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　　[摘要]　目的:研究不同年龄段正常听力者失匹配负波(mismatchnegativity,MMN)特点,同时对不同年龄

段正常听力者 MMN进行比较,探讨不同年龄段之间 MMN差异。方法:采用经典的oddball模式对受试者双耳

进行 MMN测试,标准刺激和偏差刺激分别为1000Hz和2000Hz的短纯音。根据不同年龄段分组:未成年组

(7~17岁)、青年组(18~44岁)、中年组(45~59岁)、老年组(60~75岁),每组均25例。统计分析不同年龄段正

常听力者 MMN特点并比较组间差异。所有受试者在进行 MMN 测试前均进行纯音听阈检查、鼓室导抗检查和

听性脑干反应检查。结果:100例受试者均可正常引出 MMN 波形图,未成年组:平均潜伏期为(159.70±
20.34)ms,平均波幅为(4.34±2.26)μV;青年组:平均潜伏期为(166.01±28.67)ms,平均波幅为(3.70±
2.28)μV;中年组:平均潜伏期为(175.16±37.24)ms,平均波幅为(2.69±0.84)μV;老年组:平均潜伏期为

(178.03±14.37)ms,平均波幅为(2.11±0.70)μV,各组潜伏期及波幅差异无统计学意义(P>0.05);同时所有

受试者左右耳比较时发现左右耳之间潜伏期及波幅差异无统计学意义(P>0.05),但对各个组左右耳进行比较

时发现未成年组左右耳之间潜伏期差异有统计学意义(P<0.05),波幅差异无统计学意义(P>0.05),其余组左

右耳之间潜伏期及波幅差异均无统计学意义(P>0.05),男女之间潜伏期及波幅差异均无统计学意义(P>
0.05)。结论:不同年龄段正常听力者间听觉失匹配负波潜伏期及波幅差异无统计学意义,受试者左右耳间、男女

间 MMN潜伏期及波幅无明显统计学差异,故推断7~75岁的人群听觉大脑皮层自发育成熟后长期维持在稳定

的状态,其听觉失匹配负波的潜伏期及波幅比较稳定,不受年龄、性别、耳侧的影响,能够稳定地反映受试者的听

觉皮层功能状态,在临床上有较广阔的应用前景,为今后研究患者的听觉大脑皮层变化提供一项可靠的检测手

段,值得进一步研究并在临床上推广使用。
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Abstract　Objective:TostudythecharacteristicsofMismatchnegativity(MMN)innormalhearingpatients
ofdifferentages,andtocomparetheMMNofnormalhearingsubjectsatdifferentagestoexplorethedifferences
inMMNbetweendifferentages.Methods:MMNtestwasperformedonbothearsusingtheclassicOddballmode.
Afrequencyof1000Hz(standardstimuli)and2000Hz(deviantstimuli)wasusedtoevokedtheMMN.Accord-
ingtodifferentagegroups:thejuvenilegroup(7-17yearsold),theyouthgroup(18-44yearsold),themiddle-
agedgroup(45-59yearsold),andtheelderlygroup(60-75yearsold),with25casesineachgroup.TheMMN
characteristicsofnormalhearingsubjectsindifferentagegroupswereanalyzedstatisticallyandthedifferencesbe-
tweengroupswerecompared.Allsubjectsunderwentpuretonethresholdtest,tympanicreactancetestandABR
testbeforeMMNtest.Results:MMNwaveformcouldbeelicitedfrombothearsof100subjects.Amongthem,

theaveragelatencyofthejuvenilegroupwas(159.70±20.34)mswhiletheaverageamplitudewas(4.34±2.26)

μV,Fortheyouthgroup,theaveragelatencywas(166.01±28.67)msandtheaverageamplitudewas(3.70±
2.28)μV.Theninthemiddle-agedgroup,theaveragelatencywas(175.16±37.24)ms,meanwhile,theaverage
amplitudewas(2.69±0.84)μV.Finally,theelderlygrouphasanaveragelatencyof(178.03±14.37)msandan
averageamplitudeof(2.11±0.70)μV.Therefore,therewasnostatisticaldifferenceinlatencyandamplitudebe-
tweenallgroups(P>0.05),andtherewasnostatisticaldifferenceinlatencyandamplitudebetweenleftandright

