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王秋菊:
随着基因组学研究的不断深入,遗传咨询需求

的不断增多,基因编辑技术的飞速发展,我国耳科

学者近年来对遗传性耳聋的致病机制、遗传咨询和

临床应用方面取得了许多重要的突破和可喜的进

展。为进一步深化遗传性耳聋的最新理念和诊疗

模式,我们邀请了国内耳科领域在遗传性耳聋方面
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卓有建树的专家围绕遗传性耳聋临床诊疗研究进

展主题,就遗传性耳聋基因鉴定与功能研究、遗传

性耳聋临床遗传咨询与报告解读以及遗传性耳聋

三级预防临床进展与应用的相关问题进行圆桌讨

论,以期为临床科研工作提供前沿的信息和重要的

启示。

1　遗传性耳聋基因鉴定与功能研究

袁慧军:
遗传性耳聋致病基因的鉴定,一方面需要以临

床病例为切入点,通过高通量基因检测和数据分

析,建立明确的基因型表型关联,另一方面要能够

在致病机制上证实基因的致病性。已经鉴定的孟

德尔遗传耳聋基因有数百个,通过耳聋大队列表型

数据和基因检测结果的分析和挖掘,可以发现不同

基因型与临床表型之间的关联和异质性,从中揭示

基因致病性的病理机制,同时也能通过数据积累去

伪存真,避免年龄、种族等采样偏倚造成的假阳性

结论。基于大数据可以探索新的研究策略,鉴定已

知耳聋基因新的突变类型,例如非编码区变异、可
移动插入元件等,也能够针对散发病例和小家系等

传统遗传学无法解决的研究对象,探索新的研究方

法,为新基因的鉴定拓展更广泛的路径。遗传学分

析结合高通量体外实验、动物模型数据库、蛋白结

构数据库等大数据资源,可以进一步进行复杂的网

络分析和通路研究,揭示基因在细胞信号转导和生

物通路中的相互作用,充分阐释基因的致病机制。
耳聋基因大数据研究能够提供足够的样本量来识

别和验证罕见变异的致病性,建立基因型与表型异

质性的复杂关联,在此基础上探索耳聋非孟德尔遗

传底层机制,揭示老年性聋、噪声性聋等多因素疾

病的关键基因和通路。

杨涛:
世界卫生组织最新听力报告显示,新生儿期之

后出现的迟发性听力障碍约占中度及以上听力障

碍的95%,但其遗传因素的分子流行病学构成尚

不明确。既往研究多集中于单基因遗传模式的致

病基 因 探 索,如 很 多 显 性 遗 传 性 耳 聋,部 分

SLC26A4隐性突变病例等。在过去的10余年里,
我们研究团队关注到在中国人群中具有较高携带

率的GJB2基因p.V37I(c.109G>A)突变与轻中

度及迟发性耳聋具有显著关联,其双等位基因突变

(纯合及复合杂合突变,占中国汉族人群的0.5%
以上)可导致迟发性耳聋的患病风险提高50余倍。
该类型突变具有不完全外显性,携带者呈多样性听

力表型,个体差异较大,受遗传及环境因素的综合

影响。我们最新的一项横断面研究显示,85%的

p.V37I双等位基因突变携带者在新生儿阶段可通

过听力筛查,但后期随年龄增大患轻中度听力障碍

的风险会逐步提高,在学龄(7~15岁)、青中年期

(20~40岁)、中老年期(40~60岁)和老年期(60~
85岁)的外显率分别为9.5%,23.1%,59.4%和

80.0%,是我国重要的年龄相关性听力障碍遗传易

感因素。

冯永:
耳聋的病因主要包括遗传因素和环境因素,其

中约60%与遗传因素有关。导致遗传性耳聋的致

病基因众多,遗传异质性强。随着基因诊断技术的

发展,耳聋基因检测技术在临床上得到广泛应用,
目前使用较多的方法为基因芯片、Sanger测序、二
代测序、荧光PCR和反向点杂交等技术。

根据现阶段检测技术的进展、患者的经济条件

及临床单位的可操作性,推荐使用梯级遗传分析法

进行遗传性耳聋基因诊断。梯级遗传分析法是以

表型-基因型及家系分析为核心,分步骤鉴定遗传

性耳聋致病基因的诊断流程。具体步骤为:①依据

具体表型对耳聋先证者进行临床诊断:如 EVA 等

综合征型耳聋可以通过典型临床表型推测患者致

聋基因,直接对患者检测候选致病基因,然后在家

系中验证以确定该家系的遗传病因。②如无法从

表型推断致病基因,则先进行常见耳聋基因筛查,
得到阳性结果的患者在家系中验证,明确致病基

因。③对常见耳聋基因筛查阴性患者,再行目标耳

聋基因靶向捕获测序检测,如发现候选变异则进一

步在家系中验证;如仍未发现致病变异,则通过全

外显子测序(必要时结合连锁分析)寻找新的致病

基因。随着生物信息学和耳聋基因知识库的不断

发展和检测成本的降低,基于高通量测序的已知基

因突变的诊断及未知基因的鉴定是今后的发展方

向。此外,目前临床上仍有部分患者致病基因未检

出,但随着科研工作的不断深入及转录组测序、全
基因组测序、三代测序等新技术的应用,这些致病

因素终将被发现。

刘玉和:
遗传性耳聋是一组临床表型与基因型都表现

为高度异质性的罕见病,同时也是发病率最高的出

生缺陷之一。无论是临床诊断、病因分析还是治疗

干预与预防,遗传性聋的相关基因鉴定即基因诊断

都是十分必要和有效的。随着新一代高通量测序

技术的发展和推广、人工智能大数据处理技术的临

床应用、以及耳聋相关基因的不断认识,越来越多
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的遗传性聋通过基因检测明确了致病基因突变。
然而,仍有相当数量的具有显著遗传特征的耳聋家

