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　　[摘要]　目的:分析GSDME 基因变异耳聋家系的遗传、听力学特点,探索其发病特点和致病机制,以期为

患者提供遗传咨询及干预指导。方法:纳入来自中国聋病基因组计划项目的6个迟发性非综合征型听力损失家

系,通过纯音测听、声导抗、言语识别率、听性脑干反应和畸变产物耳声发射等听力学检测评估患者听力水平,结
合病史采集及体格检查分析先证者及其家系成员间的表型差异。应用二代测序检测先证者致病基因,并使用

Sanger测序对家系其他成员进行变异位点验证,依据美国遗传学与基因组医学委员会指南进行致病性分析。同

时,结合国内外GSDME 研究进展,探讨可能的致聋机制。结果:在6个迟发性非综合征型听力损失家系中,共

30例有听力损失表型,发病年龄10~50岁(27.88±9.74岁)。遗传学分析鉴定4个GSDME 基因剪切变异,其
中2个变异为新发现的变异,分别是c.991-7C>G和c.1183+1G>T,且c.991-7C>G是GSDME 新发变异。
另外2个变异为已报道的GSDME 剪切变异,分别是c.991-1G>C和c.991-15_991-13del,且c.991-15_991-
13del在3个家系中检出。基因型-表型相关分析发现携带c.991-7C>G和c.1183+1G>T变异的先证者均表

现为高频下降为主的听力损失表型,相同变异的3个家系的先证者听力损失程度不一且听力损失的年下降率高

于既往报道的0.94dBHL/年。此外,随访发现6个家系内的先证者,有4例接受干预(66.67%),但干预效果不

一。结论:本研究分析GSDME 变异相关的6个迟发性非综合征型听力损失家系,共鉴定4个剪切变异,其中

1个为国内外首个GSDME 新发变异,听力学分析发现患者多在10岁后出现渐进性听力损失,且不同干预的效

果存在差异。
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Abstract　Objective:Todentifythegeneticandaudiologicalcharacteristicsoffamiliesaffectedbylate-onset
hearinglossduetoGSDMEgenemutations,aimingtoexploreclinicalcharacteristicsandpathogenicmechanisms
forprovidinggeneticcounselingandinterventionguidance.Methods:Sixfamilieswithlate-onsethearinglossfrom
theChineseDeafnessGenomeProjectwereincluded.Audiologicaltests,includingpure-toneaudiometry,acoustic
immittance,speechrecognitionscores,auditorybrainstemresponse,anddistortionproductotoacousticemission,

wereappliedtoevaluatethehearinglevelsofpatients.Combiningwithmedicalhistoryandphysicalexaminationto
analyzethephenotypicdifferencesbetweentheprobandsandtheirfamilymembers.Next-generationsequencing
wasusedtoidentifypathogenicgenesinprobands,andvalidationswereperformedontheirrelativesbySangerse-
quencing.PathogenicityanalysiswasperformedaccordingtotheAmericanCollegeofMedicalGeneticsandGe-
nomicsGuidelines.Meanwhile,thepathogenicmechanismsofGSDME-relatedhearinglosswereexploredcombi-
ningwithdomesticandinternationalresearchprogress.Results:Amongthesixfamilieswithlate-onsethearing
loss,atotalof30individualsperformedhearingloss.Theonsetofhearinglossinthesefamiliesrangedfrom10to
50years(meanage:27.88±9.74years).Inthestudy,foursplicingmutationsoftheGSDME wereidentified,
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includingtwonovelvariants:c.991-7C>Gandc.1183+1G>T.Significantly,thec.991-7C>Gwasade
novovariant.Theotherswerepreviouslyreportedvariants:c.991-1G>Candc.991-15_991-13del,thelatter
wasidentifiedinthreefamilies.Genotype-phenotypecorrelationanalysisrevealedthatprobandswiththec.991-
7C>Gandc.1183+1G>Tperformedapredominantlyhigh-frequencyhearingloss.Thethreefamiliescarrying
thesamemutationexhibitedvaryingdegreesofhearingloss,withanannualrateofhearingdeteriorationexceeding
0.94dBHL/year.Furthermore,follow-upofinterventionsshowedthatfourofsixprobandsreceivedintervention
(66.67%),buttheresultsofinterventionvaried.Conclusion:Thestudyanalyzedsixfamilieswithlate-onsetnon-
syndromichearinglosslinkedtoGSDME mutations,identifyingfoursplicingvariants.Notably,c.991-7C>G
isthefirstreporteddenovovariantofGSDMEglobally.Audiologicalanalysisrevealedthattheageofonsetgener-
allyexceeded10years,withvariableeffectivenessofinterventions.

