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　　[摘要]　遗传性内分泌代谢疾病是遗传因素所致的内分泌代谢紊乱疾病,患者症状表现复杂多样,可合并感

音神经性耳聋。目前临床上对合并感音神经性耳聋的遗传性内分泌代谢疾病认识十分有限,发病机制仍不明确,
尚缺乏有效的诊治方法。本文从发病机制、临床表型、诊断和治疗等方面,对合并感音神经性耳聋的遗传性内分

泌代谢疾病研究进展进行总结,并结合临床特征和相关基因分析,为其临床诊治、疗效评估及遗传咨询提供指导。
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Abstract　Hereditaryendocrineandmetabolicdiseases,causedbygeneticfactors,exhibitcomplexanddi-
versesymptoms,includingthepossibilityofconcurrentsensorineuraldeafness.Currently,thereisalimitedclini-
calunderstandingofhereditaryendocrineandmetabolicdiseasesthatmanifestwithdeafness,thepathogenesisre-
mainsunclear,andthereisalackofeffectivediagnosticandtreatmentmethods.Thisarticlesummarizesthere-
searchprogressofhereditaryendocrineandmetabolicdiseasescomplicatedwithdeafnessfromthepathogenesis,

clinicalphenotype,diagnosisandtreatment.Understandingthecurrentresearchprogressandintegratinggenetic
analysisintoclinicalpracticearecrucialforaccuratediagnosisandtreatment,evaluatingclinicalefficacy,andpro-
vidingeffectivegeneticcounselingforthesediseases.
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　　目前,耳聋的内科药物治疗取得了显著效果,
而以人工耳蜗和听觉脑干植入等为代表的新一代

耳外科技术的临床应用和普及也使耳聋患者听觉

功能得以恢复和重建。分子遗传学研究的突破也

从病因和病理生理学机制上解析了耳聋的发生机

制,推动了耳聋防治的进程,由此,耳聋特别是单纯

性听力损失的诊断和治疗有了全面的提升并形成

了诊疗流程和规范。与此同时,一些复杂性、综合

征型耳聋疾病的诊治逐渐成为临床多学科协作集

中攻关的重要方向。
遗传性内分泌代谢疾病是遗传因素所致的内

分泌代谢紊乱疾病,涉及糖代谢紊乱疾病、甲状腺

疾病、甲状旁腺疾病、肾上腺疾病、下丘脑垂体疾

病、性腺疾病、离子代谢紊乱疾病、骨代谢疾病等,
患者症状表现复杂多样,可合并感音神经性耳聋。
目前临床上对合并耳聋的遗传性内分泌代谢疾病

认识十分有限,发病机制仍不明确,尚缺乏有效的

诊治方法。本文从发病机制、临床表型、诊断和治

疗等方面,对合并感音神经性耳聋的遗传性内分泌

代谢疾病研究进展进行了总结,旨在为这类患者的

诊断、治疗和干预、预防提供参考,并努力推进多学

科的协作攻关。
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1　合并感音神经性耳聋的遗传性糖代谢紊乱相关

