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UCP2基因多态性与噪声性听力损失易感性的关系
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  [摘要] 目的 探究解偶联蛋白2(UCP2)基因多态性与噪声性听力损失(NIHL)易感性的关系。方

法 选择三六三医院耳鼻喉头颈外科体检的某工厂319例噪声作业工人作为研究对象,根据听力检测结果分

为NIHL组(163例)与噪声性听力未损伤组(对照组,156例),所有受试者均进行问卷调查及纯音听力检测,采

集静脉血,采用聚合酶链式反应-限制性片段多态性(PCR-RFLP)法检测血液中UCP2基因A55V位点、886G/
A位点基因分型,Logistic多因素分析UCP2基因分型与噪声性听力损失发生风险的关系;分析各基因型与临

床参数的关系。结果 NIHL组高频听阈值高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。两组 UCP2基因

A55V位点、886G/A位点基因频率实际值、理论值对比,差异无统计学意义(P>0.05),两组符合 Hardy-Wein-
berg遗传平衡定律。两组A55V位点基因CC、TC、TT型基因频率比较差异有统计学意义(P<0.05),NIHL
组T等位基因频率高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。UCP2基因A55V基因分型与高频听阈相关

(P<0.05)。Logistic多因素回归分析显示UCP2基因A55V位点T等位基因携带者发生声性听力损失的危

险度为C等位基因的1.963倍(P<0.05)。结论 UCP2基因A55V位点多态性为NIHL易感性的危险因素,
A55V位点C→T突变可能会增加NIHL易感性。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

uncoupling
 

protein
 

2
 

(UCP2)
 

gene
 

polymor-
phism

 

and
 

the
 

susceptibility
 

of
 

noise-induced
 

hearing
 

loss
 

(NIHL).Methods A
 

total
 

of
 

319
 

workers
 

exposed
 

to
 

noise
 

in
 

a
 

factory
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

hearing
 

test,they
 

were
 

di-
vided

 

into
 

the
 

NIHL
 

group
 

(163
 

cases)
 

and
 

the
 

noise-induced
 

hearing
 

impairment
 

group
 

(the
 

control
 

group,
156

 

cases).Questionnaires
 

and
 

pure
 

tone
 

audiometry
 

were
 

conducted
 

in
 

all
 

subjects,and
 

venous
 

blood
 

was
 

col-
lected,polymerase

 

chain
 

reaction-restriction
 

fragment
 

polymorphism
 

(PCR-RFLP)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

genotyping
 

of
 

A55V
 

and
 

886G/A
 

locus
 

of
 

UCP2
 

gene
 

in
 

blood.Logistic
 

multivariate
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

relationship
 

between
 

UCP2
 

genotyping
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

noise-induced
 

hearing
 

loss,and
 

the
 

relationship
 

between
 

genotypes
 

and
 

clinical
 

parameters
 

was
 

analyzed.Results The
 

threshold
 

of
 

high
 

frequency
 

hearing
 

in
 

the
 

NIHL
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

actual
 

and
 

theoretical
 

values
 

of
 

gene
 

frequency
 

A55V
 

and
 

886G/A
 

locus
 

of
 

UCP2
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

two
 

groups
 

accorded
 

with
 

Hardy-Weinberg's
 

law
 

of
 

genetic
 

balance.The
 

frequencies
 

of
 

CC,
TC

 

and
 

TT
 

genotypes
 

at
 

A55V
 

locus
 

were
 

significantly
 

different
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

frequencies
 

of
 

T
 

alleles
 

in
 

the
 

NIHL
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

A55V
 

genotype
 

of
 

UCP2
 

gene
 

was
 

correlated
 

with
 

high
 

frequency
 

hearing
 

threshold
 

(P<0.05).Logistic
 

multivari-
ate

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

risk
 

of
 

acoustic
 

hearing
 

loss
 

in
 

carriers
 

of
 

T
 

allele
 

at
 

A55V
 

locus
 

of
 

UCP2
 

gene
 

was
 

1.963
 

times
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

C
 

allele
 

(P<0.05).Conclusion The
 

A55V
 

polymorphism
 

of
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UCP2
 

gene
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

susceptibility
 

of
 

noise-induced
 

hearing
 

loss,and
 

the
 

C→T
 

mutation
 

of
 

A55V
 

locus
 

may
 

increase
 

the
 

susceptibility
 

of
 

noise-induced
 

hearing
 

loss.
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  噪音性听力损伤(noise-induced
 

