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慢性失眠患者事件相关电位P300
与认知功能研究

孟凡超 1，2， 高 男 1，2， 郭星豪 1，2， 苏文婕 1，2， 王 鹏 3， 刘若卓 1，2

摘 要： 目的　分析慢性失眠患者与正常人群事件相关电位P300的差异。方法　分别对 26例健康对照志

愿者和 26例慢性失眠患者进行P300的采集与分析，按照国际 10~20系统脑电头皮记录的标准位置佩戴 20导电极

帽，应用听觉Oddball范式，运用MATLAB软件对数据进行分析，比较两组P300波幅和潜伏期的差异。结果　与健

康对照志愿者相比，慢性失眠障碍人群在Fz、Cz、Pz三处电极的波幅均小于正常组，但仅Fz、Pz电极处差异具有统计

学差异（P<0. 05）。潜伏期虽有延长，但无统计学意义（P>0. 05）。结论　正常志愿者与失眠患者的P300确有差异，

这可能与失眠患者的认知功能存在一定联系。
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Event-related potential P300 and cognitive function in patients with chronic insomnia disorder MENG Fanchao，
GAO Nan，GUO Xinghao，et al.  （Chinese PLA Medical School，Beijing 100039，China）

Abstract： Objective To investigate the difference in event-related potential P300 between the patients with 
chronic insomnia disorder and the health population. Methods P300 was collected and analyzed for 26 healthy volun‑
teers and 26 patients with chronic insomnia disorder，and 20 electrode caps were worn according to the standard position of 
international 10~20 system for EEG scalp recording.  The auditory Oddball model and MATLAB software were used for 
data analysis，and the amplitude and latency of P300 were compared between the two groups. Results Compared with the 
healthy volunteers，the patients with chronic insomnia disorder had lower amplitudes of Fz，Cz，and Pz electrodes，with sig‑
nificant differences at Fz and Pz electrodes （P<0. 05）.  There was an increase in latency without statistical significance （P
>0. 05）. Conclusion There is a difference in P300 between healthy volunteers and patients with chronic insomnia disor‑
der，which may be associated with the cognitive function of patients with chronic insomnia disorder.
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失眠作为随着现代社会发展逐渐变得不可忽视

的重大健康问题，以生理觉醒障碍为基础，被定义为

与昼间嗜睡、疲劳、躯体症状、情绪障碍、认知损害、

对睡眠的负性情绪有关的睡眠连续性障碍，常表现

为入睡困难和维持睡眠困难、过早醒来、无法恢复性

睡眠和睡眠质量差等［1］。相关研究表明大约 30%的

成年人患有失眠症症状，10%~20%的人患有慢性失

眠症［2，3］。失眠不仅是临床上常见的慢性病，也是各

种临床精神疾病的常见诱因，睡眠不足对神经系统、

精神系统、心血管系统、呼吸系统、代谢系统和免疫

系统等都有负面影响［4，5］。睡眠质量差也与各种神

经认知缺陷和心理社会改变密切相关［6］。失眠是高

血压病、脑血管病、焦虑、抑郁和免疫力减弱的危险

因素［7-10］，严重影响人们的生活质量，给家庭和社会

带来严重负担。

在认知功能相关神经生理学研究中，事件相关

电位（event-correlation potential，ERP）已被公认可以

作为信息加工、辨别和工作记忆的神经生理学标

记［11］。P300 自 1965 年首先被发现［12］来刺激了 ERP

的使用，被视以用于评估认知的基础神经功能检查，

因为通常出现在刺激呈现后约300 ms的范围内而得

名，其于头皮分布广泛，主要集中在中线区域（Fz、
Cz、Pz），波幅从额叶电极到顶叶电极逐渐增加，其波

形可能是由任务要求启动认知机制时产生的神经抑

制操作引起的［13］，即刺激事件足够突出，足以抑制伴

随的大脑活动，从而引发各种类型的注意力和记忆

操作背后的大脑机制产生的过程。因此，P300通常

被认为反映了大脑的认知功能，体现个人对信息处

理的感知、判断和整合。为了进一步评估原发性失

眠障碍患者的认知功能开展本项研究。
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1　资料与方法

1.1　一般资料　招募 26 例健康志愿者与

26例失眠患者作为对照组与失眠组，所有被试者均

需要完善匹兹堡睡眠质量指数量表（Pittsburgh 
Sleep Quality Index Scale，PSQI）、焦虑自评量表（Self-
rating Anxiety Scale，SAS）、抑 郁 自 评 量 表（Self-
Rating Depression Scale，SDS）、失眠严重指数量表

