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耳聋基因诊断及其在遗传性耳聋预防和

阻断中的应用研究

孙莉莉　张丽　柳爱华

（沈阳市妇女儿童保健中心，辽宁 沈阳　１１００３２）

【摘要】　耳聋是人类最重要的残疾之一，随着人类基因组计划的完成以及分子遗传学的发展，人们不仅

认识到一半以上的耳聋是由遗传因素导致的（重点的耳聋突变基因包括ＧＪＢ２、ＳＬＣ２６Ａ４、线粒体ＤＮＡ

等），而且意识到耳聋基因检测在预防和阻断遗传性耳聋的重要作用，因此人们纷纷致力于耳聋基因的

功能研究，检测方法以及预防策略的研究。

【关键词】　遗传性耳聋；耳聋基因；耳聋预防

　　耳聋是影响人类健康和造成人类残疾的常见疾

病。据我国２００６年第二次全国残疾人抽样调查显

示，听力残疾者２７８０万，占全国８２９６万残疾人的

３１％，占世界听障人群的２５％。其中０～６岁听障

儿童８０万，６～１４岁听障儿童１１万，每年新生聋儿

＞３万（不包括迟发性聋以及药物性聋）
［１］。欧美

国家统计表明１／２０００（０．０５％）～１／１０００（０．１％）

的新生儿中会有１名重度或极重度听力丧失患儿，

其中一半以上属于遗传性耳聋［２４］。在我国６０％的

耳聋是由于遗传的因素造成的，４０％是环境因素导

致的［５］。

１　耳聋基因的概况

到目前为止，已有数百种耳聋综合征见于报道，

但只有约３０％的遗传性耳聋病例属于遗传性综合

征性耳聋，绝大部分的遗传性耳聋被定义为非综合

征性耳聋。遗传性非综合征性耳聋按遗传模式又被

分为：①７７％的病例为常染色体隐性；②２２％的病例

为常染色体显性；③１％的病例为ｘ连锁；④小于

１％的病例为线粒体遗传
［４］。自１９８６年以来，遗传

性耳聋的病因学研究有了很大进展，已有６０余个耳

聋基因被克隆［４］。到２０１０年为止，美国哈佛大学医

学院耳聋突变基因数据库中保存着已发现的耳聋致

病基因其中与常染色体隐性遗传有关的基因有

ＧＪＢ２、ＧＪＢ３、ＳＬＣ２６Ａ４、ＭＹＯ６等４１种；与常染色

体显性遗传有关的基因除了ＧＪＢ２、ＧＪＢ３以外还有

ＥＹＡ４、ＣＯＣＨ 等２５种；与 Ｘ连锁有关的基因为

ＰＲＰＳ１、ＰＯＵ３Ｆ４２种；与线粒体有关的突变基因为

ＭＴＲＮＲ１、ＭＴＴＳ１等６种还有大片段的缺失及

复制［６］。

同时在美国和欧洲的遗传性耳聋人群中，发现

数个耳聋重点基因，如由ＧＪＢ２基因突变导致的耳

聋占常染色体隐性遗传非综合征耳聋５０％以及

ＰＤＳ基因突变导致Ｐｅｎｄｒｅｄ综合征，此２项基因检

测已被美国哈佛大学儿童医院以及爱荷华大学医学

中心列为常规临床检测项目［７］。虽然耳聋具有很高

的遗传异质性，加大了遗传性耳聋分子诊断的难度，

但我 国 大 范 围 的 流 行 病 学 调 查 显 示，ＧＪＢ２、

ＳＬＣ２６Ａ４（ＰＤＳ）和线粒体基因（ｍｔＤＮＡ）的病理性

突变导致遗传性耳聋占大部分［８，９］，这就为新的耳

聋预防策略带来希望。

１．１　ＧＪＢ２基因相关耳聋　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ＧＬＢ２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。Ｃｏｎｎｅｘｉｎ２６对维护耳蜗的正常功能非

