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事件相关电位P300在帕金森病认知
功能障碍中的研究进展

黄艺锦， 孙鹏伦， 王姣琦综述， 徐忠信审校

摘 要： 帕金森病（Parkinson disease，PD）是临床常见的神经系统退行性疾病。认知功能障碍严重影响 PD
患者的生活质量，增加家庭负担。目前临床上尚无相关的生物标志物协助 PD认知功能障碍早期诊断。事件相关

电位 P300是一项灵敏的电生理指标，可以检测 PD患者疾病初期隐匿的认知能力下降。本文就 P300在 PD患者认

知障碍中的诊断价值及临床应用进行综述。
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Abstract： Parkinson disease （PD） is a common neurodegenerative disease.  Cognitive dysfunction seriously affects 
the quality of life of patients with PD， increasing their family burden.  Currently， there are no clinically identified biomark­
ers to assist with the early diagnosis of cognitive impairment in patients with PD.  Event-related potential P300 is a sensi­
tive electrophysiological indicator to detect early insidious cognitive decline in PD.  This article reviews the diagnostic 
value and clinical application of P300 for cognitive impairment in patients with PD.
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帕金森病（Parkinson disease，PD）是一种临床常

见的神经系统退行性疾病。从 1990年到 2015年，全

球帕金森患者人数增加了 118%［1］。PD 成为世界上

患病率增长最快的神经系统疾病，并呈现出年轻化

趋势［2］。认知功能减退是 PD 最常见的非运动症状

之一［3］。据统计，约一半的患者在诊断PD后 10年内

将出现认知功能减退［4］。随着 PD的病程进展，认知

功能不断恶化，影响患者的生活质量，增加家庭负

担。而疾病早期通过认知功能训练、体育锻炼等方

式，PD 的认知功能障碍可以得到一定程度的改

善［5，6］。因此早期识别和诊断PD认知功能障碍尤为

重要。目前PD患者认知障碍的发病机制仍不明确，

临床上尚无相关的生物标志物协助早期诊断。对

PD 患者认知功能的评估主要依赖临床症状和认知

功能量表测评［3，4］。上述方法存在一定的主观局限

性，而且量表测评耗时费力，对言语表达障碍的患者

应用受限。如何方便、客观的评估并动态监测PD患

者的认知功能是临床工作面临的一个重要问题。

事件相关电位（event-related potentials，ERPs）是

一种特殊的诱发电位。脑自发电位是 ERPs 产生的

基础。P300是ERPs中研究最多的一个成分［7］，主要

反映大脑在执行任务过程中的注意力、记忆、决策等

认知过程［8］。目前P300潜伏期和波幅反映认知功能

已经得到普遍共识［9］。多项研究报道了P300电位在

PD 认知功能障碍的患者中潜伏期延长，波幅降

低［4，10，11］。阐明 P300识别 PD认知障碍的机制，将有

助于探索PD认知障碍的病理过程，为药物开发提供

新思路。本文就 P300在 PD患者认知障碍中的诊断

价值及临床应用进行综述。

1　P300的概述

ERPs通过头皮记录，目前普遍认为它是由刺激

事件引起的广泛神经元同步发放电活动叠加抑制性

和兴奋性突触后电位形成的［12］。诱发电位与潜伏期

和刺激之间有严格的琐时关系，即在给予刺激时立

即出现［9，13］。其优点是时间分辨率较高（毫秒级），缺

点是空间分辨率较差［13，14］。ERPs 波形分为 2 类，早

期波，也被称为“感觉波”，包括 P50、P100、N100、
P200，属于外源性电位，很大程度上取决于刺激的物

理属性，反映了刺激的基本处理；晚期波包括 P300、
N400、P600、MRCPs、CNV、PINV，属于内源性电位，

反映了刺激的感知和认知过程［15-18］。这些波形不单

纯是大脑的电生理活动，同时也反映了心理活动，内
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源性波形成分与认知过程密切相关［9，15，17］。
P300是ERPs的第 3个正向波，它的发现得益于

