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编者按 2007年 11月在广州召开的2007年全国听神经病专家论坛上，非常荣幸 

地邀请 了美国加州大学尔湾分校 的听觉言语研究实验室主任，神经科学专业的 

Arnold Starr教授进行了关于听神经病的专题报告。报告的中心内容是介绍近年来国 

际上对听神经病认识的进展，尤其在内毛细胞、听神经及突触病变所引起听神经病在临 

床特征及病理机制方面认识的变化与思考。在征求了Start教授的意见后，摘录了Starr 

教授报告的主要内容，发表在本刊与国内同行共享。 

听神经病与内毛细胞和突触 

Arnold Starr 

听神经病，这一名词最早用来形容听神经功能 

障碍而耳蜗外毛细胞功能正常的一种听力损失和听 

觉紊乱性疾病，具有特殊的听觉传导处理过程受损 

的表现，且不受耳蜗外毛细胞干扰。这种疾病也曾 

被命名为 I型传入神经元病、听神经病和神经性听 

力损失 引。目前，这类疾病的临床特点相似，而涉 

及的病变部位则包括内毛细胞、听神经及两者之间 

的突触连接。目前，我们认为并且要强调的是，只要 

有外周听觉感受器或周围听觉传导通路受累(内毛 

细胞、听神经及突触)而外毛细胞的功能正常就可 

以考虑为听神经病。 

听神经病的临床特点 

20世纪70年代，听性脑干反应(ABR)成为新 

生儿和儿童听力障碍的重要筛查手段。但是，在听 

力筛查的过程中，偶尔会出现ABR无法引出而行为 

测听正常的现象。当时，这种矛盾现象有很多解释 

和假设，诸如 ABR技术手段的限制，或是某种特殊 

的听觉疾病。 

我们曾经检测过一个特殊的患者，虽然听力只 

有低频的轻度损失，ABR却无法引出，言语识别率 

减低和中耳镫骨肌反射减弱。当以疏波或密波刺激 

分别诱发 ABR时，其短潜伏期成分是位相相反的， 

这与耳蜗微音电位(CM)反应特性是一致的，而不 

像神经反应；耳声发射(OAE)也可以弓l出。这些检 

查结果提示：耳蜗外毛细胞功能正常，而听神经或脑 

干功能障碍。由于听阈只是轻微受损，故 ABR无法 
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引出被认为是听神经活动不能协调整合所致，而非 

听神经活性的丧失。听觉皮层诱发电位的引出提示 

听神经仍有部分传导引起皮层的叠加平均反应。对 

这一类患者的心理声学试验结果显示：听觉时程处 

理信号(言语识别率、间距识别、掩蔽级差异、低频 

差异阈值)均异常，而强度处理信号则正常。这种 

疾病累及了听神经或(和)与内毛细胞之间的突触， 

而外毛细胞未受累 J。 

不久，又相继发现了11例类似情况的患者，表 

现为 ABR缺失，OAE存在，CM可能存在。对其进 

行神经病学检查，发现其中8例患有周围神经病。 

对 1例因MPZ基因突变而患有神经性听力损失和 

周围神经病的患者进行颞骨研究发现听觉神经元显 

著减少，内、外毛细胞均正常，而听神经和周围神经 

的病理改变类似，均有神经纤维的减少(失传入)和 

残余神经纤维的脱髓鞘及不完全髓鞘再生。这些结 

果显示听神经病是一种听觉处理过程疾病，ABR消 

失，OAE和CM正常，均是听神经发生病理改变的 

结果。Hallpake和Spoendlin在 30年前 已报道了类 

似的颞骨病理研究结果，这些颞骨来 自于聋病和遗 

传性周 围神经病患者。Staya—Murti发现 Fredreich 

共济失调的遗传性神经病变患者 ABR检查无法引 

出或严重异常，他解释为第Ⅷ颅神经的病变。因此， 

无论是听神经纤维的缺失，还是脱髓鞘引起的神经 

冲动发放无法协调整合，均导致了听神经病患者听 

觉传导的时程处理障碍 。 

内毛细胞，以及内毛细胞与神经纤维的突触病 

变也可以引起听觉疾病，但不一定伴发周围神经病 

变。编码 Otoferlin蛋白的基因突变引起的内毛细胞 

病变即是一个例证。Otoferlin属于 FER一1样蛋白家 
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族，主要在膜转运中发挥作用 引。缺乏Otoferlin蛋 

