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Введение. Мутации гена GJB2 при-
знаны основной причиной врожденной 
и доречевой несиндромальной поте-
ри слуха во многих странах мира [5, 
10]. В настоящее время территория 
Восточной Сибири (Республика Саха 
(Якутия)) охарактеризована по спектру 
и частоте мутаций гена GJB2 (Cx26) 
на масштабных выборках пациентов 
с врожденными нарушениями слуха 
(n=393) и индивидов с нормальным 
слухом (n=187) из популяционных вы-
борок якутов и русских [1, 9]. В ранее 

проведенных исследованиях было 
показано, что вклад биаллельных му-
таций гена GJB2 в этиологию потери 
слуха в Якутии составил 49% и при 
сравнении с ранее изученными реги-
онами Азии (10213 пробандов из 23 
стран) оказался максимальным [4]. 
В спектре выявленных мутаций гена 
GJB2 наиболее распространенными 
оказались три: c.-23+1G>A, с.35delG 
и c.109G>A, на долю которых при-
ходится 98% всех патогенетических 
аллелей. Были определены мажор-
ные GJB2-мутации, характерные для 
основных этнических групп населе-
ния Якутии: для якутов – с.-23+1G>A, 
для русских – с.35delG. Тем не менее 
у 51% обследованных пациентов би-
аллельных мутаций в гене GJB2 не 
было обнаружено (GJB2-негативные 
пациенты) и причина потери слуха у 
них осталась неизвестной. С учетом 
разнообразия генетического контро-
ля известных наследственных форм 
глухоты очень возможно, что потеря 
слуха у части GJB2-негативных па-
циентов может быть обусловлена 
мутациями в других генах, ассоции-
рованных с несиндромальными нару-
шениями слуха, которых в настоящее 

время идентифицировано около 100 
(Hereditary Hearing loss Homepage – 
http://hereditaryhearingloss.org).

Детальное клинико-генеалогиче-
ское изучение выборки GJB2-негатив-
ных пациентов из различных районов 
Республики Саха позволило выявить 
3 пациентов из с. Батагай-Алыта (Эве-
но-Бытантайский национальный рай-
он), эвенов, с поздним дебютом потери 
слуха: 2 сибса, у которых потеря слуха 
стала заметной в 7 лет у пробанда А 
и в 4 года – у сибса А, и один пациент 
(пробанд Б) с таким же поздним нача-
лом потери слуха (в 4 года). По сово-
купным сведениям (анамнез болезни, 
результаты молекулярно-генетическо-
го и аудиологического исследований), 
полученным для этих трех пациентов, 
мы предположили наследственный ха-
рактер впервые отмеченной нами по-
стлингвальной формы глухоты.

Цель исследования – проведение 
аудиологического и клинико-генеало-
гического анализа в семьях с постлинг-
вальной формой глухоты неизвестной 
этиологии из Эвено-Бытантайского 
района РС(Я) для подтверждения на-
следственного характера заболевания 
и уточнения типа наследования.
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В настоящей работе впервые представлены результаты аудиологического и клинико-генеалогического исcледования населения 
с.Батагай-Алыта и с.Кустур Эвено-Бытантайского национального района (улуса) Республики Саха (Якутия) с целью изучения постлинг-
вальной формы глухоты/тугоухости неизвестной этиологии, впервые выявленной нами ранее у трех эвенов. В результате аудиологическо-
го обследования было выявлено 10 пациентов из 6 ядерных семей, соответствующих критериям постлингвальной формы потери слуха. 
Проведенный в данных семьях сегрегационный анализ подтвердил наследственный характер постлингвальной потери слуха, сегрегиру-
ющей по аутосомно-рецессивному типу. Отдаленное родство обследованных пациентов с постлингвальной глухотой/тугоухостью, прожи-
вающих в двух селах Эвено-Бытантайского района Республики Саха, может свидетельствовать о роли эффекта основателя в локальной 
распространенности этой патологии.

