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老年认知功能障碍患者的3种事件相关电位研究 

王  勋，苗  雅，李  蔚，燕  虹，何  婷，钟  远* 
（上海交通大学附属第六人民医院老年病科，上海 200233） 

【摘  要】目的  探讨老年认知功能障碍患者，包括轻度认知功能障碍（MCI）和阿尔茨海默病（AD）患者的3种事

件相关电位P300，失匹配负波（MMN）和关联性负变（CNV）的改变，以了解三者在MCI中的诊断价值。方法  2011

年2月至2013年3月上海交通大学附属第六人民医院老年病科门诊或住院的患者及健康体检者120位，年龄≥60岁。测量

轻度AD患者（AD组，n＝40）、MCI患者（MCI组，n＝40）、认知正常老人（NC组，n＝40）的事件相关电位（ERP，

包括P300，MMN，CNVM1，CNVM2）的峰潜伏期（PL）与振幅（Amp）。结果   AD组ERP的PL均长于MCI组

（P＜0.05）。MCI组中P300和MMN的PL[（380.94±37.55），（188.63±31.63）ms]均长于NC组[（342.88±41.72），

（137.48±28.69）ms；P＜0.05]，而MCI组中CNVM1及CNVM2的PL与NC组相比，差异无统计学意义（P＞0.05）。AD

组与NC组相比，ERP的Amp明显降低（P＜0.05）。MCI组中MMN和CNVM2的Amp与NC组相比降低（P＜0.05），MCI

组与AD组相比，ERP的Amp差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  P300，MMN和CNV对MCI的诊断有一定的参考价值，

其中P300和MMN区分MCI患者与正常人的敏感性略高于CNV。 
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Three event-related potentials in elderly patients with cognitive impairment 

WANG Xun, MIAO Ya, LI Wei, YAN Hong, HE Ting, ZHONG Yuan* 
(Department of Geriatrics, the Sixth People’s Hospital of Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200233, China) 

【Abstract】 Objective  To investigate the event-related potentials (ERP), P300, mismatch negativity (MMN), and contingent negative 

variation (CNV) in the elderly patients with cognitive impairment, including Alzheimer’s disease (AD) and mild cognitive impairment (MCI), 

to evaluate the diagnostic value of the 3 ERP in patients with MCI. Methods  A total of 80 cognitive impairment in- and out-patients with 

age over 60 years in our department from February 2011 to March 2013 were enrolled in this study, and they were divided into mild AD 

group (n＝40) and MCI group (n＝40). Another 40 individuals with normal cognition served as normal control. Peak latencies (PL) and 

amplitudes (Amp) of the ERP, including P300, MMN, CNVM1, and CNVM2 were measured. Results  Compared with the NC group, the 

PL of ERP were significantly delayed in the AD group (P＜0.05). The PL of P300 [(380.94±37.55)ms] and MMN [(188.63±31.63)ms] in 

the MCI group were longer than those of the NC group [(342.88±41.72) vs (137.48±28.69)ms; P＜0.05]. However, significant difference 

was not found in PL of CNVM1 and CNVM2 between MCI group and NC group (P＞0.05). Compared with the NC group, the Amp of the 

three ERP in the AD group were significantly shorter (P＜0.05). The Amp of MMN and CNVM2 in the MCI group were shorter than those 

in the NC group (P＜0.05). There was no significant difference in the Amp of the 3 ERP between the AD and MCI groups (P＞0.05). 

Conclusion  P300, MMN and CNV (CNVM1 and CNVM2) are of value in the diagnosis of MCI. P300 and MMN are superior to CNV in 

distinguishing MCI from normal cognitive function. 
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事件相关电位（event-related potentials，ERP）是

指给予一定的外界刺激（光、声等），人脑对刺激进行

认知加工（如注意、记忆、思维）时，通过平均叠加

技术从头颅表面记录到的大脑电变化。其中P300、失
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匹配负波（mismatch negativity，MMN）、关联性负变

（contingent negative variation，CNV）是ERP中的亚

成分，能够反映大脑在信息加工早期阶段对所输入信

息作感觉记忆及进行自动选择加工的过程，是反映认

知功能水平的有效工具。目前国内外关于认知损害的

研究主要集中在P300，而关于MMN和CNV的研究不

足。本研究通过对120例轻度认知功能障碍（mild 

cognitive impairment，MCI）患者、轻度阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD）患者和正常对照人员

