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　 　 【摘要】 目的　 探讨全外显子组测序方法对诊断儿童罕见综合征耳聋的意义。 方法　 采用全外显子组测序技术对

３４ 例诊断为感音神经性听力损失患儿小家系进行分子病因学的检测和分析。 结果　 １９ 例患儿明确了分子病因， 包括

罕见的综合征耳聋 ４ 例， 致病基因分别是 ＨＡＲＳ２、 ＵＳＨ２Ａ、 ＧＡＴＡ３ 和 ＭＩＴＦ； 非综合征耳聋 １５ 例， 包括 ＧＪＢ２ 基因突

变８ 例， ＳＬＣ２６Ａ４ 基因突变 ５ 例， ＭＹＯ１５Ａ 基因突变 ２ 例。 ＨＡＲＳ２ 基因的 ｃ􀆰 ４３５＿ ４３７ｄｅｌ （ ｐ􀆰 Ｋ１４７ｄｅｌ） 和 ｃ􀆰 １４０３Ｇ＞Ｃ
（ｐ􀆰 Ｇ４６８Ａ） 突变、 ＵＳＨ２Ａ 基因的 ｃ􀆰 １１３８９＋ １ｄｅｌ 突变、 ＧＡＴＡ３ 基因的 ｃ􀆰 １３２７ｄｅｌＡ （ ｐ􀆰 Ｍ４４３Ｗｆｓ∗３３） 突变、 ＭＩＴＦ 基

因的 ｃ􀆰 ６２７Ｃ＞Ａ （ｐ􀆰 Ｃ２０９Ｘ） 突变和 ＭＹＯ１５Ａ 基因的 ｃ􀆰 ８０３３＿ ８０５７ｄｅｌｉｎｓＧ （ｐ􀆰 Ｎ２６７８＿ Ｄ２６８６ｄｅｌｉｎｓＳ） 突变均为首次报

道。 结论　 全外显子组测序技术有助于明确耳聋的致聋基因和突变， 发现临床表型不明显的罕见综合征耳聋， 并提

示进一步完善相关系统或器官结构和功能的检查， 对于临床诊断的准确性具有重要意义。
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　 　 听力损失是常见的出生缺陷之一， 发病率为