系和高度可疑遗传性聋的患者没能通过目前已有

的诊断工具或数据库明确致病基因突变。目前临

床基因诊断主要依据美国遗传变异 ACMG指南确

定基因变异的致病性,对于临床意义未明的基因变

异,需要深入研究基因变异对基因功能的影响。对

基因变异的致病鉴定既包括无义突变、移码突变、
剪切突变、错义突变以及基因重排外,也包括siR-
NA以及基因表达调控片段等。对基因变异的功

能研究既包含基因表达质与量,也包含基因表达时

空和基因调控功能。在研究技术上,随诊生物信息

学、分子生物学、蛋白组学等发展,更多的技术手段

应用于基因变异的功能研究,同时也需要从果蝇、
斑马鱼等低等动物到鼠、猪与猴等高等动物对基因

变异的致病性进行验证。另外,对基因变异中目前

已认定的SNP对耳聋发生风险的影响也值得关注,
从而能更好地阐释基因保守性与进化性。总之,临
床上应以审慎的态度对待基因变异的致病性结论。

王洪阳:
自上世纪80年代以来,聋病的分子遗传病因

学研究取得了巨大进展,140余个非综合征型耳聋

相关基因被鉴定,部分基因的功能和分子机制也得

到了详细的诠释,聋病的遗传学研究有效解析了外

周听觉系统、耳蜗及其传入听觉神经元发育的分子

机制。然而,聋病的遗传图谱有待进一步深入挖

掘,目前已鉴定的耳聋基因多为周围听觉系统相关

基因,中枢听觉系统遗传机制仍缺乏深入认知,内
在听觉中枢缺陷与外周听觉缺陷同时存在时,前者

往往被后者掩盖,临床难以区分。由外周性耳聋致

病基因编码的蛋白质在中枢听觉系统中发挥直接

或内在的作用,其缺陷也导致了内在的中枢听觉障

碍。现有超过34个基因在调控外周和中枢听觉系

统中发挥重要作用,其编码产物从转录因子到离子

通道,在听觉系统发挥重要作用,其中 KCNQ4是

第一个被确定在外周听觉系统中起关键作用,并可

能参与中枢听觉通路的基因。此外,外周系统听觉

障碍可能伴发中枢听觉缺陷,限制了仅针对外周基

因进行治疗的效果。迫切需要探索遗传机制在中

枢听觉系统的作用,明确相关基因在听觉系统的多

效性影响机制,挖掘中枢性听觉障碍的多样性、遗
传病因和可能机制。

李文妍:
为了进一步明确新发现耳聋基因的致病性,我

们常常需要开展一系列基于细胞和动物模型的基

因功能研究。通过原位杂交或者免疫荧光技术明

确该基因或蛋白在内耳发育和听觉形成各阶段的

细胞及亚细胞定位,结合已知的内耳基因表达图谱

和功能网络,初步判断其可能的功能和信号调控网

络,并利用细胞系进行体外验证,在此基础上建立

基因敲除/点突变的小鼠模型,重现听力障碍的临

床表型,进而明确该耳聋基因的致病性和作用机

制。但我们也要意识到现有研究手段的局限性,尽
管小鼠的内耳结构以及基因表达谱与人类有很多

的相似之处,但是物种之间固有的差异,为动物模

型模拟人类疾病带来重要的挑战,近年来人源性内

耳微器官的建立有望为耳聋基因的功能研究提供

新的可靠模型。

查定军:
临床上中重度听力障碍以上的遗传性耳聋患

者主要通过使用助听器和人工耳蜗植入进行听力

补偿或重建。但并不能从根本上治疗耳聋。基因

治疗是遗传性耳聋最具潜力的治疗方法。开发针

对病因的基因治疗方法,研制稳定、安全和高效的

基因药物,则有望从基因层面消除和纠正致病因

子,从而实现遗传性聋的治疗。随着OTOF 基因

递送治疗非综合征型听神经病的临床试验取得突

破性进展,基因药将成为下一代药物的重点研究方

向。OTOF 相关的基因疗法,要点在于以正常的基

因弥补缺陷的基因,在内毛细胞中重新表达 Oto-
ferlin蛋白。这是我国学者在国际上率先做出的尝

试,一次给药从根本上恢复或改善听力。研发者利

用双 AAV系统,将OTOF 切分为2个片段递送进

入内毛细胞,在体内利用同源重组实现全长OTOF
表达。是否可以寻找合适的载体,既能突破包装量

的限制,同时又具有安全性高和免疫原性低等优

势,这将是我们下一步的研究方向。

郭维维:
近年来大动物模型在遗传性耳聋机制探索方

面也取得了突破性进展。在耳科学领域,常用的动

物模型啮齿类动物因其体型及内耳体积较小,发育

成熟较晚,解剖结构与人类相差甚远,因此阻碍了

此动物模型在耳科领域的进一步应用。非人类灵

长类动物与人类亲缘关系近,是最好的人类疾病动

物模型,但存在实验费用昂贵、实验技术复杂、动物

资源匮乏和伦理等问题。因此早在十多年前我就

有一个想法,能否寻找到一种适合耳鼻咽喉头颈外

科研究的理想动物模型,并建立起中国独有的动物

模型体系。经过十几年的不懈努力,我们团队终于

取得了突破性进展,在国际上率先提出并通过研究
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证实了小型猪是目前耳科疾病和听力学研究的最

为理想的实验动物。根据我团队前期研究奠定的

基础,我们以小型猪为动物模型开展了各种聋病模

型及聋病机制研究,通过噪声暴露方法、化学诱变

方法和基因编辑技术构建了小型猪噪声性聋、

Mondini畸形、单侧聋、MITF突变、大前庭水管综

合征等一系列小型猪模型,为研究噪声性耳聋及遗

传性耳聋发病机制奠定了基础。

舒易来:
随着测序技术的快速发展和普及,大量致聋基

因突变位点被发现和鉴定,然而目前临床尚无治疗

遗传性耳聋药物。基因治疗是指将正常功能的基

因或有治疗作用的基因通过一定方式导入靶细胞

内,以纠正、替代基因缺陷或者异常,实现治疗疾病

的方法。因此,基因治疗有望根治遗传性耳聋。在

耳聋基因治疗领域中,常用的手段主要包括通过

AAV介导的基因替换策略,以及基于 CRISPR-
Cas9基因编辑技术的 DNA 敲除、同源重组、DNA
编辑、RNA 敲低、RNA 编辑等策略,以及 ASO 治

