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　　[摘要]　目的:探讨巨细胞病毒(CMV)感染对婴幼儿听力及言语发育的影响。方法:选取192例CMV感染

婴幼儿为研究对象(CMV组),选取同期于郑州大学第二附属医院门诊体检的320例正常婴幼儿作为对照组。采

用瞬态诱发性耳声发射行听力初筛,与自动听性脑干反应联合筛查对CMV感染婴幼儿进行听力随访,未通过者

行听性脑干反应、声导抗等检查。两组婴幼儿分别于12、24、36月龄时采用 Gesell发育量表进行言语发育评估。
结果:CMV组听力筛查(初筛和42d复筛)未通过率分别为28.65%(55/192)、31.77%(61/192),对照组未通过

率分别为9.06%(29/320)、4.06%(13/320),两组初筛和复筛结果差异有统计学意义(P<0.05)。CMV 组未通

过者3月龄时听力诊断发现听力异常48例,其中分泌性中耳炎11例,先天性感音神经性聋37例。随访至36月

龄,CMV组共确诊SNHL58例(30.21%),其中先天性SNHL37例(19.27%),迟发性SNHL21例(10.94%)。

CMV组发育商(DQ)12、24、36月龄分别为92.05±4.68、86.53±4.46、85.92±4.82,对照组 DQ 值分别为

93.10±4.56、94.35±4.52、95.03±4.16,24、36月龄 DQ 值差异有统计学意义(P<0.05)。结论:CMV 感染是

婴幼儿听力损失的高危因素,且听力损失具有波动性、迟发性和渐进性等特点,应加强其听力及言语发育随访。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectsofcytomegalovirus(CMV)infectiononinfants'hearingand
speechdevelopment.Methods:Atotalof192infantswithcytomegalovirusinfectionwereselectedasresearchob-
jects(CMVgroup).Among320normalinfantswhoreceivedphysicalexaminationsintheSecondAffiliatedHospi-
talofZhengzhouUniversityduringthesameperiodwereselectedasthecontrolgroup.Usingtransientlyevoked
otoacousticemissiontoconductinitialhearingscreening.Jointingautomaticauditorybrainstemresponsescreening
methodtofollowupforinfantsinfectedwithcytomegalovirus.Thosewhofailedtopassthescreeningwerediag-
nosedwithauditorybrainstemresponseandacousticimmittanceexamination.Thetwogroupsofinfantsweree-
valuatedforfollow-upattheageof12,24,36 monthsusingtheGesellDevelopmentscale.Results:Hearing
screening(initialhearingscreeningand42dhearingre-screening):CMVgroupretrospectivelyfailedrates28.65%
(55/192),31.77%(61/192),normalcontrolgroupretrospectivelyfailedrates9.06%(29/320),4.06%(13/

320),theresultsofthetwogroups'hearingscreeningshowedstatisticallysignificantdifferences(P<0.05).48
casesofdiagnosticABRwereabnormalinCMVgroupin3month'shearingdiagnosis,including11casesofsecre-
toryotitismedia,37casesofsensorineuralhearingloss.Follow-upfor36months,192infantswithCMVinfec-
tionwereconfirmedcongenitalSNHL37cases(19.27%),21casesofdelayedSNHL(10.94%),atotalofdiagno-
siswithSNHL58cases(30.21%).Thedevelopmentquotient(DQ)ofCMVgroupwererespectively92.05±
4.68,86.53±4.46,85.92±4.82in12,24,36months,andtheDQvalueofthenormalcontrolgroupwerere-
spectively93.10±4.56,94.35±4.52,95.03±4.16.Attheageof24,36months,theDQvalueoftwogroups'
differenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).Conclusion:CMVinfectionishearingloss'riskfactors.Ithad
thecharacteristicsofvolatility,delayandprogressivedecline.Follow-upshouldbestrengthenedforhearingand
speechdevelopment.
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　　听力障碍是新生儿最常见的出生缺陷之一,据
WTO最新报道,全球大约有3400万听力障碍儿

