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年来#随着基因检测技术的发展#耳聋基因作为先天性耳聋患者病因学研究取得初步成效#其对 [E术后疗效
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HH听力障碍是目前被广为关注的公共卫生问题之

一#全世界大约 71]的耳聋患者由遗传因素所致!4"

#

并根据是否伴有其他系统病变#分为综合征性耳聋

$-@*;&9C$?$%&B*+/9--#U#(%和非综合征性耳聋$*9*K

-@*;&9C$?$%&B*+/9--#MU#(%

!0"

) 据有关报道#有 211余

种基因突变与耳聋相关#其中包括 <BCA+A&D$44+

B3AB#+/B/2+EFG0+0A$HG+%FI7+%FI0+%FI2+B4A4+

AD!02+"<!4A+4J/2#+4J/7+4J/5#+ <&A07#G+

0A$H4+#BE7G4I4+K7D$#40<9C$#等基因#这些基因

与 U#(和MU#(密切相关!2"

) 在我国常见的耳聋基因

主要有%FI0+<&A07#G+K7D$#40<9C$#和 %FI2

!G"

)

[E自 43IG 年通过美国食品与药品管理局$:99; %*;

N&)+8;CB*B-'&%'B9*#:N8%上市许可以来#一直被国

际公认为治疗双侧重度和极重度感音神经性聋唯一

有效的人工听觉装置!F"

) [E的作用原理不同于正

常耳接收声音为气传导+骨传导#其主要是通过手

术#将电极片植入内耳#绕过耳蜗病变部位或缺损部

位#将声信号转化为电信号#直接刺激螺旋神经节细

胞#进而帮助患者感知声音(加上术后进行听力言语

康复训练#可以帮助患者在日常生活中不依靠手语

能正常与人交流) 但是 [E植入的优异效果并不能

保证每个植入的患者在语言理解和语言发声方面都

能充分受益!7"

) 影响 [E术后效果除了植入年龄和

术后听力言语康复训练时间不同引起的差异外#不

同遗传病因也会对术后效果产生影响!5"

)

:8常见耳聋基因突变与人工耳蜗植入疗效的相关性

:;:8%FI0 基因H%FI0 基因是先天性或早期听力

丧失最常见的原因#定位于染色体 42Z44KZ40#以常

染色体隐性遗传为主!I#3"

#负责编码膜缝隙连接蛋

白 07$=9**$̂B* 07#[̂07%) [̂07 在人类耳蜗非感觉

细胞的缝隙连接中表达#是细胞间的通讯通道#主要

作用是保持细胞内外离子平衡(而在耳蜗内#有助于

维持毛细胞内外电位平衡) 国外学者对该基因突变

的患者行颞骨病理切片示&[9&'B器中的毛细胞变性#

但仍有大量螺旋神经节细胞#从而证实 %FI0 基因

突变对螺旋神经节神经元的完整性几乎不产生影

响!41"

) 根据%FI0 基因突变引起的内耳病理生理改

变#结合[E植入的原理和适应证#理论上判断此类患

者术后能获得良好的听力效果) 孔颖等!44"对 G0 例

%FI0 基因突变患者 [E术后进行随访#通过调查比

较患者术后不同时间段对声母+韵母+双音节词的识

别差异#表明此类患者术后可获得显著的听力重建

效果和言语功能的提高) 刘军等!40"则通过言语识

别正确率+听觉行为分级标准$=%'$+9&B$-9A%);B'9&@

.$&A9&C%*=$#[8O%和言语可懂度分级$-.$$=? B*'$//BK

+B>B/B'@&%'B*+#UED%等对患者术后疗效进行评估#其

结果也支持以上结论) 戴溪等!42"对该基因突变患

者进行术后随访#并认为此类患者术后评分优于基

因检测阴性患者)

:;<8<&A07#G 基因H<&A07#G 是大前庭水管综合

征$$*/%&+$; <$-'B>)/%&%Z)$;)='-@*;&9C$#Q_8U%的

责任基因#以常染色体隐形遗传为主!4G"

