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Hiddenhearinglossandearlyidentification
Summary　Thesymptomsofhiddenhearingloss(HHL)areconcealed,mainlymanifestedasdefectsinthe

thresholdupperauditoryfunction,whicharerelatedtonoiseexposure,aginganddrugdamage.Thereisnodefi-
niteevidencetoprovethatwhetherthethreefactorsparticipateinmechanismofsynapticdamageinthecochlea.
TheclinicalaudiologicalcharacteristicsofHHLaremostlyasfollows:thenormalthresholdofPTAandthewave
responseofABR;theamplitudeoftheCAPofABRwaveⅠorECochGisloweratmediumandhighstimulation
intensity;thelowerspeechrecognitionrateundernoise,etc.Ultra-highfrequencypuretoneaudiometry,aseries
ofobjectiveaudiologicalexaminations,suchasABR,ECochGandfrequency-followingresponse,speechaudiome-
tryundernoise,noiseexposurequestionnaireevaluationwereappliedtodetectHHLatearlystage.
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　　耳聋作为人类常见的感觉障碍,可引起一定的

社会和经济负担。近年来,隐性听力损失(hidden
hearingloss,HHL)作为人类更严重的潜在健康威

胁愈发受到重视。HHL的症状较为隐匿,是一种

阈上听觉感知功能的缺陷,噪声环境下言语识别率

下降为其主要表现,但临床上常规听力学检查无法

发现,因此关注 HHL的早期识别具有重要意义。
现就 HHL的定义、病理机制、临床听力学特点以

及早期识别的方法进行综述,以期为临床提供指

导。
1　HHL概述

1.1　HHL的定义

HHL的概念首先由Liberman〔1〕于2015年提

出,是一种常规听力学检查手段无法检出的听力损

失,一般表现为听神经损伤引起的阈上听觉感知缺

失,多由噪声暴露、年龄老化、药物损伤等因素导

致。患有 HHL的患者在处理复杂言语信息及时

域编码功能方面能力缺失,具体表现为噪声环境下

言语识别率下降,但一般纯音测听结果多为正

常〔1-2〕。近年来,HHL越来越受到我国听力学工作

者的关注。
1.2　HHL的病理机制

一般认为 HHL与噪声暴露、年龄老化和药物

损伤等因素有关,但目前尚无明确证据证实以上3
种因素对耳蜗突触损伤机制的影响程度是否一致;

此外,三者对于人类听觉系统隐性损害的影响是否

有交互作用或者主次之分仍需进一步研究〔3〕。
噪声暴露作为 HHL的危险因素之一,相关研

究已较为深入。李兴启等(1991)通过观察噪声暴

露后豚鼠的耳蜗电位及毛细胞形态学,发现脉冲噪

声暴露后听神经复合动作电位(compoundaction
potential,CAP)的幅度与耳蜗微音电位(cochlear
microphonicpotential,CM)的幅度呈正相关,但

CAP下降幅度远远超过CM,提示强脉冲噪声对豚

鼠的损伤不仅作用于耳蜗外毛细胞,负责电-化学-
神经冲动的环节(即突触)也受到影响,研究提示

CAP可能是检测突触功能的一个指标。噪声性

HHL的重要病理改变主要为大量突触和听神经损

伤或伴有突触传递速度下降,残存的突触和听神经

对声音响应能力下降,导致听觉系统强度编码能力

出现缺陷〔4〕。关于噪声致突触损伤的可能机制,目
前研究认为突触前膜的钙通道决定着囊泡释放的

量,同时噪声可引起毛细胞过度兴奋,进而导致释

放过量的谷氨酸,其可产生对突触后神经元的兴奋

性毒性作用,可能最终导致耳蜗螺旋神经节神经元

受损甚至死亡〔5〕。增龄是 HHL的另一个重要危

险因素。多篇关于老年性听力损失人群的相关研

究中,毛细胞损伤及听阈的升高一般晚于神经纤维

及耳蜗突触的损伤〔6-7〕。随着年龄增长,听反应阈

值以及毛细胞计数发生一定变化前,耳蜗突触可出

现一定程度的减少,听神经的损伤略晚于突触改

变,该损伤与 ABR波Ⅰ幅度的下降相对应,且与早

期老年性聋动物模型中低自发放电率(spontane-
ousdischargerate,SR)纤维的选择性损伤相关〔8〕,
以上研究均提示年龄可能是导致 HHL的独立因

