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小鼠幼年期听力剥夺导致成年期社交障碍

周学华   金 琳   沈 霞△

（复旦大学附属眼耳鼻喉科医院麻醉科  上海  200031）

【【摘要】】 目的　观察小鼠幼年期听力剥夺对其成年期社交能力的影响。方法　新生昆明小鼠被随机分成对照组

（n=36）和听力剥夺组（n=32）。听力剥夺组小鼠在出生后第 7 天开始连续 1 周予以皮下注射新霉素 200 mg/kg；对
照组则予以注射同等剂量的生理盐水。在 1 月龄和 3 月龄分别采用听觉脑干反应（auditory brainstem response，
ABR）进行听力测试。在小鼠 3月龄时，采用三箱社交实验检测社交能力、旷场实验检测焦虑程度以及 Y 迷宫检测

学习记忆能力。结果　新生鼠新霉素皮下注射导致持久的听力损害。与对照组相比，听力剥夺组 3月龄时小鼠社

交互动时间缩短［（64.89±9.58）s vs. （107.20±39.18）s，P<0.05］和社交记忆损害；听力剥夺组小鼠与 1号陌生小鼠

的社交时间与 2号陌生小鼠社交时间相当［83.28 （40.32~85.72） s vs. 57.48 （45.56~64.36） s，P>0.05）］；旷场实验

中在中心区域逗留时间较短［157.00 （57.68~180.20） s vs. 202.50 （169.80~230.80） s，P<0.05）；在 Y 迷宫中正确的

轮替率较低  （47.23%±11.81% vs. 61.28%±7.70%，P<0.05）。结论　小鼠幼年期听力剥夺可导致其成年期社交

能力下降、焦虑程度增加和学习记忆能力受损，提示完整的听力功能是保持正常认知功能的重要前提条件。
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Hearing deprivation in early period causes impaired 

social competence in adult mice

ZHOU　Xue-hua， JIN　Lin， SHEN　Xia△

（Department of Anesthesiology， Eye and ENT Hospital，Fudan University，Shanghai 200031，China）

【【Abstract】】  Objective　 To identify the relationship between hearing deprivation and social skills. 
Methods　The mice were randomly divided into control group （n=36） and hearing deprivation group （n=

32）. On postnatal day 7 （P7）， the experimental mice received one daily neomycin dose for 7 consecutive 
days （200 mg/kg， subcutaneous injection）， and the corresponding dose of sterile saline was separately 
injected into the control group mice. The auditory brainstem response test （ABR） was applied to compare 
hearing thresholds of mice at the age of 1 month and 3 month. In mice at three months of age， three-

chamber social interaction test was used to evaluate the social ability， Open field experiment was used to 
evaluate the anxiety level， and Y maze were used to evaluate the learning and memory function. Results　

Neomycin administration to mice in early period caused long lasting and severe hearing loss in adulthood. 
Compared with the controls， mice with hearing deprivation showed impaired social interaction capability 
［（64.89±9.58） s vs. （107.20±39.18） s，P<0.05） and social memory the hearing loss mice spent 
comparable time with strange mouse 1 and strange mouse 2 ［83.28（40.32-85.72） s vs. 57.48（45.56-64.36） 
s，P>0.05）］ in the 3-chambered social test， elevated anxiety level in the open field test ［157.00 （57.68-
180.20） s vs. 202.50 （169.80-230.80） s，P<0.05），and impaired learning and memory function in the Y 
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maze test （47.23%±11.81% vs. 61.28%±7.70 %，P<0.05）. Conclusion　Our study demonstrated that 
hearing deprivation in early period in mice may lead to impaired social competence， elevated anxiety level 
and impaired learning and memory function. The findings support that hearing input is required for the 
development of hippocampal dependent normal cognitive function.
【【Key words】】 hearing deprivation； social competence； anxiety； cognitive function； hippocampus； 
mice
* This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (81671045, 82171184).