疗等。OTOF 基因是被研究最多的干预靶点之一。
在中国人群中,王秋菊教授团队发现婴幼儿听神经

病中OTOF 突变比例高达41%。
我们团队以OTOF 为研究对象,联合多方合

作,历经多年探索,开发出我国首款OTOF 遗传性

耳聋基因治疗候选药物,并解决患者内耳精准药物

递送问题,成功开展了全球首个取得疗效的遗传性

耳聋基因治疗临床试验,现有结果表明药物耐受性

和安全性好,患儿听力可得到显著改善,经言语康

复后,患者可恢复正常对话和交流。这项研究开启

了遗传性耳聋的治疗新时代。随着国内外科研人

员和临床医生的共同努力,相信将有更多耳聋基因

治疗药物被研发出来,可使更多患者受益。
优点:遗传性耳聋现有临床干预手段主要是人

工耳蜗、助听器,极大改善了患者的听力。然而,这
些干预手段仍不足,包括音乐或噪声环境下感知能

力不佳等,另外也并非适用于所有遗传性耳聋。基

因治疗是在病因的分子水平对致病基因的纠正,所
以理论上治疗后患者可恢复“自然声”。利用腺相

关病毒(AAV)载体介导的基因治疗体系,有望实

现一次治疗长期有效。另外,鉴于基因药物治疗无

需外置机,所以对于患者而言,接受度更高。
不足:尽管基因治疗药物在遗传性耳聋治疗表

现出显著疗效,但仍存在许多需要攻克的难题。现

已鉴定出超150个致聋基因,目前仅OTOF 靶点

的基 因 治 疗 药 物 初 步 成 功。GJB2、SLC26A4、

TMC1 等常见致聋基因的药物仍需研发。现有基

因治疗药物研发、生产等投入成本巨大、周期长,有
限的患者人群限制了药物的研发,因此,需要产学

研、医保以及各项政策等国家和社会各方面力量一

道努力,共同推进遗传性耳聋等治疗药物的研发和

落地。
未来发展:基因治疗药物是一个复杂的体系,

其包括基因递送载体、转基因、启动子等核心元件,
每个元件都与疗效、安全性密切相关。AAV 是目

前内耳基因治疗最常用的递送载体,多个血清型及

变体可高效感染毛细胞,高效感染其他细胞的载体

仍有限,且其特异性有待提高。启动子是影响转基

因表达量及特异性的关键因素,内耳特异性启动子

的开发是当下的研发重点。明确致聋基因的功能

及致病机制,是开发合适、高效的基因治疗策略的

基础,但现有致聋基因的分子机制研究仍不足。现

有内耳基因治疗策略主要包括基因置换及基因编

辑治疗策略,其中基因置换策略主要适用于隐性遗

传性耳聋或单倍剂量不足的显性遗传性耳聋。基

因编辑在显性遗传性耳聋治疗上具有优势,如何提

升基因编辑工具在内耳细胞中的纠正效率、降低脱

靶是未来需要解决的难题。靶向的细胞存活是基

因治疗药物发挥疗效的基础,倘若毛细胞丢失了,
基因治疗策略难以纠正,因此干细胞、毛细胞再生

等细胞治疗策略也是耳聋生物治疗领域的重点,某
些耳聋可能要结合毛细胞再生及基因治疗共同作

用,才能实现听力纠正。另外,由于内耳组织结构

复杂且所处位置较深,建立安全、有效的规范化基

因治疗给药术式也是研究重点。最后,尽管遗传性

耳聋基因治疗研究领域仍有很多问题亟需解决,相
信随着生命科学技术以及对耳聋发病机制的不断

深入了解,基因治疗将在耳聋药物治疗领域中发挥

越来越重要的作用,期待基因治疗药物惠及更多

患者。

柴人杰:
绝大多数遗传性听力障碍与基因结构或功能

障碍导致的内耳发育异常有关。对受损的细胞进

行基因修复或再生替代是治疗遗传性耳聋的潜在

方法。基因治疗是实现两种治疗的方法学基础。
约70%的遗传性耳聋患者为非综合征型,适于进

行基因治疗。大多数遗传性耳聋基因表达于毛细

胞、支持细胞和血管纹等。基因替代是最常见的基

因疗法,已被广泛应用于治疗隐性遗传性耳聋的研

究中。此外还有基因抑制、基因编辑等方法。在进

行治疗的研究时,要充分考虑所有载体的类型、特
异性、安全性、有效性、容量等限制因素,也要关注

治疗的时间窗和效果。基于内耳干细胞的再生医
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学是治疗耳聋的另一种潜在方法。内耳干细胞的

