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  !摘要∀  目的  初步研究感音神经性聋患者短纯音刺激失匹配负波( mismatch negativit y, MMN)的变化特

征。方法  采用美国 32 导 Neuro scan EEG/ ERP 记录系统对24 例( 48耳)听力正常受试者和 7例( 14 耳)感音神经

性聋患者进行 MMN 测试。采用经典 Oddball模式, 标准刺激和偏差刺激分别为 500 H z 和 1 000 Hz 的短纯音测

试两组受试者 MMN,比较两组 MMN 潜伏期和波幅的差异。结果  感音神经性聋组 MM N 潜伏期为 145. 00 #

16. 11 ms,与对照组 130. 45# 7. 31 ms 相比, 明显延长(P= 0. 009) , 两组的波幅改变无统计学意义(P = 0. 908)。而

两组的波幅变异系数( CV% )均大于对应潜伏期的变异系数( CV%)。结论  感音神经性聋患者 M MN 的潜伏期明

显延长,波幅变化不大。MM N潜伏期相对比较稳定,但波幅个体间差异较大。
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  !Abstract∀  Objecti ve To investig ate the character istics o f mismatch negat ivity in senso rineural hearing loss

( SNH L) patients. Methods Mismatch negativit y( MM N) w as r eco rded from 7 adults( 14 ears) w ith hearing impair�

ment and 24 norma l hear ing adults( 48 ears) using Amer ican 32- channel Neuroscan EEG/ ERP system. T he stand�

ard ( 500 H z t one burst) and dev iant st imuli( 1 000 H z tone burst) w ere pr esented in an oddball paradigm and the

MMN were recorded under a passiv e listening condition. The latencies and amplitudes o f the tw o g roups w ere com�

pared.Results The peak latency o f MMN in the SNH L g roup was 145. 00 # 16. 11 ms, w hich w as significantly lon�

ger than that o f 130. 45 # 7. 31 ms in the contr ol g roup ( P= 0. 009) . In comparison with the contr ol g roup, the MMN

amplitude w as unchanged in the SNH L g roup(P = 0. 908) . Conclusion The latency of MMN in SNH L g roup is sig�

nificantly longer than that of the contr ol g roup, but the amplit ude changes slightly. The latency of MMN is r elativ ely

stable, but the amplitude of MM N is variable among indiv iduals.
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  失匹配负波( m ismatch negat ivity, MMN)是事

件相关电位( event related po tentials, ERP)的负性

成分,潜伏期在 100~ 200 ms,是对任何可分辨听觉
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刺激(频率、强度以及持续时间 )的反应
[ 1]
。MMN

与听觉皮质的初级听皮质和相关区域对刺激变化的

处理有关,可以客观反映听觉皮质的功能状态。目

前,在听力学领域, MMN 已经在评估助听器、人工

耳蜗植入、听觉训练效果方面显示出了良好的应用

前景[ 2, 3]。这些研究进行了听觉干预 (包括佩带助

听器以及人工耳蜗植入等)后行为测听与 MMN 之

间的关系研究。为了研究听觉干预前后 MMN 波

形之间的关系, 从而在听觉干预前就能根据 MMN

波形对干预后效果进行预测,本研究旨在观察分析

感音神经性聋( sensorineural hearing lo ss, SNHL)

