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论著·临床研究

巨细胞病毒感染新生儿听力损害与
尿液病毒负荷量的相关性研究

李霄　陈贻骥　李禄全

（重庆医科大学附属儿童医院新生儿诊治中心，重庆　４０００１４）

　　［摘　要］　目的　研究新生儿巨细胞病毒（ＣＭＶ）负荷量与听力损害的关系。方法　分析我院２００６年 ４月
至 ２０１０年 １月确诊的２２例ＣＭＶ感染新生儿的尿液中ＣＭＶ病毒含量及其听力损失情况，并对其中２０例进行为
期３～６月的随访，复查脑干听觉诱发电位，分析病毒负荷量与听力损害的相关性并绘制受试者工作曲线（ＲＯＣ），
确定诊断听力损害的病毒负荷界点。结果　ＣＭＶ感染新生儿脑干听觉诱发电位（ＢＡＥＰ）异常组尿液病毒负荷量
平均值显著高于ＢＡＥＰ正常组（５．０６±１．５０ｖｓ３．７３±０．８６，Ｐ＜０．０５），建立的 ＲＯＣ曲线下面积为０．７５２，界点为
５．１时（即ＣＭＶＤＮＡ指数为１．２７×１０５拷贝／ｍＬ）预测病毒负荷量导致听力损伤的灵敏度为５４．５％，特异度１００％，
５．１以上组听力损害率显著高于５．１以下组（Ｐ＜０．０５）。听力损伤类型与病毒含量的高低（以病毒负荷量５．１为
界点）无相关性（Ｐ＞０．０５）。随访的２０例中６例出现听阈损失，与病毒含量在５．１以下组相比，５．１以上组听力损
害更严重（Ｐ＜０．０５）。结论　新生儿尿液 ＣＭＶ负荷量的水平可提示导致听力损伤的几率大小；当病毒负荷量达
１．２７×１０５拷贝／ｍＬ时，更容易出现听力损害。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（８）：６１７－６２０］
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　　新生儿巨细胞病毒（ＣＭＶ）感染所致的听力障
碍具有隐匿性、进行性恶化、波动性等特点［１］，是导

致新生儿非遗传性感音性耳聋的主要原因之一［２］。

尿液中 ＣＭＶ病毒含量增高与进行性感觉神经性听

力丧失（ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ＳＮＨＬ）发生风险
增高有关。Ｒｉｖｅｒａ等［３］的研究证实了尿液中高

ＣＭＶ病毒负荷量是导致听力损害的独立危险因素；
而Ｂｏｐｐａｎａ等［４］进一步说明了 ＣＭＶ负荷量的高低
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与听力损害程度发生呈线性相关，当尿液中病毒负荷

量 ＜３．５×１０３拷贝／ｍＬ时无 ＳＮＨＬ的发生，３．５×
１０３～２．５×１０４拷贝／ｍＬ时仅 ８％ 儿童发生 ＳＮＨＬ，
而当尿液 ＣＭＶ负荷量 ＞２．５×１０４拷贝／ｍＬ时，超
过 ４０％ 的儿童发生 ＳＮＨＬ。发生于新生儿期的听
力障碍可影响患儿的言语 －语言、认知及情感的发
育，因此早期诊断并及早干预，可使患儿获得与其发

育年龄相当的言语能力。而不同种族，不同地区病

毒负荷量与 ＳＮＨＬ的发生率是否有差异，国内尚无
相关报道。为了解国内儿童尿液中 ＣＭＶ病毒量与
听力损害发生率的相关性，本研究分析重庆医科大

学儿童医院 ３３例 ＣＭＶ感染患儿听力损害情况及
与其尿液中病毒负荷量的关系，探讨病毒含量与听

力损害严重性是否存在相关性，以期为临床加强密

切随访提供相关证据。

１　资料与方法

１．１　资料收集
收集重庆医科大学附属儿童医院新生儿诊治中

心 ２００６年 ４月至 ２０１０年 １月诊治的３３例 ＣＭＶ
感染病例。纳入指标包括患儿入院时日龄、初诊主

诉、胎龄、生产史、家族史、临床表现、体征、ＣＭＶＩｇＭ
及 ＣＭＶＤＮＡ检测、头颅 Ｂ超、脑干听觉诱发电位
（ｂｒａｉｎｓｔｅｍａｕｄｉｔｏｒｙｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＢＡＥＰ）。
１．２　纳入和排除标准