童[1]。正常听力是语言学习顺利进行的前提,儿童

如果长时间缺乏有效声刺激,则会影响他们的语言

和智力发育,严重者可导致聋哑,因此听力障碍须

在语言发育的关键时期得到确诊及干预[2]。据统

计,0.1%~0.3%的正常新生儿会出现听力障碍,
而具有高危因素的新生儿其发病率明显比正常新

生儿高[1]。巨细胞病毒(cytomegalovirus,CMV)
感染是新生儿发生听力障碍的高危因素之一,其感

染的病变部位与宿主年龄有关,是婴幼儿时期非遗

传性感音神 经 性 聋 (sensorineuralhearingloss,
SNHL)最常见的原因之一[3]。据国外研究报道,
30%~65%的有症状感染患儿以及7%~15%的

无症状感染患儿可发生先天性或迟发性SNHL,且
听力损失程度从轻度至极重度不等,部分患儿可表

现为波动性SNHL,而大多数则呈进行性加重[4]。
本研究通过分析192例 CMV 感染婴幼儿听力筛

查及诊断结果和听力与言语发育的随访情况,并与

320例同期体检正常新生儿比较,以期为 CMV 感

染婴幼儿的听力保健提供依据。
1　资料与方法

1.1　研究对象

以2017年2月—2019年1月期间于郑州大学

第二附属医院住院的192例 CMV 感染患儿为研

究对象(CMV 组),男93例,女99例,年龄 5~
21d。选取对象均符合《2017国际孕妇及新生儿先

天性巨细胞病毒感染预防、诊断与治疗专家共识》
的诊断标准[5]:对出生3周内的新生儿唾液或尿液

样本采用 PCR技术进行分析,或对两种样本同时

进行分析来确诊。选取同期于郑州大学第二附属

医院门诊体检的320例正常婴幼儿作为对照组,男
156例,女164例,年龄10~21d,均为足月儿。

排除标准:两组婴幼儿均排除听力障碍家族

史、新生儿在重症监护室住院>5d、颅面部畸形、
低体重、胆红素升高达到了换血要求、细菌性或病

毒性脑膜炎、新生儿出现窒息史、体外膜氧、机械通

气>48h、母亲怀孕期间使用耳毒性药物、临床上

怀疑或存在与听力障碍密切相关的遗传病或综合

征。对照组均进行唾液样本检测排除 CMV 感染。
本研究经郑州大学第二附属医院伦理委员会审查

批准,并征得家长知情同意,已签订知情同意书。
1.2　研究方法

1.2.1　听力筛查　听力初筛采用瞬态诱发性耳声

发射(TEOAE),仪器为丹麦 MADSEN,结果判定:
双耳通过为通过,否则,均判定为未通过。CMV组

和对照组中未通过听力初筛者于生后42d内行听

力复筛,复筛采用 TEOAE 与自动听性脑干反应

(AABR)联合筛查,AABR选用德国 MAICO 公司

生产 的 MB11 型 机 器,结 果 判 定:TEOAE 或

AABR一项未通过则为未通过。
1.2.2　听力诊断　复筛未通过者于3月龄时行听

性脑 干 反 应 (ABR)、声 导 抗 等 检 查 进 行 确 诊。
ABR采用美国智听SmartEP听觉诱发电位仪,患
儿佩戴ER-3A插入式耳机,接地电极放置眉间,记
录电极放置前额发际皮肤上,参考电极放置同侧耳

