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　　[摘要]　目的:对KCNQ4 基因新突变耳聋患者进行基因型表型相关性分析,为患者及家庭提供精准的遗传

咨询。方法:纳入1807956(5代34人)和1707806(3代12人)两个耳聋大家系,应用二代测序技术检测先证者致

病基因,并对家系内成员进行Sanger测序验证。根据美国医学遗传学与基因组学会(ACMG)指南,结合临床资

料、基因检测、生物信息分析、电生理实验等对突变位点进行致病性分析,为患者提供遗传咨询。结果:1807956
家系先证者为育龄女性,15岁发病,携带KCNQ4c.808T>Gp.Y270D变异,双耳极重度听力下降,中频听力下

降更为明显;1707806家系先证者为青少年,11岁发病,携带 KCNQ4c.733G>Ap.G245R变异,双耳中重度听

力下降,以高频为主。两个家系每一代均有患者,患者无性别差异,双亲之一也为患者,符合常染色体显性遗传发

病特点。两个变异均为错义突变,在家系中共分离,正常人群中无分布。生物信息分析工具预测变异有害,变异

位点在不同物种中高度保守,电生理实验提示变异离子通道功能受损。根据 ACMG指南,判定 KCNQ4c.808T
>G变异为致病的,KCNQ4c.733G>A变异为可能致病的。结论:新发现的两个突变位点为国际首次报道,患
者听力下降特点具有异质性,丰富了KCNQ4 基因变异谱及临床表型,为患者及家庭提供了可靠的遗传咨询。
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Abstract　Objective:Toprovideaccurategeneticcounseling,thegenotype-phenotypecorrelationofthepa-
tientswithKCNQ4mutationswasanalyzed.Methods:Twohearinglossfamilies,1807956(afive-generationfami-
lywith34members)and1707806(athree-generationfamilywith12members)wererecruited.Thecandidateva-
riantsweredetectedbynextgenerationsequencingtechnology.Sangersequencingwasperformedtoverifytheco-
segregationofthephenotypeintherecruitedfamilymembers.AccordingtoAmericanCollegeofMedicalGenetics
andGenomics(ACMG)guideline,combinedwithclinicaldata,genetictesting,bioinformaticanalysisandelectro-
physiologicalexperiments,thepathogenicityofmutationswasanalyzedandgeneticcounselingwasprovidedfor
familymembers.Results:Theprobandoffamily1807956wasapregnantwoman,whocarriedKCNQ4c.808T>
Gp.Y270Danddevelopedhearinglossattheageof15yearsold,shehadprofoundhearinglossinbothears,with
middle-frequencyhighlyaffected.Theprobandoffamily1707806wasanadolescentwhoseonsetagewas11years
old,carryingKCNQ4c.733G>Ap.G245R,hepresentedwithbilateralmoderatelyseverehearingloss.Thein-
heritancepatternofthesetwofamilieswereautosomaldominantinheritance.Thetwovariantsweremissensemu-
tationsthatwereco-segregationinthetwofamiliesandwerenotfoundinnormalpopulation.Themutationspre-
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dictedbybioinformaticanalysistoolsweredamagingandhighlyconservedindifferentspecies.Electrophysiologi-
calexperimentsshowedthatthefunctionofthemutantionchannelswasimpaired.AccordingtoACMGguideline,

KCNQ4c.808T>Gwaspathogenic,andKCNQ4c.733G>Awaslikelypathogenic.Conclusion:Thetwomuta-
tionsinthisresearchwerereportedforthefirsttime.Thehearinglossofthepatientsshowedheterogeneity,en-
richingthevariationspectrumandclinicalphenotypeofKCNQ4.

