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失匹配负波相位差范式探新：波幅与刺激差异的关系研究 *
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摘要 目的：考察失匹配负波（Mismatch Negativity, MMN）相位差范式的波幅与刺激差异的关系，探求具有最大波幅的相位差，为

提高MMN的效应量提供理论基础。方法：随机选取 25名大学生，通过听觉 oddball范式呈现刺激，其中标准刺激左右声道的相

位差为 0° ，偏差刺激的相位差分别为 2.63° 、45° 、90° 、135° 、180° ；取 Fz、FCz和 Cz点的平均波幅进行重复测量方差分析。

结果：剔除异常数据后剩余被试 24人；刺激差异的主效应显著（P＜0.01），当相位差为 180° 、135° 和 90° 时，波幅显著大于

2.63° 和 45°（P＜0.05），但 2.63° 和 45° 之间差异不显著（P＞0.05），90° 之后差异也不显著（P＞0.05）。结论：MMN相位差范

式的波幅在 0° ～90° 范围内随刺激差异增大而增大，之后趋于稳定；当相位差为 180° 时波幅最大，可能是该范式的最佳设置。
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Study on the Relationship between the Amplitude of Mismatch Negativity
and the Stimuli Deviation in Interaural Phase Differences*

Exploring the relationship between the amplitude of mismatch negativity(MMN) and the stimulus deviation

in interaural phase differences (IPD) to find out the IPD with the greatest amplitude, and lay a theoretical foundation for improving the ef-

fect size of MMN. The average amplitude in Fz, FCz and Cz was obtained from 25 randomly selected college students and ana-

lyzed with repeated measurement analysis of variance. The stimuli was present by the rule of auditory oddball paradigm, in which the

IPD of standard stimuli was 0° , and that of the deviant stimuli was 2.63° , 45° , 90° , 135° , 180° respectively. There were

24 subjects left after outlier rejection. The main effect of stimuli deviation was significant (P＜0.01). The average amplitude of the IPD of

180° , 135° and 90° was significantly larger than that of 2.63° and 45° (P＜0.05) . But the difference between 2.63° and 45° was

not statistically significant（P＞0.05）. The difference between 180° , 135° and 90° was not statistically significant again（P＞0.05）.

The amplitude of IPD MMN mounts up with increasing stimuli deviation in the range of 0° to 90° , and then plateaus out.

180° is likely to be the optimal IPD of deviant stimulus for its greatest amplitude.
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前言

失匹配负波（mismatch negativity，MMN）是一种反映大脑

自动化加工能力的事件相关电位（event-related potential，

ERP），当声音刺激序列（标准刺激）中出现可觉察的变化（偏差

刺激）时，大脑便会自动产生反应[1]。偏差刺激可以是频率、强度

等简单偏差，也可以是相位差（interaural phase difference）等复

杂偏差，当前研究中使用较多的是前者[2]。

MMN 是精神分裂症的生物标记之一[3-5]，但 Meta 分析发

现在精神分裂症的首次发病人群和高危人群中，简单范式的效

应量都不大[6,7]。当前，探索新的较为理想的范式已成为临床研

究中亟待解决的问题[8]。而相位差范式是一个值得尝试的研究

方向。Matthews等人的研究发现当偏差刺激与标准刺激的差异

较小时（偏差刺激左右声道的相位差为 2.63° ，标准刺激为
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0° ），即可在精神分裂症患者中发现大的效应量[9,10]。但需要注

