
临床研究 Chinese Scientific Journal of Hearing and Speech Rehabilitation

doi: 10.3969/j.issn.1672-4933.2025.02.008

中国听力语言康复科学杂志2025年（第23卷）第2期

铂类药物所致实体肿瘤患儿听力损伤
Acoustic Injury Induced by Platinum in Children with Solid Tumors
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【摘要】目的　探究顺铂、卡铂与儿童实体肿瘤应用铂类药物与发生听力损伤的关系。方法　选取2020年1月～2023年12

月于首都医科大学附属北京儿童医院肿瘤内科应用卡铂和/或顺铂的实体肿瘤患儿进行听力监测，运用R语言进行统计学分

析。结果　共纳入622例患儿，其中72例（11.6%）发生听力损伤，出现听力损伤的中位时间为开始应用铂类药物的第12个月（1

～124个月）。多因素分析显示，顺铂、顺铂合用卡铂、颅脑放疗、清髓剂量卡铂治疗、顺铂同时应用速尿与听力损伤相关（P<

0.05）。顺铂累积剂量与听力损伤之间呈非线性关系，当顺铂累积剂量大于680 mg/m2时，顺铂累积剂量每增加100 mg/m2，

发生听力损伤的风险增加50%。卡铂与听力损伤关系不确定（P>0.05）。结论　顺铂与实体肿瘤患儿听力损伤风险相关，当顺

铂累积剂量超过680 mg/m2时，患儿听力损伤的风险明显升高。
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【Abstract】Objective To explore the relationship between cisplatin and carboplatin and hearing loss caused by platinum 

drugs in solid tumors in children. Methods From January 2020 to December 2023, children with solid tumors who used carboplatin 

and/or cisplatin in the Department of Medical Oncology, Beijing Children's Hospital, Capital Medical University, were enrolled for 

hearing monitoring and statistical analysis using R language. Results 622 children were included in this study, of which 72 (11.6%) 

developed hearing loss, and the median time of hearing loss was 12 months (1-124 months) after the initiation of platinum drugs. 

Multivariate analysis showed that cisplatin, cisplatin combined with carboplatin, cranial radiotherapy, and cisplatin with furosemide 

were associated with hearing loss (P<0.05). There was a nonlinear relationship between the cumulative cisplatin dose and hearing 

loss, with a 50% increase in the risk of hearing loss for every 100 mg/m2 increase in cisplatin when the cumulative cisplatin dose was 

greater than 680 mg/m2. The relationship between carboplatin and hearing loss was uncertain (P>0.05). Conclusion Cisplatin is 

associated with the risk of hearing loss in children with solid tumors. When the cumulative dose of cisplatin exceeds 680 mg/m2, the 

risk of hearing loss is significantly increased. 

【Key words】Children; Solid tumors; Anti-tumor therapy; Cisplatin; Carboplatin; Ototoxicity

1 引言

铂类药物作为细胞周期非特异性细胞毒药物广泛应

用于实体肿瘤儿童的治疗。由于结构和理化性质上存在

差异，表现出不同的毒副作用［1］。其中顺铂和卡铂为儿童

实体肿瘤常用的铂类药物，以耳毒性多见。铂类药物通

过多种途径进入毛细胞，增加X蛋白的表达和钙离子通

道阻滞剂的生成，二者共同作用使毛细胞凋亡从而发生

听力损伤［2，3］。听力损伤主要表现在高频听力损失，影响

患儿对辅音的辨别能力，干扰语音清晰度的识别，对患儿

教育和社会情感发展造成负面影响［4，5］。顺铂与肿瘤患

者发生听力损伤相关，但是对于顺铂累积剂量与听力损

伤的关系存在差异［6～9］。卡铂与听力损伤的关系研究结

果差异较大［8，10～12］。本研究针对应用顺铂和卡铂的儿童

实体肿瘤患者，探讨应用顺铂及卡铂与听力损伤的关系
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及相关危险因素，为铂类药物在临床中的应用提供凭证，