Keywords　genetichearingloss;KCNQ4;autosomaldominant;geneticcounseling

　 　 KCNQ4 (potassium voltage-gatedchannel
subfamilyQ member4)基因突变导致的遗传性耳

聋又称 DFNA2A 型耳聋(deafnessnon-syndromic
autosomaldominant2A),占常染色体显性非综合

征型耳聋的2.5%~9.5%[1-3]。DFNA2A 型耳聋

主要表现为迟发性、对称性、高频听力下降,晚期可

累及全频听力。部分患者有耳鸣,少数可出现前庭

功能障碍[3],不伴有其他系统功能障碍。KCNQ4
基因位于 1p34,编码缓慢激活延迟整流钾通道

Kv7.4,该通道由4个亚基组成,每个亚基包含695
个氨基酸,形成 N 端结构域、跨膜结构域(S1~S6
共6个)、P-环结构域及C端结构域。其中P-环结

构域位于跨膜结构域S5和S6之间,4个P-环结构

域构成钾离子流过的孔道。KCNQ4 基因致病突

变导致毛细胞钾离子流出障碍,细胞功能受损甚至

死亡,最终出现听力下降的表型。本研究对两个

KCNQ4 基因新突变耳聋家系基因型与表型进行

相关性分析,为患者及家庭提供可靠的遗传咨询。
1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究纳入中国聋病基因组计划 (Chinese
DeafnessGenomeProject)的两个遗传性耳聋家

系:1807956家系和1707806家系(图1)。研究参

与者签署知情同意书后(未成年人由监护人签署知

情同意书)进行临床资料评估、听力学检查及基因

检测。
1.2　研究方法

1.2.1　临床信息数据采集　利用结构式问卷调查

表收集患者及家系成员基本信息,包括耳聋病史

(发病年龄、听力损失程度、听力下降进展程度、伴
随症状等),既往史(新生儿黄疸史、耳毒性药物使

用史、噪声暴露史、病毒感染史等),家族史(有无近

亲结婚、有无其他遗传疾病等)。根据以上信息绘

制家系图。听力学检测包括纯音测听、听性脑干反

应和畸变产物耳声发射。听力损失程度采用2021
年世界听力报告分级标准,根据0.5、1、2、4kHz平

均听阈分为轻度(20~<35dBHL)、中度(35~<
50dBHL)、中重度(50~<65dBHL)、重度(65~
<80dBHL)、极重度(80~<95dBHL)、全聋(≥
95dBHL)[4]。为排除中耳和内耳病变,部分参与

者行高分辨率颞骨 CT 扫描及内听道核磁等影像

学检查。
1.2.2　基因检测及生物信息分析　提取研究对象

外周血基因组 DNA。1807956家系Ⅳ-3行全外显

子测序(wholeexomesequencing);1707806家系

Ⅳ-4行芯片捕获高通量测序,包括GJB2、GJB6、
SLC26A4、MT-RNR1、MT-TS1 等 127 个基因。
使用Sanger测序在家系内验证变异位点。利用

ClinVar、DVD 网 站 查 阅 变 异 位 点 相 关 信 息,
PROVEAN、SIFT、PolyPhen-2、MutationTaster、
CADDPhred等软件预测变异影响,Swiss-Model
预测变异蛋白结构模型,1000Genomes、ExAC数

据库查询变异频率。
1.2.3　电生理学记录　分别在 CHO-K1细胞上

表 达 野 生 型、突 变 型 (KCNQ4p.Y270D、KC-
NQ4p.G245R)及共表达(野生型与突变型按1∶1
比例)的 Kv7.4通道蛋白。采用全细胞膜片钳技

术测量CHO-K1细胞中钾离子电流。膜片钳实验

在室温(20~25℃)下进行。利用P-97微电极拉制

仪拉制玻璃微电极。电极内液成分(mmol/L):
140KCl、1MgCl2、10HEPES、10EGTA、1CaCl2、
4K2ATP,使用 KOH 调节pH 为7.2;细胞外液成

分 (mmol/L):145 NaCl、4 KCl、1.8 CaCl2、
0.5MgCl2、10 HEPES、5D-glucose,使用 NaOH
调节pH 为7.4。使用 Axopatch200B 放大器和

Digidata1550B 记录电流。采样频率为10kHz。
根据电生理实验给予相应电压刺激并记录电流,绘
制电压-电流密度图。使用 Clampfit10.6分析数

