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　　摘　要：　目的　探讨ＧＪＢ２基因突变致聋患儿人工耳蜗植入效果。方法　对１１４例资料完整的２～６岁的人
工耳蜗植入患者进行ＧＪＢ２基因检查，根据年龄和ＧＪＢ２测序结果分成２～４岁ＧＪＢ２相关聋儿组和非ＧＪＢ２相关聋
儿组；４～６岁ＧＪＢ２相关聋儿组和非ＧＪＢ２相关聋儿组。术后１年，使用有意义听觉整合量表（ＭｅａｎｉｎｇｆｕｌＡｕｄｉｔｏｒｙ
ＩｎｔｅｇｒａｔｉｏｎＳｃａｌｅ，ＭＡＩＳ）进行听觉康复效果问卷评估。结果　１１４例聋儿人工耳蜗植入手术全部成功，均建立了主
观听性反应。术后１年，２８例２～４岁ＧＪＢ２相关聋儿组的ＭＡＩＳ评分为２５～３７分，平均（３４．０±２．７）分；５０例２～
４岁非ＧＪＢ２相关聋儿组的ＭＡＩＳ评分为１８～３８分，平均（３１．６±４．０）分；两组比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
１３例４～６岁ＧＪＢ２相关聋儿组的ＭＡＩＳ评分为２２～３６分，平均（３１．５±４．４）分；２３例４～６岁非ＧＪＢ２相关聋儿组
的ＭＡＩＳ评分为２５～３７分，平均（３１．７±３．１）分；两组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　人工耳蜗患者中
ＧＪＢ２基因突变率高；ＧＪＢ２基因突变致聋患儿的人工耳蜗植入效果稍好于非 ＧＪＢ２基因突变致聋患儿的人工耳蜗
效果，或者他们的人工耳蜗植入效果基本一致；人工耳蜗植入可作为ＧＪＢ２基因突变致聋患儿的有效治疗手段。

关　键　词：ＧＪＢ２；听觉丧失，感音神经性；耳蜗植入；康复，听力障碍
中图分类号：Ｑ７８９；Ｒ７６４．４３　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００７－１５２０（２０１６）０５－０３４９－０４

ＥｆｆｅｃｔａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃｏｃｈｌｅａｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｄｅａｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＧＪＢ２
ｍｕｔａｔｉｏｎｓｕｓｉｎｇｍｅａｎｉｎｇｆｕｌａｕｄｉｔｏｒｙｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｃａｌｅ

ＣＨＥＮＪｉｅ，ＹＡＮＧＹｅ，ＱＩＡＮＸｉａｏｙｕｎ，ＤＡＩＹａｎｈｏｎｇ，ＳＨＩＬｕｓｅｎ，ＭＡＤｅｎｇｂｉｎ，ＬＩＮＣｈｕａｎｙａｏ，ＬＩＪｉａｙｉ，ＧＡＯＸｉａ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ＤｒｕｍＴｏｗｅｒＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮａｎｊｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｊｉｎｇ
２１０００８，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｃｈｌｅａｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ＧＪＢ２ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｃａｓｅｓｅｒｉｅｓｉｎｃｌｕｄｅｄ１１４ｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄ２ｔｏ６ｙｅａｒｓｏｌｄｗｈｏｒｅｃｅｉｖｅｄｕｎｉｌａｔｅｒａｌ
ｃｏｃｈｌｅａｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌ．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅａｇｅａｎｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＧＪＢ２ｇｅｎｅｔｅｓｔ，ｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（２８ｃａｓｅｓａｇｅｄ２ｔｏ４ｗｉｔｈＧＪＢ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓ，５０ｃａｓｅｓａｇｅｄ２ｔｏ４ｗｉｔｈｏｕｔＧＪＢ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓ，１３ｃａｓｅｓａｇｅｄ
４ｔｏ６ｗｉｔｈＧＪＢ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓ，２３ｃａｓｅｓａｇｅｄ４ｔｏ６ｗｉｔｈｏｕｔＧＪＢ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓ）．Ｔｈｅａｕｄｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｕｓｉｎｇ
ｍｅａｎｉｎｇｆｕｌａｕｄｉｔｏｒｙｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｃａｌｅ（ＭＡＩＳ）ａｔｏｎｅｙｅａｒａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｅｄｃｏｍｐｌｅｔｅｅｌｅｃｔｒｏｄｅ
ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ，ａｎｄｎｏｓｅｒｉｏｕｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｃｃｕｒｒｅｄａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ．Ｏｎｅｙｅａｒａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅＭＡＩＳｓｃｏｒｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｇｅｄ
２ｔｏ４ｗｉｔｈＧＪＢ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓｗｅｒｅ２５－３７（ａｖｅｒａｇｅｄ：３４．０±２．７），ａｎｄｔｈｏｓｅｗｉｔｈｏｕｔＧＪＢ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓｗｅｒｅ１８－３８
（ａｖｅｒａｇｅｄ：３１．６±４．０）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍ（Ｐ＜０．０５）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅＭＡＩＳｓｃｏｒｅｓｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓａｇｅｄ４ｔｏ６ｗｉｔｈＧＪＢ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓｗｅｒｅ２２－３６（ａｖｅｒａｇｅｄ：３１．５±４．４），ａｎｄｔｈｏｓｅｗｉｔｈｏｕｔＧＪＢ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓｗｅｒｅ２５
－３７（ａｖｅｒａｇｅｄ：３１．７±３．１）．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｍｕｔａｔｉｏｎｒａｔｅ
ｏｆＧＪＢ２ｇｅｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｃｈｌｅａｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｓｈｉｇｈ．Ｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ＧＪＢ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｒｅｓｌｉｇｈｔｌｙｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｏｒｅｑｕａｌｔｏｔｈｏｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ｗｈｉｃｈｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔｃｏｃｈｌｅａｒ
ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｍａｙｂｅａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｐｅｄｉａｔｒｉｃｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｗｉｔｈＧＪＢ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＧＪＢ２；Ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ；Ｃｏｃｈｌｅａｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎｏｆｈｅａｒｉｎｇｉｍｐａｉｒｅｄ