为优化治疗方案、减少听力损伤风险提供数据支持。

2 材料与方法

2.1 研究对象

选取应用卡铂和/或顺铂的实体肿瘤儿童，定期进行

听力监测。本研究已征得患儿家长/监护人同意并签署知

情同意书。

纳入标准：①2020年 1月～2023年 12月于首都医科

大学附属北京儿童医院肿瘤内科明确诊断的新发实体肿

瘤患儿，应用卡铂和/或顺铂治疗。②在应用卡铂和/或顺

铂治疗前完成听力检测，结果为正常，在治疗中及停药后

定期进行听力评估。

排除标准：①非本院初诊；②接受卡铂和/或顺铂治疗

前未行听力检测或检测结果异常；③有影响听力的既往

史及手术史；④无法获得完整病历资料及听力结果；⑤未

进行听力随访检查；⑥患儿或家长拒绝参加本研究或拒

绝签署知情同意书。

2.2 实体肿瘤的诊断及治疗

2.2.1 诊断 所有入组患儿均根据肿瘤病理学、肿瘤标

志物和影像学进行诊断、分期分组。

2.2.2 治疗 根据诊断及分期分组，采用外科手术、化

疗和/或放疗相结合的多学科联合治疗模式。依据北京儿

童医院肿瘤内科实体瘤专业诊疗规范选择以下方案。

含有顺铂的方案：①CVP方案：应用于高危神经母细

胞瘤，顺铂 50 mg/m2，静脉滴注 4天；②C5V（D）方案：应

用于肝母细胞瘤，顺铂90 mg/m2，静脉滴注1天；③PEB方

案：应用于颅外生殖细胞瘤，顺铂 20 mg/m2，静脉滴

注5天。

含有卡铂的方案：①CBVP方案：应用于中低危神经

母细胞瘤，卡铂 200 mg/m2，静脉滴注 3天；②VEC方案：

应用于视网膜母细胞瘤，卡铂 560 mg/m2，静脉滴注 1天；

③VC方案：应用于视路胶质瘤，卡铂 560 mg/m2，静脉滴

注 1天；④清髓剂量卡铂预处理方案：卡铂 300 mg/m2，静

脉滴注4天。

2.3 听力检测［13］

2.3.1 听力检测频率 在应用铂类药物前、化疗过程中

每2个疗程、停止治疗时、停药后随访过程中每年检测听

力1次。

2.3.2 听力检测方法 ①纯音测听：5岁以上可配合患

儿进行纯音测听，直观反映受试患儿的听力情况。②行

为听力检测：3岁以上可配合及5岁以上不能完全配合纯

音测听的患儿进行行为听力检测。通过给予被测试者声

刺激，观察行为反应了解其听力水平。③听性脑干反应

阈值：3岁以下无法配合及 3～5岁不能配合行为听力检

测的患儿进行听性脑干反应测听。以Ⅴ波的反应阈值进

行听力水平的客观评估。

2.4 听力损伤

2.4.1 定义 按照国际儿科肿瘤学会（international 

society of paediatric oncology，SIOP）量表［14］标准，≥2级即

有听力损伤（表1）。

2.4.2 听力损伤频率：①高频听力损伤：听阈频率>

2000 Hz时出现的听力损伤；②低频听力损伤：听阈频率<

2000 Hz时出现的听力损伤。

2.5 统计分析

本研究定量资料符合正态分布采用均数±标准差表

示，比较采用 t检验；不符合正态分布采用中位数（范围）

表示，比较采用非参数检验。定性资料采用例数（%）表

示。用单因素Logistic回归分析各危险因素暴露对听力

检测结果的影响。使用多因素Logistic回归模型评估听

力损伤直接候选危险因素。通过拟合曲线得到铂类药物

累积剂量与听力损伤的剂量-反应关系，确定拐点后，使

用两段线性回归模型检验阈值和饱和效应。以上统计学

检测均使用 R（3.6.3 版），P＜0.05 为结果具有统计学

意义。

3 结果

3.1 患儿基本临床特征

纳入研究的 622例患儿，中位诊断年龄为 33月（1～

208月）。360例（57.9%）为神经母细胞瘤，74例（11.9%）

肝母细胞瘤，72例（11.6%）视网膜母细胞瘤，60例（9.6%）

生殖细胞瘤，15例（2.4%）横纹肌肉瘤，11例（1.8%）视路

胶质瘤和30例（4.8%）其他肿瘤。622例患儿在接受铂类

药物治疗中，291 例（46.8%）患儿单用顺铂治疗，394 例

（63.3%）患儿单用卡铂治疗，63例（10.1%）患儿接受顺铂

和卡铂治疗。126例（20.3%）患儿接受过颅脑手术，46例

（7.4%）患儿接受颅脑放疗，25例（4.1%）患儿接受过清髓

剂量卡铂治疗，7例（1.1%）患儿接受过脑室腹腔分流术。

207例（33.3%）患儿联合应用顺铂和速尿，24 例（3.9%）患

表1　SIOP听力损伤量表

等级

0

1

2

3

4

阈值（dB）

≤20*

>20*

>20*

>20*

>40*

频率

所有频率

>4000 Hz（6000 或 8000 Hz）*

≥4000 Hz*

≥2000 Hz或3000 Hz*

≥2000 Hz*

注：*包括2000～8000 Hz频率
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儿联合应用顺铂和万古霉素（表2）。

