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两例耳聋病例中 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因变异的遗传学分析
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摘要:目的　 使用高通量测序技术对两例耳聋患者及家系成员进行耳聋基因测序ꎬ探讨其可能的遗传学病因ꎮ 方法　 回顾性

分析方法对两例先证者及家系成员进行病史采集、体格检查、听力学评估ꎬ并进行耳聋基因检测和遗传学分析ꎮ 结果　 两家

系先证者均为双耳极重度感音神经性耳聋ꎬ未合并其他系统性异常或综合征性表现ꎬ基因检测结果为两家系先证者均存在

ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因纯合 / 复合杂合致病变异ꎮ 家系 Ａ 先证者检出 ｃ.１３３１＋１Ｇ>Ａ 纯合变异ꎬ变异来源于其父母ꎻ家系 Ｂ 先证者

检出 ｃ.１３３１＋１Ｇ>Ａ / ｃ.７８２Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇｌｙ２６１Ｇｌｕ)复合杂合变异ꎬ并将 ｃ.１３３１＋１Ｇ>Ａ 杂合变异遗传至其女儿ꎮ 结论　 ＭＡＲＶＥＬＤ２
基因功能丧失型变异可以导致先天性重度感音神经性耳聋ꎬＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因的检测对耳聋基因的筛查、诊断、以及产前遗传

学咨询具有重要意义ꎮ
关键词:耳聋ꎻＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因ꎻ遗传学ꎻ高通量测序技术ꎻ重度感音神经性耳聋

中图分类号:Ｒ７６４.４３　 　 　 文献标志码:Ａ　 　 　 文章编号:１６７３￣３７７０(２０２５)０４￣０１２８￣０７

引用格式:李洁ꎬ苏维娜ꎬ林倩ꎬ等. 两例耳聋病例中 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因变异的遗传学分析[ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ２０２５ꎬ
３９(４):１２８￣１３４. ＬＩ Ｊｉｅꎬ ＳＵ Ｗｅｉｎａꎬ ＬＩＮ Ｑｉａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＡＲＶＥＬＤ２ Ｇｅｎｅ Ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ Ｔｗｏ Ｄｅａｆｎｅｓｓ Ｃａｓｅｓ[Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２５ꎬ ３９(４):１２９￣１３４.

Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＡＲＶＥＬＤ２ ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｔｗｏ ｄｅａｆｎｅｓｓ ｃａｓｅｓ

ＬＩ Ｊｉｅ１ꎬ ＳＵ Ｗｅｉｎａ２ꎬ ＬＩＮ Ｑｉａｎ１ꎬ ＺＨＡＮＧ Ｑｉｓｈｕ１ꎬ ＨＯＵ Ｃｈｅｎｇ１ꎬ ＹＡＮＧ Ｚｈｅｎｊｉａｏ１ꎬ ＸＩＡＮＧ Ｌｉｌｉ１

１. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ＆ Ｈｅａｒｉｎｇ Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｊｉｎａｎ Ｍａｔｅｒｎｉｔｙ Ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ Ｃａｒｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｆｉｒｓｔ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｊｉｎａｎ ２５０００１ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ
２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｃｈｏｏｌ Ｉｎｆｉｒｍａｒｙꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００１４ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｄｅａｆｎｅｓｓ ｉｎ ｔｗｏ
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ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｃｏｌｌｅｃｔｉｎｇ ｍｅｄｉｃａｌ ｈｉｓｔｏｒｉｅｓꎬ ｐｅｒｆｏｒｍｉｎｇ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓꎬ ｃｏｎｄｕｃｔｉｎｇ ａｕｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｐｅｒｆｏｒｍ￣
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ｎｏ ｏｔｈｅｒ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｏｒ ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＭＡＲＶＥＬＤ２ ｇｅｎｅ ｉｎ ｂｏｔｈ
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　 　 耳聋是人类最常见的感觉障碍之一ꎬ其致病机

制具有高度复杂性ꎮ 非综合征性耳聋 ( ｎｏｎ￣ｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｉｃ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓꎬ ＮＳＨＬ)作为一类临床异质性疾

病ꎬ其表型特征可通过遗传模式、发病年龄、听力学

特征及病程进展等进行系统分类ꎮ 流行病学研究表

明ꎬ超过 ６０％的儿童期 ＮＳＨＬ 由遗传因素引起[１]ꎮ
目前全球共鉴定了 １１５ 个常染色体隐性非综合征性

耳 聋 ( ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｎｏｎ￣ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓꎬ ＡＲＮＳＨＬ)相关基因(ｈｔｔｐ: / / ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｈｅａｒｉｎｇ￣
ｌｏｓｓ.ｏｒｇꎬ ２０２５ 年 ４ 月 １７ 日)ꎮ 其中位于 ５ｑ１３.２ 染
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色体区域的 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因(ＤＦＮＢ４９ 基因座)对
维持内耳屏障功能及正常听觉生理至关重要[２]ꎮ
现有文献报道的 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因致病变异地理分

