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　　[摘要]　目的:对2例 TreacherCollins综合征(TreacherCollinssyndrome,TCS)患者的临床表型特点及基

因序列进行分析,确定其生物学致病原因,并探讨骨桥植入的听力干预疗效。方法:收集2个家系成员的临床资

料,签署知情同意书,抽取先证者及其家系成员的外周血,提取 DNA,进行全外显子组测序,并针对变异位点对家

系成员进行Sanger测序验证,对患者进行TCOF1基因变异分析,并对家系2先证者在声场下评估并比较裸耳及

佩戴骨桥后的听阈及言语识别率。结果:2个家系中先证者均有耳廓畸形、颧骨和下颌骨发育不全、小下颌、眼裂

下斜、内侧睫毛发育不全的表现。家系1先证者合并右侧前鼻孔狭窄、牙齿发育不全等特殊表现,均符合 TCS的

临床诊断。对2个家系进行基因检测,检测出TCOF1 基因有2个杂合突变:c.1350_1351dupGG(p.A451Gfs∗
43)、c.4362_4366del(p.K1457Efs∗12),导致氨基酸发生移码突变。家系1先证者父母TCOF1基因Sanger测序

验证未检测到突变,先证者1TCOF1c.1350_1351dupGG杂合变异此前未见报道。家系2先证者术后单音节言

语识别率为76%,听觉行为分级(CAP)为6分,言语可懂度分级(SIR)为4分,行有意义听觉整合量表(MAIS)评
估,患者对声音的觉察能力、理解能力及助听装置的使用情况均获得明显改善。行格拉斯格儿童收益量表及生活

质量测定量表评估,患儿家长认为患儿在生活自理能力、日常生活学习、社会交际及心理健康方面有显著提高。
结论:本研究明确了 TCS生物学致病原因,丰富了中国人群TCOF1基因突变谱,骨桥植入可提高 TCS患者听力

及言语识别率。
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Abstract　Objective:Byanalyzingtheclinicalphenotypiccharacteristicsandgenesequencesoftwopatients
withTreacherCollinssyndrome(TCS),thebiologicalcausesofthediseaseweredetermined.Thendiscussthe
therapeuticeffectofhearinginterventionafterbonebridgeimplantation.Methods:Allclinicaldataofthetwofam-
ilymemberswerecollected,andthepatientssignedtheinformedconsent.Theperipheralbloodoftheproband
andfamilymemberswasextracted,DNAwasextractedforwholeexomesequencing,andSangersequencingwas
performedonthefamilymembersforthemutationsite.TCOF1geneticmutationsanalysiswasperformedonthe
paitents.Then,thehearingthresholdandspeechrecognitionrateoffamily2probandwereevaluatedandcom-
paredunderthesoundfieldbetweenbareearandwearingbonebridge.Results:Inthetwopedigrees,theprobands
ofbothfamiliespresentedwithauricledeformity,zygomaticandmandibularhypoplasia,micrognathia,hypotropia
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oftheeyefissure,andhypoplasiaofthemedialeyelashes.TheprobandofFamily1alsopresentswithspecificfea-
turesincludingright-sidednarrowanteriornasalapertureanddentalhypoplasia,whichwereconsistentwiththe
clinicaldiagnosisofTreacherCollinssyndrome.Genetictestingwasconductedonbothfamilies,andtwoheterozy-
gousmutationswereidentifiedintheTCOF1gene:c.1350_1351dupGG(p.A451Gfs∗43)andc.4362_4366del
(p.K1457Efs∗12),resultinginframeshiftmutationsintheaminoacidsequence.Sangersequencingvalidationof
theTCOF1geneintheparentsoftheprobandinFamily1didnotdetectanymutations.Proband1TCOF1c.
1350_1351dupGGheterozygousvariantshavenotbeenreportedpreviously.Thepostoperativemonosyllabicspeech
recognitionrateoffamily2probandwas76%,theCategoriesofAuditoryPerformance(CAP)scorewas6,and
theSpeechIntelligibilityRating(SIR)scorewas4.AssessmentusingtheMeaningfulAuditoryIntegrationScale
(MAIS)showednotableimprovementinthepatient'sauditoryperception,comprehension,andusageofhearing
aids.EvaluationusingtheGlasgowChildren'sBenefitInventoryandqualityoflifeassessmentrevealedsignificant
improvementsinthechild'sselfcareabilities,dailylivingandlearning,socialinteractions,andpsychologicalwell
being,asperceivedbytheparents.Conclusion:ThisstudyhaselucidatedthebiologicalcauseofTreacherCollins
syndrome,enrichedthespectrumofTCOF1genemutationsintheChinesepopulation,anddemonstratedthat
bonebridgeimplantationcanimprovetheauditoryandspeechrecognitionratesinTCSpatients.

