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摘要：失匹配负波（MMN）是由重复刺激序列（即标准刺激）中偶然出现的、与标准刺激有可辨别差

异的偏差刺激所诱发的一种持续时间较短、极性为负的事件相关电位（ERP）。失匹配负波在人类和动

物中普遍存在，并可在视、听、嗅等多种模态中诱发，其出现不依赖于注意，所以反映了大脑对知觉

环境变化的自动感知，对动物的生存与繁殖成功至关重要。本文对不同类群动物失匹配负波研究、失

匹配负波产生机制、发生源以及影响因素进行了综述，旨在厘清该生理指标的优势与不足，为动物认

知潜在机制研究提供有益参考。最后文章对动物失匹配负波未来研究方向提出了展望。 
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Abstract: Mismatch negativity (MMN), evoked by suddenly appeared discriminable change (deviant 

stimulus) in a sequence of repetitive stimuli (standard stimulus), is a negative component of event-related 

potential (ERP) with short duration. MMN could be found in both humans and animals and could be evoked 

in multiple perceptual modalities such as vision, auditory sense and olfactory sense without attention, 

suggesting that it reflects the brain′s automatic perception of the change in perceptual environment which is 

very important for animals′ survival and reproductive success. In order to clarify both advantages and 

disadvantages of MMN for future studies on animal cognition, this paper reviews MMN studies on various 

animal taxa, its generation mechanisms and generators as well as the influence factors. Finally, the possible 

prospect of MMN study in the future is proposed.   
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1  失匹配负波概述 

脑电（electroencephalogram，EEG）是大

量锥体细胞同步产生的突触后电位总和在大脑

皮层或头皮表面的反映，可经头皮、颅骨或皮

层内记录。脑电（EEG）可分为自发脑电和诱

发脑电，前者是无需外部刺激、由大脑自发产

生的生物电活动，后者是由外部刺激诱发的、

与刺激具有锁时关系的生物电活动。在众多的

诱发脑电成分中，那些与大脑高级功能相关的

成分被称为事件相关电位（ event-related 

potential，ERP），表征着大脑对事件信息的感

觉、知觉、记忆和判断等高级认知加工过程。

事件相关电位（ERP）具有极高的时间分辨率，

是研究认知过程的有力工具。通常以其各成分

的极性和潜伏期命名（如 N100、P200和 P300

等），各成分具有特有的波形特征及头皮分布

（Tsolaki et al. 2015）。Näätänen等（1978）通过

听觉 oddball实验范式，即实验包含一个以大概

率呈现的标准刺激和一个或多个以小概率呈现

的偏差刺激，发现偏差刺激能诱发出极性为负、

幅度与一定范围内的偏差程度正相关、潜伏期

为 100 ~ 200 ms的事件相关电位（ERP）成分，

并 将 其 命 名 为 失 匹 配 负 波 （ mismatch 

negativity，MMN）。失匹配负波（MMN）在听

觉（Yue et al. 2017）、视觉（Kovarski et al. 

