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遗传性耳聋基因筛查规范
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【摘要】 基因筛查是实现疾病群体预防、早诊断、早干预的重要举措。遗传性耳聋基因筛查在我

国开展已有 10余年，在预防耳聋出生缺陷、减少听力言语残疾中发挥了重要作用。随着遗传性耳聋

研究的深入、筛查技术的发展、筛查工具的更新、实验室条件的完善及政府政策的支持，形成了更多具

有遗传咨询资质的医师队伍，开展遗传性耳聋基因筛查的地区逐渐增多。目前已覆盖中国大部分省

份的主要城市，受检人群从最初的耳聋患者或耳聋高危家庭成员转变为覆盖新生儿、婚前、孕前、产前

的大规模人群筛查，并且技术方法逐步多样化。本文围绕耳聋基因筛查原则、流程、技术方法、报告解

读、遗传咨询等方面进行阐述，旨在为从事此项工作的专业人员提供指导性意见，规范中国的耳聋基

因筛查及筛查后的工作流程，使耳聋基因筛查更有效地服务于耳聋的早期诊断、治疗和预防。
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遗传性耳聋是典型的单基因病，遗传异质性

强 ，已 知 耳 聋 基 因 至 少 121 个（https：//
hereditaryhearingloss.org，截至 2020年 4月 20日）。

致病基因涉及核基因及线粒体基因；遗传模式涵盖

常染色体隐性遗传、常染色体显性遗传、线粒体遗

传、伴性遗传。在我国，耳聋在新生儿中的发病率

为 1‰~3.47‰，遗传因素致聋比例达 50%~60%［1‑2］。

虽然耳聋相关基因众多，但是中国人群中有明确的

常见耳聋基因及其热点致病变异。在中国人群中，

耳聋基因致病变异携带率至少达 15%［3‑6］；另外，还

有 2.4‰［7］的线粒体耳聋易感变异携带者，这些个

体对某些特定环境因素，特别是氨基糖苷类抗生素

易感而易发生耳聋。鉴定致病的高频基因变异，是

实施基因筛查的前提。开展特定人群的耳聋基因

筛查，可早期发现遗传性耳聋患者、相关环境因素

致聋易感者及潜在的耳聋生育高危群体，从而实现

遗传性耳聋的早发现、早诊断、早干预及早预警。

国内应用基因筛查技术，针对新生儿、孕妇等

目标人群的耳聋基因筛查工作已得到广泛开展。

据不完全统计，全国范围内已完成超过 900万例新

生儿和孕前成人耳聋基因筛查及近 26万例孕期妇

女的耳聋基因筛查。目前仅有《遗传性耳聋基因变

异筛查技术专家共识》发表［8］，该共识侧重耳聋基

因筛查实验室规范及管理。迄今，国内外均无针对

耳聋基因筛查临床实施、结果解读、遗传咨询的指

南或共识。因此，有必要制定相关临床工作指南，

以指导耳聋基因筛查工作规范而有序地开展。近

年来，国内外陆续发布了一系列遗传性疾病检测的

相关行业共识和指南，参考此类文件，结合中国国

情，在耳聋基因筛查取得阶段性成果的基础上，中

国耳聋基因筛查与诊断临床多中心研究协作组组

织遗传性耳聋相关领域的专家，就遗传性耳聋基因

筛查的临床应用形成以下筛查规范，旨在为遗传性

耳聋基因筛查的临床实践提供框架性的应用指导

方案。本筛查规范适用于从事耳聋防治工作的耳

鼻咽喉科、医学遗传科、妇幼保健院、基因筛查诊断
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实验室及产前诊断机构等相关人员。

