
44

НАУЧНЫЕ СТАТЬИ Российская оториноларингология/Russian Otorhinolaryngology

2020;19;5(108)

R
os

si
is

ka
ya

 o
to

ri
no

la
ri

ng
ol

og
iy

a

УДК 616.28-008.14+616.28-009-053.1:575.113
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2020-5-44-50

Генетическое обследование детей с нарушением слуха  
в Астраханской области 
Е. А. Григорьева1, Е. А. Иванова4, Т. Г. Маркова2,3, С. С. Чибисова2,3, Е. А. Близнец4,  
А. В. Поляков4, Г. А. Таварткиладзе2,3

1 Областная детская клиническая больница им. Н. Н. Силищевой, 
г. Астрахань, 414011, Россия
2 Российский научно-клинический центр аудиологии и слухопротезирования ФМБА России, 
Москва, 117513, Россия
3 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования,  
Москва, 125993, Россия
4 Медико-генетический научный центр имени академика Н. П. Бочкова,  
Москва, 115478, Россия

Genetic examination of children with hearing impairment 
in the astrakhan region
E. A. Grigor’eva1, E. A. Ivanova4, T. G. Markova2,3, S. S. Chibisova2,3, E. A. Bliznets4,  
A. V. Polyakov4, G. A. Tavartkiladze2,3

1 Silischev Regional Children’s Clinical Hospital, 
Astrakhan, 414011, Russia
2 Russian Scientific and Clinical Center for Audiology and Hearing Prosthetics FMBA of Russia, 
Moscow, 117513, Russia
3 Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, 
Moscow, 125993, Russia
4 Academician Bochkov Medical Genetic Research Center, 
Moscow, 115478, Russia

Цель исследования: изучение распространенности мутаций в гене GJB2 у глухих и тугоухих детей 
Астраханской области и сравнение их с частотой мутаций у детей с нарушением слуха, проживающих 
в других регионах РФ с учетом региональных особенностей. В настоящей работе приведено описание 
результатов эпидемиологического, аудиологического анализа, медико-генетического обследования де-
тей. Нами проведено обследование на 6 частых рецессивных мутаций в гене GJB2 в группе 79 детей с 
нарушением слуха, состоящих на учете в областном Центре реабилитации слуха. Мутации выявлены 
у 36 детей (46%), причем две мутации обнаружены только у 18 детей (23%), и еще 18 детей являлись 
носителями одной мутации. У 9 детей (11,5%) мутация 35delG была обнаружена в гомозиготном со-
стоянии и у 9 детей (11,5%) в компаунд гетерозиготном состоянии с другой мутацией. Нами показано, 
что полученные результаты не соответствуют высокой распространенности мутаций гена (более 50%) 
в группах детей с нарушением слуха, установленной в большинстве регионов Российской Федерации, 
а также в ряде стран Европы, Китае и Японии. Большое число носителей одной мутации гена указывает 
на необходимость исследовать всю последовательность гена и может быть следствием смешанного эт-
нического состава обследуемых. 
Ключевые слова: ген GJB2, врожденная тугоухость, двусторонняя сенсоневральная несиндромальная 
тугоухость.
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To study the prevalence of mutations in the GJB2 gene in deaf and deaf children in the Astrakhan region and 
compare them with the frequency of mutations in children with hearing impairment living in other regions 
of the Russian Federation taking into account regional characteristics. This work describes the results of 
epidemiological, audiological analysis, medical and genetic examination of children. We examined 6 frequent 
recessive mutations in the GJB2 gene in a group of 79 hearing impaired children registered with the Regional 
Center for Hearing Rehabilitation. Mutations were detected in 36 children (46%), with two mutations found 
only in 18 children (23%), and another 18 children were carriers of the same mutation. In 9 children (11.5%), 
the 35 delG mutation was detected in the homozygous state and in 9 children (11.5%) in the compound 
heterozygous state with a different mutation. We have shown that the results obtained do not correspond to the 
high prevalence of gene mutations (more than 50%) in groups of children with hearing impairment, established 
in most regions of the Russian Federation, as well as in several countries in Europe, China and Japan. The large 
number of carriers of a single gene mutation indicates the need to study the entire gene sequence and may be a 
consequence of the mixed ethnic composition of the subjects.
Keywords: GJB2 gene, congenital hearing loss, bilateral sensorineural nonsyndromic hearing loss.
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Ежегодно в России на 1000 новорожденных 
рождается 2–4 младенца с нарушениями слуха. 
В настоящее время в Российской Федерации на-
считывается более 300 тысяч глухих детей [1, 2]. 
При этом, учитывая трудность своевременного 
выявления слабых потерь слуха и односторонней 
тугоухости, реальная частота нарушений слуха 
значительно выше [3–5].

