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［摘要］　目的：为明确湖南地区人群中非综合征性耳聋（ＮＳＨＬ）患者发病的遗传学基础，分析患者
间隙连接蛋白 ２（ＧＪＢ２）基因突变的情况，并探索其发病的分子机制。方法：经过详细的病史询问和临
床检查，收集符合要求、无亲缘关系的 ＮＳＨＬ患者 １４０例。ＰＣＲ扩增患者 ＧＪＢ２基因的编码序列全长，纯
化回收扩增产物，直接双向测序，用 ＤＮＡＳｔａｒ软件分析测序结果，统计患者 ＧＪＢ２基因突变情况。设计 １
对错配引物并酶切以证实该新发现的突变。结果：在 １４０名无亲缘关系的 ＮＳＨＬ患者中，共有 ５６例检
测到 ＧＪＢ２基因突变，检出率达 ４０％（５６／１４０）；其中 ２９例患者发现 ２个 ＧＪＢ２等位基因突变，另 ２７例
患者只有 １个 ＧＪＢ２等位基因突变，等位基因突变率为 ３０．４％（８５／２８０）。总共发现 １０种不同的碱基
变异，包括 ７种致病突变和 ３种多态。７种致病突变分别是无义突变 ｃ．１３９Ｇ＞Ｔ，移码突变 ｃ．１７６＿
１９１ｄｅｌ１６和 ｃ．２３５ｄｅｌＣ，错义突变 ｃ．１０９Ｇ＞Ａ，ｃ．３４４Ｔ＞Ｇ，ｃ．５５０Ｃ＞Ｔ和 ｃ．５７１Ｔ＞Ｃ。ｃ．３４４Ｔ＞Ｇ是
１个新报道的错义突变。最常见的突变是 ｃ．２３５ｄｅｌＣ，共有 ２７名患者检测到该突变，达 １９．３％（２７／
１４０）。ｃ．１０９Ｇ＞Ａ突变频率仅次于 ｃ．２３５ｄｅｌＣ，有 ２５名患者检测到该突变，检出率达 １７．９％（２５／
１４０）。结论：ＧＪＢ２突变是导致湖南地区人群 ＮＳＨＬ的最常见的基因突变，其 ｃ．２３５ｄｅｌＣ突变是湖南地区
人群 ＮＳＨＬ最常见的突变类型，发现 １个 ＧＪＢ２基因的世界首次报道的新突变 ｃ．３４４Ｔ＞Ｇ（Ｆ１１５Ｃ）。
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　　耳聋是影响人类健康和造成人类残疾的常
见原因，世界卫生组织（ＷＨＯ）估计目前全球中度
以上听力损害的患者高达 ２．５亿。在我国，２００６
年第 ２次全国残疾人抽样调查显示，我国现有听
力残 疾 人 约 ２００４万，占 残 疾 人 总 人 数 的
２４．１６％，占全国总人口数的 １．５３％，其中聋哑人
２００多万。

造成耳聋的原因是多方面的，但是大致可以

归为环 境 因 素 和 遗 传 因 素 ２大 类。ＶａｎＣａｍｐ
等［１］统 计 在 新 生 儿 中 听 力 丧 失 发 生 率 约 为

０．０５％，一半以上的听力损害是由遗传缺陷引起
的。遗传性耳聋根据是否伴有耳外组织的异常

或病变可分为综合征性 耳聋 （ｓｙｎｄｒｏｍｉｃｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ，ＳＨＬ）和非综合征性耳聋（ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｈｅａｒ
ｉｎｇｌｏｓｓ，ＮＳＨＬ），其中 ＳＨＬ占 ２５％，ＮＳＨＬ约占遗
传性耳聋的 ７５％。

ＮＳＨＬ具有高度的遗传异质性。迄今为止，已
定位了 １３４个 ＮＳＨＬ相关位点，克隆了 ４７个基因
（ｈｔｔｐ：／／ｗｅｂｈ０１ｕａａｃｂｅ／ｈｈｈ／）。间隙连接蛋白
（ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔａ２，ＧＪＢ２）是第 １个克隆和鉴定
的遗传性耳聋致病基因。由于 ＧＪＢ２基因突变频
率的高发性，该基因一直是耳聋分子遗传学研究

