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GJB2基因检测联合听力筛查在新生儿听力损失筛查中的应用
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【摘要】 目的 探讨新生儿听力筛查联合GJB2基因检测在新生儿听力损失筛查中的应用价值。方法 选择

2017年6月至2018年6月于宝鸡市妇幼保健院产科分娩的1 220例足月新生儿为研究对象，所有新生儿均经听力

筛查和GJB2基因多态性检测，听力复筛阳性和GJB2基因检测突变新生儿均进入听力学诊断。以听力学诊断结果

为准，分析听力筛查、GJB2基因检测以及联合检测在新生儿筛查中的价值。结果 1 220例新生儿听力筛查阳性35

例，而GJB2基因突变55例，其中 IVS7-2 A>G比例最高，为30.91%，其次为235 del C，比例为25.45%；以听力学诊断

为准，听力初筛诊断新生儿听力损失灵敏度为 26.67%，特异度为 91.70%，阳性预测值为 3.85%，阴性预测值为

99.01%；听力复筛诊断新生儿听力损失灵敏度为 53.33%，特异度为 97.76%，阳性预测值为 22.86%，阴性预测值为

99.41%；GJB2基因检测诊断新生儿听力损失灵敏度为80.00%，特异度为96.43%，阳性预测值为21.82%，阴性预测

值为99.74%。以听力筛查和GJB2基因检测结果均阳性为阳性判断标准，联合听力筛查和GJB2基因检测对新生听

力损失的诊断灵敏度率为86.67%，特异度为99.75%，阳性预测值为81.25%，阴性预测值为99.83%。结论 新生儿

听力筛查、GJB2基因检测是新生儿听力损失的有效筛查手段，联合两种方法检测有助于提高新生儿听力损失检出

率，减少漏诊。
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【Abstract】 Objective To explore the application value of neonatal hearing screening and GJB2 gene detection

in neonatal hearing loss screening. Methods A total of 1 220 full-term newborns delivered in Department of Obstetrics,

Baoji Maternal and Child Health Hospital from June 2017 to June 2018 were selected as subjects. All newborns were

screened for hearing and GJB2 gene polymorphism. All newborns with positive hearing screening and GJB2 gene muta-

tion entered the audiological diagnosis. Based on the results of audiological diagnosis, the value of hearing screening,

GJB2 gene detection, and combined detection in neonatal screening was analyzed. Results Of the 1 220 newborns, 35

were positive for hearing screening. Among 1 220 neonates, 55 had GJB2 gene mutation, of which the ratio of IVS7-2A>

G was the highest (30.91%), followed by 235 del C (25.45%). The sensitivity, specificity, positive predictive value, and

negative predictive value were 26.67%, 91.70%, 3.85%, and 99.01%, respectively. The sensitivity, specificity, positive

predictive value, and negative predictive value in the diagnosis of neonatal hearing loss were 53.33%, 97.76%, 22.86%,

and 99.41% for of hearing screening, 80.00% , 96.43% , 21.82% , and 99.74% for GJB2 gene detection, and 86.67% ,

99.75%, 81.25% and 99.83% for combined detection. Conclusion Neonatal hearing screening and GJB2 gene detec-

tion are effective screening methods for neonatal hearing loss. Combining the two methods can improve the detection

rate of neonatal hearing loss and reduce missed diagnosis.
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先天性听力损失是新生儿先天性缺陷性疾病之
一，临床发病率0.1%~0.3% [1]，先天性听力损失影响患
儿语言发育和身心发育，给家庭和社会带来沉重的负
担。新生儿听力筛查有助于早期发现先天性听力障
碍患儿及其高危因素。但是新生儿先天性听力损失
临床表现复杂，发病时间不确定，部分患儿可为进行
性、迟发性听力损失，采用常规物理听力筛查存在较
高漏诊率[2]。缝隙连接蛋白β2 (GJB2)基因参与内耳钾
离子循环，GJB2基因突变可影响钾离子通道转运蛋白
改变，进而导致钾离子循环和转运异常，出现听力损
失[3-4]。因此建立听力筛查和听力损失易感基因检查

对临床积极采取干预措施，改善患者预后有重要意
义。本研究探讨新生儿听力筛查联合GJB2基因多态
性检测在新生儿先天性听力损失诊断中的应用价值。

1 资料与方法
1.1 一般资料 选择 2017年 6月至 2018年 6月

于宝鸡市妇幼保健院产科分娩的1 220例足月新生儿
为研究对象，所有新生儿家属均知情并同意进行听力
筛查和 GJB2基因多态性检测。其中男性 650 例，女
性 570例；胎龄 36~42周，平均(39.42±3.45)周；母亲年
龄 24~38 岁，平均(30.75±5.61)岁；出生体质量 2 500~

4 102 g，平均(3 412.52±146.75) g；阴道分娩 760例，剖
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宫产 460例；出生阿氏评分 9.5~10分，平均(9.80±8.16)

分。听力损失高危因素：听力损失家族史 35例，宫内
感染 16例，高胆红素血症 19例，新生儿窒息 21例，妊
娠期母亲服用至听力损失药物 13例。本研究经医院
医学伦理委员会批准，患者及其家属均知情并签署
同意书。

