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превышает последние сводные дан-
ные по EUROCAT в 3 раза. При этом 
отмечено увеличение в 2,8 раза забо-
леваемости ВУА среди якутского эт-
носа в сравнении с русским пришлым 
населением – 5,06 против 1,80 на 10 
тыс. родившихся.

2. Распространенность ВУА среди 
детей в разных группах районов Яку-
тии оставалась стабильной, отличаясь 
увеличением в районах, заселенных 
якутами (арктическая – 6,9, вилюйская 
– 5,5, центральная – 4,3 на 10 тыс. де-
тского населения), и отсутствием или 
низкой распространенностью в райо-
нах с преимущественно пришлым на-
селением (юго-западная – 0,24 случая 
на 10 тыс. детского населения). 

3. Особенностями клинических 
проявлений ВУА в популяции Якутии 
являются: преимущественно односто-
роннее поражение (90%), выраженная 
микротия (80%), высокая частота со-
пряженной врожденной патологии дру-
гих органов (40%). При этом у якутов 
отсутствует разница встречаемости 
по полу, правое ухо страдает в 3 раза 
чаще, чем левое и выше частота пол-

ной атрезии, чем у русских (78% про-
тив 54%).
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Введение
Ухудшение слуха – это наиболее 

распространенное сенсорное рас-
стройство во всем мире. Частота врож-
денной тугоухости, по данным ряда ис-

следователей, составляет 1:650-1000 
новорожденных [6, 51]. Её появление 
в детском возрасте может иметь дра-
матические последствия для освоения 
языка, дальнейшего образования и 
адаптации в обществе. 

Причины нарушений слуха много-
численны (табл.1), среди них как гене-
тической природы (более 50%), так и 
негенетической. Вклад экологических 
причин (социальные факторы, инфек-
ционный контроль и иммунизация, а 
также перинатальное медицинское на-
блюдение) существенен и составляет 
около 50% [5]. 

Наследственные нарушения слу-
ха объединяют довольно обширную 
группу заболеваний, включающих 
как изолированные состояния, так и 
наследственные синдромы, в клини-
ческой картине которых наблюдаются 
различные формы слуховых наруше-
ний. Среди всех случаев врожденной 
тугоухости и/или глухоты синдромаль-
ная патология составляет 20-30%, не-
синдромальная до 70-80% [1,3]. Не-
синдромальная тугоухость в 75-80% 
случаев передается по аутосомно-ре-
цессивному типу наследования. На 
изолированную тугоухость, имеющую 
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аутосомно-доминантный тип наследо-
вания, приходится 10-20%, и до 2-3% 
всех случаев с несиндромальной ту-
гоухостью имеют Х-сцепленный тип и 
митохондриальное наследование [8].

Несиндромальная тугоухость чрез-
вычайно гетерогенна – было описано 
около 100 локусов в различных учас-
тках генома, связанных с несиндро-
мальной тугоухостью, и идентифици-
ровано 50 генов, кодирующих белки 
самых разнообразных функций. Но 
несмотря на эту гетерогенность, вари-
анты одного гена – GJB2 (MIM 121011) 
вызывают аутосомно-рецессивную не-
синдромальную тугоухость в 50% слу-
чаев у многих народов мира, что дела-
ет ген GJB2 наиболее значимым [9].

С момента картирования локуса 
и идентификации гена GJB2 (1997 г.) 
нами проведены комплексные меди-
ко- и популяционно-генетические ис-
следования в ряде регионов России: 
Республика Чувашия, Ростовская об-
ласть, Республика Удмуртия, Респуб-
лика Башкирия. Во всех популяциях у 
больных с изолированной тугоухостью 
нами проводилась ДНК-диагностика 
мутации 35delG в гене GJB2. В табл.2 
представлена частота мутации 35delG 
в гене GJB2 в семьях с несиндромаль-
ной аутосомно-рецессивной (АР) туго-
ухостью в различных регионах России, 
обследованных в рамках генетико-эпи-
демиологических исследований лабо-
ратории генетической эпидемиологии 
МГНЦ РАМН. Анализ табл.2 показал, 
что из рассматриваемой выборки му-

тация 35delG в гене GJB2 характерна 
в большом проценте случаев, только 
для больных русской национальности. 
Ее частота у русских больных тугоу-
хостью варьирует от 43% в Республике 
Чувашия до 75,0% в Башкирии. Среди 
пациентов с изолированной тугоухос-
тью других национальностей частота 
мутации 35delG составила 5% у чува-
шей, 2,44% у удмуртов и 4,00% у баш-
кир [4].

