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Резюме

Изучение генетических аспектов тугоухости является важным направлением в медицинской генетике и педиатрии. 

Врожденная нейросенсорная тугоухость может проявляться в различных формах и степенях тяжести и в ряде случаев 

ассоциирована с различными генетическими синдромами. Изучение гнетическиой природы тугоухости позволяет 

лучше понимать ее, разрабатывать эффективные диагностические и лечебные подходы. 

Цель исследования: изучение генетических причин НСТ у детей. 

Материал и методы. Проведено обследование, анализ историй болезни и результатов молекулярно-генетического 

исследования (клиническое секвенирование экзома, полное секвенирование экзома, полное секвенирование генома) 

пациентов в возрасте 1–18 лет (n=24) с НСТ.

По результатам работы установлено, что 79% случаев НСТ обусловлены генетическими причинами. Наиболее часто 

(n=3) встречались патогенными варианты в гене ARID, ассоциированные с синдромом Коффина-Сирис различных 

типов, для которого НСТ является характерным признаком. НСТ — типичный признак таких заболеваний, как синдром 

Кабуки, синдром Пендреда, KBG-синдром, мукополисахаридоз 1 типа, первичная цилиарная дискинезия, которые 

были диагностированы у обследованных пациентов. Также, довольно часто (n=6) встречались патогенные варианты 

различных генов, приводящие к нарушению развития нервной системы и энцефалопатии. В двух случаях выявлены 

мутации в генах SLC26A4 и GJB2, отвественные за развитие несиндромальной НСТ. 

Заключение. Нейросенсорная тугоухость является показанием для проведения молекулярно-генетического обследо-

вания. Знание причины НСТ позволяет принимать персонализированные решения по лечению и коррекции данного 

заболевания у детей.
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Summary

The study of the genetic aspects of hearing loss is an important area in medical genetics and pediatrics. Congenital sensorineural 

hearing loss can manifest itself in various forms and degrees of severity and in some cases is associated with various genetic 

syndromes. Studying the genetic nature of hearing loss makes it possible to better understand it and develop eff ective 

diagnostic and therapeutic approaches.

The purpose of the study: to study the genetic causes of SHL (sensorineural hearing loss of children).

Material and methods. The examination, analysis of medical histories and results of molecular genetic research (clinical 

exome sequencing, complete exome sequencing, complete genome sequencing) of patients aged 1–18 years (n=24) with 

SHL were carried out.

According to the results of the work, it was found that 79% of cases of NST are caused by genetic reasons. The most common 

(n=3) pathogenic variants in the ARID gene associated with Coffi  n-Siris syndrome of various types, for which NST is a 

characteristic feature, were found. NST is a typical sign of diseases such as Kabuki syndrome, Pendred syndrome, KBG syndrome, 

mucopolysaccharidosis of Type 1, primary ciliary dyskinesia which were diagnosed in the examined patients. Also, pathogenic 

variants of various genes were quite common (n=6), leading to impaired development of the nervous system and encephalopathy. 

In two cases, mutations in the genes SLC26A4 and GJB2, responsible for the development of nonsyndromic NST, were identifi ed.

Conclusion. Sensorineural hearing loss is an indication for a molecular genetic examination. Knowing the cause of NST allows 

you to make personalized decisions on the treatment and correction of this disease in children.
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Актуальность 

Одним из важнейших аспектов жизнедеятельности 
человека на любом этапе возрастной периодизации 
является процесс слухового восприятия [1]. Этот 
процесс является одним из основных источни-
ков информации и играет важную роль в нашем 
понимании окружающей среды и коммуникации 
с другими людьми. Возможность слышать обра-
щенную речь в окружающей среде формирует ин-
теллектуальное и речевое развитие ребенка. На на-
рушение становления слуховых и речевых центров 

головного мозга, оказывает влияние минимальное 
снижение остроты слуха, затрудняющее воспри-
ятие речи. Ранняя диагностика патологии слуха 
и выяснение причин нарушения слуховой функции 
является актуальным вопросом педиатрии.

