例!均为汉族%
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突变者
3

例!均为汉族!包括
?&%$.3,
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突变
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例!

?&!R1+9%,
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突

变
(

例#线粒体
$%1I8S,

基因
J&$***,
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位点突变
%

例!均为汉族!其他民族中未发现
(

个基因
4

个位点的

突变对象%结论
!

青少年非综合征性耳聋患者以
/̀T%

基因和
1P5%.,(

基因为最主要的致病基因!其中
?&%)*

<CD5

突变为最常见突变位点!其次为
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%
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和
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突变%
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遗传性耳聋指由于基因和染色体异常所致的耳

聋#分为综合征性耳聋和非综合征性耳聋#发病率较

高#每
$'''

个新生儿当中就有
$

!

)

个被确诊#终生

带病#严重影响了患者的生活质量*

$

+

)大量的流行病

学调查结果显示#有
(

个基因是在中国耳聋人群中最

为常见的突变基因#且所选择的
4

个突变位点占这
(

个基因突变的
3'2

!

4'2

*

%9)

+

)其中#

/̀T%

基因与先

天性耳聋密切相关#中国先天性耳聋患者中
%'2

携带

有
/̀T%

基因的突变%线粒体基因突变与庆大霉素'链

霉素等氨基糖苷类药物引起的药物性耳聋有密切关

(
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1P5%.,(

基因突变可以导致大前庭水管肿大综

合征%

/̀T)

基金突变被认为与高频听力下降有关*

(

+

)

其中#

/̀T%

和
1P5%.,(

基因突变是由常染色体隐性

遗传引起的#线粒体基因突变是母系遗传#

/̀T)

基因

突变表现为常染色体显性遗传)本研究应用遗传性

耳聋基因芯片试剂盒检测玉溪市某特殊教育学校学

生常见耳聋基因的突变情况#探讨基因芯片技术在非

综合征性耳聋诊断中的应用#现将结果报道如下)

$

!

资料与方法

$&$

!

一般资料
!

选择玉溪市某特殊教育学校的青少

年非综合征性耳聋患者
$)$

例为研究对象#均为玉溪

市常住人口)患者中#男
.(

例#女
.+

例%年龄
3

!

%)

岁#中位年龄
$(

岁%汉族
+'

例#彝族
%4

例#回族
%

例#

傣族
*

例#哈尼族
%'

例#蒙古族
%

例#拉祜族
%

例#基

诺族
$

例)纳入标准!$

$

&所有研究对象均
%

代以上

为玉溪市常住人口%$

%

&听力检测证实为重度'极重度

感音神经性非综合征性耳聋)排除标准!$

$

&曾确诊

为急'慢性化脓性中耳炎病#有中耳手术史者%$

%

&其

他疾病史#可引起听力下降者$包括颅面部外伤'脑膜

炎'迷路感染等&%$

)

&伴有外耳'中耳畸形#引起传导性

听力下降者%$

(

&有明确的爆震伤'噪声接触史者%$

*

&曾

使用过大剂量的非氨基糖苷类药物史者%$

.

&伴有脑瘫'

智力发育障碍'因全身其他疾病影响听力检测效果者%

$

+

&综合征性耳聋患者)本研究经患者及其家属知情同

意#并获得医院医学伦理学委员会批准)

$&/
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方法

$&/&$

!

病史的调查
!

通过家属填写聋哑患者登记表

和电话家访的方式掌握患者病史#包括耳聋发病年

龄'家族史'个人史$感冒发烧史'耳毒性药物使用史'

头部外伤史&等情况)

$&/&/

!

外周血采集
!

由专职护士按照采血标准流程

用乙二胺四乙酸二钾$

#Y:,9Z

%

&抗凝管采集受试者

对象前臂外周血
%JP

#特殊医用冰盒保存血样)

$&/&'

!

基因组
YS,

提取
!

按照血液基因组
YS,

提取试剂盒$北京天根
Y-)$4

&说明书提取血液基因

组
YS,

)取一定量提取的
YS,

用紫外分光光度计

进行定量和纯度检测#其余置
73'f

冰箱备用)

$&/&1

!

基因检测
!