一、耳聋基因筛查的目的

遗传性疾病的筛查可实现两个目标：筛查一种

疾病状态，或筛查未患病个体的携带者状态［1‑2］。

遗传性耳聋基因筛查的目的至少包括：（1）确诊先

天性遗传性耳聋患者，结合听力检测结果，实现早

期干预；（2）早期发现迟发性遗传性耳聋的患者，给

予有效防治措施，可以延缓听力下降；（3）明确药物

性聋易感基因变异携带者，通过指导用药，避免耳

聋的发生；（4）早期发现听力正常的耳聋基因变异

携带者，为其本人及家庭成员的婚育提供准确的遗

传咨询；（5）通过早期预防和干预，减少社会和家庭

经济投入。根据原卫生部卫生发展研究中心经济

学评价报告，中国新生儿耳聋基因筛查投入产出比

为1∶7.27［9］。
二、耳聋基因筛查对象及推荐时间

1.新生儿：所有新生儿出生 3 d左右，完成足跟

血或脐带血采集。

2.听力正常个体：包括有婚配生育要求的听力

正常个体及有耳聋家族史者，建议婚前、孕前或孕

早期进行耳聋基因筛查。推荐夫妻同时进行筛查

及后续必要的基因诊断，以提高筛查或诊断的准确

性和效率。

3.耳聋患者：建议耳聋患者直接进行耳聋基因

诊断，而不是基因筛查。

三、耳聋基因筛查位点的选择

目前耳聋基因筛查产品众多，覆盖基因范围和

致病变异位点各有不同，对常见耳聋基因（GJB2、
SLC26A4、线粒体基因）筛查位点的选择多数较统

一；但各产品依据的数据库不同，对非常见耳聋基

因致病变异位点的选择存在较大差异。原则上，耳

聋基因筛查位点应选择具有明确耳聋致病性的变

异，优先选择基于大规模耳聋人群分子流行病学调

查确定的、等位基因频率高的致病变异［2，10‑16］。

目前，已经获得国家药品监督管理局（NMPA）
批号的耳聋基因筛查试剂盒中的变异位点见表 1。
正在审批中的变异位点包括GJB2基因 c.109G>A、
c.257C>G、c.508_511dupAACG、c.427C>T、c.35dupG
和SLC26A4基因 c.916dupG。

四、常用遗传性耳聋基因筛查技术及样本选择

表1 耳聋基因筛查包含的致病变异位点

基因名称

GJB2
NM_004004.6

SLC26A4
NM_000441.2

12SrRNA

遗传模式

常染色体

隐性遗传

常染色体

隐性遗传

线粒体遗传

核苷酸变化

c.235delC
c.299_300delAT
c.176_191delGCTGCAAGAACGTGTG
c.35delG
c.167delT
c.109G>A
c.257C>G
c.508_511dupAACG
c.427C>T
c.35dupG
c.919‑2A>G
c.2168A>G
c.1174A>T
c.1226G>A
c.1229C>T
c.1975G>C
c.2027T>A
c.589G>A
c.1707+5G>A
c.281C>T
c.2162C>T
c.916dupG
m.1494C>T
m.1555A>G

氨基酸变化

p.Leu79Cysfs*3
p.His100Argfs*14
p.Gly59Alafs*18
p.Gly12Valfs*2
p.Leu56fs
p. Val37Ile
p. Thr86Arg
p.Trp172Thrfs*40
p.Arg143Trp
p.Val13Cysfs*35
aberrant splicing
p.His723Arg
p.Asn392Tyr
p.Arg409His
p.Thr410Met
p.Val659Leu
p.Leu676Gln
p.Gly197Arg
aberrant splicing
p.Thr94Ile
p.Thr721Met
p.Val306Glyfs*24

中国人群携带率

0.018 0
0.005 0
0.001 2
0.000 1
0

0.069 3~0.125 0
0.000 3
0.000 3
0.000 3
0.000 6
0.013 4
0.002 7
0.000 8
0.001 0
0.000 8
0.001 3
0.000 7
0.000 3
0.000 3
0.000 3
0.000 1
-

0.000 2
0.002 1

注：c.916dupG目前尚未见文献报道中国人群携带率，解放军总医院聋病分子诊断中心数据显示其在 2 000名健康人群中的携带率为

0.000 5
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为了满足群体性筛查需求，用于遗传性耳聋基

