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　　[摘要]　目的:分析儿童轻中度感音神经性听力损失患者遗传因素及其表型特征。方法:纳入中国聋病基因

组计划项目轻中度感音神经性听力损失患者及其父母。通过纯音测听、行为测听、听性稳态反应(ASSR)、听性脑

干反应(ABR)阈值、畸变耳声发射(DPOAE)等听力学检测确定患者听力水平,并按2022年美国医学遗传学与基

因组学会(ACMG)听力损失的临床实践指南进行听力分级评估。对先证者的外周静脉血进行全外显子组测序

(WES)、耳聋基因Panel检测等基因检测方法,并对其父母行Sanger测序以验证变异位点。结果:纳入134例患

者均为儿童期发病,听力学检查提示均为双侧对称性轻中度感音神经性听力损失。134例患者中,有听力损失家

族史29例(21.6%),其余均为散发患者。66例(49.3%)有明确遗传致病基因。共计检出11种致病基因,其中

GJB2 基因致病 34 例(51.5%),STRC 基因 10 例 (15.1%),MPZL2 基 因 6 例 (9.1%),USH2A 基 因 5 例

(7.6%)。GJB2 作为轻中度听力损失检出最常见的基因,其中c.109G>A 纯合共检出16例(47.1%),其次为

c.109G>A复合杂合9例(26.5%)。结论:本研究通过分析134例儿童轻中度感音神经性听力损失患者遗传学

特征,发现其以隐性遗传为主,最常见的基因为GJB2,其次为STRC、MPZL2、USH2A 等基因。为未来儿童轻

中度听力损失的早期筛查及发现提供了重要遗传理论参考。
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Abstract　Objective:Toanalyzegeneticfactorsandphenotypecharacteristicsinpediatricpopulationwith
slight-to-moderatesensorineuralhearingloss.Methods:Childrenwithslight-to-moderatesensorineuralhearing
lossofandtheirparents,enrolledfromtheChineseDeafnessGenomeProject,werestudied.Hearinglevelswere
assessedusingpuretoneaudiometry,behavioralaudiometry,auditorysteadystateresponse(ASSR),auditory
brainstemresponse(ABR)thresholds,anddeformedpartialotoacousticemission(DPOAE).Classificationof
hearinglossisaccordingtothe2022AmericanCollegeofMedicalGeneticsandGenomics(ACMG)ClinicalPrac-
ticeGuidelinesforHearingLoss.Wholeexomesequencing(WES)anddeafnessgenePaneltestingwereperformed
onperipheralvenousbloodfromprobandsandvalidationswereperformedontheirparentsbySangersequencing.
Results:All134patientshadchildhoodonset,exhibitingbilateralsymmetricalslight-to-moderatesensorineural
hearingloss,asindicatedbyaudiologicalexaminations.Ofthe134patients,29(21.6%)hadafamilyhistoryof
hearingloss,andtherestweresporadicpatients.Geneticcausativegeneswereidentifiedin66(49.3%)patients.
Atotalof11causativegenesweredetected,ofwhichGJB2wascausativein34cases(51.5%),STRCin10cases
(15.1%),MPZL2geneinsixcases(9.1%),andUSH2Ainfivecases(7.6%).Themostcommongenedetected
inslight-to-moderatehearinglosswasGJB2,withc.109G>Ahomozygousmutationfoundin16cases(47.1%)

andc.109G>Acompoundheterozygousmutationin9cases(26.5%).Conclusion:Thisstudyprovidesacrucial
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genetictheoryreferenceforearlyscreeninganddetectionofmildtomoderatehearinglossinchildren,highlighting
thepredominanceofrecessiveinheritanceandthesignificanceofgenelikeGJB2,STRC,MPZL2,USH2A.