hearing
 

loss,
NIHL)属于长期暴露在噪音环境中造成的感音性听

力损失。调查显示中国噪音作业工人中,不同程度

NIHL发生率为10%[1]。长期在高噪声环境中工作,
若不采取足够的措施,则很可能导致职业性听力损

失,且损伤不可逆[2]。目前认为造成NIHL的因素较

多,环境因素与遗传因素为其中两个重要因素,噪声

暴露量是影响 NIHL发生的重要环境因素。有研究

指出相同暴露条件下,不同个体听阈改变存在较大的

差异;因此探究影响 NIHL易感基因对于及早预防

NIHL,保护劳动者健康具有十分积极的意义[3]。研

究证实,过度氧化应激与NIHL的发病机制有关。解

偶联蛋白2(uncoupling
 

protein
 

2,UCP2)为近期发现

的线粒体内膜转运蛋白,参与机体氧化应激反应。以

往研究显示 UCP2基因多态性与糖尿病及其并发症

的发生密切有关[4]。目前有研究指出,UCP2基因多

态性与年龄相关的听力损失显著相关[5],与NIHL的

关系目前尚不清楚。本研究通过检测 NIHL患者血

液中检测UCP2基因分型,旨在探究UCP2多态性与

NIHL易感性的关系,试图为NIHL发生机制提供一

定的参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2018年6月在三六三医院进行体检的某工

厂职工319例作为研究对象,所有工人均长期在噪声

环境中工作,其中男279例,女40例,年龄33~57
岁,平均(40.12±4.13)岁,纳入标准:(1)所有受试者

均为汉族;(2)从事噪声工作工龄大于或等于3年;
(3)调查资料及工作场所噪声监测资料均完整;(4)所
有对象知情同意。排除标准:(1)合并糖尿病以及既

往患有颅脑损伤、中耳炎等疾病;(2)工作前存在听觉

障碍;(3)使用耳毒性药物;(3)家族性耳聋;(4)噪声

暴露场所存在振动、高温、重金属等有害物理、化学因

素。依据《职业性噪声聋的诊断》[6]中双耳高频听阈

值超过25
 

dB者评定为NIHL,根据是否存在NIHL,
分为NIHL组(163例)与对照组(156例)。NIHL组

男145例,女18例,年龄34~58岁,平均(40.03±
4.58)岁;对照组男134例,女22例,年龄32~59岁,
平均(39.85±4.47)岁。两组受试者性别、年龄比较

差异无统计学意义(P>0.05)。本研究经三六三医院

伦理委员会批准同意。
1.2 方法

1.2.1 问卷调查

自行设计问卷调查表,内容包括:(1)一般人口学

资料如性别、年龄;(2)吸烟、饮酒史以及是否服用过

耳毒性药物;(3)噪声工作情况,如工作年限、物理化

学有害物质接触情况等;(4)合并糖尿病、高血压等疾

病;(5)颅脑损伤、中耳炎病史;(6)是否存在家族性耳

聋。所有问卷均在调查对象同意情况下填写,共319
份有效问卷。
1.2.2 纯音听力阈值测试

所有受试者在测试前脱离噪声工作场所时间大

于或等于12
 

h,测试所用听力计为丹麦 As216听力

计,根据《职业性噪声聋诊断》,由专业人员在隔音室

内(本底值噪声小于25
 

dB),采用听力计对受试者双

耳500、1
 

000、2
 

000、3
 

000、4
 

000、6
 

000
 

Hz
 

6个频率

的纯音气导进行听阈测试,检测结束后记录测量值。
同时对受试者耳部进行检查,查看是否存在耳道畸

形、狭窄,鼓膜是否存在内陷、穿孔、粘连、溢液等。
参照《工作场所物理因素测量》[7]中第8部分噪

声,采用Noise
 

pro噪声剂量计对噪声作业连续8
 

h等

效A声级(Laeq),同时计算累积噪声暴露量(CNE)。
1.2.3 DNA提取

采集所有受试者2
 

mL静脉血,添加抗凝素后,
3

 