因筛查的检测技术，应具有快速、准确、高通量、低

成本的特点，并尽可能选择已获得国食药监械批号

的筛查试剂盒。目前，可用于耳聋基因筛查的常用

检测技术包括：微阵列芯片法、PCR‑荧光探针法、

荧光PCR法、荧光PCR熔解曲线法、PCR+导流杂交

法、突变扩增系统（amplification refractory mutation
system，ARMS）PCR‑熔解曲线法、联合探针锚定聚

合测序法、飞行质谱法、基于下一代测序技术的已

知耳聋致病变异筛查等。

推荐使用 Sanger测序对所有筛查技术检出的

阳性结果进行验证并对阴性结果进行定期抽检。

对筛查对象或其监护人，应充分告知检测的意

义、方法和局限性，经筛查对象或其监护人知情同

意并签署知情同意书后，方可进行标本采集。标本

类型包括血斑、全血、新生儿的脐带血等。应根据

实验室条件及人员技术水平，选择合适的筛查技术

及工具（试剂盒），并采用试剂盒使用说明所推荐的阳

性质控品、阴性质控品、相应样本及DNA提取试剂盒。

五、耳聋基因筛查实验室质量控制及信息管理

开展遗传性耳聋基因检测的筛查实验室必须

取得国家卫生健康委员会临床检验中心或省级临

床检验中心的临床基因扩增检验实验室技术验收

合格证书。筛查实验室采用的遗传检测方法、实验

室质控、技术标准、检测流程、术语规范等须符合国

家卫生主管部门已发布的相关规定及标准，如国家

卫生健康委员会发布的《医疗技术临床应用管理办

法》（2018年）、《医疗机构临床基因扩增检验实验

室工作导则》（2010年）、《医疗机构临床基因扩增

检验实验室管理办法》（2010年）、《遗传病相关个

体化医学检测技术指南（试行）》（2015年）等。筛

查实验室技术人员应具有扎实的分子生物学理论

基础，熟练的实验操作技能，接受过耳聋基因诊断

相关知识培训，参加临床基因扩增检验培训并取得

《临床基因扩增检验实验室技术人员上岗证》。

分子检验技术在实际操作和检验的过程中，必

须有严格的质量控制和管理体系，对争议结果需要

使用两个不同的技术检测方案进行复查和验证。

实验室质控原则上可以采用 Sanger测序法或已获

批的其他耳聋基因筛查试剂盒方法。

筛查机构应妥善保存临床遗传筛查样本、原始

数据及检测报告，相关遗传材料及信息的采集、保

藏、利用需遵循《中华人民共和国人类遗传资源管

理条例》（2019）。实验室应建立基因检测电子信息

管理系统，对标本接收、基本信息录入（导入）、检测

过程记录、质量控制、报告审核、报告打印、统计分

析等环节进行有效管理。如有条件，应建立互联

网+信息系统，以便筛查区域内自助查询结果，获得

结果报告，召回或随访信息等［8］。

六、耳聋基因筛查结果

耳聋基因筛查结果通常分为两种。

1.通过：未检出筛查基因的变异位点。

2.未通过：检出筛查基因的变异位点。包括以

下两种情况：（1）遗传性耳聋高风险者，具体包括：

①检出常染色体隐性遗传基因的双等位基因致病

变异；②检出线粒体基因m.1555 A>G或m.1494 C>
T或其他明确的使用氨基糖苷类药物后能致聋的

均质或异质性变异。针对以上基因筛查未通过者，

建议进行遗传咨询和耳科专科就诊，尽早完成耳聋

基因诊断和听力诊断。（2）携带者：为疑似病例或致

病变异携带者。

七、耳聋基因筛查报告及内容

筛查报告应该以制式报告形式，包含至少但不

限于以下五个方面的内容。

1.基本信息：包括被检测者的个体识别信息、

唯一编号标识以及其他相关必要信息，如姓名、性

别、出生日期、采集样本时间、样本性质、样本采集

单位信息、门诊号及住院号、送检医师信息等。

2.筛查使用的方法及所使用检测方法的局限

性：除了明确写出筛查所使用的方法及包含的基因

变异位点外，还应说明该检测不能排除已筛查基因

位点之外的该基因其他位点的致病变异和其他耳

聋基因的致病变异。

3.筛查结果：针对筛查结果的解读，一般采用

表格形式，提供基因名称、基因涉及的遗传模式及

基因变异信息。

4. 筛查结论：分为“通过”和“未通过”，“未通

过”包括遗传性耳聋患者和携带者。对结论为“未

通过”者，报告中应明确建议需要进一步遗传咨询。

5.筛查实施者、报告签发者、签发时间及筛查

机构联系方式等信息。

八、针对筛查结果的遗传咨询原则

针对耳聋基因筛查结果的遗传咨询，既具有一

定共性，也具有个体差异性。开展遗传咨询的人

员，应具有国家认证的医师资格证书和医师执业证

书，接受过耳聋基因筛查与诊断及遗传咨询相关理

论知识的培训，并具有医学遗传学或临床遗传学专

业背景，与临床医师配合针对检测结果进行解读并
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对患者进行遗传咨询。针对筛查结果的遗传咨询