Keywords　children;slight-to-moderatehearingloss;geneticdiagnosis

　　儿童听力损失是指18岁以下患者的听觉系统

或听 觉 中 枢 异 常 而 导 致 的 听 力 减 退。2021 年

WHO《世界听力报告》指出平均听阈超过20dB
HL即为听力损失,一些研究人员建议儿童听力正

常标准应高于成人,即儿童听力正常标准应在

15dBHL以内[1-2]。儿童轻中度感音神经性听力损

失(sensorineuralhearingloss,SNHL)由于程度较轻、
年龄较小,容易漏诊,发病率可能高于现有报道[3]。
国际上认为儿童轻中度SNHL病因包括遗传因素、
病毒感染、耳毒性药物及自身免疫等方面[2,4-5],其中

遗传病因初步认为STRC、MPZL2、OTOG、OTOGL
等基因可导致儿童轻中度SNHL[6-8]。儿童早期轻

中度SNHL可影响其信息获取及言语发育,因此

进行早期发现以及对其敏感指标的探索十分必要。
本研究 通 过 分 析 儿 童 期 发 病 且 表 现 为 轻 中 度

SNHL患者进行遗传学特征分析,以期为此类患者

的临床诊疗方面提供一定的参考。
1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究纳入中国聋病基因组计划 (Chinese
Deafness Genome Project,ChiCTR2000033193)
2016年1月至2023年4月134例患者,所有患者

均符合以下入选标准:①发病或发现听力损失年龄

<18岁;②双耳平均听阈(PTA)均≥15dBHL,双
耳间 PTA 差值 <15dB HL,同侧气骨导差 <
10dBHL;③排除听神经病患者;④排除伴有其他系

统疾病患者。研究参与者均签署知情同意书(未成年

人由监护人签署)。本研究通过中国人民解放军总

医院伦理委员会审查(伦审第 No:S2020-071-01)。
1.2　研究方法

1.2.1　临床信息数据采集　采用结构式调查问

卷[9],对患者进行48项临床信息采集,包括患者及

家系成员基本信息,聋病病史(发病/发现年龄、新
生儿听筛、听力是否进展或波动、伴随症状、言语发

育等),既往史(病毒感染史、用药史、其余器官系统

异常疾病史等),个人史(出生史、预防接种史等)及
家族史等。按照患者发病或发现年龄进行如下分

类:先天性听力损失(≤6 个月),语前听力损失

(6个月~3岁),语后听力损失(>3岁)。
1.2.2　听力学数据采集　本研究听力学数据均来

自于 MCCA系统(登记号:2009SR06436),听力学

检测内容包括纯音测听/小儿行为测听、声导抗测

试、言语识别率、听性脑干反应 (ABR)潜伏期、
ABR阈值、40Hz听觉相关电位(40HzAERP)测
试、畸变耳声发射测试(DPOAE)、稳态听觉诱发电

位等。听力损失程度分级:采用2022年美国医学

遗 传 学 与 基 因 组 学 会 (American College of
MedicalGeneticsandGenomics,ACMG)听力损失

的临床实践指南,根据500、1000、2000、4000Hz
处所计算得到的平均听力阈值,将听力损失分为以

下6个等级:轻微(16~25dB HL)、轻度(26~
40dBHL)、中度(41~55dB HL)、中重度(56~
70dBHL)、重度(71~90dB HL)和极重度(>
90dBHL)[10]。听力曲线分型标准:根据患者的纯

