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摘要: 国内外研究表明 GJB2、SLC26A4(PDS)和线粒体 DNA(Mitochondrial DNA, mtDNA)的病理性突变导致了

大部分的遗传性聋。 文章收集了 2006 年 4 月~2007 年 9 月接受人工耳蜗(Cochlear implant, CI)植入的 14 例患

儿及其父母的外周血, 应用基因诊断方法进行 GJB2、SLC26A4(PDS)和 mtDNA 1555 位点突变检测。结果显示, 

35.7%的患儿检测到致病突变, 其中 28.6%为 GJB2 基因突变, 类型均为 235delC 纯和突变, 其父母为携带 GJB2 

235delC 的杂和子; 7.1%为 mtDNA A1555G 突变, 其母亲亦携带 mtDNA A1555G 突变。这表明 CI 植入聋儿最

常见的基因突变是 GJB2 235delC 突变, 其次是 mtDNA A1555G 突变, 通过对耳聋家系常见致病基因的检测和

家系分析, 可以对优生优育及减少耳聋发病率提供科学准确的遗传信息。 
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Abstract: GJB2, SLC26A4 (PDS) and mitochondrial DNA (mtDNA) have been associated with sensorineural hearing loss. 
In the present study, the clinical, genetic and molecular analysis of 14 cochlear implant recipients and their parents was 
studied from April 2006 to September 2007. Of the 14 subjects, 35.7% had gene mutations; 28.6% had homozygous GJB2 
235delC mutation, whose parents carried heterozygous GJB2 235delC mutation; and 7.1% had mtDNA A1555G mutation, 
whose mother carried mtDNA A1555G mutation too. There was no SLC26A4 (PDS) mutation. These results strongly sug-
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gested that the mutation in GJB2 gene was a major cause of deafness in cochlear implant recipients and the mutation of 
mtDNA A1555G was another important cause. Genetic test of hot-spots and analysis of family constellation can offer an 
accurate genetic counseling to deaf family and reduce the incidence of hearing loss. 

Keywords: hearing loss; genes; cochlear implants; mutation; GJB2; mitochondrial DNA   

重度耳聋在新生儿中的发生率高达  1/800~  
1/1000[1], 其中一半以上与遗传因素有关, 或基因缺陷
和多态性造成患者对致聋因素易感而致病。经聋病分

子流行病学调查数据显示 , 我国非综合征性耳聋
(Non-syndromic hearing impairment, NSHI)由 GJB2基
因突变导致的发病率最高, 儿童语前聋的 26%~33%
为 GJB2 基因突变所致 , 其突变的主要方式为
233−235delC。其次 , 由于氨基糖苷类抗生素
(Aminoglycoside antibiotics, AmAn)在我国广泛使用, 
药物性耳聋的患者在耳聋人群中占有较高的比例, 而
其中部分患者对 AmAn 有易感性, 即应用正常剂量
或微量的药物就可以造成患者听力损失, 这种易感性
通常是母系遗传的, 与 mtDNA A1555G突变有关[2~4]。

再次, 前庭导水管综合征也是我国导致感音神经性耳
聋的另一主要原因, 约10%的NSHI与之相关, 现已证
实 SLC26A4基因突变是明确的致病因素。本文应用基
因诊断技术为 14例接受人工耳蜗(Cochlear implant, CI)
植入术的患儿及其父母进行 GJB2、SLC26A4(PDS)和
mtDNA A1555G 突变检测, 根据检测结果, 不仅可以
明确病因, 还可以通过分析家系和耳聋遗传模式, 对

其提供了后代发病的风险估计和遗传指导。 

1  对象和方法 

1.1  对象 

2006 年 4 月~2007 年 9 月在温州地区接受 CI
植入的患儿 14例, 年龄 1.7~13岁, 平均年龄 4.3岁, 
其中男性 10例, 女性 4例。听力评估显示患儿均为
双耳对称性、极重度感音神经性耳聋, 病史中未发
现病毒或细菌感染、创伤等环境致聋因素。术前行

颞骨薄层 CT 扫描及 MRI 耳蜗水成像, 结果提示 1 
例(2 耳)耳蜗仅发育 1.5周, 未发现其他异常。本组
病人具体资料见表 1。所有受试者的监护人均被告
知研究可能带来的风险并签署知情同意书。 

1.2  基因检测方法 

对 14例患者及其 26例父母取外周血 2 mL, 进
行 DNA提取, 经 PCR扩增, 将产物纯化后, 用直接
测序法进行 mtDNA A1555G 的检测, 方法详见文 
献[5]。GJB2、SLC26A4(PDS)基因全序列检测方法

详见文献[6]。 
 

表 1  病例资料 
Table 1  Information of subjects 
编号 
No. 