（Insomnia Severity Index，ISI）、蒙特利尔认知评估量

表（Montreal Cognitive Assessment，MoCA）。采用《国

际睡眠障碍分类第 3 版》（International Classification 
of Sleep Disorders-3rd edition，ICSD-3）心理生理性失

眠（慢性失眠）的诊断标准招募失眠障碍患者。

失眠患者纳入标准：（1）同意参加临床调研并签

署知情同意书的患者；（2）年龄 18~65 周岁，首发年

龄≤50周岁，符合 ICSD-3中关于慢性失眠症的诊断标

准；（3）纳入患者前 3 个月，失眠症每周发作次数≥
3次；（4）患者能准确识别失眠并理解研究者的说明。

健康人群纳入标准：（1）同意参加临床调研并签

署知情同意书的患者；（2）年龄 18~65 周岁，否认既

往睡眠障碍病史；（3）患者能准确识别失眠并理解研

究者的说明。

所有参与者排除标准：（1）失眠是慢性失眠以外

的类型；（2）合并有其他类型失眠，包括继发性失眠

的患者；（3）合并其他的睡眠障碍疾病，如不宁腿综

合征、发作性睡病等；（4）在参与本调研期间和参与

前 3 个月内应用睡眠类或抗精神类的药物，应用其

他可干预睡眠的治疗措施；（5）因整形美容、校正、治

疗或外伤等原因进行蝶腭骨神经节区面部手术者；

（6）合并肝肾功能损害者；（7）合并其他严重的心脑

血管疾病、造血系统疾病、恶性肿瘤患者；（8）近期接

受过重大手术或外伤等的不宜参加本研究的患者；

（9）合并精神分裂症患者、重度抑郁症患者、重度焦

虑症患者、酒精依赖者、药物滥用史者；（10）妊娠期、

哺乳期妇女及试验期间或服药停止后 3个月内计划

生育者；（11）智力发育异常及痴呆者；（12）其他研究

者认为不宜参与本调研的患者。

1.2　试验方法和试验程序　应用听觉Oddball
范式（见图 1），低音刺激（频率为 1 000 Hz）为标准刺

激，出现概率为 80%，高音刺激（频率为 2 000 Hz）为

靶刺激，出现概率为 20%，当受试者接收到靶刺激信

号时尽可能快地按下鼠标左键，忽略标准刺激。标

准刺激和靶刺激这两种刺激随机出现，刺激持续时

间50 ms，刺激间隔2 000 ms。

受试者以舒适姿态置身于安静房间中，电脑界
面与患者间距 60 cm左右，视线保持稳定，告知患者
保持沉默放松状态，避免活动、眼动及眼飘。测试前
可在操作人员指示说明帮助下有一定的训练次数，
若受试者无法配合，可多次训练或放弃此次信号采
集，正式采集阶段由受试者独自完成。

1.3　脑电采集分析　按照国际 10~20 系统脑
电头皮记录的标准位置佩戴 20 导 Ag/AgCl 电极帽，
要求阻抗持续≤5 kΩ，脑电图信号记录使用 NVX52
放大器及MCScap电极帽系统（南京左右脑医疗科技
集团有限公司），设置带宽为 0. 05~100 Hz，采样率为
2 000 Hz。

脑电数据处理采用Matlab R2023a进行处理，脑
电预处理详细步骤：滤波（低通滤波 40 Hz，高通滤波
0. 01 Hz，带通滤波 48~52 Hz）-降低采样率（降低至
500 Hz）-分段（静息态数据将原始数据分为 2 s一段，
任务态数据以刺激开始点为标记，以刺激前 500 ms，
刺激后 1 500 ms进行分段）-去除坏段-独立成分分析
ICA（去除眼动、眼飘、心电等伪迹）-重参考（静息态
数据以全脑平均参考，任务态数据以双侧耳垂参
考）-基线校正-去除极端值（将±100 μV数值去除）。

依据Matlab软件获取任务态脑电的反应时与正
确率，并进行行为学分析，针对其所得的脑电数据依
据刺激类型进行叠加平均，获取目标靶向波幅，进而
进行时域分析及后期数据分析。

