
书书书

论著

广西地区耳聋基因突变与人工耳蜗植入术后

疗效的关联性研究

黄兰诚!!林钻平!!唐凤珠!!瞿申红!!陆秋天!!王!涛!!黄玉英!!李凤提

基金项目! 国家自然科学基金资助项目"编号!"#$%$&'$#$ 广西科技厅重点研发项目"编号!桂科()&*#'#$"'#$ 广西医疗卫生适宜技

术开发与推广应用项目"编号!+#$&,#&-$.%+#$&*$*"#$ 广西卫生健康委科研课题"编号!/#$&,#&.%/#$&%.'0%/#$&*$0%%#

作者单位! .0$$#&!南宁%广西壮族自治区人民医院耳鼻咽喉头颈科"黄兰诚%林钻平%唐凤珠%瞿申红%陆秋天%王!涛%黄玉英%李凤提#$

.0$$#&!南宁%广西医科大学研究生院"黄兰诚#$ .,&$$,!广西%桂林医学院研究生院"林钻平#

作者简介! 黄兰诚%在读硕士研究生%研究方向!耳科学和遗传性耳聋的临床与基础研究& 123456!&&.##&,",07889:;3

通信作者! 唐凤珠%医学硕士%主任医师%硕士研究生导师%研究方向!耳科学和遗传性耳聋的临床与基础研究& 123456!&'%$,'&#0&7889:;3

!!!摘要"!目的!探讨广西地区耳聋基因突变与人工耳蜗"<=#植入术后疗效的关联性%为评估<=术后疗

效提供参考& 方法!选择 #$&# 年 * 月至 #$&' 年 &# 月在广西地区行<=植入术并行耳聋基因检测的广西语前

聋患者 &$, 例%根据基因突变情况分为突变组"&, 例#和非突变组"'$ 例#& 应用听觉行为分级标准"<(>#和

言语可懂评分标准"+=?#评分对患者术后 0 个月'% 个月及 &# 个月的疗效进行评估& 结果!&$, 例患者中有

&,例患者检出致聋基因突变%突变率为 &0@,%A& !"##基因突变#例%其中:9#0.BC6<纯合突变&例%:9#''BC6<杂

合突变 &例& $%&#%',基因突变 &$例%其中:9=D+*2#(EF杂合突变 "例%:9'&'2#(EFG:9&%&, H.FE(复合杂合

突变 #例& ()(*基因:9&#*0<EIG:9,'',IE<复合杂合突变 & 例& )+,(#-基因 :9.&".2#(EFG:90#''<E(

复合杂合 & 例& 两组患者术后 0 个月'% 个月和 &# 个月的<(>'+=?评分均呈上升趋势"-J$@$.#%但两组变

化差异无统计学意义"-E$@$.#& 结论!<=植入能显著提高语前聋患者的听力情况%但耳聋基因突变对 <=

植入的短期术后疗效无显著影响&
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!!耳聋是影响人类健康和生活质量的风险因素之

一(&)

%是全球范围内备受关注的公共卫生问题& 据统

计%我国听力残疾者约有 # *"$ 万人%且在语前听力

丧失的患者中有约 %$A为遗传因素所致(#)

& 人工耳

蜗":;:S6C4Q53P64NR%<=#是目前唯一获得国际认可%用

于治疗重度2极重度感音神经性聋的生物医学装置(0)

%

其工作原理主要是绕过耳蜗病变部位%将声学信号

转化成为电信号直接刺激患者的螺旋神经节细胞和

听神经%从而帮助患者获得听觉& 大多数耳聋患者在

<=植入术后配合规范的康复训练可获得不同程度的

听力和言语功能的提高& 随着研究的进展%学者们除

了认识到植入年龄和<=植入术后康复治疗是影响疗

效的关键因素外(,)