000
 

r/min离心10
 

min,保留上层血清,置于-80
 

℃
中保存备用。采用DNA提取试剂盒(天根生化科技

有限公司,货号 KG203)提取全血DNA,参照试剂盒

说明书操作,对DNA纯度进行检测,当A260/A280 在

1.7~2.0时表明 DNA 纯度较好,可用于后续检测

要求。
1.2.4 聚合酶链式反应-限制性片段多态性(PCR-
RFLP)检测UCP2位点基因分型

A55V位点、886G/A位点引物均由上海英俊公

司合成,A55V位点F:5'-CCA
 

GTG
 

CGC
 

GCT
 

ACA
 

CC-3',R:5'-TCA
 

GAA
 

TGG
 

TGC
 

CCA
 

TCA
 

CA-
3'。886G/A 位点 F:5'-CAC

 

GCT
 

GCT
 

TCT
 

GCC
 

AGG
 

AC
 

-3',R:5'-AGG
 

CGT
 

CAG
 

GAG
 

ATG
 

GAC
 

CG-3'。PCR反应体系共25.00
 

μL,12.50
 

μL
 

PCR
 

mix,DNA
 

模板1.00
 

μL,上下游引物分别0.35
 

μL,
0.25

 

μL
 

Taq
 

enzyme,添加ddH2O
 

10.55
 

μL。扩增

程度设定:94
 

℃预变性300
 

s,94
 

℃变性30
 

s;退火条

件A55V位点65
 

℃,30
 

s;886G/A位点61
 

℃
 

30
 

s,
40个循环。反应结束后,取产物5

 

μL进行酶切反应,
A55V位点采用HincⅡ内切酶进行限制性酶切反应,
886G/A 位 点 采 用 MIuⅠ内 切 酶,酶 切 体 系 共 为

15.50
 

μL,PCR反应产物
 

5.00
 

μL,内切酶
 

0.75
 

μL,
缓冲液1.75

 

μL,ddH2O
 

8
 

μL,37
 

℃过夜反应后,取
5

 

μL酶切产物经3%琼脂糖凝胶电泳后,于凝胶成像

仪内观察基因位点分型情况,保存图片。
1.2.5 基因分型判定
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根据酶切后电泳条带,确定 UCP2基因多态性。
A55V位点:3条DNA条带,241、217、24

 

bp;886G/
A:3条DNA条带,363、291、72

 

bp。每组挑选10例

标本进行测序以验证酶切后基因分型的准确性。
1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行统计学分析。各位点基

因型频率采用 Hardy-Weinberg遗传平衡定律验证。
计数资料采用例数或率表示,采用χ2 检验;计量资料

以x±s表示,采用独立样本t检验或单因素方差分

析。采用Logistic回归分析对UCP2基因型与NIHL
发生风险进行分析,以OR 值及95%CI 表示相对风

险度。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较

两组受试者在性别、年龄、噪声工作工龄、咽炎、
饮酒、耳塞使用、合并高血压、工作CNE方面比较,差
异无统计学意义(P>0.05);NIHL组高频听阈值高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  两组临床参数比较

项目
NIHL组

(n=163)
对照组

(n=156)
χ2/t P

年龄(x±s,岁) 40.03±4.58 39.85±4.47 0.344 0.731

男/女(n/n) 145/18 134/22 0.680 0.409

噪声工龄(x±s,年) 20.87±3.88 21.14±3.59 0.644 0.520

吸烟[n(%)] 104(63.80) 90(57.69) 1.249 0.264

饮酒[n(%)] 112(68.71) 106(67.95) 0.021 0.884

耳塞使用[n(%)] 57(34.97) 40(25.64) 3.278 0.070

高血压[n(%)] 56(34.36) 51(32.69) 0.099 0.753

CNE[n(%)] 0.048 0.826

 ≥85
 

dB(A) 91(55.83) 89(57.05)

 <85
 

dB(A) 72(44.17) 67(42.95)