2017）、体觉（Akatsuka et al. 2007）和嗅觉

（Krauel et al. 1999）等模态中存在。听觉中的

声音频率、强度、持续时间及声源等变化

（Näätänen et al. 2007），视觉中的色彩、空间频

率、面部情绪及人脸性别等视觉偏差（Kovarski 

et al. 2017）均能诱发出失匹配负波（MMN）。

通常用差异波的相关参数加以描述，差异波即

偏差刺激诱发的事件相关电位（ERP）成分减

去标准刺激诱发的事件相关电位（ERP）成分，

如幅度（振幅或波幅）、潜伏期和头皮分布等（图

1）（Garrido et al. 2009）。研究发现，失匹配负

波（MMN）不依赖于注意，在非注意条件下亦

能产生，说明失匹配负波（MMN）是一种反映

大脑自动加工的认知事件相关电位（ERP）成

分，反映着大脑对知觉环境变化的前注意自动

感知（Fishman et al. 2012）。另外，失匹配负波

（MMN）可能伴随着自主神经系统反应，与具

有心率减慢、皮肤电导增大等生理反应特征的

非随意注意朝向触发有关（Kujala et al. 2007）。

可见失匹配负波（MMN）是反映动物（包括人）

认知加工过程的可靠指标，因此越来越多的研

究采用失匹配负波（MMN）实验范式探讨人类

疾病机理、疗效评价与预估、动物认知和动物

行为潜在的神经机制。 

2  动物研究 

对动物而言，任何知觉环境的突然变化可

能都意味着潜在的挑战或机会，对生存和繁殖

具有潜在的危险或价值，因此快速自动地感知

这些变化是一个重要的适应性状，对动物来说

极为必要（Astikainen et al. 2011）。例如，生活

在森林中的动物必须能从相对恒定的背景声音

（如风吹树叶的声音）中快速辨别出突然的“异

常”声音（如树枝断裂声可能预示着潜伏的捕食

者）。而失匹配负波（MMN）恰好反映了这种

变化的自动感知能力。早期失匹配负波（MMN）

研究主要以人为对象，自 Csépe 等（1987）发

现低概率呈现的声音刺激能在猫（ Felis 

silvestris catus）的听觉皮层诱发出潜伏期为 30 

~ 70 ms、类似人类的失匹配负波（human-like 

mismatch negativity，lMMN；为便于阅读，本

文中的动物 lMMN依然简称为MMN）之后，

越来越多的失匹配负波（MMN）研究以鸟类

（Schall et al. 2015）、啮齿类（Harms et al. 2014）、

食肉类（Pincze et al. 2002，Howell et al. 2011）、

灵长类（Gil-da-Costa et al. 2013）等动物为模

型，研究大脑神经生物学机制。 

听觉研究发现，大鼠（Rattus norvegicus）

听觉失匹配负波（MMN）与人类类似，存在复

杂的异常侦查加工，且不完全依赖于神经元适

应，而是受基于记忆或预测错误信号的处理所

驱动（Harms et al. 2014）。同时，恒河猴（Macaca         
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图 1  不同频率的听觉刺激诱发的失匹配负波（MMN）（引自 Näätänen et al. 2007） 

Fig. 1  Mismatch negativity evoked by acoustic stimuli with different frequencies (from Näätänen et al. 2007) 

左图显示，随机呈现的标准刺激（1 000 Hz，呈现概率为 80%，黑虚线表示）和不同频率的偏差刺激（呈现概率为 20%，绿线表示）在

额叶（Fz）诱发出的事件相关电位（ERP）；右图显示，不同偏差刺激对应的差异波，即偏差刺激诱发的电位减去标准刺激诱发的电位。

实验过程中，被试一直在阅读。 

Event-related potentials (ERP) evoked by randomized presentations of 1 000 Hz standard (80%, black line) and deviant (20%, green line) stimuli 

in frontal (Fz), as indicated on the left side. The difference waves obtained by subtracting ERP evoked by the standard stimulus from that evoked 

by each of the deviant stimuli, as indicated on the right side. Subjects were reading a book. Adapted from with permission. 
 

mulatta）（Gil-da-Costa et al. 2013）及黑猩猩

（Pan troglodytes）（Ueno et al. 2008）等灵长类

的听觉失匹配负波（MMN）发生源均与人类类

似，主要出现在颞上回与额叶区域。另外，高

频（或频率上升）与低频（或频率下降）偏差

诱发的大鼠听觉失匹配负波（MMN）具有与人

类相似的不对称性，即高频（或频率上升）诱

发的失匹配负波（MMN）幅度更大（Nakamura 

et al. 2011，Harms et al. 2014）。这些结果表明，

动物和人类存在相似的大脑听觉加工，即中枢

听觉加工存在系统发生特性，证实听觉系统在

对共享环境的响应上存在跨物种进化

（Astikainen et al. 2011）。视觉研究发现，视觉

oddball 实 验 范 式 能 在 兔 （ Oryctolagus 

cuniculus）（Astikainen et al. 2000）的小脑皮层、

齿状回与视觉皮层，及池龟（Pseudemys scripta）

（Prechtl et al. 1993）的皮层下诱发出失匹配负

波（MMN）。同样，体觉刺激可在兔体觉皮层

及小脑诱发出失匹配负波（MMN）（Astikainen 

et al. 2001），其发生源与人类发生源类似，提

示小脑参与了多模态失匹配负波（MMN）的产

生。动物和人类之间，多种模态下的失匹配负

波（MMN）相似，进一步证实了大脑功能的保

守性。值得注意的是，动物失匹配负波（MMN）

的潜伏期一般较人类短，比如恒河猴为 48 ~ 

120 ms，猫为 30 ~ 70 ms，这可能与这些动物

大脑尺寸更小及其复杂度有关（Csépe et al. 

