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针对孕期耳聋基因突变携带者配偶行相应基因测序

在降低出生缺陷中的意义研究
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（广东省妇幼保健院 医学遗传中心，广东 广州　５１１４００）

【摘要】　目的　探讨针对孕期耳聋基因突变携带者配偶行相应基因测序在降低出生缺陷中的意义。方

法　采用遗传性耳聋基因芯片检测试剂盒对广东地区２００３例听力正常且无耳聋家族史的孕妇进行

犌犑犅２、犛犔犆２６犃４、犌犑犅３和犿狋犇犖犃１２犛狉犚犖犃 这４个耳聋相关基因的９个致聋突变位点检测。对检出

的耳聋基因携带者丈夫进行耳聋基因芯片检测和相应基因测序，双方检测发现为同一耳聋基因突变携

带者的孕妇在知情同意的前提下再对其胎儿进行耳聋基因产前诊断。结果　检出孕妇携带者１０３例，

检出率５．１４％。这１０３例携带者的丈夫中检出同样为相应基因的携带者６例，其中犛犔犆２６犃４基因杂

合突变与犌犑犅２基因杂合突变携带者各３例。６对夫妇在充分告知和知情同意的前提下通过羊水穿刺

进行胎儿耳聋基因产前诊断，１例胎儿确诊为犌犑犅２基因ｃ．１０９Ｇ＞Ａ杂合突变携带者，１例为犌犑犅２基

因ｃ．２３５ｄｅｌＣ纯合突变患者，１例为犛犔犆２６犃４基因ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ／ｃ．２０８６Ｃ＞Ｔ双杂合突变患者，还有１

例为犌犑犅２基因ｃ．５１１＿５１２ｉｎｓＡＡＣＧ杂合携带者，另有２例为正常基因型。结论　在听力正常孕妇中

使用基因芯片进行耳聋基因筛查，检出耳聋基因携带者，然后对其丈夫进行耳聋基因筛查和相应基因序

列分析，针对双方为同一基因治病突变携带者的夫妇进行相应基因的产前基因诊断，可以有效降低先天

性耳聋患儿的出生率。
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　　耳聋是严重影响人类生活质量的致残性疾病，

也是最常见的出生缺陷之一，６０％ 以上的新生儿耳

聋是由遗传因素所导致，遗传性耳聋包括综合征型

耳聋和非综合征型耳聋，其中非综合征型耳聋约占

７０％
［１］，分子诊断技术的迅速发展使得其目前已成

为检测遗传性耳聋的主要方法。针对中国人群的研

究及流行病学数据表明，中国人群的主要遗传性耳

２２
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聋致病基因包括犌犑犅２、犌犑犅３、犛犔犆２６犃４和犿狋犇