白的患者ABR无法引出，有些保存了OAE，听力损 

失一般为重度到极重度，言语理解严重受损。由于 

听神经病变和Otoferlin引起的内毛细胞突触病变均 

可出现类似的临床表现，对于没有周围神经病变的 

听神经病患者，突触病变可能是其病因。 

新生儿听力筛查中发现听神经病变或内毛细胞 

病变发生率较高。许多这样的婴儿同时具有代谢性 

疾病，如早产、缺氧、高胆红素血症，所以不仅有影响 

到突触的内毛细胞病变，也有听神经病变。这些婴 

儿通常没有典型的周围神经病变的证据。对伴有异 

常ABR(OAE未测)的死亡早产儿的颞骨研究表明， 
一 些患儿仅有内毛细胞凋亡，而外毛细胞和螺旋神 

经节细胞均得以保留 。 

听神经病生理学和听力学检查结果非常相似， 

但致病部位可 能是 内毛细胞、突触和(或)听神 

经 。̈。。其共同表现为 ABR无法引出或严重异常， 

中耳镫骨肌反射和橄榄耳蜗束传出通路无法引出或 

严重异常及依赖时程信号的言语感知障碍。综合的 

表现构成临床特征，要进行综合系统的评估与分析 

得出正确的诊断。 

听神经病的标准定义中的一些例外 

对疾病的认识始终处于一个不断修正和更新的 

过程，听神经病也一样。首先，并 非所有的患者 

ABR都无法引出，40％可以有延迟的V波，但是V 

波的改变超出其听力损失的程度。其次，中耳镫骨 

肌反射和橄榄耳蜗传出功能在多数情况下消失，但 

有些患者仅表现为阈值升高。第三，言语识别率可 

能只在噪音环境下降低。第四，当OAE和(或)CM 

存在时，有30％的患者再检测时，OAE有消失的现 

象。第五，绝大多数患者使用助听器无法改善言语 

识别，但仍有少数可以得到很好的改善。 

听神经病的发病年龄跨度很广，通常有一系列 

的病因(遗传、代谢和感染)和高危因素(高胆红素 

血症和缺氧)与之相关，但有一半的患者无法明确 

某一项具体的病因。在新生儿和学龄前儿童占较高 

比例，说明了新生儿听力筛查和行为测听具有很强 

的实用意义。 

随着时间推移，听神经病患者的生理学和临床 

检查结果也可能会发生变化，听阈和言语识别下降 

或保持稳定¨̈ 。部分新生患儿离开重症监护病房 

后ABR有所改善，甚至一些患有免疫疾病(如格林- 

巴利综合征)累及神经的成人患者也可以有所恢 

复。OAE最初可以检测到，但有3O％患者随后会消 

失，而CM保持得更持久一些，但在超过5O岁的患 

者中，也难以测到  ̈。这些发现提示听神经病有些 

类型是进展性的，而另一些则随着时间推移可能累 

及到外毛细胞以致于很难判断听神经病，必须依赖 

于之前的随访与监测的结果来综合判断。 

听神经病的病理学发现 

我们注意到不同发病部位的听神经病却有着极 

其相似的电生理学检测结果，说明其拥有共同的病 

理生理学机制。每个内毛细胞和数条传入神经形成 

独立突触连接。每个突触都包含一个突触前带状活 

性区域和一个小树突。每个活性 区域包含超过 8O 

条钙离子通道和超过6O个包含谷氨酸盐的突触囊 

泡，在毫秒甚至更短的时间内可以有多个囊泡得以 

释放 1 。释放部位由纳米级的几条钙离子通道控 

制，这些通道可以快速去极化并且驱使囊泡融合。 

释放的谷氨酸迅速开启了突触后集簇存在的 -氨 

基-3-羧基-5-甲基4-异嚼唑丙酸(AMPA)型谷氨酸 

受体H 。神经末梢的兴奋型突触后电流属于快升 

快降型，这样可以确保神经冲动在短潜伏期内产生 

并且在很短的间隔后再次发放。神经冲动的整合传 

递是由神经纤维相对一致的直径决定，这样可以拥 

有相似的传导速度。 

保证听觉时程信息精确编码和传递的机制包 

括：精准的受体电位，快速门控钙离子通道，一个活 

化区域的大量囊泡 同时释放，快速的谷氨酸受体信 

号。这种精准的时间处理机制使一个毛细胞驱动的 

数条神经纤维产生了同步化的整合电位冲动。有很 

多机制可以导致神经传导失同步化，如毛细胞的机 

械特性和代谢功能的改变，神经递质的释放和再摄 

取，神经末梢的冲动起始速度，受体敏感性，以及轴 

突和髓壳磷脂病变。 
一 般情况下，所有神经纤维在短潜伏期后同时 

发放冲动。当内毛细胞病变影响了递质释放，或突 

触病变影响了受体的数量和敏感性，或神经病变影 

响了神经传导时，神经纤维的数量和冲动发放的同 

步性都会受累，冲动的时间处理模式和强度都会发 

生改变。这些可能是电生理和心理声学发生改变的 

病理生理学机制。 

我们建议根据推断的听神经病变部位来对之进 

行分型。当听神经纤维受累，而内毛细胞及其突触 

正常时，将其称为听觉神经病变较为妥当，如有周围 

神经或颅神经受累则是最好的佐证。当内毛细胞和 
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听神经突触受累，而听神经纤维正常时，将其称为听 

