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Мутации гена SLC26A4 могут приводить как к формированию аутосомно-рецессивной тугоухости 4 типа (DFNB4, OMIM 
#600791), так и к синдрому Пендреда (PDS, OMIM #274600), при котором нейросенсорная потеря слуха сочетается с дисфунк-
цией щитовидной железы, клинически проявляющейся во второй декаде жизни. Обе формы могут сопровождаться специ-
фическими аномалиями внутреннего уха: IP-I, IP-II (Mondini) и/или EVA. В Якутии аудиологическими, рентгенологическими и 
молекулярно-генетическими методами обследовано 165 пациентов с врожденным нарушением слуха. При компьютерной 
томографии пирамиды височных костей у 9 из 165 (5,5%) пациентов были обнаружены аномалии IP-I, IP-II (Mondini) и/или 
EVA. Методом прямого секвенирования по Сэнгеру у этих 9 пациентов было проведено определение нуклеотидной после-
довательности гена SLC26A4 (21 экзон). В гене SLC26A4 обнаружено 5 ранее известных вариантов, среди которых 4 варианта 
относились к миссенс-заменам: c.85G>C p.(Glu29Gln), c.441G>A p.(Met147Ile), c.757A>G p.(Ile253Val), c.2027T>A p.(Leu676Gln) 
и один вариант затрагивал донорный сайт сплайсинга – c.2089+1G>A (IVS18+1G>A). У 4-х из 9 пациентов патогенные вари-
анты гена SLC26A4 обнаружены в гомозиготном или компаунд-гетерозиготном состоянии. Доля биаллельных мутаций гена 
SLС26A4 у пациентов с IP-I, IP-II (Mondini) и/или EVA составила 44,4%. Пациенты с биаллельными мутациями гена SLC26A4 
имели тяжелые врожденные нарушения слуха (двусторонняя нейросенсорная тугоухость от III степени до глухоты), при этом 
доминирующим типом аномалий были IP-II (Mondini)+EVA (62,5%), аномалии IP-I не были выявлены ни у одного пациента. 
По совокупности полученных клинических и молекулярно-генетических данных у трех пациентов форма заболевания клас-
сифицирована как аутосомно-рецессивная тугоухость 4 типа (DFNB4), а у одной пациентки с двусторонней аномалией EVA, 
нейросенсорной тугоухостью III степени и узловым зобом (оперирован) подтвержден синдром Пендреда.
Ключевые слова: врожденная тугоухость, аномалии внутреннего уха, ген SLC26A4, DFNB4, синдром Пендреда, Якутия.
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Mutations in the SLC26A4 gene can lead to both the formation of autosomal recessive deafness type 4 (DFNB4, OMIM#600791), 
and to Pendred’s syndrome (PDS, OMIM#274600), in which sensorineural hearing loss is combined with thyroid dysfunction, with 
both forms can be accompanied by specific anomalies of the inner ear: IP-I, IP-II (Mondini) and/or EVA. Using audiological, radio-
logical and molecular genetics methods, 165 patients with congenital hearing impairment in Yakutia were examined. Computed 
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tomography revealed IP-I, IP-II (Mondini) and/or EVA abnormalities in 9 of 165 (5,5%) patients. Then, using direct Sanger sequenc-
ing in these 9 patients, the nucleotide sequence of the coding regions of the SLC26A4 gene (21 exons) was determined. In total, 
5 previously known variants were found in the SLC26A4 gene, among which 4 variants were missense substitutions: c.85G>C p.(-
Glu29Gln), c.441G>A p.(Met147Ile), c.757A>G p.(Ile253Val), c.2027T>A p.(Leu676Gln) and one variant affected the splice donor site 
– c.2089+1G>A (IVS18+1G>A). In 4 out of 9 patients, pathogenic variants of the SLC26A4 gene were found in a homozygous or com-
pound heterozygous state. The total contribution of biallelic mutations in the SLC26A4 gene among patients with inner ear anom-
alies was 44,4%. Patients with biallelic SLC26A4-mutations had several to profound bilateral sensorineural hearing loss. In patients 
with biallelic SLC26A4-mutations, the dominant type of anomaly was IP-II (Mondini)+EVA (62,5%), IP-I anomalies were not detected 
in any patient. In three patients we were able to confirm the diagnosis of DFNB4, and in one patient, due to the sum of phenotypic 
features (operated on for nodular goiter, autosomal recessive deafness with EVA), Pendred’s syndrome was diagnosed.
Keywords: congenital deafness, inner ear abnormalities, SLC26A4 gene, DFNB4, Pendred syndrome, Yakutia.
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Введение