犖犃１２犛狉犚犖犃，其中犌犑犅２基因突变所致的遗传性

耳聋占散发患者的３０％～４０％
［２．３］，在耳聋患者中

最为常见。由于耳聋患者大多以散发的形式在人群

中随机出现，因而每个家庭都存在生育耳聋患儿的

可能性。热点突变基因的筛查可以实现遗传性耳聋

的早防早治，是目前家庭中预防耳聋患儿出生最为

经济有效的方法，尤其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。

１　资料与方法

１．１　基本资料　受检对象来自２０１４年１２月至

２０１５年１２月间在本院医学遗传中心门诊就诊、听

力正常、本人及配偶身体健康、无已知的其他疾病、

且没有耳聋家族史及不良生育史的孕妇２００３例。

１．２　方法

１．２．１　基因组ＤＮＡ的提取　抽取受检者外周血

３ｍｌ，枸橼酸钠抗凝。试剂盒提取 ＤＮＡ（厦门致

善），取２μｌ用ＴｈｅｒｍｏＮＡＮＯＤＲＯＰ２０００进行定

量和纯度检测，保证每一样本 ＤＮＡ 浓度大于１００

ｎｇ／μｌ，纯度 ＯＤ２６０／２８０介于１．７～２．０之间。

１．２．２　基因芯片检测　应用耳聋基因芯片（北京博

奥生物有限公司）进行遗传性耳聋基因突变热点筛

查，按试剂盒说明书进行操作。该芯片可检测中国

人中常见的４个耳聋基因中的９个热点突变，包括

犌犑犅２（３５ｄｅｌＧ、１７６ｄｅｌ１６、２３５ｄｅｌＣ、２９９ｄｅｌ

ＡＴ）、犌犑犅３５３８犆 ＞犜、犛犔犆２６犃４（２１６８Ａ＞Ｇ、

ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ）和 线 粒 体１２ＳｒＲＮＡ（１４９４Ｃ＞Ｔ、

１５５５Ａ＞Ｇ）。

１．２．３　随访　对于芯片检测结果为突变携带者的

孕妇，电话随访并建议其丈夫进行基因芯片检测及

相应致聋基因测序（上海生工生物工程有限公司）。

１．２．４　产前检测　对夫妻双方为同一致聋基因突

变携带者的情况，经夫妻双方知情同意签字，在Ｂ

超定位引导下行羊膜腔穿刺术，抽取羊水８～１０ｍ

用于接种培养，定期观察收获羊水培养后的细胞使

用迈纳德公司ＤＮＡ提取试剂盒提取细胞ＤＮＡ，经

３５００ＸＬ全自动基因分析仪排除母血污染后，对胎

儿进行基因芯片检测及相应致聋基因测序（上海生

工生物工程有限公司）。

２　结果

２．１　在受检的２００３例孕妇标本中，共检１０３例耳

聋基因携带者，检出率５．１４％，其中犌犑犅２杂合突

变型６８例，占３．３９％ ；犛犔犆２６犃４杂合突变型２３

例，占１．１５％ ；犌犑犅３杂合突变型３例，占０．１５％ ；

线粒体１２ＳｒＲＮＡ 杂合突变型３例，占０．１５％，

犌犑犅２（２３５ｄｅｌＣ）／犛犔犆２６犃４（ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ 双杂合

突变型６例，占０．３％。

２．２　对１０３例突变携带者进行电话随访，通过宣教

及知情告知，这１０３位孕妇的丈夫均接受了耳聋基

因芯片及相应基因的测序检测，最终查出６例与其

配偶发生相同基因突变的携带者。相关结果如

表１。

表１　６例耳聋基因突变携带者检测结果

夫妇序号 妻子筛查结果 丈夫检测结果

夫妇一 犌犑犅２基因ｃ．２９９ｄｅｌＡＴ杂合 犌犑犅２基因ｃ．１０９Ｇ＞Ａ杂合

夫妇二 犌犑犅２基因ｃ．２３５ｄｅｌＣ杂合 犌犑犅２基因ｃ．２３５ｄｅｌＣ杂合

夫妇三 犌犑犅２基因ｃ．２３５ｄｅｌＣ杂合 犌犑犅２基因ｃ．５１１＿５１２ｉｎｓＡＡＣＧ杂合

夫妇四 犛犔犆２６犃４基因ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ杂合 犛犔犆２６犃４基因ｃ．２０８６Ｃ＞Ｔ杂合

夫妇五 犛犔犆２６犃４基因ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ杂合 犛犔犆２６犃４基因ｃ．１５４８ｉｎｓＣ杂合

夫妇六 犛犔犆２６犃４基因ｃ．２１６８Ａ＞Ｇ杂合 犛犔犆２６犃４基因ｃ．１２２９Ｃ＞Ｔ杂合

２．３　产前诊断　对这两对致聋突变携带者进行遗

传指导，告知先天性聋儿发生的几率和风险（犌犑犅２

基因突变致聋属于常染色隐性遗传，生育患儿的风

险为２５％），６对夫妻均接受了产前诊断。相应胎儿
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检测结果如下表２。