垂,刺激声是短声,最大输出强度100dBnHL,刺
激速率为11.1次/s,叠加1024次[6]。听力损失程

度的分级标准[7]如下:正常听力(波Ⅴ的反应阈≤
30dB),轻度损失(波Ⅴ的反应阈31~50dB),中度

损失(波Ⅴ的反应阈51~70dB),重度损失(波Ⅴ的

反应阈71~90dB),极重度损失(波Ⅴ的反应阈≥
91dB)。若患儿双耳听力损失所属的分级不同,则
以较好耳的分级视为该患儿的听力分级[4]。声导

抗测试:1岁内患儿采用1000Hz探测音测试,1岁

以上患儿采用1000Hz和226Hz探测音联合进行

测试。
1.2.3　听力随访　对192例CMV 感染婴幼儿分

别于 6、12、18、24、30、36 月 龄 采 用 TEOAE 与

AABR联合筛查进行听力随访,未通过者及时行听

力诊断。
1.2.4　言语发育能力评估　由专业儿童保健人员

对两组婴幼儿进行 Gesell发育量表测评[8],内容包

括大运动、精细运动、适应性、语言及个人-社会行

为五个分区,结果用发育商(developmentalquo-
tient,DQ)表示,DQ<25为极重度智力低下、25~
39为重度智力低下、40~54为中度智力低下、55~
75为轻度智力低下、>85为正常。
1.3　统计学方法

本研究数据均采用SPSS25.0软件进行统计

学处理,服从正态分布的计量资料用 ■X±S 描述,
两组间的均数差异比较则采用独立样本t检验,计
数资料以频数(n)、百分比(%)表示,采用卡方检验

法检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　听力筛查及诊断结果

听力初筛:CMV 组未通过率为28.65%(55/
192),对照组为9.06%(29/320),差异有统计学意

义(χ2=33.556,P<0.05)。听力复筛:CMV 组未

通过率为31.77%(61/192),对照组为4.06%(13/
320),差异有统计学意义(χ2=74.514,P<0.05)。
3月龄时,CMV 组确诊听力异常者48例,其中分

泌性中耳炎(otitismediawitheffusion,OME)11
例,先天性SNHL37例(轻度12例,中度16例,重
度8例,极重度1例)。
2.2　听力及言语发育随访结果

36 月 龄 时,CMV 组 共 确 诊 SNHL 58 例

(30.21%),其中先天性SNHL37例(19.27%),迟
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发 性 SNHL 21 例 (10.94%);单 耳 36 例

(18.75%),双耳22例(11.46%);轻、中度听力损

失40例(20.83%),重度及以上听力损失 18 例

(9.38%)。见表1。
波动性SNHL15例(15/58,25.86%),其中5

例患儿的听力分别于12、18、18、24、36月龄恢复至

正常阈值,在后期随访中听力均正常。5例轻度听

力损失患儿的听力在正常、中度、重度听力损失间

波动,3例正常听力者的听力在中度、重度听力损

失间波动,1例中度和1例重度听力损失患儿的听

力在轻度、中度、重度听力损失间波动。渐进性

SNHL36例(36/58,62.07%),其中7例轻度听力

损失患儿的听力于18月龄时加重为中度听力损

失,而2例患儿的听力于30月龄时又进一步加重

为重度听力损失;17例患儿的听力于24月龄时由

中度加重为重度听力损失,而1例患儿的听力于36
月龄时又进展为极重度听力损失;12例重度听力

损失患儿听力阈值提高但未达到极重度水平。余

7例(7/58,12.07%)为平稳性SNHL。

21例迟发性SNHL确诊时间分别为:6月龄4
例,12月龄8例,18月龄3例,24月龄1例,30月

龄3例,36月龄2例。两组 Gesell发育量表评估,

12月龄时两组 DQ值比较无明显差异,24、36月龄

时CMV组 DQ 值明显低于对照组,组间差异有统

计学意义(P<0.05),见表2。

表1　CMV组先天性和迟发性SNHL及单双耳在不同听力损失程度中所占的比例 例(%)

听力损失程度
SNHL

先天性 迟发性

侧别

单耳 双耳

轻度 12(32.43) 3(14.29) 9(25.00) 6(27.27)

中度 16(43.24) 9(42.86) 15(41.67) 10(45.45)

重度 8(21.62) 7(33.33) 11(30.56) 4(18.18)

极重度 1(2.70) 2(9.52) 1(2.78) 2(9.09)

