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３６例遗传性耳聋的产前诊断分析
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（广东省妇幼保健院 医学遗传中心，广东 广州　５１００１０）

【摘要】　目的　通过超声引导下介入性穿刺术获取胎儿附属物标本进行遗传性耳聋基因产前诊断，降

低遗传性耳聋患儿的出生率。方法　孕１１～１４周孕妇采用超声引导下绒毛活检术抽取胎盘绒毛；孕

１６周后孕妇在超声引导下抽取羊水；孕２５周以上因有其他项目需同时产前诊断的，则在超声引导下抽

取脐血。应用短串重复序列连锁分析（ＳＴＲ）进行母血污染鉴别，遗传性耳聋基因芯片检测技术对

ＧＪＢ２、ＧＪＢ３、ＳＬＣ２６Ａ４和ｍｔＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ４个耳聋基因进行测序。结果　３６例产前介入性穿刺术均

一次成功。３６例标本经ＳＴＲ鉴定均排除母血污染。７例未检测到明确耳聋基因突变；１６例为耳聋基因

杂合突变，３例为耳聋基因杂合突变伴多态性位点突变，已出生的，生后随访新生儿听力筛查结果均正

常；１０例为耳聋基因双重杂合突变，经遗传咨询后，孕妇及家人选择终止妊娠。结论　超声引导下行介

入性穿刺术是进行遗传性耳聋基因产前诊断获取胎儿附属物标本的有效途径。联合耳聋基因芯片检测

技术及ＳＴＲ检测，可排除母血污染，准确诊断胎儿遗传性耳聋基因型，有效降低遗传性耳聋患儿的出

生率。
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　　耳聋是人类最常见的致残原因之一，严重影响

着人类的生活质量并带来沉重的社会及家庭经济负

担。据估算，我国每年约有２０００万的新生儿出生，

而耳聋的发生率可达１‰，其中至少约６０％～７０％

与遗传因素有关［１，２］，即遗传性耳聋。它包括综合

征性耳聋及非综合征性耳聋，非综合征性耳聋占遗

传性耳聋的７０％，其中的７７％为常染色体隐性遗

传。人类遗传学研究的开展和基因芯片等遗传学应

用技术的进步，极大地推进了临床上遗传性耳聋的
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基因诊断和遗传咨询。研究表明，在中国人群中，遗