１‰～３‰， 致病因素中遗传因素约占 ６０％。 根据是否

伴有其他症状， 遗传性耳聋可分为非综合征耳聋和综

合征耳聋， 其中综合征耳聋属于罕见病， 约占耳聋的

３０％， 且存在遗传异质性， 既有常染色体显性遗传和

常染色体隐性遗传， 也有伴性遗传和线粒体母系遗

传， 还具有不完全外显和外显不全的特点， 临床表型

不定， 家族内成员和家系之间呈现的表型差异导致临

床诊断难度增加， 非常容易误诊和漏诊［１⁃２］ 。
目前已经发现超过 ４００ 个综合征伴有耳聋的表

现［３］ ， 相对比较常见的 １１ 个综合征耳聋的致病基因

有 ４８ 种［４］ 。 这些基因编码的蛋白质包括离子通道蛋

白、 膜蛋白、 转录因子和结构蛋白等。 一部分相对常

见的致病基因已经包含在耳聋 Ｐａｎｅｌ 的临床检测中，
但是还有很多综合征病因复杂、 无明确的致病基因。
罕见综合征耳聋的研究多为临床散发病例， 伴耳聋的

综合征罕见病例的分子遗传学还未见详细和系统的报

道。 本研究利用全外显子家系组 （ “ ｔｒｉｏ” ） 测序方

法分析致聋基因并探讨其在罕见综合征聋病诊疗中的

应用， 为罕见聋病综合征患者提供病因学分析及遗传

学诊断与咨询。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料

对 ２０２１ 年 １—１２ 月间在首都医科大学附属北京儿

童医院就诊的 ３４ 例耳聋患儿的临床资料进行回顾性分

析。 所有研究对象均经过详细病史询问和一般体格检

查， 并完成系统听力学评估、 内耳 ＣＴ 平扫和冠状位薄

层 ＣＴ 检查， 排除单侧耳聋及中耳炎、 脑膜炎、 占位性

病变、 外伤导致的听力损失。 经上述综合评估， 纳入

研究对象均诊断为双耳感音神经性听力损失。 本研究

经首都医科大学附属北京儿童医院医学伦理委员会审

核通过 （审批号： ［２０２１］ ⁃Ｅ⁃ ０１３⁃Ｙ）， 临床资料收集

及标本采集均获得患儿家长的知情同意， 并签署知情

同意书。
１􀆰 ２　 听力学评估

听力学评估遵循测试组合、 交叉验证的原则进行。
测试涵盖听觉生理和行为听力测试， 具体包括： 听性

脑干诱发反应 （ａｕｄｉｔｏｒｙ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＡＢＲ）、 稳

态听觉诱发反应 （ａｕｄｉｔｏｒｙ ｓｔｅａｄｙ ｓｔａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＡＳＳＲ）、
畸变产物耳声发射 （ｄｉｓｔｏｒｔ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｏｕｓｔｉｃ ｅｍｉｓ⁃
ｓｉｏｎ， ＤＰＯＡＥ）、 声导抗和行为测听。 听力评估结束

后对结果进行交叉验证， 受试儿童各测试结果间具有

良好的一致性。 听力损失程度的判断基于以下原则：
２ 岁以下儿童以气导 ＡＢＲ 的波 Ｖ 反应阈判定听力损

失程度， ≤３０ ｄＢ ｎＨＬ 为正常， ３１ ～ ５０ ｄＢ ｎＨＬ 为轻

度听力损失， ５１ ～ ７０ ｄＢ ｎＨＬ 为 中 度 听 力 损 失，
７１～９０ ｄＢ ｎＨＬ为重度听力损失， ＞９０ ｄＢ ｎＨＬ为极重

度听力损失。 ２ 岁及以上儿童以行为听力测试 ４ 个频

率 （５００ Ｈｚ、 １０００ Ｈｚ、 ２０００ Ｈｚ、 ４０００ Ｈｚ） 听阈平均

值判定听力损失程度， ２５ ～ ４０ ｄＢ ＨＬ为轻度听力损

失， ４１～６０ ｄＢ ＨＬ 为中度听力损失， ６１～８０ ｄＢ ＨＬ 为

重度听力损失， ＞８０ ｄＢ ＨＬ 为极重度听力损失。
１􀆰 ３　 基因检测方法及流程

提取患儿及其父母外周静脉血的基因组 ＤＮＡ， 利

用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＮｏｖａＳｅｑ６０００ 测序平台完成全外显子高通量

测序， 对人类基因组中约 ２ 万个基因的外显子区及临

近剪切区的 ＤＮＡ 利用安捷伦 Ｖ６ 芯片进行捕获和富集，
测序模式为 １５０ ＰＥ， 每个样品产生不低于１０～１２ Ｇｂ数
据， 数据质量平均 Ｑ３０＞８５％， 数据平均覆盖 １００ Ｘ。
本次检测基于患儿及其父母的临床表型， 利用 Ｈｕｍａｎ
Ｇｅｎｅ Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｄａｔａｂａｓｅ （ＨＧＭＤ）、 Ｏｎｌｉｎｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ Ｉｎ⁃
ｈｅｒｉｔａｎｃｅ ｉｎ Ｍａｎ （ＯＭＩＭ） 以及 Ｇｅｎｅ４ＨＬ 等数据库中收
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录的相关致病基因与变异， 根据美国医学遗传学与基

因组学学会 （Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ＡＣＭＧ） 遗传变异分类标准与指南， 对比中

国人群基因变异数据库进行生物信息学分析与医学解

读， 筛选致病的 （ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ）、 可能致病的 （ ｌｉｋｅｌｙ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ） 和临床意义未明的 （ ｕｎｃｅｒｔａｉｎ） 变异。
同时对数据库中无记载的突变使用 ＳＩＦＴ （Ｓｏｒｔｉｎｇ Ｉｎ⁃
ｔｏｌｅｒａｎｔ Ｆｒｏｍ Ｔｏｌｅｒａｎｔ， ｈｔｔｐ：／ ／ ｓｉｆｔ􀆰 ｊｃｖｉ􀆰 ｏｒｇ ）、 Ｐｏｌｙｐｈｅｎ２
（ｈｔｔｐ：／ ／ ｇｅｎｅｔｉｃｓ􀆰 ｂｗｈ􀆰 ｈａｒｖａｒｄ􀆰 ｅｄｕ ／ ｐｐｈ２ ／ ） 等软件对变