Ключевые слова: аудиологический анализ, клинико-генеалогический анализ, сегрегационный анализ, постлингвальная форма глухо-
ты, Эвено-Бытантайский национальный район, Якутия.

In this paper we present for the first time the results of the audiological and clinical-genealogical research of the population of settlements 
Batagai-Alyta and Kustur of the Eveno-Bytantaisky National District (ulus) of the Sakha Republic (Yakutia) for studying the postlingual form of 
deafness of unknown etiology firstly identified by us earlier in 3 Evens. As a result of an audiological examination of 72 people, 10 patients from 
6 nuclear families who met the criteria of postlingual form of hearing loss were found. The segregation analysis carried out in these families 
confirmed the autosomal recessive type of inheritance of this form of postlingual hearing loss. The distant relationship of the examined patients 
with postlingual hearing loss living in two villages of the Eveno-Bytantaisky National District of the Sakha Republic can indicate to the role of the 
founder effect in the local prevalence of this pathology.
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Материалы и методы исследова-
ния. В ходе экспедиционной работы 
в Эвено-Бытантайском районе Респу-
блики Саха (Якутия) (апрель 2018 г.),  
сотрудниками Якутского научного цен-
тра комплексных медицинских про-
блем проведено первичное обследо-
вание 106 жителей с. Батагай-Алыта 
и с. Кустур. В выборку для изучения 
этиологии постлингвальной формы 
глухоты было включено 72 индивида 
– 65 – из с. Батагай-Алыта, 4 – из с. Ку-
стур, а также 3 ранее обследованных 
GJB2-негативных пациента (пробанд 
А, сибс А, пробанд Б) из с. Батагай-
Алыта. Лица мужского пола составили 
34,7% (n=25), женского – 65,2% (n=47). 
Средний возраст – 44±17,21 года. Эт-
нический состав выборки: эвены – 48 
чел. (66,6%), якуты – 22 (30,5%), эвенк 
– 1 (1,4%), метис (эвен/якут) – 1 (1,4%).

Аудиологическое исследование. С 
помощью опроса выясняли жалобы на 
состояние слуха, наличие отделяемо-
го из уха, шума в ушах, головокруже-
ния. Выясняли анамнез заболевания, 
анамнез жизни, включая перенесен-
ные заболевания, травмы и/или опе-
рации, контакт с производственным 
шумом, сведения об аллергических 
реакциях. Отологический осмотр про-
водили с применением отоскопа KaWe 
Комбилайт по унифицированным ал-
горитмам. Полное аудиологическое 
обследование проводили с использо-

ванием тимпанометра и аудиометра 
АА222 («Interacoustics», Дания). Поро-
ги слышимости измеряли по воздуш-
ному проведению на частотах 0,25; 
0,5; 1,0; 2,0; 4,0 и 8.0 кГц и по костно-
му проведению на частотах 0,25; 0,5; 
1,0 и 4,0 кГц шагом 5,0 дБ. Степень 
потери слуха оценивали по порогам 
слышимости лучше слышащего уха в 
речевом диапазоне частот по между-
народной классификации, согласно 
которой I степень соответствует 26-40 
дБ в РДЧ, II – 41-55, III – 56-70, IV – 71-
90, глухота >90 дБ.

Клинико-генеалогический анализ. 
На каждого участника исследования 
была заполнена разработанная нами 
индивидуальная карта, включающая 
сведения: ФИО самого участника, а 
также его родителей и дедушек/ба-
бушек, возраст; этническая принад-
лежность до трех поколений, место 
рождения и проживания, а также про-
фессия. В индивидуальной карте были 
отражены сведения об основном ЛОР-
диагнозе, вероятная причина потери 
слуха, возраст на момент начала поте-
ри слуха, наличие или отсутствие на-
следственной отягощенности и сопут-
ствующих заболеваний. После сбора 
необходимой информации (семейного 
анамнеза) были построены родослов-
ные с последующим проведением кли-
нико-генеалогического анализа.