Keywords　treachercollinssyndrome;deafness;hereditary;TCOF1genes;geneticmutations

　 　1889 年 首 次 将 Treacher Collins 综 合 征

(TreacherCollinssyndrome,TCS)描述为一种先

天性的下眼睑缺损的新生儿畸形,在欧洲更多称为

Franceschetti 综 合 征 或 Franceschetti-Zwahlen-
klein综合征,英国外科医生在1900年描述了 TCS
的基本特征[1]。TCS是一种以常染色体显性遗传

为主的先天性疾病,具有高度外显性,并且表型多

样。TCS通常表现为眼裂双侧下斜、下眼睑缺损

且有少量内侧睫毛缺损、面骨发育不全、腭裂、外耳

畸形、中耳腔发育不全及听小骨畸形导致双耳传导

性听力损失等症状[2]。在新生儿中发病率约为1/
50000,约40%有阳性家族病史,而60%为新生突

变[3]。迄今为止,TCS已被证明具有遗传异质性,
在 TCS的病因学中已鉴定出4个致病基因,主要

有TCOF1、POLR1D 、POLR1C 、POLR1B ,分别

导致4种亚型的TCS(TCS1-4)[4]。本研究通过高通

量测序和Sanger测序鉴定出2例 TCS患者TCOF1
基因突变,对其分子病因及临床特征进行分析。
1　资料与方法

1.1　临床资料

研究对象均来自我科就诊的2个聋儿家庭,采
集患儿和家庭成员的临床资料,对患儿及家族成员

进行完整病史采集和全身体格检查。听力学检查

有纯音测听,影像学检查有颞骨 CT。本研究由昆

明市儿童医院医学伦理委员会批准(No:2023-03-
096-K01),患儿及其家系成员均已签署知情同意书

(患者由监护人代签)。
1.2　研究方法

DNA的提取及全外显子组测序:经患儿监护

人同意后抽取患儿及家属外周血各2mL,常规抽

提血液基因组 DNA,用试剂盒(MyGenosticsInc,
中国,北京)按照说明完成全外显子测序。

Sanger验证:利用 Primer3.0在线软件设计

PCR 引 物,正 向 引 物 ACCTTTGCCACATC-

CAGCTC,反 向 引 物 TTAGGGAGGGAGTC-
CAGAAGG。引物设计及PCR反应参考文献[5]。

致病性评判:参考美国医学遗传学和基因组学

学会(AmercianCollegeofMedicalGeneticsand
Genomics,ACMG)制定的变异分类标准和指南判

定变异的致病性。
听觉及言语发育评估:应用听觉行为分级(cat-

egoriesofauditoryper-formance,CAP)、言语可懂

度分级(speechintel-ligibilityratingscale,SIR)、
中文版有意义听觉整合量表(meaningfulauditory
integrationscale,MAIS)对 患 儿 行 听 觉 发 育 评

