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Ｐｅｎｄｒｅｄ综合征的研究现状
张东伟 综述　杨维良 审校

（哈尔滨医科大学附属第二医院 普通外科，黑龙江 哈尔滨 １５００８６）

　　摘要：笔者查阅历年来 Ｐｅｎｄｒｅｄ综合征（耳聋 －甲状腺肿综合征，ＰＤＳ）的相关文献，对该病的病
因、发病机制、临床表现、辅助检查、诊断、鉴别诊断和治疗情况等作一综述。发病原因为 ＰＤＳ基因即

７ｑ３１基因出现缺失或突变。该病的甲状腺肿不宜采用手术治疗，应口服甲状腺素片或优甲乐，只有出

现明显甲状腺肿压迫症状，或对激素治疗反应不明显时方可考虑手术。

［中国普通外科杂志，２００８，１７（５）：４８８－４９０］
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　　Ｐｅｎｄｒｅｄ综合征（ＰＤＳ）又称耳聋

－甲状腺肿综合征，首先为 Ｐｅｎｄｒｅｄ

于 １８９６年报道［１］
。该病是一种罕见

的先天性甲状腺激素有机合成障碍

疾病，属常染色体隐性遗传疾病，临

床上以甲状腺肿大和神经性耳聋为

主要特征。现对 ＰＤＳ的研究现状作

一简要综述。

１　病因及发病机制

ＰＤＳ的病因及发病机制至今尚未

完全阐明。既往提出该综合征为常

染色体单基因隐性遗传
［２］
，近年来有

学者在分子遗传学水平上对本病进

行研究，取得了一些长足 的 进 展。

１９９６年 Ｓｈｅｆｆｉｅｌｄ等和 Ｃｏｙｌｅ等分别证

实 Ｐｅｎｄｒｅｄ综合征基因（ＰＤＳ基因）位

于染色体 ７ｑ［２－３］。随后 ＰＤＳ基因被

克隆
［４］
。目前的文献证实其表达限

于甲状腺、内耳、肾脏、子宫内膜和

胎盘
［５］
。其功能产物为 Ｐｅｎｄｒｉｎ蛋白

即潘特林，是一种碘／氯转运蛋白。

ＰＤＳ基 因 位 于 染 色 体 ７ｑ２２．３

ｑ３１．１，定位 ＰＤＳ基因于 Ｄ７Ｓ５０１和

Ｄ７Ｓ６９２之间约 １．７ｃｍ长的 ＤＮＡ序

列
［６］
，含有 ２１个外显子。ＰＤＳ甲状

腺肿大的原因是碘的有机化障碍，最

初认为甲状腺过氧化物酶基因变异

是可能的病因之一，而 Ｇａｕｓｄｅｎ等［７］

证实家族性 ＰＤＳ患者没有甲状腺过

氧化物酶基因突变。Ｅｖｅｒｅｔｔ等［８］
用

位点克隆方法，通过对 ３个 ＰＤＳ家族

的检查，证实位于 ＰＤＳ基因的 ３个不

同位点上的基因突变导致 ＰＤＳ。以

后对家族性 ＰＤＳ的研究发现 ＰＤＳ基

因上不同位点突变导致 ＰＤＳ的发生，

包括碱基的缺失／插入，拼接和非转

录链的突变。由于经常遇到不典型

ＰＤＳ病 例，用 传 统 方 法 导 致 漏 诊

ＰＤＳ。Ｍａｓｍｏｕｄｉ等［９］
对 ＰＤＳ家族 ２３

名患者的检查发现，所有的患者 ＣＴ

扫描示前庭导水管扩张，１１名患者

表现为甲状腺肿大，其中仅有 ８名患

者过氯酸盐试验阳性。

潘特林是 ＰＤＳ基因的表达产物，

由 ７８０个氨基酸的高度疏水性跨膜

蛋白组成，含有 １２节段。最初根据

蛋白的 ＤＮＡ序列一致性推断 Ｐｅｎｄｒｉｎ

蛋白是碘的转运泵。Ｒｏｙａｕｘ等［１０］
证

实 Ｐｅｎｄｒｉｎ蛋白位于甲状腺滤泡细胞

游离缘膜上，其功能为碘／氯泵。碘

在游离缘上有机化并与甲状腺球蛋

白（酪氨酸）结合，然后进入甲状腺

滤泡腔。Ｐｅｎｄｒｉｎ在 ＲＮＡ水平受滤泡

内甲状腺球蛋白浓度的调节。甲状

腺球蛋白浓度升高对 ＴＳＨ有抑制作

用，但 ＴＳＨ对 Ｐｅｎｄｒｉｎ的表达影响不

大。另一种甲状腺滤泡细胞碘转运

蛋白，钠／碘共转运蛋白，位于滤泡

细胞基底膜上，从血流中摄取碘
［１１］
，

是受 ＴＳＨ调节的。两者的不同反映

出 Ｐｅｎｄｒｉｎ蛋白可能并不是主要的或

者唯一的游离缘膜上碘转运蛋白。

ＰＤＳ患者甲状腺肿大程度不一，出生

时即可存在，而多在青春期表现出

来，占 ＰＤＳ患者的 ７３％。因此，容易

发生仅以无甲状腺肿大来排除 ＰＤＳ

的诊断。此外，ＰＤＳ患者耳蜗畸形最

常见 的 形 式 为 前 庭 导 水 管 扩 大

（ＥＶＡ），而与 ＥＶＡ有关的神经性耳

聋基因也位于 ７ｑ３１，与 ＰＤＳ基因重

迭
［１２］
。研究发现，潘特林不仅在人

类甲状腺细胞表达，也可在内耳、肾

脏表达
［１３］
，因此，ＰＤＳ基因突变或缺

失造成其表达产物潘特林结构和功

能改变，引起 ＰＤＳ的一系列表现。

耳聋的发生机制尚不完全清楚。

研究发现与内耳发育有关的重要基

因位于 ８ｑ２４附近，因此 ８ｑ２４缺失

导致内耳发育不良或（和）耳蜗后神

经通路障碍。此外，ＥＶＡ是 ＰＤＳ最常

见的内耳畸形
［１４］
，而与 ＥＶＡ有关的

神经 性 耳 聋 基 因 也 位 于 ７ｑ３１，与

ＰＤＳ基因重迭，而且 ＲＮＡ原位杂交研

究显示 ＰＤＳ基因也可在内耳表达，因

此 ＰＤＳ基因突变或缺失，导致潘特林

的结构和功能改变，氯离子转运障
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碍，结果内耳液体流动异常
［１５］
，引起