Для подтверждения наследственно-

го характера постлингвальной формы 
глухоты и уточнения типа наследова-
ния патологии был проведен сегрега-
ционный анализ на выборке, в которую 
вошло 6 ядерных семей, выбранных по 
пробанду (табл.1). Все родители в этих 
семьях были здоровы, что позволило 
предположить рецессивный характер 
наследования данного признака. Для 
расчета сегрегационной частоты (SF) 
признака в семьях использовали фор-
мулу Вайнберга для единичного выбо-
ра [11]:

SF = (r – n) / (s – n),            (1)
где r – число пораженных во всех сиб-
ствах, n – общее число пробандов, s – 
общее число потомков в выборке.

Стандартное отклонение рассчиты-
валось как: 

σ =                                      .    (2)

Таблица 1
Данные для сегрегационного анализа 

семей пациентов с признаками 
постлингвальной формы 

глухоты/тугоухости

Размер
сибства 

(s)

Число ядер-
ных семей/

пробандов (a)

Число поражен-
ных в семье (r)
1 2 3

2 2 2 - -
3 2 1 1 -
7 1 - - 1
9 1 - 1 -

Всего 6 3 4 3

Рис.1. Результаты аудиологического анализа.
Примечание: 26 индивидов из всех обследованных являются родственниками (разной степени родства) пробанда А с постлингвальной 
формой глухоты.

 )ns/()SF1(SF −−



4’ 2018 49

Для тестирования гипотезы о типе 
наследования вычисляли доверитель-
ный интервал (CI):

CI = SF ± 1,96 * σ.             (3)
Гипотеза принимается, если ожида-

емое значение сегрегационной часто-
ты (0,25 при рецессивном наследова-
нии) попадает в этот интервал.

Обследования, предусмотренные 
рамками данной научно-исследова-
тельской работы, проводились после 
информированного письменного со-
гласия участников или их родителей. 

Таблица 2
Характеристика пациентов с признаками постлингвальной формы глухоты/тугоухости

Па-
циен-

ты
Шифр Пол GJB2-

генотип 
Нацио-
наль-
ность

Возраст Основной диа-
гноз

Дебют по-
тери слуха

Субъек-
тивная 

причина 
потери 
слуха

Сопутствующие 
заболевания

Речь
ЛОР Общие

1 
Про-
банд 

А
А – IV2 Ж c.[Wt];[Wt] Эвенка 19 лет Двусторонняя 

глухота В 7 лет
Ни с чем 
не связы-

вает

Системное 
недоразвитие 

речи

РЭП. Систем-
ное недораз-
витие речи

Жестовый-
дактиль-
ный язык

2 
Сибс 

А
А – IV1 М c.[79G>A]; 

[Wt] Эвен 20 лет Двусторонняя 
глухота В 4 года

Ни с чем 
не связы-

вает

Микротия 
с атрезией 
наружного 
слухового 
прохода

-
Жестовый-

дактиль-
ный язык

3 А – III7 М c.[Wt];[Wt] Эвен 65 лет Двусторонняя 
глухота В 7 лет Травма 

в детстве?
Речь отсут-

ствует
Глаукома 
(слепота)

Жестовый-
бытовой 

язык

4 А – III13 Ж не исследо-
ван Эвенка 59 лет Двусторонняя 

глухота В 9 лет Антибио-
тики

Плотная бара-
банная пере-
понка; хрон.
дистроф. ри-
нофарингит

Хронический 
гастрит

Жестовый-
дактиль-
ный язык

5 
Про-
банд 

Б
А – III17 М не исследо-

ван Эвен 57 лет Двусторонняя 
глухота В 4 года

Ни с чем 
не связы-

вает
Риносколиоз. 

ИПН. -
Жестовый-

дактиль-
ный язык

6 А – III18 М не исследо-
ван Эвен 29 лет Двусторонняя 

глухота В 4 года Простуда; 
ср.отит?

Плотная 
барабанная 
перепонка

Хронический 
гастрит; Ней-

родермит; 
Гепатит В; 

ПОХ. 