合计 37(100.00) 21(100.00) 36(100.00) 22(100.00)

表2　两组不同月龄时DQ值比较 ■X±S

组别 例数 12月龄 24月龄 36月龄

CMV组 192 92.05±4.68 86.53±4.461) 85.92±4.821)

对照组 320 93.10±4.56 94.35±4.52 95.03±4.16

　　与对照组比较,1)P<0.05。

3　讨论

CMV隶属疱疹病毒科β亚型,是其基因组中

最大的病毒。在美国、加拿大、澳大利亚等一些发

达国家,其感染率占所有新生儿的0.5%~0.7%,
而在发展中国家的感染率更高,可达1%~2%[9]。
它可对机体多个系统造成损伤,且具有潜伏-活化

的特性[3],是导致婴幼儿听力损失最常见的非遗传

因素,是婴幼儿听力保健重点关注的高危因素之

一。
本研究发现CMV 感染的患儿SNHL发病率

较高,可能的发病机制与宿主内耳中的 CMV 致细

胞发生变性损伤及免疫反应相互作用有关[10]。

Bradford等[11]对 CMV 感染小鼠模型进行研究认

为,感染所致听力损失可能和病毒诱导内耳耳蜗产

生炎症反应及螺旋神经节细胞的数量减少密切相

关。Schleiss[12]的研究认为CMV可使1号染色体

上的1q42和1q21两个特定位点基因发生断裂,在
断裂点周围发现有 DFNA7和 USH2A 这两段基

因,CMV 对 DFNA7基因诱导破坏所形成的影响

与非遗 传 性 的 听 力 障 碍 相 关。CMV 感 染 引 起

SNHL的程 度 文 献 报 道 并 不 一 致,本 研 究 发 现

SNHL主要以轻、中度听力损失为主,单耳多见,与
许晓芬(2016)的研究结果相符。亦有文献报道

CMV感染引起的SNHL主要以重度、极重度听力

损失为主。这一差异可能与尿液中 CMV-DNA 病

毒载量、血清CMV-IgM 水平、随访时间长短、家长

重视程度等因素有关。单耳和轻度听力损失患儿

在婴幼儿时期可对大部分环境声刺激做出反应,不
易被家长发现,但研究已证实即便是轻微的听力损

失也会对患儿的言语发育、智力及社会适应能力造

成很大的影响。该研究还发现 CMV 感染患儿较

易出现 OME,其原因可能为:CMV 是一种机会致

病菌,当患儿机体免疫功能低下时,则有罹患CMV
性肺炎的风险,而 OME多继发于上呼吸道感染,
婴幼儿免疫系统尚未完全发育成熟,且咽鼓管具有

短、平、宽的解剖学特点,易使鼻咽部的感染扩散至
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中耳,从而引起 OME。婴幼儿 OME较为隐匿,不
易发现,延误治疗可致中耳腔粘连,亦提示对CMV
感染患儿听力随访的重要性。

CMV感染导致的听力损失具有迟发性、波动

性和渐进性的特点,本研究共发现21例(10.94%)
迟发性SNHL,其中12例(57.14%)于12月龄内

出现,4例(19.05%)于24月龄内出现,这与 Go-
deris等[13]的观点一致。Goderis等[13]认为约50%
的CMV 感 染 婴 幼 儿 于 14 月 龄 内 出 现 迟 发 性

SNHL,而约75%的患儿于24月龄内出现,61月

龄后不再出现迟发性SNHL。因此,以24月龄为

界,24月龄前应加强随访频率,至少每半年进行一

次听力随访,24月龄后直至6岁前应每半年或1年

进行一次听力随访。本研究中 36 例 (62.07%)

