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摘!要!在进行中国人群的遗传性耳聋发病情况的调查中$发现了一个#代隔代遗传的聋哑 家 系!I(!*家 系"(研

究中调查家系成员")人$对其中的’*人进行了系统的听力学检查$发现聋哑男性&位$听力表型为全聋及极重度

聋$获得家系成员的血样’*人份(家系图谱分析显示该家系为J连锁隐性遗传性耳聋家系$为先天性聋哑疾病分

子病理机制的研究提供了模板(

关键词!聋哑)遗传性耳聋)J连锁)基因定位
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!!耳聋 是 导 致 言 语 交 流 障 碍 的 常 见 疾 病(近 年

来$遗传性耳聋尤其是遗传性非综合征型耳聋基因

研究进展迅速$已经定位了%&个非综合征型耳聋基

因座!?,@>"$克隆了’’个相关基因$这些基因的克隆

为破解听觉障碍的病因病理机制提供了可靠的科学

依据%*$!&(在非 综 合 征 型 耳 聋 中$常 见 的 遗 传 方 式

为常染色体隐 性 遗 传$占$$_$临 床 表 型 多 数 为 先

天性重度耳聋)其次为常染色体显性遗传$占!!_$
临床表型多 数 为 学 语 后 听 力 下 降)J连 锁 遗 传$占

*_$临床表型为先天性耳聋’混合性耳聋及学语后

的感 音 神 经 性 耳 聋)线 粒 体 突 变 母 系 遗 传$约 为

*_$临床表型主要为药物性耳聋等%’&(非综合征型

遗传性耳 聋 的 显 性 遗 传 座 以 前 缀+$D=’,表 示)隐

性遗传基因座以前缀+$D=),表示)J连锁遗传基因



座以!$D="表示#修饰基因座以!$D=E"表示$

J连锁遗传性耳聋在遗传性非综合征型耳聋中

所占的比例不大%但是对耳聋基因的发现的贡献却

是 显 著 的$第*个 克 隆 的 非 综 合 征 型 耳 聋 基 因

&A4FGDH基因’就是位于J染色体上%这个基因的

克隆拉开了破解听觉基因的序幕%随后%越来越多的

耳聋相关基因被发现())$目前%J连锁遗传性耳聋

的基因座的排序为$D=*至$D=&$但其中有意义

的基因座只有$D=!*$D=’*$D=)*$D="*)个座

位%这 ) 个 基 因 座 中 只 有 $D=’ 的 相 关 基 因

&A4F’D)’被克隆$而$D=*基因座及其基因被证

明是一个 与 综 合 征 型 耳 聋 相 关 的 基 因(#%")%$D=#*

$D=$基因座已经被剔除%$D=&基因座的相关信息

尚未公开$由此可见%在J染色体上的耳聋相关基

因的研究尚在初步$在这些定位的基因座中涉及到

大小不 同 的 十 几 个J连 锁 耳 聋 家 系%但 至 目 前%尚

无一个中国 耳 聋 家 系 定 位 在J染 色 体 上$在 我 们

的研究工作中%利用我们建立起来的遗传性耳聋遗

传资源收集网络收集的遗传性耳聋家系资源($)%发

现了一个典型的J连锁隐性遗传聋哑大家系%现将

其遗传学特征报道如下$

*!材 料 和 方 法

@-@!家系资料的采集

家系的调查由解放军总医院耳鼻咽喉研究所完

成%对于该项目的伦理论证由解放军总医院伦理委

员会认可$研究中发现的家系位于中国南方某县%
先证 者 为 一 名#岁 的 先 天 性 聋 哑 患 者$!((’年’
月%家系采集小组在当地对该患者及其亲属成员进