表２　６例耳聋基因突变携带者胎儿检测结果

夫妇序号 羊水检测结果

夫妇一 犌犑犅２基因ｃ．１０９Ｇ＞Ａ杂合

夫妇二 犌犑犅２基因ｃ．２３５ｄｅｌＣ纯合

夫妇三 犌犑犅２基因ｃ．５１１＿５１２ｉｎｓＡＡＣＧ杂合

夫妇四 犛犔犆２６犃４基因ＩＶＳ７２Ａ＞Ｇ杂合、ｃ．２０８６Ｃ＞Ｔ杂合

夫妇五 未检测到明确致病突变

夫妇六 未检测到明确致病突变

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。

部分耳聋患儿虽能借助辅助听力器械改善听力状

况，但绝大多数因未能及时诊治而影响生活与学习，

给整个家庭带来沉重负担。我国２００６年第二次全

国残疾人抽样调查也显示，听力残疾居各类残疾之

首，占全国残疾人的３１％
［４］。目前的研究数据表

明，遗传性耳聋基因携带率达５％
［５］，既往仅针对听

力障碍人员的听力筛查和干预不足以有效阻断遗传

性耳聋在整个人群中的传递和发病。此外耳聋患者

的发生更多呈散发的特点，绝大多数夫妇在生育聋

儿前未有家族史，容易忽视进行耳聋基因的常规筛

查。为避免生育聋儿给家庭造成的沉重负担，夫妇

在生育前进行耳聋基因筛查意义显著。然而导致耳

聋的病因较为复杂，致聋基因较多，目前已经发现的

致聋基因已有几十种，全覆盖进行检查费用高昂，时

效相对较长，成本较高，目前无法大规模推广。因而

针对中国人群最常见的热点突变进行筛查是降低耳

聋出生缺陷的最行之有效和经济实用的做法。

中国人群的耳聋研究及流行病学数据表明，目

前发现的主要遗传性耳聋致病基因包括犌犑犅２、

犌犑犅３、犛犔犆２６犃４ 和 犿狋犇犖犃１２犛狉犚犖犃 等 ４ 种。

犌犑犅２的突变在中国人群携带率高达３．６５％
［６．７］；

犛犔犆２６犃４基因又称犘犇犛基因，编码的蛋白质Ｐｅｎ

ｄｒｉｎ主要由疏水性氨基酸组成，属于离子转运体家

族，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）与犛犔犆２６犃４基因突变有密切的关系，我国大

部分地区正常人群中，犛犔犆２６犃４的突变携带率为

１．８５％ 左右
［８．９］。由于犌犑犅２与犛犔犆２６犃４基因突

变导致的耳聋均为常染色体隐性遗传，正常人群中

这两种 基 因 突 变 高 携 带 率 直 接 导 致 ＧＪＢ２ 与

ＳＬＣ２６Ａ４耳聋的高发病率。

本研究采用遗传性耳聋基因芯片检测试剂盒对

来我院就诊的２００３例听力正常且无耳聋家族史的

孕妇进行犌犑犅２、犛犔犆２６犃４、犌犑犅３和 犿狋犇犖犃１２犛

狉犚犖犃 这４个耳聋相关基因的９个致聋突变位点进

行检测；对检出的携带者其丈夫进行耳聋基因芯片

检测和相应基因测序，最终查出６例突变携带者，根

据遗传模式，６个胎儿的发病风险均为２５％，通过产

前检测，６个胎儿的耳聋基因检测结果分别提示为２

例正常基因型、２例携带者和２例耳聋基因型。携

带者通过遗传咨询建议胎儿将来婚配对象进行相应

耳聋基因的检测，避免其后代出现耳聋患儿；妊娠有

耳聋基因型的这两对夫妻则通过遗传咨询和知情告

知，最终选择了终止妊娠，不仅避免了耳聋患儿的出

生，同时也最大程度减轻了该家庭的痛苦和经济负

担。

本研究通过对听力正常且无耳聋家族史孕妇进

行耳聋突变基因筛查，再对携带者的丈夫进行芯片

检测和相应基因测序，对于为同一突变携带者的夫

妻结合产前诊断，对胎儿进行基因突变遗传情况检

测，有效减少遗传性聋儿的出生，同时对于检出的突

变携带者则进行成年后的配偶选择和优生优育指

导。但对于正常基因型的受检胎儿需要说明的是，

目前的临床分子诊断亦仅限于 犌犑犅２、犌犑犅３ 和

犛犔犆２６犃４、线粒体基因等这几个少数常见基因，并

不能检测所有的致聋基因，其他已知的耳聋基因综

合考虑检出率和经济成本目前都无法纳入临床常规

筛查（检测）范围［１０］，因此，对检测结果为野生型者，

遗传咨询医生应谨慎解释相应结果，避免因为知情

告知不到位而导致可能存在的隐患。不过随着人们

对遗传性耳聋认识的深入，芯片及分子诊断技术在

拓展检测范围，降低耳聋出生缺陷上将发挥越来越

重要的作用。
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·视频导读·

中国产前筛查与诊断策略：发展，经验与挑战

段涛

（上海市第一妇婴保健院）

　　中国的产前诊断经过多年的发展，我们都有了哪些经验？又

将面临怎样的挑战？在诸多种筛查方法面前，究竟哪一种才是最

合适的呢？我们一起来听听段涛教授是怎么说的。

在这个视频中，段涛教授的讲课涉及了中国唐氏筛查的策略、

面对唐氏筛查我们的选择、好的产前筛查策略的标准、ＮＩＰＴ时代

的唐氏筛查策略选择、基因芯片、ＮＧＳ、罕见病的产前诊断等内容，

这些内容都是从事产前诊断的医生在临床工作中必定会遇到的问

题，让我们一起来学习吧！

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０１７．０２．００６
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