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Аутосомно-рецессивная глухота 4 типа (DF-
NB4, MIM 600791) является наследственным 
заболеванием с аутосомно-рецессивным ти-

пом наследования, для которого характерны нейро-
сенсорная потеря слуха и аномалии развития вну-
треннего уха, ранее упоминавшиеся в литературе как 
аномалии «Mondini» и «EVA» (Enlargement of Vestib-
ular Aqueduct) [1]. В настоящее время подобные ано-
малии принято дифференцировать на основе резуль-
татов рентгенологических исследований на непол-
ное разделение 1 и 2 типов: IP-I (Incomplete Partition 
type I), IP-II (Incomplete Partition type II, классиче-
ская аномалия «Mondini») и EVA (Enlargement of Ves-
tibular Aqueduct-расширение водопровода преддве-
рья) [2, 3]. В половине всех случаев у пациентов с 
данными типами аномалий выявляются мутации в 
гене SLC26A4 [4]. Ген локализован на 7-й хромосо-
ме (7q22-q31), состоит из 21 экзона и кодирует транс-
мембранный транспортный белок пендрин (PDS) 
[1]. PDS является многофункциональным анионным 
обменником, который активно экспрессируется в 
тканях щитовидной железы, внутреннего уха и по-
чек [5]. Показано, что мутации в гене SLC26A4 мо-
гут приводить как к формированию DFNB4 (MIM 
600791), так и к синдрому Пендреда (MIM 274600), 
при котором нейросенсорная потеря слуха сочета-
ется с дисфункцией щитовидной железы (преиму-
щественно гипотиреоз).

Целью настоящей работы являлось изучение вклада 
мутаций гена SLC26A4 в этиологию нарушений слуха 
у пациентов с аномалиями внутреннего уха IP-I, IP-II 
(Mondini) и/или EVA в Якутии.

Материалы и методы

В период с 2010-2017гг. на базе республиканских 
больниц: РБ№1–Национальный центр медицины 
(г. Якутск) и РБ№2–Республиканский центр экс-
тренной медицинской помощи (г. Якутск) обследо-
вано 165 пациентов с врожденным нарушением слу-
ха. Психофизиологическое исследование слуха про-
ведено путём пороговой тональной аудиометрии на 

аппарате «Clinical Tonal Audiometer – GSI®60» (Grason 
Stadler, USA) в калиброванной звукоизолированной 
камере Сурдологопедического центра. Анализ пи-
рамид височных костей проведен на компьютерных 
томографах: Somatom Sensation 4 (Siemens, Germany) 
и Somatom Definition AS (Siemens, Germany) в ак-
сиальной проекции с толщиной томографического 
слоя 1 мм, шаг продвижения стола 1мм. Для диффе-
ренциации аномалий использовали классификации 
предложенные ранее [2, 3]. 

У 165 пациентов методом фенольно-хлороформ-
ной экстракции выделена геномная ДНК. Мутацион-
ный анализ проведен с методом  прямого секвениро-
вания по Сэнгеру кодирующих районов гена SLC26A4 
(21 экзон) с захватом интрон-экзонных областей с по-
мощью олигонуклеотидных праймеров, описанных ра-
нее [1]. Работа одобрена локальным этическим коми-
тетом при ГБУ РБ№2 – ЦЭМП (протокол №2 от 24 де-
кабря 2015 года, решение №2).

Результаты

С помощью компьютерной томографии пирами-
ды височных костей у 9 из 165 обследованных пациен-
тов с врожденными нарушениями слуха (степень по-
тери слуха от III степени тугоухости до глухоты) бы-
ли обнаружены аномалии внутреннего уха: IP-I, IP-II 
(Mondini) и/или EVA. Частота данных аномалий со-
ставила 6% (9/165). 

Методом прямого секвенирования по Сэнге-
ру у этих 9 пациентов было проведено определе-
ние нуклеотидной последовательности кодирую-
щих районов гена SLC26A4. Всего в гене SLC26A4 
обнаружено 5 различных вариантов, из них 4 ва-
рианта относились к миссенс-мутациям: c.85G>C 
(p.Glu29Gln), c.441G>A (p.Met147Ile), c.757G>A 
(p.Ile253Val), c.2027T>A (p.Leu676Gln), а один вари-
ант располагался в районе донорного сайта сплай-
синга − c.2089+1G>A (IVS18+1G>A). Все обнару-
женные варианты ранее были известны как пато-
генные (4 варианта) или полиморфные (одна замена 
– c.757G>A, p.Ile253Val). У 4-х из 9 человек пато-
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генные варианты гена SLC26A4 обнаружены в гомо-
зиготном или компаунд-гетерозиготном состоянии. 
Общий вклад биаллельных мутаций гена SLС26A4 
составил 45% (у 4 из 9 пациентов был подтвержден ди-
агноз DFNB4). У пациентов с DFNB4, обусловленных 
мутациями гена SLC26A4 (4 пациента – 8 височных 
костей) обнаружены аномалии внутреннего уха: IP-
II (Mondini)+EVA – 62,5% (5 из 8 височных костей), 
EVA – 25% (2/8) и IP-II (Mondini) – 12,5% (1/8). Ано-
малии типа IP-I не были выявлены ни у одного паци-
ента с мутациями гена SLC26A4 (0/8).

 Таким образом, частота аномалий внутреннего уха 
по типу IP-I, IP-II и/или EVA в Якутии составила 6% (9 
из 165 обследованных пациентов). Общий вклад биал-
лельных мутаций гена 
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