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　　[摘要]　随着遗传学检测技术的不断进步及生物信息学的快速发展,儿童听力损失的遗传学研究及相关临

床实践也取得了重大发展。本文对儿童听力损失的遗传学病因及相关诊断和筛查的研究进展进行综述,旨在为

儿童听力损失的早期诊断与干预治疗等相关研究提供参考。
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Abstract　Withtherapiddevelopmentofsequencingtechnologyandbioinformatics,thegeneticresearchand
relatedclinicalpracticeofpediatrichearinglosshavealsomadesignificantprogress.Thisreviewsummarizedand
analyzedthegeneticcausesofhearingimpairmentinchildrenandtheresearchprogressofrelatedgeneticdiagnosis
andscreening,inordertoprovidereferenceforthepreventionandtreatmentofpediatrichearinglossandrelated
research.
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　　听力损失是人类最常见的感觉功能障碍性疾

病,也是最常见的出生缺陷之一,影响全球超过15
亿人。儿童期涵盖新生儿期、婴儿期、幼儿期、学龄

前期、学龄期及青春期,不仅是言语发育的最关键

期,也是个体心智及社交能力等成形的重要时期。
然而在儿童期听力损失的患病率较常见,其中在新

生儿 期 为 0.1% ~0.3%,青 春 期 增 至 1.5% ~
1.7%[1-4]。听力损失会严重影响患者的日常生活

和工作,给家庭和社会带来沉重负担,尤其是在儿

童语言发展的关键期,会极大地影响儿童的语言发

展,导致言语发育迟缓或聋哑[5-7]。儿童期听力损

失还会对患儿的智力发展、性格形成、社会适应等

方面产生负面影响。而早期诊断、早期明确病因并

根据病因给予适宜的干预,对儿童听力损失的防控

具有重要意义[8-9]。
儿童听力损失的病因多样,主要包括遗传因素

和环境因素,约60%与遗传因素有关[10]。近年来

随着遗传学检测技术的不断发展、检测成本的持续

下降以及生物信息学的快速发展,听力损失的遗传

学研究及相关临床实践也取得了可喜的进展[11]。
本文对儿童听力损失的遗传学病因及其研究进展

进行综述,旨在为儿童听力损失的防治及相关研究

提供参考。
1　儿童听力损失的表型特征及遗传方式

世界卫生组织在最新发布的《世界听力报告》
中更新了听力损失的定义及其分级标准,指出

500、1000、2000、4000 Hz 的 纯 音 听 阈 平 均 值

(PTA)超过20dB HL 即可认为有听力损失[1]。
儿童正处于在语言发展的关键时期,听力健康尤为

重要。因此,有学者认为儿童PTA超过15dBHL
即可认为存在听力损失[3],并按照严重程度分为轻

微(16~25dB HL)、轻度(26~40dB HL)、中度

(41~55dB HL)、中重度(56~70dB HL)、重度
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(71~90dBHL)和极重度(>90dBHL)。临床上

根据听力损失的性质将其分为感音神经性听力损

失、传导性听力损失和混合性听力损失三类,同时

也可分为暂时性听力损失和永久性听力损失。根

据听力损失发生的时间及病因又可分为先天性听

力损失、迟发性听力损失和获得性听力损失。而遗

传性听力损失根据是否伴有其他系统的病变分为

综合征型听力损失(syndromichearingloss,SHL)
和非综合征型听力损失(nonsyndromichearing
loss,NSHL)。SHL除耳聋的表型外,还伴有其他

系统的病变,约占遗传性听力损失的30%,迄今已

发现400多种SHL[12-13]。NSHL约占遗传性听力

损失的70%,迄今为止,已发现124个 NSHL的致

病基因,揭示了不同耳聋相关疾病的遗传基础,最
常见的遗传模式是常染色体隐性遗传,至少占先天

性遗传性听力损失的80%。值得注意的是,一些

基因既能导致SHL,又能导致 NSHL。此外,还有

部分基因既可表现为常染色体显性遗传模式,也可

表现为常染色体隐性遗传模式[14]。
1.1　SHL

SHL除表现为听力损失外,还伴随眼、肾、肌
肉、骨骼、皮肤和神经等系统的异常,约占遗传性听

力损失的30%,迄今已发现400多种 SHL,包括

Pendred综合征、Usher综合征、Waardenburg综合

征、Alport综合征、TreacherCollins综合征、Bran-
chio-Oto-Renal综合征、CHARGE 综合征、Jervell
& Lange-Nielsen综合征、Norrie病、Perrault综合

