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非综合征型耳聋相关分子生物学进展

要跟东　李守霞　赵运果　陈丁莉

（邯郸市中心医院，河北 邯郸　０５６００１）

【摘要】　耳聋病因复杂，遗传因素占有重要位置。大约８０％遗传性聋为非综合征型耳聋。随着分子生

物学和遗传学的发展，众多耳聋相关基因的发现更有利于我们对耳聋的发生发展机理的认识。本文综

述了近年来国内外非综合征型耳聋在分子生物学领域的研究进展，借以了解非综合征型耳聋的分子病

因学特点，便于人们获得准确的耳聋预防、早期诊断、遗传咨询和治疗服务。
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前言

耳聋是影响人类健康和造成人类残疾的常见原

因，病因复杂，遗传因素在其发病中占有重要位置。

大约８０％遗传性聋为非综合征型
［１］。２００６年底第

二次全国残疾人抽样调查结果显示，我国听力残疾

者共有２６７０万人，占残疾人总数的１９．３％。１～７

岁听力障碍儿童为８０万，每年新生聋儿超过３万。

遗传性耳聋可分为２种：一种为综合征型耳聋

（ｓｙｎｄｒｏｍｉｃｈｅａｒｉｎｇｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＳＨＩ）；另一种为

非 综 合 征 型 耳 聋 （ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｈｅａｒｉｎｇ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＮＳＨＩ），即不伴有其他症状的耳聋。

