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遗传性耳聋家系的产前诊断及遗传咨询
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【摘要】　目的　对有明确耳聋致病基因的常染色体隐性耳聋家庭再次生育时行产前诊断，并给予相应

的临床咨询，降低生育风险。方法　在知情同意的原则下，通过超声引导下行介入性穿刺，对获取的胎

儿标本ＤＮＡ应用ＳＴＲ位点检测以排除母体基因组的污染，并采用Ｔａｑｍａｎ探针法结合Ｓａｎｇｅｒ测序进

行相关耳聋基因检测。结果　对５９个家系胎儿进行相关基因（犌犑犅２、犛犔犆２６犃４）检测，１６个家系的胎

儿为与先证者一致的患儿，２５个家系的胎儿为携带父母一方致病突变的携带者，１８个家系的胎儿为无

致病突变携带的正常胎儿。出生后听力评估、基因诊断结果与产前诊断结果相符。结论　本研究中

犌犑犅２基因最常见的致病突变为ｃ．２３５ｄｅｌＣ，其次为ｃ．２９９３００ｄｅｌＡＴ。犛犔犆２６犃４基因最常见致病突变为

ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ，其次为ｃ．２１６８Ａ＞Ｇ（ｐ．Ｈ７２３Ｒ）。应用一代测序技术进行耳聋基因产前诊断，能准确诊断

胎儿耳聋基因型，有效降低遗传性耳聋患儿的出生率。
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｄｅａｆｎｅｓｓ；ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；ｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ

　　耳聋是影响人类健康和生活质量的重大疾病之

一，在新生儿中的发生率达１‰～３‰。耳聋可由环

境及遗传因素作用导致，其中６０％以上的耳聋与遗

传因素关系密切［１］。遗传性耳聋具有高度的遗传异

质性，包括综合征性耳聋和非综合征性耳聋，６０％～

７０％的遗传性耳聋患者除耳聋外，不伴有其他症状

及体征，称为非综合征型耳聋（ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｈｅａｒ

ｉｎｇｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＮＳＨＩ）
［２］。国内过去十多年的流

行病 学 研 究 中 发 现，犌犑犅２、犛犔犆２６犃４、线 粒 体

１２ＳＲＮＡ基因有很高的发病率
［３５］，为中国遗传性耳

聋群体主要致病基因。本研究对有明确耳聋致病基

因的常染色体隐性耳聋家庭再次生育时行产前诊断

并给予遗传咨询，避免再次生育耳聋患儿。

１　资料与方法

１．１　临床资料　收集自２０１１年７月至２０１５年１２
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月来郑州大学第一附属医院遗传与产前诊断中心

遗传咨询门诊咨询的有耳聋生育史５９例家系，所

有耳聋先证者均经本院耳科诊断为耳聋，均在本

中心对耳聋患者及其父母行相关耳聋基因检测，

确定为犌犑犅２基因或犛犔犆２６犃４基因突变型遗传性

耳聋，夫妻双方为耳聋基因携带者或耳聋患者的

家系，在知情同意的原则下，进行耳聋基因产前诊

断。

１．２　方法

１．２．１　产前诊断前家系成员基因检测　采集患者

及其父母外周静脉血，ＤＮＡ提取后，分两步基因检

测，第一步采用济南英盛耳聋基因检测试剂盒（荧

光ＰＣＲＴａｑｍａｎ探针法）检测常见耳聋１０个位点

检测（犌犑犅２基因 ｃ．１７６ｄｅｌ１６、ｃ．２３５ｄｅｌＣ、ｃ．２９９

３００ｄｅｌＡＴ、ｃ．５１２５１３ｉｎｓＡＡＣＧ；ＳＬＣ２６Ａ４基因ｃ．

ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ、ｃ．２１６８Ａ＞Ｇ、ｃ．１２２９Ｃ＞Ｔ、ｃ．１１７４Ａ