疾病

1.1　线粒体遗传糖尿病伴耳聋

为线粒体DNA突变引起的特殊类型糖尿病,
常合并感音神经性耳聋。与线粒体遗传糖尿病伴

耳聋 (MIDD)相 关 的 线 粒 体 突 变 位 点 较 多,以

m.3243A>G突变最常见,约占85%;MIDD多在

30~40岁时发病,其中85.4%的患者出现双侧感

音神经性耳聋[1]。该型糖尿病特征包括:母系遗

传、非肥胖体型、发病早、胰岛β细胞分泌功能进行

性减退、胰岛素抵抗不显著。其听力损失以迟发性

感音神经性耳聋为主,高频听力损失明显,听力损

失进行性加重,平均每年下降1.5~7.9dB[2]。目

前,MIDD的确切发病机制仍不十分明确,推测原

因:①内耳毛细胞与胰岛β细胞之间存在类似的

K+ 通道和 Ca+ 通道,均受 m.3243A>G 突变影

响;②突变导致了受损 mtDNA的比例超过线粒体

蛋白合成和耗氧量不足的表达阈值,ATP水平减

少,可能造成耳蜗细胞凋亡[2]。
该病以对症治疗糖尿病及缓解并发症为主。

针对其听力损失,中度到中重度听力损失时可以考

虑助听器辅助,严重听力损失时可考虑植入人工耳

蜗,有助于听力的康复[2]。
1.2　Wolfram 综合征

Wolfram综合征(WS),又称 DIDMOAD综合

征,是一种罕见的常染色体隐性遗传性神经退行性

疾病,由 Wolfram 和 Wagener于1938年首次提

出。主要症状(患病率)包括糖尿病(98.2%)、尿崩

症(37.8%)、视神经萎缩(82.1%)、耳聋(48.2%)、
泌尿道异常(19.4%)[3-4]。早发糖尿病和进行性视

神经萎缩是该病的典型表现。糖尿病多为首发症

状,平均发病年龄为6~8岁,为胰岛素依赖性,但
WS患者较少发生微血管并发症,病情进展要较

Ⅰ型糖尿病缓慢。视神经萎缩平均发病年龄在11
岁左右。中枢性尿崩症平均发病年龄为14岁(3
个月~40岁),对去氨加压素反应良好;感音神经

性耳聋的平均发病年龄为12.5岁(5~39岁),起
病隐匿,轻度听力减退时常被忽视,以高频段听力

受损为主,且进展相对缓慢,助听器和人工耳蜗是

主要的治疗手段[5]。WS患者尚无有效的治疗方

法,预后较差,病死率高,临床上以对症治疗为主。
研究显示,90%的 WS患者为WFS1 基因突变

所致,称为 Wolfram 综合征1型(WS1);少数病例

与CISD2 基因突变有关,称为 Wolfram 综合征2
型(WS2)。WS2型具有不同于 WS1型的特征性

表现,包括上消化道溃疡出血、血小板聚集障碍等。
WFS1 基因编码一种内质网跨膜蛋白 Wolfram,参
与细胞膜运输、分泌、加工等生理功能或调节内质

网 Ca2+ 稳 态[3]。CISD2 基 因 编 码 的 锌 指 蛋 白

Minerl,定位于线粒体相关内质网膜,参与调节未

折叠蛋白反应、细胞内Ca2+ 稳态及自体吞噬等[3]。
1.3　线粒体脑肌病伴乳酸酸中毒和卒中样发作综

合征

线粒体脑肌病伴乳酸酸中毒和卒中样发作综

合征(MELAS)是最常见的母系遗传线粒体疾病之

一,1984年由 Pavlakis等首次报道;以线粒体肌

病、脑病、乳酸酸中毒和反复卒中样脑损害为主要

临床表现。目前有30余种与该病相关的线粒体

DNA基因突变,其中,MT-TL1 基因 m.3243A>
G突变是 MELAS最常见的致病性突变,约80%
的 MELAS患者系此突变所致,另10%左右的患

者由 m.3271T>C突变引起[6]。在我国 MELAS
患者中,m.3243A>G 突变占76.39%,m.3271T
>C突变占6.21% [7]。

MELAS主要诊断依据[8]:①母系遗传,通常

10~40岁发病;②典型临床表现有卒中样发作、脑
病、癫痫、偏头痛、智力身高发育迟缓、肌无力,可伴

有肌阵挛、共济失调、听力损害、糖尿病、周围神经

病、视神经萎缩、色素性视网膜病、进行性眼外肌瘫

痪或心肌病等;③运动前后血乳酸、丙酮酸水平增

加;④颅脑 MRI检查显示双侧基底节区钙化,颞、
顶、枕叶脑皮质或皮质下多发与血管分布不一致的

梗死灶;MRS 检 查 可 见 乳 酸 双 峰;⑤ 发 现 致 病

基因。
耳聋是 MELAS 的主要临床表现之一,Sue

等[9]报道在18例携带 m.3243A>G 突变的患者

中,14 例 (78.0%)有 感 音 神 经 性 耳 聋,8 例

(44.4%)确诊糖尿病;耳聋往往起病较早,其中4
例出现在25岁之前,4例在35岁之前;听力损失程

度从短暂的可恢复的听力损失到极重度聋不等;听
力损失多为渐进性下降,并且高频听力损失更为明

显。该病以对症支持治疗为主,严重听力损失患者

可植入人工耳蜗。
1.4　肌阵挛性癫痫伴破碎红纤维综合征

肌阵挛性癫痫伴破碎红纤维综合征(MERRF)
为母系遗传疾病,以肌阵挛癫痫及肌肉活检可见破

碎红纤维特征而得名[10]。多在儿童及青少年时期

发病,典型临床表现是肌阵挛、癫痫、共济失调及肌

病;此外,可累及全身多系统:上睑下垂、视网膜病

变、视神经萎缩、神经性耳聋、心肌病、心律失常、周
围神经病、糖尿病、身材矮小、脂肪瘤等;其中,感音

神经性耳聋患病率在35%~91%。该类患者血清

和脑脊液乳酸较高,运动后乳酸水平更高。80%以

上患者为线粒体基因 MT-TK 中 m.8344A>G突

变所致,约10%的患者由 MT-TK 基因中其他位

点突变(m.8356T>C,m.8363G>A,m.8361G>
A)所致。92%以上的患者骨骼肌病理检查发现特

征性破碎红纤维。该病对症治疗为主,听力障碍者

可辅助助听器或植入人工耳蜗等[11]。
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2　合并感音神经性耳聋的遗传性甲状腺疾病