音测 听 或 行 为 测 听 结 果,将 听 力 曲 线 按 125~
8000Hz分为以下8个类型:平坦型、缓降型、陡降

型、高频陡降型、上升型、峰型、谷型、切迹型。
1.2.3　基因检测及致病性分析　采集先证者及其

家系成员外周静脉血2~3mL,进行全外显子组测

序及耳聋基因 panel检测,所有先证者父母均行

Sanger验证(针对特殊基因如STRC、OTOA 等不

行Sanger验证)。根据 ACMG变异分类标准语指

南对变异位点进行致病性分析,变异可分为致病、
可能致病、意义不明、良性、可能良性[12]。
2　结果

2.1　一般特征

本研 究 纳 入 儿 童 期 发 病 或 发 现 的 轻 中 度

SNHL患者134例,一般特征见表1,其中有4个

家庭存在2例及以上听力损失表型相似的兄弟

姐妹。
2.2　听力学特征

本组134例患者的听力学程度分级及曲线分

类均以其就诊的首次测听结果为依据,均为双侧对

称性SNHL,轻微听力损失5例(3.7%),轻度听力

损 失 52 例 (38.8%),中 度 听 力 损 失 77 例

(57.5%)。其中对采集到纯音测听或行为测听的

118例 患 者 进 行 听 力 曲 线 分 型:缓 降 型 53 例

(44.9%),平 坦 型 34 例 (28.8%),谷 型 5 例

(4.2%),高频陡降型4例(3.4%),陡降型、上升

型、切迹型各1例(0.8%),19例(16.1%)曲线归

为其他类型。
2.3　遗传学特征

本组134例患者中,共计66例患者(49.3%)
确定了致病基因。共检出11种致病基因:GJB2
(34例,51.5%)、STRC(10例,13.6%)、MPZL2
(6 例,9.1%)、USH2A (5 例,7.6%)、OTOA
(3例,4.5%)、OTOGL(2例,3.0%)、GSDME(2
例,3.0%)、EYA4(1例,1.5%)、SLC26A5(1例,
1.5%)、CDC14A (1 例,1.5%)、COL2A1(1 例,
1.5%)(图1)。
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表1　134例儿童轻中度SNHL患者的基本信息及临

床特征

患者特征 数量/例 占比/%
性别

　男 69 51.5
　女 65 48.5
家族史

　无 105 78.4
　有 29 21.6
发病年龄

　先天(≤6个月) 44 32.8
　语前(6个月~3岁) 10 7.5
　语后(>3岁) 80 59.7
听损程度(500~4000Hz)

　轻微 5 3.7
　轻度 52 38.8
　中度 77 57.5
基因检测

　全外显子组测序 63 47.0
　耳聋Panel检测 65 48.5
　其他 6 4.5

图1　66例儿童轻中度SNHL患者致病基因及听力表型

66例致病基因明确的患者中,轻微听力损失

2例,轻度听力损失24例,中度听力损失40例。尽

管听力损失程度不同,GJB2 均为其最常见的致病

基因,在轻微听力损失、轻度听力损失及中度听力

损失3组中分别占100%、50%、50%。GJB2 致病

共计34例,见表2。其中以c.109G>A 变异位点

占比最多。最常见的基因型为GJB2c.109G>A
纯合(16例,47.1%),其次为GJB2c.109G>A 复

合杂合 (9 例,26.5%),另外还检出 c.235delC、
c.299_300delAT、c.176_191del、c.427C>T、c.511
_512insAACG等几个位点的纯合突变以及复合杂