Аутосомно-рецессивная тугоухость 4 типа 
(DFNB4, OMIM #600791) является наследствен-
ным заболеванием с аутосомно-рецессивным 

типом наследования, для которого характерны ней-
росенсорная потеря слуха и аномалии развития вну-
треннего уха, которые ранее упоминались в литера-
туре как аномалии «Mondini» и «EVA» (Enlargement of 
Vestibular Aqueduct – расширение водопровода пред-
дверия). В настоящее время подобные аномалии при-
нято дифференцировать на основе рентгенологиче-
ских классификаций на неполное разделение 1 и 2 ти-
пов IP-I (Incomplete Partition type I), IP-II (Incomplete 
Partition type II, классическая аномалия «Mondini») и 
EVA [1-4]. Известно, что мутации в гене SLC26A4 мо-
гут приводить как к формированию DFNB4 (OMIM 
#600791), так и к синдрому Пендреда (OMIM #274600), 
при котором нейросенсорная потеря слуха сочетается 
с дисфункцией щитовидной железы (преимуществен-
но гипотиреозом, манифестирующим во второй дека-
де жизни). Обе формы могут сопровождаться специ-
фическими аномалиями внутреннего уха: IP-I, IP-II 
(Mondini) и/или EVA. Ген SLC26A4 локализован на 
седьмой хромосоме (7q22-q31), состоит из 21 экзона и 
кодирует трансмембранный транспортный белок пен-
дрин (PDS) [5-7]. Пендрин входит в семейство транс-
мембранных белков SLC26, которое включает в себя 
более 10 изоформ (SLC26A1-A11). Каждая изоформа 
обладает различными видами активности, с их уча-
стием происходит обмен бикарбонатов, гидроксидов, 
сульфатов, формиатов, йодидов или оксалатов [5–7]. 

Во всех случаях анионы хлора поступают в клетку по 
градиенту концентрации, и поэтому этот вид транс-
портера фактически является хлорным каналом. Од-
новременно данный трансмембранный канал выпол-
няет функцию ионного канала, т.е. выносит из клет-
ки различные анионы [8-10]. 

Показано, что распространенность и спектр му-
таций гена SLC26A4 варьируют в разных популяциях 
[11-15]. Наибольшая распространенность мутаций ге-
на SLC26A4 отмечена в популяциях Восточной Азии: 
в Монголии, Китае, Тайване, Японии и Корее [12, 15-
17]. Более 80% восточноазиатских пациентов с EVA 
имеют мутации SLC26A4 [15, 18], причем, для отдель-
ных мутаций гена SLC26A4, распространенных в Вос-
точной Азии (с.2168A>G p.(His723Arg), c.919-2A>G 
(IVS7-2A>G), показана этноспецифичность, вероят-
но, обусловленная эффектом основателя [15]. Распро-
страненность мутаций гена SLC26A4 в Европе и Север-
ной Америке значительно ниже. Около 50% пациентов 
с EVA из Северной Америки и Европы имеют мутации 
в гене SLC26A4 [11, 14, 18–20]. В России анализ мута-
ций гена SLC26A4 ранее проведен в 246 семьях с на-
рушениями слуха в Башкирии [21] и у 20 пациентов 
с синдромом Пендреда, аномалиями EVA и/или Мон-
дини в географически дисперсной выборке [22]. В этих 
работах в общей сложности идентифицированы 8 раз-
личных рецессивных мутаций гена SLC26A4: c.85G>C 
p.(Glu29Gln), c.l49T>G p.(Leu50Arg), c.222G>T 
p.(Trp74Cys), c.317C>A p.(Ala106Asp), c.1001G>T 
p.(Glu334Val), c.1003T>C p.(Phe335Leu), c.1229C>T 
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p.(Thr410Met), c.1790T>C p.(Leu597Ser), обнаружен-
ных преимущественно в гомозиготном или компа-
унд-гетерозиготном состоянии [21, 22]. В настоящее 
время проводится анализ мутаций гена SLC26A4 у па-
циентов с нарушением слуха в Республике Тыва и Ре-
спублике Алтай [23]. 

В Якутии анализ мутаций гена SLC26A4 ранее 
не проводился. В связи с этим, целью настоящей рабо-
ты являлось изучение молекулярно-генетической эти-
ологии аномалий внутреннего уха у пациентов с IP-I, 
IP-II (Mondini), EVA в Якутии.

