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·临床研究·

唤名相关P300在非急性期意识障碍评估及
预后预测中的临床价值*

李 冉1 杜巨豹1 张 晔1 郝建会1 宋为群1,2

摘要

目的：探讨唤名相关的P300在非急性期意识障碍残余意识评估及预后预测中的临床价值。

方法：对9例植物状态（VS）患者及7例最小意识状态（MCS）患者进行事件相关电位（ERP）研究，使用了两组不同难

度的Oddball程序：第一组（正名组）使用纯音和受试者本人名字（正名）做标准刺激和偏差刺激，第二组（正反名组）

使用受试者本人的衍生名字（反名）和受试者本人名字（正名）做标准刺激和偏差刺激，比较两组刺激诱发的P300在

意识障碍患者中的出现率及其与预后之间的关系。

结果：①MCS较VS患者两组同时出现P300的可能性较大（P<0.05）；②两组同时出现P300者在随访期间均恢复意

识，反之恢复意识的可能性较小。

结论：与既往研究仅使用正名组刺激或使用其他刺激相比，本研究中正名组联合正反名组诱发的P300可有效识别

意识障碍患者的残余意识，并与预后相关。

关键词 意识障碍；最小意识状态；植物状态；P300；受试者名字

中图分类号：R743,R493 文献标识码：A 文章编号：1001-1242(2018)-03-0292-05

Clinical assessment and prognosis prediction of chronic unconscious patients with P300 elicited by the
names/LI Ran, DU Jubao, ZHANG Ye, et al.//Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, 2018, 33(3):
292—296
Abstract
Objective:To investigate the clinical value of P300 elicited by the names in the assessment and prognosis pre-

diction of chronic disorders of consciousness patients.

Method: Event- related potential were studied in nine vegetative state patients and seven minimally conscious

state patients, using two Oddball paradigms: the first one used the tone and subject's own name as the stan-

dard and deviant stimuli, the second one used subject's derived name and subject's own name as the standard

and deviant stimuli. We compared the occurrence rate of P300 in vegetative state and minimally conscious

state patients and the relationship between P300 and prognosis.

Result:①P300 was more likely to appear in MCS than VS patients (P<0.05). ②Patients who have P300 in

these two groups regained consciousness during the follow- up period, on the contrary, it was difficult to be

conscious.

Conclusion:Compared with previous studies with the first Oddball paradigm only or other stimuli, we might

evaluate the residual conscious and predict their prognosis effectively together with the second one.
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非急性期意识障碍的清醒预测目前是临床难