纳入标准：尿液 ＣＭＶＤＮＡ证实 ＣＭＶ感染的患
儿［５］，并在住院期间行 ＢＡＥＰ检测。排除标准：早
产儿；低出生体重儿；新生儿窒息及机械通气病史；

产伤，颅内出血患儿；合并弓形体、风疹病毒、单纯疱

疹病毒、肝炎病毒、梅毒感染。有家族性耳聋病史及

外耳道畸形者也排除在本研究之外。

１．３　ＣＭＶ检测方法
以荧光定量 ＰＣＲ法检测尿 ＣＭＶＤＮＡ含量，由

我院临床分子医学中心完成。

１．４　ＢＡＥＰ检测
采用 ＫｅｙｐｉｏｎｔＩＶ型肌电图诱发电位仪，记录各

耳主要波（Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ波）的潜伏期（ｌａｔｅｎｔｐｅｒｉｏｄ，
ＰＬ）、波间期（ｉｎｔｅｒｐｅａｋｌａｔｅｎｃｉｅｓ，ＩＰＬ），双耳波对应
的 ＰＬ及 ＩＰＬ的差值由我院电生理实验室完成。

ＢＡＥＰ的判断标准参考潘氏判断标准［６］。听力

损害包括：①周围性听路损害：Ⅰ 波／全部波缺失或
Ⅰ波 ＰＬ延长，Ⅲ、Ｖ波 ＰＬ被动延长。②脑干中枢
性听路损害：Ⅲ 波、Ｖ波 ＰＬ延长和（或）ⅠⅢ、Ⅲ
Ｖ、ⅠＶ波的 ＩＰＬ延长，或 Ｖ波缺失。按 ＷＨＯ

（２００５）听力损失的分级标准［７］，取 ０．５、１、２、４ＫＨｚ
等 ４个频率的行为听阈的平均值，耳聋分级为：
＜２５ｄＢＨＬ（ｄｅｃｉｂｅｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，听力损失分贝数）
为正常，２６～４０ｄＢＨＬ为轻度异常；４１～６０ｄＢＨＬ为
中度异常；６１～８０ｄＢＨＬ为重度异常；＞８１ｄＢＨＬ为
极重度异常。患儿在 ３～６月龄时复查 ＢＡＥＰ。
１．５　统计学分析

应用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学分析，计
量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，计数资料以例
数或百分率表示，将病毒负荷量进行对数转换。统

计学分析方法包括 χ２检验、ｔ检验和 ＲＯＣ曲线，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况
符合纳入标准者共 ３３例患儿。其中男性 ２５

例，女性８例，就诊平均年龄１５ｄ，最大年龄４５ｄ，最
小年龄 １ｈ３４ｍｉｎ（中位年龄１６．４±１１．１ｄ）。男性
患儿平均发病年龄为 １４．７±１１．６ｄ，女性患儿为
１６．２±９．８ｄ，男女发病年龄差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。３３例均表现为尿ＣＭＶＤＮＡ阳性。合
并先天畸形３９％（１３／３３）、肝脾肿大３９％（１３／３３）、
血小板减少６．１％（２／３３）。先天畸形中，先天性心
脏病８例、消化道畸形２例，先天性角膜白斑、脑血
管畸形、泌尿道畸形、先天性支气管发育不良各