Материалы и методы исследова-
ния

Молекулярно-генетическое тести-
рование проведено у 125 пробандов с 
несиндромальной нейросенсорной ту-
гоухостью, имеющих нарушения слуха 
различной этиологии, в возрасте от 1 
года до 18 лет. Обследованные явля-
лись учащимися двух специализиро-
ванных школ Кировской области для 
детей с нарушением слуха – школы-
интерната II вида в г. Советске и спе-
циальной (коррекционной) общеобра-
зовательной школы-интерната I вида в 
г. Кирове. Клиническое обследование 
включало: осмотр сурдолога-отори-
ноларинголога (осмотр ЛОР-органов, 
проверка слуха шепотной и разговор-
ной речью, камертональные пробы, 
тональная пороговая аудиометрия с 

исследованием воздушной и костной 
проводимости с помощью аудиометра 
МА-31), консультацию генетика. Всем 
больным была проведена ДНК-диа-
гностика в лаборатории генетической 
эпидемиологии ГУ МГНЦ РАМН, вклю-
чавшая анализ наиболее частых му-
таций в генах GJB2 (мутация 35delG), 
GJB6 (мутации: del(GJB6-d13S1830) и 
del(GJB6-d13S1854) и TMC1 (мутация 
R34X).

ДНК выделена из периферической 
крови методом фенольно-хлороформ-
ной экстракции [11]. Анализ полимор-
фных ДНК-локусов осуществляли ме-
тодом полимеразной цепной реакции 
синтеза ДНК и полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов с после-
дующим электрофорезом.

Анализ мутации 35delG в гене GJB2 
проводился по протоколу, составлен-
ному Некрасовой и соавторами [2].

Анализ мутаций del(GJB6-d13S1830) 
и del(GJB6-d13S1854 в гене GJB6 про-
водился по протоколу F. J. del Castillo 
[6].

Анализ мутации R34X в гене 
трансмембранного белка улитки TMC1 
проводился в следующих условиях: Ам-
плификация проводится методом ПЦР 
в 25μl смеси следующего состава: 0,1μg 
ДНК; 1xПЦР буфер (67 mM Tris-HCl; 

Причины нарушений слуха [5]
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Н
ег

ен
ет

ич
ес

ки
е

•	Ототоксическое медикаментоз-
ное лечение, например аминогли-
козиды (гентамицин, тобрамицин, 
канамицин, стрептомицин), произ-
водные платины 
•	Недоношенность
•	Неонатальная гипоксия
•	Низкий вес при рождении
•	Тяжелая желтуха
•	Черепно-мозговая травма
•	Пренатальные инфекции (напри-
мер, цитомегаловирус, токсоплаз-
моз, краснуха)
•	Постнатальные инфекции (на-
пример, менингит)
•	Шумовое воздействие

Частота мутации 35delG в гене GJB2 в семьях
 с изолированной тугоухостью в различных регионах России [4]

Генотипы больных Всего
боль-
ных

Всего хро-
мосом у
больных

Хромо-
сом с

35delG
Частота

у больныхЭтнос 35delG/35delG 35delG/N N / N

Республика Чувашия
Чуваши 2 38 40 80 4 5,00%
Русские 4 4 6 14 28 12 42,86%
Мордва 6 6 12 0,00%
ИТОГО 6 4 50 60 120 16 13,33%

Ростовская область
Русские 25 23 27 75 150 73 49,00%
др.нац. 5 5 10 0,00%
ИТОГО 25 23 32 80 160 73 45,63%