性别 
Gender 

年龄(年) 
Age(Year) 

病史(年) 
Patient history (Year)

药物史 
Expose to AmAn

家族史 
Family history 

突变基因 
Gene mutations 

WZ01 女 Female 2.8 2.5 − − − 
WZ02 男 Male 8.0 6.5 是 Yes 有 Yes A1555G 
WZ03 女 Female 3.6 1.6 − 有 Yes GJB2 
WZ04 女 Female 4.1 3.0 − 不祥 Unknown GJB2 
WZ05 男 Male 6.8 5.8 − − − 
WZ06 男 Male 4.3 3.3 − − − 
WZ07 男 Male 13.0 12.0 − − − 
WZ08 男 Male 1.7 1.0 是 Yes − − 
WZ09 男 Male 3.0 2.7 − − − 
WZ10 男 Male 2.9 1.0 − 有 Yes GJB2 
WZ11 女 Female 3.8 2.7 − 有 Yes − 
WZ12 男 Male 2.4 2.3 − − − 
WZ13 男 Male 2.6 2.1 − − − 
WZ14 男 Male 1.9 1.8 − − GJB2 
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2  结果与分析 

本研究中, 5 例 CI 植入患儿检测到致聋基因突
变, 突变率为 35.7%, 其中 4例患儿(28.6%)为 GJB2
基因突变, 类型均为 235delC纯和突变, 因WZ04是
被领养儿, 父母不祥, 其余患儿父母均为携带 GJB2 
235delC的杂和子, 1例(7.1%)为 mtDNA A1555G突
变, 其母亲为携带 A1555G 突变的听力正常者。未
检测到 SLC26A4突变。2例有明确 AmAn使用史的
患儿中检出 1 例 mtDNA A1555G 突变, 检出率为
50%。4例有家族史的患儿中检出 3例有明确的致病
突变, 检出率为 75%。我们对基因突变检测阳性的
患者进行家系分析和遗传咨询, 具体如下:  

对 mtDNA A1555G突变的WZ02进行家系访问
(图 1, A), 先证者Ⅳ6 1岁时因腹泻在当地诊所使用
丁胺卡那, 剂量及使用途径不祥, 治疗后渐进性听
力减退。其舅Ⅲ2 重度耳聋, 以高频为主; 其母Ⅲ7

和阿姨Ⅲ4、Ⅲ9, 测听示高频下降。取先证者父母行 
GJB2、SLC26A4(PDS)和 mtDNA A1555G突变检测, 

结果显示其母Ⅲ7携带 mtDNA A1555G 突变, 其父
Ⅲ6未携带 GJB2、SLC26A4(PDS)和 mtDNA A1555G
突变。根据基因检测的结果, 我们可以认为该家族
的耳聋与 mtDNA A1555G突变有关。由于该突变遵
循母系遗传模式 , 仅通过家族中女性成员向下传
递。先证者Ⅳ 6 是男性 , 不管与谁婚配均不会把
mtDNA A1555G突变遗传给后代。先证者父母再孕
育小孩, 将 100%携带mtDNA A1555G突变基因, 但
可因避免使用 AmAn而免于发病。 

对 GJB2 基因突变的 WZ03、WZ04、WZ10、
WZ14 进行家系访问, 先证者为无环境致聋因素的
先天性聋, 因 WZ04 是被领养儿, WZ03、WZ10、
WZ14 家系中先证者的父母均是听力正常的个体 , 
对其进行 GJB2、SLC26A4(PDS)和 mtDNA A1555G 
突变检测, 结果显示他们均携带 GJB2 235delC突变
的杂和子。根据基因检测的结果 , 结合家系图(图 
1B和 C, WZ14否认耳聋家族史, 无法追溯其家系情
况), 我们可以推测 WZ03 家系中先证者父亲Ⅲ16的 
GJB2 235delC突变基因从Ⅱ3中遗传获得; WZ10家  

 

 

 
图 1  聋病家系图 
A: WZ02家系图; B: WZ03家系图; C: WZ10家系图。黑色符号表示听力下降者; 箭头所指为先证者。 
Fig. 1  Pedigree of the family with hearing loss 
A: Pedigree of the WZ02 family; B: Pedigree of the WZ03 family; C: Pedigree of the WZ10 family. Hearing impaired individuals are indi-
cated by filled symbols; Arrowhead denotes the proband. 
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系中先证者父亲Ⅲ3 GJB2 235delC 突变基因从Ⅱ4 
和Ⅰ2 经隐性遗传而获得。所有的先证者为 GJB2 
235delC纯和突变, 将 100%把 GJB2 235delC突变基
因遗传给后代。与 GJB2 235delC纯和突变的耳聋患
者婚配, 其后代将 100%复制其听力机构; 与 GJB2 
235delC 杂和突变的听力正常者婚配 , 其后代有 
50% 的可能性为耳聋患者， 50%为携带 GJB2 
235delC 突变基因的听力正常者。先证者的父母再
孕育聋儿的风险为 25%，携带 GJB2 235delC 突变
基因的听力正常者为 50%，无致病突变的为 25%。
家系成员可在婚前或怀孕后进行遗传咨询和产前诊

