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摘要: 目的 了解噪声性听力损失 ( NIHL) 易感性与钙粘蛋白 23 ( CDH23) 、质膜 Ca2 + -ATP 酶异构体 2 ( PM-
CA2) 基因单核苷酸多态性 ( SNPs) 的关系。方法 采用聚合酶链式反应-限制性片段长度多态性法 ( PCR-RFLP) 以

及特异性扩增法进行基因型鉴别。结果 Logistic 回归分析: CDH23-rs3802711 位点的 CC 基因型与 TT 基因型的个体相

比，NIHL 发生风险较高 ( OR = 0. 18，95%CI = 0. 06 ～ 0. 49，P ＜ 0. 05) ; CDH23-Exon7 位点 GG 基因型与 AA 基因型的

个体相比，NIHL 发生风险较高 ( OR = 15. 87，95%CI = 3. 91 ～ 64. 45，P ＜ 0. 05) 。PMCA2-rs2289274 位点的 AG 基因型

与 GG 基因型的个体相比，NIHL 发生风险较高 ( OR = 13. 60，95%CI = 6. 09 ～ 30. 61，P ＜ 0. 05) 。结论 NIHL 易感性

与 CDH23-rs3802711，Exon 7，PMCA2-rs2289274 位点有关。
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Single nucleotide polymerase in cadherin23，plasma membrance Ca2 + -ATPase
isoform 2 gene in workers exposed to industrial noise
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Abstract: Objective To explore the association between SNPs in CDH23、PMCA2 and noise-induced hearing loss．
Methods SNPs were detected using standard procedures of PCR-RFLP and ASA to identify allele gene． Results According to
the result of audiometry，the noise exposed workers were divided into two groups: the NIHL group ( n = 94 ) and the normal
group ( n = 100) ． After adjusting age，sex，and cumulative noise exposure level ( CNE) with multiple logistic regression anal-
ysis，it was found that the risk of CC genotype in CDH23-rs3802711 was significantly increased than that of TT genotype，the
OR value was 0. 18 ( 95% confidence interval 0. 06 ～ 0. 49 ) ; the risk of GG genotype in CDH23-Exon 7 was significantly in-
creased than that of AA genotype，the OR value was 15. 87 ( 95% confidence interval 3. 91 ～ 64. 45 ) ; while the risk of AG
genotype in PMCA2-rs2289274 was significantly increased than that of the GG genotype，the OR value was 13. 60 ( 95% confi-
dence interval 6. 09 ～ 30. 61) ． Conclusion The results suggested that SNP of rs3802711 and Exon 7 in CDH23，rs2289274 in
PMCA2 may be associated with the susceptibility to NIHL．

Key words: noise induced hearing loss ( NIHL ) ; cadherin23 ( CDH23 ) ; plasma membrane Ca2 + -ATPase isoform 2
( PMCA2) ; single nucleotide polymorphism ( SNP)

噪 声 性 听 力 损 失 ( noise induced hearing loss，
NIHL) 是现阶段最主要的职业性疾病之一，亦是目

前国内外职业卫生领域研究热点。人们长期的实践研

究发现 NIHL 存 在 明 显 的 个 体 差 异 性，有 研 究 表

明［1］，相同噪声暴露情况的工人平均听阈位移水平

改变最高可达 40 dB。国外动物实验［2，3］中发现，敲

除 CDH23、PMCA2 基因的小鼠对噪声敏感，容易发

生听力损失，而国内除了实验动物以外还对人群做了

部分研究［4 ～ 6］，但是目前依然不能确定 CDH23，PM-
CA2 这两个基因的多态性表达和噪声性听力损失易

感性的关系。
我们对广州某噪声暴露人群进行职业流行病学调

查，通过聚合酶链式反应-限制性片段长度多态性

( polymerase chain reaction fragment length polymor-
phism， PCR-RFLP ) 进 行 CDH23-rs1227049、
rs1227051、 rs3802711、 Exon7 位 点 及 PMCA2-
rs2289274 位点基 因 型 鉴 别; 特 异 性 扩 增 法 ( allele
specific amplification，ASA ) 进 行 PMCA2-rs6790640
位点基因型鉴别，探讨 CDH23，PMCA2 SNP 等位基