1.2 方法
1.2.1 听力筛查方法 对无听力高危的新生儿

生后 48~72 h在产科病房进行初筛，筛查仪器(丹麦尔
听美)为耳声发射仪，环境噪声<40 dB。具体操作：患
儿自然睡眠，用消毒棉签清洁外耳道，选用大小合适
的耳塞，顺着外耳道的方向，轻轻放入耳道内，测试声
强为 35 dB，瞬态短纯音，测试结果仪器自动判断，以
Pass (通过)或 Refer (未通过)显示结果。初筛结果为
Refer的婴儿，42 d复查。复查流程：脑干听觉诱发电位+

瞬态耳声发射+宽频声导抗三联检查，脑干听觉诱发电位
采用德国专科公司生产MB11，环境噪声要求<45 dB，刺
激信号为 CE-Chirp 声，刺激水平 35 dB，仍为仪器自
动分析，结果为通过或转诊(未通过)；耳声发射检查
同初筛；宽频声导抗采用丹麦Titan专用仪器，环境噪
声<45 dB，行耳镜检查排除耳道耵聍及外耳道湿疹及
中耳炎后，患儿自然睡眠，选用合适耳塞，使外耳道与
耳塞密闭，做出声导抗图由耳鼻喉医生判读。脑干＋
耳声均通过，声导抗无问题，进行随访观察，对于脑
干＋耳声均未通过者，转西安交大二附院听力诊断中
心进一步诊治，听觉诱发电位通过，耳声发射有问题
多数伴声导抗不正常，给予门诊治疗。

1.2.2 GJB2基因检测 新生儿出生后3 d采足底
血3 mL置于2%EDTA抗凝试管中，取100 μL样本，加
入红细胞裂解液混匀，冰浴 15 min，4℃离心 3 min，弃
上清，加入 5%Chelez 100 200 μL充分混匀，56℃孵育
20 min，震荡 10 s，离心 2 min，取上清储存于-20℃低
温冰箱保存备用。取DNA液60 μL，应用AU1001核酸
提取仪及配套试剂(北京百泰克公司)提取 DNA，以
Tris-HC1做空白对照，UV7500双光束紫外可见分光光
度计(上海棱光技术有限公司)鉴定DNA纯度和完整性，
取吸光度(A260/280 nm)值在1.6~1.8，浓度>50 ng/μL的DNA

样品待检。采用晶芯遗传性耳聋基因检测试剂盒(上
海 Invitrogen生物技术有限公司提供)对耳聋基因进行
筛查，检测方法为微阵列芯片法，将血样送至我院完
成常见 4 个耳聋基因 15 个热点突变位点(454 例新生
儿)，即 GJB2 基因的 35 del G、176 del 16、235 del C 和
299 del AT 4 个位点，SLC26A4 基因的 2168 A>G、
IVS7-2 A>G，GJB3基因的 538C>T 位点，线粒体 12s

rRNA 基因的 1555A>G 和 1494 C>T，SLC26A4基因的
1174 A>T、1226 G>A、1229 C>T、1975 G>C、2027 T>

A、IVS15+5 G>A，4个基因出现任一位点的杂合突变
即为耳聋基因筛查“未通过”标准。

1.3 统计学方法 应用SPSS 25.0软件进行数据

分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，以率(%)表
示计数资料，采用四格表计算听力筛查和GJB2基因检
测技术诊断新生儿听力损失的灵敏度、特异度、阳性
预测值和阴性预测值。

2 结果

2.1 新生儿听力筛查结果 1 220例新生儿听力
筛查阳性35例；听力学诊断15例听力损失，其中轻度
3例，中度5例，重度4例，极重度3例。

2.2 GJB2 基因检测结果 1 220 例新生儿 GJB2
基因突变 55例，见表 1，其中 IVS7-2 A > G比例最高，
为30.91%，其次为235 del C，比例为25.45%。

2.3 听力筛查、GJB2 基因检测结果比较 听力
筛查阳性、GJB2基因检测结果见表 2，其中 16例听力
筛查阳性、GJB2基因检测阳性者最终经听力学诊断13

例听力损失；19例听力筛查阳性、GJB2基因检测阴性
者最终经听力学诊断 1例听力损失；39例听力筛查阴
性、GJB2基因检测阳性者最终经听力学诊断1例听力
损失。

2.4 听力筛查、GJB2 基因检测联合诊断新生儿
听力损失 以听力学诊断为准，听力初筛诊断新生儿
听力损失灵敏度为 26.67%，特异度为 91.70%，阳性预
测值为 3.85%，阴性预测值为 99.01%。听力复筛诊断
新生儿听力损失灵敏度为 53.33%，特异度为 97.76%，
阳性预测值为 22.86%，阴性预测值为 99.41%。GJB2
基因检测诊断新生儿听力损失灵敏度为80.00%，特异
度为 96.43%，阳性预测值为 21.82%，阴性预测值为
99.74%。以听力筛查和GJB2基因检测结果均阳性为
阳性判断标准，联合听力筛查和GJB2基因检测对新生
听力损失的诊断灵敏度率为 86.67% ，特异度为
99.75%，阳性预测值为81.25%，阴性预测值为99.83%，
见表3。

