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精神分裂症常起病于青春期晚期和成年早期，

终身患病率约为 1%，复发率、致残率较高，患者的

社会功能受损严重，且可造成患者至少 13～15 年的

预期寿命损失［1-2］。早期精神病通常包括首发精神

分裂症（first-episode schizophrenia，FES）患者以及精

神病临床高危（clinical-high risk for psychosis，CHR）

人群［3］。识别早期精神病个体并及时给予干预是降

低精神分裂症发病风险、改善患者预后的关键途径，

但目前精神分裂症及早期精神病的识别仍然依赖于

症状学的主观判断，缺乏临床可用的生物标志。

失匹配负波（mismatch negativity， MMN）是基于

Oddball 范式产生的事件相关电位组分，是当一系列

未受注意的相同且重复的标准刺激被不规律的偏差

刺激中断时所引起，反映了标准刺激和偏差刺激诱

发的脑电波差异的绝对值［4］，是基于大脑对声音刺

激自动记忆的比较过程的结果。Oddball 范式中，常

用的偏差刺激类型为持续时间 MMN（duration MMN，

dMMN）、频率 MMN（frequency MMN， fMMN）以及强

度 MMN（intensity MMN，iMMN）。MMN 时域分析指

标包括振幅、潜伏期，时频分析指标包括能量、试次

间相干性（inter-trial coherence， ITC）等。MMN 振幅

在精神分裂症患者中具有明显缺陷［5］，但 MMN 相
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关指标在早期精神病中的研究尚处于早期阶段。本

