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Noonan综合征人工耳蜗植入患者1例
A Case Report and Literature Review: Cochlear Implantation in Patient with Noonan Syndrome

许木清 蔡洁青 张宏征

XU Mu-qing， CAI Jie-qing， ZHANG Hong-zheng

【摘要】目的　结合文献分析1例努南综合征（Noonan syndrome，NS）相关性极重度感音神经性聋患儿行人工耳蜗植入

手术，为临床提供借鉴。方法　报告1例NS相关性极重度感音神经性聋患儿的临床表现、遗传学特点、诊治要点及康复情况，并

对文献进行综述。结果　通过结合文献分析，发现患儿临床表现典型，早期通过对典型颜面部畸形提高警惕并进行基因检测有

助于NS的早期诊断。双耳保留部分残余听力、高频陡降型听力损失适于一侧行人工耳蜗植入，对侧配戴助听器（双模式干

预）。围手术期出血及心功能评估是必要的。结论　典型颜面部畸形及基因检测是诊断NS的关键；NS不是人工耳蜗植入禁忌

症，但术后康复有挑战性。
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【Abstract】Objective To explore the diagnosis and treatment strategy of a case with profound sensorineural hearing loss 

associated with Noonan syndrome (NS, Noonan syndrome). Methods The clinical manifestations, genetic characteristics, diagnosis 

and treatment points, and reorganization and rehabilitation of a child with NS-related SNHL were reported. Results Through the 

analysis of the literature, it was found that the children had typical clinical manifestation. Early warnings for typical facial and facial 

deformities and genetic analysis would benefit the diagnosis of NS. It is suitable for cochlear implantation on one ear, and wearing 

hearing aids on the opposite side in the case of partial residual hearing in both ears, high-frequency steep drop hearing loss. 

Perioperative evaluation of bleeding tendency and cardiac function is necessary. Surgical rehabilitation training is a challenge. 

Conclusion Typical facial deformities and genetic testing are the key to early diagnosis. Noonan syndrome is not a contraindication 

to cochlear implantation, but restoration and rehabilitation are challenging. 
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努南综合征（Noonan syndrome，NS）是以颜面部畸

形、先天性心脏病、发育障碍合并凝血障碍为临床特点的

一种常染色体显性遗传病，由Kobylinski于 1883年首次

记录，并于 1968 年以爱荷华大学的儿科心脏病专家

Jacqueline Noonan命名［1，2］。发病率为1∶1000～1∶2500［3］。

NS患者典型的临床特点包括颅面畸形特征（前额宽、眼

睑裂向下倾斜、双耳低位后旋）、发育障碍和先天性心脏

病（肺动脉狭窄是常见的心脏畸形）［4～6］，临床表型多

样［7］。2001年前，NS的诊断主要基于表型特征。目前，

分子遗传学技术的进步使得NS患者的基因突变检测成

为可能，涉及的基因突变至少包括PTPN11、SOS1、RAF1、

RIT1、KRAS、NRAS、BRAF、MAP2K1、SHOC2 等 9 个基

因［8～13］。 NS 是感音神经性听力损失的罕见病因。

Sharland等［14］报告151例NS患者中，占比不到3%的患者

伴有感音神经性听力损失（5例）。本文报告1例NS合并

双耳极重度感音神经性耳聋（sensorineural hearing loss，

SNHL患儿，成功进行人工耳蜗植入（CI），对侧配戴助听

器行双模式干预，并进行文献综述。

1 病例资料

患儿，女，7岁，因“发现双耳听力障碍6年余”于2019

年 5月 13日入院，患儿出生听力筛查通过，6月龄时出现

听力损失并进行性加重，于3岁时诊断为双耳重度感音神

经性聋，予双耳助听器验配，听觉言语训练后，听声效果

一般，可简单交流，但吐字欠清，言语识别能力较差。6岁

时家长诉患儿听力明显下降、配戴助听器听声效果不理

想。患儿既往有先天性心脏病、房间隔缺损病史，于2018

年 10 月行房间隔封堵术。患儿系第 1 胎，第 1 产，胎龄

36+2周，无胎膜早破，羊水清，量正常，出生体重 2.9 kg，

Apgar评分 1、5 min均为 10分。查体：神志清，头颅轮廓
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呈倒三角，前额宽大、睑裂下斜、低位后倾后旋耳、鞍鼻、

牙齿错位、后枕部扁平、后发线低位，颈短，颈蹼（图1）。

2011年 8月 16日，患儿在广东省残疾人康复中心检

查结果：听觉分级问卷（AP）4级，言语可懂度问卷（CAP）

2级。Conners父母用问卷提示患儿易与人发生冲突，不

服从管理、不遵守纪律，情绪管理障碍，具有破坏或偷窃

倾向，做事有始无终，注意力不集中，在学习过程中不能

持之以恒，学习成绩欠佳。康复效果欠佳。2016年3月2

日进行基因检测，广州市妇女儿童医疗中心全外显子基

因测序及Sanger基因测序提示：患儿PTPN1：c.124A>Gp.

