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Резюме
Введение. Диагностика и прогноз реабилитации детей с заболеваниями спектра аудиторных нейропатий (ANSD) услож-
няются вариабельностью течения и результатов слухопротезирования. Генетические исследования позволяют уточнить 
уровень поражения и прогнозировать исходы кохлеарной имплантации.
Цель. Провести сравнительный анализ аудиологического профиля пациентов для разработки критериев ранней диа-
гностики ANSD.
Материалы и методы. В нашем исследовании обследован 21 ребенок с нарушением слуха (средний возраст – 6,25 ± 4,15 года). 
Всем проведено клинико-аудиологическое и молекулярно-генетическое обследование, а также родителям всех детей было 
предложено ответить на вопросы опросника SF-36. По результатам генетического тестирования пациенты разделены на две 
группы: 1-я группа (12 детей) – с генетически детерминированными формами ANSD, 2-я группа (9 детей) – с иными факторами.
Результаты и обсуждение. По результатам молекулярно-генетического тестирования у 12 (57%) детей с ANSD были выяв-
лены варианты нуклеотидной последовательности генов OTOF (24%), CDH23, TMC1, COL11A1, PRPS1 и HOMER2 (среди них 
8 ранее не описанных). У всех пациентов с OTOF-ассоциированной ANSD регистрировалась задержанная вызванная ото-
акустическая эмиссия (ЗВОАЭ) в отличие от других групп. Обнаружены статистически значимые различия в параметрах 
отоакустической эмиссии и расхождении между группами и данными аудиометрии и ASSR-теста у детей с ANSD-группами. 
В нашем исследовании родители детей с генетически обусловленным нарушением слуха демонстрировали более высокую 
оценку качества жизни, чем родители пациентов с ANSD другой этиологии.
Выводы. Несмотря на генетическую гетерогенность ANSD, ведущую этиологическую роль играли патогенные варианты гена OTOF. 
Регистрация ЗВОАЭ является специфичным маркером OTOF-опосредованной ANSD. Результаты исследования подтверждают, что 
внедрение интегрированного молекулярно-генетического и аудиологического исследований является необходимым условием для 
верификации форм ANSD и создания персонализированных реабилитационных мероприятий с учетом этиологии заболевания.
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Abstract
Introduction. The diagnosis and prognosis of rehabilitation in children with Auditory Neuropathy Spectrum Disorder (ANSD) are 
complicated by the variability in its course and the outcomes of hearing aid fitting. Genetic research helps to clarify the level 
of the lesion and predict the outcomes of cochlear implantation.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным ВОЗ, в мире насчитывается 34 млн детей 
с тугоухостью, и ожидается, что к 2050 г. их число увели-
чится почти в два раза1. От 50 до 60% всех случаев на-
рушений слуха вызваны генетическими причинами [1, 2]. 
Более сотни генов могут приводить к наследственной ту-
гоухости, что объясняет высокую вариативность клини-
ко-аудиологической картины данного заболевания2 [3].

Заболевания спектра аудиторных нейропатий (auditory 
neuropathy spectrum disorder, ANSD) представляют собой 
отдельную категорию нарушений слуха и могут быть вы-
званы патологией на участке проводящего пути слухового 
анализатора (от внутренних волосковых клеток до ствола 
мозга) [4]. В связи с этим клиническая картина ANSD мо-
жет проявляться нарушением слуха различной степени вы-
раженности и нарушением разборчивости речи даже при 
нормальных субъективных порогах слуха [5, 6].

Аудиологический скрининг новорожденных и детей 
первого года жизни в Российской Федерации и многих 
других странах на первом этапе представлен только ре-
гистрацией отоакустической эмиссии (ОАЭ) [7–9]. Так как 
у детей с ANSD нормально функционирует внутреннее 
ухо, то ОАЭ регистрируется, и данная группа детей не на-
правляется на подробное аудиологическое обследование, 
что приводит к задержке диагностики [10]. В диагностике 
заболеваний спектра аудиторных нейропатий ведущее 
значение имеет регистрация КСВП с выделением микро-
фонного потенциала улитки.

Эпидемиология ANSD остается недостаточно изученной 
и, по данным различных исследований, варьирует от 0,5 до 
15% среди пациентов с нарушениями слуха [11–13]. Важ-
но подчеркнуть, что в 40% случаев ANSD имеет генетически 

1 World Health Organization. Deafness and hearing loss. Available at: https://www.who.int/ru/
news-room/fact-sheets/detail/deafness-and-hearing-loss.
2 Hereditary Hearing Loss Homepage. Available at: http://hereditaryhearingloss.org. 