文介绍 MMN 与精神分裂症的关系及 MMN 相关指标

在慢性精神分裂症、早期精神病中的研究进展。

一、MMN 与精神分裂症的关系

除了经典的多巴胺能假说外，谷氨酸假说在精

神分裂症的发生、发展中越来越受到重视［6-7］。谷

氨酸假说主要诠释了精神分裂症阴性症状以及认知

障碍表现，离子型谷氨酸受体 -N- 甲基 -D- 天冬氨

酸受体（N-methyl-D-aspartic acid receptor， NMDAR）

的非竞争性拮抗剂苯环己哌啶与氯胺酮能诱发精神

分裂症样症状，不仅包括健康人群的阳性症状和思

维障碍，还包括阴性症状与认知障碍［8］。NMDAR

功能低下是谷氨酸假说的主要机制，在成熟的皮质

神经元当中，NMDAR 是 GABA 能中间神经元上的离

子型谷氨酸受体。谷氨酸是中枢神经系统内兴奋性

神经递质，皮质谷氨酸能锥体细胞通过突触前膜释

放谷氨酰胺能神经递质，作用于 GABA 能中间神经

元突触后膜上的 NMDAR，从而产生突触后膜电位，

介导谷氨酰胺能兴奋性神经传递，并能通过诱导突

触可塑性在学习和记忆中发挥重要作用［6］。

MMN 反映了声音感知、注意和记忆所必需的听

觉中的感觉回声记忆，其产生常定位于初级以及次

级听觉皮层，主要反映大脑皮质NMDAR活性。MMN

主要是由皮层内生长抑素阳性（somatostatin-positive）

的 GABA 能中间神经元与锥体细胞通过 NMDAR 相

互作用而产生，精神分裂症患者皮质功能受损导致

NMDAR 功能障碍，从而造成兴奋 / 抑制神经传递受

损，可发现 MMN 受到相应程度的损伤［9-10］。

皮质谷氨酸能锥体细胞和 GABA 能中间神经

元之间形成了广泛的突触联系，相互作用产生 theta

（4～7 Hz）以及 gamma（＞ 30 Hz）频段的神经振荡活

动，在调节锥体细胞活动以及维持大脑皮层回路的

兴奋 / 抑制平衡中发挥重要作用。在精神分裂症患

者中，皮质体积减小导致锥体细胞树突棘丢失，造

成 GABA 能中间神经元的兴奋性输入减少，从而减

少了抑制性神经递质的释放，这些改变导致了异常

的神经振荡活动和脑网络功能障碍，进而造成认知

障碍和阴性症状［11-12］。精神分裂症患者额叶皮层

gamma 振荡显著降低与任务执行能力以及工作记忆

障碍有关，而 theta 振荡损伤通常与情景记忆密切相

关，且 theta 与 gamma 振荡来源于大脑相同脑区，两

者相互耦合，精神分裂症患者中两者的异常耦合过

程亦会导致认知功能障碍［13-14］。事件相关电位时

频分析提示 MMN 主要映射 theta 频带［15］，在 MMN 受

损的患者中同样存在 theta 频带相关指标如能量和

ITC 的缺陷。

二、MMN 在慢性精神分裂症中的研究现状

慢性精神分裂症病程通常＞ 5 年［16］，多数以情

感淡漠、社会退缩以及认知功能受损为主要临床表

现。慢性精神分裂症病程迁延，患者需要反复住院

治疗，通常残留较多阴性症状，且无论是否接受治

疗，患者均表现出相同脑区皮层灰质的减少，其中

主要涉及颞叶及前额叶［17］。多数慢性精神分裂症

患者在工作、学习以及社会关系等方面的功能严重

受损［18］。慢性精神分裂症患者的信息处理速度、工

作记忆及执行功能等神经认知普遍受损，可作为研

究慢性精神分裂症的内表型。另外，电生理指标如

P300、MMN以及P50等具有较好的稳定和独立性，是

最具有研究前景的内表型［19］。

1. MMN 时域指标在慢性精神分裂症中的应用：

已有大量研究证明，MMN 振幅在慢性精神分裂症患

者中存在显著且稳定的损害，区分效度可达到 1.0

及以上［20-21］。Light 等［22］通过测量 341 例精神分裂

症患者以及 205 名健康对照者的电生理指标发现，

相较于其他生物标志如 P50、前脉冲抑制（prepulse 

inhibition， PPI）等，MMN 振幅显示出更高的区分效

应尺度，即使在 1 年后随访时，MMN 仍显示出稳定

的区分效应，且随着症状缓解，MMN 损伤并没有呈

现出相应的改善。以上结果表明，在精神分裂症一

系列神经认知以及神经生理指标等内表型中，MMN

是受时间推移和症状波动影响最小的生理指标，其

也被美国国立精神卫生研究所发起的“改善精神分

裂症认知功能的认知神经科学治疗研究”认为精神

分裂症最成熟的潜在生物标志之一［23］。dMMN 与

fMMN 在慢性精神分裂症中的改变并不一致，有研

究者在 FES 和慢性精神分裂症中均检测出了 dMMN

的缺陷，而 fMMN 受损只在慢性精神分裂症患者

中存在［24］，这与 Jiao 等［25］的研究结果一致，表明

dMMN 可能是精神分裂症早期的特征标志，反映了

大脑发育过程的改变，而非进行性脑病理学变化；

fMMN 则可能是一个反映疾病慢性化的标志，与患

者的神经认知功能密切相关。基线期 MMN 振幅对

于预测精神分裂症患者症状严重程度以及疾病的转

归和预后具有重要意义。研究者通过构建结构方程

模型，发现dMMN对于慢性精神分裂症患者的认知和

阴性症状均有中等效应的直接影响，且通过直接影响

阴性症状，间接导致了患者功能结局的受损［26］。可

能原因是较小的MMN振幅提示NMDAR系统的弹性更
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弱，更容易受到大脑内神经递质紊乱的影响［27-28］，认