Около 6% населения Земли имеют нарушения 
слуха, их них 7% – дети. По прогнозам специали-
стов, к 2050 г. распространенность нарушений 
слуха может достигнуть 10% [6]. Развитие меди-
цины обеспечивает рост численности групп ри-
ска по развитию тугоухости, таких как пожилые 
люди за счет увеличения продолжительности 
жизни, новорожденные с экстремально низкой 
массой тела, дети с различными генетическими 
нарушениями [7].

Потеря слуха является важной медико-соци-
альной проблемой. Необходимое развитие детей 
с нарушенным слухом, эффективность лечебных 
и реабилитационных мероприятий определяются 
своевременной диагностикой нарушений слуха и 
ранним вмешательством [8, 9].

В Астраханской области, по данным на 2018 г., 
проживало 1 017 514 жителей, среди них город-
ское население составило 66,87%. Население об-
ластного центра, города Астрахани, насчитывало 
534 тыс. человек. Среди всех городов Российской 
Федерации Астрахань выделяется большим чис-
лом национальностей в составе городского насе-
ления. В регионе представлены более 100 нацио-
нальностей. Преобладающее население – русские 
(70%), казахи (14,2%) и татары (7%), однако 
вследствие миграций неуклонно возрастает чис-
ленность народов Кавказа [10].

Согласно статистическим данным, у 1–2 детей 
на 1000 тугоухость развивается на первом году 

жизни [1, 2]. Многие факторы риска развития 
сенсоневральной тугоухости ненаследственной 
этиологии у детей первого года жизни хорошо 
изучены [6, 7]. Считается, что дети с наличием 
нарушений слуха у ближайших родственников 
должны проходить диагностическое обследова-
ние слуха с использованием объективных ме-
тодов 1 раз в год до 3-летнего возраста даже при 
успешном прохождении аудиологического скри-
нинга [11]. На самом деле детей, которым необ-
ходимо такое наблюдение, не так много (не более 
5%). Распространенность тяжелых врожденных 
спорадических случаев тугоухости в 20 раз превы-
шает число случаев, которые проявляются в тече-
ние первых лет жизни. Проведение генетических 
анализов в семьях, имеющих родственников с на-
рушением слуха, позволит снизить нагрузку на 
сурдоцентры, поскольку по результатам генетиче-
ского теста можно выделить детей, у которых нет 
риска развития тугоухости, а следовательно, и не-
обходимости в аудиологическом обследовании. 
Ранее было показано, что проблемы предупреж-
дения и раннего выявления наследственной туго-
ухости у детей касаются в первую очередь роди-
телей с нормальным слухом [12–14]. Нормально 
слышащих родителей имеют 70% детей с на-
следственной тугоухостью, и 47% таких семей 
не имеют родственников с нарушением слуха. 
Разнообразие национального состава, смешение 
различных этнических групп могут отличать на-
селение Астраханской области по распространен-
ности наследственных нарушений слуха и по ге-
нетическим характеристикам.