Методы

Пациенты
В период с 2010 по 2017 гг. на базе Республиканской 

больницы №1 – Национального центра медицины (г. 
Якутск) и Республиканской больницы №2 – Центра 
экстренной медицинской помощи (г. Якутск) обсле-
довано 165 пациентов с врожденным нарушением слу-
ха. Все пациенты осмотрены сурдологом (сбор жалоб, 
анамнеза жизни и болезни; осмотр ЛОР-органов: ото-
скопические, риноскопические и фарингоскопические 
исследования, акуметрия, звукореактотестирование) 
и генетиком (анализ наследственной отягощенности, 
установление типа наследования, исключение синдро-
мальных и сочетанных форм). Пациенты детского воз-
раста дополнительно осмотрены сурдопедагогом (оцен-
ка слухо-речевого статуса), психоневрологом (невроло-
гический статус), эндокринологом (кожные покровы, 
слизистая оболочка, пальпация щитовидной железы) 
и кардиологом (аускультация сердца).

Психофизиологическое исследование слуха
Аудиологическое исследование состояния слу-

ха проведено с помощью импедансометрии («AA222» 
Interacoustics, Denmark) и тональной аудиометрии 
(«GSI61», Grason Stadler inc., USA). Степень потери 
слуха оценивали по порогам слышимости лучше слы-
шащего уха в речевом диапазоне частот 0,5, 1,0, 2,0, 4,0 
кГц по международной  классификации, согласно ко-
торой I степень тугоухости соответствует 26-40 дБ,  
II степень – 41-55 дБ, III степень – 56-70 дБ, IV степень –  
71-90 дБ, глухота >90 дБ.

Компьютерная томография  
пирамиды височной кости
Состояние пирамиды височной кости исследова-

но на 4-срезовом компьютерном томографе Somatom 
Sensation 4 («Siemens», Germany) и на 64-срезовом 
компьютерном томографе Somatom Definition AS 

(«Siemens», Germany) в аксиальной проекции с тол-
щиной томографического слоя 1 мм, шаг продвижения 
стола 1 мм, инкремент реконструкции 1 мм (програм-
ма InnerEarSpi), напряжение 120 кВ, сила тока 70 мА. 
При визуализации структур пирамиды височной ко-
сти использованы 2D изображения как в нативных ак-
сиальных плоскостях, так и в режиме MPR-реформа-
ции с использованием «костного» фильтра с шириной 
окна 4000 ед.Н, уровнем окна +700 ед.Н. В исследова-
нии использовали имеющиеся классификации анома-
лий височной кости [1-3].

Молекулярно-генетический анализ
Из образцов венозной крови всех 165 пациентов вы-

делена геномная ДНК методом фенольно-хлорофор-
мной экстракции. Мутационный анализ гена SLC26A4 
проведен 9 пациентам с аномалиями внутреннего уха 
IP-I, IP-II (Mondini) и/или EVA. Поиск мутаций в ге-
не SLC26A4 проведен методом прямого секвенирова-
ния по Сэнгеру кодирующих районов гена (21 экзон) 
с захватом интрон-экзонных участков с использовани-
ем олигонуклеотидных праймеров описанных ранее [24]. 
Определение первичной нуклеотидной последовательно-
сти в исследуемых выборках осуществлено на генетиче-
ском анализаторе ABI Prism 3130XL («Applied Biosystems», 
USA) с помощью набора реагентов Big DYEnamic TM 
(ET terminator cycle sequencing premix kit) («Amersham 
Pharmacia Biotech», Sweden). Для определения первич-
ной структуры ДНК продукты ПЦР были подвергнуты 
очистке на магнитных частицах с использованием робо-
тизированной станции TEKAN, гель фильтрацией через 
колонку с сорбентом с последующей ферментативной 
реакцией секвенирования по Сэнгеру. Для расшифров-
ки секвенограмм использован пакет компьютерных про-
грамм «Chromas» (Version 2.0).

Этический контроль
Данная работа одобрена локальным этическим 

комитетом при ГБУ РБ№2 – ЦЭМП (протокол №2 
от 24 декабря 2015 года, решение №2). Аудиологиче-
ский анализ, КТ-исследования и забор венозной кро-
ви проведены с информированного письменного со-
гласия пациентов (старше 18 лет) или с согласия роди-
телей пациентов (младше 18 лет).