детерминированный характер, в то время как 60% случаев 
обусловлены негенетическими факторами [5, 6, 14].

Согласно литературным данным, основной наслед-
ственной причиной ANSD являются мутации в гене OTOF. 
Эти мутации ответственны примерно за 8% всех случа-
ев врожденной несиндромальной тугоухости, что делает 
ген OTOF ключевым объектом для диагностического по-
иска у пациентов с ANSD [14–16]. Важность его исследо-
вания дополнительно подтверждается высокой эффек-
тивностью кохлеарной имплантации у  данной группы 
пациентов [17–20]. Однако индивидуальный вклад осталь-
ных генов в целом остается неопределенным.

Учитывая значительную долю генетических причин 
в развитии аудиторных нейропатий, представляется целе-
сообразным рассмотреть это заболевание с позиции кли-
нической аудиологии. Такой подход обусловлен высокой 
вариабельностью клинического течения ANSD и непред-
сказуемостью результатов слухоречевой реабилитации. 
В то же время не вызывает сомнений влияние конкретной 
генетической мутации на различные параметры слухового 
анализатора в части прогрессирования и эффективности 
процесса слухоречевой реабилитации [21]. Таким обра-
зом, понимание генетического фона ANSD является край-
не актуальной темой.

Цель исследования – провести сравнительный ана-
лиз аудиологического профиля пациентов для разработки 
критериев ранней диагностики расстройств спектра ауди-
торной нейропатии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование был включен 21 ребенок (средний 
возраст – 6,25 ± 4,15 года) с нарушениями слуха, имею-
щих аудиологические признаки ANSD.

Всем детям выполнен следующий объем клинико-аудио
логических исследований: сбор жалоб и анамнеза; полный 
оториноларингологический осмотр; КТ височных костей; 

Aim. To conduct a comparative analysis of the audiological profile of patients to develop criteria for the early diagnosis of ANSD.
Materials and methods. A total of 21 children with hearing impairment (mean age 6.25 ± 4.15 years) were examined. All patients 
underwent clinical, audiological, and molecular genetic testing. Based on the genetic testing results, the patients were divided 
into two groups: Group 1 (12 children) – with genetically determined forms of ANSD, and Group 2 (9 children) – with other 
etiological factors.
Results and discussion. According to the molecular genetic testing results, nucleotide sequence variants were identified in the 
genes OTOF (24%), CDH23, TMC1, COL11A1, PRPS1, and HOMER2 in 12 (57%) children with ANSD; eight of these variants were 
previously unreported. All patients with OTOF-associated ANSD exhibited present transient evoked otoacoustic emissions 
(TEOAEs), unlike the other groups. Statistically significant differences were found in otoacoustic emission parameters and the 
discrepancy between audiometry and ASSR test results among the ANSD groups. In our study, parents of children with geneti-
cally caused hearing loss reported a higher quality of life than parents of patients with ANSD of other etiologies.
Conclusions. Despite the genetic heterogeneity of ANSD, pathogenic variants in the OTOF gene played a leading etiological 
role. The presence of TEOAE is a specific marker for OTOF-mediated ANSD. The study results confirm that the implementation 
of an integrated molecular-genetic and audiological diagnostic workup is a necessary condition for the verification of ANSD 
subtypes and the development of personalized rehabilitation measures tailored to the disease etiology.
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МРТ головного мозга. Аудиологическое обследование: реги-
страция задержанной вызванной отоакустической эмиссии 
(ЗВОАЭ), акустическая импедансометрия, регистрация корот-
колатентных слуховых вызванных потенциалов (КСВП) сиг-
налами Click на стимулы разной полярности (регистрация 
микрофонного потенциала улитки), регистрация стационар-
ных слуховых вызванных потенциалов (ASSR-тест), а также 
поведенческая аудиометрия со зрительным подкреплени-
ем и сурдопедагогические методики оценки слуха3 [22–24]. 
В нашем исследовании детям с ANSD дополнительно был 
выполнен ASSR-тест с целью изучения его корреляции с ре-
зультатами поведенческих порогов слуха. Также всем роди-
телям обследованных детей было предложено ответить на 
вопросы опросника SF-36 с целью оценки качества жиз-
ни [25, 26]. Клинико-аудиологическое обследование выпол-
нялось на базе ФГБУ НМИЦО ФМБА России, а молекуляр-
но-генетическое исследование проводилось в ФГАОУ ВО 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России. ФГБОУ ВО 
СамГМУ Минздрава России осуществлял помощь в обработ-
ке полученных данных и описательной части исследования.