2.1　耳聋-甲状腺肿综合征

耳聋-甲状腺肿综合征,又称 Pendred综合征

(PS),是一种常染色体隐性遗传性疾病,1986年由

Pendred首次报道,以先天性感音神经性耳聋、甲
状腺肿大、碘有机化障碍为特征,患病率估计为

7.5~10.0︰100000,占先天性耳聋的10%[12]。
该综合征的典型耳部表现是伴有前庭水管扩大和

Mondini畸形的双侧感音神经性耳聋。2014年,袁
永一等[13]报道在1745例前庭水管扩大患者中,共
诊断Pendred综合征4例,提示Pendred综合征和

大前庭水管综合征致病机制相似而表型不同。PS
患者听力多于发热或外伤后明显下降,呈渐进性;
典型听力曲线为双耳高频重度感音神经性聋,低频

有残余听力且可见骨气导差,ABR检查可见负波。
典型的甲状腺肿多在耳聋之后出现,但也有出生时

就合并的,初期通常为弥漫性甲状腺肿,逐渐发展

为多发结节性甲状腺肿;一般20~30岁时最明显。
PS患者甲状腺功能检查一般 T3、T4、TSH 正常,
但甲状腺球蛋白升高,极少数患者出现甲状腺功能

减低;此外,过氯酸盐排泌试验呈阳性[13]。
PS是由SLC26A4基因(又称PDS基因)的纯

合或复合杂合突变引起的,该基因编码含780个氨

基酸的蛋白质,即pendrin蛋白,是一种高度疏水

性的跨膜碘/氯转运蛋白[12]。与欧洲和其他混合

种群具有相对广泛的突变分布特征相比,东亚和巴

基斯坦人群的SLC26A4基因突变分布较为集中,
每个种群中只有一个或几个高度流行的始祖等位

基因。c.919-2A>G,p.H723R 和p.V239D 是分

别在中国、日本/韩国和巴基斯坦人群中流行的始

祖突变[14]。
该病的治疗主要针对听力下降及甲状腺功能

异常的对症治疗。轻中度听力损失可予以助听装

置,严重听力损失可考虑人工耳蜗植入。针对该病

的防治,目前临床上已经开展了孕前遗传咨询、产
前诊断等。
2.2　甲状腺激素抵抗综合征

甲状腺激素抵抗综合征(RTH)是由于编码甲

状腺激素受体的基因突变导致靶组织对甲状腺激

素敏感性下降的一种罕见的常染色体显性遗传疾

病,发病率 估 计 为 1/40000[15]。根 据 甲 状 腺 素

(TH)不敏感的组织可分为全身型、垂体型、周围

型,临床以全身型居多,单纯周围型少见。RTH 患

者临床表现多样,可有甲状腺功能亢进和(或)甲状

腺功能减退的症状,也可以无明显症状;其他临床

表现:甲状腺弥漫性肿大、甲状腺结节、智力身高发

育迟缓、多动症、色盲、骨量减少、耳部及咽喉反复

感染、听力受损、颜面以及身体其他部位畸形、中枢

神经系统损害等。甲状腺功能检查示 T3、T4明显

升高,但 TSH 不被抑制,可正常或升高[16]。

85%~90%的 RTH 患者是由甲状腺激素受

体β基因(THRβ)突变导致,多为杂合突变,突变

位点有170多种[16]。因 THR在耳蜗有分布,突变

可以直接导致耳蜗功能障碍而出现感音神经性耳

聋,约20%的RTH 患者伴随听力损失[17]。
RTH 治疗较为困难,因生化与临床表现不一

致、不同组织对甲状腺激素敏感性差异又较大。对

于无明显甲亢与甲减的患者,可不予处理;对于有

甲减表现患者,应给予甲状腺激素替代治疗,剂量

需个体化,密切监测;对于有甲亢表现患者,可予以

β受体阻滞剂,联合多巴胺能药物或生长抑素类药

物等。
2.3　先天性甲状腺功能减退症

先天性甲状腺功能减退症(CH)是指在某些病

因作用下,胚胎期下丘脑-垂体-甲状腺轴的发生、
发育和功能代谢出现异常,导致患儿血循环中甲状

腺激素水平下降,是引起儿童生长和神经发育障碍

最常见的内分泌疾病之一;原发性 CH 发病率为

1/3 000 ~ 1/2 000,中 枢 性 CH 发 病 率 为

1/16000[18]。甲状腺激素在耳蜗和听觉功能发育

中起作用,即便早期给予充分的 LT4治疗,20%~
25%的CH 青少年仍存在轻度和亚临床听力障碍,
且与CH 的严重程度密切相关[18]。动物实验研究

显示CH 合并感音神经性耳聋可能与甲状腺激素

受体基因突变或 Pax8基因失活有关[19]。当发现

听力障碍时,需要通过言语治疗和使用助听器进行

干预[20]。

3　合并感音神经性耳聋的遗传性生长发育迟缓相

关疾病

3.1　CHARGE综合征

是一种罕见的常染色体显性遗传疾病,新生儿

发病率为1/8500~12000,临床表现包括:眼组织

病变(C)、先天性心脏病(H)、后鼻孔闭锁(A)、生
长发育迟缓(R)、生殖器发育不全(G)及耳部畸形

或耳聋(E)等[21]。80%以上的 CHARGE 综合征

患者有不同表型的听力损失,包括不同程度的传导

性聋、感音神经性聋或混合性聋。耳部常伴发育畸

形:杯状外耳、猿耳畸形、听骨链畸形、面神经异常、
卵圆窗和圆窗畸形、乳突导静脉异常、半规管发育

不良、耳蜗畸形、内听道异常、蜗神经发育不良

等[22]。约90%以上该综合征患者为CHD7 基因

突变所致。CHD7 单倍剂量不足除了导致后半规

管和外侧半规管发生严重畸形,还通过调节内耳的

前神 经 基 因 表 达 和 神 经 发 育,导 致 内 耳 神 经

减少[21]。
CHARGE综合征患者需接受多种对症和矫正

手术治疗。助听器、人工耳蜗、BAHA(骨锚式助听

器)设备、听觉放大设备等可改善患者听力。针对

基因靶点的治疗仍处于临床前研究阶段[23]。
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3.2　黏多糖贮积症