＞Ｔ；线粒体 ＤＮＡ１２ＳＲＮＡ１５５５Ａ＞Ｇ、１４９４Ａ＞

Ｔ），如果检出两个突变位点，直接测序验证，父母

验证，如果检出１个杂合位点，进行相应的基因外

显子及剪切区Ｓａｎｇｅｒ测序。

１．２．２　介入性穿刺术　１８例孕１１～１４周胎儿，

采用１８Ｇ一次性 ＧＡＬＬＩＮＩ针行绒毛活检术抽取

胎盘绒毛１０ｍｇ；４１例孕１６周后胎儿，采用２２Ｇ一

次性ＧＡＬＬＩＮＩ针抽取羊水２０ｍｌ。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。

１．２．３　胎儿ＤＮＡ提取、扩增、测序　采用 ＯＭＥ

ＧＡ公司的ＤＮＡ提取试剂盒提取绒毛、羊水ＤＮＡ，

并用紫外分光光度计测量ＤＮＡ浓度和纯度，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。

运用ＰＣＲ纯化产物直接测序法对胎儿 ＤＮＡ

进行家系耳聋致病基因位点检测，包括：犌犑犅２基因

全编码区ＤＮＡ序列，犛犔犆２６犃４基因部分外显子序

列。

１．２．４　ＳＴＲ基因型检测　采用Ｐｒｏｍｅｇａ公司的

ＰｏｗｅｒＰｌｅｘ１６试剂盒，在 ＡＢＩ３１３０测序仪上分别对

相关家系的母亲及胎儿的１６个ＳＴＲ位点（ＰｅｎｔａＥ、

Ｄ１８Ｓ５１、Ｄ２１Ｓ１１、ＴＨ０１、Ｄ３Ｓ１３５８、ＦＧＡ、ＴＰＯＸ、

Ｄ８Ｓ１１７９、ｖＷＡ、Ａｍｅｌｏｇｅｎｉｎ、ＰｅｎｔａＤ、ＣＳＦ１ＰＯ、

Ｄ１６Ｓ５３９、Ｄ７Ｓ８２０、Ｄ１３Ｓ３１７、Ｄ５Ｓ８１８）进行测定，然

后利用ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒ软件自动分析等位基因的基因

型。

１．２．５　ＤＮＡ测序与数据分析　ＰＣＲ 扩增产物进

行ＳＡＰ酶混合液纯化后，再行 ＣｙｃｌｅＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

反应。反应产物通过醋酸钠乙醇法进行纯化，并

于 ＡＢＩ３１３０ＤＮＡ 全自动测序仪上进行测序反应

（所有ＤＮＡ 目的片段均需进行正反双向测序）。

测序数据用ｓｅｑｕｅｎｃｅｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ软件读取，并用

Ｇｅｎｅｔｏｏｌ软件将所测序列与 ＮＣＢＩ中的基因标准

序列进行比对分析，记录序列比对结果。

１．２．６　随访　对经产前诊断后继续妊娠的胎儿

行分娩后听力筛查，同时采集新生儿足跟血提取

ＤＮＡ进行基因诊断，以验证出生后新生儿听力

筛查和基因诊断结果与产前诊断结果是否一致。

２　结果

２．１　家系产前诊断前基因检测　本研究共对５９家

系患者做了耳聋基因检测，３３例为犌犑犅２基因突变

导致的耳聋，２６例为犛犔犆２６犃４基因突变导致的耳

聋，同时检测患者父母相应基因突变追踪基因突变

均来源于父母，父母均为杂合突变携带者，符合常染

色体隐性遗传。

２．２　ＳＴＲ基因型检测　将所有孕妇外周血ＤＮＡ

分别与对应的胎儿ＤＮＡ进行ＳＴＲ位点检测与分

析，结果显示所有胎儿与各自母亲存在亲生血缘关

系，同时也排除了胎儿ＤＮＡ受母体基因组ＤＮＡ的

污染。

２．３　基因检测结果　运用ＰＣＲ产物直接测序法对

５９个家系胎儿进行相关基因（犌犑犅２、犛犔犆２６犃４）检

测，结果显示：１６个家系胎儿为与先证者一致的患

儿（２７．１％），２５个家系胎儿为携带父母一方致病突

变的携带者（４２．４％），１８个家系胎儿为无致病突变

携带的正常胎儿（３０．５％）（见表１）。

７２
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表１　５９个家庭耳聋基因产前诊断结果（例）

