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　　摘　要：　目的　研究１例前庭导水管扩大患者的遗传方式和基因突变位点。方法　以１例临床诊断为前庭
导水管扩大的患者及其健康的父母为研究对象，采集其静脉血，使用全外显子测序技术检测先证者的遗传序列，进

行生物信息学分析，锁定该患者可能的致病基因及突变位点，并进一步采用Ｓａｎｇｅｒ测序法对其父母进行相关突变
位点验证，最终确定该患者的致病基因；通过单核苷酸多态性位点分析、氨基酸保守性分析及氨基酸序列分析等手

段，分析复合杂合突变的致病机制，绘制突变的遗传系谱。结果　该患者致病突变定位于７ｑ３１的 ＳＬＣ２６Ａ４基因，
由 ｃ．９１９２Ａ＞Ｇ、ｃ．１７４６ｄｅｌＧ以及ｃ．５６３Ｔ＞Ｃ３个位点组成的复合杂合突变。ＳＬＣ２６Ａ４基因的ｃ．９１９２Ａ＞Ｇ突变
遗传自其听力正常的父亲，而ＳＬＣ２６Ａ４基因的ｃ．１７４６ｄｅｌＧ和ｃ．５６３Ｔ＞Ｃ突变均遗传自其听力正常的母亲。结论
　先证者携带的ＳＬＣ２６Ａ４基因的３个突变位点均是明确的与听力损伤相关的隐性疾病突变位点。因此，推测
ＳＬＣ２６Ａ４基因的上述３个突变以某种复合杂合的形式导致受检者患病。
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　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｅｎｌａｒｇｅｄｖｅｓｔｉｂｕｌａｒａｑｕｅｄｕｃｔ；Ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ；Ｗｈｏｌｅｅｘｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；ＳＬＣ２６Ａ４ｇｅｎｅ

　　听力损失是最常见的感觉神经障碍之一，每
１０００名新生儿中约有１～３名受到影响［１２］。世界卫

生组织最近调查表明，目前全世界有超过４．５亿人受
到听力损失的影响，预计到 ２０５０年将达到 ２５亿
人［３］，防聋治聋已成为全球关注的公共卫生项目。

据研究报道，至少６０％的早发性听力损失或听
觉减退病例与遗传原因相关［４５］。大多数遗传性听

力损失是感音神经性听力损失（ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ，ＳＮＨＬ），并作为一种简单的孟德尔特征遗传。
遗传性ＳＮＨＬ分为常染色体隐性遗传（８０％）、常染
色体显性遗传（１５％ ～２０％）、Ｘ连锁遗传（１％）或
线粒体遗传（１％ ～５％）［６］。根据是否累及其他器
官，耳聋可分为非综合征型和综合征型，可能为先天

性，也可能是由环境因素引起的，如感染、创伤或耳

毒性药物［７］。

ＳＬＣ２６Ａ４基因突变是继 ＧＪＢ２突变之后第二常
见的遗传性听力损失因素［８］。ＳＬＣ２６Ａ４基因位于
７ｑ２２－３１染色体上，包含２１个外显子，编码一种名
为Ｐｅｎｄｒｉｎ的高度疏水膜蛋白［９１０］。Ｐｅｎｄｒｉｎ蛋白在
几种组织中表达，包括甲状腺和肾脏，以及内耳的上

皮细胞［１１］。据报道，ＳＬＣ２６Ａ４基因突变会导致 Ｐｅｎ
ｄｒｅｄ综合征和非综合征性听力损失伴前庭导水管扩
大［１２１３］。ＥＶＡ是一种常见的常染色体隐性听力损
失，是与遗传性 ＳＮＨＬ相关的最常见的内耳畸
形［１４］。

本研究发现一个由 ＳＬＣ２６Ａ４基因突变 ｃ．９１９
２Ａ＞Ｇ、ｃ．１７４６ｄｅｌＧ以及ｃ．５６３Ｔ＞Ｃ复合杂合突变
引起前庭导水管扩大的家系。该家系中，先证者携