Keywords　Autosomaldominantdeafness5;GSDME;Geneticcounseling;Intervention

　　听力损失是最常见的神经感觉缺陷,受遗传、
环境等多种因素影响,其中遗传因素约占听力损失

的50%以上[1],在目前发现的100多个与遗传性听

力损失相关的基因中,鉴定出51个基因、68个基

因座与常染色体显性非综合征型听力损失(Auto-
somal dominant non-syndromic hearing loss,
ADNSHL)相关,其中约30个基因与渐进性或迟

发性听力损失相关[2]。常染色体显性耳聋 5 型

(Autosomal dominant deafness 5,DFNA5)
(OMIM600994)是一种由GSDME 基因变异引起

的 ADNSHL,于1995年在一个荷兰大家系中发

现[3],常表现为双耳对称的始于高频的迟发性渐进

性听力损失,多在7~30岁出现听力下降症状[4]。
GSDME 基因定位于人类染色体7p15区,包

含10个外显子,编码496个氨基酸,构成具有细胞

毒性的氨基端结构域和抑制作用的羧基端结构域

的 GSDME 蛋白[5]。GSDME 蛋白在多个组织表

达,作为介导细胞焦亡的关键因子,参与肿瘤抑制

及化疗治疗过程[6-7]。但目前报道的与 ADNSHL
相关的 GSDME 基因变异,均在转录水平引起

第8外显子缺失,进而导致蛋白过早截断,GSDME
蛋白自激活,通过功能获得机制(Gain-of-function)
导致内耳细胞死亡。当前已报道的变异类型包括剪

切变异[8]、错义变异[9]和拷贝数变异[10],但均未阐明

GSDME 变异导致的自激活如何引起听力损失。
本研究采用二代测序技术对5个常染色体显

性遗传的耳聋家系和1个无家族史的散发病例的

家系成员进行遗传学检测及致病性分析,以阐明其

分子机制。共鉴定出4个GSDME 剪切变异,并首

次发现与听力损失相关的GSDME 新发变异。同

时,结合病史、听力特征及预后结果,分析 DFNA5
的临床特征,并依据目前国内外研究进展探讨GS-
DME 基因变异导致听力损失的可能机制。
1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究整理分析2017至2023年来自中国聋

病基因组计划(ChineseDeafnessGenomeProject,
ChiCTR2000033193)的6个汉族迟发性耳聋家系。

所有家系均符合以下标准:①家系内成员新生儿听

力筛查通过;②诉渐进性双耳听力下降;③听力学

检测提示双耳平均听阈(puretoneaudiometry,
PTA)均 ≥20dB HL 的感音神经性听力损失。
GSDME 变异相关的迟发性非综合征型听力损失