布涵盖巴基斯坦、伊朗、中国及罗马人群[３￣１２]ꎬ且中

国人群的报道逐年增多ꎮ
本研究基于高通量测序技术对山东地区 ２ 个耳

聋患者及家系成员进行遗传学分析ꎬ结果显示家系

Ａ 先证者携带 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因 ｃ.１３３１＋１Ｇ>Ａ 纯

合变异ꎬ其双亲均为该位点杂合携带者ꎻ家系 Ｂ 先

证者存在 ｃ.１３３１＋１Ｇ>Ａ / ｃ.７８２Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇｌｙ２６１Ｇｌｕ)
复合杂合变异ꎮ 上述发现拓展了 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因

的致病变异谱ꎬ为耳聋家系的遗传咨询与精准防控

提供新的分子证据ꎮ

１　 病例资料

１.１　 研究对象

家系 Ａ 成员 ２ 代共 ４ 人ꎬ先证者表现为双耳极

重度感音神经性听力损失ꎬ其他人员表现为听力正

常ꎮ 家系 Ｂ 成员 ３ 代共 ９ 人ꎬ先证者与其配偶均为

听力损失患者ꎬ其女与其父母和其胞姐表现为听力

正常ꎬ先证者表现为双耳极重度感音神经性听力损

失ꎮ 本研究已通过山东第一医科大学附属济南妇幼

保健院伦理委员会的批准(ＫＹ Ｒ￣２５￣００６)ꎬ家系成

员签署知情同意书ꎮ
１.２　 研究方法

１.２.１　 临床资料采集

回顾性收集遗传相关病史等临床资料ꎬ如先证

者基本信息、母亲孕前高危因素及孕期情况、家族史

和实验室检查等ꎮ 由临床医师对两家系全部成员进

行体格检查ꎬ并采集耳聋家系各个成员的外周静脉

血 ３ ｍＬ 于 ＥＤＴＡ 抗凝管中ꎬ４ ℃保存和运输ꎬ以便

进行后续的检测工作ꎮ
１.２.２　 高通量测序及生物信息学分析

利用 ＱＩＡａｍｐ ＤＮＡ 提取试剂盒从外周血的白

细胞中提取基因组 ＤＮＡ(Ｑｉａｇｅｎꎬ上海ꎬ中国)ꎬ通过

酶消化法将全基因组 ＤＮＡ 片段化ꎬ利用生物素化

捕获探针(迈基诺ꎬ北京ꎬ中国)对听力损失相关 ４０６
个基因的外显子及外显子上下游 ２０ ｂｐ 的区域进行

富集ꎬ构建目标基因组文库ꎮ 利用 ＤＮＢＳＥＱ￣Ｔ７ 测

序仪(华大基因ꎬ深圳ꎬ中国)进行双端测序ꎮ 利用

ＢＷＡ 软件将 ＦＡＳＴＱ 文件映射到人类参考基因组

(ｈｇ１９)ꎬ使用 Ｓｅｎｔｉｅｏｎ 软件参数驱动程序检测 ＳＮＰ
和 Ｉｎｄｅｌ 的变异ꎮ 使用 ＡＮＮＯＶＡＲ(ｈｔｔｐ: / / ａｎｎｏｖａｒ.

ｏｐｅｎｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ.ｏｒｇ / ｅｎ / ｌａｔｅｓｔ / )对识别出的 ＳＮＰ /
Ｉｎｄｅｌ 变异进行注释ꎬ关联 １０００ ｇｅｎｏｍｅ、ＥＳＰ６５００、
ｄｂＳＮＰ、 ＥＸＡＣ、 ＨＧＭＤꎮ 使 用 ＳｐｌｉｃｅＡＩ、 ｄｂｓｃＳＮＶ
ＡｄａＢｏｏｓｔ、ＰｈａｓｔＣｏｎｓ１００ｗａｙ 等生物信息学工具对变

