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JervellandLange-Nielsensyndrome
Summary　JervellandLange-Nielsensyndrome(JLNS)isanautosomalrecessivehereditarydiseasecharacter-

izedbycongenitalseveresensorineuralhearinglossinbothearsandseverearrhythmiaswithQTintervalprolonga-
tion.ChildrenwithJLNSoftenexhibitsensorineuralhearinglossandareeasilymisdiagnosedasnon-syndromic
hearinglossbeforeattackofcardiacevent.Whenacochlearimplantisperformed,afatalarrhythmiaislikelyto
occurduringtheperioperativeperiod,whichseriouslythreatensthelifeofthechild.Itiscurrentlyfoundthatthe
pathogenicgenesofJLNSaremainlyKCNQ1andKCNE1.Thisarticlereviewstheclinicalmanifestations,patho-
genicgenes,diagnosisanddifferentialdiagnosis,interventionmeasuresofJLNStofurtherdrawtheattentionto
thedisease,reducemisdiagnosis,improvethesurvivalrateandqualityoflifeofchildrenwithJLNS.
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　　JervellLange-Nielsen综合征(JLNS)最早于

1957年由Jervell和 Lange-Nielsen〔1〕报道,并以二

人姓氏共同命名。JLNS是一种常染色体隐性遗传

性疾病,主要表现为双耳先天性重度感音神经性聋

及严重心律失常,心律失常以 QT 间期延长为主,
可导致晕厥或猝死,目前发现其致病基因主要为

KCNQ1及 KCNE1。JLNS在人群中的患病率因

研究人群不同而异,为1/200000~1/50000〔2〕,男
女发病比例接近。随着新生儿听力筛查的普及,患
儿往往以感音神经性聋就诊,而在心脏事件发生之

前除耳聋外不伴有其他特殊的临床表现,因而难以

进行诊断,常常误诊为非综合征性耳聋,在进行人

工耳蜗植入术时围手术期易发生致死性心律失常。
曾有多个学者报道JLNS患儿拟行人工耳蜗植入

术时在麻醉期间发生心律失常和心脏骤停〔3-6〕。
Broomfield等〔7〕报道1例JLNS患儿在围手术期

因心脏骤停而死亡。我们为1例JLNS患儿行人

工耳蜗植入术时围手术期也曾发生数次室性心律

失常。Siem 等〔8〕建议对于JLNS患儿术后开机时

应在心电监护下进行,最好是在儿科重症监护室进

行,因有研究显示〔9〕,对于少数JLNS患者,声音是

心脏事件的触发因素,术后初次开机过程可能会引

发肾上腺素能应激反应。对先天性聋患儿早期行

基因检测明确JLNS诊断,在对耳聋进行干预时

(如人工耳蜗植入术围手术期)及患儿日常生活中

注意规避可能诱发心脏事件的因素,对于减少致死

性心律失常发作、提高患儿生存率和生存质量尤为

重要。本文对JLNS的临床表现、致病基因、诊断

及鉴别诊断、干预措施等进行综述,进一步了解

JLNS与致病基因的相关性。
1　临床表现

世界上首例有文献记载的可能的JLNS患儿

报道于1856年〔10〕。随着20世纪五十年代心电图

的发明,1957年Jervell和Lange-Nielsen首次详细

阐述JLNS的特点,并提出其特征性的表现为先天

性聋哑症及心电图显示 QT间期延长〔1〕。
患有先天性重度或极重度感音神经性聋的患

儿在应激、运动或受到惊吓时出现晕厥发作,是

JLNS的典型表现。Schwartz等〔11〕对135个JLNS
家系 进 行 了 研 究,发 现 其 QT 间 期 显 著 延 长

[(557±65)ms],正常值为 440~450 ms,其中

50%的患儿在3岁之前曾出现过心脏事件,情绪波

动和运动是主要诱因。一半以上的儿童在15岁前

死亡。
JLNS患儿一般体检除了耳聋之外没有其他异

常。Winbo等〔12〕对14例JLNS患者进行了前庭功

能评估,发现均存在不同程度的前庭功能障碍,推
测可能与内淋巴稳态受到破坏有关。与 KCNQ1
基因突变相关的JLNS患者,其缺铁性贫血和高胃

泌素血症的发生率增加〔13〕,可能是由于 KCNQ1
钾通道丢失和胃酸分泌减少所致。JLNS是LQTS
最为严重的一种亚型,其发病早,QT 间期明显延

长,一旦发病,临床预后较差,且β受体阻滞剂疗效

有限,接受β受体阻滞剂治疗的患者中,51%的患

者在用药后仍然出现症状,27%有心脏骤停或猝死

发生〔11〕。
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携带有与JLNS相关基因的致病突变的杂合