题，常用的依靠定义和量表、通过观察其行为学表现

来评价的方法，主观性强，误诊率高达 35%—

43%[1—6]，难以有效指导后续治疗。

事件相关脑电位技术（event-related brain po-

tential，ERP）通过对反复同一刺激诱发的脑电信号

平均叠加得到，客观、便携又无创[7]，适于残余意识

评估的研究，其中P300受到学者的广泛关注。在刺

激选择上，受试者本人名字易引起本人注意[8—9]，结

合意识障碍患者不能很好地服从指令，所以使其被

动听取自己名字的研究较多。多项研究采用

1000Hz纯音作为标准刺激、受试者本人名字作为偏

差刺激，结果出现 P300者可能为植物状态（vegeta-

tive state，VS），也可能为最小意识状态（minimally

conscious state，MCS）[10—12]。Perrin 等 [13]采用 7 个不

同的其他人名字作为标准刺激，受试者本人名字作

为偏差刺激，消除了概率影响后仍不能有效区分

MCS组和VS组。在预后预测方面，Cavinato等[14]用

1000Hz纯音作为标准刺激，用受试者本人名字作为

偏差刺激，随访 1年后，23例出现P300者最终转为

清醒，但 3 例未出现者也转为清醒。国内秦鹏民

等 [15]的研究在 VS 中记录到了 P300 而 MCS 中未记

录到，且认为其和预后无关。

我们结合衍生假词（由两个汉字前后颠倒形成，

如单位-位单）的概念[16]，试图颠倒受试者本人名字

（即正名）前后两个汉字的位置作为“受试者本人的

衍生名字”（即反名）来进行研究。保证了反名熟悉

性和高反应性的同时，增加了与正名相鉴别的难度，

我组前期在 16例正常受试者中的研究也证明了这

一点 [17]，见图 1。故本研究将使用两组难度不同的

Oddball刺激，从易到难分别为：1000Hz纯音和正名

作为标准刺激和偏差刺激；反名和正名作为标准刺

激和偏差刺激，观察P300在意识障碍患者中的出现

率，并随访患者的预后情况。

图1 正名组、反名组、正反名组P300平均图
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1 对象与方法

1.1 对象

选取首都医科大学宣武医院康复医学科

2013.6—2015.5 之间收住院的意识障碍患者，共 16

例（10 男 6 女），年龄在 16—80 岁，平均年龄 43.5±

13.8岁，病因、ERP记录时间、诊断等临床资料见表

1，两组患者一般情况差异无显著性，具有可比性。

纳入标准：①符合Multi-Society Task Force在

1994年制定的VS国际诊断标准；或符合Giacino在

2002年制定的MCS国际诊断标准；②改良昏迷恢复

量表（CRS-R）评定结果为VS，或改良昏迷恢复量表

（CRS-R）评定结果为MCS；③病程1个月及以上；④
BAEP正常或接近正常；⑤右利手；⑥患者家属签署

知情同意书，配合试验。

排除标准：①既往神经或精神疾病史；②生命体

征不平稳；③在ERP采集前24h患者服用镇静药（其

中使用抗癫痫药无法撤药者可保证抗癫痫药使用的

为最小剂量[18]）；④患者家属不签署知情同意书。

1.2 刺激和程序

本研究共有三种刺激：1000Hz 纯音持续 100

ms，正名，反名。所有正名均为两个汉字，由他们的

配偶或最好的朋友呼唤。反名，由组成正名的两个
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汉字前后位置互换而成。正名、反名的平均持续时