据,Boltzmann方程拟合。
1.2.4　致病性分析　根据美国医学遗传学与基因

组学会(AmericanCollegeofMedicalGeneticsand
Genomics,ACMG)变异分类标准与指南对变异位

点进行致病性分析,变异可分为致病的、可能致病

的、良性的、可能良性的、意义不明的[5-6]。
1.2.5　遗传咨询　遵循自愿、患者受益、不伤害和

公平的原则,根据患者需求提供相应的检测方法。
结合基因检测结果、临床表型、家族史等,针对疾病

诊断、治疗干预、遗传风险评估及社会心理支持等

提供咨询与帮助。
2　结果

2.1　临床表型

KCNQ4 基因突变耳聋患者家系图见图 1。
1807956家系共5代34人,其中9人听力下降。先

证者Ⅳ-3为孕妇,28岁,15岁开始出现听力下降,
表现为双耳极重度听力下降,中频听力下降更为明

显。纯 音 测 听 (图 1b)示 右 耳 平 均 听 阈
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93.75dBHL,左耳平均听阈90dBHL,3个频率

(0.5、1、2kHz)的听力损失超过95dB。声导抗显

示双耳 A型曲线。
1707806家系共3代12人,其中4人听力下

降。先证者Ⅲ-3为男性,13岁,发现双耳听力下降

2年,表现为双耳中重度听力下降,以高频为主,言
语交流稍困难,无耳鸣、耳痛、耳闷和眩晕。患儿足

月顺产,出生时未行听力筛查,无腮腺炎病史及耳

毒性药物使用史。纯音测听(图1e)示右耳平均听

阈56.25dBHL,左耳平均听阈50dBHL,听力曲

线呈高频下降型。言语识别率:右耳84%,左耳

96%。声导抗显示双耳 A 型曲线。内听道磁共振

水成像未见明显结构异常。患儿母亲 (45岁)纯音

测听(图1f)示右耳平均听阈72.5dBHL,左耳平

均听阈70dBHL,听力曲线为平坦下降型。

1a:1807956家系图;1b:1807956家系先证者(Ⅳ-3)听力图;1c:1807956家系成员(Ⅲ-13)听力图;1d:1707806家系图;

1e:1707806家系先证者(Ⅲ-3)听力图;1f:1707806家系先证者母亲(Ⅱ-6)听力图。
图1　KCNQ4基因突变耳聋患者家系图及听力图

2.2　基因检测结果

利用二代测序技术检测出 KCNQ4 基因变异

位点(图2、3),并在家系内验证。1807956家系先

证者 (Ⅳ-3)经全外显子测序提示携 带 KCNQ4
c.808T>G、USH2Ac.[14017T>C;2802T>G]和
USH2Ac.4733G>A 变异。KCNQ4c.808T>G
和USH2A c.4733G>A 遗 传 自 父 亲,USH2A
c.[14017T>C;2802T>G]遗传自母亲。家系内

14人进行 KCNQ4c.808T>G 变异位点 Sanger
验证,其中7人携带该变异。1707806家系先证者

(Ⅲ-3)经芯片捕获高通量测序提示携带 KCNQ4
c.733G>A 和GJB2c.109G>A 两个突变位点,
变异均来源于母亲。
2.3　电生理检测结果

全细 胞 膜 片 钳 技 术 测 量 CHO-K1 细 胞 中

Kv7.4电流(图4)。仅表达突变通道蛋白的细胞

几乎检测不到离子电流。野生型和突变型通道蛋

白共表达的细胞检测到的离子电流较正常减低,不
同突变通道蛋白对钾离子电流的影响不同。

2.4　变异致病性分析

根 据 ACMG 指 南 分 析 1807956 家 系 和

1707806家系中两个 KCNQ4 基因变异位点的致

病性(图5、表1)[6],1807956家系先证者(Ⅳ-3)携
带KCNQ4c.808T>G变异,符合 ACMG指南致

病变异分级标准中 PS3、PP1_Strong、PM1、PM2、
PM5、PP3,判定为致病的;1707806 家系先证者

(Ⅲ-3)携带 KCNQ4c.733G>A 变异,符合 AC-
MG指南致病变异分级标准中 PS3、PM2、PP1、
PP3,判定为可能致病的。
2.5　遗传咨询