工作需遵循以下原则。

1. 基因型表型对应性：对于耳聋基因筛查报

告，临床医师首先需要结合受检者临床信息，结合

报告中提供的明确变异信息进行评估，综合判断报

告中的筛查结果是否与临床表型相符；必要时需要

与筛查实验室进行讨论，或完善相关检查以协助明

确筛查结果。

2.筛查未通过的后续处理：对基因筛查“未通

过”，或者基因筛查“通过”但听力筛查“未通过”者，

均应建议到具有进一步诊断及遗传咨询资质的医

疗单位进行听力学、影像学和耳聋基因诊断，以进

一步明确诊断，获得更准确的遗传咨询和康复指导。

3.遗传咨询内容：可以包括针对疾病诊断结果

的解释和为家属进行疾病知识的科普；针对不同遗

传模式提供家庭成员患病或再发风险的评估；提供

治疗干预方面的建议和对患儿未来听力语言发育

的评估等。如果家庭有再生育需求，还应提供给家

庭产前咨询的一般知识。

4.遗传咨询应遵循的伦理学原则：保护隐私原

则、非指导性原则、自愿和尊重原则、平等原则、教

育原则等。

九、不同人群的遗传咨询要点

（一）新生儿

1. 线粒体基因变异（如m.1555A>G均质或异

质性变异）：受检者及母系家族成员均为药物敏感

个体，应终生慎用氨基糖苷类抗生素或在医师指导

下用药［17‑18］。

2. GJB2或 SLC26A4基因的纯合或复合杂合致

病变异：初步确定为GJB2或 SLC26A4相关遗传性

聋，需进一步行耳聋基因诊断、听力学诊断，确定病

因后行早期干预、积极康复（SLC26A4基因相关耳

聋应行影像学检查，如颞骨CT及头颅磁共振）；受

检 者 父 母 再 生 育 前 可 行 胚 胎 植 入 前 诊 断

（preimplantation genetic diagnosis，PGD）或产前诊

断；受检者配偶及直系亲属婚育前应筛查相应基

因；此类筛查结果提示受检者的人工听觉植入干预

预后良好。需要特别说明的是，GJB2基因 c.109G>
A目前被认定为致病变异，但其具有临床表型变异

度较大、外显率不确定等特点［6，19］，因而，尚不建议

在临床实施针对该位点的产前诊断。

3. GJB2或 SLC26A4基因的单等位基因致病变

异：应结合听力筛查结果综合判断，可能为携带者

或相关遗传性聋患者，应进一步行耳聋基因诊断，

必要时行颞骨影像学检查及遗传咨询；对于听力筛

查通过者，仍建议在 3个月龄后完成诊断性听力检

查，并进行密切随诊；受检者配偶及直系亲属婚育

前应筛查相应基因。

4. GJB3 基因的纯合或单杂合致病变异：

GJB3基因据报道与高频听力损失相关［20］，但 40岁
前发病者罕见。有研究显示，携带GJB3 c.538C>T
杂合突变的 35例携带者（年龄 23~37岁）听力正