·372·



earsamongallsubjectsasawhole(P>0.05).However,whentheleftandrightearsofallgroupswerecom-
pared,itwasfoundthatthelatencybetweentheleftandrightearsoftheJuvenilegrouphadstatisticalsignificance
(P<0.05),andtheamplitudedifferencewasnotstatisticallysignificant(P>0.05),whilethelatencyandampli-
tudedifferencesbetweentheleftandrightearsofothergroupshadnostatisticalsignificance(P>0.05).There
werealsonosignificantdifferencesinlatencyandamplitudebetweenmenandwomen(P>0.05).Conclusion:

Therewasnostatisticallysignificantdifferenceinthelatencyandamplitudeofmismatchednegativeamongnormal
hearingsubjectsofdifferentages,andnostatisticallysignificantdifferenceintheMMNlatencyandamplitudebe-
tweentheleftandrightearsofsubjectsandbetweenmenandwomen.Therefore,thestudyinferredthattheaudi-
torycerebralcortexofsubjectsaged7-75yearsoldmaintainedastablestateforalongtimeaftermaturity,andthe
latencyandamplitudeofmismatchednegativewaveswererelativelystable.Itisnotaffectedbyage,genderand
earside,andcanstablyreflecttheauditorycortexfunctionofthesubjects.Ithasbroadapplicationprospectsin
clinicalpractice,andprovidesareliabledetectionmeansforfutureresearchonthechangesoftheauditorycerebral
cortexofpatients,whichisworthyofourfurtherresearchandclinicalpromotion.

Keywords　mismatchnegativity;auditorypathway;differentage;normalhearing

　　失匹配负波(mismatchnegativity,MMN)的
产生来源于声音刺激的变化,经听觉系统传送至听

觉大脑皮层,听觉大脑皮层并不依赖于受试者的主

观注意力或反应[1],由一系列重复出现的听觉刺激

(即标准刺激)中偶尔穿插的偏差刺激所诱发,于刺

激后的100~250ms出现[2],用偏差刺激诱发的负

波与标准刺激诱发的负波相减所得的最大差异波

即为 MMN。MMN 的主要产生部位为听觉大脑

皮层,额叶皮层及海马等区域也参与 MMN 的产

生[3]。既往研究多针对某一年龄段 MMN 特点进

行研究,本课题组之前已对正常听力儿童及青年

MMN进行研究[4],但缺乏各个年龄段 MMN 潜伏

期及波幅统筹研究且缺乏潜伏期及波幅参考值。
本研究加入了老年组患者,且对不同年龄段的

MMN特点进行研究,探讨各个年龄段听力正常者

MMN潜伏期及波幅是否存在差异,进一步了解听

觉大脑皮层随年龄变化特点,为临床应用 MMN提

供参考值。
1　对象与方法

1.1　对象与纳入标准

本试验随机选取100例经听力筛选为听力正

常受试者。纳入标准:①所有受试者在进行 MMN
检查前均完成纯音测听(puretoneaudiometry,
PTA)、声导抗(acousticimmittance,AI)、听性脑

干反应(auditorybrainstemresponse,ABR)且检

查结 果 显 示 听 力 正 常 (双 耳 各 频 率 听 阈 均 <
25dBHL,声导抗 A 形图,ABR 阈值均<30dB
nHL);②经耳鼻喉科临床医生检查,排除外耳道及

中耳、内耳疾病;③既往体健,无先天性疾病,均为

右利手;④排除药物应用及酗酒史;⑤排除神经、精
神及心理等相关疾病史;⑥自愿参与本试验且完成

全过程。根据不同年龄段将100例听力正常的受

试者分为4组:未成年组(7~17岁)、青年组(18~
44岁)、中年组(45~59岁)、老年组(60~75岁),
见表1。

1.2　研究方法

所有研究对象均无耳科疾病及其他相关疾病

史,纳入研究受试者或其监护人充分了解本研究并

签署知情同意书。

表1　各组受试者一般资料

组别 平均年龄/岁
性别/例

男 女

侧别/例

左 右

未成年组 12.08±3.96 13 12 25 25
青年组 26.64±1.75 11 14 25 25
中年组 50.12±3.73 14 11 25 25
老年组 65.80±5.03 13 12 25 25

