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　　摘　要：　目的　对一个常染色体隐性遗传的先天性耳聋核心家系进行遗传学分析，探究该家系的致病基因。
方法　对该耳聋家系成员进行病史采集、体格检查及听力学检查，分析家系的遗传特征并绘制家系图，通过高通量
测序对先证者进行耳聋基因筛查，使用Ｓａｎｇｅｒ测序在家系中对可疑致病位点进行共分离分析。结果　该家系２代
４人，１例耳聋患者，为常染色体隐性遗传；高通量测序发现先证者ＭＹＯ７Ａ基因存在 ＮＭ＿０００２６０．３：ｃ．７６５Ｃ＞Ａ（ｐ．
Ｆ２５５Ｌ）和ｃ．２７５＿２７８ｄｕｐＡＣＣＴ（ｐ．Ｉ９４ｆｓ）两个新的突变位点，依据ＡＣＭＧ变异分类指南判定为可疑致病性和致病性
变异；经Ｓａｎｇｅｒ测序验证ｃ．７６５Ｃ＞Ａ突变来自父亲，ｃ．２７５＿２７８ｄｕｐＡＣＣＴ突变来自于母亲，姐姐携带ｃ．７６５Ｃ＞Ａ突
变，变异在家系中与表型共分离。结论　ＭＹＯ７Ａ基因新的复合杂合突变ｃ．７６５Ｃ＞Ａ和ｃ．２７５＿２７８ｄｕｐＡＣＣＴ与上述
常染色体隐性遗传性耳聋密切相关，丰富了ＭＹＯ７Ａ基因突变谱，为遗传性耳聋的遗传咨询提供依据。

关　键　词：遗传性耳聋；高通量测序；ＭＹＯ７Ａ基因；突变分析
中图分类号：Ｒ７６４．４３

ＭｕｔａｔｉｏｎａｎｄｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆＭＹＯ７Ａｉｎａｆａｍｉｌｙｗｉｔｈ
ａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ
ＬＩＭｅｎｇ１，ＳＵＮＪＩＮＣａｎｇｊｉａｎ１，ＬＩＵＭｉｎ１，ＷＥＮＷｅｉｐｉｎｇ１，２

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，ＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｕｎＹａｔｓｅｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１００８０，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＳｉｘｔｈＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｕｎＹａｔｓｅｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕａｎ
ｇｚｈｏｕ５１０６５５，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃａｕｓａｔｉｖｅｍｕｔａｔｉｏｎｏｆａｎｕｃｌｅａｒｆａｍｉｌｙｗｉｔｈａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍｅｄｉｃａｌｈｉｓｔｏｒｙｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，ｄｅｔａｉｌｅｄｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎａｎｄｈｅａｒｉｎｇｔｅｓｔｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎｔｈｅ
ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒｓ．Ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｆｏｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｇｅｎｅｓ．Ｓｕｓｐｅｃｔｅｄｍｕｔａｔｉｏｎｓｗｅｒｅ
ａｎａｌｙｚｅｄｂｙＳａｎｇｅｒｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ４ｐｅｏｐｌｅｏｆ２ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｉｓｆａｍｉｌｙ，ｏｎｅｍｅｍｂｅｒｗｉｔｈｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ．ＨｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｎｄＳａｎｇｅｒｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｒｅｖｅａｌｅｄｔｈｅｐｒｏｂａｎｄｃａｒｒｙｉｎｇｃｏｍｐｏｕｎｄｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｍｕｔａｔｉｏｎｏｆ
ＭＹＯ７Ａ，ＮＭ＿０００２６０．３：ｃ．７６５Ｃ＞Ａ（ｐ．Ｆ２５５Ｌ）ｆｒｏｍｈｅｒｆａｔｈｅｒａｎｄｃ．２７５＿２７８ｄｕｐＡＣＣＴ（ｐ．Ｉ９４ｆｓ）ｆｒｏｍｈｅｒｍｏｔｈｅｒ，
ａｎｄｈｅｒｓｉｓｔｅｒｃａｒｒｉｅｄｔｈｅｃ．７６５Ｃ＞Ａｍｕｔａｔｉｏｎ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄｓａｎｄｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎｏｆｓｅｑｕｅｎｃｅ
ｖａｒｉａｎｔｓ：ａｊｏｉｎｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓａｎｄｔｈｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｆｏｒＭｏｌｅｃｕｌａｒＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ｃ．７６５Ｃ＞Ａｗａｓｃｌａｓｓｉｆｉｅｄａｓｌｉｋｅｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃａｎｄｃ．２７５＿２７８ｄｕｐＡＣＣＴｃｌａｓｓｉｆｉｅｄａｓｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＮｏｖｅｌｃｏｍｐｏｕｎｄｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｍｕｔａｔｉｏｎｏｆＭＹＯ７Ａｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｓｔｈｅｃａｕｓａｔｉｖｅｍｕｔａｔｉｏｎｆｏｒｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｎｔｈｉｓｆａｍｉｌｙ，ｗｈｉｃｈｅｎｒｉｃｈｅｓｔｈｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＭＹＯ７Ａａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｓａｂａｓｉｓｆｏｒｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇｏｆ
ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ；Ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；ＭＹＯ７Ａｇｅｎｅ；Ｍｕｔａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

