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  摘 要:目的 探讨小儿听神经病谱系障碍(ANSD)的DIAPH3基因突变对听力损伤的影响。方法 采

用回顾性研究方法,选择80例携带DIAPH3基因突变的ANSD患儿作为突变组,选择同期在陕西省西安市雁

塔区中医医院耳鼻喉科进行检查的80例耳聋未携带DIAPH3基因突变的患儿作为未突变组,记录两组的临床

特征,分析DIAPH3基因突变对听力损伤的影响。结果 两组患儿听力损伤程度差异有统计学意义(P<
0.05);突变组中,听力曲线为低频上升型56例,平坦型14例,高频下降型10例,与未突变组相比,差异有统计

学意义(P<0.05);突变组所有频率(0.5、1.0、2.0、4.0
 

kHz)刺激下的听阈都明显高于未突变组(P<0.05)。
结论 DIAPH3基因突变可能会影响 ANSD患儿听力损伤的程度、听力曲线类型分布、听觉稳态反应,DI-
APH3基因突变筛查可为ANSD患儿诊治提供参考。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

influence
 

of
 

DIAPH3
 

gene
 

mutation
 

in
 

pediatric
 

auditory
 

neuropa-
thy

 

spectrum
 

disorder
 

(ANSD)
 

on
 

hearing
 

impairment.Methods The
 

retrospective
 

study
 

was
 

adopted.Eight-
y

 

children
 

patients
 

with
 

ANSD
 

carrying
 

DIAPH3
 

gene
 

mutation
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

mutation
 

group,and
 

oth-
er

 

80
 

cases
 

of
 

deafness
 

without
 

carrying
 

DIAPH3
 

gene
 

mutation
 

undergoing
 

the
 

examination
 

in
 

the
 

otolaryn-
gology

 

department
 

of
 

Yanta
 

District
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

served
 

as
 

the
 

non-mutation
 

group.The
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

recorded.The
 

influence
 

of
 

DIAPH3
 

gene
 

mutation
 

on
 

hearing
 

impairment
 

was
 

analyzed.Results There
 

was
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

degree
 

of
 

hearing
 

impairment
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).In
 

the
 

mutation
 

group,56
 

cases
 

were
 

the
 

low-fre-
quency

 

ascending
 

type
 

in
 

audiometric
 

curve,14
 

cases
 

were
 

the
 

flat
 

type,and
 

10
 

cases
 

were
 

the
 

high-frequency
 

descending
 

type,which
 

showed
 

the
 

statistical
 

difference
 

compared
 

with
 

the
 

non-mutation
 

group
 

(P<0.05).
All

 

hearing
 

thresholds
 

under
 

the
 

stimulation
 

of
 

all
 

frequencies
 

(0.5,1.0,2.0,4.0
 

kHz)
 

in
 

the
 

mutant
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-mutant
 

group
 

(P<0.05).Conclusion DIAPH3
 

gene
 

muta-
tions

 

may
 

affect
 

the
 

degree
 

of
 

hearing
 

loss,distribution
 

types
 

of
 

audiogram
 

curves
 

and
 

auditory
 

steady
 

state
 

re-
sponses.DIAPH3

 

gene
 

mutation
 

screening
 

can
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

children
 

with
 

ANSD.
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  听神经病谱系障碍(ANSD)也被称为听神经病

(AN),ANSD有其特征性的听力学表现,听力损伤程

度不一,可 表 现 为 轻 度、中 度 到 重 度 听 力 损 伤[1]。
ANSD占感音神经性听力损伤患儿的1%左右,在重

度至极 重 度 听 力 损 伤 的 小 儿 中 占 15% 左 右[2]。

ANSD的纯音测听听力曲线类型各异,低频上升型占

85%以上,13%左右为高频下降型、平坦型曲线,2%
左右病例的纯音听力在正常范围内[3]。ANSD的具体

发病机制还不明确,包括遗传性因素、非遗传性因素(高
胆红素血症、自身免疫性疾病、感染性疾病、缺氧)等[4]。
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遗传因素在ANSD中发挥重要作用,包括X-染色体连

锁遗传、线粒体遗传、常染色体显性遗传、常染色体隐性

遗传等[5],其中与 ANSD相关的基因有 MPZ、NF-L、
NDRG1、OTOF、PJVK、DIAPH3、GJB1、GJB3、MTND4
等,其中DIAPH3基因是最早发现且已经确定的非综

