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Патогенные варианты гена SLC26A4 ассоциированы как с аутосомно-рецессивной глухотой 4 типа (DFNB4, OMIM #600791), 
так и с синдромом Пендреда (PS, OMIM #274600). В настоящей работе проведен поиск каузативных вариантов гена SLC26A4 
и анализ его генетического окружения (гаплотип CEVA) у шести пациентов из Бурятии с нарушениями слуха и расширенным 
водопроводом преддверия (EVA), которые в части случаев были сочетаны с кистозными аномалиями улитки (IP-1 и IP-2) и 
с нарушением тиреоидной функции. Исследование включало клинико-аудиологический анализ порогов слуха, компьютерную 
томографию височных костей, анализ гормонов гипофизарно-тиреоидной системы (ТТГ, св.Т3 и св.Т4), прямое секвенирование 
по Сэнгеру кодирующих районов гена SLC26A4 (21 экзон) и генотипирование 12 SNP-маркеров, составляющих гаплотип CEVA. 
В целом, у обследованных пациентов доля SLC26A4 биаллельных (M2) и моноаллельных случаев в сочетании с CEVA-гаплотипом 
в транс-положении (M1+CEVA) составила 83,3% (5 из 6 пациентов). При этом, у пациентов бурятов доля случаев с M2 составила 
100% (3 из 3 пациентов), в то время как у русских пациентов доля случаев с М2 и М1+CEVA составила 66,6% (2 из 3 пациентов). 
Высокий мутационный вклад гена SLC26A4 у пациентов бурятов может быть связан с распространенностью в регионе озера 
Байкал мажорных вариантов этого гена c.919-2A>G (IVS7-2A>G) и c.2027T>A p.(Leu676Gln), характерных для ряда регионов 
Сибири и Восточной Азии. Идентификация гаплотипа CEVA в транс-положении у одного русского пациента с моноаллельным 
вариантом гена SLC26A4 (М1+CEVA), свидетельствует об актуальности дальнейшей оценки диагностической значимости CEVA-
гаплотипа в когортах российских пациентов с нарушениями слуха. 
Ключевые слова: потеря слуха, аномалии внутреннего уха, расширение водопровода преддверия (EVA), неполное разделение 
улитки (IP-1 и IP-2), нарушение тиреоидной функции, синдром Пендреда, ген SLC26A4, CEVA-гаплотип, Бурятия.
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Pathogenic variants of the SLC26A4 gene are associated with both autosomal recessive deafness type 4 (DFNB4, OMIM #600791) and 
Pendred syndrome (PS, OMIM #274600). In this work, we searched for causative variants of the SLC26A4 gene and its genetic background 
(CEVA haplotype) in six patients in Buryatia with hearing impairments and an enlarged vestibular aqueduct (EVA), which in some 
cases was combined with cystic cochlear anomalies (IP-1 and IP-2) and with impaired thyroid function. The study included clinical and 
audiological analyses of hearing thresholds, computed tomography of the temporal bones, analysis of hormones of the hypothalamic–
pituitary–thyroid axis (TSH, free T3 and free T4), direct Sanger sequencing of the coding regions of the SLC26A4 gene (21 exons) and 
genotyping of 12 SNPs markers of the CEVA haplotype. In general, among the studied patients, the proportion of SLC26A4 biallelic 
(M2) and monoallelic cases in combination with the CEVA haplotype in trans-position (M1+CEVA) was 83.3% (5 of 6 cases). At the same 
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time, in Buryat patients, the proportion of cases with M2 was 100% (3 out of 3 cases), while in Russian patients, the proportion of cases 
with M2 and M1 + CEVA was 66.6% (2 out of 3 cases). The high contribution of the SLC26A4 gene in Buryat patients may be associated 
with the prevalence of the major variants of this gene c.919-2A>G (IVS7-2A>G) and c.2027T>A p.(Leu676Gln) common for regions of 
Siberia and Eastern Asia. Identification of the CEVA haplotype in trans-position in one Russian patient with a monoallelic variant of the 
SLC26A4 gene (M1+CEVA) indicates the relevance of further assessment of the diagnostic significance of the CEVA haplotype in cohorts 
of Russian patients with hearing impairments.
Keywords: hearing loss, inner ear anomalies, enlarged vestibular aqueduct (EVA), incomplete partition of the cochlea (IP-1 and IP-2), 
thyroid dysfunction, Pendred syndrome, SLC26A4 gene, CEVA haplotype, Buryatia.
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Введение

Аутосомно-рецессивная глухота 4 типа (DFNB4, 
OMIM #600791) – наследственное заболевание, 
характеризующееся сенсоневральной потерей 