3.2 应用铂类药物后发生听力损伤分析

3.2.1 应用铂类药物后出现听力损伤的时间 622例

患儿听力监测的中位随访时间为32个月（6～124个月），

其中72例（11.6%）患儿在随访期间出现了听力损伤，其中

高频听力损伤占 71例（98.6%），低频听力损伤仅有 1例

（1.4%）。出现听力损伤的中位时间为铂类药物开始治疗

后12个月（1～124个月）。291例单用顺铂的患儿有60例

（41.7%）发生听力损伤，394 例单用卡铂的患儿中 30 例

（25%）发生听力损伤，63例合并使用顺铂和卡铂的患儿

中有18例（83.3%）发生听力损伤。

3.2.2 单因素及多因素 Logistic 回归分析 单因素

Logistic回归分析发现，顺铂、卡铂、顺铂及卡铂、性别、颅

脑放疗、清髓剂量卡铂治疗、脑室腹腔分流术、合并应用

速尿、万古霉素与听力损伤相关（P<0.05）（表2）。多因素

Logistic回归分析显示，顺铂、顺铂及卡铂、性别、清髓剂

量卡铂治疗、颅脑放疗、同时应用速尿与听力损伤相关（P

<0.05），而卡铂、脑室腹腔分流术、顺铂同时应用万古霉

素与听力损伤不相关（P>0.05）。

3.3 顺铂与听力损伤的相关性分析

接受顺铂治疗的291例患儿中228例（78.4%）单用顺

铂治疗，63例（21.6%）合并应用卡铂。共有60例（20.6%）

患儿发生听力损伤，231例（79.4%）患儿未发生听力损伤。

顺铂中位累积剂量为 540 mg/m2（75～1400 mg/m2）。对

接受顺铂治疗的291例患儿进行单因素及多因素Logistic

回归分析，单因素Logistic回归分析显示，性别、顺铂累积

剂量、颅脑放疗、清髓剂量卡铂治疗、合并应用速尿与听

力损伤相关（P<0.05）。年龄、同时应用卡铂、颅脑手术、

是否接受脑室腹腔分流术及是否合并应用万古霉素与顺

铂治疗患儿听力损伤不相关（P>0.05）（表 3）。多因素

Logistic回归分析中，顺铂累积剂量、颅脑放疗、清髓剂量

卡铂治疗、同时应用速尿与听力损伤相关（P<0.05），性别

与听力损伤不相关（P>0.05）。

运用R语言对顺铂累积剂量与听力损伤进行曲线拟

合分析，结果提示顺铂的累积剂量与听力损伤之间呈非

线性关系，曲线中存在一个拐点，在拐点前，顺铂累积剂

表2　622例患儿基本临床特征及单因素分析

性别

女

男

年龄

<3岁

≥3岁

肿瘤类型

神经母细胞瘤

肝母细胞瘤

视网膜母细胞瘤

生殖细胞肿瘤

横纹肌肉瘤

视路胶质瘤

其他#

接受铂类药物种类

顺铂

卡铂

顺铂+卡铂

颅脑手术

颅脑放疗

清髓剂量卡铂治疗

脑室腹腔分流术

合并用药

速尿

万古霉素

总人群（%）

n=622

302 (48.6)

320 (51.4)

476 (76.5)

146 (23.5)

360 (57.9)

74 (11.9)

72 (11.6)

60 (9.6)

15 (2.4)

11 (1.8)

30 (4.8)

291 (46.8)

394 (63.3)

63 (10.1)

126 (20.3)

46 (7.4)

25 (4.0)

7 (1.1)

207 (33.3)

24 (3.9)

发生听力损伤（%）

n=72

21 (29.2)

51 (70.8)

51 (70.8)

21 (29.2)

46 (63.9)

11 (15.3)

2 (2.8)

3 (4.2)

2 (2.8)

1 (1.4)

7 (9.7)

60 (83.3)

30 (41.7)

18 (25.0)

14 (19.4)

15 (20.8)

10 (13.9)

3 (4.2)

52 (72.2)

7 (9.7)

未发生听力损伤（%）

n=550

281 (51.1)

269 (48.9)

425 (77.3)

125 (22.7)

314 (57.1)

63 (11.5)

70 (12.7)

57 (10.4)

13 (2.4)

10 (1.8)

23 (4.2)

231 (42.0)

364 (66.2)

45 (8.2)

112 (20.4)

31 (5.6)

