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Acasereportofcongenitalsensorineuraldeafnesscausedbynovel
mutationinUsher1Candrelatedliteratureanalysis

Summary　TostudytheclinicalfeaturesandcausesofcongenitalUsherhearinglossinonechild.Clinicalex-
amination,audiologicaltests,visualacuityexaminationwereconductedintheprobandanditsfamilymembers,

andsecond-generationsequencingtechnologyfordeafnessgenedetectionwasemployed.Theprobandexhibited
profoundsensorineuraldeafness(hearingthreshold>90dBnHL).Therewasnovisuallossafterfollow-up.Other
familymembershadnohistoryofhearingloss.Thegenetestindicatedthattheprobandhadaframeshiftmutation
forthethymine(T)deletionatthe1527siteoftheUsher1Cgene.Themutationwasahomozygousmutation,and
wasfromthefatherandthemother,respectively,whichcausedthetruncationoftheencodedprotein.Normal
function,Ushersyndromeornon-syndromicdeafnessDFNB18canoccur.ThisisthefirstcaseinChinademon-
stratingcongenitaldeafnessduetohomozygousmutationofUsher1Cgenec.1527delT.Thisstudyenrichesthe
genespectrumofdeafnessinChina.
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　　当前我国出生缺陷中排名第2位的先天性残

疾是先天性聋,其发病率呈逐年上升的趋势〔1〕。先

天性聋60%与遗传相关,遗传性聋可分为常染色

体显性遗传和隐性遗传、X-连锁遗传及线粒体遗传

等。根据临床症状,可分为综合征性聋和非综合征

性聋,综合征性聋患者除听力损失外还伴随其他疾

病,包括心脏病、面部畸形、视觉障碍、皮肤色素的

异常;非 综 合 征 性 聋 患 者 仅 有 听 力 损 失,约 占

70%。研究耳聋基因是目前较为明确的研究方法。
我国常见的非综合征性聋的基因有GJB2、GJB3S、
SLC26A4及线粒体MT-RNR1,但上述基因只是耳

聋基因的一部分,还有一些新的突变基因在不断出

现。因此,我们对一些先天性聋患儿的基因进行检

测,发现了1例综合征性聋患儿一个新的突变位

点,并对其耳聋致病变异位点的分布进行分析,并
建立耳聋基因变异评估平台,以期为我国耳聋基因

的研究提供一些临床资料。
1　临床资料

先证者,男,4岁,独子,因对声音刺激无反应,
不能言语4年入我院。其家族3代内除先证者外

均无听力下降病史。母亲孕期无特殊,顺产,无耳

毒性药物使用史,该试验通过了本院伦理委员会批

准,所有试验参与者签署了知情同意书,未成年人

由其监护人签署知情同意书。对该家系成员进行

病史的采集和体格检查。对先证者进行听性脑干

诱发电位、声导抗、耳声发射检查,对其家族的其他

成员也进行纯音测听和声导抗检查。采用耳聋基

因二代测序技术对先证者进行已知的145个耳聋

相关基因的外显子区靶向测序分析。这145个基

因包含非综合征性聋基因和大部分综合征性聋基

因。所有数据用BWA 算法比对到参考序列(UC-
SChg19),采用仪器默认设置,使用文献报道方法

对数据进行注释。经过筛选,结合患儿的临床资料

和生 物 信 息 学 软 件 (PolyPhen2、LRT、Mutation
Taster等)的预测结果,对各个基因的功能、变异情

况以及遗传模式进行分析,得到可疑候选突变,最
后通过 PCR 扩增和Sanger测序对可疑候选突变

的位点进行验证,并对患儿父母相应位点进行检

测。PCR扩增产物纯化与测序工作由广州金域检

验所完成。选取100例听力正常体检人群作为对

照组。
2　结果

该家系表现为常染色体隐性遗传,3代10人

中,仅有先证者表现为耳聋,其余家系成员均无耳

聋及视力下降病史,无行动异常病史。根据家系成

员关系及听力表型绘制家系图(图1)。
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方形:男性;圆形:女性;圆点:突变基因携带者;黑色方

