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先天性遗传性聋引起的听力障碍在出生时已存

在，是由于患者存在基因或染色体异常改变等遗传缺

陷所致。遗传性聋为新生儿高发的遗传性疾病之一，
约 50%的儿童期耳聋为遗传性聋[1]。耳聋严重影响了
患儿未来的生活，给家庭社会亦带来沉重负担。在遗
传性聋当中，约 70%为非综合征型聋(NSHI)，即仅

表现为单一感音神经性聋，不伴随其他组织器官临

床症状；而其余 30%为综合征型耳聋(SHI)，除听力

损失外还伴有其他组织器官多型症状与体征，现普

遍认为 GJB2 基因突变与常染色体隐性遗传耳聋高

度相关[2]。
维吾尔族与哈萨克族作为新疆主体少数民族，其

发病不仅受到新疆特异的地理环境影响，还与本民族

的饮食民俗习惯相关。在笔者多年的研究中发现，新
疆地区耳聋患者中大多是以肾虚为基础，外加各种诱

发因素导致的血瘀致聋，且具有一定遗传性。本研究

旨在通过对新疆地区维、哈族 GJB2 基因突变的检
测，以了解该地区维、哈族非综合征型遗传性聋患者
GJB2 基因突变与肾虚血瘀型的关系，试图从中医学

思维层面探讨新疆地区耳聋的防治思路，并为我国建

立更为完整的少数民族耳聋基因库补充更多资料。
1 材料与方法

1.1 研究对象 收集新疆喀什、和田、阿克苏等维
吾尔族聚居地区的耳聋患者 92 例，健康对照者 93

例；收集新疆伊犁、木垒、昌吉、阿勒泰等哈萨克族
聚居地区的耳聋患者 97 例，健康对照者 96 例。对
耳聋患者进行耳科和全身检查。
1.2 纳入标准 纳入标准参照《眼耳鼻喉科疾病诊
断标准》 [3]：①双侧对称性的以高频听力下降为主的
感音神经性聋；②听力障碍或伴有耳鸣；③伴有家族

史，家系中至少 2 人耳聋；④除外综合征型耳聋。
肾虚血瘀型辨证标准参照《中医诊断学》 [4]及《中西

新疆维吾尔哈萨克族非综合征型遗传性聋患者 GJB2
基因突变与肾虚血瘀型的研究分析

李彦华 1，汪常伟 1，高东升 1，邹广华 1，徐红霞 1，张新日 1，铁玲 1，蔡小牛 2

1. 新疆医科大学附属中医院，新疆 乌鲁木齐 830000；2. 新疆医科大学中医学院，新疆 乌鲁木齐 830000
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医结合耳鼻咽喉科学》 [5]制定：①耳聋，可伴有耳
鸣；②耳鸣如蝉或伴腰膝酸软，小便清长，头晕目

暗，虚烦失眠，男子遗精，女子白淫，发脱齿摇，舌

淡胖大或有齿痕，尺脉沉细或细弱；③口唇及爪甲色

暗，舌质暗红或有瘀斑瘀点，脉涩。
1.3 调查方法 由患者本人填写调查问卷表，同时
填写知情同意书。对回答不明确者通过预约家属问询
或电话联系的方式完善相关信息。调查表涉及患者的
基本信息、耳聋史、出生史、家族史、个人史(聋前
传染病、耳毒性药物应用情况)等。以上工作，包括
对参选对象的遴选由经过培训的专业人员完成。辨证
分型由 2 名副高职称以上中医或中西医结合医师完

成并对各种证型数量进行统计分析。
1.4 GJB2基因检测 所有参与实验者均抽取静脉血
4～5 mL，EDTA 抗凝，应用试剂盒(北京天根生化科
技有限公司)提取基因组 DNA，提取步骤参照说明书

