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听觉事件相关电位对意识障碍患者预后评估的研究进展
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摘　要：意识障碍预后的有效评估对临床决策和医疗资源分配至关重要。行为学量表是目前最为常用的评估手段，但其
主观性强、误诊率高。事件相关电位，尤其是长潜伏期事件相关电位逐渐被应用于意识水平的评估。本文主要综述听觉

事件相关电位不同成分在意识障碍预后评估中的应用价值。

关键词：意识障碍；听觉事件相关电位；预后

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０６．０１８

　　长期以来，意识障碍（ｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ，
ＤＯＣ）的预后评估是困惑临床医生的一大难题，其
根本原因在于缺少客观直接的手段去测量意识水

平。以往的 ＤＯＣ预后判断主要采用临床行为学即
通过量表进行评估，主观性强且难以反映意识的微

小变化，误诊率高达 ４０％［１］。事件相关电位（ｅｖｅｎｔ
ｒｅｌａｔｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＥＲＰ）因其无创性、时间分辨率高

等优点，逐渐被用于认知功能和意识水平的评估。

１　ＥＲＰ概述
ＥＲＰ是指当人对客体进行认知加工（如注意、

记忆、思维）时，通过平均叠加从头颅表面记录到

的大脑电位，它可以反映认知过程中大脑神经电生

理的变化，也被称作“认知电位”。ＥＲＰ按感觉通
路可分为听觉诱发电位、视觉诱发电位、体感诱发
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电位，其中听觉和体感诱发电位常被应用于脑功能

的评估和 ＤＯＣ患者的预后评估［２］。

２　听觉 ＥＲＰ在 ＤＯＣ预后方面的应用
长期以来，ＤＯＣ的预后主要是通过行为学量表

进行评估，但患者的外显行为并非与意识状态直接

相关［３］，且其效度在某种程度上容易受到患者的生

理状况和评估人主观性的影响。采用 ＥＲＰ技术对
ＤＯＣ患者进行评估具有以下优点：无创性、费用
低、简单易行（可床旁检查）和时间分辨率高（毫秒

级）。听觉 ＥＲＰ在 ＤＯＣ预后评估方面的应用已有
相关报道，各成分的预测能力主要通过敏感性、特

异性、阳性预测值和阴性预测值进行评估。其中，

长潜伏期电位被认为最适用于意识功能的评估，尤

其以下 ４种成分，即 Ｎ１００、ＭＭＮ（ｍｉｓｍａｔｃｈｎｅｇａ
ｔｉｖｅ）、Ｐ３００和 Ｎ４００。
２．１　Ｎ１００

当被试接受听觉刺激后约 １００ｍｓ时记录到的
第一个负向波即命名为 Ｎ１００，任何听觉刺激均可
诱发，无须患者主动注意［４］。初级听觉皮质的激活

程度和前额叶背外侧皮质的活动性皆与 Ｎ１００存
在一定相关性［５］。在 ＤＯＣ患者中，如能记录到
Ｎ１００，则说明这类患者的初级听觉皮质残存部分
功能。

Ｎ１００与 ＤＯＣ患者觉醒相关。Ｆｉｓｃｈｅｒ等［６］给予

１２８例临床昏迷后平均 ８ｄ的患者两种不同持续
时间（３０ｍｓ和 ７５ｍｓ）的纯音进行听觉刺激，分别
记录 Ｎ１００和 ＭＭＮ成分，随访患者伤后 １年的格
拉斯哥预后评分（ＧｌａｓｇｏｗＯｕｔｃｏｍｅＳｃｏｒｅ，ＧＯＳ）并作
为结局评判标准。结果表明，Ｎ１００和 ＭＭＮ对昏
迷预后的阳性预测率分别为 ８３．３％和 ９０．９％，并
且在全部觉醒病人中，出现 Ｎ１００的觉醒时间短于
未出现 Ｎ１００患者的觉醒时间。随后为明确 Ｎ１００
和 ＭＭＮ的预测能力，该研究团队联合脑干听觉诱
发电位、中潜伏期听觉诱发电位和临床变量进行了

