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阿尔茨海默病 (Alzheimer Disease，AD)是最常见

的痴呆类型，以认知功能障碍及记忆力减退为主要

表现，以神经元纤维缠结和老年斑形成为主要病理

改变。随着我国人口进入老龄化阶段，其发病率也

在逐年上升。年龄与其发病息息相关，有研究表明，

在70~80岁人群中，AD的发病率呈几何倍数增长［1］。

2015年世界阿尔茨海默病报告指出，仅2015年全球

新增AD人数约 990万，据估计，我国约有 1 000万
AD患者，且数量在迅速增长［2］。然而目前对于AD

的早期诊断仍然十分困难，听力障碍与AD发病有着

密切的联系，因此进一步研究AD患者的听力障碍与

AD发病的关系，有望为AD早期诊断提供重要的临

床辅助诊断方法。

1 AD与听力障碍的关系

轻度认知功能障碍 (MCI)被认为是AD发病的前

驱阶段。多项研究发现，MCI及AD患者存在中枢性

听觉障碍，而这一现象在AD患者中更为普遍［3-4］。

研究发现，轻中度AD患者在听觉命名试验及非语言

方面的听力试验 (主要包括音调、音色、声音大小、

感知、语义等方面 )中较同龄对照组表现差［5-6］；且
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【摘要】　阿尔茨海默病 (AD)是一种常见的神经系统退行性疾病，也是最常见的痴呆类型，但目前

AD仍缺乏有效的早期诊断手段。近年来，越来越多的研究表明，AD患者在疾病进程早期就表现出明显

听力障碍。因此，听力功能异常的检测有望成为AD早期诊断手段之一，现就AD与听力障碍的关系、其

潜在的病理学机制及听力功能检测在AD中的应用做一综述。
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AD患者较同龄健康对照组听觉选择性注意力明显

下降［7］。上述结果提示，MCI及AD患者听力障碍更

为普遍且严重。

Fischer等［8］在一项大型流行病学调查中发

现，对于存在感觉障碍 (听觉、视觉、嗅觉 )的患者

而言，其认知功能障碍的发病风险也将升高，并

且均为相互独立危险因素 (如听觉危险比=1.90，
95%CI=1.11~3.26)。同时也有研究表明，在超过8年
的随访研究中，听觉中枢加工系统 (Central Auditory 
Processing，CAP)损害使得AD发病风险增加10.8倍
(95%CI=4.6~25.2)［9］。在另一项关于痴呆族群的研究

