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$的基因型分布和发病特征!为耳聋基因筛查提供科学的参考数据%方法
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年
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月!收集
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个耳聋

患儿家庭外周血样本
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例%行听力测试并采用聚合酶链反应联合寡核苷酸探针导流杂交法检测!检测范围包
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$%在
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个耳聋家庭中!检出携带耳聋基因家庭有
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个!检出
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例阳性样本!检出

率为
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种突变类型!主要包括
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基因突变
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基因突变
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例%其

中双等位基因突变"纯合突变
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例!检出率为
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个等位基因突

变!检出率为
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个耳聋家庭夫妻为同种类型耳聋基因突变携带者!且
*

个妈妈处于早孕期!

行产前诊断%结论
"

8/2"&.*

基因突变是导致本研究患儿耳聋最常见的原因!其次是
-V:"

基因突变%对遗

传性耳聋易感基因的准确快速诊断有利于早发现早治疗!从而改善患者的生存质量%

关键词"耳聋基因#

"

-V:"

#

"

-V:+

#

"

8/2"&.*

#

"

线粒体
4,.

!"#

!

!(#+$&$

"

E

#F>>A#!&'+9*!+(#"(!%#"!#(!$

中图法分类号"

3'&*

#

3+$*

文章编号"

!&'+9*!+(

"

"(!%

$

"!9"&&$9(*

文献标识码"

.

!%'%*'(,&+&$+&+5

3

0(0,)070*%

.

'(2(5('

3-

%&%0),/)+4(5

3

$%+)&%00(&*6(5$/%&@('6&,&0

3

&$/,4(*6%+/(&

-

5,00

P!N/JP3

<

,%

!

.!"/L$,%*7%

&

#

!

J'0/P*$

<

,%

&

!

!"!,$9$%

!

P!N/JJ+7B$%

&

!

#0/JS+%B$,%

&

"

>53%,6,92$,

&

%7=$=.3%6357

8

!+$U*7+D,635%,9,%E.*$9E!3,96*.,53@,-$9

<

>9,%%$%

&

(35F$)3.3%635

!

!+$U*7+

!

J+,%

&

E7%

&

)!&(('

!

.*$%,

$

920'/+*'

&

"2

:

%*'(;%

"

6DFAU=>?F

L

7?=?J=

L

=AD?

IK

=GF>?@FBO?FDA7AGNCFAFN7CH=7?O@=DH-V:"

!

-V:+

!

8/2"&.*

7AGMF?DNJDAG@F74,.

"

M?4,.

$

@=C7?=G?DG=7HA=>>FAG=7HH7MFCF=>FA0OFSJDO2F?

I

!

-O7A

L

GDA

LK

@DUFAN=

!

>D

7>?D

K

@DUFG=>NF=A?FHFNG7?7HD@G=7HA=>>

L

=A=>>N@==AFA

L

#<%'6,$0

"

P@DM W7@NJ?DVOC

I

"(!'

!

$$

K

=@F

K

J=@7C

BCDDG>7M

K

C=>H@DM+'G=7HH7MFCF=>Q=@=NDCC=N?=G#0=7@FA

L

?=>?>Q=@=

K

=@HD@M=G7AG

K

DC

I

M=@7>=NJ7FA@=7N9

?FDA7AGDCF

L

DAONC=D?FG=

K

@DB=

L

OFG=GJ

I

B@FGFS7?FDAQ=@=O>=G?DG=?=N?!+MO?7?FDA>FA*

L

=A=>FANCOGFA

L

-V:"

!

-V:+

!

8/2"&.*7AGM?4,.#=%075'0

"

YH?J=$$>7M

K

C=>

!

)(>7M

K

C=>GFGAD?

K

7>>?J=J=7@FA

L

?=>?

!

7AG

?J=@7?=DHH7FCO@=Q7>)(#)!c

"

)(

(

$$

$

#YH?J=+'G=7HH7MFCF=>

!

!!Q=@=HDOAG?DN7@@

I

G=7H

L

=A=>

!

7AG+)

Q=@=

K

D>F?FU=

!

?J=G=?=N?FDA@7?=Q7>+)#+)c

"

+)

(

$$

$

#.?D?7CDH!(MO?7?FDA>Q=@=G=?=N?=G

!

FANCOGFA

L

!&MO9

?7?FDA>FA?J=-V:"

L

=A=7AG!$MO?7?FDA>FA?J=8/2"&.*

L

=A=#.MDA

L

?J=M

!

$N7>=>J7GGDOBC=7CC=C=MO?79

?FDA

"

JDMDS

IL

DO>MO?7?FDAeNDM

K

DOAGJ=?=@DS

IL

DO>MO?7?FDA

$!

?J=G=?=N?FDA@7?=Q7>$#($c

"

$

(

$$

$!