一项３４６例昏迷患者的前瞻性队列研究，当瞳孔对
光反射出现时，觉醒的可能性为 ７９．７％；如果
Ｎ１００与瞳孔反射同时出现时，觉醒的可能性可达
８７％［７］。因此，Ｎ１００的出现可以提高对昏迷患者
觉醒的综合预测能力。

近期有研究纳入 １７例因心脏骤停或心源性休
克而昏迷的患者，分别给予 ８００Ｈｚ、８０ｄｂ、持续时
间为 ７５ｍｓ的标准刺激以及同等频率、同等强度、
持续时间为 ３０ｍｓ的偏差刺激，记录其 Ｎ１００，每天

随访直至患者死亡或出院。结果发现，Ｎ１００的阳
性预测值为 ５８．３％（７／１２），阴性预测值为 １００％
（５／５）；有３例昏迷患者，出现 Ｎ１００而无 ＭＭＮ，最
终并没有恢复意识［８］。

因此，Ｎ１００的消失与 ＤＯＣ患者不良预后相
关，Ｎ１００的存在提示患者预后良好，其对 ＤＯＣ患
者苏醒预后的敏感性较高，但其特异性较 ＭＭＮ
低。

２．２　ＭＭＮ
ＭＭＮ于 １９７８年首次由 Ｎａａｔａｎｅｎ报道，是一系

列重复的“标准刺激”中具有任何可辨别差异的

“偏差刺激”诱发的脑电反应，在刺激后 １００～
２５０ｍｓ出现的一个明显负波即 ＭＭＮ。ＭＭＮ在非注
意状态下产生，是脑对感觉信息自动加工过程的电

活动［９］。与经典的诱发电位（如脑干听觉诱发电

位）不同，ＭＭＮ反映的并非是某条传导通路的功
能，而是相关大脑皮质功能整合后的结果，因此，

结合其无需被试配合的特点，ＭＭＮ具备判断 ＤＯＣ
患者是否存在觉知水平的潜力［６，１０，１１］。

Ｋａｎｅ等［１２］首次报道了 ＭＭＮ在昏迷患者预后
评估中的应用。其纳入脑外伤后昏迷患者 １８例
（ＧＣＳ≤ ７分），听 觉 刺 激 为 ８００Ｈｚ（９０％）和
１６００Ｈｚ（１０％）纯音，每 ３～７ｄ记录一次 ＭＭＮ。
研究发现，在意识恢复的患者中均有 ＭＭＮ的出
现，并且早于简单指令理解力的恢复（ＧＣＳ＞１０
分），因此推测 ＭＭＮ可作为昏迷觉醒的预测指标，
并且可能反映认知相关信息加工能力的恢复。随

后，该团队扩大研究样本量，纳入 ５４例外伤性脑
损伤昏迷患者，以昏迷后 ３个月的 ＧＯＳ评分作为
预后判断标准，结果发现 ＭＭＮ预测良好预后的敏
感性为８９．７％，特异性为 １００％，更进一步明确了
ＭＭＮ对昏迷预后评估的应用价值。

国内有学者对 ５３例昏迷患者（ＧＣＳ≤８分）行
前瞻性队列研究，在患者发病 ７ｄ内行体感诱发电
位（ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，ＳＥＰ）和 ＥＲＰ检
测。随访昏迷后 ３个月的 ＧＯＳ（３～５分为预后良
好）结果显示，ＭＭＮ预测良好预后的敏感性为
７２．０％，特 异 性 为 ８５．７％，总 正 确 率 几 乎 达 到
８０％，即 ＭＭＮ存在，绝大部分昏迷患者可能苏醒。
但 ＭＭＮ的敏感性并不很理想，即 ＭＭＮ的消失并不
一定意味着患者无法苏醒。分析其原因可能与刺