黏多糖贮积症(MPS)是罕见遗传代谢性疾病,
是由于降解糖胺聚糖(GAGs)的酶缺乏所致。根

据临床表现及酶缺陷类型,分为七型。MPS在新

生儿中发病率为3.4~4.5/100000。患者大多数

身材矮小或稍矮,听力损失是 MPS患者主要临床

症状之一,占所有病例的80%以上[24]。各型 MPS
代谢基础相似,但遗传类型和临床表现各不相同。
其中,MPSⅡ型和 MPS Ⅳ A 型可同时出现发育

迟缓和听力损失。
MPSⅡ型(也称为 Hunter综合征)为亚洲人

群常见亚型,占 MPS病例的50%,为 X-连锁的单

基因遗传病,主要由位于 Xq28的IDS基因缺陷所

致;中 国 报 道 男 性 活 产 儿 发 病 率 约 为

1/132000[25]。疾病表现存在异质性,包括面部粗

陋、心脏病、骨骼畸形、肝脾大、发育落后、耳聋、神
经系统受累等[21]。发病机制是位于 Xq28的IDS
基因缺陷。感音神经性耳聋和混合性耳聋是最常

见的听力损失类型。患者通常在幼年时出现传导

性听力损失。在儿童时期,感音神经性病变出现,
并导致严重的感音神经性耳聋或混合性耳聋。听

力损失程度各不相同,从轻度到重度不等[26]。助

听器、人工耳蜗植入可帮助患者改善听力。早期酶

替代疗法为 MPSⅡ型患者的一种安全有效的治疗

选择,且可能对听力改善有一定效果。
MPSⅣ型又分为Ⅳa和Ⅳb亚型,其中Ⅳa型

约占95%[26]。MPSⅣa型又称 MorquioA 综合

征,是极罕见的常染色体隐性遗传疾病,新生儿患

病率为1/76000~1/640000。对我国100例 MPS
Ⅳa患者临床分析显示,短躯干侏儒、骨骼畸形是

最常见表现,少数患者有特殊面容及视听异常。
GALNS 基因突变为该型致病原因,p.M318R、p.
G340D、p.P125L和p.L366P是我国患者的高频

突变[27]。67%~94%的患者呈渐进性听力损失,
严重程度可以从轻微到严重,表现为传导性和(或)
感音神经性[26]。与其他类型的 MPS相似,患者较

早(8岁以前)出现传导性耳聋,逐渐发生感音神经

性或混合性耳聋。目前洛硫酸酯酶α替代疗法可

能对听力改善有效,也有病例报告了造血干细胞移

植治疗,但该疗法对听力的影响未进行分析。
4　合并感音神经性耳聋的遗传性性腺功能减退相

关疾病

4.1　特发性低促性腺激素性性腺功能减退症

特发 性 低 促 性 腺 激 素 性 性 腺 功 能 减 退 症

(IHH)由遗传缺陷引起下丘脑合成和分泌促性腺

激素 释 放 激 素 (GnRH)功 能 丧 失 导 致 的 疾 病。
IHH 总体发病率为1/100000~10/100000,男性

发病率高于女性(5︰1)[28]。伴嗅觉障碍的IHH
又称为 Kallmann综合征(KS),约占IHH 患者的

10%,发病率约为1/48000。患者常因青春期无

第二性征发育就诊,除性腺功能减退外,还可伴先