合征型ANSD的致病基因[6]。但是对于该基因上的

致病突变筛查在中国人群中的研究很少,因此,在中

国人群中对 DIAPH3基因突变的检测,有利于对

ANSD患者分型与预防治疗。本文探讨了DIAPH3
基因对ANSD患儿听力损伤的程度、听力曲线类型分

布、听觉稳态反应的影响,希望为ANSD患儿防治提

供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 采用回顾性研究方法,选择2014年

6月至2018年1月在陕西省西安市雁塔区中医医院

耳鼻喉科确诊的80例携带 DIAPH3基因突变的

ANSD患儿作为突变组,选择同期在陕西省西安市雁

塔区中医医院进行检查的80例耳聋未携带DIAPH3
基因突 变 的 患 儿 作 为 未 突 变 组。纳 入 标 准:符 合

ANSD的诊断标准(言语识别率差,与纯音听力不成

比例;纯音测听表现为以低频听力下降为主的感音神

经性聋);年龄1~8岁;无耳毒性药物使用史及噪声

暴露史;无其他系统疾病。排除标准:耳镜检查发现

耳部疾病;有神经系统疾病史。突变组中男45例,女
35例;年龄2~8岁,平均(6.44±1.48)岁。未突变组

中男44例,女36例;年龄1~7岁,平均(6.51±
0.22)岁。两组一般资料比较,差异无统计学 意义

(P>0.05)。
1.2 方法

1.2.1 听力学检查 (1)纯音测听(PTA):采用GSI-
61型纯音测听仪(生产商:上海麦森医疗科技有限公

司,型号:GSI
 

61),刺激声信号频率为125
 

Hz,根据在

此频率下的听阈值判断患儿的听力损伤程度,听阈值

26~40
 

dBHL为轻度,听阈值41~55
 

dBHL为中度,
听阈值56~70

 

dBHL为重度。(2)听力曲线:应用

GSI33型中耳分析仪(生产商:上海萱盛医疗器械有

限公司,型号:GSI
 

TympStar)进行声导抗检查,根据

纯音测听听力曲线把 ANSD分为中频 U型、低频上

升型、平坦型及高频下降型等4个类别,中频 U型听

力曲线为中间频率最差的听力阈值比低频听阈和高

频听阈>15
 

dBHL,低频上升型听力曲线为低频最差

听力的阈值比高频≥15
 

dBHL,平坦型听力曲线为在

0.5、1.0、2.0、4.0、8.0
 

kHz处的听阈位于平均听阈

的上下15
 

dBHL以内,高频下降型听力曲线为在0.5
 

kHz和1.0
 

kHz的平均听力阈值与4.0
 

kHz和8.0
 

kHz的平均听力阈值相差≥15
 

dBHL。(3)听觉稳态

反应:应用IHS
 

Smart
 

ASSR测试软件对听阈阈值进

行客观评定,刺激声信号的频率分别为0.5、1.0、2.0、

4.0
 

kHz,每个强度的测试设定为400次扫描,每次扫

描为1
 

s。
1.2.2 DIAPH3基因检测 采集入选者的空腹外周

静脉血3~5
 

mL,采用血样DNA提取试剂盒(生产

商:北京诺博莱德科技有限公司,型号:RT405-11)提
取血样DNA,严格按照产品说明书操作。对提取的

DNA用紫外分光光度法(生产商:上海仪电分析仪器

有限公司,型号:UV759)进行纯度和水平的检测,然
后-20

 

℃保存备用。采用聚合酶链反应(PCR)对
DIAPH3的DNA片段进行扩增,DIAPH3基因编码

区的引物设计由北京华大基因科技有限公司合成。
PCR反应体系:2×Taq

 

PCR
 

StarMix
 

12.5
 

μL,上下

游引物各1
 

μL,cDNA 模板1
 

μL,加ddH2O 至25
 

μL,扩增循环数为40个循环,对扩增产物进行琼脂糖

凝胶电泳。DIAPH3基因的测序反应在 ABI3700测

序仪上完成,选用NCBI网站已有的正常DIAPH3基

因序列与测序序列,采用Sequence
 

Scanner软件进行

比对分析,明确相应位点的突变情况。
1.3 统计学处理 选择SPSS22.0软件,计数资料以

例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;计量资料

以x±s表示,组间比较采用t检验;以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 DIAPH3基因突变检测 在突变组DIAPH3基

因突变位点检测中,发现编码区的单核苷酸多态性

(SNP)位点突变出现频率>50%的有1425G>A、
1749T>C、2605A>C位点;未发现以上几个SNP位

点出现突变。
2.2 听力损伤程度对比 两组听力损伤程度差异有

统计学意义(χ2=36.795,P<0.05),突变组多表现为

中、重度的听力损伤,未突变组多表现在轻度听力损

伤。见表1。
表1  两组患儿听力损伤程度对比[n(%)]

组别 n 正常 轻度 中度 重度

突变组 80 5(6.3)① 11(13.8)① 30(37.5)① 34(42.5)①

未突变组 80 20(25.0) 45(56.3) 15(18.8) 0(0.0)

  注:与未突变组比较,①P<0.05

2.3 听力曲线类型分布对比 突变组的听力曲线表

现以低频上升型为主,而未突变组以高频下降型和平

坦型为主,两组听力曲线类型分布差异有统计学意义

(χ2
 

=53.161,P<0.05)。见表2。
表2  两组患儿听力曲线类型分布对比[n(%)]

组别 n 低频上升型 平坦型 高频下降型 中频U型

突变组 80 56(70.0)① 14(17.5)① 10(12.5)① 0(0.0)①

未突变组 80 12(15.0) 26(32.5) 34(42.5) 8(10.0)