传性 耳 聋 的 主 要 致 病 基 因 包 括 ＧＪＢ２、ＧＪＢ３、

ＳＬＣ２６Ａ４和 ｍｔＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ，其遗传方式为常染

色体隐性遗传［３，４］，通过热点突变基因的筛查可以

实现遗传性耳聋的早防早治。对有明确遗传学病因

和遗传风险的耳聋家庭，选择产前诊断技术可有效

避免遗传性耳聋儿的出生，切实降低出生缺陷。本

院医学遗传中心在２０１１年３月至２０１４年２月期

间，共为３６个胎儿进行了适宜的产前诊断，现分析

及总结如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象　２０１１年３月至２０１４年２月３２例

在广东省妇幼保健院医学遗传中心行胎儿耳聋基因

产前诊断的孕妇。２２例孕妇曾生育过遗传性耳聋

患儿，先证者均已行耳聋基因确诊，同时检测出夫妇

双方均为耳聋基因携带者；１４例孕妇为孕检或婚检

时耳聋基因筛查为耳聋基因携带者，随后配偶已诊

断为耳聋基因携带者。

１．２　方法与仪器

１．２．１　超声引导下介入性穿刺术　３６例孕妇均行

超声检查，排除无脑儿、严重胸腹壁裂、开放性脊柱

裂、单心室等致死性畸形及明显的胎儿结构异常，并

完善常规穿刺前检查。手术时，在超声定位下，选择

安全及适宜位置进针。６例孕１１～１４周胎儿，采用

１８Ｇ一次性 ＰＴＣＤ 针绒毛活检术抽取胎盘绒毛

１０ｍｇ；２５例孕１６～２４
＋６周胎儿，采用２０Ｇ一次性

ＰＴＣＤ针抽取羊水１０ｍｌ；５例孕２５周以上胎儿，夫

妇双方均为耳聋基因携带者，同时因超声提示胎儿

异常需行产前诊断，采用２２Ｇ一次性ＰＴＣＤ针抽取

脐血３ｍｌ。术后观察胎心，孕妇术后在休息室休息

半小时，无异常后离院。术后定期复诊及随访。所

有行产前诊断的孕妇均签署介入性产前诊断及耳聋

基因诊断知情同意书。

１．２．２　ＳＴＲ鉴别母血污染　采用ＱＴＰＣＲ技术，

ＡＢＩ公司３５００ＸＬｓｙｓｔｅｍ，在测序仪上对母亲及胎

儿的２６个ＳＴＲ位点（ＡＭＥＩ、ＤＸＳ９８１、ＤＹＳ４４８、

Ｄ２１Ｓ１４１２、Ｄ１３Ｓ２５６、ＤＸＹＳ２６７等）进行测定，然后

利用软件自动分析等位基因的基因型。

１．２．３　基因检测　采用厦门致善试剂盒提取绒毛、

羊水、脐血ＤＮＡ，测量ＤＮＡ浓度计纯度，ＤＮＡ浓

度为１００～２００ｎｇ／μｌ，纯度ＯＤ２６０／２８０在１．７～２．０之

间。将ＤＮＡ加入反应体系中进行ＰＣＲ扩增，扩增

体系见表１，反应条件见表２。按照８μｌ杂交缓冲

液、４μｌＡ体系ＰＣＲ产物、４μｌＢ体系ＰＣＲ产物的

比例配制杂交溶液。按照杂交盒、垫片、芯片、盖片

的顺序装配好杂交反应盒。运行遗传性耳聋基因检

测芯片杂交程序，杂交条件为５０℃杂交１．５小时，

速度为１５ｒｐｍ。反应结束后进行芯片洗涤。使用

奥博基因芯片扫描仪进行芯片扫描，记录判读结果

和芯片信息。

表１　基因扩增体体系表

反应物 体积（μｌ）

Ａ１扩增引物混合物 １２．５

Ａ２扩增试剂混合物 ４．５

核酸模板 ３

总计 ２０

表２　遗传性耳聋基因检测ＰＣＲ扩增条件

温度（℃）３７ ９５ ９６ ９４ ＲＡＭＰ ５５ ＲＡＭＰ ７０ ６０ ４

时间（秒）６００９００ ６０ ３００．４℃／秒 ３００．２℃／秒 ４５ ６００ －

循环数 １ １ １ ３２ １ １

２　结　果

２．１　３６例行介入性产前诊断孕妇均无感染、流产、

早产、胎儿宫内窘迫等并发症。经ＳＴＲ鉴别，３６例

全部排除母血污染。

２．２　３６例遗传性耳聋基因产前诊断结果中，７例未

检测到明确突变，随访新生儿听力筛查结果未见异

常。７例ＧＪＢ２基因１０９杂合突变；７例ＧＪＢ２基因

２３５．ｄｅｌ．ｃ杂合突变；２例ＳＬＣ２６Ａ４基因ＩＶＳ７２Ａ

＞Ｇ杂合突变；１例ＳＬＣ２６Ａ４基因ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ，

ＧＪＢ２基因ｃ．６０８．Ｔ＞Ｃ 杂合；１ 例 ＧＪＢ２ 基因

２３５．ｄｅｌ．ｃ杂合突变，ＧＪＢ２ｃ．７９Ｇ＞Ａ，ｃ．３４１Ａ＞Ｇ；

１例ＧＪＢ２基因２３５．ｄｅｌ．ｃ杂合突变，７９Ｇ＞Ａ杂合

（多态），２２例随访新生儿听力筛查结果均未见异

常，４例未出生。１０例双重杂合突变：包括 ６例

ＧＪＢ２基因１０９Ｇ＞Ａ／２３５ｄｅｌＣ双重杂合突变，１

例 ＧＪＢ２基因１０９Ｇ＞Ａ／ｃ．２５０Ｇ＞Ａ双重杂合突

４４
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变，１例ＧＪＢ２基因２３５ｄｅｌＣ／ｃ．１７６ｄｅｌ１６ｂｐ双重