天性躯体或内脏发育异常:青春期前身高一般正

常,骨龄落后、嗅觉障碍、神经性耳聋、面中线发育

畸形、红绿色盲、眼球运动障碍、小脑共济失调、肾
发育不全或畸形、心血管畸形等。实验室检查血清

睾酮、雌二醇水平、促性腺激素水平低下,少数患者

促性腺激素水平可在正常值低限[28]。目前已经明

确可导致IHH 的基因突变有40多种[29]。与 KS
有关的基因突变多达19种以上[30]。

目前报道的与IHH 或 KS耳聋相关的基因包

括 CHD7、SOX10、FGFR1、FGF8、FGF17、
OTUD4[31-34]。其中,CHD7突变约占10.2%;而

在CHD7突变的IHH 患者中,33.3%可出现轻度

到极重度听力损失,同时一部分患者还合并外耳发

育缺陷[32]。FGFR1-FGF8突变的 KS患者中,耳
聋比例占16%[33]。2013年,Pingault等[34]发现伴

耳聋的 KS患者中SOX10有较高的突变率,其耳

聋表型以极重度或全聋的感音神经性耳聋为主,也
有一例患者为轻度感音神经性耳聋。

IHH 患者治疗包括性激素、促性腺激素替代

疗法或者 GnRH 脉冲泵(垂体泵)给予促性腺激素

释放激素,合并症听力损失以对症治疗为主。
4.2　特纳综合征

特纳综合征(TS)又称先天性卵巢发育不全综

合征,通常与嵌合核型中一条 X 染色体部分或完

全缺失有关,其发病率在活产女婴中为1/4000~
1/2500[35]。身材矮小和性幼稚为其主要临床表

现,常伴躯体发育异常,如颈蹼、盾状胸、后发际线

低、肘外翻、皮肤黑痣、内眦赘皮、颚弓高尖等,心脏

畸形,脊柱侧凸或后凸,先天性泌尿系统畸形,自身

免疫性疾病,糖代谢异常、听力障碍等[35]。确诊该

病有赖于遗传学检查,约半数 TS为 X单体型(45,
XO),20%~30%为嵌合型(45,XO/46,XX),其余

多为另一条 X 染色体结构异常。此外,5%的 TS
患者存在 Y染色体物质,3%的患者存在染色体标

志物(来源于X或 Y染色体的片段)。
感音神经性耳聋是 TS患者听力障碍的最常

见类型,50%以上的成年 TS患者出现感音神经性

耳聋,以高频和(或)中频听力下降为主,听力损失

随年龄增长逐渐加重,研究认为雌激素缺乏、细胞

周期 延 迟、IGF-1(胰 岛 素 样 生 长 因 子)缺 乏 和

KDM6A 基因突变等可能与感音神经性性耳聋有

一定关系[36-37]。
5　合并感音神经性耳聋的遗传性代谢性骨病

5.1　成骨不全症

成骨不全症(OI)又称脆骨症,骨骼畸形和骨脆

性增加是该病特征性临床表现,可伴有灰蓝色巩

膜、听力下降、牙质发育不全、关节韧带松驰和心脏

瓣膜病变等骨骼外表现;在新生儿中发病率为

1/15000~1/20000[38]。OI的发病机制是基因突
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变导致Ⅰ型胶原代谢异常,其数量减少或结构异