神经电生理信号平均叠加技术的提高［19］。1965 年

Sutton首次描述了P300（或称P3）电位：峰值在300 ms
左右的晚期正成分［20］。它由 3 个亚成分组成，分别

是 P3a、P3b 和 nP3［8，19，21］。任务诱发 P300 的过程中

涉及注意、记忆、比较及决策，这些构成了信息处理

的高级功能［7］。早期的 ERPs 研究认为顶叶是 P300
的起源，但是目前较为一致的观点认为P300的起源

可能来自大脑的不同区域，可能有多个脑内发生器，

而并非单一来源。主要区域包括颞顶叶交界处、内

侧颞叶复合体和外侧前额叶皮质［17，22，23］。前额叶皮质

是产生P3a的一个关键部位。额叶对于P3a的产生是

必需的，且目前认为P3a反映额叶功能［24］。颞顶联合

完整性会影响P3b，而海马区缺失并不影响P3b的产

生，颞顶叶通路与P3b的产生有关［17，24-26］。
受发生部位的影响，记录的P3a集中于额叶，P3b

通常集中于后顶部［19，24］。P3a潜伏期 220~280 ms，在
前额和中央部记录位点波形最大，P3a潜伏期短，波

幅大［8，21，24，27］。即使被试者不积极参与任务，只要刺

激足够强烈，也可以诱发出P3a［28］。P3b潜伏期 310~
380 ms，与记忆加工更新有关，通常涉及决策才能唤

起这个成分，在分配注意资源和记忆更新时产

生［8，21，24，27］。P3b在顶区出现最大振幅，与P3a相比波

幅小，潜伏期长［24］。nP3（Novelty P3）潜伏期 360~
450 ms，以往的研究认为 P3a 与 nP3 无法区分，认为

其为“晚P3a”，但是最近的研究发现它们反映了不同

的过程，认为nP3是单独的成分［25，27，29］。
P300潜伏期反映了神经速度，与识别刺激的困

难程度相关，与执行过程无关。因此P300潜伏期被

认为是一个分类速度的测量指标［8，22，24］。P300潜伏

期与神经心理测验中的认知功能表现呈现负相

关［7，30，31］。P300的波幅在 2. 6~37. 7 μV之间［32］，反映

了神经活动程度［24］，与注意资源的分配有关，受刺激

数量及刺激程度影响，更强或者更熟悉的刺激产生

更小的波幅，意味着可能需要更少的注意力［32］。
P300潜伏期和波幅反映了大脑成熟的不同方面。

年龄是P300的一个重要影响因素。Dinteren等

采用对数高斯模型进行拟合，对听觉诱发电位 P300
在整个生命周期中的发展进行荟萃分析，结果发现

儿童期 P300 潜伏期下降，青春期达到谷底，随后缓

慢升高，最小潜伏期估计在 25 岁左右，最大波幅年

龄在 21 岁左右，P300 波幅达到最大值的时间早于

P300 潜伏期达到波谷的时间［32］。P300 的波幅和潜

伏期反映了人的生命周期中认知速度和认知能力的

发展。P300是一个内源性过程，受外源性因素的影

响较小。P300的形态特性由个体生理因素决定，如

胼胝体结构［33，34］、颅骨厚度［33］等。尽管存在个体差

异及相对变化，但是一个人的 P300 形态是稳定

的［35］。P300存在较高的遗传特性，观察到同卵双胞

胎中的P300几乎完全相同［36］。
2　PD 认知功能障碍患者的 P300特点及诊断

价值

P300是一项灵敏的电生理指标，对于疾病初期

隐匿的临床表现和轻度异常，可以被 P300 检测出

来。研究发现与健康对照组相比，PD 患者的 P300
波幅降低；PD 合并轻度认知功能障碍患者 P300 波

幅低于PD患者和健康对照组［4］。Khedr及其同事的

研究发现P300在PD痴呆患者中潜伏期延长［10］。一

项荟萃分析结果提示与健康对照组相比 PD 患者在

Fz位点 P300潜伏期延长；与 PD非痴呆患者相比 PD
痴呆患者 Cz 点 P300 潜伏期延长；与健康对照组相

比，PD非痴呆患者Fz位点P300波幅降低，潜伏期无

差异，因此该荟萃分析认为 P300 波幅是 PD 患者早

期认知功能损害的标志物［11］。杨改清及其同事的研

究发现 P300 联合 MoCA 可以早期识别 PD 的认知功

能障碍［37］；张婷的研究也得出了同样的结论［38］。上

述研究提示，PD患者存在脑内神经元结构及功能异

常，随着病情进展，外界刺激引发神经元处理速度减

慢、兴奋性降低，P300波幅降低、潜伏期延长；PD患

者认知障碍越严重，P300 潜伏期越长、波幅越

低［11，39］。P300 波幅的改变是否早于 P300 潜伏期的

改变尚不清楚，需要我们进一步研究。

与左旋多巴治疗的PD患者和健康志愿者相比，

初发 PD 患者的 P300 潜伏期延长，左旋多巴治疗 6~
12 个月后初发 PD 患者的 P300 潜伏期明显缩短［40］。
但是 Prabhakar及其同事的研究发现初发 PD左旋多