слуха в сочетании со специфическими аномалиями 
внутреннего уха [1-6]. Одной из наиболее характерных 
для данной патологии мальформаций височной кости 
является расширение водопровода преддверия (EVA – 
Enlarge Vestibular Aqueduct) [7, 8]. В части случаев EVA 
может сочетаться с кистозными кохлеарными анома-
лиями, которые дифференцируются на два типа не-
полного разделения улитки (IP-1 и IP-2) [9, 10]. При-
нято считать, что патогенные варианты в гене SLC26A4 
ответственны не только за DFNB4 (OMIM #600791), 
но и за синдром Пендреда, который имеет неполную 
пенетрантность – около 40% (PS, OMIM #274600). Не-
полная пенетрантность PS выражается в том, что у ча-
сти пациентов, врожденная сенсоневральная тугоу-
хость, варьирующая от легкой степени до глухоты, мо-
жет сочетаться с дефектом органификации йода, что 
со временем (подростковый возраст и старше) может 
приводить к значимым нарушениям тиреоидной функ-
ции (чаще к многоузловому зобу) [11, 12].

Ген SLC26A4 расположен на 7 хромосоме в локусе 
7q22–q31, содержит 21 экзон и кодирует трансмембран-
ный белок, известный как пендрин (PDS), который экс-
прессируется во внутреннем ухе, щитовидной железе, 
почках и эпителии дыхательных путей [2, 13-18]. Пендрин 
состоит из 780 аминокислот, образующих 12–14 ТМ-сег-
ментов, включая сегмент внутриклеточного функци-
онального домена StAS (антагонист сульфатного пе-

реносчика и анти-сигма-фактора) [19, 20]. Считает-
ся, что патогенные варианты в гене SLC26A4 приводят 
к потере функциональной активности белка PDS, что 
во время эмбрионального развития нарушает гомеос-
таз эндолимфатической жидкости во внутреннем ухе. 
Ионный дисбаланс создает разницу давления, что при-
водит не только к дегенерации сенсорных волосковых 
клеток, но и к антенатальному образованию EVA, ко-
торое связано с переполнением жидкостью эндолим-
фатического мешка, что давит на костные структуры 
водопровода преддверия и приводит к их расширению 
и иногда к деформациям улитки [21, 22].

Спектр и частота патогенных вариантов гена 
SLC26A4 варьируют в разных популяциях [23-41]. Наи-
большая распространенность патогенных вариантов 
гена SLC26A4 выявлена в популяциях Восточной Азии 
(Монголия, Китай, Корея и Япония) [23, 24, 29-33, 35-
37, 39-41]. Около 65-95% восточноазиатских пациентов 
с EVA имеют биаллельные патогенные варианты в гене 
SLC26A4 [23, 24, 29, 31- 33, 35-41]. Высокая распростра-
ненность некоторых вариантов гена SLC26A4 в Восточ-
ной Азии, вероятно, объясняется эффектом основателя 
[23, 34, 35]. Распространенность патогенных вариантов 
гена SLC26A4 в Европе и Северной Америке значитель-
но ниже: около 28% всех случаев с EVA связаны с биал-
лельными вариантами гена SLC26A4, 19,5% приходятся 
на моноаллельные случаи и 50% приходится на случаи, 
в которых не обнаруживаются клинически значимых 
изменений в нуклеотидной последовательности гена 
SLC26A4 [42, 43]. В ряде сообщений у пациентов с мо-
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ноаллельными вариантами гена SLC26A4 сочетания 
патогенных вариантов гена SLC26A4 и генов FOXI1/
KCNJ10 были интерпретированы как случаи дигенно-
го наследования [44, 45]. Однако последующие работы 
не подтвердили значимость данных дигенных сочета-
ний [46-50], а их вклад оценивается не более 1% среди 
всех пациентов с EVA [42, 43]. Недавно было опубли-
ковано сообщение о дигенном наследовании вариан-
тов генов SLC26A4 и EPHA2 при PS в Японии [52], од-
нако вклад подобных случаев в мире пока не оценен.