杂合突变；１例 ＳＬＣ２６Ａ４基因ｃ．１３４３Ｃ＞Ｔ／ｃ．

２０８６Ｃ＞Ｔ双重杂合突变，均与先证者基因型一致；

１例ＳＬＣ２６Ａ４基因ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ／７５４Ｔ＞Ｃ双重

杂合突变。１０例随访结果孕妇均已选择终止妊娠。

３　讨　论

耳聋是影响我国出生人口素质的重要问题之

一，目前临床上对遗传性耳聋缺乏有效的治疗手段。

患儿往往需要使用辅助听力器械协助，部分患儿因

未能及时诊治而影响生活与学习，并且可能对家庭

造成较大经济负担。因此，遗传性耳聋的产前诊断

在耳聋出生缺陷的防治工作中具有重要意义。遗传

性耳聋产前诊断是应用耳聋基因测序技术了解胎儿

携带耳聋基因的情况，从而做出是否为遗传性耳聋

的诊断。目前研究发现我国人群遗传性耳聋的最常

见的致病基因为 ＧＪＢ２、ＧＪＢ３、ＳＬＣ２６Ａ４和线粒体

１２ＳｒＲＮＡ，基因突变是中国人群中常见的致病原

因，通过对热点突变的筛查可以实现遗传性耳聋的

产前预防。我们通过超声引导下在胎盘上抽取绒毛

组织、羊膜腔穿刺抽取羊水、脐带穿刺抽取脐血等微

创性取样方法，提取胎儿ＤＮＡ进行耳聋基因测序，

获取胎儿耳聋基因的遗传信息。为了排除行产前诊

断过程中母体ＤＮＡ的影响，结合运用ＳＴＲ位点分

析方法以排除母血污染。

３．１　ＧＪＢ２与遗传性耳聋　ＧＪＢ２是最常见的耳聋

基因。ＧＪＢ２编码连接蛋白（ｃｏｎｎｅｘｉｎ２６），负责细胞

间信号介导和离子传递，突变的ＧＪＢ２可能导致产

生不正常的连接蛋白，进而干扰细胞间隙连接的功

能，引起内耳钾离子回收障碍而致聋。研究表明到

目前为止已发现 ＧＪＢ２ 基因１１０余种突变方式，

ＧＪＢ２突变导致的遗传性耳聋几乎遍布欧洲、美洲、

亚洲等地，在不同人种间存在不同的ＧＪＢ２基因突

变及发生频率［５］。在我们的研究中，未检测到ＧＪＢ２

基因的纯合性突变。而发现７例ＧＪＢ２基因１０９Ｇ

＞Ａ杂合突变，７例 ＧＪＢ２基因２３５．ｄｅｌ．ｃ杂合突

变，１例ＧＪＢ２基因２３５．ｄｅｌ．ｃ杂合突变合并 ＧＪＢ２

ｃ．７９Ｇ＞Ａ、ｃ．３４１Ａ＞Ｇ突变，这７例孕妇均顺利分

娩，回访结果显示，婴儿听力测试正常。发现的６例

ＧＪＢ２基因２３５ｄｅｌＣ杂合突变伴１０９Ｇ＞Ａ杂合突

变，１例 ＧＪＢ２基因１０９Ｇ＞Ａ杂合突变伴ｃ．２５０Ｇ

＞Ａ杂合突变，１例ＧＪＢ２基因２３５ｄｅｌＣ杂合突变

伴ｃ．１７６ｄｅｌ１６ｂｐ杂合突变，因胎儿患耳聋风险增

加，回访显示孕妇均选择终止妊娠。有研究显示不

仅致病突变的纯合性突变可以致聋，而且不同的两

个致病突变形成复合杂合突变时也可致聋，临床表

现为中重度耳聋，双耳多呈对称性，前庭功能基本正

常，但在少数病例也存在临床表型的异质性。Ｗｉｌ

ｃｏｘＳＡ等
［６］研究发现１０９Ｇ＞Ａ纯合和复合杂合突

变和耳聋有关。陈帼玲等［７］在一项包括２３３名耳聋

患者及８３名患者直系亲属、１００名听力正常志愿者

的研究发现，耳聋患者组中共发现４例１０９Ｇ＞Ａ

杂合突变伴ｃ．２３５ｄｅｌＣ杂合突变，而家属组和对照

组中未发现此类型突变。２５０Ｇ＞Ａ突变是近年发

现的一个致病位点，目前研究甚少，在国内尚未见报

道。Ｍａｔｏｓ等
［８］在一位葡萄牙女性耳聋患者的家系

研究发现，３４３８ＣＴ和２５０ＧＡ突变为复合杂合子

后会引起亮氨酸变成蛋氨酸，从而导致耳聋的出现。

这些研究结果提示了会导致听力障碍的复合突变，

其突变位点之间可能存在内部修饰效应，也可能是

由不同基因之间的相互影响造成。

３．２　ＳＬＣ２６Ａ４（又称ＰＤＳ基因）与遗传性耳聋　

ＳＬＣ２６Ａ４基因编码 Ｐｅｎｄｒｉｎ蛋白，研究表明Ｐｅｎ

ｄｒｉｎ功能与离子和蔗糖转运有关
［９，１０］。有分析表明

９５％～９７％的中国大前庭水管患者中至少可以发现

一个ＳＬＣ２６Ａ４基因突变，并且大多数患者可以发

现纯合或复合突变，显示大前庭水管综合征的发病

原因是ＳＬＣ２６Ａ４基因突变
［１１］。在我们的研究中，

发现２例ＳＬＣ２６Ａ４基因ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ杂合突变，

１例 ＳＬＣ２６Ａ４基因ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ／ＧＪＢ２基因ｃ．

６０８．Ｔ＞Ｃ杂合，这３例孕妇均顺利分娩，回访结果

显示婴儿听力测试正常。１例ＳＬＣ２６Ａ４基因ｃ．

１３４３Ｃ＞Ｔ杂合／ｃ．２０８６Ｃ＞Ｔ杂合，与先证者基因

型一致，１例ＳＬＣ２６Ａ４基因ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ杂合突

变／７５４Ｔ＞Ｃ杂合突变，因胎儿患耳聋风险增加，回

访显示孕妇均选择终止妊娠。７５４Ｔ＞Ｃ位点目前

在国内外报道较少，冯永等［１２］在一项家系研究中发

现患耳聋的先证者为１２２９Ｃ＞Ｔ、７５４Ｔ＞Ｃ的复合

５４
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杂合突变，１２２９Ｃ＞Ｔ来自其表型正常的父亲，７５４Ｔ