征和Stickler综合征等。其中,Pendred综合征是

最常见的常染色体隐性遗传性 SHL,发病率为

0.75%~1%,其听力表型多样,听力损失程度从轻

度到重度不等,可表现为先天性听力损失,也可表

现为迟发性听力损失,还可以是渐进性听力损失,
其代表性的特征为前庭导水管扩大。患有该综合

征的患者还表现出颞骨发育异常、甲状腺肿和甲状

腺功能障碍等[15-17]。目前已发现 Pendred综合征

的3个致病基因:SLC26A4、FOXI1 和KCNJ10。
此外,Usher综合征是一种常见的常染色体隐

性遗传性SHL,发病率为4/100000~17/100000。
该病主要临床特征为先天性双侧耳聋和渐进性视

网膜色素变性导致的视力障碍,部分患者还可能出

现前庭功能障碍,其临床表型多样,不同患者的发

病时间及症状严重程度可表现出较大的差异。根

据患者的发病时间和疾病严重程度,Usher综合征

被分为三种临床亚型:Usher综合征Ⅰ型、Ⅱ型和

Ⅲ型[18-20]。目前已发现 Usher综合征的16个致病

基因(座),包括 Usher综合征 Ⅰ 型的 USH1A、
MYO7A、USH1C、CDH23、USH1E、PCDH15、
SANS、USH1H、USH1J 和USH1K,Usher综合

征Ⅱ 型 的 USH2A、USH2B、ADGRV1/VLGR1/

GPR98 和 WHRN,以 及 Usher综 合 征 Ⅲ 型 的

CLRN1 和HARS 基因。
1.2　NSHL

NSHL根据疾病的遗传模式进一步分为常染

色体显性遗传性听力损失(DFNA)、常染色体隐性

遗传性听力损失(DFNB)、X染色体连锁遗传性听

力损失,Y染色体连锁遗传性听力损失(DFNY)和
线粒体遗传性听力损失。目前已经鉴定了常染色

体显性遗传性 NSHL基因51个,常染色体隐性遗

传性 NSHL基因77个,X染色体连锁 NSHL基因

5个,此外,还有 Y 染色体连锁 NSHL基因座位1
个(DFNY1)。这些听力损失的致病基因主要通过

改变毛细胞粘附、细胞内运输、神经递质释放、离子

性血液淤积和毛细胞骨架功能导致内耳功能紊乱

进而出现听力损失[21-22]。
DFNB 是 最 常 见 的 NSHL,占 NSHL 的

75%~80%。常染色体隐性 NSHL多表现为先天

性的语前聋,出现重度至极重度听力损失[21]。目

前已发现77个与常染色体隐性遗传性 NSHL相

关的 基 因,其 中,DFNB 最 常 见 的 致 病 基 因 为

GJB2 基因(DFNB1),尤其是在重度至极重度听力

损失儿童中。值得注意的是,GJB2 的热点变异在

不同人群中差异较大:欧美人群中GJB2 基因最常

见的变异为c.35delG,德系犹太人群中GJB2 基因

最常见的变异为c.167delT,而在包括中国、日本在

内的东亚人群中 GJB2 基因最常见的变异为c.
235delC[23-24]。此外,随着近年来研究的不断深入,
STRC 基因(DFNB16)在儿童轻中度听力损失的

重要性愈发显现出来,在多个以轻中度听力损失儿

童为研究对象的队列中发现STRC 基因突变是最

常见的致病原因[25-26]。
DFNA占 NSHL的15%~20%,多表现为迟

发性的双侧对称的高频首先受累,逐渐累及全频的

渐进性的听力损失,听力损失程度较 DFNB更温

和。目前已发现51个与 DFNA 相关的基因。不

同基因导致的DFNA可呈现出特征性的听力学表

型,例如 WFS1(DFNA6/14/38)是最常见的导致

非综合征型常染色体显性遗传性低频听力下降的

致病基因,而 TECTA(DFNA8/12)和COL11A2
(DFNA13)基因突变则导致中频听力下降,KC-
NQ4(DFNA2)、DFNA5和COCH (DFNA9)等基

