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　　[摘要]　目的:对我国一个常染色体显性遗传性耳聋家系进行临床特征及分子遗传学分析,明确其病因,为
今后临床上开展基因诊断奠定基础。方法:通过问卷调查方式采集家系成员的病史,并进行系统的查体和听力学

检查。家系成员留取外周静脉血提取 DNA,开展包括139个已知耳聋基因的目标区域捕获和测序,同时对6个

耳聋相关的线粒体 DNA突变位点进行检测。结果:该家系成员主要表现为20岁左右发病的听力进行性下降的

常染色体显性遗传性耳聋,听力图主要表现为高频下降型。基因检测结果提示先证者及其母亲和女儿携带

CEACAM16基因c.418A>G/p.Thr140Ala杂合突变,并且其基因型与临床表型共分离,考虑为新发现的致病

突变。结论:本研究在我国的一个常染色体显性遗传性耳聋家系中发现了 CEACAM16基因的一个新的突变位

点,这是我国耳聋人群中检测到的第2个可能的致病突变,丰富了我国人群该基因的突变图谱。
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Abstract　Objective:ToexplorethegeneticcauseofaChineseautosomaldominantnonsyndromichearingloss
familyandinvestigatetheclinicalfeaturesandmoleculargeneticcharacteristicsofthisfamily.Method:Detailed
medicalhistoryandsystematicaudiologytestswerecarriedoutinthefamilymembers,andtheyweresubjectedto
comprehensivegeneticanalysesusingmassivelyparallelsequencing,whichtargeted139knowndeafnessgenesand
6mitochondrialDNA mutationsassociatedwithhearingloss.Result:Thisfamily'shearinglosswasconsistent
withautosomaldominantnonsyndromichearingloss.Theaffectedfamilymembersappearedtohavedevelopeda
high-frequencyhearinglosswiththeonsetoftwenties.Weidentifiedaheterozygousmissensemutation,c.418A
>G/p.Thr140AlaintheCEACAM16gene,segregatingwiththedeafnessinthisfamily.Conclusion:Inthis
study,weidentifiedanew mutationofCEACAM16gene,whichwasthesecondmutationidentifiedinChinese
hearinglosspopulation.Ithasenrichedthemutationspectrumofthisgene.
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　　耳聋是导致言语交流障碍的重要原因,WHO
预估全球约有4.66亿人面临听力障碍问题,约占

全球总人口数量的6.1%(https://www.who.int/
health-topics/hearing-loss)。研究显示,在引起耳

聋的各种原因中,遗传因素约占60%;而在遗传性

耳聋中,常染色体显性遗传性耳聋约占22%〔1〕,该
类患者多表现为迟发性耳聋,听力损失程度渐进性

加重,直至发展成为重度或极重度聋;因其发病隐

匿,进展缓慢,临床上较难早期发现;因此,开展基

因检测,可以对该类患者开展早期预警和早期防

治,可有效降低其致残率,提高患者的生存质量。
截至目前,共鉴定了47个常染色体显性遗传性耳

聋 相 关 的 基 因 (http://hereditaryhearingloss.
org/)。其中,CEACAM16基因是与 DFNA4B相

关的致病基因,其最早是由Zheng等〔2〕于2011年

首次发现并报道。目前对该基因的研究仍有限,其
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功能尚不十分明确,国内王鸿涵团队在2015年发

