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摘要: 线粒体 DNA (Mitochondrial DNA , mtDNA)突变是引起耳聋的重要原因之一。尤其是 12S rRNA 基因是药

物性耳聋与非综合征型耳聋相关的突变热点区域。文章收集了浙江省各地区非综合征型及药物性耳聋患者标本

318 例, 对其进行临床和分子遗传学评估。12S rRNA 基因突变分析发现 34 个变异位点, 已知的 1555A>G、

1494C>T 和 1095T>C 突变分别占 9.1%、0.6%和 1.25%。结构和种系发生分析显示, 839A>G 和 1452T>C 突变

位于 12S rRNA 基因的高度保守区域且未在 449 例正常对照组中发现, 可能增加了耳毒性药物的敏感性。其他

变异位点为多态性位点。文章数据支持了 12S rRNA 基因是耳毒性药物的作用靶点之一这一理论, 为预测个体

耳毒性的发生风险, 提高氨基糖甙类药物治疗安全性提供了有价值的信息, 以期降低耳聋的发生。 
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Abstract:  Mitochondrial DNA (mtDNA) mutations are one of the important causes of deafness. In particular, the 12S 
rRNA gene is the hot spots for mutations associated with both aminoglycoside ototoxicity and nonsyndromic deafness. In 
this report, a total of 318 Chinese pediatric hearing-impaired subjects were recruited from otology clinics in the Zhejiang 
Province, China. These subjects underwent clinical, genetic evaluation and molecular analysis of 12S rRNA gene. Muta-
tional analysis identified 34 variants in the 12S rRNA gene in this cohort. The incidences of the known deafness-associated 
1555A>G, 1494C>T and 1095T>C mutations were 9.1%, 0.6% and 1.25% in this cohort, respectively. Other mtDNA vari-
ants were evaluated by structural and phylogenetic analysis. Of these, the 839A>G and 1452T>C variants could confer in-
creased sensitivity to aminoglycosides or nonsyndromic deafness as they were not present in 449 Chinese controls and lo-
calized at highly conserved nucleotides of the 12S rRNA. However, other variants appeared to be polymorphisms. These 
data further support the idea that mitochondrial 12S rRNA is one of major targets for aminoglycoside ototoxicity. These data 
have been providing valuable information to predict which individuals are at risk for ototoxicity, to improve the safety of 
aminoglycoside antibiotic therapy, and eventually to decrease the incidence of deafness.   

Keywords: mitochondrial 12S rRNA gene; non-syndromic deafness; aminoglycoside antibiotics; mutation spectrum; 
hearing loss 

耳聋是人类最常见的疾病之一, 严重影响了人
们的生活质量。根据是否伴有其他症状, 耳聋可分
为综合征型耳聋和非综合征型耳聋, 其中约 70%的
患者为非综合征型耳聋[1]。耳聋可由遗传因素和(或)
环境因素(如耳毒性药物、噪音、外伤等)引起, 其中
约 50%的耳聋患者由遗传因素造成, 遗传方式可表
现为常染色体显性、常染色体隐性、X-连锁和母系
遗传等[1~5]。 

氨基糖甙类抗生素如庆大霉素和妥布霉素等主

要作用于细菌核糖体, 用于治疗由细菌感染所致的
肺炎等疾病。这些药物在使用过程中常出现肾脏、

听觉及前庭系统等器官的损害[6,7]。肾损伤通常是可

逆的, 而听觉和前庭的损害往往是不可逆的[4]。在耳

毒性患者的家族中, 发现部分母系成员对氨基糖甙
类药物超敏感, 提示线粒体DNA(Mitochondrial DNA,  

mtDNA)突变可能是其发病的分子基础[6,7]。从进化

上看 , 人线粒体核糖体结构与细菌胞质核糖体相
似。因此, 氨基糖甙类抗生素的主要靶点之一是线
粒体核糖体的小rRNA[3,7]。Prezant等[8]通过对 3个母
系遗传耳毒性的中国家系和 1 个母系遗传非综合征
型耳聋的阿拉伯-以色列大家系的mtDNA突变分析, 
发现了 12S rRNA基因 1555A>G致病突变。随后, 在