（normal control，NC）的P300，MMN和CNV进行对

比研究，以了解3种ERP在MCI中的诊断价值。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

所有研究对象均来自2011年2月至2013年3月上海

交通大学附属第六人民医院老年病科门诊或住院的患

者及健康体检者，汉族，年龄≥60岁，轻度AD组40例、

MCI组40例、NC组40例。神经心理学量表测定由专人

统一完成，包括简易智能状态检查量表（Mini-Mental 

State Examination，MMSE）、蒙特利尔认知评估（北京

版）量表（Montreal Cognitive Assessment，MoCA）、

阿尔茨海默病评定量表 - 认知分量表（Alzheimer’s 

Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale ，

ADAS-cog）、临床痴呆量表（Clinical Dementia Rating，

CDR）、老年抑郁量表（Geriatric Depression Scale，

GDS）、日常生活能力量表（Activities of Daily Life，

ADL，14项版本）和Hachinski缺血指数评分（Hachinski 

Ischemic Scale，HIS）。MMSE和MoCA量表作为患者的

筛查量表，受教育时间≤12年者，以MMSE作为筛查工

具；受教育时间≥13年者，以MoCA作为筛查工具。 

轻 度 AD 组 符 合 2011 年 美 国 国 立 老 年 研 究 所

（National Institute of Aging，NIA）和阿尔茨海默病联

合会（Alzheimer’s Association，AA）提出的很可能AD

痴呆的核心临床诊断标准，20分≤MMSE≤23分（或

20分≤MoCA≤23分），CDR＝1级，GDS为3～4级，

ADL≥17分，ADAS-cog≥18分，HIS≤4分；MCI组

符合2011年NIA-AA 提出的AD所致MCI的核心临床

诊断标准，24分≤MMSE≤27分（或24分≤MoCA≤

27分），CDR＝0.5级，GDS为2～3级，ADL≤16分，

11分≤ADAS-cog≤17分，HIS≤4分；NC组认知、记

忆、生活和社会功能均正常，28分≤MMSE≤30分（或

28分≤MoCA≤30分），ADAS-cog≤10分，CDR＝0级，

GDS为1级，ADL＝14分，HIS≤4分。 

排除标准：（1）任何引起痴呆的其他神经系统

疾病，如帕金森病、癫痫、脑外伤、肿瘤、感染等；

（2）符合美国精神病学会《精神障碍诊断和统计手

册》第四修订版（Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders Fourth Revised Edition，DSM−Ⅳ）

诊断标准的其他精神疾病；（3）头颅CT，MRI及血

液方面等检查明确的非阿尔茨海默病痴呆；（4）既

往2年内有乙醇依赖史、药物滥用或依赖史；（5）任

何显著的系统性疾病或不稳定医学情况；（6）筛选

前2周内使用过影响脑功能的药物。 

1.2  3种ERPS检查 

采用日本Neuropack MEB-9200配置肌电仪记录，

屏蔽室内的受试者（包括轻度AD组、MCI组和NC组）

取坐位，试验时要求受试者放松、闭目，并保持头脑清

醒、集中注意力。脑电活动伪迹由仪器自动排除。 

记录电极安放于Fz和Cz点，参考电极为A1和A2，

Fpz接地，极间阻抗＜5kΩ。P300和MMN测试采用

oddball范式，滤波0.1～50Hz，刺激间隔1s。靶刺激为

2000Hz的70dB的纯音，出现概率是20%；非靶刺激为

1000Hz的70dB的纯音，出现概率为80%。两者无规律

交替出现，总数叠加为200次。P300试验时要求受试

者集中注意，靶刺激出现时按键并计数。MMN试验除

要求受试者不注意刺激信号不按键外，其他与P300试

验相同。CNV测试采用诱发刺激模式，由S1和S2组成，

S1为3000Hz和80dB的短音刺激，持续1ms；S2为10Hz

的Goggle闪光刺激，持续200ms；先给出S1，经过2s

后给出S2。要求受试者接受到S1后，做好按键准备，

出现S2立即作出按键反应，即完成一个trail。每个trail

的间隔为2～5s（随机），试验记录40个trail。观察指标：

P300，MMN，CNV早成分M1（CNVM1），CNV晚成

分M2（CNVM2）的峰潜伏期（peak latencies，PL）

和振幅（amplitudes，Amp）。 

1.3  统计学处理 

计量资料以均数±标准差（ x±s）表示，计

数资料以百分率表示。为方便分析以Cz点记录的

P300，MMN和CNV结果进行比较。PL和Amp的比

较 采 用 方 差 分 析 ， 各 组 间 两 组 比 较 采 用

Student-Newman-Kueuls（SNK）检验。P＜0.05为

差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  3组受试者一般情况及ERP波形特点 

3组受试者年龄、性别和文化程度及伴发疾病差

异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性 （表1）。

AD组和MCI组主波群形态不规则，AD组整体波形分

化差，即排除患者不合作及技术情况（图1～图3）。 
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表1  3组受试者一般资料比较 
Table 1  Baseline clinical data of 3 groups 