异致病性进行预测分析。

２　 结果

借助全外显子组测序对 ３４ 例诊断为感音神经性听

力损失患儿进行基因检测， 其中男 ２０ 例， 女 １４ 例， 年

龄 ４月龄至 １１ 岁， 受试者基本情况和检出情况见表 １。
确诊了 １５ 例为常染色体隐性遗传的非综合征耳聋，
包括 ＧＪＢ２ 基因突变 ８ 例， ＳＬＣ２６Ａ４ 基因突变５ 例，
ＭＹＯ１５Ａ 基因突变 ２ 例， 检出的突变位点见表 ２。 令

人意外的发现 ４ 例患儿为综合征耳聋， 包括 ＨＡＲＳ２
基因突变导致的 Ｐｅｒｒａｕｌｔ 综合征２ 型１ 例、 ＵＳＨ２Ａ 基

因突变导致的 Ｕｓｈｅｒ 综合征ⅡＡ 型 １ 例、 ＧＡＴＡ３基因

突变导致的甲状旁腺功能减退⁃感音神经性耳聋⁃肾发

育不 良 （ ｈｙｐｏｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ， ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｄｅａｆｎｅｓｓ，
ｒｅｎａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａ， ＨＤＲ） 综合征１ 例、 ＭＩＴＦ 基因突变导

致的 Ｗａａｒｄｅｎｂｕｒｇ 综合征Ⅰ型 １ 例 （表 ３）。 ＨＡＲＳ２ 和

ＵＳＨ２Ａ 基因突变导致的综合征为常染色体隐性遗传，
患儿父母分别为突变携带者。 ＧＡＴＡ３ 和 ＭＩＴＦ 基因突

变导致的综合征为常染色体显性遗传， 家系分析证实

ＧＡＴＡ３ 基因的 ｃ􀆰 １３２７ｄｅｌＡ 突变为新发突变， 患儿父

母均正常； ＭＩＴＦ 基因的 ｃ􀆰 ６２７Ｃ＞Ａ 突变来自患儿父

亲， 但其父没有耳聋等临床症状。 本组患者耳聋的分

子病因确诊率达到 ５６％ （１９ ／ ３４）， 其中综合征耳聋

占 ２１％ （４ ／ １９）， 其余 １５ 例经家系分析未发现明确

的致病基因。

３　 讨论

在实施人类基因组计划之前， 罕见病的诊断是极

其困难的。 最近 １０ 年中， 全外显子组和基因组测序

技术逐渐成熟并在临床广泛应用， 显著提高了诊断

率， 拓宽了与遗传变异相关的疾病谱， 为罕见病的诊

断提供了新的选择和希望， 从而为潜在的治疗方法提

表 １　 ３４ 例儿童基本情况及听力损失分级

Ｔａｂ． １　 Ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｏｆ
　 　 　 　 ３４ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

指标
检出致病变异例数

［ｎ （％） ］
未检出致病变异人数

［ｎ （％） ］

年龄 （岁）
　 ＜１ ５ （１４􀆰 ７１） ３ （８􀆰 ８２）

　 １～３ ９ （２６􀆰 ４７） ４ （１１􀆰 ７６）
　 ４～６ ３ （８􀆰 ８２） ６ （１７􀆰 ６５）

　 ＞６ ２ （５􀆰 ８８） ２ （５􀆰 ８８）

性别

　 男 １２ （３５􀆰 ２９） ７ （２０􀆰 ５９）

　 女 ７ （２０􀆰 ５９） ８ （２３􀆰 ５３）

听力损失程度

　 轻度 １ （２􀆰 ９４） ０
　 中度 ６ （１７􀆰 ６５） ３ （８􀆰 ８２）

　 重度 ５ （１４􀆰 ７１） ４ （１１􀆰 ７６）

　 极重度 ５ （１４􀆰 ７１） ５ （１４􀆰 ７１）
　 双耳不对称 ２ （５􀆰 ８８） ３ （８􀆰 ８２）

影像学检查

　 内耳及听神经异常 ８ （２３􀆰 ５３） ８ （２３􀆰 ５３）
　 未见异常 １１ （３２􀆰 ３５） ７ （２０􀆰 ５９）

表 ２　 全外显子组测序确诊的非综合征耳聋致病基因和例数

Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ
　 　 　 　 ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｂｙ ｗｈｏｌｅ⁃ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

