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摘要: 噪声性耳聋是危害劳动者身体健康的主要职业性疾病之一，在工业化国家中患病人数居高不下。目前对噪
声性耳聋的研究主要集中在环境因素方面，而易感基因的相关研究较少，本文就目前对噪声性耳聋易感基因的研究情

况进行概述。
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Research progress on susceptible genes of noise induced deafness
SHEN Huan-xi* ，ZHANG Zheng-dong，XV Yan-qiong，LI Xiu-ting，ZHU Bao-li

( * ． Institute of Occupational and Environmental Medicine，School of Public Health，Nanjing Medical University，Nanjing 210029，China)
Abstract: Noise induced deafness is one of the leading occupational diseases，harmful to worker health，the numbers of

the patients in industrialized countries always keep a high level． Now，the research mainly focused on the environmental factors，
only less pay attention to explore the genetic factors． In this paper，the data concerned the susceptible genes of noise induced
deafness were briefly reviewed．
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噪声性耳聋 ( noise induced deafness) 又称噪声性听力损
失 ( noise induced hearing loss，NIHL) ，其原因主要是由于长
期暴露在高强度噪声环境中所引起的缓慢的进行性感音神经

性耳聋。是一种常见的职业病，工业化国家中有超过 10%的
工人患有该疾病

［1］。噪声性耳聋是一种可以预防的疾病，但
是一旦发生就很难逆转，因此降低其发病率已成为当今职业

病防治工作者面临的一项非常重要的课题。
人群研究结果表明，NIHL和噪声暴露量呈正相关，噪声

愈强、暴露时间愈长，则听力损失愈严重。除去噪声外，其
他环境影响因素包括高温、振动、有机溶剂、重金属等。个
体因素则包括年龄、性别、吸烟、高血压、高血脂、服用耳
毒性药物 ( 包括氨基糖苷类、氰化物等) 、个体生活暴露以及
遗传因素等。严格控制条件的动物实验证明了在相同暴露条
件下，动物的听阈改变有较大差异［2］。随着近些年对噪声性
耳聋的研究不断深入，在动物模型中已经证明某些基因可以

影响动物对噪声的易感性
［2，3］。大样本量的人群观察发现在相

同的暴露条件下，个体的听阈改变也有很大差异。Taylor等［4］

研究了接触相同噪声的校正年龄后的同工龄纺织女工，听力

位移的最大值和最小值相差达 70 dB ( A) 。提示个体对噪声的
易感性存在着差异。
1 目前可能的噪声性耳聋易感基因

1. 1 钙粘蛋白 23 基因 ( CDH23)

钙粘蛋白是一种钙依赖性蛋白，它锚着在细胞骨架的肌

动蛋白中，穿过胞质膜与相邻细胞的钙粘蛋白相连，将细胞

粘附连接在一起形成组织和器官。定位于毛细胞静纤毛上的
钙粘蛋白称为耳钙粘蛋白或钙粘蛋白 23。钙粘蛋白 23 在静纤
毛的顶端连接和侧向连接中发挥重要作用，减少或失去了这

种连接是静纤毛更易受到噪声或年龄所致的损伤的可能机制

之一
［5］。在小鼠模型中观察到，CDH23 基因缺失突变的纯合
子小鼠耳聋、11 ～ 12 周龄的杂合子小鼠噪声性听力损失的严
重程度是同窝野生型小鼠的 2 倍［6］。杨杪等［7］分析了 194 名
噪声暴露工人 CDH23 基因上 4 个单核苷酸位点的多态性，发
现 rs1227049 位点的 CC 基因型、rs3802721 位点的 TT 基因型
和第七外显子末位的单核苷酸位点 GG基因型的个体对噪声性
听力损失更为易感。同年杨震宇等［8］在 254 名噪声作业工人
中检测 CDH23 基因 rs1227049 和 rs1227051 位点的多态性，结
果显示这两个位点在听力损失组和对照组的差别均无统计学

意义，在用 Logistic回归对年龄、性别、累积噪声暴露量等因
素进行校正后比较差别仍无统计学意义。然而这两个研究的
人群样本量均较小，还需要足够大的人群进行验证。
1. 2 质膜 Ca2 + -ATP酶 2 基因 ( PMCA2)

Ca2 +
作为信号传递的第二信使，与内耳毛细胞功能的维

持、声电转换、内耳的频率选择性、传出神经对内耳的调控
等都有密切关系。质膜 Ca2 + -ATP酶 2 定位于耳蜗外毛细胞的
静纤毛、螺旋神经节及耳蜗的其他部位上。Fridberger 等［9］发
现在小型猪的模型中，当接触噪声时细胞质内的钙离子聚集;