大脑发育过程中，外界信息的感知对塑造大脑

功能起着重要的作用［1］。听力损害是感官功能损害

的主要表现形式之一，儿童听力损失也很普遍，一

项人群研究报告显示约 20% 的儿童存在听力损

害［2］。听力损害的儿童常表现为日常交流困难、社

交隔离和认知功能损害［3-4］。但具体机制尚不明确。

海马参与社交记忆即在社交活动中记住已熟

识的同伴和辨识新伙伴［5］。人群研究已经证实听力

损害儿童社交功能下降［6］。海马也是与学习记忆密

切相关的脑区，动物研究证实听力损失会导致小鼠

学习记忆功能下降［7］。影像学研究发现中年出现听

力损害的人群继发海马萎缩［8］，提示听力损失会对

海马产生不良作用。目前关于听力损害与认知功

能障碍之间关系的研究多为人群调查，基础研究多

以成年动物为研究对象，较少有研究关注幼年期听

力损害与社交能力及认知功能之间的关系。因此，

我们拟采用动物模型观察小鼠幼年期听力剥夺对

其成年期海马依赖的社交能力和学习记忆功能的

影响。

材 料 和 方 法

实 验 动 物 采用北京维通利华实验动物技术

有限公司的昆明孕鼠，饲养于复旦大学上海医学院

动物房。实验动物操作严格遵守《复旦大学实验动

物管理条例》，并得到复旦大学实验动物管理中心

实验动物管理委员会的许可。动物房的环境设置

为：12 h/12 h 昼夜循环，7∶00~19∶00 开灯，其余时

间关灯。小鼠可随意获取食物和水。

给 药 处 理 将昆明小鼠随机分为对照组和听

力剥夺组。采用成熟的新霉素耳毒性模型［9］剥夺听

力。新霉素听力剥夺组（Neomycin）小鼠在出生后

第 7 天开始皮下注射新霉素 200 mg/kg，连续注射

7天。对照组（Control）小鼠皮下注射生理盐水。注

射完毕将小鼠归还至母鼠，待小鼠 23日龄时将其与

母鼠分笼饲养，每笼 3~5只。

动物分组 本实验中共 29 只小鼠进行听觉脑

干反应（auditory brainstem response，ABR）听力检

测，其中对照组 15只，听力剥夺组 14只。因 ABR 检

测在小鼠麻醉后实施，为避免麻醉药物对认知行为

学实验结果的影响，完成 ABR 检测的小鼠不再参加

后续的行为学实验。

本实验中每只小鼠只参加一种行为学实验，参

加任一行为学实验的小鼠均为同笼窝鼠。母鼠每

次生产仔鼠 11~16只，故本实验中被分配至各对照

组和听力剥夺组的小鼠数量不完全相同，但是保证

每组小鼠数量不少于 5 只。本实验中，14 只小鼠完

成三箱社交实验，每组各 7只小鼠；11只小鼠完成旷

场实验，对照组 6 只，听力剥夺组 5 只；14 只小鼠完

成 Y 迷宫实验，对照组 8只，听力剥夺组 6只。

听 力 检 测 在小鼠 1 月龄和 3 月龄时，腹腔注

射 50 mg/kg 艾斯氯胺酮和 25 mg/kg 甲苯噻嗪混合

物 。 待 小 鼠 麻 醉 后 采 用 TDT 系 统（Tuker-Davis 
Technology System3）进行 ABR 检测，测量双耳听

力阈值。采用带通滤波为 300~3000 Hz 的纯音刺

激，从 90 dB 声压级（sound pressure level，SPL）开

始，以 5 dB SPL 为逐步下降直至不再出现可重复的

波形。ABR 阈值定义为引出可重复出现波形的最

小声音强度。听力测试期间维持小鼠体温在 37 ℃
左右。

社 交 能 力 检 测 采用三箱社交行为测试实

验［10-11］。该装置由一个三室装置组成，其中左右两

室内各含有一个完全相同的笼子。社交互动阶段：

在其中一个笼中放入一只相同性别的陌生小鼠（体

重和年龄相近的同种属小鼠），记为 1 号陌生小鼠

（S1），随后让实验小鼠在 3个箱内自由探索 10 min，
记录实验小鼠与陌生小鼠接触时间；社交记忆阶

段：在另一侧箱室的金属笼子中放入相同要求的第
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二只陌生小鼠，记为 2 号陌生小鼠（S2），分别记录