致病基因 （转录本） 突变位点 检出例数

ＧＪＢ２ （ＮＭ＿ ００４００４） ｃ􀆰 ２３５ｄｅｌＣ ／ ｃ􀆰 ２３５ｄｅｌＣ ２

ｃ􀆰 ２３５ｄｅｌＣ ／ ｃ􀆰 ３５ｄｕｐＧ ２

ｃ􀆰 ２３５ｄｅｌＣ ／ ｃ􀆰 ２９９＿ ３００ｄｅｌＡＴ １

ｃ􀆰 ２９９＿ ３００ｄｅｌＡＴ ／ ｃ􀆰 ２５７Ｃ＞Ｇ １

ｃ􀆰 ２９９＿ ３００ｄｅｌＡＴ ／ ｃ􀆰 ４２７Ｃ＞Ｔ １

ｃ􀆰 ２３５ｄｅｌＣ ／ ｃ􀆰 １０９Ｇ＞Ａ １

ＳＬＣ２６Ａ４ （ＮＭ＿ ０００４４１） ＩＶＳ７⁃２Ａ＞Ｇ ／ ＩＶＳ７⁃２Ａ＞Ｇ ４

ＩＶＳ７⁃２Ａ＞Ｇ ／ ｃ􀆰 ２１６８Ａ＞Ｇ １

ＭＹＯ１５Ａ （ＮＭ＿ ０１６２３９） ｃ􀆰 ８５５ｄｕｐＴ ／ ｃ􀆰 ８０３３＿ ８０５７ｄｅｌｉｎｓＧ １

ｃ􀆰 ３５０５Ｃ＞Ｔ ／ ｃ􀆰 ８１５８Ｇ＞Ａ １

合计 １５

供了可能性。 罕见病的罕有或非常少见的特点造成了

临床病例的稀缺性， 相关文献资料多数是病案报道，
不同专业人员的观察重点不同导致报道的数据偏差，
影响报道的全面性和客观性。 对于罕见病的临床判断

是非常困难的， 特别是在基层， 经常出现 “当面不

识君” 的情况。
本组 ３４ 例感音神经性听力损失患儿， 基因检测

前均未发现或报告其他异常体征。 借助全外显子组测
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表 ３　 全外显子组测序确诊的综合征耳聋遗传学和临床特征 （ｎ＝ ４）
Ｔａｂ． ３　 Ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｂｙ ｗｈｏｌｅ⁃ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ （ｎ＝ ４）

编

号

性

别
年龄

致病基因

（转录本）
遗传

方式
突变位点

ＡＣＭＧ 变异致

病性分级
综合征

听力损失

程度
干预方式 累及系统

１３ 男 ３ 岁 ＨＡＲＳ２ （ＮＭ＿ ０１２２０８） ＡＲ ｃ􀆰 ４３５＿ ４３７ｄｅｌ ／
ｃ􀆰 １４０３Ｇ＞Ｃ

ＬＰ ／ Ｕｎｃ Ｐｅｒｒａｕｌｔ 综合征 ２ 型 中度 助听器 　 中枢和外周神经

１５ 女 １１ 岁 ＵＳＨ２Ａ （ＮＭ＿ ２０６９３３） ＡＲ ｃ􀆰 ８５５９⁃２Ａ＞Ｇ ／
ｃ􀆰 １１３８９＋１ｄｅｌ

Ｐ ／ Ｐ Ｕｓｈｅｒ 综合征ⅡＡ 型 中度 助听器 　 眼 （视网膜）

１６ 女 ８ 岁 ＧＡＴＡ３ （ＮＭ＿ ００１００２２９５） ＡＤ ｃ􀆰 １３２７ｄｅｌＡ ／ －
（新发突变）

ＬＰ 甲状旁腺功能减退⁃感
音神经性耳聋⁃肾发育

不良 （ＨＤＲ） 综合征

中度 助听器 　 甲状旁腺 ／肾脏 ／
骨骼 ／牙齿

２２ 女 ８ 个月 ＭＩＴＦ （ＮＭ＿ １９８１５９） ＡＤ ｃ􀆰 ６２７Ｃ＞Ａ ／ －
（来自父亲）

ＬＰ Ｗａａｒｄｅｎｂｕｒｇ 综 合 征

Ⅰ型

极重度 人工耳蜗 　 皮肤 ／虹膜 ／头发

色素

ＡＲ： 常染色体隐性遗传； ＡＤ： 常染色体显性遗传； ＨＤＲ： 甲状旁腺功能减退—感音神经性耳聋—肾发育不良； Ｐ： 致病的； ＬＰ： 可能致病的；
Ｕｎｃ： 临床意义未明的