遗传性耳聋按遗传方式可分为４类：常染色体隐性

遗传（ａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｄｅａｆｎｅｓｓ，ＤＦＮＢ）、常染色

体 显 性 遗 传 （ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｄｅａｆｎｅｓｓ，

ＤＦＮＡ）、Ｘ连锁遗传（ｘｌｉｎｋｅｄｄｅａｆｎｅｓｓ，ＤＦＮ）和线

粒体基因遗传（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｅａｆｍｅｓｓ，ＤＦＮＭ），常

染色体 隐 性 遗 传 性 非 综 合 征 型 聋 （ａｕｔｏｓｏｍａｌ

ｒｅｃｅｓｓｉｖｅｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ＡＲＮＳＨＬ）占

ＮＳＨＬ的８０％，其特点是除了听力下降外没有其他

疾病特征［２］。许多耳聋患者由于基因缺陷致病，或

由于基因缺陷和多态性造成对致聋环境因素易感性

增加而致病。因此，遗传性耳聋的分子病因学研究

非常重要。目前，非综合征型耳聋已确定了１３５个

基因座，４１个非综合征型耳聋基因被克隆。随着分

子生物学技术的发展，我国在耳聋基因方面的研究

有了很大提高。本文回顾了近几年来我国对非综合

征型耳聋的一些研究热点。

１　核基因

１．１　ＧＪＢ２ 编码连接蛋白 ２６（Ｃｏｎｎｅｘｉｎ２６，Ｃｘ

２６）　Ｋｅｌｓｅｌｌ等
［３］在１９９７年找到了第一个非综合征

型耳聋基因，即Ｃｘ２６基因（ＧＪＢ２）。ＧＪＢ２基因相关

表型主要和ＡＲＮＳＨＬ有关，多达５０％的ＡＲＮＳＨＬ

是由于ＧＪＢ２基因突变引起的
［４］。听力下降以高频

为主累及全频的非进行性听力障碍为特征，且听力

损失以重度和极重度为主。ＧＪＢ２基因定位于人染

色体１３ｑ１１１２，编码Ｃｘ２６蛋白，属于β２型蛋白。

它是钾离子循环通路的一部分，对于耳蜗正常渗透

压及听敏度的维持起着极其重要作用。

ＧＪＢ２基因是目前研究最为广泛的基因，该基因

的突变几乎覆盖整个编码区。ＧＪＢ２基因型相关表

型表现形式多种多样，呈现高度的异质性。目前已

发现ＧＪＢ２基因有１１１种突变方式，其中显性突变９

种，隐性突变 ９２ 种，如 ３３、３５ｄｅｌＧ，３３、３５ｉｎｓＧ、

１６７ｄｅｌＴ、２３３、２３５ｄｅｌＣ，２９９、３００ｄｅｌＡＴ等，未知突变

１０种。在欧美的高加索人种中，２５％～５０％的

ＮＳＨＩ患者发生ＧＪＢ２双等位基因突变，３５ｄｅｌＧ占

所有突变的 ５８％ ～８８％；北欧 的 犹 太 人 种 中

１６７ｄｅｌＴ为主要突变，占 ４０％；在日本和韩国，

２３５ｄｅｌＣ为ＧＪＢ２基因的主要突变
［５］。在中国，儿童

语前聋的２６％～３３％为ＧＪＢ２基因突变所致，占常

染色体隐性遗传性聋的２８％，其突变的主要方式为

２３３２３５ｄｅｌＣ，检出率为１３．６４％～２１．５％。柯肖枚

８３

C J P
 D



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１０年第２卷第３期 ·综述·　　

等［６］在中国人群中未发现３５ｄｅｌＧ，而ＧＪＢ２基因的

编码区２３３２３５ｄｅｌＣ纯和性突变是导致遗传性非综

合征型耳聋的原因之一。王苹等［７］对２１９例不同的

耳聋患者筛查，结果显示中国人中 ＧＪＢ２ 基因

２３３ｄｅｌＣ突变的发生率为２１．５％。Ｈｗａ等
［１８］发现

台湾的３２４例语前ＮＳＨＩ患者发生ＧＪＢ２基因双等

位基因突变结果为５．９０％。戴朴等
［９］在一次全国

性重症感音性耳聋的分子流行病调查中收集了全国

１３个省市非综合征型耳聋病例１６８０例，筛查出

ＧＪＢ２基因２３５ｄｅｌＣ共３０５例，其中２３５ｄｅｌ纯合突

变检出率８．８１％，杂合突变检出率９．３５％、总突变

检出率１８．１６％，而且全国各地区间检出率差异较

大。郭玉芬等［１０］检测８０１例中国西北地区 ＮＳＨＩ

患者中，ＧＪＢ２的纯合性突变频率为８．９９％（７２／

８０１），２３５ｄｅｌＣ占所有突变的７８．７９％（１５６／１９８），其