Thr42Ala（de novo），考虑NS。我院生长发育评估报告提

示，患儿骨密度严重不足，骨龄落后2年以上。纯音听阈

测定：双耳极重度感音神经性聋（双耳下降型听阈曲线，

双耳保留部分低频残余听力）（图 2），影像学检查提示内

耳中耳未见异常（图3）。

2 讨论

NS是多表型常染色体显性遗传病，是由于编码Ras

和有丝分裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）信号通路相关基因突变，影响细胞增殖、

分化和衰老，最终导致发育障碍所致［15］。Ras/MAPK途

径基因突变所致的发育障碍称为 RAS 病变（RAS 

pathies），其临床表现包括颅面畸形，身材矮小，先天性心

脏病和骨骼异常，其中以NS最常见［16］。NS具有遗传异

质性。迄今为止，PTPN11，SOS1，RAF1，KRAS，NRAS，

BRAF，RIT1，SOS2 和 LZTR1 等基因突变类型已在 NS 患

图1　患儿颜面部特征
注：图1a显示患儿前额宽大、低位后倾后旋耳、鞍鼻；图1b

显示患儿后枕扁平、后发线低位，颈短，颈蹼

图2　患儿术前听力学检查结果
注：a，b分别显示了植入前1年无/有助听器（HA）的听阈曲线；c，d显示了植入前1周无助听器的听阈曲线；AC=气导，

BC=骨传导，L=左耳，R=右耳，y=年，w=周；FU=助听器声场测听
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者中得到确认［17］。其中，PTPN11 的突变占 50%～

