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摘  要 

GJB2基因高表达于耳蜗血管纹、基底膜细胞等部位，能调控内耳钾离子循环和细胞间信号传导，对听觉

系统的发育和功能维持至关重要。该基因235delC单碱基缺失造成缝隙连接蛋白26功能缺陷，导致缝隙

连接受损与通道关闭异常，是中国及其东南亚周边地区导致非综合征性耳聋(NSHL)的重要遗传因素。明

确GJB2基因235delC多态位点的基因型，有助于高风险个体的早期识别和干预，对预防听力障碍相关出

生缺陷具有重要意义。本文将对GJB2基因235delC多态位点的相关机制、研究进展、检测方法进行综述。 
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Abstract 
The GJB2 gene is highly expressed in structures such as the stria vascularis and the basilar 
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membrane cells of the cochlea. It plays a critical role in the development and maintenance of audi-
tory system function by regulating potassium ion circulation in the inner ear and facilitating inter-
cellular signal transduction. The c.235delC mutation involves a single nucleotide deletion, which 
leads to functional impairments in the Cx26 protein, resulting in disrupted gap junction formation 
and abnormal channel closure. This mutation is a major genetic cause of non-syndromic hearing 
loss (NSHL) in China and the surrounding Southeast Asian countries. Identifying the genotype at the 
GJB2 c.235delC polymorphic site is essential for the early identification and intervention of individ-
uals at high risk, which holds significant implications for the prevention of hearing loss-related 
birth defects. This article provides a comprehensive review of the underlying mechanisms, current 
research progress, and detection methods associated with the GJB2 gene c.235delC polymorphism. 
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1. 引言 

先天性听力障碍是常见的感觉系统疾病和导致残疾的第三大病因[1]，因母体妊娠过程、分娩过程中

的异常或遗传因素造成，多为遗传性(约占 61%~66%) [2]，主要遗传方式为常染色体隐性遗传[3]。先天性

听力障碍可分为综合征型(syndromic hearing loss, SHL)和非综合征型(nonsyndromic hearing loss, NSHL)，
其中 NSHL 占比高达 80% [4]。根据病理类型可分为感音神经性耳聋(sensorineural hearingloss, SNHL)、混

合型耳聋和传导性耳聋三种主要类型，其中感音神经性耳聋在耳聋病例中发病率高[5]，是导致永久性听

力损失的主要耳聋类型。先天性耳聋会导致儿童言语交流和认知障碍，产生抑郁和焦虑等情绪，社会参

与受限，健康相关生活质量低下。因此，新生儿听力与基因联合筛查，父母基因检测及产前诊断等手段

有助于听力障碍个体或高风险婴儿的早期识别，及时发现耳聋基因突变携带者，为其提供早期干预和治

疗窗口，为制定耳聋相关出生缺陷的防控措施提供科学依据和实践指导。 
目前发现与耳聋相关的致病性基因突变位点达百余个，主要集中于 GJB2、SLC26A4、mt12srRNA 及

GJB3 等基因，其中，中国及其周边东亚国家人群以 GJB2 基因 235delC 位点纯合突变最常见[6]。检测方

法主要有聚合酶链反应–限制性片段长度多态性法(Polymerase chain reaction-restriction fragment length 
polymorphism, PCR-RFLP)、实时荧光定量扩增法、Sanger 测序法、飞行时间质谱法、PCR 导流杂交法、

高通量测序法等。 

2. GJB2 基因 235delC 多态位点的相关机制 

GJB2 基因定位于 13q11-12，全长为 4804 bp，编码区为 678 bp，由两个外显子组成，其启动子区域

共有 7 个 GC 盒[7]，高表达于耳蜗的血管纹、基底膜细胞、螺旋缘凸、前庭间质细胞、神经感觉及耳蜗

传导纤维等处，与耳蜗的发育、电位产生和主动放大以及调控代谢物及第二信使交换有关，对维持内耳

钾离子循环和听觉信号传导等一系列生理活动具有重要意义[8]。GJB2 编码产物为缝隙连接蛋白 26 (Con-
nexin26, Cx26) [9]，是耳蜗间隙连接的主要组成部分，与相邻细胞的缝隙连接蛋白共同构成细胞间缝隙连