·９４３·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２２卷　

　　全国性聋病分子流行病学调查结果显示：
ＧＪＢ２［１３］是中国非综合征性耳聋人群最主要的致聋
基因。ＧＪＢ２基因的致病突变常引起患者双耳重度、
极重度感音神经性耳聋［４５］。对于双耳重度、极重

度感音神经性耳聋患者人工耳蜗植入是目前最有效

的听力康复方法。

本文通过对 ＧＪＢ２基因与非 ＧＪＢ２基因相关耳
聋患儿人工耳蜗植入术后听觉言语康复效果的分析

比较，探讨 ＧＪＢ２基因相关耳聋患者的人工耳蜗植
入疗效。

１　资料与方法

１．１　研究对象
所选资料为２０１１年６月 ～２０１４年１月在我院

接受人工耳蜗植入手术的先天性耳聋患者，入选条

件：①双耳极重度感音神经性耳聋；②年龄２～６岁；
③不伴内耳畸形；④临床资料完整。共计收集有效
患者１１４例，其中男 ６５例，女 ４９例；年龄 ２．１～
６．０岁，平均年龄３．６岁。所有患者均经医院伦理
委员会批准，患儿家属均签署知情同意书。

１．２　研究方法
术前听力学评估包括：小儿行为测听、助听听

阈、声导抗、耳声发射、多频稳态诱发电位和听觉脑

干诱发电位测试。术前听力学评估结果显示本组所

有患者均为双耳极重度感音神经性耳聋。术前影像

学评估包括：高分辨颞骨 ＣＴ扫描和头部磁共振
（ＭＲＩ）检查。本组所有患者均不伴有内耳畸形和神
经系统病变。

所有患者在我院行单侧人工耳蜗植入术，术耳

选择右侧１０５例，左侧９例；人工耳蜗采用澳大利亚
Ｆｒｅｅｄｏｍ６９例，澳大利亚 Ｅｓｐｒｉｔ３Ｇ１３例，奥地利
Ｃ４０＋１４例，奥地利 Ｓｏｎａｔａ７例，美国 ＨｉＲｅｓ９０Ｋ
１１例。

术后１个月开机并进行听觉言语康复训练；术
后１年，使用有意义听觉整合量表（ｍｅａｎｉｎｇｆｕｌａｕｄｉ
ｔｏｒｙｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｃａｌｅ，ＭＡＩＳ）进行听觉康复效果问卷

评估。

采集所有患者的外周静脉血样本，采用试剂盒

法（上海华舜生物工程有限公司）提取血液白细胞

中的基因组ＤＮＡ，采用戴朴报道的方法［４］进行引物

设计、ＰＣＲ扩增及 ＧＪＢ２的直接测序。序列分析在
３１３０ＡｖａｎｔＧｅｎｅｔｉｃＡｎａｌｙｚｅｒ测序仪（ＡＢＩ美国）上完
成。测序结果通过ＧｅｎｅＴｏｏｌＬｉｔｅ１．０软件与标准序
列（ＧＪＢ２：ＮＭ００４００４）进行比对。

