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　　[摘要]　今日聋病遗传咨询来自对遗传性耳聋基因密码的破译,作为诊疗体系的重要组成部分在聋病防控

中发挥重要作用。本文阐述了聋病遗传咨询的主要原则及内容、不同遗传模式下的咨询要点和在聋病三级预防

中的应用;介绍了 AI辅助聋病遗传咨询决策系统的应用前景,并对通过聋病遗传咨询实现遗传性耳聋的可防可

诊可治进行了展望。今日聋病遗传咨询具有新时代特征,与科学技术进步密不可分,必将助力精准基因干预!
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Abstract　 Geneticcounselingforhearinglosstodayoriginatedfromdecodingthegeneticcodeofhereditary

hearingloss,whichservesasaneffectivestrategyforpreventinghearinglossandconstitutesacrucialcomponent

ofthediagnosticandtherapeuticframework.Thispaperdescribedthemainprinciplesandcontentsofgenetic
counselingforhearingloss,thekeypointsofcounselingacrossvariousgeneticmodelsanditsapplicationintertia-
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rypreventionstrategiestargetinghearingimpairment.TheprospectsofanAI-assistedgeneticcounselingdecision
systemandtheenvisionsofgeneticcounselinginpreventinghereditaryhearinglosswereintroduced.Genetic
counselingforhearinglosstodayembodiesthehallmarkofanewera,whichisinseparablefromtheadvancements
inscienceandtechnology,andwillundoubtedlycontributetoprecisegeneintervention!
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　　遗传咨询(geneticcounseling,GC)是运用人