接通道，是完成电解质、第二信使和代谢产物细胞间交换的重要通道，对胚胎生长发育、增殖分化及细

胞间的协调活动有重要意义。235delC 位于 GJB2 基因的第 2 外显子，因发生单碱基缺失导致框移突变，
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产生无功能的截短蛋白，使得缝隙连接受损、通道关闭异常[10]。 
耳蜗毛细胞是内耳中负责将声波转化为神经信号的关键细胞，其正常功能依赖于内淋巴液的高钾环

境。GJB2 基因发生 235delC 单碱基缺失，Cx26 蛋白合成提前终止，耳蜗内细胞缝隙连接结构异常，干

扰钾离子从毛细胞经支持细胞向血管纹的循环，导致钾离子在内淋巴液中蓄积，引起 Corti 器钾中毒[11]，
发生 NSNHL。Liu XZ 研究团队[12]对 108 名携带 GJB2 杂合突变的中国耳聋患者进行基因测序，在 3 个

无亲缘关系的家族中发现了 GJB3 突变(N166S 和 A194T)与 GJB2 突变(c.235delC 和 299delAT)的复合杂

合共存现象。通过小鼠耳蜗膜蛋白的免疫共沉淀，人胚胎肾(Human embryonic kidney, HEK)-293 细胞中共

转染 mCherry 标记实验进一步证实，Cx26 与 Cx31 在耳蜗中不仅存在表达重叠，还能通过形成异源连接

子直接相互作用，表明了连接蛋白基因间的遗传协同缺陷可能是导致人类二基因杂合性听力损失的重要

机制。值得注意的是，Li Q 团队[13]通过创新的 AG-haESC 介导的半克隆技术和四倍体胚胎互补技术，

成功构建了 GJB2 突变小鼠模型，提出 GJB2 突变主要通过破坏间隙连接通道的功能和形成导致听力障

碍，而非直接影响毛细胞的存活。 

3. GJB2 基因 235delC 多态位点研究的研究进展 

近年来，随着优生优育理念的推广，许多家庭对新生儿临床上听力筛查具有广泛的需求，GJB2、
SLC26A4 基因突变作为国内各地耳聋基因筛查的一线检测基因，其突变谱与听力表型的关联研究为遗传

性耳聋的早期筛查、精准诊断和个性化干预奠定了重要基础。 

3.1. GJB2 基因 235delC 的流行病学分布特点 

3.1.1. GJB2 基因 c.235delC 突变在中国不同民族中的分布差异 
近年研究表明，GJB2 基因 235delC 纯合突变是中国及其周边东亚国家耳聋人群最常见的突变位点。

凡雨星等[14]通过对江苏省苏州市高新区 2018 年 7 月~2022 年 7 月出生且已进行耳聋基因筛查的 12211
例新生儿开展遗传性耳聋数据分析，以 GJB2 基因携带者居多，达 342 例(2.80%)，c.235delC 突变最高，

共 250 例(2.05%)，SLC26A4 IVS7-2A > G 突变次之。潘蕾等[15]回顾性分析 2016 年 7 月~2021 年 6 月天

津市 16 个区出生的 18，925 例儿童的耳聋基因筛查结果，得出天津地区耳聋基因突变率为 5.40%，GJB2
和 SLC26A4 基因为主要突变基因，相应的 c.235delC 和 c.919-2A > G 位点突变率最高，与全国其他城市

[16]-[19]的耳聋基因检出率结果基本一致。在一项覆盖全国 94.12% (32/34)省区的 3,555,336 例中国新生

儿同步听力和基因筛查队列(CN cohort)研究中[20]也得证，最常见的突变是 GJB2 c.235delC (总携带率

2.53%，等位基因频率 0.99%)。但一项“新疆地区多民族常见耳聋基因热点突变调查结果分析”[21]研究

发现，GJB2 c.235delC 位点是汉族和维吾尔族共有的高频致聋突变，c.35delG 在维吾尔族和哈萨克族中

出现，而 c.235delC 未在哈萨克族中提及，提示 GJB2 突变谱存在民族差异。郭晓宇等[22]在内蒙古地区

125 例汉族和蒙古族耳聋患者的研究中也揭示，GJB2 c.235delC 是该地区 NSHL 的主要致病变异基因，

且汉族人群的突变频率(26.44%)显著高于蒙古族(11.84%)。 
这些差异可能与汉族人口的大规模扩张和相对稳定的聚居模式相关，从而促进了 GJB2 c.235delC 突