·６３·



李萌，等：一个常染色体隐性遗传性耳聋家系中ＭＹＯ７Ａ基因的突变与遗传分析 第３期　

　　耳聋是最常见的感觉功能障碍性疾病之一，新
生儿中的发病率约 １‰ ～３‰。耳聋病因复杂，约
６０％与遗传因素相关［１］。遗传性耳聋是一种高度

异质性的疾病，根据是否伴有其他系统疾病可分为

综合征型耳聋（３０％）和非综合征型耳聋（７０％）。
非综合征型耳聋更为常见，其中７５％ ～８０％表现为
常染色体隐性遗传，多表现为先天性极重度感音神

经性聋［２］。ＭＹＯ７Ａ基因位于染色体１１ｑ１３．５，编码
由２２１５个氨基酸构成的非常规肌球蛋白ⅦＡ，广泛
表达在视网膜上皮和内耳毛细胞静纤毛束中［３］。

ＭＹＯ７Ａ基因变异所致耳聋表型具有高度的异质性，
既可导致超过５０％的１型 Ｕｓｈｅｒ综合征型耳聋［４］，

也可导致常染色体显性遗传性耳聋１１型（ｄｅａｆｎｅｓｓ，
ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔ１１，ＤＦＮＡ１１）［５］和常染色体隐性
遗传性耳聋 ２型（ｄｅａｆｎｅｓｓ，ａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅ２，
ＤＦＮＢ２）［６］。

ＭＹＯ７Ａ基因自１９９６年报道至今，已被证实有
５００多个突变位点与遗传性耳聋相关［７］。本研究通

过高通量测序对一个先天性耳聋家系进行基因型与

表型分析，发现该家系的可能致聋突变为 ＭＹＯ７Ａ
未曾报道的复合杂合突变 ＮＭ＿０００２６０．３：ｃ．７６５Ｃ＞
Ａ（ｐ．Ｆ２５５Ｌ）和ｃ．２７５＿２７８ｄｕｐＡＣＣＴ（ｐ．Ｉ９４ｆｓ），两个
突变位点均为首次报道的 ＭＹＯ７Ａ新的变异位点，
丰富了ＭＹＯ７Ａ基因的变异谱，现总结报道如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
研究对象为一个常染色体隐性遗传的核心家

系，包括２代４人，３名正常人，１例耳聋患者（家系
先证者Ⅱ２）。先证者为１岁１１月女童，因发现对
声音反应差１年余，就诊于中山大学附属第一医院
耳鼻咽喉科门诊，经详细听力学检查确诊为双耳极

重度感音神经性聋，并行耳聋基因检测。

１．２　研究方法
１．２．１　临床资料采集　本次研究获得中山大学附
属第一医院医学研究伦理委员会的批准，家系成员

均签署知情同意书，未成年成员由家长代为签署。

由我科２名副主任以上医师对家系成员进行了详尽
的病史采集和全身体格检查，并填写了耳聋信息调

查表，排除药物、噪声及其它因素造成的耳聋，对先

证者父母及姐姐（６岁女童）进行了纯音听阈和声导
抗测试，对先证者进行了声导抗、畸变产物耳声发射

（ｄｉｓｔｏｒｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＤＰＯＡＥ），听性

脑干反应（ａｕｄｉｔｏｒｙｂｒａｉｎｓｔｅｍｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＢＲ），多频稳
态（ａｕｄｉｔｏｒｙｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＳＳＲ）及颞骨高分
辨ＣＴ以及中内耳ＭＲＩ检查。采集家系成员外周血
５ｍＬ用以提取外周血ＤＮＡ并进行高通量测序。
１．２．２　高通量测序及生物信息学分析　高通量测
序由广州金域医学检验中心完成，对遗传性耳聋