类基因组技术及遗传学知识,开展咨询指导、基因

诊断、疾病诊疗等医学服务的过程。遗传咨询的概

念,最早于1941年被提出,1975年美国人类遗传

学学会(ASHG)对其赋予定义,简言之,是帮助咨

询者了解遗传因素对疾病的影响,解释检测结果对

于疾病诊断、治疗和预后的意义,告知疾病遗传方

式和预测遗传风险,指导再生育方法选择的交流沟

通过程(communicationprocess)[1-2]。
今日聋病遗传咨询来自对遗传性耳聋基因密

码的破译,使得医学模式不断的创新。1986年,第
一个综合征型耳聋基因COL1A2 被定位克隆,随
后通过基因连锁和基因鉴定技术以及国际人类基

因组计划、人类基因组单体型图计划、千人基因组

计划所产生的成果与成就,使我们对遗传性耳聋的

认识逐渐深入。遗传性耳聋相关基因及其致病机

制的研究也经历了一个从缓慢到快速发展的过程。
目前已知的遗传性耳聋相关基因超200个,其遗传

方式可以分为常染色体显性、常染色体隐性、X连

锁、Y连锁和线粒体遗传。如今临床上以耳聋分子

遗传学为依托的遗传咨询已成为聋病防控诊疗体

系中的重要组成部分[3-6]。
1　聋病遗传咨询的主要原则和内容

聋病遗传咨询核心内容是对遗传检测结果的

分析与解读,应由经过医学遗传学专业训练的专科

医师担任。实践过程中应遵守 WHO提出的“关于

医学遗传和遗传咨询中伦理问题的国际规范”主要

原则,即“尊重个人自主权、有利、无害、公平”。聋

病遗传咨询的主要对象包括:夫妻双方或家系成员

患有遗传性耳聋或先天耳部畸形者;曾生育过耳聋

患儿的夫妇;常见遗传病筛查发现携带致病耳聋基

因变异者等。
接受遗传检测之前,需进行“检测前遗传咨

询”,主要内容包括:①基因检测的目的;②检测的

项目种类、技术原理及应用范围;③检测可能出现

的结果及临床意义;④是否告知次要发现和意外发

现;⑤明确知晓受检者基因信息人员的范围;⑥检

测结果可能对有血缘关系亲属产生的影响;⑦可利

用的有效资源及是否愿意参与科学研究。遗传咨

询师应在充分客观告知的前提下,让受检者经权衡

后自行作出决定。根据受检者的选择及检测结果,
制定下一步的诊疗计划。

经遗传咨询后,需进行基因检测的人员由本人

或其监护人签署知情同意书,在建立临床病历档

案、填写检测申请单后采集样本进行送检。遗传检

测结果可为阳性、阴性或不确定。对于遗传病因明

确的患者,临床医生应使用简洁易懂的语言对基因

检测报告做出精准的解释,包括疾病的演变进展过

程及遗传风险、基因型与表型的关系、健康管理措

施和干预手段等。由于一些致病基因不完全外显,
患者的表型差异较大,应通过进一步详细询问家族

史明确检测结果是否与疾病表型相符。意义未明

的检测结果可能会对受检者及其家庭造成困扰,应
考虑使用不同的检测方法或获得更多的证据来进

一步明确检测结果的临床意义[7]。
2　不同遗传模式下的聋病遗传咨询要点

2.1　常染色体显性遗传模式

常染色体显性遗传(autosomaldominantin-
heritance,AD)是指与某种性状有关的基因位于常

染色体上,而且控制其遗传性状的为显性基因。人

类基因组命名委员会规定常染色体显性遗传性耳

聋以“DFNA”表示。AD谱系特点:①致病基因位

于常染色体上,患者常为杂合,先证者父母一方也

为患者;②男女发病机会均等,患者同胞中约有1/
2为患者;③系谱中存在连续传递的现象;④如果

双亲非患者,则子女一般不是患者;⑤双亲无病而

子女患病,一般为新发突变引起,在散发患者中更

为常见。收录“中国聋病基因组计划(CDGP)”遗
传咨询案例,见图1、2。
2.2　常染色体隐性遗传模式

常染色体隐性遗传(autosomalrecessivein-
heritance,AR)是指决定一种性状的基因在常染色

体上,控制其遗传性状的为隐性基因,即杂合状态

不表现出性状,只有纯合状态或复合杂合时才显现

相应性状。与常染色体显性遗传性耳聋相对应,常
染色体隐性遗传性耳聋用“DFNB”表示。非综合

征型遗传性耳聋中 77% 为常染色体隐性遗传。
AR谱系特点:①男女发病机会均等,发病与性别

无关;②系谱图中的病例常为散发;③患者父母一

般表型正常但携带致病基因;④患者同胞有1/4的

概率患病,表型正常则有2/3的概率携带致病基

因;⑤患者后代一定为携带者,通常不发病;⑥患者

近亲婚配,子女患病的风险将显著提高。收录“中国

聋病基因组计划(CDGP)”遗传咨询案例,见图3、4。
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致病基因:KCNQ4c.853G>A杂合;家系特征:5代84人,19个耳聋患者,迟发型高频听力损失,逐渐累及全频;发病

年龄:5~30岁。
图1　常染色体显性遗传DFNA2A耳聋家系(致病基因KCNQ4)

致病基因:MYH14c.5893_5902del杂合;家系特征:6代85人,22个耳聋患者,迟发型高频听力损失,逐渐累及全频;
发病年龄:22~61岁。

图2　常染色体显性遗传DFNA4A耳聋家系(致病基因MYH14)

致病基因:MYO15Ac.5692C>T/C.7396-1G>A 复

合杂合;先证者:女,5岁,先天性重度感音神经性耳

聋;父母听力正常,无耳聋家族史。

图3　常染色体隐性遗传DFNB3耳聋家系(致病基因

MYO15A)

2.3　X-连锁遗传模式

X-连锁遗传可分为 X-连锁隐性遗传(X-linked
recessiveinheritance,XLR)和X-连锁显性遗传(X-
linkeddominantinheritance,XLD)2种,其致病基