致病基因 先证者基因型 例数
胎儿基因检测结果

患者 杂合携带者 正常

犌犑犅２

２３５ｄｅｌＣ／２９９３００ｄｅｌＡＴ １４ ５ ６ ３

２３５ｄｅｌＣ纯合突变 １２ ５ ４ ３

２９９３００ｄｅｌＡＴ纯合突变 ３ １ ２ ０

２９９３００ｄｅｌＡＴ／Ｅ４７Ｘ １ ０ ０ １

２３５ｄｅｌＣ／５９９６０４ｉｎｓ４６ １ ０ ０ １

２３５ｄｅｌＣ／１７６１９１ｄｅｌ１６ １ ０ １ ０

２３５ｄｅｌＣ／２１３３２６ｄｅｌ１４ １ ０ １ ０

犛犔犆２６犃４

ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ／Ｈ７２３Ｒ ８ １ ５ ２

ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ纯合突变 ６ １ ２ ３

ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ／Ｒ４０９Ｈ ４ １ １ ２

ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ／Ｔ４１０Ｍ ２ ０ ０ ２

ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ／９１６９１７ｉｎｓＧ １ １ ０ ０

ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ／Ｎ３９２Ｙ １ ０ １ ０

ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ／Ｓ４４８Ｌ １ ０ １ ０

ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ／Ｖ６５９Ｌ １ ０ １ ０

ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ／Ｌ６７６Ｑ １ ０ ０ １

４１３ｄｅｌＴ／Ｖ６５９Ｌ １ １ ０ ０

总计 ５９ １６（２７．１％） ２５（４２．４％） １８（３０．５％）

２．４　遗传咨询、妊娠结局与随访　１６个胎儿携带

与先证者相同基因突变的孕妇夫妇经遗传咨询，均

选择治疗性引产，其他４３个家庭选择继续妊娠，新

生儿娩出后听力筛查及基因筛查均正常。

３　讨论

在我国，遗传性耳聋最常见致病基因主要为

犌犑犅２、犛犔犆２６犃４、线粒体ＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡ、犌犑犅３基

因［６８］。根据遗传方式不同将遗传性耳聋分为常染

色体隐性遗传常染色体显性遗传、线粒体遗传和Ｘ

连锁遗传、Ｙ连锁遗传５类，目前约有１３０种耳聋致

病基因被克隆［９］，其中以常染色体隐性遗传性耳聋

最多见，约占７５％～８０％。犌犑犅２基因、犛犔犆２６犃４

基因导致的耳聋为常染色体隐性遗传，若夫妇为同

一基因的突变携带者，那么将会有２５％的几率生育

耳聋患儿，再次怀孕应当进行产前诊断，线粒体

犇１２犛犚犖犃基因是线粒体母系遗传，女性携带者所

生子代均为１２犛犚犖犃基因突变携带者，再次生育不

需进行产前诊断，但孕期及胎儿出生后应该避免使

用氨基糖苷类抗生素，避免药物性致聋。

犌犑犅２基因突变是遗传性耳聋最主要的致病基

因，位于染色体１３ｑ１１１２区域，该基因编码的缝隙

连接蛋白Ｃｏｎｎｅｘｉｎ２６（ＣＸ２６），是相邻细胞间的特

殊通道，在细胞间信息传递和物质交换中起着重要

作用［１０１２］，东亚人群中以２３５ｄｅｌＣ突变最为常见。

本研究５６例耳聋家系中３３例为犌犑犅２基因突变导

致的耳聋，且最常见的致病突变为２３５ｄｅｌＣ，其次为

