
“新异刺激”模型和 P300 3

陶春丽　罗　非 (北京大学神经科学研究所 ,北京 100083)

摘要　事件相关电位中的 P300成分反映了大脑的基本认知功能 ,并且在科学研究和临床中得到了

广泛应用。P300成分通常由“新异刺激 (oddball)”模型引出。本文主要介绍了新异刺激模型 ,以及

该模型在视觉、听觉和痛觉刺激模式中的应用。
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　　“新异刺激”(oddball)模型是诱发事件相关电位

的常用模型之一 ,事件相关电位中的 P300成分反映

了大脑的一些基本认知功能 ,如注意、比较、判断、记

忆等 ,目前已经在科研和临床中得到了较为广泛的

应用 (Donchin 等. 1986 , Polich. 1993) 。本文将从诱

发电位的一般概念谈起 ,综述该模型及其在视觉、听

觉和痛觉中的应用。

一、诱发电位概述

(一)诱发电位的一般概念 　诱发电位 (evoked

potentials , EPs)或诱发反应 ,是指对神经系统某一特

定部位 (包括从感受器到大脑皮层)给予相应的刺

激 ,经过大脑对该刺激信息加工处理后 ,在脑的相应

部位产生可以检出的、与刺激有相对固定时间间隔
(锁时关系)和特定位相的生物电反应[1 ]。通俗的

讲 ,诱发电位是神经系统 (包括外周或中枢 ,感觉或

运动系统)接受内、外界“刺激”所产生的特定电活

动。

(二)诱发电位的分类　按照与刺激模式的相关

性 ,可以将诱发电位分为如下两大类 :外源性刺激相

关电位和内源性刺激相关电位。

外源性刺激相关电位是指给一种特定模式 (如

听觉或视觉)的刺激 ,就会在大脑皮层相应部位产

生、并且可以在头颅表面记录到的神经元集群放电

活动 ,它一般与大脑皮层主司感觉功能的神经元活

动相关 ,而与认知、情绪反应相关的神经元并不参与

其中 ,在通常情况下 (即符合诱发电位产生的基本条

件 ,并无特殊要求)产生的诱发电位都属此类 ,其诱

发电位成分主要是外源性成分 (与刺激模式相关而

与大脑认知功能无关的电位成分) ,又称为刺激模式

的特异性成分。外源性刺激相关电位通常可以分为

视觉诱发电位 (visual evoked potentials) 、听觉诱发电

位 (auditory evoked potentials) 、躯体感觉诱发电位 (so2

matosensory evoked potentials)和运动诱发电位 (move2
ment evoked potentials) [1 ]。在临床实际应用中 ,这些

诱发电位为相关神经系统的损伤、修复等情况提供

了很有意义的参考依据。

内源性事件相关电位 (event - related potentials

简称 ERP)包括外源性成分 (刺激模式特异性成分)

和内源性成分 (与刺激模式无关 ,但与大脑认知功能

密切相关的电位成分) 。它的产生条件与外源性刺

激相关电位相比较为复杂 ,除了基本的诱发电位产

生条件之外 ,还有如下要求 : (1)被试 (接受测试者)

要清醒 ,注意力集中 : (2)被试主动参与测试过程 ;

(3)在刺激序列的编排上 ,一般要有至少两种刺激随

机化出现[1 ]。在如上的刺激条件下 ,诱发电位的成

分除了与刺激模式 (如听觉、视觉或躯体感觉)相关

的特异性成分外 ,还有与刺激模式无关的内源性成

分。这种内源性成分与外界刺激的物理性质无关 ,

而与注意、期待、辨别和记忆等大脑的高级认知活动

有密切的关系。不同的刺激内容和编制 ,可以产生

各异的内源性成分 ,如 MMN (Mismatch negativity)

(Lawson. 1981 ) 、CNV ( contingent negative variation)

(Walter. 1967) 、P300、N400 等。目前无论是在临床

检测还是实验研究中 ,使用最多的是能够产生内源

性 P300成分的“oddball”模型 (Donchin等. 1986) 。

二、新异刺激模型和 P300

(一)新异刺激模型和 P300的概念 　新异刺激

模型又称为“oddball”模型 ,在它的刺激程序编排中

一般需要有随机出现的两种刺激 ,其中一种刺激出

现的频率较低 ,称为新异刺激 (oddball stimulus) ,它
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是产生 P300成分的主要刺激 ;另外一种刺激出现的

