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摘要 目的：探讨孤独症谱系障碍(autism spectrum disorder，ASD)儿童听觉脑干反应(auditory brainstem response,ABR)各波潜伏期

和波间期特征与 ASD行为表型间的关联。方法：对 2019年 7月 -2020年 12月来我科就诊的 26例明确诊断的 2~6岁 ASD儿童

的患儿进行声导抗，听性脑干反应，畸变产物耳声发射及多频稳态听觉诱发电位测试，以 38例正常儿童为对照组，进行同样的测

试,并对其测试结果进行统计分析。分析 ASD儿童左右耳各波潜伏期，波间期特征及与 ASD临床表型的关联。结果：ASD儿童左

右耳Ⅰ，Ⅲ，Ⅴ波潜伏期分别为(1.42依0.09)ms，(3.67依0.09)ms，(5.65依0.13)ms；(1.45依0.11)ms，(3.69依0.08)ms，(5.62依0.15)ms。ASD组

的右耳 I，III波的潜伏期均值大于正常组 (P值均＜0.05)；ASD儿童两组间左耳 III-V,右耳 III-V，右耳 I-V的波间期分别是(1.97依
0.07)ms，(1.93依0.10)ms，(4.15依0.14)ms；ASD组的左耳 III-V，右耳 III-V，右耳 I-V波间期均小于正常组(P值均＜0.05)；ASD组中

小于等于 3岁组与大于 3岁组间 ABR波间期差异不具有统计学意义。关联性分析发现，ASD儿童语言能力与右耳 III波潜伏期，

右耳最小阈值 V波潜伏期负相关；社会行为能力与右耳 I-III波间期负相关；社会生活能力与左耳最小阈值 V波潜伏期负相关；

而 ABC评分与 ASD儿童右耳 III波潜伏期,左耳 I-III波间期，右耳 I-III波间期正相关。结论：ASD儿童存在异常的听觉脑干反应

特征，且异常程度与 ASD儿童语言，社会行为能力,社会生活能力的严重程度存在明显关联。
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Characteristics and Clinical Phenotypes of Auditory Brainstem Response
in Children with Autism Spectrum Disorders*

To explore the characteristics of Auditory brainstem response (ABR) in children with autism spectrum

disorders (ASD), and analyze their associations with the core symptoms of ASD. A total of thirty-eight children with normal

hearing and twenty-six autistic children were enrolled in this study. The data of acoustic immitance, auditory brainstem response, and

distortion product otoacoustic emissions (DPOAEs) were collected. The association among the characteristics of latent period and

interlatent period of each wave, core symptoms of ASD children behavior and clinical manifestation was analyzed. ASD children

left and right ear Ⅰ Ⅲ , Ⅴ wave latent period respectively, (1.42依0.09) ms, (3.67依0.09) ms, (5.65依0.13) ms; (1.45依 0.11)ms, (3.69 依
0.08)ms, (5.62依0.15)ms. The mean latent period of right ear I and right ear III in ASD group were longer than those in normal group

(P<0.05). The left ear III-V, right ear III-V and right ear I-V interlatent period respectively (1.97依0.07)ms, (1.93依 0.10)ms, (4.15依 0.14)
ms. The left ear III-V, right ear III-V and right ear I-V interlatent period of ASD group were all shorter than those of normal group (P＜
0.05). In the ASD group, test was used to analyze the ABR peak interval differences between the groups 3 years or less and older than 3

years, and the peak interval differences of both ears between the two groups were not statistically significant. The correlation analysis

showed that the language ability of ASD children was negatively correlated with the right ear III latent period and the minimum threshold

V-wave latent period in the right ear. Social behavior ability was negatively correlated with right ear I-III interlatent period. The social

life ability was negatively correlated with the minimum threshold V-wave latent period of the left ear. ABC score was positively

correlated with right ear III latent period, left ear I-III and right ear I-III interlatent period. There are abnormal auditory

behavior characteristics in ASD children, and the degree of abnormality is significantly correlated with the severity of language

development, social behavior ability and social ladaptation ability in ASD children.
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ASD group(N=26) Control group(N=38) Statistic P-value

Gender male 22(84.62%) 20(52.63%) 7.0004 0.0081

female 4(15.38%) 18(47.37%)