Результаты

Частота и патологический эффект, 
выявленных вариантов гена SLC26A4 
Всего в гене SLC26A4 обнаружено 5 ранее из-

вестных вариантов, среди которых 4 варианта отно-
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головокружение, а II:5 отрицала наличие головокру-
жения. Следует отметить, что у пациентки II:3 отме-
чено повышение артериального давления. Методом 
прямого секвенирования по Сэнгеру   гена SLC26A4 
у обеих сестер из этой семьи обнаружены мутации 
c.2089+1G>A (IVS18+1G>А) (интрон 18) и c.85G>C 
p.(Gly29Gln) (экзон 2) в компаунд-гетерозигот-
ном состоянии (рис. 1В). Обнаруженная замена 
c.2089+1G>A в интроне 18 входит в интрон-экзон-
ную область и затрагивает донорный сайт сплай-
синга. Другая замена c.85G>C является несино-
нимичной и приводит к замене глутаминовой 
кислоты на глутамин в  аминокислотном положе-
нии 29 p.(Gly29Gln). Патогенность мутации c.85G>C 
p.(Gly29Gln) описана в работе Pera с соавт.  [25], 
где при анализе транспортной функции данной 
мутации флоурометрическим методом измерения 
транспорта хлорида/йодида (Cl/I) [26] было пока-
зано, что миссенс-замена c.85G>C p.(Gly29Gln) 
снижает транспорт анионов. Мутация сайта сплай-
синга c.2089+1G>A (IVS18+1G>A), как и в нашем 
случае, обнаружена в компаунд-гетерозиготном 
состоянии с  мутациями IVS14+1G>A и c.3G>C 
p.(Met1Ile) в выборках из Франции и Чехии у паци-
ентов с двусторонней EVA [14, 27].

Семья 2

Пациент III:1 (рис. 2А) – женского пола, русская, 
единственный ребенок в семье, врожденная тугоу-
хость, с 1,5 лет состоит на учете в Сурдологопедиче-
ском центре, наследственность не отягощена, на мо-
мент исследования девочке было 5 лет. На томограммах 
височных костей выявляются двусторонняя аномалия 
IP-II (Mondini), расширенные преддверия и EVA сле-
ва (рис. 2Б).

На момент обследования установлена двусторон-
няя нейросенсорная тугоухость IV степени. При сборе 
анамнеза не было выявлено установленного диагноза, 
связанного с дисфункцией щитовидной железы. Мето-
дом прямого секвенирования по Сэнгеру гена SLC26A4 
у данной пациентки выявлена замена в экзоне 5 – 
c.441G>A в гомозиготном состоянии (рис. 2В), которая 
приводит к замене аминокислоты метионин на изолей-
цин в  аминокислотном положении 147 p.(Met147Ile). 
Обнаруженная замена c.441G>A p.(Met147Thr) в базе 
данных ClinVar имеет противоречивые интерпретации 
(вероятно доброкачественная, неопределенная значи-
мость). Наши оценки in silico предсказательных про-
грамм (SIFT, Polyphen-2, PROVEAN, Mutation Taster) 
показывают, что данный вариант, вероятно, относит-
ся к патогенным (табл. 1). Кроме того, в работе Jonard 

сились к миссенс-заменам: c.85G>C p.(Glu29Gln), 
c.441G>A p.(Met147Ile), c.757A>G p.(Ile253Val), 
c.2027T>A p.(Leu676Gln) и один вариант затра-
гивал донорный сайт сплайсинга – c.2089+1G>A 
(IVS18+1G>A). Все найденные варианты ранее  заре-
гистрированы в базах данных ClinVar и/или dbSNP. 
Три варианта ранее заявлены как патогенные: c.85G>C 
p.(Glu29Gln), c.2027T>A p.(Leu676Gln) и c.2089+1G>A 
(IVS18+1G>A), а варианты c.441G>A p.(Met147Ile) 
и c.757A>G p.(Ile253Val) имели противоречивые ин-
терпретации. Однако наши оценки in silico, прове-
денные с помощью прогностических программ, по-
зволяют предполагать вероятно патогенный характер 
c.441G>A p.(Met147Ile) (программы: SIFT, Polyphen-2, 
PROVEAN, Mutation Taster – оценивают  данную за-
мену как казуативный вариант). В свою очередь, 
c.757A>G p.(Ile253Val), скорее всего, является вариан-
том, не имеющим клинического значения, поскольку 
часть прогностических программ (SIFT и PROVEAN) 
не подтверждают патогенность c.757A>G p.(Ile253Val), 
а имеющиеся данные о частоте данного варианта в ми-
ре больше свидетельствуют в пользу того, что данный 
вариант является распространенным в Азии полимор-
физмом. Частота вывяленных вариантов гена SLC26A4 
и in silico оценка результатов прогностических про-
грамм представлена в табл. 1.