间分别为588±25ms、597±8ms，刺激强度为90dB。

我们将这三种刺激以Oddball刺激模式编入两

组程序，从易到难分别为：1000 Hz纯音和正名作为

标准刺激和偏差刺激称为正名组；反名和正名作为

标准刺激和偏差刺激称为正反名组。刺激程序编制

在 E-prime 2.0 软件中完成。每组程序有 800 个刺

激，其中偏差刺激 120个。两组程序的出现顺序随

机。患者平卧于病床，在睁眼状态下接受听觉刺激。

1.3 脑电图记录和分析

脑电记录采用NeuroScan ERP工作站：64导电

极帽持续记录脑电图，参考电极放于鼻尖，前额正中

央放置接地电极，垂直眼电和水平眼电用两对电极

记录，垂直眼电两个电极分别放在眼睛上方和下方，

水平眼电放于眼外眦外侧 10mm。电极阻抗<5kΩ，

滤波带通为0.1—100Hz。

眼电伪迹用 Semlitsch 等的方法去除。脑电图

分析时程为 700ms，包括刺激前基线 100ms 及刺激

后 600ms。峰波幅大于±100μV 时将被自动剔除。

偏差刺激和标准刺激分别进行叠加平均，偏差刺激

较标准刺激在300ms左右诱发的正向波即P300，以

Pz点展示。由于意识障碍组意识水平较低，P300潜

伏期延长，在300—600ms之间提取。

1.4 预后

在患者接受ERP试验后的2月、6月、12月后分

别对出院患者进行床旁或电话随访，确定患者的意

识状态；在意识水平变化时随时进行量表评估，记录

患者意识变化。

1.5 统计学分析

在SPSS 22.0统计软件中，采用Fischer确切概

率法比较VS组、MCS组中P300的出现率。

2 结果

2.1 残余意识评价

16例意识障碍患者的P300结果及预后情况见

表2，其中1/9例VS患者在正名组、正反名组同时出

现了 P300，8/9 例 VS 患者未能在正名组、正反名组

同时出现P300；在MCS组，5/7例患者在正名组、正

反名组同时出现了P300，2/7例患者未能在正名组、

正反名组同时出现 P300；P300 出现率在 VS、MCS

组之间差异显著（P=0.035），表 3。图 2 选取了 3 例

患者的ERP图作为代表，分别为正名组、正反名组

无P300，正名组、正反名组有P300，正名组、正反名

组有P300复合波。

2.2 预后预测

对 16 例意识障碍患者进行随访发现，在正名

组、正反名组同时出现P300者均恢复意识达到清醒

状态，其中患者14出现了与正常健康人相似的P300

复合波，10天后即达到清醒状态；而未能在正名组、

正反名组同时出现P300者均未能达到清醒。

表2 16例意识障碍患者P300结果及预后随访

患者

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16

诊断

VS
VS
VS
VS
VS
VS
VS
VS
VS

MCS
MCS
MCS
MCS
MCS
MCS
MCS

P300
正名组

-
-
-
-
+
-
+
-
-
+
+
+
+
+
+
+

P300
正反名组

-
-
-
+
-
-
+
-
+
-
-
+
+

+复合波
+
+

2月

VS
VS
VS
VS
VS
VS
VS
VS
VS

MCS
MCS
清醒
清醒
清醒
清醒
清醒

6月

VS
VS
VS
VS
VS
VS

MCS
VS

MCS
MCS
MCS

12月

VS
VS
VS
VS

MCS
VS
清醒
VS

MCS
MCS
MCS

表3 正名组、正反名组P300同时出现的比率

VS①

MCS
注：①与MCS组相比，具有显著性差异，P=0.035

出现

1
5

未出现

8
2

表1 16例意识障碍患者临床资料

患者

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16

性别

男
男
女
女
女
男
男
男
男
女
男
男
男
男
女
男

年龄

54
40
43
16
30
49
34
52
43
38
40
35
52
39
52
80

病因

脑出血
脑外伤

缺血缺氧性脑病
脑外伤
脑外伤
脑出血
脑外伤

缺血缺氧性脑病
脑出血
脑外伤
脑出血
脑外伤
脑外伤
脑出血
脑出血
脑外伤

ERP时间
（月）

2.9
2.6
2.8
1.6
5.4
9.2
10.1
10.4
1.5
10.9
4.6
21.0
7.5
1.6
5.8
3.8

诊断

VS
VS
VS
VS
VS
VS
VS
VS
VS

MCS
MCS
MCS
MCS
MCS
MCS
MCS
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本研究发现，MCS较VS患者在正名组及正反