亚洲人、高加索人以及非洲人等不同种族的人群中

相继检测到此突变[9~14]。在几个母系遗传的中国和

西班牙非综合征型耳聋或药物性耳聋家系  中 , 发
现了与耳聋相关的 12S rRNA基因 1494C>T突变 
[15~17]。 

1555A>G和 1494C>T突变位于 12S rRNA基因
高度保守的解码区[3,18,19], 1555A>G和 1494C>T位点
(分别对应E.coli 16S rRNA的 1491位点和 1409位点)
位置相对但并不配对。当发生 1555A>G突变或
1494C>T突变时 , 线粒体核糖体A位形成了一个新
的 1494-1555G-C或A-U碱基配对, 使得线粒体 12S 
rRNA基因与 E.coli 16S rRNA相应解码区更加相似, 
增强了氨基糖甙类药物如巴龙霉素等在 12S rRNA A
位的结合力[20]。因此, 使用氨基糖甙类药物会导致
或加重携带 1555A>G或 1494C>T突变个体的听力损
害 ; 当没有接触氨基糖甙类抗生素时 , 携带
1555A>G或 1494C>T突变的先证者及母系成员的耳
聋表型也存在不同程度的差异, 包括听力损失的严
重程度、发病年龄、听力曲线及耳聋外显率等[8~17]。

这提示其他修饰因子如核修饰基因、线粒体单体型

等可能调控 1555A>G或 1494C>T突变的耳聋表型表
达。 
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12S rRNA 1555A>G和 1494C>T突变只在部分
听力损失的人群中检测到 [2,3,7], 推测存在其他与耳
聋相关的基因突变。本研究对浙江省 318 例汉族非
综合型耳聋患者的线粒体 12S rRNA基因进行系统
的突变筛查, 发现了 1555A>G、1494C>T突变和其
他 32种变异, 从种系发生、结构-功能相关性及其在
正常人群中的发生频率等方面分析并评估这些变异

与疾病的相关性。此外, 为了评估GJB2基因对耳聋
表型的影响, 我们还对其开展GJB2基因筛查。通过
对 318例非综合征型耳聋患者线粒体 12S rRNA基因
突变的筛查, 全面系统地阐述非综合征型耳聋的致
病分子机制, 绘制汉族人群非综合征型耳聋患者的
线粒体 12S rRNA基因突变频谱。 

1  对象与方法 

1.1  对象和听力学检查 

对 318 例来自浙江省余姚市人民医院和温州医
学院附属第二医院耳鼻喉科门诊的耳聋家系进行了

详细的病史调查和体检, 以确定是否有综合征型耳
聋的临床表现、是否有氨基糖甙类抗生素的使用史

以及是否有其它致聋的遗传因素。听力学检查包括

纯音测听(PTA) 、听觉脑干反应( ABR) 、声阻抗以
及畸变产物耳声发射( DPOAE), 纯音测听以听力水
平的分贝 (dB)数为单位进行测量 , 并以语言频率
(500、1 000、2 000 、4 000、8 000 Hz)的听阈平均
值计算, 将听力损失的严重程度分成 5 级, 正常<26 
dB, 轻度聋=26～40 dB, 中度聋=4l～70 dB, 重度聋
=71～90 dB, 极重度聋>90 dB。参加此项研究的患
者及家系成员全部按照温州医学院伦理委员会管理