表1 GJB2基因检测结果

项目

176 del 16

235 del C

299 del AT

2168 A>G

IVS7-2 A>G

538C>T

1555A>G

1174 A>T

2027 T>A

合计

例数

2

14

8

4

17

1

7

1

1

55

构成比(%)

3.64

25.45

14.55

7.27

30.91

1.82

12.73

1.82

1.82

100.00

表2 听力筛查与GJB2基因检测结果比较(例)

听力筛查

阳性

阴性

合计

阳性

16

39

55

阴性

19

1 146

1 165

合计

35

1 185

1 220

GJB2基因检测

··1273



Hainan Med J, May 2020, Vol. 31, No. 10

3 讨论

新生儿听力筛查是临床上已经较为普及的听力

筛查方法，是预防耳聋的基本措施，有助于早期发现

和诊断新生儿听力损失，减少因听力障碍导致的语

言、神经、精神发育异常，保证儿童健康成长[5]。耳声

发射法和快速脑干听觉诱发电位是新生儿听力筛查

的有效方法，耳声发射法反映耳蜗外、传音结构功能，

操作方法简单易掌握，检查时间短，但是容易受到外

耳、中耳状态的影响，需要在新生儿自然睡眠和安静

环境中进行，易漏诊耳蜗后病变，假阴性率高[6]。本研

究初筛阳性新生儿中 4例经听力学诊断为听力损失，

听力初筛诊断新生儿听力损失灵敏度仅为 26.67%。

快速脑干听觉诱发电位反映耳祸、听神经、脑干听觉

通路功能，几乎不受中耳道碎屑影响，是听神经疾病

检查的首选，适合新生儿听力复筛检查[7]。本研究采

用耳声发射法初筛、快速脑干听觉诱发电位复筛联合

应用将新生儿听力损失诊断灵敏度提高至53.33%，有

效降低假阳性率及假阴性率。

GJB2基因编码连接蛋白是电解质、代谢产物、第

二信使在细胞之间转换的重要通道，其中 CX26蛋白

在耳蜗中高度表达，GJB2基因突变可导致耳蜗听力传

导异常，导致听力损失的发生。现代研究认为GJB2是

非综合性、遗传性耳聋常见耳聋隐性遗传基因，也是

突变频率最高的致聋基因，GJB2突变引起的听力损失

占整体的12.88% [8-9]。GJB2基因突变可导致不同程度

听力损失，多数为重度或极重度感音神经性耳聋，因

此本研究选择GJB2 基因作为新生儿听力损失筛查的

检测指标。相关报道显示听力筛查阳性新生儿GJB2

基因突变检出率更高，GJB2基因突变患儿迟发性听力

损失发生率高[10-11]。本研究GJB2基因检测突变55例，

检出率为 4.51%，说明GJB2突变基因有较高携带率，

其中在 GJB2 基因突变中，IVS7-2 A>G 比例最高，为

30.91%，其次为235 del C，比例为25.45%，与其他研究

结果一致[12-13]。本研究中 1例GJB2 235delC纯和突变

经听力学诊断为重度听力损失，说明35delC纯和突变

携带者具有更高的听力损失风险和更重的听力损失

程度。GJB2 基因检测阳性中共 12 例诊断为听力损

失，GJB2 基因检测诊断新生儿听力损失灵敏度为

80.00%，明显高于听力筛查，说明GJB2基因检测有较

高听力损失检出效果。GJB2基因杂合携带者少见发

病，但与GJB2基因杂合携带者婚配可导致后代发病，

产前进行GJB2基因检测有助于防止子代听力损失的

发生，而听力筛查在新生儿娩出诊断具有滞后性，这

也是GJB2基因独特的优势。

但是目前认为大量听力损失相关基因尚未被探

知，因此单纯依靠听力损失相关基因检测存在一定局

限性，听力筛查与听力损失相关基因联合检测是新型

的新生儿听力筛查方法，有助于提高语前听力损失检

出率，本研究联合听力筛查和GJB2基因检测对新生听

力损失的诊断灵敏度率达86.67%，阳性预测值也提高

至 81.25%，说明听力筛查联合GJB2基因检测可最大

程度为新生儿听力障碍提供确切诊断。

综上所述，新生儿听力筛查、GJB2基因检测是新

生儿听力损失的有效筛查手段，联合两种方法检测则

有助于提高新生儿听力损失检出率，降低漏诊率，是

新生儿听力障碍筛查的有效手段。
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表3 听力筛查、GJB2基因检测联合诊断新生儿听力损失效能(例)

检测方法

听力初筛

听力复筛

GJB2基因检测

联合

合计

阳性

4

11

8

7

12

3

13

2

15

阴性

100

1 105

27

1 178

43

1 162

3

1 202

1 205

合计

104

1 116

35

1 185

55

1 165

16

1 204

1 220

听力学诊断分类

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性
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