行了家系调查%得到了一个#代相传的耳聋家系%将
其命名为I(!*家系$本研究中获得了I(!*家系现

存的")人问卷式调查资料及其中的’*人的系统的

听力学检查资料%对签写知情同意的家系成员进行

全身系统检查并抽取外周静脉血*(!!(毫升用于

基因组]+.的提取及保存$

@-A!临床听力学检测

本研究中的听力学检测按照如下步骤进行+应

用S95;4:#(!便携 式 听 力 计&丹 麦’%耳 机 为B.KH
’.插入式耳聋&美国’进行家系成员的 纯 音 测 听 检

查%初步判断听力损失程度#应用S95;4:%(*&丹麦’
声导抗检测仪进行鼓室图及镫骨肌反射的检测%了

解中耳传导状况#应用便携式听性脑干诱发电位仪

&/=923B\T:34??>84:3 4̂92>:8/7;34=;%.=42>@9-’
进行听性脑干诱发电位检测%进行听阈阈值测定及

是否存在听神经病变的评估$

@-B!听力损失的判断标准

根据世界卫 生 组 织&L̂ V’,障 碍*残 疾 和 残 废

的国际分类-&*%&(’对语言频率听力损失的"个分

级即轻度&!"!)(5[ Î’*中 度&)*!##5[ Î’*中

重度&#"!$(5[ Î’*重 度&$*!%(5[ Î’*极 重 度

&"%*5[ Î’及全聋(&)的标准来诊断的$根据听力

下降的频率特性分为&*’高频听力下降型+以!(((
!&(((̂Z为主 的 听 力 损 失#&!’低 频 听 力 下 降 型+
以!#(!*(((̂Z为主的听力损失#&’’覆 盆&中 间’
听力下降型+以!#(!!(((̂Z为主的听力损失#&)’
全频听力下降型+以!#(!)(((̂Z为主的听力损失$

!!结!!果

AC@!DEA@家系图谱特征及耳聋成员的性别分布特

点

I(!*家系图谱 的 一 个 显 著 特 征 是 家 系 中 的 聋

哑患者均为男性%并且表现出正常女性后代中的男

性发病特征&图*’$图谱中第一个耳聋患者为男性

&TH*’%其与一个正常女性结婚生育后代为’女*男%
这)位成员均无耳聋主诉并具有正常的语言功能$
因此%在第二代家系成员中无先天性耳聋患者$到

第三代%共有男性%人%女性%人$发现患者)人%
均为男 性$因 此%患 者 的 比 例 约 占 男 性 成 员 中 的

))_$%位女性 均 为 正 常 人$此 时%系 谱 图 显 示 的

是第一代及第三代隔代发病的情况$至第四代%来

自女性后代的男性有"人&T‘H’%#%%%**%*’%*)’%女

性’人&T‘H!%&%*"’$"位成员中有’位为先天性耳

聋患者%占男性比例的#(_$而’位女性听力均正

常$至第五代%*位患者&‘H)’来自听力正常的母亲

&T‘H&’$而有耳聋的男性患者&T‘H#%%’的后代 不 论

男女均为听力正常人$根据如上分析可见%I(!*家

系图谱的耳聋遗传特征是女性携带%男性发病%隔代

遗传的特征$

ACA!DEA@家系男性耳聋患者的听力学检测结果及

表型特征

I(!*家系成员 中’*人 接 受 了 纯 音 测 听*声 导

抗测听及听性脑干诱发电位检查%有&位男性被诊

断为感音神经性耳聋$表*显示了&位患者的纯音

测听的平均听阈值&5[ Î’结果%平均听阈值计算

!"# 遗!传!"#"$%&’( &)*+,+-.’!(()!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



图@!!连锁隐性遗传聋哑家系!DEA@家系

6,FC@!DEA@G#",F<##5$H! !&D,+8#"9#-#11,:#;+3#<,)$+-#?%4#$%&5()#

表@!DEA@家系耳聋男性患者的听力学检查结果

I$=/#@!.(",?/?F0<#1(/)1%?<"#$%+#11’$/#1,+DEA@H#",F<##

耳聋患者

\93>4:3;
性别

/4G

年龄!岁"
.84,<34;3
!72;"

纯音听阈5[!̂I"
\E.5[!̂I"