次为２９９３００ｄｅｌＡＴ，占所有突变的１５．６６％（３１／

１９８），而３５ｄｅｌＧ仅占１．５％，１６７ｄｅｌＴ没有检测到。

目前已发现引起ＧＪＢ２编码区的第２３５位点碱

基Ｃ的纯合性缺失，使遗传密码发生移码突变，产

生无功能的缝隙连接蛋白，后者降低缝隙连接的通

透性，影响通道的正常开闭，使钾离子回流进入内淋

巴液的循环受到影响，导致Ｃｏｒｔｉ器的钾中毒，从而

引起感音神经性聋（ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，

ＳＮＨＬ）
［１１］。

１．２　ＧＪＢ３ 编码连接蛋白 ３１（Ｃｏｎｎｅｘｉｎ３１，Ｃｘ

３１）　ＧＪＢ３突变可以引起常染色体显性或者隐性遗

传非综合征型耳聋。１９９８年夏家辉等
［１２］最早报道

了２个引起显性遗传高频听力下降的ＧＪＢ３突变，

他们对４２个遗传性耳聋家系进行ＧＪＢ３筛查，在一

个浙江的耳聋家系中发现ＧＪＢ３错义突变（５４７Ｇ＞

Ａ），使得连接蛋白Ｃｘ３１第１８３位氨基酸由谷氨酸

变成赖氨酸（Ｃｘ３１Ｅ１８３Ｋ）。在一个湖南耳聋家系

中发现ＧＪＢ３无义突变，（５３８Ｃ＞Ｔ），导致第１８０位

氨基酸变为终止密码子（Ｃｘ３１Ｒ１８０Ｘ）。刘学忠

等［１３］报道２个引起隐性遗传耳聋的 ＧＪＢ３基因突

变，他们筛选了２５个患有隐性遗传性耳聋的中国四

川家系，在其中２个家系中发现２个ＧＪＢ３突变，一

个是４２３～４２５ｄｅｌＡＴＴ，导致第１４１号编码氨基酸

异亮氨酸缺失；另一个是４２３Ａ＞Ｇ，使得１４１号氨

基酸由异亮氨酸变成缬氨酸。４２３位异亮氨酸位于

连接蛋白的第３个保守跨膜区，是缝隙连接孔壁形

成的 关 键 部 位。Ｕｙｇｕｎｅｒ 等
［１４］在 一 个 土 耳 其

ＤＦＮＢ家系发现ＧＪＢ３基因６６７Ｃ＞Ａ，导致编码氨

基酸Ｐ２２３Ｔ改变。孙?等
［１５］在３１个ＤＦＮＡ家系

中共检测到２种 ＧＪＢ３基因核苷酸序列改变形式

（３５７Ｃ＞Ｔ和２５０Ｇ＞Ａ），其中３５７Ｃ＞Ｔ不改变氨

基酸，为多态现象；２５０Ｇ＞Ａ虽然引起Ｖ８４Ｉ氨基酸

改变。但是李庆忠等［１６］认为Ｃｘ３１这种杂合突变不

是导致患者耳聋的惟一原因，可能存在没有检测到

的其他因素，单独或者与Ｃｘ３１共同作用导致这些

患者听力下降。Ｋｅｌｓｅｌｌ等
［１７］在一个Ｃｘ２６基因突

变引起的 ＮＳＨＩ家系中筛查到Ｃｘ３１基因突变，因

而推测Ｃｘ２６基因与Ｃｘ３１基因可能有协同及交叉

作用。

１．３　ＧＪＢ６ 编码连接蛋白 ３０（Ｃｏｎｎｅｘｉｎ３０，Ｃｘ

３０）　人类 ＧＪＢ６基因于１９９９年被克隆，定位于

１３ｑ１１ｑ１２．１。它与ＧＪＢ２具有７７％的序列同源性，

但ＧＪＢ６在Ｃ末端比 ＧＪＢ２多３７个氨基酸。人类

ＧＪＢ６基因ＤＮＡ全长９５４４ｂｐ，被２个内含子分成

２个非编码的上游外显子和一个较大的含有完整编

码序列的第３外显子。ＧＪＢ６在多种组织器官表达，

如内耳、皮肤、脑部、眼睛、膀胱、结肠、胃、胰腺、前列

腺、子宫和睾丸等。高度的核苷酸、氨基酸序列同源

性，毗邻的基因定位决定了ＧＪＢ６和ＧＪＢ２近似一致

的基因表达分布，它们共同表达于外胚层来源的组

织中，特别是在人类的耳蜗和皮肤组织［１８］。双重免

疫组织化学染色提示大鼠耳蜗中Ｃｘ３０与Ｃｘ２６在

耳蜗上皮间隙连接系统、结缔组织细胞间隙连接系

统均有表达。Ｃｘ３０与Ｃｘ２６可以在细胞膜上形成

异型缝隙连接，作为一个整体在内耳 Ｋ＋调控中发

挥作用［１９］。在ＮＳＨＩ耳聋中ＧＪＢ６最常见的突变是

３４２ｋｂ的大片段缺失 ｄｅｌ（ＧＪＢ６Ｄ１３Ｓ１８３０）、ｄｅｌ

（ＧＪＢ６Ｄ１３Ｓ１８３０）纯合缺失或与ＧＪＢ２单等位基因

突变共存的杂合缺失，从而导致感音神经性聋。在

欧美一些国家中ｄｅｌ（ＧＪＢ６Ｄ１３Ｓ１８３０）是非综合征

耳聋的第２位常见原因，在携带 ＧＪＢ２单等位基因

突变 的 患 者 中 占 有 较 高 比 例，鉴 于 ｄｅｌＧＪＢ６

Ｄ１３Ｓ１８３０）在单个ＧＪＢ２等位基因突变患者中的较
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高比例，美国和意大利学者建议将 ｄｅｌ（ＧＪＢ６