进行。提取物用 1%琼脂糖电泳，用核酸定量仪进行
纯度和浓度鉴定，分装后 -20℃冻存备用。引物设计
及所用试剂均来自上海生工工程技术有限公司，目的

序列被扩增为 2个片段：A片段引物序列：GJB2-F1

5’ACGATCACTACTTCCCCATC3’， GJB2-R1 5’
CTAGCGACTGAGCCTTGAC3’，扩增产物为 574bp；
B 片段引物序列：GJB2-F2 5’TCAAGAGGGTTTGG
GAACTA3’， GJB2-R2 5’TCTTCTCATGTCTCCG-
GTAGG3’，扩增产物为 529bp。PCR 扩增体系的配
制：在 50 μL 的反应体系中加入 2.5 μL 的基因组
DNA，2Xmix 25 μL，引物(10 pmol/L)各 1.5 μL，其
余由去离子双蒸水补齐。PCR 反应条件：95℃预变
性 5 min，94℃变性 30 s，58℃复性 30 s，72℃延
伸 1 min，35 个循环，反应终止后再 72℃延伸
10 min，4℃保存。取 5 μL 进行 1%琼脂糖电泳检测
PCR产物，电泳结果见(图 1、图 2)。
1.5 PCR产物进行测序 PCR 产物进行直接测序，
测序引物与 PCR 扩增引物相同，PCR 产物由上海生

工测序部完成。测序结果应用 DNAman 软件进行测
定序列与标准序列的比对分析，发现可疑的突变位点

后用 Chromas 软件进行确认或排除，找出碱基改变

的位点，具体分析突变情况。本研究应用 SPSS17.0
软件进行统计学处理，对GJB2基因突变与肾虚血瘀

型关系的分析采用 χ2 检验。

2 结果

2.1 GJB2基因突变分析 在检测的 92 例维吾尔族
耳聋患者中发现 5 种碱基改变，其中 35delG、
235delC 和 71G>A(图 3、图 4、图 5)这 3 种突变被
认为是致病性突变，109G>A (图 6)为未知突变，

380G>A 属多态性改变。93 例对照组中均为多态性
改变。在患者组中发现 12 例患者携带 GJB2 基因致
病性突变，其中 3 例 35delG 突变，8 例 235delC 突

变，1 例 71G>A 突变，其等位基因检出率分别为

3.3%(6/184)，4.3%(8/184)，1.1%(2/184)。
在检测的 97 例哈萨克族耳聋患者中发现 8种碱

基改变，其中 35delG 和 235delC 这 2 种突变被认为

是致病性突变，521G>A(图 7)为未知突变，其余 5

种 (79G>A、 341A>G、 439T>G、 457G>A、 608T
>C)均属多态性改变。96 例对照组中均为多态性改
变。在患者组中发现 16 例患者携带 GJB2 基因致病
性突变，其中 13 例 35delG 突变，3 例 235delC 突

变，其等位基因检出率分别为 13.4% (26/194)，

1.5%(3/194)。
2.2 耳聋组 GJB2 基因突变与中医证型的分布情况

2000bp
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750bp
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100bp

图 1 引物 F1R1扩增产
物电泳图

图 2 引物 F2R2扩增产
物电泳图

图 3 35delG纯合
测序图

图 4 235delC杂合
测序图

图 5 71 G>A纯合
测序图

图 6 109G>A纯合
测序图

图 7 521G>A纯合
测序图

121· ·

C M Y K



新中医 2014年 5月第 46卷第 5期
JOURNAL OF NEW CHINESE MEDICINE May 2014 Vol.46 No.5

92 例维吾尔族耳聋患者中肾虚血瘀型患者的比例为

53.3%(49/92)；97 例哈萨克族耳聋患者中肾虚血瘀

型患者的比例为 56.7%(55/97)。GJB2 基因测序结
果：在维吾尔族耳聋组 49 例肾虚血瘀型患者中发现

携带GJB2基因致病突变 10 例；43 例非肾虚血瘀型

患者中发现携带GJB2基因致病突变 2例。在哈萨克
族耳聋组 55 例肾虚血瘀型患者中发现携带 GJB2 基

因致病突变 13例；42例非肾虚血瘀型患者中发现携

带GJB2基因致病突变 3例。对 GJB2 基因突变与维

哈族肾虚血瘀的分布进行分析，通过 χ2 检验，结果
GJB2 基因突变在维、哈族肾虚血瘀型与非肾虚血瘀
型患者中的分布差异有显著性意义(P＜0.05)，维、
哈族中肾虚血瘀型耳聋患者的 GJB2 基因突变率更