因位于X染色体上。

XLR是指遗传性状基因在X染色体上且为隐

性基因,女性基因型为纯合状态时才显示性状,杂
合状态不显示。因为男性只有1条X染色体,所以

只要X染色体上携带该基因致病突变就会表现出

性状。其遗传特点:①人群中男性患者多于女性患

者;②儿子患病,双亲表型正常,则母亲可能是携带

者,女儿虽不会发病,但也可能是携带者;③交叉遗

传现象,即“父传女,母传子”的遗传现象;④如果家

系中出现女性患者,其父亲可能为患者,母亲为患

者或携带者。图5为本课题组定位的第一个 X-连

锁遗传性听神经病家系,将其命名为 AUNX1基因

座,致病基因为AIFM1,该基因突变主要为 X-连

锁隐性遗传,但亦有表现为 X-连锁显性遗传的临

床特征。

XLD是指遗传性状基因在X染色体上且为显

性基因。女性有2条X染色体,任何一条存在这种

基因突变都会表现出性状,男性只有1条 X 染色

体,只要其 X 染色体上带有该基因变异位点就会

显示该性状。其遗传特点:①群体中女性患者多于

男性,但病情较男性轻;②交叉遗传,母亲正常则儿

子一定正常,儿子患病,致病基因一定来自母亲,父
亲患病则女儿一定患病;③表型多样,可表现为语

前聋或语后聋。

2.4　Y-连锁遗传模式

Y-连锁遗传(Y-linkedinheritance):是指遗传

性状基因在 Y染色体上,随同 Y 染色体向后代传

递的遗传方式。表现为男-男传递的现象,即家系

中所有男性患者的儿子均为患者,女儿均为听力正
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常人。典型的 Y-连锁遗传性耳聋的系谱见图6,表
现为父传子,子传孙的男性垂直传递的遗传方

式[8]。通过人类基因组命名委员会的认可,作者将

该家系的致病基因座位命名为DFNY1基因座。

致病基因:SLC26A4c.919-2A>G 纯合突变;先证

者:男,1岁,波动性渐进性听力下降(听力变化常与感

冒、头外伤相关);影像学特征:双侧大前庭水管扩大

(图中红色箭头)。
图4　常染色体隐性遗传DFNB4耳聋家系(致病基因

SLC26A4)

2.5　线粒体遗传模式

线粒体遗传(mitochondrialinheritance)是指

由线粒体基因控制遗传的现象。线粒体 DNA(mt
DNA)受核基因调控,但它位于细胞质中,独立于

核基因,也具有复制,转录和表达等功能。人类 mt
DNA是一个长16569bp的双链闭环 DNA 分子,
含有37个基因,编码13种蛋白质、22种tRNA 和

2种rRNA[9]。线粒体的遗传特性与核基因之间的

遗传特性存在明显差异,表现为:①母系遗传特点,

即 mtDNA由母亲传递给下一代,且不与父亲的

线粒体基因发生交换和重组。女性患者后代均有

可能发病,而男性患者后代正常。②mtDNA 基因

内无内含子,且各基因间存在部分重叠,突变容易

累及 基 因 组 中 具 有 重 要 生 理 功 能 的 区 域。

③mtDNA突变率较高,由于 mtDNA 突变暴露

于高浓度氧自由基下,无组蛋白保护且修复能力

低,其突变率是核 DNA 的10倍多。此外,由于线

粒体是母系遗传,而且卵细胞线粒体的数目非常

多,线粒体突变并非涉及所有的线粒体。在一个线

粒体疾病家族中,由于突变型线粒体在线粒体总数

中所占的比例不同,家族成员的临床表型可以从正

常表型到非常严重的综合征型并存,并且患者的发

病年龄也不尽相同。只有细胞中突变型线粒体达

到一定比例,线粒体产生能量的能力降到一定阈值

时,细胞才会丧失其正常的功能。携带线粒体基因

突变的个体在使用氨基糖苷类药物后可能会出现

“一针致聋”的现象[10](图7)。

致病基因:AIFM1c.1264C>T(p.Arg422Trp)半合

子;家系特征:4代20人,3例耳聋患者均为男性;听
力特征:迟发型听神经病;发病年龄:6~18岁。
图5　X连锁隐性遗传 AUNX1耳聋家系(致病基因

AIFM1)

致病机制:DFNY1-Yp11.2-FoSTeS;家系特征:连续9代相传,34例男性均为耳聋患者,双侧对称性、缓降型或平坦型

感音神经性耳聋;发病年龄:5~27岁。
图6　Y-连锁遗传DFNY1耳聋家系(作者于2000年首次发现并报道的新遗传模式)
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致病机制:MT-RNR1 m.1555A>G(同质突变);家系