Ｄ１３Ｓ１８３０）列为非综合征感音神经性聋的常规检测

项目。在中国，韩东一等［２０］在２００６年对２１５例

ＳＮＨＬ患者进行了ＧＪＢ６基因检测。袁永一等
［２１，２２］

分别在２００７年检测了３７２例非综合征遗传性聋患

者，２００８年检测了１９例ＧＪＢ２单等位基因突变的耳

聋患者，均未发现ｄｅｌ（ＧＪＢ６Ｄ１３Ｓ１８３０），仅在其中１

例发现携带ＧＪＢ６基因点突变４０４Ｃ＞Ａ，导致了氨

基酸的错义改变Ｔ１３５Ｋ。物种间Ｃｘ３０氨基酸序列

进化分析证实该点位于Ｃｘ３０高度保守的第３跨膜

区。他们均认为ＧＪＢ６基因突变在中国耳聋人群中

整体发生频率较低，ＧＪＢ６基因可暂不列为第一线耳

聋基因检测项目。

１．４　ＳＬＣ２６Ａ４　１９９９年，Ｕｓａｍｉ等
［２３］把前庭水管

扩大伴感音神经性聋的非综合征型聋的基因定位在

７ｑ３１，与 Ｐｅｎｄｒｅｄ 综 合 征 的 致 病 基 因 相 同，即

ＳＬＣ２６Ａ４，又 名 ＰＤＳ 基 因。Ｕｓａｍｉ 等 认 为，

ＳＬＣ２６Ａ４基因突变可引起综合征或非综合征型感

音神经性耳聋，大前庭水管综合征为非综合征型的。

ＳＬＣ２６Ａ４基因定位于７ｑ３１，全长４９３０ｂｐ，含有２１

个外显子，开放阅读框 ２３４３ｂｐ，编码的蛋白

Ｐｅｎｄｒｉｎ属于硫酸盐转运子家族，在内耳主要表达

于内淋巴管、内淋巴囊、椭圆囊和球囊斑相连的非感

觉上皮以及外沟的外侧壁，介导氯离子的转运，维持

内淋 巴 液 的 离 子 平 衡［２４］。目 前 的 研 究 显 示，

ＳＬＣ２６Ａ４基因在非综合征型耳聋人群中的检测频

率和主要突变方式表现出了明显的种族特异性和地

域特异性。在北欧高加索人种中最常见的２个突变

为Ｔ４１６Ｐ和ＩＶＳ８＋１Ｇ＞Ａ
［２５］，在东亚的蒙古人种

中，日本和韩国的ＳＬＣ２６Ａ４基因的主要突变方式

为Ｈ７２３Ｒ
［２６］。在中国，Ｗａｎｇ等

［２７］对１０７例中国前

庭水管扩大患者进行了ＳＬＣ２６Ａ４基因２１个外显

子测序，发现位于第７外显子的ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ和第

１９外显子的 Ｈ７２３Ｒ是中国人群的热点突变，二者

在所有突变中分别占５７．６３％和９．０４％。Ｗｕ等
［２８］

对中国台湾的３８个前庭水管扩大或 Ｍｏｎｄｉｎｉ畸形

患者家庭进行ＳＬＣ２６Ａ４基因突变的筛查，结果显

示ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ占所有突变的８４％。郭玉芬等
［１０］

在中国西北地区的８０１例ＮＳＨＩ患者中进行第７外

显子和第１９外显子的检测，结果显示，有９８人携带

ＳＬＣ２６Ａ４基因ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ和 Ｈ７２３Ｒ突变，突变

携带率为１２．２３％（９８／８０１），其中４１人携带有

ＳＬＣ２６Ａ４基因双等位突变位点（ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ纯合

突变３１例，Ｈ７２３Ｒ纯合突变３例，复合杂合７例），

突变频率为５．１２％（４１／８０１）。ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ位于外

显子８剪切位点的位置，即内含子７的３’末端距外

显子８起始位置的２个碱基处，突变后该位置的腺

嘌呤被鸟嘌呤置换，使前体 ｍＲＮＡ不能正常剪接，

外显子８整个丢失，外显子７和外显子９直接相连，

从而导致Ｐｅｎｄｒｉｎ的翻译发生移框或提前终止，影

响Ｐｅｎｄｒｉｎ的结构和功能
［２９］，使携带该突变的个体

发生耳聋。

２　线粒体犇犖犃

线粒体是细胞氧化磷酸化的中心也是能量代谢

的中心。线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）是惟一存在于人细

胞质中的ＤＮＡ分子，是独立于细胞核染色体外的

基因组。ｍｔＤＮＡ不与组蛋白结合，修复能力低下，

容易发生碱基突变，具有自我复制、转录和编码功

能，但同时受到核ＤＮＡ的调控。除了极个别的例

子外，ｍｔＤＮＡ显示了严格的母系遗传规律。正常

情况下，大多数健康个体不同的细胞或组织中的

ｍｔＤＮＡ都是同一类型的，即均质性（ｈｏｍｏｐｌａｓｍｙ），

但在许多线粒体疾病中线粒体发生突变，在这种情

况下可能出现细胞中突变型 ｍｔＤＮＡ 和野生型

ｍｔＤＮＡ共存，即异质性
［３０］（ｈｅｔｅｒｐｌａｓｍｙ）。异质细

胞分裂时，突变的ｍｔＤＮＡ随机分布到子细胞中，经

过多代的传递，ｍｔＤＮＡ表型向突变型ｍｔＤＮＡ占优

势的方向漂变。当突变积累过多时，能量输出会降

低到正常细胞、组织和器官功能维持最低需要量以

下，就会出现症状，并越来越严重。Ｓｉｎｎａｔｈｕｒａｙ
［３１］

认为３％以上的感音神经性耳聋患者中存在线粒体

基因突变。线粒体ＤＮＡ突变与氨基糖甙类药物致

聋 （ＡｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅＡｎｔｉｂｉｏｔｉｃＩｎｄｕｃｅｄＤｅａｆｎｅｓｓ，

ＡＡＩＤ）和非综合征型耳聋有关。近年来国内逐步

开展了 ｍｔＤＮＡ 突变的检测，并发现了多种突变

类型。

２．１　线粒体ＤＮＡＡ１５５５Ｇ突变　１９９１年中国学
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者邱维勤分析了３６个氨基糖甙类抗生素致聋家系