ＥＶＡ和内淋巴管内压升高，内耳毛细

胞受损和听神经纤维萎缩，从而导致

听力下降甚至耳聋。

２　发病率

由于同一家族内表型变化较大，因

此 ＰＤＳ的发病率不易估计。有报道为

１∶１５３０００至 ７．５～１０∶１０００００不

等
［１６］
，男女发病率大致相等。

３　临床表现

患者大多在生后 １个月至青春

期 发 病
［１７］
，其 中 ＜１０岁 占 ３３％，

１０～１５岁占 ３３％，＞１５岁占 １６％。

主要临床表现为：（１）甲状腺肿大 。

甲状腺肿大小与听力障碍程度无关。

甲状腺大小相差非常悬殊，从刚可触

及到 ２００ｇ以上。甲状腺肿大为进

行性。儿童常为弥漫性肿大，在成人

大多数有明显的结节但无震颤及血

管杂音
［１８］
。甲状腺滤泡增生及胶质

的累积导致弥漫性甲状腺肿的结节

变。患者就诊时甲状腺虽肿大且形

态失常，但边界清楚而隆起、质地柔

软无张力感，犹如不规则的海绵状板

块贴于颈前，具有特征性。（２）甲状

腺功能。绝大多数患者甲状腺功能

正常，仅极少数患者可有少言懒动、

心动 过 缓 等 甲 状 腺 功 能 低 下 的 表

现
［１９］
。本病亦可合并甲状腺癌

［２０］
。

（３）耳聋。多为感音神经性耳聋，可

自生后就有，可呈渐进性
［２１］
。同一

家族内耳聋程度轻重不一
［２２］
，常伴

不同语言障碍。少数可有耳鸣，甚至

有眩晕
［２３］
。（４）其他。患者身高、智

力及性发育均正常，不伴其他畸型。

４　 辅助检查

（１）甲状腺功能测定：绝大多数

患者甲状腺激素水平正常；极少数患

者表现为甲状腺激素水平降低或表

现为 ＴＳＨ升高。（２）过氯酸盐排泌

试验：即第一次行甲状腺摄
１３１Ｉ率试

验后口服过氯酸钾 １０ｍｇ／ｋｇ，１ｈ再

测
１３１Ｉ摄取率，正常人无明显下降，而

本病患者下降 ＞１０％，呈阳性反应。

表明碘在甲状腺内的有机化障碍，此

项检查为诊断本征重要标准。（３）

听力测定及声阻抗检测
［２４］
：外耳及

前庭功能正常，蜗神经缺乏反应，提

示为神经性耳聋。（４）Ｂ超：甲状腺

弥漫性肿大有的伴有结节。（５）ＣＴ

：颞部岩骨薄层扫描内耳畸形，蜗轴

缺陷并且 ８０％前庭导水管扩大，敏

感性 较 高
［２５］
。 （６）ＭＲＩ：１００％ 示

ＥＶＡ外，尚可示内淋巴囊及淋巴管扩

大。Ｓｈａｒｇｈｉ等［２６］
研究结果显示，ＭＲＩ

在诊断 ＰＤＳ中其敏感性和特异性可

以分 别 达 到 ８３．６％ 和 ６６．７％ 。

（７）基因检测：可发现 ＰＤＳ基因即

７ｑ３１基因出现缺失或突变。

５　诊　断

诊断标准有以下几点：（１）先天

性神经性耳聋伴不同程度的语言障

碍，耳聋而非甲状腺功能低下所致，

无智力发育障碍。（２）弥漫性或结

节性甲状腺肿，肿大的甲状腺无震颤

及血管杂音。（３）甲状腺功能正常

或降低。（４）过氯酸盐排泌试验阳

性。（５）ＣＴ或 ＭＲＩ示耳蜗发 育 不

良，前庭导水管扩大。（６）父母有近

亲婚配史或无近亲婚配史但同一家

族有两例以上相同患者。（７）７ｑ３１

基因缺失或突变。其中符合 （１），

（２），（６）三 点 为 临 床 疑 诊，加 上

（３），（４），（５）三点中任两点可确诊