1.4　统计学分析　应用 IBM SPSS Statistics 26
软件进行统计学分析，社会人口学资料及部分临床
参数，包括年龄、PSQI评分、SAS评分、SDS评分进行
Shapiro-Wilk 正态性检验，若数据符合正态分布，采
用（x̄ ± s）表示，组间比较采用独立样本 t检验。若数
据不符合正态分布，采用中位数和四分位数间距［M
（P25，P75）］表示，组间比较采用秩和检验。P<0. 05认
为差异存在统计学意义。

2　结 果
2.1　基础信息　26例健康志愿者作为正常对

照组，其中男 11 例，女 15 例，年龄在 18~60 岁，平均
（35. 0±11. 6）岁，均为大学本科及以上学历；失眠患
者 26 例，其中男 8 例，女 18 例，年龄 21~61 岁，平均
（34. 5±11. 9）岁，均为大学本科及以上学历。两组被

图1　听觉Oddball范式材料图
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试者年龄、性别、受教育程度构成比较，差异无统计
学意义（P>0. 05），具有可比性。

2.2　各量表分析结果　经过对 4 个量表的分
析比较，结果提示，失眠组PSQI评分、ISI评分显著高

于对照组（P<0. 001），符合分组标准。失眠组 SAS评
分和 SDS 评分均高于对照组（P<0. 01）。两组受试
MOCA评分无统计学差异（P>0. 05）。见表1。

2.3　两组研究对象 P300 波幅和潜伏期比较　

失眠组 Fz、Cz、Pz 三处电极的 P300 波幅均比对照组

低，但仅Fz、Pz处电极波幅差异具有统计学意义（P<

0. 05），Fz、Cz、Pz 三处电极的 P300 潜伏期比对照组

延长，但差异均无统计学意义（P>0. 05），见表2。

3　讨 论
本研究采用 P300 分析原发性失眠患者的认知

功能。有研究发现，睡眠有助于中枢神经系统和周
围神经系统的功能恢复，而充足的休息对维持认知
功能很重要［14，15］。认知是人类的多种心理活动之
一，它包括注意、执行和记忆等等。记忆作为一种心
理活动，包括记忆、信息保持、再认和回忆等一系列
过程。我们通常使用P300评估大脑认知功能，P300
成分主要是通过其波幅和潜伏期评估，潜伏期被认
为是刺激分类速度的敏感指标，代表反应速度（即处
理信息所需的时间），波幅被认为是记忆更新时注意
资源分配的一个指标，代表心理负荷量。P300通常
被认为反映了注意力分配和即时记忆的激活［16］，因
此在分析明显依赖注意力和信息处理的认知过程，
包括执行功能时，P300 是相当有效的评估手段。
Yerlikaya 等［17］发现 P300 实际上可能比神经认知测
试能更准确地衡量执行功能损害。

ERP 和 P300 的波幅和潜伏期可能受到睡眠起
始［18，19］、睡眠剥夺［20，21］和睡眠碎片化［22，23］的影响。诸
多研究表明，在睡眠改变的影响下，无论是睡眠障碍

还是睡眠剥夺，P300 幅度都会降低，潜伏期会延
长［24］。这也充分说明失眠患者出现认知功能受损是
必然的结果。我们的研究结果提示慢性失眠人群
MOCA 评分较之对照组无统计学差异，P300波幅有
轻度下降，但潜伏期的延长并无统计学意义，这充分
说明 P300 较之认知测试量表更加敏感，如前文所
言，波幅代表心理负荷量，即个体大脑的信息感受能
力、注意力、记忆力、认知加工强度［25］，潜伏期代表反
应速度，即对信息识别和处理的能力［25］，本研究结果
说明失眠很有可能对个体大脑的信息感受能力、注
意力、记忆力、认知加工强度的改变更为敏感，而对
信息识别和处理的能力影响相对较轻，而记忆力和
注意力障碍往往是失眠患者常见的主诉。Drum‑
mond团队发现嗜睡、睡眠不足和睡眠碎片可能影响
注意力的加工过程［26］；Edinger团队发现失眠患者在
注意转移测验中表现为反应潜伏期延长［27］；Wilker‑
son 团队也通过认知错误问卷发现失眠患者注意力
分散、记忆力减退、记忆错误等问题［28］。这些研究充
分佐证了我们的研究结果，同样，信息识别和处理能
力可能受影响较小或者较晚，在Vignola团队经过相