После установления диагноза посредством аудиоло-
гического обследования всем пациентам было выполне-
но полноэкзомное секвенирование, изучались варианты 
из кастомной панели в 248 генах.

В зависимости от этиологии заболевания дети были 
разделены на 2 группы:

	■ Группа 1 – 12 детей (57%) с генетически-детерминиро-
ванными формами ANSD.

	■ Группа 2 – 9 детей (43%) с иными факторами разви-
тия ANSD.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам молекулярно-генетического тестиро-
вания у 12 (57%) детей с ANSD были выявлены вариан-
ты нуклеотидной последовательности генов OTOF (24%), 
CDH23, TMC1, COL11A1, PRPS1 и HOMER2 (среди них 8 ра-
нее не описанных).

В ходе проведения полного оториноларингологиче-
ского осмотра установлено, что у всех обследованных де-
тей острой патологии со стороны лор-органов на момент 
осмотра не выявлено.

По данным проведенных КТ височных костей и МРТ 
головного мозга патологических изменений не выявлено 
у детей из обеих групп [27, 28].

Степень тугоухости у пациентов с ANSD была установ-
лена на основании субъективной оценки слуха, определен-
ной методами поведенческой аудиометрии со зрительным 
подкреплением или с помощью сурдопедагогических мето-
дик, таких как методика «звучащих игрушек», теста «6 зву-
ков LING» и методики «гороховых проб» [29, 30]. В нашем 
исследовании пациенты по степени изменения слуховой 
функции (согласно международной классификации туго-
ухости, предложенной ВОЗ) были распределены следую-
щим образом [23, 30]:
3 Мачалов АС. Функциональное состояние среднего и внутреннего уха у больных нейросенсор-
ной тугоухостью после кохлеарной имплантации: автореф. дис. ... канд. мед. наук. М.; 2015. 
Режим доступа: https://medical-diss.com/medicina/funktsionalnoe-sostoyanie-srednego-i-
vnutrennego-uha-u-bolnyh-neyrosensornoy-tugouhostyu-posle-kohlearnoy-implantatsii.

	■ Преобладали пациенты с  IV  степенью и  глухотой 
(71%, n = 15), которые были объедены в одну когорту.

	■ Реже (29%, n = 6) встречались пациенты с III степенью 
тугоухости.

В  настоящем исследовании пациентов с  порогами 
слуха, соответствующими нормальным (до 25 дБ), а так-
же I (26–40 дБ) и II (41–55 дБ) степени, не было (рис. 1).

Статистически значимые различия выявлены при ана-
лизе значений соотношения «сигнал/шум» при регистра-
ции ЗВОАЭ у пациентов с  заболеваниями спектра ау-
диторных нейропатий в  зависимости от этиологии на 
1000 Гц на оба уха (AD p = 0,040, AS = 0,024), на 2000 Гц 
левое ухо (p = 0,046), на 4000 Гц на оба уха (AD p = 0,028, 
AS = 0,025) (табл. 1).

У пациентов с генетической этиологией – OTOF-обу-
словленной аудиторной нейропатией – в 5 случаях (24%) 
регистрировалась отоакустическая эмиссия, что служит 
важным диагностическим маркером. При этом ЗВОАЭ не 
регистрировалась у всех пациентов в подгруппе с иной эти-
ологией, а также у пациентов с мутациями в генах CDH23, 
TMC1, COL11A1, PRPS1 и HOMER.

Результаты проведенного нами исследования, включа-
ющего группу пациентов с ANSD, показали статистически 
значимую диссоциацию между результатами, полученны-
ми с  помощью ASSR-теста и  тональной пороговой ау-
диометрии на частоте 500 Гц в обоих ушах (AD p = 0,003, 
AS p = 0,00079), а также на частоте 1000 Гц в правом ухе 
(p = 0,029) (табл. 2). Наши данные согласуются с имеющи-
мися литературными источниками и демонстрируют харак-
терное для пациентов с ANSD несоответствие результатов 
ASSR-тестирования и тональной пороговой аудиометрии.

Оценка качества жизни и состояния здоровья респонден-
тов проводилась с помощью опросника SF-36 (рис. 2). Этот ва-
лидизированный и широко распространенный инструмент 
позволяет получить данные по восьми ключевым шкалам.