Республика Башкортостан
Башкиры 2 4 44 50 100 8 8,00%
Русские 4 1 1 6 12 9 75,00%
Марийцы 2 0 2 4 2 100,00%
ИТОГО 6 7 45 58 116 19 16,38%

Республика Удмуртия
удмурты 2 39 41 82 2 2,44%
Русские 6 3 3 12 24 15 62,50%
Тат-удм 2 2 4 0,00%
Чечены 3 3 6 0,00%
ИТОГО 6 5 47 58 116 17 14,66%

Таблица 2Таблица 1
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16.6 mM (NH4)2SO4; 0.01% Twin-20; 
рН 8.8); 2,5mM MgCl2; 200 μМ каждого 
dNTP, по 5μМоль праймеров TMC1-
F (5’ - GGGAGGAAGCACTTTCTGACA 
- 3’) и TMC1-R (5’ - 
CTGGTTCAGGTTCTGGGTCAT - 3’), 
1U Taq-DNA полимеразы. Реакция 
проводится при следующих условиях: 
первичная денатурация при 94°С в 
течение 5 мин, после которой следу-
ет 30 циклов, состоящих из денатура-
ции при 94°С в течение 5 сек, отжига 
праймеров при 66°С в течение 15 сек, 
в конце реакции проводилась финаль-
ная достройка при 72°С в течение 7 
мин. ПЦР проводят на амплификаторе 
Gene Amp® PCR System 9700 (Applied 
Biosystems). Длина амплифицирован-
ного фрагмента составляет 160 п.н. 
Продукты амплификации подверга-
ются дальнейшей обработке эндонук-
леазой рестрикции Taq1 по протоколу 
Fermentas. Эндонуклеаза рестрикции 
Taq1 расщепляет только ДНК, не не-
сущую мутацию R34X, с образовани-
ем двух фрагментов длинами 90 п.н. 
и 70 п.н. Анализ длин рестрикционных 
фрагментов производится путем элек-
трофореза в 2,5%-ном агарозном геле 
(рисунок).

Результаты и обсуждение
Всего осмотрен 151 ребенок с нару-

шением слуха: 94 в Кировской школе 
(ШК) и 57 в школе г. Советска (ШС), 
что составило 89,5 и 93,4 % от обще-
го количества детей, обучающихся 
в школах, соответственно. Синдро-
мальная наследственная патология 
выявлена у 11 детей: в ШК – 3,2% (3 
чел.), в ШС – 14,0% (8 чел.). Выявле-
ны следующие наследственные син-
дромы: синдром Элерса – Данло, тип 
II; нейрофиброматоз, тип I; синдром 
Франческетти; синдром алопеции-ту-
гоухости-камптодактилии; лакримо-
аурикуло-денто-дигитальный синдром; 
синдром Вильямса; синдром низкого 
роста-прогерии-пигментных невусов; 
синдром эктродактилии и тугоухости. 

У 125 пробандов с изолированной 
тугоухостью проведена ДНК-диагнос-
тика на частые мутации в трех генах. 
Мутация 35delG в гене GJB2 была об-
наружена нами у 36 пробандов: у 22 в 
гомозиготном состоянии и у 14 – в ге-
терозиготном.

В исследуемой выборке больных 
нейросенсорной тугоухостью Ки-
ровской области мутации del(GJB6-
d13S1830) и del(GJB6-d13S1854) в 
гене GJB6, а также мутация R34X в 
гене трансмембранного белка улитки 
TMC1 обнаружены не были.

Все дети с изолированным нару-

шением слуха были 
разделены на 2 груп-
пы – с отягощенным 
и неотягощенным се-
мейным анамнезом по 
нарушениям слуха. В 1 
группу вошли 28 чел., 
(ШК – 20, ШС – 8), из 
которых у 11 (39,29%) 
мутация 35delG выяв-
лена в гомозиготном 
состоянии, а у 3 – в 
гетерозиготном. Таким 
образом, в 1 группе 
частота мутации 35delG составляет 
50%. Тяжесть нарушений слуха в ос-
новном определялась от III-IV степени 
до полной глухоты.

