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  摘 要:目的 探讨西安地区4
 

057例孕妇遗传性耳聋基因产前筛查的情况。方法 选取2016年1月至

2022年1月于该院妇产科门诊就诊的4
 

057例孕早期孕妇作为研究对象,采集外周血采用聚合酶链反应/寡核

苷酸探针导流杂交法检测4个热点基因的9种突变位点并进行分析,包括GJB2基因上4种突变型(35del
 

G、

176-191del
 

16、235del
 

C、299-300del
 

AT)、GJB3基因上1种突变型(538C>T)、SLC26A4基因上两种突变型

(IVS7-2A>G、2168A>G)、线粒体12SrRNA基因上两种突变型(1494C>T、1555A>G)。结果 在4
 

057例

研究对象中,携带遗传性耳聋基因突变154例,检出率为3.796%(154/4
 

057),其中93例(2.292%)携带GJB2
基因突变,39例(0.961%)携带SLC26A4基因突变,5例(0.123%)携带GJB3基因突变,13例(0.320%)携带

线粒体12SrRNA基因突变,另外有4例(0.099%)是双基因突变携带者。8对夫妻携带同一基因的致病突变,

11对夫妻分别携带不同基因的致病突变。结论 西安地区健康人群中遗传性耳聋基因的检出率为3.796%,
且以GJB2基因235del

 

C位点突变为最多,其次为SLC26A4
 

基因IVS7-2A>G位点突变,对育龄夫妇进行遗

传性耳聋基因筛查,针对高风险夫妇进行专业遗传咨询及优生优育指导,有助于减少该地区非综合征型遗传性

耳聋儿出生,对遗传性耳聋的预防和控制工作具有重要价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

prenatal
 

screening
 

status
 

of
 

deafness
 

genes
 

in
 

4
 

057
 

pregnant
 

women
 

in
 

Xi'an
 

area.Methods From
 

January
 

2016
 

to
 

January
 

2022,4
 

057
 

pregnant
 

women
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Gy-
necology

 

and
 

Obstetrics
 

of
 

our
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Peripheral
 

blood
 

was
 

collected.
PCR/oligonucleotide

 

probe
 

guided
 

hybridization
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

9
 

kinds
 

of
 

mutation
 

sites
 

of
 

4
 

hot
 

spot
 

genes
 

for
 

analysis,including
 

4
 

mutations
 

on
 

GJB2
 

gene
 

(35del
 

G,176-191del
 

16,235del
 

C,299-300del
 

AT),1
 

mutation
 

on
 

GJB3
 

gene
 

(538C>T),and
 

2
 

mutations
 

gene
 

on
 

SLC26A4
 

gene
 

(IVS7-2A>G,2168A>G),two
 

mutations
 

in
 

12SrRNA
 

gene
 

(1494C>T,1555A>G).Results Among
 

the
 

4
 

057
 

cases
 

subjects,154
 

cases
 

carried
 

deafness
 

gene
 

mutation,with
 

a
 

detection
 

rate
 

of
 

3.796%
 

(154/4
 

057),of
 

which
 

93
 

cases
 

(2.292%)
 

carried
 

GJB2
 

gene
 

mutation,39
 

cases
 

(0.961%)
 

carried
 

SLC26A4
 

gene
 

mutation,5
 

cases
 

(0.123%)
 

carried
 

GJB3
 

gene,13
 

cases
 

(0.320%)
 

carried
 

mitochondrial
 

12SrRNA
 

gene,and
 

4
 

cases
 

(0.099%)
 

were
 

multi
 

muta-
tion

 

gene
 

carriers.Eight
 

couples
 

were
 

both
 

carriers
 

of
 

the
 

same
 

gene
 

for
 

deafness,eleven
 

couples
 

were
 

carriers
 

of
 

different
 

genes
 

for
 

deafness.Conclusion In
 

the
 

normal
 

population
 

of
 

Xi'an,the
 

carrying
 

rate
 

of
 

deafness
 

gene
 

is
 

3.796%,and
 

GJB2
 

gene
 

235del
 

C
 

locus
 

mutation
 

was
 

the
 

most,followed
 

by
 

SLC26A4
 

gene
 

IVS7-2A>G
 

locus
 

mutation,genetic
 

deafness
 

gene
 

screening
 

for
 

couples
 

of
 

childbearing
 

age,professional
 

genetic
 

counseling
 

and
 

pre-
natal

 