子个体通常听力是正常的,但心脏事件发生的情况

各有不同。一些杂合个体中从未发生过 QT 间期

延长、晕厥和猝死,而另一些携带有与JLNS相关

基因的致病突变的杂合个体可能出现与 QT 间期

延长相关的晕厥和死亡,并以常染色体显性方式遗

传,这种形式的长 QT综合征(LQTS)称为罗曼-沃

德综合征(Romano-Wardsyndrome,RWS)。
2　诊断及鉴别诊断

目 前 认 为 JLNS 是 LQTS 的 一 种 亚 型。
LQTS的诊断标准〔2〕由 Schwartz等〔14〕提出并由

Priori等〔15〕修 订。LQTS 的 特 点 是 QT 间 期 >
440ms(男性)以及>460ms(女性),并伴有以下至

少一项异常:应激相关的晕厥发作,有记录的尖端

扭转型室性心动过速,有生命早期(35岁以下)心
源性猝死的家族史;次要标准包括先天性聋、T 波

异常交替发作、心率减慢(儿童)和心室复极异常。
JLNS的诊断标准是先天性重度听力障碍合并 QT
间期延长。JLNS患儿的晕厥发作通常与运动、用
力或情绪激动有关。异常的心脏去极化和复极化

可导致心动过速(包括室性心动过速、尖端扭转型

室性心动过速和室颤),最终可导致晕厥或猝死。
在分子遗传学检测手段出现之前,JLNS的诊

断仅基于临床标准。当先天性感音神经性聋的患

儿心电图显示 QT间期延长(>500ms),常常在情

绪波动或运动后出现晕厥时,应高度怀疑患有

JLNS。对 疑 诊 JLNS 的 患 儿,在 KCNQ1 或

KCNE1基因中发现双等位基因致病突变时即可确

诊。
然而,耳聋、QT间期延长都有多种病因,包括

遗传和环境因素,有许多同时患有耳聋和 QT间期

延长的患儿,其耳聋和 QT间期延长有各自不同的

病因。有部分经分子遗传学检测确诊JLNS的患

儿 QT间期为临界值(440~500ms)或正常值(男
性<440ms,青春期后的女性<460ms),而LQTS
患者也常出现不同程度的听力损失,听力损失(尤
其是中等程度的听力损失)可能与 QT间期延长的

病因完全无关。因此,JLNS需要与多种以 QT 间

期延长、耳聋为表现的疾病相鉴别。
2.1　与其他跟 QT间期延长有关的综合征相鉴别

2.1.1　RWS　RWS是指单纯心脏电生理异常的

LQTS,呈常染色体显性遗传,其特征是心电图 QT
间期延长、T波异常以及室性心动过速。通过心电

图表现、临床表现和家族性 QT间期延长的病史可

以做出诊断。若在已知与LQTS相关的15个基因

(其中KCNQ1、KCNH2和SCN5A是最常见的)中
的一个或多个基因检测出致病突变,且患儿没有严

重的先天性感音神经性聋,也可确诊。携带 KC-
NE1致病突变的患儿也可能患有房颤〔16〕。

2.1.2　Timothy综合征　这是一种多系统疾病,
以心脏、手/脚、面部和神经发育异常为特点。典型

的心脏表现包括心率校正后的 QT间期>480ms,
功能性2∶1房室传导阻滞伴心动过缓,心动过速,
以及先天性心脏缺陷(动脉导管未闭、卵圆孔未闭、
室间隔缺损、法洛四联症、肥厚性心肌病)。
2.1.3　Andersen-Tawil综合征　其特点是三联