1807956家系先证者(Ⅳ-3)为孕妇,有耳聋家

族史,新生儿出生后应密切关注听力筛查及基因检

测结果;1707806家系先证者(Ⅲ-3)为青少年,告知

听力进行性下降的可能,注意保护听力,定期复查

听力。避免使用耳毒性药物及接触噪声,防止外

伤、高热及病毒感染等。与正常人婚配,选择自然

妊娠时,下一代患病的概率为50%。
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2a:1807956家系先证者(Ⅳ-3)及其母亲(Ⅲ-4)测序峰图;2b:1807956家系突变位点(KCNQ4p.Y270D)保守性分析;

2c:1707806家系先证者(Ⅲ-3)及其父亲(Ⅱ-7)测序峰图;2d:1707806家系突变位点(KCNQ4p.G245R)保守性分析。
图2　KCNQ4基因突变位点测序峰图及物种保守性分析

本研究报道的两个突变位点用红色星号标注。
图3　KCNQ4基因外显子、结构域示意图及人群中报道突变位点

4a:1807956家系突变位点(KCNQ4p.Y270D)电生理结果;4b:1707806家系突变位点(KCNQ4p.G245R)电生理结果。
图4　KCNQ4基因突变位点电生理结果
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5a:KCNQ4p.Y270预测结构模型;5b:KCNQ4p.Y270D预测结构模型;5c:KCNQ4p.G245预测结构模型;5d:KC-
NQ4p.G245R预测结构模型。

图5　KCNQ4基因编码蛋白结构模型

表1　本研究KCNQ4基因变异位点致病性分析

变异位点

软件预测

PROVEAN SIFT PolyPhen-2
Mutation
Taster

CADD
Phred

最小等位基因频率

1000
Genomes

ExAC
Clin
Var

DVD
ACMG

致病变异

分级标准

变异

类型

KCNQ4
c.808T>G
p.Y270D

有害 有害 可能有害 致病的 28.5 0 0 - - PS3、PP1_

Strong、

PM1、PM2、

PM5、PP3

致病

KCNQ4
c.733G>A
p.G245R

有害 有害 可能有害 致病的 31 0 0 - 意义

未明

PS3、PM2,

PP1、PP3

可能

致病

　　PS3:体内、体外功能实验已明确会导致基因功能受损的变异;PM1:位于热点突变区域和/或位于已知无良性变异的关键

功能域;PM2:ESP数据库、千人数据库、EXAC数据库中正常对照人群中未发现的变异;PM5:新的错义突变导致氨基酸变化,
此变异之前未曾报道,但是在同一位点,导致另外一种氨基酸的变异已经确认是致病性的;PP1:突变与疾病在家系中共分