10 min 内实验小鼠与 2只陌生小鼠接触时间。所有

小鼠的运动轨迹由 Noldus 运动轨迹跟踪系统全程

记录。本实验中我们定义实验小鼠鼻尖靠近金属

笼附近 2 cm 范围内即为社交互动。

焦虑程度检测 采用旷场实验进行小鼠焦虑程

度检测［12-13］。将小鼠置于一长宽高分别为 50 cm×
50 cm×50 cm 的透明箱子中，中心区域定义为距离

箱壁 25 cm 的正方形区域。小鼠因趋触性喜欢紧贴

墙壁，这在有焦虑样行为的小鼠中更为明显，即焦虑

程度较低的小鼠倾向于在旷场的中央区域停留更多

时间。每只小鼠分别被放置在箱子中心位置，由

Omnitech全自动旷场追踪系统记录随后 30 min的运

动轨迹，并记录小鼠在中心区域的探索时间。

学 习 记 忆 能 力 检 测 采用 Y 迷宫测试小鼠的

短时程空间记忆和对新环境的探索能力［13-14］。该装

备由 3 个完全相同的臂（40 cm×8.5 cm×15 cm，夹

角 120°）组成，将 3个臂分别标示为 A、B、C。实验开

始时每只小鼠被置于迷宫的中间区域。随后允许

小鼠自由探索 8 min，并使用 Noldus 运动轨迹跟踪

系统记录每只小鼠进入不同臂的次数以及正确轮

替数（连续进入 3 个不同的臂，如 ABC、BCA 等）。

以（轮替数/最大轮替次数-2）×100 计算出正确轮

替所占的百分比。

统计学分析 采用 SPSS 19.0软件进行统计分

析。计量资料符合正态分布以 x±s 表示，采用 t 检
验或校正 t 进行比较。计量资料不符合正态分布故

以 M（P25，P75）表示，采用 Mann-Whitney 非参数检验

进行比较。P<0.05为差异有统计学意义。

结   果

幼鼠皮下注射新霉素致其成年后持续听力损

害 ABR 测试结果显示：在 1 月龄时听力剥夺组小

鼠（n=14）的 ABR 阈值在 4 个检测频率均高于对照

组 小 鼠（n=15），即 8 kHz ［（50.00±10.19） dB vs. 
（33.00±4.14） dB， P<0.0 001）］、16 kHz ［（73.93±

11.63） dB vs. （21.33±2.29） dB， P<0.0 001）］、24 
kHz ［（80.71±10.16） dB vs. （29.67±5.82） dB，P<
0.0 001）］和 32 kHz ［（90.00±0） dB vs. （41.67±

4.50） dB，P<0.0 001）］ （图 1A）。同样，3 月龄时听

力剥夺组小鼠的听力阈值在 4个检测频率均高于对

照组小鼠，即 8 kHz ［（86.67±6.46） dB vs. （31.33±

1.67） dB，P<0.0 001）］、16 kHz ［（86.33±6.67） dB 
vs. （26.33±11.57） dB，P<0.000 1）］、24 kHz 
［（89.33±1.76） dB vs. （33.00±11.15） dB，P<
0.000 1）］和 32 kHz［（90.00±0.31） dB vs. （39.33±

8.21） dB，P<0.000 1）］（图 1B）。上述结果提示幼

鼠新霉素皮下注射可导致其成年后的听力永久

损害。

听 力 剥 夺 小 鼠 社 交 功 能 下 降 我们采用三箱

社交实验检测听力剥夺对社交功能和社交记忆的

影响。我们发现在第一阶段的实验中，3 月龄听力

剥夺小鼠（n=7）与 S1 小鼠的社交时间短于对照组

（n=7）［（64.89±9.58） s vs. （107.20±39.18） s，P=

0.028 7）］，提示听力剥夺组小鼠的社交能力下降。小

A： Hearing deprived mice at 1 month old； B： Hearing deprived mice at 3 months old. Data were shown as x±s， and analyzed by unpaired t-
test. （1）P<0.0001. 