Более вероятно, что относительно низкий мутаци-
онный вклад гена SLC26A4 у пациентов из Западной Ев-
разии (~28% биаллельных случаев) по сравнению с па-
циентами из Восточной Евразии (65-95% биаллельных 
случаев) может быть связан с различным генетическим 
окружением гена SLC26A4 [42, 43]. Некоторые авторы 
предполагают, что у больных с моноаллельными вари-
антами гена SLC26A4 может присутствовать неиденти-
фицированный вариант в транс-положении с дефек-
тным аллелем в регуляторной области гена SLC26A4 
[53-55]. В соответствии с этим предположением группа 
исследователей под руководством профессора Гриф-
фита в 2017 г. сообщила об идентификации специфиче-
ского гаплотипа CEVA (Caucasian EVA), обнаруженно-
го у пациентов европеоидного происхождения, содер-
жащего 12 однонуклеотидных полиморфизмов (SNPs), 
охватывающих область 613000 п.н., выше кодирующего 
района гена SLC26A4 [56]. Некоторые из SNP-вариантов 
являются межгенными, а остальные обнаруживаются 
в интронных областях других генов, включая BCAP29, 
DUS4L, COG5, HBP1 и PRKAR2B, которые этиопатоге-
нетически не могут быть связаны с фенотипом EVA [56]. 
Несмотря на это, гаплотип CEVA был выявлен с высо-
кой частотой у пациентов с моноаллельными варианта-
ми в гене SLC26A4 (7 из 10 хромосом), и крайне редко 
обнаруживался на нормальных хромосомах (28 на 1006) 
(p<0,0001) [56]. Гаплотип CEVA также был обнаружен 
на 11 из 126 хромосом в когорте SLC26A4-негативных 
пациентов с EVA, что значительно выше, чем частота 
в контрольной группе (p=0,0042) [56]. Сильное сцепле-
ние данного гаплотипа с фенотипом EVA позволило ин-
терпретировать наличие CEVA-гаплотипа в транс-по-
ложении как «второй» рецессивный мутантный аллель 
[56]. Авторами сообщалось, что CEVA-гаплотип «закры-
вает» примерно половину всех моноаллельных случаев 
и 4,8% всех неидентифицированных случаев с EVA в не-
которых когортах пациентов европеоидного происхож-
дения (Дания и США) [56].

В настоящей работе проведен поиск каузативных 
вариантов гена SLC26A4 и его специфического гене-

тического окружения (гаплотип CEVA) у шести па-
циентов в Бурятии с нарушениями слуха и расширен-
ным вестибулярным водопроводом преддверия (EVA), 
которое в части случаев было сочетано с кистозными 
аномалиями улитки (IP-1 и IP-2) и с нарушением ти-
реоидной функции.

Методы

Пациенты. Проведено обследование 95 пациентов 
с нарушениями слуха. Возраст пациентов варьировал 
от 19 до 82 лет. Средний возраст женщин и мужчин со-
ставил 53,2 и 43 года, соответственно. По национально-
му составу доли бурятов и русских составили – 45,3% 
и 46,3%, соответственно. Большинство пациентов име-
ли двустороннюю глухоту (68,4%) с  манифестацией 
потери слуха от 0 до 11 лет, 97,8%. Обследования, пред-
усмотренные рамками данной научно-исследователь-
ской работы, проводились после информированного 
письменного согласия участников. Данная работа одо-
брена локальным комитетом по биомедицинской эти-
ке при ЯНЦ КМП в 2019 г. (г. Якутск, протокол №7 
от 27 августа 2019 г.).

Аудиологический анализ. Аудиологическое ис-
следование состояния слуха было проведено мето-
дом тональной пороговой аудиометрии на аудиоме-
тре «AA222» (Interacoustics, Denmark). 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 
которой I степень тугоухости соответствует 26-40 дБ, 
II степень – 41-55 дБ, III степень – 56-70 дБ, IV сте-
пень – 71-90 дБ, глухота >90 дБ.

КТ височных костей. Состояние пирамиды височ-
ных костей оценивалось на КЛКТ томографе «KaVo-
OP300 Maxio» в центре рентген-диагностики «Voxel» 
(г. Улан-Удэ). Верификация результатов КЛКТ про-
ведена на компьютерном томографе «toshiba Aquilion 
16» в спиральном режиме (шаг продвижения стола 0,5 
мм) на базе «Клиническая больница РЖД – Медици-
на» (г. Улан-Удэ). Использовали имеющиеся класси-
фикации аномалий височной кости [8-10].