Months of age 37.50(31.25,39.00) 38.50(34.25,42.00) 364.5 0.0770

表 1 ASD组与对照组间一般情况比较

Table 1 Comparison of demographic data between ASD group and control group

前言

孤独症谱系障碍(autism spectrum disorder，ASD)是一种心

理，社会方面广泛发育延迟或偏离的神经发育障碍性疾病，以

社交交流障碍，狭隘兴趣以及重复刻板行为为主要特征 [1]。

2020年美国疾病预防控制中心(CDC)主动监测结果显示 ASD

的患病率为 1 /60[2]。尽管我国 ASD的患病率尚没有全国性的

报道,但各地区的流调数据表明，近年来我国 ASD的患病率总

体呈上升趋势[3-5]。听性脑干反应(Auditory brainstem response，

ABR)检测发现患儿各波潜伏期存在延长现象，但有时表现正

常[6]。为研究 ASD患儿的听觉敏感及对语言理解和运用能力落

后及临床表型是否与 ABR异常相关，本研究通过对 26例孤独

症患儿在进行听觉统合训练前进行听觉脑干反应测试，并对分

析 ASD儿童左右耳各波潜伏期，波间期特征及与临床表型的

关联进行统计分析，探讨 ABR在儿童孤独症谱系障碍鉴别诊

断中的价值.

1 材料与方法

1.1 对象

研究对象来源于 2019年 7月 -2020年 12月在哈尔滨市

孤独症康复定点机构进行康复训练的 ASD患儿共 26例，均经

过 2名以上精神科或儿科医生明确诊断，年龄范围为 2.5~4.6

岁，男童 22例，女童 4例，平均年龄为 3.125岁。入选标准：根

据美国《精神障碍诊断统计手册》第 5版[7]。排除标准：(1)听力

损失；(2)有精神发育迟滞或障碍(3)其他严重躯体性疾病。所有

入组对象的监护人均已签署知情同意书，本研究经哈尔滨医科

大学附属第一医院伦理委员会批准。所有儿童声导抗，听性脑

干反应，畸变产物耳声发射及多频稳态听觉诱发电位测试等测

试结果均无异常。受试儿童均无耳毒性药物使用史及其他发育

异常或器质性疾病史。

1.2 方法

采用丹麦国际听力 Eclipse测试系统，在安静，室温适宜本

底噪声 <30 dB(A)的标准隔声屏蔽室内进行。所有儿童检测前

常规检查外耳，外耳道均无异常，于自然睡眠或者灌肠质量分

数 10%水合氯醛(0.5 mL/kg)催眠后睡眠状态下进行检测。记录

电极位于前额正中，地极位于鼻根部，双侧参考电极位于乳突,

ABR采用 EAR tone插入式耳塞，电极阻抗低于 5 k赘；带通范
围 100 Hz~3kHz；通过耳机给予短声刺激，刺激率 20.1次 /秒，

刺激强度采用 80dB nHL。给声极性设定为交替波方式,单耳给

声，叠加 2000次，每侧连续测试 2轮平均叠加。正常值采用我

科常规参考值，采用MADSEN Capella耳声发射仪器进行畸变

产物耳声发射检查，记录 0.50，0.75，1.00，2.00，4.00，6.00，8.00

kHz的反应幅值及信噪比。以信噪比≥ 6.0 dB作为判定标准。

1.3 发育行为评估

采用孤独症行为量表(Autism Behavior Checklist，ABC)，儿

童孤独症评定量表(Childhood AutismＲating Scale，CARS)