带ＳＬＣ２６Ａ４基因３个复合杂合突变位点并表现为
双耳极重度感音神经性聋。其父母为听力正常的单

个或２个突变杂合携带者。本研究结果提示这３种
致病性突变会引起听力下降，这将延长中国人群

ＳＬＣ２６Ａ４突变谱的知识范围，有利于我们探索突变
中表型与基因型的关系。同时也能帮助临床医生诊

断ＳＬＣ２６Ａ４突变引起的遗传性聋。

１　材料与方法

１．１　研究对象
本研究中耳聋家系由两代人３名家庭成员组

成。医学伦理审查由本院医学伦理委员会批准，所

有受检者均签署知情同意书。详细家系图如图 １
所示。

１．２　研究方法
１．２．１　标本采集与处理　采集家系成员的外周血
各５ｍＬ，ＥＤＴＡ抗凝，用血液基因组 ＤＮＡ提取试剂
盒（天根生化科技北京有限公司）提取样本ＤＮＡ，具
体步骤参照试剂盒说明书。用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００超微
量分光光度计检测ＤＮＡ的纯度和浓度，取适量样本
稀释至浓度１００～２００ｎｇ／μＬ，其余－２０℃保存。
１．２．２　全外显子测序　采用全外显子组液相捕获
技术，使用ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑＸ１０对人的全外显子区域
ＤＮＡ进行高效、特异富集，然后进行高通量、高深度
测序。具体步骤为：基因组 ＤＮＡ→超声随机打断→
未端修复，３，端加“Ａ”→接头连接及纯化→ＰｒｅＰＣＲ
全基因组文库制备→探针杂交（１６～２４ｈ）→捕获磁
珠与探针结合→洗涤文库复合物→ＰｏｓｔＰＣＲ扩增
文库→文库定量及质检→上机测序。测序数据经软
件匹配分析后，上传至在线软件系统进行变异过筛

及解释。

１．２．３　Ｓａｎｇｅｒ测序验证　ＰＣＲ扩增目的片段：引物
设计合成并确认ＤＮＡ模板质量合格的情况下，可以
安排进行ＰＣＲ扩增，反应体系一般为２５μＬ。５％琼
脂糖凝胶电泳：取适量ＰＣＲ未纯化样品，加入Ｌｏａｄｉｎｇ
Ｂｕｆｆｅｒ，混匀后加至１．５％琼脂糖纯化胶的孔中，于
１２０Ｖ电泳约３０ｍｉｎ结束。ＤＮＡ凝胶回收：①电泳结
束后，于紫外灯下参照ＤＮＡＭａｒｋｅｒ根据片段大小割
取相应条带放入２ｍＬ离心管中。②向离心管中加入
４００μＬＢｕｆｆｅｒＤＥＡ，混匀后于７５℃水浴加热直至凝
胶块完全熔化。③向离心管中加入２００μＬＢｕｆｆｅｒＤＥ
Ｂ，混合均匀。当分离的 ＤＮＡ片段小于４００ｂｐ时，需
加入１５０μＬ异丙醇，颠倒混匀。④将混合液全部转
移至吸附柱上静置５ｍｉｎ，３６００ｒ／ｍｉｎ离心１ｍｉｎ，弃
废液。⑤将吸附柱置回２ｍＬ离心管，加５００μＬＢｕｆｆ
ｅｒＷ１，静置３ｍｉｎ后３６００ｒ／ｍｉｎ离心１ｍｉｎ，弃废液。
⑥将吸附柱置回２ｍＬ离心管，加７００μＬＢｕｆｆｅｒＷ２，
静置３ｍｉｎ后３６００ｒ／ｍｉｎ离心１ｍｉｎ，弃废液。重复
该步骤一次。⑦空管离心１２０００ｒ／ｍｉｎ，离心２ｍｉｎ，
弃废液。⑧转移吸附柱至新的１．５ｍＬ离心管中，空
气自然干燥８～１０ｍｉｎ。⑨加３０μＬｄｄＨ２Ｏ（７０℃
预热）至吸附柱滤膜中央，静置５ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ
离心 １ｍｉｎ。丢弃吸附柱。⑩取 ２μＬ回收后的
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ＤＮＡ与１μＬＬｏａｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ混匀后加至１％琼脂糖
凝胶电泳５ｍｉｎ左右，于紫外灯下观察是否有条带
及条带亮度。测序：①测序 ＰＣＲ反应；②测序 ＰＣＲ
产物的纯化；③甲酰胺变性；④上样测序。
１．３　生物信息学分析方法

