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　　[摘要]　目的:探讨前庭水管扩大(EVA)患者颞骨高分辨率CT(HRCT)和SLC26A4基因突变及听力损失

之间的相关性。方法:收集2018年5月—2021年5月海南省人民医院耳鼻咽喉头颈外科257例中度以上听力损

失患者的临床资料,所有患者均行常规主客观听力学检查、颞骨 HRCT检查及SLC26A4基因检测,按 Valvasso-
ri标准测量半规管总脚到前庭水管外口中点处直径(MP)超过1.5mm 或前庭水管外口直径(OP)超过2.0mm,
符合EVA的患者22例(44耳),年龄6个月~17岁,根据出生时听力、成长过程中听力变化情况分为听力稳定组

(18耳)和不稳定组(26耳)。根据 MP大小分为1.5~<3.0mm 组和≥3.0mm 组,根据 OP大小分为2.0~<
4.0mm 组和≥4.0mm 组。采用SPSS25.0软件分析EVA 患者听力损失与其 MP和 OP的相关性,同时比较

EVA患者颞骨 HRCT和SLC26A4基因检测二种诊断方法。结果:EVA 患耳的 MP和 OP大小在听力稳定组

和不稳定组之间差异无统计学意义(P>0.05),MP和 OP大小与听力损失程度具有明显相关性(P<0.05)。

HRCT诊断的22例EVA患者中SLC26A4基因突变阳性21例,SLC26A4基因检测对EVA的确诊率和 HRCT
诊断结果具有高度一致性(Kappa=0.975)。结论:EVA患者 MP和 OP大小与听力损失程度相关,但与听力损

失是否稳定无关。颞骨 HRCT检查与SLC26A4基因检测对EVA患者诊断高度一致,后者无辐射,可联合听力

筛查用于EVA患者早期诊断。
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Abstract　Objective:Toexplorethecorrelationbetweenhigh-resolutioncomputedtomography(HRCT)of
temporalbones,SLC26A4genemutationandhearinglossinpatientswithenlargedvestibularaqueduct(EVA).
Methods:Themedicalrecordsof257subjectshospitalizedformoderatetoseveresensorineuralhearinglossinthe
DepartmentofOtolaryngologyHeadandNeckSurgery,HainanGeneralHospitalbetweenMay2018to2021were
retrospectivelyreviewed.Allincludedcasesreceivedaudiologicalexamination,HRCTscanningoftemporalbones
andSLC26A4genesequencing.AccordingtotheValvassoristandard,caseswiththediameterfromthecommon
peduncleofthesemicircularcanaltothemidpointoftheouterorificeofthevestibularaqueduct(MP)over1.5
mm,orthediameteroftheouterorificeofthevestibularaqueduct(OP)morethan2.0mm werediagnosedas
EVA.Therewere22cases(44ears)ofEVAinthestudy,agedbetween6monthsto17yearsold.Basedonthe
hearingchangesatbirthandduringgrowth,18earsofwhichwereclassifiedintothestablehearinggroup,while
theother26earsintheunstablegroup.Moreover,allinvolvedcasesweregroupedbyMP(1.5to<3.0mmand
≥3.0mm)andOP(2.0to<4.0mmand≥4.0mm).SPSS25.0softwarewasappliedinthestudy.Thecorre-
lationbetweenhearinglossandMPandOPwasanalyzed.TheresultsofHRCToftemporalbonesandSLC26A4
genesequencingwerecomparedaswell.Results:ThoughthesizeofMPandOPwasnotstatisticallydifferentbe-
tweenthestableandhearinggroupsinEVAears(P>0.05),itwassignificantlycorrelatedwiththeseverityof
hearingloss(P<0.05).Ofthe22EVApatientsdiagnosedbyHRCT,21werepositiveforSLC26A4genemuta-
tion.ThepositiverateofEVAbySLC26A4genesequencingwashighlyconsistentwithHRCT(Kappa=0.975).
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Conclusion:ThesizeofMPandOPinEVApatientswasrelatedtothedegreeofhearingloss,butnottothestable
natureofhearingloss.TemporalboneHRCTscanningandSLC26A4genesequencingarehighlyconsistentinthe
diagnosisofEVA.Thelatterhasnoradiationandcanbecombinedwithhearingscreeningforearlydiagnosisof
EVA.