离;PP3:多种统计方法预测出该变异会对基因或基因产物造成有害的影响,包括保守性预测、进化预测、剪接位点影响等。

3　讨论

KCNQ4 基因变异首次于1999年在法国耳聋

家庭中发现(KCNQ4c.853G>Tp.G285S)[7],目
前人群中报道的与耳聋相关的 KCNQ4 致病变异

已有47个(图3),其中错义突变36个,缺失突变8
个,同义突变2个,插入突变1个。本研究发现的

KCNQ4c.808T>Gp.Y270D和KCNQ4c.733G
>Ap.G245R 变异为错义突变,均由第5号外显

子编码。在KCNQ4 基因14个外显子中,编码S5
结构域、P-环结构域和S6结构域的5号外显子和6
号外显子含突变最多,2号、10号、13号外显子暂

未发现突变位点。目前位于5号外显子的变异有

13个,除 2 个为缺失突变,其余均为错义突变。
KCNQ4c.808T>Gp.Y270D 位于 P-环结构域,

负责选择性钾离子转运,该位点位于高度保守的孔

隙螺旋序列的 N 端,变异会导致表面静电改变,从
而破坏螺旋和/或孔隙区域的稳定性,或通过静电

斥力干扰钾离子从通道通过。KCNQ4c.733G>
Ap.G245R位于离子转运蛋白区域,影响钾离子

通道的功能。
KCNQ4 基因对内耳钾离子循环和内环境稳

定具有重要调节作用[7]。错义突变通常不影响通

道蛋白的合成、定位及四聚体化,但突变蛋白与野

生型蛋白结合,可以通过发挥显性负效应而导致疾

病发生。KCNQ4 基因在内耳、中枢听觉系统及平

滑肌均有表达。内耳中主要表达在外毛细胞及Ⅰ
型前庭毛细胞,致病变异将导致外毛细胞钾离子通

道功能障碍,钾离子排出受阻,细胞内钾离子蓄积,
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钙离子内流增加,毛细胞内离子失衡,细胞功能失

调甚至死亡,声音放大功能受损,最终导致听力下

降。KCNQ4 基因突变导致的早期高频听力受损,
可能与KCNQ4 基因在外毛细胞基底部的高表达

有关;晚期全频听力下降则可能由于内毛细胞和螺

旋神经节进行性死亡[8]。KCNQ4 基因在中枢听

觉系统的耳蜗核、外侧丘系、下丘等听觉通路部分

核团也有表达,所以变异引起的听力下降也可能存

在中枢因素[9]。
本研究纳入的家系先证者发病年龄分别为15

岁和11岁,符合常染色体显性遗传听力损失多为

迟发性的特点[10-11]。1807956家系先证者(Ⅳ-3)携
带KCNQ4c.808T>Gp.Y270D变异,听力下降

以中频为主,与 DFNA2A 型耳聋常见的高频下降

型和平坦下降型听力曲线具有明显的异质性。既

往报道中患者有中频听力下降的突变还有 KC-
NQ4 p.L47P[12]、KCNQ4 p.V230E[3]、KCNQ4
p.D266Y[13]。KCNQ4p.Y270D 同一位点不同氨

基酸的突变 KCNQ4p.Y270H,已被报道为致病

的[14],该患者表现为先天性渐进性高频听力下降,
说明不同氨基酸改变对离子通道的影响也不尽相

同。1707806家系先证者(Ⅲ-3)高频听力受损,而
其母亲(Ⅱ-6)全频听力下降,符合 DFNA2A 型耳

聋早期主要表现为高频听力下降、晚期全频听力受

损的特点。
本研究在两个家系中均有次要发现,1807956

家系先证者(Ⅳ-3)除携带KCNQ4 基因突变外,还
存 在 USH2A 复 合 杂 合 突 变,不 能 完 全 排 除

USH2A 基因的影响,需进一步跟踪随访并完善眼

科检查。1707806 家 系 先 证 者 (Ⅲ-3)同 时 携 带

GJB2 基因突变,GJB2c.109G>A 变异在东亚人

群中有较高的频率,杂合突变一般不会引起听力损

失[15]。先证者及母亲均携带KCNQ4 及GJB2 基

因突变位点,两个基因都在内耳钾离子循环中起重

要作用。GJB2 基因变异是否对KCNQ4 基因突

变起调节和修饰作用需进一步研究。
常染色体显性遗传性耳聋遵守基本的遗传咨

询流程。患者及家属、临床医生、遗传咨询师等针

对耳聋的病因、遗传方式、诊断治疗、预后随访、再
发风险等问题进行充分讨论。有研究报道 KC-
NQ4 突变导致的遗传性耳聋平均听阈每年下降

0.72dB,45~50岁之间下降速度最快,平均每年

损失0.89dB[16]。目前暂无针对 KCNQ4 基因变

异导致遗传性耳聋的有效疗法,助听器及人工耳蜗

可在一定程度上改善患者的听力状况。筛选出高

效能、高选择性的 Kv7.4通道激活剂使治愈该疾

病成为可能[17]。由于常染色体显性非综合征型耳

聋为 单 基 因 疾 病,基 因 治 疗 也 有 巨 大 的 应 用

前景[18]。

综上,本研究发现两个新的 KCNQ4 基因突

变,患者听力下降表型具有明显的异质性,丰富了

对该基因致病的认识。常染色体显性非综合征型

耳聋常因外显不全、表现度不同和发病年龄差异而

具有表型异质性,KCNQ4 基因突变耳聋患者的基

因型与表型相关性研究有助于为患者及家庭提供

精准个性的医疗服务和遗传咨询。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] DelCastilloI,MorínM,Domínguez-RuizM,etal.Ge-