Item NC group MCI group AD group 

Gender(Male/Female) 18/22 12/28 16/24 

Age(years, x±s ) 70.38±7.05 71.85±7.86 73.50±7.30 
Years of education 

(years, x±s ) 
12.48±3.20 13.20±2.69 12.23±4.00 

Mild hypertension 
(Yes/No) 

4/36 9/31 11/29 

Chronic kidney disease 
(Yes/No) 

2/38 6/34 8/32 

COPD(Yes/No) 3/37 7/33 6/34 

NC: normal control; MCI: mild cognitive impairment; AD: 
Alzheimer’s disease; COPD: Chronic obstructive pulmonary disease 

 

2.2  3组受试者P300，MMN，CNVM1和CNVM2
的PL比较 

AD，MCI，NC三组之间比较P300，MMN，CNVM1

和CNVM2的PL差异有统计学意义（P＜0.05）。AD

组与NC组相比3种ERP的PL明显延长（P＜0.05）。

MCI 组 与 NC 组 相 比 ， P 300 和 MMN 的 PL 延 长

（P＜0.05），而两组CNVM1和CNVM2的PL差异无

统计学意义（P＞0.05）。AD与MCI组比较，各项

ERP的PL延长（P＜0.05；表2）。 

2.3  3组受试者的P300，MMN，CNVM1和CNVM2
的Amp比较 

与NC组相比，AD组3种ERP的Amp明显降低

（P＜0.05）。MCI组MMN和CNVM2的Amp与NC组

相比，差异有统计学意义（P＜0.05），两组间P300

和CNVM1的Amp水平差异无统计学意义（P＞0.05）。

MCI组与AD组相比，各项ERP的Amp水平差异均无

统计学意义（P＞0.05；表3）。 

3  讨  论 

ERP可以从不同的时间进程探讨情绪和认知加工

过程中脑活动的变化，具有很高的时间分辨率，是研

究认知过程中大脑活动的有效方法。P300作为一种内

源性ERP，具有稳定性好的优点，常被应用于认知功

能的研究。其PL揭示大脑在识别刺激记忆时对刺激事

件进行编码、分类、识别的速度，而Amp反映大脑信

息加工时资源动用的程度。对AD、血管性痴呆及帕金

森痴呆患者P300的研究发现，与NC组相比，P300的

PL延长[1,2]。本研究结果显示，AD组及MCI组P300的

PL延长，与NC组比较差异有统计学意义，与相关报

道相符[3,4]。提示在MCI阶段P300已经发生变化，而

MCI组P300的PL延长程度小于AD组，说明两者虽存 
 

 
图1  研究对象P300 

Figure 1  P300 of all subjects 
A: normal control group; B: mild cognitive impairment group; 

C: Alzheimer’s disease group 

 

 
图2  研究对象MMN 

Figure 2  MMN of all subjects 
A: normal control group; B: mild cognitive impairment group; 

C: Alzheimer’s disease group; MMN: mismatch negativity 

 

 
图3  研究对象CNV 

Figure 3  CNV of all subjects 
A: normal control group; B: mild cognitive impairment group; 

C: Alzheimer’s disease group; CNV: contingent negative variation 

 
表2  3组受试者ERP的峰潜伏期指标比较 
Table 2  Peak latencies of ERP in 3 groups                     (n＝40, ms, x±s )   

Group P300 MMN CNVM1 CNVM2 

NC 342.88±41.72 137.48±28.69 553.70±147.32 1705.03±173.56 

MCI 380.94±37.55* 188.63±31.63* 614.09±140.68 1774.26±242.52 

AD 415.99±48.89*# 221.35±30.79*# 782.37±172.22*# 1895.23±216.67*# 

ERP: event-related potentials; MMN: mismatch negativity; CNV: contingent negative variation; NC: normal control; MCI: mild cognitive 
impairment; AD: Alzheimer’s disease. Compared with NC group, *P＜0.05; compared with MCI, #P＜0.05 
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表3  3组受试者ERP的振幅指标比较 
Table 3  Amplitudes of ERP in 3 groups                     (n＝40, µV, x±s )   

Group P300 MMN CNVM1 CNVM2 

NC 7.11±2.13 5.83±1.70 10.24±3.13 11.06±3.04 

MCI 6.96±2.03 4.05±1.97* 8.96±3.00 8.74±2.84* 

AD 5.78±1.97* 3.45±1.80* 7.81±2.51* 7.63±2.32* 

ERP: event-related potentials; MMN: mismatch negativity; CNV: contingent negative variation; NC: normal control; MCI: mild cognitive 
impairment; AD: Alzheimer’s disease. Compared with NC group, *P＜0.05 