本病，符合（７）一项者即可诊断。

韩杰等
［２７］
对 ＰＤＳ的诊断总结如

下：（１）对于初诊于外科的甲状腺肿

患者，不论有否听力缺陷，均应仔细

询问病史及亲属情况，切不能只满足

于甲状腺肿的诊断。（２）注意对家

族成员的筛选。对患者亲属中疑为

本征者，须进行过氯酸盐释放试验及

听力评估，不仅可发现本征患者，还

可筛选出携带者。

动物实验表明，这种 不 正 常 的

Ｐｅｎｄｒｉｎ蛋白转运泵可以导致耳蜗内

淋巴压力异常，这样的结果会使感觉

细胞继发性变性及内耳的结构性变

化。这种机制尽管未被证明，但也暗

示着早期诊断的可能性并可以最低

限度地避免一些失聪的发生
［２８］
。

６　鉴别诊断

（１）假性 ＰＤＳ：临床上有甲状腺

肿，甲状腺功能低下，神经性耳聋，

智商（ＩＱ）减低，严重语言功能障碍，

甲状腺抗体（＋），ＴＰＯＡｂ（＋），ＴｇＡｂ

（＋），但无分子基因突变，无 ＣＴ及

ＭＲＩ内耳改变。（２）先天性甲低：散

发性 ＩＱ减低，生长发育落后，腺肿型

克汀病占 １０％，无基因改变。其听

力减退主要为中耳渗液所致，给予甲

状腺激素替代治疗后听力可恢复。

（３）后天获得性慢性淋巴细胞性甲

状腺炎：表现为甲低、甲状腺肿，甲

状腺抗体阳性，无内耳改变及基因改

变。（４）甲 状 腺 激 素 抵 抗 综 合 征

（ＳＲＴＨ）：表现为甲低，２１％合并耳

聋，但 Ｔ３，Ｔ４增高，临床上有甲低症

状及甲状腺肿。ＣＴ或 ＭＲＩ检查耳蜗

无畸型，听觉脑干诱发电位检查听神

经传导通路正常可与其鉴别。

７　治　疗

神经性耳聋可予耳蜗置换术，或

内置助听器治疗以改善听力。

ＰＤＳ患者需终生使用甲状腺素替

代治疗。甲状腺素治疗既可弥补因

过氧化物酶缺陷引起的甲状腺激素

合成不足，也可抑制因 ＴＳＨ过度分泌

导致的甲状腺增生，甚至可使腺肿缩

小。因此，一旦明确诊断，即应口服

甲状腺素片或优甲乐等治疗。一般

从小剂量开始，合并甲减时剂量可偏

大，应当定期复查血清甲状腺激素水

平以调整剂量。应用甲状腺素治疗

后，腺肿均有不同程度缩小。

ＰＤＳ患者甲状腺肿不宜采用手术

治疗。由于致病因素持续存在，手术

切除部分腺体也不可避免地导致腺

肿术后复发，并易误诊为甲状腺癌而

反复手术；另外，未行手术时甲状腺

功能可能正常，若反复手术则较其他

类型的甲状腺肿手术后更易出现甲

状腺功能低下、甲状旁腺功能低下及

喉返神经损伤。只有出现明显腺肿

压迫症状，或对激素治疗反应不明显

时方可考虑手术。由于甲状腺肿质

地较软、充血，手术操作较困难，术

中尤应注意避免喉返神经损伤，并且

可以适当地多保留残留腺体。如因

各种原因而行甲状腺次全切除者，术

后务必及时口服甲状腺素替代治疗，

以免出现腺肿复发。

Ｐｅｎｄｒｅｄ综合征的甲状腺肿是否

可恶变尚有争议，有作者报道某些恶

９８４
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变病例可能为病理学的误诊。临床

若疑 有 甲 状 腺 肿 恶 变 应 考 虑 手

术
［２９］
。
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