SNHL 患 儿 听 力 出 现 渐 进 性 下 降 和 15 例

(25.86%)SNHL患儿听力出现波动,可能的发病

机制为听神经不断遭受病毒的侵袭,经过抗病毒治

疗后,其排毒量明显减少,听力有所好转,但不少患

儿在停药后不久会恢复排毒,从而导致听力进一步

加重。目前的抗病毒药物只是一种病毒抑制剂,并
不能彻底消灭病毒[10],所以进行听力随访至关重

要。

Gesell发育量表用于评估儿童的神经系统发

育情况,本研究主要关注其言语发育分区,反映患

儿的理解及言语表达能力。结果显示,12月龄时

CMV组 DQ 值与对照组无明显差异,24月龄时

DQ值明显低于对照组,分析原因:12月龄前,听力

障碍儿童与听力正常儿童在言语发育上无明显差

别,且月龄越小,差异越小,随着月龄的增长,特别

是在16~18月龄婴幼儿语言发育的爆发期,听力

损失对其言语发育的影响变得尤为明显。
综上,CMV感染引起的听力障碍具有波动性、

迟发性、渐进性等特点。对新生儿进行 CMV 筛查

的提议已经得到广泛认同,但此项筛查还未普遍实

施,目前对该类患儿进行听力随访仍是最重要的举

措。该类患儿往往可以通过听力初筛,后期的听力

随访亦至关重要,可提高早期确诊率,做到早发现、
早诊断、早干预。

利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献

[1] 文铖,黄丽辉,解舒婷,等.中国部分地区新生儿耳聋

基因筛查现况调查[J].临床耳鼻咽喉头颈外科杂志,

2020,34(11):972-977.
[2] 谢筱妮,唐向荣.0-1岁听力障碍婴幼儿亲子康复教

学方法探究[J].世界最新医学信息文摘,2018,18
(27):176-177.

[3] 高墨梅,尹德佩,窦训武,等.儿童单侧听力损失的临

床常见病因及听力学表现[J].临床耳鼻咽喉头颈外

科杂志,2020,34(5):398-401.
[4] KimJH,RohKJ,NamGS,etal.AudiologicStatusof

ChildrenwithConfirmedCytomegalovirusInfection:a
CaseSeries[J].JKorean MedSci,2020,35(30):

e244.
[5] 张小娇,姜毅,RawlinsonWD,等.2017国际孕妇及新

生儿先天性巨细胞病毒感染预防、诊断与治疗专家共

识[J].中华新生儿科杂志(中英文),2018,33(2):159-
160.

[6] 张慧,耿曼英,米彦芳,等.听性脑干反应消失婴幼儿

252例听力学结果分析[J].中华耳鼻咽喉头颈外科杂

志,2019,54(7):540-543.
[7] 刘梅华,张兰.33例听力损失儿童随访结果分析[J].

中国妇幼保健,2020,35(12):2247-2249.
[8] 孔娟,梁少珍,陈海凤,等.出生早期体重增长速率对

早产儿矫正12月龄时神经发育的影响[J].中国当代

儿科杂志,2021,23(3):236-241.
[9] Martí-CarrerasJ,Maes P.Humancytomegalovirus

genomicsandtranscriptomicsthroughthelensof
next-generationsequencing:revisionandfuturechal-
lenges[J].VirusGenes,2019,55(2):138-164.

[10]李彦莉,熊菀.巨细胞病毒感染致神经系统损害及其

防治进展[J].儿科药学杂志,2009,15(6):53-56.
[11]Bradford RD,Yoo YG,Golemac M,etal.Murine

CMV-inducedhearinglossisassociatedwithinnerear
inflammationandlossofspiralganglianeurons[J].
PLoSPathog,2015,11(4):e1004774.

[12]Schleiss MR.Congenitalcytomegalovirusinfection:

molecular mechanisms mediatingviralpathogenesis
[J].InfectDisordDrugTargets,2011,11(5):449-
465.

[13]GoderisJ,KeymeulenA,SmetsK,etal.Hearingin
ChildrenwithCongenitalCytomegalovirusInfection:

ResultsofaLongitudinalStudy[J].JPediatr,2016,

172:110-115.e2.
(收稿日期:2021-11-21)

·661· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第36卷