特征:3代32人,9例耳聋患者,重度平坦型/斜坡下

降型感音神经性耳聋;发病年龄:1~30岁;家系患者

均有氨基糖甙类药物接触史。

图7　 线粒体遗传耳聋家系(致病基因 MT-RNR
m.1555A>G同质突变)

3　遗传咨询在聋病三级预防中的应用

3.1　新生儿聋病易感基因筛查

2007年,作者提出在新生儿听力筛查中融入

聋病易感基因筛查,率先实袘了“新生儿听力与基

因联合筛查”的双筛模式,即对出生3d内的新生

儿进行听力初筛(NICU 患儿可待病情稳定或出院

前再进行),出生42d进行听力复筛;采集新生儿

出生时脐带血或足跟血,对耳聋易感基因和常见基

因进行筛查,筛查范围包括普通人群和目标人

群[11]。2019年作者团队联合华大基因对国际首个

超百万新生儿听力与基因联合筛查成果进行了报

道。研究运用高通量测序技术对4个常见遗传性

耳聋基因(GJB2、SLC26A4、GJB3、MT-RNR1)的
20个高频突变位点进行了检测,117万余例新生儿

的结果显示4.78%携带致聋基因变异,比单一使

用听力筛查的检出率提高了约47倍,同时将先天

性、遗传性耳聋的确诊时间由原来的出生后24周

提前至2周[12]。
根据听力筛查和基因筛查的不同结果,构建相

应的临床指导策略和干预措施,形成了完善的聋病

防控预警模式。对于基因筛查未通过、听力筛查通

过的新生儿除进一步基因诊断及遗传咨询外,还需

密切关注听力学变化和定期随访;对于听力筛查未

通过、基因筛查通过的新生儿,需对其进行听力学

诊断和进一步查找遗传病因;双筛均通过者按正常

听力随访流程进行。耳聋基因筛查不仅能够尽早

发现先天性耳聋患者,还能有效筛选出迟发性耳聋

患者和药物敏感性耳聋基因携带者。结合高质量

遗传咨询服务和后期有效的干预措施,能最大程度

地避免因聋致哑所造成的悲剧。目前该模式作为

一种公共健康的保障措施,已在全国多地聋病规模

化防控中推广应用[13-22]。

3.2　孕期耳聋易感基因筛查

随着双筛模式的深入开展,大量证据表明新生

儿的耳聋基因常遗传自父母[23]。因此孕期进行常

见耳聋基因筛查[24]是将耳聋预防关口前移,减少

出生缺陷,保障人民福祉的措施。孕妇接受耳聋基

因筛查需知情同意且自愿,建议孕妇在15+6 周前

进行,以便为后续诊断及干预留足充分时间。筛查

工作不限于孕妇本人,还应包括其胎儿或配偶。若

筛查结果提示孕妇携带常见耳聋基因致病位点,建
议其配偶同时进行该基因的测序分析。如果夫妻

双方携带的为同一隐性基因的突变,除建议孕妇行

产前诊断外,还应密切关注高风险夫妇妊娠结局并

给予有效干预指导[25-26]。若筛查结果为阴性,只能

解读为未在检测范围内发现耳聋基因变异位点,不
可断定胎儿无听力损失的风险。分娩后胎儿仍需

行新生儿听力与耳聋基因联合筛查。近年来不断

发展的无创产前技术对于非侵入性评估某些孕早

期风险指标具有潜在应用价值。

2019年7月河北省在全国率先启动了孕妇无

创产前基因和耳聋基因免费筛查项目,这两个项目

之后统称为孕妇产前基因免费筛查。通过为全省

建档孕妇提供免费的耳聋基因筛查服务,有效的对

唐氏综合征和听力障碍等疾病进行了早发现、早诊

断、早干预,降低了智力低下和聋哑儿的出生[27]。
数 据 截 止 2023 年 11 月 30 日,已 有 序 完

成1516508例次耳聋基因免费筛查,检出91487
例携 带 者。项 目 整 体 孕 妇 满 意 度 达 99.78%,

70.95%孕妇通过医务人员宣传获知免费筛查信

息,主动前往医院进行筛查和结果咨询。实现目标

人群应筛尽筛,全省全覆盖咨询指导。

3.3　孕前期胚胎植入前遗传学检测的临床应用