现并报道了该基因的一个致病突变〔3〕。本研究在

一个迟发性耳聋家系中发现了 CEACAM16基因

的一个新的突变位点,进一步丰富了我国人群该基

因的突变图谱,也为以后临床上开展基因诊断提供

了重要的参考。
1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究中的耳聋家系来自解放军总医院耳鼻

咽喉头颈外科门诊,家系成员居住北京,汉族。通

过问卷调查方式对家系成员进行了详细的病史采

集,主要包括基本信息,现病史、既往史、个人史及

家族史,以及围生期和母亲孕期用药史、感染史、外
伤史等,特别是耳毒性药物应用史和噪声接触史。
家系成员均进行了系统的查体和听力学检查,耳聋

患者进一步完善了影像学检查,并排除了综合征型

耳聋。听力损失分级采用1981年美国言语语言听

力协 会 的 分 级 标 准:正 常 听 力 ≤25dB;轻 度

聋:26~40dB;中度聋:41~55dB;中重度聋:56~
70dB;重度聋:71~90dB;极重度聋≥91dB。

先证者(Ⅲ.1),男,50岁,自诉21岁时开始出

现双耳进行性听力下降,伴双耳耳鸣,无眩晕等不

适,不伴有其他系统器官发育异常,无耳毒性药物

应用史,无明显噪声接触史;听力检查结果提示双

耳高频下降型听力损失,左耳中重度聋,右耳重度

聋。其听力学表型与其母亲相似,其母亲(Ⅱ.1),
81岁,也是20岁左右开始出现双耳听力下降,并
进行性加重,不伴有其他系统器官发育异常;听力

检查提示双耳极重度聋,高频听力下降明显。先证

者女儿(Ⅳ.1),24岁,自觉无明显听力下降,行听

力检查提示双耳高频轻度听力下降。先证者弟弟

(Ⅲ.2)及侄女(Ⅳ.2)听力正常。其父亲(Ⅱ.2),82
岁,老年后出现听力下降,其听力损失考虑为老年性

聋(图1)。家系成员留取10~20ml外周静脉血提

取DNA,用于基因检测。所有家系成员均签署知情

同意书,本研究获得解放军总医院伦理委员会批准。
1.2　基因学检测

提取家系成员外周血 DNA。对先证者进行

139个已知耳聋相关基因目标区域捕获和测序,同
时对线粒体DNA耳聋相关的6个位点进行检测。
在ClinVar、OMIM 和 HGMD3个主要收录已知

或疑似致病变异的数据库中筛选已知的致病变异。
对 于 错 义 突 变,用 SIFT/PolyPhen2/Mutation
Taster工具预测错义变异的致病性。筛选的可能