"&

N7>=>J7GDAC

I

DA=7CC=C=MO?7?FDA

!

?J=G=?=N?FDA@7?=Q7>"&#"&c

"

"&

(

$$

$

#&G=7HNDO

K

C=>Q=@=N7@@F=@>DH?J=

>7M=?

IK

=DHG=7H

L

=A=MO?7?FDA

!

7AG*MD?J=@>Q=@=FA=7@C

IK

@=

L

A7AN

I

HD@

K

@=A7?7CGF7

L

AD>F>#>,&*570(,&

"

WO?7?FDADH8/2"&.*

L

=A=F>?J=MD>?NDMMDAN7O>=DHG=7HA=>>FA?JF>>?OG

I

!

HDCCDQ=GB

I

-V:"

L

=A=MO?79

?FDA#.NNO@7?=7AG@7

K

FGGF7

L

AD>F>DHJ=@=GF?7@

I

G=7HA=>>>O>N=

K

?FBFCF?

IL

=A=>F>NDAGONFU=?D=7@C

I

G=?=N?FDA

7AG?@=7?M=A?

!

?JO>FM

K

@DUFA

L

?J=

b

O7CF?

I

DHCFH=DH

K

7?F=A?>#

?%

3

@,/$0

&

G=7HA=>>

L

=A=>

#

"

-V:"

#

"

-V:+

#

"

8/2"&.*

#

"

MF?DNJDAG@F7C4,.

""

先天性耳聋是最常见的出生缺陷之一(严重影响

患者的生存质量(已成为世界性的公共卫生问题%
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公布(截止至
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年
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月(全球有
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亿人患

有残疾性听力损失(约占世界总人口的
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(其中
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"((

万是儿童'遗传性因素是引起先天性耳聋的主要

因素之一(

&(c

的先天性耳聋为遗传性耳聋%
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'研

究显示(
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的遗传性耳聋属于非综合征性耳聋
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$(按照遗传模式又被分为常染色体隐性遗传)

常染色体显性遗传)性染色体连锁遗传及线粒体遗

传'国内耳聋分子流行病学研究表明(大部分
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由
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基因)
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基因和线粒体
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$的病理性突变导致%
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'而
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基因是夏家辉

院士发现的首个中国本土耳聋相关基因(其主要表型

为语后进行性高频听力感音神经性耳聋%
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'我国出

生缺陷预防分为三个等级(其中二级预防指减少出生

缺陷儿的出生(它是目前耳聋预防与干预主要手段(

通过对耳聋人群体婚配生育指导以及遗传性耳聋家

庭的产前诊断(可实现减少耳聋患儿的出生'本研究

针对 上 述 中 国 耳 聋 人 群 常 见 致 病 基 因 #
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突变位点(用导流杂交的方法首次在惠州地区
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个

耳聋家庭中进行耳聋易感基因检测(以明确这些耳聋

基因突变在该地区的流行情况(通过进一步的遗传指

导(为防聋治聋的实践提供科学的参考依据'
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年
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行详细的病史问卷调查和体格检查'同时(抽取其外

周血
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提取'同时(本中心对夫妻双方为同一耳

聋易感基因突变携带者的情况(经夫妻双方知情同意

签字(在
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超定位引导下行羊膜腔穿刺术'采集胎儿

羊水样本
"

管各约
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(一管采用直接法检测#培

养前$(另一管按照本中心建立的常规方法进行细胞

培养后检测'

A#C

"

研究方法

A#C#A

"

病史问卷调查
"

调查问卷设计内容包括个人

基本信息)发病时间)发病原因)听力筛查结果)家族

史)是否曾服用相关氨基苷类药物等'其中听力筛查

为在产妇及其家属知情同意下(在新生儿出生后第

"

!

+

天(采用
-8;

畸变产物耳声发射仪进行新生儿

听力初次筛查'未通过者于出生后
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交技术#耳聋基因检测试剂盒(潮州凯普生物化学有
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扩增耳聋易感基因突变区域(再将扩增产物与标记不同

突变类型耳聋易感基因探针在尼龙膜导流杂交仪上进
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耳聋基因检测结果
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参与本研究的
+'

个家庭(

均为已确诊的耳聋家庭(患儿都使用了助听器或植入

有人工耳蜗(其中检出携带耳聋基因家庭
!!