异位点的剪接影响及保守性进行预测ꎬ并利用 Ｐｏｌｙ￣
Ｐｈｅｎ￣２ ( ｈｔｔｐ: / / ｇｅｎｅｔｉｃｓ. ｂｗｈ. ｈａｒｖａｒｄ. ｅｄｕ / ｐｐｈ２ / )、
ＳＩＦＴ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｓｉｆｔ. ｂｉｉ. ａ￣ｓｔａｒ. ｅｄｕ. ｓｇ / )、 Ｍｕｔａｔｉｏｎ
Ｔａｓｔｅｒ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｍｕｔａｔｉｏｎｔａｓｔｅｒ. ｏｒｇ)、ＡｌｐｈａＦｏｌｄ
(ｈｔｔｐｓ: / / ａｌｐｈａｆｏｌｄ.ｃｏｍ / )和 ＰｙＭＯＬ 等软件评估变

异对蛋白功能的潜在影响ꎮ 参照美国医学遗传学与

基因组学学会 /分子病理学协会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ
ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ / Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ＰａｔｈｏｌｏｇｙꎬＡＣＭＧ / ＡＭＰ)于 ２０１５ 年联合

发布的序列变异分类指南ꎬ对变异的致病性进行综

合评估ꎮ
１.２.３　 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证

使用 ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ ｖ５. ０ 软件ꎮ 设计 ＭＡＲ￣
ＶＥＬＤ２ 基因 ｃ.１３３１＋１Ｇ>Ａ 变异位点所在外显子序

列上、下游区域特异性引物ꎬ正向引物序列为 ５′￣
ＣＡＣＣＴＧＡＴＣＴＴＣＴＴＣＣＴＣ￣３′ꎬ反向引物序列为 ５′￣
ＧＧＧＡＡＡＴＣＡＧＣＴＴＡＴＣＴＴＡＴ￣３′ꎮ ＤＮＡ 采用贝克

曼自动化工作站(Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒꎬ Ｉｎｃ)进行 ＰＣＲ
扩增ꎬ 使用 ＡＢＩ３１３０ＸＬ 测序仪 ( Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓ￣
ｔｅｍｓ)进行毛细管电泳测序ꎮ 使用 Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｓｕｒｖｅｙｏｒ
软件将参考序列和原始数据进行比对分析ꎮ

２　 结　 果

２.１　 临床表现

２.１.１　 家系 Ａ 先证者(Ⅱ￣２)
６ 岁ꎬ女ꎬ出生后听力筛查未通过ꎮ ４ 月龄听力

学评估:声导纳 １ ０００ Ｈｚ:左耳 Ａ 型、右耳 Ｃ 型ꎮ 瞬

态诱发性耳声发射(Ｔｒａｎｓｉｅｎｔｌｙ Ｅｖｏｋｅｄ Ｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ
Ｅｍｉｓｓｉｏｎｓꎬ ＴＥＯＡＥ)双侧未通过ꎮ 短声脑干诱发电

位 ( ｃｌｉｃｋ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ｃ￣ＡＢＲꎻ ｄＢ
ｎＨＬ)左耳 ７５、右耳 ７５ꎮ 确诊双耳重度感音神经性

听力损失ꎮ ９ 月龄听力学随访结果:ＴＥＯＡＥ 双侧未

通过ꎮ 声导纳 ２２６ Ｈｚ: 左耳 Ａ 型、 右耳 Ａ 型ꎮ
ｃ￣ＡＢＲ( ｄＢ ｎＨＬ):左耳 １００、右耳 ９０ꎻ骨导 ｃ￣ＡＢＲ
(ｄＢ ｎＨＬ):左耳 ５０、右耳 ５０ꎮ 多频听觉稳态反应

(ａｕｄｉｔｏｒｙ ｓｔｅａｄｙ￣ｓｔａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ＡＳＳＲꎻ５００、１ ０００、
２ ０００、４ ０００ Ｈｚꎬ ｄＢ ｎＨＬ):左耳阈值分别为 ９０、９０、
８０、８０ꎻ右耳阈值分别为 ９０、８０、８０、８０ꎮ 视觉强化反

应 ( ｖｉｓｕａｌ ｒｅｉｎｆｏｒｃｅｍｅｎｔ ａｕｄｉｏｍｅｔｒｙꎬ ＶＲＡꎻ ５００、
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１ ０００、２ ０００、４ ０００ Ｈｚꎬ ｄＢ ＨＬ):左耳阈值分别为