) Q_8U 是

儿童感音神经性聋常见的内耳畸形#其听力主要表

现为先天性感音神经性聋(部分为出生后听力波动

性下降#在头部外伤和上呼吸道感染后引起突发性

耳聋!4F"

) <&A07#G 基因主要编码 O$*;&B* 阴离子转

运蛋白!47"

) <&A07#G 突变可导致细胞膜阴离子转

换障碍#引起内淋巴吸收障碍和听觉细胞内环境改

变#进而引起Q_8U和听觉细胞变性#但听觉神经的

完整性未受影响) <&A07#G 基因突变所致的内耳畸

形在一定程度上增加 [E植入手术的难度和术后发

生并发症的风险#但听觉神经的完整有助于患者术

后获得有效的听力) 有报道!45#4I"

<&A07#G 基因突

变患者与无明确病因和内耳发育正常的耳聋患者

[E术后效果无明显差异) 但是#不同基因的突变会

导致术后效果有一定差异) ()9等!43"指出 <&A07#G

基因突变和%FI0 基因突变患者虽然没有改变听神

经纤维对电刺激的极性敏感#但 %FI0 突变患者的

听觉神经功能状况会优于同时患 L9*;B*B畸形+前

庭大水管及特发性听力损失的 <&A07#G 突变患者)

颜玉君等!01"也表明 <&A07#G 突变患者因病变部位

损害较广泛导致其术后效果较%FI0 突变患者差)

:;=8线粒体 D$#40<9C$#基因H临床上普遍使用

氨基糖苷类药物#使药物性耳聋患者在人群中的比

例逐步增加) 4332 年O&$W%*'等!04"首次报道线粒体

D$#40<9C$#基因84FFFJ位点所致耳聋与氨基糖

苷类药物使用有明显相关性#且遗传方式为母系遗

传#其常见的突变位点主要有84FFFJ和[4G3G,两

个位点) 该基因突变引起 40U&DM8的二级结构改变

成类似细菌 47U&DM8的相应区域#导致患者对氨基

糖苷类药物具有高度敏感性#仅使用小剂量该类药物

后可出现不可逆的双耳重度或极重度感音神经性聋)

该基因突变引起的病变部位同样限于耳蜗#未累及听

神经) 兰莉等!00"对基因突变阳性的患者 [E术后康

复效果进行研究#结果线粒体 D$#40<9C$#基因突

变的患者术后听力言语能力可明显提高) 孙建松!02"

对[E术后的 410 例患者进行基因检测#其中线粒体

D$#40<9C$#基因突变的 0 例患者 [E术后各项评

*002*
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估指标与未检出基因突变的患者在术后疗效上无明

显差异)

:;>8%FI2 基因H%FI2 基因是 433I 年我国夏家辉

等首次报道与常染色体显性遗传相关的致聋基因#

经过研究#该基因也可通过常染色体隐形遗传!0G"

)

%FI2 基因与常染色体显性遗传性有关的 0 个突变

位点$FG5J 8̀+F2I[ ,̀%#编码的缝隙连接蛋白 24

$=9**$̂B* 24#[̂24%是致聋的关键因素!0F"

#且与 [̂07

在功能上相似#两者均起到细胞间的通讯作用和维

持内耳淋巴液钾离子浓度平衡) 该基因突变引起的

耳聋患者在[E植入后理应获得良好的术后效果#但

%FI2 在各地的突变率偏低#因此该基因突变患者

[E术后疗效仍有待进一步研究验证)

<8其他致聋基因与人工耳蜗植入疗效的相关性

<;:8/B/2基因H/B/2基因$又称为D2$I3%是目

前确认为先天性非综合性听神经病谱系障碍$%);B'9&@

*$)&9.%'?@-.$='&)C;B-9&;$&#8MUN%最常见的致病

基因#主要通过常染色体隐形遗传!07"