框:基因突变者;箭头:先证者。
图1　家系图

先证者及其家庭成员无特殊体检异常,请眼科

医生对先证者进行视力检查并随访1年余,先证者

未出现视力下降及行动异常。
先 证 者 听 性 脑 干 反 应 左 右 耳 气 导 均 >

90dBnHL,声导抗为双耳 A 型图,耳声发射不能

引出。其父母及家庭成员纯音听阈和声导抗检查

正常。
先证者为Usher1C 基因 Exon19c.1527delT

(1527位点胸腺嘧啶缺失),该突变为纯合突变,先
证者父亲和母亲分别携带该位点杂合突变(图2)。
使用 PolyPhen2、LRT、MutationTaster进行突变

对氨基酸功能影响的预测,提示该突变是一未知致

病突变,该突变可使所编码蛋白质自第509位异亮

氨酸(Ile)开始发生编码紊乱,使得所编码的蛋白质

发生截短从而丧失其正常功能,HGMD 数据库未

见 文 献 报 道;ESP6500siv2_ ALL、千 人 基 因 组

(1000g2015aug_ ALL)和 dbSNP147 数 据 库 未

见收录。

先证者(Ⅲ-1)USH1C 基因c.1527delT 纯合突变,先证者父母(Ⅱ-2和Ⅱ-3)USH1C 基因c.1527delT杂合突变。
图2　先证者及其父母基因测序结果

3　讨论

在耳聋患者中,有相当一部分为综合征性聋。
Usher综合征是一种先天性的感音神经性聋,也是

一种合并视网 膜 色 素 变 性 综 合 征 性 聋 疾 病〔2〕。
Usher综合征的临床表现较为复杂,其表现为双侧

感音神经性聋,可能出现色素性视网膜炎,也可能

发生前庭功能障碍。Usher综合征是一种较为罕

见的遗传病,发病率约为1/20000〔3〕。按照表型临

床上将其分为3型:Usher1型,Usher2型和 Ush-
er3型。其中 Usher2型最为多见,约占 Usher综

合征的50%以上。已经鉴定的 Usher综合征相关

基 因 约 有 16 个,主 要 为 MYO7A 、Usher2A 、
CHD23等〔4〕。Usher综合征的临床表现比较复

杂,诊断主要依赖于病史及临床表现。Usher2型

的临床症状最为最严重,其特点是先天性重度感音

性聋同时伴有前庭神经功能障碍和青春期前的色

素性视网膜炎〔5〕,患者往往出现视力下降甚至全

盲,因此该患者不仅要关注听力变化,还要密切关

注自身的活动能力及视力情况。Usher2型综合征

患者中,虽然耳聋症状较轻,且前庭功能保持正常,
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但色素性视网膜炎通常发生在青春期〔6〕,患者在关

注听力的同时也要关注视力的发展。Usher3型综

合征患者为极重度感音性聋,听力完全丧失,将在

20~40年发生视网膜色素性炎出现视力下降,并
且可能受前庭神经功能障碍的影响〔7〕,所以此类患

者关注听力和视力是一个长期的过程。Usher综

合征发病率较低,大约每10万新生儿中有3.2到

6.2例患病〔8〕。由于其临床表现不典型,所以需要

进行基因检测以进一步明确诊断。Ouyang等〔9〕研

究发现,Usher1C 中7个可变剪切的外显子(A-F,
G/G)的转录产物仅在内耳中表达,在眼中不表达。
因此,当突变位点位于这些外显子时,可以仅出现

耳聋症状而没有视力症状,即DFNB18A 。
本例患者表现为先天性双耳极重度感音神经

性聋,基因检测提示致病位点为Usher1C 基因Ex-
on19c.1527delT。该位点突变可以导致所编码蛋

白质自第509位异亮氨酸(Ile)开始发生编码紊乱,
使得所编码的蛋白质发生截短从而丧失其正常功

能。该位点位于19号外显子,并未位于7个可变

剪切的外显子(A-F,G/G)处,眼科检查并随访1年

余未发现视力下降,提示该患者可能是DFNB18,
也可能是未出现视力症状的 Usher综合征。因此,
对于此类患者还需加强眼科随访。同时,建议患者

进行人工耳蜗植入手术,并对家属进行遗传咨询。
回顾以往曾经出现该症状的患者,鉴于当年耳聋基

因测序技术的限制未给出准确的诊断较为遗憾。
目前耳聋基因二代测序技术为患者进行个性化治

疗提供一些诊断依据,期待今后可以通过耳聋基因

测序技术发现基因治疗的方法。目前,耳聋基因二

代测序技术是一种快速且具有成本效益的诊断方

法,也是鉴别新型致病基因的一种有效手段〔10〕。
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