巴治疗 15 d、3月后 P300潜伏期显著下降，但在 6个

月时 P300 潜伏期显著增加［41］。不同的结论提示我

们 PD 患者多巴胺参与认知功能的机制与参与运动

障碍机制可能有所不同，对于P300评估药物治疗后

认知功能的恢复有待进一步研究。

3　PD 认知功能障碍患者 P300改变的神经递

质基础

PD的发病机制不仅累及黑质多巴胺系统，出现

中脑黑质纹状体多巴胺能神经元变性，神经元内 α-

突触核蛋白异常沉积［3，4］，而且还涉及嗅球、蓝斑（lo­
cus coeruleus，LC）等结构［3，4］。目前发现 PD 合并认

知功能障碍的患者大脑中存在更广泛的多巴胺缺乏

和 显 著 的 去 甲 肾 上 腺 素（norepinephrine，NE）减

少［3，4，42，43］。许多研究提供了 PD 患者多巴胺系统参

与 P300形成的证据。PD患者思维迟缓的一个关键

因素是神经处理速度减慢。Hansch的一项病例对照

试验中发现特发性帕金森患者听觉ERPs的 P300和
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P200 潜伏期增加［7］。PD 患者在多巴胺治疗前潜伏

期明显延长，给予左旋多巴治疗后潜伏期较前缩

短［44］；Takeshita等在 18例健康志愿者中进行的完全

随机双盲交叉实验中发现多巴胺 D2 受体拮抗剂舒

必利延长P300潜伏期［45］。
LC产生大脑大部分的NE。额叶皮质和海马体是

LC的两个去甲肾上腺素能神经支配区域，对认知行为

十分重要［4，42，46］。LC 还是海马体中 NE 的唯一来

源［46-48］。LC-海马体通路对记忆形成、检索至关重

要［46］。研究认为，NE与PD的注意力和警觉性减退相

关［49］。目前研究认为蓝斑 -去甲肾上腺素系统

（LC­NE）是顶叶P300产生的基础。动物研究发现LC-

NE系统损伤降低P3b波幅［50］。NE支配的神经具有高

度的区域特异性，在灵长类动物中NE神经支配在顶

叶下皮质和躯体感觉中枢最高，其次是额叶［48］。丘

脑、杏仁核和海马体中也存在致密的NE神经分布［48］。
上述区域与 P300的活性区域大概一致，而且 LC-NE
的激活与顶叶P3b的产生几乎同时发生［48］。Gaspar等
通过对6例PD患者和7例对照组的初级运动区、前运

动区和前额叶皮质区的神经纤维密度进行评估后发

现，去甲肾上腺素能神经纤维在PD的所有皮质结构

均显著减少，尤其是在前额叶区域；多巴胺能神经纤

维在 I和 II层显著减少，V层和VI层减少不明显［43］。
目前认为多巴胺能系统、LC-NE 系统是参与

P300电位的重要神经递质［22，23，46］。P3a、nP3与额叶/
多巴胺能神经环路密切相关，P3b 与顶叶/去甲肾上

腺素能神经环路密切相关［17，21］。这种双递质假说是

一种推测，但以上研究似乎证明了该假说的合理性，

并且最近的一篇荟萃分析结果也支持这种假说［25］。
有学者提出P300具有开发相关药物的潜力［13］，神经

退行性疾病的药物研发面临重大的挑战，神经递质

如何影响信息传递，目前对此研究尚无统一的结论，

需要更进一步的研究，期望P300的神经药理研究可

以为解决药物研发提供新的思路。

4　总结与展望

目前我们对 PD 认知障碍的认识和治疗远远落

后于 PD 的运动障碍。提高 PD 认知障碍的早期识

别、早期干预至关重要。认知功能的电生理学评估

为了解、监测认知功能提供了新的方法。该方法具

有检测客观、易于配合、操作简便的特点，受到了国

内外学者们的广泛关注。P300 产生的神经生理机

制涉及神经电生理、神经生物化学、神经心理认知等

多领域。目前我们对其认识非常有限。但是目前的

研究结果提示 P300 在认知障碍的诊断方面具有优

势，在反映人脑信息处理相关活动方面也得到了大

量的证据支持。将 P300 作为神经电生理标志物以

量化更高级的认知过程，在这条道路上仍然任重而

道远。P300联合量表可以提高 PD患者早期认知功

能障碍的诊断率，值得临床上进一步应用。未来我

们需要建立P300年龄匹配的认知功能变化，以区分

认知功能的正常衰老和病理老化，识别疾病进展，并

探讨改善认知药物使用对P300波形的改变。
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