因突变所致听力损失多表现为迟发性渐进性高频

听力下降表型[21-22]。
X连锁 NSHL占 NSHL 的1%~5%。目前

已发现5个与 X连锁遗传 NSHL相关的基因,其
中POU3F4 基因是首个发现的导致X染色体连锁

NSHL的基因。该基因突变导致先天性镫骨固定、
耳蜗发育不全和内听道外侧末端膨大等,临床多表

现为混合性听力损失,镫骨手术可能出现外淋巴液
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“井喷”,甚至眩晕[27-28]。迄今为止,只发现1个 Y-
连锁听力损失的基因座(DFNY1),由王秋菊教授

于2004年在我国的一个耳聋大家系中发现,该

DFNY1家系的发现,补全了遗传性耳聋关于孟德

尔遗传的所有遗传方式。该家系中所有直系男性

均患有双侧迟发性感音神经性听力损失,主要表现

为高频缓降型或平坦型听力曲线,发病年龄在5~
27岁[29-30]。此外,线粒体基因突变也是导致遗传

性听力损失的重要原因,目前报道的与非综合征型

聋相关的 mtDNA 点突变包括 MT-RNR1 基因的

A1555G、C1494T、A827G、T1095C和 MT-TS1 基

因的 A7445G等。线粒体基因突变的外显率个体

差异较大,可表现为听力正常到极重度耳聋,线粒

体基因的表达和核基因的调节和环境因素(有无耳

毒性药物接触)密切相关[10]。
值得注意的是,许多SHL在出生时或儿童早

期只表现为非综合征型,包括 Pendred综合征、
Usher综合征以及Jervell& Lange-Nielsen综合

征等,如不进行基因检测,则可能会被漏诊,延误治

疗干预的最佳时机。此外,还有部分基因既可表现

为常染色体显性遗传模式,也可表现为常染色体隐

性遗传模式,还有部分基因既可导致SHL,也可导

致 NSHL[31]。这种遗传异质性使得儿童听力损失

的遗传学研究变得复杂和充满挑战。
2　儿童听力损失遗传学诊断研究

随着遗传学诊断技术的进步以及生物信息学

的发展,儿童听力损失的遗传学诊断也在越来越普

及的应用中得到了不断完善和发展。目前已报道

的文 献 中,儿 童 听 力 损 失 的 遗 传 学 诊 断 率 为

25.6%~64.3%[32-34]。值得注意的是,由于所选研

究人群、检测技术以及检测范围的不同,不同研究

报道的 儿 童 听 力 损 失 的 遗 传 学 诊 断 率 差 异 较

大[35-39]。Jung等[40]对韩国28例无家族史的双侧

重度至重度 NSHL儿童开展基于全外显子测序的

遗传学诊断,结果发现儿童听力损失的遗传学诊断

率为64.3%,而该队列若只基于单纯的Sanger测

序,其遗传学诊断率仅为37%,基于此提出了应用

全外显子测序技术进行儿童听力损失遗传学检测

的优势和重要性。Downie等[41]对澳大利亚维多

利亚州的106例小于2岁的中重度双侧听力损失

的婴儿进行基于 HiSeq4000或NextSeq500平台的

全外显子组测序,结果发现其遗传学诊断率为

56%(59/106),建议为听力损失儿童开展基于基因

组学的遗传学诊断。Elizabeth等基于加利福尼亚

大学旧金山贝尼奥夫儿童医院进行基因检测的

517例听力损失儿童,发现儿童听力损失的遗传学

诊断率为25.6%,进一步按照社会人口学和患者

临床特征分组分析不同听力损失儿童群体中基因

检测的诊断率,发现有较多的医学合并症、来自代

表性不足的少数民族、有迟发性听力损失(通过新

生儿听力筛查后续发现有听力损失)和/或单侧听

力损失的儿童与较低的遗传诊断率相关[42-43]。此

外,还发现明确的遗传诊断有助于听力损失儿童的

临床决策。研究还发现基因检测在改善听力损失

儿童的临床管理方面具有重要作用。听力损失的

遗传学诊断可以为父母提供有关儿童听力损失进

展、合并症和生育决策等方面的额外信息。此外,
获得明确的基因诊断可能会增加父母对听力损失