常［21］。因此，本指南认为如果携带该基因变异者通

过了新生儿听力初筛，建议进入常规儿童保健流

程，除非有听力下降的表现，否则不需要进行听力

定期检查；如果携带该基因变异者没有通过初次听

力筛查，需要 42 d后进行复筛，仍未通过者则需要

进一步行诊断性听力检查，确诊耳聋者需行高通量

耳聋基因诊断，以明确耳聋的病因。GJB3基因的

相关变异不能作为产前诊断的指征。

5. 针对第 2、3条，对于听力筛查通过者，建议

尽早（3个月）完成诊断性听力检查，并密切随诊，

发现听力下降应及时干预。

6.对于听力筛查未通过者，均应在 3个月完成

诊断性听力检查；确诊为耳聋者，应行耳聋基因诊

断及巨细胞病毒检测并行早期干预、积极康复；平

时应注意避免各种听力损伤因素，如噪声、药物、外

伤、上呼吸道感染等；听力急剧下降时及时治疗。

7.遗传咨询流程以新生儿耳聋基因筛查为例，

见图1。
（二）孕妇

一旦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；如果夫妻双方均为该隐性遗传基因致病变异携

带者，则胎儿有25%的可能性获得来自父母的双等

位基因致病变异而成为遗传性耳聋患者。这种情

况下，经过遗传咨询，在夫妻双方知情同意的前提

下，可以行产前诊断。需要特别说明的是，针对个

别表型变异度较大、外显率不确定的变异，不建议

进行产前诊断。如果孕妇本人为耳聋患者或有明

确的耳聋家族史，建议进行详细的听力诊断及耳聋

基因诊断［9‑10，19］。

（三）听力正常的受检者

一旦明确其为常染色体隐性遗传耳聋基因致

病变异携带者，经遗传咨询后，应建议其配偶进行

相关基因诊断；如果夫妻双方均为该隐性遗传基因

致病变异携带者，则胎儿有25%可能性同时获得来

自父母的致病变异而成为耳聋患者。这种情况下，
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经过遗传咨询后，在夫妻双方知情同意的前提下，

可建议行胚胎植入前诊断或产前诊断。此外，对于

有耳聋家族史、听力正常的常染色体隐性遗传耳聋

基因致病变异携带者，还应建议其家族中耳聋患者

进行基因诊断。

十、其他需要注意的事项

1.基因筛查的局限性。受检者“通过”筛查，并

不代表受检者没有携带耳聋相关基因致病变异，因

为筛查只覆盖了部分基因的热点致病变异。

2.因技术限制或其他因素可能造成假阳性或

假阴性结果，对于基因筛查结果与临床表现不符的

受检者应进行复核或建议行耳聋基因诊断。

3.基因筛查结果可能会给受检者及家庭带来

焦虑情绪，建议筛查“未通过”者及监护人尽早就诊

和咨询，与医师进行有效沟通。

4.不建议对GJB3基因 c.538C>T及其他致病性

不明或存争议的变异携带者进行 PGD或产前

诊断。

5.线粒体基因变异不应作为产前诊断的指征。

6.遗传咨询时，应尽可能将基因筛查结果和听

力等各种表型、家族史、检查检验结果相结合进行

综合分析，以获得更多信息综合指导遗传咨询。

7.应充分考虑到基因筛查理论及技术的局限

性，以及耳聋遗传异质性和表型多样性，咨询时不

应使用过于肯定的语气或轻易地下定论。

8.特别注意的是，基因筛查结果不能直接应用

于开展 PGD或产前诊断，详细的基因诊断结果及

规范的遗传咨询是开展上述工作的前提。

十一、小结与展望

耳聋基因筛查不同于基因诊断，其基于中国人

群遗传性耳聋相关基因突变携带率高的客观情况，

主要适用于正常听力群体，实施于婚前、孕前及出

生后，目的是筛出耳聋高风险个体或家庭，使之有

机会得到早期诊断和干预，并通过有效措施预防耳

聋出生缺陷及避免耳聋发生。

随着基因科学的进步及人们对遗传性耳聋认

识的加深，基因筛查位点将会进一步增加，随之筛

查效率也会进一步提升，遗传咨询也将日臻完善。

新生儿听力与耳聋基因联合筛查

基筛通过
听筛通过

基筛通过
听筛未通过

基筛未通过
听筛通过

基筛未通过
听筛未通过

听力学诊断

正常 耳聋

耳聋基因诊断

病因确定
早期干预
积极康复

遗传性耳聋高风险者

药物性耳聋
易感者

纯合/复合杂合变异提
示隐性遗传性耳聋者

用药预警 耳聋基因诊断

听力学诊断

确定病因
早期干预
积极康复

杂合变异携带者

相应基因测序

复合杂合变异提示
隐性遗传性耳聋者

杂合变异
携带者

听力学诊断

耳聋基因诊断 耳聋 正常

儿保随访

儿保随访 婚 育 指 导

听
筛
未
通
过

听
筛
通
过

注：听筛为听力筛查；基筛为基因筛查；用药预警指未来应用氨基糖苷类抗生素发生耳聋的风险预警

图1 新生儿耳聋遗传咨询流程图
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但基因筛查变异位点的选择需要有充足的致病性

证据支持，不能忽视分子流行病学及临床表型数据

在变异致病性判断中发挥的作用。
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