以千人基因数据库中 ｖ３７版本作为参考基因
组，将有效测序数据进行 ｂｗａ比对，找到单一比对
到基因组上数据序列，将其与外显子组区域再比对，

随后进行目标区域中单碱基深度分布和覆盖度均一

性分析。利用 ＧｅｎｏｍｅＡｎａｌｙｓｉｓＴｏｏｌｋｉｔ软件对 ｒｅａｄ
的碱基质量进行重新校正，使其更接近真实。突变

数据库来源包括１０００Ｇｅｎｏｍｅｓ和 ｄｂＳＮＰ等。进一
步比对ＣｌｉｎＶａｒ临床数据库，ＯＭＩＭ（人类孟德尔遗
传）数据库，ＨＧＭＤ（人类基因突变）数据库及自建
数据库和中英文杂志发表的研究论文进行变异的致

病性分析。

２　结果

２．１　遗传方式及临床症状特点
此家系共两代３人，遗传方式为常染色体隐性

遗传，家系图见图１。患者为２０岁女性，２岁时因听
力下降就诊，并植入左侧电子耳蜗，进行言语训练。

前庭导水管扩大的诊断主要依靠颞骨 ＣＴ检查，患
者颞骨ＣＴ检查结果见图２，根据 ＣＴ结果确诊先证
者为前庭导水管扩大患者。患者父母无相关家族病

史，且听力均正常。

２．２　测序及验证结果
对患者进行全外显子检测结果分析后，发现患

者携带 ＳＬＣ２６Ａ４的３个致病位点（ｃ．９１９２Ａ＞Ｇ、ｃ．

１７４６ｄｅｌＧ、ｃ．５６３Ｔ＞Ｃ）。为了进一步验证上述突变
的来源和致病性，对患者及其父母进行了上述位点

的一代测序验证（图 ３），结果显示，先证者听力正常
的父亲携带 ＳＬＣ２６Ａ４基因的 ｃ．９１９２Ａ＞Ｇ杂合突
变，而先证者听力正常的母亲携带 ＳＬＣ２６Ａ４基因的
ｃ．１７４６ｄｅｌＧ和 ｃ．５６３Ｔ＞Ｃ杂合突变（图４、５）。见
表１、２。
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图１　患者家系图（●为先证者）

图２　患者颞骨ＣＴ检查示双耳前庭导水管扩大（箭头所指）

图３　ＳＬＣ２６Ａ４ｃ．９１９２Ａ＞Ｇ位点验证结果　注：第一列（患者）；第二列（父亲）；第三列（母亲）。　　图４　ＳＬＣ２６Ａ４ｃ．
１７４６ｄｅｌＧ位点验证结果　　图５　ＳＬＣ２６Ａ４ｃ．５６３Ｔ＞Ｃ位点验证结果
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表１　患者及父母亲基因型与表现型关系表

受检者 诊断 性别 发病年龄（岁） 基因型 表现型

先证者 前庭导水管扩大综合征 女 ２ ｃ．９１９２Ａ＞Ｇ／［ｃ．１７４６ｄｅｌＧ＋ｃ．５６３Ｔ＞Ｃ］ 听力下降

先证者母亲 正常 女 － ｃ．１７４６ｄｅｌＧ＋ｃ．５６３Ｔ＞Ｃ／ｗｔ 正常

先证者父亲 正常 男 － ｃ．９１９２Ａ＞Ｇ／ｗｔ 正常

表２　患者及父母亲外周血ＤＮＡＳａｎｇｅｒ测序结果

受检者 突变基因 突变位点 氨基酸变化 染色体位置 突变类型 致病性

先证者 ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ．９１９２Ａ＞Ｇ － ｃｈｒ７：１０７３２３８９８ 剪切突变 致病

ｃ．１７４６ｄｅｌＧ ｐ．Ａｌａ５８４Ａｒｇｆｓ２ ｃｈｒ７：１０７３４１５８４ 框移突变 致病

ｃ．５６３Ｔ＞Ｃ ｐ．Ｉｌｅ１８８Ｔｈｒ ｃｈｒ７：１０７３１４７５６ 错义突变 致病

先证者母亲 ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ．１７４６ｄｅｌＧ ｐ．Ａｌａ５８４Ａｒｇｆｓ２ ｃｈｒ７：１０７３４１５８４ 框移突变 致病

