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遗传性耳聋的三级预防策略进展
令娜娜，郭玉芬，徐百成

兰州大学第二医院，甘肃　 兰州　 ７３００００

摘要：　 三级预防策略是预防遗传性耳聋的基本方式，一级预防是首要的预防措施，主要内容有广泛人群耳聋基因筛查和

高危人群的基因诊断，具体策略包括为携带致聋突变的夫妇进行孕前指导、为聋人夫妇提供生育指导、对环境致聋因素易

感者提供用药指导和生活指导，并通过胚胎植入前遗传学诊断预防患耳聋孩子的出生。 二级预防主要是对孕期女性进行

耳聋基因筛查和产前诊断，及早发现并进行干预。 三级预防是指对患耳聋孩子的早发现、早诊断和早干预，在早发现的基

础上通过医学干预措施，实现患耳聋孩子言语、智力和认知功能的发展。 本文就遗传性耳聋的三级预防策略的研究进展

做一综述。
关键词：　 遗传性耳聋；三级预防；基因筛查；产前诊断；听力筛查
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　 　 耳聋是由多种原因引起的听觉感受系统及传导通

路的结构和功能障碍，是常见的感觉障碍性疾病之一，
也是常见的出生缺陷之一［１］。 我国每年新增耳聋新

生儿约 ６ 万 ～ ８ 万［２］，约一半以上的耳聋患者是由遗

传因素导致的，严重影响人口素质，成为社会沉重的负

担，因此有效的开展防聋治聋工作是人口健康和社会

治理的基本要求。 ＷＨＯ 提出了疾病防控的出生前、出
生后以及早诊早治等方面的三级预防模式，针对学术

界目前关于遗传性耳聋的三级预防策略的研究进展综

述如下。

１　 一级预防策略

一级预防的基础是对人群开展广泛性基因筛查和

高危人群的基因诊断，具体策略包括为携带致聋基因

突变的夫妇进行孕前指导、为聋人夫妇提供生育指导、
对环境致聋因素易感者提供用药指导和生活指导，并
通过胚胎植入前遗传学诊断预防患耳聋孩子的出生［３－４］。
１．１　 耳聋基因诊断　 测序技术在耳聋基因的定位克

隆及功能研究中发挥了主要作用，是最重要的耳聋基

因诊断方法。 第一代测序技术发现于 １９７７ 年，在很长

一个阶段是最重要的耳聋基因诊断方法，但通量小、成
本高、周期长等缺点制约了该技术的发展［５］。 ２００５ 年

以后出现的高通量测序（ｈｉｇｈ－ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ），
也称下（新）一代测序技术（ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＮＧＳ），是目前遗传性耳聋基因诊断与筛查的主要方

法［６］。 随 着 第 三 代 测 序 技 术 （ ｔｈｉｒｄ － ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＴＧＳ）的出现，测序所需起始用

量更少、无需 ＰＣＲ 扩增、通量更高、成本更低、测序时

间更短，较 ＮＧＳ 更易发现基因缺失或插入变异，但其

对耳聋基因诊断的准确性有待进一步验证［７］。 随着

测序技术的逐步发展，致聋基因的分子生物学机制日

益明确，为耳聋的诊治提供新的思路。
目前用于耳聋基因诊断的方法众多，如基因芯片

技术、基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱技术

（ｍａｔｒｉｘ－ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｌａｓｅｒ ｄｅｓｐｏｒｐｔｉｏｎ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ － ｏｆ －
ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＡＬＤＩ －ＴＯＦ ＭＳ）、导流杂交

法、变性高效液相色谱法（ ｄｅｎａｔｕｒｉｎｇ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＤＨＰＬＣ）、高分辨率熔解曲线技

术（ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｌｔｉｎｇ，ＨＲＭ）、多探针熔解曲线分

析技术（ｍｕｌｔｉｃｏｌｏｒ ｍｅｌｔｉｎｇ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＭＭＣＡ）及多