的热点。不同人种中该基因突变类型及发生频

率不同，在我国人群中开展 ＧＪＢ２基因突变检测，
对从分子水平阐明中国人群的耳聋病因具有重要

的意义，可为基因诊断和今后的基因治疗打下基

础。本实验对所收集的湖南地区的遗传性耳聋家

系和散发病例进行 ＧＪＢ２基因的突变筛查。

１　材料与方法

１．１　主要仪器和试剂
３１００基因分析仪和 ２７２０ＰＣＲ仪购自美国

ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司，ＰＴＣ２００ＰＣＲ仪购自美国 ＭＪ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ公司，低电压电源电泳仪和 Ｒｏｔａｔｏｒ购自
美国 Ａｐｐｌｉｇｅｎｅ公司，ＧＳ７００扫描仪购自美国 Ｂｉｏ
Ｒａｄ公 司，移 液 器、低 温 台 式 离 心 机 和 Ｃｅｎｔｒｉ
ｆｕｇｅ５４１５Ｄ购自德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司，Ｊ６ＨＣ离心
机和 ＤＵ ６４０紫外分光光度仪购自美国 Ｂｅｃｋｍａｎ
公司。Ｈｏｔｓｔａｒｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＴａｑＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ和
ｄＮＴＰｓ购自 Ｔａｋａｒａ生物工程（大连）有限公司，蛋
白酶 Ｋ为美国 Ｓｉｇｍａ公司产品，ＥｘｏｎｕｃｌｅａｓｅＩ和
ＤｒａＩ为美国 ＮｅｗＥｎｇｌａｎｄＢｉｏｌａｂｓ公司产品。
１．２　研究对象

研究对象主要来自中南大学湘雅二医院耳鼻

咽喉科门诊、湘雅医院耳鼻咽喉科门诊、湖南长

沙某聋哑学校（应学校要求不注明）和湖南省益

阳市聋哑学校。所有患者及其家系成员均按照

笔者设计的耳聋临床调查表格进行详细的病史

询问和临床检查，排除耳毒性药物应用史及其他

病史。应用纯音测听或脑干诱发电位（６岁以下
的小孩和纯音测听不合作者）、声导抗、耳声发射

检查及影像学等检查，患者均诊断为双耳 ＮＳＨＬ。
在患者知情同意的情况下，每位采集外周静脉血

１０ｍＬ。
１．３　方法
１．３．１　外周血 ＤＮＡ提取、纯化和保存

取肝素抗凝外周血 １０ｍＬ装入 ５０ｍＬ离心管
中，加 ２～３倍体积的 １×红细胞裂解液，混匀，冰
上静置 ３０ｍｉｎ，直至溶液变透明。如果溶液不透
明则于 ４℃，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，去上清液，
重复以上步骤。４℃，３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，小
心去上清液。沉淀中加 １×细胞核裂解液 １ｍＬ，
混匀，再加 １×细胞核裂解液 ２ｍＬ和 ２０％ ＳＤＳ
ｌ５０μＬ，摇匀，直至黏稠透明状。再加入 ２０ｇ／Ｌ
蛋白酶 Ｋ１０μＬ，摇匀，３７℃消化 ６ｈ以上或过
夜；加等体积饱和酚，轻摇混匀，室温３０００ｒ／ｍｉｎ
离心 １０ｍｉｎ。将上清移至另一离心管，加等体积
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酚／氯仿（体积比 １∶１）混匀，室温 ３０００ｒ／ｍｉｎ离
心 １０ｍｉｎ。将上清移入另一离心管中，加 ２倍体
积无水乙醇，摇匀，见白色絮状 ＤＮＡ后用火焰灭
菌的玻璃钩针将 ＤＮＡ钩出，７０％乙醇洗 ２次，室
温干燥 ５ｍｉｎ，再将 ＤＮＡ溶于 ５００μＬ的 １×ＴＥ
中，转 鼓 溶 解 过 夜，紫 外 测 ＯＤ 值，稀 释 至
５０μｇ／Ｌ。
１．３．２　引物的设计