В группе с неотягощенным анамне-
зом (112 чел.) мутация 35delG выявле-
на в 25% случаев (18 в гомозиготном 
состоянии и 10 в гетерозиготном). 
Среди 18 гомозиготных носителей у 6 
в анамнезе отмечено сочетанное вли-
яние внешнесредовых факторов. У ге-
терозигот ненаследственные факторы 
выявлены также у 6 детей. Получен-
ные результаты показывают необхо-
димость проведения ДНК-диагностики 
не только при отягощенном семейном 
анамнезе, но и в случаях наличия вне-
шнесредовых факторов в анамнезе 
ребенка.

Различные случаи врожденной ней-
росенсорной тугоухости могут иметь 
одинаковую клиническую картину. 
Ранее нами были составлены списки 
генов, мутации в которых приводят 
к аутосомно-доминантным, аутосом-
но-рецессивным, Х-сцепленным и 
митохондриальным формам наруше-
ния слуха [4]. Основываясь на теоре-
тическом анализе данных мутаций, 
нами была составлена схема поиска 
причин нарушения слуха у больных 
нейросенсорной тугоухостью ауто-
сомно-рецессивного типа наследо-
вания. Мы провели анализ наиболее 
частых мутаций, ответственных за 
несиндромальную аутосомно-рецес-
сивную форму нейросенсорной тугоу-
хости, в генах GJB2 (мутация 35delG), 
GJB6 (мутации: del(GJB6-d13S1830) 
и del(GJB6-d13S1854), вызывающие 
аутосомно-рецессивную доречевую 
двустороннюю полную форму нейро-
сенсорной тугоухости) и TMC1 (мута-
ция R34X, вызывающая аутосомно-ре-
цессивную доречевую от тяжелой до 
полной форму нейросенсорной тугоу-
хости).

Следует отметить, что, по дан-
ным del Castillo и соавторов, деле-
ция del(GJB6-d13S1830) в гене GJB6, 
затрагивающая обширную область  

размером 309 kb, встречается в 50% 
случаев в гетерозиготном состоянии 
у испанских пациентов, страдающих 
нейросенсорной тугоухостью, гетеро-
зиготных по мутациям в гене GJB2 [6]. 
В ходе исследований, проводимых в 
9 странах было показано, что эта де-
леция представлена в большинстве 
скринируемых популяций, с высокой 
частотой во Франции, Испании и Изра-
иле (16-20,9%) [7]. Однако в централь-
ной Европе данная мутация встре-
чается довольно редко [12]. Делеция 
del(GJB6-d13S1854) с гене GJB6, за-
трагивающая область размером 232 
kb, встречается в 22,2% случаев в ге-
терозиготном состоянии у пациентов 
из Англии (6,3% в Бразилии, 1,9% в 
Северной Италии), гетерозиготных по 
мутациям в гене GJB2 [6]. В прове-
денных нами исследованиях не были 
выявлены эти мутации у пациентов, в 
том числе и в компаунд гетерозиготе с 
мутацией 35delG. Не было обнаруже-
но никакой ассоциации между геноти-
пами по GJB2 и GJB6. Это позволяет 
сделать вывод, что данная статистика 
не приемлема к российской популя-
ции.

Мутация R34X в гене TMC1, кото-
рая, по данным Kitajiri [11], составляет 
1,8% среди больных тугоухостью в Па-
кистане, обнаружена не была в иссле-
дуемой выборке.

Заключение
Таким образом, при проведении 

медико-генетического консультирова-
ния больных нейросенсорной тугоу-
хостью русской национальности поиск 
мутации 35delG в гене коннексина 26 
является наиболее значимым, так же 
как и в европейских популяциях, од-
нако спектр следующих по частоте 
мутаций для российской популяции 
не определен. Полученные в данном 
исследовании результаты в совокуп-
ности с более ранними нашими дан-
ными по этническим группам России 
показывают, что требуется разработка 
собственных регион-специфических 