个'通

过收回的调查问卷(发现有
)(

例样本未通过听力测

试(不通过率为#

)(#)!c

$'同时(发现有
!(

个家庭

患儿致聋是由于出生时或出生后生病所导致(病因包

括脑白质发育不良)中耳炎)脑膜炎)耳蜗神经畸形)

神经性耳聋等'在收集的
$$

例血液样本中(检出
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例阳性样本(检出率为
+)#+)c

#
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$'结果显

示(共检出
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种突变类型(主要为
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基因突变和
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基因突变(检出率分别为
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和
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$'其中双等位基因突变#纯合突

变
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复合杂合突变$
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例(检出率
$#($c
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例

仅检测到
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个等位基因突变(检出率
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例耳聋突变基因分布情况

序号 基因 突变类型
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构成比#
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产前诊断结果
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个家庭中有
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对夫妻同为同

种类型的耳聋易感基因突变携带者(且
*

个耳聋家庭

的妈妈处于早孕期'对其进行遗传指导(告知先天性

耳聋儿发生的概率和风险#
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和
8/2"&.*

基因突

变致聋均属于常染色隐性遗传(生育患儿的风险为

")c
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对夫妻均接受了产前诊断'且
*

例胎儿羊水

样本的
"

管检测结果一致(结果可靠'胎儿基因型结

果为!家庭
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为正常-家庭
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为
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的
N#"+)G=C2

杂

合突变(家庭
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为
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的
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杂合

突变-家庭
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为
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的
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复合

杂合突变(结果图显示为
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因此(可以确诊家庭
*

的胎儿为先天性耳聋患者(遗

传自其父亲基因型
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的
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亲基因型
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的
N#"$$G=C.6

杂合突变'见表
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例样本听力测试结果及发病特征

序号 发病时间 发病原因
样本

例数#

%

$

听力测试

通过#

%

$

听力测试

不通过#

%

$

!

出生时 脑白质发育不良
" ( "

" *

!

%

个月 中耳炎
) ! *

+

出生时 脑膜炎
+ ( +
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出生时 耳蜗神经畸形
" ( "

) !

!
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岁 神经性耳聋
% + )

& !

!
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岁
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杂合突变
!! ) &
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个月至
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岁
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纯合突变
+ ( +

% "

个月至
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岁
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复合纯合突变
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$ &

个月至
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岁
8/2"&.*

杂合突变
!" * %

!( &

个月至
)

岁
8/2"&.*

纯合突变
+ ( +

!! &

个月至
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岁
8/2"&.*

复合纯合

突变
* ( *
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出生时至
&

岁 其他原因
!+ ) %

表
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个产前家庭的耳聋易感基因型分布情况

家庭 成员 基因 突变类型 妊娠结局
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父亲
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继续妊娠

母亲
8/2"&.* N#"!&%.

&

-

胎儿
T

正常

"

父亲
-V:" N#"+)G=C2

继续妊娠

母亲
-V:" N#"+)G=C2

胎儿
-V:" N#"+)G=C2

+

父亲
8/2"&.* N#;X8'9".

&

-

继续妊娠

母亲
8/2"&.* N#;X8'9".

&

-

"

N#"!&%.

&

-

胎儿
8/2"&.* N#;X8'9".

&

-

*

父亲
-V:" N#"+)G=C2

终止妊娠

母亲
-V:" N#"$$G=C.6

胎儿
-V:" N#"+)G=C2

"

N#"$$G=C.6

""

注!

T

表示无耳聋基因

C

"

讨
""

论

""

耳聋是临床上最常见的遗传病之一'根据我国

"((&

年残疾人第
"

次抽样调查显示(目前全国听力残

疾人数不断增长(约占残疾人总数的
+(c

'且据人口

调查统计(我国每年出生的新生儿中(重度听力障碍

者占
!#((k

!

+#((k

(由于药物)遗传)感染)疾病)环

境)噪音污染)意外事故等原因(每年新增聋儿
+

万余

名%

'

&

'截止至
"(!&

年
$

月
+(

日(惠州市共有持证听

力残疾的有
+!'(

人#市残联办证系统$(约占全市总

人口的
(#&$k

#按照全市
*&(

万人口计算$'若按照

每年
!(

万新生儿出生(重度听力障碍者约占
"#((k

计算(我市每年约有
"((

名可能患重度听力障碍患儿

出生'而这一类耳聋严重影响患者的交流和认知能

力(对个人)家庭)社会造成巨大的负担'本研究中(

通过对
+'

个耳聋患儿家庭进行回顾性问卷调查(发

现这些耳聋家庭孩子的发病时间为出生时至
&

岁(其

中有
!(

个家庭患儿为非遗传因素所导致的耳聋(病

因包括脑白质发育不良)中耳炎)脑膜炎)耳蜗神经畸

形)神经性耳聋等'数据显示(这些家庭的孩子中(较

早发现听力下降或障碍而进行干预的耳聋患儿与其

他人的交流和认知能力明显较好'再次验证了(预防

避免耳聋发生或通过及时治疗延缓听力下降以及做

到+聋,而不哑(能更好地融入正常社会'

目前研究发现(遗传性耳聋是人群中最常见的耳

聋(并且
,80/

占遗传性耳聋的
'(c

'虽然耳聋相

关基因很多(在我国人群中最常见的耳聋基因为

-V:"

)

-V:+

)

8/2"&.*

和
M?4,.