15 (2.7)

4 (0.7)

155 (28.2)

17 (3.1)

单因素分析

OR (95%CI)

1.0

2.5 (1.5, 4.3)

1.0

1.4 (0.8, 2.4)

6.9 (3.6, 13.1)

0.4 (0.2, 0.6)

7.1 (3.8, 15.2)

0.9 (0.5, 1.8)

4.4 (2.2, 8.6)

5.8 (2.5, 13.4)

5.9 (1.3, 27.1)

6.6 (3.8, 11.4)

3.4 (1.3, 8.4)

P

<0.001*

0.227

<0.001*

<0.001*

<0.001*

0.855

<0.001*

<0.001*

0.021*

<0.001*

0.009*

注：#其他类型肿瘤包括髓母细胞瘤6例、星形细胞瘤6例、胰母细胞瘤4例、纵膈淋巴上皮瘤样癌4例、脉络丛乳头状癌3例、鼻咽癌2

例、横纹肌样瘤2例、尤文肉瘤1例、上皮样肉瘤1例、肾上腺皮质癌1例；*表示P<0.05，下同
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量与听力损伤无相关性，在拐点后，二者之间的关系近似

于线性关系（图1）。为了确定拐点，运用R语言进一步进

行阈值效应分析，确定曲线拐点为 680 mg/m2，当顺铂累

积剂量小于680 mg/m2时，提示顺铂累积剂量与听力损伤

无相关性；当顺铂累积剂量大于 680 mg/m2时，顺铂累积

剂量每增加 100 mg/m2，发生听力损伤的风险增加

50%（表4）。

3.4 卡铂与听力损伤的相关性分析

卡铂与听力损伤的关系无统计学意义（P=0.261）。

为进一步探究两者关系，对不同危险因素下卡铂与听力

损伤的关系进行分析。单独使用卡铂的394例患儿中30

例（7.6%）发生听力损伤，卡铂中位累积剂量为 1680 mg/

m2（100～8400 mg/m2）。单因素 Logistic 回归分析显示，

性别、年龄、瘤种、颅脑手术、颅脑放疗、脑室腹腔分流术、

合并应用卡铂和速尿及万古霉素，均与听力损伤无相关

性（P>0.05）。进一步对卡铂累积剂量与听力损伤的相关

性进行曲线拟合分析，结果显示两条 95%置信区间曲线

趋势不一致且有重合部分，提示无统计学关联，即卡铂累

积剂量与听力损伤无相关性（图2）。

4 讨论

顺铂已被证实是听力损伤风险最大的铂类药物［15］。

本研究通过R语言进行曲线拟合分析发现，顺铂累积剂

量与听力损伤的风险呈非线性关系，当顺铂累积剂量小

于 680 mg/m2时，顺铂累积剂量与听力损伤无关；当累积

剂量大于680 mg/m2时，剂量每增加100 mg/m2，发生听力

损伤的风险增加50%。因此，对于实体肿瘤患儿，当顺铂

累积剂量大于680 mg/m2，须密切关注听力损伤。这与其

表3　291例应用顺铂患儿的临床特征及单因素分析

性别

年龄

顺铂累积剂量

同时应用卡铂

颅脑手术

颅脑放疗

清髓剂量卡铂治疗

脑室腹腔分流术

合并用药

女

男

<3岁

≥3岁

速尿

万古霉素

总人群（%）

n=291

130 (44.7)

161 (55.3)

205 (70.4)

86 (29.6)

291（100）

63 (21.6)

29 (10.0)

30 (89.7)

25 (8.6)

5 (1.7)

190 (65.3)

22 (7.6)

发生听力损伤（%）

n=60

18 (30.0)

42 (70.0)

34 (56.7)

26 (43.3)

18 (30.0)

7 (11.7)

12 (20.0)

10 (16.7)

2 (3.3)

51 (85.0)

7 (11.7)

未发生听力损伤（%）

n=231

112 (48.5)

119 (51.5)

134 (58.0)

97 (42.0)

45 (19.5)

22 (9.5)

18 (7.8)

15 (6.5)

3 (1.3)

139 (60.2)

15 (6.5)

单因素分析

OR (95%CI)

1.0

2.2 (1.2, 4.0)

1.0

1.0 (0.6, 1.9)

1.3 (1.1, 1.5)

1.8 (0.9, 3.4)

1.3 (0.5, 3.1)

3.0 (1.3, 6.5)

2.9 (1.2, 6.8)

2.6 (0.4, 16.1)

3.8 (1.8, 8.0)

1.9 (0.7, 4.9)