使用由加拿大生物研究所提供的 Ｐｒｉｍｅｒ３在线
引物设计软件（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｇｅｎｏｍｅ．ｗｉ．ｍｉｔ．ｅｄｕ／
ｃｇｉｂｉｎ／ｐｒｉｍｅｒ／ｐｒｉｍｅｒ３．ｃｇｉ／）设计覆盖 ＧＪＢ２基因
的编码序列的引物 Ｃｘ２６Ａ及外显子与内含子交
界处的引物 Ｃｘ２６Ｂ（表 １），引物由上海博亚生物
技术有限公司合成。

表１　扩增ＧＪＢ２基因编码区的引物序列

Ｔａｂ．１　Ｐｒｉｍｅｒ’ｓｓｅｑｕｅｎｃｅｔｏａｍｐｌｉｆｙｇｅｎｅｔｉｃｃｏｄｉｎｇｒｅｇｉｏｎ

ｏｆＧＪＢ２

基因 引物序列 产物大小

Ｃｘ２６Ａ
Ｆ：５′ＴＧＣＴＴＧＣＴＴＡＣＣＣＡＧＡＣＴＣＡＧ３′

Ｒ：５′ＴＧＧＧＴＴＴＴＧＡＴＣＴＣＣＴＣＧＡＴＧ３′
４７６ｂｐ

Ｃｘ２６Ｂ
Ｆ：５′ＧＣＣＴＡＣＣＧＧＡＧＡＣＡＴＧＡＧＡＡＧ３′

Ｒ：５′ＧＣＧＡＣＴＧＡＧＣＣＴＴＧＡＣＡＧＣＴ３′
４７９ｂｐ

１．３．３　ＰＣＲ反应条件及聚丙烯酰胺凝胶电泳检测
采用热启动 ＰＣＲ程序在 １０μＬ反应体系中扩

增各对引物。１０μＬ反应体系由 １．０μＬ１０×
Ｂｕｆｆｅｒ，２．０μＬＱＢｕｆｆｅｒ，０．５μＬＭｇＣｌ２，０．２μＬ
ｄＮＴＰｓ（１０ｍｍｏｌ／Ｌ），０．０５μＬｈｏｔｓｔａｒｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
（５Ｕ／μＬ），０．３μＬ ／条 Ｐｒｉｍｅｒｓ（１００μｇ／Ｌ）及
１．０μＬ ＤＮＡ 模 板 （５０ μｇ／Ｌ）加 一 蒸 水 至

１０．０μＬ。取２．５μＬＰＣＲ反应产物，在６％聚丙烯
酰胺凝胶上 ３００Ｖ电泳 ４０ｍｉｎ，剥胶银染。
１．３．４　测序和序列分析

电泳检测完后，对扩增特异性好的 ＰＣＲ产物
用虾碱性磷酸酶和核酸外切酶处理，虾碱性磷酸

酶和核酸外切酶处理的试剂组成为 １０×ＳＡＰ
Ｂｕｆｆｅｒ（０．５μＬ），ＳＡＰ（１Ｕ／μＬ，２．０μＬ），Ｅｘｏ
ｎｕｃｌｅａｓｅＩ（２０Ｕ／μＬ，０．２５μＬ）及 ７．２５μＬＰＣＲ
产物。３７℃酶切 ４０ｍｉｎ，８０℃放置 １５ｍｉｎ灭活
虾碱性磷酸酶和核酸外切酶，处理完后的产物用

３１００基因分析仪测序。测序结果用 ＤＮＡＳｔａｒ软
件中的 ＥｄｉｔＳｅｑ和 ＳｅｑＭａｎ程序分析，以 ＮＣＢＩ数据

库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）中 ＧＪＢ２基因
标准序列为参照，进行序列比对，检测基因的变

异情况。

１．３．５　错配引物的设计及酶切
根据测序出现的新的突变 ｃ．３４４Ｔ＞Ｇ设计

１对错配引物：在引物的 ３′端引入 １个与模板错
配的碱基，这个错配碱基位于引物的 ３′端的第
３位，能在扩增时被带入扩增的目的片段中，并与
包括突变碱基在内的邻近碱基构成 １个限制性
酶切位点。此酶切位点产生与否，取决于是否发

