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育龄妇女常见耳聋基因筛查及出生缺陷预防

回顾性分析

刘玲　余丽华　丁红珂　张彦　曾玉坤

（广东省妇幼保健院 医学遗传中心，广东 广州　５１１４００）

【摘要】　目的　分析广州地区正常听力育龄妇女耳聋相关基因的产前筛查与产前诊断探索遗传性耳聋

一级预防的方法。方法　应用遗传性耳聋基因芯片法对１３４５２名正常听力育龄妇女进行检测，对携带

者配偶进行相关基因的检测，相同致病基因携带者知情同意选择产前诊断及进行分娩结局随访。结果

　在广州地区正常听力育龄妇女人群中耳聋相关基因携带率为３．３５％（４５１／１３４５２），各耳聋基因在人

群中携带率分别为犌犑犅２基因１．８７％、犛犔犆２６犃４基因１．１２％、线粒体１２犛狉犚犖犃０．２０％、犌犑犅３基因

０．１６％。在妻子为携带者的情况下，２３２例配偶进行相关基因检测，其中ｃ．１０９Ｇ＞Ａ的携带率达１２．５％。

在３３对同基因携带者夫妇中，１８例孕妇选择进一步产前诊断，１例孕妇选择终止妊娠。随访夫妇均为

携带者的新生儿听力情况，受检者均自诉新生儿听力筛查正常，其中包含２例产前诊断基因型为犌犑犅２

基因ｃ．２３５ｄｅｌＣ复合ｃ．１０９Ｇ＞Ａ的患者。结论　耳聋筛查在正常听力育龄妇女中可有效检出大量潜在

的耳聋携带者，并对其用药安全及新生儿听力监测有一定的指导意义。
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　　耳聋是影响人类健康和生活的常见疾病，据统

计６０％的耳聋患者为遗传因素导致的，另４０％为环

境因素所致。遗传性耳聋根据其表型又可分为综合

征型 耳 聋 （ｓｙｎｄｒｏｍｉｃｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ＳＨＬ，约 占

３０％）和非综合征型耳聋（ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｈｅａｒｉｎｇ

ｌｏｓｓ，ＮＳＨＬ，约占７０％）。在遗传性非综合征型耳

聋中，８０％为常染色体隐性遗传病，因此，在正常听

力人群中存在大量隐形基因携带者。据全国性聋病

９３
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分子流行病学调查显示，犌犑犅２、犛犔犆２６犃４、线粒体