ИФА-анализ св.Т3, св.Т4 и ТТГ. ИФА-анализ гор-
монов щитовидной железы у 95 пациентов (свободного 
трийодтиронина (св.Т3), свободного тироксина (св.Т4) 
и тиреотропного гормона (ТТГ)) проведен на базе кли-
нико-диагностической лаборатории Республиканской 
клинической больницы им. Н.А.Семашко (г. Улан-Удэ). 
Для определения концентрации циркулирующих в кро-
ви ТТГ, св.Т3 и св.Т4 использовали следующие имму-
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ноферментные наборы: Т3 свободный-ИФА-БЕСТ (АО 
«Вектор-Бест») (чувствительность: 0,5 пмоль/мл; диапа-
зон измерений: 0-20 пмоль/мл); Т4 свободный- ИФА-
БЕСТ (АО «Вектор-Бест») (чувствительность: 0,5 пмоль/мл; 
диапазон измерений: 0-80 пмоль/мл); ТТГ-ИФА-БЕСТ 
(АО «Вектор-Бест») (чувствительность: 0,05 мМЕ/л; ди-
апазон измерений: 0-16 мМЕ/л). Измерение концентра-
ций ТТГ, св.Т3 и св.Т4 было проведено на микротитро-
вальном планшет-ридере VICtORX5 Multimode Plate 
Reader (Perkin Elmer Inc., США). 

Анализ гена SLC26A4. Поиск каузативных вариан-
тов в гене SLC26A4 (21 экзон) проведен методом пря-
мого секвенирования по Сэнгеру кодирующих районов 
гена с захватом интрон-экзонных областей с исполь-
зованием олигонуклеотидных праймеров, описанных 
ранее [2]. Определение первичной нуклеотидной по-
следовательности в исследуемых выборках выполне-
но на генетическом анализаторе ABI Prism 3130XL 
(«Applied Biosystems», USA) с помощью набора реаген-
тов Big DYEnamic tM (Et terminator cycle sequencing 
premix kit) («Amersham Pharmacia Biotech», Sweden). 
Для определения первичной структуры ДНК продук-
ты ПЦР были подвергнуты очистке на магнитных ча-
стицах с использованием роботизированной станции 
tEKAN, гель-фильтрацией через колонку с сорбентом 
с последующей ферментативной реакцией секвениро-
вания по Сэнгеру. Для расшифровки секвенограмм ис-
пользован пакет компьютерных программ «Chromas» 
(Version 2.0). Выравнивание нуклеотидной последо-
вательности секвенограмм было произведено по от-
ношению к референсным последовательностям гена 
SLC26A4: NC_000007.14, NG_008489.1, NM_000441.2 
и NP_000432.1 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov).

Гаплотип CEVA. Двенадцать однонуклеотид-
ных полиморфизмов (SNPs): rs17424561, rs79579403, 
rs17425867, rs117113959, rs17349280, rs117386523, 
rs80149210, rs199667576, rs9649298, rs117714350, 
rs199915614 и rs150942317, входящих в структуру га-
плотипа CEVA, были прогенотипированы методом 
ПЦР-ПДРФ анализа с последующим разделением 
в 2-4% агарозных гелях и прямого ПЦР анализа с по-
следующим разделением продуктов амплификации 
в 9% полиакриламидном геле. Оригинальные после-
довательности олигонуклеотидных праймеров бы-
ли подобраны с помощью программы Primer BLASt. 
Последовательности олигонуклеотидных праймеров 
и эндонуклеазы рестрикции для детекции гаплотипа 
CEVA представлены в табл. 1.

SLC26A4-статус. По аналогии с ранее проведен-
ными работами генотипы и их статус были определе-

ны по аллельности гена SLC26A4 [55, 56]. Пациентам, 
у которых клинически значимых вариантов в данном 
гене не обнаружено SLC26A4-статус определен как M0 
(нулевые случаи). Пациентам с одним патогенным ал-
лелем в гене SLC26A4 (сингл-гетерозиготы) присвоен 
статус M1 (моноаллельные случаи), а пациентам с дву-
мя патогенными аллелями в транс-положении (гомо-
зиготы и компаунд-гетерозиготы) – статус M2 (биал-
лельные случаи).

Результаты

Варианты гена SLC26A4
У 6 из 95 обследованных пациентов с нарушениями 

слуха при КТ-томографии височных костей выявлена 
аномалия EVA, изолированная или в сочетании с не-
полной перегородкой улитки (IP-1 и IP-2). Молеку-
лярно-генетический анализ кодирующей области гена 
SLC26A4 у этих шести пациентов позволил идентифи-
цировать три различных варианта нуклеотидной после-
довательности, ранее известных как патогенные/веро-
ятно патогенные: c.85G>C p.(Glu29Gln), c.919-2A>G 
(IVS7-2A>G) и c.2027t>A p.(Leu676Gln) (табл. 2).

