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听力正常小型猪皮层听觉诱发电位
波形特征及应用

Cortical Auditory Evoked Potential Waveform Characteristics and Applications to Miniature pigs
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【摘要】目的　探讨小型猪皮层听觉诱发电位（cortical auditory evoked potential， CAEP）的波形特征，评估其在听觉

皮层功能与可塑性研究中的应用价值。方法　选取25只健康巴马小型猪，以双耳听力正常为对象，在麻醉状态下采用Smart 

EP听觉诱发电位系统记录CAEP的外源性成分（P1-N1-P2）和内源性成分失匹配负波（mismatch negativity，MMN），分析其潜

伏期和振幅。结果　25只小型猪中，22只小型猪（44耳）ABR阈值均≤45 dB SPL，所有受试耳均成功引出P1-N1-P2复合波及

MMN波，平均潜伏期分别为P1：40.48±11.72 ms， N1：85.20±17.42 ms，P2：127.00±24.81 ms，MMN：213.27±47.86 ms；

平均振幅分别为P1-N1：2.04±1.17 μV，N1-P2：1.70±0.90 μV，MMN：1.43±1.15 μV。结论　小型猪CAEP潜伏期特征较

传统啮齿类更接近人类，提示其具有与人类相似的听觉辨别与皮层处理机制，适用于听觉皮层功能、发育及可塑性研究。
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【Abstract】Objective To investigate the waveforms of cortical auditory evoked potential (CAEP) in miniature pigs and 

evaluate their utility for studying auditory cortex function and plasticity. Methods Twenty-five healthy Bama miniature pigs were 

screened, and those with normal hearing in both ears were enrolled. Under anesthesia, CAEP components-exogenous (P1-N1-P2) and 

endogenous (mismatch negativity, MMN) -were recorded using the Smart EP auditory evoked potential system. Latencies and 

amplitudes were analyzed. Results Of the 25 pigs, 22 (44 ears) exhibited ABR thresholds≤45 dB SPL. Both P1-N1-P2 complexes 

and MMN were reliably elicited in all 44 ears. Mean latencies were: P1 40.48±11.72ms, N1 85.20±17.42ms, P2 127.00±24.81ms, and 

MMN 213.27±47.86ms. Mean amplitudes were: P1-N1 2.04±1.17µV,N1-P2 1.70±0.90µV, and MMN 1.43±1.15µV. Conclusion The 

latency characteristics of CAEP waveforms in miniature pigs are closer to humans than those in traditional rodent models, suggesting 

that they may possess auditory discrimination abilities and cortical processing mechanisms similar to humans. Therefore, they can 

serve as a valuable model for research on auditory cortex function, development, and plasticity. 
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皮层听觉诱发电位（cortical auditory evoked potential， 

CAEP）由Davis［1］于 1939年首次报道，是听觉刺激诱发、

产生于听觉皮层及听觉相关区域的一系列神经电活动总

和，主要包括P1、N1、P2等外源性成分和P3、失匹配负波

（mismatch negativity， MMN）等内源性成分。人工耳蜗

植入（CI）是重度-极重度感音神经性聋且助听器效果不

佳患者有效的干预手段之一，其疗效与耳蜗神经及后通

路完整性密切相关［2］。与听性脑干反应（ABR）相比，

CAEP属于长潜伏期反应（潜伏期50～500 ms），更能反映

听觉皮层功能及整个听觉通路的完整性［3］，已被广泛应用

于听觉通路发育、中枢听觉剥夺及皮层重塑等机制研

究［4］。小型猪是近年来新兴的听觉研究模型动物，其听觉

外周和中枢系统结构较传统啮齿类动物更接近人类［5］，且

存在与人类MMN波形相似的特征、潜伏期区间及发育变

化趋势［6］。本研究旨在分析小型猪CAEP的波形特点，为

进一步探索听觉皮层功能与可塑性提供电生理学依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物

选取健康巴马小型猪25只，不限性别，体重8～15 kg，
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由北京创世纪小型猪养殖基地提供（许可证号： SCXK