变的广泛传播和固定。而维吾尔族与汉族长期共处于相同地域，基因交流相对频繁，因此共享了这一高

频突变。相反，哈萨克族作为具有欧亚混合遗传背景的民族，其遗传谱系中保留更多欧洲成分，这解释

了 c.35delG 突变(欧洲人群常见突变)的存在和 c.235delC 的相对缺失。蒙古族中较低的突变频率可能反映

了其游牧生活方式带来的遗传隔离效应，以及历史上与其他民族相对有限的基因交流。因此，GJB2 
c.235delC 在汉族人群中的致病作用强，可作为耳聋基因检测的首选位点。而在其他民族(如哈萨克族、蒙

古族、黎族[23]、回族[24])中的占比各有差异，必须充分考虑各民族独特的热点突变和突变谱特征，制定
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耳聋基因筛查策略。 

3.1.2. GJB2 基因 c.235delC 突变在全球人群中的分布差异 
在 gnomAD 数据库纳入的 7 个地区人群(非洲裔/非裔美国人、德系犹太人、东亚人、芬兰欧洲人、

非芬兰欧洲人、拉丁裔/混血裔美国人、南亚人)中，见表 1，GJB2 c.235delC 在东亚地区患病率最高(等位

基因频率 0.65%)，而在其他地区人群突变率极低。GJB2c.35delG、GJB2c.167delT 在东亚人群中的突变率

极低，分别主要集中于欧洲(1.79%)和德系犹太人(1.63%)中(p = 0.001)。因此认为 GJB2 c.235delC 是东亚

人群富集的变体。近年来在中国[25]、蒙古[26]、韩国[27]、日本[28]等地区开展听力损失与基因诊断关联

性研究也证实，东亚地区以 GJB2 c.235delC 突变最为常见。同时，在国内江毅等[29]，通过定制 SNP 捕

获测序(943 个 SNPs)，单倍型分析、祖先溯源、连锁不平衡分析等方式，揭示了 97.32%的 c.235delC 突

变型患者均具有相同的核心单倍型，突变所在的染色体区域 SNP 组合完全一致，证明了 GJB2 c.235delC
具有奠基者效应，而 c.109G > A 是 DNA 序列的突变热点，易发生 G > A 替换，遗传异质性更高，提示

了 c.235delC 是中国人群 NSHL 遗传筛查中的关键靶点。 
GJB2 基因 c.235delC 突变在全球人群中呈现出的显著分布差异，单倍型分析证实绝大多数东亚患者

的该突变均继承自一个共同的祖先，表明该突变起源于一次或少数几次古老的遗传事件，随后在东亚人

群的扩张过程中通过遗传漂变被固定和放大。其次，历史上的地理隔离限制了不同大洲人群间的基因交

流，使得 c.235delC 在东亚富集，而欧洲常见的 c.35delG 和犹太人群中高发的 c.167delT 则被限制在各自

的遗传背景中，形成了鲜明的区域富集现象。然而，不能完全排除自然选择存在的影响。这些机制共同

作用，塑造了 c.235delC 作为东亚人群遗传性耳聋核心致病变异的现代分布格局。 
值得注意的是，虽然 GJB2 c.235delC 等基因变异在不同人群中的分布存在显著的民族和地域异质性，

其差异主要源于群体遗传学历史，但必须认识到，不同研究间观察到的差异也可能部分归因于样本量、

检测方法覆盖范围和人群代表性等因素的影响，都可能造成特定突变频率被低估或未被检测到，从而影

响对整体突变谱系的准确解读。如周惠玲等[30]使用聚合酶链反应(PCR)-流式荧光检测技术对广东省 100
例 NSHL 患者的外周血样本进行分析，发现 GJB2 基因 c.109 G > A 突变检出率显著偏高，占突变类型的

91.17% (31/34)，检出率高于全国水平。因此，在解读不同人群的突变数据时，除了考虑群体遗传背景，

也必须审慎评估研究方法本身可能带来的偏倚。 
 
Table 1. GnomAD database population-specific data on deafness-associated genetic variants 
表 1. GnomAD 数据库中不同地区人群耳聋相关基因位点数据 

基因位点 地区人群 杂合 
突变数 

纯合突 
变数 

突变 
总数 

研究 
人群数 

携带率
(%) 

等位基因

突变数 
等位基

因总数 突变率(%) 