基因（Ａ１５５５Ｇ和Ｃ１４９４Ｔ突变）是导致中国大部分

遗传性耳聋发生的３个最常见的致病基因
［１］。在孕

期进行耳聋基因检测和胎儿的产前诊断即可有效防

止聋儿出生，并对耳聋高危夫妇再生育健康子女进

行遗传指导。

１　资料与方法

１．１　基本资料　收集２０１４年１月至２０１６年１１月

间，在广东省妇幼保健医院就诊正常听力孕前／产前

妇女１３４５２例，年龄１５～４５岁，受检对象主要来自

广州及其周边地区（包括２４例外籍人士）。在对患

者进行耳聋知识宣传后，自愿进行晶芯ＴＭ９项遗传

性耳聋基因检测试剂盒进行突变热点的初筛。

１．２　方法　对于女方筛查结果为携带者的家庭进

行电话随访及门诊咨询建议配偶进行进一步基因检

测。配偶的检测方法为芯片筛查结合相应基因序列

分析，而由于犌犑犅２基因序列短及突变率高，所有基

因序列分析均进行犌犑犅２及相应基因检测。

对于夫妻双方同为相同致病基因携带者的家

庭，在夫妻双方充分知情并同意情况下进行产前诊

断，经超声介导行绒毛穿刺术或羊膜腔穿刺术取得

胎儿样本，进行产前基因检测。

２　结果

２．１　在１３４５２例正常听力孕前／产前妇女，检出至

少含有１个位点突变的携带者４５１例，总体检出率

３．３５％。在耳聋突变基因携带者中，以犌犑犅２基因

的２３５ｄｅｌＣ和犛犔犆２６犃４基因ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ杂合突

变为主，分别为２０５例和１３２例；线粒体突变２７例

（详见表１）。

表１　１３４５２例育龄妇女耳聋筛查情况表

突变类型
犌犑犅２基因

３５ｄｅｌＧ１７６ｄｅｌ１６２３５ｄｅｌＣ２９９ｄｅｌＡＴ

犛犔犆２６犃４基因

ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ２１６８Ａ＞Ｇ

ｍｔＤＮＡ１２犛狉犚犖犃

１４９４Ｃ＞Ｔ１５５５Ａ＞Ｇ

犌犑犅３基因

５３８Ｃ＞Ｔ

双重

杂合１
合计

检出量（例） ２ １０ ２０５ ３４ １３２ １８ ２ ２５ ２２ １ ４５１

检出率（％） ０．０１ ０．０７ １．５２ ０．２５ ０．９８ ０．１３ ０．０２ ０．１９ ０．１６ ０．０１ ３．３５

携带者中比例（％） ０．４４ ２．２２ ４５．４５ ７．５４ ２９．２７ ３．９９ ０．４４ ５．５４ ４．８８ ０．２２ １００

　　注：１双重杂合突变类型为犌犑犅２基因２３５ｄｅｌＣ杂合、犛犔犆２６犃４基因ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ杂合

２．２　在２３２携带者配偶人群中，电话随访自诉大部

分表现为听力正常（含１例基因型为犌犑犅２基因ｃ．

１０９Ｇ＞Ａ纯合患者），有２例患者自诉为弱听，基因

型分别为犌犑犅２基因ｃ．１０９Ｇ＞Ａ纯合、犌犑犅２基因

ｃ．２３５ｄｅｌＣ复合ｃ．１０９Ｇ＞Ａ。在２３２例携带者配偶

检测结果中，以 犌犑犅２ 基因的 ｃ．１０９Ｇ＞Ａ、ｃ．

２３５ｄｅｌＣ、和犛犔犆２６犃４基因ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ突变为主

（详见表２）。

表２　２３２例携带者配偶耳聋基因突变情况表

突变类型
犌犑犅２基因

１０９Ｇ＞Ａ ２３５ｄｅｌＣ２ 其他

犛犔犆２６犃４基因

ＩＶＳ７２３ 其他４

犌犑犅３

５３８Ｃ＞Ｔ

１２犛狉犚犖犃

１５５５Ａ＞Ｇ
总计

检出量（例） ２６ １１ １ ３ ４ １ １ ４７

检出率（％） １１．２１ ４．７４ ０．４３ １．２９ １．７２ ０．４３ ０．４３ ２０．２６

异常群体中比例（％） ５５．３２ ２３．４０ ２．１３ ６．３８ ８．５１ ２．１３ ２．１３ １００．００

　　注：１．含纯合２例，其余计算不含１０９Ｇ＞Ａ合并其他突变４例；２含复合杂合１０９Ｇ＞Ａ１例；３．含双重杂合１０９Ｇ＞Ａ１例；４含双重杂合

１０９Ｇ＞Ａ突变１例

２．３　耳聋基因携带孕妇的回访情况　

２．３．１　产前遗传咨询及产前诊断情况　截止到

２０１６年１１月，通过电话随访及门诊回访２３２对夫

妻进行了进一步的遗传咨询并对丈夫相关基因进行

了检测。其中同基因携带为３３例，其中２例暂未怀

孕，１８对夫妻经知情同意选择进一步产前诊断，其

余拒绝产前诊断。

２．３．２　胎儿产前诊断结果及新生儿听力随访　

１８例胎儿产前诊断结果中，３例胎儿遗传父母双方

变异（均为ｃ．２３５ｄｅｌＣ复合ｃ．１０９Ｇ＞Ａ），携带者

１０例，５例未遗传父母双方变异。术后随访，１例患

者因胎儿复合杂合变异选择终止妊娠。产后电话随

访夫妇双方均为携带者的３０例新生儿听力情况，自

诉新生儿听力筛查均为正常，其中包含２例 产前诊

０４
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断为犌犑犅２基因ｃ．２３５ｄｅｌＣ复合ｃ．１０９Ｇ＞Ａ患者。