常重要。研究表明ＧＪＢ２突变导致的遗传性耳聋遍

布美国、欧洲各国以及突尼斯、黎巴嫩、澳大利亚、新

西兰等国家。在人种间，存在不同的 ＧＪＢ２基因突

变及发生频率，到目前为止已发现 ＧＪＢ２基因１１０
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余种突变方式［６］。目前来自中国和日本的资料揭示

ＧＪＢ２基因突变在亚洲人遗传性耳聋中的也有一定

的发生比例。在中国人中，儿童语前聋的２６％～

３３％为ＧＪＢ２基因突变所致，占常染色体隐性遗传

性聋的２８％，其突变的主要方式为２３３２３５ｄｅｌＣ，检

出率为１３．６４％～２１．５％
［１０１３］。临床特点：主要表

现为双耳重度或极重度感音神经性耳聋，绝大多数

患者均表现为先天性、对称性以及非进行性耳聋。

１．２　线粒体耳聋基因　线粒体ＤＮＡ突变与遗传

性耳聋有密切关系。１９９３年Ｐｒｅｚａｎｔ等发现导致人

类氨基糖甙类药物引起的非综合征型耳聋的分子病

理基础为线粒体ＤＮＡ１２ＳｒＲＮＡＡ１５５５Ｇ点突变，

据分析此突变通过改变线粒体ＤＮＡ的空间结构使

形成新的与氨基糖甙类抗生素结合位点而导致对此

类药物敏感而致聋。１９９６年起袁慧军研究员首先

在国内开展了药物敏感个体耳聋致病机制的研究，

在国内首先发现和报道了母系遗传药物性耳聋家系

中１２ＳｒＲＮＡ的Ａ１５５５Ｇ突变最为常见，确定此突

变是导致药物敏感性的最根本原因，突变引起线粒

体基因结构变异，使氨基糖甙类抗生素攻击内耳组

织，导致一针致聋。线粒体遗传属于母系遗传的特

点成为预防 ｍｔＤＮＡＡ１５５５Ｇ突变携带者发生药物

性耳聋的关键。平均发现一个携带者可以为１０个

以上的未发病的母系成员提供预警和用药指导。通

过进行线粒体基因突变筛查，进而发现敏感个体，对

其未发病的母系家庭成员进行预防宣教［１４，１５］。据调

查显示，ｍｔＤＮＡＡ１５５５Ｇ在中国耳聋人群的携带频率

为３．８％，ｍｔＤＮＡＣ１４９４Ｔ的携带率为０．６％
［５］。

１．３　ＳＬＣ２６Ａ４基因　近年来国外的多项研究表

明，大前庭水管综合征和Ｐｅｎｄｒｅｄ综合征（前庭水管

扩大或伴内耳畸形、神经性聋和甲状腺肿）与

ＳＬＣ２６Ａ４基因突变有密切的关系。ＳＬＣ２６Ａ４基因

又称ＰＤＳ基因，位于人类染色体７ｑ３１，含有２１个外

显子，编码含有７８０个氨基酸的蛋白质 Ｐｅｎｄｒｉｎ。

Ｐｅｎｄｒｉｎ主要由疏水性氨基酸组成，属于离子转运