Родители детей с генетически обусловленным наруше-
нием слуха демонстрировали более высокую оценку каче-
ства жизни, чем родители пациентов с ANSD другой этиоло-
гии. Во всех без исключения доменах опросника пациенты 
Группы 1 продемонстрировали более высокие показате-
ли. Наиболее выраженные межгрупповые различия заре-
гистрированы в сфере физического функционирования, 

2  Рисунок 1. Распределение пациентов с заболеваниями 
спектра аудиторных нейропатий по степени тугоухости
2  Figure 1. Distribution of patients with auditory neuropathy 
spectrum disorder by hearing loss degree
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где преимущество Группы 1 составило 24,2%. Наимень-
шая разница между группами отмечена в области роле-
вого функционирования, обусловленного эмоциональным 
состоянием (2,8%), хотя и здесь сохраняется преимущество 
пациентов с генетической этиологией ANSD.

ВЫВОДЫ

Результаты нашего исследования подчеркивают зна-
чительную генетическую гетерогенность ANSD. В иссле-
дуемой когорте ведущую этиологическую роль играли па-
тогенные варианты гена OTOF, выявленные у 24% (n = 5) 
пациентов. Для данной формы заболевания была харак-
терна специфическая клиническая картина, включающая 
наличие отоакустической эмиссии. Результаты исследо-
вания обосновывают целесообразность внедрения ком-
плексного диагностического протокола, интегрирующего 

молекулярно-генетическое и аудиологическое обследо-
вание. Такой подход является обязательным условием для 
точной верификации форм ANSD и разработки персо-
нализированных программ реабилитации, учитывающих 
этиологию заболевания.� 0
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2  Таблица 1. Сравнительная характеристика соотношения значений сигнала и шума при регистрации задержанной вызванной 
отоакустической эмиссии у пациентов с ANSD
2  Table 1. Comparative characteristics of the total signal-to-noise ratio values in transient evoked otoacoustic emissions regis-
tration in patients with ANSD

Параметр
(cоотношение S/N)

Группа 1 Группа 2
P-value

M ± SD / Me 95% ДИ / Q₁–Q₃ n M ± SD / Me 95% ДИ / Q1–Q₃ n

AD 500 Гц -2,62 ± 5,99 -6,24 – 1,01 12 -6,29 ± 2,06 -8,35 – -4,38 9 0,141

AS 500 Гц -6,00 -7,00 – 1,00 12 -4,71 ± 0,95 -5,76 – -3,83 9 0,107

AD1000 Гц 0,15 ± 7,29 -4,26 – 4,55 12 -4,64 ± 2,18 -6,46 – -2,63 9 0,040*

AS 1000Гц 2,48 ± 10,22 -3,70 – 8,65 12 -5,47 ± 2,30 -6,65 – -3,35 9 0,024*

AD 2000 Гц 2,78 ± 10,82 -3,75 – 9,32 12 -3,67 ± 1,15 -4,73 – -2,61 9 0,062

AS 2000 Гц 2,95 ± 11,52 -4,00 – 9,91 12 -4,23 ± 1,73 -5,83 – -2,63 9 0,046*

AD 4000 Гц 1,77 ± 7,60 -2,83 – 6,36 12 -3,67 ± 1,15 -4,68 – -2,61 9 0,028*

AS 4000 Гц 2,76 ± 10,46 -3,56 – 9,08 12 -4,97 ± 1,93 -6,45 – -3,19 9 0,025*

* р < 0,05 при сравнении между группами.

2  Таблица 2. Сравнительная характеристика правого и левого 
уха по результатам поведенческой аудиометрии и ASSR-теста 
у пациентов с ANSD
2  Table 2. Comparative characteristics of the right and left 
ears based on behavioral audiometry and ASSR test results 
in patients with ANSD

Частота, 
ухо

Поведенческая 
аудиометрия

Ме [25%, 75%]
N, 

ушей
ASSR-тест

Ме [25%, 75%]
N, 

ушей P-value

500 Гц AD 57,5 [47,5–60] 6 72,5 [65–80] 21 0,003*

500 Гц AS 50 [46,25–53,75] 6 75,5 [75–85] 21 0,00079*

1000 Гц AD 65 [61,25–76,25] 6 77,5 [75–85] 21 0,029*

1000 Гц AS 67,5 [57,5–70] 6 75 [73,75–82,5] 21 0,052

2000 Гц AD 72,5 [66,25–82,5] 6 80 [78,75–90] 21 0,287

2000 Гц AS 70 [61,25–75] 6 80 [70–80] 21 0,250

4000 Гц AD 72,5 [70–82,5] 6 72,5 [70–90] 21 0,978

4000 Гц AS 80 [76,25–80] 6 70 [60–85] 21 0,407

* р < 0,05 при сравнении между группами.

2  Рисунок 2. Среднее значения по шкалам опросника SF-36 
у пациентов с ANSD
2  Figure 2. Mean scores on the SF-36 questionnaire scales 
in patients with ANSD
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