合突变。10例STRC 致病基因型中,6例为多个

外显子缺失,3例为点突变+外显子缺失,1例为点

突变纯合。6 例 MPZL2 致病基因型中,2 例为

c.220C>T纯合突变,3例为c.220C>T复合杂合

突变,1例为点突变+外显子缺失。

表2　34例GJB2致病患者双等位基因型

GJB2 致病基因型 数量/例占比/%

GJB2 纯合 20 58.8

　c.109G>A+c.109G>A 16 47.1

　c.235delC+c.235delC 2 5.9

　c.299_300delAT+c.299_300delAT 1 2.9

　c.176_191del+c.176_191del 1 2.9

GJB2 复合杂合 14 41.2

　c.109G>A+c.235delC 5 14.7

　c.235delC+c.299_300delAT 3 8.8

　c.109G>A+c.427C>T 2 5.9

　c.109G>A+c.176_191del 1 2.9

　c.109G>A+c.299_300delAT 1 2.9

　c.176_191del+c.235delC 1 2.9

　c.299_300delAT+c.511_512insAACG 1 2.9

本组患者的遗传模式主要包括常染色体隐性

遗传(30例,88.2%),常染色体显性遗传(4 例,
11.8%),其中常染色体显性遗传包含2例denovo
突变。

本研究中,65 例患者行耳聋 Panel检测,共

26例患者检出遗传致病基因,遗传检出率为40%;
63例患者行全外显子组测序,共35例患者检出遗

传致病基因,遗传检出率为55.6%。
3　讨论

儿童轻中度SNHL是儿童听力损失的重要组

成部分,随着既往工作的开展,发现儿童轻中度

SNHL由于其年龄较小、程度较轻、不易察觉等特

点,延迟就诊及漏诊较多,对患者的言语发育、认知

功能、学习能力、社交能力、生活质量及心理方面产

生较 为 隐 匿 的 影 响[2]。因 此,对 于 儿 童 轻 中 度

SNHL的早期筛查早期发现的检测方式及敏感指

标的探索尤为重要。
本研究通过对134例儿童轻中度SNHL患者

进行基因学检测,遗传学分子诊断共66例,提示遗

传因素在儿童轻中度SNHL人群中占比较高,遗
传因素占比为49.3%。本组患者遗传模式包括常

染色体隐性遗传、常染色体显性遗传(含denovo
突变)等遗传模式,共涉及GJB2、STRC、MPZL2、
USH2A、OTOA、OTOGL、GSDME、EYA4、
SLC26A5、CDC14A、COL2A1等11种基因。国

际上对于儿童轻中度SNHL的研究表明遗传因素

为此类人群的主要病因。2015年韩国 Kim 等[12]