因及不同的基因型与 NIHL 的关系，为寻找 NIHL 易
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感标志物提供人群研究资料和理论依据。
1 材料与方法

1. 1 研究对象

选择广州市某生产企业连续性噪声暴露强度在

85 ～ 120 dB ( A) 的 194 名噪声作业工人为研究对

象。入选标准: ( 1) 噪声暴露工龄在 1 年以上; ( 2)

从事噪声作业岗位前无听觉系统疾病，无头部外伤

史、无爆震史、无家族性耳聋以及耳毒性药物使用史

等。所有研究对象均知情同意，经广州市职业病防治

院 ( 广州市第十二人民医院) 伦理委员会审批。
1. 2 听力检测

广州市 职 业 病 防 治 院 医 师 参 照 GBZ 49—2007
《职业性噪声聋诊断标准》以及相关标准规范的要

求，在噪声本底值 ＜ 30 dB ( A) 的隔音室中，对调

查对象进行左、右耳 0. 5、1、2、3、4、6 kHz 纯音

气导听阈测试。所有研究对象受检前均要求脱离噪声

环境 16 h 以上。
1. 3 基因多态性分析

抗凝管采集听力损失组和听力正常组人群静脉血

2 ml /人，抽提全血基因组 DNA 并测量 DNA 浓度和

纯度。采 用 PCR-RFLP 分 析 CDH23 的 rs1227049、
rs227051、 rs3802711、 Exon7， PMCA2-rs2289274 五

个单核苷酸多态性 ( single nucleotide polymorphisms，
SNP) ; ASA 分析 PMCA2-rs6790640 单核苷酸多态性。
引物序列、目的片段及限制性内切酶见表 1。
1. 4 统计学分析

表 1 引物序列、目的片段长度及限制性内切酶

基因 基因位点 引物序列 PCR 条件 目的片段 限制性内切酶

CDH23 rs1227049 5’-GAACCATGCCAGGGACAATA-3’ 94℃3 min; 94℃ 30s; 60℃ 3s; 72℃ 593 bp BanⅠ
5’-GTGCCACAATCAGAGTCAAACCAG-3’ 45 s; 35 cycles; 72℃ 5min

rs1227051 5’-TGCCCATCTCACCGCTGATG-3’ 94℃ 3 min; 94℃ 30s; 62℃ 3s; 72℃ 202 bP HaeⅢ
5’-TGCCAGACTGTGCCCCAATG 45 s; 35 cycles; 72℃ 5min

rs3802711 5’-CCACAGTTCCTGCCAATG-3’ 94℃ 3 min; 94℃ 30 s; 55℃ 3 s; 72℃ 115 bP MspⅠ
5’-GTCCAGCTCCACGTCCTT-3’

Exon7 5’-TCTTCATCAACCTGCCTTAC-3’ 94℃ 3 min; 94℃ 30 s; 55℃ 3 s; 72℃ 202 bP MspⅠ
5’-GCTGTGCCAGAACACTCAT-3’ 45 s; 35 cycles; 72℃ 5min

PMCA2 rs2289274 5’-GGTCAGCGTGCCTGTCTT-3’ 94℃ 3 min; 94℃ 30 s; 62℃ 3 s; 204 bp BstN Ⅰ
5’-GGTGGCTCTGCCTTATTTACT-3’ 72℃ 45s; 35 cycles; 72℃ 5 min

rs6790640 5’-GCTGTGGATGGGGCTCCCTGGACTC-3’
5’-GCTGTGGATGGGGCTCCCTGGACTT-3’ 94℃ 3 min; 94℃ 30s; 62℃ 3 s;
5’-CATTGATGACAAGACCTG-3’ 72℃ 45 s; 35 cycles; 72℃ 5 min 169 bp —