频率较高 ,称为标准刺激 ( standard stimulus) ,作为参

与产生 P300 的一个基本刺激组成成分 (Duncan -

Johnson等. 1977) 。在这个模型中 ,一般要求被试辨

别出这两种刺激 ,并通过心算或按键的方式对新

异刺激作出反应 ,而忽略标准刺激 ,这时的

新异刺激称为靶刺激 ,标准刺激称为非靶刺激[2 ] (图

1) 。

图 1　听觉新异刺激模型中靶刺激 (实线)和非靶刺激 (虚线)的

事件相关电位图 ,图中 P3所示的即是 P300成分

诱发电位中的 P300成分通常是在新异刺激模

型中对不同刺激进行辨别、分类、判断时产生的。早

期对听觉和视觉新异刺激模型产生的诱发电位进行

研究时发现 ,在大约 300 ms附近出现了一个明显的

正向电位变化 (图 1) ,并且这种变化与刺激强度和

种类无关 ,这就是P300成分命名 ( P是positive ,指

的是正向的意思 ; 3 0 0是指 3 0 0 ms ,多数情

况下该电位的潜伏期 ) 的最初来源 (Donchin 等.

1975) 。

许多学者认为 P300的产生是大脑记忆更新的

一种表现 (Donchin 和 Coles. 1988 ,Johnson. 1988) ,

P300 的波幅与对刺激的注意程度有关 ,P300的潜伏

期与对不同刺激的辨别分类速度有关 ,因此 ,将

P300作为衡量与注意力和瞬时记忆相关神经元活

动的时间维度指标。使用“记忆更新”解释 P300的

假设最初源于对 P300 波幅大小的分析 ,研究发现

P300波幅的大小与模型中不同刺激所占的相对比

率有关 ,即当新异靶刺激所占的比率增大的时候 ,

P300的波幅减小。假设认为 :出现频率较低的刺激

之所以能够产生波幅比较大的 P300 ,是因为前一个

新异刺激产生的瞬时记忆已经消退 ,但又被下一次

的新异刺激激活 ,于是大脑皮层就出现比较大的电

位变化 ;相反 ,标准刺激由于出现频率较高 ,参与瞬

时记忆的神经元处于持续激活状态 ,因此在下一次

相同刺激出现的时候 ,皮层不会产生较大幅度的电

位改变。

目前认为 P300 主要受两个因素的影响 : (1)

“oddball”模型中各种刺激所占的比率 ,低频出现刺

激产生的 P300 波幅要大于高频出现刺激产生的

P300 ; (2)刺激与被试在测试中完成的某种特定任务

(如按键或心算)的关联性 ,与任务相关的刺激产生

的 P300波幅要高于与任务无关刺激产生的 P300 ,同

时 ,任务的难易程度也会影响到 P300 潜伏期长短

(Regan. 1989) 。另外 , P300 成分还受动机、注意力、

主观情绪、激励机制等非特异性因素的影响[3 ,4 ]。

(二)新异刺激模型的分类　新异刺激模型按照

刺激序列中的刺激种类 ,可以分为单刺激模式

(Polich等. 1997) 、双刺激模式和三刺激[5 ]模式 ;按照

被试的参与情况又可以分为主动反应模式和被动接

受模式。

双刺激模式是指刺激序列由两种不同的刺激随

机排列而成的新异刺激模型。在双刺激模式的基础

上又衍生出了单刺激模式和三刺激模式。单刺激模

式首先应用于听觉诱发电位 ,是指标准刺激被“无

声”代替、靶刺激不变的模式 ,随后这种模式又应用

到了视觉诱发电位中。三刺激模式可以用于视觉、

听觉和体感诱发电位 ,它是将另外一种低频率出现

的非靶刺激 (不要求被试对这种刺激作出反应)随机

插入双刺激模式中而形成的 ,刺激所占比率不同 ,

或者辨别这种刺激的难易程度不同时 ,产生

的相应 P300成分的分布、大小和潜伏期也会有所差

别[5 ]。

主动反应模式要求被试对刺激模式中的一种刺

激采用按键或心算的方式作出主动辨别反应 ;被动

接受模式需要被试被动接受刺激 ,而不要求被试用

按键或心算的方式对其中任何一种刺激作出主动反

应。在被动模式下 ,P300成分的潜伏期或早或晚于

主动模式 ,波幅小于主动模式 ,随着刺激数量的增

加 ,电位幅度容易衰减 ,最大电位分布位于头颅顶端

前中部 ,而在主动模式中 ,电位最大分布位于头颅顶

端中部[2 ]。

新异刺激模型的双刺激主动模式是目前科研、

临床中诱发 P300的常用模式 ,下文中提到的也主要

是此类模型。在实际工作中 ,可以将该模型的刺激

种类和反应模式随机组合以满足不同需要。

三、新异刺激模型的应用

新异刺激模型最早应用于视觉和听觉诱发电位

的研究。在痛觉诱发电位中 ,由于痛觉能够引发注
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意、新奇、不适等大脑高级认知中枢活动 ,它自身引