高频听阈[x±s,dB(A)] 40.61±5.16 28.38±5.78 19.955 0.000

2.2 UCP2基因多态性分析

A55V位点存在多态性,包括3种基因分型:纯合

基因CC(217、24
 

bp);突变杂合基因型CT(241、217、
24

 

bp);突变纯合基因型TT(241
 

bp),见图1。886G/

A位点存在多态性,包括3种基因分型:纯合基因GG
(291、72

 

bp);突变杂合基因型GA(363、291、72
 

bp);
突变纯合基因型AA(363

 

bp),见图2。测序验证准确

率为100%。

  M:相对分子质量标准。

图1  A55V
 

PCR-CTPP产物酶切电泳图

  M:相对分子质量标准。

图2  886G/A
  

PCR-CTPP产物酶切电泳图

2.3 Hardy-Weinberg遗传平衡验证

两组
 

UCP2基因 A55V位点886G/A位点基因

频率实际值、理论值对比,差异无统计学意义(P>
0.05),两组受试者符合 Hardy-Weinberg遗传平衡定

律,具有群体代表性,见表2。
2.4 两组A55V、886G/A位点基因型频率比较

两组A55V位点基因CC、TC、TT型基因频率比

较,差异 有 统 计 学 意 义(χ2=8.764,P=0.012),
NIHL组T等位基因频率高于对照组,差异有统计学

意义(χ2=8.170,P=0.004)。两组886G/A 位点

CC、TC、TT型和等位基因频率比较,差异无统计学

意义(χ2=3.334、3.264,P>0.05),见表3、4。

表2  两组UCP2基因A55V位点、886G/A位点遗传平衡检验(n)

组别 n 检测值
A55V

CC TC TT χ2 P

886G/A

GG AG AA χ2 P

对照组 156 实际值 49 78 29 0.168 0.920 42 79 35 0.074 0.964

理论值 46 79 31 41 78 37

NIHL组 163 实际值 30 87 46 0.085 0.958 32 83 48 0.021 0.989

理论值 28 88 47 33 82 48
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2.5 A55V基因型与患者临床参数的关系

UCP2基因A55V基因分型与患者年龄、噪声工

作工龄、咽炎、饮酒、耳塞使用、合并高血压、工作CNE
无关(P>0.05);与高频听阈相关(P<0.05),见表5。

表3  两组A55V位点基因型频率比较(n)

组别 n CC TC TT T C

对照组 156 49 78 29 136 176

NIHL组163 30 87 46 179 147

2.6 NIHL发生风险的Logistic回归分析

Logistic回归分析显示,以A55VCC、C等位基因

型为参照,TC、TT基因型携带者发生 NIHL相对危

险度为CC型的1.356倍和1.842倍,T等位基因携

带者发生NIHL相对危险度为C等位基因的1.963
倍(P<0.05),见表6。

表4  两组886G/A位点基因型频率比较(n)

组别 n GG AG AA G A

对照组 156 42 79 35 163 149

NIHL组163 32 83 48 147 179

表5  A55V不同基因型患者临床参数比较

项目 CC CT TT
 

χ2/F P

年龄(x±s,岁) 39.26±4.13 39.46±3.05 40.15±3.12 0.879 0.417

男/女(n/n) 25/5 80/7 40/6 1.947 0.377

噪声工龄(x±s,年) 19.88±3.75 21.13±4.02 20.29±3.87 1.417 0.246

吸烟[n(%)] 20(66.67) 55(63.22) 29(63.04) 0.131 0.937

饮酒[n(%)] 20(66.67) 61(70.11) 31(67.39) 0.175 0.916

耳塞使用[n(%)] 11(36.67) 26(29.89) 20(43.48) 2.491 0.288

高血压[n(%)] 9(30.00) 28(32.18) 19(41.30) 1.419 0.492

噪声强度[n(%)] 2.456 0.293

 ≥85
 

dB(A) 13(43.33) 52(59.77) 26(56.52)

 <85
 

dB(A) 17(56.67) 35(40.23) 20(43.48)

高频听阈[x±s,dB(A)] 36.11±4.48 38.57±5.41 41.22±5.37 8.923 0.000

表6  基因多态性与NIHL发生风险的Logistic回归分析

位点 基因型 χ2 P OR(95%CI)

A55V CC - - 1.00

TC 3.725 0.028 1.356(1.135~1.620)

TT 4.516 0.016 1.842(1.214~2.795)