采用 Epidata3. 1 建立数据库，以 SAS 9. 0 进行统计

分析。等位基因频率和基因型频率的组间比较用 χ2 检

验; 以多因素 Logistic 回归分析计算不同基因型噪声作

业工人发生 NIHL 的比值比 ( odd ratio，OR)。
2 结果

2. 1 噪声作业工人的一般情况以及噪声暴露情况

噪声作业工人194 人，男174 人、女20 人; 年龄18
～56 ( 26. 90 ±8. 19) 岁; 学历: 初中 31 人 ( 15. 98% ) ，

高中 /中专155 人 ( 79. 90% ) ，大专以上8 人 ( 4. 12% )。
所处的噪声强度范围 86. 7 ～103. 6 dB ( A) ，中位数和四

分位数间距 98. 5 ( 98. 50，99. 60) ; 工龄 1 ～28 年，中位

数和四分位数间距 4. 00 ( 3. 00，7. 00) ，两组噪声强度、
工龄分布、教育程度，差异无统计学意义 ( P ＞0. 05)。

根据听力检测结果建立本研究的听力损失组 ( 高频

听力损失) 和听力正常组。听力损失组 100 人，年龄 18
～56 ( 29. 26 ±9. 81) 岁; 听力正常组 94 人，年龄 19 ～
51 ( 24. 40 ±5. 94) 岁; 两组人群年龄比较差异有统计学

意义 ( P ＜0. 05)。其余人口学特征分布情况见表 2。性

别在 2 组中分布差异有统计学意义 ( P ＜0. 05)。提示在

后续的统计分析中要注意校正性别因素的影响。
表 2 听力损失组和听力正常组的一般情况比较

组别 人数 年龄 ( 岁)

性别 文化程度

男性 女性 初中以下 高中 大专以上

人数 % 人数 % 人数 % 人数 % 人数 %

听力损失组 100 29. 26 ± 9. 81 94 94. 00 6 6. 00 17 17. 00 78 78. 00 5 5. 00

听力正常组 94 24. 40 ± 5. 94 80 85. 11 14 14. 89 14 14. 89 77 81. 91 3 3. 20

χ2 值 0. 00 4. 14 0. 61
P 值 － 4. 40 0. 04 0. 74

注: 两组间年龄分布比较用秩和检验，结果用均数 ± 标准差表示。

2. 2 CDH23、PMCA2 单核苷酸多态性检测结果 见图 1 ～ 图 6。
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2. 3 CDH23、PMCA2 基因基因型分布

表 3 显示，CDH23-s3802711 位点 TT、CC 和 CT

注: A 是加入引物 C 和公共引物，B 是加入引物 T 和公共引物;

1、2、5、6 为 CT 基因型; 3 为 TT 基因型; 4 为 CC 基因型; M

为 DL1000。

图 6 PMCA2-rs6790640 基因型 3%琼脂糖凝胶电泳

基因型在两组间分布差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) ;

Exon7 的 AA、GG 和 AG 基因型听力损失组和听力正

常组间的分布差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) ; 其余

SNPs 在 两 组 之 间 的 分 布 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P ＞
0. 05) 。PMCA2 基因 rs2289274 位点 GG、AA 和 AG
基因型在两组分布差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) ;