ｃ．５６３Ｔ＞Ｃ ｐ．Ｉｌｅ１８８Ｔｈｒ ｃｈｒ７：１０７３１４７５６ 错义突变 致病

先证者父亲 ＳＬＣ２６Ａ４ ｃ．９１９２Ａ＞Ｇ － ｃｈｒ７：１０７３２３８９８ 剪切突变 致病

２．３　生物信息学分析结果
突变位点 １：检测结果显示受检者的 ＳＬＣ２６Ａ４

基因发生杂合剪切突变（ｃ．９１９２Ａ＞Ｇ），从而影响
到了该基因编码的蛋白质的功能。与疾病相关的人

类基因组变异数据库和人类基因突变数据库均认为

该突变为致病突变。致病性判读：根据美国医学遗

传学与基因组学学会的《遗传变异分类标准与指

南》，该变异符合“致病”：ＰＶＳ１＋ＰＭ３＋ＰＭ２Ｓｕｐ
ｐｏｒｔｉｎｇ。

突变位点 ２：检测结果显示受检者的 ＳＬＣ２６Ａ４
基因发生杂合移码突变，即编码区第１７４６核苷酸
发生缺失（ｃ．１７４６ｄｅｌＧ），使 ＳＬＣ２６Ａ４基因编码的蛋
白第 ５８４位由丙氨酸变为精氨酸，且蛋白在第
５８５位氨基酸发生提前终止，由此产生截短蛋白
（ｐ．Ａｌａ５８４Ａｒｇｆｓ２），而正常蛋白应由７８０位氨基
酸组成。与疾病相关的人类基因组变异数据库和人

类基因突变数据库均认为该突变为致病突变。致病

性判读：根据美国医学遗传学与基因组学学会的

《遗传变异分类标准与指南》，该变异符合“致病”：

ＰＶＳ１＋ＰＭ３＋ＰＭ２Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ。
突变位点３：检测结果显示受检者的 ＳＬＣ２６Ａ４

基因发生杂合错义突变，即编码区第５６３号核苷酸
由Ｔ变为Ｃ（ｃ．５６３Ｔ＞Ｃ），由此导致 ＳＬＣ２６Ａ４基因
编码蛋白第 １８８位氨基酸由异亮氨酸变为苏氨酸
（ｐ．Ｉｌｅ１８８Ｔｈｒ）。与疾病相关的人类基因组变异数
据库和人类基因突变数据库均认为该突变为致病突

变。致病性判读：根据美国医学遗传学与基因组学

学会的《遗传变异分类标准与指南》，该变异符合

“致病”：ＰＭ３＿ＶｅｒｙＳｔｒｏｎｇ＋ＰＭ２Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ＋ＰＰ３。
ＰｏｌｙＰｈｅｎ２、ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ、ＦＡＴＨＭＭ等数据库

均预测 ｃ．１７４６ｄｅｌＧ和 ｃ．５６３Ｔ＞Ｃ突变位点为致

病性。

综上所述，受检者携带 ＳＬＣ２６Ａ４基因的３个突
变（ｃ．９１９２Ａ＞Ｇ、ｐ．Ａｌａ５８４Ａｒｇｆｓ２、ｐ．Ｉｌｅ１８８Ｔｈｒ），
均是明确与听力损伤相关的隐性疾病突变位点。因

此，推测ＳＬＣ２６Ａ４基因的上述３个突变以某种复合
杂合的形式导致受检者患病。

２．４　突变氨基酸的结构变化
每种氨基酸都有其特定的大小、电荷和疏水性。

原始野生型残基和突变型残基在这些性质上往往有

所不同。见图６。
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图６　突变氨基酸结构变化　Ａ：ＳＬＣ２６Ａ４ｐ．Ａｌａ５８４Ａｒｇｆｓ２；
Ｂ：ＳＬＣ２６Ａ４ｐ．Ｉｌｅ１８８Ｔｈｒ　注：图左为原始氨基酸结构图，图
右为突变氨基酸结构图。

ＳＬＣ２６Ａ４ｐ．Ａｌａ５８４Ａｒｇｆｓ２：氨基酸在５８４号位
置处由丙氨酸突变成精氨酸。突变型残基比野生型

残基大，野生型残基电荷为中性，突变型残基电荷为

正电荷，这可能导致配体或其他残基具有相同电荷

的排斥，野生型残基比突变型残基更疏水。突变引

入了一种具有不同性质的氨基酸，可以干扰该结构

域并导致其功能受损。
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ＳＬＣ２６Ａ４ｐ．Ｉｌｅ１８８Ｔｈｒ：氨基酸在１８８号位置处
由异亮氨酸突变为苏氨酸。野生型和突变型氨基酸