８５、８０、８０、９０ꎻ右耳阈值分别为 ８５、９５、８５、８５ꎮ 颞骨

ＣＴ 平扫未见明显异常ꎮ ＭＲＩ 平扫:耳、脑未见明显

异常ꎬ确诊为双耳极重度感音神经性听力损失ꎮ 视

力正常ꎬ出生时眼底病筛查未见异常ꎬ儿保发育科查

体生长发育未见明显异常ꎬ无耳毒性药物使用史ꎮ ３
岁时佩戴双耳助听器并进行言语康复ꎬ６ 岁门诊要

求进行基因检测ꎬ就诊时简单交流可ꎬ复杂性句子不

能完成ꎬ口齿不清明显ꎮ ６ 岁 ３ 月龄行人工耳蜗植

入ꎬ目前未开机ꎮ 先证者父亲(Ⅰ￣１)与母亲(Ⅰ￣２)
听力正常ꎬ无耳毒性药物使用史ꎬ否认近亲婚配ꎮ 其

胞姐未行基因检测ꎬ听力正常ꎮ 家系图谱见图 １Ａꎮ
２.１.２　 家系 Ｂ 先证者(Ⅱ￣２)

３６ 岁ꎬ女ꎬ孕 ２６ 周就诊于听力门诊ꎬＧ２Ｐ１ꎬ行耳

聋基因遗传咨询ꎮ １８ 岁听力学检查结果:ＤＰＯＡＥ
双侧未通过ꎬｃ￣ＡＢＲ(ｄＢ ｎＨＬ)双耳 ９８ 无波形引出ꎮ
头脉冲实验 (Ｖｉｄｅｏ Ｈｅａｄ Ｉｍｐｕｌｓｅ Ｔｅｓｔꎬ ＶＨＩＴ) 结

果:双侧半规管反应正常ꎮ 声导抗(２２６ Ｈｚ)左耳 Ａ
型、右耳 Ａ 型ꎮ 纯音测听 ( ０. ５、 １、 ２、 ４、 ８ ｋＨｚꎬ

ｄＢ ＨＬ)左耳阈值分别为 ７５、９０、１００、１０５、１２０ 未引

出ꎬ１００ 未引出ꎻ右耳阈值 ８０、９０、１００、１０５、１２０ 未引

出ꎬ１００ 未引出ꎮ ｃ￣ＡＢＲ:９５ｄＢ ｎＨＬ 双侧未引出波

形ꎬ双侧未见明显耳蜗微音电位波形分化ꎮ 前庭诱发

肌源性电位(Ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒ Ｅｖｏｋｅｄ Ｍｙｏｇｅｎｉｃ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ
ＶＥＭＰ)结果:颈肌前庭诱发肌源性电位 ( ｃｅｒｖｉｃａｌ
ＶＥＭＰꎬ ｃＶＥＭＰ)双耳均可见 Ｐ１、Ｎ１ 分化ꎮ 眼肌前

庭诱发肌源性电位(ｏｃｕｌａｒ ＶＥＭＰꎬ ｏＶＥＭＰ)双侧均

未见明显波形分化ꎮ 助听器效果评估:单音节词言

语识别率(７９ ｄＢ ＨＬꎬ最大给声强度下):左耳 １０％、
右耳 ０％ꎻ单音节词言语辨别率(７９ ｄＢ ＨＬꎬ最大给

声强度下):左耳 ４％、右耳 ０％ꎮ 确诊为双耳极重度

感音神经性听力损失ꎮ 视力未见异常ꎬ智力正常ꎬ无
其他系统异常ꎬ否认耳毒性药物使用史ꎬ无听力损失

家族史ꎮ 其配偶(Ⅱ￣１)亦患有先天性听力损失ꎻ其
女(Ⅲ￣１)９ 岁ꎬ听力正常ꎻ其父母未行基因检测ꎬ听
力正常ꎬ否认近亲婚配ꎻ其胞姐未行基因检测ꎬ听力

正常ꎮ 家系图谱见图 １Ｂꎮ

图 １　 遗传性耳聋家系图谱(箭头所指方向为先证者)
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆａｍｉｌｉａｌ ｐｅｄｉｇｒｅｅ ｏｆ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｄｅａｆｎｅｓｓ( ｔｈｅ ａｒｒｏｗ ｓｈｏｗｓ ｐｒｏｂａｎｄ)

２.２　 高通量测序与 ｓａｎｇｅｒ 测序结果以及生物信息

学分析

２.２.１　 家系 Ａ 先证者(Ⅱ￣２)
携带 ＭＡＲＶＥＬＤ２(ＮＭ＿００１０３８６０３.３):ｃ.１３３１＋

１Ｇ>Ａ 纯合变异ꎬ见表 １ꎮ Ｓａｎｇｅｒ 测序验证显示ꎬ其
父母(Ⅰ￣１ 与Ⅰ￣２)均在该位点呈杂合状态ꎬ见图 ２ꎮ
根据人类基因组变异协会(Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ Ｖａｒｉａ￣
ｔｉｏｎ ＳｏｃｉｅｔｙꎬＨＧＶＳ)命名规范ꎬ该变异位于第 ４ 内含