) 该基因编码

的a'9A$&/B*蛋白在耳蜗内毛细胞表达#且与神经元

突触的传递相关!05"

) /B/2基因突变引起的耳聋

具有独特的听力损失形式#其特征是听觉脑干反应

$%);B'9&@>&%B* -'$C&$-.9*-$#8RD%未引出或严重异

常#畸变产物耳声发射$;B-'9&'B9* .&9;)='9'9%=9)-'B=

$CB--B9*#NOa8Q%存在!0I"

(可见病变部位主要是在

耳蜗内毛细胞或听神经与内毛细胞兴奋传递的突

触#而神经纤维未受基因突变的影响仍保持原有的

功能) 有关研究!03"表明#绝大多数该基因突变的患

者在接受[E植入术后能获得令人满意的听力言语

功能) U%*'%&$//B等!21"也指出 /B/2基因突变患者

在[E术后 2 个月内听力敏感性可显著提高)

<;<8b%%&;$*>)&+综合征$b%%&;$*>)&+-@*;&9C$#bU%

bU是以感音神经性聋+虹膜异色+皮肤低色素$白

化病%+白额发或早白发为特征性临床表现#并以常

染色体显性遗传多见的疾病) 中国人群bU 主要致

病基因为E#L2+4MB2和 </L41

!24"

) bU相关基因突

变引起听力损失的主要原因是影响黑素细胞的增殖

和分化) 黑素细胞被认为是血管纹的中间细胞!20"

#

该细胞发育不良或减少#将会影响耳蜗血管纹分泌

内淋巴的功能#进而引起听力损失) 对于bU 患者#

解决听力下降问题最有效的方式是进行 [E手术#

S9@%C%等!22"对 F 例 bU 患者行 [E术后进行研究#

结果所有患者术后听力较术前均显著提高) 国内也

有文献!2G"报道#bU患者[E术后能获得与耳蜗正常

且不伴有其他综合征的患者相同的术后效果)

<;=8c-?$&综合征Hc-?$&综合征$c-?$&-@*;&9C$#

cU#%是以视网膜色素性变和感音神经性聋为主要

特征伴或不伴前庭功能障碍的常染色体隐性遗传性

疾病#是盲聋症最常见的原因#在全世界影响约 G1 万

患者!2F"

) cU#主要分为 2 型#即 cU#

!

+cU#

"

+

cU#

#

) 其中cU#

!

症状最严重#也是 cU#中主

要接受[E治疗的人群) 4J/5#基因突变与cU#

!

相关#该基因编码的非常规肌球蛋白在内耳和视网膜

感觉毛细胞中表达#主要参与毛细胞静纤毛束的分

化#基因突变可导致耳蜗毛细胞畸形或功能缺失!27"

)

cU#因涉及听力和视力双感觉障碍#治疗费用高

昂#给患者和家属均带来不同程度的精神心理压力)

cU#患者视力在 0 dG 岁时视网膜可有光感#而在

青春期时常出现视野缺损最终致盲!25"

) 在听力恢

复方面#M%B&等!2I"指出#[E有助于患者提高听力#但

术后其听觉和言语方面与同期植入 [E的 MU#(患

者相比较差#原因可能是患者视力低下而影响术后

康复效果) 有关文献!23"表明#影响 cU#术后疗效

最主要的是年龄因素#在患者视力障碍出现之前#及

时进行干预可最大程度发展患者有用的听觉K口头

沟通技巧)

=8展望

随着耳显微技术的发展#[E植入术渐趋成熟#

手术适应证逐步拓宽!G1"

#越来越多患有严重听力障

碍的患者从中受益#生活质量得到提高并逐渐能融

入主流社会) 但[E费用昂贵#植入手术技术要求严

格#手术风险较高#从基因诊断技术方面预估患者术

后疗效以及为患者提供遗传咨询#将进一步提高遗

传性耳聋患者和家属对治疗的积极性)
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