В региональном центре реабилитации слуха 
наблюдается около 500 детей в возрасте от 0 до 
18 лет с диагнозом стойкой двусторонней сенсо-
невральной тугоухости различной степени тя-
жести. Выявление сенсоневральных нарушений 
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слуха объективными методами, исследование 
вызванной отоакустической эмиссии (ЗВОАЭ) и 
слуховых вызванных потенциалов мозга (СВПМ), 
в Астраханской области проводятся систематиче-
ски с 2009 г. в рамках универсального аудиологи-
ческого скрининга новорожденных [15]. Методы 
молекулярной генетики внесли существенный 
вклад в выяснение распространенности наслед-
ственной тугоухости в мире и в различных регио-
нах нашей страны [16, 17]. Известен относитель-
ный вклад мутаций некоторых генов в развитие 
врожденных и доречевых нарушений слуха в ряде 
стран Европы, США и Китае. Мутации в гене GJB2 
составили 50%. Гены белков коннексина 30 (ген 
GJB6), пендрина, стереоцилина, отоферлина, ка-
дерина 23, миозина 15А вносят в этиологию нару-
шений слуха не более 3–5% каждый [18]. Частота 
носительства мутаций в гене GJB2 в здоровой 
популяции в Российской Федерации варьирует 
от 2,5 до 6%. В семьях, имеющих родственников 
с нарушением слуха, можно определить риск по-
вторения заболевания с помощью генетического 
анализа. В то же время при отсутствии родствен-
ников с нарушением слуха наследственный ха-
рактер заболевания можно установить только 
с помощью генетических анализов. Выраженная 
генетическая гетерогенность нарушений слуха 
остается основным препятствием для точной диа-
гностики причин тугоухости [19–21].

В настоящее время наследственные формы 
врожденной тугоухости, к сожалению, не под-
даются излечению, поэтому для успешной ре-
абилитации ранняя диагностика очень важна. 
Установление наследственной причины тугоухо-
сти необходимо семье для оценки генетических 
рисков. Генетическая диагностика также способ-
ствует повышению эффективности системы реа-
билитации и социальной адаптации, поскольку 
знание причины ускоряет принятие решения о 
выборе метода реабилитации и позволяет про-
гнозировать результаты.

Цель исследования
Изучение распространенности мутаций в гене 

GJB2 у глухих и тугоухих детей Астраханской об-
ласти и сравнение их с частотой мутаций у детей 
с нарушением слуха, проживающих в других ре-
гионах РФ, с учетом региональных особенностей.

Для выполнения этой цели было проведено из-
учение структуры сенсоневральной тугоухости у 
детей Астраханской области. Проанализированы 
семейный анамнез (наличие тугоухих родствен-
ников) и национальный состав семей тугоухих де-
тей. Изучены факторы риска развития тугоухости 
в группе детей с подтвержденным нарушением 
слуха, что является необходимым этапом любого 
эпидемиологического исследования. Кроме того, 
изучена распространенность мутаций в гене GJB2 

среди детей с нарушением слуха в Астраханской 
области и проанализированы показатели распро-
страненности в сравнении с другими регионами 
Российской Федерации.

Пациенты и методы исследования
В исследование включено 105 детей (дево-

чек – 45, мальчиков – 60) в возрасте от 3 месяцев 
до 17 лет. Всем пациентам был установлен диа-
гноз двусторонняя сенсоневральная тугоухость 
или глухота в период с 2000 по 2017 г. Число де-
тей, выявленных после 2009 г., составило 77 чело-
век. Национальный состав детей в обследованной 
группе был представлен русскими – 46%, казаха-
ми и татарами – по 14%, уроженцами республики 
Дагестан – 12%, калмыками – 4%, евреями – 2%, 
цыганами – 1,8%, ингушами – 1,8%, чеченцами, 
корейцами, грузинами – по 0,9%.

Все дети со стойкими порогами слышимости 
свыше 40 дБ в одном или обоих ушах, слухопро-
тезированы бинаурально цифровыми, програм-
мируемыми заушными слуховыми аппаратами – 
67  человек. Прооперированы в Астраханском 
филиале НКЦ оториноларингологии 37 детей, и в 
настоящее время они используют систему кохле-
арной имплантации различных производителей 
(Cochlear, Австралия; Med-el, Австрия; Neurelec, 
Франция; Advanced Bionics, США).

Обследование детей включало: клинико-ге-
нетический анамнез, осмотр ЛОР-органов, аудио-
логическое обследование, сурдопедагогическое 
тестирование и молекулярно-генетическое иссле-
дование гена GJB2.

При сборе анамнеза оценивали течение бере-
менности и родов, постнатальное развитие, на-
личие хронических заболеваний, состояние слу-
ха родителей и родственников, анализировали 
родословную, уточняли происхождение и нацио-
нальность родителей ребенка.