评估 ASD儿童的行为特征，ABC总分 53～67分为筛查阳性；

ABC总分≥ 67分，CARS总分≥ 30分可辅助诊断孤独症，评分

越高，症状越明显[8，9]。采用婴儿 -中生社会生活能力量表评估

儿童社会适应能力[10，11]；应用儿心量表 2016版由专业人员进行

评定打分，评估 ASD儿童在大运动，精细运动，适应能力，语

言，社会行为等 5大能区的发育水平[12]。

1.4 统计学分析

使用 R Studio统计软件包进行数据处理。采用Wilcoxon

秩和检验分析对数据进行正态性检验。对 ASD组与正常儿童

两组间的性别及双耳 ABR各波潜伏期及波间期进行Wilcox-

on秩和检验分析，以 P＜0.05为差异有统计学意义。并对双耳

ABR各波潜伏期及波间期，V波阈值及 V波阈值潜伏期数据

与孤独症访谈量表中变量相关性进行 Spearman秩相关性检验

分析。

2 结果

2.1 研究对象一般资料

ASD组患儿共有 ASD患儿共 26例，年龄范围为 2.5~4.6

岁，男童 22例，女童 4例，平均年龄为 3.125岁。对照组儿童 38

例，男童 20例，女童 18例，平均年龄为 3.208岁。两组间性别

差异有统计学意义，ASD组男性所占比例高于正常组男性所

占比例[2]；两组间年龄分布差异不具有统计学意义，两组年龄数

据分布无差异，见表 1。

Autism spectrum disorders; Auditory brainstem response; Child

2.2 ASD组与对照组 ABR检查结果

在 80dB声刺激下所有入组儿童均能引出良好清晰波形，

I，III，V波引出率为 100%，两组间右耳 I潜伏期，右耳 III潜伏

期的分布差异具有统计学意义；ASD组的右耳 I潜伏期，右耳

III潜伏期的均大于正常组，见表 2。

703窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.4 FEB.2022

3years or less(N=12) Older than 3 years(N=14) Statistic P-value

Left ear I-III interlatent period 2.26依0.19 2.26依0.13 0.0127 0.9900

Right ear I-III interlatent period 2.21依0.15 2.24依0.16 -0.4361 0.6667

Left earIII-V interlatent period 1.96依0.14 1.94依0.16 0.4553 0.6530

Right ear III-V interlatent period 1.92依0.10 1.91依0.18 0.1803 0.8586

Left ear I-III interlatent period 4.22依0.21 4.19依0.22 0.3489 0.7302

Right ear I-III interlatent period 4.13依0.16 4.15依0.26 -0.2188 0.8288

表 4 ASD儿童≤ 3岁组与＞3岁组左右耳波间期比较(x依ms)
Table 4 Comparison of interlatent period data between 3 years or less and older than 3 years in ASD group(x依ms)

ASDgroup(N=26) Controlgroup(N=38) Statistic P-value

Left ear I-III interlatent period 2.27(2.11,2.33) 2.21(2.13,2.29) 565 0.3345

Right ear I-III interlatent period 2.20(2.11,2.35) 2.21(2.14,2.29) 474 0.7896

Left earIII-V interlatent period 1.97(1.90,2.00) 2.05(1.98,2.13) 277.5 0.0031

Right ear III-V interlatent period 1.93(1.83,2.02) 2.03(1.97,2.14) 232.5 0.0004

Left ear I-III interlatent period 4.22(4.10,4.35) 4.26(4.17,4.33) 395.5 0.1800

Right ear I-III interlatent period 4.15(4.01,4.29) 4.25(4.21,4.33) 328 0.0235

表 3 ASD组与正常组间波间期比较(x依ms)
Table 3 Comparison of interlatent period data between ASD group and control group(x依ms)

表 2 ASD组与正常组间左,右耳Ⅰ,Ⅲ,Ⅴ波潜伏期比较(x依ms)
Table 2 Comparison of latent period data between ASD group and control group(x依ms)

