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摘要 酒精是一种中枢神经抑制剂，具有神经细胞毒性作用，长期大量使用能引起神经心理认知功能损害。既往

研究支持酒精依赖患者存在不同程度的认知功能损害，而事件相关电位对认知功能的评估意义重大，它能为酒精

依赖患者认知活动过程的评估提供无创、客观的指标。本文对酒精依赖患者的认知功能损害、P300 特征以及 P300
对酒精依赖的预测和预后评估等方面进行综述。
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近年来，中国酒产量大幅度增长，酒的消费量也

不断攀升［1］，因酗酒而造成的社会危害也越来越

大，有大约三分之一的车祸与酗酒相关［2］。酒精作

为中枢神经抑制剂，能够抑制中枢神经，并对大脑产

生毒性作用，长期大量使用会引起认知功能损害。
酒精依赖综合症的基本特征是对饮酒行为失去控

制，表现为强制性觅酒行为。酒依赖患者在生理、心
理、遗传等方面上存在诸多问题，故而该疾病的诊治

极具挑战性。
事件相关电位对认知功能的评估意义重大，它

能为酒精依赖患者认知活动过程的评估提供无创、
客观的指标。在事件相关电位的研究中，P300 是应

用价值最广、系统性和理论成熟度最高的技术手段

之一。本文探讨了酒依赖患者的认知功能特点及事

件相关电位 P300 对其认知功能测定的价值，以期识

别酒精依赖认知功能障碍的神经电生理标记，为今

后酒精依赖的防治提供科学依据。

1 酒精依赖和认知功能

认知功能是人类大脑功能的重要部分，涉及诸

多方面，包括注意、集中、记忆、学习、语言、理解、推

理、判断、逻辑思维、行为以及执行功能等方面［3］。
长期大量使用酒精会引起认知功能损害。临床上有

很多酒依赖患者存在反应迟钝，记忆力减退，注意

力不集中等表现［4］。
酒依赖患者常常会出现遗忘综合征的表现，这

是一种选择性或局限性认知功能障碍，以部分逆行

性遗忘、完全顺行性遗忘、错构、虚构症状为特征。
James 等人让饮酒者回忆事先看过视频，结果发现

饮酒者回忆成绩较对照组低，并且饮入酒量越大，成

绩越低。虞一萍［5］和黄燕萍［6］等人就分别用韦氏

记忆量表对酒依赖患者的记忆进行评估，发现酒依

赖者的记忆商数低于正常对照组，在 100 － 1、记图、
再认、再生 、联想 、触摸、背数等 7 个因子方面存在

显著差异。究其原因，这是因为长期大量饮酒会导

致海马部位的结构和功能改变，而作为重要的记忆

脑区，海马的结构和功能损害均会影响与记忆相关

的神经递质的合成、释放和再摄取。
长期使用酒精对执行功能的影响也较为突出。

执行功能是指个体在实现某一特定目标时采取灵活

优化方式，来计划、始动、排序、监控目标指向性行为

的认知技能。执行功能障碍就是上述功能减退［7］。
采用爱荷华赌博任务( the Iowa Gambling Task，IGT)

来检测酒依赖者执行功能时发现，酒依赖者的信息

加工能力下降，他们更倾向于选择那些即刻可获得

但价值较小的强化物［8］。杜万君［9］采用威斯康星

卡片分类测验 ( WCST) 对酒依赖者进行执行功能评

估，发现酒精依赖组的持续性错误数和错误应答数

均高于对照组，并与饮酒时间呈正相关，说明酒依赖

患者学习并处理问题的能力明显下降。
有研究者对酒依赖患者认知功能损害的机制进
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行了探索，酒精依赖患者常常出现大脑萎缩和血流