断，明确基因型，避免聋儿的产生，实现优生优育。 

3  讨 论 

人工耳蜗植入术是一种能够帮助双耳重度与极

重度感音神经性聋患者获得听觉的最有效的途径，在

术前有良好血液生化检查、影像学检查和听力学评估，

但基于这些检查的非特异性，及其人类耳蜗结构的复

杂性和耳聋表型的均一性，临床医生不能准确向患儿

父母解释耳聋病因，也不能满足他们希望了解再孕育

聋儿的风险及患儿后代听力状况的要求。近年来随着

聋病遗传学的进步，以及分子遗传学技术在耳聋病因

学中的广泛应用，耳聋基因研究和临床诊断技术成为

耳聋病因学分析的有力工具。现已有与 NSHI 相关的 
100 多个位点、40 多个基因被定位或克隆[7]。 

大量的研究表明 , GJB2、 SLC26A4(PDS)和 
mtDNA的病理性突变导致了大部分的遗传性聋。在
中国 13个省份聋校中的 1 680例 NSHI病例中, 检
出 8.81%为 GJB2 235delC 纯和突变, 9.35%为杂和
突 变[8], 陈东野等[9]在 115例接受 CI植入术的患儿
中检出 36.5%的 GJB2基因突变。本组中 GJB2基因
突变的检出率为 28.6%, 均为 235delC 纯和突变。
AmAn易感基因mtDNA A1555G突变, Li等[5]在药物

性耳聋和 NSHI 中检出率分别是 13%和 2.9%; 刘新
等人[10]对 1 836 例 NSHI 检出 63 例存在 mtDNA 
A1555G突变, 突变率 3.43%。本组中 CI 植入患儿 
mtDNA A1555G 突变检出率为 7.1%, 总检出率为
5%。至于 SLC26A4基因突变, 仅在赤峰地区就发现 
12.8%的耳聋患者携带 SLC26A4 基因 IVS7-2 A＞G 
突变并同时被影像学证实为前庭导水管综合征 [11], 
另外冯永等[12]在 5 例伴有前庭导水管综合征的常染
色体隐性遗传性耳聋家系发现 2例 SLC26A4基因突
变。本组研究基因检测并未检测到 SLC26A4 基因  

突变。 
通过对常见耳聋致病基因GJB2、SLC26A4(PDS)

和 mtDNA A1555G 突变的检测, 可以为我国绝大
多数遗传性耳聋患者确定病因, 并为其家庭的遗传
咨询和产前诊断提供了重要的信息。虽然患儿耳聋

表型相同, 且父母一般听力正常, 但遗传咨询和产
前诊断的内容应根据基因突变的不同而有所差异。 
 本文中 CI 植入患儿最常见的基因突变是 GJB2 
235delC突变, 其次是mtDNA A1555G突变, 其致病
突变从携带基因突变的父母遗传而来, 其家族后代
发病存在一定的风险。在给耳聋患儿提供最佳的康

复治疗的同时, 对其家庭进行最优的遗传咨询和预
警防御策略来降低耳聋的总体发病率。另外, GJB2
突变导致的耳聋提示患者具备正常数量的螺旋神经

节细胞经听觉传导通路, 因此是人工耳蜗的理想候
选者[13]; SLC26A4(PDS)检测在诊断大前庭导水管综
合征上优于颞骨 CT, 提示手术时应注意处理“脑脊
液井喷”[14]。通过术前基因检测, 对 CI植入有一定
的指导意义。至于不同的致病突变对 CI术后疗效的
影响, 还有待进一步的研究。 
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v•遗传咨询• 
 

血小板无力症的产前诊断 
问：我儿子是血小板无力症患者，今年 4 岁。之前我还有过一个女孩，2 岁时因大出血夭折，我和爱人家里没有

人得过这种病，我俩到某医院做染色体检查也未见异常。请问我俩还可以再生育下一个小孩吗？是否可以做产前诊断？  
 

答：血小板无力症是由于血小板膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲa(GPⅡb/Ⅲa)基因缺陷导致 GPⅡb/Ⅲa表达量减少或结构异常引起
的一种常染色体隐性遗传性出血性疾病，再生育同样患者的机会是 1/4。通过对 GPⅡb或 GPⅢa基因检查可以确定你
们夫妇是否各携带一个致病基因，怀孕后再通过产前基因诊断判别是否属于患胎。 

 

(中国科学院遗传与发育生物学研究所 李巍) 
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