子与第 ４ 外显子交界处的剪接供体位点 ( ＋ １ 位

点)ꎬ可能导致异常 ＲＮＡ 剪接ꎮ 由于该位点的改变

可能影响剪接过程并干扰正常的翻译阅读框ꎬ其对

蛋白产物的具体影响尚无法明确预测ꎬ故蛋白水平

表述为 ｐ.?ꎮ 此类变异极有可能导致异常剪接ꎬ如
外显子跳跃、前移或后移等ꎬ从而导致阅读框移位或

早期终止ꎬＭＡＲＶＥＬＤ２ 是已知与常染色体隐性非

综合征性耳聋(ＤＦＮＢ４９)相关的功能丧失型变异敏

感基因ꎬ因此该变异符合 ＰＶＳ１(Ｖｅｒｙ Ｓｔｒｏｎｇ)证据

等级ꎻ此变异在 ｇｎｏｍＡＤ(ｖ４.１.０)(ｈｔｔｐｓ: / / ｇｎｏｍａｄ.
ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ.ｏｒｇ / )数据库中的人群频率为 ０.００１％
(东亚人群未有频率)ꎬ符合 ＰＭ２(Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ)证据

等级ꎻ多种生物信息学工具一致预测此变异破坏正

常 剪 接ꎮ 根 据 ＡＣＭＧ / ＡＭＰ 指 南ꎬ ＭＡＲＶＥＬＤ２
(ＮＭ＿００１０３８６０３.３):ｃ.１３３１＋１Ｇ>Ａ 变异符合致病

性(Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ)ꎮ
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表 １　 家系 Ａ 先证者高通量测序结果
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｈｉｇｈ￣ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆａｍｉｌｙ Ａ ｐｒｏｂａｎｄ

家系 Ａ 基因 染色体位置 转录本外显子 核苷酸氨基酸
遗传
模式

突变
状态

变异
等级

疾病 /表型
(遗传方式)

Ⅱ￣２ ＭＡＲＶＥＬＤ２ ｃｈｒ５:６８７２８５０３ ＮＭ＿００１０３８６０３.３ꎻ
ｉｎｔｒｏｎ４

ｃ.１３３１＋１Ｇ
>Ａ(ｐ.?) ＡＲ 纯合 致病

常染色体
隐性耳聋
４９ 型(ＡＲ)

图 ２　 家系 Ａ 成员 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因 ｓａｎｇｅｒ 测序图(箭头所示为变异位点)
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ＭＡＲＶＥＬＤ２ ｇｅｎｅ ｉｎ ｆａｍｉｌｙ Ａ ｍｅｍｂｅｒｓ.(ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ ｖａｒｉａｎｔ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ)

２.２.２　 家系 Ｂ 先证者(Ⅱ￣２)
携带 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因复合杂合变异:ｃ.１３３１＋

１Ｇ> Ａ 和 ｃ. ７８２Ｇ > Ａ ( ｐ. Ｇｌｙ２６１Ｇｌｕ)ꎬ 同时携带

ＭＹＯ７Ａ ｃ.１００７Ｇ>Ａ(ｐ.Ａｒｇ３３６Ｈｉｓ)杂合变异ꎮ 其配

偶(Ⅱ￣１)未检出 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因变异ꎮ 先证者之

女(Ⅲ￣１)遗传自母亲的变异包括:ＭＡＲＶＥＬＤ２ ｃ.１３３１＋
１Ｇ>Ａ 和 ＭＹＯ７Ａ ｃ.１００７Ｇ>Ａ(ｐ.Ａｒｇ３３６Ｈｉｓ)ꎮ 根据分

离模式推测ꎬ先证者 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因的两个杂合

变异可能位于不同等位基因ꎬ见表 ２ꎮ

表 ２　 家系 Ｂ 高通量测序结果
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｈｉｇｈ￣ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆａｍｉｌｙ Ｂ

家系 Ｂ 基因 染色体位置 转录本外显子 核苷酸氨基酸
遗传
模式

突变
状态

变异
等级

疾病 /表型
(遗传方式)

Ⅱ￣２ ＭＡＲＶＥＬＤ２ ｃｈｒ５:６８７２８５０３ ＮＭ＿００１０３８６０３.３ꎻ
ｉｎｔｒｏｎ４

ｃ.１３３１＋１Ｇ
>Ａ(ｐ.?) ＡＲ 杂合 致病

常染色体隐性
耳聋 ４９ 型(ＡＲ)