大小不同，突变型残基比野生型残基小，这种突变会

在蛋白质的核心部分造成一个空白区域。野生型和

突变型残基的疏水性不同。突变将导致蛋白质核心

疏水相互作用的丧失。突变的残基位于对蛋白质活

性很重要的结构域上，并与另一个对蛋白质活性也

很重要的结构域接触。这些结构域之间的相互作用

可能会被突变所干扰，从而影响蛋白质的功能。

３　讨论

前庭导水管扩大是最常见的内耳畸形，累及多

达１５％的ＳＮＨＬ患者［１５］。有证据表明，前庭导水管

扩大是一种先天性遗传性疾病，主要表现为幼儿波

动性感音神经性耳聋和眩晕，以及前庭导水管扩大。

前庭导水管扩大的发生或加重与外伤、感冒有

关［１６］。

引起前庭导水管扩大的 ＳＬＣ２６Ａ４变异类型包
括错义／无义单核苷酸变异，剪接变异，插入或缺失，
产生终止密码子［１７］等。迄今为止，已经鉴定出超过

５３９个 ＳＬＣ２６Ａ４基因突变［１８］。等位基因特异性变

异率存在人群特异性差异。在北欧人群中，

ｐ．Ｌｅｕ２３６Ｐｒｏ、ｐ．Ｔｈｒ４１６Ｐｒｏ、ｃ．１００１＋１Ｇ＞Ａ和
ｐ．Ｇｌｕ３８４Ｇｌｙ在Ｐｅｎｄｒｅｄ综合征和非综合征性前庭导
水管扩大患者中比其他致病变异更常见［１９２０］。在

中国、日本、韩国和巴基斯坦人群中，ｃ．９１９２Ａ＞Ｇ、
ｐ．Ｈｉｓ７２３Ａｒｇ和 ｐ．Ｖａｌ２３９Ａｓｐ是常见的致病变
异［２１２３］。

在本研究中，在先证者 ＳＬＣ２６Ａ４基因中发现了
ｃ．９１９２Ａ＞Ｇ、ｃ．１７４６ｄｅｌＧ以及 ｃ．５６３Ｔ＞Ｃ突变。
据文献报道，这３个突变之前已被鉴定［２４］，然而，这

些氨基酸区域的序列保守分析和蛋白质结构分析远

未明确。在结构上，序列同源性分析表明，ＳＬＣ２６Ａ４
的ｐ．Ａｌａ５８４Ａｒｇｆｓ２和 ｐ．Ｉｌｅ１８８Ｔｈｒ的氨基酸位点
在不同物种中高度保守，这表明它们可能对 Ｐｅｎｄｒｉｎ
蛋白的结构和功能至关重要。而生物信息学分析结

果表明，ＳＬＣ２６Ａ４基因发生杂合剪切突变（ｃ．９１９２Ａ
＞Ｇ），从而影响到了该基因编码的蛋白质的功能。
ｃ．１７４６ｄｅｌＧ使ＳＬＣ２６Ａ４基因编码的蛋白第５８４位
由丙氨酸变为精氨酸，且蛋白在第５８５位氨基酸发
生提前终止，由此产生截短蛋白（ｐ．Ａｌａ５８４Ａｒｇｆｓ
２），这可能导致Ｐｅｎｄｒｉｎ功能障碍。ｃ．５６３Ｔ＞Ｃ使编
码区第５６３号核苷酸由 Ｔ变为 Ｃ（ｃ．５６３Ｔ＞Ｃ），由

此导致ＳＬＣ２６Ａ４基因编码蛋白第 １８８位氨基酸由
异亮氨酸变为苏氨酸（ｐ．Ｉｌｅ１８８Ｔｈｒ），这可能导致
Ｐｅｎｄｒｉｎ蛋白结构发生变化。由此可见，以上３个突
变位点均会对ＳＬＣ２６Ａ４基因编码的蛋白产生影响，
进而影响人的听力。

有研究认为，前庭导水管扩大的表型与人群中

ＳＬＣ２６Ａ４突变等位基因的数量有很强的相关性［２５］。

Ｗａｎｇ等［２６］调查了９５个前庭导水管扩大相关中国
家系，数据表明，８８．４％的患者携带双等位基因变
异，单等位基因突变占 ９．５％，而另外 ２．１％没有
ＳＬＣ２６Ａ４等位基因突变。双等位基因突变可导致更
严重的耳聋、发病年龄更早和前庭导水管更为扩

大［２７］。本研究中的患者发病年龄为２岁，表现为双
耳极重度感音性聋，与以上研究一致。然而，

ＳＬＣ２６Ａ４基因的 ｃ．９１９２Ａ＞Ｇ、ｃ．１７４６ｄｅｌＧ以及
ｃ．５６３Ｔ＞Ｃ突变在同一例患者中同时出现极为罕
见。该复合杂合突变与表型之间的分子机制需要进