５１８个相关基因的全部外显子及剪接区进行靶向捕
获测序。将家系先证者Ⅱ２基因组 ＤＮＡ片段化
（１８０２８０ｂｐ），制备ＤＮＡ文库，通过基因芯片对目标
基因外显子及邻近剪接区ＤＮＡ进行捕获和富集，使
用ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ平台进行高通量、高深度测序（平
均测序深度２００×）。

对原始测序数据进行测序数据的质量评估，将

符合标准的测序数据比对到参考基因组（ＧＲＣｈ３７／
ｈｇ１９）上，检测样本的变异信息，并对变异数据进行
统计和注释。通过基因组分析工具包（ｇｅｎｏｍｅａｎａｌ
ｙｓｉｓｔｏｏｌｋｉｔ，ＧＡＴＫ）来检测分析单核苷酸变异（ｓｉｎ
ｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｖａｒｉａｎｔｓ，ＳＮＶ）和 ＩｎＤｅｌ变异，使用
ＣＮＶｎａｔｏｒｖ０．２．２软件分析发现拷贝数变异（ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｎｔｓ，ＣＮＶｓ），利用 ＡＮＮＯＶＡＲ软件对变
异信息进行注释，包含 ｄｂＳＮＰ数据库、１０００ｇ数据
库、国家心肺和血液研究所外显子组测序计划

（ＮＨＬＢＩＥＳＰｐｒｏｊｅｃｔ，ｅｓｐ６５００ｓｉ＿ａｌｌ数据库）、外显子
组聚集联盟（Ｅｘｏｍｅａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＥｘＡＣ）和
其他已有的数据库的注释信息（ｃｌｉｎｖａｒ，ＨＧＭＤ等），
注释内容涵盖变异的位置信息，类型，保守性预测

等。过滤已报道的单核苷酸多肽性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏ
ｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ），同义变异（文献报道的致
病变异除外），以及正常人数据库中频率 ＞０．０１的
变异（ＧＪＢ２和ＳＬＣ２６Ａ４除外）。
１．２．３　Ｓａｎｇｅｒ测序验证　使用 ＵＣＳＣ在线数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｅｎｏｍｅ．ｕｃｓｃ．ｅｄｕ／）查询变异位点附近的
参考序列并以此为 ＤＮＡ模板，使用 Ｐｒｉｍｅｒ３在线引
物设计软件（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｉｎｆｏ．ｕｔ．ｅｅ／ｐｒｉｍｅｒ３０．４．０／）
设计ＰＣＲ引物，扩增包含变异位点的 ＤＮＡ片段，并
对扩增产物进行琼脂糖凝胶电泳，检测ＰＣＲ产物的
丰度和特异性，将符合测序标准的 ＰＣＲ产物进行
Ｓａｎｇｅｒ测序，验证变异位点，并在家系内进行基因型
与表型分析。

２　结果

２．１　家系遗传特征及临床表型分析
该家系为一个两代常染色体隐性遗传核心小家
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系（图１），未诉家族耳聋病史，包含 １例耳聋患儿
（Ⅱ２），１名具有正常听力表型的子代（Ⅱ１）和双
亲（Ⅰ１、Ⅰ２）。Ⅱ２出生时听力筛查结果不详，家
长未诉眼科相关异常，体格检查及生长发育未见明

显异常，无特殊用药史、外伤及噪音暴露史，视力、视

野及眼底检查不能配合。声导抗示双耳 Ａ型曲线，
ＤＰＯＡＥ双耳各频率未引出，ＡＢＲ及ＡＳＳＲ示双耳极
重度感音神经性聋。乳突 ＨＲＣＴ及中内耳 ＭＲＩ未
见明显异常。Ⅰ１、Ⅰ２、Ⅱ１体格检查及眼科检查
（视力、视野、眼底）均未见明显异常，声导抗均为

Ａ型曲线，纯音听阈测试听力正常。

!!!
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图１　家系图　黑色箭头标注成员为家系先证者；标注成
员进行高通量测序