1987，Gil-da-Costa et al. 2013）。另外，动物失

匹配负波（MMN）极性可能为正，此时可称为

失匹配反应（mismatch response）（Astikainen et 

al. 2011），正向偏移在麻醉动物中更为普遍，

尤其是尿烷麻醉（Harms et al. 2014）。 
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在动物认知领域，失匹配负波（MMN）作

为认知研究的有力工具正得到广泛认同。

Howell 等（2011）在澳大利亚牧羊犬（Canis 

familiaris）上发现了峰值潜伏期约为 180 ms的

听觉失匹配负波（MMN），其波幅与偏差刺激

呈现概率成负相关，当偏差刺激呈现概率由

10%增至 50%时失匹配负波（MMN）完全消失，

这与人类研究一致（Howell et al. 2012）。由于

失匹配负波（MMN）反映了无需注意参与但与

记忆相关的高级认知加工过程，同时犬具有很

强的社会认知能力，因此失匹配负波（MMN）

可为理解这种大脑功能提供新途径（Howell et 

al. 2012）。特别是针对辨别任务尤为有用，因

为犬的行为可能受其他因素（口令训练和经验

等）影响，但失匹配负波（MMN）可用于判断

犬在无行为反应时是否具有执行给定任务的认

知能力（Howell et al. 2011）。同样，在两栖动

物这样较为低等的脊椎动物中亦存在听觉失匹

配负波（MMN）。峨眉仙琴蛙（ Babina 

daunchina）鸣声的第一个音节诱发的失匹配负

波（MMN）幅度显著大于其他音节，而且左侧

脑区最大（Yue et al. 2017，乐西子等 2017）。

由于失匹配负波（MMN）幅度表征着投入的大

脑资源，说明在声音通讯中蛙类具有大脑左侧

优势，这与发声动物的听觉感知具有大脑左侧

优势的结论一致（Fang et al. 2014，薛飞等 

2016），同时说明第一音节包含着蛙类声音通讯

中更为关键的信息。另外，失匹配负波（MMN）

研究还发现，相对于鸣声的时域特征，频域特

征在蛙类声音通讯起着更为关键的作用。 

3  失匹配负波（MMN）产生的理论机制 

虽然失匹配负波（MMN）产生机制在视觉、

听觉与体觉中可能保持一致（Akatsuka et al. 

2007），但对于失匹配负波（MMN）究竟如何

产生尚存争论，目前主要有三种假说：模型调

整假说（model adjustment hypothesis）、神经元

适应假说（neural adaptation hypothesis）和预编

码假说（predictive coding hypothesis）。 

早期的记忆痕迹假说（memory trace 

hypothesis）认为，失匹配负波（MMN）反映

了神经中枢中偏差刺激与标准刺激记忆痕迹之

间的失匹配加工结果，当输入与痕迹不匹配时

即产生失匹配负波（MMN）（Näätänen et al. 

1989）。研究发现，听觉偏差刺激呈现概率越小，

标准刺激次数越多，从而使记忆痕迹增强，导

致猫听觉皮层失匹配负波（MMN）波幅的增大，

符合上述假说（Pincze et al. 2002）。模型调整

假说是该假说的延伸，它认为失匹配负波

（MMN）是偏差刺激违背习得规律而引起错误

感知的标志，当输入与模型预测不匹配时，先

前标准刺激形成的神经元记忆痕迹或知觉预测

模型实时调整更新（Garrido et al. 2009）。该假

说强调的是记忆的功能属性（如预测模型与听

觉环境的交互影响），而非静态存储属性（如痕

迹形成或比较）（Winkler et al. 1996）。当偏差

刺激后紧跟着一标准刺激时，模型需要重调以

对抗前一偏差刺激引起的调整，这在该标准刺

激诱发的失匹配负波（MMN）得到反映

（Winkler et al. 1996）。健康人类研究支持了该

假说，双偏差刺激事件（150 ms内连续出现两

个相同的单偏差刺激）遇到声音序列包含的刺

激类型发生变化时（即声音序列包含标准刺激

和双偏差刺激，或包含标准刺激、双偏差刺激

和单偏差刺激），大脑反应发生改变。单偏差刺

激不存在时，双偏差刺激仅在其首次出现时诱

发出失匹配负波（MMN）；而单偏差刺激存在

时，双偏差刺激诱发出两个失匹配负波

（MMN），这表明人类大脑听觉系统存在动态变

化侦查系统，能在变化发生时实时更新知觉输

入模型（Sussman et al. 2001）。 

神经元适应假说认为，失匹配负波（MMN）

是由标准刺激与偏差刺激间的物理差异及神经

元群不应性引起的（Jääskeläinen et al. 2004），

这种不应性存在刺激特异性，即刺激特异性适

应（stimulus-specific adaption，SSA）。神经元

对重复刺激的反应逐渐减小，从而维持对低概

率呈现的偏差刺激的反应能力（Pérez-González 
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et al. 2012）。标准刺激的重复呈现导致听觉皮