激因素相关，如刺激时间短，采用纯音刺激引起的

波幅较低未能记录，此外，实验记录的为急性期患
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者，早期的脑组织损伤引起的继发性脑水肿及其占

位效应可导致 ＭＭＮ消失。因此，在应用 ＭＭＮ预测
意识障碍预后，需连续多次检测，并可将检测时间

延迟至急性期后［１３］。

Ｗｉｊｎｅｎ等［１４］对１０例患者从植物状态（ｖｅｇｅｔａｔｉｖｅ
ｓｔａｔｅ，ＶＳ）到意识恢复过程进行研究。分别给予被
试 ７０ｄｂ的 １０００Ｈｚ纯音的标准刺激（８５％）和
１５００Ｈｚ纯音的偏差刺激（１５％），记录其 ＭＭＮ，每
两周重复检测一次，数据采集持续 ３．５月。以意
识水平分级（ｌｅｖｅｌｏｆｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ，ＬｏＣ）评分作为
评估意识的量化指标。结果表明，随着患者意识的

恢复，其 ＬｏＣ总分和 ＭＭＮ波幅都有所提升；当患者
对简单指令开始表现出间断性的遵嘱动作时，

ＭＭＮ波幅会突然升高，表明该患者能够与外界环
境进行交流，这可能揭示了潜在的神经网络整合信

息功能有所增强。因此，ＭＭＮ可以用来追踪脑损
伤后处于植物状态患者的意识恢复情况，同时可以

预测 ＶＳ患者恢复意识的能力。
２．３　Ｐ３００

Ｐ３００为 Ｓｕｔｔｏｎ等于 １９６５年发现，由偏差刺激
后在 ３００ｍｓ左右出现的正波，其波幅较高（５～１２

μＶ），是与人注意力相关的 ＥＲＰ成分。不少文献
指出，Ｐ３００的产生涉及皮质区的一系列激活，与高
级认知功能有关［１５，１６］。若在经典 Ｏｄｄｂａｌｌ实验范式
中加入一种小概率的显著的新异刺激（如狗叫、锣

鼓声等），则可以诱发出一个正成分，这就是新异

Ｐ３（ｎｏｖｅｌｔｙＰ３，ｎＰ３）［１７］。
Ｌｕｌé等［１８］对 １８位 ＤＯＣ患者，其中 １３位最小

意识状态（ｍｉｎｉｍａｌｌｙｃｏｎｓｃｉｏｕｓｓｔａｔｅ，ＭＣＳ）、３位 ＶＳ
和 ２位闭锁综合征（ｌｏｃｋｅｄｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＬＩＳ）患者
进行了基于听觉 Ｐ３００的 ４分类脑机接口（ｂｒａｉｎ
ｃｏｍｐｕｔｅｒｉｎｔｅｒｆａｃｅ，ＢＣＩ）测试。在 ４次训练结束后，
每个患者必须通过注意声音序列中“ＹＥＳ”或者
“ＮＯ”的重复出现来回答 １０个问题。两位 ＬＩＳ分
别取得了 ６０％、２０％的准确率。此外，ＭＣＳ或者
ＶＳ患者均未能使用 ＢＣＩ进行在线交流。其中，一
位 ＭＣＳ患者在临床上未检测到行为学反应，但在
离线分析中该患者表现出能利用 Ｐ３００脑机接口
听从命令的能力。国内研究团队对 ８例 ＤＯＣ患者
（４例 ＶＳ，３例 ＭＣＳ，１例 ＬＩＳ）进行听从命令实验，
其中 ３位患者能听从命令（准确率 ７０％ ～７８％），
并同时产生了 Ｐ３００，其中有 １位 ＭＣＳ患者能使用
ＢＣＩ进行交流，２个月后恢复并脱离 ＭＣＳ［１９］。因