素。同时,增龄引起的功能性听力损失不仅对外周
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具有效应,也可表现为听觉中枢处理能力的减

退〔9〕。也有研究表明,药物损伤与 HHL存在一定

联系。柳柯等研究发现,庆大霉素主要作用于耳蜗

突触,当停止施加耳毒性药物时,带状突触的数量

和听阈均出现一定程度的恢复〔10〕。
2　HHL的早期识别

要早期识别出 HHL,首先需要了解其临床听

力学特点,其次需要了解目前有哪些手段和方法。
2.1　HHL的临床听力学特点

2.1.1　纯音听阈　Schaette等〔11〕对耳鸣人群开展

的一项研究表明,HHL患者常规测试频率(0.25~
8kHz)的纯音听阈正常。相关动物实验研究提示,
轻微噪声损伤可能仅导致暂时性阈移,即噪声暴露

后出现短暂 ABR阈值升高,随着时间的推移逐渐

恢复正常〔4,12-13〕。因此,临床上纯音测听难以发现

HHL患者,需结合其他听力学检查综合评估。
为明确高频纯音测听的意义,韩军等〔14〕将42

例听力正常者设为对照组,并与20例噪声暴露工

人(实验组)进行对比研究,发现实验组的纯音听阈

在6kHz处和扩展高频区升高明显,与对照组比

较,差异有统计学意义。翟春生等(2010)将噪声暴

露工人分为常频纯音听阈正常组及常频纯音听阈

异常组并分别与对照组进行比较,发现常频纯音听

阈正常组在9kHz频率出现升高,与对照组比较差

异无统计学意义,而10kHz及以上频率扩展高频

区纯音听阈升高,与对照组比较差异有统计学意

义;常频纯音听阈异常组的纯音听阈在4kHz、
6kHz和扩展高频区均出现明显升高,分别与对照

组比较,差异均有统计学意义。
2.1.2　言语识别率　Alvord(1983)对20例听力

检查阈值正常的受试者进行研究(有噪声暴露史和

没有噪声暴露史者各10例),发现有噪声暴露史的

受试者表现为噪声下言语识别能力明显减退。
Gordon-Salant〔15〕发现听力阈值无明显升高的老年

人群在噪声环境下的言语识别率会出现明显下降。
李国庆等(2017)认为 HHL患者言语识别率下降

的根本原因是耳蜗传入通路出现障碍。综上所述,
言语测听,尤其是噪声下的言语测听可有效识别

HHL。
2.1.3　ABR　ABR 对于耳蜗传入通路的病变具

有较好的诊断价值,其波Ⅰ成分来源于耳蜗,主要

反映听神经的功能。Kujawa等(2009)研究发现,
小鼠暴露于频率为8~16kHz、强度为100dBSPL
的噪声中2h后,DPOAE、ABR、CAP阈值逐渐恢

复,但 ABR波Ⅰ幅值下降后未恢复,高频尤甚。熊

浩等〔16〕对40例纯音听阈正常,但可能存在 HHL
的耳鸣患者进行纯音听阈、ABR的反应阈、波Ⅰ及

波Ⅴ幅值的检测,发现其纯音听阈及 ABR阈值均

正常,但 ABR 波Ⅰ幅值下降,波Ⅴ幅值为正常水

平,该研究结果与 Kujawa等(2009)的研究一致。
李国庆等(2017)提出耳蜗传入突触及听神经纤维

的减少,不仅导致 ABR 波Ⅰ幅值变化,还会引起

ABR波Ⅰ潜伏期的改变,因此,可考虑将观察ABR
波Ⅰ潜伏期作为客观评估的方法之一。
2.1.4　耳蜗电图　耳蜗电图(electrocochleogra-
phy,ECochG)主要包括 CM、总和电位(sum-mat-
ingpotential,SP)和复合动作电位(compoundac-
tivepotential,CAP)。CM 和SP均起源于耳蜗的