序确诊了 １９ 例中的 ４ 例由综合征耳聋相关基因突变

导致， 这个发现具有非常重要的临床意义： ①明确了

临床诊断、 分型和分子病因； ②为遗传咨询和婚育指

导提供了依据； ③提示进一步相关器官和功能检查的

必要性； ④为疾病的自然发展和干预提供了信息；
⑤丰富了罕见基因病的表型谱。 这 ４ 例患者分别为

ＨＡＲＳ２ 基因突变导致的 Ｐｅｒｒａｕｌｔ 综合征 ２ 型 １ 例、
ＵＳＨ２Ａ 基因突变导致的 Ｕｓｈｅｒ 综合征ⅡＡ型 １ 例、
ＧＡＴＡ３基因突变导致的 ＨＤＲ 综合征 １ 例、 ＭＩＴＦ 基因

突变导致的 Ｗａａｒｄｅｎｂｕｒｇ 综合征Ⅰ型 １ 例。 前 ２ 例为

常染色体隐性遗传； 后 ２ 例为常染色体显性遗传， 其

中１ 例为新发突变， 另外 １ 例的突变虽然来自父亲，
但其父亲没有耳聋， 所以这 ４ 例均表现为散发病例。

由于外显不全、 临床症状不明显、 性别和年龄等

原因， 儿童的综合征耳聋很容易误判为非综合征耳聋。
本研究中 １３ 号病例是 ＨＡＲＳ２ 基因突变导致的 Ｐｅｒｒａｕｌｔ
综合征 ２ 型， 患儿为男性， 其哥哥也是耳聋， 该综合

征主要临床表现为耳聋及女性卵巢发育不全［５⁃７］， 目前

关于男性的表型报道很少。 ＵＳＨ２Ａ 基因突变导致的

Ｕｓｈｅｒ 综合征ⅡＡ 型主要表现为耳聋和视网膜色素变

性［８］， 视网膜色素变性多发生在 １０ 多岁， 主要表现为

渐进性的视野缺失和视力障碍。 本研究中 １５ 号病例是

ＵＳＨ２Ａ 基因突变导致的 Ｕｓｈｅｒ 综合征ⅡＡ型， 年龄１１ 岁，
虽然目前没有相关视野的异常， 但基因的结果提醒家

长完善眼部的检查， 有助于提早发现和干预。 ＧＡＴＡ３
基因突变导致的 ＨＤＲ 综合征， 除了耳聋之外， 还有甲

状旁腺激素分泌不足导致的钙代谢异常和肾脏的发育

或功能异常［９］。 本研究中１６ 号病例是 ＧＡＴＡ３ 基因突变

导致的 ＨＤＲ 综合征， 年龄 ８ 岁， 表型除了额头大之

外， 无明显的钙代谢异常， 也未做过肾脏的 Ｂ 超和功

能检查。 基因的结果提示需要进一步检查甲状旁腺激

素水平和血钙浓度、 腹部 Ｂ 超和肾功能。 Ｗａａｒｄｅｎｂｕｒｇ
综合征Ⅰ型主要表现为耳聋和色素异常， 包括虹膜、 头

发和皮肤的颜色异常。 本研究中 ２２ 号病例是 ＭＩＴＦ 基

因突变导致的 Ｗａａｒｄｅｎｂｕｒｇ 综合征Ⅰ型， 但是除了面色

白皙， 无其他明显色素异常， 其父亲也携带该基因突

变， 回顾性问诊和查体证实其父亲有少白头和皮肤白

皙， 但最初问诊时因这两个表征在正常人群中比较常

见， 没有考虑到可能相关的综合征。 由此可见， 仅依

靠临床表现和特征诊断综合征耳聋非常困难， 极易漏

诊， 基因诊断对明确耳聋的病因不可或缺， 检测结果

是患儿及其家庭进行遗传咨询的重要依据， 特别是对

婚育和再生育的指导， 并为产前诊断或第三代试管婴

儿胚胎移植前遗传学诊断 （ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｉｓ， ＰＧＤ） 技术提供了目标基因。

