
www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Apr. 2017, Vol. 32, No.4

·综述·

诱发电位在昏迷评估中的应用研究进展

黄菲菲1 冯 珍1,2

昏迷是脑干网状上行激动系统或大脑皮质神经元广泛

受损引起的严重意识障碍。随着我国重症医学技术水平的

不断提高，大部分的颅脑外伤、缺血缺氧性脑损伤，以及脑血

管疾病的患者经过积极的抢救后生命体征平稳，却处于昏迷

状态。对昏迷准确客观地评价在了解患者病情的严重程度

及预后判断中具有十分重要的作用。目前昏迷的评估主要

是根据临床表现和各种昏迷量表，但它们都不能客观地显示

大脑功能的损害程度。临床诱发电位是检测神经系统的重

要技术，具有客观性强、稳定性高、不良反应少、不易受干扰

等优点，在昏迷的预后评估中具有一定的优势。本文就诱发

电位在昏迷预后评估中的临床应用及其在康复医学科中的

应用前景做一综述。

1 诱发电位的概述

诱发电位（evoked potentials, EPs）或称诱发反应，是指

对神经系统某一特定部位（包括从感受器到大脑皮质）给予

相应的刺激，或使大脑对刺激（正性或负性）的信息进行加

工，在该系统和脑的相应部位产生可以检出的、与刺激有相

对刺激间隔（琐时关系）和特定位相的生物电反应。诱发电

位主要分为躯体感觉诱发电位（somatosensory evoked po-

tentials, SEP）、听觉诱发电位（auditory evoked potentials,

AEP）、视觉诱发电位（visual evoked potentials, VEP）、运动

诱发电位（motor evoked potentials, MEP）和事件相关诱发

电位（event-related potential, ERP）。目前诱发电位已广泛

用于神经系统疾病诊断、预后评估及术中监护。用于评估昏

迷的诱发电位主要包括体感诱发电位、脑干听觉诱发电位及

事件相关诱发电位。

2 体感诱发电位

SEP是通过电刺激某些周围神经（通常是正中神经）行

走区域的皮肤，记录其在大脑特定区域所产生的脑电活动。

SEP能反映皮质和皮质下的感觉传导通路的完整性及其功

能，并具有恒定的形式和一定的空间分布范围，与刺激有明

显的锁时关系，且很少受意识状态、镇静药物、代谢紊乱[1]和

低温[2]的影响，是目前昏迷预后评估领域中研究最多的一种

诱发电位。以往针对心肺复苏后昏迷、重症脑卒中、颅脑外

伤等严重脑损伤患者预后的评估常常采用短潜伏期体感诱

发 电 位（short latency somatosensory evoked potentials,

SLSEP）。其N20波的消失能够准确地预测不良预后，但检

出率很低[3]。为了弥补这一缺陷，有学者探索中潜伏期体感

诱发电位（middle latency somatosensory evoked potentials,

MLSEP）对严重脑损伤及昏迷的预后评估的价值，目前这方

面文献较少，仍处于研究阶段。

2.1 短潜伏期体感诱发电位

N20是最常用于评估昏迷预后的一种SLSEP，其起源于

中央后回初级感觉皮质，是刺激正中神经从头皮上记录到躯

体感觉皮质最早产生的电活动。一般认为成年昏迷患者如

果双侧N20缺失，将很难从昏迷中苏醒过来。但对于不同病

因的昏迷患者，N20的预测效能有所不同，例如对于缺血缺

氧性脑病昏迷患者，Chae等[5]发现双侧N20消失是预测不良

反应的特异性和阳性预测值达到 100%，而在外伤性脑损伤

后昏迷患者中即使双侧SLSEP的N20消失，也有15%的患者

恢复良好[6]。在严重脑卒中患者中，N20的消失预测的不良

预后的特异性也较高，达到了 98.9%[4]。这可能与脑卒中的

病理反应有关，脑卒中后除了原发性的损伤，还会引起继发

性脑水肿、压迫、移位以及脑缺血，使损伤波及更广泛的脑组

织，因此和缺血—缺氧引起的严重性、广泛性脑损伤相似。

Bender 报告了 1 例心脏停搏（cardiac arrest, CA）后昏迷患

者，其双侧N20缺失，却从昏迷中苏醒过来，并回归家庭[9]。

这说明即使是缺血缺氧性昏迷患者，一次双侧N20的消失并

不是预后不良的绝对指标。N20的消失只是代表大脑皮质

功能严重受损，一种可能性是脑细胞的死亡，则其功能无法

逆转，还有一种可能则是感觉皮质呈现抑制状态，则其功能

是有可能恢复的。因此，双侧N20的消失并不能作为撤销昏

迷患者继续生命维持治疗的充分条件。

N20 的消失预测不良结局的敏感性只有 42.0%—

56.5%[5,7—8]。这说明在N20存在的患者中也有大部分患者是

不良结局，其预测不良结局的漏诊率较高。Chae等[5]对41例
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心肺复苏后昏迷患者进行了研究，其中31例行SEP，30例行

