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CochlearimplantationinapatientwithNoonansyndrome
causedbyavariantinPTPN11:acasereport

Summary　Noonansyndromeisamultisystemdiseasewithwidespreadheterogeneityregardingthegenetic
andclinicalcharacteristics,whichcanbeaccompaniedbydistinctivefacialdysmorphism,congenitalheartdefects,

shortstature,cryptorchidism,lymphaticmalformations,bleedingdisordersandskeletalmalformations.Somepa-
tientshavehearingimpairment.Noonansyndromeisararecauseofsensorineuralhearingloss.Thestudyde-
scribesaNoonansyndromepatientwithprofoundbilateralhearingloss.Hereceivedacochlearimplantationsuc-
cessfully.ThepatienthadclinicalcharacteristicsofNoonansyndrome,andthediagnosiswasconfirmedbythede-
tectionofpathogenicvariantsinPTPN11bywholeexomesequencing.Accordingtotheauthors'knowledge,this
isthefirstreportregardingcochlearimplantationinaNoonansyndromepatientinChina.
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1　病例报告

患儿,男,1岁。患儿出生后听力筛查未通过,
6月龄经听力检查诊断为双侧极重度感音神经性

聋(sensorineuralhearingloss,SNHL),7月龄开始

右耳佩戴助听器,1岁因语言发育迟缓来我院行人

工耳蜗(CI)植入手术。患儿出生时无窒息等异常,
既往无脑膜炎、耳外伤、耳毒性药物应用史,无耳聋

家族史。患儿面部存在内眦赘皮、上睑下垂(图
1),可见漏斗胸(图2),皮肤无多发色素沉着。双

耳廓无畸形,耳道通畅,鼓膜完整、标志清晰;鼻部

及咽喉部未见明显异常。双侧阴囊扁平,双侧腹股

沟区可触及睾丸样组织,右侧睾丸位置高。心脏彩

超显示Ⅱ型房间隔缺损;心电图提示不完全性右束

支传导阻滞伴右室大。B超显示双侧腹股沟区隐

睾。患儿术前进行的听力学检查包括声导抗、畸变

产物耳声发射(distortionproductotoacoustice-
mission,DPOAE)、听觉脑干诱发电位 (auditory
brainstemresponse,ABR)和多频稳态诱发电位

(auditorysteady-stateresponse,ASSR)。声导抗

示双耳 A 型;气导 ABR 示左耳反应阈为95dB
nHL,右耳反应阈为90dBnHL;骨导ABR示双耳

反应阈 >40dBnHL;ASSR 显示 SNHL。颞骨

CT示中耳、内耳结构无明显异常;内听道 MRI示

双侧前庭神经、蜗神经发育可。

因术前体检发现患儿身材矮小、漏斗胸及隐

睾,面部可见内眦赘皮、上睑下垂,考虑患儿可能存

在综合征性聋,遂术前对患儿生长发育情况进行评

估,并进行全外显子测序。以2006年 WHO 颁布

的学龄前儿童(0~5岁)生长曲线为参考标准[1],
评估患 儿 的 身 长 和 体 重。患 儿 12 月 龄,身 长

70cm,体重7.5kg,身长和体重均低于第三百分位

数。使用《0~6岁儿童发育行为评估量表》,评估

患儿的发育行为。该量表包括大运动、精细动作、
语言、适应能力和社会行为五个能区。其中大运动

能区指身体的姿势、头的平衡,以及坐、爬、立、走、
跑、跳的能力;精细动作能区指使用手指的能力;语
言能区指理解语言和语言的表达能力;适应能力能

区指儿童对其周围自然环境和社会需要作出反应

和适应的能力;社会行为能区指对周围人们的交往

能力和生活自理能力。患儿在大运动、精细动作、
适应能力和社会行为四个能区得分均符合实际月

龄,在语言能区得分远低于正常同龄儿童,有至少

7个月的延迟。患儿智力年龄与实际月龄相符,发
育商得分为中等范围。全外显子测序在患儿PT-
PN11 基因检测出c.215C>G(p.Ala72Gly)变异,
该变异为已发现的 Noonan综合征(Noonansyn-
drome,NS)致 病 性 变 异[2]。患 儿 的 PTPN11
c.215C>G(p.Ala72Gly)变异为新生变异(Deno-
vo),父母该位点均为正常基因型(图3)。