60％［18］；SOS1 占非 PTPN11 突变的 NS 患者的 10%～

20％［8］；RAF1突变占NS患者的 3%～17%，KRAS突变少

于5%［19］，其他基因突变类型少见。

NS可伴有极重度SNHL［20］。约 40％NS患者有听力

损失，主要是传导性听力下降，重度以上 SNHL 发病率

低，约为 3％［14］。一些文献也报道NS患者出现重度以上

感音神经性聋［21，22］，但发病率低，Sharland等［14］对 151名

NS患者的临床研究结果仅占不到3％。不同研究报告数

据有差异。Li等［23］报道了 103名NS患者（52名男性，51

名女性，年龄 1～18岁）中，PTPN11基因突变患者的听力

损失发生率（10/50，20%）高于其他基因突变患者（4/53，

7.5%），其中，约 50%患者为极重度感音神经性聋。Qiu

等［24］报道约 38％的NS患者中发现高频感音神经性听力

损失，并有家庭聚集倾向。

目前，NS发生感音神经性耳聋的病理生理学尚不清

楚。MAPK途径参与细胞膜信号到细胞核的信号转导，

调控细胞内增殖、代谢、应激反应及凋亡等过程［25］，该途

径功能障碍可能导致NS患者出现感音神经性听力损失

及过早细胞凋亡［20，26］。PTPN11基因可最终翻译成SHP2

蛋白（SH2蛋白的磷酸酶活性形式）。SHP2有3个不同结

构域：C-SH2结构域、PTP结构域和N-SH2结构域。部分

NS患者中发现了相同的PTPN11突变p.Asn308Asp［20，21，26］，

从而影响SHP2的PTP结构域。PTPN11基因突变患者合

并感音神经性聋可能与之有关。这一假设值得进一步研

究。PTPN11 基因突变以错义突变为主。本文利用

Sanger 测序进行基因分析发现，c.124A>G 位于 PTPN11

基因第二外显子，即从A到G的杂合子转变，导致氨基酸

由苏氨酸变成丙氨酸（p.Thr42Ala），推测该突变影响了N-

SH2/PTP 相互作用，导致磷酸酶活性上调及 RAS/ERK/

MAPK信号途径活化。

尽管面部特征不是NS的特异性表现，但对诊断有很

强的提示意义，因此，面部特征是诊断的关键［20］。本例患

儿具有特殊的面部特征（前额宽，枕部扁平，后发际线低

位，颈蹼，睑裂下斜，低位后倾耳，鞍鼻，牙齿错位），术前

听力学检查提示双耳感音神经性聋，有先天性心脏病史。

然而，该患儿直至4岁时才进行基因检测。临床对NS延

误确诊，可能与医师对此类特殊面容警惕性不高有关。

患儿因耳聋就诊，若合并上述典型面部特征，应引起耳科

医生注意。该患儿自觉左耳助听器疗效较右耳差，因此

行左侧人工耳蜗植入手术。

NS不是人工耳蜗植入的禁忌证，但围手术期准备、

病情告知及术后康复仍有其特殊之处。首先，50%～80%

的NS患者患有先天性心脏病，常见的包括肺动脉瓣狭

窄、房间隔缺损、室间隔缺损甚至其他复杂畸形［1， 27］。心

脏功能异常亦可合并肺部疾患［28］。建议儿科会诊完善术

前心肺功能评估［4， 29］。对于有凝血障碍的儿童，应注意是

否有血友病，并考虑术前备血；本例患儿术中术腔持续性

弥漫性渗血（图 3），增加手术难度，手术医生术前应有预

估。本例患儿CI后耳蜗位片显示电极植入到位（图 3），

电极阻抗正常，2、5号电极位点的神经反应成像（neural 

response imaging，NRI）波形提示神经电刺激反应良好；10

号、15号电极位点的NRI波形异常，包括振幅降低，甚至

无反应（表 1）。螺旋神经节细胞（spiral ganglion cells，

SGCs）是听觉通路的初级听神经元，对电信号传递至关

表1　CI后各电极位点的阻抗和听神经反应阀值（Thresholds of 

Neural Response Imaging，tNRI）

电极位点

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16

电阻(kΩ)
2.4
1.9
1.9
1.9
1.9
1.6
1.6
1.6
1.6
1.6
1.6
1.6
1.6
1.6
1.3
1.3

tNRI(Cu)
-

247
-
-

247
-
-
-
-

N/A
-
-
-
-

294
-

图3　患儿影像学检查
注：图3a和3b分别显示，CI前内耳MRI和颞骨CT检查
未见内耳和中耳明显异常；图3c提示CI术后电极阵列完

全植入；图3d提示CI术中乳突腔弥漫性持续性渗血
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重要［30］。Miura等［31］从组织病理学上研究 3个NS患者 4

个颞骨标本（年龄 1～6岁），发现实验组标本螺旋神经节

细胞的平均数（15699个）约为正常对照组（32978个）的1/

2；术中检测 10号、15号电极位点处于耳蜗底圈，推测可

能与底圈螺旋神经节细胞数量减少有关，该研究可指导

术前病情告知。

本例患儿双侧重度感音神经性聋，非术侧耳有部分

残余听力，助听器配戴有获益，且双耳为高频陡降性听力

损失，仍保留部分低频残余听力，因此推荐进行双模式干

预［32， 33］。患儿术后声场测听提示双模式干预下听力较单

纯佩戴电子耳蜗或单纯配戴助听器改善（图 4）。双峰刺

激有助于保持听觉习惯，避免听觉剥夺，提高言语识别

率［34］。NS患儿可有情绪情感管理障碍，注意力不集中，

学习不能持之以恒，导致康复效果欠佳。因此，即使对于

双模式刺激听觉康复，也应确保CI的单独训练时间充足，

建议每天1～2小时，特别是对于年龄较大的儿童，目的是

尽快建立依赖人工耳蜗的听声习惯，以达到双模式刺激

的最佳聆听效果［32］。

综上，NS可伴有极重度感音神经性聋。本例患儿临

床特点典型，早期对典型颜面部畸形提高警惕、及早行遗

传分析是NS早期诊断的关键。双耳保留部分残余听力、

高频陡降型听力损失适于一侧行人工耳蜗植入，对侧配

戴助听器（双模式干预）。围手术期出血及心功能评估是

必要的。NS不是人工耳蜗植入禁忌证，但对于伴有情感

管理障碍的患儿，术后制订个性化康复方案，保证充分、

持续的情感沟通或更有益。
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更正声明

本刊2024年（第22卷）第4期《基于语料库的聋生汉语“把”字句偏误分析》，因作者数据核对有误，现

更正如下：（1）3.2 “汉语母语者使用频率0.075%～0.077%，外国学生使用频率0.092%”引用文献为:张

宝林.回避与泛化——基于HSK动态作文语料库的"把"字句习得考察[J].世界汉语教,2010,24(2):

263-278.;（2）3.3“所以“把”字句的谓语不能是简单动词,引用的参考文献为:刘月华,潘文娱,故韡.实

用现代汉语语法(第三版)[M].北京:商务印书馆,2019.726-732.；（3）表4中“使用频次”和“使用频率”栏

数值有误，“使用频次”依次为69、128、130、51、23，“使用频率（%）”依次为0.282、0.156、0.109、0.309、

0.108。在此深表歉意。

特此声明。
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