Жестовый-
бытовой 

язык

7 Б – IV3 М не исследо-
ван Якут 38 лет

Двусторонняя 
сенсоневраль-
ная тугоухость 

III ст.
В 36 лет

Ни с чем 
не связы-

вает

Плотная 
барабанная 
перепонка

ВСД по 
гипертониче-
скому типу; 

Миопия
Сохранена

8 Б – IV8 Ж не исследо-
ван Якутка 42 года

Двусторонняя 
сенсоневраль-
ная тугоухость 

IV ст.
После 30

Наслед-
ственная 

отягощен-
ность

-
Хрон.пиело-

нефрит; Холе-
цистит; Хрон.

панкреатит
Сохранена

9 В – II7 Ж не исследо-
ван Эвенка 54 года

Двусторонняя 
сенсоневраль-
ная тугоухость 

III ст.
В 48 лет

Ни с чем 
не связы-

вает
-

АГ; СД II 
типа; Псо-
риаз; Хрон. 

пиелонефрит; 
ПОХ; Зоб

Сохранена

10 В – II9 Ж не исследо-
ван Эвенка 50 лет

Двусторонняя 
сенсоневраль-
ная тугоухость 

III ст.
В 30 лет

Ни с чем 
не связы-

вает
- Умственная 

отсталость Сохранена

Итого
М – 
50%; 
Ж – 
50%

GJB2-не-
гативные – 

3 (30%); 
не исследо-

ван – 
7 (70%)

Эвены– 
8 (80%); 
Якуты – 
2 (20%)

Средний 
возраст: 

43,3± 
13,7 года

Двусторонняя 
глухота – 6 

(60%) Двусто-
ронняя тугоу-
хость III-IV ст. 

– 4 (40%)

Средний 
возраст: 

ювенильный 
– 5,6±1,9;
зрелый – 

36±6

Ни с 
чем не 

связывает 
– 6 (60%) 
Другое – 
4 (40%)

У троих 
отмечается 

плотная 
барабанная 
перепонка – 

(30%)

-

Речь отсут-
ствует – 6 

(60%); 
Речь со-

хранена – 
4 (40%)

Примечание. ИПН – искривление перегородки носа, РЭП – резидуальная энцефалопатия, ПОХ – поясничный остеохондроз, ВСД – 
вегетососудистая дистония, АГ – артериальная гипертензия, СД II – сахарный диабет II типа.

Научно-исследовательская работа 
одобрена локальным комитетом по 
биомедицинской этике при ЯНЦ КМП 
в 2014 г. (протокол №41 от 12 ноября 
2014 г.).

Результаты и обсуждение
Аудиологический анализ. Из 72 

обследованных индивидов 35 чел. 
жалоб на снижение слуха не предъяв-
ляли и при аудиологическом осмотре 
объективно отологических проблем у 
них не было выявлено (пороги слуха 
в пределах нормы). У 37 индивидов 

было установлено одно- или двухсто-
роннее снижение слуха (вероятные 
причины потери слуха представлены 
на рис.1). Из них у 14 пациентов объ-
ективно была обнаружена патология 
звукопроводящей системы и одно- 
или двухсторонняя потеря слуха по 
кондуктивному или смешанному типу, 
а у 23 пациентов – одно- или двух-
сторонняя потеря слуха по сенсо-
невральному типу при отсутствии 
визуальной отологической проблемы 
(субъективные причины потери слу-
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Рис.2. Родословные пробандов 1-3 (А), 4 и 5 (Б), 6 (В) с признаками наследственной постлингвальной 
формы глухоты: черным цветом обозначены члены семьи с данной формой глухоты, серым – члены семьи 
с другими формами глухоты/тугоухости (врожденная или кондуктивная), плюсом – члены семьи, имеющие 
признаки постлингвальной формы потери слуха, со слов близких родственников, пунктиром выделены 
ядерные семьи, стрелкой и нумерацией сверху – пробанды в ядерных семьях