ASD group (N=26) Control group (N=38) Statistic P-value

Left earⅠwave latent period 1.42(1.33,1.47) 1.39(1.35,1.43) 523 0.6944

Right earⅠwave latent period 1.45(1.34,1.53) 1.40(1.36,1.43) 670.5 0.0155

Left ear IIIwave latent period 3.67(3.58,3.75) 3.59(3.54,3.67) 620 0.0850

Right ear IIIwave latent period 3.69(3.63,3.77) 3.63(3.57,3.67) 683 0.0098

Left ear Vwave latent period 5.65(5.53,5.73) 5.66(5.59,5.72) 460 0.6466

Right ear Vwave latent period 5.62(5.48,5.77) 5.67(5.58,5.73) 419.5 0.3112

两组间左耳 III-V，右耳 III-V，右耳 I-V的波间期分布差异

具有统计学意义；ASD组的左耳 III-V，右耳 III-V，右耳 I-V波

间期均小于正常组，见表 3。

ASD儿童小于等于 3岁组与大于 3岁组间两耳的各波间

期差异均不具有统计学意义。ASD儿童的月龄对波间期无统

计意义，见表 4。

ASD组 ABR测试结果与孤独症访谈量表中变量的相关

性分析使用 Spearman秩相关性检验，结果见表 5，用相关系数

（P值）表示。语言发育与右耳 III波潜伏期，右耳阈值潜伏期负

相关；社会行为发育与右耳 I-III波间期负相关；社会适应能力

与左耳阈值潜伏期负相关；ABC评分与右耳 III潜伏期，左耳

I-III波间期，右耳 I-III波间期正相关。

3 讨论

3.1 ASD患儿的听性脑干反应特异性改变

听性脑干反应(ABR)是由声刺激引起发生在脑干听觉传

导通路上的电活动[13]，反映耳蜗至脑干相关结构的功能状况，

其各波潜伏期表示沿听觉通路的传导时间。各波均为突触后电

位[14]，ABR作为非侵入性临床检查工具，它灵敏，稳定和可靠，

不受文化差异，年龄大小等影响。

最初 ABR应用于 ASD是因为大多数 ASD患儿最初是由

于语言沟通能力差而被家长怀疑听力受损带来检查。进一步的

研究发现，ASD患者的 ABR会表现出潜伏期的延长现象[15]，但

目前关于 ABR在 ASD的研究结果尚不能统一。例如有文献报

道称 ASD会表现出 V波潜伏期特异性延长 [16]，Nicole等则称

ASD患儿 II，V波以及 I-III,I-V均会延长，或者在儿童时期表

现为 V波延长，成人阶段 V波较正常人缩短[17]；但同时也有一

些报道称 ASD患儿的 ABR与正常儿童基本一致，或者没有显

著性差异[18]。Miron的一项研究称 ASD患儿在出生后 3个月即

可显示出 V波的潜伏期延长，而在一出生 ABR的异常就提示
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了后来发展为 ASD的高风险。而且在患儿早期发展过程中，

ABR可以持续表现为异常[19]。这些研究成果指向 ABR或许可

以成为 ASD的特异性标志物，为早期 ASD诊断提供帮助[20]。

本次实验通过统计分析发现 ASD 组儿童的右耳 I波及

III波潜伏期的均大于正常组；ASD组儿童的左耳 III-V，右耳

III-V，右耳 I-V波间期均小于正常组；而 ASD儿童小于等于 3

岁组与大于 3岁组间两耳的各波间期差异均不具有统计学意

义。相关性分析发现 ASD组儿童的语言发育与右耳 III波潜伏

期，右耳阈值潜伏期负相关；社会行为发育与右耳 I-III波间期

负相关；社会适应能力与左耳阈值潜伏期负相关；ABC评分与

右耳 III潜伏期，左耳 I-III波间期，右耳 I-III波间期正相关。

3.2 ASD的发病机制以及导致 ABR异常的初步分析

孤独症谱系障碍的病因在当前尚未完全明确，已发现基因

改变的孤独症谱系障碍病例占比约为 10%-15%，而大部分孤

独症谱系障碍病例的发病原因尚未明确，对这类病例应重视其

表观遗传学特点[21，22]。目前发现的 ASD突变基因中 Fmr1基因

和 shank蛋白，它们在突触形成，突触消除，突触成熟，突触可

塑性及突触调制中发挥重要的作用[23，24]。ASD患儿的神经元发

育，神经网络建立及神经系统功能可能出现广泛性的损伤。在

神经影像学方面的研究上 ASD儿童大脑静息态伽马频带激活

程度较低，提示患儿大脑存在兴奋 -抑制失衡[25-28]。ASD儿童伽

马频带脑网络中，信息接收和发放的核心脑区分布模式与对照

组存在差异，信息发放失衡[29，30]。因此，ASD患儿在神经传导通

路上的异常表达，可能是多种因素共同作用下的结果，而 ABR

对这种损伤提供了一个客观的评估工具。本次实验存在的不足

之处是样本量小，减少了本研究的特异性。在未来的实验设计

上可以将扩大样本量且进一步细化年龄分组，进一步研究探讨

听性脑干反应检查对 ASD患病风险提示的可行性。

综上所述，我们认为 ASD儿童 ABR的异常与孤独症具有

显著相关，受样本例数限制，ASD儿童右耳 III波潜伏期的延长

与患儿发育水平呈负相关的机制并不明确，但是如果在今后研

究中发现具有足够的特异性，可以作为 ASD儿童特有的听觉

特征，它将提高孤独症诊断的风险评估。对开展早期诊断和进

一步开展针对 ASD儿童的听觉统合训练等训练方案具有实际

指导意义。
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