高，见表 1。对 GJB2 基因突变与不同证型的相关
性采用双变量 spearman 秩相关分析：r=0.435，P
< 0.05，可知肾虚血瘀型与 GJB2 基因突变存在正

相关性。

表1 GJB2基因突变与维哈族肾虚血瘀的分布情况 例

GJB2 基因

突变

非突变

肾虚血瘀型

10

39

非肾虚血瘀型

2

41

χ2 值

5.01

P值

0.03

肾虚血瘀型

13

42

非肾虚血瘀型

3

39

χ2 值

4.70

P值

0.03

维吾尔族 哈萨克族

3 讨论

研究发现，越来越多的遗传性疾病与连接蛋白基

因突变相关，由 GJB2 基因编码的 Connexin26 是缝

隙连接蛋白大家族的一员。Connexin26 分布于内耳
耳蜗血管纹的基底细胞、支持细胞、螺旋韧带中的纤
维细胞，且发挥着重要作用[6]。GJB2 基因的突变导
致 Connexin26 蛋白结构的异常改变，由于连接通道

的异常改变，使钾离子回流进入淋巴液的循环受到影

响，因此 Corti 氏器产生钾中毒，从而引起感音神经

性聋。本研究结果显示：35delG、235delC、71G>A
这 3 种为致病突变，致病突变携带率为 14.8%，对

照组中未检测到致病性突变。235delC 突变使翻译形
成的多肽相比野生型蛋白截短了 145 个氨基酸，产

生无功能的缝隙连接蛋白。35delG 突变使其翻译过
程提前中止于 13 号密码子，形成只含有 12 个氨基

酸的小多肽，导致间隙连接蛋白功能的异常。
71G>A 突变使其编码的氨基酸由色氨酸转变为终止

密码子(TAG)，从而产生致病突变。
肾与耳的关系，在中医学古籍文献中有丰富的记

载，不仅从经络联络方面阐述了耳与肾的生理关系，

更从以肾为中心的五脏生化，气血津液运行方面详述

了耳部疾病发生的病因病理。现代研究亦发现，肾与
耳这两个器官虽相距较远，但在诸如微观结构、酶的
分布与含量、电解质的代谢平衡及对某些药物的药理
反应上均有许多相似之处。一项针对 2 564 位参加者
进行基于人口学的横断面调查显示，慢性肾脏疾病与

听力损失存在相关性[7]。一些遗传性耳肾相关性疾
病，如 Epstein 综合征、Alport 综合征、鳃裂 -耳 -
肾综合征等亦显示了肾脏与耳存在着关联[8]。张大宁[9]

首先提出了“肾虚血瘀论”的概念，认为肾虚血瘀与
耳聋有着密切关系。本课题组以中医学理论为基础，
结合现代分子生物学的技术，历经多年科研研究及临

床实践认识到肾虚血瘀与新疆地区少数民族的耳聋发

生关系紧密。新疆地处西北，由于独特的地理形态其
冬季持续时间较长且气候寒冷，寒气易侵袭人体。
《素问·调经论》云：“寒独留则血凝泣，凝则脉不
通。”提示伤于寒邪，寒性凝闭易阻滞经脉气血，致
血涩而不行，形成血瘀。寒邪长期留居体内使肾气亏
虚，则气对血的固摄推动作用减弱，血行滞缓；甚者