对 MMN 的影响。
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1  资料与方法

1. 1  测试对象  患者组: 7 例( 14 耳)中重度、重度

感音神经性聋( SNHL)患者, 均来自北京市第一聋

哑学校,男 5例,女 2例; 平均年龄 18. 7 # 0. 76岁。

对照组: 24例( 48耳)正常受试者,男 11人, 女

13人,平均年龄 23. 5 # 2. 13岁, PT A 平均听阈均

小于 20 dB HL( 250~ 8 000 Hz)。

所有测试对象鼓室导抗图均为 A 型 (单峰, 在

226 Hz探测音下鼓室压范围在 # 50 daPa) , 均无耳

科和其它全身疾病史。

1. 2  测试方法  使用美国 32 导 N euroscan EEG/

ERP 测试仪, 测试在中国科学院心理研究所国家重

点实验室进行, 符合 GB/ T16403( l996)的隔声电屏

蔽室标准。测试时患者取坐位, 全身放松, 保持安

静、清醒, 令受试者看带字幕无声电影, 分散注意力,

不关注所给刺激声。采用被动 Oddball模式, 标准

刺激和偏差刺激呈现概率分别为 90%和 10% ,偏差

刺激随机出现。双耳给声,刺激为短纯音,刺激间隔

500 ms,分析时间 500 ms。标准刺激是 500 Hz 短

纯音,偏差刺激是 1 000 Hz 短纯音, 持续时间 30

ms, 上升和下降时间均为 10 ms。正常受试者给声

强度为 60 dB nHL, 感音神经性聋患者给声强度为

阈上 40 dB或给最大输出强度 120 dB SPL。所有

受试者对刺激声未出现任何不适反应。记录前要求

受试者清洗头皮,然后佩戴 32导连电极冒,记录电极

位置包括 FP1、FP2、F7、F3、FZ、F4、F8、FT7、FC3、

FCZ、FC4、FT8、T7、C3、CZ、C4、T8、TP7、CP3、CPZ、

CP4、TP8、T5、P3、PZ、P4、T6、O1、OZ、O2、HEO、VEO

(图 1) ,前额正中央( Fpz)接地,鼻尖置参考电极,左眼

眶上下置垂直眼电极, 左右眼眶外侧置水平眼电极,

记录眼电,以便进行离线分析时去除眼球运动产生的

肌电。极间电阻小于 10 k� ,增益 50. 0 k。

图 1  Neuroscan Quik- Cap32导电极帽电极排列示意图

1. 3  数据分析

对记录到的原始 EEG 数据做离线分析, 依次

为:直流偏移校正( o ff set corr ect, DC )、去除眼电

( EOG)、脑电分段( epoch)、基线校正( baseline co r�
rect )、数字滤波( f ilter ) , 再次基线校正, 去除伪迹

( art ifact reject ion) ,叠加平均( average)。滤波带通

1. 0~ 15. 0 Hz( 24 dB/ octav e) , 刺激速率 2次/秒。

标准刺激诱发的反应叠加 900 次, 偏差刺激诱发的

反应叠加 100次, 用偏差刺激的波形减去标准刺激

的波形, 将所得波形中峰潜伏期位于 100~ 200 ms

的最大负波确定为 MMN,以 Fz点记录的 MMN 为

基本分析波形,标定后显示潜伏期,计算振幅。

1. 4  统计学分析

数据用 SPSS 11. 5软件处理。所有数据均采用

( �x # s)表示,组间比较用两独立样本秩和检验。

2  结果

2. 1  正常受试者左右耳平均听阈和感音神经性聋
患者双耳听阈见表 1

表 1  正常受试者左右耳平均听阈和感音神经性聋患者双耳听阈( dB HL )

测试对象
250 H z

 左    右  
500 Hz

 左    右  
1 000 Hz

 左    右  
2 000 H z

 左    右  
4 000 H z

 左   右  
8 000 H z

 左   右  

正常受试者 7. 5 7. 5 4. 0 5. 0 4. 5 4. 5 3. 8 3. 4 3. 6 3. 8 4. 4 4. 6

感音神经性聋患者

N1 50 50 60 50 55 65 65 65 65 65 80 100

N2 50 60 55 55 60 70 85 90 100 100 100 120

N3 75 75 75 75 65 65 115 115 90 110 110 110

N4 65 75 75 80 85 90 95 100 95 100 100 100

N5 80 70 85 80 85 90 100 100 115 110 120 120

N6 85 85 80 80 85 105 105 105 120 120 120 120

N7 80 90 90 90 85 95 110 110 120 120 120 120

2. 2  SNHL 组 MMN 潜伏期均比对照组明显延

长,两组比较差异有显著统计学意义( P= 0. 009)。

SNH L 组 MMN 波幅平均值比对照组略降低 (图

2) , 但两组比较差异无显著统计学意义 ( P =

0. 908)。两组中波幅的变异系数 ( CV%)均大于对

应潜伏期的变异系数( CV%) (表 2)。

21听力学及言语疾病杂志 2009 年第 17 卷第 1 期



表 2  感音神经性聋组和对照组失匹配负波潜伏期及波幅比较

组别
耳数

(耳)

潜伏期( ms )

/变异系数( CV% )

波幅( �V)

/变异系数( CV% )

耳聋组 14 145. 00 # 16. 11/ 1. 11 3. 94 # 1. 57/ 64. 3

对照组 48 130. 45 # 7. 31/ 5. 62 4. 13 # 2. 64/ 39. 25

2. 3  SNHL 组所有受试者均检测到了 MMN,检出

率 100%。其中耳聋程度重的与耳聋程度轻的相

比,潜伏期延长,波幅降低(图 3)。

3  讨论
中重度或重度感音神经性聋患者听觉输入较少

或听觉输入明显减少, 由此导致听中枢发生了可塑

性改变,虽然目前还没有公认的结论,但很多文献报

道了听中枢结构和功能及其与枕叶、额叶等脑皮质

的联系发生了重组改变, 这些改变对于患者的预后

以及康复策略的实施会产生重要的影响 [ 4~ 12] , 因

此,深入研究感音神经性聋患者脑皮质的可塑性和

重组改变具有非常重要的意义。不少文献报道了感

音神经性聋患者听皮质结构改变的情况, 由于结构

改变程度不同, 结果存在争议,因此听皮质功能成为

了研究的热点, 并取得了不少令人振奋的结果。目

前,研究感音神经性聋听皮质功能的方法主要有正

电子发射断层显像 ( po sit io n em ission computer�
ized, PET )、脑 磁图 ( magnetoencephalogr aphy,