ха: ни с чем не связы-
вает (n=12); возможно, 
в детстве перенесенный 
отит (n=2); возможно, 
токсическое воздействие 
антибиотиков (n=2); воз-
можно, травма головы 
в детстве (n=2); наслед-
ственная (n=1); возмож-
но, травма головы при 
рождении (n=1); простуд-
ные заболевания (n=1); 
возраст (n=1); произ-
водственный шум (n=1)). 
Среди 23 пациентов с 
сенсоневральной поте-
рей слуха у 9 были выяв-
лены признаки пресби-
акузиса, у 2 – признаки 
воздействия шума, еще у 
2 потеря слуха была до-
лингвальной (до 1 года), 
а у 10 пациентов были 
обнаружены признаки 
постлингвальной потери 
слуха, ставшей заметной 
в возрасте от 3 до 48 лет. 
Таким образом, в резуль-
тате аудиологического 
анализа было выявлено 
10 пациентов из 6 ядер-
ных семей (5 мужчин и 5 
женщин, от 18 до 65 лет, 
средний возраст которых 
на момент исследова-
ния составил 43,3±13,7 
года), соответствующих 
критериям постлингваль-
ной формы потери слу-
ха, впервые отмеченной нами ранее 
у трех пациентов (пробанд А, сибс А, 
пробанд Б) (табл.2).

Клинико-генеалогический анализ. 
По анкетным данным было установ-
лено, что 72 обследованных индивида 
относятся к 24 семьям, включающим 
в совокупности 718 родственников. 
10 пациентов с признаками постлинг-
вальной формы глухоты относились 
к трем расширенным (всего 355 род-
ственников) родословным (рис.2). На 
первом этапе анализа родословных 
было выявлено, что пробанд Б (А-III17) 
оказался родственником по отцовской 
линии пробанду А (А-IV2) и сибсу А (А-
IV1) (рис.2, А). Отметим, что матери 
(А-III1 и Б-III1) пробандов А-IV2 и Б-IV3 
в соответствующих семьях являются 
двоюродными сестрами (рис.2, А, Б).

Для проведения сегрегационного 
анализа использовались сведения о 
6 ядерных семьях, включающих са-
мих 10 пациентов с постлингвальной 
формой потери слуха, их родителей 
и сибсов (рис. 2). В исследуемых 6 
ядерных семьях мы предположили 

передачу заболевания по аутосомно-
рецессивному типу, поскольку все про-
банды имели слышащих родителей, 
не предъявляющих жалобы на нару-
шение слуха, но имеющих в родстве 
глухого брата и/или сестру (включая 
двоюродных, троюродных). Для уста-
новления или опровержения гипотезы 
аутосомно-рецессивного типа насле-
дования был проведен сегрегацион-
ный анализ в 6 сибствах. Учитывались 
только сибсы в каждой ядерной семье, 
без учета полусибсов и косвенно (со 
слов родственников) зарегистриро-
ванных пораженных (табл. 1). Как пра-
вило, для расчета сегрегационной ча-
стоты (SF) применяют «пробандовый» 
метод Вайнберга [2, 6-8, 11]. Сущность 
метода состоит в подсчете отношения 
суммарного числа пораженных сибсов 
к общему числу их непораженных сиб-
сов с коррекцией на число пробандов 
(формула 1). Сегрегационная частота 
(SF), вычисленная по формуле (1) с 
использованием данных из табл.1, со-
ставила 0,20:

SF = (r – n) / (s – n) = 4/20= 0,20.

Далее, полученную сегрегацион-
ную частоту (0,20) сравнивали с те-
оретически ожидаемой при аутосом-
но-рецессивном типе наследования 
(SF0=0,25). Используя формулы (2) и 
(3), вычислили доверительный интер-
вал для полученной оценки сегрега-
ционной частоты, который составил 
0,026-0,374. Теоретически ожидаемое 
значение (SF0=0,25) находится в дан-
ном диапазоне, что позволяет принять 
гипотезу об аутосомно-рецессивном 
типе наследования изучаемого при-
знака.