常,引起骨皮质变薄、骨小梁纤细或形态异常,使骨

密度和骨强度显著降低,最终引发反复骨折和进行

性骨畸形。遗传方式包括常染色体显性遗传、常染

色体隐性遗传和 X 染色体连锁遗传,90%的病例

是由Ⅰ型胶原a1(COL1A1)链或a2(COL1A2)链
基因突变所致[38]。

OI患者常伴听力障碍,可表现为传导性耳聋、
感音神经性耳聋和混合性耳聋;年轻患者多为传导

性耳聋,年长患者多为混合或感音神经性耳聋;渐
进性感音神经性耳聋发病年龄多在20~40岁,50
岁时有超过一半的患者会出现听力损失[39]。此

外,听力损失的患病率与 OI类型有关,根据临床症

状 OI分为SillenceI-Ⅳ型:Ⅰ型听力损失最常见,
也是 OI表型最轻的;Ⅱ型是最严重的围产期致命

性表型;Ⅲ型是最严重的非致命性表型,成年患者

中可有听力损失;Ⅳ型严重程度介于Ⅰ型和Ⅲ型之

间,很少合并听力损失[40-41]。与感音神经性听力损

失或无听力损害的患者比较,传导性或混合性听力

损失患者骨密度较低,伴有与镫骨底板固定有关的

微骨折和骨重塑;在混合性耳聋中,其中感音神经

性听力下降部分与病理骨重塑和脱矿影响内耳结

构相关;而单纯的感音神经性耳聋,是由于耳蜗微

骨折、耳 蜗 型 耳 硬 化 和 血 管 纹、毛 细 胞 萎 缩

所致[40]。
OI治疗以改善生长、增加骨密度、康复治疗为

重点。听力损失以对症治疗为主,如助听器的使

用、人工耳蜗植入。成骨不全症可能损害听骨链,
必要时需要手术,抗骨质疏松治疗也是预防听力下

降的必要手段。
5.2　先天性脊柱骨骺发育不良综合征

先天性脊柱骨骺发育不良综合征(SEDC)是一

组主要累及脊柱骨骺和长骨末端骨骺的进行性骨

软骨发育不全性疾病。SEDC为常染色体显性遗

传,多由COL2A1 基因变异引起,COL2A1相关疾

病又被称为Ⅱ型胶原病,至少可分为5大类21个

临床亚型。SEDC是主要涉及脊柱畸形的一种亚

型,骨骼系统异常多在出生时就表现出来,并随年

龄的增加逐渐加重,骨骺畸形、短躯干型矮小,扁平

椎体和继发性骨关节炎为其特征表现,其他临床症

状包括近视和(或)视网膜变性脱落、腭裂等。25%
~30%的SEDC患者可出现听力损失,目前报道的

听力损失可表现为传导性耳聋和感音神经性耳聋,
其听力损失程度由轻度到极重度不等[42]。2021
年,Wu等[43]报道了一个SEDC家系,该家系成员

听力损失表现为轻度感音神经性耳聋和极重度感

音神经性耳聋。
COL2A1基因编码Ⅱ型胶原蛋白的α1肽链,

3条α1肽链折叠在一起,构成前胶原蛋白三聚体

的三螺旋结构,经过剪切修饰等步骤在细胞外基质

中成熟并构成共价交联的纤维网络,为结缔组织提

供抗拉强度。光镜和电镜Ⅱ型胶原蛋白存在于沙

鼠耳蜗Corti器骨性螺旋层、螺旋缘的结缔组织和

盖膜中,结合辐射状纤维,与Ⅴ型和Ⅸ型胶原共同形

成一个高度结构化的基质,有助于增强盖膜的硬度,
使其能够承受声音传导所相关的物理应力。目前报

道的与听力下降相关的突变位点包括c.1510G>
A,c.1654G > A,c.2917G > A,c.1636G > A,
c.3455G>A,c.2537G>A,c.3198_3206del[43]。
5.3　Steel综合征

Steel综合征是一种累及多系统的罕见常染色

体隐性遗传病,发病率非常低(<1/100 万),由

COL27A1基因突变导致,其临床特征主要有面部

畸形、身材矮小、腕骨融合、桡骨头和髋关节脱位、
脊 柱 侧 凸、弓 形 足、颈 椎 畸 形、听 力 损 失 等。
COL27A1基因位于第9号染色体,包含61个外显