发现开启了毛细胞再生的研究。目前,如何实现原

位功能性毛细胞功能性再生一直是领域的研究重

点和难点。建立内耳发育的时空基因表达谱能为

功能性毛细胞再生提供线索。毛细胞再生受多种

信号调控,多基因协同调控是使之功能性再生的一

种方式,如小分子药物的鸡尾酒疗法和 AAV 基因

治疗联用这种将毛细胞再生与基因治疗结合的方

法,是目前的研究热点。相信随着新的信号分子组

合策略的开发,加之递送技术的日益成熟,二者可

能最终实现完美结合,内耳干细胞再生医学会有更

为广泛的应用前景。

2　遗传性耳聋临床遗传咨询与报告解读

王秋菊:
耳聋遗传咨询是一个包含病史采集、遗传检

测、遗传诊断、结果解读,明确疾病诊断、给予治疗

和预后的评估和建议、预测遗传风险、提供适当建

议和必要的社会心理支持的交流沟通过程。目前

高通量测序技术和高通量微阵列技术的发展及基

因检测成本降低,已逐渐成为聋病遗传诊断和风险

预测性筛查的重要工具。正确的基因检测报告是

进行遗传咨询的基础,而正确的检测报告来自于可

靠的数据分析。但与传统医疗报告相比,基因检测

结果复杂且难以理解,没有适当的遗传咨询可能会

给受检者带来极大的困惑。目前基因检测报告中

对于检测到的相关变异是以“致病”、“可疑致病”、
“意义不明确”、“可能良性”、“良性”等五类分级描

述。对于能够明确致病性诊断的病例,临床医生尽

量用通俗易懂的语言进行遗传咨询,针对受检者基

因报告提供准确的解释及相关疾病知识的科普。
对于接诊耳聋遗传咨询的临床医生,作为解读咨询

者基因密码的专业人员,应具备遗传学的专业知识

并接受遗传咨询的专业培训,了解检测方法及其局

限性、知晓预期结果和可能的风险,并知悉数据及

样本相关处理等内容。遗传咨询过程重点应该围

绕受检者基因型是否可以明确解释表型、携带的致

病基因的遗传模式、生育子代发生疾病风险及是否

存在其他系统受累的可能、疾病相关的研究进展、
必要的预防性措施及预后情况,给予随访观察计划

等咨询建议。

关静:
遗传咨询在耳聋的病因学诊断与决策中起到

越来越重要的作用,医生对于基因检测报告的准确

解读和合理性分析是临床决策的关键。但随着高

通量基因测序技术覆盖的基因数目增加,检测发现

基因的新变异越来越多,且部分新变异与疾病的相

关性还缺乏足够的文献及生物信息数据库支持,从
而也为开展聋病遗传咨询带来挑战。美国医学遗

传学与基因组学学会(ACMG)制定了关于序列变

异解读的系列指南,也为聋病基因诊断和遗传咨询

提供了重要的依据。在进行基因检测结果解读时,
对于基因报告中列出的变异为“致病”,通常表明受

检者的临床信息(包括家族史、遗传方式等)与变异

基因相关的疾病表型高度相符,或是已有该变异致

病性的相关报道。致病性变异具有较明确的临床

指导意义,因此可以根据该基因变异的相关遗传模

式及表型特征来开展聋病遗传咨询工作。对于“疑
似致病变异”,通常是用来说明一个具有大于90%
可能引起致病的变异,是要求有较强的致病证据,
这类变异可能有助于解释临床,或是具有潜在临床

指导意义的变异。但要确定检出的变异是致病性

之前,需要将全部的证据汇集在一起,包括所有已

报道的案例分析,最后谨慎得出分类结论。对于基

因检测报告中的“意义不明确”、“可能良性”、“良
性”变异等不宜用于临床决策。

卢伟:
遗传性耳聋可以影响到各个年龄段的人群,也

受到环境因素和修饰基因的影响。基因检测已经

广泛应用于语前聋患儿,但在轻中度的听力损失,
特别是迟发性、渐进性的听力损失中,往往未受重

视。随着耳聋遗传学研究的进展,对于病因不明的

成年耳聋患者进行基因检测显得非常重要,明确病

因诊断,基于潜在的病理生理学基础进行预后判

断,有助于制订最优化的康复治疗策略。对于一时

未明确病因的病例,要重视数据的重新分析,不能

贸然否认遗传问题。随着基因检测范围的扩大及

新的耳聋基因的报道,需要定期对未明确诊断病例

的数据进行重分析,以期能对患者进行明确的分子

诊断。有1例以高频听力损失为主诉的患者,当时

基因检测报告为阴性,近期我们要求检测机构重新

分析,发现了一个新的ATP2B2 基因变异,经家系

验证后为新发变异,患者表型与之前的病例报道基

本一致。明确的分子诊断为先证者父母的再生育

指导提供了依据。要重视耳聋患者基因检测前及

检测后表型的完善,不能“只见树木,不见森林”。
部分综合征型耳聋患者常以听力下降为主诉,其他

特征比较隐匿。应根据基因检测发现的疑似致病

基因,及时完善相关临床检查。1例以听力下降为

主诉的患者经全外显子组测序后,疑似为LARS2
基因复合杂合变异导致的Perrault综合征,后经临

床检查确定有卵巢早衰表现,确诊为Perrault综合
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征4型。由此可见,基因诊断和遗传咨询在临床医

学诊断中的重要性。

梅凌云:
遗传咨询是联合人类基因组技术和人类遗传

学知识,为人类开展遗传咨询、基因诊断、遗传病治

疗等相关医学服务和常规的健康服务。开展遗传

性耳聋遗传咨询的人员,除了应具有国家认证的医

师资格证书和执业证书,并接受过耳聋基因筛查与

诊断相关理论知识的培训的临床医师之外,还应是

具备医学遗传学或临床遗传学专业背景的遗传咨

询从业者,与临床医师配合针对检测结果进行解读

并对患者进行遗传咨询。目前我国医疗机构的耳

聋遗传咨询工作由临床医生担任,没有专业的遗传

咨询师。应当加强医学遗传学专业队伍的建设,开
放遗传咨询联合门诊,建立规范化、程序化的遗传

咨询流程。对于检测报告的解读,坚持严谨的态

度,避免简单的肯定诊断和泛化的解读,避免把变

异粗暴地解读为突变,尤其是面对散发病例时。我

们要明确耳聋致病基因与疾病相关性时,应结合家

系共分离证据进行分析。无论相关性是“Strong”
还是“Moderate”,要明确基因变异,特别是隐性致

病基因的复合杂合变异是否是真正的致病变异,都
应有家系共分离的证据,至少应有变异分别来自父

母亲的共分离证据。此外,报告内容中应包含所使

用的检测方法的局限性,比如,说明“本检测不能排

除上述基因其他位点的基因突变和其他耳聋基因

的基因突变”等。

贺祖宏:
遗传性耳聋是人类常见的出生缺陷之一,中国

约有3000万耳聋患者,其中50%以上是由遗传因

素引起的。中国遗传性耳聋热点基因筛查项目基

本上是以汉族为重点设计的,然而少数民族的好发

基因筛查也需要提起重视。例如新疆维吾尔族

GJB235delG 突变携带率明显高于汉族,东乡族

GJB2c.299_300delAT 频率明显高于汉族,藏族

GJB2c.235delC和c.109G > A 为突变热点,黔
西 南 州 少 数 民 族 地 区 新 生 儿 则 主 要 为 GJB2
235delC和c.299_300delAT、SLC26A4IVS7-
2A>G、GJB3538C>T和547G>A位点突变。另