Фенотипы семей с биаллельными мутациями 
гена SLC26A4
С учетом патологических эффектов выявленных 

вариантов в гене SLC26A4 приводим описание трех се-
мей, в которых выявлены биаллельные вероятно казу-
ативные варианты гена SLC26A4.

Семья 1

Пациенты II:3 и II:5 (рис. 1А) женского пола, яв-
ляются родными сестрами, возраст на момент иссле-
дования: 38 лет и 32 года, национальность – русские.  
По данным семейного анамнеза предполагается ауто-
сомно-рецессивный тип наследования. На томограм-
мах у обеих сестер зарегистрированы аномалии вну-
треннего уха по типу IP-II (Mondini), представленные 
деформированной улиткой с 1,5 завитками и расши-
рением водопровода преддверия (EVA) с обеих сто-
рон (рис. 1Б).

У обеих пациенток нарушение слуха отмечено 
с рождения и на момент обследования им установ-
лен диагноз двусторонней нейросенсорной глухо-
ты. При сборе анамнеза у обеих сестер не выявлено 
установленного диагноза, связанного с дисфункцией 
щитовидной железы; пациентка II:3 жаловалась на 
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с соавт.  [28] приведены две другие мутации 
в данном достаточно консервативном ами-
нокислотном положении (аминокислотное 
положение 147): c.440T>C p.(Met147Thr) 
и c.439A>G p.(Met147Val) [28], интерпрети-
рованные как патогенные. Ранее мутация 
c.440T>C p.(Met147Thr) обнаружена в двух 
семьях с EVA в гомозиготном состоянии 
во Франции [29], а c.439A>G p.(Met147Val) 
описана у четырех пациентов с несиндро-
мальным нарушением слуха и EVA, одного 
из Японии [13] и трех из Кореи [30].

Семья 3 

Пациент II:1 (рис. 3А) – женского 
пола, на момент обследования 33 года, 
бурятка, врожденная нейросенсорная ту-
гоухость III степени, наследственность 
отягощена: рождена от слышащей ма-
тери (I:3) и слабослышащего отца (I:4), 
состоит в браке (муж глухой), детей нет. 
У данной пациентки, судя по томограм-
мам, сохранены все структуры внутрен-
него уха, за исключением расширен-
ного водопровода преддверия (EVA). 
Латеральнее водопровода преддверия 
в мостомозжечковом углу отмечает-
ся углубление контура височной кости 
за счет растяжения сумки водопровода 
преддверия (рис. 3Б).

Из анамнеза известно, что пациент-
ке проведена операция на щитовидной 
железе по поводу узлового зоба. Мето-
дом прямого секвенирования по Сэн-
геру гена SLC26A4 у данной пациентки 
в экзоне 17 выявлена замена c.2027T>A 
в гомозиготном состоянии, которая при-
водит к замене аминокислоты лейцин 
на глутамин в аминокислотном положе-
нии 676 полипептидной цепи белка PDS 
p.(Leu676Gln). По данным мета-анали-
за мутаций гена SLC26A4 было показано, 
что мутация c.2027T>A p.(Leu676Gln) ас-
социируется с изолированной EVA [31]. 
Данная мутация ранее не описана в го-
мозиготном состоянии [12, 32, 33]. В ис-
следованиях, проведенных в ряде стран 
Восточной Азии, было показано, что 
мутация c.2027T>A p.(Leu676Gln) чаще 
всего встречается у пациентов монго-
лов [12]. 
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Спектр и частота аномалий внутреннего уха 
у SLC26A4-позитивных и SLC26A4-негативных 
пациентов 

У 4 пациентов (8 височных костей) с биаллельны-
ми мутациями гена SLC26A4, выявлены следующие 
сочетания аномалий височных костей: аномалии ти-
па IP-II (Mondini)+EVA установлены в 5 из 8 (62,5%) 
височных костей, IP-II (Mondini) без EVA обнаружена 
в одной височной кости из 8 (12,5%), в 2 височных ко-
стях у одного пациента  выявлена изолированная EVA 
(25%). Аномалии типа IР-I не выявлены ни у одно-

го обследованного пациента (0 из 8 височных костей) 
с биаллельными мутациями в гене SLC26A4 (рис. 4). 

