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OnecasereportofMohr-Tranebjærgsyndrome
Summary　A4-year-oldmalepatientwasfoundpoordevelopmentinhearingandspeech,withoutfamilyhe-

reditaryhistory.Hearingscreeningwasfailedatbirth.Fromtheageof2,thepatientshowedpoorresponseto
soundandspeech,butnoaudiologicalexaminationwascarriedout.Afterphysicalexamination,nodeformitywas
foundinbothears,andthetympanicmembraneswereintact;themusculartensionwasnormal;andthevisuala-
cuitywasnormal.TheacousticimmittanceshowedcurveA;DPOAEshowedthatbothearspassed;clickABR
thresholdwasgreaterthan95dBnHL,boneconductionwasgreaterthan45dBnHL;electrocochleogramwasbi-
lateralelicited.TherewerenomalformationsofcochleaandinnerearshowedintemporalboneCTandinternal
auditorycanalMRI.GenedetectionindicatedamutationinTIMM8AgeneofXchromosome.Combinedwiththe
patient'smedicalhistory,genedetection,audiologicalmanifestationsandimagingexamination,thefinaldiagnosis
wasMohr-Tranebjærgsyndrome,bilateralseveresensorineuralhearingloss,andauditoryneuropathy.
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1　病例报告

患儿,男,4岁。自幼双耳听力和言语发育差,
无家族史。患儿出生时听力筛查未通过,自2岁起

发现对声反应差,言语发育差,但未进行听力学检

查。未曾佩戴过助听器。查体见双耳廓无畸形,双
鼓膜完整;肌张力正常;视力正常。听力学检查提

示声导抗双耳 A 型曲线,DPOAE 示双耳通过,
clickABR反应阈双耳气导大于95dBnHL,双耳

骨导大于45dBnHL,CM 双侧引出。颞骨 CT及

内听道 MRI未见双侧听小骨、耳蜗、内耳畸形。基

因检测提示 X 染色体 TIMM8A 基因突变。结合

该患儿的病史、基因检测、听力学表现及影像学检

查,最终诊断为 Mohr-Tranebjærg综合征(MTS)、
双侧极重度感音神经性聋(SNHL)、听神经病。

患儿于我院行双侧人工耳蜗植入术。先于患

儿右侧耳后行S形切口,逐层切开皮肤及皮下组

织;电钻磨除乳突骨皮质,确认鼓窦、水平半规管和

砧骨窝,磨薄外耳道后壁,定位、开放并扩大面隐

窝,显露圆窗龛。在颞部磨出骨槽,并磨出一隧道

至乳突腔,微型钻磨除部分圆窗龛骨质,显露圆窗,
划开圆窗膜,将电极自圆窗沿鼓阶植入,逐层关闭

切口。同法植入对侧电子耳蜗。为评价听觉传导

通路的功能状态,在电极植入前进行电诱发听觉脑

干反应(EABR)记录。该患儿的 EABR 双侧耳反

应良好(左耳波形见图1),表明该患儿耳蜗神经细

胞功能尚可。电极植入后双侧NRT反应正常。术

后影像学显示双侧人工耳蜗植入位置良好(图2),
患儿于术后1个月开机,双耳反应良好,现正在言

语康复中。

刺激量0.2、0.6、1.2时左侧耳均可见 V波,重复性好。

图1　术中EABR所示

图2　双侧耳蜗植入后CT扫描提示双侧人工耳蜗在位

2　讨论

MTS是X染色体隐性遗传病,幼年时即出现

耳聋,随后大脑及视神经渐进性神经变性为该综合
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征的特征性表现。MTS典型的早期表现为儿童期

进行性SNHL,严重的听力丧失通常发生在10岁

左右。该综合征的其他特征表现也会随患儿成长

逐渐出现,如渐进性视力丧失导致失明、肌张力障

碍、痉挛、攻击性行为、偏执、吞咽困难和痴呆〔1-3〕。
MTS最早于1960年由 Mohr等〔1〕报道,1995年

Tranebjaerg等〔2〕发现其与 Xq22基因突变有关。其

致病基因编码线粒体内膜转位酶(TIMM8A/DDP1,
8A/deafness-dystoniapeptide-1)。TIMM8A 基因编

码的转位酶参与将代谢物从细胞质转运到线粒体

内膜。该基因突变将导致线粒体蛋白的导入缺陷,
引起线粒体功能缺陷〔4〕。

Bahmad等〔5〕对已死亡 MTS患者(年龄49~
67岁)耳蜗组织的病理学研究发现,患者的耳蜗神

经细胞几乎完全丧失,前庭神经细胞严重丧失。与

年龄匹配的对照组相比,患者的耳蜗神经元减少

90%~95%,前庭神经元减少75%~85%,但是,
所有患者的膝状神经节和三叉神经节均未受影

响〔5〕,表明 MTS是一种严重影响耳蜗和前庭神经

的神经病变。Tranebjærg等〔2〕研究的病例中,虽
然毛细胞和耳蜗结构未见异常,但是由于耳蜗神经

细胞大量缺失,MTS患者皆出现严重的听力损失。
但上述患者的言语能力尚可,这表明 MTS引起的

SNHL可能是一种出生后的、进行性的、退行性病

变〔5〕。因此对于进行性 SNHL男性儿童,伴有言

语辨别能力较差、ABR结果异常、OAE可引出、视
力逐渐减弱、肌张力障碍,则应怀疑 MTS,并进行

适当的遗传分析。
人工耳蜗植入被认为是治疗重度和极重度

SNHL的最佳方案。但对于 MTS患儿,人工耳蜗

植入是否有益,目前还难以预测。虽然传统上认为

人工耳蜗植入的预后与存活的耳蜗神经元细胞数

量有关,但组织病理学研究并未显示工耳蜗植入预

后与耳蜗神经元细胞数量之间存在正相关关系〔6〕。
MTS患儿在发病早期可能仍存在可被刺激的听神

经纤维,因此,患儿或许可从幼年时进行的人工耳

蜗植入中获益。本例患儿听力学检查结果为双耳

极重度SNHL,DPOAE正常,CM 双侧引出,提示

双侧听神经病。术中 EABR监测显示可引出重复

性良好的 V 波,说明神经通路反应良好,同时也证

实发病早期的患者尚存可被激活的耳蜗神经元细

胞。EABR可以估测听力损失患者残存的听神经

末梢螺旋神经节数量,客观评价听觉传导通路的功

能状态,指导人工耳蜗植入手术及听性脑干植入手

术。EABR以电刺激听神经末梢螺旋神经节,诱发

听神经和脑干产生一系列的电位活动,在头皮记录

到一系列的电位变化。它是一种客观的神经电生

理检测方法,不受耳蜗残留毛细胞多少的影响。因

此EABR对于测试听神经及其上一级传导通路的完

整性、判断是否可行人工耳蜗植入术有重要意义。
Brookes等〔7〕研究认为,MTS患儿人工耳蜗植

入预后不佳;同时指出预后不佳可能是纳入研究的

患儿已有 MTS并发的认知障碍造成。
在其他类型听神经病中,已有人工耳蜗植入取

得成功的病例〔8〕。MTS患者的人工耳蜗植入病例

有限,对于 MTS人工耳蜗植入预后的研究仍待深

入〔9〕。由于 MTS患者的Corti器和耳蜗结构一般

是正常的,未来使用基于干细胞疗法再生耳蜗神经

元和听神经,及针对耳蜗神经元细胞内线粒体的分

子靶点治疗或许是新的治疗干预方法〔10〕。
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