弥散加权磁共振成像（diffusion weighted imaging, DWI），

结果显示双侧N20消失预测不良预后的敏感性和阴性预测

值分别为 56.5%和 44.4%，而大脑皮质弥散信号强度（signal

intensity, SI）的异常预测不良预后的敏感性和阴性预测值分

别为 85.0%和 76.9%，当联合两种手段时，则分别上升到

92.3%和87.5%。这说明单独使用SLSEP预测昏迷不良结局

的价值有限，可通过联合DWI来提高敏感性和阴性预测值。

2.2 中潜伏期体感诱发电位

目前在临床上用于预测昏迷预后的主要包括N20以后

出现的N35、P45和N60。目前认为MLSEP起源于顶叶皮质

的次级躯体感觉区（sⅡ区）。MLSEP的异常或消失，提示大

脑皮质之间或皮质与皮质下联络功能障碍。在严重脑卒中

患者中，MLSEP异常首先出现在病灶侧，轻者各波峰潜伏期

延长、波幅降低，重者波形缺失；如果病变波及对侧，则病灶

对侧MLSEP会出现异常。与脑卒中不同的是，心肺复苏后

昏迷患者的早期MLSEP表现为双侧波形较对称地消失[11]。

N60的消失有助于不良预后的判断。Zhang等[12]的研究

发现，病灶侧N60的消失预测脑卒中患者的不良预后和死亡

的敏感性分别为 97.2%和 100%，均高于N20，双侧N60的消

失预测不良结局的特异性为100%，与N20一致，而预测死亡

的特异性仅为89.8%，较N20（98%）低。因此，两者的结合将

在预测昏迷患者不良结局中有更高的价值，不仅可以提高敏

感性，也能保持较高的特异性。

N60对早期昏迷患者的良好结局也具有较高的预测价

值。研究发现当N20和N60的同时出现（一侧或双侧）时，早

期（发病 7天内）严重缺血性脑损伤昏迷患者均具有良好的

结局，敏感性高达 100%，且双侧N60均正常时，预测良好结

局的特异性为97.5%，均优于SLSEP的N20和脑干听觉诱发

电位（brainstem auditory evoked potential, BAEP）的Ⅴ波及

中潜伏期听觉诱发电位（middle latency auditory evoked

potentials, MLAEP）的Pa波[13]。因此，与单独使用SLSEP的

N20预测良好结局相比，联合MLSEP可以提高重型缺血性

脑损伤患者结局的预测价值。

Cruse D等[14]研究发现当双侧N35的平均峰值增加时，

昏迷患者拥有良好预后几率也随之增加；而且，不良预后的

昏迷患者，其N35的波幅异常的可能性也更高，而当N35的

波幅有保留时，患者往往有较好的预后。可见，N35也可能

有助于昏迷的预后的判断，但其预测价值有待进一步研究。

N35的来源并不明确，作者猜测N35的波幅的相对保留，可

能在一定程度上反映了内侧丘脑结构的相对保留。

3 脑干听觉诱发电位

BAEP 是给予患者听觉刺激同时记录其在脑干产生的

电活动，反映脑干功能状态，尤其是脑干中的桥脑及中脑以

下（包括外侧丘系至下丘脑部分）听觉通路功能。BAEPs是

最早应用于临床上评估昏迷患者预后的诱发电位。BAEP

评估昏迷预后主要测量参数包括Ⅰ、Ⅲ和Ⅴ波的峰潜伏期以

及波间潜伏期。Ⅴ波的持续缺失而同时Ⅰ波存在，是昏迷患

者预后不良的可靠指标。若BAEP各项指标尚在正常范围

内，但动态监测出现Ⅰ、Ⅲ和Ⅴ波的峰潜伏期或峰间潜伏期

进行性延长亦预示预后不良。研究表明，BAEP的异常（尤

其是Ⅴ波的消失）预示着脑桥功能障碍，超过 90%的昏迷患

者出现死亡或持续植物状态[15]。

BAEP 的预测价值也与昏迷病因有关。针对缺血缺氧

性脑病，很少单独使用BAEP，因为该类患者的听神经很有