外,常染色体显性非综合征性听力损失 (ADN-
SHL)与相关基因特异性有密切关系。近期有研究

对2175例 KCNQ4、GSDME、WFS1、COCH 基因

相关的 ADNSHL的5年听力追踪数据进行了分

析,发现KCNQ4相关的听力年平均恶化率为0.72
dB/年,在45~50岁时恶化最明显;GSDME相关

的听力年平均恶化率为0.94dB/年,在5~10岁时

恶化 最 明 显;WFS1 相 关 的 听 力 年 平 均 恶 化 率

为0.53dB/年,在40~45岁时恶化最明显;COCH
相关的听力年平均恶化率为1.41dB/年,在50~
55岁时恶化最明显。明确相关基因导致听力快速

下降的年龄段有助于疾病管理和治疗策略的适时

制定。因此,需建立针对少数迟发性耳聋患者的听

力档案,并注意避免外伤、剧烈运动及耳毒性药物

的使用,从而延缓或避免其耳聋的发生。与此同

时,一些新的方法如 AlphaFold2可从蛋白质结构

层面对耳聋基因突变的致病性进行预测,在耳聋的

早期诊断及防治中体现了重要的医学价值。在迟

发遗传性耳聋的诊断和听力损失症状出现之间存

在较长的窗口期,因此早期诊断和预防性治疗显得

至关重要。研究表明,基因治疗或许是遗传性耳聋

的有效治疗办法,目前已有多种基因治疗的策略被

制定并部分应用于临床。近年来,中国学者的相关

研究成果引人瞩目,说明遗传性耳聋的预防性治疗

有着巨大的潜力待发掘,同时也提示我们应加快推

进和深入开展耳聋遗传学咨询、产前诊断和个体化

医学干预等相关工作和研究。

孙珊:
临床遗传咨询可以帮助患者选择检测方法、理

解检测结果并制定健康管理方案。遗传性聋具有

高度的基因异质性和表型异质性,这两个特征为其

临床遗传咨询带来了挑战。60%以上的语前聋病

例是遗传因素导致的。这些病例大多数都是非综

合征型聋,这意味着听力损失是基因突变的唯一影

响。然而,小部分患者是综合征型聋,这意味着听

力损失只是基突变化的一个影响,患者还可能有其

他系统,如眼、心脏、肾脏等部位的疾病。即使对非

综合征型聋,患者的表型差异也包括发病年龄、进
展快慢、影响的频率、前庭受累、内耳形态等。这就

要求临床医生/遗传咨询师详细了解患者多个方面

的临床表现,综合考虑多系统疾病的可能,必要时

还可以进行多学科联合会诊或转诊至其他科室。
目前已知的非综合征型聋基因超过100个,据推测

综合征型聋基因超过300个。每个耳聋基因都有

与之对应的遗传模式、突变特点和致病机制,且部

分基因可表现出多种遗传模式,或导致多种疾病

(如既导致非综合征型聋,也导致综合征型聋;既有

隐性遗传突变,也有显性遗传突变)。因此,在临床

遗传咨询需要熟悉各种遗传模式的代际传递特点,
对于患者的听力进展和可能的其他系统疾病做出

预测和解释,定期复查并及早干预。另外,大多数

出生时患有听力损失的患儿父母听力正常,并且没
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有听力损失家族史。所以对于遗传知识的科普可