图 1　幼年小鼠注射新霉素后导致的听力剥夺

Fig 1　Hearing deprivation of neomycin in mice of early period-induced hearing deprivation mice
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鼠还具有“喜新厌旧”的特性，因此在第二阶段中，

小鼠应该会更喜欢与新出现的 S2 小鼠社交。然而

在第二阶段中，听力剥夺组小鼠与 S1 和 S2 小鼠之

间 的 互 动 时 间 相 当 ，差 异 无 统 计 学 意 义［83.28
（40.32~85.72） vs. 57.48（45.56~64.36）s，P=0.535 0］。

而对照组小鼠与 S2小鼠的互动时间比其与 S1小鼠

的 互 动 时 间 长 ，差 异 有 统 计 学 意 义［（103.40±

41.35） s vs. （34.67±17.05） s，P=0.001 6）］。上述结

果提示听力剥夺小鼠的社交记忆功能受损（图 2）。

听 力 剥 夺 小 鼠 焦 虑 程 度 增 加 听力剥夺组小

鼠（n=5）较对照组小鼠（n=6）在中央区的逗留时间

缩短，差异有统计学意义［157.00（57.68~180.20） s 
vs. 202.50（169.80~230.80）s， P=0.009 8］，提示听力

剥夺组小鼠的焦虑程度增加（图 3）。

听 力 剥 夺 小 鼠 学 习 记 忆 功 能 下 降 我们发现

听力剥夺组小鼠（n=6）较对照组（n=8）正确轮替占

最大轮替次数的百分比下降，差异有统计学意义

（47.23%±11.81% vs. 61.28%±7.70%，P=0.019 3）。
上述结果提示幼年期听力剥夺会导致小鼠成年期

学习记忆功能下降。

讨  论

本研究中，我们发现在幼年期被剥夺听力的小鼠

在成年期表现为社交功能损害，而且表现为焦虑程度

增加和学习记忆功能损害。这提示保持正常的听觉

功能对于维持完整的认知功能具有重要的作用。

氨基糖甙类药物具有耳毒性作用，是导致后天

获得性神经感应性耳聋的常见药物。新霉素属于

氨基糖甙类药物，不通过血脑屏障［15］。新霉素致神

经感应性耳聋是成熟的小鼠听力损伤模型［9］。我们

采用 ABR 发现，听力剥夺小鼠在 1月龄时各频段的

A： The hearing deprived mice spent less time interacting with S1 mouse 1 in the social interaction test （n=7 per group）. B： Representative 
tracks of control and hearing deprivation mice in the social interaction test. C： The hearing deprived mice showed impaired social memory in the 
social novelty test compared with the control mice. D： Representative tracks of control and hearing deprived mice in the social memory test. Data 
were shown as x±s analyzed by unpaired t-test or M（P25， P75） analyzed by Mann-Whitney test. （1）P<0.05， （2）P< 0.01. S1： An unfamiliar 
mouse， stranger 1； S2： Another unfamiliar mouse， stranger 2.