GJB2 c.235delC 

东亚人 130 0 130 9977 1.303 130 19,954 0.651 

南亚人 1 0 1 15,308 0.007 1 30,616 0.003 

非芬兰欧洲人 2 0 2 64,571 0.003 2 129,142 0.002 
GJB2 

c.299_300delAT 东亚人 18 0 18 9975 0.180 18 19,950 0.090 

GJB2 c.167del 

德系犹太人 162 3 165 5163 3.196 168 10,326 1.627 

非芬兰欧洲人 37 0 37 64,466 0.057 37 128,932 0.029 

拉丁裔/ 
混血裔美国人 14 0 14 17,706 0.079 14 35,412 0.040 

GJB2 
c.176_191del 16 东亚人 3 0 3 9197 0.033 3 18,394 0.016 
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续表 

GJB2 c.35delG 

非洲裔/ 
非裔美国人 26 0 26 12,470 0.209 26 24,940 0.104 

德系犹太人 35 0 35 5181 0.676 35 10,362 0.338 

芬兰欧洲人 198 6 204 12,562 1.624 210 25,124 0.836 

非芬兰欧洲人 1209 4 1213 63,534 1.909 1,217 127,068 0.958 
拉丁裔/ 

混血裔美国人 169 0 169 17,717 0.954 169 35,434 0.477 

南亚人 25 0 25 15,306 0.163 25 30,612 0.082 

3.2. GJB2 基因 235delC 突变与听力表型 

根据世界卫生组织(WHO) 2021 年发布的听力损失分级标准[31]，以 20 dB HL 为轻度听力损失的阈

值，采用六级分类法，按照 15 dB 间隔将听力损失划分为轻度(20~34 dB HL)、中度(35~49 dB HL)、中重

度(50~64 dB HL)、重度(65~79 dB HL)、极重度(80~94 dB HL)和全聋(≥95 dB HL)。东亚人群中最常见的

GJB2 基因 c.235delC 纯合突变，多引起重度–极重度耳聋，患者听力损害严重，临床表现多为双侧对称

性，以高频听力损失为主，听力曲线图主要是残余型、斜坡型和平坦型，极少为 U 型，少有上升型曲线，

而 c.235delC 杂合突变患者多表现以轻度听力损失为主，复合杂合突变多表现为极重度耳聋[32]。郭畅等

分析 244 例(488 耳) GJB2 c.235delC 纯合突变致聋患者的听力资料，发现多数患者表现为重度(14.34%, 
70/488)或极重度(71.93%, 351/488)听力损失，仅极少数患者表现为中度听力损失，以下降型(30.94%)和平

坦型(24.39%)听力曲线最为常见，提示 GJB2 c.235delC 纯合突变致聋可导致双耳听力表型存在显著差异，

呈现多元化现象，显示了遗传的高度异质性。 
近年有研究指出 GJB2 c.235delC 纯合突变的患儿可能会出现迟发性、渐进性听力损失，使得所有不

同类型耳聋症状并非均在出生后显现，以致新生儿听力筛查无法识别[33] [34]。一项 4205 例中国客家新

生儿耳聋听力筛查与基因筛查联合研究中指出，GJB2 c.235delC 携带率最高(2.05%)，后期诊断为延迟性

耳聋和药源性听力障碍患儿均通过新生儿听力筛选，这可能与表达过程中存在一定非外显率相关，导致

渐进性及出生后迟发型耳聋[35]。因此，针对 GJB2 c.235delC 耳聋的临床管理，推荐实施新生儿听力与基

因联合筛查策略，对突变携带者进行长期听力监测，尤其关注迟发性听力损失的发生。对于确诊患儿，

应根据听力损失程度采取阶梯式干预，极重度聋患者建议早期人工耳蜗植入，中重度聋可尝试助听器干

预，并结合言语康复训练，以最大限度促进语言发育，避免因聋致哑等不良后果。同时，侯小娟等[36]提
出，GJB2 相关性耳聋者的外毛细胞退化，血管纹发育不全，但螺旋神经节细胞的数量正常，使用人工耳