ＭＡＲＶＥＬＤ２ ｃｈｒ５:６８７２８５０３ ＮＭ＿００１０３８６０３.３ꎻ
Ｅｘｏｎ２

ｃ.７８２Ｇ>Ａ
(ｐ.Ｇｌｙ２６１Ｇｌｕ) ＡＤ 杂合

可能
致病

常染色体隐性
耳聋 ４９ 型(ＡＲ)

ＭＹＯ７Ａ ｃｈｒ１１:７６８７０４９６ ＮＭ＿０００２６０.３ꎻ
Ｅｘｏｎ１０

ｃ.１００７Ｇ>Ａ
(ｐ.Ａｒｇ３３６Ｈｉｓ) ＡＲ / ＡＤ 杂合

意义
未明

常染色体隐性
耳聋 ２ 型(ＡＲ) /
常染色体显性

耳聋 １１ 型(ＡＤ)

Ⅲ￣１ ＭＡＲＶＥＬＤ２ ｃｈｒ５:６８７２８５０３ ＮＭ＿００１０３８６０３.３ꎻ
ｉｎｔｒｏｎ４

ｃ.１３３１＋１Ｇ
>Ａ(ｐ.?) ＡＲ 杂合 致病

常染色体隐性
耳聋 ４９ 型(ＡＲ)

ＭＹＯ７Ａ ｃｈｒ１１:７６８７０４９６ ＮＭ＿０００２６０.３ꎻ
Ｅｘｏｎ１０

ｃ.１００７Ｇ>Ａ
(ｐ.Ａｒｇ３３６Ｈｉｓ) ＡＲ / ＡＤ 杂合

意义
未明

常染色体隐性
耳聋 ２ 型(ＡＲ) /
常染色体显性

耳聋 １１ 型(ＡＤ)
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　 　 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因 ｃ.７８２Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇｌｙ２６１Ｇｌｕ)变
异为错义突变ꎬ导致编码蛋白第 ２６１ 位甘氨酸

(Ｇｌｙ)替换为谷氨酸(Ｇｌｕ)ꎮ ＰｏｌｙＰｈｅｎ￣２ 预测显示

ｐ. Ｇｌｙ２６１Ｇｌｕ 具有 高 度 可 能 的 有 害 性 ( Ｓｃｏｒｅ ＝
０.９９９)ꎬ且该位点在多个物种中保守ꎬ见图 ３ (Ａ、
Ｂ)ꎮ 通过构建野生型与突变体三维结构模型ꎬ评估

Ｇｌｙ２６１Ｇｌｕ 点突变对蛋白结构的影响ꎬ并在 ＰｙＭＯＬ
中行结构比对ꎬ发现第 ２６１ 位点由小的非极性甘氨

酸突变为带负电的大侧链谷氨酸ꎬ导致该区域结构

发生局部重排ꎬ可能对蛋白的功能产生潜在影响ꎬ见
图 ３(Ｃ)ꎮ 该变异在 ｇｎｏｍＡＤ(ｖ４.１.０)数据库中总

体人群频率为 ０. ０００％ꎬ 在东亚人群中频率为

０.０１６％ꎬ支持其为潜在致病变异ꎮ 根据 ＡＣＭＧ /
ＡＭＰ 指南ꎬ该变异在人群数据库中缺失或极低频

率ꎬ符合 ＰＭ２ 支持性(Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ)证据等级ꎮ 值得

注意的是ꎬ该变异在东亚人群中的低频率可能提示

区域性“创始者效应( ｆｏｕｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔ)”ꎬ但尚需更多

证据支持ꎮ 根据 ＡＣＭＧ / ＡＭＰ 指南以及 ＣｌｉｎＧｅｎ
Ｓｅｑｕｅｎｃｅ Ｖａｒｉａｎｔ Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ( ＳＶＩ) 工作组关于

ＰＭ３ 证据的细化补充[１３]ꎬ该变异符合 ＰＭ３＿Ｓｔｒｏｎｇ
证据等级(累积分值≥２.０)ꎮ 多个生物信息学预测

工具(ＰｏｌｙＰｈｅｎ￣２、ＳＩＦＴ、Ｒｅｖｅｌ、ＦＡＴＨＭＭ 等)对该

变异的有害性预测结果存在差异ꎬ未能在 ＣｌｉｎＧｅｎ
推荐的框架(２０２２ 年 ＣｌｉｎＧｅｎ 对于 ＰＰ３ / ＢＰ４ 标准的

临床使用建议) [１４] 下达到 ＰＰ３ 使用要求ꎬ因此 ＰＰ３
证据 不 予 采 用ꎮ 综 上ꎬ ＭＡＲＶＥＬＤ２ ( ＮＭ ＿ ００１０
３８６０３.３):ｃ.７８２Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇｌｙ２６１Ｇｌｕ)变异符合 ＶＵＳ
(Ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ Ｕｎｃｅｒｔａｉｎ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ)分类标准(ＰＭ３＿
Ｓ＋ＰＭ２＿Ｐ)ꎬ偏向可能致病(Ｌｉｋｅｌｙ Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ)ꎮ