and
 

postnatal
 

guidance
 

for
 

high-risk
 

couples
 

are
 

helpful
 

to
 

reduce
 

the
 

birth
 

of
 

non-syndromic
 

hereditary
 

deaf
 

chil-
dren

 

in
 

this
 

area,which
 

is
 

of
 

great
 

value
 

to
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

hereditary
 

deafness.
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  听力障碍是人类最常见的神经感觉障碍疾病,也
是最常见的出生缺陷之一,在新生儿耳聋患儿中,发生

遗传性耳聋约占60%,遗传性耳聋具有高度遗传异质

性,分为综合征和非综合征两种形式[1-3]。非综合征型

耳聋患者以耳聋为其唯一症状,此类型在遗传性耳聋中

占70%,最 常 见 的 致 聋 基 因 包 括 GJB2、线 粒 体

12SrRNA、GJB3和SLC26A4[4]。本研究旨在探讨西安

地区孕妇常见遗传性耳聋基因的筛查情况,了解本地

区常见遗传性耳聋基因突变频率和分布特征,结合遗

传咨询和产前诊断,为西安地区降低耳聋儿出生、提
高人口素质提供依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2022年1月就

诊于本院妇产科门诊的4
 

057例孕早期孕妇作为研究

对象,年龄20~45岁,平均(33.0±2.6)岁;孕周10~
20+6 周,平均(14.0±3.0)周。收集所有研究对象及

其配偶的基本情况;所有研究对象对本研究均知情同

意并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血液样本采集 采集所有研究对象外周静脉

血2~3
 

mL置于乙二胺四乙酸抗凝真空采血管中,存
放于4

 

℃冰箱保存备用。

1.2.2 DNA提取 取血液100
 

μL,采用天根全血核

酸提取试剂盒以全自动血液分析仪提取DNA,并检

测浓度和纯度。

1.2.3 聚合酶链反应(PCR)扩增 参照遗传性耳聋

基因检测试剂盒说明书,配制扩增体系。扩增程序如

下:95
 

℃
 

9
 

min;95
 

℃
 

30
 

s,55
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

1
 

min,
循环40次;72

 

℃
 

5
 

min,16
 

℃
 

30
 

s。

1.2.4 杂交 采用PCR/寡核苷酸探针导流杂交法

检测4个热点基因的9种突变位点,包括GJB2基因

上4种突变型(35del
 

G、176-191del
 

16、235del
 

C、299-
300del

 

AT)、GJB3基因上1种突变型(538C>T)、

SLC26A4基因上两种突变型(IVS7-2A>G、2168A>
G)、线粒体12SrRNA

 

基因上两种突变型(1494C>T、

1555A>G)。通过观察整张膜条上出现的蓝紫色斑

点位置进行结果判读。

1.2.5 遗传咨询 因本研究均建议夫妻双方共同检

测,如果孕妇本人为GJB2或SLC26A4基因突变携带

者,结合其配偶4种耳聋致病基因分析结果决定其妊

娠结局。如果配偶检测结果正常,新生儿可能为致病

基因携带者,但表型正常,建议孕妇可继续妊娠,备孕

女性可自然备孕,新生儿出生后需做新生儿听力筛

查。如果夫妻检测结果为携带相同的致病基因,则建

议孕妇做产前诊断。如果检测者为GJB3基因突变携

带者,因其致聋基因型与表型关系不明确,建议关注

新生儿后天听力,并对其进行后续跟踪随访。如果孕

妇是线粒体12SrRNA基因突变携带者,因与线粒体

12SrRNA基因突变相关的药物性耳聋遵循的方式是

母系遗传,后代的耳聋基因型可以确定,不需要做产

前诊断确诊[5],需给携带者发放线粒体12SrRNA基

因突变用药指导卡片,建议本人及其子女终生禁用氨

基糖苷类抗菌药物。

1.3 随访 对携带致聋基因的夫妇进行电话随访,
主要内容包括是否分娩、妊娠结局、新生儿听力筛查

是否通过、新生儿目前听力状况,并及时给予遗传

咨询。

1.4 统计学处理 本研究所有数据均录入 Ex-
cel2010软件并进行分析处理。计数资料以例数或百

分率表示。

2 结  果

2.1 孕妇耳聋基因筛查结果 4
 

057例被检测者中

154例携带耳聋致病基因,检出率为3.796%,其中93
例(2.292%)携带GJB2基因突变,39例(0.961%)携
带SLC26A4基因突变,5例(0.123%)携带 GJB3基

