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Abstract 
Objective: To investigate the mutation frequency and types of deafness susceptibility genes (GJB2, 
12SrNA, SLC26A4) among high-risk neonates and to discuss the clinic signification of combining 
the original hearing screening with deafness susceptibility genes screening. Methods: 920 new-
borns with risk factors of hearing loss in the neonatology ward were chosen to collect films of heel 
blood for the study. Eight mutations of three genes (GJB2 35delG, 176-191del16, 235delC, 
299-300delAT; SLC26A4 IVS7-2A > G, 2168 > G; MT 12SrRNA 1494C > T, 1555A > G) were detected 
by matrix assister laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF-MS). 
Meanwhile, all these newborns received hearing screening. Auto-auditory brainstem response 
(AABR) was used for the first step screening and otoacoustic emission (OAE) combined with AABR 
was used for the second step screening. Audiology diagnosis would be applied for those who failed 
to pass the hearing screening when they were 3 months old. 938 healthy newborns in maternity 
ward as control group received same screening. Results: 35 infants with risk factors were deafness 
predisposing gene carriers. The overall carrier frequency of three genes was 3.8%, 34 were diag-
nosed as hearing loss (3.7%) and 15 were diagnosed as severe hearing loss (1.63%). 30 (85.7%) 
carriers of deafness predisposing gene passed the hearing screening. 21 infants were deafness 
predisposing gene carriers in control group. The overall carrier frequency of three genes was 
2.23%, 4 were diagnosed as hearing loss (0.43%) and 1 was diagnosed as severe hearing loss 
(0.11%). 17 (68%) carriers of deafness predisposing gene passed the hearing screening. Overall 
carrier frequency of three genes and detection rate of hearing loss or severe hearing loss were 
significant between the two groups. Conclusion: There were significant differences in carrier fre-
quency of deafness predisposing gene and detection rate of hearing loss or severe hearing loss 
between the two groups. To combine newborns hearing screening with deafness susceptibility 
genes screening is able to find the newborns who will pass the regular hearing screening but with 
high deafness risks and late-onset deafness susceptibility genes. As a result, it is of guiding signi-
ficance to early intervention, regular follow-up and deafness preventing. 
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摘  要 

目的：探讨在高危新生儿听力筛查基础上，联合聋病易感基因筛查的临床意义。方法：随机选择920例
新生儿科住院具有听力损失高危因素的新生儿，于生后3~5天采集微量足跟血进行基因GJB2、SLC26A4
及线粒体12SrRNA的聚合酶链扩增反应，通过基质辅助激光解吸附/电离飞行时间质谱方法检测GJB2基
因35delG、176-191del16、235delC、299-300delAT；SLC26A4基因IVS7-2A > G、2168A > G；线粒

体12SrRNA基因1494C > T、1555A > G等3个基因8个突变位点；听力筛查初筛采用自动判别听性脑干

电位(auto-auditory brainstem response AABR)，复筛采用诊断型耳声反射(otoacoustic emission OAE) 
+ AABR，仍不通过者于3月龄行听力学诊断；选取同期产后区938例健康新生儿为对照组。结果：高危

新生儿组检出35例聋病基因携带，3个基因突变的总体携带率3.80%；检出听力障碍34例(3.70%)、其

中重度以上听力障碍15例(1.63%)；30例(85.7%)聋病基因携带者通过了听力筛查。对照组检出21例聋

病基因携带，3个基因突变的总体携带率2.23%；检出听力障碍4例(0.43%)、重度以上听力障碍1例
(0.11%)；17例(68.0%)聋病基因携带者通过了听力筛查。两组聋病基因突变的总携带率、听力障碍及

重度以上听力障碍检出率以及携带聋病基因者听力筛查通过率之间差异有统计学意义。结论：高危新生

儿听力障碍的发生率和聋病基因突变携带率均高于正常新生儿应重点关注；采用听力和聋病易感基因联

合筛查能及时发现常规通过听力筛查但具有耳聋高危因素和迟发性聋病遗传因素的新生儿，对早期干预、

定期随访、减少聋病发生具有指导意义。 
 
关键词 

聋病，基因突变，高危，新生儿 

 
 