规定签署了知情同意书。 

1.2  线粒体 12S rRNA基因突变检测 

首先抽取家系先证者及母系成员静脉外周血 2 
mL于EDTA抗凝管中 , 用Universial DNA分离试剂
盒 (宝生物工程 (大连 )有限公司 )提取全基因组
DNA(内含线粒体DNA), 以此为模板进行PCR扩增、
产 物 纯 化 和 测 序 。 其 中 , 引 物 位 于 mtDNA 
618~635(正向) 和 1988~2007(反向)[21], 目的片段包
含线粒体 12S rRNA基因。PCR产物纯化后, 用Big 
Dye末端循环测序反应试剂盒在ABI 3700 DNA 自
动测序仪上直接测序, 将测序结果与经过校正的剑

桥标准序列(GenBank：NC_012920)进行比对[22]。 
同样, 用上述方法检测 449 例正常对照汉族人

群 12S rRNA基因。 

1.3  GJB2基因突变分析 

为了评估核基因突变对耳聋表型的影响, 利用 
PCR 扩增及产物纯化测序的方法对家系先证者及
部分母系成员  GJB2 基因编码区进行突变分析。
PCR扩增覆盖 GJB2基因整个编码区, 引物序列为： 

上游引物：5′-TATGACACTCCCCAGCACAG-3′;  
下游引物：5′-GGGCAATGCTTAAACTGG C-3′ [23]。 

引物由宝生物工程(大连)有限公司合成。测序结
果与野生型 GJB2基因标准序列(GenBank：M86849)
比对, 确定是否含有有意义的突变位点。 

1.4  二级结构预测和种系发生分析 

人类线粒体 12S rRNA二级结构由RnaViz程序
预测[24]。将 14种灵长类动物的线粒体 12S rRNA序
列进行比对和保守性分析。保守性指数(Conservation 
index, CI), 即相应位点核苷酸为野生型的物种个数
占 14 种物种数的百分比, 如果该值大于 78%说明
该位点在进化上是保守的[25]。14种灵长类动物分别
为：人类(Homo sapiens, NC_012920)、大猩猩(Gorilla 
gorilla, NC_001645)、倭黑猩猩(Pan paniscus, NC_ 
001644)、黑猩猩(Pan troglodytes, NC_001643)、红
毛猩猩(Pongo pygmaeus, NC_001646)、苏门答腊猩
猩(Pongo abelii, NC_002083)、白手长臂猿(Hylobates 
lar, NC_002082) 、 猕 猴 (Macaca mulatta, NC_ 
005943)、巴巴利猕猴(Macaca sylvanus, NC_002764)、
阿拉伯狒狒(Papio hamadryas, NC_001992)、白额卷
尾猴(Cebus albifron, NC_002763)、马来跗猴(Tarsius 
bancanus, NC_002811)、蜂猴 (Nycticebus coucang, 
NC_002765)、环尾狐猴(Lemur catta, NC_004025)。 

2  结果与分析 

2.1  研究对象临床资料分析 
本研究共收集浙江省温州、宁波地区门诊非综

合征型耳聋患者 318例, 其中男性 192例, 女性 126
例; 最小年龄 1 岁, 最大年龄 82 岁, 平均年龄 23.2
岁, 58 人有氨基糖甙类药物接触史(其中男性 42 例, 
女性 16 例), 占 NSHI 患者的 18.2%。这些患者<10
岁时因感染等疾病使用了常规剂量的氨基糖甙类药 
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物; 使用后 3 天至 3 个月, 患者开始出现听力下降

甚至耳聋。听力学检查显示, 86 人听力损失程度为

重度, 155人听力损失程度为极重度。此外, 260名未

接触氨基糖甙类药物的患者分别表现不同严重程度

的听力损失：126人为极重度听力损失, 70人为重度

听力损失, 49 人为中度听力损失。听力损失的发病

年龄从 1~10岁不等。 

2.2  线粒体 12S rRNA基因突变分析 

从全基因组DNA中扩增覆盖整个 12S rRNA基
因的片段, PCR产物经纯化后DNA测序分析, 测序
结果与校正的剑桥标准序列[22]进行比对。在 318 例
非综合征型耳聋患者的 12S rRNA基因上共发现 34
个位点发生碱基改变(表 1), 经双链DNA测序分析, 
结果均为同质性。其中, 2名极重度听力损失的患者 