家系分别是:仅1例出现听力损失表型的核心家系

(家系1,2108975家系),3例有听力损失表型的三

代8例家系(家系2,1707828家系),9例有听力损

失表型的三代15例家系(家系3,1808039家系),
10例有听力损失表型的四代24例家系(家系4,
1707748家系),3例有听力损失表型的四代12例

家系(家系5,1908345家系)以及4例有听力损失

的四代12例家系(家系6,2108768家系)。该研究

所有调查程序均经中国人民解放军总医院医学伦

理学委员会批准,根据现行指南进行,并获得研究

对象书面知情同意。
1.2　研究方法

1.2.1　临床资料采集　调查问卷、体格检查和听

力学检查用于采集临床特征信息。使用结构式调

查问卷[11],获得耳聋病史(发病年龄、听力损失主

观程度及进展、伴随症状等),既往史(药物史、噪声

暴露史、感染史、新生儿高危因素、全身其他系统疾

病等),家族史及其他疾病史,并绘制家系图。应用

MCCA系统(登记号:2009SR06436)获得PTA、声
导抗、言 语 识 别 率 (Speechrecognition score,
SRS)、听 性 脑 干 反 应 (Auditory brainstem
response,ABR)和畸变产物耳声发射(Distortion
productotoacousticemissions,DPOAE)等听力学

数据。依2021年世界听力报告分级标准对听力损

失程度进行分级,即根据500、1000、2000、4000
Hz的平均听阈分为轻度(20~<35dBHL)、中度

(35~<50dBHL)、中重度(50~<65dBHL)、重
度(65~<80dBHL)、极重度(80~<95dBHL)、
全聋(≥95dB HL)[12]。结合耳鼻咽喉科常规检

查、其他系统体格检查,排除环境因素、综合征型听

力损失的可能。
1.2.2　基因检测与致病性分析　采集外周静脉

血,使用血液 DNA 试剂盒(中国北京天根生物科
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技有限公司)提 取 基 因 组 DNA,利 用 二 代 测 序

(next-generationsequencing,NGS)对6例先证者

行基因检测,其中家系1先证者Ⅱ-2、家系3先证

者Ⅲ-1、家系5先证者Ⅲ-1、家系6先证者Ⅳ-1行全

外显子测序,家系2先证者Ⅱ-3、家系4先证者Ⅳ-1
行目标区域测序,经数据质控后,较人类参考基因

组 UCSChg19,利用生物信息学进行数据分析,结
合临床信息、人群数据库(1000Genomes、ExAC、

gnomAD)、疾病数据库(ClinVar、OMIM)进行变

异注释和筛选,对先证者及其家系成员行 Sanger
测序验证变异位点,并根据2018年美国医学遗传

学 与 基 因 组 学 会 (The American College of
MedicalGeneticsandGenomics,ACMG)和美国分

子病理学会(AssociationforMolecularPathology,
AMP)指南进行变异解释及分类[13]。并结合临床

资料 进 行 基 因 型-表 型 相 关 分 析。此 外,检 索

pubmed、CNKI、万方数据库,获得与听力损失相关

的GSDME 基因变异位点及家系信息,进行比对

分析。
2　结果

2.1　临床特征

本研究纳入的6个家系中,共30例出现听力

损失表型(图1),其中男12例(1例为先证者),女
17例(5例为先证者)。在30例患者中,16例自诉

约10~50岁(27.88±9.74岁)起病(表1),其后听

力逐渐下降。发病年龄最早的是2108975家系先

证者(图1a:Ⅱ-2),10岁起病,无家族史,无噪声暴

露、感染史及新生儿高危因素。发病年龄最晚的是

1707828家系(图1b)Ⅰ-2,女,50岁起病,其女Ⅱ-4
及Ⅱ-2分别有耳毒性药物“庆大霉素”、“链霉素”用
药史,发病年龄分别在30岁及15岁。1707748家

