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摘　要：目的   分析新生儿耳聋基因筛查数据，并对JB2基因c.109G>A(p.V37I)位点纯合突变新生儿听力临床表型

进行追踪，探讨耳聋基因筛查及c.109G>A纯合突变的临床意义。方法   对符合纳入标准的新生儿5 304例进行耳聋基因

筛查，对检出c.109G>A位点纯合突变的新生儿均进行包括听觉脑干诱发反应、多频稳态和声导抗等的听力学检测，并

定期跟踪至2岁，分析c.109G>A位点纯合突变儿童的临床听力学特点。结果   共检出GJB2基因突变1 242例，检出率

23.416%，其中c.109G>A位点突变频率为11.586%，检出c.109G>A位点纯合突变72例，检出率为1.357%。后续进行听

力 检 测 ， 定 期 跟 踪 至 2岁 ， 以 <26dBHL为 标 准 ， 0、 1、 2岁 听 力 检 测 通 过 率 分 别 为 95.2%、 77.2%、 65.4%； 以

<41dBHL为标准，0、1、2岁听力检测通过率分别为97.6%、85.0%、72.4%，未发现重度听力损失，显示随着年龄增

长，听力损失逐渐出现，且以轻中度听力损失为主。结论   GJB2基因c.109G>A位点突变频率高，c.109G>A位点纯合

突变可能与迟发性听力损失相关，可作为人群针对性的耳聋基因检测，临床应予以重视。
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Abstract: Objective  To analyze the screening data of hereditary deafness gene in newborns, trace the clinical phenotype 

of hearing of newborns with homozygous mutation of c.109G>A (p.V37I) in JB2 gene and investigate the clinical significance 

of screening of deafness gene and homozygous mutation of c.109G>A. Methods  Screening of deafness gene was performed 

on 5 304 newborns who met the inclusion criteria. Audiological examinations including auditory brainstem response, auditory 

steady-state response and acoustic immitance were performed on newborns with homozygous mutation of c.109G>A, who 

were regularly followed up to age 2. The clinical audiological characteristics of children with homozygous mutation of 

c.109G>A were analyzed. Results  A total of 1 242 (23.416%) newborns were identified with GJB2 mutation. The frequency 

of c.109G>A mutation was 11.586%. A total of 72 cases were detected to have homozygous mutation of c.109G>A, with the 

detection rate of 1.357%. The newborns received hearing test subsequently and regularly followed up until the age of 2. Taking 

<26dBHL as the criteria, the passing rate in hearing test at the age of 0, 1 and 2 was 95.2%, 77.2%, and 65.4%, respectively; 

Taking <41dBHL as the criteria, the passing rate in hearing test at the age of 0, 1 and 2 was 97.6%, 85.0%, and 72.4%, 

respectively, and no severe hearing loss was identified, which indicated that hearing loss gradually appears with the age and 

mainly manifests as mild and moderate hearing loss. Conclusion  The frequency of c.109G>A in GJB2 gene was high. The 

homozygous mutation of c.109G>A may be associated with late-onset hearing loss. It may be taken as a deafness gene test and 
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耳聋在我国耳聋的发病率约为1‰~3‰，每年新
[1]增耳聋儿达6万人，由遗传因素引起的约占60% ；