生突变，故扩增片段经酶切后，即可产生区别正

常与突变等位基因的限制性电泳谱带，其基本检

测原理见图 １。
引物序列如下：Ｆ：５′ＧＡＴＣＴＴＣＧＴＧＴＣＣＡＣＧＣ

ＣＡＧ３′，Ｒ：５′ＧＧＴＴＴＴＧＡＴＣＴＣＣＴＣＧＡＴＧＴＣＴＴＴ３′，
其中 Ｒ为错配引物。扩增产物长度为 １２６ｂｐ。
序列内引入 １个 ＤｒａＩ（ＴＴＴ↓ＡＡＡ）的酶切位点，
正常序列可被 ＤｒａＩ切成 １０２ｂｐ和 ２４ｂｐ片段，
突变位点则不能被切开。

采用热启动 ＰＣＲ１０ｍＬ反应体系扩增，ＰＣＲ
条件同前述。酶切反应体系参照厂家提供的体

系进行配制：１．０μＬ的１０×ＮＥＢ，０．１μＬ的 １０×
ＢＳＡ，１．０Ｕ的 ＤｒａＩ，≤１．０ｍｇ的 ＰＣＲ产物加一
蒸水至 １０．０μＬ。酶切条件为：３７℃ 消化 ４ｈ，
６５℃ 孵育 ２０ｍｉｎ使酶失活。酶切反应完后，取
３μＬ酶切产物在 ６％的聚丙烯酰胺凝胶上 ３００Ｖ
电泳 ３０ｍｉｎ，银染。
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图 １　错配引物设计原理。

Ｆｉｇ．１　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆｄｅｓｉｇｎｎｉｎｇｄｉｓｍａｔｃｈｉｎｇｐｒｉｍｅｒ．
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２　结　　果

笔者对 １４０名 ＮＳＨＬ患者进行 ＧＪＢ２基因突
变检测，另外选取 １１５名无耳聋症状及家族史的
个体作为对照。总共发现了 １０种不同类型的碱
基变异，包括 ７种致病突变和 ３种多态（表 ２）。
７种致病突变包括 １种无义突变（ｃ．１３９Ｇ＞Ｔ），
２种移码突变（ｃ．１７６１９１ｄｅｌ１６和 ｃ．２３５ｄｅｌＣ），
４种 错 义 突 变 （ｃ．１０９Ｇ ＞Ａ，ｃ．３４４Ｔ＞Ｇ，
ｃ．５５０Ｃ＞Ｔ和 ｃ．５７１Ｔ＞Ｃ）。１４０例 ＮＳＨＬ患者中
检测到 ５６例患者发生 ＧＪＢ２基因致病突变，其中
２９例患者 ２个 ＧＪＢ２等位基因发生突变（纯合突
变或复合杂合突变），另外２７例只携带１个 ＧＪＢ２
等位基因突变，总突变率 ４０％（５６／１４０），等位
基因突变率为 ３０．４％（８５／２８０）。ｃ．３４４Ｔ＞Ｇ
是一种未见报道的错义突变，同时在两位患者中

检测到，且均为杂合子，检测 １１５位对照者未发
现该突变（图 ３）。２３５ｄｅｌＣ为最常见的突变形
式，共有 ２７位患者检测到该突变，比例达１９．３％
（２７／１４０），其中纯合突变 ２０例，复合杂合突变 ２
例，杂合突变 ５例，该突变占所有患者等位基因
的 １６．８％（４７／２８０），占所有致病性等位基因的
５５．３％（４７／８５等位基因）。另一个频率较高的
突变是 ｃ．１０９Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｖ３７Ｉ），有 ２５个患者检
测到该突变，检出率达 １７．９％（２５／１４０），其中
纯合突变 ７例，杂合突变 １８例，占所有致病性等
位基因的 ３７．６％（３２／８５等位基因）。７９Ｇ＞Ａ