Среди SLC26A4-негативных пациентов наибо-
лее характерным был тип аномалий IP-II (Mondi-
ni) без EVA (50%) (рис. 4). У одного пациента с од-
ной стороны была выявлена IP-I+EVA (10%). У двух 
пациентов с одной стороны (2 височные кости) бы-
ла выявлена IP-1 без EVA (20%). Стоить отметить, 
что среди SLC26A4-негативных пациентов не было 
случаев IP-II (Mondini)+EVA, хотя среди SLC26A4-
позитивных эта группа была наиболее многочислен-
ной (62,5%) (рис. 4).

Рис. 1. Идентификация мутаций c.85G>C p.(Glu29Gln) и c.2089+1G>A (IVS18+1G>A) гена SLC26A4 в компаунд-гетерозиготном состоянии 
у родных сестер с двусторонними аномалиями IP-II (Mondini) и EVA. 

Примечание: А – фрагмент родословной русской семьи (индивиды с потерей слуха выделены черным цветом, пробанды отмечены стрелками); 
Б – компьютерная томограмма височных костей в аксиальной проекции пациента без аномалий (белые стрелки) и с аномалиями (черные стрел-
ки): пациенты II:3 и II:5: IP-II (Mondini) (черные закрытые стрелки – улитка имеет 1,5 завитка) и EVA (черные головки стрелок – расширение водо-
провода преддверия); В – секвенограмма детекции мутаций c.85G>C p.(Glu29Gln) и c.2089+1G>A (IVS18+1G>A). 
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Рис. 2. Идентификация мутации c.441G>A p.(Met147Ile) гена SLC26A4 в гомозиготном состоянии у пациентки с двусторонними анома-
лиями IP-II (Mondini) и односторонней EVA. 

Примечание: А – фрагмент родословной русской семьи (пробанд с потерей слуха выделен черным цветом и отмечен стрелкой); Б – компью-
терная томограмма височных кости в аксиальной проекции пациента без аномалии (белые стрелки) и пациента III:1 с аномалией IР-II (Mondini) 
(черные закрытые стрелки – улитки имеют 1,5 завитка), расширение преддверия (черные открытые стрелки) односторонней EVA (черная го-
ловка стрелки – расширение водопровода преддверия); В – секвенограмма детекции мутации c.441G>A p.(Met147Thr). 

Рис. 3. Идентификация мутации c.2027T>A p.(Leu676Gln) гена SLC26A4 в гомозиготном состоянии у пациентки с двусторонней анома-
лией EVA. 

Примечание: А – фрагмент родословной бурятской семьи (индивиды с потерей слуха выделены черным цветом, пробанд отмечен стрелкой); 
Б – компьютерная томограмма височных кости в аксиальной проекции пациента без аномалии (белые стрелки) и пациентки II:1 с сохранной 
улиткой (белые стрелки) и аномалией EVA (черные головки стрелок  – расширение водопровода преддверия); В – секвенограмма детекции му-
тации c.2027T>A p.(Leu676Gln). 
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Обсуждение

В результате компьютерной томографии пирами-
ды височных костей у 9 из 165 обследованных паци-
ентов с врожденными нарушениями слуха обнаруже-
ны аномалии внутреннего уха: IP-I, IP-II (Mondini) 
и/или EVA. Частота данных аномалий составила 5,5% 
(9/165). Методом прямого секвенирования по Сэнге-
ру у этих 9 пациентов проведено определение нуклео-
тидной последовательности кодирующих районов гена 
SLC26A4 (21 экзон и прилегающие интрон-экзонные 
области). В результате в трех семьях (у 4 из 9 паци-
ентов) с аномалиями височных костей найдены из-
вестные ранее SLC26A4-мутации в гомозиготном или 
компаунд-гетерозиготном состоянии (44,4%). Резуль-
таты клинико-генетических и молекулярно-генетиче-
ских исследований пациентов с аномалиями IP-I, IP-II 
(Mondini) и/или EVA представлены в табл. 2.

Среди SLC26A4-позитивных пациентов доминиру-
ющим типом аномалий были IP-II (Mondini)+EVA –  
62,5% (5 из 8 височных костей) (рис. 4). Полученные 
результаты, соответствуют ранее опубликованным об-
щемировым данным. Так, преобладание биаллельных 
мутаций гена SLC26A4 (87%) среди пациентов с ано-
малиями IP-II (Mondini)+EVA показано в системном 
генотип-фенотипическом анализе [36]. В настоящем 
исследовании большинство пациентов с биаллельны-
ми мутациями в гене SLC26A4 и аномалиями IP-II 