P

0.011*

0.932

0.011*

0.080

0.622

0.007*

0.016*

0.297

<0.001*

0.183

图1　顺铂累积剂量与听力损伤的剂量-反应关系
注：中间曲线为剂量-反应关系曲线，上下2条曲线为95%
置信区间曲线

表4　顺铂累积剂量与听力损伤风险的阈值效应分析

拐点

<680 mg/m2

≥680 mg/m2

N（%）

680 mg/m2

258 (88.7)
33 (11.3)

OR (95%CI)

0.9 (0.8, 1.1)
1.5 (1.1, 2.2)

P

0.470
0.015*

图2　卡铂累积剂量与听力损伤的风险的剂量-反应关系
注：中间曲线为剂量-反应关系曲线，上下2条曲线为95%
置信区间曲线，95%置信区间曲线趋势不一致且有重合部
分，提示无相关性
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他研究结果一致，当顺铂累积剂量在较小范围内，其与听

力损伤未提示显著相关性，当累积剂量增加到一定范围

后，顺铂累积剂量与听力损伤的风险提示呈线性关系，因

此提示当顺铂累积剂量与听力损伤可能呈非线性关

系［3，8，16］。在一项针对儿童及成人实体肿瘤的研究中［7］，

顺铂累计剂量每增加 100 mg/m2，听力损伤的风险增加

10%～20%。在针对生殖细胞瘤和儿童血液肿瘤疾病的

研究中也得出了相似的结论［6， 16］，均表明顺铂累积剂量与

听力损伤呈线性正相关关系，与本研究的结果不同，这可

能由于种族不同，瘤种不同以及治疗方案不一造成的偏

倚，且这些研究是基于线性关系的统计学方法进行分析，

因此得到的结果也不尽相同。未来需设计前瞻性研究进

一步确定顺铂累积剂量与听力损伤之间的非线性关系与

阈值拐点。在不同类型、危险程度、用药方案的肿瘤患者

中寻找与听力损伤相关的危险因素，并探寻铂类药物与

其之间的关联。

除顺铂累积剂量外，本研究提示颅脑放疗、清髓剂量

卡铂预处理治疗、合并应用速尿是应用顺铂患儿发生听

力损伤的危险因素。这与此前的相关研究一致［5～9，15，17］。

因此，在实体肿瘤患儿接受顺铂治疗同时接受以上危险

因素治疗时，需加强对听力的监测。本研究患儿年龄、脑

室腹腔分流术、合并应用万古霉素未发现与听力损伤相

关，与既往研究不一致［3，6，7，18］。本研究应用脑室腹腔分流

术、合并应用万古霉素的人数少，因此不除外由于数量偏

倚造成，未来需要更大规模、设计良好的前瞻性研究揭示

结果。

既往的研究卡铂与听力损伤的关系有不同结果。一

项头颈部肿瘤研究显示［9］，卡铂累积剂量每增加1000 mg/

m2，听力损伤风险增加 40%，且随着时间的增长，听力损

伤发生率每年增长约 20%，该研究中卡铂中位累积剂量

为2125 mg/m2。另一项应用铂类药物治疗实体肿瘤的研

究显示［7］，在顺铂的基础上应用卡铂与患儿发生听力损伤

相关。但在其他研究中［11，12，16］，卡铂与听力损伤的关系并

未被证实。本研究对应用铂类药物治疗的人群进行多因

素分析研究提示，单用卡铂与听力损伤的关系无统计学

意义。为进一步探究卡铂与听力损伤的原因，本研究对

不同条件下二者的关系进行探索，发现均不相关，也在调

节其他危险因素后对卡铂累积剂量与听力损伤的关系进

行探索，结果亦不相关。提示在本研究中单用卡铂与听

力损伤不相关。虽然以上两篇文献均提示卡铂与听力损

伤相关，但是其中一项研究是在头颈部放疗基础上应用

卡铂，而另一项研究则是在顺铂基础上加用卡铂。本研

究提示联合应用顺铂与卡铂与听力损伤相关。因此，关

于单用卡铂是否为听力损伤的危险因素还需要进一步研

究，在其他与铂类药物耳毒性相关的危险因素上应用卡

铂可能与听力损伤相关。

5 结论

本研究中顺铂的应用与患儿听力损伤的风险存在相

关性，当顺铂累积剂量超过 680 mg/m2时，听力损伤的风

险急剧上升，且随着剂量增加，听力损伤的风险发生率亦

随之攀升。在顺铂治疗过程中，接受颅脑放疗、清髓剂量

卡铂预处理治疗以及同时应用速尿，会增加听力损伤的

风险，临床医师需加以关注。
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