听性脑干诱发电位!短声#:̂I"
.[K!@?>@Y#:̂I"

TTTH# 男性

S9?4
## 双耳最大输出频率未引出反应

+,24;1,:;493=9G>0=,03103,:6,3U492;
双耳最大刺激声未引出反应

+,24;1,:;493=9G>0=;3>=0?0;;,0:5,:6,3U492;

TTTH" 男性

S9?4
#! 双耳最大输出频率未引出反应

+,24;1,:;493=9G>0=,03103,:6,3U492;
双耳最大刺激声 未引出反应

+,24;1,:;493=9G>0=;3>=0?0;;,0:5,:6,3U492;

TTTH!( 男性

S9?4
’$ 双耳最大输出频率未引出反应

+,24;1,:;493=9G>0=,03103,:6,3U492;
双耳最大刺激声未引出反应

+,24;1,:;493=9G>0=;3>=0?0;;,0:5,:6,3U492;

TTTH!* 男性

S9?4
!# 双耳最大输出频率未引出反应

+,24;1,:;493=9G>0=,03103,:6,3U492;
双耳最大刺激声 未引出反应

+,24;1,:;493=9G>0=;3>=0?0;;,0:5,:6,3U492;

T‘H# 男性

S9?4
’" 右耳$#((̂Z*((#*(((̂Z*(##

余未引出反应

K>8U3$EU24;U,?5?4X4?>;*((93#(( Ẑ9:5*((<,2
*((( Ẑ-EU4,3U42;924:,24;1,:;4-
左耳$#((̂Z*(##余未引出反应

I4<3$EU24;U,?5?4X4?>;*((93#(( Ẑ9:53U4,3U42;
924:,24;1,:;4-

双耳最大刺激声 未引出反应

+,24;1,:;493=9G>0=;3>=0?0;;,0:5
,:6,3U492;

T‘H% 男性

S9?4
’& 右耳$#((̂Z**(#余未引出反应

K>8U3$EU24;U,?5?4X4?>;*((93#(( Ẑ9:53U4,3U42;
924:,24;1,:;4-
左耳$$*
I4<3$\E.>;$*

双耳*(#5[!:̂I"引出反应

K4;1,:;493*(#!:̂I",:6,3U492

T‘H*’ 男性

S9?4
’) 右耳$**(%

K>8U3$\E.>;**(
左耳$*(#
I4<3$\E.>;*(#

双耳*(#5[!:̂I"引出反应

K4;1,:;493*(#!:̂I",:6,3U492

‘H) 男性

S9?4
# 不配合检查#以.[K测定阈值

+,9X9>?96?4<,234;3>:8-
双耳*(#5[!:̂I"引出反应

K4;1,:;493*(#!:̂I",:6,3U492

$"#!#期!!!!!!!!!王秋菊等$J连锁隐性遗传聋哑!549<H=034"家系的遗传学特征分析



方法是计 算#((̂Z!*(((̂Z!!(((̂Z频 率 的 气 导 平

均值以及听性脑干诱发电位的检查结果"分析&位

男性患者的听力学检查结果可见患者TTTH#!TTTH"!TTTH
!(!TTTH!为双侧对称性全聋!无残余听力#T‘H#!T‘H%!

T‘H*’及‘H)为极重 度 耳 聋"这&位 患 者 在 出 生 后

即被发现对声音无反应!因此为先天性耳聋患者!由
于听力丧失!患 者 语 言 功 能 未 获 发 育!成 为 了 聋 哑

人"&位耳聋患者均无耳毒性药物的用药史"

ACB!DEA@家系女性携带者的听力学检测结果

根据I(!*家系男性患者的发病情况!判断女性

携带者分别为TTH*!TTH"!TTTH*!TTTH’!T‘H&"其中TTH*已

逝!现存)位女性携带者!表!显示)位携带者的平

均听力水平"其中’位携带者的年龄超过了"(岁

$TTH"!TTTH*!TTTH’%!她 们 的 语 言 能 力 完 全 正 常 并 主 诉

在"(岁之前无听力下降!随着年龄的增长逐渐出现

听力损失!因此考虑为与年龄相关的听力损失"另

一位携带者T‘H&$’)岁%听力正常"