系(图1d)听力损失发生较早的Ⅳ-1和Ⅲ-1,均有职

业噪声暴露史。纳入的家系内成员均无伴随症状

及其他系统疾病。

a~f分别为6个家系(2108975、1707828、1808039、1707748、1908345、2108768家系)的家系图,其中 代表听力表

型正常人, 代表行基因检测的听力表型正常人, 代表有听力损失表型的人, 代表行基因检测有听力

损失表型的人。
图1　6个家系的家系图

2.2　听力学特征

分析6个家系先证者的双耳平均听阈、听力损

失程度及听力曲线(表2),所有患者听力损失程度

均在 中 度 及 以 上,其 中 携 带 新 发 变 异 位 点 的

2108975家系Ⅱ-1(图2a),为重度听力损失;有耳

毒性药物服用史的1707828家系Ⅱ-4(图2b),为极

重度听力损失;有噪声暴露史的1707748家系Ⅳ-1
(图2d)听力损失为中度,而具有相同发病年龄及

病程的1908345家系Ⅲ-1(图2e),尽管无明确环境

因素,仍表现为极重度听力损失。进一步分析听力

曲线发现,除1808039家系的Ⅲ-1(图2c),1707748

家系Ⅳ-1(图2d),其余先证者听力曲线主要为高频

下降 的 陡 降 型。此 外,分 析 言 语 识 别 率 发 现,
1707748家系Ⅳ-1的双耳平均听阈和最大言语识

别率不相符,结合声导抗、ABR、DPOAE结果,提
示双耳感音神经性听力损失。
2.3　基因检测结果及致病性分析

纳入的6个家系中,共采集13例患者及7例

听力正常家系成员的血样,其中8例行 NGS检测,
12例行Sanger测序验证候选变异(图3)。共检出

4个GSDME 剪切变异(NM_004403.2),分别是

c.991-7C>G,c.1183+1G>T,c.991-1G>C
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和c.991-15_991-13del,所有变异位点在东亚正常