Yamoah等［10］认为 PMCA2 在 ATP能量的作用下可以将毛细胞
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内的 Ca2 +
泵出细胞外，调节细胞内外的 Ca2 +

浓度，维持正常

的听力功能。Kozel等［11］观察 PMCA2 ( + / + ) 、PMCA2 ( + /
－ ) 、PMCA2 ( － / － ) 3 种基因型小鼠在暴露强噪声一段时
间后进行听性脑干反应 ( ABR) 测定，发现 PMCA2 ( + / + )

型听阈为 30 ～ 45 dB，PMCA2 ( + / － ) 型听阈为 70 ～ 80 dB，
而 PCMA2 ( － / － ) 型表现为耳聋。将 PMCA2 ( + / － ) 小鼠
和听力正常的 CAST /Ei 小鼠杂交，所得后代 PMCA2 ( + /
－ ) 、PMCA2 ( + / + ) 在噪声暴露前 ABR 差异无统计学意
义，强噪声暴露后其听阈位移差异有显著意义 ( P ＜
0. 0007) ［12］。在人群中，杨杪等［13］在 93 名噪声性听力损失和
101 名听力正常工人中检测 PMCA2 基因的 rs2289274 和
rs6790640 两个单核苷酸位点的多态性，并未发现两位点的基
因型分布及其等位基因频率在两组工人间有统计学意义，可

能是由于病例组和对照组其他因素的影响或者是样本量太小

等原因。
1. 3 氧化性应激基因
耳蜗是一个能量代谢活跃的器官，在正常代谢情况下可

以产生大量的活性氧基团，活性氧对 DNA、蛋白、细胞膜等
有损伤作用。有很多报道表明，在动物模型中因噪声产生的
氧自由基对耳蜗的影响是一种潜在机制，当暴露于噪声时，

耳蜗毛细胞需要大量的能量，这时会产生大量的氧自由基。
Yamane等［14］发现豚鼠暴露于噪声时血管纹边缘细胞会产生大
量的超氧阴离子基团; Ohlemiller 等［15］发现动物暴露于噪声 1
～ 2 h，耳蜗内的羟基数量增加 4 倍。机体内的抗氧化酶有超
氧化物歧化酶、谷胱甘肽 S 转移酶、谷胱甘肽过氧化物酶、
谷胱甘肽还原酶及过氧化氢酶。在一般情况下机体细胞的内
源性抗氧化系统可以清除体内活性氧。当内源性的抗氧化能
力减弱时，细胞很容易受到损害。有人利用谷胱甘肽 ( GSH)

合成酶抑制剂 ( BSO) 预处理豚鼠，使其内源性 GSH 水平下
降，结果耳蜗对噪声性损害更敏感［16］。通过对敲除基因小鼠
的研究发现，当铜-锌超氧化物歧化酶基因缺失时，其内源性
抗氧化能力减弱; 同时抗氧化物酶无论是在内耳局部还是全

身过表达，均能改善氨基糖苷类药物引起的听力损失［17］。
氧化性应激基因在人群中的研究已有许多报道。Rabi-

nowite等［18］观察了 58 例噪声暴露工人的 GSTT1、GSTM1 的缺
失型多态性，发现 GSTM1 对听力有保护作用，但是本研究的
样本量较小，还需要大样本人群进行验证。Fortunato 等［19］分
析了 94 名男性工人的 PON1、PON2、SOD2 的基因多态性，发
现 SOD2 和 PON2 与噪声性耳聋有显著性关联，由于样本量较
小以及病例组和对照组吸烟因素的影响，导致这两者之间可

能存在虚假关系。Carlesson等［1］在瑞典男性暴露作业人群中，
选取了抗氧化酶的 7 个基因，研究其常见的多态性和 NIHL易
感性的关系，然而并未发现有意义的位点。由于已经有很多
研究表明氧化性应激基因和噪声性耳聋之间可能存在关联，

Konings等［20］2007 年在同一瑞典人群和4 500名波兰噪声暴露
作业人群中研究 CAT基因多态性与噪声性耳聋的关系，选取
了该基因上的 12 个常见易突变位点，并结合噪声暴露水平、
年龄进行分层分析，发现位点 rs494024 和 rs475943 在两个人

群中差异均有统计学意义。本次研究的样本量较大，且有独
立人群验证，表明 CAT 基因可能是噪声性耳聋的易感基因，

也说明了噪声是一个环境因素和遗传因素相互作用的结果。
国内杨杪等

［21］
分析了 194 名噪声暴露作业工人的 GSTT1、

GSTM1 缺失型多态性，发现 GSTT1 缺失基因型组与 GSTT1 野
生基因型组相比噪声性听力损失的危险度显著性升高。刘移
民等
［22］
分析了 246 例噪声暴露的工人的 GSTT1、GSTM1 的缺