表A!DEA@家系女性携带者的听力学检查结果

I$=/#A!.(",?/?F0<#1(/)1?%%#’$/#&-$<<,#<1,+

DEA@H#",F<##

携带者

W922>42;
年龄$岁%

.84,<34;3$72;%

纯音听阈5[$̂I%
\E.5[$̂I%

右耳

K>8U3
左耳

I4<3

TTH" "$ $& #!

TTTH* "# #( ’(

TTTH’ "* ’# ’(

T‘H& ’) !( !(

ACJ!DEA@家系遗传特征及遗传外显率

对I(!*家系连续#代的调查发现家系中的耳

聋患者均为男性!而男性患者的父母亲均为听力语

言发育正常的 个 体!因 此!I(!*家 系 首 先 被 考 虑 为

性连锁遗传性耳聋家系"在性连锁遗传中具有交叉

遗传现象的则为J连锁隐性遗传"在I(!*家系中

TH*为男性患者$J6P%与正常听力的女性TH!$J[J[%
结婚$由于第二代中无耳聋患者!因此设定TH!个体

为纯合子%!他 们 的 女 儿 全 部 为 杂 合 子$J[J6!TTH*&

TTH’&TTH"%!而儿子$TTH$%的表 型 正 常!其 从 母 亲 处 得

到的是J["在第三代中!家系中女性后代中有%位

男性!患者与正常人的比例为)’#!外显率近#(_"
至第四代!携带致病基因的女性$TTTH*&TTTH’J[J6%与

正常的男性$J[P%结婚!后代中有"位男性!’位女

性""位男性中患者与正常人的比例为’’’即耳聋

的外显率为#(_!’位女性的表型均正常!符合J连

锁隐性遗传的特征"进一步在第五代中又证实了女

性携带!男性发病的交叉遗传的特征!T‘H&的后代男

性$‘H)%发病"
通过遗传系谱分析!该家系符合J连锁隐性遗

传特点!表现为’#系谱中的患者几乎都是男性#$
男性患者的双亲都无病!其致病基因来自携带者母

亲#%由于男患者的子女都是正常的!所以代与代之

间可见明显的不连续即隔代遗传的现象"