的接受程度,并对随后的干预决策产生重要影响,
因此有学者提出听力损失的遗传学诊断对儿童听

力损失的后续转归发展有重要的预测价值,而且有

助于听力损失儿童的临床决策。
3　儿童听力损失早期基因筛查研究

此外,听力损失的基因筛查研究及临床实践也

在飞速发展[44]。2007年,王秋菊等[45]提出在广泛

开展的新生儿听力筛查中进行聋病基因筛查,并以

460例新生儿为研究对象开展了预实验研究,探讨

其实施方案与策略。历经15年的临床实践,新生

儿听力筛查与耳聋基因联合筛查的应用越来越广

泛[46-47]。2019年王秋菊等对1172234例新生儿

进行听力与基因联合筛查,后续随访发现了107例

听力损失患儿,其中95例听力筛查和基因筛查均

未通过,而基因筛查额外检出12例听力异常患儿,
但其听力筛查通过,新生儿听力与基因联合筛查可

额外检出13%的听力异常患儿[44]。同年,戴朴等

对北京出生的180469例已行听力与基因联合筛

查的新生儿进行随访,发现GJB2 和SLC26A4 基

因突变阳性率为0.022%,MT-RNR1 基因突变阳

性率为0.227%,证实新生儿听力与基因联合筛查

具有较高的应用价值[48]。2020年,张娇等基于循

证医学 meta分析研究了434498例新生儿,探讨

新生儿听力与基因联合筛查的优势,发现听力筛查

通过而基因筛查未通过率为0.22%,提示新生儿

听力与基因联合筛查较单纯的听力筛查还可额外

检出0.22%携带致聋基因突变的新生儿[49]。2022
年,周文浩等基于复旦大学儿童医院 NICU 收治的

8078例新生儿分析了 NICU 儿童扩大基因组测序

联合听力筛查与听力损失检测的相关性,发现扩展

的基因组测序可额外检出15.6%听力损失儿童,
并改变了这些患儿的临床管理策略,在52例被诊

断为听力损失的患儿中,39例(75%)有遗传发现,
并表现为更严重的听力损失,进而提出扩展基因组

测序结合听力筛查可能是诊断 NICU 环境中听力

损失儿童的有效方法[50]。2022年蒋银华等完成了

南通市35930例新生儿的新生儿听力与基因联合

筛查,研究将有限和扩展的基因检测整合到常规新

生儿听力筛查中,发现在新生儿中进行改良的遗传

学筛查和听力筛查有利于识别单纯听力筛查遗漏
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的听力损失儿童,也可提供重要的病因学信息[51]。
2023年,王秋菊等基于3555336例新生儿听力损

失基因筛查的数据绘制了我国儿童常见的耳聋基

因变异的频谱图,并与世界多种族人群的富集变异

做比较,为下一步基于不同特征人群设计更有针对

性的筛查面板提供了参考[23]。随着精准医学的快

速发展和不断深入,针对不同民族不同地域不同临

床特征的儿童进行精准筛查,提高听力损失基因筛

查效能可能成为未来研究的重要方向。
4　总结与展望

随着遗传学技术的进步、生物信息学的发展和

民众健康意识的提高,儿童听力损失的遗传学研究

领域已经取得了很大进展,但仍有许多问题亟待解

决:许多听力损失的致病基因亟待发现,许多听力

损失相关基因的致病机制尚不清楚,此外遗传与环

境之间的交互作用也是未来研究的热点,基因型与

表型的关联研究依然重要。随着基因疗法逐渐变

得可行,听力损失的遗传学病因诊断更显示出其重

要性,而临床遗传学检测领域常常面临的送检样本

选择、送检时机选择以及具体检测技术选择也存在

诸多争议和挑战。此外,受益于技术的驱动,未来

更加全面地整合新生儿听力筛查、耳聋基因筛查及

巨细胞病毒筛查的三联筛查将会为儿童听力损失

的防控工作提供更加高效的医疗管理策略。综上,
儿童听力损失的防控工作任重道远,在精准医学时

代,仍需学界同仁持之以恒,致力于儿童听力损失

的遗传学研究,为提高儿童听力损失的防控效能做

出更多贡献。
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