征,包括发作性弛缓性肌无力(即周期性麻痹)、室
性心律失常,以及 QT间期延长。外观畸形可有耳

垂低、眼距宽、小下颌、五趾斜指、并指、身材矮小、
脊柱侧弯。

此外,还应注意有些后天性因素也可引起 QT
间期延长,包括电解质异常如低钾、低镁、低钙,营
养不良,使用某些药物如血管扩张剂、三环类抗抑

郁药、抗组胺药、吩噻嗪类药物、普鲁卡因胺、二苯

胺、奎尼丁等。一些原发性心脏病、中枢神经或自

主神经系统损伤、蛛网膜下腔出血等也可导致 QT
间期延长。
2.2　与其他听力障碍相鉴别

JLNS患者在未发生心脏事件时,常规体检无

明显异常,因此需与其他听力障碍相鉴别,包括其

他的综合征性和非综合征性听力障碍,以及获得性

听力障碍。如最常见的 GJB2相关遗传性聋,约半

数常染色体隐性,非综合征性先天性聋由其突变导

致,其特点是先天性、非进行性、轻度至极重度感音

神经性聋,不伴有其他临床表现。我们围绕 GJB2
相关遗传性聋的发病机制及防治,在建立不同类型

条件性及诱导性基因敲除动物模型的基础上开展

了系列研究,发现微管异常介导的支持细胞发育障

碍是核心病理生理改变〔17-20〕。DFNB1的诊断依赖

于分子遗传学检测来鉴定 GJB2基因中的双等位

基因致病性突变。
2.3　与其他导致婴幼儿猝死的疾病相鉴别

JLNS患儿易出现严重的致死性心脏事件,引
起晕厥甚至猝死,因此需与其他导致婴幼儿猝死的

疾病相鉴别。
2.3.1　Brugada综合征　Brugada综合征是由于

编码心肌离子通道的基因突变引起离子通道功能

异常而导致的综合征,临床表现为心电图 V1~3
导联ST段抬高或 V1~3导联ST段多变,心脏结

构无明显异常,可出现多形室性心动过速(室速)或
心室颤动(室颤)和晕厥反复发作,以及心脏性猝

死。
2.3.2　婴儿猝死综合征　婴儿猝死综合征(SIDS)
也称摇篮死亡,指外表似乎完全健康的婴儿突然意

外死亡,是2周~1岁婴儿最常见的死亡原因,占
该年龄组死亡率的30%。来自多中心研究的数据

表明,9.5%的SIDS婴儿可能在一个已知的LQTS
相关基因上有功能性的杂合突变。因此,突发性心
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律失常死亡可能是SIDS的一个重要病因。目前尚

不清楚SIDS的婴儿中有多少比例患有或将发展成

严重的听力障碍。实施新生儿听力普查,辅以早期

心电图检查,可能有望早期识别JLNS高危儿童。
3　致病基因

目前 发 现 JLNS 的 致 病 基 因 为 KCNQ1 和

KCNE1。KCNQ1和 KCNE1编码耳蜗和心脏中

慢钾通道IKs 的 α 和 β亚 单 位 蛋 白 (KVLQT1/
minK)。正常听力需要维持内耳内淋巴液中的高

钾浓度,富含钾离子的内淋巴液即是由血管纹中的

IKs 钾通道(均为 KVLQT1/minK)产生的。耳蜗中

IKs 通道异常导致耳聋,而心脏中该通道功能障碍

导致心室电活动异常和QT间期延长。KCNQ1和

KCNE1基因突变中,少数致病突变导致JLNS,多
数致病突变引起LQTS。
3.1　KCNQ1基因

KCNQ1由 16 个 外 显 子 组 成,其 大 小 约 为

400kb,编码钾离子电压门控通道亚家族 KQT 成

员1(又称电压门控钾通道蛋白 KvLQT1);该蛋白

亚基具有6个跨膜区域,与 KCNE1编码的蛋白形

成异源多聚体,共同组成功能性钾离子通道IKs。
KCNQ1基因的致病性突变导致 KCNQ1蛋白亚基

过早被截断,无法与 KCNE1编码的蛋白形成多聚

体,从而影响IKs 通道的形成。
在已报道的500多种 KCNQ1致病突变中,近

30种与JLNS有关,其中10种突变导致移码突变

和蛋白质过早截断〔21-30〕。KCNQ1的一个或多个

外显子的缺失和重复都会导致LQTS〔24,31-32〕。
3.2　KCNE1基因

KCNE1 由 3 个 外 显 子 组 成,其 长 度 约 为

40kb。KCNE1编码的蛋白产物为钾电压门控通

道E亚科成员1(也称为 minK 通道蛋白β亚单

位),是一种由130个氨基酸组成的跨膜蛋白。它

与 KCNQ1编码的蛋白形成多聚体,形成功能通道

IKs。在 KCNE1中发现了4种与JLNS相关的致

病变异,均为错义突变。KCNE1的其他大多数致

病突变都与LQTS有关。
3.3　表型与基因突变的关系

文献报告大多数JLNS与 KCNQ1基因突变

有关,少数与 KCNE1基因突变有关。多变量分析

显示,KCNQ1突变患者的心律失常事件风险比

KCNE1基因突变者几乎高出6倍〔11〕。此外,KC-
NQ1相关的JLNS患者缺铁性贫血和高胃泌素血

症的发生率增加〔13〕。因此,可以根据不同的突变

基因将JLNS患者分为较高风险遗传亚组(即 KC-
NQ1基因突变者)和较低风险遗传亚组(即 KC-
NE1基 因 突 变 者),进 行 基 于 基 因 分 型 的 个 体