对照人群数据库中均未发现(表3)。
其中c.991-7C>G在2108975家系中检出,

该家系无家族史,对先证者(Ⅱ-2)及其听力正常的

父亲(Ⅰ-1)和母亲(Ⅰ-2)行Sanger测序验证,未在

父母血样中检出。行短串联重复序列确认先证者

及其父母的生物学关系,证实c.991-7C>G 为

GSDME 新发变异 (表 1)。c.1183+1G>T 在

1707828家系先证者(Ⅳ-1)中检出,对其听力损失

表型的母亲(Ⅱ-2)和姐姐(Ⅲ-1)行Sanger测序验

证,检出相同变异位点。此外,c.991-15_991-13del
变异在1707748、1908345、2108768家系中均检出。

基因型-表型相关分析发现,所有患者均表现

为迟发性渐进性听力损失,无其他伴随症状和其他

系统疾病。除c.1183+1G>T未检测听力正常表

型的家系成员血样外,其余先证者的基因型和表型

在家系内存在共分离。在4个变异位点中,携带新

发变异c.991-7C>G 的2108975家系先证者发

病年龄最早,有噪声暴露史的1707748家系先证者

发病年龄早于家系内其他成员,但其听力损失程度

轻于 具 有 相 同 变 异 位 点、发 病 年 龄 及 病 程 的

1908345家系先证者(表2)。
2.4　干预随访

GSDME 变异相关的6个家系中,2108975家

系和 1707828 家 系 的 先 证 者 双 耳 佩 戴 助 听 器,

1808039家系先证者行助听器和人工耳蜗双模式,
其中植入人工耳蜗的左耳全聋,1707748家系先证

者仅左耳佩戴助听器,1908345家系和2108768家

系的先证者未接受任何干预治疗。随访1707748
家系先证者的听力变化情况,发现双耳言语识别率

与平均听阈不成比例,且听力损失年下降率在其未

佩戴助听器的右耳为7.25dBHL/年,而佩戴助听

器的左耳为1.25dBHL/年。

表1　家系内成员听力损失首发年龄分布

家系 家系成员 首发年龄/岁

2108975 Ⅱ-1 10
1707828 Ⅱ-4 15

Ⅰ-1 50
Ⅱ-2 30

1808039 Ⅲ-1 20
Ⅰ-2 30~40
Ⅱ-3 18~19

1707748 Ⅳ-1 20
Ⅱ-2 30
Ⅲ-1 25
Ⅱ-4 30
Ⅱ-5 30
Ⅱ-7 35

1908345 Ⅲ-1 20
Ⅱ-2 17
Ⅱ-5 21

2108768 Ⅳ-1 17

表2　先证者临床及听力学特征

家系 先证者 性别
检测年

龄/岁

首发年

龄/岁

病程

/年

PTA-R
/dBHL

PTA-L
/dBHL

听力损失

程度

听力曲线

类型
声导抗-R 声导抗-L

2108975 Ⅱ-1 女 25 10 15 76.00 76.00 重度 陡降型 Ad A

1707828 Ⅱ-4 女 39 15 24 87.50 85 极重度 陡降型 A A

1808039 Ⅲ-1 女 32 10 22 82.50 117.50 极重度 上升型 A A

1707748 Ⅳ-1 女 29 20 9 46.25 56.25 中度 谷型 A A

30 20 10 53.75 57.50 中重度 谷型 - -

1908345 Ⅲ-1 男 30 20 10 91.25 80.00 极重度 陡降型 A A

2108768 Ⅳ-1 女 23 17 6 41.00 36.00 中度 陡降型 As A

Pbmax-R/% Pbmax-L/% ABR-R ABR-L DPOAE-R DPOAE-L

- - - - - -

- - - - -

- -
阈值90dBnHL,

100dBnHL可见Ⅲ、Ⅴ波
100dBnHL未引出 各频率均未引出 各频率均未引出

68 84 100dBnHLⅠ~Ⅴ间期正常
100dBnHLⅠ~Ⅴ

间期正常
各频率均未引出 各频率均未引出

- - - - - -

0 56 100dBnHL未引出反应
100dBnHL未引出

反应
各频率均未引出 各频率均未引出

96 100 100dBnHLⅠ~Ⅴ间期正常
100dBnHLⅠ~Ⅴ

间期正常
各频率均未引出 各频率均未引出

　　R:右耳,L:左耳,PTA:平均听阈,Pbmax:最大言语识别率,ABR:听性脑干反应,DPOAE:畸变产物耳声发射,-:无。
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a~f分别为6个家系的先证者的听力图,红色为右

耳,蓝色为左耳,其中图d的深色和浅色分别代表连

续2年的听力图。
图2　6个家系的先证者听力表型

a~d分别为4个家系的家系内成员Sanger验证峰图

图3　6个家系的家系内成员基因检测结果

表3　基因检测及致病性分析

家系
核苷酸

(NM_004403.2) 绝对位置 变异类型
千人

基因组
gnomAD
数据库

ExAC
数据库

致病性
致病变异证据

(2018)
2108975 c.991-7C>G chr7:24,745,

997-24,746,
007(Intron7)

Splicing / African:
0.000064,

EastAsian:0

/ LP PS2+PM2

1707828 c.1183+1G>T chr7:24,745,
797-24,745,
807(Intron8)

Splicing / / / LP PVS1+PM2+
PP1

1808039 c.991-1G>C chr7:24,745,
991-24,746,
001(Intron7)

Splicing / / / LP PVS1+PM2+
PP1

1707748 c.991-15_991-13del chr7:24,746,
003-24,746,
01(Intron7)

Splicing / European:
0.000043,

EastAsian:0

/ P

1908345
2108768

　　P致病性,LP疑似致病性;PVS1非常强,PS2强,PM2中等,PP1辅助证据。

3　讨论

DFNA5是由GSDME 基因变异导致的,在当

前已报道的17个耳聋相关的GSDME 变异位点

中,共包括剪切变异[8]、错义变异[9]和拷贝数变

异[10]3种变异类型,上述变异均通过功能获得机制

致病,而与单倍剂量不足机制相关的无义或移码变

异未见报道。此外,上述变异均有家族史,而在本

研究中发现c.991-7C>G 变异携带者的双亲均

为听力正常表型,并最终证实该变异位点为新发变

异。新发变异与神经及精神类疾病密切相关[14],
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目前在遗传性耳聋的检出率为10%~26%[15-17],
在基因诊断明确的先证者中,至少有1%的新发变