致病突变位点进一步在家系样本 DNA 中进行

Sanger测序验证。
2　结果

先证者及其母亲和女儿携带 CEACAM16基

因c.418A>G/p.Thr140Ala杂合突变,其父亲及

弟弟未发现该基因突变。CEACAM16基因是常染

色体显性遗传性耳聋基因,单杂合突变致病,可导

致常染色体显性遗传性耳聋4B型,主要临床表型

为进行性的感音神经性耳聋,一般在语后发病(图
1)。CEACAM16基因c.418A>G 突变使得其编

码氨基酸140位由苏氨酸变成了丙氨酸。该变异

暂未出现在大规模人群测序数据库中,亦未有文献

报道,并且在本家系中基因型与临床表型共分离。
但该变异所在氨基酸位点上的另一变异c.418A>
C(p.Thr140Pro)曾在1个耳聋家系中被报道为致

病突变,因此,考虑本研究新发现的突变也为致病

突变。
3　讨论

CEACAM16基因含有7个外显子,其中第1个

外显子不参与编码,编码含有425个氨基酸残基的

糖蛋白,属于癌胚抗原相关性细胞黏附分子家族

(CEACAMs)。与CEACAMs家族其他成员不同的

是,CEACAM16蛋白包含4个免疫球蛋白样结构域

(2个Ig-likeV-type结构域和2个Ig-likeC2-type结

构域),但是没有跨膜结构域〔4〕。Kammerer等〔5〕研

究发现,小鼠CEACAM16蛋白选择性地表达于内

耳组织,由齿间细胞及Deiter细胞合成,通过 Deit-
er细胞的突出部分分泌至胞外,弥散至盖膜,从而

与其他盖膜蛋白如α-盖膜蛋白、β-盖膜蛋白相互作

用。此外,研究还发现 CEACAM16-/- 小鼠的耳

锅盖膜总是处于拉伸状态,而野生型小鼠的盖膜多

处于 收 缩 状 态,且 与 外 毛 细 胞 分 离。这 提 示

CEACAM16蛋白对维持盖膜的完整性、弹性及保

持盖膜和外毛细胞静纤毛的连接状态发挥重要的

作用。
CEACAM16基因是DFNA4基因座上的一个

新的致聋基因,DFNA4定位于19q13,是常染色体

显性遗传性非综合征型耳聋的一个基因座位,患者

主要表现为迟发性进行性听力下降。该基因最早

是在美国的1070耳聋家系中发现的,该家系由

Chen等〔6〕在1995年定位于19q13,并将其命名为

DFNA4;后对该家系进行了 DFNA4基因座相关

的 MYH14基因检测,未发现致病突变;直到2011
年,Zheng等〔2〕在该家系中发现 CEACAM16基因

c.418A>C突变,并确定其为该家系的致病突变;
从而也确定了 CEACAM16基因是常染色体显性

遗传性非综合征性耳聋 DFNA4的另一个致聋基

因。截至目前,共发现该基因的6种致病突变(表
1,图2)。2015年,王鸿涵和冯永教授团队报道在

我国的一个 5 代 34 人的耳聋大家系中鉴定了

CEACAM16基因c.505G>A/p.G169R突变,这
也是国内报道的首例 CEACAM16基因突变耳聋

家系〔3〕。随后,Hofrichter等〔7〕在德国的一个迟发

性耳聋的男孩中检测到了 CEACAM16基因的一
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个denovo 突 变,c.1094T>G/p.Leu365Arg。
2018年,Booth等〔8〕在伊朗的2个近亲结婚的轻度

到中度进行性听力下降的常染色体隐性遗传性耳

聋家系中发现了 CEACAM16基因c.37G>T 和

c.662-1G>C突变,提示 CEACAM16基因突变也

可能导致常染色体隐性遗传性耳聋。2019年,Dias
等〔9〕在巴西的一个近亲结婚的迟发性进行性常染

色体隐性遗传性耳聋家系中鉴定了 CEACAM16
基因 的 一 个 新 的 突 变 位 点,c.436C > T/p.
Arg146Ter,并确定为该家系的致病突变。本研究

在中国的另外一个迟发性进行性听力下降耳聋家

系中检测到CEACAM16基因的一种新的突变,该

家系临床表型及遗传学分析考虑为常染色体显性

遗传,本研究新发现的突变c.418A>G与2011年

Zheng等〔2〕发现的突变位点一致(c.418A>C),但
是碱基改变不同。本研究新发现的突变使得其编

码 氨 基 酸 140 位 由 苏 氨 酸 变 成 了 丙 氨 酸

(p.Thr140Ala),之前研究显示该氨基酸位点在不

同物种间高度保守,并且位于 N-糖基化位点,相应

位点突变的小鼠动物模型证实该氨基酸位点的改

变可以导致糖基化异常。此外,该变异暂未出现在

大规模人群测序数据库中,在本研究的家系中,其
基因型与临床表型共分离,因此,考虑本研究新发

现的突变也为致病突变。

1a:患者家系图及其基因型,箭头所指代表先证者,该家系遗传方式符合常染色体显性遗传,基因型与临床表型共分离;

1b:c.418A>G突变sanger测序图及正常对照;1c:家系成员纯音测听检测结果,所有耳聋患者均为感音神经性耳聋,
图中显示气导听力。

图1　患者家系图及听力图
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表1　CEACAM16基因已知致病突变及其临床表型汇总