此，Ｐ３００可反应 ＤＯＣ患者部分脑功能的存在，这
种残存的认知功能和微弱意识水平可通过 ＢＣＩ系
统检测到，并且较行为学评估更加灵敏而客观。

ｎＰ３出现预示着 ＤＯＣ患者结局较好。Ｆｉｓｃｈｅｒ
等［２０］纳入 ５０例重型昏迷患者（ＧＣＳ≤８分），采用
新异刺激 Ｏｄｄｂａｌｌ范式（患者自己的姓名作为新异
刺激），在昏迷后平均 ２０ｄ时进行听觉 ＥＲＰ记录，
采集 ｎＰ３和 ＭＭＮ数据。将随访患者昏迷后 ３个月
的 ＧＯＳ评分作为结局评估指标。结果发现，ｎＰ３与
昏迷后 ３个月的觉醒高度相关；与 ＭＭＮ相比，ｎＰ３
对觉 醒 预 测 特 异 性 高 达 ８４．６％，敏 感 性 高 达
７０．８％（ＭＭＮ仅为 ４１．６％）；此外发现，该实验组
中 １１例昏迷患者可诱发出 ｎＰ３却未能诱发出
ＭＭＮ，这可能与 ＭＭＮ、ｎＰ３不同结构起源和大脑结
构损伤差异性引起。也有研究表明，新异刺激较偏

差刺激会激活更为广泛的神经网络［２１］，而且 ｎＰ３
较 ＭＭＮ具备更高的信噪比，微弱的 ＭＭＮ可能被噪
声所影响而出现假阴性结果［２２］。因此，推荐 ｎＰ３
联合 ＭＭＮ来提高对昏迷患者的苏醒预测能力。
２．４　Ｎ４００

Ｎ４００是 ＥＲＰ中的一个内源性成分，反映了大
脑对言语的认知加工过程。Ｋｕｔａｓ和 Ｈｉｌｌｙａｒｄ［２３］在
一项语句阅读任务中，发现语义不匹配的句尾词引

出一个负电位，因其潜伏期在 ４００ｍｓ左右，故称之
为 Ｎ４００。普遍认为，Ｎ４００可能起源于大脑的颞
叶内侧和外侧皮质、左侧额叶和顶叶皮质。有研究

发现，当 被 试 在 非 注 意 状 态 下 仍 可 以 检 测 到

Ｎ４００，表明该成分在一定程度上反映了大脑的自
动化 加 工 过 程［２４］。Ｓｔｅｐｐａｃｈｅｒ等［２５］纳 入 １７５例
ＤＯＣ患者，其中无反应觉醒综合征 （ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＵＷＳ）９２例，ＭＣＳ８３例，用语
言违反范式诱发 Ｎ４００，随访患者伤后约 ２～１５
年，采用昏迷恢复量表和巴氏量表对患者生存状况

进行评估。研究显示，ＵＷＳ患者能诱发出 Ｎ４００的
概率为 １６％ ～３２％，ＭＣＳ患者为 ２１％ ～４１％，而
且 Ｎ４００与远期良好预后呈显著性相关，因此，可
应用该成分来预测 ＵＷＳ和 ＭＣＳ患者的远期预后。
Ｎ４００的产生要求多个脑区同步激活和语言网络的
完整性，虽然这并不等同于意识的恢复，但产生

Ｎ４００的神经网络可能在生理和功能上更接近于意
识网络［２６］。因此，Ｎ４００的产生在一定程度上也说
明了意识网络的损伤程度较轻，预示该患者可能恢

复意识的概率较大。

·０７５·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１６，４３（６）　



３　展望
ＥＲＰ因其无创性、可操作性强和时间分辨率高

等优势，在对 ＤＯＣ患者的临床诊断和预后评估方
面的应用越来越广泛，但关于 Ｎ１００、ＭＭＮ、Ｐ３００
和 Ｎ４００的研究仍存在一定异质性，可能与实验技
术、病因、意识水平和肌电伪迹等有关。因此，改