毛细 胞,其 中 CM 大 部 分 来 自 于 外 毛 细 胞 (占

80%~85%),小部分来自于内毛细胞(占15%~
20%),+SP、-SP则分别主要来源于外毛细胞和

内毛细胞,且-SP与传入听神经纤维非同步化程

度有关;CAP则是所有单个听神经动作电位(ac-
tionpotential,AP)的总和〔17-18〕。

李兴启等(1991)研究发现,噪声暴露后豚鼠的

CAP反应长期处于提高状态,但 CM 幅度起初表

现为下降,但随时间推移可逐渐恢复正常。Liber-
man等〔19〕的研究表明,低风险组SP/AP值显著低

于高风险组,提示传入突触及听神经的病变可导致

AP幅度的下降,进一步引起内毛细胞的损伤。孙

勋等(2004)通过检测豚鼠噪声暴露耳与对照耳耳

蜗外淋巴液中谷氨酸的含量,发现噪声暴露不仅对

外毛细胞具有损伤作用,还引起位于内毛细胞的谷

氨酸过量释放,进而引起兴奋性毒性,最终导致耳

蜗传入神经和内毛细胞损伤。此研究同时表明,当
选择性破坏内毛细胞时,CM 幅度出现下降,但I/
O函数曲线仍然呈现非线性特征;而当选择性破坏

外毛细胞时,不仅 CM 幅度会出现下降,I/O 函数

曲线的非线性特征也随之消失。综上所述,SP/AP
值及CM 可以推荐为临床诊断 HHL的一项可靠

的客观评估指标之一。
2.2　HHL的早期识别方法

目前,国际上公认的诊断 HHL的金标准为使

用组织学方法对突触标记进行定量计数,但这在临

床上可行性较低〔20〕。Blum〔21〕认为,HHL的临床

诊断应包括噪声下言语识别等测试在内的一系列

测试组合,而不是单一测试方法。通常,HHL患者

的听力学特点表现为常规频率纯音听阈、各频率

ABR的波Ⅴ阈值正常,DPOAE均引出但 ABR波

Ⅰ或ECochG的CAP幅值降低,因此 ABR波Ⅰ幅

值、ECochG 等听力学检查均可应用于早期识别

HHL。运用耳道电极记录的ECochG相对于ABR
波Ⅰ,其CAP分化更好,且利用SP与 AP幅值比

值及高刺激声强度下面积的比值,可实现 HHL的

早期诊断〔22〕。
频率跟随反应(frequency-followingresponse,

FFR)是稳定反映脑干水平神经元对于刺激声的反

应同步化活动的诱发电位,对耳蜗突触病变敏感,
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Prendergast等〔23-24〕2017年提出的 HHL组合诊断