中，有中枢性听觉障碍的患者，AD发病的危险比为

9.9(95%CI=3.6~26.7)［10］。综上所述，听力障碍，尤其

是中枢性听力障碍是AD发病的危险因素之一。

而一项病例对照研究表明，相对于有主观记

忆力疾病但认知正常的患者而言，AD或MCI患者 
1.5年内CAP有明显受损［11］。由此可知，听力障碍

也会随着AD的进展逐步加重。

综上所述，听力障碍作为AD发病的危险因素，

同时也伴随着AD进展而加重。进一步研究AD患者

听力障碍与AD发病过程的关系，可能为临床早期预

测、分析与诊断AD提供一个重要的技术方法。

2 AD听力障碍发病的病理学机制
正常听觉的发生包括内耳、蜗神经核、听觉上

行传导通路、听觉中枢等听觉系统的解剖功能通路。

近年来研究提示，AD的病变早期即可能累及到上述

的听力环路的多个环节，进而产生AD患者的听力

障碍。

2.1　耳蜗病变　耳蜗内听觉系统的声音 /生物电转

化与听觉信号生成主要涉及毛细胞及螺旋神经节神

经元。研究表明，在3xTg-AD小鼠模型中，耳蜗螺旋

神经节神经元密度较对照组明显降低，而毛细胞未

见明显差异［12］。另一项研究表明，在过表达β淀粉

样蛋白 (Aβ)的转基因AD模型小鼠中，小鼠的耳蜗

毛细胞Aβ过表达、细胞内出现Aβ沉积表现，进一

步检测发现其对高频声音的接受能力受损，耳蜗基

底部毛细胞数量明显减少。同时当小鼠过表达Tau
蛋白后，听力受损程度更为明显。由此推测，耳蜗毛

细胞内Tau蛋白过度磷酸化及Aβ异常沉积可能对

小鼠的听力损伤具有协同性作用［13］。因此，AD患

者耳蜗毛细胞及螺旋神经节神经元数目明显减少、

细胞内Tau蛋白过度磷酸化及Aβ异常沉积可能是

AD发生听力障碍的重要病理基础之一。

2.2　听觉传导通路病变　参与听觉信号传导的神经

核团主要有耳蜗神经核、上橄榄核、下丘、内侧膝状

体。有研究表明，AD患者尸体解剖发现大脑的内侧

膝状体腹侧核、下丘中央核细胞均有明显神经元纤

维缠结和老年斑形成［14］。此外，有文献报告AD患

者大脑的上、下丘及网状核等脑区有不同程度的受

累，多数脑区表现有明显的神经元纤维缠结或老年

斑形成，且均有Aβ沉积及Tau蛋白过度磷酸化的

表现［15］。因此，听觉传导通路的神经核团可能也是

AD病变易于累及的脑区，可能是AD发生听力障碍

的病理基础之一。

2.3　听觉中枢的病变　人类听觉皮层主要位于双

侧额颞叶及海马，而中枢听觉信号的处理机制仍然

没有完全阐明。有研究表明，听觉中枢对信息的处

理先由颞上回后部，后传至颞上回及颞顶皮层内，

再到外侧裂周围的额顶颞叶下皮质［16］。国内外的

许多研究证实，AD病变的早期，脑萎缩主要累及额

叶、颞叶及海马等脑区，涉及中枢性听觉皮层及其相

关的功能核团。研究表明，与对照组比较，AD患者

后扣带回及楔前叶、双侧额叶、顶叶、颞叶葡萄糖代

谢水平均明显减低［17］。与此同时，其他的研究也表

明，神经元纤维缠结和老年斑广泛存在于AD患者初

级听皮质区和听觉联合皮质区［14］。此外，有研究表

明，AD患者颞上部的听觉相关脑区及海马区的血管

内皮生长因子较健康组表达明显下降［18］，由此推测

AD的听觉皮层区的血管结构与功能也发生异常的

病变。上述研究提示，AD患者早期的脑萎缩常常累

及听觉皮层及其相关的功能核团，其病变可能是AD
发生听力障碍的病理基础之一。

3　听觉功能检测在AD诊断中的应用
3.1　神经电生理检测　听觉诱发电位 (ABR)是临床

上广泛应用的一种听觉功能评估方法。有研究表明，

在进行认知任务时，轻度AD患者ABR较对照组普

遍减少且高度不稳定［19］。此外，听觉事件相关电位

P300作为认知功能观察指标也受到广泛的重视。研

究表明，AD患者听觉事件相关电位P300潜伏期较

对照组显著延长，并且其反映认知程度下降的敏感

性也要优于神经心理学量表［20-21］。听觉事件相关电

位P300在诊断MCI及AD时敏感性及特异性均能达

到80%以上，且联合神经心理学测试诊断MCI敏感

性可高达96%，特异性为80%［22］。综上所述，听觉

相关神经电生理检测在MCI及AD早期就存在异常，

且特异性及敏感性均较高，这使得听觉功能检测可

作为AD早期诊断依据。

3.2　听觉认知相关量表　听觉词语学习测试已作为

诊断AD的常用量表广泛运用于临床。研究表明，听

觉词语学习测试诊断AD的敏感性为86.3%，特异性

可高达93.3%［23］。同时，研究表明，听觉词语学习测

试对于MCI的诊断及AD转化率较复杂图形测试更
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为可靠［24］。且其他听觉认知相关量表如记忆及执行

筛查功能量表特异性及敏感性也要高于简易精神状

态评价量表和蒙特利尔认知评估量表［25］。由此可知，

听觉认知相关量表同样可以作为AD早期筛查及诊

断的有效手段。

4　小结
综上所述，听力障碍与AD发病有着密切的联

系，且存在确切的病理基础。听力障碍可能是AD早

期主要临床症状之一，可能明显早于AD患者痴呆发

生的时间，因此进一步研究AD患者的听力障碍与

AD发病过程之间的关系，有望为AD早期诊断提供

重要的临床辅助诊断方法。此外，听力障碍的检测

目前具有许多相对成熟、可靠的技术方法，如耳蜗功

能检测、耳声发射、ABR、电测听、区域脑电图检测

等，其检测方法相对简单、易行、无明显创伤性，易

于重复使用。因此，进一步深入探讨AD发病与听力

障碍的关系具有重要临床价值，听力障碍的检测可

能有助于AD的早期发病的预测、分析与临床诊断，

也为我们早期诊断、早期干预、早期治疗提供了重要

的时间窗口。
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