２９９３００ｄｅｌＡＴ。

犛犔犆２６犃４基因又名犘犇犛基因，定位于染色体

７ｑ２１位点，有２１个外显子，编码溶脂蛋白（Ｐｅｎｄｒｉｎ

蛋白），该蛋白在内耳中表达于内淋巴管、内淋巴囊、

椭圆囊、球囊、血管纹纺锤形细胞、耳蜗外沟和螺旋

突起，异常的Ｐｅｎｄｒｉｎ蛋白失去正常的离子转运功

能，致使内淋巴离子环境失衡，进而导致耳聋，

犛犔犆２６犃４基因突变导致的耳聋可能出现双侧不对

称，病症出现波动或进行性改变［１３］。本研究群体中

犛犔犆２６犃４基因突变主要类型主要为ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ，

其次为２１６８Ａ＞Ｇ（ｐ．Ｈ７２３Ｒ）。

本研究对５９个再生育的耳聋家庭进行产前诊

断，结果显示１６个家系胎儿为与先证者一致的患

儿，家庭均选择引产，避免了这些家庭再次生育耳聋

患者，一定程度上减轻了耳聋家庭的负担，其余４３

例胎儿为无突变或携带者，通过给予遗传咨询，夫妇

保留胎儿，随访听力正常。从我院小样本的产前诊

断结果也可以看出，胎儿基因诊断结果与孟德尔遗

传规律预测概率相近。

８２
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目前常用的耳聋基因诊断的方法有ＤＮＡ芯片

法、Ｔａｑｍａｎ探针法、基因测序方法和高通量测序方

法。ＤＮＡ芯片法敏感性好，但设备较昂贵，检测位

点较少，操作也较为复杂，成本相对较高；Ｔａｑｍａｎ

探针法简单、敏感、位点多于ＤＮＡ芯片法，但仍不

能覆盖所有基因突变位点；Ｓａｎｇｅｒ测序法位点覆盖

全面，是基因诊断的金标准，但操作及分析较复杂；

高通量测序成本高，仅适合于罕见耳聋遗传病的诊

断。本研究我们采用Ｔａｑｍａｎ探针结合Ｓａｎｇｅｒ测

序结合的方法进行患者基因诊断，先对常见位点采

用Ｔａｑｍａｎ探针法进行初筛，对于发现单个杂合突

变的家系进行基因全外显子测序，对于临床症状符

合ＰＤＳ，但未发现犛犔犆２６犃４基因突变的家系也进

行了全测序，一定程度上减少了耳聋基因诊断的复

杂程度，同时也保证了基因诊断的全面和准确性。

目前遗传性耳聋的产前诊断只能通过基因诊

断，其他手段，如胎儿听力筛查、超声筛查、酶学或蛋

白质筛查均不能进行耳聋产前诊断。为保证耳聋产

前诊断的可靠性，耳聋基因诊断及产前咨询应当注

意以下事项：①耳聋家系必须明确是已知基因突变

的遗传性耳聋家系，才能进行产前诊断，因为耳聋具

有较强的遗传异质性，有些耳聋并非遗传性的，有些

耳聋是线粒体ＤＮＡ突变，这些是不能或不需要做

产前诊断的，因此必须进行耳聋患者基因诊断，明确

有致病基因突变后才能做产前诊断；②若是常染色

体隐性遗传性耳聋，必须为同一个基因纯合或２个复

合突变位点，而且必须对患者的父母进行突变追踪，

证实位点来自双亲，而非来自同一个亲代，且所检出

的突变位点为已有致病报道，非多态性位点；③如产

前诊断为胎儿正常，告知胎儿父母仅能排除家族中所

携带特定耳聋致病基因突变所致的耳聋，应嘱胎儿父

母出生后进行新生儿听力筛查，因为约有４０％的耳

聋为非遗传因素所致；④对于杂合携带者胎儿，嘱其

父母可以继续妊娠，但长大成人结婚后，应告知需进

行配偶的相关耳聋致病基因筛查，避免配偶也为同一

基因杂合突变携带者所带来的生育风险。

综上所述，耳聋是一种严重影响人类生活质量

的常见先天性缺陷疾病，通过对孕期妇女进行相关

遗传性耳聋基因检测，对其进行遗传咨询和生育指

导，避免耳聋家系再次生育耳聋患儿，降低耳聋残疾

儿的出生率，有着重要的临床意义。
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