图 2　三箱社交实验显示 3 月龄听力剥夺小鼠社交互动和社交记忆功能损害

Fig 2　The hearing deprived mice at 3 months old showed impaired social interaction and social memory in a three-chamber 

social interaction experiment
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听力阈值较对照组显著升高，在 3 月龄时各频段的

听力阈值仍然维持在较高的数值。上述结果证实

新生鼠皮下注射新霉素可导致持久且不可逆转的

听力损害。

社交是人们通过传递信息、交流思想来达到某

种目的的活动。人通过社交融入社会，对于很多动

物来说，社交同样重要。个体的感觉器官在感受环

境变化后对此变化产生相应的行为是社交行为生

成的机制。故听觉功能在社交中发挥着重要的作

用。但是在声音嘈杂的环境中，听力损害的人群通

常无法进行正常的社交互动。人群研究已经证实

听力损害儿童的社交技能下降［6］，动物实验也证实

先天性听力缺失的小鼠在成年期表现为社交记忆

功能损害［7］。海马参与社交记忆，听力损害的动物

除听觉中枢神经网络异常外还伴随有海马神经网

络功能异常，提示听力损害导致与社交相关的神经

网络发育异常［16］。社交隔离的动物海马中的小清

蛋白中间神经元数量减少，进而损害社交记忆功

能［17］。本研究中我们发现小鼠幼年期被剥夺听力

后，在成年期（3 月龄）时表现为社交互动能力下降

和社交记忆功能损害，进而证实听力对于维系正常

的社交功能具有重要的作用。

焦虑是源于对未知事件或对所处情境的不可

控而产生的恐惧情绪。焦虑的产生可能与前额叶

皮层、杏仁核和海马及其之间的神经环路异常有

关［18］，提示海马也与情绪行为有关。人群研究发现

听力损害的老年人中焦虑发生率较高［19］。在儿童

中，听力损害的学龄儿童和青少年较听力正常的同

龄人焦虑程度显著升高［20］。在本实验中，我们采用

旷场实验也验证了剥夺听力小鼠的焦虑程度较对

照组小鼠显著升高。

目前有观点支持听力损害与认知功能损害之

间存在因果关系［4］。小鼠遭受声创伤后除听力损害

还会继发学习记忆功能下降［21］。即使发育期短暂

的听力剥夺也会导致大鼠在成年期表现为空间记

忆功能的损害，且海马出现病理性改变［22］。本研究

中我们发现听力剥夺组小鼠较对照组小鼠正确轮

替次数减少，也证实了听力损害会导致与海马相关

的学习和工作记忆功能损害。可能的机制包括：首

先，海马神经元对听觉信号产生反应［23］，而声音信

号的缺失可导致海马神经回路电活动异常，从而导

致学习记忆功能损害；其次，社交缺乏是发生痴呆

的独立危险因素［24］，故本研究中听力剥夺小鼠社交

能力下降也是导致其学习记忆功能下降的原因。

本研究有一定的局限性。首先，未研究听力剥

夺如何导致社交障碍、焦虑程度增加以及认知功能

受损的具体机制。其次，社交障碍以及严重焦虑也

可导致认知功能受损，关于它们之间的关系尚不明

确，有待进一步研究。最后，未观察轻中度听力损

害对社交能力和认知功能的影响。

本研究结果验证了临床现象，即听力损害儿童

表现为社交隔离和学习记忆功能下降。此外，儿童

在成长过程中可能受药物、噪音等不良作用而导致

听力损害，故应重视对高危儿童的听力功能保护和

筛查，并进行及时有效的干预（如佩戴助听器或者

植入电子耳蜗等设备）。

总之，我们的动物研究发现小鼠自幼年期永久

性听力剥夺可导致其成年期与海马功能相关的社交

能力下降、焦虑程度增加和学习记忆能力下降，该研

究证实了听力损害和认知功能障碍之间的密切关系。

A： The hearing deprived mice spent less time exploring the central area in the open field test； B：Representative tracks of control and hearing 
deprived mice in the open field test. Data were shown as M（P25， P75） analyzed by Mann-Whitney test.

图 3　旷场实验显示 3 月龄听力剥夺小鼠焦虑程度增加

Fig 3　The hearing deprivation mice at 3 months old showed elevated anxiety level in the open field tests
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