＞Ｃ来自其表型正常的母亲，与国外报道一致
［１３，１４］。

ｃ．２０８６Ｃ＞Ｔ（又称Ｑ６９６Ｘ）是第１８号外显子２０８６

位点的胞嘧啶突变为胸腺嘧啶，导致合成蛋白质时

６９６位上的谷氨酸改变为终止密码，从而使蛋白的

翻译提前终止［１５］。胡鹏等［１６］在一项研究中发现该

突变的先证者为２０８６Ｃ＞Ｔ 和ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ复合

杂合突变，表现为前庭水管扩大伴极重度聋，其父母

基因型分别为２０８６Ｃ＞Ｔ 和ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ的单杂

合子，听力正常。进一步对１００例正常人ＤＮＡ样

本１８号外显子进行ＰＣＲ扩增并测序．未检测出相

同突变，故认为ｃ．２０８６Ｃ＞Ｔ是一个新的致聋突

变。沈姗姗等［１７］对２９个耳聋家系的４２例耳聋患

者及父母进行ＳＬＣ２６Ａ４基因测序，结果显示ＩＶＳ７

２Ａ＞Ｇ纯合性突变患者为极重度感音神经性耳聋，

当中有两家系患者发生ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ杂合性突变，

其中一家系患者伴随Ｔ４１０Ｍ 杂合性突变表现为极

重度感音神经性耳聋，另一家系未伴随其他突变，则

听力正常。袁永一等［１８］在一项人群研究中对

ＳＬＣ２６Ａ４基因ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ突变相关的全序列分

析，这项研究包括１５５２例聋哑学生和１５０例听力正

常的对照组群，研究中显示１５５２例耳聋患者中

ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ纯合突变及包含一个ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ突

变的复合杂合突变携带者共１６１例，占１０．３７％，正

常对照人群ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ突变检出率为２％，均为

单杂合突变，且均未找到另一个突变位点。事实上，

携带ＳＬＣ２６Ａ４单等位基因突变的耳聋患者中有一

定比例也表现为不同程度听力障碍［１９］，其原因在于

另外的突变可能位于非外显子区域，通过现有方法

尚不能检测出来。

在遗传咨询及产前诊断的过程中，我们发现充

分地告知与知情选择尤为重要。大力进行遗传性耳

聋相关知识的宣教是开展耳聋基因筛查的前提，在

广大孕龄妇女及产检孕妇当中进行筛查是避免漏诊

的关键，对有指征的胎儿适时行产前诊断是降低患

儿出生的重点。

遗传性耳聋的产前诊断目前还有许多需改进的

方面。首先，由于人类基因组的复杂性及耳聋基因

的高度遗传异质性、检测费用昂贵等原因，临床上仅

对常见致病基因进行检测，其结论存在一定的局限

性，对准确诊断及预防带来了一定的困难；其次，部

分突变位点在不同人群研究中得出的结论并不一

致，为产前诊断的指导带来一定困惑，尤其是对相互

影响的复合突变位点的风险预测，更需要进一步深

入的关联研究及生物功能学研究，以进一步阐明其

具体致病机制。随着遗传学和无创性产前诊断技术

的进步，我们相信遗传性耳聋的产前诊断在降低我

国出生缺陷率的工作中将发挥着重要的作用。
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胎儿贫血与血小板减少的产前诊断、处理及妊娠结局

ＤｉｃｋＯｅｐｋｅｓ

（荷兰莱顿大学医学中心 产科）

　　据现今数据表明，约有１％～２％的妊娠期妇女感染人类细小病毒

Ｂ１９（ｈＰａｒｖｏＢ１９），其中约有３０％～５０％会通过垂直传播感染胎儿，

其后果可造成胎儿贫血、血小板减少症、水肿，甚至死亡。

胎儿贫血可导致胎儿心衰、水肿，甚至宫内死亡；血小板减少则可

引起胎儿颅内出血继而引发胎儿残障及死亡。如何准确诊断胎儿贫

血及血小板减少是进一步治疗的前提。来自荷兰莱顿大学医学中心

的ＤｉｃｋＯｅｐｋｅｓ教授向我们详细讲解了胎儿贫血与血小板减少的病

因、诊断、并发症及治疗方法，值得临床医生学习。
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