Keywords　enlargedvestibularaqueduct;hearingloss;gene;computedtomography

　　前庭水管扩大(enlargedvestibularaqueduct,
EVA)是儿童感音神经性听力损失(sensorineural
hearingloss,SNHL)最 常 见 的 内 耳 畸 形 之 一。
Valvassori等 (1978)首 先 通 过 影 像 学 检 查 证 实

EVA和SNHL之间的关联,将其命名为大前庭水

管综 合 征 (largevestibularaqueductsyndrome,
LVAS)。Abe等(1999)研究表明 EVA 是一种常

染色体隐性遗传性疾病,其发生与位于7q31的

SLC26A4基因突变有关。EVA 患者遗传异质性

和听力学表型多样化给临床提供咨询和决策带来

一定困难和挑战。关于EVA与听力损失的相关性

研究虽有报道,但其结论仍有争议,甚至截然相反。
本研究收集2018年5月—2021年5月我科

257例中度以上SNHL患者的临床资料,回顾性分

析患者颞骨高分辨率CT(HRCT)、SLC26A4基因

突变及其听力损失特征,探究其相关性,旨在及早

发现EVA 患者,以指导临床合理预防或延缓患者听

力损失的加重,尽可能保护患者听力及言语功能。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析2018年5月—2021年5月在海南

省人民医院耳鼻咽喉头颈外科收集的257例0~18
岁中度以上SNHL患者,最终符合EVA标准的患

者22例(44耳),其中男、女各11例(22耳),年龄6
个月~17岁,平均(5.59±4.83)岁。所有患者的

临床资料真实可靠,涉及的检查和治疗患儿家长均

签署知情同意书。EVA患者纳入标准:①病史、家
族史、出 生 时 听 力 筛 查 情 况、听 力 诊 断 检 查、
SLC26A4基因检测等临床资料完整;②患者需行

颞骨 HRCT,轴位上测量半规管总脚到前庭水管外

口中点处直径(midpointmeasurement,MP)以及前

庭水管外口直径(operculum measurement,OP),MP
≥1.5mm或OP≥2.0mm符合Valvassori(1978)制
定的EVA诊断标准。排除标准:①耳蜗及前庭未

发育等严重内耳畸形者;②听神经瘤、颅脑病变等

蜗后病变引起的感音神经性聋患者。
1.2　听力学检查方法

1.2.1　主观听阈检测　根据年龄和配合程度对

EVA 患者采取不同测听方法,0.5~<2.5岁患儿采

用视觉强化测听,2.5~<5岁患儿采用游戏测听,≥
5岁配合度较好的儿童及青少年选择纯音听阈测试。
1.2.2　客观听阈测定　包括声导抗、畸变产物耳

声发射(DPOAE)、听性脑干反应(ABR)以及多频

稳态听觉反应(ASSR)。
1.2.3　听力学评估标准　根据言语频率(500、
1000、2000、4000Hz)听阈的平均值即为平均听阈,
当无行为听阈测试结果时,则以 ABR或 ASSR反