蜗后，患者能够获得较好的听觉和言语康复效果。因而明确基因突变导致耳聋对重度或极重度耳聋患者

的治疗有重要意义。 

4. GJB2 基因 235delC 多态位点的检测 

当前耳聋基因筛查产品在检测范围和位点选择上存在显著差异。对于 GJB2、SLC26A4 和线粒体基因

等常见耳聋基因，各产品的筛查位点选择相对统一；然而，针对非常见耳聋基因的致病变异位点，由于

依据的数据库不同，各产品的选择存在较大差异。原则上，筛查位点应优先选择具有明确致病性且基于

大规模耳聋人群流行病学调查确定的高频变异，以确保检测的准确性和临床价值。在筛查对象方面，新

生儿应在出生后 3 天左右采集足跟血或脐带血进行检测。对于听力正常的个体，特别是有婚育需求或耳

聋家族史者，建议在婚前、孕前或孕早期进行耳聋基因筛查，并鼓励夫妻双方同时参与筛查及必要的基

因诊断，以提高检测效率和准确性。对于已确诊的耳聋患者，则建议直接进行全面的耳聋基因诊断，而
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非局限于筛查，以获得更精准的分子病因分析。这一分层筛查策略有助于实现耳聋的早期发现、精准干

预和遗传咨询[37]。 
目前广泛使用的检测技术包括高通量测序技术[38]、突变扩增系统 PCR-熔解曲线法[39]、飞行–时

间质谱法[40]、PCR + 导流杂交技术[41]，微阵列基因芯片法[42]、聚合酶链反应–限制性片段长度多态

性法[43]、SNPscan 技术[44]等检测技术，各具特点。高通量测序技术(NGS)适用于开展广泛筛查研究，在

耳聋基因检测中具有高通量、高覆盖度的优势，可同时筛查数百个基因，而实时荧光定量 PCR (多色探针

熔解曲线技术)与 PCR + 导流杂交技术，因其操作简便、成本低、适合已知热点突变的快速检测，常在基

层医院开展常见基因筛查时广泛应用。微阵列芯片法通量较高、可同时检测多个位点，但仅限于已知变

异且存在交叉杂交风险。聚合酶链反应–限制性片段长度多态性法(PCR-RFLP)具有高特异性，适用于耳

聋基因分型、突变检测和遗传多样性分析。SNPscan 技术因其高灵敏度的优点，广泛应用于大规模 SNP
筛查、群体遗传学分析、疾病关联研究和分子标记开发等场景。尽管以上常见检测技术各具特点，但在

所有耳聋基因筛查为阳性结果的样本中建议均进行 Sanger 测序法复筛，对阴性结果进行定期抽检，因

Sanger 测序具有高准确性和可靠性，尤其适用于验证 NGS 发现的变异和关键位点的确认，是检测技术中

的金标准。 

5. 评述与展望 

GJB2 基因 c.235delC 突变是非综合征性耳聋的重要遗传病因，其致病机制主要源于该突变导致缝隙

连接蛋白 Connexin 26 功能缺陷，进而引起耳蜗内钾离子循环障碍与毛细胞损伤，最终造成听力丧失。该

突变在东亚人群中的携带率及等位基因频率显著高于世界其他地区，显示出明显的种族与地域分布特征，

这一现象可能与群体遗传学中的奠基者效应及历史人口迁徙有关。通过新生儿听力与基因联合筛查，可

在早期识别具有遗传性耳聋风险的患儿，为其提供及时干预，有效避免因聋致哑、药物性耳聋等严重后

果的发生。尽管 c.235delC 纯合或复合杂合突变多表现为中重度先天性听力损失，其临床表型仍存在一定

异质性，提示遗传修饰因子、环境因素及其交互作用在表型表达中的复杂影响，这也为耳聋的精准医学

研究提供了关键切入点。目前，基于高通量测序技术的筛查体系已显著提升临床遗传性耳聋的防控能力，

未来通过深入探索基因型–表型关联、完善遗传咨询体系并发展基因靶向治疗策略，将推动耳聋防治从

被动诊疗转向主动预防与个体化健康管理，为实现降低出生缺陷、提高人口素质的公共卫生目标提供坚

实基础。 
未来应注重地区特异性突变谱系的前瞻性出生队列研究，系统追踪 GJB2 c.235delC 基因型携带者的

听力表型演变轨迹。联合基因组学与环境暴露组学分析，纳入噪声暴露、耳毒性药物使用史、反复中耳

炎感染等环境变量，建立统一的标准化表型评估体系，包括规范化的听力检测标准、影像学评估及言语

发育评估指标。通过长期随访与多维度数据整合，深入解析 c.235delC 致病性的修饰因素与基因–环境交

互机制，聚焦于该突变在不同遗传背景和环境暴露下的表型外显率与表达程度，为建立个体化耳聋遗传

风险评估模型提供坚实有力的证据，推动遗传筛查策略向“风险分层管理”转变，实现目标携带者的个

性化随访干预与健康管理指导。 
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