体家族。研究表明Ｐｅｎｄｒｉｎ功能与氯／碘离子、氯／

甲酸根、氯／碳酸氢根离子和蔗糖转运有关［１６，１７］。

由中国大前庭水管患者群的ＳＬＣ２６Ａ４（ＰＤＳ）基因

分析表明，在９５％～９７％中国人大前庭水管患者中

可以发现至少一个ＳＬＣ２６Ａ４（ＰＤＳ）基因突变，并且

大多数患者可以发现纯合或复合突变，显示中国人

大前庭水管综合征是肯定的遗传性疾病，其发病原

因是 ＳＬＣ２６Ａ４（ＰＤＳ）基因突变，其中 ＰＤＳ基因

ＩＶＳ７２ＡＧ突变是中国人大前庭水管综合征中的

高发突变，占突变总数的６３．５％。约在８０％的大前

庭水管患者中可发现此突变，１％的正常人携带此种

杂合突变［１８］。临床特点是双侧感音神经性耳聋，

ＣＴ或 ＭＲＩ提示前庭水管或内淋巴囊扩大，一部分

患者出生时可能听力正常，听力下降程度在不同的

个体具有较大的差别，从听力完全正常至中重度听

力损伤，因堕床、儿童玩耍或体育活动中的轻度碰撞

或感冒可以造成明显听力下降，亦存在无明显诱因

而发生听力下降的情况。

２　耳聋基因的诊断方法

２．１　酶切方法　限制性核酸内切酶是一类具有严

格识别位点的酶类，它可以特异地识别和切割核苷

酸序列，这些片段通过凝胶电泳法进行分离、鉴

别［１９］。线粒体ＤＮＡＡ１５５５Ｇ突变检测试剂盒和大

前庭水管相关ＰＤＳＩＶＳ７２ＡＧ突变检测试剂盒均

采用的这种方法。

２．２　序列测定　核酸序列测定是基因研究的重要

手段，目前传统的手工测序方法及仪器自动测序方

法均使用双脱氧链终止法。实验室所使用的全自动

基因测序仪多数是美国应用生物系统公司所开发。

主要分为测序模板的制备、测序反应ＰＣＲ、测序反

应ＰＣＲ纯化、上机检测等步骤。基因序列测定已成

为许多遗传性疾病诊断的金标准，此项技术对人类

认知疾病，诊断疾病以及预防疾病都有着深远的

意义［２０］。

２．３　变性高效液相色谱技术　是一种基因检测技

术平台，采用ＤＮＡＳｅｐＣａｒｔｒｉｄｇｅ分离柱进行核酸片

段的分离和分析，通过色谱图判断序列突变非常直

观。虽然ＤＨＰＬＣ是一个定性的筛查技术，最终要

通过测序确定突变类型，但通过色谱图可看出不同

突变的图形都有各自的特点，借此可初步推测突变

类型。优点：可以进行基因大片段缺失检测、染色体

多倍体和大片段缺失检测、定量分析，方法准确、操
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作容易、检测随机性、结果快速性、样品高通量性、消

