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·论著·
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【摘要】 目的 探讨遗传性耳聋与 SLC26A4 基因 IVS16+10C＞T 突变的关系。方法 选择 2014 年 
1 月至 2016 年 5 月在黑龙江省齐齐哈尔医学院附属第三医院进行检查的遗传性耳聋患者 102 例作为观察组，
另外选取听力正常者 102 例作为对照组。检测患者基因突变类型和听力阀值，并与对照组比较，分析 GJB2、
SLC26A4 基因突变患者等位基因 1、2 的突变情况，采用聚合酶链反应（PCR）检测 SLC26A4 基因常见突变
类型。结果 102 例遗传性耳聋患者中，由 SLC26A4 基因突变引起耳聋患者较由 GJB2 基因突变引起耳聋
者多（30 例比 15 例）。与正常听力对照组比较，遗传性耳聋观察组 GJB2 和 SLC26A4 基因突变率明显增加 
〔GJB2：14.71%（15/102）比 2.94%（3/102），SLC26A4：29.41%（30/102）比 1.96%（2/102），P＜0.01〕，并且观察组 
随耳聋病情严重程度的增加（轻度—中度—重度—极重度），GJB2、SLC26A4 基因突变率也呈增加趋势 
（GJB2 为 0.98%、1.96%、4.90%、6.86%，SLC26A4 为 4.90%、6.86%、7.84%、9.80%）。与对照组比较，观察组听
力阀值明显增高（dB：67.83±8.96 比 10.43±2.89，P＜0.01），观察组随耳聋病情严重程度增加听力阀值（dB）也
逐渐增加（轻度—中度—重度—极重度分别为 34.96±4.98、58.42±10.61、83.96±12.17、96.77±11.42）。30 例
SLC26A4 患者中未出现 IVS16+10C＞T 类变异，表明在人群中 IVS16+10C＞T 类基因突变不是造成遗传性耳聋
的基因突变类型。结论 SLC26A4 基因 IVS16+10C＞T 变异与患者遗传性耳聋之间没有明显关系，可为临床
预估患者下一代耳聋患病发生情况提供依据。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between hereditary deafness and SLC26A4 gene 
IVS16+10C>T mutation. Methods One hundred and two patients with hereditary deafness admitted to the Third 
Affiliated Hospital of Qiqihar Medical College from January 2014 to May 2016 were enrolled and assigned as the 
observation group, and another 102 cases with normal hearing were selected as the control group. The gene mutation 
types and hearing thresholds were detected in the two groups and compared between them, the mutations of alleles 1 and 
2 situations of patients with GJB2 and SLC26A4 mutations were analyzed, Ab initio software was used to predict whether 
there was obstacle preventing the recognition on slice sites, and polymerase chain reaction (PCR) was adopted to detect 
the common mutation types of SLC26A4 gene. Results In 102 patients with hereditary deafness, the cases caused 
by SLC26A4 gene mutations were more than those caused by GJB2 gene mutations (30 cases vs. 15 cases). Compared 
with the normal hearing control group, the mutation rates of GJB2 and SLC26A4 genes were significantly increased 
in the observation group [GJB2: 14.71% (15/102) vs. 2.94% (3/102), SLC26A4: 29.41% (30/102) vs. 1.96%(2/102), 
both P <0.01], and there was a tendency that the percentages of GJB2 and SLC26A4 mutations were increased (GJB2: 
0.98%, 1.96%, 4.90%, 6.86%, SLC26A4: 4.90%, 6.86%, 7.84%, 9.80%) with the increase of the severity of deafness 
(mild—moderate—severe—extreme severe) in the observation group. Compared with the control group, the hearing 
threshold was significantly increased (dB: 67.83±8.96 vs. 10.43±2.89, P < 0.01), and along with the increase of 
deafness severity (mild—moderate—severe—extreme severe), the hearing threshold (dB) was increased (34.96±4.98, 
58.42±10.61, 83.96±12.17, 96.77±11.42, respectively) in the observation group. Thirty patients with SLC26A4 gene 
did not show any IVS16+10C>T mutation, indicating that IVS16+10C>T gene mutation was not the cause of genetic 
deafness. Conclusion There is no obvious relationship between the IVS16+10C>T mutation of SLC26A4 gene and 
patients with hereditary deafness, which may provide a basis clinically for the prediction of deafness occurrence in the 
patient's next generation.
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 遗传性耳聋在全世界范围内十分常见，我国存