耳聋最常见致病基因是 ＧＪＢ２ 和 ＳＬＣ２６Ａ４， 这两个

基因已经包含在新生儿耳聋基因筛查范围内， 也是耳

聋基因检测的候选目标基因， 本组 ３４ 例患者中有１３ 例

是这两个基因突变导致， 占 ３８％ （１３ ／ ３４）。 因此， 在

耳聋的基因检测方案中， 可以先做这两个基因的检测，
然后再进行 Ｐａｎｅｌ 或全外显子基因检测寻找少见或罕见

的致病基因， 这样分步骤的检测流程与本文的直接全

外显子组测序相比， 其性价比会更高一些。 ＭＹＯ１５Ａ
基因突变在本组病例中发现了 ２ 例， 是导致遗传性耳

聋的第 ３ 个常见耳聋基因［１０］， 但目前尚未纳入新生儿

耳聋基 因 筛 查 项 目 中［１１］。 Ｆｕ 等［１２］ 对 中 国 ８１ 例

ＭＹＯ１５Ａ 基因致聋患者的基因型和表型进行了分析，
发现双等位基因非截短突变所占比例较少 （１２ ／ ８１），
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但多数 （ １０ ／ １２） 表现为极重度耳聋。 本文中的

２ 例ＭＹＯ１５Ａ 基因突变致聋患儿都是携带一个截短

突变 和 一 个 非 截 短 突 变， 其 中 一 例 患 儿 携 带

ＭＹＯ１５Ａ 基因 ｃ􀆰 ８５５ｄｕｐＴ （ｐ􀆰 Ｐ２８６Ｓｆｓ∗１５） ／ ｃ􀆰 ８０３３＿
８０５７ｄｅｌｉｎｓＧ （ｐ􀆰 Ｎ２６７８＿Ｄ２６８６ｄｅｌｉｎｓＳ） 复合杂合突变，
表现为双耳中度耳聋； 另外一例患儿携带 ＭＹＯ１５Ａ 基

因 ｃ􀆰 ３５０５Ｃ＞Ｔ （ｐ􀆰 Ｒ１１６９Ｘ） ／ ｃ􀆰 ８１５８Ｇ＞Ａ （ｐ􀆰 Ｄ２７２０Ｎ），
表现为左耳重度耳聋， 右耳极重度耳聋。 本研究发现

的 ＭＹＯ１５Ａ 基因 ｃ􀆰 ８０３３ ＿ ８０５７ｄｅｌｉｎｓＧ （ ｐ􀆰 Ｎ２６７８ ＿
Ｄ２６８６ｄｅｌｉｎｓＳ） 突变为首次报道， 丰富了该基因的突

变谱。
全外显子基因检测的最佳实践方案是家系检测

（ “ｔｒｉｏ” ）， 即包括先证者及其父母， 比较 ３人的测序结

果有助于分析罕见变异的背景和来源。 本组中有 １５例虽

然基因测序结果提示了可能致病基因， 但经家系分析否

定了其致病相关性， 如果没有父母的基因结果， 测序结

果的分析更加困难， 不确定性也会明显增加。 全外显子

基因检测对于确诊罕见的综合征和非综合征耳聋都非常

有意义， 检测效率高， 该检测的优势还包括应用范围

广， 数据可以长期保留， 在今后需要时再进行分析， 但

也有一定的局限性， 如只能检测有限的拷贝数变异， 不

能检测内含子变异 （除了目标外显子的侧翼）， 也不能

检测三核苷酸重复扩增、 甲基化异常。 因此， 对于检测

结果阴性的病例， 结合临床表现， 还可以选择相应的检

测， 进一步完善遗传学分析和诊断。

作者贡献： 曲春燕： 数据分析， 稿件撰写及修改； 周

怡： 听力学评估、 临床资料收集、 标本采集、 基因结

果咨询； 陈敏： 听力损失诊断、 基因结果咨询； 郝津

生： 听力损失诊断、 基因结果咨询； 倪鑫： 项目实施

资源配置与协调； 刘海红： 项目质控、 听力学及基因

检测结果审核、 基因结果咨询、 稿件修改。
利益冲突： 所有作者均声明不存在利益冲突。
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