路远端病变，最好的证据是没有周围神经或颅神经 

病变的伴发，且听神经对电刺激有阳性反应时。突 

触病变可能影响递质释放的时问强度和传入神经末 

梢的受体位点的获得。所以有一些突触前后均受累 

的病变称为非特异性听神经病较妥当。 

昕神经病的精神心理声学缺陷 

我们发现在低感知水平(5一l0 dB)，有些听神 

经病患者的强度识别率超过正常差异阈，但差异并 

不显著。相反，听神经病患者在低频段的频率识别 

率显著受损，而在高频段拥有正常的差异阈，在高感 

知水平的问隔发现能力显著受损。 

心理声学检查发现听神经病患者的独有模式， 

即与时程处理信号相关的听觉检查均受损，而与强 

度处理有关的得以保留 15]。与时程相关的信号包 

括低频的音调识别能力、时程整合、间隔发现、时程 

修饰发现能力、前后向掩蔽、噪音环境的信号发现能 

力、使用耳问时间差异进行声源定位。与强度信号 

相关的听觉检测有响度识别、高频的音调识别能力 

以及使用耳间级别差异进行声源定位。耳蜗或感觉 

听觉通常只影响与响度相关概念(如响度重振)，而 

非时程相关概念，因此这些检查结果是很独特的。 

间隔阈值检测的客观手段是在一段噪音中问隔 

以不等的安静期，这样可以诱发出皮层电位信号。 

这种时程检测手段特别适用于儿童及无法配合的成 

人 。正常人在问隔5 ms可以检测出清晰的N100 

波，而听神经病患者只有间隔时程延长时才可以检 

测出N100波。 

听神经病患者，不论是否伴发周围神经病变，心 

理声学检测结果是相似的。而且，在噪音环境下的 

声调辨别能力显著下降。有报道指出失去内毛细胞 

觉突触病变较为妥当。要证实其为周围听觉传导通 

或所谓耳蜗死区的患者均有类似表现 17]。目前，我 

们尚无手段鉴别内毛细胞与听觉神经之间的病变。 

人工电子耳蜗植入，绕过 了内毛细胞或突触这些结 

构对神经元细胞或轴 突直接刺激，仍可 以引 出 

明显的神经电位。因此，人工电子耳蜗植入可能对 

研究鉴别 内毛细胞 与听觉神经之 间的病变有所 

帮助。 

听神经病的临床处置和治疗较困难，目前尚无 

统一标准。由于传统的助听器的作用有限，电子耳 

蜗植入已成为许多临床患者的选择 引̈。心理声学 

研究的新进展应引入到助听器的设计中，这样可使 

神经性聋患者受益。一个是在传统助听器中加压缩 

来执行调制扩大，这样可以补偿受损的时程处理过 

程。第二个是下调频率，这样可使听神经病患者在 

较高频率获得较正常的音调处理能力。 

内毛细胞或突触受损的患者可从人工耳蜗植入 

中受益。例如，伴有 Otofedin基因突变的听神经病 

患者耳蜗植入的效果较好。这样的患者极有可能是 

因为有足够数量的神经纤维和螺旋神经节对电刺激 

产生反应。 

电子耳蜗植入也可以改善不伴周围神经病变的 

显性遗传聋的患者。这些患者开始表现为 ABR无 

法引出，OAE与CM存在。发病一段时问后，后两 

项检查也无法引出时，提示疾病后期累及了外毛细 

胞。病变可能累及了内毛细胞和神经末梢。 

昕神经病的分子病理学机制 

利用基因工程可制造基因敲除的小鼠，来研究 