意的是，Matthews等人认为 MMN 的波幅与刺激差异成反比

(这可能是其选择较小相位差的原因）。而以往简单范式的研究

表明，一定范围内波幅随刺激差异增大而增大，在健康群体中

尤为如此[11-15]。同时健康群体中波幅越大，在和患者的对照中效

应量也越大[10,14,16,17]。因此，在检验相位差范式在首次发病人群

和高危人群中的效应量之前，先理清波幅与刺激差异的关系，

找到具有最大波幅的相位差是很有必要的。

1 材料与方法

1.1 研究对象

本研究采用被试内设计，随机选取空军军医大学本科和研

究生学员 25人，其中男生 20人，女生 5人。年龄范围在 20～

32岁之间。所有被试均已通过《中国人民解放军院校招收学员

体格检查标准》，排除：① 严重躯体疾病或酒精等物质滥用史；

② 其他精神或神经系统疾病史；③ 头部创伤史；④ 家族精神疾

病史；⑤ 听力障碍。所有被试均在了解实验目的和内容的前提

下签署了知情同意书。本研究已获得空军军医大学第一附属医

院伦理委员会审批（批件文号：KY20182047-F-1号），并通过中

国临床试验注册中心审核（注册号：ChiCTR1800019761）。

1.2 刺激材料

采用 Adobe Audition CC 2018 生成 50 ms、600 Hz、75 dB

SPL（10 ms上升 /下降时间）的纯音，刺激间隔（stimulus onset

asynchrony）为 550 ms，通过 Hifiman RE-600入耳式耳机同时

输入两耳。标准刺激左右声道间的相位差为 0° ；偏差刺激的

相位差从 2.63° ～180° 不等（由正 /余玄波的解析式可知，同

频率声波的相位差以 180° 为周期）。实验采用 oddball范式，

分两个组块（block）进行，每个组块刺激总数均为 1000个，其

中标准刺激占 70%，偏差刺激分为 3种，各占 10%。组块 A的

偏差刺激为 2.63° 、90° 、180° ；组块 B的偏差刺激为 45° 、

90° 、135° 。90° 重复出现，一方面是为了进行对比，以检验所

在组块不同是否会对刺激造成影响；另一方面，也使得两组中

标准刺激的数量相等。为平衡顺序效应和记忆效应，两组块通

过随机数字表交替进行，且间隔至少 10 分钟。刺激通过

E-prime 2.0以伪随机方式呈现，前 30个刺激为标准刺激，之后

每个偏差刺激前至少有两个标准刺激[18]。

1.3 实验流程

本实验在密闭的电生理实验室内进行。被试进入实验室后

先用温水清洁头皮，去除油脂，而后佩戴电极帽，涂抹电极膏。

准备完毕后让被试坐在舒适的靠背椅上，观看自选的配有字幕

的默片，同时要求其忽略声音刺激。

1.4 数据采集与分析

实验设备为 Neuroscan Amps放大器，使用基于国际 10-20

系统的 32导电极帽采集被试的连续脑电。参考电极为鼻尖，同

时在左眼眶上下及两眼外眦 1 cm左右记录垂直和水平眼电。

采集方式为 DC，带宽为 0～200 Hz，采样率为 1000 Hz。实验中

Fz、Cz、FCz等中央电极的阻抗均在 5 kΩ 以下，其余电极在 10k赘
以下。数据离线分析通过 EEGlab 14.1和 letswave 7.0工具包进

行，滤波设置为 butterworth 4阶滤波，带通为 0.1～20 Hz。分段

时间为 -100～450 ms，基线为刺激前 100 ms。叠加平均前将波

幅超过± 75 滋V的成分剔除，并以双侧乳突的平均值为基准进
行重参考[9]。MMN通过偏差刺激的 ERP减去标准刺激的 ERP

得到。

1.5 统计学处理

根据总平均图及相关文献[18]，本研究对 Fz、FCz、Cz点的平

均波幅进行重复测量方差分析，时间窗口为 80～210 ms；统计

软件为 SPSS 25.0，自由度矫正采用 Greenhouse-Geisser法，事

后成对比较采用 LSD法，显著性水平为 0.05。25名被试中有 1

名因数据为异常值而被剔除。

2 结果

2.1 原始 ERP

如图 1 所示，A、B 两组的标准刺激与偏差刺激在 Fz、Cz

和 FCz点均诱发出了 P1、N1、P2等听觉成分。

2.2 MMN的平均波幅比较

如图 2、表 1所示，平均波幅随刺激差异增大而增大。刺激

差异的主效应显著（F=4.153，P=0.002，浊p
2=0.153），其中相位差

为 2.63° 和 45° 时，平均波幅差异不显著（P=0.735），但均显著
小于其他相位差（P＜0.05）；90° 之后差异不显著（P＞0.05）。

90° A 与 90° B 的 MMN 波形一致，平均波幅差异不显著

（P=0.972）。电极的主效应也显著（F=4.918，P=0.012，η p
2=0.