应阈值作为听力损失的参考值。根据世界卫生组

织标准(WHO,1997年)将听力损失程度分为轻度

听力损失(25~40dBHL)、中度听力损失(41~60
dBHL)、重度听力损失(61~80dBHL)、极重度听

力损失(≥81dBHL)。
1.3　听力损失特征及分组方法

本研究根据EVA患者出生后病史及听力损失

变化特点将22例(44耳)分为稳定组(18耳)和不

稳定组(26耳),稳定组即患儿出生时听力筛查未

通过,对声音无反应,随后主客观听力学检查证实

为极重度SNHL;不稳定组即患儿出生时听力筛查

通过或未通过,随后听力学检查证实为不同程度听

力损失,随年龄增长出现波动性、渐进性加重,即首

次就诊到最近一次就诊过程中气导听阈增加10dB
以上[1]。因EVA患者听力损失程度及进展过程有

时呈不对称性改变,故听力损失采用耳侧别计算。
本研究22例(44耳)出生时双耳听力筛查均通过5
例(10耳);2例(4耳)左耳通过,右耳未通过;15例

(30耳)双耳均未通过。
1.4　颞骨 HRCT检查测量方法

颞骨 HRCT检查设备为256排螺旋CT,患者

取仰卧位,头部摆放两侧对称,将眉心置于线圈中

心扫 描 基 线 为 听 眦 线,层 厚 0.5~1.0 mm,螺

距1mm,Matrix512×512,窗宽4000 HU,窗位

350~700HU,自基线以下5mm 处向上连续扫描

至岩锥上缘。采用 Valvassori标准,颞骨 HRCT
轴位上测量 MP以及 OP。所有数据由2名经验丰

富的专业医生判读并取其平均值。
1.5　SLC26A4基因检测方法

所有患者采全血,使用华大基因公司的基因组

DNA核酸提取试剂盒,提取基因组 DNA,检测基

因组的含量和纯度,对符合标准的基因组 DNA 进

行聚合酶链反应(PCR)的方法扩增。针对常见

SLC26A4基因突变位点行Sanger测序,使用Se-
quencher4.9序列分析软件对测序结果进行分析。
1.6　统计学处理

采用SPSS25.0软件进行统计学分析,采用独

立样本t检验两组听力损失特点与其 MP及 OP
之间的相关性;采用行×列表卡方检验比较不同
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MP及 OP大小与听力损失程度之间的相关性;对
HRCT和基因两种诊断方法采用行×列表卡方检

验(Fisher精确检验)进行分析。
2　结果

2.1　听力损失特点与颞骨 MP及 OP大小之间的

相关性

22例(44耳)EVA患者中,听力稳定组18耳,
MP为1.5~6.2mm,OP为2.6~6.8mm;听力

不稳定组26耳,MP为1.9~6.3mm,OP为3.8~
8.0mm。根据 MP大小分为1.5~<3.0mm 组

(17耳)和≥3.0mm 组(27耳);根据 OP大小分为

2.0~<4.0mm 组(6耳)和≥4.0mm 组(38耳)。
采用独立样本t检验比较听力稳定组与不稳定组

的 MP和 OP的相关性,结果两组差异无统计学意

义(P>0.05),见表1。EVA患者不同大小 MP和

OP 与听力损失程度之间的差异有统计学意义

(P<0.05),见表2、3。

表1　不同听力损失特点与EVA患者 MP及OP测量

结果比较 ■X±S

听力分组 耳数 MP/mm OP/mm
稳定组 18 3.02±1.31 4.97±1.32
不稳定组 26 3.38±0.97 5.63±1.08
t值 0.98 1.96
P 值 0.32 0.17