Электрофореграмма результатов анализа мутации R34X в 
гене трансмембранного белка улитки TMC1
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Хромосомные болезни – это боль-
шая группа врожденных болезней, 
клинически характеризующихся в 
большинстве случаев множественны-
ми пороками развития, умственной 
отсталостью, нарушением деятель-
ности нервной, эндокринной систем, 
снижением генеративной функции [3]. 
Хромосомные болезни занимают одно 
из ведущих мест в структуре наследс-
твенной патологии человека. Среди 
новорожденных частота хромосомной 
патологии составляет 0,6-1,0%. Срав-
нительно немногие варианты число-
вых аномалий хромосом совместимы 
с постнатальным развитием и ведут 
к хромосомным заболеваниям [6]. 
Частота хромосомных аномалий со-
ставляет 5-7 на 1000 новорожденных, 
причем около 25% приходится на ау-
тосомные трисомии, около 35% - гоно-
сомную патологию и приблизительно 
40% - на сбалансированные и несба-
лансированные структурные аномалии 
хромосом [3]. Причины возникновения 
хромосомных аномалий недостаточно 

изучены. К факторам, способствую-
щим их возникновению, относят  ио-
низирующую радиацию, воздействие 
ряда химических веществ, а также 
тяжелые инфекции и интоксикации. 
Значительную роль в возникновении 
хромосомных аномалий играет сба-
лансированное носительство наруше-
ний хромосомного набора. Скрытое 
носительство малых мозаичных форм 
(небольшое число аномальных  ано-
мальных клеток в организме) у роди-
телей также может служить причиной 
хромосомного заболевания у ребенка. 

Общее для всех форм хромосомных 
болезней – множественность пораже-
ния. Это черепно-лицевые дизморфии, 
врожденные пороки развития внутрен-
них органов и частей тела, замедлен-
ные внутриутробные и постнатальный 
рост и развитие, отставание психичес-
кого развития, нарушение функций не-
рвной, эндокринной и иммунной сис-
тем. Степень отклонений в развитии 
организма зависит от качественной и 
количественной характеристики унас-
ледованной хромосомной аномалии. 
Полные трисомии у живорожденных 
наблюдаются только по тем аутосо-
мам, которые богаты гетерохромати-
ном (8,9,13,18,21). Также объясняется 
полисомия (до пентасомии) по поло-
вым хромосомам, в которой Y-хромо-
сома имеет мало генов, а добавочные 
Х-хромосомы бывают гетерохромати-
зированы. 

В основе классификации хромо-
сомной патологии лежат три критерия: 

первый – характеристика хромосом-
ной или геномной мутации (триплои-
дия, простая трисомия по хромосоме 
21, частичная моносомия и т.д.). Диф-
ференциация хромосомной патологии 
на основании клинической картины не 
имеет существенного значения, пос-
кольку при разных хромосомных ано-
малиях имеется большая общность 
нарушений развития.

Второй – определение типа клеток, 
в которых возникла мутация (в гаме-
тах или зиготе). Гаметические мутации 
ведут к полным формам хромосомных 
болезней. Если хромосомная анома-
лия возникла в зиготе или на ранних 
стадиях дробления, то развивается 
организм с разной хромосомной кон-
ституцией (два типа и более). Такие 
формы хромосомных болезней назы-
вают мозаичными и составляют всего 
около 1%.

Третий – выявление поколения, в 
котором возникла мутация: возникла 
ли она заново в гаметах здоровых ро-
дителей (спорадические случаи) или 
родители уже имели такую аномалию 
(наследуемые, или семейные, формы). 
Большая часть наследуемых случаев 
хромосомных болезней связана с на-
личием у здоровых родителей робер-
тсоновских транслокаций, сбаланси-
рованных реципрокных транслокаций 
между двумя (реже более) хромосома-
ми, и инверсий, которые составляют 
около 4% из хромосомных болезней 
[1]. В структуре обращаемости на пре-
натальную диагностику эта категория 

протоколов обследования пациентов 
с несиндромальной нейросенсорной 
тугоухостью.

Работа выполнена при частичном 
финансировании РФФИ (07-04-00090 и 
08-04-00534) и федеральной целевой 
программы «Исследования и разра-
ботки по приоритетным направлени-
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кого комплекса России на 2007-2012 
годы» (в рамках научных школ).
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