种基于 ＰＣＲ 的基因诊断方法，在耳聋的基因诊断中各

有优缺点，随着更多新兴技术的出现及耳聋基因检测

体系的日趋完善，耳聋基因诊断的成本更低、诊断效率

更高，必将促进耳聋基因诊断的研究和临床应用。
１．２　 耳聋基因筛查　 遗传性耳聋具有明显的遗传异

质性，不同种族和地区的致聋基因突变类型和频率不

同，但在特定人群中存在一定的热点突变，针对热点突

变开展基因筛查是经济而高效的方法。 国内流行病学

调查表明，我国耳聋患者的致病基因主要为 ＧＪＢ２ 基

因、ＳＬＣ２６Ａ４ 基因、线粒体 ｍｔＤＮＡ １２Ｓ ｒＲＮＡ 基因和

ＧＪＢ３ 基 因， 包 含 ９ 个 热 点 突 变 （ ＧＪＢ２ 基 因 的

ｃ．２３５ｄｅｌＣ， ｃ． ３５ｄｅｌＧ， ｃ． １７６ － １９１ｄｅｌ１６ 和 ｃ． ２９９ －
３００ｄｅｌＡＴ；ＳＬＣ２６Ａ４ 基因的 ｃ．２１６８Ａ＞Ｇ 和 ＩＶＳ７－２Ａ＞
Ｇ；线粒体基因的 １５５５Ａ＞Ｇ 和 １４９４Ｃ＞Ｔ；ＧＪＢ３ 基因的

ｃ．５３８Ｃ＞Ｔ） ［２］。 国内不同地区、不同民族的耳聋基因

突变谱也不尽相同，如新疆地区维吾尔族、回族、哈萨

克族 ＧＪＢ２ 基因的突变频率与汉族不同，且维吾尔族

中存在两种新的 ＧＪＢ２ 基因突变热点，即 ｃ．３１１ｄｅｌ１４ 和

ｃ．１８７ｄｅｌＧ［８］。 随着基因筛查工作的深入开展，基因筛

查技术也日益成熟，我国耳聋基因筛查位点扩展到上

述四个基因的 １５ 个热点突变，遗传咨询工作也在不断

发展、完善［９］。
迄今为止，各国学者研发了系列耳聋基因筛查工

具，如耳聋基因筛查试剂盒、目标基因 Ｐａｎｅｌ、大规模平

行测序、热点突变快速筛查、高密度耳聋基因突变检测

芯片等，极大地促进了耳聋基因研究与聋病分子诊断
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的发展［１０－１１］。 耳聋基因筛查试剂盒操作简单、价格低

廉、满足人群普遍筛查的需要，是目前应用最多的基因

筛查手段［１２］。 基于一级预防的理念，进行耳聋基因筛

查的最佳时机是孕前，对高风险家庭可通过后续的胎

植入前基因诊断 （ ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，
ＰＧＤ）或产前诊断减少患耳聋孩子的出生［１３］。
１．３　 ＰＧＤ　 ＰＧＤ 是一种辅助生殖技术与遗传学诊断

相结合的新技术，对体外培养的胚胎进行遗传学诊断

后选择正常的胚胎进行移植，从而获得表型正常的后

代［１４］。 遗传性耳聋大部分为单基因致病，符合 ＰＧＤ
的基本要求［１５］。 ＰＧＤ 首次被用于耳聋诊断是 ２００９ 年

由 Ａｌｔａｒｅｓｃｕ 等［１６］ 和 Ｗｕ 等［１７］ 分别报道。 截止目前，
国内外有较多遗传性耳聋应用 ＰＧＤ 成功的案例。 Ｌｕｏ
等［１８］利用靶向测序和单倍型分析技术，为一对有生育