（Ｖ２７Ｉ）共 ５０例，纯合 ７例，杂合 ４３例；３４１Ｇ＞
Ａ（Ｅ１１４Ｇ）２９例，纯合 ５例，杂合 ２４例；７９Ｇ＞Ａ
和 ３４１Ｇ＞Ａ突变共有 ２８例。

表２　患者中各类Ｃｘ２６变异

Ｔａｂ．２　Ｃｘ２６ｍｕｔａｔｉｏｎｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＮＳＨＬ

碱基改变
氨基酸

改变

突变等位基因数

（总数２８０）
突变类型

ｃ．７９Ｇ＞Ａ Ｖ２７Ｉ ５７ 多态

ｃ．１０９Ｇ＞Ａ Ｖ３７Ｉ ３２ 错义

ｃ．１３９Ｇ＞Ｔ Ｅ４７Ｘ １ 无义

ｃ．１７６＿１９１ｄｅｌ１６ Ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔ １ 移码

ｃ．２３５ｄｅｌＣ Ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔ ４７ 移码

ｃ．３４１Ａ＞Ｇ Ｅ１１４Ｇ ３４ 多态

ｃ．３４４Ｔ＞Ｇ Ｆ１１５Ｃ ２ 错义

ｃ．５５０Ｃ＞Ｔ Ｒ１８４Ｗ １ 错义

ｃ．５７１Ｔ＞Ｃ Ｆ１９１Ｌ １ 错义

ｃ．６０８Ｔ＞Ｃ Ｉ２０３Ｔ １３ 多态

!

"

图２　ｃ．３４４Ｔ＞Ｇ测序结果。Ａ：杂合突变 ｃ．３４４Ｔ＞Ｇ；

Ｂ：ｃ．３４４Ｔ正常序列。箭头示突变位点。

Ｆｉｇ．２　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｃ．３４４Ｔ＞Ｇ．Ａ：Ｈｅｔｅｒｏｚｇｇｏｓｉｓｍｕｔａｔｉｏｎｏｆ

ｃ．３４４Ｔ＞Ｇ；Ｂ：Ｎｏｒｍａｌｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｃ．３４４Ｔ．Ａｒｒｏｗ

ｓｈｏｗｓｍｕｔａｔｅｓｉｔｅ．
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图３　ＰＣＲ产物ｃ．３４４Ｔ＞Ｇ位点ＤｒａＩ的酶切检测图。１：患

者ｃ．３４４Ｔ＞Ｇ杂合突变，酶切后可见１０２ｂｐ和１２６ｂｐ

两条带（２４ｂｐ带已跑出）；Ｍ：１００ｂｐｌａｄｄｅｒｍａｒｋｅｒ；２～

１１：１０名对照的酶切结果，可见１０２ｂｐ一条带（２４ｂｐ带

已跑出）。

Ｆｉｇ．３　ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｄｉｇｅｓｔｅｄｗｉｔｈＤｒａＩ．Ｌａｎｅ１：Ｈｅｔｅｒｏｚｇ

ｇｏｓｉｓｍｕｔａｔｉｏｎｏｆｃ．３４４Ｔ＞Ｇ；ＬａｎｅＭ：１００ｂｐｌａｄｄｅｒ

ｍａｒｋｅｒ；Ｌａｎｅ２～１１：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｓ．
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３　讨　　论

通过对 １４０例 ＮＳＨＬ患者进行 ＧＪＢ２基因突
变筛查，笔者共发现 ７种致病突变（１个无义、２
个移码、４个错义突变）。正常情况下 ＧＪＢ２基因
编码序列全长 ６８１ｂｐ，编码 ２２６个氨基酸。无义
突变 ｃ．１３９Ｇ＞Ｔ导致 ４７位密码子由谷氨酸的
ＧＡＧ变为终止密码子 ＴＡＧ，产生无正常功能的蛋
白质。移码突变 ｃ．１７６＿１９１ｄｅｌ１６由于 １７５位后
缺失 １６个碱基，使得终止密码提前至 ７５位，产
生无正常功能的截短蛋白。ｃ．２３５ｄｅｌＣ移码突变
导致翻译提前终止于 ８１号密码子，比野生型的
Ｃｘ２６截短 １４５个氨基酸。４种错义突变的拓扑
学位置如下：ｐ．Ｖ３７Ｉ和 ｐ．Ｆ１９１Ｌ位于第 １和第
４跨膜段，ｐ．Ｒ１８４Ｐ位于第 ２胞外段。上述突变
都曾经有过报道［２４］；ｃ．３４４Ｔ＞Ｇ是一种未见报
道的错义突变，位于该蛋白的胞浆连接段，该突