 

表 1  318 例中国汉族非综合征型耳聋患者线粒体 12S rRNA 基因变异汇总表 
位点 碱基改变 保守指数 CI(%)a W-C碱基配对 b 是否报道 c 受累人数 受累比例(%) 对照组(共 449人) 比例(%)

663 A to G 78. 6 ↓A-U 是 9 2. 83 5 1. 1 

681 T to C 85. 7 ↓U-A 是 2 0. 63 8 1. 8 

709 G to A 64. 3 ↓G-C 是 63 19. 81 102 22. 7 

723 A to G 28. 6  是 1 0. 31 2 0. 4 

735 A to G 78. 6  是 2 0. 63 5 1. 1 

752 C to T 100  是 13 4. 09 17 3. 8 

789 T to C 85. 7  是 1 0. 31 1 0. 2 

813 A to G 28. 6  是 2 0. 63 0 0 

827 A to G 92. 9  是 8 2. 52 12 2. 7 

839d A to G 78. 6 ↓A-U 是 1 0. 31 0 0 

942 A to G 64. 3  是 1 0. 31 0 0 

951 G to A 92. 9 ↓G-C 是 1 0. 31 2 0. 4 

953 T to C 57. 1  是 1 0. 31 0 0 

961 ins C 42. 9  是 7 2. 20 14 3. 1 

980 T to C 64. 3 ↓U-A 是 2 0. 63 0 0 

1005 T to C 35. 7  是 16 5. 03 22 4. 9 

1009 C to T 21. 4  是 2 0. 63 8 1. 8 

1041 A to G 42. 9  是 2 0. 63 4 0. 9 
1048 C to T 57. 1  是 7 2. 20 11 2. 4 
1095 T to C 92. 9 ↓U-A 是 4 1. 26 1 0. 2 
1107 T to C 85. 7  是 21 6. 60 25 5. 6 
1119 T to C 50  是 11 3. 46 17 3. 8 
1187 T to C 57. 1  是 2 0. 63 0 0 
1282 G to A 71. 4  是 1 0. 31 0 0 
1382 A to C 92. 9 ↓A-U 是 15 4. 72 9 2. 0 
1391 T to C 64. 3  是 1 0. 31 1 0. 2 
1442 G to A 42. 9  是 1 0. 31 0 0 
1452 T to C 100 ↓U-A 是 1 0. 31 0 0 
1462 G to A 50  是 1 0. 31 0 0 
1494 C to T 78. 6 ↑U-A 是 2 0. 63 0 0 
1503 G to A 50 ↑A-U 是 2 0. 63 0 0 
1541 T to C 78. 6  是 5 1. 57 4 0. 9 
1555 A to G 85. 7 ↑A-U 是 29 9. 12 0 0 
1598 G to A 50  是 10 3. 14 9 2. 0 

注：a保守指数 (Conservation Index, CI) 是指在 14种灵长类动物中, 该位点同为人类线粒体 12S rRNA野生型核苷酸的物种所
占的比例; b经典 Watson-Crick (WC)碱基配对: 碱基对产生 (↑) 或碱基对断裂 (↓); c见 http: //www. mitomap. org; d已知的和已报道的

致聋位点由粗体表示。 
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携带 1494C>T突变, 且均有氨基糖甙类药物接触史; 
携带 1555A>G突变的 29例患者中, 19例患者有氨基
糖甙类接触史, 10例患者没有氨基糖甙类接触史。此
外, 有 4名患者携带与耳聋相关的 1095T>C突变[26], 7
名患者携带与耳聋相关的 961ins C突变[25]。 