因突变,13例(0.320%)携带线粒体12SrRNA基因

突变,双基因突变携带者共4例(0.099%)。各基因

突变位点具体检出情况见表1。

2.2 筛查结果咨询 154例携带耳聋基因突变的被

检测者中有66例(42.857%)愿意接受遗传咨询,其
中13例线粒体12SrRNA基因突变携带者已全部召

回,给予相应的遗传咨询;GJB3基因突变携带者有5
例因基因型与表型关系不明确,未建议进一步产前诊

断;48例GJB2基因与SLC26A4基因突变携带者的

配偶选择接受与相对应突变基因的全长测序,其中

GJB2基因突变携带者32例(66.667%),SLC26A4
基因突变携带者16例(33.333%)。19对夫妻双方均

携带耳聋致病基因,其中11对携带不同致病基因突

变,根据常染色体隐性遗传特点,后代不会出现耳聋

致病基因的纯合突变,可不进行产前诊断;8对携带相

同致病基因突变,因其后代有1/4的患病风险,建议

进行产前诊断。

2.3 产前诊断结果 携带相同耳聋致病基因突变的

8对夫妻均行羊水穿刺进行产前诊断,其中有3例胎

儿耳聋基因型未见异常,新生儿听力筛查均通过;1例

胎儿耳聋基因型为GJB2基因235del
 

C杂合突变,胎
儿是正常的致病基因携带者,故夫妻选择继续妊娠,
已顺利分娩,目前听力正常;1例胎儿耳聋基因型为

GJB2基因235del
 

C、299-300del
 

AT复合杂合突变,
因夫妻育有一女为聋哑患者,胎儿与其姐姐的耳聋基

因型一致,故夫妻选择终止妊娠;1例胎儿耳聋基因型

为SLC26A4基因IVS7-2A>G纯合突变,夫妻育有
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一子为聋哑患者,胎儿与其哥哥的耳聋基因型一致,
故夫妻选择终止妊娠;1对夫妻是先天性耳聋患者,耳
聋基因型为GJB2基因235del

 

C、299-300del
 

AT复合

杂合突变,已育有一耳聋患儿,已给予明确的生育遗

传咨询,选择继续妊娠;1对夫妻耳聋基因型均为

SLC26A4基因IVS7-2A>G杂合突变,胎儿产前诊

断结果为SLC26A4基因
 

IVS7-2A>G纯合突变,故
夫妻最终选择终止妊娠。见表2。

表1  4
 

057例检测者携带耳聋基因突变位点分布情况

易感基因 突变位点 n 检出率(%)

GJB2 c.35del
 

G杂合 6 0.148

c.176-191del
 

16杂合 5 0.123

c.235del
 

C杂合 52 1.282

c.299-300del
 

AT杂合 30 0.739

SLC26A4 c.IVS7-2A>G杂合 27 0.666

c.2168A>G杂合 12 0.296

GJB3 c.538C>T杂合 5 0.123

线粒体12SrRNA m.1555A>G
 

突变 13 0.320

m.1494C>T突变 0 0.000

双基因突变 GJB2:c.235del
 

C/线粒体12SrRNA:m.1555A>G
 

1 0.025

GJB3:c.538
 

C>T/GJB2:c.299-300del
 

AT 1 0.025

GJB2:c.235del
 

C/SLC26A4:IVS7-2A>G 1 0.025

SLC26A4:c.2168A>G/线粒体12SrRNA:m.1555A>G 1 0.025

表2  8对携带相同致病基因突变夫妻耳聋基因突变位点分布情况

病例 孕妇携带基因突变位点 配偶携带基因突变位点 胎儿产前诊断结果

1 SLC26A4基因IVS7-2A>G杂合突变 SLC26A4基因IVS7-2A>G杂合突变
胎儿为SLC26A4基因IVS7-2A>G纯合

突变

2
GJB2基因235del

 