%还认为遗传因素的差异也会影响

<=植入的术后疗效& 鉴此%本研究旨在探讨广西地

区<=植入术后疗效与致聋基因突变情况的关联性%

以期为更好地评估术后康复效果及指导耳聋治疗提

供依据&

@9对象与方法

@A@9研究对象9选择 #$&# 年 * 月至 #$&' 年 &# 月

于广西壮族自治区人民医院'广西医科大学第一附属

医院和中国人民解放军联勤保障部队第九二三医院

行<=植入术并进行 , 种常见致聋基因 &. 个突变位

点筛查的语前聋患者 &$, 例%其中男 %& 例%女 ,0 例%

年龄 & a#$ 岁%平均年龄 %@%. 岁& 汉族 %0 例%壮族

0, 例%瑶族 , 例%苗族 0 例& 所有患者及其监护人

知情同意参加本研究&

@AB9纳入与排除标准9纳入标准!"&#籍贯为广

西%且三代人均在广西居住$"##术前根据 &''* 年

世界卫生组织听力损失程度分级标准诊断为双耳重

度或极重度感音神经性聋$"0#佩戴助听器不能有效

获得听力$",#无手术禁忌证%可耐受 <=植入手术$

".#术后能有条件到正规康复机构接受系统规范的

听力言语训练满 & 年& 排除标准!"&#智力发育严

重低于同龄人$"##有明确致聋病因%如脑膜炎'耳

外伤'听神经瘤等$"0#临床资料不全或术后失访者&

@AC9听力学检查9所有研究对象术前由专业的听

力师通过科丽纳听力设备"尔听美%丹麦#进行系统

的听力学检查%检查内容包括纯音测听'声导抗'听

性脑干反应"4XB5R;QZTQ45N MRC3QCMP;NMC%()?#'多

频稳态听觉诱发电位"4XB5R;QZMRC4BZMR4RCQCMP;NMC%

(++?#'畸变产物耳声发射" B5MR;QR5;N PQ;BX:R;R;42

:;XMR5:C35MM5;N%]>[(1#&

@AD9影像学检查9所有研究对象术前需进行冠状

位H轴状位颞骨<I"设备!飞利浦 %, 排<I%荷兰#'

头颅 ?̀=平扫"设备!西门子%德国#及内耳水成像检

查%以判断患者是否有中耳'内耳严重畸形及中耳炎

症等病变& 术后均复查颞骨 <I"冠状位 H轴状位#

明确<=电极插入的位置&

@AE9耳聋基因检测9采集受检者"包括患儿及其

亲属#外周静脉血 0 a. 36& 应用博奥生物集团有

限公司晶芯 &. 项遗传性耳聋基因检测试剂盒"微阵

列芯片法#检测 , 个常见致聋基因"!"##'$%&#%','

线粒体 &#$A+0''!"#0#的 &. 个常见突变位点!!"##

"0.BC6F' #0.BC6<' &*%BC6&%' #''BC6(I#' $%&#%',

"#&%"(EF'=D+*2#(EF'&&*,(EI'&##%FE('&##'<EI'

&'*.FE<'#$#*IE('=D+&. H.FE(#'线粒体 &#$A+0'

"&,',<EI'&...(EF#和!"#0".0"<EI#& 对检出

突变的患者行 +4NWCQ测序%而对未检出突变的患者

标本进一步送博奥晶典生物技术有限公司行全外显

子测序& 根据基因突变情况分为突变组"&, 例#和

非突变组"'$ 例#& 绘制具有罕见位点突变或新位

点突变的耳聋患者的家系图&

@AF9<=植入手术!所有研究对象在全身麻醉下行

术侧耳后切口%并根据患者具体情况差异选择不同术

式& "&#圆窗膜入路方式!磨平圆窗龛后%以显微钩针

钩开圆窗膜%扩大圆窗%将<=接收器固定于耳后的骨

槽内%再将<=作用电极自圆窗插入耳蜗蜗轴%以肌肉

填塞固定电极& "##鼓阶入路方式!于圆窗龛前下方

行耳蜗底回开窗%再将<=电极插入鼓阶& 术中检测

电极神经遥感反应"NCXQ46QCMP;NMCRC6C3CRQZ%_?I#&

@AG9疗效评估9采用听觉行为分级标准"<4RCW;2

Q5CM;V(XB5R;QZ>CQV;Q34N:C%<(>#

(.)和言语可懂评

分标准"+PCC:S =NRC665W5T565RZ?4R5NW%+=?#

(%)评分评

估患者术后疗效& <(>详见表 &%+=?详见表 #& 通

过门诊随访或电话随访的方式在术后 0 个月'% 个月

和 &# 个月进行<(>和 +=?评估&

*'&#*
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表 &!<(>

!."

评!分 判断标准

& 对环境声或说话声没有注意

# 可注意环境声

0 可对言语声做出反应

, 可鉴别环境

. 无需借助唇读可分辨言语声

% 无需借助唇读理解常用短语

* 无需借助唇读理解交谈的内容

" 可以和认识的人打电话

表 #!+=?