1.2.1　PTA、AI、ABR　 对 100 名 受 试 对 象

(男51例,女49例)分别进行 PTA、AI、ABR 检

查。PTA:在本地噪音符合国家标准的听力室内进

行,采用上升法分别对 0.25、0.5、1.0、2.0、4.0、
8.0kHz气导和骨导听阈进行测试,听觉刺激类型

为纯音,各频率听阈均正常(听阈≤25dBHL)[5]。
AI:使用阻抗听力计 AT235h(InteracousticsA/
S,MADSENZodiac901,Denmark)进行。根据患

者外耳道大小选择合适的耳塞,并将226Hz的探头

插入受试者的外耳道入口,获得鼓室测量曲线。所

有受试者鼓室导抗图均为 A型。ABR均正常(阈值

≤35dBnHL)。
1.2.2　MMN　MMN测试是在一个声学及电处理

的隔音电屏蔽室内进行,本底噪声<20dB(A)。应

用丹麦ICSChartrEP200听觉诱发电位系统分别对

不同年龄段的4组受试对象进行 MMN测试。测试

时,受试者选取一个舒适坐位,全身心放松,保持安

静,自由选择一个无声视频分散测试者注意力使其

保持清醒状态。电极片连接部位为:眉间电极接地,
前额正中发际接记录电极,双耳后乳突处接参考电

极,各极间电阻<5KΩ。以经典的 Oddball范式呈

现刺激,刺激声为短纯音,刺激声强为90dBnHL,单
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耳给声。标 准 刺 激 事 件 呈 现 概 率 为 80%,频 率

为1000Hz;偏差刺激事件以随机方式出现,呈现概

率 为 20%,频 率 为2000 Hz。该 设 备 允 许 至

少1000次刺激,但本研究在至少400次的时候停止

了测试。经电脑分析、去除伪迹、波形平滑等,最后

将标准刺激减去偏差刺激获得波形在100~250ms
间出现的最大差异波定为 MMN[2],分别测试受试者

左右耳,观察并记录 MMN的潜伏期及波幅。
1.3　统计学方法

采用SPSS26.0软件进行统计学分析,对4组

受试者的潜伏期及波幅结果的平均值以 ■X±S 表

示,组内采用t检验,不同组间比较采用方差分析,
左右耳之间比较采用配对样本t检验,男女之间比

较采用两独立样本t检验,以P<0.05为差异有统

计学意义。
2　结果

100例受试者均可正常引出 MMN 波形图。
将各个组潜伏期及波幅进行比较,结果显示:不同

年龄段正常听力者潜伏期及波幅差异无统计学意

义,不同年龄段各组潜伏期均值比较差异无统计学

意义(P=0.15),各组波幅均值比较差异无统计学

意义(P=0.06),见表2。另将不同年龄段左右耳

潜伏期进行比较,结果显示波幅左右耳差异有统计

学意义(P=0.041),见图1,所有参与试验者左耳

平均潜伏期;(164.56±31.97)ms,右耳平均潜伏

期:(173.08±31.56)ms。在对各个组内部进行分

析时发现潜伏期在未成年组左右耳间差异有统计

学意义,其他组左右耳间潜伏期比较差异无统计学

意义。对不同性别的 MMN进行比较,平均潜伏期

及波幅差异亦无统计学意义(P=0.286)。

表2　各组潜伏期及波幅比较 ■X±S

分组 平均潜伏期/ms 平均波幅/μV
未成年组 159.70±20.34 4.34±2.26
青年组 166.01±28.67 3.70±2.28
中年组 175.16±37.24 2.69±0.84
老年组 178.03±14.37 2.11±0.70
P 0.15 0.06

图1　左右耳 MMN潜伏期比较

男性 MMN 平均潜伏期为(171.25±20.61)
ms,波幅为(3.17±1.75)μV;女性为(167.61±
28.99)ms,波幅为(3.66±1.06)μV,男女性的平