胚胎植入前遗传学检测(preimplantationge-
netictesting,PGT),也被称为胚胎植入前遗传学

诊断(preimplantationgeneticdiagnosis,PGD),是
一种结合辅助生殖的遗传学诊断技术[28],在胚胎

着床前对胚胎进行遗传学诊断,筛选出可以发育为

健康个体的胚胎来移植,避免遗传性耳聋的垂直传

递,帮助携带耳聋基因的家庭孕育正常后代[29]。
从1990 年国际上首次应用 PGD 技术诞生

第1名健康女婴以来[30],PGD已可用于阻断包括

β-地中海贫血[31]、囊性纤维化[32]、亨廷顿舞蹈病[32]

等在内的超过200种单基因遗传病的垂直传递。
随着高通量测序技术的快速发展,可将与疾病有关

的序列制成特异性探针进行测序,并将序列信息与

人类基因组数据库进行对比。二代测序技术弥补

了第一代测序技术通量低、检测周期长、成本高的

缺点,促进了PGD技术在阻断遗传性耳聋基因垂

直传递中的应用。2015年作者团队与陈子江教授

团队应用体外受精辅助生殖技术,合力帮助一对分

别携带 GJB2 c.235delC 杂 合 和 GJB2 c.299_
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300delAT杂合致病突变的夫妻孕育了1名健康男

婴,这是首例成功预防GJB2 基因突变致重度聋的

第三代试管婴儿,实现了遗传性耳聋 PGD的一级

预防,同时建立了可复制的遗传性耳聋关键阻断措

施[29]。PGD/PGT能够在基因水平预防单基因遗

传病的垂直传递,将聋病防控关口成功前移至“基
因环节”,是遗传性耳聋家庭选择的一种重要的优

生方式。

4　AI在聋病遗传咨询中的应用前景

聋病遗传咨询是一个助力患者及家庭理解和

适应遗传因素对耳聋发生、发展的综合解读过程。
临床医生如何解读基因检测报告是咨询的关键。
随着检测技术的日新月异,产生了海量的生物信息

和基因检测数据。这些数据的体量和更新速度已

远超人类的学习记忆和整合分析能力。在决策过

程中,缺乏部分新基因与疾病相关文献及生物信息

数据库的支持,也给临床医生带来了巨大挑战[7]。
人工智能(artificialintelligence,AI)是一种模仿人

类智慧和通过计算机模拟的技术和方法,近年来在

大数据挖掘、语言图像处理、临床辅助诊断等医学

场景中发挥着巨大作用[33]。通过智能化决策系

统,有望实现动态更新的聋病遗传咨询知识图谱,
利用机器学习、神经网络、进化算法等建立预测疾

病模型,辅助临床医生进行聋病遗传咨询并提高精

准性[34-35]。伴随着新医学时代技术的蓬勃发展,全
生命周期的聋病防控进入了崭新阶段。结合 AI等

新兴技术的聋病遗传咨询决策系统将融入全新的

医疗模式,为未来临床实践服务,帮助众多聋病家

庭走向“有声世界”。

5　今日展望

今日聋病遗传咨询具有新时代特征,与科学技

术的进步密不可分,临床诊治模式也随之不断更新

创新。我们跟随时代的脚步,从对遗传学的懵懂摸

索到发现遗传物质的结构本质;从破译遗传密码到

尝试基因重组;从对基因进行测序与克隆到将基因

治疗技术应用于人类疾病的治愈。多年的积累与

进步,构建了以聋病遗传咨询新医学模式为牵引的

新生儿听力及基因联合筛查、孕期易感基因筛查和

产前诊断、胚胎植入前遗传学诊断、AI辅助遗传咨

询决策系统,实现了遗传性耳聋的可防可诊可治。
未来,在不断破译耳聋的遗传密码的过程中,必将

聋病分子遗传学的研究与应用推向高潮,指引着精

准基因干预的前进方向。
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