C、299-300del
 

AT复合

杂合突变

GJB2基因235del
 

C、299-300del
 

AT复合

杂合突变

胎儿为 GJB2基因235del
 

C、299-300del
 

AT复合杂合突变

3 SLC26A4基因IVS7-2A>G杂合突变 SLC26A4基因IVS7-2A>G杂合突变
胎儿为SLC26A4基因IVS7-2A>G纯合

突变

4 GJB2基因299-300del
 

AT杂合突变 GJB2基因235del
 

C杂合突变
胎儿为 GJB2基因235del

 

C、299-300del
 

AT复合杂合突变

5 GJB2基因235del
 

C杂合突变 GJB2基因235del
 

C杂合突变 胎儿为GJB2基因
 

235del
 

C杂合突变

6 SLC26A4基因IVS7-2A>G杂合突变 SLC26A4基因2168A>G杂合突变 胎儿耳聋基因型未见异常

7 SLC26A4基因IVS7-2A>G杂合突变 SLC26A4基因IVS7-2A>G杂合突变 胎儿耳聋基因型未见异常

8 SLC26A4基因IVS7-2A>G杂合突变 GJB2基因235del
 

C杂合突变 胎儿耳聋基因型未见异常

3 讨  论

耳聋是一种常见的出生缺陷,主要与遗传因素和

环境有关,在我国,遗传性耳聋发病率很高,严重影响

患者的生活质量。如果仅仅只针对耳聋人群进行耳

聋基因检测及生育干预并不能有效阻断遗传性耳聋

基因传递。因此,需要做到大规模筛查,对可能发生

耳聋遗传性疾病的人群给予遗传咨询及指导。世界

卫生组织提出了预防和控制出生前、出生后及早诊

断、早治疗等方面的三级预防策略[6]。遗传性耳聋的

致病基因及同一基因的突变位点在不同地区、不同种

族人群中表现不尽相同。我国常见的遗传性耳聋相

关 致 病 基 因 有 GJB2、SLC26A4、GJB3 及 线 粒 体

12SrRNA,其中GJB2、SLC26A4基因属于常染色体

隐性遗传,线粒体12SrRNA属于母系遗传。CHEN
等[7]对GJB2、SLC26A4、GJB3及线粒体12SrRNA

 

4
种常见遗传性耳聋基因的20个位点进行筛查,其突

变携带率为4.700%;魏新亭等[8]研究发现,宁夏地区

4
 

169例听力正常女性中耳聋 基 因 突 变 携 带 率 为

4.970%;徐梦洁等[9]研究发现,郴州市听力正常育龄

女性遗传性耳聋基因致病变异携带率为4.050%。以
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上3项研究结果均较本研究(3.796%)稍高,可能与

筛查病例数不同有关,也可能与区域特点有关,后续

应通过扩大样本分布范围和数量来观察西安地区不

同基因突变的携带率,及时采取干预措施,给予正确

指导。
中国 人 群 中 最 常 见 的 致 聋 基 因 是 GJB2 和

SLC26A4,在致聋基因突变患者中携带率较高,属于

常染色体隐性遗传,本研究数据也有所体现,其中

GJB2基因突变携带率为2.292%,SLC26A4基因突

变携带率为0.961%。GJB2基因突变主要集中在

235del
 

C、176-191del
 

16、35del
 

G及299-300del
 

AT
 

4
个位点,其中235del

 