以消除困惑,减轻患者的羞耻和负罪感。

索利敏:
在进行临床咨询与报告解读时,一定注意严格

一医一患,保护患者隐私,双方建立互信关系,确保

遗传咨询顺利进行。收集受检者临床信息尽量完

善。在进行基因检测时,确定受检者的年龄、性别、
发病年龄、具体症状、详细家族史等相关信息,必要

时可收集受检者父母及其他亲属样本进行家系测

序分析,以便获取更详实的检测结果,更准确地进

行数据分析与临床咨询。分析测序数据分析要全

面,采用多重方法多角度评估突变位点与受检者症

状之间的关系,同时要考虑遗传方式、外显率、遗传

异质性、受检者人种、民族等因素的影响,方能给出

一个全面而准确的咨询。将检测结果与受检者及

其亲属进行沟通交流,解答有关遗传问题的疑问,
并给予适当的建议和指导,帮助他们更好地理解和

应对检查结果及后续的治疗和随访。需要注意的

是,基因检测并不是100%准确的,受到技术限制

和个体差异等因素的影响,结果可能存在一定的误

差。因此,必须全面考虑并综合判断,并建立随访。
进行遗传咨询的医生是代表团队进行工作,既要关

注各个环节的质量控制和科学规范,又要做好对受

检者及其家人的支持和服务工作,还要注意加强学

习,更新 知 识,才 能 保 证 工 作 成 果 的 可 靠 性 和

有效性。

袁永一:
针对检测报告的遗传咨询,需要咨询师充分了

解检测者的表型,结合报告内容做出明确的遗传性

耳聋诊断,或明确受检者是否为耳聋基因变异携带

者或线粒体遗传相关药物性耳聋敏感个体,或明确

受检者表型与遗传无相关性。进一步,根据做出的

基因诊断对患者的病情预后发展等进行评估,制定

治疗及随访观察计划;根据遗传规律评估先证者的

下一代的耳聋风险、先证者父母的再生育风险,并
进行相应的再生育指导;评估家族内其他成员的患

病或携带风险;告知咨询者疾病的研究进展信息;
必要时还要对患者和家属提供心理干预或社会救

助资源和渠道。报告中的意外发现和次要发现,虽
然一方面为检测者提供了有用的遗传信息,但同时

也会不同程度地增加受检者的精神压力和心理负

担,因此,咨询师要考虑相关基因致病的严重性、外
显率、可及的治疗模式对患者的影响和/或负担、对
其筛查的可实施性等,谨慎传递咨询信息。目前已

知的多数遗传性耳聋致病基因突变表现为典型的

单基因病,传递方式遵循孟德尔遗传定律,具有相

对固定的基因型-表型对应关系和较高的临床表

型外显率。需要注意的是,以 GJB2基因 p.V37I
(c.109G>A)隐性突变为代表的部分耳聋遗传易

感性基因型虽可导致以轻中度为主的听力障碍,但
具有明显的不完全外显性,建议相关耳聋遗传咨询

与其他案例有所区别。此外,在极少数情况下,同一

遗传性耳聋患者可携带多个耳聋基因的致病变异,
即由多个致病原因致聋,针对仅包含常见耳聋基因

的检测报告进行遗传咨询时,要考虑到因检测和报

告的信息不充足导致遗传病因分析不全面的可能。

3　遗传性耳聋三级预防临床进展与应用

高媛:
耳聋一级预防能将遗传性耳聋的预防提前至

生育前,可从根本上阻断遗传性耳聋的发生,成功

的一级预防具有明显的社会效益。目前,遗传性耳

聋的一级预防主要有以下进展和应用:①正常人群

和高危人群耳聋基因筛查及遗传咨询。②胚胎植

入前遗传学检测(preimplantationgenetictesting,

PGT)。PGT是一项先进的生殖医学技术,可以在

胚胎植入子宫之前对胚胎进行遗传学检测,选择未

见异常的胚胎移植入宫腔,从而有效减少遗传性疾

病的发生。针对耳聋的致病变异类型,PGT 可以

采用不同的相关技术进行检测和筛查。目前,已有

GJB2、SLC26A4、OTOF 等多个耳聋致病基因的

胚胎植入前遗传学检测成功案例报道,同时,大多

数生殖中心可实现 PGT 检测耳聋致病基因的同

时,完成胚胎的染色体非整倍体检测,可避免或减

少因染色体非整倍体造成的妊娠失败、早期流产及

染色体非整倍体患儿的出生。而线粒体变异所引

发的耳聋的PGT也已在临床有所探索,比如常规

PGT基础上,选择线粒体变异负荷更低的胚胎植

入;而核质转换技术从技术层面上来讲已不存在障

碍,只是在伦理方面还需要政策层面的准入。
另外,随着技术的不断进步,一些新兴的遗传

学检测技术也逐渐应用于 PGT 领域。例如,三代

测序技术可以实现对胚胎基因组的全面测序,包括

染色体缺失、重复、倒位、平衡易位等结构变异导致

的耳聋,这类结构异常是目前常规高通量测序技术

所不能很好覆盖的变异。三代测序技术如 Nano-
Pore、PacBio及BioNano的 OGM 则可以更全面地

检测上述变异的遗传信息,为 PGT 的筛查和选择

提供更多的可靠依 据。此 外,作 为 一 种 新 兴 的

PGT技术,一体化PGT可以在一次检测中完成染

色体非整倍体、单基因的单碱基变异、染色体结构

变异等多种变异类型的检测,可以提高复杂类型
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PGT的效率和成功率,如单碱基变异合并染色体