１例。
２．２　ＣＭＶ病毒负荷量与听力损害的分析

３３例患儿中行 ＢＡＥＰ检测者２２例，其中１１例
结果异常。ＢＡＥＰ异常组（１１例）ＣＭＶ病毒滴度为
６．６９×１０２～１．６７×１０７拷贝／ｍＬ，经对数转换，病毒
负荷量平均值为 ５．０６±１．５０，ＢＡＥＰ正常组（１１例）
病毒负荷量平均值 ３．７３±０．８６，两组比较差异有统
计学意义（ｔ＝２．５６３，Ｐ＝０．０１９），提示 ＢＡＥＰ异常患
儿尿液中病毒负荷量均值明显高于 ＢＡＥＰ正常患儿。
２．３　听力损害阈值的确定

为进一步了解尿液中病毒负荷量对听力损伤的

关系，预测导致 ＢＡＥＰ异常的 ＣＭＶ含量，本研究绘
制了受试者工作曲线 （ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）（图 １）。曲线下面积 （ａｒｅａｕｎｄｅｒ
ｃｕｒｖｅｓ，ＡＵＣ）为 ０．７５２，ＡＵＣ标准误为 ０．１０８（９５％
ＣＩ：０．５４１～０．９６３），Ｐ＝０．０４５，综合判断各病毒负
荷点灵敏度＋特异度之和，筛选 ５．１为界点时两者
之和达最大值 １．５４５，此时病毒负荷量对听力损伤
的预测灵敏 ５４．５％，特异度 １００％。将病毒负荷量
·８１６·
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对听力损害预测分为 ５．１以下（低病毒负荷量组）
及５．１以上（高病毒负荷量组），两组听力损害率分
别为 ３１．３％ （５／１６）及 １００％（６／６），差异有统计学
意义（χ２＝８．２５，Ｐ＝０．００４）。
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　　图１　尿液ＣＭＶ含量预测听力损害发生的ＲＯＣ曲线

２．４　ＢＡＥＰ波形分析
ＢＡＥＰ异常者波形见表１，各波形之间进行组内

χ２检验，其中Ⅲ 波ＰＬ延长或消失，组内比较差异有
统计学意义 （Ｐ＜０．０５）。进一步将１１例 ＢＡＥＰ异
常者根据病毒负荷量５．１为界点分为高病毒负荷量
组（６例）与低病毒负荷量组（５例），对两组 ＢＡＥＰ
异常波形分析，高低病毒负荷量组各异常波形差异

均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　ＣＭＶ感染者ＢＡＥＰ异常波形分析　［耳（％）］

ＢＡＥＰ异常波形 耳数 无异常 异常 χ２值 Ｐ值

Ⅰ波ＰＬ延长或Ⅰ波消失 ２２ １０（４５） １２（５５） ０．１８２ ０．６７０
Ⅲ波ＰＬ延长或Ⅲ波消失 ２２ １８（８２） ４（１８） ８．９０９ ０．００３
Ⅴ波ＰＬ延长或Ⅴ波消失 ２２ １５（６８） ７（３２） ２．９０９ ０．０８８

２．５　随访
３３例患儿中有 ２０例在 ３～６月到门诊复测

ＢＡＥＰ。听力损害比例为 ３０％（６／２０），其中单耳听
阈下降 ３例，双耳听阈下降 ３例，轻度耳聋 ３例，中
重度耳聋者 ３例。２０例患儿在住院期间仅 １例双
耳出现听阈损害，月龄 ５月时随访检测为左耳重度
耳聋，右耳正常。本研究发现，高病毒负荷组在 ３～
６个月复查 ＢＡＥＰ出现听力损害的比例为 ８０％
（４／５），明显高于低病毒负荷组的１５％（２／１３）（χ２＝
１１．４９２，Ｐ＝０．００３），提示尿液中病毒含量的高低与