特殊基因影响听觉功能的机制。不同类型的基因突 

变型见表 l。对这些突变体进行听力学检测与听神 

经病患者比较异同点进行对照，进行细胞和分子水 

表 1 不同听功能障碍的动物模型 
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平的研究可以促进人类听神经病的检测和治疗。 

小 结 

目前，在人类听神经功能障碍的判定和分型方 

面已经取得了可观的进步。可以鉴别出听觉神经病 

变型(突触后型)、听觉突触病变型(突触及突触前 

型)和非特异性听神经病。我们即强调诊断这类疾 

病的生理学标准，也强调要判别引起这类疾患的不 

同的发病部位。当这些组织结构受损时，就会导致 

听神经病的发生。心理听觉检查结果显示具有听神 

经功能障碍的患者通常依赖于一些临时性的暗示。 

听神经功能障碍的动物模型的建立有利于这类疾病 

的分子机理基础研究，并且为临床治疗提供有益的 

帮助。 

(解放军总医院耳鼻咽喉 头颈外科 王秋菊 赵飞帆 

纪育斌 整理编译) 
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编辑导读 

听神经病是近年被逐渐认识，并受到越来越多关注的一种疾病。随着对其研究的逐步深入，迫切需要对该病的定义、命 

名、病变部位、诊断标准及其治疗原则进行一定的规范，并与国际接轨。在这种形式下本刊编委会于2007年 11月在广州召开 

了国内首次听神经病专家论坛，由专家进行了专题发言并且对听神经病诊治标准(草案)进行了充分讨论。本期重点号即是 

根据此次论坛，组织了一期有关听神经病的内容，形式上非常丰富多彩。本期述评结合国内外研究现状阐述了制定我国听神 

经病诊治方案的紧迫性和必要性。Arnold Start教授介绍了国际上对听神经病认识的最新进展。《听神经病专家论坛》除了刊 

出经过讨论的听神经病诊断和治疗方案(草案)，还翔实记录和整理了各位专家的发言，比较全面地反应了国内听神经病领域 

内各种观点。重点号的内容还包括了三篇论著性的文章。《小儿蜗后听觉神经损害的临床与听力学特征及定位》一文介绍了 

86例小儿蜗后听神经病的临床与听力学特征及其定位，分析了婴幼儿及儿童蜗后听力损失的常见原因及病变部位。《听神经 

病患者最大言语识别率与纯音听阈的相关性分析》一文，分析了听神经病最大言语识别率与纯音听阈的相关性，立意很新颖。 

作者发现lO6例具有相同听力损失和相同类型听力曲线的听神经病患者，可以表现出不同的最大言语识别率，在群体水平上 

最大言语识别率与听力阈值呈负相关。文章在量化指标上分析了听神经病患者纯音听力与言语识别率不成比例的含义。虽 

然研究结果的临床应用价值尚不明确，但不失为有益的尝试。《听神经病 lO6例听力学分析》一文作者通过分析指出，如果按 

照WHO听阈计算方法，约有23．2％患者听阈落人正常人听力范围，因此，对听神经病患者平均听阈的计算方法值得探讨。本 

期继续教育园地的内容是《听神经病的听力学评估和病因学研究》，重点介绍了婴幼儿听神经病的听力学评估以及病因学研 

究的相关进展，值得一读。 