耗品低价性等。局限性：虽然可检测１．５ｋｂ片段大

小，最佳检测大小为２００～４５０ｂｐ；对ＰＣＲ的产量和

质量要求高；不能检测大片段缺失、插入及一个或几

个外显子的丢失［２０］。目前可采用此种方法进行

ＳＬＣ２６Ａ４突变基因的筛查。

２．４　基因芯片　又称 ＤＮＡ芯片、寡核苷酸微阵

列。是通过光刻原位合成或点样技术，将已知序列

的ＤＮＡ或寡核苷酸片段按特定顺序密度地固定在

玻璃等支持物上所组成的ＤＮＡ／ｃＤＮＡ探针陈列。

针对国人常见耳聋相关基因热点突变设计的耳聋基

因芯片对非综合性重度和极重度耳聋患者的突变检

出率高。与传统的检测方法相比，它具有快速、高通

量、高准确性、低成本等特点。更重要的是它可以同

时检测多突变位点，这是传统方法无法解决的问题。

由我国研发的耳聋基因诊断芯片，采用的是基因芯

片的方法，主要针对的是ＧＪＢ２、ＧＪＢ３、ＳＬＣ２６Ａ４以

及线粒体ＤＮＡ４种基因９个位点的检测。

３　耳聋基因诊断在遗传性耳聋预防和阻断中的意义

从２０世纪８０年代年代到目前为止，很多国家

都已经进行了耳聋的预防和阻断，通过新生儿听力

筛查，早期发现听力减退的患儿，采取一定的措施来

保证患儿的正常发育。但这仅仅是从听力学的角度

进行的检测，无法从根本上解释耳聋的病因，以及进

行耳聋的预防和阻断。随着人类基因组计划的完

成，人们对耳聋的研究也越来越深入，已经从分子遗

传学上找到了耳聋的真正病因，这为从根本上预防

和阻断耳聋奠定了理论基础。但由于耳聋高度遗传

异质性的特点，给耳聋的分子学诊断及预防带来了

一定的困难。对于我国来说，首先我们必须认识中

国人耳聋的真正病因，特别是各种遗传性致病因素，

以及耳聋相关基因的特点才有可能采取相应的预防

和阻断措施。解放军总医院聋病分子诊断中心自

２００３年起进行了全国范围的聋病分子流行病学调

查，共收集２８个地区聋哑人病例及ＤＮＡ标本３５６４

例，结果发现２１％的聋人带有ＧＪＢ２基因突变（其中

１５％为双等位基因突变）；１４．５％ 的聋人带有

ＳＬＣ２６Ａ４基因突变（其中１０．５％为双等位基因突

变）；另分别有３．８％和０．６％的聋人带有线粒体

ＤＮＡＡ１５５５Ｇ和 Ｃ１４９４Ｔ突变
［９］。因此对广大中

国聋人群体的常见遗传病因的调查和分析结果可以

指导遗传性耳聋的总体预防。中国聋儿中 ＧＪＢ２、

ＳＬＣ２６Ａ４和线粒体基因突变导致的耳聋比例非常

高的事实也催生了新的耳聋预防思路和方法的

诞生［２１］。

３．１　药物性耳聋敏感个体的筛查和发现是前瞻性

预防药物性耳聋发生地科学方法　大量的研究证

实，线粒体突变与耳聋关系密切，目前确定与药物性

耳聋发病密切相关的线粒体ＤＮＡ突变是 Ａ１５５５Ｇ

和Ｃ１４９４Ｔ，通过进行线粒体基因突变筛查，进而发

现敏感个体，对其未发病的母系家庭成员进行预防

宣教，告之终身禁用氨基糖甙类抗生素，使他们避免

接触危险环境而使听力得到保护［２１］。

３．２　认识青少年聋人的遗传性病因是预防“聋聋”

垂直传递的基本　在聋人社会中比较流行聋聋婚

配的模式，这就意味着耳聋的同证婚配会导致耳聋

出生缺陷率大幅度的升高。我们可以在聋人婚恋前

鉴定常见遗传性耳聋的基因型，据此指导聋人之间

的基因互补型婚姻，避免悲剧的再次发生［２２］。

３．３　耳聋基因诊断配合产前诊断是保障耳聋家庭

再生育的关键技术　基于基因诊断的耳聋遗传咨询

及产前诊断可使咨询对象获得更加科学准确的遗传

信息，通过后续的遗传指导和必要的干预措施，最终

达到防止聋儿后代出生、减少耳聋发病率的目的。

３．４　新生儿的听力筛查和基因筛查联合应用是一

个具有很好前景的革命性工作　近１０年全国范围

开展的新生儿听力筛查存在一个重大的局限或缺

陷，即并不是所有的听力损失均会在出生后立即表

现出来。因此将听力筛查和基因筛查联合应用作为

早期发现处于语前听力损失或迟发型高危患儿的方

法，是目前最为有力的筛查策略［２３］。其意义在于：

①对于先天性听力损伤患儿至少４０％可以明确病

因；②可早期发现处于语前听力损失或迟发型的高

危患儿（目前最为有力的筛查策略）；③更为重要可

以发现大量潜伏的耳聋基因携带者。

尽管在聋人社会和家庭进行耳聋基因筛查和预

防具有投入少、产出大特点，但由于中国人常见耳聋
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突变的携带率非常高，仅依赖聋人的筛查和干预尚