方法中就包括了 FFR,提示 FFR 可应用于 HHL
的早期识别。此外,噪声暴露史也是重要的诊断依

据,Stamper等〔25〕提出的组合诊断方法中就包括了

噪声暴露问卷的评估方法,提示噪声暴露问卷的评

估方法在 HHL的早期识别中可能具有临床诊断

价值。
噪声下的言语测听对于 HHL的早期识别也

具有一定意义,长期噪声暴露会选择性损伤高阈

值、SR 的神经元。通常,高 SR 神经元占较大比

例,阈值较低,主要在处理简单信号及安静环境下

的声音刺激时发挥作用;低SR神经元所占比例较

小,其阈值相对较高,对处理嘈杂环境下的声音刺

激至关重要。故不易在阈值测试中发现高SR 神

经元损伤,但仍会导致噪声下言语测听向较低频率

蔓延,因此噪声下言语测听的结果常显示存在信噪

比结果异常〔15〕。武凯丽等〔22〕的研究亦证实此点。
早期的研究显示,内耳的早期声损失一般首先

出现在10~20kHz,而10kHz以上频率可早于其

他频率出现异常〔26〕。Liberman等〔19〕认为中度的

听觉过度暴露者普通频率听阈正常,但超高频阈值

可能有所下降,因此可将扩展高频测听纳入 HHL
的诊断组合方法中。

综上所述,扩展高频测听、ECochG 测试、噪声

下言语测听、噪声暴露问卷评估和 FFR 等对于

HHL的早期诊断具有一定价值,在未来的临床工

作中可将其结合运用,相互验证。
3　HHL的预防与治疗

噪声防护是预防 HHL的主要手段。国内外

对职业噪声强度均有相关规定,美国职业安全与健

康管理局规定8h时间加权最大允许噪声暴露级

为90dB A,我国国家职业卫生标准《GBZ2.2—
2007工作场所有害因素职业接触限值》规定稳态

噪声(每周工作5d、每天工作8h)的接触阈限值为

85dBA、脉冲噪声日接触次数小于100次且声压

级峰值不应超过140dBA。随着近年对 HHL的

深入研究,国外学者开始讨论是否对现有的职业安

全标准进行修改〔21〕,国内学者也提出,由于娱乐性

耳机是 HHL的危险因素,其输出的安全标准也需

要进一步修订〔27〕。此外,对于药物损伤性 HHL的

预防措施,临床上多建议不用或少用耳毒性药物,
选择其他药物进行替代,以尽量避免可能出现的不

良反应,耳毒性药物无法被完全替代而必须使用

时,应定期监测噪声环境中言语识别率与听力情

况,以便早期发现药物性听力损伤。此外,可通过

遗传性耳聋基因芯片技术对患者进行常见耳聋易

感基因筛查,早期发现常见的药物易感性致聋基

因,如线粒体12SrRNA基因等,有助于减少药物性

HHL〔28〕。

不同病因的 HHL 治疗措施不同。Sly等〔29〕

将神经营养因子用于治疗噪声性 HHL的豚鼠,发
现神经营养因子能减缓或修复突触损伤;Monge
等〔30〕发现神经组织过表达促红细胞生成素的转基

因老年小鼠 ABR反应阈较野生型小鼠低,且螺旋

神经节的损失较少,表明其有延缓老年性 HHL发

生的作用;对于药物损伤性 HHL,Kocyigit等〔31〕

发现氧自由基清除剂 N-乙酰半胱氨酸能减轻长期

服用阿米卡星引起的高频听力损失;此外,有学者

发现抗凋亡剂、神经营养因子地塞米松、硫代硫酸

钠等也能不同程度抵抗卡铂的耳毒性〔32-33〕,减轻卡

铂对听力的损伤。
4　小结与展望

自2015年Liberman提出 HHL的概念以来,
越来越多的学者对 HHL相关研究给予高度关注。
一般认为 HHL与噪声暴露、年龄老化和药物损伤

等因素有关,但目前尚无确切证据证明3种因素所

导致的耳蜗突触损伤机制是否完全一致。关于

HHL的临床听力学特点,多表现为常规频率的纯

音听阈及 ABR的波Ⅴ阈值正常;中高刺激强度下

ABR的波Ⅰ或EcochG 的 CAP幅度降低;噪声下

的言语识别率降低等。关于 HHL的早期识别方

法,主要包括超高频纯音测听、系列客观听力学检

查(ABR、ECochG和FFR等)、噪声下的言语测听

及噪声暴露问卷评估等。
今后,仍需进一步探讨 HHL 的确切病理机

制,细化和完善对应的诊断方法及干预策略,同时

有必要开展 HHL的流行病学调查。
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