一步的功能研究来阐明。

综上所述，我们在一个中国前庭导水管扩大家

系的ＳＬＣ２６Ａ４中发现了３个杂合突变位点（ｃ．９１９
２Ａ＞Ｇ、ｃ．１７４６ｄｅｌＧ以及 ｃ．５６３Ｔ＞Ｃ）。同时携带
上述３种突变极为罕见，此前未见相关中文报道，故
对临床有一定的借鉴意义并进一步扩大了中国人群

与前庭导水管扩大相关的ＳＬＣ２６Ａ４突变谱。

参考文献：

［１］　ＬｉｅｕＪＥＣ，ＫｅｎｎａＭ，ＡｎｎｅＳ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：Ａ

ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０２０，３２４（２１）：２１９５－２２０５．

［２］　李萌，孙金仓健，刘敏，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［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底

外科杂志，２０２２，２８（３）：３６－４０．

［３］　ＥｕｂａｎｋＴＮ，ＢｅｕｋｅｓＥＷ，ＳｗａｎｅｐｏｅｌＤＷ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ

ｂａｓｅｄａｓｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎｏｆｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ：Ａｓｃｏｐｉｎｇｒｅ

ｖｉｅｗ［Ｊ］．ＨｅａｌｔｈＳｏｃＣａｒｅＣｏｍｍｕｎｉｔｙ，２０２２，３０（５）：ｅ１５４１－

ｅ１５５９．

［４］　ＣａｏＧ，ＺｈａｎｇＬ，ＤａｉＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｈｅａｒｉｎｇａｎｄｇｅｎｅｔｉｃ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｍｏｎｇｎｅｗｂｏｒｎｓｉｎＮｉｎｇｂｏ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＣｏｍｐｕｔＭａｔｈ

ＭｅｔｈｏｄＭｅｄ，２０２２，２０２２：１７１３３３７．

［５］　梁云红，陈曦，费静，等．ＨＡＲＳ２基因突变致以耳聋为表现的

Ｐｅｒｒａｕｌｔ综合征机制的研究［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，

２０２２，２８（６）：１９－２６．

［６］　ＫｏｒｖｅｒＡＭ，ＳｍｉｔｈＲＪ，ＶａｎＣａｍｐＧ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｉｎｇ

ｌｏｓｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｉｓＰｒｉｍｅｒｓ，２０１７，３：１６０９４．

［７］　ＮｉｅｍａｎＣＬ，ＯｈＥＳ．ＨｅａｒｉｎｇＬｏｓｓ［Ｊ］．ＡｎｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０２０，

１７３（１１）：ＩＴＣ８１－ＩＴＣ９６．

［８］　ＣｈｏｕｃｈｅｎＪ，ＭａｈｆｏｏｄＭ，ＡｌｏｂａｔｈａｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｈｅｔｅｒｏｇｅ

·３５·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第３０卷　

ｎｅｉｔｙｏｆｔｈｅＳＬＣ２６Ａ４ｇｅｎｅｉｎＵＡＥｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓａｎｄ

ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆＤＦＮＢ４／Ｐｅｎｄｒｅｄｓｙｎｄｒｏｍｅｍｉｓｓｅｎｓｅ

ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｅｄｉａｔｒＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０２１，１４０：１１０４６７．

［９］　ＺｈｏｕＫ，ＨｕａｎｇＬ，ＦｅｎｇＭ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌＳＬＣ２６Ａ４ｓｐｌｉｃｉｎｇｍｕ

ｔａｔｉｏｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎｔｗｏｄｅａｆＣｈｉｎｅｓｅｔｗｉｎｓｉｓｔｅｒｓｗｉｔｈｅｎｌａｒｇｅｄｖｅｓ

ｔｉｂｕｌａｒａｑｕｅｄｕｃｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌＧｅｎｅｔＧｅｎｏｍｉｃＭｅｄ，２０２０，８（１０）：

ｅ１４４７．

［１０］ＲｏｅｓｃｈＳ，ＲａｓｐＧ，ＳａｒｉｋａｓＡ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆｎｏｎ

ｓｙｎｄｒｏｍｉｃｅｎｌａｒｇｅｄｖｅｓｔｉｂｕｌａｒａｑｕｅｄｕｃｔ：Ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ａｕｄｉｏｌ