表2　EVA患者 MP大小与听力损失程度的相关性

MP分组
中度

SNHL

重度

SNHL

极重度

SNHL
合计

1.5~<3.0mm 组 7 2 8 17
≥3.0mm 组 4 12 11 27
合计 11 14 19 44

表3　EVA患者OP大小与听力损失程度的相关性

OP分组
中度

SNHL

重度

SNHL

极重度

SNHL
合计

2.0~<4.0mm 组 1 0 5 6
≥4.0mm 组 10 14 14 38
合计 11 14 19 44

2.2　颞骨 HRCT 检查、SLV26A4基因检测及听

力损失结果

257例中度以上SNHL患者颞骨 HRCT检查

22例符合 EVA 诊断标准,其中9例合并 Modini
畸形。 除 1 例 重 度 听 力 损 失 患 者 未 检 测 到

SLC26A4基因,其余 21 例均为阳性,比较颞骨

HRCT检查与SLC26A4基因检测二种诊断方法

具有较好一致性,见表4。21例SLC26A4基因突

变患者,14例IVS7-2A>G 纯合突变,3例中度听

力损失,5例重度听力损失,6例极重度听力损失。
2例c.754T>C纯合突变,均为中度听力损失。2
例c.919-2A>G 纯合突变,中度及极重度听力损

失各1例。2例IVS2168A>G 杂合突变,中度及

极重度听力损失各1例。1例为IVS7-2A>G 和

2168A>G 复 合 杂 合 突 变,表 现 为 极 重 度 听 力

损失。

表4　SLC26A4基因检测与HRCT诊断结果分析

　例

HRCT结果

SLC26A4
基因突变

阳性

SLC26A4
基因突变

阴性

合计 Kappa

单纯 VA扩大 13 0 13

VA扩大伴 Modini
　畸形

8 1 9 0.975

VA无扩大 0 235 235
合计 21 236 257

3　讨论

EVA患者主要表现为先天性SNHL,以高频

听力下降型曲线为主[2],也可呈现低频区传导性聋

或混合性聋[3],听力损失程度从轻度至全聋不等。
部分患者因出生时听力正常或轻度损失,听力筛查

结果显示通过,随后在成长过程中遇到头部碰撞、
耳气压伤、用力擤鼻、感冒或发热等因素导致听力

损失,呈现波动性、渐进性听力下降[4],甚至类似

“突聋”,这类患儿容易被忽视而延误诊治。本组

22例EVA患者,出生时听力筛查双耳均未通过15
例(30耳),占68.2%,双耳均通过5例(10耳),占
22.7%,2例(4耳)为左耳通过,右耳未通过,其中

26耳 伴 有 波 动 性 听 力 下 降 病 史,占 总 耳 数 的

59.1%,3例曾误诊为“突聋”经住院治疗恢复部分

听力。平均就诊年龄已达5.6岁,11耳为中度听

力损失,14耳为重度听力损失,19耳为极重度听力

损失。分析其原因:所有患者源于海南省0~18岁

听力障碍康复救助接受助听器或人工耳蜗植入项

目,因经费有限,就诊时听力正常或轻度听力损失

患儿未纳入常规颞骨 HRCT 及基因检测,不排除

轻度听力损失EVA 患者漏诊的可能,也是本项目

存在的不足。由此可见,如何早发现、早诊断EVA
患者显得尤为重要。

颞骨轴位 HRCT 检查被认为是确诊 EVA 的

金标准[5-6],但该检查有辐射,作为婴幼儿早期检查

不合适。耳聋基因检测的普及,给婴幼儿早期诊断

EVA提供了新的检查手段。多项研究表明,EVA
的发 生 与 SLC26A4 基 因 突 变 密 切 相 关[7-8],但

SLC26A4基因突变种族及地域差异很大,赵亚丽

等[9]发现中国EVA患者中92.1%具有SLC26A4
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基因突变,其中IVS7-2A>G 突变的发生率最高

(81.6%)。本研究对257例中度以上听力损失患

者均行颞骨 HRCT 检查和基因检测,发现符合

EVA诊断标准的患者22例,SLC26A4基因突变

21例,即95.5%的 EVA 患者与该基因突变有关,
其中IVS7-2A>G位点突变14例(66.7%),其中3
例中度听力损失,5例重度听力损失,6例极重度听