同时常染色体隐性遗传约占80%，常染色体显性遗
[2] [3]传约占10% 。1997年Kelsell等 首次提出GJB2基因

与遗传性非综合征型聋相关。GJB2 基因突变表现为

常染色体隐性遗传突变。新生儿听力筛查是医院儿

童保健中常规的听力筛查措施，可以早期发现听力

损失并早期干预；然而新生儿听力筛查的局限性在

于不能及时发现药物性耳聋、迟发性耳聋及部分性
[4]先天性耳聋等 ，容易错过语前耳聋患者的早期干

预时机。随着聋病分子生物学研究的深入，新生儿

遗传性耳聋基因筛查有了技术保障，耳聋易感基因

检测可以弥补听力筛查的不足。本文通过分析新生

儿 耳 聋 基 因 筛 查 数 据 ， 并 对 JB2基 因 c.109G>A 

(p.V37I)位点纯合突变新生儿听力临床表型进行追

踪，了解耳聋基因筛查及c.109G>A纯合突变的临床

意义。

1.1　研究对象

1　对象和方法

1.2　方法

对5 304例新生儿应用Luminex Magpix液体悬浮

芯片法进行遗传性耳聋基因筛查，GJB2基因突变位

点分型使用实时荧光定量PCR法(Quantitative Real-

time PCR，qPCR)：对GJB2基因不同位点突变率进

行统计；检出c.109G>A位点纯合突变的新生儿均接

受听力学检测，包括听觉脑干诱发反应、多频稳态

和声导抗等检测，定期跟踪至2岁，分析c.109G>A位

点纯合突变的儿童临床听力学特点。听力损伤分度

按WHO(1997年)制定的标准，26~40 dBHL为轻度，

41~60 dBHL为中度，61~80 dBHL为重度，81 dBHL 
[5]以上为极重度 。

2.1　耳聋基因筛查结果

2　结果

5 304例新生儿耳聋基因筛查检出GJB2基因突变

1 242例，检出率23.416%，其具体突变位点和检出

率 如 表 1所 示 ， 其 中 c.109G>A位 点 突 变 频 率 为

11.586%。 

选择2017年6月－2018年6月在我院建卡产检的

新生儿5 304 例，均符合以下纳入标准：(1)新生儿母

亲在我院建卡定期产前检查，检查期间资料记录完

整；(2)签署耳聋基因检测知情同意书，愿意跟踪随

访复查者。

传统的新生儿听力筛查仅反映出生时的听觉功

能状态，无法发现迟发性耳聋患儿，而迟发性耳聋

患儿如果未能及时有效干预，有很大的可能造成永
[6]久性听力损失 。对于迟发性耳聋基因携带患儿，

早期查找病因，及时干预指导，是降低耳聋发生的

有效途径。

2.2　JB2基因c.109G>A位点纯合突变与耳聋临床表

型的相关性随访结果

3　讨论

目前耳聋基因突变多数为人们所了解的单基因

孟德尔式遗传模式，致病性较为明确，听力表型外

共检出c.109G>A位点纯合突变72例，定期跟踪

至2岁，以<26 dBHL为标准，0、1、2岁听力检测通

过率分别为95.2%、77.2%、65.4%；以<41dBHL为

标准，0、1、2岁听力检测通过率分别为97.6%、

85.0%、72.4%，未发现重度听力损失。

Key words: hereditary deafness; GJB2 gene; homozygous mutation; hearing loss

should be paid attention in clinical practice.

表1　GJB2基因不同突变位点及检出情况

GJB2基因突变位点 检出例数(%)

c.109G>A纯合突变 72(1.357)

c.109G>A杂合突变 1071(20.192)

c.109G>A杂合突变，

176_191del16杂合突变

1(0.002)

c.109G>A杂合突变，

235delC杂合突变

11(0.020)

176_191del16杂合突变 2(0.004)

235delC纯合突变 1(0.002)

235delC杂合突变 67(1.263)

299_300delAT纯合突变 0

299_300delAT杂合突变 8(0.151)

299_300delAT杂合突变，

c.109G>A杂合突变

1(0.002)

299delAT杂合突变 1(0.002)

35delG杂合突变 1(0.002)

512insAACG杂合突变 5(0.094)

512insAACG杂合突变，

c.109G>A杂合突变

1(0.002)
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显率接近100%，在遗传咨询过程中较易判读和发

现。近年来随着基因芯片技术的发展，某些具有听

力障碍遗传易感性的基因突变逐渐被发现和认识，

部分耳聋基因的携带者并不会在出生时就表现为耳

聋，而基因芯片检测技术可以早期发现新生儿听力

筛查时遗漏的潜在耳聋，可以达到早期预防的目
[7]的，其中GJB2基因是重要的检测对象 。GJB2基因

在内耳中的正常表达是内耳感觉细胞和支持细胞间

进行离子和信息传递的基础，对内耳发育和听觉形

成至关重要。不同种族的人群基因突变携带率及谱

系不同，在我国GJB2基因突变可引起21%~27%的学
[8]语前聋 ，汉族人群中GJB2基因突变杂合携带率高

达12%，纯合携带率接近0.004%，是目前已报道的

与耳聋相关的最常见突变，为中国遗传性耳聋的最

重要遗传因素。但该突变具显著的不完全外显性，

据间接推测计算18岁前出现听力障碍的外显率为
[9-10] [11]17%左右 。崔庆佳等 的研究结果表明，GJB2 

基因突变耳聋患儿中不同发病年龄组的听力损失程

度比较，发病年龄主要分布在婴儿期和幼儿期，随

发病年龄增大，极重度听力损失比例逐渐减少。近

期研究发现，GJB2基因c.109G>A突变在亚洲的携带
[12-13]率也很高，与迟发性听力损失密切相关 。Xiang 

[14]等 报道在506例非综合征性感音神经性聋患者中，

c.109G>A等位基因频率为3.26%，认为c.109G>A突

变具有致病性，可导致从轻度到重度的各种表型的
[15]听力损失。李幼瑾等 认为c.109G>A突变是致病突

变，其具体的致病性仍需大量样本流行病学研究。

更有研究表明，c.109G>A纯合突变及复合杂合突变

在轻中度耳聋及迟发性耳聋人群中的出现比率显著

高于正常听力对照人群，其中亚洲c.109G>A突变与
[16]轻度耳聋相关，属于典型的遗传易感性突变 。

[6] 潘蕾, 刘宏彦, 刘瑾, 等. 天津市81929例新生儿听力和聋病

易感基因联合筛查情况分析[J]. 中国妇幼保健, 2016, 

31(4): 754-756.