Ｕｓｈｅｒ 综合征患儿风险的夫妇成功进行 ＰＧＤ，生育一

听力正常的后代。 Ｈａｏ 等［１９］ 应用滋养外胚层细胞活

检及多重替代扩增技术、二代测序技术为一对生育过

非综合征耳聋患儿的夫妇行 ＰＧＤ 并成功妊娠。
ＰＧＤ 在单基因遗传病的防治中发展迅速，但针对

遗传性耳聋的 ＰＧＤ 尚未规模化展开，主要原因：一方

面是致聋基因尚未完全明确，另一方面，技术上仍有一

定限制，如家庭个体化实验设计耗时耗力、诊断成功率

低、安全性尚不明确。 研究发现微阵列比较基因组杂

交诊断的准确度为 ９５％ ～ ９８％，单核苷酸多态性微阵

列技术诊断的准确度为 ９６．５％～９９．８％，ＮＧＳ 的准确度

为９９．５％～１００％［２０］。 有关 ＰＧＤ 安全性的争论也是需

要重视的问题，目前关于胚胎活检对胚胎发育的影响

尚不明确，对婴儿健康的影响也缺乏长期随访数据。
由此看来亟需建立针对特定种族背景的耳聋人群安全

有效的胚胎植入前诊断方法，为耳聋家庭提供人性化、
更加符合医学伦理的干预措施。

２　 二级预防策略

二级预防是针对耳聋高危家庭开展的预防措施，
具体策略是在孕期进行耳聋基因筛查，并通过后续的

产前诊断避免耳聋患儿的出生［３－４］。
２．１　 孕期耳聋基因筛查　 在孕期进行耳聋基因筛查

属于遗传性耳聋的二级预防范畴，通过对突变携带者

的配偶进行筛查及相应耳聋基因测序，发现携带同一

致聋基因突变的夫妻双方，并进行针对性的产前诊断

可有效减少患耳聋孩子的出生［２１］。 针对孕期的耳聋

基因筛查已在部分地区开展，可将耳聋的诊断提前到

胎儿期，阻断耳聋的垂直传递，这在遗传性耳聋的防控

体系中具有重要作用［１３］。 但对孕期女性的耳聋基因

筛查尚未在全国范围内大规模开展，主要存在筛查时

间过晚、对阳性孕妇转诊及配偶的进一步检测不及时

等弊端，导致对胎儿进行基因诊断的孕周较晚，家庭选

择引产虽然避免了耳聋患儿的出生，但也给孕妇带来

了严重的身心损伤［１３］。
２．２　 产前诊断　 遗传性耳聋的产前诊断，主要是经基

因诊断明确胎儿的基因型后，预测胎儿的听力学表型

并向家庭提供相应的遗传咨询。 具体策略包括：①患

耳聋孩子被确诊为遗传性耳聋，且在父母中得到验证，
母亲再次妊娠时可行产前诊断；对遗传学病因不明确

的家庭，则无法进行产前诊断［２２］。 ②经过对夫妇双方

进行基因诊断，确定夫妇二人为同一常染色体隐性遗

传基因致病突变的携带者，则建议本次妊娠行产前诊

断［２３］。 ③与线粒体基因突变密切相关的药物性聋遵

循母系遗传方式，后代基因型可以确定，无需产前

诊断［２４］。
目前产前诊断技术包括有创产前诊断和无创产前

检测技术（ｎｏｎ－ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｒｅｎａｔａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ），前者主

要有绒毛穿刺（孕 ７ ～ ９ 周）、羊膜腔穿刺（孕 １６ ～ ２０
周）、经皮脐血管穿刺（孕 １８ ～ ２４ 周）、胎儿镜等，取得

胎儿细胞进行产前诊断，在耳聋基因产前诊断中应用

广泛［２５－２６］。 后者主要有孕母外周血游离胎儿 ＤＮＡ
（ｃｅｌｌ － ｆｒｅｅ ｆｅｔａｌ ＤＮＡ， ｃｆｆＤＮＡ） 检测技术及超声检

查［２７］。 有创产前诊断操作引发流产的几率约为

１ ／ ２００，非有创性产前诊断较为安全，但存在检测方法

繁琐、价格昂贵、准确性低等弊端。 Ｍｅｎｇ 等［２８］ 通过

ｃｆｆＤＮＡ 检测技术成功推定了胎儿的基因型，开辟了遗

传性耳聋无创产前诊断的新发展方向。 耳聋基因检测

多数涉及单个碱基序列的变化，对无创产前诊断的要

求更高，目前尚处在实验阶段。 依据产前诊断结果向

家庭提供合理的遗传咨询至关重要，尤其对致病性、遗
传方式尚不明确的突变携带者，应进行详细的遗传咨

询和风险告知，提供可行的方案供知情选择［２９］。
对有生育耳聋后代风险的夫妇，生育时结合产前

诊断和遗传咨询，可有效降低患耳聋孩子的出生概率，
但目前的临床分子诊断亦仅限于少数常见基因，并不

能检测所有的致聋基因［２４］。 对于耳聋这种非致死性

遗传病，考虑到产前诊断的创伤和误差，而且可能面临

大龄流产，因此不可避免地存在伦理学争议。 随着基

因组学及测序技术的不断发展，ＮＩＰＴ 和 ＰＧＤ 诊断的

准确性进一步提高，在遗传性耳聋的防控体系中极具

发展前景。

３　 三级预防策略
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三级预防是指对患耳聋孩子的早发现、早诊断和