均潜伏期和波幅比较差异均无统计学意义(P>
0.05)。
3　讨论

听觉 诱 发 电 位 (auditoryevokedpotentials,
AEPs)是反映声音刺激引起听觉大脑皮层活动的

一种电信号[6],通过脑电波的活动以反应听觉皮层

的变化。MMN是 AEPs众多成分中的一种[7],是
听觉事件相关电位的一个重要成分,MMN 反映了

大脑对刺激的加工过程,MMN 的产生并非刺激本

身诱导的,而是由不同刺激间的差异诱发的,在众

多领域:精神病学(精神分裂症、癫痫)、心理学(认
知障碍)和神经病学(意识障碍)等领域都有重要的

研究价值[8-10]。精神分裂症患者大脑皮层功能受

损,从而造成神经递质的传递受损,有研究认为

MMN主要由皮层生长抑素阳性的γ-氨基丁酸能

神经元与锥体细胞通过离子型受体相互作用产生,
因此精神分裂症的患者可以发现 MMN 成分受到

相应程度的损伤[11-12]。张景华等[13]认为 MMN 的

潜伏期可以作为神经电生理指标来辅佐识别轻度

认知功能障碍。本研究主要聚焦于 MMN 听觉大

脑皮层相关电位变化,以进一步了解不同年龄段正

常听力者听觉大脑皮层的情况。
MMN现象的产生是基于之前声音刺激所形

成的感觉记忆的存在,因此 MMN现象的产生可以

作为这些记忆痕迹的探针。听觉皮层中颞叶听皮

层是最高级的听觉信息整合中枢[14],对复杂的声

音信息以及声音信息的变化进行精确的分辨、处理

以及加工。Brickman等[15]研究指出年龄是中枢系

统衰老凋亡的一个重要因素,随着年龄的增加参与

反应的大脑神经元数量逐渐减少,听觉中枢对声音

信息的分析、处理速度下降,尤其对于复杂信息的

处理能力减弱尤为明显,因此本研究以不同年龄段

分组,未成年组(7~17岁)、青年组(18~44岁)、中
年组(45~59岁)、老年组(60~75岁)各25例,探
讨不同年龄段之间 MMN平均潜伏期及波幅差异。
同时本试验还扩展了左右耳及男女之间的 MMN
比较,探讨不同耳及男女之间的听觉大脑皮层差

异。此外,Schwade等[16]对18~29岁正常听力成

年人进行研究,发现左利手和右利手 MMN之间有

显著的统计学差异,左利手的右耳潜伏期明显高于

右利手,而在振幅上未发现这些差异。因此本研究

为排除左右利手的影响,均采用右利手的正常听力

受试者,能更好地明确性别、不同耳侧对 MMN 结

果的影响。
本研究中未成年组、青年组、中年组、老年组听

觉失匹配负波的潜伏期与波幅均不存在统计学差
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异,而且所有受试者均能稳定地引出 MMN 波形。
本研究组既往对正常听力儿童及青年进行失匹配