C突变位点的检出率在耳聋患者

及听力正常人群中最高[10],西安地区235del
 

C位点

突变的携带率最高(1.282%),其次是299-300del
 

AT
位点突 变(0.739%)。本 研 究 对 携 带 者 配 偶 进 行

GJB2耳聋基因全长测序,发现有3对夫妇分别携带

GJB2基因上相同位点或不同位点的致聋突变,根据

不同情况给予相应的遗传学指导,告知先天性耳聋发

生的概率及风险,根据产前诊断结果,1例胎儿为

GJB2基因235del
 

C、299-300del
 

AT复合杂合突变,
与其姐姐(耳聋患者)基因型一致,夫妻选择终止妊

娠;1例胎儿为 GJB2基因235del
 

C、299-300del
 

AT
复合杂合突变,与其父母携带耳聋致病基因一致,故
夫妻选择继续妊娠,随访得知新生儿听力筛查正常,
后续继续跟踪随访;1例胎儿为单杂合突变携带者。

SLC26A4基因编码一种跨膜蛋白,调节内淋巴液的

离子平衡,影响其稳态失衡,进而会导致后天中度以

上感音神经性耳聋[11-12],为常染色体隐性遗传,杂合

突变者可能不发病,但与有相同基因型携带者婚配

后,后代有发生听力损失的风险,约占25.000%。本

研究发现,SLC26A4基因检出率为0.961%,仅次于

GJB2基因,其中IVS7-2A>G杂合位点检出率最高,
为0.666%,与文献[13-14]报道结果相似。本研究中

发现5例SLC26A4基因突变携带者配偶中携带有

IVS7-2A>G基因突变者较多,经产前诊断,有2例胎

儿为SLC26A4基因IVS7-2A>G纯合突变,遗传咨

询后,选择终止妊娠;3例为SLC26A4基因IVS7-
2A>G杂合突变,胎儿耳聋基因型未见异常。其听力

正常的原因可能为:(1)不同位点的突变具有不同的

遗传异质性;(2)同一染色体上的不同位点变异属于

连锁关系;(3)遗传概率。携带SLC26A4基因的耳聋

患者出生时,新生儿听力筛查一般表现为正常,后续

应继续跟踪随访。对耳聋基因突变携带者必须重点

关注,也需要患者自身重视,医院及社区应提倡并支

持在婚前及女性患者孕期积极检查并针对性干预,以
预防胎儿出生缺陷[15]。

线粒体12SrRNA基因突变使其编码区域的结构

发生改变,改变后的结构增加了与氨基糖苷类抗菌药

物结合的能力,阻碍了线粒体核糖体蛋白的合成,进
而 导 致 永 久 性 耳 聋[16]。本 研 究 筛 查 出 13 例

(0.320%)线粒体12SrRNA携带者,主要是 m.1555
 

A>G突变,根据其母系遗传特点,该类孕妇不建议进

行产前诊断,筛查出该基因携带者及其母系成员需要

终生禁用氨基糖苷类抗菌药物,因此,对13例线粒体

12SrRNA基因突变的孕妇应进行了科学用药指导。
本研究检测出双基因突变携带者共4例,因孕妇本人

听力正常,拒绝产前诊断,后续妊娠结局未知。主要

原因还是患者对遗传性耳聋基因认知的重视程度不

够,对于这种致病性临床意义不明确,被检者自身又

不重视的情况,需要及时向患者详细解释这些基因的

不确定性,加强耳聋基因检测的宣教工作,加大医疗

机构对新生儿遗传性耳聋基因检测和听力筛查等知

识培训;建立健全新生儿遗传性耳聋基因检测、听力

筛查信息;通过检测新生儿遗传性耳聋基因,明确致

聋基因类型,为家属提供有效的预防指导。
     

在健康人群,尤其是育龄夫妇中进行妊娠前、妊
娠中预防性耳聋基因筛查,对检出的携带者(如线粒

体或双方均带有相同突变耳聋基因者)应根据遗传特

点对其遗传性耳聋风险进行遗传咨询,必要时进行产

前诊断。目前,产前诊断技术包括有创和无创,有创

技术包括羊水穿刺、绒毛穿刺、脐静脉穿刺等,取胎儿

的细胞进行基因检测,应用较为广泛[17-19];无创技术

包括根据胎儿游离DNA检测胎儿基因型及超声检

查[20]。通过产前诊断前瞻性避免无耳聋家族中生育

遗传性耳聋后代的可能,从而阻断致病基因垂直传

递,预防耳聋出生缺陷发生。目前,临床分子诊断亦

仅限于这几种常见的基因,并不能检测所有的致聋基

因,检测工作还需进一步改进和完善,并积极做好随

访,为防止生育耳聋子女,对父母双方实施耳聋基因

测序是有必要的,将对孕妇及家庭的伤害降到最低,
从而避免听力障碍患儿出生。
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