起诱发电位的某些成分可能与利用新异刺激模型产

生的 P300在电位分布和起源上类似 ,同时引发痛觉

诱发电位常用模型的某些条件也有可能诱发类似于

P300的成分 ,所以对于痛觉诱发电位 ,人们更多的

是在研究一般条件下的痛觉诱发电位及其与 P300

的关系。

(一)视觉和听觉诱发电位　在视觉新异刺激模

型中 ,可以选取颜色不同或内容不同的两种图片 ,其

中一种作为靶刺激 ,另外一种作为标准刺激 ;在听觉

模型中 ,一般采用低频率出现的高频刺激作为靶刺

激 ,而将高频率出现的低频刺激作为标准刺激。所

诱发的视觉和听觉相关电位的成分按照顺序一般有

N100 (75～ 150ms 出现的负向成分) 、P200 ( 150～

250ms出现的正向成分) 、N200 (200～300ms出现的

负向成分)和 P300 (250～400ms出现的正向成分) 。

在视觉和听觉“oddball”模型中 ,标准刺激和靶刺激

诱发电位的主要组成成分存在一定差异 :标准刺激

的诱发电位以 N100 ( 75～ 150ms) 和 P200 ( 150～

250ms)成分为主 ,P300虽然存在 ,但不很明显 ;靶刺

激的诱发电位以 N200 (200～300ms)和 P300 (275～

450ms)成分为主[3 ] ,所以当研究 P300 时 ,多采用靶

刺激的 P300成分作为研究对象。P300最大电位变

化一般位于脑电记录系统中的 Fz、Cz、Pz电极附近

(这三个电极位置位于头颅顶部的中线 ,从前到后依

次为 Fz、Cz、Pz) 。一般情况下 ,视觉新异刺激模型中

诱发电位的波幅和潜伏期要大于听觉。当其它条件

(如刺激比率、刺激间隔时间)一定 ,视觉和听觉单刺

激主动模式下所产生的 P300成分的潜伏期、波形及

头颅表面的分布与经典的双刺激主动模式非常相

似 ,由此推测 ,单刺激和双刺激的主动模式可能有着

共同的神经生理机制[2 ]。另外 ,在早期听觉新异刺

激模型的双刺激被动模式中发现 ,大约在 250ms附

近出现一个类似于经典 P300成分的波形 ,最大电位

分布一般位于头颅表面的前、中部 ,由于它的潜伏期

较经典 P300成分早 ,所以称之为“P3a”, 经典成分

称为“P3b”(Squires. 1975) 。以后又有学者发现 ,听

觉和视觉新异刺激模型的双刺激被动模式 P300潜

伏期或早或晚于主动模式 ,波幅总小于主动模式 ,并

且随着刺激个数增加而递减 ,电位的最大分布位于

头颅顶前、中部 ,于是推测主动和被动模式机制在神

经生理方面存在着差异[2 ]。

(二)痛觉诱发电位

1.痛觉诱发电位和痛觉新异刺激模型 :痛觉诱

发电位是躯体感觉诱发电位的一种 ,它可以由电刺

激、激光 (CO2或氩)刺激或者是机械刺激产生 ,作用

部位选择在手或者牙髓 (Bromm. 1984) 。无论是哪种

方式产生的痛觉诱发电位 ,它们都存在一些共同的

波形成分 :在 130～240ms有一个负向电位变化 ,在

230～390ms有一个正向的电位变化 ,并且最大的电

位变化往往发生在头颅顶部。

目前痛觉新异刺激模型一般采用电刺激和激光

刺激的方式 ,刺激编排模式类似于视觉和听觉新异

刺激模型 ,可以选取疼痛刺激作为新异刺激、非疼痛

刺激作为标准刺激 ,也可以选取不同强度的疼痛刺

激分别作为新异刺激和标准刺激。同样要求被试采

用按键或心算的方式作出主动反应。在电刺激新异

模式中 ,P300的潜伏期约为 400～500ms ,主要分布

在 Pz和 Cz电极附近 (Becker. 1993) ;在激光束刺激

新异模式中 ,P300出现在大约 500～600ms ,主要分

布于 Pz电极附近 ( Kanda. 1996) 。

2.痛觉诱发电位和 P300 :疼痛刺激所产生的诱

发电位不仅仅包含单纯的感觉特异性成分 (如一般

的听觉和视觉诱发电位) ,而更多的是一种感觉2认
知、情绪2动机的复合体。
尽管痛觉诱发电位中“强度2波幅”的量效关系 ,