负波的研究发现所有受试者均可正常引出 MMN
波形[4],在进行比较时发现2组 MMN平均潜伏期

及波幅均无明显差异,与本研究结果一致,本研究

中未成年组选取的受试对象同样为7~17岁,儿童

后期至青春期 MMN的潜伏期与成年人相似,根据

本课题组既往的研究发现该年龄段(7~17岁)的
人群听觉通路已发育成熟,但本课题组缺少7岁以

下儿童的研究数据,是本研究的不足之处,下一步

课题组将逐步开展7岁以下年龄儿童 MMN研究。
Buranelli等[17]研究结果表明老年人 MMN潜伏期

以及波幅与正常成年人比较未见明显差异,且老年

人左右耳之间潜伏期差异无统计学意义,此外该研

究还扩展了男女性之间的 MMN比较,发现男女潜

伏期在左右耳之间未见明显差异,与本研究结果一

致。本研究中老年组 MMN 潜伏期及波幅与其他

组无明显差异,因此认为老年组听觉大脑皮层

MMN依旧稳定。研究表明,>75岁的患者听觉辨

别能力明显降低,且老年性聋的发生率明显增加。
据世界卫生组织统计,>75岁老年性聋的发生率

为34.8%~43.6%,>85岁老年性聋的发生率高

达51.8%[18],究其原因包括外在原因及内在原因,
外在原因考虑随诊年龄增长导致噪音暴露时间延

长、各种耳毒性药物剂量累计、病毒感染以及长期

慢性刺激(吸烟、酗酒)等,内在因素包括基因水平、
细胞水平、组织水平的各个方面发生的变化。故本

研究选取7~75岁听力正常者作为研究对象,排除

了听觉皮层未达成熟的时期以及随着年龄的增长

言语识别能力减退的老年性聋时期。结合上述分

析,推断 MMN结果与受试者听觉通路的成熟情况

有关,与年龄的差异可能无关。
同时本研究发现受试者左右耳之间 MMN 潜

伏期及波幅差异无统计学意义,但对各个组的左右

耳进行比较时,发现未成年组左右耳潜伏期差异有

统计学意义,左耳平均潜伏期为(153.11±21.15)
ms,右耳平均潜伏期为(166.09±23.79)ms,其余

各组左右耳之间差异无统计学意义。针对5~11
岁儿童研究结果发现左右耳之间平均潜伏期差异

无统计学意义[2],Schwade等[16]对18~29岁正常

听力者左右耳进行 MMN 研究时认为正常听力男

女左右耳间 MMN潜伏期差异无统计学意义,此研

究也把左右利手纳入研究范围,结果表明左利手的

右耳潜伏期明显高于右利手,这需要本课题组下一

步继续研究。本研究发现未成年组左右耳潜伏期

差异有统计学意义,究其原因可能为:①尽管纳入

的未成年听觉大脑皮层已趋向成熟,但优势大脑皮

层仍需在后天的学习中逐步建立;②考虑到研究人

员数量有限,可能存在结果的偏倚;③未成年者由

于定力不足依从性较差,无法独立长时间留在封闭

的房间内,需要反复多次进行数据采集。亦有研究

采用行为测听方法对儿童听觉通路进行探究,采用

心理物理测试方法对听力通路进一步研究[19],因
此认为今后可结合行为测听方法,进一步探讨儿童

听觉通路特点。
本研究中 MMN 潜伏期在性别之间差异无统

计学意义,女性组平均潜伏期为(167.606±28.99)
ms,男性组为(171.25±20.61)ms,该结果证实了

早前的研究[20],此研究在振幅之间也未发现统计

学差异,与本研究结果一致。在对5~11岁儿童进

行研究时认为无证据证明儿童性别之间 MMN 平

均潜伏期存在差异。但有研究表明性别之间存在

神经电生理的差异[21-22],尤其是在语言能力方面认

为女性有着更强的语言能力[23],研究表明,女性的

MMN 波 幅 大 于 男 性,而 男 性 的 潜 伏 期 高 于 女

性[21]。此外左利手、右利手的差别对 MMN 值也

存在影响,研究表明左大脑半球主要负责分析语言

声音,而对于音乐、有节奏的声音等主要由右侧大

脑半球负责[24]。由左耳听到的声音主要由对侧的

右侧大脑半球进行分析处理,因此认为左利手者左

耳听到的声音处理能力要强于右耳,当然右利手者

也亦如此,不过这些差别只发生在语音对比的刺激

上,女性对识别声音时间谱上的差异更敏感,这与

语音对比的听觉辨别有关[19-20]。
总之,不同年龄段正常听力者 MMN平均潜伏

期差异无统计学意义,左右耳及男女之间 MMN潜

伏期及波幅差异亦无统计学意义,不同年龄段正常

听力者听觉皮层自发育成熟后的长时间内处于稳

定的状态,并未随年龄的增长发生可塑性变化,
MMN作为听力学评价工具性质稳定,可作为日后

研究听力学相关变化如老年性聋、突发性聋等的辅

助工具,但是由于目前对于 MMN的研究只是在研

究与言语识别的相关性,对言语识别的基础内在研

究目前还不够,对不同年龄段正常听力者 MMN研

究较少,由于参考文献有限,因此不可避免地存在

一些偏倚。对于不同年龄段、不同性别及左右利手

的研究仍缺乏,对 MMN 在突聋、老年性聋方面的

研究较少,未来有望进一步深入研究,以进一步了

解听觉皮层发育、成熟、重塑及衰老的过程,对听力

学的研究提供更多参考。
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