的遗传图谱，首次提出 ＡＡＩＤ为母系遗传，即线粒

体遗传。１９９３年Ｐｒｅｚａｎｔ等
［３２］报道了３个中国家

系的数个成员在使用氨基糖甙类抗生素后发生毒性

耳聋，３个家系中均证实呈现母系遗传的线粒体基

因ｍｔＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ的１５５５碱基Ａ→Ｇ突变。随

后，非洲、西班牙、日本、蒙古、南美、以色列也有家系

报道。在美国，带有Ａ１５５５Ｇ突变的耳聋患者占全

部氨基糖甙类抗生素引起耳聋患者的１５％，说明这

一突变在人群中的较高发生率。袁慧君等［３３］对３

个有明确氨基糖甙类药物应用史的母系遗传家系的

研究发现，Ａ１５５５Ｇ突变并非氨基糖甙类抗生素易

感的惟一分子学机制。王力红等［３４］调查我国西南

地区氨基糖甙类抗生素药物性耳聋时，发现患者中

约３０％有母系遗传家族史，线粒体 ＤＮＡＡ１５５５Ｇ

突变有较高检出率，是影响药物易感性的重要因素。

戴朴等［９］检测了全国１８个省的２０１６例非综合征

型耳聋病例线粒体ＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡＡ１５５５Ｇ突变，

全国平均检出率为２．８３％。携带线粒体 Ａ１５５５Ｇ

突变者还可以在没有使用氨基糖甙类抗生素的条件

下出现耳聋，也就是说氨基糖甙类抗生素是影响这

种基因突变的表现型的１个外在因素，由于线粒体

Ａ１５５５Ｇ的突变，使得人类的线粒体１２ＳｒＲＮＡ的结

构更像细菌的ｒＲＮＡ，从而对氨基糖甙类抗生素表

现出敏感性。

２．２　线粒体 ＤＮＡＣ１４９４Ｔ突变　２００４年，Ｚｈａｏ

等［３５］报道了一个与 ＡＡＩＤ及非综合征型聋有关的

ｍｔＤＮＡＣ１４９４Ｔ突变的大家系，让人类对线粒体

ＤＮＡ突变与耳聋的研究进展又进了一步。在没有

使用氨基糖甙类抗生素时，这个家庭中的一些母系

亲属表现出迟发型／进行性耳聋，其发病年龄和严重

性也表现出很大的不同。王秋菊等［３６］在两个母系

遗传性耳聋家系中共发现了１８名线粒体１２ＳｒＲＮＡ

Ｃ１４９４Ｔ突变成员，这些携带者中有１３名发生了耳

聋，在发生耳聋的患者中，除１名患者在３岁时肌注

１支奎宁后出现重度耳聋，３名患者缺乏明确的用药

史以外，其余９名耳聋患者均有明确的氨基糖甙类

抗生素应用史，结果显示两个家系成员的耳聋与氨

基糖 甙 类 抗 生 素 的 应 用 密 切 相 关。ｍｔＤＮＡ

Ｃ１４９４Ｔ突变位于ｍｔＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ的小核糖体亚

单位的编码区域，其序列从细菌到哺乳动物是高度

保守的。当发生 Ｃ１４９４Ｔ 突变时，可以形成新的

１４９４ＵＡ１５５５碱基配对，这和１２ＳｒＲＮＡ的Ａ１５５５Ｇ

突变造成的１４９４ＣＧ１５５５碱基配对在结构上相

似［３５］。研究表明：由Ｃ１４９４Ｔ或Ａ１５５５Ｇ突变所形

成新的ＵＡ或ＧＣ碱基配对使得这个ｒＲＮＡ解码

区的二级结构与大肠杆菌的１６ＳＲＮＡ的相应区域

更加相似，因而这个突变实际上使线粒体ＤＮＡ与

氨基糖甙类药物的结合更加容易［３７］，而临床研究也

发现携带这些突变的个体接受氨基糖甙类药物后，

可以造成听力下降或原有的听力下降程度加重［３５］。

２．３　线粒体 ＤＮＡ９６１位 Ｃ插入突变　Ｂａｃｉｎｏ

等［３８］报道的线粒体１２ＳｒＲＮＡ 基因９６１ｄｅｌＴ／ｉｎｓＣ

（ｎ）以及该基因中２个同质性的突变也可引起氨基

糖甙类耳聋的易感性。Ｌｉ等
［３９］对线粒体１２ＳｒＲＮＡ

进行了系统的突变分析，研究对象为中国散发的氨

基糖甙类药物性聋和非综合征型耳聋的儿童。他们

发现，在这一人群中４８％为氨基糖甙类药物性耳

聋；９６１位点的突变分别占氨基糖甙类药物性耳聋

和非综合征耳聋病例的１．７％和４．４％；Ａ１５５５Ｇ分

别占１３％和２．９％。曹新等
［４０］对一个６代５０７人

中的１３７人耳聋的大家系致病基因定位研究，结果

发现所有母系成员均存在 ｍｔＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ基因

的Ａ１５５５Ｇ及９６１ｉｎｓＣ双重同质性点突变，而在同

时进行研究的２例非母系亲属及ｌ例散发患者中未

见这２个位点的改变。提示线粒体１２ＳｒＲＮＡ基因

区域Ａ１５５５Ｇ和９６１ｉｎｓＣ的双重突变可能共同参与

了ＡＡＩＤ听力损害过程。但近年来文献
［４１，４２］不支

持ｍｔＤＮＡ９６１ｄｅｌＴ／ｉｎｓＣ（ｎ）突变是药物性耳聋的

遗传基础的观点。李建忠等［４３］在中国１个耳聋家

系的所有９例母系成员中均检出ｍｔＤＮＡ９６１ｄｅｌＴ／

ｉｎｓＣ（ｎ）突变，有明确氨基糖甙类抗生素用药史的４

例中只有２例耳聋患者，其中１例为用药之前出现

的先天性聋，另１例为用药后３８年出现的轻度耳

聋，突变不与耳聋共分离。该研究不支持 ｍｔＤＮＡ

９６１ｄｅｌＴ／ｉｎｓＣ（ｎ）突变是该家系耳聋的致病突变，认

为ｍｔＤＮＡ９６１位点附近可能是１个多变异的区

域，ｍｔＤＮＡ９６１ｄｅｌＴ／ｉｎｓＣ（ｎ）可能是１个与氨基糖
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甙类药物性耳聋不明确相关的多态。