  注:与未突变组比较,①P<0.05

2.4 听觉稳态反应对比 突变组所有频率刺激下的
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听阈变化都明显高于未突变组(P<0.05)。见表3。

表3  两组患儿听觉稳态反应对比(x±s,dBHL)

组别 n
声音频率

0.5
 

kHz 1.0
 

kHz 2.0
 

kHz 4.0
 

kHz

突变组 80 75.02±21.94① 84.20±11.48① 88.20±24.59① 73.50±12.82①

未突变组 80 16.30±2.48 14.20±3.11 15.20±2.88 14.88±2.11

  注:与未突变组比较,①P<0.05

3 讨  论

  ANSD是一种内毛细胞、听神经突触、听神经本

身功能不良所致的听力障碍,是一种临床表现特殊的

感音神经性聋,是导致婴幼儿和青少年言语交流障碍

的重要疾病。ANSD特征性的听力学表现主要是伴

有听性脑干反应(ABR)结果缺失或严重异常,也伴有

言语识别率与纯音听力严重下降[7]。已有报道表明,
DIAPH3基因的突变与 ANSD相关[8],但是,其影响

ANSD患者的发病机制还尚未研究清楚。
本研究显示,突变组患儿的听力损伤程度显著高

于未突变组(P<0.05),且该组患儿多表现为中、重度

的听力损伤,未突变组多表现在轻度听力损伤,说明

带有DIAPH3基因突变的 ANSD患者听力损伤严

重。可能是因为DIAPH3基因突变导致DIAPH3基

因和蛋白过表达,产生迟发性的毛细胞功能损伤,影
响螺旋神经节树突棘的功能,致使听神经纤维末梢树

突形态发生改变,也会使内毛细胞受损,故主要表现

为听力损伤,同时也影响听觉通路的信息传递,影响

听觉器官的功能,出现中、重度听力损伤[9]。有研究

也显示,DIAPH3基因突变与ANSD的纯音听力损伤

程度和伴随症状有显著相关性,伴随症状越多,听力

损伤程度越严重[10-11]。
随着临床听力检测技术的提高,我国ANSD的检

出率越来越高。不同于典型的感音神经性听力损伤,
ANSD的临床表现多样,听力曲线类型各异,多数为

低频上升型曲线,少数为平坦型。本研究显示,突变

组的主要听力曲线为低频上升型,显著高于未突变

组,说明有DIAPH3基因突变的 ANSD患儿的听力

曲线主要以低频上升型为主。轻度听力损伤患儿多

表现为低频上升型听力曲线,而听力损伤严重患儿会

影响全部频率范围,从而在听力曲线表现为平坦型听

力曲线。从机制上分析,正常情况下,不同频率的声

音有序地发出,使得神经纤维特异性地兴奋,保证听

神经同步化放电。DIAPH3
 

基因突变后,ANSD顶转

纤维的轴突直径更粗、蜗后部分更长,使得听神经纤

维较易受累;并且低频声音的编码依赖于放电速率,
对瞬时编码功能的依赖性高,低频神经发放的定时性

差,容易表现为低频上升型听力曲线[12]。本研究也显

示,突变组在所有频率刺激下的听阈都显著高于未突

变组,说明突变组发生了频率差异性损伤,对于这种

损伤机制,有研究猜想是存在 DIAPH3基因突变的

ANSD患儿在病程发展中,出现了耳蜗外毛细胞的损

伤,而外毛细胞的损伤进一步导致了听阈阈值的升

高[11]。基础研究显示,DIAPH3基因突变的小鼠听觉

通路的信息传递也会发生障碍,使内毛细胞纤毛的形

态和功能发生异常,听阈阈值显著上升[13]。
本研究 显 示,DIAPH3基 因 突 变 SNP 位 点 有

1425G>A、1749T>C、2605A>C,说明此SNP突变

位点可能是ANSD的有害突变,但是还需要在细胞功

能水平进行验证。在突变模式中,1749T>C为同义

突变,推测可能通过改变 mRNA的构象,影响蛋白三

维结构的形成,降低mRNA的稳定性和翻译效率,导
致蛋白的表达减少,最终影响蛋白质的功能。有研究

显示,1749T>C突变是一个常染色体显性遗传性

ANSD的致病因素,该位点突变显著上调DIAPH3基

因的表达,能使内毛细胞的纤毛延长,排列紊乱,进而

影响听觉通路的信息传递,引起听力障碍,且与听力

下降的时程一致[12]。1425G>A、2605A>C 也 与

ANSD相关,有研究显示,携带2605A>C突变的患

儿在3岁时发病,临床表现为双耳以低频为主的中度

至中重度感音神经性听力损伤;携带1425G>A突变

的患儿2岁时发病,临床表现为双耳以低频为主的中

度感音神经性听力损伤[14]。
总之,小儿 ANSD的DIAPH3基因突变可能会

影响听力损伤的程度、听力曲线类型分布、听觉稳态

反应,DIAPH3基因突变筛查可为ANSD患儿诊治提

供参考。
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