C 1.00

T 6.248 0.002 1.963(1.283~3.011)

  -:无数据。

3 讨  论

  NIHL属于多因素联合作用结果,环境与遗传因

素是其中最主要的因素,在人群中调查显示职业性耳

聋与噪声暴露量密切有关,噪音强度越高,暴露时间

越久则听力损伤越严重[8]。此外环境因素如震动、高
温、重金属等也与NIHL的发生有一定的关系[9]。随

着近年来对NIHL发生机制的不断研究,已证实相同

噪音环境下,听力位移的最大值、最小值相差70
 

dB,
表明个体间存在易感性差异[10]。基础研究发现一些

基因能够影响个体对噪声的敏感性,如
 

IL-6、PC-
DH15等[11-12]。因此研究从DNA水平上NIHL易感

性差异的原因对于预防噪声引发的听力损伤具有重

要作用。
UCP2定位在人11号染色体上,属于负离子载体

蛋白家族成员,位于线粒体内膜上,可诱发质子渗漏,
降低ATP合成,参与能量、脂质代谢,且UCP对自由

基有保护 作 用,具 有 抗 氧 化 作 用。过 往 研 究 显 示

UCPs蛋白能够抑制胰岛素分泌,参与肥胖、β细胞损

伤和糖尿病的发生、发展[13]。近期发现 UCP2基因

A55V位点、886G/A位点多态性为糖尿病及其并发

症发生的危险因素[14-15]。ZHOU 等[16]报道,UCP2
基因的多态性与1型和2型糖尿病视网膜病变的风

险显著相关。过往研究发现 UCP2基因 A55V位点

多态性与老年性痴呆的发生密切相关,推测可能是由

于A55V位点C等位基因突变后,UCP2抗氧化功能

降低,因此导致神经保护作用降低[17]。目前UCP2在

耳部疾病中的研究不多。动物研究显示,大鼠单侧迷

路切除术后内耳中UCP2、UCP3、UCP4的 mRNA表

达显著升高,尤其 UCP2升高最为显著;而在内耳中

注射卡那霉素后内耳中 UCP2表达升高,表明 UCP2
参与内耳损伤过程[18]。DU等[19]发现,高脂肪饮食能

增高UCP2蛋白表达,导致内耳氧化应激反应增强,
增加年龄相关性听力损失风险。最新研究发现UCP2

 

A55V位点基因多态性与突发感音神经性听力损失有

关,T等位基因携带者发生风险为C等位基因的1.5
倍[4]。基于以上研究推测,UCP2

 

C等位基因可能通

过增强抗氧化功能,影响内耳神经功能,然而是否影
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响NIHL易 感 性,目 前 尚 少 见 报 道。本 研 究 发 现

NIHL组、对照组UCP2基因A55V位点基因型频率

具有差异性,而886G/A 位点基因型频率无明显差

异,提示886G/A位点基因多态性可能与NIHL易感

性无关。分析原因可能为NIHL属于复杂疾病,是由

环境、遗传因素共同作用的结果,886G/A位点可能与

其他位点或环境因素产生交互作用,造成其效应被掩

盖。进一步进行Logistic多因素分析发现 A55V位

点TC、TT基因型携带者发生 NIHL相对危险度为

CC型的1.356倍和1.842倍,T等位基因携带者发

生NIHL相对危险度为C等位基因的1.963倍,提示

该位点基因C→T变异可能参与NIHL的病理过程。
临床参数分析发现,A55V位点不同基因型携带者高

频听阈值存在显著差异,推测可能是由于位点基因变

异后造成患者NIHL易感性增强,因此导致A55V位

点T等位基因携带者高频听阈值较高。
综上所述,本研究发现 UCP2

 

A55V位点突变型

等位基因T可能为NIHL发生的危险因素,T基因携

带者发生NIHL的风险升高。本研究样本量纳入不

多,一部分诊断为NIHL的职工已调离岗位,在研究

中未能纳入,因此在标本选择上具有选择性偏倚;此
外工人业余时间噪声暴露较复杂,未能检测,可能也

会对结果产生一定的影响。因此在后续研究中需要

进一步完善研究方案,在更大样本量人群中进行研

究,以进一步验证UCP2与NIHL间的关系。
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