(Mondini)+EVA (коды пациентов 16, 17, 192) име-
ли врожденную тугоухость IV степени или глухо-
ту (75%), за исключением пациентки с двусторон-
ней изолированной аномалией EVA (код пациен-
та 1091), у которой мы зарегистрировали III степень 
двусторонней нейросенсорной тугоухости (25%) (та-
бл. 2). Мы не имели возможности оценить вестибу-
лярные нарушения, которые были отмечены ранее 
у некоторых пациентов с мутациями гена SLC26A4 
(4–47% случаев), с использованием объективных ме-
тодов исследования (колориметрические тесты, ком-
пьютерная стабилометрия, вращательные тесты на 
кресле Барани, нистагмометрия) [34]. Однако исхо-
дя из проведенного осмотра и анализа историй болез-
ни обследованных нами пациентов c биаллельными 
мутациями гена SLC26A4 мы можем заключить, что 
большинство из них (75%) не предъявляло жалоб на 
эпизодическое головокружение, неуклюжесть и рвоту, 
которые можно было расценить как вестибулярную 
симптоматику (табл. 2) [34]. Тем не менее, у одной 
пациентки c мутациями c.2089+1G>A (IVS18+1G>А) 
и c.85G>C p.(Gly29Gln) в компаунд-гетерозиготном 
состоянии (код пациента 16) выявлены жалобы на го-
ловокружение (25%) (табл. 2). Однако сама пациентка 
это связывала с повышением артериального давления. 
В этом случае требуются более углубленные наблю-
дения с целью выявления истинных причин голово-
кружения. Анализ дисфункции щитовидной железы 

Рис. 4. Спектр и частота аномалий внутреннего уха у SLC26A4-позитивных и SLC26A4-негативных пациентов в Якутии. 

Примечание: аномалии улитки: IP-I (Incomplete Partition type I) – неполное разделение I типа; IP-II (Incomplete Partition type II) – неполное раз-
деление II типа, классическая «Mondini»; EVA (Enlargement of Vestibular Aqueduct) – расширение водопровода преддверия.
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Таблица 2

Клинико-генетическая и молекулярно-генетическая характеристика пациентов с аномалиями IP-I, IP-II (Mondini) и/или EVA

Код 
паци-
ента

Возраст ШР П
Наци-
ональ-
ность

Степень по-
тери слуха /

зоб/вестибу-
лярные  

нарушения

Сто-
рона

IP-I /
IP-II 

(Mondini)
EVA

SLC26A4-генотипы
Форма за-
болевания 
по OMIMАллель 1 Аллель 2

1095 2 г, 3 мес. - м Якут ДНСТ IV/ 
- / -

R IP-I Норма
c.757A>G p.(I-

le253Val) wt -
L IP-I EVA, Р-2,4 

мм

18 52 года - ж Якутка
ДНСГ/ -/  

головокруже-
ние

R IP-I Норма
c.757A>G p.(I-

le253Val) wt -
L IР-II 

(Mondini) Норма

16 38 лет II:3 ж Русская
ДНСГ/ -/  

головокруже-
ние

R IР-II 
(Mondini)

EVA, Р-3,5 
мм c.2089+1G>A

(IVS18+1G>A)
c.85G>C

p.(Glu29Gln)

DFNB4 
(OMIM 

#600791)L IР-II 
(Mondini)

EVA Р-3,6 
мм

17 32 года II:5 ж Русская ДНСГ/ - / -
R IР-II 

(Mondini)
EVA, Р-2,9 

мм c.2089+1G>A
(IVS18+1G>A)

c.85G>C
p.(Glu29Gln)

DFNB4 
(OMIM 

#600791)L IР-II 
(Mondini)

EVA, Р-2,7 
мм

АБ477 6 лет - м Якут

ДНСТ IV/ -/ 
головокруже-
ние, шаткая 

походка

R IР-II 
(Mondini) Норма

wt wt -
L IР-II 

(Mondini) Норма

192 5 лет III:1 ж Русская ДНСТ IV/ 
- / -

R IР-II 
(Mondini)

EVA, Р 
-2,5мм c.441G>A

p.(Met147Ile)
c.441G>A

p.(Met147Ile)

DFNB4 
(OMIM 

#600791)L IР-II 
(Mondini) Норма

194 19 лет - м Якут ДНСТ IV/ 
- / -

R IР-II 
(Mondini) Норма

c.441G>A
p.(Met147Ile) wt -

L IР-II 
(Mondini) Норма

1091 33 года II:1 ж Бурятка

ДНСТ III/
струмэктомия 

по поводу  
узлового  
зоба / -

R Норма EVA, Р-5,4 
мм c.2027T>A

p.(Leu676Gln)
c.2027T>A 

p.(Leu676Gln)