Тугоухость — нарушение слуховой функции, са-
мая распространенная сенсорная патология у де-
тей [2]. Согласно докладу ВОЗ, свыше 1,5 милли-
арда людей по всему миру имеют патологию слуха 
различной степени тяжести [1, 2]. Эта статистика 
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подчеркивает важность раннего обнаружения и кор-
рекции тугоухости у детей. В Российской Федерации 
зарегистрировано около 1 миллиона детей и под-
ростков с тугоухостью. Наиболее распространенная 
и клинически значимая в педиатрии форма тугоухо-
сти — нейросенсорная (НСТ), характеризующаяся 
дефектом звуковоспринимающего аппарата.

В настоящее время открыто и описано около 
180 генов, мутации в которых могут приводить к раз-
витию синдромальной и несиндромальной нейро-
сенсорной тугоухости. Эти гены могут быть доми-
нантными или рецессивными [3, 4, 5]. В структуре 
генетических причин нарушения слуха несиндро-
мальная НСТ встречается в 70% и синдромальная 
НСТ — в 30% случаев. Различают несиндромальную 
(не ассоциированную с другими аномалиями) НСТ 
с аутосомно-доминантным (DFNA)(18%), аутосом-
но-рецессивным (DFNB)(70%) и Х-сцепленным 
типом наследования (2%). Митохондриальные 
и пероксисомные заболевания (10%) могут также 
протекать с развитием НСТ. К настоящему време-
ни изучены моногенные синдромы, протекающие 
с НСТ (синдромальная НСТ): синдром Стиклера, 
Ваарденбурга (Варденбурга), синдром Макла-Уэльса, 
Пендреда, Ушера, Жервелла-Ланге-Нильсена и др 
[4, 5]. А также синдромы, для которых характер-
но сочетание НСТ с патологией других органов: 
синдром Пендреда — с поражением щитовидной 
железы, синдром Мейер-Горлин — примордиальной 
карликовостью и другими врожденными анома-
лиями развития, CHARGE синдром — некроти-
зирующим васкулитом, астмой и эозинофилией, 
синдром Йохансена — Близзарда — панкреатиче-
ской недостаточностью, нанизмом, различными 
пороками развития. Cиндром Гольденхара (окуло — 
аурикуло — вертербральная дисплазия) — глухота, 
сочетающаяся с односторонней гипоплазией лица, 
аномалиями ушных раковин, век, зубов и позвоноч-
ника, синдром Вильдервранка — глухота и анома-
лия Дуэйна (косоглазие), синдром Кабуки — глухота 
и скелетные аномалии, синдром Фонтейна — глу-
хота и признаки дисплазии соединительной тка-
ни. Нарушения слуха встречаются при хромосом-
ных аномалиях: трисомии по 13 (синдром Патау), 
21 (синдром Дауна) и 22 хромосоме.

Наибольшее значение в патогенезе НСТ оказы-
вает ген Gap Junction Beta 2 (GJB2), расположенный 

в хромосоме 13q11–q13, обуславливающий коди-
рование трансмембранного белка коннексин-26. 
Белки — коннексины, лежат в основе формиро-
вания межклеточных каналов, скопления кото-
рых образуют щелевой контакт, таким образом 
определяя решающую роль в процессе транспорта 
среди низкомолекулярных соединений. НСТ может 
быть обусловлена появлением генетических мута-
ций в GJB2, GJB6 и GJB3, кодирующих коннексины 
26, 30, 31 соответственно. Из описанных мутаций 
гена GJB2 можно выделить наиболее изученные: 
35delG, 167delT, 235delC. 

Помимо мутаций в гене GJB2, также описаны 
мутации в гене GJB3, ответственного за синтез 
коннексина-31, располагающийся на хромосоме 
1p34.3. GJB3 наиболее активно экспрессируется 
в верхнем дифференцирующемся эпидермисе 
и улитке, а его мутации могут приводить к раз-
личным заболеваниям, включая вариабельную 
эритрокератодермию (EKV) и несиндромальную 
тугоухость (НСТ) [6, 7]. 