Ｒｅｓ，２０２１，１１（３）：４２３－４４２．

［１１］ＤａｉＸ，ＬｉＪ，ＨｕＸ，ｅｔａｌ．ＳＬＣ２６Ａ４ｍｕｔａｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌａｐｏｐ

ｔｏｓｉｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｐｅｎｄｒｉｎｔｒａｎｓｆｅｒ，ｒｅｄｕｃｉｎｇＣｌ（－）ｔｒａｎｓｐｏｒｔ，

ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，

２０２２，２０２２：６４９６７９９．

［１２］ＰｅｒａＡ，ＶｉｌｌａｍａｒＭ，ＶｉｎｕｅｌａＡ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｔａｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｔｈｅＳＬＣ２６Ａ４ｇｅｎｅｉｎＳｐａｎｉｓｈｈｅａｒｉｎｇｉｍｐａｉｒｅｄｆａｍｉｌｉｅｓｐｒｏｖｉｄｅｓ

ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｔｈｅｇｅｎｅｔｉｃｃａｕｓｅｓｏｆＰｅｎｄｒｅｄｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄ

ＤＦＮＢ４ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００８，１６（８）：８８８－

８９６．

［１３］ＷéｍｅａｕＪＬ，ＫｏｐｐＰ．Ｐｅｎｄｒｅｄｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＢｅｓｔＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎ

ＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１７，３１（２）：２１３－２２４．

［１４］ｖａｎＢｅｅｃｋＣａｌｋｏｅｎＥＡ，ＰｅｎｎｉｎｇｓＲ，ＳｍｉｔｓＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ

ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｕｎｉｌａｔｅｒａｌｅｎｌａｒｇｅｄｖｅｓｔｉｂｕｌａｒａｑｕｅ

ｄｕｃｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｅｄｉａｔｒＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０２１，１５０：１１０８９１．

［１５］ＫａｌｌｅｌＢｏｕａｔｔｏｕｒＲ，ＢｅｌｇｕｉｔｈＭａａｌｅｊＳ，ＺｏｕａｒｉＢｒａｄａｉＥ，ｅｔａｌ．

ＩｎｔｒｏｎｉｃｖａｒｉａｎｔｓｏｆＳＬＣ２６Ａ４ｇｅｎｅｅｎｈａｎｃｅｓｐｌｉｃｉｎｇｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎ

ｈｙｂｒｉｄｍｉｎｉｇｅｎｅａｓｓａｙ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０１７，６２０：１０－１４．

［１６］Ｓｅｎｎａｒｏｇ̌ｌｕＬ，ＢａｊｉｎＭＤ．Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｕｒｒｅｎｔｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ

ｉｎｎｅｒｅａｒｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢａｌｋａｎＭｅｄＪ，２０１７，３４（５）：３９７－

４１１．

［１７］ＴｅｓｏｌｉｎＰ，ＦｉｏｒｉｎｏＳ，ＬｅｎａｒｄｕｚｚｉＳ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｄｒｅｄｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｏｒ

ｎｏｔＰｅｎｄｒｅｄｓｙｎｄｒｏｍｅ？Ｔｈａｔｉｓｔｈｅｑｕｅｓｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ（Ｂａｓｅｌ），

２０２１，１２（１０）：１５６９．

［１８］ ＷｅｎＣ，ＷａｎｇＳ，ＺｈａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ

ＳＬＣ２６Ａ４ｇｅｎｅｉｎｔｈｒｅｅＣｈｉｎｅｓｅｆａｍｉｌｉｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＴｒｅｎｄｓ，

２０１９，１３（５）：４４１－４４７．

［１９］ＣａｍｐｂｅｌｌＣ，ＣｕｃｃｉＲＡ，ＰｒａｓａｄＳ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｄｒｅｄｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＤＦＮＢ４，ａｎｄＰＤＳ／ＳＬＣ２６Ａ４ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｅｉｇｈｔｎｏｖｅｌｍｕｔａｔｉｏｎｓ

ａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅｇｅｎｏｔｙｐｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＨｕｍＭｕｔａｔ，

２００１，１７（５）：４０３－４１１．

［２０］ＣｏｙｌｅＢ，ＲｅａｒｄｏｎＷ，ＨｅｒｂｒｉｃｋＪＡ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｔｈｅＰＤＳｇｅｎｅｉｎＰｅｎｄｒｅｄｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，１９９８，７