已经应用于临床并作为评价镇痛效果和治疗效果的

客观指标之一 ,但近些年的实验研究却发现痛觉诱

发电位与事件相关电位有一定的相似性 ,尤其是后

者中的 P300成分———无论在脑地形图 ,波形的特征

和诱发条件上 ,两者都有一定程度的类似。这可能

与疼痛刺激的性质有关 ,如疼痛刺激所引起的注意、

新奇、不适等会启动大脑高级认知中枢的活动 ,而

P300已经公认为反映了大脑的基本认知功能 ,如注

意、识别、比较判断等 ,从这点看 ,痛觉诱发电位除了

含有痛觉特异性成分之外 ,可能会有与 P300类似的

其他成分存在[6 ]。

其实 ,痛觉诱发电位的模型设置也有可能产生

类似于 P300的成分。Bromm模型是比较经典的研

究痛觉诱发电位的模型。这种模型设置有两个基本

条件 : (1)刺激强度的随机化 ; (2)对每一次疼痛刺激

采取主观评分。而 Becker (2000) 认为 ,采用这种

模型时 ,随机化的刺激强度和对刺激的辨

别反应都会产生类似于 P300 的痛觉诱发电位成

分[6 ]。

激光的痛觉诱发电位主要包括中潜伏期 (N1)

和长潜伏期 (N2和 P2)的一些成分[7 ]。N1在头颅表

面的最大波幅分布一般随刺激部位而异 ,因此被认
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为是疼痛特异的外源性成分 ;但 N2和 P2 (潜伏期为

300～400ms)的最大分布比较一致 ,一般位于头颅顶

部中线的位置 ,无论是潜伏期还是最大分布都与

P300成分非常类似[7 ]。于是 , Zaslansky (1996)认为

激光痛觉诱发电位的正向成分 P2是与 P300在性质

上一致的成分 ,即这种成分是疼痛所引发的、与认知

相关的成分 ,并且波幅的大小受到注意力[4 ]、抗抑郁

药物[8 ]的影响。而 Siedenberg和 Treede (1996)却认

为 ,并不能将激光痛觉诱发电位中的正向成分与

P300简单的等同 ,他们利用激光痛觉新异刺激模型

发现在 P2成分之后约 560～600ms附近出现了一个

与注意力相关的、类似于 P300的成分 ,而这种成分

要晚于一般激光诱发电位中出现的 P2成分。

对痛觉诱发电位的一种解释是基于对痛觉诱发

电位和 P300成分的脑地形图、波形的特征及产生条

件的比较而作出的。P300 成分与刺激模式 (听觉、

视觉和体感)无关 ,通常由随机出现的、新奇的或意

外刺激诱发 P300 ,它在头颅中线附近有最大电位变

化 ,潜伏期在 250～1000ms之间 ;痛觉诱发电位的最

大变化发生在颅顶部 ,正向成分的潜伏期与 P300的

发生有交叉 ,疼痛刺激的一些特征又会引起类似

P300的心里活动方面的反应 ,因此认为 ,痛觉诱发

电位很可能与 P300的起源相近。目前 ,人们更倾向

于将痛觉诱发电位看作是大脑皮层感觉辨别和认知

情绪反应的综合结果[7 ] ,有关这方面的研究也在积

极的进行中。

四、P300的临床应用和展望

由于诱发电位中的 P300成分容易获得、且记录

时无创伤 ,因此 ,P300不仅用于基础研究 ,而且在临

床认知功能的评判中起到了很重要的作用 ,其中

P300的潜伏期和波幅是最常使用的两个指标。老

年人对感觉信息的辨别、判断延迟会引起 P300波幅

减小、潜伏期延迟。在其他方面 ,如老年痴呆、老年

记忆损伤[9 ]、酗酒等情况下 P300也有类似的改变。

此外 ,抑郁症、精神分裂症、酗酒会引起 P300波幅的

下降 ,临床上以此来作为酗酒和某些精神疾病已经

发展到危险程度的一个指标。

目前记录颅内脑电信号时 ,P300已经成为判断

颅内核团认知功能是否正常的客观指标之一[10 ] ,可

以看出 ,P300 在探索大脑皮层的神经纤维联系 ,不

同脑区认知活动的参与程度 ,以及发现新的参

与高级认知功能活动的核团方面有着广泛的应用前

景。
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