!%"

评!分 判断标准

&

连贯言语不可懂%口语中的单词只有手术之前可懂的单词
能够识别%主要沟通方式为手语或手势

#

连贯言语不可懂%听者主要是通过个别词语并借助语境和
唇读提示理解其言语

0 连贯言语需要听者集中注意力%并结合唇读方可听懂

, 连贯言语可被不具备聆听聋人言语经验的人听懂

. 连贯言语可被所有人听懂%在口语环境儿童可以轻易听懂

@AH9统计学方法9应用 +>++##@$ 统计软件进行数

据分析& 计量资料以均数b标准差"

!

JbI#表示%重复

测量数据的组间比较采用重复测量方差分析& -J

$@$. 为差异有统计学意义&

B9结果

BA@9听力学检查及影像学检查结果!&$, 例患者听

力学检查结果示双侧()?阈值E'. B)Ncd& 在 # eĉ

以下%双侧(++?反应阈值均E&$$ B)cd%双侧]>[(1

均未引出& 术前影像学检查示双侧大前庭水管综合

征"64QWCYCMR5TX64Q48XCBX:RMZNBQ;3C%dD(+# . 例%

双侧 ;̀NB5N5畸形 , 例%同时伴有dD(+和半规管发

育不良者 # 例%其余无异常&

BAB9基因检测结果!&$,例患者中有 &,例"&0@,%A#

检出致聋基因突变& !"##基因突变 #例%均为汉族$其

中 &例为:9#0.BC6<纯合突变%& 例为:9#''BC6<杂合

突变& $%&#%',基因突变 &$ 例"'@%#A#%有 % 例为汉

族%0例为壮族%&例为瑶族$其中 "例为:9=D+*2#(EF

杂合突变%#例为:9'&'2#(EFG:9&%&, H.FE(复合杂

合突变& ()(*基因:9&#*0<EIG:9,'',IE<复合杂

合突变 &例"$@'#A#%)+,(#-基因 :9.&".2#(EFG

:90#''<E(复合杂合突变 &例"$@'#A#%均为汉族&

未检出!"#0 和线粒体 &#$A+0'基因突变&

BAC9,例新突变位点病例的基因突变家系图!在本

次研究中%有 ,例患者检测出新位点突变& 经询问家

族史得知这 , 例患者分别来自 0 个家庭%有 # 例为

双胞胎姐妹$其余 # 个家庭中均有 # 例耳聋患者"为

兄弟#& 根据所得信息绘制家系图%这 , 例患者分别

为 $%&#%', 基因 :9'&'2#(EFG:9&%&, H.FE(复

合杂合突变 # 例"见图 &#$()(*基因:9&#*0<EIG

:9,'',IE<复合杂合突变 & 例"见图 ##$)+,(#-基

因:9.&".2#(EFG:90#''<E(复合杂合&例"见图0#&

图 &!# 例 $%&#%', 基因 :9'&'2#(EFG:9&%&, H.FE(突

变患者家系图

图 #!& 例()(*基因:9&#*0<EIG:9,'',IE<突变患者家

系图

图 0!& 例)+,(#-基因:9.&".2#(EFG:90#''<E(突变患

者家系图

*$##*
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BAD9<=植入情况!&$,例患者术中均顺利植入<=作

用电极%其中使用澳大利亚<;:S6C4Q品牌的<=*0 例%

美国()品牌的<=&0例%诺尔康品牌的<=&"例& 术

中检测_?I反应良好& 术后未见并发症%复查颞骨

<I均显示耳蜗电极在位& 术后 & 个月开机%嘱患者

及其监护人根据自身情况定期进行言语处理器调试&

BAE9两组术后各时间点 <(>和 +=?评分比较!在

术后 0个月'%个月和 &# 个月%两组术后<(>和 +=?

评分均呈上升趋势"-J$@$.#%但两组变化差异无统

计学意义"-E$@$.#& 见表 0&

表 0!两组术后各时间点<(>和 +=?评分比较!#

!

JbI$%分"

组!别 例数 时间点 <(>评分 +=?评分

突变组! &, 术后 0 个月! &@*' b$@,& &@$* b$@#%

术后 % 个月! #@.* b$@,' &@*& b$@,.

术后 &# 个月 0@%, b$@%& #@*& b$@,.

非突变组 '$ 术后 0 个月! &@"% b$@0. &@$# b$@&.

术后 % 个月! #@,# b$@,' &@%" b$@,'

术后 &# 个月 0@.$ b$@*# #@.# b$@.%

*组间 K $@,%, $@%.$

*时间 K &#,@0%# &"0@&'#

*组间f时间 K $@'.0 $@&."