平衡易位的耳聋家系可以考虑使用一体化PGT技

术进行胚胎筛选,既降低了成本又缩短了检测周期

的时长,是不错的选择。
随着技术的不断进步和研究的深入,包括遗传

性耳聋在内的越来越多的遗传性疾病的一级预防

均可通过胚胎植入学遗传检测阻断垂直传递,相信

PGT技术将在未来为耳聋的预防做出更大的贡

献。然而,新技术的应用和推广仍面临一些挑战和

争议,需要在技术应用的同时,加强伦理和法律规

范,确保技术的合理和可持续发展。

关静:
遗传性耳聋是来自父母的遗传物质传递给后

代引起的听力损失,是耳聋发生的常见病因。胚胎

植入前遗传学检测(PGT)成为实现遗传性耳聋出

生缺陷一级预防的有效手段。2015年王秋菊教授

与陈子江教授联合将产前基因诊断、妊娠期外周血

筛查及新生儿听力筛查的三级防控融入围产保健,
首次实现孕前阻断GJB2 基因突变导致的极重度

耳聋垂直传递的一级预防,诞生了我国首例遗传性

耳聋基因阻断的听力正常试管婴儿,建立了可复制

的孕前阻断遗传性耳聋的技术流程和模式。目前

遗传性耳聋PGT主要应用于曾经生育过聋儿的常

染色体隐性遗传家庭,因此在接受 PGT 家庭中必

然存在女方生育高龄(>35岁)的常见临床特征。
如果女方生育高龄,由于卵巢储备逐渐下降、对外

源性促性腺激素的反应能力下降、获卵数目减少、
卵母细胞质量(如非整倍体、染色体异常等)下降、
优质胚胎率下降等原因,导致 PGT 过程中失败风

险高。此外,在进入 PGT 周期中还存在遗传物质

扩增失败、等位基因脱扣(Alleledrop-out,ADO)
和胚胎嵌合等问题,这些问题的存在也影响基因诊

断的准确性和植入胚胎的选择。
已有数据表明耳聋 PGT 的临床妊娠率约为

64%,因此临床科研中还需要探索新的胚胎评估手

段以实现最佳植入胚胎的选择。总之,在遗传性耳

聋中应用PGT技术是一个系统工作,需要多学科

协作,更需要家庭的充分信任和积极配合,最终实

现遗传性出生缺陷的孕前主动预防。

舒易来:
为预防聋儿出生,在孕期进行的耳聋基因筛查

和产前诊断属于二级预防的范畴,从而实现耳聋防

控关口前移。目前二级预防以耳聋高危家庭为重

点人群,主要分为孕期夫妇耳聋基因筛查和产前诊

断。对于隐性遗传方式的耳聋,若通过筛查发现夫

妇双方携带同一耳聋致病基因的变异时,胎儿有

25%的概率会发生耳聋,可进一步通过产前诊断有

效减少耳聋患儿的出生。由于孕期筛查周期较长

可能会影响产前诊断的最佳孕周,以及易引起孕妇

焦虑等心理状态,因此,目前针对普通人群的孕期

耳聋基因筛查尚未在全国范围内大规模开展。
产前诊断主要为明确致病基因的先证者家庭

对胎儿进行遗传学诊断并预测胎儿未来听力表型

和发展趋势。选择产前诊断前需明确胎儿父母的

基因型,且变异经过遗传学评估为致病或可能致病

的等级。目前侵入性产前诊断为“金标准”,即在适

当的孕周通过穿刺取材绒毛(孕11~13+6周 )、羊水

(孕18~23+6周 )或脐血(孕≥24周),使用测序等技

术明确胎儿基因型。但该技术存在一定的流产和

感染风险。近些年,无创产前检测技术诊断单基因

病的方法逐渐应用于临床。该技术通过单倍型分

析等对孕妇外周血中胎儿游离 DNA 进行检测和

分析,可将检测时期提前至怀孕7周左右,且因其

无创的取材方式可避免因侵入性技术引起的流产

等风险,降低孕妇的心理负担。该技术目前仅对

GJB2 和SLC26A4 等少数耳聋基因开展临床检

测。随着无创诊断准确性逐步提高,其在耳聋预防

中将具有极大前景。此外,部分综合征型耳聋在孕

期也可借助产前超声等影像学技术提高诊断率。
遗传咨询在二级预防中至关重要。产前筛查

和诊断过程中,根据基因和变异情况提供可行的方

案供有生育耳聋后代风险的家庭知情选择,对于临

床意义不明的变异应进行详细的评估及风险告知。
此外,除了提供合理的遗传咨询和指导外,还应关注

孕妇的心理状态。根据二级预防策略,结合产前诊

断和遗传咨询,将遗传性耳聋的诊断提前至胎儿期,
减少耳聋患儿的出生,可有效降低我国聋病发生率。

陈晓巍:
耳聋在全球范围内均是最为常见的感觉障碍

性疾病。听力损失未经干预将会影响患儿的听觉

感知、言语发育和正常社会角色的扮演,并给家庭

和社会带来沉重的经济负担。遗传性耳聋是耳聋

最为常见的病因,随着临床基因检测技术的发展,

60%的耳聋患者可以明确其分子病因。我国遗传

性耳聋的三级预防体系已建设完善,二级防控具体

工作目标为孕期减少缺陷儿出生率,工作内容主要

包括产前耳聋基因筛查、产前诊断。
有婚配生育需求的听力正常个体及有耳聋家

族史者可选择在孕早期进行耳聋基因筛查(婚前孕

前的耳聋基因检测也非常推荐)。夫妻可同时或依

次进行筛查。以产科进行常规产检的孕妇举例,如
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经检测明确其为常染色体隐性遗传耳聋基因致病