可能已受损。此外，正常的BAEP并不能预测这类患者的良

好预后，因为皮质神经元相对脑干对缺血缺氧性损害更敏

感，其预后主要取决于脑皮质损伤程度，BAEP正常的这类

患者，其皮质可能已经广泛受损[16]。然而，BAEP的存在对脑

外伤后昏迷的患者更有预测价值，其正常则预示着更好的预

后，若SEP也是正常的，则大约 90%可能会苏醒，75%—80%

的可能会有良好的预后[17]。这种预测价值上的差异与脑损

伤的病理生理改变有关，缺血性脑损伤主要表现在弥漫性白

质受损，而脑外伤则包含了局部和弥漫性损伤的复杂的病理

改变，损伤可波及大脑皮质（局部挫伤或缺血）、半球白质（弥

漫性轴索损伤）、脑干（主要是中脑、脑桥损伤，其次是小脑幕

疝）。针对脑血管疾病引起的昏迷，BAEP也有较高的预测

价值。BAEP的消失可以预测广泛幕上出血或梗死的不良

预后，而且准确性高于SSEP[4]，原因是此时脑干很容易受临

近脑组织和颅内压的压迫而受损。研究表明，BAEP预测严

重脑卒中不良预后的敏感性为75.0%—87.5%；高于SSEP的

37.5%，但特异性（82.6%—90.7%）比SLSEP（94.5%—98.9%）

低。预测不良预后的准确性高达 97.5%—98.7%，高于

SLSEP。但预测良好结局的准确性仅有 31.8%—50.0%，显

著低于SLSEP的75%[4]。可见，BAEP和SSEP的预测价值各

有优劣，对于不同病因及损伤的严重程度和部位引起的昏

迷，预测价值也有高低。

徐培坤等[18]研究发现，单独使用BAEP评估重型颅脑损

伤患者预后的敏感性、特异性、准确性分别为58.3%、94.7%、

80.6%；单独使用 SEP 的敏感性、特异性、准确性分别为

75.0%、84.2%、80.6%；而BAEP及SEP联合检查的敏感性、特

异性、准确性分别为 70%、100%、88%。Zhang等[19]的研究发

现SLSEP N20的消失联合BAEP Ⅴ波的消失预测大面积脑

半球梗死患者的不良预后的特异性和阳性预测值均为

100%。因此，BAEP同时结合SEP对昏迷进行预后判断会更

科学、更准确。
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4 事件相关电位

事件相关电位是受试者接收特定刺激进行加工时，从头

皮上记录到的特殊诱发电位，其反映皮质记忆、思维、认知等

精神心理活动，并依赖皮质“传入”和“传出”功能完整良好。

ERPs通常分为两类：一是短潜伏期或外源性ERPs，二是认

知或内源性 ERPs。认知 ERPs 是刺激呈现后 100ms 以后记

录到的成分。刺激的形式包括听觉、视觉和躯体感觉，其中

听觉刺激应用最广泛，因为听觉刺激易于接收，相比视觉刺

激不受患者闭眼的限制。目前已报道用于评估意识障碍患

者的认知ERPs包括：N100、失匹配负波（mismatch negativi-

ty potentials, MMN）、P300、N400 和 N600。其中 N100、

MMN、P300较为常用。

4.1 失匹配负波

失匹配负波是在刺激被注意时，大约 100—250ms时出

现的一个负波。一般采用听觉刺激组成OB刺激序列（odd-

ball paradigm）。OB刺激序列是由两个或两个以上的刺激

组成的序列，当刺激的频率、时程、强度、声源的空间位置等

发生改变时均可引出MMN。MMN反映大脑对刺激的物理

特征改变所作的认知加工。它是听觉皮质及皮质的听觉联

合区对刺激的自动加工，不受注意的影响，在睡眠及昏迷状

态下也可以引出。

MMN的存在提示昏迷患者有苏醒的可能。Fischer等[22]