子,参与软骨和其他组织的合成,在眼和耳的软骨

组织中高表达。听力损失是Steel综合征的重要临

床症状之一,患者主要表现为儿童早期发病的双侧

感音神经性耳聋,儿童期听力可达到极重度[44]。
6　合并感音神经性耳聋的遗传性电解质紊乱相关

疾病

6.1　巴特综合征

巴特综合征(BS)是一种罕见的常染色体隐性

遗传性疾病,1962年由 Bartter等首次报道而命

名,其特征为继发性醛固酮增多症伴低钾和低氯性

代谢性碱中毒,血压正常或偏低。BS的主要发病

机制是髓袢升支粗段上参与NaCl重吸收的转运蛋

白功能缺陷,目前已发现5种 BS的致病基因[45]。
根据突变基因不同可将巴特综合征分为Ⅰ~Ⅴ型

和特异性巴特综合征。神经性耳聋为 BS Ⅳ特有

的表型,主要表现为先天性的双侧极重度感音神经

性耳聋,但内耳结构影像学检查未见明显异常。
BSⅣ型突变基因为BSND,编码膜整合蛋白Bart-
tin,基因突变可导致耳蜗血管纹边缘细胞基底膜

上的ClC-Ka和CLC-Kb功能异常,进而导致CL-

转运障碍,而影响边缘细胞分泌 K+ 及内淋巴 K+

浓度导致听力损失[46]。BS目前以对症纠正电解

质紊乱、酸碱失衡为主,尚无有效的根治方案。人

工耳蜗植入可改善听力。
6.2　甲状旁腺功能减退-感音神经耳聋-肾发育不

良综合征

甲状旁腺功能减退-感音神经性耳聋-肾发育

不良综合征(HDR)又称 Barakat综合征、HDR 综

合征,是一种罕见的常染色体显性遗传病,主要表

现为不同程度的甲状旁腺功能减退、感音神经性耳

聋和 肾 脏 疾 病[47]。其 临 床 特 征 存 在 异 质 性,
62.3%表现为完整的临床三联征,28.6%为甲状旁

腺功能减退合并肾脏疾病,6.5%为孤立性耳聋,
2.6%为耳聋合并肾脏疾病[48]。
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96.7%的 Barakat综 合 征 患 者 伴 有 听 力 损

失[49]。患者听力损失可在出生时出现,也可在儿

童期出现,听力损失程度中度到重度不等,可双侧

听力下降,也可表现为双耳轻重程度不同的听力损

失。其中高频听力损失的患者常表现为听力进行

性下降[50]。组织形态学研究发现,患者可表现为

耳蜗形态进行性退化,开始是外侧顶部毛细胞,逐
渐发展到整个耳蜗所有毛细胞(或支持细胞),最终

导致进行性感音神经性耳聋[51]。
大部分 Barakat综合征患者由GATA3 基因

突变引起,该基因编码的蛋白 GATA3蛋白属于

GATA转录因子家族锌指蛋白,参与甲状旁腺、听
觉系统、肾脏胚胎发育和调控细胞分化、细胞因子

表达等功能。2013年,Luo等[52]研究发现GATA3
基因敲除小鼠表现出混乱和缩短的蜗管,毛细胞和

支持细胞显著减少;此外,研究还发现最初的耳蜗

前庭神经节细胞生成正常,但螺旋神经节神经元由

于细胞凋亡而耗尽。该病治疗以对症治疗为主,听
力下降可以辅助助听器或人工耳蜗。
7　其他

另有一些罕见遗传代谢性疾病,也可合并感音

神经性耳聋,如Coffin-Lowry综合征(CLS)、Cock-
ayne综合征(CS),先天性糖基化障碍、Pierpont综

合征、Alstrom 综合征等。
综上,遗传性内分泌代谢病合并耳聋的表型存

在明显异质性,且尚有一些致病基因未被发现,增
加了临床诊疗难度。临床工作中,对于出现特殊临

床表型的患者,我们需仔细辨别,重视对遗传背景

分析,追根溯源。与其他多种遗传疾病一样,明确

这类疾病的分子病因及致病机制,可以为患者及其

家属提供准确的遗传咨询和一定的干预治疗。对

有明确家族史的孕妇进行已知基因检测,并给予相

应的临床咨询和产前诊断,可以降低生育风险。
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[29]TopalǒgluAK.UpdateontheGeneticsofIdiopathic

HypogonadotropicHypogonadism[J].JClinResPed-
iatrEndocrinol,2017,9(Suppl2):113-122.

[30]ZhangQ,HeHH,JanjuaMU,etal.Identificationof
twonovelmutationsinthreeChinesefamilieswith
Kallmannsyndromeusing wholeexomesequencing
[J].Andrologia,2020,52(7):e13594.

[31]MenM,WuJ,ZhaoY,etal.Genotypicandphenotypic
spectraofFGFR1,FGF8,andFGF17 mutationsina
Chinesecohortwithidiopathichypogonadotropichy-
pogonadism[J].FertilSteril,2020,113(1):158-166.

[32]LiJD,WuJ,ZhaoY,etal.PhenotypicSpectrumofId-
iopathic Hypogonadotropic Hypogonadism Patients
WithCHD7VariantsFromaLargeChineseCohort
[J].JClinEndocrinolMetab,2020,105(5):dgz182.

