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Advancesinstudiesongeneticsofsyndromescombiningsensorineural
hearinglosswithscoliosis

Summary　Sensorineuralhearinglossandscoliosisarecommoninseveraldiseasegroups,suchashereditary
connectivetissuesyndrome,hereditarymotorandsensoryneuropathy,lysosomalstoragesyndromeandendocrine
disorders.Thesediseaseshavesignificantphenotypicdiversityandgeneticheterogeneity,differentsubtypesshow
inconsistentcharacteristicsofdeafness.Moreover,subtypeswithsimilarclinicalmanifestationshavedifferentge-
neticmechanisms.Usingnewgenerationsequencingtechnology,considerableprogresshasbeenachievedinthese
diseases.Thispaperreviewsclinicalmanifestationsandgeneticmechanismofsyndromescombiningsensorineural
hearinglossandscoliosis.
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　　脊柱侧凸(scoliosis)是指脊柱的1个或数个节

段向侧方弯曲并伴有椎体旋转的三维脊柱畸形,正
位X线片Cobb法测量椎体侧凸角度大于10°即可

确诊。脊柱侧凸可与其他系统畸形构成特定的临

床综合征,合并听力损失的综合征包括遗传性结缔

组织综合征、遗传性神经肌肉病、溶酶体贮积症

(lysosomalstoragedisease)、内分泌紊乱相关综合

征等几大类综合征群组。其发病机制尚未完全明

确,主要假说包括遗传、激素、自主神经失调、骨骼

和结缔组织异常等,这些因素之间相互联系和影

响。随着二代测序技术的发展,目前已揭示了部分

脊柱侧凸合并感音神经性聋(sensorineuralhearing
loss,SNHL)相关综合征的遗传学病因。本文对几

类综合征群组的临床表现、听力损失特征和遗传学

机制进行总结,旨在为相关综合征的诊断、致病基

因的鉴定和患者的遗传咨询提供参考。
1　遗传性结缔组织疾病

遗传性结缔组织疾病(hereditaryconnective
tissuedisease)由 细 胞 外 基 质 (extracellular ma-
trix)结构性组成成分基因变异所致。细胞外基质

是细胞周围三维网状结构的组成成分,提供结构和

代谢支持,其中胶原蛋白约占细胞外基质蛋白成分

的90%,是最重要的结构蛋白,在骨骼特别是软骨

发育中起到重要作用。胶原蛋白相关基因变异导

致多种综合征同时伴有骨骼发育的异常和听力损

失,如Ⅱ型胶原病、成骨不全症(osteogenesisim-
perfecta)、先 天 性 结 缔 组 织 发 育 不 全 综 合 征

(Ehlers-Danlossyndrome,EDS)、Steel综合征等。
另一些蛋白参与软骨发育过程中多种结构复合物

的形成和信号通路过程的调节,如一些生长因子、
丝状蛋白等,相关基因变异导致的综合征包括

CATSHL综合征、脊椎跖骨滑膜病综合征等,也可

合并脊柱侧凸和SNHL。
1.1　Ⅱ型胶原病

COL2A1 基因编码Ⅱ型胶原蛋白的1个α1肽

链,3个α1肽链构成前胶原蛋白三聚体的螺旋结

构,成熟的Ⅱ型胶原蛋白在细胞外基质中形成共价

交联的纤维网络,为结缔组织提供抗拉强度,影响

软骨基质和生长板软骨的骨化。COL2A1 基因变

异导致Ⅱ型胶原病,主要累及关节和脊柱,严重程

度差异性大:从围产期死亡到轻微的骨关节炎不

等,至少可分为16个综合征表型,听力损失可见于

其中7个亚型,包括脊椎骨骺发育不良(spondylo-
peripheraldysplasia)、先天性脊椎骨骺发育不良

(spondyloepiphysealdysplasiacongenita)、Kniest
发育不良、Ⅰ型Stickler综合征(STL1)、骨骺发育
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不良伴近视耳聋、耳脊椎骨骺发育不良(otospon-
dylomegaepiphysealdysplasia)和 Czech发育不良