’!讨!!论

本文报道了一个诊断为(先天性聋哑)的耳聋家

系"该家系的临床表型为’& 先天性耳聋#’言语

功能未发育#(纯音听阈为全聋和极重度聋#)听性

脑干反应多数未能引出#*不伴有其他器官系统的

异常"遗传特征为#男性发病#$女性为携带者#%
隔代遗传"因此!I(!*家系为非综合征型的J连锁

隐性遗传性聋哑家系"由于该家系的表型特征显而

易见!即先天发病!言语功能未发育!表现为聋哑!因
此!能够与一般的耳聋疾病鉴别出来并能够准确地

确立遗传方式"这就使进行进一步的连锁分析!寻

找该家系的致病基因成为可能"
本文所报道 的 中 国I(!*FJ连 锁 隐 性 遗 传 性

耳聋家系!具有一定的新颖性"这是因为!虽然早在

*%’(年 就 有 关 于 J 连 锁 遗 传 性 耳 聋 的 家 系 报

道*%!**+!但是这 些 家 系 中 发 病 人 数 少!遗 传 方 式 有

的也很难进一步考 证"到 目 前!J连 锁 遗 传 性 耳 聋

的基因 座 排 序 上 有&个!但 具 有 意 义 的 只 有)个

$D=!&$D=’&$D=)&$D=""其 中$D=!的 表 型 以

重度先天性感音神经性耳聋为主!为J连锁隐性遗

传!定位在JD!!**!+"$D=’的表型可以引起混合型

耳聋和镫骨手术时的镫井喷!定位在JD*’FD!*!其
致病基因 已 经 克 隆!为A4FGDH 基 因*)+"$D=)定

位在J1!*-!!为J连锁显性遗传的感音神经性耳聋

家系!男性患者听力损失为先天性双侧极重度感音

神经性耳聋!并且累及全部频率#成年女性携带者表

现为双 侧&轻 度 到 中 度 的 高 频 感 音 神 经 性 听 力 下

降**’+"$D="为J连锁显性的!女性携带者为不全

外显的!以进行性感音神经性耳聋为主的耳聋表型!
定位在J1!!**)+"在 这 些 已 知 的 基 因 座 的 表 型 中!

$D=!基因座的遗传方式及表型特征与本文报道的

%"# 遗!传!"#"$%&’( $)*+,+-.%!(()!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



I(!*家系相似!$D=!基因尚未被克隆"同时!我们

知道遗传性耳聋最大的特征是遗传的异质性!即相

同表型的耳聋可以由不同基因座的不同基因或者是

相同基因的不同突变所造成"因此!即使表型相似!
基因座未必相同或者是即使基因座相同!不同的家

系的致病基因也不尽相同"因此!本文报道的I(!*
J连锁隐性遗传性耳聋家系有可能是对J连锁有新

贡献的家系"在既往的研究中我们可以看到!$D=!
基因的定位 得 益 于 一 个 英 格 兰 美 国 家 系#$D=’基

因的克隆得益于一个荷兰大家系的发现#$D=)的

基因定位得益于一个美国家系和一个土耳其家系#

$D="基因定位 得 益 于 一 个 西 班 牙 家 系#而 这 些 家

系的定位工作均在*%%%年之前!到目前无新的基因

座发 现"这 些 已 经 定 位 在J染 色 体 上 的 基 因 座 中

尚无一个中国家系对此有所贡献"本研究中!共调

查家系成员#代!现存家系成员)代!得到了家系成

员’*人的基因组]+."因此!在遗传方式确定$表

型特征明确的情况下进行进一步的基因定位工作简

便易 行"下 一 步 的 工 作 是 应 用.[T\2>;=I>:Y984
S911>:8;43;!X42;>,:!基因定位试剂盒中的第!&

19:4?对I(!*家系进行J染色体的基因定位研究"
在第!&19:4?中含有*&对微卫星遗传标记!平均距

离为&-"@S!这*&对标记含盖了目前已知的J染色

体上 的 基 因 座 的 信 息!因 此!应 用 这 些 标 记 进 行

I(!*家系的基 因 定 位 工 作 不 论 是 新 的 基 因 座 还 是

已经发表的基因座!都有望得到该家系耳聋表型在

J染色体上的定位信息"将一个中国的聋哑家系定

位在相关的基因座上!并应用基因定位的结果对该

家系进行进一步的遗传咨询"这些研究一方面对耳

聋的分子遗传机制有所贡献!另一方面对该家系的

成员有指导意义!可以做到防患于未然"

参 考 文 献!9#%#<#+-#1"#

%*&!K4;4:54;[I!L>??>9=;,:KB!S,23,:WW-.33U4;1445,<

;,0:5’84:45>;@,X427>:3U4905>3,27;7;34=-’:I!1:C*-*0!

!((*!"%(#)’%!’!%’#J
%!&!/344?a\!a2,;WO-.84:43>@9112,9@U3,0:542;39:5>:8905>H

3,27<0:@3>,:-=60C*-*0!!((*!!$(!)’*)’!*)%J
%’&!S,23,:WW-M4:43>@;!84:,=>@;9:584:45>;@,X427>:3U4905>H

3,27;7;34=-!1:E25C*-*0!!((!!**’*!!%!*!)(J
%)&!54a,YPO!X9:542S9924?/S![>3:42HM?>:5Z>@ZS!̂ 0642T!