采用晶芯.九项遗传性耳聋基因

检测试剂盒$微阵列芯片法&*博奥生物集团有限公

司#国食药监械$准&字
%'$)

第
)('$*$3

号+及其配套

仪器进行标本的多重聚合酶链反应$

-58

&扩增'芯片

杂交'洗涤及扫描#检测样本
(

个基因的
4

个常见突

变位点*

/̀T%

基因
?&)*<CD/
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?&$+.
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$4$<CD.

'
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%)*<CD5

'
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基因
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%
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'
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%

/

%线粒体

基因$

JAYS,

&

$%1I8S,

的
J&$(4(5
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'

J&$***,

%

/

位点+#根据荧光杂交信号和耳聋基因微阵列芯

片探针排布位置进行信号的读取及结果判读)
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统计学处理
!

采用
1-11$+&'

统计学软件进行

分析)计数资料以百分数表示#组间比较采用
!

% 检

验%当样本量小于
('

或理论频数小于
$

时使用
_=>BCI

确切概率法)以
"

$

'&'*

为差异有统计学意义)

/
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结
!!

果

/&$
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基因突变检测结果
!

$)$

例青少年耳聋患者中#

携带遗传性耳聋相关突变基因的患者为
%+

例

*

%3&)2

$

%+

"

$)$

&+)

/&/

!

患者耳聋基因突变位点'类型及突变率
!

在
$)$

例青少年耳聋患者中#

/̀T%

突变者
%'

例*

$*&*2

$

%'

"

$)$

&+#包括
?&%)*<CD5

纯合突变
$$

例$

3&(2

&#

其中
(

例为汉族#

%

例为彝族#

*

例为哈尼族%

?&%)*

<CD5

单杂合突变
)

例$

%&)2

&#

?&%)*<CD5

复合
?&

%44<CD,:

突变
%

例#

?&%)*<CD5

复合
?&$+.

1

$4$<CD

.

突变
$

例#均为汉族%

?&$+.

1

$4$<CD.

突变
$

例

$

'&32

&#

?&%44<CD,:

突变
%

例$

+&(2

&#均为汉族)

1P5%.,(

突变者
3

例 $

.&$2

&#均为汉族#包 括

?&%$.3,

%

/

纯合突变
$

例#

?&%$.3,

%

/

单杂合突变

)

例#

?&!R1+9%,

%

/

纯合突变
)

例#

?&!R1+9%,

%

/

单杂合突变
$

例)

JAYS,

的
J&$***,

%

/

位点均质

型突变
%

例$

$&*2

&#均为汉族#其他民族中未发现
(

个基因
4

个位点的突变对象)

/&'

!

不同民族耳聋患者的基因突变检出率
!

汉族基

因突变检出率为
%3&.2

$

%'

"

+'

&#彝族的检出率为

.&42

$

%

"

%4

&#哈尼族的检出率为
%*&'2

$

*

"

%'

&#回

族'傣族'蒙古族'拉祜族'基诺族均未检出基因突变)

经
!

% 检验#彝族'哈尼族与汉族耳聋基因突变检出率

差异无统计学意义$

"

%

'&'*

&%经四格表确切概率法

检验#彝族与哈尼族耳聋基因突变检出率差异无统计

学意义$

"

%

'&'*

&)见表
$

)

表
$

!!

(

种耳聋基因的基因突变位点在玉溪各民族耳聋

!!!

患者中检出情况#

)6%+

(

)

$

基因 基因型 汉族 彝族 哈尼族 合计

/̀T% ?&)*<CD/ ' ' ' '
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$4$<CD. $ ' ' $

?&%)*<CD5 $' % * $+
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J&$***,
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/ % ' ' %
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注!突变患者
%+

例#其中
)

例为双杂合突变#分别为
?&%)*<CD5

"

?&%44<CD,:%

例#

?&%)*<CD5

"

?&$+.

1

$4$<CD.$

例

'

!

讨
!!

论

!!

耳聋包括常染色体显性'常染色体隐性'

W

隐性

或者线粒体遗传*

)9(

+

)非综合性耳聋常染色体隐性遗

传最常见的原因是
/̀T%

基因的突变*

*9+

+

#

/̀T%

的
K

&

R)+!