SLC26A4-генотипы и гаплотип CEVA
Варианты гена SLC26A4 в гомозиготном и компа-

унд-гетерозиготном состоянии были выявлены у 4 из 6 
пациентов (статус M2) с аномалией EVA, изолирован-
ной или в сочетании с неполной перегородкой улит-
ки (IP-1 и IP-2). У одного пациента патогенный вари-
ант в гене SLC26A4 обнаружен в сингл-гетерозиготном 
состоянии (статус M1), и у одного пациента патоген-
ных вариантов в данном гене не было идентифициро-
вано (статус M0) (табл. 3). Гаплотип CEVA был обна-
ружен у двоих пациентов с аномалией EVA. Данный 
специфический гаплотип обнаружен у одного паци-
ента со статусом М2 и у одного пациента со статусом 
М1. Причем при анализе сегрегации у пациента с M1, 
гаплотип CEVA был обнаружен с транс-положении, 
в то время как у пациента с М2, данный гаплотип на-
ходился в цис-положении с одним из патогенных ва-
риантов в гене SLC26A4 (табл. 3). Идентификация га-
плотипа CEVA в транс-положении с моноаллельным 
вариантом с.2027t>A p.(Leu676Gln) в гене SLC26A4 
(M1+CEVA) у пациента с двухсторонней глухотой и рас-
ширенным водопроводом преддверия (EVA) представ-
лена на рисунке.

По совокупности клинических и молекулярно-ге-
нетических исследований трем эутиреоидным пациен-
там (уровни ТТГ, св.Т3 и св.Т4 в пределах референс-
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Таблица 1. Последовательности оригинальных олигонуклеотидных праймеров и эндонуклеазы рестрикции для детекции  
гаплотипа CEVA

Table 1. Sequences of the original oligonucleotide primers and restriction endonuclease for detection of the CEVA haplotype

SNP Полиморфный 
участок

Олигонуклеотидные праймеры (5’-3’) Размер фраг-
мента, пн

Метод детекции /эндо-
нуклеаза рестрикции

rs17424561 G>A F: ttAGGGGAGGCAACCCtAtG
R: GtGCAAGGCACCAtGCtAGA

395 ПЦР-ПДРФ/
HpySE526I

rs79579403 t>C F: tGCCACttCAAAtCtCttGAGC
R: CAACCtGGAGAGGGAGGAAA

381 ПЦР-ПДРФ/
Psi l

rs17425867 t>A F: CtGtCCCCtGtAACACCtttt
R: CCttCtACAtCtAAAtAAttttGAAAtCtGttA

229 ПЦР-ПДРФ/
Psi l

rs117113959 t>C
F: GAGttttGGGAtGGtGGttG
R: ttAttAtGAAAtttAGAAGCtGCACtACA-
CAGAt

296 ПЦР-ПДРФ/
EcoR V

rs17349280 G>A
F: tAAtAACGCtGtCttCttCCAGtCtttG-
tACCtt
R: AGAAtCGCttGAACCCACAA

276 ПЦР-ПДРФ/
BstAF I

rs117386523 C>t F: ttAtACAtAttACAtCtGttAAtGttAAtAAСC
R: CAtCttGCAGCtGtttGGGA

212 ПЦР-ПДРФ/
Mnl I

rs80149210 A>G F: ACACCAtGAACACAGGCAAC
R: CAAGtCCtttGCCtGtttt

238 ПЦР-ПДРФ/
Kzo9 I

rs199667576 делеция t F: tGtCtAAAAGGGtAAAAGAAAACACA
R: AAAtttGGAGAGCAttCAGCA

91/90 Прямой анализ ПЦР 
продукта

rs9649298 A>G
F: ACtCACACACAGAGGCAAAGtAGACt-
CAGtttA
R: GCAAAtGCtAtACCCCttGtt

281 ПЦР-ПДРФ/
Dra I

rs117714350 t>C
F: tGtGGGttGGAttGtCAGGt
R: GCtGCAGGCtACAGCCtAtACtGtGAGC-
CAGtt

122 ПЦР-ПДРФ/
Ags I

rs199915614 делеция Т F: AGtAtAGACtGCAGAGCtACtttCA
R: tGGAACCAAACAGGACACACt

88/87 Прямой анализ ПЦР 
продукта

rs150942317 A>C F: CCGCtGAAGGtGAGtttttC
R: AtCCCCCGtCACtAGGAAGt

275 ПЦР-ПДРФ/
AspS9 I

Таблица 2. Характеристика выявленных вариантов в гене SLC26A4 у пациентов с нарушениями слуха и расширенным  
водопроводом преддверия (EVA)

Table 2. Characteristics of identified variants in the SLC26A4 gene in patients with hearing impairments and an enlarged vestibular 
aqueduct (EVA)

Область гена
Вариант dbSNP Характеристика варианта Клиническая значимость по ClinVar