根据年龄和 ＧＪＢ２测序结果，将 １１４例进行有
意义听觉整合量表（ＭＡＩＳ）测试的患儿分为４组：
２～４岁ＧＪＢ２相关聋儿组（２８例）和非 ＧＪＢ２相关聋
儿组（５０例）；４～６岁 ＧＪＢ２相关聋儿组（１３例）和
非ＧＪＢ２相关聋儿组（２３例）。
１．３　统计学分析

使用ＳＰＳＳ１３．０统计软件对数据进行统计分
析，采用独立样本ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为差异具有统
计学意义。

２　结果

２．１　人工耳蜗植入手术
本组１１４例人工耳蜗患者均一次手术成功，术

中电极完全植入，术中检测正常，术后无特殊并发症

发生。

２．２　ＧＪＢ２基因检测
在入组的１１４例患者中，７３例（６４％）患者的耳

聋不是 ＧＪＢ２基因的致病突变引起的；４１例
（３６．０％）患者的耳聋与 ＧＪＢ２基因的致病突变有
关，其基因型分布具体如下：２３例纯合２３５ｄｅｌＣ，８例
２３５ｄｅｌＣ／２９９ｄｅｌＡＴ，３例１７６ｄｅｌ１６／２３５ｄｅｌＣ，２例１７６ｄｅｌ１６／
２９９ｄｅｌＡＴ，２例纯合２９９ｄｅｌＡＴ，１例纯合１０９Ｇ＞Ａ，１例
１０９Ｇ＞Ａ／２３５ｄｅｌＣ，１例２５７Ｃ＞Ｇ／２９９ｄｅｌＡＴ。
２．３　ＭＡＩＳ评估

术后经开机并听觉言语康复训练 １年后，
２～４岁ＧＪＢ２相关聋儿组（２８例）的 ＭＡＩＳ评分与
２～４岁非ＧＪＢ２相关聋儿组（５０例）的ＭＡＩＳ评分的
具体数据见表１。

表１　２～４岁ＧＪＢ２相关聋儿组和非ＧＪＢ２相关聋儿组的ＭＡＩＳ评分　（分，珋ｘ±ｓ）

分组 例数 ＭＡＩＳ总评分 ＭＡＩＳ问题１和２评分 ＭＡＩＳ问题３～６评分 ＭＡＩＳ问题７～１０评分
ＧＪＢ２相关聋儿组 ２８ ３４．０±２．７ ５．８±１．３ １４．４±１．４ １３．８±１．７
非ＧＪＢ２相关聋儿组 ５０ ３１．６±４．０ ５．５±１．４ １３．４±２．０ １２．７±２．１

ｔ ０．００７ ０．３５４ ０．０２７ ０．０１９
Ｐ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５
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　　４～６岁ＧＪＢ２相关聋儿组（１３例）的ＭＡＩＳ评分
与２３例 ４～６岁非 ＧＪＢ２相关聋儿组（２３例）的

ＭＡＩＳ评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。具
体数据见表２。

表２　４～６岁ＧＪＢ２相关聋儿组和非ＧＪＢ２相关聋儿组的ＭＡＩＳ评分　（分，珋ｘ±ｓ）

分组 例数 ＭＡＩＳ总评分 ＭＡＩＳ问题１和２评分 ＭＡＩＳ问题３～６评分 ＭＡＩＳ问题７～１０评分
ＧＪＢ２相关聋儿组 １３ ３１．５±４．４ ５．２±１．３ １３．９±２．０ １２．５±２．８
非ＧＪＢ２相关聋儿组 ２３ ３１．７±３．１ ５．３±１．３ １３．８±１．１ １２．６±２．６

ｔ ０．９０１ ０．８１５ ０．８４９ ０．８７５
Ｐ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

３　讨论

ＧＪＢ２基因突变与遗传性非综合征性耳聋关系
密切，常引起常染色体隐性遗传性耳聋ＤＦＮＢ１和常
染色体显性遗传性耳聋 ＤＦＮＡ３［５］。有关检测结果
显示［６］，国内儿童语前聋２６％ ～３３％与 ＧＪＢ２基因
突变有关。本研究显示：在入组的１１４例人工耳蜗
植入患者中，４１例患者的耳聋与 ＧＪＢ２基因的致病
突变有关，约占 ３６．０％。这从一个侧面说明了
ＧＪＢ２基因的致病突变是导致遗传性非综合征性耳
聋的主要因素之一。