[10] 方炳雄, 蔡勉珊, 张俊贤, 等. 粤东地区1430例新生儿遗传

性耳聋基因筛查结果分析[J]. 广东医科大学学报, 2019, 

37(1): 12-15.

 本文的GJB2基因突变检出率及c.109G>A位点
[17]突变频率与广东其他地区的平均水平基本吻合 ，

对GJB2基因109位点纯合突变儿童的听力随访结果

表明，随着年龄增长，听力损失逐渐出现，且以轻

中度听力损失为主，GJB2基因c.109G>A位点纯合突

变可能与迟发性听力损失相关。有研究结果表明： 

GJB2基因突变的耳聋患者耳蜗听神经有正常的神经

末端，听觉中枢可以正常接收刺激，因此人工耳蜗
[18]植入术效果良好 。基因突变的早检出可以使患儿

更 早 进 行 手 术 、 缩 短 术 后 康 复 时 间 。 GJB2基 因

c.109G>A位点纯合突变新生儿听力的持续随访，可

防止该类人群在成长过程中因出现听力问题出现无

方向的盲目就诊。因此在新生儿中进行耳聋基因检

测有一定临床意义，应作为区域内的耳聋基因防控

重点加以重视；也可作为早期分子标识在新生儿中

进行普遍性筛查，结合后期听力跟踪随访以提高迟

发性耳聋及轻中度耳聋的早期发现率和干预率。
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粤西地区慢性丙型肝炎患者病毒基因型分布特征
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Genotyping of hepatitis c virus in patients with chronic hepatitis C in western Guangdong
1 2 3 1MO Fan , LI Yao-cai , HONG Yong-yu , HAN Huan-qin  (1. Department of Infectious Diseases, Affiliated Hospital of 

Guangdong Medical University, Zhanjiang 524001, China; 2. Department of Infectious Diseases, Maoming People's Hospital, 

Maoming 525000, China; 3. Department I of Infectious Diseases, Yangjiang Public Health Hospital, Yangjiang 529500, China)

摘　要：目的   了解粤西地区丙型肝炎(丙肝)患者病毒基因型分布及其与感染途径的关系。方法    采用 PCR-反向

斑点杂交法检测521例丙肝患者血清丙肝病毒基因型，并分析112例患者的病毒基因型与传播途径关系。结果   共检测

出6种基因型，其中6a型224例、1b型130例、3b型108例、3a型32例、1a型14例、2a型13例。≥60岁老年患者中1b和

2a亚型检出率明显高于青中年(P<0.01或0.05)。112例有明确传播途径患者中，通过静脉吸毒感染最多，以6a、3b型为

主(77.1%)；其次是输血传播，以1b型为主(83.3%)。结论   粤西地区丙肝患者以6a亚型为主，静脉吸毒可能是主要传播

途径；老年和输血传播患者以1b型为主。

关键词：丙型肝炎病毒；基因型；感染途径
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Abstract: Objective  To investigate the genotyping distribution of hepatitis C virus (HCV) and its relation to infection 

routes in patients with chronic hepatitis C (CHC) in western Guangdong. Methods  The genotyping of serum HCV in 521 

CHC patients was performed using PCR-reverse dot blot hybridization. The relationship between HCV genotyping and 

infection routes was also analyzed in 112 CHC patients. Results  Six genotypes were detected, of which 6a, 1b, 3b, 3a, 1a, and 

2a occurred in 224, 130, 108, 32, 14, and 13 cases, respectively. Genotypes 1b and 2a were more common in older patients 

aged ≥60 years compared with young and middle-aged ones (P<0.01 or 0.05). Among 112 patients with definite transmission 

routes, intravenous drug was the most common, with prominent genotypes of 6a and 3b (77.1%); and blood transfusion was 

next, with major genotype of 1b (83.3%). Conclusion  Genotype 6a of HCC is predominant, and intravenous drug may be the 

main infection route in CHC patients in western Guangdong. Genotype 1b is common in older patients and transfusion-

infected patients. 

Key words: hepatitis C virus; genotype; infection route 
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