rs6790640 位点 CC、TT 和 CT 基因型在听力损失组与

听力正常组的分布差异无统计学意义。
表 3 CDH23、PMCA2 不同基因型在听力

损失组和听力正常组中的分布情况

基因位点 基因型
听力损失组 听力正常组

人数 % 人数 % χ2 值 P 值

CDH23-rs1227049 CC 29 29. 00 29 30. 35 0. 14 0. 93

GG 43 43. 00 39 40. 43

GC 28 28. 00 27 28. 72

rs1227051 CC 0 0. 00 0 0. 00 0. 002 1. 00

TT 71 71. 00 67 71. 28

CT 29 29. 00 27 28. 72

rs3802711 TT 32 32. 00 6 6. 38 21. 32 0. 00

CC 8 8. 00 6 6. 38

CT 60 60. 00 82 87. 24

Exon 7 AA 6 6. 00 9 9. 57 70. 31 0. 00

GG 73 73. 00 13 13. 83

AG 21 21. 00 72 76. 60

PMCA2-rs12289274 GG 24 24. 00 63 67. 02 49. 04 0. 00

AA 7 7. 00 13 13. 83

AG 69 69. 00 18 19. 15

rs6790640 CC 0 0. 00 0 0. 00 0. 06 0. 81

TT 26 26. 00 23 24. 47

CT 74 74. 00 71 75. 53

2. 4 CDH23、PMCA2 不同基因型发生 NIHL 多因素

Logistic 回归分析

根据单因素分析情况，多因素 Logistic 回归分析

对年龄、性别因素进行校正结果显示: rs3802711 位

点的 AG 基因型与 GG 基因型相比 NIHL 的危险度升
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高，调整 OR 值为 0. 18 ( 95% CI 为 0. 063 ～ 0. 489 ) ，

rs3802711 位点的 AG 是 NIHL 的保护因素; Exon7 位

点的 GG 基因型个体患 NIHL 的风险是 AA 基因型的

15. 87 倍，95%CI 为 ( 3. 91，64. 45) ，提示 Exon7 位

点的 GG 基因型是 NIHL 的危险因素。见表 4。

表 4 CDH23、PMCA2 不同基因型噪声性听力损失的危险度

基因位点 基因型 粗 OR 值 ( 95% CI) P 值 校正 OR 值 ( 95% CI) P 值

CDH23-rs3802711 AA /GG 0. 25 ( 0. 06，0. 99) 0. 05 0. 43 ( 0. 095，1. 917) 0. 2659

AG /GG 0. 14 ( 0. 05，0. 35) 0. 000 0. 18 ( 0. 063，0. 489) 0. 0009

Exon7 GG /AA 8. 42 ( 2. 56，27. 68) 0. 0004 15. 87 ( 3. 91，64. 45) 0. 0001

AG /AA 0. 44 ( 0. 14，1. 37) 0. 15 0. 722 ( 0. 182，2. 861) 0. 6427

PMCA2-rs2289274 AA /GG 1. 41 ( 0. 50，3. 97) 0. 51 1. 20 ( 0. 36，3. 94) 0. 77

AG /GG 10. 00 ( 4. 50，20. 27) 0. 00 13. 60 ( 6. 09，30. 61) 0. 00

rs6790640 CT /TT 0. 92 ( 0. 48，1. 76) 0. 81 0. 70 ( 0. 35，1. 40) 0. 31

3 讨论

CDH23 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［7］。
rs1227049、rs1227051、 rs3802711、Exon7 是 CDH23
单核苷 酸 位 点，其 氨 基 酸 产 物 的 改 变 均 可 能 导 致

CDH23 的钙结合能力降低，从而削弱 CDH23 分子之

间或 CDH23 与其他蛋白之间的相互作用，降低细胞

间的粘附功能，使静纤毛更容易受到噪声刺激的损

伤。杨震宇等［4］检测 254 名噪声作业工人的 CDH23-
rs1227049、rs1227051 位点多态性，结果显示两个位

点在听力损失组和对照组的差别均无统计学意义，与

本研究结果相同。杨杪等［5］校正了 194 名噪声暴露工

人的年龄、性别等因素后，发现 rs3802711 位点的基

因型与 CT 基因型相比 NIHL 的危险性显著性升高

( 校正 OR = 6. 09，95%CI = 2. 48 ～ 14. 91) ，认为携带

rs3802711 位点的基因型个体对 NIHL 更为易感。本

研究通过 Logistic 回归分析校正噪声暴露工人的年龄、
性别等因素，结果显示 CDH23-rs3802711 位点在听力

损失组和对照组的差别有统计学意义 ( 校正 OR =
0. 81，95% CI = 0. 06 ～ 0. 49 ) 。国 外 学 者［8］ 发 现

Exon 7位点突变与小鼠接触噪声后听力阈值改变程度

有关，杨杪等［5］的人群研究结论认为 Exon7 多态性变

化与噪声性听力损失有关，但突变的方式与小鼠的方

式不一致。本研究发现 Exon7 多态性可能与 NIHL 易

感性有关，进行年龄、性别等因素校正后，携带 Ex-
on7GG 基因型的个体患 NIHL 较 AA 基因型个体风险

高 ( OR = 15. 87，95%CI = 3. 91 ～ 64. 45) ，与杨杪的

结果相似，进一步提示 CDH23-Exon7GG 是导致 NIHL
易感性增高的单核苷酸多态性位点。

Yamoah 等［9］研究表明，静纤毛正常功能的实现

需要一个高钙浓度的微环境，钙离子的缺乏会导致静

纤毛排列紊乱，功能失调。当内淋巴中的钙离子浓度

降低时，定位于毛细胞静纤毛上的 PMCA2 能够在

ATP 能量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钙离子浓度。Fridberger 等［10］发

