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&两位点的基因型分布及其等位基因频率在突发性耳聋组和听力正常患者组之间部分差异有统计学意义"
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基因
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两个单核苷酸位点的多态性可能是突发性耳聋的遗传易感性因素&
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突发性感音神经性耳聋又称为突发性耳聋或特发性感音

神经性耳聋#是指在几个小时至
'!

之内发生的连续
'

个听觉

频率存在至少
'%!7

'
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(的感音神经性听力损失)全世界大约

每年有
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例'
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(突发性耳聋新发病例#占突发性耳聋患者

的
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)人类质膜
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&基因定位

于
'

号染色体#单核苷酸多态性位点众多#但大多数位于未转

录区和内含子上#在翻译区有
/

个位点存在无义突变#无错义

突变#这些基因位点的多态性及其与突发性耳聋的相关性#将

成为突发性耳聋病因学研究的重要手段'

'

(

)因此#本研究将选

择
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基因上
F+11/(1-0

和
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两个单核苷酸位

点#其中
F+11/(1-0

位点存在
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多态性#对应的编码产物为

0'0

位的天冬氨酸#

F+)-(%)0%

位点存在
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多态性#对应的

编码产物为
$$/9

位的丝氨酸#本研究将探讨这两个位点的多

态性与突发性耳聋的关系)

研究发现#核基因突变是耳聋的可能机制之一)可能涉及

的基因包括
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)对于核基因的多态

性与突发性耳聋的关系#国外的研究涉及
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在抗氧化细胞中起关键作用#但
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)9

重庆医学
1%$)

年
$

月第
09

卷第
$

期

"

基金项目!云南省科技厅联合专项$

=5$(%

&)

!

作者简介%邓嘉虹$

$(-9V

&#副主任医师#博士#主要从事耳聋基因相关研究)

!

#

!

通讯

作者#

W.KD#G

!

L"J)/

1

!A,

C!

+#,D&L"K

)



与突发性耳聋不具相关性'
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作为与甲硫氨酸

代谢和叶酸活化形式相关的同型半胱氨酸的
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种酶成分之一#
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%而目前#核基因的多态性与突发性耳聋

的关系研究#在国内还处于空白)
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资料与方法
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一般资料
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突发性耳聋患者的纳入标准!几小时至
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个频率上存在至少
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耳聋组
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<]=41

在维持毛细胞静纤毛的功能完整性过程中起重

要作用)

bD,,#

等'

$1

(的研究表明#静纤毛正常功能的实现需要

高钙环境#

=D

1j的缺乏会导致静纤毛排列紊乱#功能障碍)当

静纤毛的微环境
.

内淋巴中的钙离子浓度降低时#定位于静纤

毛上的质膜
<]=41

能够在
4;<

的作用下将静纤毛中的钙离

子泵入内淋巴#保持微环境中较高的
=D

1j浓度)

<]=41

的另

一重要作用是清除对细胞可能产生毒性作用的胞内钙'

$'

(

)当

细胞受外界有害条件刺激时会导致毛细胞静纤毛周围
=D

1j浓

度过高而对细胞造成损伤#

<]=41

可将细胞内过多的
=D

1j泵

出而起到保护细胞的作用'

$0

(

)动物实验表明#

<]=41

基因

中一个高度保守氨基酸位点上的
4

&

Z

突变导致编码产物甘

氨酸$

ZG

M

&被丝氨酸$

?AF

&替换#在另一个位点由于两个碱基对

的缺失引起的移码突变导致其所编码蛋白的长度缩短)因此

基因突变小鼠的毛细胞静纤毛和基底侧壁中
<]=41

表达缺

失#可通过影响静纤毛上的感觉转换和基底膜神经递质的释放

导致耳聋的发生'

$9.$-

(

)国内仅杨杪等'

$/

(对噪声性耳聋患者

<]=41

两个单核苷酸位点$

F+11/(1-0

和
F+)-(%)0%

&的多态

性进行分析#发现
F+11/(1-0

位点具有
44

*

4Z

*

ZZ

的基因型

和
F+)-(%)0%

位点具有
==

*

=;

*

;;

基因型#并发现噪声性耳

聋
<]=41

两个单核苷酸位点
F+11/(1-0

和
F+)-(%)0%

都是阴

性结果'

$/

(

)国内外很少有人研究突发性耳聋的病因#特别是

<]=41

两个单核苷酸位点
F+11/(1-0

和
F+)-(%)0%

与突发性

耳聋关系的研究#所以本研究就突发性耳聋
<]=41

两个单核

苷酸位点
F+11/(1-0

和
F+)-(%)0%

进行研究#并得到部分阳性

结果!