表1　对照组与失眠组各量表评分比较［M（P25，P75）］

组别

对照组

失眠组

Z值

P值

例数

26
26

PSQI评分

12. 00（11. 00，15. 25）
3. 00（1. 00，6. 00）

−6. 202
<0. 001

ISI评分

15. 50（12. 00，19. 25）
2. 00（0. 75，5. 00）

−6. 156
<0. 001

SAS评分

45. 63（43. 75，53. 75）
35. 00（25. 94，40. 31）
−4. 046
<0. 001

SDS评分

43. 75（36. 25，57. 81）
35. 00（26. 25，45. 00）
−2. 723

0. 006

MOCA评分

28. 00（27. 00，30. 00）
28. 00（26. 75，30. 00）
−0. 403

0. 687

表2　两组研究对象P300波幅和潜伏期比较［M（P25，P75）］

组别

对照组

失眠组

Z值

P值

例数

26

26

Fz
波幅（μV）

11. 29（7. 10，
20. 99）

6. 76（3. 62，
13. 35）

−2. 434
0. 015

潜伏期（ms）

331. 5（319. 50，
339. 25）

345. 5（305. 25，
355. 50）

−1. 502
0. 133

Cz
波幅（μV）

13. 06（9. 35，
16. 88）

10. 92（7. 27，
15. 50）

−1. 647
0. 100

潜伏期（ms）

331. 50（316. 75，
342. 00）

346. 00（298. 00，
354. 75）

−1. 575
0. 115

Pz
波幅（μV）

14. 88（10. 99，
18. 18）

12. 02（6. 25，
14. 61）

−2. 205
0. 027

潜伏期（ms）

328. 00（305. 75，
343. 50）

336. 00（295. 75，
352. 25）

−0. 805
0. 421

关测试并未发现失眠患者的精细运动和执行功能损
害［29］，这仍需要进一步的探究和分析。

P300 波幅同时也反映了唤醒状态的波动［30，31］。
本研究结果提示健康人群组和失眠患者组波幅 Fz<
Cz<Pz，符合既往研究规律，失眠人群组波幅与健康
人群组相比P300波幅小于健康对照组，但其中部分
失眠症患者P300波幅较之同龄健康人群更高，且失
眠症患者与健康人群相比 P300的 Cz波幅无统计学
差异，这可能提示失眠症患者额叶神经网络活跃与
睡眠质量有关，这在某种程度上也同样验证了失眠
的过度觉醒假说，即原发性失眠是一种稳定的过度
活跃状态；失眠症患者P300波幅较之健康人群偏低
具有明显统计学意义的结论也可能表明稳定的过度
觉醒并不是所有失眠症患者的特征，而只是其中的
一部分人群。

综上所述，慢性失眠患者较之健康人群 P300波
幅有轻度下降，但潜伏期无明显改变，说明失眠明显
会导致个体的认知功能损害，而且失眠对个体大脑
的信息感受能力、注意力、记忆力、认知加工强度的
改变更早期也更为突出，而对信息识别和处理的能
力影响相对较轻并且较晚。部分失眠症患者呈现出
比较稳定的过度活跃状态，在这个过程中可能额叶
神经网络活跃更为突出。
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关测试并未发现失眠患者的精细运动和执行功能损
害［29］，这仍需要进一步的探究和分析。

P300 波幅同时也反映了唤醒状态的波动［30，31］。
本研究结果提示健康人群组和失眠患者组波幅 Fz<
Cz<Pz，符合既往研究规律，失眠人群组波幅与健康
人群组相比P300波幅小于健康对照组，但其中部分
失眠症患者P300波幅较之同龄健康人群更高，且失
眠症患者与健康人群相比 P300的 Cz波幅无统计学
差异，这可能提示失眠症患者额叶神经网络活跃与
睡眠质量有关，这在某种程度上也同样验证了失眠
的过度觉醒假说，即原发性失眠是一种稳定的过度
活跃状态；失眠症患者P300波幅较之健康人群偏低
具有明显统计学意义的结论也可能表明稳定的过度
觉醒并不是所有失眠症患者的特征，而只是其中的
一部分人群。

综上所述，慢性失眠患者较之健康人群 P300波
幅有轻度下降，但潜伏期无明显改变，说明失眠明显
会导致个体的认知功能损害，而且失眠对个体大脑
的信息感受能力、注意力、记忆力、认知加工强度的
改变更早期也更为突出，而对信息识别和处理的能
力影响相对较轻并且较晚。部分失眠症患者呈现出
比较稳定的过度活跃状态，在这个过程中可能额叶
神经网络活跃更为突出。

伦理学声明：本研究方案经由中国人民解放军

总医院医学伦理委员会审批（批号：伦审第S2021-
349-02号），患者均签署知情同意书。
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