名组同时出现P300的可能性较大，这在一定程度上

可区分VS和MCS组；两组同时出现P300者在随访

期间均恢复意识，反之恢复意识的可能性较小，这将

有利于我们在以后的临床工作中进行预后预测。

意识障碍评定及预后预测的客观评价方法包括

神经电生理及影像学两种，其中神经影像学方法包

括功能核磁共振（functional magnetic resonance

imaging, fMRI）和正电子发射型计算机断层显像

（positron emission computed tomography, PET）

等。PET由于价格昂贵、需要注射对比剂、有创而应

用受限。Staffen等[19]采用 fMRI对1例VS患者和10

例正常健康者进行研究，他们发现，与听到他人名字

相比，VS患者听到自己名字时双侧正中前额叶皮质

激活，而正常人则仅限于一侧，但该研究未纳入

MCS 患者。Di 等 [20]让 VS 和 MCS 患者听取受试者

本人名字进行 fMRI 扫描，结果发现 2/7 例 VS 未有

听觉皮质激活，3/7例VS初级听觉皮质激活，2/7例

VS和 4/4例MCS初级听觉皮质和相关颞区均有激

活，3个月后，此2/7例VS患者转为MCS，而MCS患

者临床无明显改善，故不同意识障碍类型对受试者

本人名字的脑反应有一定不同。结合Raettig等[21]的

研究，真词和假词有相似的加工脑区，这进一步证实

了我们的设想：反名和正名相似，鉴别两者需要更高

级的脑功能。我们之前利用事件相关电位在正常健

康者中的研究也证明了这一点，本研究将此在意识

障碍患者中进行深入研究。

之前有研究者认为P300不可进行意识评定，如

Fischer等[11]用受试者本人名字作为新异刺激在VS

和MCS患者中来诱发nP3，结果发现P300出现率与

患者处于VS还是MCS无关，而是与病因相关，无法

进行意识评定。这可能是由于nP3的注意朝向无需

太多注意，是一个对新异刺激的自动朝向；也有研究

者认为 P300 可区分 VS 和 MCS 患者，如 Schnakers

等[22]认为同时给VS和MCS患者听取受试者本人名

字及其他人名字后，要求患者先进行被动听取，而后

对受试者本人名字进行主动计数，结果表明MCS患

者在主、被动模式下的P300波幅有差异，而VS患者

无差异，由此可区分VS和MCS患者，但由于该主动

模式需要受试者具有一定的言语理解能力，故如果

受试者无反应，并不能区分是意识水平低还是主动

任务的听指令未理解，而且他们未进行预后随访，不

明确主被动模式下P300波幅有差异和无差异组预

后是否不同。故之前的研究虽然对不同水平意识具

有一定的区分度，但存在ERP成分选取不当、任务

设计不合理等不足。本研究综合前期研究，选取

P300进行研究，在使用正名组的基础上，增加了正

反名组，MCS患者远远大于VS患者在正名组及正

反名组同时出现P300的可能性，从而可区分二者，

进行残余意识评估。

前人研究对于P300可否进行清醒预测也持不同

观点。Perrin等[13]使用受试者本人名字做偏差刺激，

等概率的其他人名字做标准刺激，结果表明3/5VS患

图A可见正名组、正反名组均无P300，图B可见正名组、正反名组有P300，图C可见正名组、正反名组有P300且为与正常健康者相似的复合波。

图2 部分意识障碍患者的P300波形

A
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正名组 600.0ms
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者出现了P300，但无一人清醒，6/6MCS患者出现了

P300，但仅 1/6MCS患者 1年后恢复良好，故作者认

为P300出现与预后并无明显相关。Faugeras等[7]采

用纯音组成的复杂听觉刺激在VS患者中进行预后

预测，标准和偏差刺激皆由五个纯音刺激组成，这五

个纯音内部亦存在标准和偏差刺激，需要较高级的

意识水平参与，结果表明2例P300出现者3—4天进

入了MCS，但6个月后1例死亡，1例仍为MCS，无法

进行清醒预测，而且未出现P300的2例VS患者在一

周以内也进入了MCS，其中1例6个月后恢复清醒，

故该研究中的 P300 进行清醒预测不可靠。不过，

Daltrozzo等[23]的荟萃分析研究结果显示，P300若存

在，可很好地进行清醒预测。Cavinato等[14]以纯音做

标准刺激以受试者本人名字做偏差刺激在VS患者

中进行研究，结果表明P300是唯一可预测意识恢复

的指标，但该研究未涉及MCS患者。本研究针对VS

和MCS患者发现了可进行预后预测的指标——正名

组 P300、正反名组 P300 同时出现，如果正反名组

P300为复合波更是预示患者会在短时间内清醒。

综上，本研究在之前正名组研究的基础上，结合衍

生假词的概念，创新性地加入了正反名组，两组P300

同时出现的患者诊断MCS的可能性大且预后较好。

在意识障碍发病率增高的今天，早期准确诊断将有利

于抢救性康复的进行，改善意识障碍患者的预后。
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