等[1]。Ⅱ型胶原蛋白存在于 Corti器的盖膜,有助

于增强硬度,使其能够承受声音传导相关的物理应

力,可能是COL2A1 变异引起SNHL的原因之一

(Slepecky等,1992)。某些病例表现出传导性聋可

能与咽鼓管功能障碍有关[2]。
最常 见 的 Ⅱ 型 胶 原 病 是 Stickler 综 合 征

(STL),新生儿患病率为1/10000~3/10000[3]。
典型症状包括骨关节炎和关节过度活动,骨骼外症

状包括玻璃体视网膜变性、高度近视、视网膜脱离、
面中部发育不全、腭裂等。COL2A1 引起的STL1
是最常见的Stickler亚型,占STL的80%~90%,
另 两 种 STL 亚 型 (STL2 和 STL3)分 别 由

COL11A1和 COL11A2变异引起,较为罕见[3]。
50%~75%的STL1患者存在SNHL,多为儿童期

发病,轻中度高频听力损失,听力损失较为稳定,没
有明显的恶化进展[4-6]。Acke等[7]总结了46篇文

献,纳入313例STL患者,发现听力损失以SNHL
为主(67.8%),传导性(14.1%)和混合性(18.1%)
听力损失主要发生在年轻且伴有腭裂的患者。传

导性聋多与慢性中耳炎有关,也有报道与镫骨底板

固定有关[8]。Rose等[4]报道美国6个家系25例

STL1患 者,其 中 7 例 同 时 伴 有 脊 柱 侧 凸 和

SNHL,听力以高频听阈受损为主。
1.2　成骨不全症

另一种主要累及骨骼系统的遗传性结缔组织

病是成骨不全症,又称脆性骨病,临床特征包括骨

量低下、骨骼脆性增加,导致反复骨折、骨畸形和生

长缺陷,也可伴有蓝巩膜、听力损失和牙齿发育不

良等眼、耳、口症状。85%成骨不全症患者由Ⅰ型

胶原蛋白编码基因COL1A1或COL1A2的杂合

变异引起,有些亚型与影响Ⅰ型胶原蛋白合成、加
工、分泌、翻译修饰的基因相关,具有不同的遗传模

式[9]。上述基因变异影响Ⅰ型胶原蛋白的数量或

结构,引起骨密度降低,皮质变薄,小梁数目减少,
椎骨脆性增加。19种成骨不全综合征亚型中有16
种存在不同程度的脊柱侧凸,发病率为26.0%~
74.5%[10]。传导性听力损失主要出现在较年轻的