２．２　基因变异检测
高通量测序发现先证者 ＭＹＯ７Ａ基因存在 ＮＭ＿

０００２６０．３：ｃ．７６５Ｃ＞Ａ（ｐ．Ｆ２５５Ｌ）和 ｃ．２７５＿
２７８ｄｕｐＡＣＣＴ（ｐ．Ｉ９４ｆｓ）２个候选致病变异。经 Ｓａｎ
ｇｅｒ测序验证示 ｃ．７６５Ｃ＞Ａ突变遗传自父亲，ｃ．２７５
＿２７８ｄｕｐＡＣＣＴ遗传自母亲，先证者姐姐为ｃ．７６５Ｃ＞
Ａ杂合携带，在家系中耳聋表型与ＭＹＯ７Ａ基因型共
分离（图１、２）。
２．３　ＭＹＯ７Ａ基因变异致病性分析

ｃ．２７５＿２７８ｄｕｐＡＣＣＴ为移码突变，在 ＨＧＭＤ、
ｅｓｐ６５００ｓｉ＿ａｌｌ、１０００ｇ数据库、ｇｎｏｍＡＤ＿ａｌｌ、ＥｘＡＣ＿
ａｌｌ、ｄｂＳＮＰ数据库中均未见收录（ＰＭ２），导致翻译蛋
白氨基酸序列自９４位开始移码并提前终止（图３、
４），该变异预计会导致所编码的蛋白发生截短而失
去正常功能（ＰＭ４），依据 ＡＣＭＧ变异分类指南［８９］，

该变异为致病性变异（ＰＭ２＋ＰＭ４）。
ｃ．７６５Ｃ＞Ａ为错义突变，仅在 ｄｂＳＮＰ数据库中

收录（ｒｓ７８２７０２９４８），为超稀有变异（ＰＭ２）；多个变异
有害性预测软件［ＳＩＦＴ、ＰｏｌｙＰｈｅｎ２、Ｐｒｏｖｅａｎ、ＬＲＴａｎｄ

ＣＡＤＤ（ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄａｎｎｏｔａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｅｐｌｅ
ｔｉｏｎ）］预测均为有害或致病性（ＰＰ３）（图４）；该变异
位于明确缺少良性变异的功能结构域中，位于变异热

点区域（ＰＭ１）（图３）；经分析该家系成员的基因检测
结果与临床表型符合基因型 －表型共分离 ＰＰ１Ｓ
（ＰＳ），根据美国医学遗传学与基因组学学会（Ａｍｅｒｉ
ｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ）
变异分类指南综合分析，ｃ．７６５Ｃ＞Ａ可判为可能致病
性变异［ＰＭ１＋ＰＭ２＋ＰＰ１Ｓ（ＰＳ）＋ＰＰ３］。

３　讨论

ＭＹＯ７Ａ具有高度的遗传异质性和基因多效性。
ＭＹＯ７Ａ基因突变既可导致非综合征型耳聋（ＤＦ
ＮＡ１１和ＤＦＮＢ２），也可引起同时伴有内耳和视网膜
病变的综合征型耳聋（Ｕｓｈｅｒ综合征 １型）。ＤＦ
ＮＡ１１的主要临床表现为迟发性、渐进性语后聋；
ＤＦＮＢ２常表现为重度或极重度的语前或语后聋；
Ｕｓｈｅｒ综合征１型为常染色体隐性遗传，主要临床表
现为先天性重度或极重度感音神经性聋，早发性视

网膜色素变性，还常合并前庭功能异常［７］。本次研

究的核心家系，双亲和姐姐表型正常，无听力和视觉

障碍，无头晕、耳鸣主诉，先证者为１岁１１个月女
童，双耳极重度感音神经性聋，言语发育差，视力、视

野及眼底等眼科检查因患儿年幼不能配合而尚不明

确，该家系为常染色体隐性遗传方式，尚不能排除

Ｕｓｈｅｒ综合征型耳聋。
ＭＹＯ７Ａ基因位于染色体 １１ｑ１３．５（图 ３），于

１９９５年由Ｗｅｉ等首次报道，包含４９个外显子，编码
２２１５个氨基酸组成的蛋白ＭｙｏｓｉｎⅦＡ，属于肌球蛋
白家族成员，ＭｙｏｓｉｎⅦＡ为马达蛋白，具有ＡＴＰ酶活
性，能够利用水解 ＡＴＰ产生的能量与肌动蛋白结
合，并沿着肌动蛋白丝运动［１０］。ＭｙｏｓｉｎⅦＡ蛋白结
构包含３个重要区域（图３）：①氨基末端的马达区
域，主要功能是水解 ＡＴＰ并产生动能，与肌动蛋白
结合，是肌球蛋白的核心功能区域；②颈部的调节
区，与肌球蛋白轻链结合形成异亮氨酸 －谷氨酰胺
基序；③尾端的羧基末端，主要作用为调节 ＭＹＯ７Ａ
运动，包括 ＳＨ３结构域、２个 ＦＥＲＭ结构域和 ２个
ＭｙＴＨ４结构域［１１］。ＭｙｏｓｉｎⅦＡ蛋白在内耳和视网
膜均表达，内耳中主要分布在毛细胞静纤毛、细胞体