外显子 碱基改变 氨基酸改变 国家 发病年龄 家系表型 参考文献

Exon2 c.37G>T 伊朗 12~13岁 迟发性进行性听力下降的常染色体隐

性遗传性耳聋家系

Booth〔8〕

Exon4 c.418A>C p.Thr140Pro 美国 10余岁 迟发性进行性听力下降的常染色体显

性遗传性耳聋家系

Zheng〔2〕

Exon4 c.418A>G p.Thr140Ala 中国 20~24岁 迟发性进行性听力下降的常染色体显

性遗传性耳聋家系

本研究

Exon4 c.436C>T p.Arg146Ter 巴西 10余岁 迟发性进行性听力下降的常染色体隐

性遗传性耳聋家系

Dias〔9〕

Exon4 c.505G>A p.Gly169Arg 中国 10~25岁 迟发性进行性听力下降的常染色体显

性遗传性耳聋家系

Wang〔3〕

Exon6 c.1094T>G p.Leu365Arg 德国 11岁 散发患者,denovo突变 Hofrichter〔7〕

c.662-1G>C 伊朗 10~13岁 迟发性进行性听力下降的常染色体隐

性遗传性耳聋家系

Booth〔8〕

图2　CEACAM16基因蛋白结构及突变位点示意图

　　CEACAM16基因是一个新近发现的耳聋基

因,其临床表型复杂,即可导致常染色体显性遗传

性耳聋,也可导致常染色体隐性遗传性耳聋,目前

其具体致聋机制,特别是不同突变导致不同遗传方

式的耳聋机制,尚有待进一步研究明确。本研究发

现的突变,为我国耳聋人群中发现的第2个突变,
不仅丰富了我国人群该基因的突变图谱,也丰富了

该基因突变患者的临床表型,为以后进一步开展该

基因的功能研究以及基因型与临床表型的相关性

研究奠定了基础。
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不同程度情感障碍的耳鸣患者静息态功能
磁共振成像特点的研究
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　　[摘要]　目的:观察不同程度情感障碍的耳鸣患者与无耳鸣健康志愿者的静息态功能磁共振成像(rs-fMRI)
的差异,分析因耳鸣导致的不同程度情感障碍与脑功能变化的相关性。方法:选取曾参与前期研究的耳鸣患者

19例,同时选取同期无耳鸣的健康志愿者15例作为对照。根据耳鸣致残量表得分将患者分为轻度组和重度组。
耳鸣患者与健康志愿者均采集rs-fMRI,利用 DPABI软件对结果分别进行局部一致性(ReHo)分析、低频波动振

幅(ALFF)分析和低频波动分数振幅(fALFF)分析获得 ReHo值、ALFF值和fALFF值。将轻度组与对照组、重
度组与对照组的 ReHo值、ALFF值和fALFF值分别行双样本t检验。结果:与对照组比较,轻度组左枕中回的

fALFF值高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),但 ALFF值和 ReHo值的差异无统计学意义;重度组右额

上回、左颞中回、左额下回三角部和左尾状核的 ALFF值明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),但2组

fALFF值和 ReHo值差异无统计学意义。结论:耳鸣导致的情感障碍程度不同时,脑功能异常区域不同。轻度

情感障碍时可通过fALFF分析检出神经活动增高的脑区为左枕中回。重度情感障碍可通过 ALFF分析检出神

经活动增高的脑区为左颞中回、右额上回、左额下回三角部、左尾状核。
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WANGLizhi1　HANLiyan2　WEILai1　WANGZhiqiang1

(1DepartmentofOtolaryngology,AffiliatedZhongshanHospitalofDalianUniversity,Dalian,
116001,China;2DepartmentofOtolaryngology,thePeople'sHospitalofXinzhou)
Correspondingauthor:WANGZhiqiang,E-mail:wzqwlzwl@sohu.com

Abstract　Objective:Toanalyzethecorrelationofthedegreeofaffectivedisorderandbrainfunctionchanges
bycomparingthedifferencesofresting-statefunctionalMagneticResonanceImaging(rs-fMRI)betweenhealthy
volunteerswithouttinnitusandpatientswithtinnitus.Method:Aanalysisof19patientswithtinnitusand15
healthyvolunteerswithouttinnitus.Thepatientsweredividedintomildgroupandseveregroupaccordingtotinni-
tushandicapinventory(THI).Rs-fMRIwascollectedandtheregionalhomogeneity(ReHo)analysis,amplitudeof
low-frequencyfluctuation(ALFF)analysis,andfractionalamplitudeoflowfrequencyfluctuation(fALFF)analysis
ofrs-fMRIwereperformedbyDPABIsoftware.Two-samplet-testoftheReHovalue,ALFFvalueandfALFF
valuebetweenthemildgroupandthecontrolgroup,theseveregroupandthecontrolgroup,wereperformedre-
spectively.Result:ThefALFFvalueoftheleftoccipitalgyrusinthemildgroupwashigherthanthatinthecon-
trolgroup,thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05),butthereisnostatisticallysignificantdifference
ofALFFvalueandReHovaluebetweentwogroups.TheALFFvalueofthemiddletemporalgyrus(left),superi-
orfrontalgyrus(right),inferiorfrontalgyrusparstriangularis(left)andcaudatenucleus(left)intheseveregroup
werehigherthanthoseofthecontrolgroup.ButtherewasnosignificantdifferenceinthefALFFvalueandthe
ReHovalue.Conclusion:Differentseverityofaffectivedisorderinpatientswithtinnitushavedifferentareasof
brainfunctionabnormalities.MildgroupwasdetectedbyfALFFanalysisandtheactivebrainareawastheleft
middleoccipitalregion.SeveregroupwasdetectedbyALFFanalysis.Theactivebrainregionswereleftmiddle
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