ＧＪＢ２基因的突变具有种族和地域特征：３５ｄｅｌＧ
在高加索人群中较为常见，１６７ｄｅｌＴ在犹太人群中较
为常见，２３５ｄｅｌＣ在亚洲人群中较为常见。相关报
道［６７］：在我国，ＧＪＢ２基因的２３５ｄｅｌＣ突变的致聋频
率较高。本研究４１例 ＧＪＢ２基因相关耳聋患者的
基因型分布如下：２３例纯合２３５ｄｅｌＣ，８例２３５ｄｅｌＣ／
２９９ｄｅｌＡＴ，３例 １７６ｄｅｌ１６／２３５ｄｅｌＣ，２例 １７６ｄｅｌ１６／
２９９ｄｅｌＡＴ，２例纯合 ２９９ｄｅｌＡＴ，１例纯合 １０９Ｇ＞Ａ，
１例１０９Ｇ＞Ａ／２３５ｄｅｌＣ，１例２５７Ｃ＞Ｇ／２９９ｄｅｌＡＴ。说
明本地区耳聋患者中具有较高的２３５ｄｅｌＣ突变率。

ＧＪＢ２基因编码缝隙连接蛋白 Ｃｏｎｎｅｘｉｎ２６
（Ｃｘ２６），负责细胞间信号介导和离子传递，发挥信
息传导和物质交换的重要作用。其基因突变产生的

无功能蛋白质影响缝隙连接蛋白的结构，从而影响

钾离子通道的正常开闭，使钾离子回流进入内淋巴

液的循环受到影响，浓度发生改变，引起 Ｃｏｒｔｉ氏器
钾中毒，从而引起感音神经性聋［８］。颞骨病理切片

证实：ＧＪＢ２突变患者的外毛细胞和 Ｃｏｒｔｉ氏器的血
管纹发生退行性改变，螺旋神经节细胞则表现正

常［９］。这是ＧＪＢ２基因突变相关性耳聋患者人工耳
蜗术后能够获得满意听觉和言语康复效果的理论基

础。蔡超婵等［１０］和Ｓｉｎｎａｔｈｕｒａｙ等［１１］的相关临床研

究也证实了这点。在本研究中２～４岁 ＧＪＢ２相关

聋儿组（２８例）的 ＭＡＩＳ评分为 ２５～３７分，平均
（３４．０±２．７）分；２～４岁非 ＧＪＢ２相关聋儿组
（５０例）的 ＭＡＩＳ评分为 １８～３８分，平均（３１．６±
４．０）分；它们之间差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
说明此年龄段 ＧＪＢ２基因突变致聋患儿的人工耳蜗
植入效果稍好于非 ＧＪＢ２基因突变致聋患儿的人工
耳蜗效果。而４～６岁 ＧＪＢ２相关聋儿组（１３例）的
ＭＡＩＳ评分为 ２２～３６分，平均 ３（１．５±４．４）分；
４～６岁非ＧＪＢ２相关聋儿组（２３例）的ＭＡＩＳ评分为
２５～３７分，平均（３１．７±３．１）分；它们之间差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；说明此年龄段ＧＪＢ２基因突变
致聋患儿与非 ＧＪＢ２基因突变致聋患儿人工耳蜗植
入术后听觉言语康复效果基本一致。这些结果都表

明：对于 ＧＪＢ２基因突变致聋患儿，人工耳蜗能取得
比较好的听觉言语康复效果与文献报道一致［１２］。

对于不同年龄段（２～４岁及４～６岁）的不同结果尚
需要临床和理论的进一步研究。本研究的亮点在于

本研究根据患者植入人工耳蜗的年龄进行分组，这

基本排除了年龄对人工耳蜗听觉言语康复效果的

影响。

有意义听觉整合量表（ＭＡＩＳ）是由美国印第安
纳医学院Ｒｏｂｂｉｎｓ等［１３］在１９９１年设计完成，量表包
含１０个反映儿童日常生活中听觉行为方面的信息，
总分４０分，分别对患者使用助听设备的情况（问题
１和２）、对声音的觉察能力（问题３到６）和对声音
的理解能力（问题７到１０）等３方面情况进行调查。
近年来，ＭＡＩＳ引入国内并应用于听障儿童的听觉能
力评估，尤其是在人工耳蜗植入患儿中积累了宝贵

的经验，实践证明采用该量表能较为全面地反映听

障患儿在实际交流环境中的听觉能力，并能对患儿

听觉能力的进展进行动态观察与比较，是评估人工

耳蜗术后患儿听觉能力发育的有效工具［１４］。本研

究发现：２～４岁年龄组，ＭＡＩＳ总评分、反应对声音
的觉察能力的评分和反应对声音的理解能力的评

分，ＧＪＢ２基因突变致聋组稍好于非 ＧＪＢ２基因突变
·１５３·
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致聋组，而反应患者术后使用人工耳蜗情况的评分

两组之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；４～６岁年
龄组，无论是 ＭＡＩＳ总评分还是反应患者术后使用
人工耳蜗的情况、反应对声音的觉察能力、反应对声

音的理解能力的评分，ＧＪＢ２相关聋儿组和非 ＧＪＢ２
相关聋儿组之间人工耳蜗植入术后听觉言语康复效

果基本一致，均具有非常好的听觉言语康复效果。
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