检测346例各种病因导致的昏迷患者的MMN，发现MMN存

在的患者中88.6%苏醒，且这些患者在后来都没有进展为持续

植物状态（persistent vegetative state, PVS），这表明MMN的

阳性预测值高达88.6%，且MMN的存在可能作为排除昏迷患

者进入PVS的一个依据。随后，该作者又发现针对心肺复苏

后缺氧性昏迷，MMN预测苏醒的阳性预测值高达 100%[23]。

Rodriguez RA 等 [20]的研究还发现相比 BAEP、MLAEP 和

N100，MMN预测CA后缺氧性昏迷苏醒的价值最高。由此

看来，MMN是预测缺氧性昏迷患者苏醒的比较可靠的指标，

MMN的存在可作为早期昏迷患者继续治疗的一个依据。

MMN的存在也有助于对昏迷患者良好的功能预后的判

断。Luauté等 [24]记录了 346 例昏迷患者的 BAEP、MLAEP、

MMN 和 N100，并于病发 1 年后行格拉斯哥结局量表

（Glasgow outcome scale, GOS）的评估，以 GOS 4（中度残

疾）到5级（恢复良好）作为良好功能预后的标准，发现MMN

具有最高的阳性预测值（69.8%），最高的特异性（87.9%），但

敏感性较低（32.0%）。

4.2 P300

P300或P3是当受试者在一连串的刺激中接收到偏差刺

激后 300ms左右出现的一个正波。P300可进一步分为早期

的P300a和之后的P300b。P300b反映了意识参与的认知加

工[10]。若在经典的刺激序列中加入一个小概率的非预期的

新奇刺激（如，滴答声、简单的单词或患者自己的名字

（SON）），可以诱发一个正波，称之为新奇P300（nP3）。在这

些新奇刺激中，SON能够显著引起患者的注意，因而更能容

易引出P300。患者在主动和被动的情况下均能引出P300，

主动模式的P300需要患者的主动参与，比如计数新奇刺激

的次数，此时P300与额顶叶皮质网络的激活有关[27]。但这些

刺激都很难分化出 P300a和 P300b，因此有学者[10]发明了一

种新的刺激模式：局部—整体范式（local-global paradigm），

局部由连续 5个简短的声音组成，第 5个声音可以与前面相

同或者有偏差；整体上选取几个连续的相同的局部序列作为

整体的标准刺激，其他的作为整体的偏差刺激，例如，80%为

标准刺激，20%为偏差刺激。还有学者[29]在姓名刺激的基础

上发明了更为复杂的刺激范式（TO范式和DO范式），这两种

范式包含三种刺激方式：①1000Hz纯音；②患者两个直系亲

属或最好朋的名字（SON）；③通过颠倒了 SON的顺序派生

出的名字（SDN）。前者以 1000Hz纯音作为标准刺激，SON

为新奇刺激；后者以SDN作为标准刺激和SON作为新奇刺

激。这些复杂的刺激范式相对一般的刺激范式更难辨别，但

能更精确地反映昏迷患者的残存的认知功能。

早期昏迷患者若 3—4周后仍存活，常转变为植物状态

（vegetative state, VS），植物状态患者进一步恢复则转为最

小意识状态（minimally conscious state, MCS）。Risetti M

等[28]对 11例康复阶段的意识障碍（disturbance of conscious-

ness, DOC）患者（其中8例VS，3例MCS）进行了研究。运用

了3个刺激（标准刺激、偏差刺激和SON）的OB范式，记录了

患者被动和主动参与的nP3，临床表现用CRS-R量表进行评

估。结果显示，仅在 MCS 患者中检测到主动模式下的 nP3

波幅明显增加，且此时nP3的波幅与CRS-R总得分明显正相

关。对4例从VS转变为MCS患者进行再次行nP3检测时发

现波幅明显上升。这些结果表明，主动 nP3可以在MCS患

者中引出，且与其临床表现相关。同时，nP3可能更加客观

地监测 DOC 患者意识恢复的情况。总的说来，nP3 对监测

DOC患者残存的认知功能（意识或非意识参与）具有一定的

价值。

Tzovara等[25]用多变量分析 30例CA后昏迷患者对偏差