Импедансометрию выполняли при помощи им-
педансометра AZ 226 (Interacoustics, Дания) с зон-
дирующим тоном 226 Гц. Тональную пороговую 
аудиометрию в стандартном диапазоне частот от 
125 до 8000 Гц – по стандартной методике на ауди-
ометре AD 629 (Interacoustics, Дания). Регистрацию 
задержанной вызванной отоакустической эмиссии 
(ЗВОАЭ), эмиссии на частоте продукта искажения 
(ОЭЧПИ), регистрацию коротколатентных слухо-
вых вызванных потенциалов (КСВП) – на аппарате 
«Нейро-Аудио» (версия 10, «Нейрософт», Россия). 
Исследование выполнялось по стандартной мето-
дике в состоянии физиологического сна.

Молекулярно-генетический анализ на 6 ча-
стых рецессивных мутаций в гене GJB2 прово-
дили в лаборатории Медико-генетического на-
учного центра РАМН (Москва). Материалом для 
анализа ДНК служили пятна крови, приготовлен-
ные по стандартной методике.
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Результаты исследования 
Нами проведено обследование на 6 частых ре-

цессивных мутаций в гене GJB2 в группе 79 детей 
с нарушением слуха, состоящих на учете в област-
ном Центре реабилитации слуха. Положительную 
родословную в данной группе имели только 9 де-
тей (11,5%). Мутации выявлены у 36 детей (46%), 
причем две мутации обнаружены только у 18 де-
тей (23%) и еще 18 детей являлись носителями 
одной мутации. У 9 детей (11,5%) мутация 35delG 
была обнаружена в гомозиготном состоянии и у 9 
детей (11,5%) в компаунд гетерозиготном состоя-
нии с другой мутацией. В группе детей с мутаци-
ями в гене GJB2 национальности распределились 
следующим образом: русские – 22 ребенка (61%), 
евреи – 4 (11%), казахи – 3 (10%), нахско-дагестан-
ская ветвь северокавказских национальностей 
(даргинцы, аварцы, лезгины, чеченцы) – 4 (14%), 
корейцы, грузины, нагайцы – 3 (8%). Почти все 
гомозиготы по мутации 35delG были русскими, 
дети со сложным генотипом относились к евре-
ям, корейцам, грузинам и нагайцам. В группе де-
тей без мутаций в гене GJB2 также преобладали 
русские – 26 детей (34%), казахи – 15 (20%), тата-
ры – 9 (12%), нахско-дагестанская ветвь северо-
кавказских национальностей – 7 (9,3%). Анализ 
частых мутаций в гене GJB2 позволил поставить 
диагноз наследственной рецессивной тугоухо-
сти (две рецессивные мутации в генотипе) толь-
ко у 23% детей, проживающих на территории 
Астраханской области. Полученные результаты 
не соответствуют высокой распространенности 
мутаций гена (более 50%) в группах детей с на-
рушением слуха, установленной в большинстве 
регионов Российской Федерации, а также в ряде 
стран Европы, Китае и Японии [22]. В отдельных 
регионах нашей страны также выявлены низкий 
вклад мутаций гена GJB2 и определенные частые 
мутации. Так, в Республике Тыва вклад патоген-
ных мутаций гена в этиологию потери слуха у 
детей тувинцев составил только 18,8%. При этом 
этнический состав обследованной группы был 
преимущественно представлен тувинцами – 192 
из 201. Среди тувинцев мутации 35delG выявлено 
не было. Частой для тувинцев оказалась мутация 
p.W172C [23]. Низкий вклад мутаций гена GJB2 
(20,7%) в этиологию несиндромальной тугоухо-
сти и спектр мутаций, отличный от выявляемо-
го среди русских, прослеживается в Иране [24]. 
Большое число носителей одной мутации гена – 
18 детей – указывает на необходимость исследо-
вать всю последовательность гена и может быть 
следствием смешанного этнического состава об-
следуемых. Предварительный анализ полученных 
данных указывает на необходимость дальнейших 
генетических исследований в регионе.