个体,而混合性和感音神经性听力损失存在于所有

年龄[11]。渐进性SNHL常见的发病年龄在20~
40岁之间,50岁时有超过50%的患者会出现听力

损失,脊柱侧凸和SNHL也可同时出现[12]。
1.3　Steel综合征

Steel综合征表现为身材矮小、面部畸形、先天

性髋关节脱位、腕关节融合、桡骨头脱位、颈椎畸

形、视觉 异 常 等,由 另 一 种 胶 原 蛋 白 相 关 基 因

COL27A1 纯合突变或复合杂合突变引起。该综合

征偶见合并先天性脊柱侧凸和儿童早期发病的双

侧SNHL 表型,儿童期听力损失可发展到极重

度[13-14]。
1.4　EDS

EDS是另一组因胶原蛋白生成障碍引起的遗

传性结缔组织病,主要累及皮肤、关节、韧带、血管

和内脏器官,以严重的先天性肌张力减退、进行性

脊柱侧凸、关节活动度过高、皮肤弹性过强、肌病、
SNHL、尿液吡啶啉排泄正常等为特征。EDS可分

为6个亚型,FKBP14 的纯合或复合杂合突变参

与其中一个亚型EDS脊柱侧凸2型(kyphoscoliot-
ictype2,EDSKSCL2)的发生,其编码的蛋白通过

加速肽基-脯氨酸键的顺反异构化来催化蛋白质的

折叠,FKBP14蛋白缺乏导致真皮成纤维细胞内内

质网池增大,累及结缔组织。该综合征亚型以先天

性进行性加重的脊柱后侧凸为特征,可伴有听力损

失和脆性巩膜甚至眼球破裂。来自不同欧洲国家

5个不相关家庭的6例 EDSKSCL2患者中有4例

伴有发病早、进展性加重的脊柱侧凸,同时伴双侧

高频为主的SNHL,儿童期发病,听力损失重,多接

受助听器治疗[15]。Giunta等[16]收集了来自不同

国家的17例FKBP14 相关的 EDSKSCL2病例,
其中7例同时出现轻度至极重度不等的 SNHL。
类似的进行性多系统症状可见于CHST14 基因相

关的EDSKosho型/EDS肌肉挛缩型患者,合并脊

柱侧凸和 SNHL 在这两种综合征亚型中非常普

遍[17-19]。ZNF469 基因的编码产物在胶原纤维的

组装中起调节和结构作用,其纯合变异导致的角膜

脆弱综合征(brittlecorneasyndrome,BCS)被归类

于EDSVIB型,以角膜极度稀薄为特征,包括圆锥

角膜、角膜球和蓝色巩膜等其他眼部畸形,也表现

为红发、关节过度活动、皮肤过度弹性、脊柱后凸、
牙齿畸形、疝、并指神经症和智力迟钝等。在已报

道的60例BCS患者中有20例存在不同类型的听

力损失,包括高频听力下降为主的SNHL、传导性

聋或混合性聋[20]。
1.5　CATSHL综合征

FGFR3 编码成纤维细胞生长因子受体-3,是
一个跨膜酪氨酸激酶受体蛋白,能负性调控生长板

软骨内成骨。该基因杂合或纯合变异导致FGFR3
蛋白失能性改变,引起屈曲指、高身材和听力损失

等临床表现,即为CATSHL综合征(camptodacty-
ly,tallstature,andhearinglosssyndrome)。2006
年,Toydemir等[21]报道一个4代大家系中27名家

系成 员 携 带 杂 合 变 异 FGFR3c.1862G>A p.
R621H,表 现 为 CATSHL 综 合 征,患 者 中 85%
(17/20)存在双侧SNHL,先天性或婴儿期发病,在
儿童早期有不同程度的发展,从轻度到重度不等,
常累及高频,影像学检查显示大脑、中耳和内耳结

构正常。数名患者同时伴有约80°的脊柱侧凸,X
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线提示椎体高大且边缘不规则。突变干扰FGFR3
将磷酸盐转移到肽底物上的能力,导致长骨及椎骨