和表皮板，对维持毛细胞机械电转换通道的紧张度

必不可少，还影响毛细胞静纤毛的形态和功能［１２］，

因此，蛋白功能的改变将导致不同程度的听觉及前

庭功能障碍［１３］。目前已报道５００余个ＭＹＯ７Ａ致聋
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图４　多个物种间ＭＹＯ７Ａ基因突变位点氨基酸序列保守性分析

突变，类型涉及错义突变、无义突变、小片段插入／缺
失、移码变异以及剪接变异等［１４］，分布于蛋白的不

同结构域并对蛋白功能产生不同程度影响［１５］，是

ＭＹＯ７Ａ基因突变导致耳聋遗传异质性的分子基
础［１６］。

本研究通过对先证者行高通量测序，靶向

５１８个耳聋相关基因的全部外显子及剪接区发现先

证者的ＭＹＯ７Ａ基因存在ＮＭ＿０００２６０．３：ｃ．７６５Ｃ＞Ａ
（ｐ．Ｆ２５５Ｌ）和 ｃ．２７５＿２７８ｄｕｐＡＣＣＴ（ｐ．Ｉ９４ｆｓ）两个突
变位点。通过 Ｓａｎｇｅｒ测序在家系中进行基因型分
析，发 现 先 证 者 为 ｃ．７６５Ｃ ＞Ａ 和 ｃ．２７５＿
２７８ｄｕｐＡＣＣＴ复合杂合突变，突变分别来自父亲和
母亲，姐姐携带 ｃ．７６５Ｃ＞Ａ突变，变异在家系中与
表型共分离（图１、２）。ｃ．２７５＿２７８ｄｕｐＡＣＣＴ为移码
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突变，未在人群及相关临床病例中报道过，导致编码

氨基酸序列自９４位开始移码并提前终止，预计会使
ＭｙｏｓｉｎⅦＡ蛋白出现截短而失去正常功能，依据
ＡＣＭＧ变异分类指南，该变异为致病性变异（ＰＭ２＋
ＰＭ４）。ｃ．７６５Ｃ＞Ａ为错义突变，也未在人群及相关
临床病例中报道过，变异位于蛋白的马达区域

（图３），序列在多个物种中高度保守（图４），为该基
因的变异热点区域，多个变异有害性预测软件预测

变异会影响蛋白功能，并在家系中与表型共分离，根

据ＡＣＭＧ变异分类指南综合分析，ｃ．７６５Ｃ＞Ａ可判
为可能致病性变异（ＰＭ１＋ＰＭ２＋ＰＰ１Ｓ（ＰＳ）＋
ＰＰ３）。综合以上高通量测序、变异致病性分析以及
基因型 －表型验证，ｃ．７６５Ｃ＞Ａ和 ｃ．２７５＿
２７８ｄｕｐＡＣＣＴ可能是ＭＹＯ７Ａ基因的新致病位点，目
前在国内外文献中尚未报道。本次研究丰富了我国

遗传性耳聋的基因变异谱，为遗传性耳聋的诊断、产

前咨询提供了新的参考。

该患儿为极重度感音神经性聋，言语发育差，乳

突ＨＲＣＴ及中内耳ＭＲＩ未见明显异常，在我院已行
右侧人工耳蜗植入术，术中监测示右耳神经反应遥

测技术反应好，术后患儿正常开机，并按计划进行听

力及言语康复中。因此，建议对此型基因变异患儿

尽早行人工听觉干预，以促进听力及言语康复。现

患儿年幼无法配合眼底及视野检查，眼部情况尚不

明确，不能排除 Ｕｓｈｅｒ综合征，建议对该患儿的视
力、视野及眼底情况进行动态监测，并及时干预保护

患儿视力。遗传性耳聋致病基因检测和诊断技术的

发展，不仅能够从基因型的角度预测临床表型，指导

临床诊治；而且能够对遗传性耳聋家庭提供遗传咨

询、产前诊断及出生干预，有效避免再次生育耳聋患

儿，对遗传性耳聋的三级预防具有重要指导意义。
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