变 导 致 １１５位 的 苯 丙 氨 酸 变 成 半 胱 氨 酸
（Ｆ１１５Ｃ）。ｃ．３４４Ｔ＞Ｇ突变仅在 １４０例患者中
的 ２例检测到，在 １１５名对照组中未检测到，而
且该突变位于蛋白胞浆连接段（ＩＣ２），该区间已
发现多个致病突变，可能具有重要功能，因此该突

变致病的可能性很大，但是该突变究竟是否致病

及如何导致耳聋，有待功能研究证实。

本研究共在 １４０例 ＮＳＨＬ患者中检测到 ５６
例有 ＧＪＢ２基因突变，总突变率 ４０％（５６／１４０），
等位基因突变率为 ３０．４％（８５／２８０）。Ｒａｂｉｏｎｅｔ
等［５］分析了 ５７６位来自于意大利和西班牙的耳
聋家系／散发患者，发现在这 １１５２个 ＧＪＢ２等位
基因中，等位基因突变率达 ３７％。Ｌｉｕ等［６］研究

了 １１８位来自中国的耳聋先证者，发现 ３９％的
先证者有 ＧＪＢ２基因突变，２２．９％（２７／１１８）的
先证者仅有单个等位基因发生改变。在笔者的

研究中，ＧＪＢ２等位基因的突变率与其他研究结
果基本一致，进一步证明了该基因是导致 ＮＳＨＬ
的最常见的基因。

不同人群中 ＧＪＢ２基因突变位点及发生频率
有较大区别。３５ｄｅｌＧ（也称为 ３０ｄｅｌＧ）在大部分
人群、特别在地中海人群中是最常见的突变。

Ｋｅｌｌｅｙ等［２］研 究 了 ５８名 耳 聋 患 者，结 果 表 明
３５ｄｅｌＧ的发生频率达 ２８．４％（３３／１１６），而且在
１９６条对照染色体中，也发现 ２条染色体存在
３５ｄｅｌＧ。Ｓｏｂｅ等［７］在以色列人群，Ａｎｔｏｎｉａｄｉ等［８］在

希腊人群，Ｌｏｆｆｌｅｒ等［９］和 Ｊａｎｅｃｋｅ等［１０］分别在奥地

利人群中都得到了类似的结果。但是 ＭｅｄｌｅｊＨａｓｈ

ｉｍ等［１１］发现在约旦人群，Ｃａｓａｌｅ［１２］发现在西西里
岛人群，Ｌｕｃｏｔｔｅ等［１３］发现在 Ｃｏｒｓｉｃａ岛上该突变的
频率却远远低于上述报道。在本研究中没有发现

３５ｄｅｌＧ，也是由于人群差异的原因。很多来自亚
洲人群的研究都得到了类似结果。Ｋｕｄｏ等［４］在对

日本人群的研究中未能发现该突变，Ｗａｎｇ等［１４］在

台湾人群中未能发现该突变。

在亚洲人群，特别是中国人群中，最常见的突

变是 ２３５ｄｅｌＣ。Ｌｉｕ等［６］研究 １１８个来自中国的耳
聋先证者，发现 ２３５ｄｅｌＣ突变等位基因占所有等位
基因的 ２０．３％，在听力正常的对照中其携带频率
为１．３％。Ｋｕｄｏ等［４］研究 ３９个语前聋患者，发现
５个个体有 ＧＪＢ２基因突变，在 １０个突变等位基因
中 ２３５ｄｅｌＣ突变就占 ７个。仅有少数报道［１５］认为