不足以从根本上阻止遗传性耳聋在整个人群中的传

递和发病。年轻夫妇在婚检或生育前进行耳聋基因

突变的筛查，是前瞻性阻止可诊断的遗传性耳聋下

传的科学方法，这一过程也可以提前到新生儿出生

后，其优越性在于及早发现的迟发性遗传性耳聋，予

以用药指导、早期治疗、干预和康复，对于其成年后

的配偶选择和优生优育作出指导。

综上所述，随着基因组科学的进步和对中国人

遗传性耳聋认识的深入，遗传性耳聋预防和阻断的

时代已经到来，科学的预防理念、准确全面的基因诊

断和筛查技术、配套的遗传咨询和干预体系、全体国

民的知识普及和教育将是规模化预防中国遗传性耳

聋出生和药物性耳聋发生的关键。

４　耳聋基因诊断目前存在的问题及展望

耳聋基因诊断目前在我国是刚刚起步，在预防

遗传性耳聋中还存在着很多的问题。第一，目前国

内外基因检测的主要方法是测序法，此方法复杂、费

时、价格昂贵，一般的医疗机构很难开展，仅仅应用

于科研机构。因此临床上需要一种简单、快速、准确

的基因检测方法—耳聋基因芯片应运而生。它的检

出率高、通量高、准确性高、操作简便等特点使它开

始在临床上得到广泛的应用。第二，由于人类基因

组的复杂性及耳聋基因的高度遗传异质性，加大了

基因检测的难度，给遗传性耳聋的诊断及预防带来

了一定的困难。因为到目前为止，已知的耳聋基因

很多，尚还有待发现的未知基因，因此一些检测的结

果并不理想（有的基因并未检测到），这给遗传咨询

工作带来了一定的困扰。随着人们对遗传性耳聋认

识的深入以及基因芯片检测方法的完善，相信遗传

性耳聋基因检测在预防和阻断聋儿的出生，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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·会议报道·

第二届ＦＭＦ“早孕期筛查及胎儿宫内治疗”

国际学术论坛隆重召开

　　２０１１年５月２８至２９日，由暨南大学附属第一医院胎儿医学科及英国胎儿医学基金会（ＦＭＦ）主办的

“第二届ＦＭＦ‘早孕期筛查及胎儿宫内治疗’国际学术论坛”在暨南大学理工学院会议厅隆重召开。

暨南大学附属第一医院副院长陈剑教授为论坛作了热情洋溢的致辞。广东省医学会超声分会主任委员

中山大学附属第二医院超声科主任罗葆明教授代表医学会致辞。开幕式上，陈剑副院长代表暨南大学为新

加坡杜克－国立大学医学研究生院杨秀雄教授颁发“暨南大学客座教授”敦聘证书。

该论坛是国内众多相关学术会议中唯一在英国胎儿医学基金会公众网站上被公布和推荐的国际性学术

会议，是暨南大学附属第一医院建院３０周年庆典活动的重头戏。论坛邀请了英国、新加坡、西班牙、澳门等

国家及地区以及国内的多名胎儿医学专家演讲，专家们就早孕期筛查规范、早孕期畸形检查、双胎妊娠并发

症宫内诊断、产科盆底超声、子痫前期的预测、胎儿宫内手术、产科多普勒监护、澳门产前筛查的现状等内容

进行了交流，把目前国际上最新、最先进的理念带入国内。会议还现场演示了早孕期筛查、胎儿心脏检查以

及胎儿镜下激光治疗双胎输血综合症等内容，共有来自全国各地及亚太地区的近３００名学员参加了论坛。

本次论坛受到国内外同行及参会人员的极大关注和认可，为国内外“早孕期筛查及胎儿宫内治疗”的学

术交流提供了很好的平台；也为推动国内“早孕期筛查及胎儿宫内治疗”的发展起到了重要作用。
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