除了上述提到的 12S rRNA基因变异位点, 还发
现了 30个已报道的变异位点[27]。在 449例正常对照
人群中对这些变异位点进行评估：13个变异位点在
对照组中未发现; 7个变异的突变频率<1%, 10个变
异的等位基因频率>1%(表 1)。此外, 利用 12S rRNA
的二级结构来定位这些变异位点, 分析碱基变异是
否会改变原有的Watson-Crick配对[28]。如图 1 所示, 
25个在 12S rRNA基因的环上, 12个在茎上。其中, 3
个变异位点(1494C>T、1503G>A、1555A>G)形成了
新的碱基配对, 而 9个变异位点(663A>G、681T>C、
709G>A、839A>G、951G>A、980T>C、1095T>C、
1382A>C、1452T>C)破坏了原有的碱基配对(表 1和
图 1)。这表明发生在环上的变异频率比发生在茎上
的频率高。此外, 将人类 12S rRNA基因核苷酸变异
与 13 种灵长类物种进行保守性分析, 如表 1 所示, 
这些变异的保守性指数(CI)范围在 21.4%(1009C>T)
至 100%(752C>T和 1452T>C)之间。其中 , 包括
1555A>G和 1494C>T在内的 15 个变异位点 , 其
CI>78%, 另外 12 个CI在 50%~78%之间 , 其余
CI<50%。除了 1555A>G和 1494C>T, 839A>G和
1452T>C在 449例对照组中均未发现且CI>78%。其
他位点如 663A>G、681T>C、735A>G、752C>T、
827A>G、1107T>C以及 1382A>C, 虽然CI>78%, 但
在正常对照组中也有出现, 可能是多态性位点。 

2.3  携带 12S rRNA突变的听力损失患者的临床和
遗传学评估 

临床资料评估发现, 29例携带 1555A>G突变、
2例携带 1494C>T突变和 4例携带 1095T>C突变的
患者除了耳聋表型以外, 均没有患其他如糖尿病、
肌病、视力损失或退行性等疾病。如表 2 所示, 29
例携带 1555A>G突变的患者听力学评估显示, 有氨
基糖甙类药物接触史且听力损失程度为极重度的患

者有 11例、重度的有 4例、中度的 2例。没有氨基
糖甙类药物接触史的 12例患者, 听力损失的发病年
龄和严重程度存在明显差异。这些患者听力损失的

发病年龄 1～43岁, 平均年龄 9.7岁; 听力学检查结
果显示, 4例患者听力损失严重程度为极重度、3例
重度、4例中度、1例轻度。此外, 2例携带 1494C>T
突变的患者分别表现重度和极重度听力损失。4 例
携带 1095T>C 变异的患者中, 有氨基糖甙类药物接
触史的 2 例患者听力损失严重程度分别为极重度和
重度, 无氨基糖甙类药物接触史的 2 例听力损失严
重程度分别为极重度和轻度。家系资料显示, 携带
839A>G 突变的 NB005 家系(图 2), 7 位母系成员中
有 2位表现为听力损失, 听力损失严重程度为重度。
携带 1452T>C突变的 FE419家系, 不仅 11位母系成
员中有 2 位表现为中度听力损失, 先证者父亲也有
轻度听力损失。 

2.4  GJB2基因突变分析 

为评估 GJB2 基因突变对耳聋表型的影响, 我
们还对所有携带 12S rRNA 突变位点的患者进行了
GJB2基因突变筛查。结果, 所有患者均未携带 GJB2
基因突变, 提示 GJB2 基因对这些患者的耳聋表型
表达不起作用。 

3  讨 论 

本研究样本来自浙江省宁波、温州地区门诊非

综合征耳聋患者, 其中有氨基糖甙类药物接触史 58
例, 无氨基糖甙类药物接触史 260 例。Lu等[26]对中

国聋校听障儿童进行大规模筛查, 1555A>G突变频
率为 3.96%。本研究中, 1555A>G突变的频率在非综
合征型耳聋和氨基糖甙类抗生素耳毒性患者中分别

为 9.1%和 32.7%。在不同种族的耳聋患者中, 1555A> 
G突变频率存在差异。在亚裔人群药物性耳聋患者中, 
1555A>G突变频率从 5%~33%[26,29~31], 而在欧美白
人患者中的突变频率则为 17%左右 [9,32]。然而