-组间 K $@,'* $@,##

-时间 K $@$$$ $@$$$

-组间f时间 K $@0"' $@".,

C9讨论

CA@9近年来%<=对治疗重度和极重度感音神经性聋

所取得的良好疗效已被广泛认可& 在语前聋患者中%

基因突变是致聋的关键因素%基于基因诊断水平评

估患者<I植入术后疗效可进一步降低患者因术后

疗效不佳而承担的经济和手术风险& 本课题组前期

研究主要检出!"## 和 $%&#%', 两种常见的耳聋基

因突变%经过全外显子组测序检测出 $%&#%', 基因

:9'&'2#(EF和:9&%&, H.FE(位点突变%且经过实

验验证认为:9&%&, H.FE(位点是致病突变(*)

& 此

外%在罕见耳聋基因 ()(*和 )+,(#-上首次发现

复合杂合突变各 & 例%经过美国医学遗传学与基因

组学学会"ISC(3CQ5:4N <;66CWC;V̀ CB5:46FCNCR5:M

4NB FCN;35:M%(<̀ F#对这两种基因新发现的突变位

点进行致病性分析%认为 ()(*基因 :9&#*0<EIG

:9,'',IE<突变(")和 )+,(#-基因 :9.&".2#(EFG

:90#''<E(突变是致聋的主要原因(')

& 经过术后随

访%这些罕见基因或新位点突变的患者与常见耳聋基

因突变患者术后听力言语功能均有提高&

CAB9有研究表明%!"## 和 $%&#%', 突变患者在<=

植入术后能获得良好的疗效(&$)

%甚至认为!"## 基因

突变患者术后疗效优于非基因突变的耳聋患者(&&)

&

孔颖等(&#)对 ,# 例行<=植入术并!"## 基因突变的

患者进行术后随访%比较患者术后不同时间点对声

母'韵母'双音节词的识别差异%结果表明该基因突

变患者术后可获得显著的听力重建效果和言语功能

的提高& 而()(*基因早期被认为是 <=术后疗效

不佳的原因之一(&0)

%但随着()(*基因研究的不断

深入%gX等(&,)认为%()(*基因与!"## 和 $%&#%',

基因在<=术后疗效上没有显著差异& 对于)+,(#-

基因突变的患者%将患者 <=植入术前和术后的听力

检查结果进行对比后认为<=植入是帮助)+,(#-突

变患者有效提高听力的最佳治疗方式(&.)

& 在本次

研究中%基因突变患者均能获得令人满意的术后效

果%但考虑到罕见基因突变样本量过小而未进行单

独分组比较&

CAC9<=植入的有效性依赖于听觉神经的完整%基因

突变患者<=术后能对声音敏感是源于基因的表达部

位在内耳(&%2&*)

& !"##是目前我国非综合征性耳聋人

群最主要的致聋基因%其负责编码参与内耳非感觉上

皮细胞离子传递的缝隙连接蛋白 #%":;NNCO5N #%%

<O#%#& <O#%缺失或表达异常是致聋的关键因素(&")

&

$%&#%', 是继 !"## 后另一种常见的遗传性耳聋基

因%与dD(+密切相关& 本研究检出 && 例患者有内

耳畸形%但未发现蜗神经发育不良的患者& 虽然dD(+

一定程度上增加了手术的难度和术后并发症出现的

概率%但内耳畸形患者<=植入术后的听力和言语能

力与耳蜗结构正常的患者相同(&'2#$)

& 此外%本研究检

出的)+,(#-和 ()(*罕见耳聋基因的表达也局限

于内耳%其中)+,(#-致聋的机制是影响内耳支持细

胞的刚度(#&)

%而()(*编码的耳畸蛋白";R;VCQ65N#是

毛细胞神经突触兴奋传递过程中钙离子的感受器(##)

&

根据这些基因突变引起内耳的病理改变和 <=的工

作原理%给予我们判断不同基因突变在<=术后效果

上的理论支持& 本次研究的结果也基本符合理论&

CAD9在本研究中%基因突变组与非基因突变组患者

<=术后经过听力言语康复训练后获得的疗效相似%

罕见基因新发突变位点的患者经 <=术后也能获得

良好的疗效& 但由于罕见基因突变样本量小%未能体

现不同基因突变患者在<=术后康复疗效上的差异%

应在后期的研究中扩大样本量进一步研究& 此外%广

西地区是少数民族聚居的地区%其耳聋基因突变谱与

其他地区存在一定差异& 该地区!"## 和 $%&#%', 的

*&##*
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突变率低于全国水平%本研究基因检测发现 $%&#%','

()(*和)+,(#-基因上新发的突变位点%说明该地

区存在耳聋基因新位点突变%有待进一步研究&
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