化管理。

4　治疗

JLNS患儿的听力损失可以通过人工耳蜗植入

术进行治疗。Siem 等〔8〕报道可以安全地对JLNS
患儿进行人工耳蜗植入并产生良好的治疗效果,前
提是术前确诊JLNS并采取了必要的心脏事件防

范措施。人工耳蜗植入术不影响患儿使用双极心

脏起搏器〔33-34〕。对疑似JLNS的患儿行人工耳蜗

植入术时,麻醉过程中需要特别注意,因其严重心

律失常的风险明显增加〔8,35-36〕。
针对心脏疾病治疗的主要目的是预防晕厥、心

脏骤停和猝死。针对心脏事件,应用β-肾上腺素能

阻滞剂一直是传统的一线临床治疗措施,但β受体

阻滞剂的疗效有限,Schwartz等报道51%的JLNS
患者在使用β受体阻滞剂后仍然出现心脏事件,
27%的患者出现心脏骤停或猝死。即使加用额外

的治疗措施(如起搏器、植入式心脏复律器/除颤

器、左交感神经去神经),32例患者中仍有18例

(56%)出现其他症状,其中7例最终猝死〔11〕。最

近的一项专家共识建议使用纳多洛尔作为包括

JLNS在内的 LQTS患者药物治疗中首选的β受

体阻滞剂〔37〕。对有心脏骤停病史或对其他治疗无

效的患者以及高危患者应考虑使用植入性心律转

复除颤器〔11,38〕。对JLNS患者的家人以及经常接

触者应进行适当的心肺复苏培训。
此外,对于确诊的JLNS患儿,应注意避免使

用导致 QT间期进一步延长或诱发尖端扭转型室

上性心动过速的药物,避免情绪激动及剧烈运动,
比如避免参加竞技体育活动、去游乐场、观看恐怖

电影等。有几种药物与 QT间期延长有关(www.
qtdrugs.org,2005),其 中 一 些 为 儿 科 常 用 药。
JLNS患儿应避免使用这些药物,包括某些抗生素

和抗哮喘药物(如红霉素、特布他林等)。
我们和国外合作者林曦教授,使用JLNS模型

动物 KCNQ1基因敲除小鼠进行基因治疗研究,采
用腺相关病毒(AAV1)作为载体对出生后早期的

小鼠内耳局部注射给药,与未经治疗的基因敲除小

鼠相比,治疗后的小鼠成年后听力明显提高,前庭

功能接近正常,让我们看到了JLNS治疗的曙光。
5　基因诊断及遗传咨询

作为一种常染色体隐性遗传疾病,JLNS患儿

的父母通常是单杂合,极少数情况下父母中只有一

人为杂合子,也就是说先证者有一个突变是遗传

的,另一个突变是自发突变〔39〕。根据孟德尔遗传

定律,已确诊患儿的每个同胞通常有25%的概率

患有JLNS;50%的概率成为JLNS致病基因突变

的携带者,而大约67%的JLNS相关致病性突变也

与常染色体显性遗传的 LQTS有关〔40〕,因此携带

者也有潜在的患LQTS的风险,父母可能有也可能

没有 QT间期延长的表现;25%的概率既不患病也
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不是携带者。一旦在JLNS患儿中检测到 KCNQ1
或 KCNE1致病突变,就可以对高危亲属检测致病

基因携带情况,以及对高危孕妇进行产前诊断。
综上,JLNS在早期仅表现为双耳先天性重度-

极重度感音神经性聋,心律失常表现隐匿,一般体

检及常规实验室检查难以发现异常,心律失常呈发

作性、致死性,行人工耳蜗植入术时围手术期有极

高风险发生严重心律失常,极大威胁患儿生命和医

疗安全。术前心电图检查有助于发现 QT 间期延

长,已知致病基因突变检测可以早期筛查高危患

儿,提前制定更为完善的临床治疗方案,并为遗传

咨询提供基础。对确诊JLNS的患儿应重点关注

其心脏不良事件,采取多种措施防范。
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