刺激反应的EEG，发现在24h内记录到听觉辨别能力绝大部

分是正常的，且与最终的预后无关，然而两次监测中，听觉辨

别力的改善预测苏醒和存活的阳性预测值高达 100%，听觉

辨别力恶化的患者则全部死亡。这表明听觉辨别能力的进

展不但有助于预测昏迷患者的苏醒，也可在一定程度上反映

其生存几率。随后该作者[21]又用同样的方法分析了24例CA

后昏迷患者的对新奇刺激反应的EEG，首次发现在局部—整

体范式刺激下，临床上无反应的患者（10/24）也具有一定的

声音辨别能力（能够检测到听觉ERPs）。然而，以前的研究
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结果表明对整体的反应仅仅出现在有意识水平的患者（例

如，14%的VS/无反应觉醒综合征[31]，31%的MCS和52%的意

识恢复的患者[32]中），因此作者猜测这种声音辨别能力只是

反映了神经元特定的加工过程而不能反映意识的水平。为

了验证这一假说，还需对这些能够引出听觉ERPs昏迷患者

进一步的跟踪研究，系统地监测患者从昏迷的发生到慢性

DOC阶段甚至是意识恢复阶段的听觉ERPs。

Li R 等 [29]对 P300 在 DOC 患者中的诊断和预后评估作

用进行了研究。作者采用了TO范式和DO范式，结果显示

在健康对照组，相对TO范式，DO范式时P300潜伏期更长，

波幅更小，且有两个波峰；TO范式刺激下所有的MCS患者

都能引出P300，但DO范式刺激时只有大部分引出P300；而

且大部分的VS患者都不能引出P300。这表明P300有助于

区分在MCS和VS。大部分研究支持这种观点[28,30]，但也有

文献表明，nP3在MCS和VS中没有区别[26]。这种差异可能

是由于DOC患者意识水平的差别导致的，还有可能是刺激

的任务比较容易执行造成的。因此，需要更加复杂的刺激范

式来提高P300诊断的准确性，仅仅根据TO范式刺激下的结

果来评估意识的水平是远远不够的。相对TO范式，DO范式

更复杂，因此在健康对照组和MCS患者中更难辨别，DO范

式的结果可能更加准确地反映 MCS 和 VS 意识水平的差

别。此外，作者还发现两种刺激范式下均能引出P300的患

者同时意识状态的临床表现也更好；且具有两个波峰的

P300患者在短时间内苏醒的概率更高。这表明DO范式下

的P300，能够更加准确地评估DOC患者的意识状态，更有助

于预后的评估；而且相比临床表现的分级能够更加客观和精

确地反映DOC患者的意识状态。

4.3 N100

N100或N1是听觉刺激下100ms左右出现的一个负波，

显示了听觉皮质的激活。昏迷患者N100的引出说明其初级

听觉皮质的功能是保留的，也是功能恢复的一个标志。然

而，N100预测不良预后不是一个非常好的指标，其预测价值

不如MMN[24—25]和P300[33]。

5 展望

昏迷是脑外伤、脑血管疾病及缺血缺氧性脑病最严重的

并发症，其在康复医学科比较常见。诱发电位作为一种神经

电生理技术，相对临床表现及昏迷量表等的评估手段以及普

通的影像学检查，能够更加准确、客观地判断昏迷患者的预

后，尤其在判断昏迷患者预后不佳方面，EPs具有明显的优

势；且简单易操作、安全无创、重复性好，不受睡眠，意识，镇

静药物的影响。然而单独采用一种诱发电位或仅仅进行一

次的检测对昏迷预后的检测都有一定的局限性，多种诱发电

位的联合以及诱发电位与其他评估手段（如DWI等）将提高

预测的准确性。此外，动态监测也是非常重要的。然而诱发

电位在慢性意识障碍的应用还需进一步深入研究，特别是听

觉ERPs需结合空间分辨率高的磁共振及多变量EEG分析

等技术结合，更加精确地分析大脑对刺激的反应，明确其与

临床表现的关系。总之，诱发电位在康复医学科具有较大的

应用前景，将在康复评定领域广泛使用，为临床上研究疗效

评估、昏迷预后及DOC的诊断提供重要的依据。
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