По этнической принадлежности па- 
циенты преимущественно эвены (эве-
ны – 8 чел., якуты – 2 чел.), что, веро-
ятно, может указывать на этническую 
специфичность исследуемого заболе-
вания. 

Характерным признаком для всех 
пациентов является позднее начало 
болезни (по отношению к врожденной 
потере слуха), возникшее после окон-
чания сенситивного периода речевого 
развития, т.е. после 4-5 лет и старше. 
В этом периоде сенсорного онтогенеза 
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словесная речь уже сформирована, а 
развитие мышления приближено по 
своему уровню к слышащим сверстни-
кам [3]. Однако чем раньше возникает 
потеря слуха, тем раньше может про-
изойти полная деградация словесной 
речи. Потеря слуха у 6 пациентов из 
нашей выборки возникла в ювениль-
ном возрасте (в среднем в 5,6±1,9 
года), а у 4 пациентов, у которых сло-
весная речь была без особых искаже-
ний, – в зрелом возрасте (в среднем в 
36±6 лет). У пациентов с разным де-
бютом заболевания отмечается и раз-
ная степень потери слуха. По данным  
аудиометрии, для пациентов с нача-
лом потери слуха в ювенильном воз-
расте характерным является крайне 
тяжелая степень тугоухости (глухота) 
(в диапазоне от 98 до 108 дБ в РДЧ), 
тогда как у пациентов с дебютом поте-
ри слуха в зрелом возрасте отмечает-
ся III-IV степень тугоухости (в диапазо-
не от 58 до 75 дБ в РДЧ) (рис.3). Кроме 
того, при сравнительном анализе ау-
диометрических данных, имеющихся 
для пробанда А-III2 за шесть лет, на-
чиная с первой аудиометрии (в 10 лет) 
до последней (в 16 лет), отмечается 
значительная прогрессия потери слу-
ха (со II-III до IV степени тугоухости), 
что позволило нам выдвинуть предпо-
ложение о прогрессирующем характе-
ре течения заболевания (рис.4).

Интересно отметить также, что 
большинство пациентов (6 из 10) при-
чину своей потери слуха ни с чем не 
связывали, отрицая и наследствен-
ную причину, несмотря на то, что не-
которые из них имели в роду близких 
родственников с глухотой/тугоухостью 
(табл. 2). Вероятнее всего, это обу-
словлено тем, что у данных пациен-
тов проблемы со слухом начались на 
фоне сохранного слуха и развитой 
речи. Кроме того, представляют инте-
рес 3 случая наблюдения у взрослых 
пациентов плотной барабанной пере-
понки, поскольку такая особенность 
встречается в основном только у детей 
(табл. 2).

Для подтверждения наследственно-
го характера постлингвальной формы 
глухоты/тугоухости и уточнения типа 
наследования был проведен сегре-
гационный анализ. Сегрегационная 
частота (SF), оцененная с помощью 
пробандового метода Вайнберга, со-

ставила 0,20 и соответствовала ожи-
даемой для аутосомно-рецессивного 
типа наследования (SF0 = 0,25) (CI 
0,026-0,374).

Таким образом, было установлено, 
что у 10 пациентов (преимуществен-
но эвенов) были выявлены признаки 
постлингвальной двусторонней сен-
соневральной формы тугоухости/глу-
хоты неизвестной этиологии, насле-
дуемой по аутосомно-рецессивному 
типу. Кроме того, выявленное отда-
ленное родство обследованных паци-
ентов с этой формой постлингвальной 
глухоты/тугоухости, проживающих в 
двух селах Эвено-Бытантайского рай-
она РС(Я), позволяет предположить 
роль эффекта основателя в локальной 
распространенности этой патологии 
слуховой функции.

Мы надеемся, что результаты, по-
лученные в ходе данной работы, по-
зволят нам в дальнейшем не только 
выявить молекулярно-генетическую 
причину возникновения постлингваль-
ной формы глухоты в обследованных 
семьях, но и раскрыть механизмы ее 
накопления в Эвено-Бытантайском 
районе Якутии.
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