Экзон Интрон

экзон 2 - c.85G>C 
p.(Glu29Gln) rs111033205 миссенс патогенный

- интрон 7 c.919-2A>G
(IVS7-2A>G) rs111033313 акцепторный сайт  

сплайсинга патогенный

экзон 17 - c.2027t>A 
p.(Leu676Gln) rs111033318 миссенс вероятно патогенный
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ных значений) со статусом М2 и одному пациенту со 
статусом M1+CEVA в транс-положении подтвержде-
на аутосомно-рецессивная глухота 4 типа (DFNB4, 
OMIM #600791). Одному пациенту с M2, перенесшему 
тотальную струмэктомию в возрасте 46 лет по поводу 
узлового зоба и находящемуся на заместительной те-
рапии, подтвержден синдром Пендреда (PS, OMIM 
#274600) (табл. 3).

Обсуждение

В настоящей работе впервые проведен поиск ка-
узативных вариантов гена SLC26A4 и его специфи-
ческого генетического окружения (гаплотип CEVA) 
у шести пациентов из Бурятии с нарушениями слу-
ха и расширенным водопроводом преддверия (EVA), 
которое в части случаев было сочетано с кистозными 
аномалиями улитки (IP-1 и IP-2) и с нарушением ти-
реоидной функции. Следует отметить, что эти шесть 
пациентов были GJB2-негативны, поскольку пато-
генных вариантов в гене GJB2, в том числе протяжен-
ных делеций del(GJB6-D13S1830), del(GJB6-D13S1854) 
и del(GJB2-d13S175) не было обнаружено. В целом 

среди обследованных пациентов доля SLC26A4 биал-
лельных (M2) и моноаллельных случаев в сочетании с  
CEVA-гаплотипом в транс-положении (M1+CEVA) со-
ставила 83,3% (5 из 6 пациентов). PS (OMIM #274600) 
выявлен у одного пациента со статусом М2, перенес-
шего струмэктомию по поводу узлового зоба (табл. 3). 
В остальных М2 и М1+CEVA случаях на момент ис-
следования пациенты были эутиреоидны (уровни ТТГ, 
св.Т3, св.Т4 в пределах референсных значений), у них 
подтверждена аутосомно-рецессивная форма глухоты 4 
типа (DFNB4, OMIM #600791). Однако по мнению не-
которых авторов для выявления субклинических форм 
гипотиреоза (в том числе и у эутиреодных пациентов, 
особенно у детей) необходимы дополнительные иссле-
дования, такие как УЗИ щитовидной железы и перхло-
ратный тест [43, 57-60].

У пациентов бурятов c EVA доля биаллельных ва-
риантов гена SLC26A4 (M2), обнаруженных в гомо-
зиготном или компаунд-гетерозиготном состоянии, 
составила 100% (3 из 3), что сопоставимо с данны-
ми о высоком вкладе M2 случаев у пациентов с EVA 
в Монголии, Китае, Корее и Японии (65–95%) [23, 
24, 29, 31-33, 35-37, 39-41]. Высокий мутационный 

Таблица 3. SLC26A4-генотипы и CEVA-гаплотип у обследованных пациентов 

Table 3. SLC26A4 genotypes and CEVA haplotype in examined patients

№
Пол /  

Возраст
(в годах)

Наци-
ональ-
ность

Сте-
пень 

потери 
слуха

Зоб
Гормоны щитовидной железы

Аномалии 
внутрен-
него уха

SLC26A4-генотипы SLC26A4 
-cтатус /

CEVAТТГ
(мМЕ/мл)

св.Т3
(пмоль/мл)

св.Т4
(пмоль/мл)

Тип 
IP EVA Аллель 1 Аллель 2

1 М/58 русский глухота - 1,28 5,43 19,16 IP-2 + c.85G>C p.(-
Glu29Gln)

c.919-2A>G
(IVS7-2A>G)

