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失匹配负波的临床应用前景
罗跃嘉　魏景汉

　　事件相关电位 (ER P) 已越来越广泛地用于临床的

大脑功能损害的诊断和评定。特别是 P 300, 在国外几乎

已成为精神科、神经科、脑外科、康复科的常规检查项

目, 在国内的一些大中医院也已应用于临床。在测量

P300时需要病人主动辨认靶刺激, 这对于许多大脑功能

损害的病人或尚无辨认能力的婴幼儿往往有很大的困

难和甚至不可能。而使用失匹配负波 (m ism atch

negativity, 简称MM N ) , 因为不需要病人的主动辨认

而避免了上述问题。MM N 由N aatanen 等于 1978 年首

先报道[1 ], 主要反映着不依赖于任务的自动加工过程,

因此是一个大脑感觉信息加工的电生理测量指标。目

前, 国外对于MM N 的研究一方面集中在注意的机制

等基础方面, 另一方面则是在临床应用方面, 并显示出

广阔的应用前景。国内仅见个别关于MM N 的基础研

究报道[2 ]。现就国外近年来有关MM N 的临床应用前

景以及试验模式、基本特点和影响因素等综述于下, 供

临床研究及应用时参考。

一、MM N 的基本性质

11MM N 的产生条件: ( 1) O ddball 试验模式。

MM N 的最早试验模式跟 P300 一样, 也主要是用

oddball 模式, 分为主动和被动两种。主动 oddball 模式

是在一组重复出现的标准刺激 (大概率) 中随机插入刺

激参数不同的偏差刺激 (小概率) , 让被试者辨认偏差

刺激; 被动 oddball 模式则是使被试者不注意所有刺激

信号[3 ]。提取MM N 的方法是从偏差刺激 ER P 中减去

标准刺激 ER P。(3)双耳分听试验模式。在N aatanen [1 ]

设计的经典双耳分听试验模式中也运用 oddball 模式,

给予左右耳分别不同的标准刺激和偏差刺激。让被试

者只注意某一耳的偏差刺激, 指定耳可互换, 也可让被

试者阅读而忽视听觉刺激。

21MM N 的基本性质: (1) 感觉通道。目前多数试

验室的MM N 是在听觉通道获得的, 尚未在视觉与体

感通道发现典型的MM N [1 ]。因此这里所论述的MM N

仅限于听觉MM N。 (2)波形与测量指标。在非注意状

态下的MM N 通常与N 12P 2 波重叠在一起; 在注意状

态下,MM N 常与N 2b部分重叠而形成双峰波。MM N 的
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测量指标为潜伏期和波幅。潜伏期通常测 100～ 200 毫