Анализ этиологической структуры тугоухости 
в обследуемой группе детей проводили до и после 

генетического анализа гена GJB2. Большинство 
детей имели врожденную тугоухость – 96%. 
Следует отметить, что в результате внедрения 
универсального аудиологического скрининга но-
ворожденных изменился возраст постановки диа-
гноза при врожденном нарушении слуха. Диагноз 
двусторонняя сенсоневральная тугоухость в воз-
расте от 0 до 1 был установлен в 29% случаев, от 1 
до 2 лет – в 34%, от 2 до 3 лет – в 27% случаев, от 3 
до 4 лет – в 5%, от 4 до 5 лет – в 1,8%, старше пяти 
лет – в 2,7%. 

До получения результатов генетического ана-
лиза наследственный характер (один или оба ро-
дителя имели сенсоневральное нарушение слу-
ха) отмечен у 12 детей (11%). Недоношенность 
наблюдалась у 15 детей (14%), 13 детей (12%) 
получали гентамицин в возрасте до одного года. 
Тугоухость вследствие перенесенного бактери-
ального менингита имела место у 7 детей (6%). 
Угроза прерывания беременности в анамнезе 
отмечена у 7 человек (6%), внутриутробные ин-
фекции у 4 детей (3,6%), асфиксия в родах также 
у 4 детей (3,6%), краснуха в первом триместре 
беременности у 2 детей (1,8%). Таким образом, 
до генетического обследования предполагать на-
следственную причину развития тугоухости мож-
но было только в 18 случаях. Один фактор риска 
развития тугоухости в анамнезе присутствовал 
у 44 детей (40%), у 23 детей (21%) отмечено два 
фактора риска, и у 3 детей (2,7%) имели место 
три и более факторов риска.

Из общего количества семей, где у ребенка 
обнаружены две или одна мутация в гене, 85% 
родителей имели нормальный слух. Следует от-
метить, что в анамнезе у детей с измененным ге-
нотипом наиболее часто встречались такие фак-
торы риска, как недоношенность и низкая масса 
тела при рождении, применение ототоксических 
антибиотиков, перенесенный бактериальный ме-
нингит. Из 18 детей с двумя мутациями 5 не име-
ли экзогенных факторов риска.

В обследованной группе детей преобладали 
4-я степень тугоухости и глухота. При изменен-
ном генотипе тяжелая степень нарушения слуха 
диагностирована у 16 детей (57%), глухота – 4 
(14%), III степень – 6 (21%), II степень – 2 (7%). 
При неизмененном генотипе IV степень тугоу-
хости диагностирована у 52 детей (68%), III сте-
пень – 13 (17%), II степень – 5 (6%).

Результаты слухоречевого развития детей 
прежде всего связаны с возрастом установления 
диагноза и началом реабилитационных меро-
приятий. Все дети школьного возраста в данной 
когорте обследуемых обучаются в школах для 
слабослышащих и глухих детей. Среди детей до-
школьного возраста 5 детей посещают массовый 
детский сад, 2 ребенка посещают детский сад для 
слабослышащих детей. 
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Согласно полученным данным, наследствен-
ные нарушения слуха у детей Астраханской об-
ласти более гетерогенны в сравнении с другими 
регионами нашей страны. Предварительный ана-
лиз с учетом смешанного этнического состава об-
следуемых указывает на необходимость изучения 
спектра мутаций в гене GJB2, характерном для 
популяции детей с нарушением слуха, в каждом 
конкретном регионе. Это позволит разработать 
эффективный алгоритм поиска наследственных 
причин врожденной тугоухости. Следует подчерк-
нуть, что основной задачей сурдоцентров являет-
ся диагностический этап, то есть своевременная 
диагностика тяжелых врожденных и ранних на-
рушений слуха у детей, который нередко подме-

няется первым этапом аудиологического скри-
нинга новорожденных. 

Внедрение в план обследования детей и взрос-
лых с нарушением слуха генетических анализов 
с учетом распространенности наиболее частых 
мутаций позволит изучить распространенность 
наследственной тугоухости в популяции и повы-
сить эффективность диагностического процесса. 
Профилактика появления новых случаев наслед-
ственной тугоухости возможна при согласован-
ной работе амбулаторно-поликлинической служ-
бы, сурдологов и врачей-генетиков.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.
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