的软骨成骨过程障碍。在 Fgfr3-/- 小鼠的 Corti
器中可观察到外柱细胞缺失和外毛细胞神经支配

减少,鼓膜和中耳的结构则正常,是听力损失的机

制 之 一。FGFR3 纯 合 变 异 c.1637C> A p.
Thr546Lys可以引起类似的临床综合征,6岁时出

现渐进性SNHL,中重度,需佩戴助听器[22]。
1.6　脊椎跖骨滑膜病综合征

FLNB 编码一种胞质外丝状蛋白,通过交联

肌动蛋白形成三维网络,连接细胞膜与细胞骨架,
作为细胞内信号通路和蛋白转运通路的支架,调控

细胞骨架的结构和活性[23]。FLNB 变异导致的脊

椎跖骨滑膜病综合征(spondylocarpotarsalsynos-
tosis,SSS)以椎体进行性融合、脊柱侧凸、身材矮

小、腕骨和跗骨融合为特征,腭裂、感音神经性或混

合性聋是常见的临床表现。1998年有SSS患者表

现为中重度SNHL的报道,发病年龄分别为2岁

和10岁,都伴有脊柱侧凸,当时未明确致病基因,
直到2004年 FLNB 才被鉴定为 SSS 的致病基

因[23]。2008年Isidor等[24]报道了2例FLNB 杂

合变异的SSS病例,存在胸椎的侧凸和复发性中耳

炎,出现混合性听力损失,其中1例需要佩戴助听

器矫正听力,在作者汇总的25例脊椎骨跖骨融合

综合征(spondylocarpotarsalsynostosissyndrome)
患者中,伴脊柱侧凸21例,伴听力损失11例,但未

明确他们的听力损失性质。
2　腓骨肌萎缩症

腓 骨 肌 萎 缩 症 (charcot-marie-tooth syn-
drome,CMT)又称遗传性运动感觉性周围神经病

(hereditarymotorandsensoryneuropathy),在表

型特征、遗传模式和致病基因方面具有异质性,发
病率高达1/2500,常以远端肌肉萎缩为特征,伴有

足部畸形、无力和感觉丧失[25]。根据神经传导速

率和遗传学机制的不同可分为 CMT1~4四种类

型,分别为脱髓鞘型、轴突型、中间型和隐性遗传

型。CMT有着显著的遗传异质性,已发现90余种

基因与之相关。脊柱侧凸和SNHL是几种亚型常

见的伴随症状。
CMT1B 是 常 见 的 常 染 色 体 显 性 脱 髓 鞘 型

CMT表型。其致病基因 MPZ 编码外周神经髓鞘

的主要结构蛋白,已有超过200种不同的 MPZ 致

病突变被发现。有研究总结103例 MPZ 变异导

致CMT1B的临床表现,发现21例存在SNHL,17
例存在脊柱侧凸,听力损失童年期早期(0~5岁)
或成年期(≥21岁)均可发病,脊柱侧凸大部分在

童年期早期发病,但未明确是否有同时出现SNHL
和脊柱侧凸的情况[26]。

另一种常染色体显性轴突型 CMT2C的致病

基因是TRPV4,编码的蛋白亚基参与组装离子通

道介导钙离子内流,响应纤毛上皮细胞的物理、化