·938·



图1　患儿面部可见内眦赘皮、上睑下垂;　图2　患

儿存在漏斗胸;　图3　患儿及其父母基因测序图　
患儿在PTPN11 基因中呈c.215C>G(p.Ala72Gly)
变异,父母该位点均为正常基因型。

患儿于2020年7月全身麻醉下行左侧CI术,
术中植入 MS电极。术中轻度弥漫性出血。采取

圆窗径路,电极全植入,术中检测植入电极阻抗和

神经反应遥测(neuralresponseimaging,NRI)无

异常。术后患儿无面瘫、脑膜炎等并发症,反斯式

位X线片示电极植入位置良好。植入后9d正常

开机调机,NRI所测电极均记录到复合动作电位。
2　讨论

耳聋可 由 遗 传 因 素 或 环 境 因 素 导 致,超 过

50%的耳聋可归因于遗传因素,其中约20%同时

具备其他特殊临床特征,称为综合征性聋,余80%
不具备其他临床特征,称为非综合征性聋[3]。NS
综合征是一种在遗传和临床特征方面具有广泛异

质性的多系统疾病,1963年爱荷华大学的 Noonan
医生首次将其描述为一独立的综合征[4]。NS的推

测患病率为1/1000~1/2500,多呈散发性,男性多

于女性,大部分呈常染色体显性遗传,亦有少量呈

常染色体隐性遗传的病例被报道[5]。NS的表型特

征包括面部畸形、先天性心脏病、身材矮小、隐睾

症、淋巴系统异常、出血性疾病和骨骼发育异常

等[5],部分患者伴发听力下降[6-9]。NS的诊断基于

临床表现,通过分子遗传分析检测出致病变异来确

诊。约 50% 的 NS 是由位于染色体 12q24.1 的

PTPN11 基因错义变异导致的[10]。
本 例 患 儿 存 在 PTPN11 c.215C > G

(p.Ala72Gly)变异,该变异为已发现的 NS致病性

变异[2]。PTPN11 基因编码包含两个Src同源结

构域的非受体蛋白酪氨酸磷酸酶 SHP-2(srcho-
mology region 2-domain phosphatase-2)[11]。
SHP-2参与多种生长因子、细胞因子和激素引起的

信号级联反应,在调节细胞增殖、分化和迁徙中起

到重要作用[2,5]。c.215C>G(p.Ala72Gly)位于

PTPN11 基因的第3外显子,导致第72位的丙氨

酸转变为甘氨酸。该变异影响SHP-2高度保守的

残基,改变了SHP-2活性状态和非活性状态之间

的平衡,引起SHP-2活性增加和信号级联反应的

过度激活,从而导致疾病的发生[2]。
NS是SNHL的罕见病因。NS患者的听力下

降多为传导性聋,常伴发分泌性中耳炎,亦可呈

SNHL或混合性聋,SNHL可表现为轻度至极重

度,可呈先天性或进展性[6,8-9,11]。Sharland等[6]报

道146例 NS患者中听力下降发生率为40%,其中

绝大多数为中耳炎导致的传导性聋,3%为SNHL。
vanTrier等[8]的研究结果显示,33例患有 NS和

耳聋的患者中,20例由于既往的分泌性中耳炎呈

传导性聋,9例呈SNHL,2例呈永久性传导性聋,2
例呈混合性聋。vanTrier等[8]发现这33例患有

NS和耳聋的患者中,4例有极重度SNHL的 NS
患者都具有 PTPN11 基因变异,首次提出 PT-
PN11 基因变异与耳聋表型可能存在相关性。

Scheiber等[7]报道2例有极重度SNHL的NS
患者,其致病变异分别为 PTPN11c.922A>G
(p.Asn308Asp ) 和 PTPN11c.853T > C
(p.Phe285Leu)。vanTrier等[8]在4例因极重度

SNHL行CI手术的NS患者中均发现了PTPN11
基因变异。2017年vanNierop等[11]报道了4例患

有重度至极重度SNHL的 NS患者,其中2例具有

PTPN11c.124A>G(p.Thr42Ala)变异,另外 2
例分别具有PTPN11c.1510A>G(p.Met504Val)
和c.922A>G(p.Asn308Aps)变异。同年Ziegler
等[9]报道5例患有重度至极重度SNHL的 NS患