３　讨论

东亚 地 区 人 群 以 犌犑犅２ 基 因 ２３５ｄｅｌＣ 和

犛犔犆２６犃４基 因 ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ、２１６８Ａ＞Ｇ 等 多

见［２，３］。在本次报道中，犌犑犅２也是检出率最高的突

变基因，仅２３５ｄｅｌＣ杂合突变占所有检出突变的，

犛犔犆２６犃４基因突变次之。这一结果与国内以往的

报道相近，也与本院前期报道的一致［４］。犌犑犅２基

因和犛犔犆２６犃４基因突变有明显的地区差异性，

犌犑犅２３５ｄｅｌＧ突变在高加索人群常见，在欧洲和美

国，携带率在２％～４％
［５、６］。本次报道的２例

犌犑犅２３５ｄｅｌＧ均为外籍人士。值得一提的是，芯片

检测发现１例３５ｄｅｌＧ假阳性，该受检者籍贯为广

东，经测序验证位为ｃ．３３Ｇ＞Ｃ，推测原因为邻近多

态位点影响。犌犑犅２３５ｄｅｌＧ在中国人群中突变率

低，对此对于３５ｄｅｌＧ芯片阳性建议行测序验证。

２２例携带犌犑犅３基因ｃ．５３８Ｃ＞Ｔ受检者电话

随访中，针对听力情况特别是尖叫等高频区域是否

受损进行问询，所有携带ｃ．５３８的受检者均表示听

力正常但未行耳鼻喉科专业检查，其中包含１例

ｃ．５３８Ｃ＞Ｔ纯合。犌犑犅３基因ｃ．５３８Ｃ＞Ｔ早期研

究认为是常染色体显性遗传模式的高频率听力损

失［７］，但后期对于犌犑犅３基因变异是否致病尚存在

争议［８］，结合本次报道临床对于犌犑犅３基因ｃ．５３８Ｃ

＞Ｔ的咨询建议应谨慎。

在ｍｔＤＮＡ突变携带者电话随访中，大部分受

检者表示无耳聋家族史且对是否曾接触过氨基糖苷

类抗生素不详。目前，国内一方面存在抗生素的滥

用现象，而另一方面对孕妇的孕期安全用药又日益

重视，对此我们工作中不仅需要对 ｍｔＤＮＡ突变携

带者加强本人及母系亲属的用药宣教，更需要对正

常听力人群加强药物性耳聋的宣教。

另外在本次调查中，在２３２例携带者的男性配

偶中ｃ．１０９Ｇ＞Ａ的携带率为１２．５％，其中包含３

例ｃ．１０９Ｇ＞Ａ纯合或者复合其他已知致病突变。

ｃ．１０９Ｇ＞Ａ的致病性在部分文献报道中是存在争

议性的［９、１０］，主要是ｃ．１０９Ｇ＞Ａ纯合或复合其他已

知致病突变在临床表现多样化。目前认为ｃ．１０９Ｇ

＞Ａ与轻度或中度听力障碍相关，Ｓｎｏｅｃｋｘ等
［３］研

究了１０个复合ｃ．１０９Ｇ＞Ａ基因型组合中发现９个

与轻度听力障碍相关，该突变将导致不能诱导同型

间隙连接通道的形成。在本次报道中，３例成年男

性受检者中有２例自诉表现为弱听，与轻型耳聋表

现一致，但是缺乏更多临床数据的统计分析。另新

生儿中２例基因型为复合ｃ．１０９Ｇ＞Ａ而听筛正常，

这类病人后期的临床表现尚未知，病人不仅需要定

期监测听力情况，也需要我们后期的追踪随访。对

于此我们尚需更多的数据及研究来拓展ｃ．１０９Ｇ＞

Ａ的致病性认识。针对这类病人的临床咨询，首先

我们应充分告知它的临床表型多样化，让病人知情

自行选择进行是否进行产前诊断及胎儿去留。

４　结论

耳聋筛查在正常听力育龄妇女中可有效检出大

量潜在的耳聋携带者，可以有效地避免耳聋患儿的

出生，对于预防药物性耳聋也是很有效的检出手段。

随着耳聋出生缺陷预防工程在临床的铺展，一些检

测或者遗传咨询过程中遇到的问题也在增多，如检

测假阳性、表型基因型差异性问题，对于检测人员

及遗传咨询医生都需要不断完善自我。
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