1. 引言 

新生儿中不同类型和程度的听力损失发生率为 1‰~3‰，而高危新生儿听力障碍的发生率为 2%~4%，

甚至有报道高达 5% [1]，远高于正常新生儿。既往对听力损失高危因素已有普遍认识，但对导致高危新

生儿迟发型听力损失的遗传性因素研究报导甚少，本研究采用听力和聋病易感基因联合筛查，了解高危
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新生儿聋病易感基因突变类型、携带频率，探讨听力联合筛查的临床意义。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

随机选择 2012 年 5 月~2014 年 2 月在佛山市妇幼保健院新生儿重症监护室住院的 920 例新生儿为研

究对象，孕周 32~40 周+3，体重 1130~3840 克，男 511 例(1022 耳)，女 409 例(818 耳)，男女比例 1.25:1。
纳入标准：符合《新生儿听力筛查技术规范》[2]定义听力损失高危因素≥1 条：NICU 住院超过 5 天，合

并新生儿窒息、早产儿呼吸窘迫综合征、高胆红素血症达到换血要求、机械通气超过 48 小时、出生体重

低于 1500 克、巨细胞病毒、风疹病毒、疱疹病毒、梅毒或毒浆体原虫(弓形体)病等引起的宫内感染。选

取同期产后区 938 例健康新生儿为对照组，孕周 37~41 周+4，体重 2480~4150 克，男 497 例(994 耳)，女

441 例(882 耳)，男女比例 1.12:1，除外听力损失高危因素。 

2.2. 方法 

本研究获得医院医学伦理委员会批准，所有新生儿筛查前，家长被详细告知听力和聋病基因筛查相

关知识，理解同意后签署知情同意书。 

2.2.1. 听力筛查及诊断 
新生儿生后 3~5 天听力初筛，采用自动判别听性脑干电位,不通过者于生后 42 天采用耳声发射+自动

听性脑干电位复筛，仍不通过者于 3 月龄行听力学诊断。 

2.2.2. 听力损失诊断及评估标准 
根据世界卫生组织 WHO (1997)标准[3]，以 0.5、l、2、4 kHz 气导平均阈值对听力损失进行分级，以

ABR 波 V 反应阈作为高频听力损失的参考指标，轻度为 31~50 dBnHL；中度为 51~70 dBnHL；重度为

7l~90 dBnHL；极重度为 ≥ 91 dBnHL。 

2.2.3. 聋病易感基因筛查 
两组新生儿均进行 GJB2 基因 35delG、176-191del16、235delC、299-300delAT；SLC26A4 基因 IVS7-2A > 

G、2168A > G、线粒体 12S rRNA 基因 1494C > T、1555A > G 等 3 个基因 8 个突变位点筛查：采集生后 3 
d 内新生儿足跟血约 150 μl作为提取基因组 DNA 血样，通过 PCR 扩增，碱式磷酸酶处理扩增产物，基质

辅助激光解吸附/电离飞行时间质谱技术(MALDI-TOP MS)进行质谱检测，SpectroREAD 软件对测序结果

比对分析，确定耳聋基因检测位点的基因型。 

2.2.4. 统计学方法 
采用 SPSS13.0 统计学软件进行数据分析，计数资料以频数及率进行描述，组间比较采用 fisher 确切

概率法和 x2 检验，以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 听力筛查 

高危组初筛 133 例(14.40%)未通过，复筛 46 例(5.0%)未通过；对照组初筛 45 例(4.79%)未通过，复

筛 11 例(1.17%)未通过，进一步做听力学诊断，各类听力损失的检出率高危组与对照组比较差异有统计

学意义(P < 0.001)。见表 1。 
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Table 1. Materials of hearing screening 
表 1. 听力筛查资料(例，%) 

组别 例数 听力未检出异常 轻中度听力损失 重度听力损失 极重度听力损失 

高危组 920 886 19 (2.07) 8 (0.87) 7 (0.76) 

对照组 938 934 3 (0.3) 1 (0.11) 0 

P < 0.001. 