者,其中3例听力下降呈进展性,4例接受了 CI
术。5例 NS患者均通过临床特征和基因检测确

诊,PTPN11 基 因 分 别 呈 c.922A > G
(p.Asn308Asp)、c.1472C> T(p.Pro491Leu)、
c.417C > G (p.Glu139Asp)、c.214G > T
(p.Ala72Ser)和c.236A>G(p.Gln79Arg)变异。
本研究收治了1例患有双侧极重度SNHL的 NS
患儿,其耳聋呈先天性,PTPN11 基因存在c.215C
>G(p.Ala72Gly)变异。NS的致病基因包括PT-
PN11、SOS1、RAF1、BRAF、KRAS、NRAS 和

MAP2K1 等[5]。约50%的 NS是由PTPN11 基

因错义变异导致的[11]。回顾既往文献,加上本研

究收治的1例 NS患者,迄今为止共报道了16例

通过临床表现和分子遗传分析检测确诊、具有重度

至极重度 SNHL 的 NS 患者,所有患者均具有

PTPN11 基因错义变异[7-9,11]。PTPN11 基因变

异与耳聋表型可能存在相关性,NS患者中 PT-
PN11 基因变异者可能更容易出现重度至极重度

SNHL。NS发病率低,具有耳聋表型的 NS患者

则更少。虽然1963年 NS已被描述为一独立综合

征[4],但直到2001年之后分子遗传分析才开始用

·048· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第35卷



于 NS的诊断[11]。目前已有的研究数据不足以支

撑此观点,需要大样本队列研究来证实基因型与表

型之间的相关性。
高达55%的 NS患者有轻度至中度的出血倾

向,3%会发生严重出血[12]。若患者有血管性血友

病、血小板减少症、凝血因子缺乏等出血性疾病,围
手术期应当优化凝血功能,做好输血准备[7,9,11]。
需要注意的是,凝血功能检验结果并不能预测 NS
患者的出血风险,具体机制目前尚不清楚。即使患

者术前未发现血液学异常,术中亦可能发生轻度至

中度出血[11-12]。本研究中,NS患者虽然术前凝血

功能检验结果正常,术中有轻度弥漫性出血,但不

影响手术进行。术后头部加压包扎1周,植入体周

围无血肿形成。
NS患者中15%~35%患有智力障碍,通常为

轻度[12]。智力障碍者是否能够从 CI中获益尚存

在争议。有学者报道 NS患者即使有轻度智力障

碍,也能从CI中获益[7,11]。2009年,Scheiber等[7]

对2例极重度SNHL的 NS患者进行了 CI,这是

关于 NS患者进行人工耳蜗植入的首次报道。2例

患者均患有智力障碍,被评估为约8个月的发育迟

缓。患者在CI后听阈均明显提高,术耳PTA分别

为25dBHL和44dBHL。vanNierop等[11]报道

4例因重度至极重度SNHL行 CI的 NS患者,并
对其术后效果进行长期随访。4例 NS患者均患有

智力障碍。例1患者术后7个月佩戴 CI的右耳

PTA为35dB HL,术后3年音位评分(phoneme
score)为63%;例2患者术后12个月佩戴人工耳

蜗的右耳PTA为43dBHL,术后37个月PTA提

高至28dBHL并稳定下来,术后7年音位评分为

90%,患者术后语言理解能力得以提高,虽然低于

正常同龄儿童;例3患者术后2个月佩戴 CI的右

耳PTA为45dBHL,术后6年零3个月PTA 提

升至28dBHL,音位评分为70%,患儿仍然存在语

言发育迟缓,但其语言能力提升显著;例4患者术

前右耳佩戴助听器的音位评分为25%,术后7个月

带有 CI的右耳 PTA 为22dB HL,音位评分为

87%。总的说来,4例患有智力障碍的 NS患者,CI
术后其听力包括言语识别均得到提升,语言能力都

得以进一步发展,由于患者智力障碍和既往严重听

力损 失,导 致 语 言 发 育 水 平 均 低 于 同 龄 者。
Scheiber等[7]提出,NS患者的 CI术指征与非 NS
患者没有差异[11]。vanNierop等[11]认为,考虑到