（７）：１１０５－１１１２．

［２１］ ＣｈｏｉＢＹ，ＳｔｅｗａｒｔＡＫ，ＭａｄｅｏＡＣ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ＳＬＣ２６Ａ４ｖａｒｉａｎｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓａｎｄ

ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｖｅｓｔｉｂｕｌａｒａｑｕｅｄｕｃｔ：ｇｅｎｏｔｙｐｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｏｒｒｅ

ｌａｔｉｏｎｏｒｃｏｉｎｃｉｄｅｎｔａｌｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ？［Ｊ］．ＨｕｍＭｕｔａｔ，２００９，３０

（４）：５９９－６０８．

［２２］ＡｎｗａｒＳ，ＲｉａｚｕｄｄｉｎＳ，ＡｈｍｅｄＺＭ，ｅｔａｌ．ＳＬＣ２６Ａ４ｍｕｔａｔｉｏｎ

ｓｐｅｃｔｒｕｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＤＦＮＢ４ｄｅａｆｎｅｓｓａｎｄＰｅｎｄｒｅｄ’ｓｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｉｎＰａｋｉｓｔａｎｉｓ［Ｊ］．ＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００９，５４（５）：２６６－２７０．

［２３］ＢｙｕｎＪＣ，ＬｅｅＫＹ，ＨｗａｎｇＳＫ．Ａｔｙｐｉｃａｌｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｅｎｌａｒｇｅｄ

ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒａｑｕｅｄｕｃｔｓｃａｕｓｅｄｂｙＳＬＣ２６Ａ４ｖａｒｉａｎｔｓ［Ｊ］．Ｃｈｉｌｄｒｅｎ

（Ｂａｓｅｌ），２０２２，９（２）：１６５．

［２４］ＹａｏＧ，ＬｉＳ，ＣｈｅｎＤ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｏｕｎｄｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆ

ＳＬＣ２６Ａ４ｉｎ４Ｃｈｉｎｅｓｅｆａｍｉｌｉｅｓｗｉｔｈｅｎｌａｒｇｅｄｖｅｓｔｉｂｕｌａｒａｑｕｅｄｕｃｔ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｅｄｉａｔｒＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１３，７７（４）：５４４－５４９．

［２５］ＴｉａｎＹ，ＸｕＨ，ＬｉｕＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｅｎｌａｒｇｅｄｖｅｓ

ｔｉｂｕｌａｒａｑｕｅｄｕｃｔｂｙｍｕｌｔｉｐｌｅｘＰＣＲｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎｄｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆｔｈｅＳＬＣ２６Ａ４ｇｅｎｅ［Ｊ］．ＭｏｌＧｅｎｅｔＧｅｎｏｍｉｃＭｅｄ，

２０２１，９（８）：ｅ１７３４．

［２６］ ＷａｎｇＱＪ，ＺｈａｏＹＬ，ＲａｏＳＱ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｓｔｉｎｃｔｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆ

ＳＬＣ２６Ａ４ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｎｌａｒｇｅｄｖｅｓｔｉｂｕｌａｒａｑｕｅｄｕｃｔ

ｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２００７，７２（３）：２４５－２５４．

［２７］ＹｕＹ，ＹａｎｇＹ，ＬｕＪ，ｅｔａｌ．Ｔｗｏｃｏｍｐｏｕｎｄｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｗｅｒｅｉ

ｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎＳＬＣ２６Ａ４ｇｅｎｅｉｎｔｗｏＣｈｉｎｅｓｅｆａｍｉｌｉｅｓｗｉｔｈｅｎｌａｒｇｅｄ

ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒａｑｕｅｄｕｃｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１９，１２

（１）：５０－５７．

（收稿日期：２０２３－０１－１６）

本文引用格式：贾薇，索利敏，范林静，等．非综合征型聋家系

ＳＬＣ２６Ａ４基因复合杂合突变［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，

２０２４，３０（１）：４９－５４．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．

２０２４２３０１２

Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＪＩＡＷｅｉ，ＳＵＯＬｉｍｉｎ，ＦＡＮＬｉｎｊｉｎｇ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍ

ｐｏｕｎｄｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｍｕｔａｔｉｏｎｏｆＳＬＣ２６Ａ４ｇｅｎｅｉｎａｆａｍｉｌｙｗｉｔｈｎｏｎｓｙｎ

ｄｒｏｍｉｃｄｅａｆｎｅｓｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ，２０２４，

３０（１）：４９－５４．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．２０２４２３０１２

·４５·