导致肾阳亏虚，命门火衰，则元气的温煦功能失司，

不能温养血脉，肾阳虚损进一步加重血瘀。新疆维、
哈族民众常见有喜食膏粱厚味、嗜酒的习惯，长期的
不良生活习惯易使脾胃运化功能失调，易聚湿成痰，

流注入血脉，痰湿与瘀血互结，形成有形的病理产物

阻碍气血的运行。加之种族差异、多产多育、房劳过
度等因素均可耗伤肾之阴阳。由于肾虚所致呈浓、
黏、凝聚状态的淤血易阻塞耳部血络，使耳蜗器官
发生不同程度缺血、缺氧，进而导致代谢紊乱，毛细
胞变性，听力受损[10]。这也符合目前认为内耳微循环
障碍可能是突发性耳聋发病的最主要原因的观点。
现代医学认为，遗传性疾病是由于生殖细胞的遗

传物质(DNA)发生突变所引起的，通常具有垂直遗传
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的特征，一切生物皆依靠遗传物质把它的各种遗传特

征传递给下一代[11]。这与中医学的传统理念不谋而
合，中医学认为，人后天的生长发育依赖于“先天之
精”，而“先天之精”禀受于父母的生殖之精，藏于
肾中，如果“先天之精”出现问题，势必会影响婴儿
后天的发育。从遗传角度看，肾主生殖，可理解为肾
主遗传。基因作为生物遗传的物质基础，其表现出的
生物学功能与肾主生长发育的内涵有诸多相似之处。
《医宗金鉴·幼科心法要诀》记载：“小儿五迟之证，
多因父母气血虚弱，先天有亏，致儿生下筋骨软弱，

行步艰难，齿不速长，坐不能稳，要皆肾气不足之

故。”可见子代如若想身体健康，那么先天肾精需要
阴阳平衡，完整充旺。若“久病及肾”，父母肾精受
损，就可能造成遗传物质结构及功能的改变，进而可

能造成子代的出生缺陷，这便可以从中医学层面上理

解为何许多的疾病具有家族遗传倾向。本课题组多年
经验总结出，肾虚血瘀型是新疆维、哈族耳聋患者的
常见证型，临床发现往往是肾虚为因，血瘀是果，而

瘀血一旦形成又构成新的致病因素加重肾虚的程度，

且这一“恶果”又可影响患者子代的身体健康，形成
恶性循环。近年来，中医药研究多以利用基因芯片技
术，通过分析细胞基因表达谱研究中药的作用机理，

基因芯片技术成为揭示中药的分子作用机理和分子

靶点的有效手段[12]。徐绍勤[13]研究证实，补肾中药可
保护听毛细胞，保护耳蜗结构及功能。结合本院临床
多年治疗耳聋的经验，笔者认识到，肾虚同时兼有血

瘀证者采用补肾活血药物可降低血液黏稠度，扩张血

管改善耳部微循环障碍，且中药具有针对性强且毒副

作用小的特点，在治疗耳聋方面有一定优势。
综上所述，新疆地区维、哈族非综合征型遗传性
聋GJB2基因的突变具有种族特异性，新疆维、哈族
非综合征型遗传性聋患者GJB2基因的突变率在肾虚

血瘀型的分布呈偏高的趋势，肾虚血瘀型可能是导致

新疆地区维、哈族GJB2基因突变产生差异性的原因
之一，且具有一定的地域和民族特点。由于不同地域
不同民族，GJB2 基因的主要突变形式、突变频率存
在差异性，所以对其基因库资料的积累显得特别重

要。既往新疆维吾尔族非综合征型聋的资料有一定的
研究，而哈萨克族非综合征型聋的研究资料甚少，为

了进一步深入了解新疆地区维、哈族非综合征型聋

GJB2 与肾虚血瘀型之间的关系，还需要扩大样本量

进行进一步研究、总结。同时，已观察到中医药在肾
虚血瘀型耳聋的治疗中有积极的意义，那么在耳聋患

者孕前、孕期进行适当的中医药干预，是否可以阻断
耳聋基因的突变表达，进而避免子代耳聋的发生，这

或许可以成为我们未来深入研究的切入点。
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