3.2. 聋病基因筛查 

两组均进行 GJB2 基因 35delG、176-191del16、235delC、299-300delAT；SLC26A4 基因 IVS7-2A > G、

2168A > G；线粒体 12S rRNA 基因 1494C > T、1555A > G 等 3 个基因 8 个突变位点筛查，发现 3 个基因

的 6 个突变位点变异携带，高危组 3 个基因总体携带率 3.80%，对照组 2.23%，高危组 3 个聋病易感基因

致病突变的携带率与对照组比较差异有统计学意义(P < 0.05)。见表 2。 

3.3. 听力和聋病易感基因联合筛查 

高危组与对照组比较,聋病易感基因筛查未通过而听力筛查通过差异有统计学意义(P=0.038)；两种筛

查均不通过两组比较差异无统计学意义(P = 0.101)。见表 3。 

4. 讨论 

随着围产急救医学诊疗技术的快速发展，合并各类听力障碍高危因素的危重新生儿经过救治多能存

活出院；在对这部分儿童出生时明显增高的听力损失检出率已引起广泛关注基础上，逐渐发现在常规的

听力筛查模式存在不足和缺陷，即并不是所有的听力损失均会在出生后立即表现，并被及时筛查出来；

出生时听力正常的药物性聋病基因携带者和迟发型聋患者可以“通过”目前常规开展的听力筛查，这些

因素进一步增加了耳聋的发病率[4]。迟发型听力减退患儿的发现率逐渐攀升现象使最初 “听力筛查通过”

的结论及常规检测方法受到质疑[5]，聋病易感基因的发现及检测使迟发性及遗传性听力障碍的病因诊断

成为可能。从遗传学的角度能够解释 50%以上的重度先天性聋[6]，如果对所有新生儿进行迟发性听力损

失相关易感基因进行检测，再加上对巨细胞病毒感染的检查，则具有迟发性听力损失的高危儿中，60%
可在新生儿期做到症状前诊断[7]。 

流行病学的结果显示了线粒体 12SrRNA、GJB2 和 SLC26A4 基因为我国最常见的引起耳聋的突变基

因，即易感基因[8]，本研究结果显示高危新生儿聋病基因携带状况应引起重视。 
(1) 聋病易感基因筛查对高危儿先天性聋病的遗传学病因探索意义重大 
GJB2 基因是导致遗传性非综合征耳聋最常见的基因，其主要突变 235delC 在我国常见的耳聋致病性

突变中有报道达 78.79% [9]，本研究中高危组 235delC 突变 27 例占总检出携带聋病易感基因病例的 77.14% 
(27/35)，居 3 个基因携带发生首位，与国内报道相同；发现 235del C 杂合突变的携带率 2.1%与国内报道

相近[4]；235del C 与 299-300delAT 双重杂合突变时亦导致耳聋发生[10]，本组发现 1 例应引起关注。 
线粒体 12SrRNA 基因(A1555G 与 C1494T 位点)突变导致的耳聋主要与氨基糖甙类药物所致的药物中

毒性聋有关，这些突变可能导致非综合征型耳聋或线粒体相关的突发性耳聋[11]，几乎携带此突变的个体

在应用不同剂量的氨基糖甙类抗生素后均可发生严重或较严重的听力损失[12]。本研究发现高危组 A 1555 
G 致病突变的携带率共 0.43% (4/920)，明显高于对照组 0.21% (2/938)的携带率，后者与国内有研究发现正

常新生儿 A 1555G 致病突变携带率 0.23%的报导近似[4]，非常值得注意的是高危组中 2 例为 1555A > G
均质突变，与另 2 例非均质突变携带者均通过了听力筛查，如接触该类药物将产生不可逆的耳聋。提示通 
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Table 2. Situation of deafness susceptibility genes carriers between high risk group and control group 
表 2. 高危组和对照组聋病易感基因携带情况(例，%) 

聋病易感基因突变 高危组 对照组 X2值 P 值 

例数 920 938 3.894 0.048 

3 个基因总体携带 35(3.80) 21(2.23)   

GJB2 总体携带 27(2.93) 15 (1.6)   