变异携带者,建议其配偶尽早进行相关基因诊断;
如夫妻双方基因型冲突(携带有同一隐性遗传基因

上相同/不同致病变异),后代有25%的概率为致

聋基因型从而出现不用程度的听力损失。这种情

况下,要经过专业遗传咨询,在充分了解该遗传性

耳聋临床表现、现有诊疗体系及治疗效果后考虑最

适合家庭的生育选择,如自然孕产程关注新生儿听

力,如有异常应积极助听从而保障听觉感知和言语

发育与同龄儿持平;或夫妻双方知情同意前提下,
也可考虑产前诊断或胚胎植入前诊断。

需特别提请关注的是针对个别表型差异度较

大、外显程度不同(如GJB2 基因p.V37I)或高通

量测序获得的临床意义不明变异(VUS)需要更为

个性化的遗传咨询,是否产前诊断要更为谨慎,必
要时可考虑选择没有疾病相关基因型的胚胎移植

入子宫,即使用范围更广、避免终止妊娠风险的胚

胎植入前诊断。此外,如孕妇夫妻有耳聋患者,或
有明确的耳聋家族史,建议进行更为全面的耳聋基

因诊断,以防止家族内致聋基因未能被常规筛查检

测范围覆盖从而无法科学全面地评估生育风险病。
目前国内遗传性耳聋二级预防手段已广泛应

用,在耳鼻喉科、产科、检测团队、临床咨询团队以

及科普工作者的共同努力下,必将服务于更大的群

体,真正助力于我国出生缺陷的防控大计。

张娇:
耳聋三级预防体系的建立与实践是耳聋防控

的关键。孕期耳聋基因筛查作为二级预防的重要

环节,曾面临过孕期筛查时间紧,结果解读需求精,
孕妇家庭期望高,干预手段有限等难题。但是将耳

聋预防关口前移,在孕期进行常见耳聋基因筛查,
结合遗传咨询和产前诊断,是减少耳聋出生缺陷的

重要举措。因此,为规范和推广孕期耳聋基因筛查

的临床实践,由解放军总医院王秋菊教授牵头成立

了《孕期耳聋基因筛查专家共识》专家组,与河北省

卫生健康委员会、中国医疗保健国际交流促进会耳

内科分会以及我国遗传学、检验医学、产科、产前诊

断、耳科、生殖医学、儿科及医学伦理等相关领域专

家,共同制定了《孕期耳聋基因筛查专家共识》。随

后,以解放军总医院王秋菊教授为首席专家的河北

省孕妇耳聋基因免费筛查项目技术专家组经过多

轮反复论证讨论,制定了《河北省孕妇耳聋基因免

费筛查项目实施方案》和《河北省孕妇耳聋基因免

费筛查项目技术规范》。由此,在前期充分酝酿和

综合能力富集及准备的基础上,2019年9月河北

省启动了全国第一个以全省联动模式开展的孕妇

耳聋基因免费筛查民生项目。项目以人民政府牵

头,多部门协调参与,从总体规划、实施方案、实施

流程、组织协调、技术保障、资金投入、督查考核、数
据管理、随访调查等各个方面快速推进。该项目覆

盖了全省11个地市,173个项目县,所有参与机构

均采用统一流程开展规模化免费筛查工作,目前已

完成1152273例次筛查,发现68262例携带者,
并给予相应的遗传咨询指导,使项目转诊率及遗传

咨询率达到62.00%。同时开展了河北省孕期耳

聋基因筛查项目满意度调查,发现项目整体孕妇满

意度达99.52%。该项目率先建立了以政府为主

导、专家组指导技术下沉、大数据支撑优化的覆盖

全省的耳聋基因筛查新模式,也为其他地区开展大

规模大范围协同联动的耳聋二级预防工作提供了

可资借鉴的“河北模式”。
新生儿听力筛查作为耳聋三级预防的重要环

节,于1999年开始纳入我国妇幼保健的常规检查

项目,在早期发现耳聋方面取得了很好的成效。然

而,随着筛查工作的广泛开展和临床经验的积累,
逐渐发现单纯听力筛查不能发现迟发型遗传性耳

聋和有缺陷基因的新生儿。基于对国内外广泛开

展的新生儿听力筛查的结果与现状的研究与分析,

2007年解放军总医院王秋菊教授建议在广泛的新

生儿听力筛查的基础上融入聋病易感基因分子水

平筛查,提出“新生儿听力与基因联合筛查”的双筛

理念与模式,基于百万新生儿的联合实践证实了新

生儿听力与基因联合筛查较单纯的新生儿听力筛

查具有明显的优势。目前基于300万新生儿听力

与基因联合筛查数据的研究发现耳聋基因变异在

世界不同人群中具有明显的等位基因频率差异,且
具有一定的种族特异性,为未来适合不同种族人群

的优势筛查策略提供了理论依据。自2007年新生

儿听力与基因联合筛查理念的提出与实践以来,我
国以北京、天津为代表的多个省市在应用新生儿听

力与基因联合筛查技术实现听力障碍的早期发现

领域做出大量成绩,为耳聋精准防控提供了重要的

理论和实践依据。未来,随着基因组学研究的不断

深入,测序技术的不断提升,基于扩大的个性化的

耳聋基因筛查panel的新生儿听力与基因联合筛

查的研究将进一步提高聋病的筛查效能,助力耳聋

的早期防控,在健康中国行动的道路上,做出更多

的贡献。

刘海红:
近年来分子诊断技术的发展和应用,使得遗传

性耳聋的精准诊治及遗传咨询取得了突破性进展,
推进了聋病三级防控体系的建设和实施。全外显
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子组测序(Whole-ExomeSequencing,WES)是其

中一项重要技术,是应用目标序列捕获技术将全基

因组的外显子区域捕获富集后进行高通量测序。
人类拥有约18万个外显子(蛋白质编码序列),外
显子组序列约占全基因组序列的1%,高达85%的

疾病相关变异位于外显子区。因此,与全基因组测

序相比,WES只需针对外显子组区域进行测序,具
有覆盖度更深、通量更高、准确性更好的优势,更为

经济高效。为极端异质性遗传病例如遗传性耳聋

及耳聋综合征的基因检测提供了前所未有的机会。
首都医科大学附属北京儿童医院对59例诊断

为感音神经性听力损失的儿童小家系开展基于

WES的分子病因学诊断,其中31例明确了致病基

因,病 因 诊 断 率 达 到 52.54%:① GJB2 和

SLC26A4 基因突变分别12例,占到全部先证者的

40.68%(24/59,40.68%);②GJB2 基因c.148G
>A 变 异 和 GATA3 基 因 c.1327delA 变 异 各

1例,上述变异在人群中的频率极低;③HARS2、

USH2A、MITF 基因突变各1例,MYO15A 基因

突变2例;④28例未检出与临床表型(部分)相关/
可能致病的变异。

WES在单核苷酸变异和小片段插入缺失变异

的检测具有全面高效经济的优势,但对于长片段插

入缺失和拷贝数变异 (copynumbervariations,

CNVs)等结构变异的检测具有局限性,例如:WES
用于CNV检测时,在杂交捕获过程中,由于各个外

显子的杂交效率不同,不同外显子的覆盖率差异较

大。当出现阳性结果时,无法判断是由于杂交未捕

获到,还是由于缺失,因此 WES检测 CNV 容易出

现假阳性结果。此外,在对目标区域进行捕获时,
存在捕获不均、覆盖到非编码区较少、测序的 GC
偏好程度造成的偏移,会给 CNV 检测带来较大误

差。可以通过增加测序深度和优化生信算法,以尽

可能校正上述偏差。
综上,借助 WES技术,已实现对耳聋临床诊

断、分子诊断的有机结合,对聋病的个性化诊治、防
控等得以更加高效、精准的开展,未来基因测序技

术必将对聋病防控发挥更加重大的价值。

孙宇:
由于遗传性耳聋大多数为常染色体隐性遗传,

ACMG指出新生儿听力筛查发现的95%的听力损

失患儿其父母听力正常,因此对于遗传性耳聋,预
防其首发比再发更为重要,备孕期及孕早期是预防

的最佳时机。
目前在聋人群体中开展的普遍性基因筛查显

示,将耳聋基因检测时间从聋人生育前移至婚配

前,可以降低聋人同症婚配情况下的生育风险。我

们的工作将全人群耳聋基因的检测关口移至孕前

或产前,避免遗传性耳聋头胎出生。我们之前的一

项携 带 者 筛 查 多 中 心 研 究 显 示,在 纳 入 筛 查

的5957例中,常染色体隐性耳聋1A 型的携带率

为2.72%,常染色体隐性耳聋 4 型的携带率为

2.50%。对3058对听力正常的夫妇的统计显示,

6对夫妇携带遗传性耳聋基因,携带率为0.2%。

4例为常染色体隐性耳聋4型的夫妇中,3例接受

了产前诊断,产诊阳性率为67%,1例选择产后留

脐血进行验证;2例为常染色体隐性耳聋1A 型的

夫妇中,1例接受了产前诊断,产诊阳性率为50%。
在孕前或怀孕早期进行遗传性耳聋的筛查,有利于

那些接受筛查的人能够了解自身的生殖风险,促进

更多的生育选择,从而可以从根本上降低新生儿遗

传性耳聋的发生率。
国内解放军总医院王秋菊教授率先提出遗传

性耳聋三级预防策略并进行推广,随后我们在孔维

佳教授领导下建立了华中先天性耳聋大数据研究

中心推动了区域三级预防体系的建立,建立了先天

性聋 MDT团队,通过湖北省耳鼻咽喉科医疗质量

控制中心及湖北省防聋治聋技术指导专家组建立

遗传性耳聋三级防控体系,新生儿推广建立耳聋基

因筛查联合新生儿听力筛查,基因筛查阳性或听力

筛查未通过患儿,转诊行听力学诊断联合已知耳聋

基因二代测序明确致病基因。对遗传性耳聋高危

人群一级预防推荐行胚胎移植前基因诊断(PGD),
或二级预防行孕期基因诊断(绒毛膜活检,羊水穿

刺,脐静脉穿刺)阻断遗传性耳聋。通过建立遗传

性耳聋三级防控体系和三级预防策略有效阻断了

部分遗传性耳聋的发生,进一步明确了湖北地区遗

传性耳聋的分子流行病学规律,推动了湖北地区遗

传性耳聋“促、防、诊、控、治、康”全链条工作。
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