２．４　线粒体ＤＮＡＴ１０９５Ｃ突变　Ｔ１０９５位点位于

１２ＳｒＲＮＡ的第２５个螺旋上，该ＲＮＡ的Ｐ位在许

多物种中都高度保守，这个位点在线粒体蛋白质合

成的起始过程中很关键［４４］。１０９５位点Ｔ到Ｃ的转

换打破了１２ＳｒＲＮＡ第２５螺旋茎杆结构中１个进

化上保守的碱基对ＡＵ
［４５］，明显地改变了这个保守

区域的二级结构。这一突变曾经在意大利的１个患

有听神经病、氨基糖甙类抗生素耳聋和帕金森病的

家系中发现［４４］。在另外１个有母系遗传听力损失

的意大利家系和１个有听神经病的中国患者的

ｍｔＤＮＡ中也发现１０９５Ｔ＞Ｃ的突变。１０９５Ｔ＞Ｃ

突变在这些遗传上不相关但都存在听力损失的患者

中出现，强烈提示其可能参与了听力损失的发病过

程。Ｔｈｙａｇａｒａｊａｎ等
［４４］对携带１０９５Ｔ＞Ｃ突变的细

胞系的呼吸链功能进行研究，发现该细胞系的氧化

磷酸化复合体ＩＶ的活性大约是正常人的一半，而

复合体ＩＩ的活性也较正常的细胞系有所降低。

Ｚｈａｏ等
［４６］推测１０９５Ｔ＞Ｃ进一步导致１２ＳｒＲＮＡ

的三级或四级结构发生改变，可能会影响线粒体的

蛋白质合成功能，因此导致线粒体功能障碍和耳聋。

袁永一等［４７］检测１３４例ＮＳＨＩ患者发现３例１０９５Ｔ

＞Ｃ突变并在７５例听力正常的人群中也发现１例携

带１０９５Ｔ＞Ｃ突变，提示ｍｔＤＮＡ１０９５Ｔ＞Ｃ突变可

能与１５５５Ａ＞Ｇ突变一样属于条件致病突变。

２．５　其他线粒体基因突变　有报道显示与非综合

型 耳 聋 相 关 的 ｍｔＤＮＡ 点 突 变 还 有 位 于

ｔＲＮＡＳｅｒ
（ＵＣＮ）基因上的 Ａ７４４５Ｇ、Ａ７４４５Ｃ、Ｇ７４４４Ａ、

７４７２ｉｎｓＣ、Ｔ７５１０Ｃ 和 Ｔ７５１１Ｃ 突 变
［４８５３］。其 中，

Ｇ７４４４Ａ突变发生于没有 Ａ１５５５Ｇ 突变的耳聋病

例，但随后的研究发现在遗传性耳聋患者中可同时

存在线粒体ＤＮＡＡ１５５５Ｇ突变与Ｇ７４４４Ａ突变，进

一步的研究提示Ｇ７４４４Ａ突变致聋机理与Ａ７４４５Ｇ

突变相似［５４］。徐延军等［５５］认为Ｇ７４４４Ａ突变可能

共同参与了 Ａ１５５５Ｇ 听力损害的过程，但尚缺乏

Ｇ７４４４Ａ突变单独存在导致耳聋的证据。刘玉和

等［５６］对１２８例 ＮＳＨＩ家系成员和１３３例 ＮＳＨＩ患

者进行了 Ａ７４４５Ｇ 突变检测，均未发现 突 变。

ＺｈｉｙｕａｎＬｉ等
［５７］报道线粒体 １２ＳｒＲＮＡ 基因的

Ａ８２７Ｇ、Ｔ１００５Ｃ和 Ａ１１１６Ｇ 突变可能参与 ＡＡＩＤ

的发病。这些线粒体基因突变在 ＡＡＩＤ中是否与

线粒体Ａ１５５５Ｇ有协同作用或单独起作用，目前研

究较少，有待进一步研究总结。

２．６　致病机制　关于氨基糖甙类抗生素耳毒性的

发生机制，管敏鑫等［５８］认为氨基糖甙类抗生素敏感

的位点在线粒体核糖体内。氨基糖甙类抗生素先进

入耳蜗和前庭，然后积累起来。这种药物通过与

１２ＳｒＲＮＡ 特 别 是 那 些 有 Ａ１５５５Ｇ 突 变 或 者

Ｃ１４９４Ｔ突变的线粒体的相互作用，而抑制线粒体

蛋白合成，这些线粒体的翻译缺陷导致耳蜗和前庭

细胞内ＡＴＰ的产量下降。同时，这些氧化磷酸化

的缺陷导致大量活性氧（ＲＯＳ）的产生，因而损伤线

粒体和细胞内的蛋白、脂类和核酸。结果，线粒体的

通透性转运孔道开放并启动细胞死亡途径，这将导

致耳蜗和前庭细胞功能的丧失或细胞死亡并出现听

力损失。

线粒体Ａ１５５５Ｇ突变是造成耳聋发生的一个主

要因素，但是它自身并不足以引起耳聋的表型，其他

一些修饰因子，如氨基糖甙类药物或者核修饰基因，

调节了 Ａ１５５５Ｇ或 Ｃ１４９４Ｔ的表型显示
［５９］。在线

粒体中可能还有尚未发现的突变位点，通过与核修

饰基因在结构和功能上相互作用，达到影响线粒体

突变表型的显示。

展望

非综合征性耳聋相关基因的深入研究对耳聋的

病因学认识、诊断和治疗已经形成了积极的影响。

随着对大量耳聋基因的了解，人类已经开始把研究

成果应用于临床工作，在许多国家都已经开展了耳

聋基因检测。２００４年意大利人Ｃｏｖｉｅｌｌｏ
［６０］对５４４９

例妊娠３个月的孕妇做了产前染色体和 ＤＮＡ 检

测，其中２９９７人接受了３５ｄｅｌＧ基因突变检查，有

６７人证实为突变携带者，此项研究表明了产前基因

检测和咨询是可行的。因遗传性耳聋在全世界范围

都有很高的发生率，故基因诊断及治疗工作有着极

其重要的意义。在中国也开始了耳聋基因筛查工

作，戴朴［９］在２００６年进行了全国范围的ＮＳＮＩ流行

病学调查检测了 ＧＪＢ２２３５ｄｅｌＣ 和线粒体 ＤＮＡ
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１２ＳｒＲＮＡ Ａ１５５５Ｇ 基因。李丽
［６１］在 ２００９ 年对

１２３４例 新 生 儿 进 行 了 听 力 与 聋 病 易 感 基 因

ｍｔＤＮＡＡ１５５５Ｇ、ＧＪＢ２和ＳＬＣ２６Ａ４的联合筛查，基

因筛 查 未 通 过 者 ３２ 例，其 中 ２ 例 为 ｍｔＤＮＡ

Ａ１５５５Ｇ突变阳性，ＧＪＢ２基因２３５ｄｅｌＣ杂合突变２０

例，ＳＬＣ２６Ａ４基因ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ杂合突变１０例，耳

聋基因阳性率２６‰（３２／１２３４）。对这些基因筛查结

果的分析与后期的干预，不仅能预防受筛查本人听

力损失，而且也可以锁定一些聋病高危人群，给他们

预警，防止聋病的发生，或是通过遗传学咨询避免聋

病基因的继续下传。我国具有丰富的耳聋基因资

源，可以开展大规模基因突变筛查，有可能发现中国

人特有的耳聋相关基因或突变类型，并且全国不同

地区各种耳聋基因的致病率，各种耳聋基因的突变

的频率和分布，特定耳聋基因分布和多态性均不同。

迄今为止，在耳聋基因的发现及诊断方面已有

了阶段性的成果，还远不能解释临床中出现的各种

耳聋表型特征出现的原因，而且很大一部分还限于

实验室阶段，检测手段尚待完善，简便、可靠、经济并

能够提供给临床应用的基因检测及治疗方法还有待

进一步研究及改进。随着人类后基因组时代的到

来，基因敲除、蛋白质组学的发展及各种蛋白相互作

用机制的发现将加速致病基因的功能研究。总之，

对耳聋发生机制，发展的分子水平变化过程的认识，

最终将为耳聋疾病进行早期诊断、遗传咨询、预防和

治疗提供理论基础。
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ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ＲＮＡ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｏｔｈ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｉｎｄｕｃｅｄａｎｄｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｄｅａｆｎｅｓｓ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，