М2+ 
CEVA

2 Ж/50 бурятка глухота - 1,41 5,89 17,83 IP-2 + c.919-2A>G
(IVS7-2A>G)

c.919-2A>G
(IVS7-2A>G) М2

3 М/26 бурят IV 
степень - 2,82 6,30 16,14 - + c.919-2A>G

(IVS7-2A>G)
c.2027t>A

p.(Leu676Gln) М2

4 Ж/53 бурятка глухота

Зоб, то-
тальная 
струм-

эктомия/
PS

2,65 5,29 16,61 - + c.919-2A>G
(IVS7-2A>G)

c.2027t>A
p.(Leu676Gln) М2

5 М/63 русский глухота - 2,85 5,27 13,35 - + c.2027t>A
p.(Leu676Gln) wt М1+ 

CEVA

6 Ж/64 русская глухота - 2,08 4,14 16,94 IP-1 + wt wt М0

Примечание: EVA - расширенный водопровод преддверия (более 1,5 мм в диаметре) [7]; IP-1 – неполное разделение улитки по типу 1;  
IP-2 – неполное разделение улитки по типу 2; (+) аномалия выявлена, (-) аномалии не выявлено; PS – синдром Пендреда; CEVA–гапло-
тип; референсное значение уровня ТТГ - 0,24-4,3 мМЕ/мл; св.Т3 - 3,1-6,8 пмоль/мл; св.Т4 - 12-22 пмоль/мл; M0 – клинически значимых 
изменений в нуклеотидной последовательности гена SLC26A4 не выявлено, M1 – моноаллельные случаи, M2 – биаллельные случаи: wt – 
аллель, не несущий клинически значимых изменений в нуклеотидной последовательности гена SLC26A4.
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вклад гена SLC26A4 у пациентов бурятов с EVA может 
быть связан с выявлением мажорных вариантов c.919-
2A>G (IVS7-2A>G) [23, 24, 29, 31-33, 35-37, 39-41] 
и c.2027t>A p.(Leu676Gln) [23, 29, 32, 36, 61, 62], 
которые распространены в Восточной Азии. Вариан-
ты c.919-2A>G (IVS7-2A>G) и c.2027t>A p.(Leu676Gln) 
также недавно были идентифицированы у пациентов 
с нарушениями слуха в Республике Тыва и Республике 

Алтай [63]. Присутствие данных вариантов как в Си-
бири, так и в Восточной Азии, вероятно, объясняется 
общим происхождением всех мутантных хромосом, 
несущих данные варианты гена SLC26A4, и их после-
дующим распространением в результате миграцион-
ных событий [51]. Исключением является Республи-
ка Саха (Якутия), где у пациентов якутов с неполной 
перегородкой улитки и EVA, мажорные для популя-

Рисунок. Идентификация гаплотипа CEVA в транс-положении с моноаллельным вариантом с.2027T>A p.(Leu676Gln) в гене 
SLC26A4 (M1+CEVA) у пациента с двухсторонней глухотой и расширенным водопроводом преддверия. 

Figure. Identification of the CEVA haplotype in trans-position with the monoallelic variant c.2027T>A p.(Leu676Gln) in the SLC26A4 
gene (M1+CEVA) in a patient with bilateral deafness and enlarged vestibular aqueduct.

Примечание: А – структура и схематические координаты гаплотипа CEVA (область неравновесия по сцеплению ~ 613000 п.н. вы-
ше кодирующей области гена SLC26A4) [43, 56], Ref – референсный гаплотип; Б – фрагмент родословной трех членов семьи с нару-
шениями слуха: пробанд с двухсторонней глухотой и EVA (статус M1+CEVA) отмечен стрелкой, у жены и дочери пробанда причи-
ны потери слуха не определены (GJB2 и SLC26A4–негативны, отсутствует EVA). Фенотип «глухота» представлен черными фигурами, 
фенотип EVA – черным квадратом с красным контуром. Вверху КТ снимки височных костей членов семьи: EVA – расширение во-
допровода преддверия, norm – сохранные височные кости. Сегрегация хромосом у членов семьи показана цветом: хромосома с 
CEVA – красная, хромосомы с Ref – черные, хромосомы с мутантным аллелем с.2027T>A p.(Leu676Gln) в гене SLC26A4 – зеленые. 
Внизу хроматограммы результатов секвенирования по Сэнгеру фрагмента 17 экзона гена SLC26A4. Вариант с.2027T>A p.(Leu676Gln) 
в гетерозиготном состоянии отмечен красной стрелкой, черной стрелкой – каноническая последовательность (wt). 



58

оригинальные исследования  Медицинская генетика 2023. Том 22. Номер 7

Медицинская генетика [Medical genetics] 2023; 22(7)

ORIGINAL ARTICLEs Medical genetics 2023. Vol. 22. Issue 7

ций Восточной Азии SLC26A4-варианты не были об-
наружены [50].