估[6-8]。CAP问卷用于评估患儿听觉能力发育状

况,将患儿的听觉能力分为0~7级,得分越高分等

级越高,其听觉能力越强。SIR问卷用于评估患儿

自发的言语可被他人听懂的程度,共分为1~5级,
得分越高等级越高,其言语能力越强。MAIS问卷

用于听觉能力的评估,一共10个问题,依据每个问

题出现的概率,设计有0~4分5个分值级别,总分

40分通过患儿对人工耳蜗的接受和依赖程度、对
声音的察觉和自发反应能力、对声音的分辨能力3
方面进行分析。

听力学评估:患儿佩戴前已在隔声室声场下行

纯音测听测试其裸耳骨、气导反应阈,然后在隔声

室声场下测试患儿佩戴骨桥后的助听听阈。测试

在本底噪声低于30dB(A)的隔声室中进行,测听

室符合标准声场(GB/T16296-1996),设备使用峰

力LETL小儿行为测听系统,测试前常规行声场校

准,听力计型号为Itera。根据患儿年龄选择不同

的方法,一般视觉强化测听用于7个月~2.5岁儿

童,游戏测听用于2.5~5.0岁儿童,纯音测听用于

>5.0岁的儿童。视觉强化和游戏测听应由2名

听力师共同完成,其中1名为测试者,另1名为诱

导观察者;测试患儿手术耳500、1000、2000、4000
Hz的助听听阈;反复测试直至测试结果可靠性为
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“佳”,必要时可使用拼图法[9]。由于本研究家系2
先证者为双侧耳廓畸形并伴发传导性听力下降,故
不必考虑对侧耳掩蔽问题。

言语评估:在上述同样测试环境中,使用《普通

话言语测听———单音节识别率测试》言语测试材

料,测试受试者在安静环境下的单音节词言语

识别率[10]。
2　结果

2.1　患儿及家系成员的临床表型及特征

前期我们通过对来自云南地区的879例耳聋

患者,进行了包含518个耳聋基因的 Panel测序,
帮 助 本 研 究 找 到 了 2 例 TCOF1 杂 合 突 变

的家系[5]。
家系1总计3代、7人,依据家族史的调查绘制

家系图谱(图1a)。先证者1(Ⅲ-1),4岁男性儿童,
颜面畸形,颧骨和下颌骨发育不全,双侧睑裂下斜、
内侧睫毛发育不良、耳廓畸形以及牙齿发育不全,
鼻孔不等大,可见右侧前鼻孔狭窄(图2)。双侧外

耳道狭窄,出生后即伴传导性听力下降:右耳的气

导纯音平均听阈78dB HL,骨导纯音平均听阈

18dBHL;左耳的气导纯音平均听阈65dBHL,骨
导纯音平均听阈20dBHL(图4a)。颞骨CT示:双
侧耳廓细小,外耳道骨性闭锁,双侧骨室较小,听骨

链显示不清(图5a);右侧中耳乳突呈板障型乳突

(图5b),双侧耳蜗、前庭,骨半规管骨质结构、形态

正常,双侧内听道对称,未见扩大及骨质破坏现象。
颅脑CT平扫未见确切异样征象;口腔及颌骨 CT
扫描示:上颌骨及双侧上颌窦窦腔均较小,右侧上颌

窦黏膜稍增厚,双侧下鼻甲稍肥大,未见其他异常。
先证者临床诊断为TCS,患者双亲无异常表型。

家系2总计2代,3人,依据家族史的调查绘制

家系图谱(图1b)。先证者2(Ⅱ-1),9岁女性儿童

颜面畸形,颧骨和下颌骨发育不全,双侧睑裂下斜、
内侧睫毛发育不良、耳廓畸形(图3)。出生后即伴

传导性 听 力 下 降:右 耳 的 气 导 纯 音 平 均 听 阈:
63dBHL,骨导纯音平均听阈11dBHL;左耳的气

导纯音平均听阈63dB HL,骨导纯音平均听阈

11dBHL(图4b)。颅脑 CT 平扫:两侧外中耳发

育畸形,两侧板障型乳突(图6)。

a:先证者1;b:先证者2。
图1　家系图谱

a:耳廓畸形,颧骨和下颌骨发育不全,小下颌;b:眼裂

下斜内侧睫毛发育不全,两侧鼻孔不等大,右侧鼻孔

狭窄;c:牙齿发育不全。
图2　先证者1临床表现

a:眼裂下斜内侧睫毛发育不全;b:耳廓畸形,颧骨和

下颌骨发育不全眼裂下斜内侧睫毛发育不全;c:先证

者术后。
图3　先证者2临床表现

a:先证者1;b:先证者2。
图4　纯音听力图

a:听骨链显示不清;b:右侧乳突呈板障型。
图5　先证者1(Ⅲ-1)颞骨CT图
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a:外耳发育畸形;b:两侧板障型乳突。
图6　先证者2(Ⅱ-1)颞骨CT图