秒范围内的最大峰, 波幅测基线2波峰值。 (3)头皮分布

与起源。MM N 的头皮分布为右半球MM N 大于左半

球, 在听觉皮质及其邻近部位和额叶。在中线位置, 其

大小依次为 Fz、Cz 和 Pz[1 ]。已基本证明MM N 的来源

有两处, 分别为颞叶初级听觉皮质和额叶次级听觉皮

质。(4)产生机制。关于MM N 的产生机制, 目前倾向于

N aatanen [1 ]的记忆痕迹假说, 认为刺激的多次重复使

其各物理特征均精确地留在脑内成为记忆痕迹或表

征。每一个输入的听觉刺激都自动地与之比较, 如果在

记忆痕迹持续的时间内 (5～ 15 秒)出现偏差刺激, 就会

出现一个神经失匹配加工过程, 即登记编码偏差的过

程, 并产生MM N。

31MM N 的影响因素: (1) 刺激偏差的大小。偏差

刺激较标准刺激的频率偏差程度增大,MM N 波幅增

大, 潜伏期缩短, 持续时程加长[4 ]。(2)刺激强度。MM N

只与偏差刺激与标准刺激的差异量有关, 而与刺激物

本身的绝对量无关。 (3) 刺激概率。2% 的偏差刺激比

10% 的偏差刺激产生的MM N 要大得多, 但 Sam s 等报

道了同等概率的MM N , 因此一个低概率的偏差刺激

并不是MM N 所必需的[1 ]。 (4)刺激间隔 ( IS I)。当 IS I

固定为 1、2 秒时, 可产生一个清楚的MM N , IS I 为 4、8

秒时却没有MM N 产生[5 ]; 但采用 1、6、10 秒随机排列

的 IS I, 结 果 表 明 既 使 6、10 秒 的 IS I 也 可 产 生

MM N [1 ]。在 IS I对MM N 的影响中, 标准刺激和偏差刺

激的呈现速度可能是重要的。(5)可预见性。在 Scherg

等的试验中, 其规律模式为偏差刺激总是在 4 个标准

刺激之后, 此时可预见偏差刺激何时呈现。而在不规律

模式中, 偏差刺激则以相同的平均速度随机呈现, 被试

者的任务是阅读, 结果没有发现可预见性对MM N 有

显著影响[6 ]。 (6)刺激含义。试验结果表明刺激含义对

MM N 没有影响[1 ]。

二、MM N 的临床应用

11 年龄: P 300具有显著的年龄相关变化, 但 L ang

测量被动状态下的 138 例 20～ 82 岁正常被试者, 其频

率变化 (标准与偏差刺激分别为 1 000、1 100H z) 诱发

的MM N 结果没有年龄效应[7 ]。W oods[8 ]在刺激时程改

变的双听试验中观察到老年人 (60～ 74 岁) 的MM N
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显著性小于中年人 (26～ 53 岁) , 在 Fz 点, 中年人的

MM N 波幅为- 2145ΛV , 而老年人为- 0. 73ΛV。或许

MM N 对于时程改变比音调频率改变的年龄效应更为

敏感, 这个问题值得进一步研究。

21 睡眠效应: Paavila inen 等未能在成人睡眠中记

录到频率差异的MM N , 但在 Campbell 等的试验中却

发现在第 2 期和快速眼动睡眠 (R EM ) 有一个很小的、

“常提前”的MM N。A lho 等[9 ]在睡眠中的新生儿也记

录到与成人大致相同的MM N。

31 药物效应: 激活中枢神经系统的药物能增大

MM N 波幅, 抑制中枢神经系统的药物则减小MM N

波 幅。Bo rn 等 发 现 一 种 血 管 加 压 素 ( lysine2

vasop ressin) 可增大频率偏差MM N 的波幅, 这是一种

能增加皮层觉醒的垂体2下丘激素; 他们还发现氢化可

的松可减低MM N 波幅, 同时N 1 波幅也下降。肾上腺

皮质激素不影响MM N 波幅, 但显著降低某些注意相

关波[1 ]。D uncan 等发现降压药可乐亭对MM N 虽无影

响, 对 P 300却有影响。

41 对听力和中枢神经系统成熟性的早期诊断:

A lho 等用 1 000H z 的标准刺激和 1 200H z 的偏差刺激

测定出生后 1～ 4 天的新生儿慢波睡眠时的MM N , 在

Fz 点其平均潜伏期为 296±28m s, 在 Cz 处为 270±

26m s。他们认为这表明了MM N 与脑的早期发展程度

相关, 进而提出新生儿的MM N 可作为听力和脑功能

障碍的早期诊断的灵敏指标[9 ]。在另一个用语音作刺

激物的试验中, 也在新生儿和数月龄婴儿记录到一个

最大峰位于额部, 潜伏期约 700～ 800m s 的MM N , 称

之为语音偏差的“听觉识别电位”, 与成人的语音

MM N 相类似, 并认为这个成分可以预测高危婴儿的

语言功能[10 ]。

51 失语:MM N 可用于失语的诊断。如果偏差刺激

不能诱发MM N , 就可能有听觉皮层的相应特征性功

能的障碍。如果MM N 正常, 表示感觉的分析、贮存和

比较 (辨认) 功能是完好的, 失语的原因可能在更高级

的中枢。A altonen 等[11 ]研究了左半球前部与后部损害

的失语病人, 他们设计了语言刺激 (复合元音) 和非语

言刺激 (纯音)。结果表明, 所有的失语病人都可产生对

纯音的MM N , 而后部损害, 即左颞顶叶损害的失语病

人却不能诱发出元音MM N。该结果提示, 语言与非语

言刺激至少部分在不同的皮质区加工, 后部损害病人

的MM N 消失, 其问题似乎在语音刺激的感觉识别水

平。

61 额叶损害: A lho 等[12 ]报道了 10 例一侧额叶损

害病人比 13 名正常对照者的MM N 波幅降低 (Fz: 2. 2

ΛV →113ΛV )。这可能是由于损害影响MM N 的额叶亚

成分源所致。额叶损害常与注意障碍有关, 因此MM N

测定也可用于注意功能损害的评定, 并有助于弄清额

叶损害怎样和为什么引起注意损害。

71 精神分裂症: Shelly 等[13 ]报道, 采用时程分别

为 50、100m s 的两组声音刺激, 测定年龄匹配 (平均 29

岁) 的精神分裂症病人与正常对照者各 11 例, 结果发

现 100m s 时程的声音诱发出的MM N 在病人组比对照

组波幅显著性下降 (414→210ΛV ) , 而时程较短的声音

产生的MM N 波幅在两组之间无显著性差异 (218→

211ΛV )。Javit t 等[14 ]报道 14 例慢性精神分裂症病人,

与年龄 (病人组 3615±214 岁; 对照组 3813±218 岁)、

智力 ( IQ : 9914±514 分, 11113±216 分)、利手匹配的

12 名正常相对照, 精神分裂病人的MM N 波幅下降

60% ,MM N 波幅与年龄、智商均无显著性相关。精神

分裂症病人的MM N 波幅降低, 提示他们在听觉皮质

水平上的信息加工有损害。

81Park inson 病: Pekkonen 等[15 ] 将 13 例

Park inson 病病人 (平均病程 315 年, 治疗时间 119 年)

与 11 名年龄匹配的正常人相比较, 同时测查简易精神

状况测验表 (MM S) , 虽然病人没有精神损害 (MM S 平

均为 2812±111 分, 满分 30 分) 和日常生活能力的障

碍, 但病人组的MM N 波幅在中线 Fz、Cz、Pz 点均减

少,MM N 面积也缩小, 提示病人可能有感觉记忆功能

的损害。

91 痴呆: 有人报道检查 9 例A lzheim er 型痴呆患

者 (平均 6514 岁) 与 10 名年龄匹配的正常对照者, 两

组的MM S 分别为 2018 与 2818 分。当 IS I由 1 秒增加

为 3 秒时, 正常对照组的 MM N 面积轻度缩小

(- 240. 2→- 197. 8ΛV ×m s) , 而痴呆组的面积缩小相

当显著 (- 228. 1→- 16. 2ΛV ×m s) [16 ]。痴呆病人的

MM N 随 IS I 延长而减小的结果表明他们的记忆痕迹

比正常人衰减更快。

101 盲人的神经可塑性: A lho 等[17 ]对一组 2 岁以

前失明的被试 (20～ 29 岁) 测量非注意条件下的听觉

MM N , 发现他们MM N 比正常对照组的MM N 分布更

靠后, 其最大波幅位于枕部 (O z: 盲人组为- 1. 3ΛV , 正

常组为- 0. 6ΛV ) , 即视觉皮质区域。结果提示, 盲人的

枕叶皮质参与了对听觉刺激的自动加工。

上述研究结果表明, 能够诱发MM N 的不是刺激

本身, 而是刺激物的差异。这说明它不是脑的低级感觉

功能的产物, 而是较高级的认知分辨功能的产物。

MM N 能够在非注意无意识状态下产生, 说明它反映

着脑内不随人的主观意志转移的自动加工过程。医学
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已进入生物2心理2社会学模式的新时代, 这给医学带来

了诊断认知障碍的新课题。MM N 的上述特性, 无疑对

诊断认知障碍甚至常规检查难以配合的病人, 如严重

痴呆、意识丧失、精神障碍及婴儿等的诊断, 提供了一

个鉴别脑的感觉分析、储存和辨认的, 具有一定特异性

的测量指标, 因而能够用于临床诊断与脑功能评定, 并

正在日益完善 ER P 作为现实、客观、灵敏的大脑高级

功能的电生理学指标的作用。随着对其研究的深入, 还

将可能对精神神经科等方面的研究起到推动作用。
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(本文编辑: 杨小昕)

关于论文中数值有效位数的确定及书写

在一组中的平均值±标准差 (xθ±s) , 应考虑到个体的变异, 一般以标准差的三分之一来定位数, 例如 316±
0142kg, 标准差的三分之一为 0114, 标准差波动在小数点后第一位, 故应写小数点后第一位, 即 316±014kg, 过多
的位数并无意义。又如 816±0127cm , 它的 sö3= 0109cm , 达小数点后第二位, 故标准差也应取小数点后第二位。但
是在一系列数值并列时, 小数点后的位数应一致, 有第二位者则均取两位数。整个表各栏数值的小数点后位数不要
求统一。有效位数以后的数字是无效的, 应该舍去, 抹尾数: 有效位数后第一数值小于 5 则舍, 大于 5 则进; 如恰等
于 5 (5 后各位均为 0) , 则 5 前一位数逢奇则进, 逢偶 (包括“0”) 则舍。百分数的有效位数根据分母来决定: 分母<

10, 不用百分数表示, 宜用分数表示 (如 xöx) ; 分母 10～ 99, 百分数到个位; 分母 100～ 999, 百分数到小数点后 1 位;

余类推。
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