S,:9@,.\!S9?@,?=/!\4=6247SB!K,142;^ !̂W24=42;

A\-.;;,@>93>,:643C44:JH?>:Y45=>G45549<:4;;9:5=039H

3>,:;>:3U4\VQ5,=9>:84:4\VQ’A)-(>+*->*!*%%#!!"$
(#*%&)’"&#!"&&-

%#&!O>: !̂SS!E29:46b9428I!a4:59??B!A,:39:M!O9@Y;,:O!

/0629=,:7/ !̂.24:9A!I06; !̂/=>3U/!/34X4:;,:K!

/@UC923ZW!‘432>4]-!.:,X4?JH?>:Y4584:4!]]\!;U,C;

=0393>,:;>:<9=>?>4;C>3U549<:4;;(]A+H*)!57;3,:>9!=4:39?

54<>@>4:@79:56?>:5:4;;-=60C*-*0!*%%"!*)(!)’*$$!*&(-
%"&!a,4U?42WS!I404:642842]!S42@U9:3/!K4:,?5.!O0::4E!

/@U93ZM-̂0=9:549<:4;;57;3,:>9;7:52,=4>;9=>3,@U,:52>9?

5>;49;4-A72>=605’>6<(>+F(’!*%%%!%"(#)’!*)*!!*)"-
%$&!L.+MN>0HO0!P.+ML4>HP9:!̂ .+],:8HP>!/̂ B+P9:-B;H

396?>;U=4:33U4;7;34=,<3U4@,??4@3>:8!@U929@342>Z>:8,<3U484H

:43>@24;,02@4<,2U4245>3927U492>:8>=19>2=4:3-@;+-I40252.8!

!((’!’’"#!"%J
王秋菊!杨伟炎!韩东一!沈 岩-遗传性耳聋遗传资 源 的 收 集$

保存及利用系统的建立-中华耳科杂志!!((’!’!"#!"%-
%&&!T:342:93>,:9?W?9;;><>@93>,:,<T=19>2=4:3;!]!9:5 9̂:5>@91;

L,2?5 4̂9?3UV289:>Z93>,:M4:4X9!*%&(-
%%&!],CM/!\,7:342WT-EU4]92<9=>?7-"1.*-=*K/!*%’(!*!&

!*’(-
%*(&A29;42MK-/4GH?>:Y4524@4;;>X4@,:84:>39?549<:4;;9:53U4

4G@4;;,<=9?4;>:12,<,0:5@U>?5U,,5549<:4;;-’--!1:C*-L

*0!*%"#!*$*!*%"J
%**&]4294=94Y42K-/4GH?>:Y45@,:84:>39?549<:4;;-.@39M4:43-

/393>;3-E*<!*%#&!!!&!!’*-
%*!&E7;,:O![4??9=9:/!+4C3,:‘!/>=1;,:\!S9?@,?=/!\4=H

6247SB![>3:42HM?>:5Z>@ZS-S911>:8,<]A+!3,JD!!-!1:

E25C*-*0!*%%"!#(*!)’!(##!!("(-
%*’&I9?C9:>.a![OK!A4GO!M20:5<9;3aS!\>Y0;.E!\?,1?>;

[!/9:.80;3>:E!/Y92Y9 !̂L>?@,GBK-!.:4C:,:;7:52,=>@

JH?>:Y45;4:;,2>:4029?U492>:8>=19>2=4:3?>:Y453,J1!*-!-’:

I!1:C*-*0!*%%)!##())’"&#!"%)J
%*)&54?W9;3>??,T!‘S!/92507S!K,=42,I!̂4229>ZW!̂42:9:54Z

AO!K,52>804ZS![,229;T!S,:342,.![4??,:O!E91>9SW!

S,24:,A-!.:,X4??,@0;<,2:,:H;7:52,=>@;4:;,2>:4029?549<H

:4;;(]A+")=91;3,@U2,=,;,=4J1!!-!1: E25C*-*0!

*%%"J#(%)’*’&’!*’&$J

&"#!#期!!!!!!!!!王秋菊等’J连锁隐性遗传聋哑(549<H=034)家系的遗传学特征分析