知障碍和阴性症状也更严重。

2. MMN 时频指标在慢性精神分裂症中的应

用：在慢性精神分裂症患者中，不同的 MMN 偏差

刺激类型与 theta 频带不同指标的相关性并不一致，

fMMN 主要与单次试验能量的降低有关，iMMN 缺陷

只与 ITC 有关，而 dMMN 与两者均表现出相关性［15］。

研究者认为，这可能与听觉丘脑分化为组织学方面

不同的核心神经元以及基质成分（即丘系 / 非丘系）

相一致。核心神经元对频率变化敏感，提供“驱动

性”的神经输入，诱导电流（单次试验能量）的产生

以及听觉皮层神经元的相位重置。基质神经元表现

出较差的频率敏感性，但对于听觉输入强度和模式

变化敏感，主要作为皮层的调节器，而不是驱动因

素，故主要引起 iMMN 和 dMMN 下的 ITC 改变，慢性

精神分裂症患者对偏差刺激诱导的 theta 频带活性

异常表明听觉皮层的输入受损以及听觉皮层网络中

的局部处理受损［29］。研究者通过检测参加精神分

裂症遗传学联盟研究的 706 例慢性精神分裂症患者

与 615 名健康对照的 MMN 时频指标显示，标准刺激

与偏差刺激（如 dMMN）下的 theta 平均诱发能量对于

两者的区分效应分别为 0.15、0.74，而 ITC 对于两者

的区分效应分别为 0.50、1.01。虽然在标准刺激下

也观察到了慢性精神分裂症患者 theta 频带平均诱

发能量以及 ITC 的降低，但其所致缺陷明显较偏差

刺激低，这可能是因为慢性精神分裂症患者早期听

觉处理缺陷主要是由偏差检测障碍所驱动，偏差刺

激相关的脑电活动与高级认知的几个关键领域（执

行功能、非言语记忆、社会认知、病前功能）和临床

功能（住院次数）密切相关［30］。

三、MMN 在早期精神病中的研究现状

早期精神病包括发病前期、前驱期综合征阶段

以及精神病发作至首次接受药物治疗的 5 年时间内

的个体。发病前期的目标人群是精神分裂症患者的

一级青少年亲属，发病前期人群的界定是基于遗传

风险模型，且尚无临床症状，故对这类人群不做临

床评估［3］。前驱期综合征阶段主要指 CHR，是指在

诊断为精神分裂症之前（多数为 1～5 年）表现为不

明原因的社会功能退缩、学习工作能力下降以及易

激惹等认知及行为异常，即表现为“精神病风险综

合征”的一类人群［31］，其中大约有 36% 的 CHR 患者

在 3 年内进展为精神病［32］。FES 是精神分裂症发作

到首次接受治疗 5 年时间内的个体［3］。

1. MMN 时域指标在早期精神病中的应用：虽

然 MMN 振幅在慢性精神分裂症患者中受损明显，

但在早期精神病中的区分效度却不尽人意。健康

对照与 CHR 之间 MMN 振幅差异的相关结论不一，

大多数研究表明 CHR 的 MMN 振幅较健康对照降

低，但仍有小部分研究提示两者之间无显著差异。

Erickson 等［20］通过一项 Meta 分析显示，对于 CHR

以及FES患者，MMN振幅的区分效应值分别为0.40、

0.42。无论何种亚型的 MMN，均不能有效区分 CHR

与FES患者，但dMMN、fMMN双偏差指标能够有效

预测CHR转化为精神病的时间［33］。Bodatsch等［34］

在一项纳入 62 例 CHR、67 名健康对照、33 例 FES 的

研究中发现，不管最后是否转化为精神病，在基线

时 CHR 与健康对照或者 FES 的 dMMN 振幅比较，差

异均无统计学意义；而在经过平均 32 个月的随访

期后发现，与非转化者和健康对照相比，转化为首

发精神病的 CHR 患者的 MMN 振幅显著降低，这与

Brockhaus-Dumke 等［35］的研究结果一致，后者甚至

发现部分CHR表现出较健康对照更大的MMN振幅，

这可能是由于 CHR 样本量较小以及样本之间的异

质性所致。另外，CHR 属于回顾性概念，患者在这

个过渡时期所处的阶段不同以及使用 MMN 范式的

差别可能也会导致研究结果不一致。一项针对 FES

患者 MMN 的 Meta 分析显示，至少 10 项研究表明，

在 FES 和健康对照中 dMMN 有轻到中度的区分效应