PDS 
(OMIM 

#274600)L Норма EVA, Р-5,7 
мм

АБ525 12 лет - ж Якутка

ДНСТ IV /
диффузный 

зоб  
I степени / -

R Норма EVA, Р-2 
мм

wt wt -
L Норма EVA, Р-1,9 

мм

Примечание: аномалии улитки: IP-I (Incomplete Partition type I) – неполное разделение I типа; IP-II (Incomplete Partition type II) – неполное 
разделение II типа, классическая «Mondini»; EVA   (Enlargement of Vestibular Aqueduct) – расширение водопровода преддверия; П – пол, 
ШР – шифр в родословных; R – справа, L – слева; ДНСТ – двусторонняя нейросенсорная тугоухость, ДНСГ – двусторонняя нейросен-
сорная глухота; (-) – зоб не выявлен, либо информация отсутствует; вестибулярные нарушения (-) не выявлены, либо информация отсут-
ствует; PDS – синдром Пендреда; серым цветом выделены пациенты с биаллельными мутациями в гене SLC26A4 (SLC26A4-позитивные). 



23МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2021. №9

ISSN 2073-7998 	 МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2021. №9

проведен путем осмотра пациентов и пальпации, без 
привлечения других методов обследования (анализ 
уровня гормонов (ТТГ, св.Т3, св.Т4), ультразвуко-
вые исследования, перхлоратный тест) [34]. У боль-
шинства пациентов с биаллельными мутациями ге-
на SLC26A4 (75%) не выявлено признаков зоба. Тем 
не менее, у одной пациентки (код пациента 1091) с го-
мозиготной мутацией c.2027T>A p.(Leu676Gln) в ге-
не SLС26A4 (табл. 2), выявлена патология щитовид-
ной железы «состояние после струмэктомии по пово-
ду узлового зоба» (25%).

Таким образом, по совокупности выявленных 
фенотипических признаков и данных молекуляр-
но-генетического анализа трем пациентам (коды па-
циентов 16, 17, 192) подтвержден диагноз аутосом-
но-рецессивной тугоухости 4 типа (OMIM #600791), 
обусловленной наличием мутаций гена SLС26A4 в го-
мозиготном или компаунд-гетерозиготном состоянии. 
У одной пациентки (код пациента 1091) с гомозиготной 
мутацией c.2027T>A p.(Leu676Gln) в гене SLС26A4, ос-
новываясь на сумме фенотипических признаков (опе-
рирована по поводу узлового зоба, аутосомно-рецес-
сивная глухота с аномалией внутреннего уха по типу 
EVA) подтвержден диагноз синдром Пендреда (PDS, 
OMIM #274600). Наши результаты не противоречат 
ранее опубликованным данным, поскольку извест-
но, что расширенный водопровод преддверия (EVA) 
практически всегда встречается при синдроме Пен-
дреда [34, 35, 36]. По данным некоторых авторов [37], 
нарушения со стороны щитовидной железы при син-
дроме Пендреда, чаще манифестируют в подростко-
вом возрасте, в связи с этим девочке с биаллельны-
ми мутациями в гене SLC26A4 (AБ477), на момент ис-
следования не достигшей пубертатного периода, было 
рекомендовано наблюдение у эндокринолога по ме-
сту жительства. 

Пять из девяти пациентов (1095, 18, АБ477,  
194 и АБ525) не имели значимых мутаций в гене 
SLC26A4 (табл. 2). Среди этих пяти пациентов с анома-
лиями IP-I и IP-II (Mondini) и/или EVA только у одно-
го (код пациента 194) обнаружена патогенная мутация 
c.441G>A p.(Met147Ile) гена SLC26A4 в гетерозиготном 
состоянии. Данная рецессивная мутация, вероятно, 
не связана с патологическим фенотипом, поскольку 
второго мутантного аллеля в гене SLC26A4 у данного па-
циента не выявлено (табл. 2). Интересно отметить, что 
все SLC26A4-негативные пациенты с IP-II (Mondini) без 
EVA были якутами. С учетом этого, можно предполо-
жить, что мутации гена SLC26A4 не являются основной 
причиной аномалий IP-II (Mondini) без EVA. Возможно, 
данные типы аномалий обусловлены мутациями в дру-
гих генах, контролирующих гомеостаз в улитке, и  не-

обходимы дальнейшие  исследования по поиску казуа-
тивных вариантов в других генах, с применением мето-
дов массового параллельного секвенирования. 
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