该变异在中国人群中不常见。本研究结果显示，

２３５ｄｅｌＣ为最常见的突变形式，共有 ２７个患者检
测到该突变，比例达 １９．３％（２７／１４０），其中纯合
突变 ２０例，复合杂合突变 ２例，杂合突变 ５例，该
突变占所有患者等位基因的 １６．８％（４７／２８０），占
所有致病性等位基因的 ５５．３％（４７／８５等位基
因）。该结果进一步证明在中国人群中 ｃ．２３５ｄｅｌＣ
是 ＧＪＢ２最常见的突变类型。

在本研究中，检测到的另一个频率较高的突

变是 ｃ．１０９Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｖ３７Ｉ），有 ２５个患者检测
到该突变，检出率达 １７．９％（２５／１４０），其中纯
合突变 ７例，杂合突变 １８例，占所有致病性等位
基因的 ３７．６％（３２／８５等位基因）。该突变目前
存在一定争议。该突变在 １９９８年首次被检到，
但却不是在耳聋患者中，而是在对照组中有 １条
染色体存在该突变，因而被归为多态［２］。但１９９９
年 Ａｂｅ等［１７］在对日本人进行 ＧＪＢ２的突变检测中
发现这种杂合突变，该杂合突变和 Ｒ１４３Ｗ 杂合
突变（在 １９９８年 Ｂｒｏｂｂｙ等［１６］己证实了在 ＧＪＢ２
的 Ｒ１４３Ｗ突变可产生隐性非综合征型感音神经
性耳聋）同时存在，构成复合杂合，且在家系中与

疾病共分离，等位基因的频率为 １．０４％。因此
Ａｂｅ等［１７］ 认 为 ｐ．Ｖ３７Ｉ为 致 病 突 变；许 多 学
者［１８１９］也发现该突变在患者中的频率远远高于对

照组，而将其归为隐性遗传基因。Ｈｕｃｕｌａｋ等［２０］

检查了 １５个 ｐ．Ｖ３７Ｉ纯合子个体的听力敏度图，
发现他们均有轻度到中度的感觉性耳聋，因此他

认为 该 突 变可 导致 耳聋，不过 临床 症状 要比

ＧＪＢ２基因的无义突变表现得更温和。对该突变
进行的相关功能研究也支持这种观点［１７］。因而

本研究将该变异归于致病突变，具体是否致病，

尚有待深入研究。

本实验发现 ７９Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｖ２７Ｉ）共 ５０例，纯

２０５
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合 ７例，杂合 ４３例；３４１Ｇ＞Ａ（Ｅ１１４Ｇ）２９例，纯
合５例，杂合 ２４例；７９Ｇ＞Ａ＋３４１Ｇ＞Ａ有 ２８例。
大多数研究者倾向于认为 ７９Ｇ＞Ａ＋３４１Ｇ＞Ａ是
多态。Ｋｅｌｌｅｙ等［２］和 Ａｂｅ等［１７］分别在 １９９８年和
２０００年证实其为多态。在中国人群中他们也被
认为是比较常见的多态，肖自安等［２２］在正常人群

中检测到该多态。本研究结果发现，不但 ７９Ｇ＞
Ａ＋３４１Ｇ＞Ａ变异的患者比较多，而且有部分患
者还是 ２个变异的纯合改变或者 １个纯合加上 １
个杂合改变，甚至有 １个个体既有 ７９Ｇ＞Ａ＋
３４１Ｇ＞Ａ的杂合改变，还有 ２３５ｄｅｌＣ和 ５５０Ｃ＞Ｔ
杂合改变。因此，笔者认为 ７９Ｇ＞Ａ＋３４１Ｇ＞Ａ
更可能是该基因的多态。

本研究发现 ＧＪＢ２基因突变在湖南地区人群
的 ＮＳＨＬ中突变率为 ４０％，２３５ｄｅｌＣ是最常见的
突变，１０９Ｇ＞Ａ突变频率仅次于 ２３５ｄｅｌＣ，其他
突变频率较低。７９Ｇ＞Ａ和 ３４１Ｇ＞Ａ是最常见
的多态。ｃ．３４４Ｔ＞Ｇ（Ｆ１１５Ｃ）是世界首次报道
的新突变。
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