学 和 激 素 刺 激[27]。TRPV4 相 关 的 亚 型 如

CMT2C、先天性脊髓性肌萎缩之间临床表现时有

重叠,常同时出现骨骼发育不良和运动、感觉神经

受损。如2014年 Oonk等[28]报道一个先天性脊髓

性肌萎缩家系,4例携带TRPV4 杂合变异c.806G
>Ap.R269H 的患者表现为先天性下运动神经元

障碍、扁平足、膝关节和髋关节弯曲挛缩、下肢弛缓

性麻痹性萎缩和感觉异常等,其中3例伴有脊柱侧

凸和渐进性SNHL,听力损失的发病年龄为35~
62岁,轻度到中度,听力曲线形态多样,有下降、上
升和 U形,推测听力损失可能与内淋巴液中钙离

子的浓度改变有关。2017年 Thibodeau等[29]报道

一对兄妹患有复杂表型的TRPV4 相关运动、感觉

神经病,表现为周围轴突感觉和运动神经病变、视
网膜病变、髋关节挛缩、矮小、小头畸形、短指等,同
时伴有重度SNHL和快速进展的脊柱侧凸,婴儿

时期出现听力损失,都进行了人工耳蜗植入,相关

的动物实验提示TRPV4mRNA 存在于内耳和外

耳的毛细胞、血管纹和螺旋神经节中。
常染色体隐性遗传的脱髓鞘型 CMT 最常见

的 致 病 基 因 是 SH3TC2,引 起 CMT4C 亚 型。
SH3TC2蛋白表达在周围神经的雪旺细胞中,在髓

鞘化和(或)轴胶质相互作用区域发挥作用。脊柱

侧凸和听神经在内的脑神经受累是 CMT4C常见

特征,有研究发现12例CMT4C患者中11例存在

脊柱侧凸,7例伴听神经受累[30]。另一项研究发现

CMT4C患者中77%(10/13)伴脊柱侧凸,62%(8/
13)伴轻度到重度SNHL,二者合并不在少数,听力

损失发病年龄从儿童期~25岁[31]。
CMT4H 也是常染色体隐性遗传的脱髓鞘型

CMT,由FDG4 基因变异引起,导致进展缓慢的感

觉运动神经病,伴有脑神经受累。该基因编码的蛋

白frabin是 CDC42的一个 GDP/GTP交换蛋白,
具有肌动蛋白丝结合活性,在细胞迁移、形态发育、
细胞极化和分裂的过程中发挥作用。有个案报道

纯合变异FDG4c.724C>Tp.Arg242X引起双下

肢步态不稳、麻木、双眼复视、勃起障碍、上肢感觉

障碍、手指畸形,同时伴有双侧SNHL和轻度脊柱

侧凸,发病年龄较晚,程度较轻[32]。
3　溶酶体贮积症

溶酶体贮积症是一类遗传性代谢病,由于溶酶

体内相关酶的缺乏,引起溶酶体功能障碍,代谢产

物在溶酶体中过度积聚所致。至今已确定50余种

综合征表型,遗传模式以常染色体隐性遗传为主。
3.1　粘多糖病ⅣA型

粘多糖病根据临床表现和酶缺失的种类可分

为9 种,其 中 ⅣA 型 又 称 Morquio 综 合 征,由
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GALNS 纯合突变引起,该基因编码半乳糖-6-硫酸