善实验条件，同时结合功能影像技术，对不同病因

的大样本群体进行系统化、动态化研究是未来探索

的方向。
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炎性因子在癫痫发生发展中的作用
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摘　要：癫痫是大脑神经元突发性异常放电，导致短暂的大脑功能障碍的一种慢性疾病。脑内的慢性炎症及其引发的血
脑屏障破坏可引起神经毒性和神经元的过度兴奋。炎症反应可以促进癫痫发生发展，阻断脑内的异常炎症信号可能会为

癫痫治疗提供新的方向。本文就参与癫痫炎症反应的主要炎性因子环氧合酶２（ＣＯＸ２）、白介素 １β（ＩＬ１β）、白介素 ６

（ＩＬ６）、转化生长因子β（ＴＧＦβ）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）进行综述。

关键词：癫痫；炎症；炎性因子
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　　癫痫是大脑神经元突发性异常放电，导致短
暂的大脑功能障碍的一种慢性疾病。据 ＷＨＯ统计
全球目前有超过５０００万的癫痫患者。癫痫形成的
原因复杂，近些年许多证据表明癫痫与中枢神经系

统的炎症有关。中枢神经系统的炎症反应常伴随

着小胶质细胞、星形胶质细胞以及血脑屏障内皮细

胞的活化，这样可使血浆蛋白、免疫细胞和血液中

的细胞因子通过血脑屏障进入脑内参与炎症反应。

参与炎症反应起始阶段的细胞主要为中性粒细胞，

一天内开始出现单核细胞，数天后便是淋巴细胞。

与此同时伴有一系列炎性因子及抗炎因子的失调，

其中包括促进炎症反应的各种酶、细胞因子和生长

因子［１］。研究发现癫痫患者及癫痫动物模型的脑

组织中这些分子发生了改变［２］。此外，癫痫发作也

可以通过增加血脑屏障的通透性使白细胞和炎症

分子由血管渗透入脑实质。最初的长时间发作可

以触发脑内的急性免疫炎症反应，而随后的反复自

发发作则维持了脑内的慢性炎症反应［３］。因此，炎

症可能是癫痫发生发展的机制之一。

１　炎症反应参与癫痫形成
研究发现［４］中枢神经系统的炎症反应影响癫

痫发作的严重程度，与癫痫的反复发作密切相关。

自身免疫疾病伴有持续脑内炎症的患者和脑炎患

者往往有高频癫痫发作。病毒、细菌、寄生虫引起

的中枢神经系统感染是癫痫发生的主要危险因素。

发达国家约有 ６．８％ ～８．３％的中枢系统感染的幸
存患者在炎症恢复后有自发性癫痫发作，在发展中

国家这个比例更高［５］。以上研究表明免疫和炎症

在癫痫形成中扮演了重要角色，炎性反应过程中的

一些 炎 症 因 子 如 环 氧 合 酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，
ＣＯＸ２）、白介素 １β（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）、白介
素 ６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、转化生长因子β（ｔｒａｎｓ
ｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ），在癫痫的形成过程
中起到了重要作用［６］。Ｄｕｂé等［７］发现炎性细胞因

子（如 ＩＬ１β）在小儿高热惊厥引起的癫痫中起着
至关重要的作用。此外，在啮齿类动物中脂多糖可

以改变癫痫的发作阈值［８］并促进癫痫形成［９］，该过

程与细胞因子 ＩＬ１β、肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和 ＣＯＸ２的激活有关。因此，中枢
神经系统的炎性反应可能引起或促进癫痫发作。

２　炎症相关分子在癫痫中的作用
２．１　ＣＯＸ２

ＣＯＸ是前列腺素的限速酶，其包含两种亚型：
ＣＯＸ１和 ＣＯＸ２。ＣＯＸ１是一种固有的管家酶，可

·２７５·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１６，４３（６）　