235delC 杂合突变 19 纯合突变 6 杂合突变 5；纯合突变 6   

299-300delAT 杂合突变 2* 杂合突变 3   

35delG - -   

176_191del16 杂合突变 1 纯合突变 1   

SLC26A4 总体携带 4(0.43) 2(0.21)   

IVS7-2A > G 杂合突变 4 杂合突变 2   

2168A > G - -   

线粒体 12S rRNA 总体携带 4(0.43) 4(0.43)   

1555A > G 杂合突变 2；纯合突变 2 纯合突变 2   

1494C > T - 杂合突变 2   

*1 例 299-300delAT 与 235delC 双重杂合突变。 
 
Table 3. Results of hearing screening and deafness susceptibility genes screening 
表 3. 听力和聋病易感基因联合筛查结果(例，%) 

筛查项目 组 别 χ2 P 

听力筛查 聋病易感基因筛查 高危组 对照组   

不通过 不通过 5 (0.54) 8 (0.85) 2.696 0.101 

不通过 通过 41 (4.46) 3 (0.32)   

通过 不通过 30 (3.26) 17 (1.81) 4.523 0.038 

通过 通过 844 (91.7) 910 (97.0)   

合计 920 938   

 

过筛查及时发现药物性耳聋易感基因，做好预防氨基糖甙类药物中毒性耳聋的重要性。 
SLC26A4 基因突变与大前庭水管综合征有关。凡是引起颅内压变化的因素如轻度的头部碰撞、重度

感冒等均能引起大前庭水管综合征患儿的听力下降。及时发现病因，提醒加强日常防护对避免或延缓患

儿听力损失甚为重要。本研究高危组 SLC26A4 基因两个位点致病突变的携带率共 0.43%，与沈阳张东红

研究 0.46%的携带率近似[8]。 
高危组 3 个聋病易感基因总突变携带率 3.8%，与对照组比较差异有统计学意义，显示高危新生儿聋

病易感基因携带状况亟待引起重视，能否说明高危新生儿聋病易感基因携带高于正常新生儿有待大样本

检测进一步证实。高危组未检出 35delG、2168A > G 及 1494C > T 三个常见位点突变，尚不能说明该三

个基因位点不存在突变，亦有待扩大样本量进一步研究。 
(2) 听力和聋病易感基因联合筛查是听力筛查的基本策略 
聋病易感基因筛查必须联合听力筛查同时进行，这种联合筛查模式有助于听力障碍的早期诊断和干

预[13]。本研究发现高危组基因筛查通过而听力筛查未通过 41 例，占听力复筛总体不通过的 89.13% 
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(41/46)，如仅靠聋病基因筛查诊断，势必遗漏出生时已存在的其他因素导致的先天性听力损失；并且仅

有基因检测的结果是不能给新生儿家长以准确的信息说明新生儿的听力状况和预后[14]，必须结合听力筛

查的结果，这就是听力和聋病易感基因联合筛查的重要意义所在。 
值得关注的是，高危组 3 个聋病易感基因总体突变携带率 3.8%，是听力筛查出重度以上听力损失检

出率 1.63%的 2.4 倍，85.71% (30/35)聋病基因致病突变携带者“通过”了听力筛查，与对照组比较差异

有统计学意义；如不经过基因筛查，这些具有潜在致聋因素的高危儿童绝大部分通过了听力筛查将不会

得到关注。早期发现听力损失及致聋高危因素、早期干预、定期随访，可避免潜在的致聋危险威胁儿童

的听力健康。 
综上所述，高危新生儿听力损失和聋病易感基因携带率均显著高于健康新生儿，如果仅进行新生儿

听力筛查将使聋病基因致病突变携带者中的绝大多数“通过”听力筛查而面临迟发性或药物性听力损害

而未能引起重视，本研究结果显示对高危新生儿除重视听力筛查的落实与随访，在筛查过程中融入聋病

易感基因筛查具有必要性和紧迫性，对全面开展听力和聋病基因联合筛查，提高高危儿先天性听力损失

检出率、完善防聋治聋策略具有指导意义。 
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