１９９３，４：２８９２９４．

［３３］　袁慧君，姜泗长，杨伟炎，等．氨基糖甙类抗生素致聋家系线

粒体ＤＮＡＡ１５５５Ｇ点突变分析［Ｊ］．中华耳鼻咽喉科杂志，

１９９８，３３：６７６９．

［３４］　王力红，张楠，梁传余，等．西南地区氨基糖甙类抗生素致聋及

线粒体ＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ基因突变的检测［Ｊ］．中华耳鼻咽喉科

杂志，２００２，３７：３１１３１２．

［３５］　Ｚｈａｏ Ｈ，Ｌｉ Ｒ，Ｗａｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｌｙ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ

ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｄ ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｄｅａｆｎｅｓｓ ｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ Ｃ１４９４Ｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ１２ＳｒＲＮＡｇｅｎｅｉｎａｌａｒｇｅＣｈｉｎｅｓｅｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．

ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００４，１：１３９１５２．

［３６］　王秋菊，韩明鲲，刘晓雯，等．值得关注的线粒体１２ＳｒＲＮＡ

Ｃ１４９４Ｔ突变—药物敏感致聋靶点［Ｊ］．听力学及言语疾病杂

志，２００８，１６：４４６４５０．

［３７］　ＨａｍａｓａｋｉＫ，ＲａｎｄｏＲＲ．Ｓｐｅｃｉｆｉｃｂｉｎｄｉｎｇｏｆａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ

ｔｏａｈｕｍａｎｒＲＮＡｃｏｎｓｔｒｕｃｔｂａｓｅｄｏｎａＤＮＡｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，

ｗｈｉｃｈ ｃａｕｓｅｓ ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅａｆｎｅｓｓ ［Ｊ］．

Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９７，４０：１２３２３１２３２８．

［３８］　ＢａｃｉｎｏＣ，ＰｒｅｚａｎｔＴＲ，ＢｕＸ，ｅｔａｌ．Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｍｕｔａｔｉｏｎｓ

ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｍａｌｌ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ＲＮＡ ｇｅｎｅ ｉｎ

ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅａｆｎｅｓｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ，

１９９５，５：１６５１７２．

［３９］　ＬｉＺ，Ｌｉ Ｒ，Ｃｈｅｎ Ｊ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆｔｈｅ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ１２ＳｒＲＮＡｇｅｎｅｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐｅｄｉａｔｒｉｃｓｕｂｊｅｃｔｓ

ｗｉｔｈａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄａｎｄｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ

［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００５，１：９１５．

［４０］　曹新，邢光前，魏钦俊，等．线粒体 ＤＮＡＡ１５５５Ｇ和９６１ｉｎｓＣ

双重突变导致的非综合征型遗传性耳聋［Ｊ］．中华医学遗传学

杂志，２００４，２１：６２９６３２．

［４１］　ＫｏｂａｙａｓｈｉＫ，ＯｑｕｃｉＴ，ＡｓａｍｕｒａＫ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｆｅａｔｕｒｅｓ，

ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ，ａｎｄｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇ

ｌｏｓｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅ９６１ｄｅｌＴｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＡｕｒｉｓＮａｓｕｓＬａｒｙｎｘ，２００５，３２：１１９１２４．

［４２］　ＢａｅＪＷ，Ｌｅｅ ＫＹ，ＣｈｏｉＳＹ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｋｏｒｅａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２００８，２２：１７５

１８０．

［４３］　李建忠，程 静，卢 宇，等．遗 传 性 耳 聋 家 系 线 粒 体 ＤＮＡ

９６１ｄｅｌＴ／ｉｎｓＣ（ｎ）突变的致病性分析［Ｊ］．中华耳科学杂志，

２０１０，１：９１３．

［４４］　Ｔｈｙａｇａｒａｊａｎ Ｄ，Ｂｒｅｓｓｍａｎ Ｓ，Ｂｒｕｎｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ．Ａｎｏｖｅｌ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ１２ＳｒＲＮＡ ｐｏｉｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎ ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ，

ｄｅａｆｎｅｓｓａｎｄｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＡｎｎＮｅｕｒｏｌ，２００２，４８：７３０７３６．

［４５］　ＮｅｅｆｓＪＭ，ＶａｎｄｅＰｅｅｒＹ，ＤｅＲｉｊｉｋＰ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｉｌａｔｉｏｎｏｆ

ｓｍａｌｌｒｉｂｏｓｏｍａｌｓｕｂｕｎｉｔＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ

Ｒｅｓ，１９９１，１９（Ｓｕｐｐｌ）：１９８７２０１８．

［４６］　ＺｈａｏＬ，Ｙｏｕｎｇ ＷＹ，ＬｉＲ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄ

ｓｅｑｕｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｍｐｌｅｔｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｇｅｎｏｍｅｏｆ

ｔｈｒｅｅＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｉｎｇｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｅ１２ＳｒＲＮＡ１０９５Ｔ＞Ｃｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ

ＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００４，３２５：１５０３１５０８．

［４７］　袁永一，李琦，刘新，等．与线粒体１２ＳｒＲＮＡ１０９５Ｔ＞Ｃ突变

相关的遗传性耳聋病因分析［Ｊ］．中国听力语言康复科学杂

志，２００８，３：２６２９．

［４８］　李为民，韩东一，袁慧军，等．非综合征型遗传性聋家系系谱分

析及ｍｔＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡｔＲＮＡＬｅｕ
（ＵＵＲ）ｔＲＮＡＳｅｒ（ＵＣＮ）基因突变