失型基因多态性，结果表明 GSTM1 缺失型可能是噪声性耳聋
的易感因素，但是这两次研究的病例组和对照组之间存在诸

多的不均衡性。最近该课题组在经过2 400名汉族暴露人群的
研究后发现 SOD1 的 rs2070424 位点的 GG 型，单倍型 CATG、
TGGA型和 SOD2 的 rs4880 位点的 C等位基因是噪声性耳聋的
危险因素

［23，24］。陈玉林等［25］研究了 58 名噪声暴露后男性工
人的 GSTT1 和 GSTM1 缺失型多态性、GSTP1 突变型多态性与
暂时性听阈位移的关系，发现携带 GSTT1 和 GSTM1 缺失型、
GSTP1 Ile105 / Ile105 型的工人更易感。
1. 4 钾离子循环有关基因
耳蜗内淋巴液中富含钾离子，维持内淋巴的高电位，转

位大多数正电荷，毛细胞电转导时在细胞顶部发生去极化。

毛细胞的基底外侧通道中有 KCNQ4、KCNN2 和 KCNMA1 钾离
子通道，顶端钾离子通道有 KCNQ1 /KCNE1，目前已经发现的
与人类耳聋有关的钾离子通道基因有 KCNQ4 和 KCNQ1 /KC-
NE1 基因，另外在螺旋韧带中，钾离子可能被包含 Na + /K + -
ATP酶和 NaCl /K共转运因子 SLC12A2 的Ⅱ型纤维细胞吸收。
这些纤维细胞形成缝隙连接，涉及到 GJB2、GJB3 和 GJB6。

有意思的是有研究发现这些基因突变也与耳聋有关
［26］。为进

一步研究钾离子循环基因和噪声性耳聋的关系，Laer 等［27］对
218 名噪声作业工人进行研究发现病例组和对照组的 KCNE1

基因在等位基因、基因型、单倍体频率方面的差异均有统计
学意义，KCNQ1 基因和 KCNQ4 基因的等位基因频率有统计学
意义; 动物实验还发现 KCNQ1 /KCNE1-P. 85N 通道 ( 变异型
通道) 产生的标准化电流密度和中间点电位与野生型通道差

异有统计学意义。Carlsson 等［28］2004 年在瑞典噪声暴露人群
中研究 GJB2 35delG变异型基因的多态性，发现病例组和对照
组之间的差异无统计学意义。Pawelczyk等［29］2009 年在选取的
3 860名波兰噪声暴露人群中，选取了和钾离子循环有关的 10
个相关基因，在不进行噪声暴露量分层的情况下，GJB2、KC-
NE1、KCNQ4 各有一个位点在两组之间的差别有统计学意义;
当结合噪声暴露量进行分层分析时，发现 GJB1、GJB2、
GJB4、KCNJ10、KCNQ1 的 11 个多态性位点的差别均有意义。
虽然获得了很多证据，但是仍需要更多设计严格的研究来

证明。
1. 5 热休克蛋白 70 ( HSP70)
热休克蛋白 ( heat shock protein) 广泛存在于原核、真核

细胞中，在细胞中发挥重要作用。当生物细胞受到各种理化
因素刺激后发生应激反应，使热休克蛋白合成增加，起到应

激保护作用，因此又称为热应激蛋白，根据其分子量大小可

以分为 HSP90、HSP70、HSP60 和几个小分子 HSP 等几个家
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族，HSP70 在细胞内含量最多。研究表明在受损的耳蜗细胞
中 HSP70 得以表达，Lim等［30］证实高强度的声刺激可以诱导
HSP70 在大鼠耳蜗的外毛细胞、血管纹和少许内毛细胞表达，

而内毛细胞的 HSP70 免疫活性较低，支持细胞及螺旋神经节
细胞无表达。汪绪武等［31］人也同样证明噪声暴露后豚鼠耳蜗
的 HSP70 表达增强，保护耳蜗细胞。
杨杪等

［32］
选取了国内 194 名噪声作业工人，对 HSP70 家

族的 3 个基因的 3 个多态性位点进行研究，单个位点分析显示
差异无统计学意义，但是 GGC和 GGT单倍型在病例组和对照
组间的频数分布差异有统计学意义。Konings等［33］在同一瑞典
人群和3 860个波兰噪声暴露作业人群中选取了同样的 3 个多
态性位点，其中一个位点 ( HSP70-hom rs227956) 频率分布的
差异在两个人群中均有统计学意义，而另外两个位点频率分

布的差异只在瑞典人群中有统计学意义，单倍型分析 GAC 型
在两个人群中均有统计学意义，CGT 单倍型只在瑞典人群中
有统计学意义，尽管有统计学意义的单倍型和国内的人群中