neticetiologyofnon-syndromichearinglossinEurope
[J].HumGenet,2022,141(3/4):683-696.

[2] Sloan-HeggenCM,Bierer AO,Shearer AE,etal.
Comprehensivegenetictestingintheclinicalevalua-
tionof1119patientswithhearingloss[J].HumGen-
et,2016,135(4):441-450.

[3] NaitoT,NishioSY,IwasaY,etal.Comprehensivege-
neticscreeningofKCNQ4inalargeautosomaldomi-
nantnonsyndromichearinglosscohort:genotype-phe-
notypecorrelationsandafoundermutation[J].PLoS
One,2013,8(5):e63231.

[4] ChadhaS,KamenovK,CiezaA.Theworldreporton
hearing,2021[J].BullWorldHealthOrgan,2021,99
(4):242-242A.

[5] RichardsS,AzizN,BaleS,etal.Standardsandguide-
linesfortheinterpretationofsequencevariants:ajoint
consensusrecommendationoftheAmericanCollege
ofMedicalGeneticsandGenomicsandtheAssociation
forMolecularPathology[J].GenetMed,2015,17(5):

405-424.
[6] OzaAM,DiStefano MT,HemphillSE,etal.Expert

specificationoftheACMG/AMPvariantinterpreta-
tionguidelinesforgenetichearingloss[J].Hum Mu-
tat,2018,39(11):1593-1613.

[7] KubischC,SchroederBC,FriedrichT,etal.KCNQ4,

anovelpotassiumchannelexpressedinsensoryouter
haircells,ismutatedindominantdeafness[J].Cell,

1999,96(3):437-446.
[8] CarignanoC,BarilaEP,RíasEI,etal.InnerHairCell

andNeuronDegenerationContributetoHearingLoss
inaDFNA2-Like Mouse Model[J].Neuroscience,

2019,410:202-216.
[9] MichalskiN,PetitC.GenesInvolvedintheDevelop-

mentandPhysiologyofBoththePeripheralandCen-
tralAuditorySystems[J].AnnuRevNeurosci,2019,

42:67-86.
[10]牛文侠,许慧娟,秦利涛,等.42例迟发性非综合征性

耳聋患者基因型与临床表型分析[J].临床耳鼻咽喉

头颈外科杂志,2021,35(2):131-136.
[11]张秋静,吴楷文,赵翠,等.中国迟发性非综合征性耳

聋家系CEACAM16基因新突变的鉴定[J].临床耳鼻

咽喉头颈外科杂志,2020,34(9):777-781.
(下转第35页)

·03· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第37卷



368.
[2] 中华医学会数字医学分会,中国医师协会肝癌专业委

员会,中国医师协会临床精准医学专业委员会,等.复
杂性肝脏肿瘤三维可视化精准诊治指南(2019版)
[J].中国实用外科杂志,2019,39(8):766-774.