2.2　基因检测结果

二代测序检测到家系1先证者TCOF1 基因

c.1350_1351dupGG(NM_001135243)杂合突变,导
致氨基酸发生移码突变(p.A451Gfs∗43)。按照

ACMG颁布的指南判断该突变是疑似致病性变异

(Likelypathogenic)PVS1+PM2。家系2先证者

TCOF1基因c.4362_4366del(NM_001135243)杂
合突变,导致氨基酸发生移码突变(p.K1457Efs∗
12)。按照 ACMG颁布的指南判断该突变是疑似

致病性变异PVS1+PS1+PM1+PM2。PVS1:此
变异是零效变异(移码突变),有概率会造成基因功

能损伤;PS1:文献数 据 库 已 有 该 位 点 Treacher
Collinssyndrome的相关性报道,变异标签为 DM
(致病突变),ClinVar数据库对该位点的致病性分

析为 Pathogenic;TreacherCollinssyndrome1;
PM1:该变异位于突变热点区域;PM2:在正常人群

数据库中没有收录该位点突变的频率,为低频变

异。家 系 1 内 Sanger 测 序 验 证 证 实 先 证

者1TCOF1基因c.1350_1351dupGG 杂合突变,
家系内包括其生物学父母等成员该位点为野生型

(图7),先证者1TCOF1基因c.1350_1351dupGG
变异是自发突变。
2.3　术后听力学、听觉发育及言语康复评估结果

家系2先证者术后于2021年11月30日在我

科听力室在声场中测试500、1000、2000、4000
Hz的助听听阈,左耳助听平均听阈结果为28.75
dBHL,左耳助听平均听阈70dBSPL单音节言语

识别率为76%,患儿的 CAP评级为6级,SIR 为

4级,患儿骨桥植入后与他人交谈过程中无需借助

唇读便可理解交谈内容及短语,日常表达中,连贯

的言语可以被聆听者听懂。患儿年龄大于3岁,对
患儿行 MAIS评估,得分33分,可知患儿对声音的

觉察能力、理解能力及助听装置的使用情况均获得

明显改善。术后对患儿进行格拉斯格儿童收益量

表及生活质量测定量表进行评估,患儿家长认为患

儿在生活自理能力、日常生活学习、社会交际及心

理健康方面有显著提高。

a:Ⅲ-1:TCOF1基因c.1350_1351dupGG 杂合突变;

Ⅰ-1、Ⅱ-1、Ⅱ-2该位点为野生型(wt)。b:家系2先证

者Sanger测序图Ⅱ-1:TCOF1 基因c.4362_4366del
杂合突变。c:TCOF1结构示意图家系1中患者发生

c.1350_1351dupGG杂合突变,该位点位于中央重复

区域内,变异导致 Treacle中心结构域缺失。家系2
中患者发生c.4362_4366del杂合突变,该位点位于 C
端区域内。

图7　家系1Sanger测序图

3　讨论

TCS是以常染色体显性遗传为主的先天性疾

病,在新生儿中发病率约为1/50000。研究认为这

种罕见的疾病是由于胚胎期第一、二鳃弓发育不良

导致。TCS通常表现为“鸟嘴样”面容,但患者临

床之间表现差异比较大[11]。TCS颅面畸形的范围

包括眶周区、双侧颧骨、上颌骨、下颌骨和相关软组

织[12],临床以颧骨和下颌骨发育不全最为常见。
TCS患者大部分为外耳及中耳异常,最常见的原

因是中耳腔发育不全及听小骨畸形,因此可能会引

起遗传性听力损失[13]。
1949年Franceschetti等[14]将 TCS分成5个

类型:完全型,具有所有已知特征;不完全型,具有

较轻的眼部和面部畸形,而外耳形态是正常的;顿
挫型:仅为下眼睑畸形;单侧型:畸形仅存在于单

侧;不规则型。目前临床上仍然按照此标准对疾病

进行分型。鉴于 TCS临床表型复杂多样,目前缺
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乏 TCS疾病的诊断标准。我们通过专业版 HG-
MD收录的TCOF1 基因变异位点进行文献检索,
共收集273例 TCS突变患者的临床症状并进行统