听力剥夺可能会导致认知延迟,早期听力康复对于

患有智力障碍的耳聋患者似乎更为重要。本例患

儿术前评估结果显示患者智力年龄与实际月龄相

符,发育商得分为中等范围,因此该例患儿智力发

育水平并未影响人工耳蜗手术的决定。
NS遗传方式大部分呈常染色体显性遗传,若

父母其中一人为 NS患者,生育的后代发生 NS的

概率为50%;若父母无临床症状,NS患者的兄弟

姐妹的患病风险小于1%[13]。本例患儿遗传方式

为常染色体显性遗传,日后婚配应当进行遗传咨询

和产前诊断,以避免生育耳聋后代。
本例 NS患儿具有身材矮小、面部畸形、房间

隔缺损、隐睾症等 NS典型的临床表现,并患有双

侧极重度SNHL。全外显子测序在PTPN11 基因

检测出致病变异c.215C>G(p.Ala72Gly),该变异

为新生变异。患儿接受了 CI手术,这是国内首例

关于 NS患儿进行 CI手术的报道。NS患者应当

定期进行听力评估,并及时进行听力干预,以利于

其听力康复和语言发展。即使是有智力障碍的 NS
患者,CI手术也能为其听力和语言发育带来良好

效果。
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ECMOassistedintherescueofthyroidtumorpressingthecervical
tracheaandcausingsuffocation:acasereport

Summary　A74-year-oldwomansufferedfromasphyxiaduetoahugethyroidmasscompressingcervicaltra-
chea.Thepatientdevelopeddyspnea,orthopnea,shortnessofbreath.SpO2 wasabout90%underhighflowoxy-
geninhalation.Protuberantmasswasseenintheanteriormidlineofneck.Thepalpationwashard,theboundary
wasnotclear,andthetracheacouldn'tbetouched.NeckCTshowedahugemassinthethyroidandseveretracheal
compression.Andelectroniclaryngoscopyshowedparalysisinbilateralvocalcord,whichwerefixedinthepara-
medianposition.Withthefurtherdevelopmentofthedisease,thepatientappearedasphyxiaandwasincritical
condition.Aftermultidisciplinaryconsultation,consideringthehighriskofdirectintubation,ECMOwasusedto
assistandperformed"totalthyroidectomy+tracheostomy"undergeneralanesthesia.Thepatientgotsuccessful
treatmentfinally.

Keywords　thyroidneoplasms;trachea;asphyxia

　　气管狭窄多为气管外肿瘤压迫、浸润或气管内

新生物堵塞引起。轻者会导致患者呼吸不畅,重者

导致呼吸困难,甚至发生窒息死亡。巨大肿物导致

的气管狭窄对耳鼻咽喉科和麻醉科医师的气道管

理水平是一个挑战,在整个围术期需要多学科的紧

密沟通和配合[1]。如何尽快安全地解除气道梗阻

是治疗成功的关键。随着体外膜肺氧合(extracor-
porealmembraneoxygenation,ECMO)在临床中

的广泛应用,让重度气管狭窄发生窒息的患者得到

救治。
1　病例报告

患者,女,74岁,因食管癌放疗后4年余,呼吸

困难7d,于2018年11月23日16时急诊收入安

徽医科大学第一附属医院耳鼻咽喉头颈外科。患

者4年前胃镜下病理活检诊断:颈段食管鳞状细胞

癌(距门齿约19cm),后行放疗(DT60Gy/30f)。6
个月前出现声嘶,7d前出现呼吸不畅,伴有咳嗽、

咳痰,经当地医院抗炎、化痰及雾化吸入等治疗无

效,呼吸困难逐渐加重,遂转入我院治疗。
检查:患者神智清楚,端坐位,呼吸急促,吸氧

5L/min状态下SpO2 约为90%。颈前正中见隆

起包块,触诊质硬,大小5cm×4cm,边界不清,不
可推移,胸骨上窝消失,环状软骨及颈段气管不能

触及。ECG示:窦性心律,正常范围心电图。急诊

行颈部CT示:甲状腺肿物压迫气管(图1a),颈段

食管占位(图1b)。电子喉镜检查示:双侧声带麻

痹,固定于旁中位(图1c),声门下不能窥及。
患者入院后拟急诊气管插管麻醉后行气管切

开术,于18:11入室,连接各项生命体征监护仪,
NIBP:228/146 mmHg(1 mmHg=0.133kPa),
HR:135次/min,SpO2:95%;18:15时SpO2 突然

下降至58%,此时患者出现昏迷,面罩正压通气后

逐渐恢复至90%以上。经麻醉科评估后考虑到插

管风险较大,建议行ECMO辅助全身麻醉。22:59
成功植入右侧颈内静脉及左侧股静脉导管,23:07
ECMO开始运行,流量2.5L/min,吸入氧分数为

40%,气流量1.0L/min,靶控输注麻醉药物维持

麻醉,SpO2:100%。麻醉喉镜暴露声门后采用4.0
小号气管导管插入气管并成功越过狭窄部位,打满

气囊后回拉扩张,依次更换4.5、5.0、5.5、6.0号气
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