量减少，特别是额叶血流减少。约 50% － 67% 酒精

依赖患者存在脑萎缩或者脑室扩大［10］。主要是酒

精的神经毒性作用使神经细胞胞体萎缩、树突减少，

进一步使大脑萎缩。脑电图也容易出现异常，并且

跟饮酒史和酒量相关［11］。在 Melgaard 的研究中，

发现酒精能使神经元突触膜、钠通道改变从而抑制

神经突触的功能。因此，酒精依赖患者认知功能损

害较为常见。
目前认知功能的检测方式比较繁琐，较多使用

韦氏成人智力量表( WAIS － ＲC) 、蒙特利尔认知评

估量表( MoCA) 、威斯康辛卡片分类测验 ( WCST) 、
简易智力状态检查量表( MMSE) 等神经心理测验方

法。但上述检测方法存在主观性强、耗时长，受年

龄、文化程度影响大等缺陷，且单个使用时只能反映

认知功能的一部分，需要多种方法的组合才能对认

知功能进行较为全面的评估。

2 P300 的概述

2． 1 定义

事件相关电位( Event － related potentials，EＲPs)
最早由美国科学家 Suton 提出，它是一种由特定事

件引起的大脑诱发电位，代表着认知过程中大脑的

神经电生理改变，同时反映了大脑的注意、记忆、执
行等认知功能［12］。

在事件相关电位研究中，P300 是应用价值最

广、系统性和理论成熟度最高的技术手段之一，通常

采用 Oddball 范式来诱发 P300。Oddball 范式是随

机向被试者呈现两种不同的刺激，即靶刺激和非靶

刺激，其中靶刺激出现的频率要小于非靶刺激( 靶

刺激概率通常为 20%，非靶刺激出现的概率通常为

80% ) 而被试者只对靶刺激进行反应［13］。P300 波

幅代表了人类处理问题时投入的脑部资源量，而潜

伏期则代表神经传导速度［14］。事件相关电位 P300
是目前应用于认知功能测定最客观指标，对于诊断

酒精依赖患者认知功能损害有着非常重要的意义。
2． 2 P300 的亚成分和起源

P300 的产生被认为是皮层锥体神经元集体放

电，大量相似突触后电位的总和活动，P300 可分为

P3a 和 P3b 两个亚成分，它们的起源和诱发方式不

同。目前 P3a 认为起源于皮层，它的生成必须有额

叶的参与［15］，并且有来自灰质体积的磁共振成像

( MＲI) 的证据表明 P3a 幅度与额叶和顶叶面积大小

相关［16］，而额叶与定向活动相关，顶叶与大脑接受

刺激时的记忆存储和提取相关。有研究表明 P3b
则起源于内侧颞叶的海马区，海马区主要与学习和

记忆相关。然而，记录颞叶切除术后个体头皮电位

时发现，发现海马区的缺乏与否并不直接影响 P300
的发生［17］。

因此，P300 的起源点很广泛，分布在头皮各个

区域，两个亚成分也不是独立产生的，它们互相联

系，相互影响。一般认为 P3a 与维持注意有关，通常

表示大脑为接受新刺激时刻准备好的状态，P3b 则

是反应认知的主要成分，与选择注意有关，表示在接

受刺激时表现出的注意集中状态，P3a 是 P3b 的基

础波［13］。

3 酒精依赖患者的 P300 特点

长期使用酒精会影响患者生活质量及社会功

能，所以早期发现酒精依赖患者认知功能方面的变

化，如记忆、注意、执行功能等，对改善患者预后有着

重要作用。P300 作为判断大脑高级功能的客观指

标，能客观反映认知功能。大脑兴奋性可由波幅来

反映［18］，P300 波幅则与受试者对靶刺激的注意力

有关，反映了受试者的皮层觉醒程度［19］。一般认为

神经活动速度可由 P300 潜伏期来反映，P300 潜伏

期反映了大脑对刺激信息的认知处理速度。
在结合智能筛检测验 C － 2． 0 ( CASIC － 2． 0) 量

表进行的实验中，酒精依赖患者 P300 波幅明显降

低，与对照组差异有显著性［20］，国外大量研究得出

了相似的结果［21 － 24］，说明该类患者在实验中对靶刺

激的注意力下降，大脑皮层觉醒程度较低。Kreusch
等［25］研究发现，饮酒量较少的酒依赖患者波幅较饮

酒量多患者高。另外有研究者进一步发现酒精依赖

患者发病年龄与 P300 波幅呈负相关。说明酒精的

药理作用会损害个体正常的注意功能，尤其是大脑