1555A>G突变在非综合征型耳聋人群中的突变频率
比在有氨基糖甙类药物接触史的人群中则低得多。

在白人非综合征型耳聋患者中, 1555A>G突变频率
为 0.3%~2.5%[23,33], 而在亚裔非综合征型耳聋患者
中 1555A>G突变频率为 0.9%~5.3%[26,29,30]。本次研

究的这组患者 1555A>G突变频率比已报道的相对高, 
可能与该群体的患者AmAn药物史的比例过高或遗
传背景有关。 

其他已报道的耳聋相关突变中, 1494C>T 突变 
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图 1  人类线粒体 12S rRNA 二级结构和序列变异 
位点突变由横线指示。 
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表 2  37 例携带 12S rRNA 突变的中国汉族患者的临床资料和分子遗传学数据 

12S rRNA 突变 患者 性别 听力曲线类型 发病年龄(岁)
PTAa (dB) 
右耳 

PTA (dB) 
左耳 

氨基糖苷类 
药物史 

听力损失 
程度 

1555A>G FE003 男 斜坡型 1 98 98 有 极重度 

1555A>G FE008 女 斜坡型 10 58 78 否 重度 

1555A>G FE019 女 斜坡型 2 67 82 有 重度 

1555A>G FE020 男 斜坡型 8 81 74 有 重度 

1555A>G FE036 男 斜坡型 10 58 49 否 中度 

1555A>G FE081 男 斜坡型 16 50 56 有 中度 

1555A>G FE122 女 斜坡型 2 71 53 有 中度 

1555A>G FE141 女 斜坡型 2 24 30 否 轻度 

1555A>G FE154 女 斜坡型 18 61 60 否 中度 

1555A>G FE160 女 斜坡型 5 61 74 否 重度 

1555A>G FE163 男 平坦型 2 110 99 有 极重度 

1555A>G FE300 女 斜坡型 3 110 105 有 极重度 

1555A>G FE304 女 斜坡型 3 100 80 有 极重度 

1555A>G FE317 男 斜坡型 4 94 93 有 极重度 

1555A>G FE350 女 平坦型 1 100 100 有 极重度 

1555A>G FE365 女 斜坡型 31 80 100 否 极重度 

1555A>G FE370 女 斜坡型 43 52 50 否 中度 

1555A>G FE381 男 斜坡型 19 50 54 否 中度 

1555A>G FE386 男 斜坡型 37 72 73 有 重度 

1555A>G NB038 男 平坦型 1 90 87 否 极重度 

1555A>G NB048 女 斜坡型 1 78 81 否 重度 

1555A>G NB052 女 平坦型 1 120 120 有 极重度 

1555A>G NB076 男 平坦型 1 118 118 有 极重度 

1555A>G NB078 女 平坦型 6 110 117 有 极重度 

1555A>G NB079 男 平坦型 1 102 102 有 极重度 

1555A>G NB094 女 平坦型 1 117 117 有 极重度 

1555A>G NB111 女 斜坡型 3 83 86 有 重度 

1555A>G NB126 女 斜坡型 2 84 92 否 极重度 

1555A>G NB137 女 斜坡型 2 111 115 否 极重度 

1494C>T FE247 男 平坦型 3 100 100 有 极重度 

1494C>T NB133 男 斜坡型 2 86 88 有 重度 

1095T>C FE312 女 斜坡型 9 82 80 有 重度 

1095T>C NB021 男 斜坡型 10 36 37 否 轻度 

1095T>C NB067 男 平坦型 1 93 93 否 极重度 

1095T>C NB100 女 平坦型 5 100 95 有 极重度 

839A>G NB005 女 平坦型 1 78 81 有 重度 

1452T>C FE419 男 斜坡型 10 60 68 否 中度 

注：a PTA: 纯音听阈测试; dB: 分贝。 
 

频率在本研究的这组患者中占 0.6%, 与已报道的几
组患者的突变频率接近。1095T>C突变频率为 1.3%, 
而在 449 例正常对照中该突变的频率为 0.2%。
1095T>C突变在几个遗传不相关的氨基糖甙类抗生