图 ３　 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因 ｃ.７８２Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇｌｙ２６１Ｇｌｕ)变异的有害性、保守性与蛋白结构比对分析
Ａ:ＰｏｌｙＰｈｅｎ￣２ 预测显示 ｐ.Ｇｌｙ２６１Ｇｌｕ 具有高度可能有害性(Ｓｃｏｒｅ＝ ０.９９９)ꎻ Ｂ:ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因第 ２６１ 位氨基酸在多物
种中的保守性分析ꎻ Ｃ:ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因野生型与 Ｇ２６１Ｅ 突变蛋白结构的比对图

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙꎬ Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ Ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ＭＡＲＶＥＬＤ２ Ｇｅｎｅ ｃ. ７８２Ｇ>Ａ
(ｐ.Ｇｌｙ２６１Ｇｌｕ) Ｖａｒｉａｎｔ
Ａ: ＰｏｌｙＰｈｅｎ￣２ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐ.Ｇｌｙ２６１Ｇｌｕ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ｂｅ ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓ (Ｓｃｏｒｅ ＝ ０.９９９)ꎻ
Ｂ: Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ２６１ ｉｎ ｔｈｅ ＭＡＲＶＥＬＤ２ ｇｅｎｅ ａｃｒｏｓｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｐｅｃｉｅｓꎻ Ｃ: Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｗｉｌｄ￣ｔｙｐｅ ａｎｄ Ｇ２６１Ｅ ｍｕｔａｎｔ ｏｆ ＭＡＲＶＥＬＤ２

３　 讨　 论

人类 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因包含 ７ 个外显子ꎬ编码

三胞蛋白( ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ)ꎬ此蛋白由 ５５８ 个氨基酸序列

组成ꎬ主要集中在包括耳蜗支持细胞、毛细胞和血管

纹边缘细胞在内的所有组织上皮细胞的三细胞紧密

连接( ｔｒｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｉｇｈｔ￣ｊｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｔＴＪ)中ꎬ也较少存在

于双细胞紧密连接 ( ｂｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｉｇｈｔ￣ｊｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｂＴＪ)
中ꎮ 在 ｔＴＪ 中ꎬ三胞蛋白提供三个上皮细胞之间的

连接ꎬ因此在形成上皮屏障以阻止细胞外离子和溶

质的流动方面发挥关键作用ꎬ这对于维持内耳液体

的离子组成和正常的听力功能至关重要[２]ꎮ 在

Ｃｏｒｔｉ 器中ꎬ三细胞连接具有复杂的结构ꎬ其特征是

一个类似拉链的长脊ꎬ垂直于顶端表面ꎮ 已知闭合

蛋白的 Ｃ 端结构域与支架蛋白 ＺＯ￣１ 结合ꎬ从而控

制其靶向细胞－细胞连接ꎬ三胞蛋白包含与 ＺＯ￣１ 结

合所需的所有结构元件和几个特定的表面残

基[１５￣１６]ꎮ 因此人类 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因变异可能导致

非综合征性、双侧、语前中重度至极重度耳聋[２￣３]ꎮ
迄今为止ꎬＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因变异致病位点共

１５ 个ꎬ其中 ｃ.１３３１＋１Ｇ>Ａ 纯合变异导致非综合征

性耳聋仅在 ２００８ 年[３]和 ２０２０ 年[１０]报道过ꎬ并且最

常见的变异位点是 ｃ.１３３１＋２Ｔ>Ｃ[１７]ꎬ见表 ３ꎮ 本次

在我国首次发现 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因 ｃ.１３３１＋１Ｇ>Ａ
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纯合变异导致双耳极重度感音神经性听力损失ꎬ为 国内先天性听力损失的遗传学病因提供了新证据ꎮ
表 ３　 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因致病变异总结

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ＭＡＲＶＥＬＤ２
变异位点 家系来源国家 /地区 文献 听力损失严重程度

ｃ.１３３１＋２Ｔ>Ｃ 巴基斯坦 Ｒｉａｚｕｄｄｉｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ２００６[２] 双侧ꎬ中度至重度