力损失。1例 EVA 患者未检测到SLC26A4 基

因,不排除其他未知基因突变,或SLC26A4基因

上其他位点突变导致EVA发生。本项目样本量尚

少,SLC26A4基因突变类型与听力损失的关系有

待扩大样本进一步研究。
EVA患者听力波动和听力损失进展问题一直

困扰着医生和家长,机制尚不清。近年来,虽有

EVA程度与听力损失的相关研究,但结论不一。
Madden等[10]研究认为前庭水管外口宽度可能比

其中点宽度更能预测EVA的波动性进行性听力损

失。吴少华等[11]研究发现EVA患者EVA明显与

波动性、渐进性听力损失有关,EVA 程度越轻,表
现为先天性极重度聋可能性越大。有学者认为

EVA听力损失和前庭水管中点大小之间存在相关

性[12-13],但 也 有 学 者 研 究 认 为 二 者 之 间 无 相

关[14-15]。本研究根据EVA患者22例(44耳)整个

病程中的听力变化情况分为听力稳定组和不稳定

组,研究发现前庭导水管中点及外口直径的扩大程

度与听力稳定性与否无明显相关。我们认为引起

EVA患者听力损失的重要原因在于前庭水管内的

压力变化,当头部撞伤等因素引起颅内压增高,前
庭水管内压力剧增直接传到耳蜗损伤毛细胞,出现

听力突然下降或波动性改变。此外,本研究通过比

较EVA患者前庭水管中点直径1.5~<3.0mm
和≥3.0mm 二组,以及前庭水管外口直径2.0~
<4.0mm 和≥4.0mm 两组患耳的听力损失程

度,发现两组间差异有统计学意义,即前庭水管中

点直径超过3.0mm 或前庭水管外口直径超过4.0
mm时,听力损失程度明显加重,说明EVA程度与

听力损失程度呈正相关,结合国内外学者提出的

EVA可能发病机制[16-18],推测随着前庭水管的明

显扩大,其缓冲作用减弱,内淋巴液逆流能力增强,
对耳蜗毛细胞损害 越 大,听 力 损 失 越 重。至 于

EVA程度与听力损失程度之间是否存在线性关

系,有待探究。
综上所述,EVA患者早期诊断至关重要,颞骨

HRCT检查和SLC26A4基因检测两种方法对诊

断EVA具有良好的一致性,后者无辐射,新生儿听

力联合SLC26A4基因筛查,可实现 EVA 患者的

早期诊断。EVA患者前庭水管直径大小与听力损

失程度呈正相关,与听力损失是否呈波动性、渐进

性变化特点无关,掌握这些临床特征,给予家长科

学合理的指导,预防感冒、避免头部撞伤等颅内压

升高因素,对预测、预防和延缓听力损失具有重要

意义。
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单侧梅尼埃病不同临床分期的前庭诱发
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　　[摘要]　目的:回顾性研究单侧梅尼埃病(MD)患者气导颈肌前庭诱发肌源性电位(cVEMP)和眼肌前庭诱

发肌源性电位(oVEMP)的表现。方法:回顾2016年1月-2022年2月就诊的 MD患者的临床测试结果,收集符

合纳入和排除标准的单侧 MD患者共87例。根据 MD临床分期分为三组:1组(Ⅰ和Ⅱ期 MD)19例,2组(Ⅲ期

MD)50例,3组(Ⅳ期 MD)18例。计算各组患耳 VEMP引出率、患耳P1和 N1潜伏期异常率、波间期异常率,以
及双耳振幅不对称比(IAR)异常率,分析不同临床分期 MD患耳 VEMP结果分级(1级为正常,2、3、4级为异常

且逐级递增)与纯音听阈平均值之间的相关性。结果:1组、2组和3组cVEMP引出率分别为84.2%、70.0%和

33.3%(P<0.05),oVEMP引出率分别为63.2%、34.0%和16.7%(P<0.05);cVEMP的P1和 N1潜伏期与波

间期总异常率分别为21.1%、26.3%和24.6%,oVEMP的 P1和 N1潜伏期与波间期总异常率分别为15.6%、

43.8%和3.1%;cVEMP结果中IAR异常率分别为6.7%、21.2%和33.3%(P>0.05),oVEMP结果中IAR异

常率分别为16.7%、23.1%和0%(P>0.05)。Ⅰ~Ⅳ期 MD患耳cVEMP结果分级与纯音听阈平均值之间具有

相关性(r=0.339,P<0.01)。Ⅰ~Ⅳ期 MD患耳oVEMP结果分级与纯音听阈平均值之间具有相关性(r=
0.362,P<0.01)。结论:伴随 MD进展,患耳在听力损失加重的同时,球囊-前庭下神经与椭圆囊-前庭上神经通

路的功能也逐渐减弱。
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Abstract　Objective:Thisstudywastoretrospectivelyanalyzetheresultsofvestibular-evokedmyogenicpo-

tentials(VEMP)inunilateralMeniere'sdisease(MD)patients.Methods:TheclinicalassessmentresultsofMDpa-
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