%

*9&

&

'本研究在患

儿家长知情同意下(对收集的
$$

例样本进行上述
*

个耳聋基因的
!+

个耳聋易感基因突变位点进行了检

测(检出
+)

例阳性样本(检出率为
+)#+)c

'共检出

!(

种突变类型(包括
"&

例
!

个等位基因突变!

N#

"+)G=C2

)

N#"$$G=C.6

)

N#;X8'9".

&

-

)

N#!""$2

&

6

)

N#"!&%.

&

-

-

$

例双等位基因突变#纯合突变
e

复合

杂合 突 变$!

N#"+)G=C2

"

N#"+)G=C2

)

N#"+)G=C2

"

N#

"$$G=C.6

)

N#;X8'9".

&

-

"

N#!""$ 2

&

6

)

N#;X8'9".

&

-

"

N#"!&%.

&

-

)

N#!""$ 2

&

6

"

N#"!&%.

&

-

'在研究人群中(最高携带率基因类型

为
8/2"&.*

基因突变#

!$#!$c

$(其次为
-V:"

基因

突变#

!&#!&c

$(而
-V:+

和
M?4,.

未有检出'这可

能与地域人口分布有关(即与选择的人群特征性相

关(均为惠州市户籍人群(且群体样本量较小(后期需

进一步增大样本量验证(总结该人群的耳聋携带基因

分布特征'本研究结果与前期其他研究者报道的一

致%

'9!(

&

(

-V:"

与
8/2"&.*

基因突变导致的耳聋均为

常染色体隐性遗传(健康人群中这两种基因突变高携

带率直接导致
-V:"

与
8/2"&.*

耳聋的高发病率'

8/2"&.*

基因最先由
5X53566

等%

!!

&于
!$$'

年在

!

个
1=AG@=G

综合征家系中定位克隆'研究报道(

8/2"&.*

耳聋包括
"

种临床表现(一种表现为甲状腺

肿大和耳聋的
1=AG@=G

综合征-另一种在我国最为常

见(患儿仅表现为耳聋(称为大前庭水管综合征

#

5X.8

$

%

!"9!+

&

'该耳聋基因携带者应避免头部碰撞)

剧烈运动)头外伤等引起颅内压变化而诱发发病(即

本研究中
*

位小朋友的+一掌致聋,'

M?4,.

突变为

母系遗传(最早发现于
!

个阿拉伯家系中%

!*

&

(其突变

位点
M#!*$*2

&

6

和
M#!))).

&

-

与药物性耳聋相

关'该患者的所有母系家庭成员都应该尽量避免相

关氨基苷类药物的使用(防止+一针致聋,悲剧的重

演(从而减少相应药物性耳聋的发生'

本研究中(

+'

个家庭中检出
&

对夫妻同为同种类

型的耳聋易感基因突变携带者'对他们进行了遗传

指导(根据遗传模式(告知先天性聋儿发生的概率和

风险#生育患儿的风险为
")c

$

%

$

(

!)

&

'其中
*

个妊娠

妇女妈妈均进行了产前诊断(胎儿基因型结果为
!

例

*

!'&"

*

国际检验医学杂志
"(!%

年
!!

月第
+$

卷第
"!

期
"

;A?V/7BW=G

!

,DU=MB=@"(!%

!

XDC#+$

!

,D#"!



正常(

"

例为
!

个等位基因突变(

!

例为
-V:"

基因的

N#"+)G=C2

"

N#"$$G=C.6

复合杂合突变'因此(可以确

诊有
!

例胎儿为先天性耳聋患者'而该对夫妻已生

育有
!

名先天性耳聋孩子(这对夫妻选择终止妊娠(

避免增加家庭痛苦和负担'针对另外
"

例只有
!

个

等位基因突变的胎儿(本产前诊断中心专家咨询建议

日后进行婚育前要对其对象进行
-V:"

基因突变位点

检测'因此(仅仅依赖于聋人的筛查和干预不足以从

根本上阻断遗传性耳聋在整个人群中的传递和发病'

对于有耳聋家族史或聋哑的夫妇在生育前应进行耳

聋基因检测(可以预测后代耳聋风险(对于夫妇双方

为同一耳聋基因突变携带者(生育时结合产前诊断(

可有效预防耳聋后代的出生(避免增加家庭痛苦和

负担'

D

"

结
""

论

""

耳聋为高发病率疾病(对家庭和社会造成极大的

负担'耳聋基因检测技术是目前最有效的病因学分

析方法(能为耳聋的治疗和预后作出指导'且利用该

技术可以提早发现高危人群(进行及时的医学干预和

指导(将大大降低耳聋发病率(减少听力残障的发生(

达到提高人口素质和优生优育的目的'
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