（京）2023-0007）。动物饲养环境温度为 21～24 ℃，相对

湿度50%～80%，自由摄食饮水。所有动物均无耳部疾病

史、无耳毒性药物及噪声暴露史，并对声音刺激反应敏

感。本研究方案经中国科学院昆明动物研究所实验动物

福利伦理委员会审查批准（IACUC-OE-2023-07-003）。

1.2 动物麻醉

实验前禁食 12 h、禁水 2 h。采用舒泰（Zoletil 50） 

5 mg/kg进行臀部肌肉注射诱导麻醉，以角膜反射消失作为

麻醉成功的标志。麻醉维持使用异氟烷吸入，流速为1.5 L/h。

全程监测动物呼吸、心率和体温，必要时采取保温措施。

1.3 听力筛查

所有实验动物均经ABR检测进行听力筛查。采用

TDT（tucker davis technologies）听觉诱发电位系统，于动

物深度麻醉后安置电极：记录电极置于颅顶正中（双耳前

缘连线中点），参考电极位于测试侧耳垂下方，接地电极

置于对侧耳垂下方［7］，调整电极插入深度和位置，电阻小

于 1 kΩ。实验在隔声屏蔽室内进行，给声喇叭置于外耳

道口，使用短声（click）及频率为4、8、16、32 kHz的短纯音

（tone burst）作为刺激声，持续时程10 ms，带通滤波300～

3000 Hz。短声刺激重复率为 12.1次/s，时程 0.1 ms；短纯

音时程 4 ms，上升/下降时间各 0.5 ms，平均叠加 1024次。

最大给声强度为90 dB SPL，以10 dB SPL幅值降低，直至

无法引出可重复的ABR波形，然后以5 dB幅度提高刺激

强度，以Ⅴ波消失作为判断阈值的标志，见图 1。以ABR

阈值≤45 dB SPL为听力正常［7，8］。

1.4 CAEP采集与记录

采用Smart EP听觉诱发电位系统，记录电极置于前

额正中（Fz点）［9］，参考电极和接地电极位置同ABR检测，

调整电极插入深度和位置，电阻小于1 kΩ。

1.4.1 P1-N1-P2复合波检测 使用2 kHz短纯音作为刺

激声，上升/下降时间各25 ms，平台期25 ms，总时程75 ms，

刺激速率1.1次/秒。通过插入式ER-3A耳机给声，单通道

记录。带通滤波设置为1～30 Hz，伪迹拒绝范围为±30 μV，

增益 50 K。平均叠加 50～100次；自 50次起根据波形分

化质量决定是否停止叠加，每组试验重复不少于3次。声

刺激后出现的第一个正峰标记为P1，第一个负峰为N1，

第二个正峰为 P2。潜伏期为刺激开始至波峰出现的时

间，幅值为相邻异向波峰间电压差值，即P1-N1和P2-N2。

1.4.2 MMN检测 采用经典Oddball范式［10］，以交替短

纯音为刺激声，时长 50 ms，上升/下降时间各 10 ms。标

准刺激频率 1.0 kHz、强度 90 dB SPL，出现概率 80％，叠

加 400 次；偏差刺激频率 2 kHz、强度 80 dB SPL，概率

20％，叠加 100次。带通滤波 1～30 Hz，刺激速率 1.1/s，

增益100 K，超过±40 µV视为伪迹，自动剔除。通过插入

式耳机以伪随机顺序，单耳给声，偏差刺激随机出现，每

个偏差刺激前至少有 1个标准刺激。采用单通道记录，

µV加权。用偏差刺激减去标准刺激所得的差异波形中

潜伏期位于 100～300 ms的最大负波为MMN，每组试验

重复≥3次，以获得重复、稳定的波形，标定起点和波峰，记

录其峰潜伏期，计算峰-峰振幅。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 25.0软件进行数据分析，潜伏期、振幅等

计量资料采用 x̄±s表示。

2 结果

2.1 听力筛查结果

25 只小型猪中，22 只小型猪（44 耳）双耳听力均正

常，ABR各频率阈值均≤45 dB SPL。

2.2 小型猪P1-N1-P2复合波的波形特征

22只小型猪（44耳）均成功记录到P1-N1-P2复合波，

平均潜伏期：P1 40.48±11.72 ms， N1：85.20±17.42 ms，P2：

127.00±24.81 ms。平均振幅为 P1-N1：2.04±1.17 µV，N1-

P2：1.70±0.90 µV。典型波形如图2。

图1　小型猪ABR阈值检测

图2　小型猪P1-N1-P2复合波典型波形
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2.3 小型猪MMN的波形特征