分析［Ｊ］．临床耳鼻咽喉科杂志，２００４，１８：５８２５８９．

［４９］　ＹｕａｎＨ，ＱｉａｎＹ，ＸｕＹ，ｅｔａｌ．ＣｏｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＧ７４４４Ａ

ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＣＯＩ／ｔＲＮＡＳｅｒ（ＵＣＮ）ｇｅｎｅｓｗｉｔｈ

ｔｈｅ１２ＳｒＲＮＡ Ａ１５５５Ｇ ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎａＣｈｉｎｅｓｅｆａｍｉｌｙｗｉｔｈ

ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄａｎｄｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ［Ｊ］．

ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２００５，１３８Ａ（２）：１３３１４０．

［５０］　ＹｕａｎＨＪ，ＣｈｅｎＪ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．Ｃｏｅｘｉｓｔｅｎｃｅｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

１２Ｓ ｒＲＮＡ Ｃ１４９４Ｔ ａｎｄ ＣＯ１／ ｔＲＮＡＳｅｒ（ＵＣＮ） Ｇ７４４４Ａ

ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｗｏＨａｎＣｈｉｎｅｓｅｐｅｄｉｇｒｅｅｓｗｉｔｈａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

ｉｎｄｕｃｅｄａｎｄｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ

ＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００７，３６２：９４１００．

［５１］　ＦｉｓｃｈｅｌＧｈｏｄｓｉａｎ Ｎ，Ｐｒｅｚａｎｔ ＴＲ，Ｆｏｕｒｎｉｅｒ Ｐ，ｅｔ ａｌ．

Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃ

ｄｅａｆｎｅｓｓ［Ｊ］．ＡｍＪＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ，１９９５，１６：４０３４０８．

［５２］　ＰａｎｄｙａＡ，ＸｉａＸＪ，ＥｒｄｅｎｅｔｕｎｇａｌａｇＲ，ｅｔａｌ．Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｏｕｓ

ｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔＲＮＡＳｅｒ
（ＵＣＮ）ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ

ｃｏｅｘｉｓｔｉｎｇｗｉｔｈｔｈｅＡ１５５５Ｇ ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｄｅａｆｓｔｕｄｅｎｔｓｆｒｏｍ

Ｍｏｎｇｏｌｉａ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，１９９９，６５：１８０３１８０６．

［５３］　ＬｉＲ，Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｋ，ＤｅｎｇＪＨ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｌｙｉｎｈｅｒｉｔｅｄ

ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈｔｈｅＴ７５１１Ｃ
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ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔＲＮＡＳｅｒ（ＵＣＮ）Ｇｅｎｅ ｉｎ ａ

Ｊａｐａｎｅｓｅｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００５，

３２８：３２３７．

［５４］　ＹｕａｎＨＪ，Ｑｉａｎ ＹＰ，Ｘｕ ＹＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｏｆｔｈｅ

Ｇ７４４４Ａ ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＣＯＩ／ｔＲＮＡＳｅｒ（ＵＣＮ）

ｇｅｎｅｗｉｔｈｔｈｅ１２ＳｒＲＮＡ Ａ１５５５Ｇ ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎａＣｈｉｎｅｓｅ

ｆａｍｉｌｙｗｉｔｈａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄａｎｄｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｈｅａｒｉｎｇ

ｌｏｓｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２００５，１３８：１３３１４０．

［５５］　徐延军，曹菊阳，白琳娜．ｍｔＤＮＡＡ１５５５Ｇ和Ｇ７４４４Ａ双重突

变导致的非综合征型遗传性耳聋［Ｊ］．中华耳科学杂志，２００５，

３：２６３．

［５６］　刘玉和，柯肖枚，戚豫，等．国人无综合征型耳聋患者的线粒体

ＤＮＡ７４４５ＡＧ突变２６３例调查［Ｊ］．临床耳鼻咽喉科杂志，

２００１，１５：１４９１５１．

［５７］　ＺｈｉｙｕａｎＬｉ，ＲｏｎｇｈｕａＬｉ，ＪｉａｎｆｕＣｈｅｎ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ１２ＳｒＲＮＡ ｇｅｎｅｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ

ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｄ ｎｏｎ

ｓｙｎｄｒｏｍｉｃｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００５，１１７：９１５．

［５８］　管敏鑫，赵立东．与氨基糖甙类抗生素耳毒性相关的线粒体

１２ＳｒＲＮＡ突变的流行病学特征［Ｊ］．中华耳科学杂志，２００６，

４：９８１０５．

［５９］　ＬｉＲ，ＸｉｎｇＧ，ＹａｎＭ，ｅｔａｌ．ＣｏｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎｏｆＣｉｎｓｅｒｔｉｏｎａｔ

ｐｏｓｉｔｉｏｎ ９６１ ｗｉｔｈ Ａ１５５５Ｇ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

１２ＳｒＲＮＡｇｅｎｅｉｎａｌａｒｇｅＣｈｉｎｅｓｅｆａｍｉｌｙｗｉｔｈ ｍａｔｅｒｎａｌｌｙ
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（收稿日期：２０１００８１３）

·病例小测试·

　　孕妇２３岁，孕１产０，孕２２周＋５天，超声发现异常，（图１～３），请给予超声诊断。行脐带穿刺术获得胎

儿血液，ＦＩＳＨ和ＣＧＨ检测，遗传学诊断结果本期内找。

图１　胎儿头部超声和死胎图像

图２　胎儿心脏超声图像 图３　胎儿腹部超声图像

（答案在本期内找）
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