层具有特征选择性的神经元产生适应，通过突

触抑制和侧抑制使N100（峰值在刺激后 100 ms

左右的事件相关电位负向成分）波幅减小或潜

伏期延长，而稀有偏差刺激使神经元适应性降

低，进而诱发更大响应，偏差刺激与标准刺激

间 N100 的波形差异即失匹配负波（MMN）

（May et al. 2010）。在 oddball实验范式下，标

准刺激与偏差刺激诱发反应的差异可能仅仅反

映了局部神经元的刺激特异性适应（SSA），而

非更高级的、基于感觉记忆的异常侦查本身

（Fishman et al. 2012）。刺激特异性适应（SSA）

是神经元对重复刺激的反应减小或终止，当新

刺激呈现时则恢复，从而使神经元对偏差刺激

具有更高的辨别能力，失匹配负波（MMN）是

发生在整个听觉皮层中的许多刺激特异性适应

（SSA）过程的总和（Ulanovsky et al. 2003）。

比如采用多个标准刺激时（此时没有固定的感

觉记忆痕迹产生），偏差刺激诱发的食蟹猴（M. 

fascicularis）失匹配负波（MMN）与 oddball

实验范式下此偏差刺激诱发的失匹配负波

（MMN）无明显差异（Fishman et al. 2012），说

明失匹配负波（MMN）并非表征着基于感觉记

忆的异常侦查，而是神经元的适应过程，支持

神经元适应假说。尽管刺激特异性适应（SSA）

过程中的神经元反应差异与失匹配负波

（MMN）有许多共性特征，但仍存在差异

（Nelken et al. 2007）。研究发现失匹配负波

（MMN）与 N100的特征不完全一致（Näätänen 

et al. 2005），发生源、头皮分布、诱发条件、

持续时间及潜伏期均有差别，这些研究与神经

元适应假说不兼容。 

预编码假说是一个关于知觉推理的普遍理

论，包容了前述两种不同假说：一方面，该假

说预测当前刺激序列对应的感知模型的调整

（即模型调整假说）；另一方面，该假说需要假

定学习过程中突触后敏感性的适应性改变（即

神经元适应假说）（Garrido et al. 2008）。它认为

大脑是一个等级（水平）分明的皮层系统，知

觉整合了自上而下的由先前感觉信息形成的模

型得到的预期及自下而上的环境信息的感觉输

入（Garrido et al. 2008），具有刺激特异性适应

（SSA）的神经元在整合上、下行信息时起着关

键作用（Malmierca et al. 2015）。当新奇的、未

习得的刺激呈现时，实际感觉输入与预期失匹

配，则预测错误，进而调整预测模型所依赖的

神经系统，减小预测错误（Garrido et al. 2009）。

视觉失匹配负波（MMN）研究认为，失匹配负

波（MMN）反映了违反统计规律的新颖事件导

致的预测错误，与预测模型更新过程相关联

（Stefanics et al. 2014），支持预编码假说。 

4  失匹配负波（MMN）产生的分子机制 

预编码假说认为，预测模型的调整依赖于

不同水平脑区间（如初级和次级听皮层之间）

谷氨酸能突触的短期可塑性变化，而局部的神

经元适应性有助于平衡对自下而上的刺激信息

与自上而下的预测信息进行整合处理的突触后

敏感性，因此调节预测和预测错误在层级间传

递（Jung et al. 2013）。下丘是听觉通路的重要

中继站，是整合上行信息与下行信息的重要枢

纽，其兴奋性输入由谷氨酸能投射产生，抑制

性输入由 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，

GABA）和甘氨酸介导（Ayala et al. 2016）。下

丘神经元存在刺激特异性适应（SSA），在听觉

通路中自下而上传递（Malmierca et al. 2015）。

皮层间加工显著放大皮质下水平特异性适应

（SSA）（Ayala et al. 2016），GABA控制刺激特

异性适应（SSA）水平，通过减少对冗余信息

的反应来提高神经元编码效率，同时受到谷氨

酸能离皮层投射的调节，离皮层投射主要投射

至皮质下具有刺激特异性适应（SSA）的神经

元区域（如下丘）（Malmierca et al. 2015）。

GABA与谷氨酸作为一个增益控制系统，共同

维持精细的兴奋性/抑制性平衡（Rowland et al. 