异是致病的[17]。在目前发现的100多个与遗传性

听力损失相关的基因中,至少52个已检测到致病

的新发变异,在常染色体显性遗传和综合征表型的

基因中最常见,如 TCOF1、KMT2D 和 NF2[17]。
而本研究报道的c.991-7C>G 为GSDME 首个

新发变异位点,丰富了GSDME 基因变异的遗传

模式。此外,该变异为国内外首次报道,其所在的

内含子7,已有c.990+503_990+1691delins13[19],
c.991-15_991-13del[8,10,20-22],c.991-6C>G[23],
c.991-3C>A[8,24],c.991-2A>G[10,10,25]5个变

异位点被证明为 GSDME 致病性变异,扩展了

GSDME 基因变异谱。
DFNA5主要表现为双耳对称的,迟发性渐进

性感音神经性听力损失,初始以高频下降为主,逐
渐累及全频,发病年龄多始于7~30岁,平均每年

听力损失0.94dBHL,在5~10岁听力损失最严

重,约1.42dB HL/年[4]。在既往报道的18篇文

献中(表4),发病年龄在4~61岁,听力损失可累及

高频、高频至全频或全频。本研究纳入的6个家系

共30名听力损失患者,多在10岁后发病,平均为

(27.88±9.74)岁,听力损失类型多为高频,其中携

带GSDME 新发变异的2108975家系的先证者无

噪声暴露、感染史及新生儿高危因素,但发病年龄

最早,10岁发病,双耳均为重度听力损失,听力损

失的年下降率大于0.94dBHL,但听力损失早发

和快速进展是否与新发变异相关需进一步研究。
此外,在有噪声暴露史的1707748家系的先证者,
听力曲线为谷型,且在发生听力损失的第9~10
年,左右耳听力损失分别为1.25dBHL/年和7.50
dBHL/年,均>0.94dBHL,提示噪声接触史可能

影响DFNA5患者听力损失的年下降率。

表4　已报道的GSDME致病性变异

GSDME变异位点

碱基变异 变异位置 绝对位置

RNA水平

的影响

听力表型

发病年

龄/岁

听力损失

类型

国家 参考文献

c.990+503_990+
1691delins132

内含子7 chr7:24746055-
24747243delins

第8外显子

跳跃缺失

5~15 高频至全频 荷兰 VanLaeretal,1998[19]

c.991-15_991-13del 内含子7 chr7:24746007-
24746010

第8外显子

跳跃缺失

7~30 高频 中国 YuCetal,2003[20]

20 高频 韩国 ParkHJetal,2010[21]

10~30 高频 日本 NishioAetal,2014[22]

18 高频 日本 NishioAetal,2014[22]

6~20 全频 中国 WangHetal,2018[8]

8~18 高频 东亚 BoothKTetal,

2018[10]

10~15 高频 欧洲 BoothKTetal,

2020[28]

25~35 高频 中国 LeiPetal,2022[29]

c.991-6C>G 内含子7 chr7:24746001 第8外显子

跳跃缺失

28~49 高频至全频 荷兰 BischoffAMetal,

2004[23]

c.991-3C>A 内含子7 chr7:24745998 第8外显子

跳跃缺失

20~39 高频至全频 中国 WangHetal,2018[8]

20~40 高频至全频 中国 Chen,Xietal,2020[24]

c.991-2A>G 内含子7 chr7:24745997 第8外显子

跳跃缺失

8~18 高频 中国 ChaiYetal,2014[25]

>10 高频 欧洲 BoothKTetal,2018[10]

13~61 高频至全频 中国 JinZetal,2022[9]

c.1183G>C 外显子8 chr7:24745803 第8外显子

跳跃缺失

中国 ChenSetal,2016[30]

18~25 高频至全频 中国 LiQetal,2022[31]

c.1154C>T 外显子8 chr7:24745832 第8外显子

跳跃缺失

>10 高频至全频 伊朗 BoothKTetal,2018[10]

c.1102C>G 外显子8 chr7:24745884 第8外显子

跳跃缺失

>10 高频至全频 欧洲 BoothKTetal,2018[10]
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续表4