值（0.47）；但是，仅考虑其中 6 项匹配了 IQ 值或者受

教育年限的研究时，效应值则从 0.47 降至 0.36，表明

病前智商或者受教育年限是精神分裂症患者 MMN

缺陷的一个调节因素。这可能是由于疾病特性导致

患者功能下降，使整个患病群体更有可能中断学业，

接受更短的教育年限。对于智商或者受教育年限的

匹配可能会导致矫枉过正，因为发病前智商与对照

组相似的患者可能功能维持较好，并不能代表整个

精神分裂症人群［36］。有研究者认为，MMN 在精神

分裂症诊断后的1～2年之内会呈现进行性的恶化，

这种进展在关键时期后将会稳定在一定水平之内，

这可能与精神分裂症发病后早期内大脑进行性的病

理生理改变有关系［37］。既往研究发现，抑郁症患者

同样存在 NMDAR 缺陷［8］，表明抑郁症与精神分裂

症可能存在重叠的神经病理机制。精神分裂症早期

患者通常表现出抑郁、焦虑等非特异性阈下症状，

难以与抑郁症鉴别。研究发现，与健康对照相比，

dMMN 在 FES 患者中显著降低，且与临床症状的严

重程度呈负相关，而抑郁症患者 dMMN 幅值未见异
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常［38］，提示 dMMN 可能辅助鉴别精神分裂症和抑

郁症。

2. MMN 时频指标在早期精神病中的应用：目

前，关于 MMN 时频指标在早期精神病中的研究较

少。一项研究发现，MMN 时域分析指标即振幅在慢

性精神分裂症患者与健康对照之间有较高的区分效

应尺度，而在早期精神病与健康对照之间的分区效

度则不超过 0.5，鉴于 MMN 主要映射 theta 诱发能量，

该研究首次分析了 MMN 标准刺激下的 theta 诱发能

量，发现在 FES 与慢性精神分裂症患者中均存在显

著且稳定的 theta 诱发能量缺陷，且 theta 诱发能量与

工作记忆显著相关，表明 theta 诱发能量更能反映精

神分裂症发生、发展的潜在机制。相较于健康被试，

theta 诱发能量对于 FES 和慢性精神分裂症患者的区

分效应值分别为 0.74、0.81［24］，两组患者的 theta 诱

发能量缺陷比较差异无统计学意义。目前鲜有研究

探讨 CHR 个体与 theta 诱发能量或者其他 MMN 时频

指标之间的关系。虽有研究表明听觉 MMN 主要映

射 theta 频带，且与生长抑素阳性的 GABA 能中间神

经元与锥体细胞相互作用密切相关，但早期精神病

theta 诱发能量的研究仍处于探索阶段。以上研究

表明，MMN 振幅缺陷在精神分裂症不同疾病阶段有

着良好的区分效度以及相较于时间推移的稳定性和

相对于症状波动的独立性，且不同疾病阶段对应不

同亚型 MMN 的损伤，这可能与疾病进展过程中各

个脑区受损的先后顺序和严重程度不同以及神经认

知功能障碍有关。MMN 时频指标反映了神经元之

间相互作用的潜在异常，对于揭示早期精神病大脑

病变机制、深入了解疾病发生、发展过程至关重要。

MMN 在精神分裂症一系列内表型中是最有价值的

潜在生物标志，可靠性好，重复性高。早期精神病

患者同样存在 MMN 缺陷，进一步纯化样本可能有

助于提高结果一致性，MMN 是否能有效识别早期

精神病个体以及有效预测精神病转化尚待进一步

验证。

四、小结

MMN 作为精神分裂症生物标志的研究尚处于

早期阶段，虽然 MMN 振幅在慢性精神分裂症患者

中是最可靠的潜在生物标志，有较高的稳定性和独

立性，且部分研究证明 MMN 对于预测早期精神病

风险及转化、诊断和跟踪疾病进展、反映抗精神病

药物疗效有一定效果，但部分结果尚需要重复验证。

MMN 时频指标如能量在 FES 与慢性精神分裂症患

者均有显著的缺陷，目前鲜有临床高危患者相关研

究，故精神病临床高危患者中 MMN 时频指标的变

化及影响因素可能是未来的研究方向。精神分裂症

的诊断仍处于症状学层面，主观性强，易受自身因

素以及环境等方面的影响，因此，精神分裂症诊断

生物标志的开发势在必行。
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