酯酶,参与角蛋白和硫酸软骨素分解代谢。有文献

报道GALNS 基因纯合变异c.502_503delGGins
TTp.Gly168Leu引起粘多糖病ⅣA 型,出现内分

泌激素改变:血钠、促肾上腺皮质激素和皮质醇激

素下降,而血浆肾素活性、血浆血管紧张素Ⅱ和血

浆醛固酮水平升高。患者发育迟缓、矮小,5岁时

开始出现SNHL,合并有脊柱侧凸[33]。
3.2　α-甘露糖苷贮积症

α-甘露糖苷贮积症(α-Mannosidosis)是由于

MAN2B1 基因纯合变异导致溶酶体中α-甘露糖苷

酶缺乏,引起以免疫缺陷、面部、骨骼异常和智力缺

陷为特征的另一种罕见的溶酶体贮积症,新生儿发

病率约为1/500000。轻度至中度脊柱侧凸及中重

度SNHL可同时出现,但未鉴定出致病变异[34]。
4　内分泌紊乱相关综合征

4.1　先天性垂体激素缺乏症3型

先天性垂体激素缺乏症3型(combinedpitui-
taryhormonedeficiency-3,CPHD-3)导致垂体功

能低下,表现为生长激素、促甲状腺激素、催乳素、
卵泡刺激素等各类内分泌激素的缺乏,患者表现出

生殖器短小、身材矮小、面部畸形、智力迟钝等临床

表现,有研究认为该病可同时引起颈椎侧凸和迟发

性轻度到中度SNHL[35]。LHX3 为CPHD-3的致

病基因,其编码的蛋白在垂体腺的形成、垂体前叶

激素分泌细胞的分化、神经内分泌和听觉系统的发

育中起着重要的作用。LHX3 纯合变异相关的

SNHL损失程度可以从轻度到极重度不等,听力损

失的发生可能与LHX3 在内耳感觉上皮发育中的

表达和SOX2的表达模式重叠等机制有关[36]。
4.2　Alstrom 综合征

ALMS1 编码蛋白定位于中心体,在中心粒的

结构和功能中起作用,该基因变异导致 Alstrom 综

合征,是一种罕见的常染色体隐性综合征,表现为

性腺、甲状腺功能减退,严重并发症的发生率高,如
糖尿病、高血压、高脂血症、青少年失明、扩张型心

肌病、肺纤维化、进行性肝肾衰竭等。一些研究发

现可出现SNHL伴发脊柱侧凸[37]。大多数患者发

展为轻度至中度的双侧SNHL,其进展缓慢,尤其

是在高频范围内,约10%发展为重度耳聋,多为语

后聋,常不影响语言发育[38]。
5　其他案例

除上述几大类临床综合征外,另一些基因也有

散发案例报道同时伴有脊柱侧凸与SNHL的临床

综合征表现:PISD 纯合变异引起的 Liberfarb综

合征表现为视网膜退化、小头畸形、智力障碍和身

材矮小,3~7岁时出现双耳SNHL,中度到重度,
该基因编码磷脂酰丝氨酸脱羧酶,参与线粒体膜的

重要组成部分磷脂酰乙醇胺的形成[39]。转录因子

家族基因TFAP2B 调节外胚层起源组织的发育,
其杂合变异引起Char综合征,以动脉导管未闭、手
骨骼畸形、面部畸形为特征,某些位点变异可同时

引起 儿 童 期 发 病 的 中 度 SNHL 和 轻 度 脊 柱 侧

凸[40]。信号通路蛋白相关基因 NOTCH3 的de
novo杂合变异导致表型不典型的侧脑膜膨出综合

征,可同时伴有极重度SNHL、内耳畸形和脊柱侧

凸[41]。
6　总结和展望

综上所述,脊柱侧凸合并 SNHL相关综合征

临床表型辨识度高,常伴有明显的骨骼发育异常、
身材矮小或高大、关节手指或面部畸形、外周神经

肌肉感觉运动异常等。遗传和环境因素在脊柱侧

凸合并SNHL相关综合征的发生发展过程中起着

重要作用,特别是遗传因素成为近年来的研究热

点。随着新一代测序技术的发展和普及,脊柱侧凸

合并SNHL相关综合征的遗传学研究已经取得了

不少成果,一些综合征的致病基因被鉴定,但由于

这类疾病复杂的表型多样性和显著的遗传异质性

(见表1、表2),仍有许多综合征的遗传学基础未被

揭示,基因变异的分子作用机制和致病模式尚不清

楚,表型基因型关联分析也不明确,未来还需要更

多的临床研究和功能试验来深入探究。

表1　脊柱侧凸合并SNHL相关综合征的临床特点及致病基因

综合征亚型名称 基因 遗传模式
听力损失

发病年龄
听力损失程度

听力损失

类型

听力图

曲线

STL1 COL2A1 常显 儿童期 轻度到中度 SNHL/传导性聋/
混合性聋

下降型

成骨不全症 COL1A1/

COL1A2
常显 20~40岁 未提及 SNHL/传导性聋/

混合性聋

未提及

Steel综合征 COL27A1 常隐 儿童期 极重度 SNHL 未提及

Ehlers-Danlos综合征脊柱侧

　凸2型

FKBP14 常隐 儿童期 重度 SNHL 下降型

EDSKosho型/EDS肌肉挛

　缩型

CHST14 常隐 未提及 未提及 SNHL 未提及
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续表1