У русских пациентов c EVA доля биаллельных 
(М2), моноаллельных (М1) и не идентифицирован-
ных случаев (М0) составила: M2 – 33,3%, M1 – 33,3% 
и М0 – 33,3%, соответственно. Полученные результа-
ты в целом согласуются с данными об относительно 
низкой доле М2 случаев в Европе и Северной Амери-
ке (~28%) [42]. Однако в настоящее время в этих реги-
онах мира низкий вклад SLC26A4-биаллельных случа-
ев компенсируется высокой частотой идентификации 
специфического гаплотипа CEVA, который чаще обна-
руживается в транс-положении у пациентов с M1 и ре-
же – в гомозиготном состоянии у пациентов с М0 [56]. 
Гаплотип CEVA в транс-положении был идентифици-
рован у подавляющего большинства моноаллельных 
случаев в Дании – 100% (6 из 6 пациентов), Польше – 
86% (6 из 7 пациентов), США – 70% (7 из 10 пациен-
тов), Голландии – 63% (10 из 16 пациентов) и Италии – 
20% (1 из 5 пациентов) [56; 64-66]. В настоящей работе 
CEVA-гаплотип в транс-положении, также был выяв-
лен у одного моноаллельного пациента (M1+CEVA), 
что повысило мутационный вклад гена SLC26A4 в ко-
горте русских пациентов до 66,6% (2 из 3 пациентов). 
Поскольку детекция CEVA-гаплотипа в Европе и Се-
верной Америке привела к увеличению информативно-
сти М1 случаев и части случаев с M0, полученные нами 
результаты свидетельствуют об актуальности дальней-
шего поиска гаплотипа CEVA у пациентов с наруше-
ниями слуха для оценки его диагностической значи-
мости в России. 

Несмотря на то, что в последние годы предпри-
нимались попытки идентификации каузативного ва-
рианта «внутри» гаплотипа CEVA, до настоящего вре-
мени дефектный аллель не обнаружен [56, 66]. Од-
нако у некоторых пациентов был идентифицирован 
укороченный CEVA-гаплотип (V1-CEVA, состоя-
щий из 9 SNPs: rs117113959, rs17349280, rs117386523, 
rs80149210, rs199667576, rs9649298, rs117714350, 
rs199915614 и rs150942317), что потенциально умень-
шает область неравновесия по сцеплению на первые 
три SNPs (rs17424561, rs79579403 и rs17425867) [56, 
66]. Исследователи полагают, что дефектный аллель 
может косегрегировать с гаплотипом CEVA, или же, 
возможно, что один или несколько из 9 SNPs, входя-
щих в структуру V1-CEVA, затрагивают неизвестные 
регуляторные элементы гена SLC26A4, способствуя 
снижению его экспрессии [43, 56, 66]. Генотип-фено-
типический анализ случаев с CEVA позволил предпо-
ложить, что несмотря на то, что данный гаплотип дей-

ствует как патогенный рецессивный аллель, он в боль-
шей степени связан с менее тяжелыми слуховыми 
и тиреоидными фенотипами, чем аллели c варианта-
ми, затрагивающими кодирующие области или сайты 
сплайсинга гена SLC26A4 [67]. В свою очередь, это кос-
венно подтверждает предположение о том, что ключе-
вой патогенетический механизм действия CEVA-гапло-
типа связан со снижением экспрессии гена SLC26A4 
[67]. Авторы считают, что CEVA можно рассматривать 
как генетический модификатор, который опосредован-
но связан с другими факторами [67]. Известно, что пять 
нуклеотидов гаплотипа CEVA совпадают со специфич-
ными сайтами связывания транскрипционного фак-
тора, кодируемого геном FOXI1, который в настоящее 
время является одним из приоритетных генов-канди-
датов, которые могут влиять на регуляцию экспрессии 
гена SLC26A4 [66]. Однако, по мнению некоторых ав-
торов, для успешного поиска дефектного аллеля, свя-
занного с регуляцией экспрессии гена SLC26A4, в на-
стоящее время не хватает данных о функциональной 
характеристике его геномной архитектуры [66].

Заключение

В результате проведенных исследований выявлено, 
что в Бурятии у пациентов с нарушениями слуха и рас-
ширенным водопроводом преддверия (EVA) доля би-
аллельных (M2) и моноаллельных случаев в сочетании 
с гаплотипом CEVA в транс-положении (M1+CEVA) 
составила 83,3% (5 из 6 пациентов). При этом доля 
SLC26A4 биаллельных вариантов у пациентов бурятов 
(М2) составила 100%, что согласуется с данными о по-
вышенном вкладе M2 случаев у пациентов в ряде реги-
онов Восточной Азии. Доля случаев М2 и М1+CEVA 
у русских пациентов составила 66,6%, что свидетель-
ствует об актуальности дальнейшего поиска CEVA-га-
плотипа в когортах пациентов с нарушениями слуха 
для оценки его диагностической значимости в России.
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