听力损害密切相关。

３　讨论

发展中国家 ＣＭＶ感染非常普遍，可导致儿童
先天畸形、肝脾肿大、血小板减少及 ＢＡＥＰ异常。据
报道约有 ２５％ ～５０％ 有症状的先天性 ＣＭＶ感染
患儿和 １５％ 的无症状患儿于出生时就出现耳聋，
其中至少 ２／３的 ＣＭＶ感染儿耳聋进行性加重，可
持续至学龄儿童或成人［８］。本研究中，ＣＭＶ感染患
儿 ＢＡＥＰ异常的比例为 ５０％（１１／２２），与上述报道
相符。

Ｒｉｖｅｒａ等［３］和 Ｂｏｐｐａｎａ等［４］研究均证实 ＣＭＶ
病毒负荷量与听力损害存在正性线性关系。本研究

也发现 ＢＡＥＰ异常患儿尿液中病毒负荷量明显高于
ＢＡＥＰ正常患儿，提示 ＢＡＥＰ异常与尿液 ＣＭＶ病毒
负荷量存在相关性。为了早期发现 ＣＭＶ感染患儿
听力损害，本研究进一步采用 ＲＯＣ曲线检验病毒负
荷量对听力损害诊断的预测价值。发现以病毒负荷

量对听力损害预测分为 ５．１以下的低负荷量组的
听力损害比例明显低于预测分 ５．１以上的高病毒
负荷量组。在随访的 ２０病例中也发现 ６例出现听
阈损失，听力损害发生率达 ３０％，其中４例为高病
毒负荷量组，提示病毒负荷量的增加可能导致听力

损害发生率相应增加，这可能与ＣＭＶ感染所致的听
力障碍具有进行性恶化波动性特点有关［９］。提示

当尿液中 ＣＭＶ病毒负荷量在５．１时（即 ＣＭＶＤＮＡ
指数为 １．２７×１０５拷贝／ｍＬ）应引起高度重视，需密
切动态检测 ＢＡＥＰ以早期发现患儿听力损害。

本研究发现 ＢＡＥＰ波形异常主要表现为 ＰＬ延
迟或消失，波形分化偏差，其中Ⅲ 波ＰＬ延长或Ⅲ波
消失较显著。而病毒负荷量与听力损害类型无相关

联系。Ⅰ波主要代表听神经颅外段的电位变化，Ⅲ
波为上橄榄核，Ｖ波代表中脑下丘的电位变化，由此
可推测 ＣＭＶ感染患儿耳蜗听神经、脑干上段（中
脑）及其传导通路受累的机率较大。该病变确切的

病理机制尚未阐明，细胞病理学提示可能是宿主内

耳的免疫反应与ＣＭＶ致细胞变性损伤这两种机制
相互作用而导致听力的损伤［１０］。另有研究表明，

ＣＭＶ对脑室内层的室管膜细胞和第八对听神经的
神经细胞及血管内皮细胞有特殊的亲和力，可直接

侵袭耳蜗内结构，如 Ｃｏｒｔｉ氏器细胞和螺旋神经节
等，导致耳蜗、听神经及血管内皮细胞以及内耳内淋

巴迷路炎所致结构上的不同程度损伤［１１］。

需要指出的是本研究采用单中心临床资料分析

·９１６·
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所得的ＣＭＶ病毒负荷量对新生儿听力损害的影响
本身存在一定的资料偏倚，样本量也较小，界点的选

择也尽量参考统计学最佳界点标准，界点的选择参

考统计学依据成分多，而参考临床经验成分少，界点

的选择是否还有其他更科学的方法，则有待进一步研

究。相信随着大规模、多中心研究开展，将有望获得

更为精确的ＣＭＶ导致新生儿听力损害的病毒阈值。
综上所述，ＣＭＶ感染新生儿容易出现听力损

害，尿 ＣＭＶＤＮＡ含量的高低能提示患儿出现听力
损伤的可能性大小，但不能提示听力损伤类型；当尿

液中 ＣＭＶ负荷量达１．２７×１０５拷贝／ｍＬ时，更容易
出现听力损害，需要密切随访。
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