[33]Costa-BarbosaFA,BalasubramanianR,KeefeKW,et
al.Prioritizinggenetictestinginpatientswith Kall-
mannsyndromeusingclinicalphenotypes[J].JClin
EndocrinolMetab,2013,98(5):E943-53.

[34]PingaultV,BodereauV,BaralV,etal.Loss-of-func-
tionmutationsinSOX10causeKallmannsyndrome
withdeafness[J].AmJHum Genet,2013,92(5):

707-724.
[35]秦爽,罗颂平,鞠蕊.特纳综合征中国专家共识(2022

年版)[J].中国实用妇科与产科杂志,2022,38(4):

424-433.
[36]熊莹,司瑜,张志钢.特纳综合征与耳部疾患的相关性

研究进展[J].中华耳科学杂志,2020,18(5):977-981.
[37]BonnardÅ,BarkR,HederstiernaC.Clinicalupdateon

sensorineuralhearinglossinTurnersyndromeandthe
X-chromosome[J].AmJ MedGenetCSemin Med
Genet,2019,181(1):18-24.

[38]夏维波,章振林,林华,等.成骨不全症临床诊疗指南

[J].中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂志,2019,12(1):

11-23.

[39]吴侃,李竹梅,张秋静.脊柱侧凸合并感音神经性聋相

关综合征遗传学研究进展[J].临床耳鼻咽喉头颈外

科杂志,2021,35(6):556-562.
[40]CarréF,AchardS,RouillonI,etal.Hearingimpair-

mentandosteogenesisimperfecta:Literaturereview
[J].EurAnnOtorhinolaryngolHeadNeckDis,2019,

136(5):379-383.
[41]邢川,李春竹,何冰.成骨不全症诊断与治疗的研究进

展[J].疑难病杂志,2020,19(2):212-216.
[42]DahiyaR,ClevelandS,MegerianCA.Spondyloepiphy-

sealdysplasiacongenitaassociated withconductive
hearingloss[J].EarNoseThroatJ,2000,79(3):178-
182.

[43]WuK,LiZ,ZhuY,etal.Discoveryofsensorineural
hearinglossandossicledeformityinaChineseLina-
tionalityfamily with spondyloepiphyseal dysplasia
congenitacausedbyp.G504S mutationofCOL2A1
[J].BMCMedGenomics,2021,14(1):170.

[44]李博,陈绍丰,周潇逸,等.胶原ⅩⅩⅦ α1型基因突变

所致Steel综合征1例并文献分析[J].第二军医大学

学报,2020,41(11):9-9.
[45]GariballaN,Ben-MahmoudA,KomaraM,etal.Ano-

velaberrantsplicesitemutationinCOL27A1isre-
sponsibleforSteelsyndromeandextensionofthe
phenotypetoincludehearingloss[J].AmJMedGen-
etA,2017,173(5):1257-1263.

[46]KontorinisG,Giesemann AM,IliodromitiZ,etal.
TreatinghearinglossinpatientswithinfantileBartter
syndrome[J].Laryngoscope,2012,122(11):2524-
2528.

[47]JosephA,SirisenaND,KumananT,etal.Hypopara-
thyroidism,Sensorineuraldeafnessandrenaldisease
(Barakatsyndrome)causedbyareducedgenedosage
inGATA3:acasereportandreviewofliterature[J].
BMCEndocrDisord,2019,19(1):111.

[48]HiguchiY,HasegawaK,Yamashita M,etal.HDR
syndromeinaJapanesegirlwithbiliaryatresia:acase
report[J].BMCPediatr,2016,16:14.

[49]BarakatAJ,Raygada M,RennertOM.Barakatsyn-
dromerevisited[J].AmJ MedGenetA,2018,176
(6):1341-1348.

[50]邵巧燕,吴沛霖,林碧云,等.一例新生儿甲状旁腺功

能减低-感音神经性耳聋-肾发育不良综合征患儿的临

床及遗传学分析[J].中华医学遗传学杂志,2022,39
(2):222-226.

[51]童郁,戴显宁,董芍芍,等.Barakat综合征一例家系报

告与 GATA3基因突变分析[J].中华肾脏病杂志,

2018,34(3):214-217.
[52]LuoXJ,Deng M,XieX,etal.GATA3controlsthe

specificationofprosensorydomainandneuronalsur-
vivalinthemousecochlea[J].Hum MolGenet,2013,

22(18):3609-3623.
(收稿日期:2023-07-18)

·96·陈芳,等.合并感音神经性耳聋的遗传性内分泌代谢病研究进展第1期 　