 
在一定程度共同的病理变化，但MCI尚未达到AD的病

变程度，只是正常老龄向痴呆转化的过渡阶段。因此，

P300可作为客观的神经电生理指标协助识别MCI。 

MMN也是一种内源性ERP，主要反映不依赖于

任务的自动加工过程，是大脑皮质早期预处理的指

标 [5]。与P300相比，MMN无需受试者在试验过程中

主动辨认靶刺激，能较为客观地反映大脑感觉记忆功

能和探测特征变化的能力，临床应用优势明显。MMN

潜伏期与标准刺激和偏差刺激的差异程度呈负相关，

波幅与该差异呈正相关，即差异程度越大，潜伏期越

短，波幅越大。一些研究发现，与NC组比较，MCI

组MMN的Amp降低[6]，AD组MMN的PL延长[7]。本

研究中与NC组比较，AD组及MCI组MMN的PL延长、

Amp降低。AD组与MCI组比较，PL延长（P＜0.05），

而Amp差异无统计学意义（P＞0.05），提示MMN的

PL在区分MCI和AD患者上比Amp敏感。MCI组与NC

组相比，PL延长，Amp降低，说明MMN可通过其PL

的延长和Amp的降低来反映轻度认知损害患者认知

功能的异常。MMN可用于MCI的辅助诊断。 

CNV是通过标准化过程（S1-S2-运动反应）

形成的稳定慢电位 [8]。CNV与人脑对事件的期待、

动作准备、定向及注意保持等认知功能密切相关[9]。

过去CNV分析所采用的方法过于复杂，本研究采

用目前国际上最新的简化方法分析CNV的两种主

要成分，即早成分M1和晚成分M2[10]，前者是外

源性成分，要与诱发刺激物的物理属性和相对稳

定的感觉过程有关，又称“O”波；后者为内源性

成分，反映受试者在完成刺激物所赋予的任务时

内部信息的加工过程，又称“E”波。CNV的PL

反映了信息传递和加工的能力，Amp则反映了注

意力的兴奋性程度。O’Conner[11]1980年最先报道

了AD的CNV变化。目前国内外关于MCI患者CNV

改变的研究比较少，本研究发现与NC组相比，AD

组的CNVM1和CNVM2的PL均延长，Amp均降低。

与 NC 组 相 比 ， MCI 组 CNVM2 的 Amp 降 低 ， 而

CNVM1 和 CNVM2 的 PL及 M1 的 Amp 差 异 无 统 计

学意义。进一步比较AD组和MCI组发现，CNVM1

和CNVM2的PL均延长。Van Deursen等 [3]通过比较

AD组、MCI组及健康对照人员的CNV，发现3组

人 员 在 Amp 上 无 明 显 差 异 。 本 研 究 发 现 AD 组

CNVM1和CNVM2的Amp明显低于NC组，未发现

AD组和MCI组两者在CNV的Amp上有明显差异，

分 析 与 Van Deursen等 的 研 究 部 分 不 符 的 可 能 原

因：本研究采用新的简化分析法，而上述研究还

是应用传统的分析方法；另外，采用的刺激形势

不同，本研究S1为光刺激，S2为声音刺激，而上

述研究中S1和S2都为视觉刺激。 

在PL上，P300和MMN的MCI组的PL与NC组相

比明显延长，差异有统计学意义（P＜0.05），而

CNVM1和CNVM2两组人员PL差异无统计学意义。

该结果提示，P300和MMN的PL区别MCI患者和正

常人的敏感性比CNV高，可能是由于CNV主要起源

于前额叶皮质细胞，而P300起源于海马等结构，

MMN起源于颞上回等结构，MCI患者主要是颞叶

结构的萎缩，前额叶的萎缩相对轻，因此出现CNV

区 分 MCI 和 正 常 人 较 P300 和 MMN差 的 表 现 。 在

Amp上，MMN和CNVM2的MCI组的Amp与NC组相

比明显降低（P＜0.05），而P300和CNVM1两组人

员 Amp 差 异 无 统 计 学 意 义 ， 该 结 果 提 示 MMN和

CNVM2的Amp区别MCI患者和正常人的敏感性比

P300和CNVM1高。这可能是由于MCI患者相对于

正常对照出现识别标准刺激和偏差刺激的差异的

能力明显下降，另外，在内部信息加工过程中注意

力的兴奋程度也明显下降，而大脑信息加工时资源

动用的能力无明显下降，导致以上结果。 

综上所述，3种ERP成分各有优势，认知功能

的下降涉及记忆、理解、执行等多种认知领域的

变化，因此单独应用一种ERP成分对MCI患者的诊

断准确性有限，将P300，MMN及CNV联合起来应

用于MCI的辅助诊断不失为一种有效的方法。由

于本研究属于横断面研究，研究结果未对所纳入

患者的认知功能变化进行纵向随访研究的统计，

随访观察认知功能障碍患者P300，MMN及CNV变

化的情况，将更能说明其中的关联，从而为MCI

患者的诊断提供更有力的依据，这也是我们今后

继续关注和研究的方向。  
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