在聋哑问题的患者约有 4 000 万［1］，且仍有增加趋

势，更严重的是儿童约占 3%［2］，这给家庭、社会和

患者都带来了严重的伤害。在遗传性耳聋中非综

合征性耳聋占绝大多数，其中又有 80%的患者属于

常染色体隐性遗传［3］。已有研究证明，SLC26A4 和

GJB2 基因突变是引起遗传性耳聋的主要原因，但

关于 SLC26A4 基因 IVS16+10C＞T 突变与遗传性
耳聋相关性的研究较少，本研究探讨遗传性耳聋与

SLC26A4 基因 IVS16+10C＞T 突变的关系。
1 资料与方法
1.1 入选和排除标准
1.1.1 入选标准： ① 已确诊为耳聋的患者，病情诊
断参照《耳鼻咽喉头颈外科学》标准； ② 有家庭遗

传性耳聋病史。

1.1.2 排除标准：排除父母近亲结婚者以及创伤性
耳聋者。

1.1.3 伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经
本院医学伦理委员会批准。患者自愿参与本研究，

并签署知情同意书。

1.2 一般资料：选取 2014 年 1 月至 2016 年 5 月在
黑龙江省齐齐哈尔医学院附属第三医院进行检查

并确诊为遗传性耳聋的患者 102 例作为观察组，另

外选取听力正常者 102 例作为对照组。观察组中轻

度耳聋 19 例，中度 37 例，重度 21 例，极重度 25 例。

对照组研究对象的听力阀＜20 dB，观察组耳聋者听
力阈＞20 dB。两组研究对象性别、年龄等一般资料
比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05；表 1），说明
两组资料均衡，有可比性。

公司）提取 DNA，保存于 -70 ℃备用。SLC26A4 基

因行聚合酶链反应（PCR）扩增技术，使用 E-Cycler 

TM96PCR 仪进行操作，针对变异点设计不同引物，

引物由上海生物工程有限公司设计合成（表 2）。

PCR 模板类型有 DNA 1 μL、双蒸水（ddH2O）1 μL、
10×缓冲液 2 μL，上下游引物各 0.5 μL，耐热 DNA
聚合酶 0.2 μL、dNTP 0.5 μL。在 95 ℃、15 min，96 ℃、
1 min 预变性处理，94 ℃变性 30 s， 55 ℃复性 30 s，

70 ℃延伸 45 s，共 32 个循环。行琼脂糖凝胶电泳 

后回收 PCR 产物。对经过碱性磷酸酶和核酸外 

切酶处理后的 PCR 产物进行测序，并进行对比和 

分析。

表 1 两组一般资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）男性 女性

对照组 102 67 35 49.25±12.35
观察组 102 61 41 52.19±13.57
χ2 / t值 0.755 1.618
P值 0.385 0.107

1.3 观察指标及方法
1.3.1 患者基因突变位置、听力范围检测：采用变
性梯度凝胶电泳（DGGE）法（即在变性剂凝胶上进

行电泳从而发生部分解链的方法）检测突变基因位

置。采用声阻抗导纳测听法检测听力范围，记录其

听力阀值。

1.3.2 SLC26A4 基因突变类型检测：收集入组受
试者外周静脉血 3～5 mL，用试剂盒（德国 Qiagen

表 2 用于突变扩增的引物
项目 正向引物

外显子（EXON）15～17 TGGCAATGTCGATGGTTTTA
外显子（EXON）14～18 CTTGGAAGCATCCCTAGCAC

项目 反向引物

外显子（EXON）15～17 AGCACAAGGCTATGGATTGG
外显子（EXON）14～18 CACATTCACATCAATTCTTTGGA

表 3 受试者基因突变位置和听力范围的检测

组别
例数
（例）

基因突变〔例（%）〕
听力阀值（dB）

GJB2 SLC26A4

对照组 102   3（  2.94）   2（  1.96） 10.43±  2.89
观察组 102 15（14.71）a 30（29.41）a 67.83±  8.96 a

 轻度   19   1（  0.98）   5（  4.90） 34.96±  4.98 
 中度   37   2（  1.96）   7（  6.86） 58.42±10.61 
 重度   21   5（  4.90）   8（  7.84） 83.96±12.17 
 极重度   25   7（  6.86） 10（  9.80） 96.77±11.42 

注：与对照组比较，aP＜0.01

1.4 统计学分析：使用 SPSS 15.0 统计软件进行数
据分析，符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（x±s）表示，两组间比较采用独立样本 t检验，多组
间比较采用方差分析；计数资料以频数表示，采用

χ2 检验；P＜0.05 为差异有统计学意义。
2 结 果
2.1 两组受试者基因突变位置检测（表 3）：观察组
由 GJB2 基因突变引起耳聋者 15 例，由 SLC26A4 基