报道了11例儿童散发轻中度听力损失的不同遗传

模式,包括常染色体隐性遗传、常染色体denovo
显性遗传、双基因遗传模式。2020年其团队通过

对83例儿童轻中度SNHL队列进行基因学检测,
提出儿童轻中度SNHL遗传因素占比达62.7%,
主 要 为 STRC、MPZL2、GJB2、SLC26A4 及

·02· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第38卷



USH2A 等基因[3]。本项研究患者大多为常染色

体隐性遗传,且家族史阳性占比较低,提示儿童轻

中度SNHL 以常染色体隐性遗传的散发病例为

主。对于遗传分子诊断模式的融合,对我们进行此

类人群的早期发现及疾病自然病程变化的预测至

关重要。遗传模式及致病基因的发现也为儿童轻

中度SNHL人群家系成员生育及遗传咨询等提供

了重要指导。
本组研究发现儿童轻中度 SNHL 最常见的

3个致病基因分别为 GJB2、STRC 及 MPZL2。
GJB2 作为新生儿早期筛查的重要基因之一,新生

儿时期通过部分GJB2 位点筛查可帮助我们早期

发现轻中度SNHL患者。根据本组患者GJB2 致

病基因型分析,GJB2c.109G>A纯合及复合杂合

较为多见,但同时也发现部分其他GJB2 位点的纯

合及复合杂合有相同的听力损失表型,本研究增加

了该基因对于儿童轻中度 SNHL 的敏感数据。
GJB2c.109G>A 变异位点在我国正常及听力损

失人群中携带频率较高[13],近年来更广泛受到关

注。既往文献报道c.109G>A位点导致的听力损

失与其他基因型相比较轻,常在东亚人群中出

现[14-16],大多表现为轻度至中度听力损失[17-19],该
突变位点导致的听力损失具有缓慢的、进行性下降

的特点[20],2022年 Chen等[13]有关GJB2c.109G
>A位点患者队列揭示了该位点听力下降特征为

0.4dB/年。因此,此类患者需进行长期的听力随

访及自然病程演变的监测。其次,STRC 是国际上

较早认识到与轻中度听力损失相关的基因,但该基

因在国内的报道较少,考虑到是由于存在高度同源

的伪基因 pSTRC 导致其检测结果常出现假阳

性[21]。对于儿童轻中度 SNHL,本研究及国际上

报道均表示STRC 是较为常见的基因之一,因此

除了常规二代测序,需考虑行 MLPA 作为补充检

测,有利于在分子诊断层面发现该患者的致病基

因。MPZL2 是2018年首次报道与听力损失有关

的耳聋基因,对其引起的听力损失报道日渐增多。
国际上认为其突变引起的常染色体隐性遗传性非

综合征性听力损失(DFNB111)具有双侧对称性轻

中度听力损失特点,听力曲线大多呈现出高频损失

较低频严重的缓降型曲线[7],并且听力损失具有进

展性特点[22]。本组研究提示 MPZL2 仍为儿童轻

中度SNHL较为常见的基因,并且可能成为导致

该患者人群的重要遗传因素之一,在未来的儿童轻

中度SNHL人群的遗传咨询需考虑到 MPZL2 基

因致病可能。
本研究中检测到5例USHA2 致病患者,该基

因主要导致 Usher综合征ⅡA 型,一般在10岁后

发病,表现为感音神经性听力损失伴视网膜色素变

性,听力损失程度从轻度至极重度不等[23],视网膜

色素变性主要表现为渐进性的视野缺失和视力障

碍。Hartel等[24]对USH2A 的患者队列进行了听

力特征分析得出其听力年平均下降阈值范围为低

频0.4dB/年,高频7.0dB/年,进展程度因基因型

不同而有所差异。本组5例USH2A 基因致病患

者均未报告任何眼部症状,考虑为患者就诊年龄较

小,眼科系统相关症状暂未出现,患者遗传咨询时

也需提供眼科就诊及随访建议,有助于眼部症状早

期发现和及时干预。GSDME 是显性遗传基因,多
数报道为语后、高频率、进行性听力损失,随后迅速

累及全频[25-26],多数表现为重度至极重度听力损

失。本研究亦发现GSDME 致病患者,表现为儿

童期发病的轻中度SNHL,考虑该基因在不同家系

中有表型异质性。本组发现EYA4 基因denovo
突变,为除外常染色体隐性遗传模式外的散发病例

重要因素,亦拓展了我们对儿童轻中度SNHL的

遗传模式的了解和认识。
本研究报告了44例患者为先天性听力损失,

即新生儿听力筛查未通过,并在6个月龄前行听力

诊断,提示部分患者可通过新生儿听力筛查实现轻

中度听力损失的早发现早诊断。近年来新生儿听

力与基因联合筛查模式得到广泛应用[27],“双筛”
模式可为听力损失高危患者或耳聋基因携带者做

到早期发现、精准诊断和靶向干预[28]。通过本组

患者的致病基因分析,部分基因及位点暂未列入现

阶段新生儿基因筛查中,但该遗传敏感指标可指导

临床中的遗传咨询,为其提供理论数据。另外,本
研究中80例患者为语后听力损失,但由于患者年

龄小、听力损失程度轻,隐匿性较强,因此发现时间

距发病时间有延迟性。这提示我们对新生儿听力

筛查通过的幼儿也需给予相应的关注,如幼儿出现

言语发育延迟、口齿发音欠佳等情况,需及时专科

就诊。对儿童轻中度SNHL患者,需进行长期随

访,根据病程演变及听力需求,及时对患者进行个

性化干预及治疗。
本项研究通过对一组儿童听力损失患者进行

临床表型及基因学检测结果分析,我们确定了遗传

因素在其中占有重要比例,并且对于儿童轻中度

SNHL自然病程演变、其余器官系统疾病早期提示

以及对于该类患者家庭再生育风险评估均有重要

意义。因此,加强对儿童轻中度SNHL遗传学检

测对于早期发现和及时干预有重要作用。通过本

项研究,为未来儿童轻中度SNHL早期发现及遗

传检测指标临床提供了理论依据。
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