素耳毒性和非综合征型耳聋家系中均有发现[25,26,30,34]。

1095T>C突变改变了 12S rRNA第 25 个螺旋茎环上
进化保守的碱基配对[35], 它位于核糖体的P位, 提示
是线粒体蛋白合成起始的重要组成部分[34]。此外,  
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图 2  2 个携带 12S rRNA 基因突变的非综合征型耳聋患者家系图  
黑色填充表示耳聋患者, 箭头指示为先证者, 星号标记表示患者曾有氨基糖甙类药物接触史。 
 
961insC突变占 2.2%, 虽然该位点在很多不同种族
人群中被认为与听力损失有关 [26,30,32,36], 但其低保
守性(42.9%)以及在正常对照组中 4%的突变频率 , 
提示该突变可能是多态性。 

本研究筛查到 12S rRNA基因上 34个突变位点
中, 可分成 3 类：中性突变、适应性突变和有害突
变[28]。鉴定是否为有害突变需符合以下 3 个标准：
(1)在 449 例正常对照中未出现的突变 ; (2)根据
Ruiz-Pesini和Wallace[28]报道, 保守性指数CI需>78%; 
(3)潜在的结构和功能改变[26]。这些变异中, 在 449
例正常对照中没有发现的变异有 13 种, 出现的 21
种 突 变 , 其 突 变 频 率 为 0.2%(789T>C)~22.7% 
(709G>A)。特别是在对照组和患者中发生率很高的
变异位点是线粒体单体型的标记性位点[37]。如：单

体型A的 663A>G, 单体型B4的 827A>G和 1119T> C, 
单体型B5 的 709G>A和 1598G>A, 单体型D4 的
1382A>C, 单体型D5的 681T>C、752C>T、1048C>T
和 1107T>C, 单体型F2 的 1005T>C和单体型R5b的
1541T>C等[38]。显然这些单体型特异性标记位点是

适应性的或中性的, 而不是有害的。 
种系发生学分析显示 15 个变异位点的保守性

指数均>78%, 尽管保守性很高, 但其中 11个变异位
点如 663A>G、681T>C、752C>T、735A>G、827A>G、
1107T>C、1382A>C和 1438A>G在对照组中也存在。
而其他 4个变异位点：839A>G、1452T>C、1555A>G
和 1494C>T突变的CI>78%且在对照组中未检测到。
基于预测的 12S rRNA二级结构[28], 25 种变异位于
12S rRNA的环上, 12种变异位于茎上。其中 9种变
异如 1095T>C突变打破了 12S rRNA的Watson- Crick
配对, 3种变异如 1555A>G突变或 1494C>T突变形成
了新的Watson-Crick配对 [39]。事实上 , 1555A> G或

1494C>T突变使得线粒体核糖体结构与细菌的核糖
体更加相似[8,15,20],  因此携带上述突变的个体对氨
基糖甙类药物超敏感 [15,40~42], 从而造成耳聋。
839A>G和 1452T>C突变均位于 12S rRNA二级结构
的茎上, CI>78%, 且没有在 449 例对照组中检测到, 
符合致病突变的上述 3 个标准, 因此可能是耳聋相
关的致病突变, 但需进一步的功能验证。此外, 本研
究中其他患者使用氨基糖甙类抗生素但未检测到上

述突变, 可能是由其他基因变异引起的。 
本研究数据进一步支持了线粒体 12S rRNA 是

氨基糖甙类抗生素导致的非综合征型耳聋的一个突

变热点区域这一理论。同时这些数据也为氨基糖甙

类药物使用的安全性, 预测个体发生耳毒性的风险
及降低耳聋的发生率提供了理论依据。 
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