现高强度的噪声暴露可以导致毛细胞和静纤毛内的钙

离子浓度过高而对细胞造成损伤，进一步验证了 PM-
CA2 可以将胞内过多的钙离子泵出而起到保护细胞

的作用。实验发现［11］，PMCA2 + / + 小鼠耳聋、PM-
CA2 + / － 小 鼠 出 现 明 显 的 听 力 损 伤。Wri 小 鼠［12］

PMCA2 基因保守跨膜区域上的 G 转换成为 A 导致编

码产物从谷氨酸→赖氨酸替换，免疫组化结果显示存

在这种突变的小鼠耳蜗静纤毛上的 PMCA2 缺失，提

示 PMCA2 基因突变可能通过影响静纤毛上的感觉转

换和基底膜神经递质的释放而导致耳聋和平衡失调。
Kozel 等［3］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 ( P ＞ 0. 05 ) ，

强噪声暴露后其 PTS 差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) ，

PMCA2 + / － 在 16、32 kHz 的 PTS 比 PMCA2 + / + 增

加 15 dB 或 25 dB，这说明 PMCA2 基因缺失可能影响

NIHL 的易感性。动物实验说明 PMCA2 与 NIHL 有

关，而人的 PMCA2 基因多态性与噪声性听力损失易

感性的关系却有不同的结果。杨杪等［6］检测了 93 名

噪声性听力损失和 101 名听力正常工人 PMCA2 基因

上 rs2289274 和 rs6790640 两个 SNP 多态性，未发现

两位点的基因型分布及其等位基因频率在两组噪声作

业工人间有统计学差异。本研究也检测了 PMCA2 基

因的 rs2289274 和 rs6790640 两个位点的单核苷酸多

态性，rs2289274 位点存在 A /G 多态性，对应的编码

产物为 434 位的天冬酰胺; rs6790640 位点存在 C /T
多态性，对应的编码产物为 1185 位的丝氨酸，均是

编码区的无义突变。本研究通过 Logistic 回归分析对
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194 名噪声作业工人的年龄、性别等因素进行校正，

分析 PMCA2 基因 rs2289274、rs6790640 位点基因型

与 NIHL 的 关 联。结 果 显 示， 携 带 PMCA2 基 因

rs2289274 位点的 AG 基因型与 GG 基因型的个体相

比，NIHL 发 生 风 险 较 高 ( OR = 13. 60，95% CI =
6. 09 ～ 30. 61，P ＜ 0. 05 ) ，结果与杨杪［6］ 的研究相

反; PMCA2 基因 rs6790640 位点基因型与 NIHL 未见

统计 学 意 义 ( P ＞ 0. 05 ) ， 与 文 献 报 道［6］ 一 致。
rs6790640 位点基因型与 NIHL 无关联可能是因为该

位点是无义突变，氨基酸的种类没有发生变化，因此

可能没有影响 PMCA2 的正常功能。而且 NIHL 是受

到环境因素和遗传因素共同影响的疾病，单因素的某

一个或者几个位点的作用可能只产生微弱影响，不会

造成 PMCA2 的正常功能改变。
本研究不能认为职业噪声暴露人群中 CDH23-

rs1227049、rs1227051 与 NIHL 有 关 联，初 步 认 为

CDH23-rs3802711、CDH23-Exon7、PMCA2-rs2289274
是 NIHL 的易感基因。阐明噪声性听力损失易感基因

对于进一步深入研究听力损失的发生机制和采取积极

有效的基因筛选方法进行预防具有重要意义，有助于

在噪声暴露人群中发现和保护易感个体。
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