不同，但是却在两个独立的人群中共同验证了 HSP70 可能是
噪声性耳聋的易感基因之一。
2 噪声性耳聋易感基因研究方法
噪声性耳聋的发病往往是遗传因素和环境因素共同作用

的结果。目前噪声性耳聋的基因多态性研究主要是利用建立
动物模型和采用人群流行病学研究等方法。
2. 1 动物实验
噪声性耳聋易感基因研究的动物实验主要是通过基因改

造的方法得到动物模型，通过比较不同基因型的动物对噪声

的敏感程度来判定该基因是否是噪声性耳聋的易感基因。另
一种方法是研究动物表型模型的实验，即通过比较 1 个或多
个候选基因在高易感与不易感动物中出现频率的差异，判断

该基因与噪声性耳聋易感性的关系。此方法的关键是表型模
型识别和基因型检测，表型识别是使受试动物 ( 如小鼠) 暴

露于相同的噪声环境，测定暴露前后的听阈位移程度，即可

判断动物的易感表型。基因型检测可以采用 PCR 技术结合序
列测定、荧光定量 PCR 和 PCR-RFLP 等方法。动物实验研究
噪声性耳聋的易感基因具有表型判断准确，影响噪声性耳聋

的危险因素少，以及可直接获得听器官进行基因表达程度分

析等优点; 缺点是这些结果尚不能外推到人群。
2. 2 人群研究
现有人群研究主要采用病例-对照的研究方法，通过分析

候选基因在高易感人群和非易感人群的分布差异来确定易感

基因，此方法也有两个关键点。
2. 2. 1 研究对象的选择 首先是要选择足够大的职业噪声暴
露人群，除职业噪声暴露可以准确测量或评价外，该人群的

生活噪声暴露同样可以准确测量或评价。在纳入研究对象时
应排除具有爆震性耳聋史、耳毒性药物服用史、颅脑损伤史
等既往史以及患高血压、高血脂等现患疾病的工人，同时接
触其他可能影响噪声性耳聋发生的危险因素如接触高温、振
动、有机溶剂等的工人也应排除。病例和对照的选择方法主要
有两种，第一种是参照噪声性耳聋的诊断标准，根据电测听

( PTA) 结果，将听阈值经年龄和性别校正后高频 ( 3 000 Hz、
4 000 Hz、6 000 Hz) 或低频 ( 500 Hz、1 000 Hz、2 000 Hz) 平
均听阈大于 25 dB的工人作为病例，将平均听阈值≤25 dB 的
工人作为对照，此方法的优点是病例均是听力损伤的工人，

缺点是病例相对较少难以收集。另一种方法是把所有研究对
象按照年龄和噪声暴露强度分层，根据 3 kHz频率的电测听结
果，选择每层中对噪声最敏感的 10%作为病例，对噪声最不
敏感的 10%作为对照。该方法的优点是病例和对照较易收集，

缺点是病例组和对照组之间的听阈值差异可能并无统计学

意义。
2. 2. 2 候选基因的选择 现有候选基因的选择方法大概有以
下几种: 首先是基于动物实验的研究结果，选择在动物模型

中已经初步证实的基因; 其次是选择在其他耳聋中 ( 如老年

性耳聋、先天性耳聋等) 已有相关报道的易感基因，但噪声
性耳聋中未被研究的; 再次是根据噪声性耳聋致病机制的三

个学说，即血管学说、代谢学说和机械损伤学说，在对应的
通路中选择相关的基因进行研究或同时对多个通路的候选基

因进行研究等。

然而由于研究对象的选择方法不同、样本量大小不一及
种族间的差异，导致相同的候选基因在不同的研究中很难重

现，再加上样本难以收集、基因型检测方法落后、对 NIHL 易
感基因的研究时间不长、借鉴的经验少等原因，导致对噪声
性耳聋易感基因的研究进展缓慢。因此，首先可以通过选择
大样本量的病例和对照人群，制定严格的纳入标准，并采用

荧光定量 PCR、基因测序等技术进行基因型检测，来分析候
选基因 ( 如抗氧化酶类、钙离子通道有关基因、钾离子循环
有关基因等) 的多态性与噪声性耳聋易感性的关系。其次可
以结合动物学表型模型进行分析。再次可以收集新上岗的噪
声暴露工人建立队列，先检测其基因型，然后通过定期随访，

检测携带不同基因型个体的听力损失情况来进一步验证。此
外采用更先进的分子生物学实验方法，如复杂疾病的全基因

组关联研究 ( GWAS) ，对病例和对照人群进行全基因组筛查，

从而更准确地确定噪声性耳聋的易感基因，做到一级预防，

对于减少噪声性耳聋的发生，保护工人的健康有重要意义。
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