计分析。结果显示,眼部和面容畸形是最常见的临

床表征,其次是耳畸形、口腔畸形和鼻部畸形。按

照症状占比排序,睑裂下斜203例(85.65%)居于

首位,颧骨发育不全163例(68.78%)和下颌骨不

全 161 例 (67.93%)比 例 相 当,耳 廓 畸 形 133
(56.12%)和下眼睑缺损126例(53.16%)也较为

常见,随后依次是腭裂48例(20.25%),中耳发育

不良 22 例 (9.28%),后 鼻 孔 闭 锁/狭 窄 17 例

(7.17%),外耳道狭窄16例(6.75%),睫毛发育不

良 10 例 (4.22%),上 颌 骨 发 育 不 良 占 10 例

(4.22%)。此外,TCS也可能表现出鼻腔缩窄、高
腭弓、舌裂等罕见的临床症状。

根据突变的起源,TCS分为4种亚型:TCS1
(TCOF1)、TCS2(POLR1D )、TCS3(POLR1C)和

TCS4(POLR1B)[15]。其中TCOF1是常染色体显

性 遗 传,POLR1C 是 常 染 色 体 隐 性 遗 传,而

POLR1D 可 以 通 过 以 上 2 种 遗 传 方 式 进 行 遗

传[16]。在已 明 确 的 4 个 致 病 基 因 中 (TCOF1、
POLR1D 、POLR1C 、POLR1B),约78%的 TCS
患者 检 测 出TCOF1 突 变,约 8% 的 患 者 携 带

POLR1D 、POLR1C 基因突变,不足1%的患者携

带POLR1B 基因突变。当前还没有证据表示 TCS
的基因型与临床表型之间存有相关,也没有报道

TCOF1基因的各种突变与临床表型之间的相关分

析[17]。截至2022年10月,HGMD数据库已收录

366个突变位点与 TCS相关。中国人群中报道不

多,数据库收录及文献报道的中国人群致病/可疑

致病突变共计42种(表1)。本研究发现的位点:c.
1350_1351dupGG此前未见报道,可记为中国人群

的第43种突变。

表1　已报道的中国人群TCS突变情况

参考文献 cDNA 氨基酸 参考文献 cDNA 氨基酸

Pan等(2021)[18] 1766delC p.L589Pfs∗7 Fan等(2019)[22] 3047-2A>G -
Pan等(2018)[19] 3496delG p.A1166Pfs∗7 He等(2017)[21] 3438T>G p.Ser1146Arg
Wang等(2021)[20] 314_315delTA p.L105Rfs∗68 Pan等(2018)[19] 430dupA p.T144Nfs∗31
He等(2017)[21] 326A>G p.Asn109Ser Pan等(2018)[19] 451delC p.L151Ffs∗68
He等(2017)[21] 1535T>C p.Met512Thr He等(2017)[21] 1961C>T p.Ala654Val
He等(2017)[21] 810dupA p.Ser922Leu Zhang等(2021)[23] 1719delG p.N574Tfs∗22
Pan等(2018)[19] 1307_1344del38 p.V436Efs∗9 Yan等(2018)[25] 165-1G>A -
Fan等(2019)[22] 489delC p.S164Qfs∗55 He等(2017)[21] 1130C>T p.Pro377Leu
He等(2017)[21] 503C>T p.Thr168Met Zhang等(2013)[26] 4420C>T p.Gln1474Term
Pan等(2018)[19] 136C>G p.Leu46Val Wang等(2021)[20] 4342+2_4342+3delTG -
Zhang等(2021)[23] 4342+5G>C - Pan等(2018)[19] 3386delA p.K1129Sfs∗45
Wang等(2021)[20] 320delC p.S107Lfs∗15 Wang等(2014)[27] 1303dupC p.Q435Pfs∗23
Pan等(2021)[18] 939dupA p.G314Rfs∗35 Su等(2007)[28] 1315G>A p.Ala439Thr
Zhang等(2021)[23] 1146delC p.R383Gfs∗110 Fan等(2019)[22] 2478+5G>A -
He等(2017)[21] 2777C>G p.Ala926Gly Wang等(2014)[27] 1658C>G p.Ser553Term
Pan等(2018)[19] 1719dupG p.N574Efs∗29 Su等(2006)[29] 3703_3707delACTCT p.T1235Gfs∗6
He等(2017)[21] 2762C>T p.Pro921Leu Fan等(2019)[22] 648delC p.S217Pfs∗3
Zhang等(2021)[23] 384_385delGA p.E128Dfs∗46 Zhang等(2021)[23] 1393C>T p.Gln465Term
Xiong等(2015)[24] 2452C>T p.Gln818Term He等(2017)[21] 1783G>A p.Val595Ile
He等(2017)[21] 2672G>A p.Gly891Glu He等(2017)[21] 2245C>T p.Pro749Ser
Xiong等(2015)[24] 1229C>T p.Ser410Leu He等(2017)[21] 4004A>G p.Lys1335Arg