MEG)、功能磁共振( funct ional magnetic resonance

imaging , fMRI)、ERP、信号传导和电极插入到皮质

直接测量等。PET 结果可靠, 但时间和空间分辨率

较差且有放射性损害; M EG时间分辨率较高, 但空

间分辨率不高且对检测场地要求高; fMRI 空间分

辨率高,但时间分辨率相对较差;信号传导和电极插

入到皮质直接测量方法为有创性方法, 一般只用于

动物实验; 虽然像其他电生理检测方法一样, ERP

也容易受外界的干扰,但其时间分辨率高,测试时间

短,实施刺激容易,因此, ERP 已被广泛用于听觉皮

质功能的研究。本研究的结果初步显示, 感音神经

性聋对大脑听觉皮质分辨及检测声音刺激的时间、

程度和位置都有一定的影响,这种影响依赖于听力

损失的程度以及听觉皮质对声音处理功能的水平。

MMN 是一系列重复的、性质相同的∃标准刺

激%( standard st imulus) 中具有任何可辨别差异的

∃偏差刺激%( dev iant st imulus)诱发的脑电反应, 用

偏差刺激诱发的负波减去标准刺激诱发的负波, 剩

余的负波即为 MMN [ 13]。与神经复合动作电位

( compound nerve act ion po tential, CAP)和听性脑

干反应( auditory br ainstem response, ABR) 相比,

MMN 与言语感知联系更紧密。MMN作为一个客

观指标可以用来研究人对声音刺激的分辨能力以及

言语感知能力。CAP 和 ABR高度依赖神经的同步

化,反映轴突动作电位的传导量; MMN也要求神经

排放的同步性,但不像 CAP 和 ABR 依赖程度那么

高。因此,当听觉传人神经系统功能异常(如同步功

能不良) , CAP 和 ABR 已消失时仍可能记录到

MMN
[ 14]
。

本研究 SNHL 组患者均可引出 MMN, 但

SNHL 组潜伏期较对照组延长,显示 SNHL 患者虽

听力损失比较严重,听觉皮质仍可觉察、识别和分辨

刺激;重度 SNHL 患者的听觉皮质功能对刺激信息

的∃自动加工%过程较听力正常人具有延迟。

以往研究表明
[ 15]

MMN 的振幅将随着听觉损

失程度的增大而减低, 本研究显示两组 MMN 振幅

无显著性差异, 这与 SNHL 组样本量较小, MMN

振幅个体间的变异较大有关,需要进一步扩大样本

量了解听力损失对 MMN振幅的影响。

由于 MMN 易受多方面因素的干扰, 包括受试

者的注意状态以及配合程度等, 本研究所选择

SNHL 组受试者均为语前聋成年人, 在测试中能较

好配合和集中精力, 得到的 MMN 结果比较可靠。

通过了解成年语前聋患者听觉皮质功能状态,可预

测重度感音神经性聋患者人工耳蜗植入术后康复效

果,为扩大语前聋成人手术适应症提供客观检查依

据;同时可以为进一步探索儿童 MMN 的测试方法

提供经验。
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  !摘要∀  目的  通过对青海省三所聋校非综合征型耳聋( nonsyndromic hearing impairment, NSH I)学生线粒

体 DNA12SrRNAA1555G 突变和 GJB2基因突变的调查研究,在分子水平了解青海省非综合征型感音神经性聋发

生的病因及其特点。方法  采集青海省特殊教育学校、西宁市聋哑学校和乐都县职业教育学校共 278 例 NSH I 患

者血样,提取基因组 DNA, 多聚酶链反应扩增线粒体 DNA 和 GJB2 基因目的片段, A lw 26I 限制性内切酶检测

A1555G 点突变,对酶切阳性病例和全部的 GJB2 基因的 PCR 产物进行 DNA 测序。结果  278 例感音神经性聋患

者中 16 例( 5. 76% )存在线粒体 DNA12SrRNAA1555G 点突变; 6 例 ( 2. 16% )为 GJB2 235delC 纯合突变 , 21 例

( 7. 55% )为 GJB2 235delC 杂合及复合杂合突变 , 其中 235delC 是 GJB2 基因致病突变的主要形式, 占 88. 90%

( 24/ 27)。结论  线粒体 DNA12SrRNA A1555G 点突变和 GJB2 基因突变在青海省耳聋人群中的发生率较高,通过

其突变筛查可以有效避免高危人群出现耳聋。
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