内注意资源分配能力的下降，并且酒量越大，损害越

严重，而年长者脑功能受损也更加严重。
徐鹤定在研究中发现，酒精依赖患者较正常对

照组靶刺激下 P300 潜伏期延长［26］。郭崧等研究发

现，与对照组事件相关电位( EＲP) 比较，酒精依赖患

者较非依赖者 P300 潜伏期延长，酒精依赖者饮酒量

与 P300 潜伏期呈正相关［27］。这正好印证了酒精依

赖患者常常会出现反应迟钝、记忆力减退等症状的

事实。其根本原因可能是长期慢性过量饮酒会导致

相关脑区体积和结构发生畸变，内部某些神经细胞

受体或递质合成减少，从而引起突触界面结构的病

理性变化，并减少神经递质的合成、释放与再摄取。
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4 P300 对酒精依赖的预测和预后评估

有研究表明，P300 的形态主要由个体的生理特

性，如 胼 胝 体 或 颅 骨 厚 度 的 解 剖 学 特 征 来 确

定［28 － 29］，P300 在形态学上表现出高达 60% 的遗传

度［30］。而酒精依赖者一级亲属通常为高危酗酒者，

其发展成酒精依赖的风险大大高于常人，大量信息

支持遗传因素在酒精依赖易感性中起重要作用。
然而，该易感性的具体基因表达却难以被发现，

故而从遗传表型来鉴定酒精中毒易感基因的方法被

众多科学家所使用。酒精依赖的一种遗传表型可能

与事件相关脑电位( EＲP) P300 波形相关。将酒精

依赖者亲属和正常对照组亲属相对比发现，酒精依

赖者家庭成员的 P300 波幅较正常对照组家庭成员

低［31］。说明 P300 属性是可遗传的，并且数量性状

位点分析发现与几个染色体区域相关［32］。此外还

有研究证明，P300 波幅较低的青少年更容易形成酒

精依赖［33］，这些数据为 P300 作为酒精依赖的表型

提供了重要的支持。
余红胜等［34］的研究发现 P300 对慢性酒精中毒

性脑病脑损害的检出率明显高于 CT，并且可在早期

识别出酒精所致认知功能损害，而 CT 只能发现有

器质性损伤的患者。P300 在评估药物对酒精依赖

患者认知功能改善程度方面也有重要作用，在徐亚

辉等［35］的研究中发现酒精依赖患者同型半胱氨酸

水平明显升高且与认知损伤有关，补充叶酸及维生

素 B12 可降低酒精依赖患者同型半胱胺氨酸水平

并改善认知功能。在 Petit 等［36］的研究中，39 例酒

精依赖患者进行戒酒治疗后进行随访，发现有 19 例

患者在 3 个月内复饮，复饮患者 P300 的波幅较坚持

戒酒患者低，所以 P300 对酒依赖患者预后的评估意

义重大。

5 小结和展望

事件相关电位 P300 作为一种电生理学指标存

在客观性、不受主观因素影响以及操作性强的特点，

能比较明确地反映大脑的认知功能，并在逐渐成为

评价伴有认知功能损害患者的主流检测指标，众多

国内外学者的研究表明 P300 在检测神经系统轻微

损害的方面上明显优于 CT 和 MＲI 带来的帮助。
目前对酒精依赖患者的认知功能评估需要一个

客观、可操作的指标，而事件相关电位 P300 恰恰满

足了这些条件。与正常人相比，酒精依赖患者的

P300 波幅更低，潜伏期更长，认知功能损害越严重，

差异越明显，并且对酒精依赖的预测和预后评估都

有极大的帮助。
然而，事件相关电位 P300 仍存在一些缺陷: 其

特征主要体现在波幅和潜伏期恒定，波幅代表着特

定事件吸引受试者注意的程度，与受试者投入的心

理资源量呈正相关，潜伏期反映从刺激到反应的时

间，并随任务难度的增加而延长，因而事件相关电位

EＲP 首先对测试者及测试环境有较高的要求。目

前国内缺乏事件相关电位 P300 的常模数据，P300
尚未广泛应用于临床，而且缺乏更为深入、尤其纵向

队列研究的资料。在今后研究中还需与功能磁共振

方法、遗传表型结合在一起，共同探索或研究酒精依

赖患者认知功能减退的神经心理及生物学机制，为

临床制定治疗方案、预后评价提供有效的理论依据。
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