На ряду с генами кодирующими коннексины, 
существенную роль на слуховое развитие оказыва-
ют гены ответственные за синтез белков калиевых 
каналов, к которым относятся: KCNQ1, KCNQ4 
и KCNE1, осуществляющие прямой обмен ионами 
калия между соседними клетками посредством 
щелевого контакта, сформированным белками-
коннексинами. Гены KCNQ1 и KCNE1 кодируют 
белки калиевого канала — Kv7.1 и MinK соответст-
венно, экспрессируемые в маргинальных клетках 
сосудистой полоски улитки и опосредующие се-
крецию ионов калия в эндолимфу, а также прини-
мающие участие в установлении эндокохлеарного 
потенциала, при возникновении мутаций в ко-
тором развивается синдром Романо-Уорда (RWS), 
Джервелла и синдром Ланге-Нильсена (JLNS). НСТ 
наблюдается при синдроме Ланге-Нильсена. Ген 
KCNQ4 ответственен за синтез белков Kv7.4, эк-
спрессирующихся в наружных волосковых клетках 
Кортнева органа. Его основная функция заклю-
чается в реполяризации клеток после вызванной 
звуком деполяризации. Появление мутаций в гене 
приводит к доминантному наследованию прогрес-
сирующей несиндромальной потери слуха [7]. 

Цель исследования: изучение генетических 
причин НСТ у детей. 

Пациенты и методы 

Проведено обследование, анализ историй болезни 
и результатов молекулярно-генетического иссле-
дования (клиническое секвенирование экзома, 

полное секвенирование экзома, полное секвени-
рование генома) пациентов в возрасте 1–18 лет 
(n=24) с НСТ.

Результаты 

При молекулярно-генетическом исследовании у па-
циентов с НСТ выявлены различные патогенные 
варианты в генах (табл. 1). У пяти пациентов пато-
генных вариантов в геноме не обнаружено. 

У пяти пациентов выявлены патогенные варианты 
в двух генах, у одного пациента — в трех генах. У двух 
пациентов с синдромами с аутосомно-рецессивным 

типом наследования обнаружены мутации в гетеро-
зиготном состоянии; еще у двух — в компауд-гете-
розиготном состоянии (мукополисахаридоз 1 типа 
и первичная цилиарная дискинезия), у остальных 
пациентов диагностированы синдромы с аутосом-
но-доминантным типом наследования с мутациями 
в гетерозиготном состоянии. Всем пациентам и их 
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родителям проводились подтверждающие исследо-
вания — секвенирование по Сэнгеру. Четыре паци-
ента унаследовали мутации от родителей, в осталь-
ных случаях мутации развились de novo. 

Патогенные варианты в геноме не выявлены 
у двух пациентов, мальчиков из двойни, имеющих 

специфические черты лица, нейросенсорную ту-
гоухость 2 степени, с фетальным алкогольным 
синдромом; у одной пациентки с умственной отста-
лостью и тугоухостью и двух пациентов из одной 
семьи с тугоухостью, частичной атрофией зритель-
ных нервов и миопатией.

Обсуждение 

По результатам работы установлено, что 79% слу-
чаев НСТ обусловлены генетическими причинами. 
Наиболее часто (n=3) встречались патогенными 
варианты в гене ARID, ассоциированные с син-
дромом Коффина-Сирис различных типов, для 
которого НСТ является характерным признаком. 
НСТ — типичный признак таких заболеваний, как 
синд ром Кабуки, синдром Пендреда, KBG-синдром, 

мукополисахаридоз 1 типа, первичная цилиарная 
дискинезия, которые были диагностированы у об-
следованных пациентов. Также, довольно часто 
(n=6) встречались патогенные варианты различных 
генов, приводящие к нарушению развития нервной 
системы и энцефалопатии. В двух случаях выявле-
ны мутации в генах SLC26A4 и GJB2, отвественные 
за развитие несиндромальной НСТ. 

Выводы

Нейросенсорная тугоухость является показани-
ем для проведения молекулярно-генетического 
обследования. Знание причины НСТ позволяет 

принимать персонализированные решения 
по лечению и коррекции данного заболевания 
у детей.
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14 KMT2D Синдром Кабуки, тип 1 (147920)

15 DYNC1H1; 
UBE2A

Аутосомно-доминантная умственная отсталость, тип 13 (614563);
X-сцепленная умственная отсталость, тип 30 (300860)

16 NBEA Нарушение развития нервной системы с или без ранней генерализованной 
эпилепсии (619157)

17 SLC26A4 Синдром Пендреда (274600)
18 IDUA Мукополисахаридоз 1 типа (607015)
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выявленные при 
молекулярно-
генетическом 
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Table 1.
Pathogenetic 
variants identifi ed 
in children with 
sensorineural 
hearing loss
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