因突变引起耳聋患者 30 例，由 SLC26A4 基因突变

引起的耳聋占多数。观察组 GJB2、SLC26A4 基因

突变率均较对照组明显增加（均 P＜0.01），观察组
随耳聋病情严重程度加重，GJB2、SLC26A4 基因突

变率也呈增加趋势。

2.2 两组受试者听力范围检测（表 3）：观察组听力
阀值较对照组明显增高（P＜0.01），随着耳聋病情严
重程度加重，患者听力阀值也逐渐增加。
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2.3 SLC26A4 基因突变患者基因突变类型检测 
（表 4）：从 30 例 SLC26A4 基因突变患者选择 10 例

分为等位基因 1、2 两项进行具体基因突变类型的

研究，结果显示两种等位基因外显子差异不明显，所

选 10 例患者中未出现 IVS16+10C＞T 类变异，表明
在人群中 IVS16+10C＞T 类基因突变不是造成遗传
性耳聋的基因突变类型。

3 讨 论
 遗传性耳聋属于难以避免的常见残疾，在人体

DNA 中发现 40 多个与耳聋相关的基因，并且相关

的基因位点在 100 个以上［5］。随着科学进步和研

究的深入，还有新的有关基因被不断发现。研究表

明，SLC26A4 和 GJB2 是最常见的与耳聋有关的基

因［6-7］，患者耳聋的特点主要表现为先天性、非进行

性、严格的双侧对称性［7-9］。其中 SLC26A4 基因致

病会出现双侧不对称的情况，病症出现波动或进行

性改变，听力丧失程度呈递增趋势［10-12］。SLC26A4 

IVS16+10C＞T 变异位于基因第 16位内含子且与外
显子交界位置的低 10 个碱基处，全长为 4 930 bp，

其中包含 21 个外显子，可影响患者致聋病症路径的

出现［13-14］，在人体细胞中存在着大量的、不能被准

确翻译的非编码 DNA 序列［15-16］，而前体 RNA 则必

须在剪切基础上才能形成较为成熟的mRNA（信使

RNA），从而在转录和翻译过程中发挥积极作用。而

位于剪切位置的碱基，如果发生变异，就会导致内

切酶剪切位置改变，使得所产生的mRNA 根本无法

在蛋白质翻译的过程中真正发挥积极作用，这样也

就不能合成相应蛋白质，导致功能性蛋白质缺失，

因此患者出现耳聋症状。在 SLC26A4 基因变异中

最常出现的变异种类为 IVS7-2A＞G，发生率可高
达 58.4%，即处于第 8号位置的外显子丢失，外显子 

7 号和 9 号直接相连，最终影响了合成蛋白质的结

构和功能。

 LC26A4 基因 IVS7-2A＞G 突变是引起遗传性
耳聋的主要类型。本研究102例遗传性耳聋患者中，

由 GJB2 基因突变引起的患者有 15 例，由 SLC26A4

基因突变引起者 30 例。SLC26A4 基因突变引起耳

聋的情况占多数，符合以往研究的结论。观察组听

力阀值较对照组明显增高，观察组随耳聋病情严重

程度加重，听力阀值增加，SLC26A4、GJB2 基因突

变率也呈增加趋势。在对 10 例 SLC26A4 基因突

变患者研究显示，IVS7-2A＞G 为致聋基因的最常
见类型，两种等位基因外显因子差异不明显，可判

断为在人群中 IVS16+10C＞T 类变异发生率低或
该种基因突变不是造成遗传性耳聋的常见形式，与 

文献［17-18］结果一致。患者中未出现 IVS16+10C＞T 
基因突变，结合后续 PCR 可知 IVS16+10C＞T 基
因突变与遗传性耳聋的出现无关。PCR 结果显示，

以 EXON 15～17 得到 300 bp 的目的片段，以 EXON 

14～18 得到 660 bp 的目的片段，行琼脂糖凝胶电

泳发现剪切点连接完好且未出现片段缺失情况，为

证明 IVS16+10C＞T 基因突变与耳聋无关提供了 
佐证。

 综上所述，SLC26A4 基因 IVS16+10C＞T 基因
突变与患者遗传性耳聋病症无相关性，可以为临床

预估下一代患者患病发生情况提供依据。同时还发

现 SLC26A4 基因突变引起的耳聋发生率明显高于

由 CJB2 基因突变。现在越来越多有耳聋疾病史的

家庭希望能够通过基因检测确定下一代的听力情

况，了解生育或再生育是否具有安全性等问题，如何

通过基因检测做到准确、有效地提供生育建议，这

就是遗传学要解决的问题。
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