22只小型猪（44耳）均诱发出MMN波形，平均潜伏

期为213.27±47.86 ms，平均振幅为1.43±1.15 µV。典型波

形如图3。

3 讨论

CAEP作为一种无创、客观的听觉评估方法，广泛应

用于新生儿、听神经病、智力障碍和老年痴呆等无法配合

行为测听的患者，以及助听器及人工耳蜗等干预措施的

效果分析。小型猪在听觉系统的解剖结构、电生理特性

及听觉中枢发育等方面与人类高度接近，是适用于研究

听觉机制的大型动物模型［6］。本研究成功在听力正常小

型猪中记录到 P1-N1-P2复合波与MMN成分，初步建立

其CAEP波形特征，为后续探讨听觉皮层功能与可塑性提

供了实验依据和应用参考。

3.1 小型猪具有与人类相似的听觉中枢处理模式

正常成人P1为刺激开始后50～75 ms的一个正向波，

N1为100～150 ms内的一个负向波，P2为175～200 ms的

第二个正向波［11，12］。以往研究在猫［13］、啮齿类［14］、猕猴［15］

等多种动物中记录到P1-N1-P2复合波，如表 1所示。人

类听觉MMN表现为刺激开始后150～250 ms内的负向波，

动物模型MMN潜伏期普遍较人类短，如啮齿类约 50～

100 ms［16］，猫 30～70 ms［17］，犬 160～200 ms［18］，猕猴48～

120 ms［15］。本研究在22只听力正常小型猪（44耳）中成功

记录到P1-N1-P2复合波及MMN，其P1、N1、P2潜伏期分别

为 41.07±12.93 ms、85.07±17.59 ms、126.89±27.11 ms，MMN

潜伏期为 213.27±47.86 ms，与前期研究结果（230.73±

42.90 ms）基本一致［6］。

P1-N1-P2复合波是CAEP的外源性成分，起源于初

级听觉皮层和颞叶联合皮层，可反映听觉通路成熟程度

及大脑对声音信号的处理能力［19］。MMN属内源性事件

相关电位（event-related potentials， ERPs），是听觉皮层对

声音变化的自动响应，反映初级听觉皮层和颞上回区域

的激活过程，可用于评估听觉辨别、感知与记忆等中枢功

能［20，21］。潜伏期反映大脑处理和判断声音所需的时间，

物种间差异可能与神经传导速度有关。本研究显示，小

型猪P1-N1-P2与MMN的潜伏期较传统啮齿类更接近人

类，且其听觉通路核团及网络结构与人类高度相似［7，22］，提

示二者可能具备相似的听觉处理机制。振幅通常与听觉

系统的发育成熟度相关［23］，本研究结果记录到的P1-N1-P2

及MMN振幅变异较大，可能与麻醉、药物、意识状态和睡

眠深度等因素有关，因此振幅结果暂不深入讨论。

3.2 CAEP在CI筛查及评估中的应用

CAEP可用于评估从外周至中枢的完整听觉通路功

能，客观反映听觉通路完整性、皮层发育成熟度及言语识

别能力，在CI术前筛查、术后效果评估和康复监测中具有

重要价值。对于纯音测听、40 Hz听觉相关电位、ABR、听

性觉稳态诱发电位、畸变产物耳声发射等常规听力检测

均无反应的患者，CAEP可提供全面的听觉通路功能信

息，为判断听神经及后通路是否完整提供重要参考［2］。CI

术后定期监测CAEP，可见P1波潜伏期缩短，提示听觉刺

激促进听觉通路逐渐成熟［24］。研究表明，CI者的CAEP

波形特征与言语识别能力显著相关，其中P1-N1-P2复合

波的变化与言语识别率呈正相关，表现为N1-P2振幅越大、

P2波潜伏期越短，言语识别表现通常越好［25］。植入年龄和

听觉剥夺时间是影响先天性耳聋患者CI术后康复效果的

关键因素，可能与听觉皮层功能和可塑性水平有关。

CAEP可用于评估CI术后听觉皮层的可塑性变化，例如早

期（3.5岁前）植入的儿童，随着CI时间延长，其P1波形分化

逐渐接近于健听儿童［26］。早期植入儿童P1潜伏期缩短至

正常同龄水平，而晚期植入儿童即使长期使用后仍难以达

到正常范围［27］。此外，先天性耳聋儿童常表现为MMN潜

伏期延长，CI干预后潜伏期可缩短，早期干预者MMN潜伏

期可恢复至正常范围［28］。

3.3 小型猪CAEP在听觉中枢功能及可塑性研究中的

应用

人类听觉中枢在出生时尚未发育成熟，其成熟过程

依赖于听觉经验刺激。小型猪出生时耳蜗已发育成熟［5］，

这与人类的听觉系统发育特点高度相似。前期研究发

现，3月龄小型猪的 MMN 潜伏期长于 6 月龄组［6］，这一

趋势与人类从新生儿至儿童期MMN潜伏期随年龄增长

逐渐缩短的现象一致［29，30］。此外，1、3、6月龄小型猪 P1-

图3　小型猪MMN典型波形

表1　不同物种CAEP各波潜伏期比较（ms）

物种

成人[11,12]

猫[13]

啮齿类[14,16]

猕猴[15]

犬[18]

P1

50～75

14

6～11

23

/

N1

100～150

45～60

15～30

40

/

P2

175～200

/

/

120～130

/

MMN

150～250

30～70

50～100

48～120

160～200
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N1-P2潜伏期亦呈随月龄增加而缩短的趋势，P1-N1振幅

则逐渐降低，但受样本量限制，还需进一步验证。与啮齿

类和非人灵长类模型相比，小型猪在解剖结构适配性、伦

理可接受性及实验操作成本方面具备显著优势，本研究建

立了小型猪CAEP检测方法并获得其潜伏期与振幅的基

线数据，其潜伏期有望用于客观评估听觉中枢发育与功能

成熟状态。未来可结合长期植入电极动态监测CAEP变

化，深入探究听觉皮层可塑性及CI术后重组机制，从而为

CI疗效的长期评估提供重要依据。

本研究成功记录了听力正常小型猪CAEP外源性成

分P1-N1-P2复合波及内源性成分MMN，其潜伏期特征上

较传统啮齿类动物更接近人类，提示小型猪可能具有与

人类相似的听觉辨别及皮层处理机制。后续可通过扩大

样本量、细化年龄分组并结合功能影像学等方法，进一步

揭示小型猪听觉皮层的发育与可塑性机制，为提升人工

耳蜗植入效果及深化中枢听觉通路研究提供可靠的实验

基础。
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