GSDME变异位点

碱基变异 变异位置 绝对位置

RNA水平

的影响

听力表型

发病年

龄/岁

听力损失

类型

国家 参考文献

c.1183G>A 外显子8 chr7:24745803 第8外显子

跳跃缺失

>10 高频至全频 东亚 BoothKTetal,2018[10]

IVS8+4A>G 内含子8 chr7:24745799 第8外显子

跳跃缺失

1~50 高频至全频 中国 ChengJetal,2007[32]

c.1183+1delG 内含子8 chr7:24745802 第8外显子

跳跃缺失

8~30 高频至全频 中国 Li-YangMNetal,2015[33]

12~30 高频至全频 中国 王诺扬等,2021[34]

c.991-60_1095del 内含子7-
外显子8

chr7:24745893-
24746057

第8外显子

跳跃缺失

4~59 高频至全频 法国 MansardLetal,2022[35]

c.[990 + 793 _

1007del;1029_1183
+1376del]

内含子7-
外显子8

chr7:24745979-
24746953;

chr7:24744430-
24745960

第8外显子

跳跃缺失

30 高频至全频 法国 MansardLetal,2022[35]

　　随访GSDME 变异相关的6个迟发性非综合

征型听力损失家系先证者的预后情况发现,尽管随

访年龄均为40岁以下,但有4例(66.67%)接受干

预治疗,且干预效果不一。2015年的一篇病例报

道中,对1例双侧高频下降为主的重度-极重度听

力损失的DFNA5患者随访发现,在听力下降的第

32年行左侧人工耳蜗植入后,患者在植入后言语

识别能力提高,但从植入后的第3年言语识别能力

丧失[18]。这与本研究的结果存在不一致。在本研

究中,携带c.991-1G>C变异的1808039家系先证

者,听力损失累及全频,在听力下降的第18年行左

耳人工耳蜗植入,术后即出现全聋。因此,人工耳

蜗植入对DFNA5患者的治疗效果需进一步研究。
此外,3个c.991-15_991-13del变异家系中,助听器

干预的1908345家系的先证者和未接受干预的

1707748家系的先证者,在发病年龄和病程均相同

的情况下,听力损失程度分别为中重度及极重度,
可进一步分析听力损失程度是否受干预或性别等

因素影响。
GSDME 基因编码的 GSDME蛋白作为调控

焦亡的关键因素,主要包括三部分,即氨基端结构

域(外显子2~6)和羧基端结构域(外显子7~10)
以及连接两部分的铰链区(外显子6~7)[5]。研究

发现已报道的17个变异均在第8外显子及其上下

游区域,且均在RNA 转录水平上导致第8外显子

的跳跃缺失,引起 GSDME蛋白过早截断,自抑制

活性丧失,GSDME氨基端激活,具有造孔活性的

GSDME氨基端,可定位于细胞膜及线粒体[26]。解

剖 DFNA5患者内耳发现与听力损失相关的内外

毛细胞、耳蜗血管纹、螺旋韧带及螺旋神经节等细

胞、组织的损伤[18],上述损伤可能由过早截断的

GSDME蛋白发挥造孔活性导致。但 GSDME 蛋

白在多个组织中均有表达[27],GSDME蛋白的自激

活为何优先导致内耳细胞发生死亡,值得进一步

探讨。
综上,本研究分析GSDME 变异相关的6个耳

聋家系的临床、听力、遗传及干预特征,共鉴定4个

GSDME 变异,其中1个为国内外首个GSDME 新

发变异,丰富了 GSDME 的基因谱及遗传途径。
听力学分析发现患者多在10岁后发病,平均为

(27.88±9.74)岁,听力损失类型多为高频。同时,
随访发现66.67%的患者在40岁以下即接受干预,
且干预结果具有个体差异。本研究结果以期为患

者的遗传咨询及治疗干预提供指导。
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