　　TCOF1 基因定位在染色体5q32~33区,由
28个外显子构成,主要编码区位于2~24号外显

子。TCOF1基因编码一种由1488个氨基酸组成

的核酸磷酸化蛋白,即 Treacle蛋白,包括 N 端、C
端以及中心结构域(316~904位氨基酸)3个功能

域[30]。中心结构域存在大量的酪蛋白激酶2(case-
inkinaseⅡ,CK2)和蛋白激酶 C磷酸(proteinki-
naseC,PKC)的磷酸化位,CK2和PKC磷酸化位

点是 Treacle中最容易识别到的氨基酸位点[18]。
目前,TCOF1基因的致病变异已超过300种,包括

剪接突变、插入突变和无义突变[31],这些突变典型

效应是导致Treacled蛋白单倍体不足[32]。约50%
TCOF1基因致病变异在第10、15、16、23、24外显

子[33],中国人群突变的热点区域集则集中于2、5、
10、11、23、24号外显子[34]。

TCS颅面异常严重影响患者的生活质量和心
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理健康,需要多科室共同参与治疗。虽然 TCS不

是一种进展性疾病,但是面部生长是无法预测的,
因此面部畸形矫正应在生长发育结束后再进行。
由于 TCS的表型差异较大,患儿的畸形程度不一,
TCS患儿通常需要多次外科手术,所以临床上经

常根据患者的年龄大小、临床表型以及畸形程度制

定特定的治疗方案。
家系1先证者为TCOF1 基因10号外显子c.

1350_1351dupGG(p.A451Gfs∗43)杂合突变。突

变位点位于中央重复区域内(316~904 位氨基

酸),变异导致 Treacle中心结构域缺失,可能导致

蛋白功能变化。而家长TCOF1 基因未检查出异

样,并且患者父亲以及母亲家族中并无类似病例,
考虑系散发病例。TCS患者口腔和鼻部临床表型

较为少见,且口腔畸形常表现为腭裂,鼻部特征多

表现为后鼻孔闭锁,本例先证者牙齿发育不全、鼻
孔不等大,是比较特殊的临床表现,提示临床诊断

除常见表征外,还应关注口腔及鼻部等发育情况。
家系2先证者因双侧耳廓畸形并伴发传导性

听力下降,无法佩戴普通助听器,故于2019年11
月7日在全麻下行左侧人工骨桥植入术,术后未行

规范化康复训练。骨桥最早于2012年在欧洲用于

临床实践,并在2014年允许用于5岁以上的儿童,
在我国于2016年正式用于临床[35]。而骨桥适用

于:①传导性聋或混合性聋病例,其0.5、1、2、4
kHz骨导阈值均≤45dBHL;②单侧聋病例,健侧

0.5、1、2、4kHz骨导阈值均≤20dBHL。赵守琴

等[36]通过11例行单侧骨桥植入的病例报告表明,
骨桥植入后裸耳骨导听阈并无变化,声场中骨桥助

听听阈改善了25~35dB。对于骨桥的安全结果,
Sprinzl等[37]通过对117例患儿的12项研究进行

了综述,9项研究报告在至少6个月的术后过程中

没有发生不良事件,而在10~11个月内有6起轻

微不良事件。诸多研究表明,骨桥植入手术并发症

少,让患儿能够在较早期进行听力干预治疗,促进

患者听觉发育,能明显改善患者听力提高言语识别

率,且满足提高听力和改善外观的双重需求,在充

分提高疗效的同时尽可能地减轻了患者的经济负

担。但是由于骨桥的漂浮质量传感器较大,所以需

要更大的乳突空间和颅骨厚度,因此术前应使用

CT来寻找最佳植入位置。鉴于 TCS表型的异质

性和TCOF1基因突变的表型多样性,对于可疑患

者,更应该重视基因诊断的价值,基因诊断和临床

特征相结合是诊断 TCS的要点。
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