176）；Fz处平均波幅最大，FCz次之，Cz最小，其中 Fz与 FCz

差异不显著（P=0.134），但均显著大于 Cz（P＜0.01）。刺激差异

与电极的交互不显著（F=0.440，P=0.815，浊p
2=0.019）。

3 讨论

本研究发现 MMN 相位差范式的波幅在 0° ～90° 范围

内随刺激差异增大而增大，之后趋于稳定。两组 90° 不存在差

异，说明所在组块不同不会对刺激造成影响，波幅差异主要是

由相位差不同造成的。本研究结果与 Matthews等人的假设相

反，但与以往简单范式的研究相同[11-14]。Sams等人的研究中，当

刺激差异在 2～16 Hz范围内变化时，波幅经历了从无到有，再

到增大的过程[11]。N覿覿t覿nen等人的研究中，当刺激差异在 3～

23dB以及 5～320Hz范围内变化时，MMN波幅也逐渐增大[12,13]。

Javitt等人的研究中，当刺激差异在 20～3000 Hz范围内变化

时，波幅先随刺激差异增大而增大，之后趋于稳定[14]。该现象也

与MMN的神经机制相符合。根据 "预测编码说 "（Predictive

Coding hypothesis），预先出现的刺激会在脑中产生记忆痕迹，

大脑通过对其特征的分析形成对后续刺激的预测模型；当预测

发生错误时，模型即做出调整和更新，MMN即是这一过程或

结果的反映[1,19]。因此，刺激差异越大，模型需要调整的幅度就越

大，MMN的波幅也就越大，一定程度之后趋于稳定。

本研究对于推进 MMN在精神分裂症中的研究和应用具

有一定的理论意义。首先，Avissar等人（2018）的Meta分析（简

单范式和复杂范式均包含在内）表明 MMN的效应量与其在健

康群体中的波幅呈正相关[10]。统计学上，效应量代表着两总体

的差异程度，其值越大就越容易将两个群体区分开来[20]。本研

究发现当偏差刺激的相位差为 180° 时，波幅显著大于

Matthews等人使用的 2.63° ，因此效应量也可能更大。这对于

提升MMN的筛查和诊断价值具有一定帮助。其次，关于精神

分裂症的一级亲属是否存在MMN的波幅缺陷，以往研究并不
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图 2 不同相位差条件下的MMN

Fig.2 MMN under different IPD conditions

一致。一级亲属是精神分裂症的基因高危人群，与健康人群相

比往往存在注意、记忆、言语、执行功能等方面的问题[21]。有研

究表明一级亲属的 MMN波幅显著低于正常人[22,23]，但是也有

研究发现差异并不显著[24]。Earls等人（2016）的Meta分析结果

显示虽然一级亲属的波幅显著降低（P＜0.01），但效应量非常

微弱（Hedge' g=0.26）[25]。此外，MMN与症状的关系也需要进一

步探讨。Light等人（2015）开展的一项超过 800个被试的研究

发现 MMN 的波幅与阳性和阴性症状的相关性只有 0.08 和

0.1[26]。Erickson等人（2017）的 Meta分析甚至发现 MMN的效

应量与阳性和阴性症状的相关性都不显著（P＞0.05）[27]。而这

样的结果是值得商榷的，仅以幻觉为例，该症状与 MMN一样

都可以通过的 "预测编码说 "进行解释[28,29]，而且都受 NMDA

受体的调节[29-31]，二者理论上应该是相关的，而且也确实有研究

发现MMN与幻觉显著相关[32]。通过文献分析，发现这些研究

中使用的几乎都是简单范式，因此原因可能在于简单范式本身

不够灵敏，不足以反映深层次的大脑功能。相比之下，相位差范

式在行为学上即可检测到患者与正常人之间的差异。比如在利

用相位差判断声源方位的任务中，精神分裂症患者的正确率显

著低于健康组（P=0.009）[9]，在利用相位差提高信号检测能力的
任务上，患者也明显不如正常人（P=0.008）[33]。因此相位差范式
也许可以弥补以往不足，为探讨 MMN遗传性，揭示精神分裂

症的病理机制提供更有力的证据。

图 1 标准刺激与偏差刺激所诱发的原始 ERP

Fig.1 Original ERP evoked by standard and deviant stimuli
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同时本研究也存在不足，MMN的波幅通常在 0.5～5 滋V
左右[18]，而本研究中最大也未超过 2 滋V，其中原因可能在于标
准刺激与偏差刺激的比率过低（只有 0.7/0.1)。Sato等人的研究

表明，当标准刺激与偏差刺激比率为 0.7/0.3 时，几乎没有

MMN 产生；当比率增大到 0.95/0.05 时，波幅逐渐增大 [17]。

Sonnadara 等人的研究也表明标准刺激与偏差刺激的比率越

大，MMN的波幅就越大[34]。因此后续应用中，应进一步提高二

者的比率。

MMN作为一种反应认知功能障碍的指标[35]，在心理学、医

学等领域有着广泛的应用，但以往研究多局限于简单范式。未

来研究中应注重复杂范式的开发和应用，例如在声音中注入情

绪、语言等社会属性，以探索更高级的认知加工过程。另外

MMN与基因的关系尚未引起足够的重视。比如胆囊收缩素 A

受体（cholecystokinin A receptor）基因与幻觉高度相关[36]，是精

神分裂症的危险因子[37]；Sirh11/Zcchc16基因参与了注意、工作

记忆等认知功能 [38]；补体受体 1基因（complement receptor 1

gene）的变异与老年认知功能的减退有关 [38,39]；但这些基因与

MMN有着怎样的联系，尚未有研究进行探讨。这也是后续工

作中需要着重研究的问题。

综上所述，本研究考察了 MMN相位差范式的波幅与刺激

差异的关系，发现当相位差为 180° 时波幅最大，很可能是该

范式的最佳设置。接下来将在精神分裂症的首次发病人群和高

危人群中的检验该范式的效应量，以及进一步探讨与症状和基

因的关系，为推进MMN的临床应用提供理论依据。
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IPD
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P valueFz FCz Cz

2.63° -0.02± 1.18 0.01± 1.28 0.05± 1.30 45° 0.735

90° A 0.037

90° B 0.033

135° 0.008
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