综合征亚型名称 基因 遗传模式
听力损失

发病年龄
听力损失程度

听力损失

类型

听力图

曲线

EDS4B型 ZNF469 常隐 未提及 未提及 SNHL/传导性聋/
混合性聋

未提及

CATSHL综合征 FGFR3 常显/常隐 先天到6岁 轻度到重度 SNHL 下降型

脊椎跖骨滑膜病综合征 FLNB 常显/常隐 2~10岁 中度到重度 SNHL/传导性聋/
混合性聋

未提及

腓骨肌萎缩症1B型 MPZ 常显 儿童期到成年期 未提及 SNHL 未提及

腓骨肌萎缩症2C型 TRPV4 常显 35~62岁 轻度到重度 SNHL 下降/上升/

U型

腓骨肌萎缩症4C型 SH3TC2 常隐 儿童期到25岁 轻度到重度 SNHL 未提及

腓骨肌萎缩症4H 型 FDG4 常隐 15岁 轻度 SNHL 未提及

粘多糖病ⅣA型 GALNS 常隐 5岁 轻度到中度 SNHL 未提及

α-甘露糖苷贮积症 MAN2B1 常隐 未提及 中度到重度 SNHL 未提及

先天性垂体激素缺乏症3型 LHX3 常隐 未提及 轻度到极重度 SNHL 未提及

Alstrom 综合征 ALMS1 常隐 儿童期 轻度到中度 SNHL 下降型

表2　脊柱侧凸合并SNHL的典型病例的遗传信息总结

参考文献 综合征名称 基因 性别 年龄/岁 国籍 变异位点

Rose等[4] STL1 COL2A1 女 56 美国 p.Leu95fs∗107hemo

STL1 COL2A1 男 35 美国 p.Gly322fs∗345hemo

STL1 COL2A1 女 36 美国 p.Gly322fs∗345hemo

STL1 COL2A1 女 30 美国 p.Arg333∗ hemo

STL1 COL2A1 女 55 美国 p.Arg333∗ hemo

STL1 COL2A1 男 70 美国 p.Arg732∗ hemo

Lin等[12] 成骨不全症 COL1A1/COL1A2 女 31 中国 未提及

Pölsler等[14] Steel综合征 COL27A1 女 9 叙利亚 p.Phe32Leufs∗71/

p.Lys1026Argfs∗33

Baumann
等[15]

Ehlers-Danlos综 合 征 脊 柱

侧凸2型

FKBP14 男 16 奥地利 p.Glu122Argfs∗7homo

Ehlers-Danlos综 合 征 脊 柱

侧凸2型

FKBP14 女 48 奥地利 p.Glu122Argfs∗7homo

Ehlers-Danlos综 合 征 脊 柱

侧凸2型

FKBP14 女 11 意大利 p.Glu122Argfs∗7homo

Ehlers-Danlos综 合 征 脊 柱

侧凸2型

FKBP14 女 3 德国 p.Glu122Argfs∗7/p.Thr15∗

Kosho等[19] EDSKosho型 CHST14 女 16 日本 p.Pro281Leu/p.Tyr293Cys

EDSKosho型 CHST14 女 32 日本 p.Pro281Leuhomo

EDSKosho型 CHST14 男 32 日本 p.Pro281Leuhomo

EDSKosho型 CHST14 女 4 日本 p.Pro281Leu/p.Tyr293Cys

Malfait等[18] EDS肌肉挛缩型 CHST14 女 22 土耳其 p.Val49∗ homo

EDS肌肉挛缩型 CHST14 女 21 土耳其 p.Val49∗ homo

Christensen
等[20]

EDSⅣB型 ZNF469 女 42 挪威 p.Cys3339Tyrhomo

EDSⅣB型 ZNF469 男 48 挪威 p.Cys3339Tyrhomo

Makrythanasis
等[22]

CATSHL综合征 FGFR3 女 14 埃及 p.Thr546Lyshomo

Krakow等[23] 脊椎跖骨滑膜病综合征 FLNB 女 5 美国 p.Arg649Xhomo

Oonk等[28] 腓骨肌萎缩症2C型 TRPV4 男 38 荷兰 p.Arg269Hishemo

·065· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第35卷



续表2

参考文献 综合征名称 基因 性别 年龄/岁 国籍 变异位点

腓骨肌萎缩症2C型 TRPV4 女 48 荷兰 p.Arg269Hishemo
腓骨肌萎缩症2C型 TRPV4 女 68 荷兰 p.Arg269Hishemo

Lerat等[31] 腓骨肌萎缩症4C型 SH3TC2 女 22 法国 p.Arg954∗ homo
腓骨肌萎缩症4C型 SH3TC2 男 29 法国 p.Arg954∗ homo
腓骨肌萎缩症4C型 SH3TC2 男 56 法国 p.Tyr1107∗ homo
腓骨肌萎缩症4C型 SH3TC2 女 68 法国 p.Arg954∗/p.Leu1126Pro
腓骨肌萎缩症4C型 SH3TC2 女 71 法国 p.Asn881Ser/p.Trp1199∗
腓骨肌萎缩症4C型 SH3TC2 男 83 法国 p.Ala1206Asphomo

Kondo等[32] 腓骨肌萎缩症4H 型 FDG4 男 65 日本 p.Arg242∗ homo

Xu等[33] 粘多糖病ⅣA型 GALNS 女 17 中国 p.Gly168Leuhomo

Malm 等[34] α-甘露糖苷贮积症 MAN2B1 未提及 4 南非 未提及

Ramzan等[35] 先天性垂体激素缺乏症3型 LHX3 男 11 南非 p.Arg156∗ homo

Liang等[37] Alstrom 综合征 ALMS1 女 14 中国 p.Asn3150Lysfs2∗/

p.Val3154∗fs
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