变种在东亚地区具有很高的等位基因频率$最

高可达
$'2

&

*

39$'

+

)在许多国家已经对常染色体隐性

遗传$

Y_ST$

&位点的突变谱'基因型
9

表型相关性#以

及
Y_ST$

与耳聋的相关性进行了分析)突变谱和突

变频率由于种族'地理'社会和医学因素的不同而存

(
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在差异#遗传在发病机制中起到了重要作用)在欧洲

发达国家#

%

"

)

的耳聋病例由遗传因素引起#约
+'2

为非综合征性耳聋#约
)'2

为综合征性耳聋*

$$

+

)剩

下的
$

"

)

病例可以归因于环境和未知的遗传因素)

在东亚的一些国家大约有
$

"

%

的病例是由遗传引起

的#非综合征性耳聋占到
.'2

!

+'2

#其余的
$

"

%

病

例归因于其他环境和不能鉴别的遗传因素*

$%

+

)

本研究通过对
$)$

例非综合耳聋患者进行
/̀T%
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-!5,Ŝ ,,

#

CAFD&8C<HD;;<?CDD<=>AI=H@A=;EN=<AB

!

F>=J

K

DC

K

FIFJCACI

N=ABJ@DA=

K

DC?D=E=?FDF

KK

D=?FA=;E>

*

`

+

&5I=A8CL5D=EPFH

1?=

#

%'$*

#

*%

$

%

&!

3.9$'*&

*

.

+

Q0S:,/S,S, Q

#

5#8R#PP!S/

#

Q#15\!:

#

CAFD&

:BCI;DC;GIC<HD;;<?CDD<=>AI=H@A=;EN=<AB=E?FI<=;LF>9

?@DFIFE<ABI;JH;A=?<=>;I<CI>

*

`

+

&5D=E5BCJPFHQC<

#

%'$%

#

*'

$

(

&!

.)*9.($&

*

+

+

\X^

#

1XS[

#

],S/b

#

CAFD&8C<HD;;<?CDD<=>AI=H@9

A=;EN=<AB=>F

K

;ACEA=FD

K

I;

"

E;>A=?=E<CVG;ID=LCI<=>CF>C

*

`

+

&5D=E5BCJPFHQC<

#

%'$)

#

*$

$

+

&!

$(')9$('3&

*

3

+

]#!::

#

:,S/bb

#

b!STY

#

CAFD&#DCLFAC<IC<HD;;<

?CDD<=>AI=H@A=;E N=<AB=>F>>;?=FAC< N=ABD=LCIG@E?A=;E

AC>A>=E

K

FA=CEA>N=AB

K

I=JFI

M

BC

K

FA;?CDD@DFI?FI?=E;JF

*

`

+

&5D=E\CJ;IBC;DQ=?I;?=I?

#

%'$.

#

.(

$

%

&!

$(49$**&

*

4

+

/0P5XZ[

#

/0P5XZT

#

#PT!\&8CDFA=;EHCANCCEIC<

HD;;<?CDD<=>AI=H@A=;EN=<ABFE<LCE;@>ABI;JH;>=>

*

`

+

&

,J`5FI<=;

#

%'$.

#

$$+

$

+

&!

$$4.9$$4+&

*

$'

+

WXP

#

],S/P

#

\X,S/W]

#

CAFD&TF>CD=ECIC<HD;;<

?CDD<=>AI=H@A=;EN=<AB

K

IC<=?A>D;E

"

9ACIJ

"

D

M

?CJ=?ICJ=>9

>=;E=E

K

FA=CEA>N=ABA

MK

C%<=FHCAC>

*

`

+

&Y=FHCAC>8C>5D=E

-IF?A

#

%'$+

#

$)$

$

$*

&!

))9($&

$收稿日期!

%'$+9$$9%(

!!

修回日期!

%'$39'$9$3

&

(

(4)%

(

检验医学与临床
%'$3

年
3

月第
$*

卷第
$.

期
!

PFHQC<5D=E

!

,@

"

@>A%'$3

!

R;D&$*

!

S;&$.