早干预［１１， ３０］，开展新生儿听力筛查及耳聋基因筛查工

作是三级预防的基石，在早发现的基础上通过外科手

术及听力言语康复等医学干预措施，实现患耳聋孩子

言语、智力和认知功能的发展。 研究表明，先天性耳聋

儿童的语言发育水平主要取决于被发现和干预的时

期，只要在出生后 ６ 个月内发现并适当干预，患儿语言

功能基本不受影响［３１］。 目前对遗传性耳聋的干预措

施主要是助听器和手术治疗，人工耳蜗植入及听性脑

干植入技术日益成熟，已造福了广大耳聋患者。 随着

对致聋基因分子生物学研究的深入及技术的不断进

步，遗传性耳聋的生物治疗逐渐进入视野，在未来耳聋

的治疗中必将发挥重要作用。
新生儿听力筛查的目的是尽早发现耳聋患儿，及

早干预以减少耳聋对新生儿发育带来的不良影响。 美

国于 １９７０ 年开始实施“高危登记筛查”模式（只对具

有听力高危因素的新生儿进行听力筛查），存在漏筛

不具备高危因素的新生儿及确诊周期较长的缺点。
１９９３ 年美国国立卫生研究院首次明确提出新生儿听

力普 遍 筛 查 （ ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ｎｅｗｂｏｒｎｓ ｈｅａｒｉｎｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，
ＵＮＨＳ），对每一个新生儿至少在出生后 ３ 个月内进行

听力筛查［３２］。 ＵＮＨＳ 是早期发现和诊断耳聋的主要

策略，但可能遗漏迟发性耳聋和药物性耳聋等在出生

时未表现出听力障碍的新生儿［３３］。 最新提出的“新生

儿听力联合耳聋基因筛查”模式，在广泛开展新生儿

听力筛查的基础上同步开展耳聋基因筛查，可有效弥

补单纯听力筛查的不足，提供更多迟发性或进行性耳

聋的遗传信息［３４］。 目前认为对听力筛查未通过、确诊

为永久性听力损失的患儿，６ 个月内应接受多学科干

预，对迟发性和进行性听力损失的患儿，进行至少为期

３ 年的随访，每 ６ 个月检测 １ 次听力［３５］。
新生儿听力筛查工作已在世界上大多数国家得到

有效推广， 多采用耳声发射 （ ｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ ｅｍｉｓｓｉｏｎｓ，
ＯＡＥ）和听性脑干反应（ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ，
ＡＢＲ）联合筛查的方法。 当前我国主要采用的是两阶

段筛查模式（出生后 ３ ｄ 初筛，４２ ｄ 复筛，未通过者于

出生后 ３ 个月做进一步诊断），然而由于各地区条件、
情况不同，此模式在不同地区的执行存在差异［３６］。 有

学者建议采用三阶段筛查模式，即 ＯＡＥ 初筛－ＯＡＥ 复

筛－ＡＡＢＲ 或 ＯＡＥ 再筛，住院期间的初筛提高了新生

儿听力筛查的覆盖率，４２ ｄ 后复筛降低了假阳性率，
出生 ３ 个月后的再次筛查可进一步降低假阳性率和转

诊率［３７］。 研究显示筛查率、诊断率和干预率越高，普
遍筛查模式成本效益越好，且筛查和诊断的依从性越

好，三阶段筛查模式成本效益越好［３８］。
新生儿听力联合耳聋基因筛查并结合定期随诊及

听力监测是早期发现耳聋患儿和致聋基因携带者的有

效筛查模式，是耳聋防控体系中的关键一环，目前已在

少数地区推广应用。 新生儿耳聋基因筛查可将遗传性

耳聋的确诊时间提前到出生后 ２ 周，同时也将突变携

带者的筛查提早到了刚出生，并避免了某些不确定因

素的影响，提高了诊断效率［３９］。 但新生儿耳聋基因筛

查不等同于基因诊断，无论是高危新生儿还是正常新

生儿筛查，均需结合听力学和医学评价才能进行最终

诊断［４０］。

４　 展　 望

随着现代分子生物学技术的发展，基因测序技术

和基因诊断技术获得了长足的进步，遗传性耳聋的致

病机理逐步被认识。 学术界针对遗传性耳聋的三级预

防模式已经进行了卓有成效的探索，在遗传性耳聋的

防控中发挥着越来越重要的作用。 三级预防是医学科

学最现实的任务，但相对于一二级预防，不能实现真正

的优生优育。 二级预防是现阶段发展最快的技术，但
尚未大规模应用于临床。 一级预防将遗传性耳聋的预

防提前至生育前，能从根本上阻断遗传性耳聋的发生，
是最靠近聋病上游的预防措施，成功的一级预防具有

明显的社会效益，在三种预防模式中最具有临床应用

前景，应该是未来遗传性耳聋预防的主要研究方向和

推广类型。
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