F+11/(1-0

位点在突发性耳聋组中基因型频率分别为

4499&/\

#

4Z$-&0\

#

ZZ1)&/\

#等位基因频率
4)0&9\

和
Z'9&9\

)在听力正常组中
F+11/(1-0

位点基因型频率分

别为
441)&/\

#

4Z1/&%\

#

ZZ09&1\

#等位基因频率
4

0$&$\

和
Z9/&(\

)

F+)-(%)0%

在突发性耳聋组中#位点基因

型频率分别为
==$/&'\

#

=;'9&0\

#

;;0)&'\

#等位基因频

率
=')&'\

和
;)'&-\

)在听力正常组中#

F+)-(%)0%

位点基

因型频率分别为
==1&0\

#

=;)'&0\

#

;;'0&$\

#等位基因

频率
='0&$\

和
;)9&(\

)两位点的基因型分布及其等位基

因频率在突发性耳聋组和听力正常组中#部分基因型
44

#

ZZ

#

==

#

=;

分布及其等位基因
4

#

Z

频率差异有统计学意义

$

!

$

%&%9

&#部分基因型
4Z

#

;;

分布及其等位基因
=

#

;

频率

差异无统计学意义 $

!

&

%&%9

&)通过实验 进 一 步 说 明

F+11/(1-0

和
F+)-(%)0%

这两个单核苷酸位点多态性可能是突

发性耳聋易感因素#外因和内因通过多方面因素共同作用单基

因的某一个或者几个位点#使其产生突变#从而影响
<]=41

功能#进而造成突发性耳聋的发生)

由于突发性耳聋病因不明#其治疗一直是临床上棘手的问

题)由于国内外多位学者已证实基因突变是耳聋的危险因素

之一#只有找到基因突变的位点和类型#才有可能针对性的进

行治疗'

$(

(

)突发性耳聋也可能是个多基因疾病#多个耳聋相

关基因位点的突变与突发性耳聋的发生有关#除
];2X>

和

Z<

'

D

的基因突变可引起突发性耳聋的发生外#其他耳聋基因

的突变将是突发性耳聋的潜在病因'

1%

(

)本试验利用分子生物

学技术研究了
<]=41

基因的多态性与突发性耳聋的相关性#

将可能找突发性耳聋的病因#并通过进一步阐述突发性耳聋的

病因机制#为下一步基因探针的制备和突发性耳聋基因诊断*

治疗的开展打下基础)
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原合成代谢#引起心脏结构重构#

4,

C#

还能够激活鸟苷酸结

合的调节蛋白及细胞膜上的磷脂酶
=

#并水解二磷酸磷脂肌醇

$

U<1

&降低三磷酸肌醇$

U<'

&的产生#

U<'

结合相应受体增加内

质网钙的释放#细胞内钙超载引起心肌电重构#均加重心力衰

竭及心律失常'

$%.$$

(

)厄贝沙坦为
4,

C#

受体拮抗剂#干扰
4,

C

'

转化为
4,

C#

#并特异性地拮抗
4,

C'

受体及阻断
4,

C#

与

血管紧张素转换酶
$

受体$

4;$

&结合%还能够抑制血管收缩

和醛固酮的释放#具有降低血压作用'

$1.$'

(

)本次研究结果显

示#观察组治疗后
?8

和
38WX

均高于对照组治疗后#

38W?5

和
38W55

均低于对照组#差异有统计学意义$

!

$

%&%9

&#进一

步证实胺碘酮联合厄贝沙坦能够显著改善患者心功能)厄贝

沙坦可通过降低肾上腺素能张力#减轻对心脏的损害#减少心

肌耗氧量#改善心室重塑#并促进心功能的恢复#延缓心力衰竭

进展'

$0.$9

(

)两组不良反应率比较#差异无统计学意义$

!

&

%&%9

&)提示胺碘酮联合厄贝沙坦对心力衰竭合并心律失常具

有较高的安全性)

综上所述#胺碘酮联合厄贝沙坦对心力衰竭合并心律失常

具有较好的临床疗效#能够显著提高患者窦性心律维持率#改

善患者心功能#具有较高的安全性)
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