[3] 支修益,胡坚,刘伦旭,等.人工智能平台下肺结节的

三维可视化定位与手术规划专家共识[J].中国胸心

血管外科临床杂志,2019,26(12):1161-1166.
[4] 吕继连,钟克涛,郑永红,等.3D打印技术联合三维重

建在下颌骨骨折中的应用[J].临床耳鼻咽喉头颈外

科杂志,2019,33(11):1057-1059,1064.
[5] 王平,吴国洋,田文,等.经口腔前庭入路腔镜甲状腺

手术专家共识 (2018 版)[J].中 国 实 用 外 科 杂 志,

2018,38(10):1104-1107.
[6] 王登欢,张冉,冯恩梓,等.经口腔前庭入路腔镜手术

在甲状腺癌中央区淋巴结清扫中的有效性研究[J].
临床耳鼻咽喉头颈外科杂志,2022,36(7):540-544,

558.
[7] 彭文,彭小伟,李赞,等.经口入路腔镜手术在较大甲

状腺良性肿瘤中的应用[J].临床耳鼻咽喉头颈外科

杂志,2018,32(13):972-975.
[8] HongYT,AhnJH,KimJH,etal.Bi-institutionalex-

perienceoftransoralendoscopicthyroidectomy:Chal-
lengesandoutcomes[J].Head Neck,2020,42(8):

2115-2122.
[9] 岳阳,辛华.三维可视化技术在精准肺切除术中的应

用进展[J].中国胸心血管外科临床杂志,2022,29
(2):262-266.

[10]王朝晖,伏桂明,陈锦,等计算机辅助设计三维可视化

技术在侵犯气管的甲状腺癌手术中的应用[J].中华

耳鼻咽喉头颈外科杂志,2017,52(10):774-776.
[11]陈灵勰,宣明,丁昊,等.三维可视化模型经乳晕单通

道腔镜切除甲状腺大结节(附33例报告)[J].外科理

论与实践,2020,25(4):331-335.
[12]HongD,LeeS,KimT,etal.Usefulnessofa3D-Prin-

tedThyroidCancerPhantomforCliniciantoPatient
Communication[J].WorldJSurg,2020,44(3):788-
794.

[13]SeokJ,YoonS,RyuCH,etal.A Personalized3D-
Printed Model for Obtaining Informed Consent
ProcessforThyroidSurgery:A RandomizedClinical
StudyUsingaDeepLearningApproachwith Mesh-
Type3D Modeling[J].JPersMed,2021,11(6):574.

[14]CarterJohnL,AnkuraP,GabrielH,etal.Thyroid

glandvisualizationwith3D/4Dultrasound:integrated
hands-onimaginginanatomicaldissectionlaboratory
[J].SurgRadiolAnat,2017,39(5):567-572.

(收稿日期:2022-09-14)

　　(上接第30页)

[12]ShinDH,JungJ,KohYI,etal.Arecurrentmutation
in KCNQ4in Koreanfamilies with nonsyndromic
hearinglossandrescueofthechannelactivitybyKC-
NQactivators[J].Hum Mutat,2019,40(3):335-346.

[13]JungJ,ChoiHB,KohYI,etal.Whole-exomesequen-
cingidentifiestwonovelmutationsinKCNQ4inindi-
vidualswithnonsyndromichearingloss[J].SciRep,

2018,8(1):16659.
[14]NambaK,MutaiH,KanekoH,etal.Insilicomodel-

ingoftheporeregionofaKCNQ4missensemutant
fromapatientwithhearingloss[J].BMCResNotes,

2012,5:145.
[15]ShenJ,OzaAM,DelCastilloI,etal.Consensusinter-

pretationofthep.Met34Thrandp.Val37Ilevariants

inGJB2bytheClinGen HearingLossExpertPanel
[J].GenetMed,2019,21(11):2442-2452.

[16]ThorpeRK,WallsWD,CorriganR,etal.AudioGene:

refiningthe naturalhistory of KCNQ4,GSDME,

WFS1,andCOCH-associatedhearingloss[J].Hum
Genet,2022,141(3/4):877-887.

[17]RimJH,ChoiJY,JungJ,etal.ActivationofKCNQ4
asaTherapeuticStrategytoTreatHearingLoss[J].
IntJMolSci,2021,22(5):2510.

[18]GaoX,TaoY,LamasV,etal.Treatmentofautoso-
maldominanthearinglossbyinvivodeliveryofge-
nomeeditingagents[J].Nature,2018,553(7687):

217-221.
(收稿日期:2022-09-12)

·53·陈征,等.三维可视化技术在腔镜甲状腺手术中的应用价值第1期 　