捷克 Ｎａｙａｋ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１５[７] 双侧ꎬ中度至重度

斯洛伐克 Šａｆｋａ Ｂｒｏžｋｏｖá Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１２[４] 双侧ꎬ中度至重度

斯洛伐克 Ｍａšｉｎｄｏｖá Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１５[６] 双侧ꎬ重度至极重度

ｃ.１３３１￣１Ｇ>Ａ 巴基斯坦 Ｒｉａｚｕｄｄｉｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ２００６[２] 双侧ꎬ极重度

ｃ.１３３１＋２ｄｅｌＴＧＡＧ 巴基斯坦 Ｒｉａｚｕｄｄｉｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ２００６[２] 双侧ꎬ中度至重度

ｃ.１４９８Ｃ>Ｔ 巴基斯坦 Ｒｉａｚｕｄｄｉｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ２００６[２] 双侧ꎬ重度至极重度

Ｅｘｏｎｓ４￣５ｄｅｌｅｔｉｏｎ 巴基斯坦 Ｎａｙａｋ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１５[７] 双侧ꎬ中度至极重度

ｃ.１５４３ｄｅｌＡ 伊朗 Ｂａｂａｎｅｊａｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１２[５] 双侧ꎬ极重度

ｃ.１５５５ｄｅｌｉｎｓＡＡ 伊朗 Ｔａｇｈｉｐｏｕｒ￣Ｓｈｅｓｈｄｅｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１８[８] 双侧ꎬ中度至重度

ｃ.９４９Ｃ>Ｇ 中国 Ｚｈｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１９[９] —
ｃ.７７２Ｇ>Ａ 中国 Ｚｈｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１９[９] —
ｃ.７３０Ｇ>Ａ 中国 Ｚｈｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１９[９] —
ｃ.１００６Ｃ>Ｔ 中国 Ｚｈｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１９[９] —
ｃ.１３２５Ｃ>Ｇ 中国 Ｓｈｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ２０２４[１１] 双侧ꎬ极重度

ｃ.６６３Ｇ>Ａ 中国 Ｈｕａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ２０２４[１２] 双侧ꎬ极重度

ｃ.１３３１＋１Ｇ>Ａ 巴基斯坦 Ｃｈｉｓｈｔｉ ｅｔ ａｌ. ２００８[３] 双侧ꎬ极重度

伊朗 Ｓａｄｅｇｈｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ２０２０[１０] —
中国 Ｓｈｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ２０２４[１１] 双侧ꎬ重度至极重度

Ｈｕａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ２０２４[１２] 双侧ꎬ重度至极重度

Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ 双侧ꎬ极重度

ｃ.７８２Ｇ>Ａ 中国 Ｓｈｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ２０２４[１１] 双侧ꎬ轻度至中度

Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ 双侧ꎬ极重度

　 　 本研究发现ꎬ尽管家系 Ｂ 的先证者(３６ 岁)与

武汉[１０] 报道的先证者 ( ９ 岁) 携带相同的 ＭＡＲ￣
ＶＥＬＤ２ 基因复合杂合变异(ｃ.１３３１＋１Ｇ>Ａ / ｃ.７８２Ｇ>
Ａ)ꎬ然而其听力损失严重程度存在极重度听力损失

到轻中度听力损失的差异ꎮ 其不同临床表现可能与

年龄相关的内耳退行性变、听力损失的进行性进展

以及细胞损伤积累等因素有关ꎮ 此外ꎬ抗氧化相关

或耳蜗发育基因等修饰基因的存在ꎬＤＮＡ 甲基化、
非编码 ＲＮＡ 调控等表观遗传机制可能在不同个体

中不同程度地调控 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因或其通路相关

基因表达ꎬ间接影响该变异的临床表现ꎮ 外显率差

异、内耳代偿能力、可能存在的继发性病理过程等因

素共同构成了其表型多样性的复杂背景ꎬ提示相同

基因型下听力损失表型的变异性具有复杂的遗传与

非遗传基础ꎮ
综上所述ꎬＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因变异可导致不同

程度的听力损失ꎬ鉴于其机制尚未完全阐明ꎬ亟待通

过构建细胞模型及动物模型进行进一步研究分析ꎮ
随着二代测序的应用ꎬＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因致病变异

在中国人群中的报道逐年增多ꎬ提示该变异在我国

存在一定规模的携带群体ꎬ因此 ＭＡＲＶＥＬＤ２ 基因

致病变异的检测对耳聋基因的筛查、诊断、以及产前

遗传学咨询具有重要意义ꎮ
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