2016）。同样，皮层信息处理也主要依赖谷氨酸

能和GABA能突触神经传导的相互作用（Ayala 

et al. 2016），这种平衡增益控制系统调节着失
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匹配负波（MMN）的产生。皮质表层到深层锥

体细胞的预测错误信号的正向前馈传输受抑制

性 GABA受体介导，而反向的预测信号的反馈

传输受 N-甲基 -D-天冬氨酸（ N-methyl- 

D-aspartate，NMDA）谷氨酸受体调节（Friston 

2005）。对于重复性刺激而言，皮层等级间的周

期性交互作用使得预编码错误最小化，进而抑

制预测错误的产生，预测错误降低导致失匹配

程度减小，最终导致失匹配负波（MMN）消失，

而对于偶然出现的偏差刺激情况恰恰相反

（Friston 2005）。 

GABA 对失匹配负波（MMN）的影响可

能是通过谷氨酸能机制调节，GABA拮抗剂对

失匹配负波（MMN）的作用被 NMDA受体拮

抗作用颠倒（Rowland et al. 2016）。精神分裂症

患者的失匹配负波（MMN）减小可能源于谷氨

酸和 GABA的失衡，以及 NMDA受体突触可

塑性障碍（Näätänen et al. 2014）。研究发现，

适量氯胺酮（NMDA受体拮抗剂）处理后，鸟

类（Schall et al. 2015）、恒河猴与健康人类

（Gil-da-Costa et al. 2013）均表现出类似精神分

裂症的认知障碍，任务执行更慢、精确度更低

以及失匹配负波（MMN）减小，表明完好的

NMDA 受体系统是失匹配负波（MMN）的基

础，同时这些非人动物可作为人类精神分裂症

等认知障碍模型。此外，精神分裂症患者失匹

配负波（MMN）波幅减小与额叶较低的 GABA

和谷氨酸水平显著相关（Rowland et al. 2016）。

NMDA 受体拮抗剂使 NMDA 功能紊乱，这样

所有输入刺激均诱发出类似偏差刺激的反应，

即 中 断 了 正 常 标 准 刺 激 反 应 的 产 生

（Ehrlichman et al. 2008）。精神分裂症患者失匹

配负波（MMN）的减小可能是由于不能编码形

成标准刺激相对应的响应（Ehrlichman et al. 

2008）。虽然氯胺酮与MK-801（NMDA受体拮

抗剂）对听觉失匹配负波（MMN）波幅的抑制

效应在大鼠（Tikhonravov et al. 2008）、小鼠

（Mus muscculus）（Ehrlichman et al. 2008）研究

中发现，但啮齿类缺乏灵长类大脑发育的长期

NMDA受体表达窗口，因此限制了其在精神分

裂症神经发育上的研究，即啮齿类可能并非是

人类精神疾病的良好动物模型。 

5  失匹配负波（MMN）发生源 

失匹配负波（MMN）发生源主要位于相应

的感觉脑区。对听觉而言，小鼠、猫、大鼠、

兔、猴等动物研究和人类研究均显示，听觉失

匹配负波（MMN）主要产生于颞叶听觉皮层

（Näätänen et al. 2007）。不同声音刺激的声学特

征变化（如频率、持续时间、强度等）诱发的

失匹配负波（MMN）在颞叶发生源位置上存在

微小差异（Molholm et al. 2004），至少不同类

型刺激激活的神经元群存在部分差异

（Näätänen et al. 2007）。同样，视觉失匹配负波

（MMN）主要产生于枕叶视觉皮层（Kovarski et 

al. 2017），体觉失匹配负波（MMN）主要产生

于体觉皮层（Akatsuka et al. 2007）。 

头皮电流密度分析、源电流模型、多偶极

子模型、颅内事件相关电位、正电子发射断层

成像及功能磁共振成像等研究发现，额叶也参

与听觉（Molholm et al. 2004）、视觉（Hedge et 

al. 2015）与体觉（Spackman et al. 2010）等不

同模态下的失匹配负波（MMN）产生。饮用少

量酒精（0.55 g/kg）可引起前额叶而非颞叶的

失匹配负波（MMN）幅度衰减（Jääskeläinen et 

al. 1996），同时前额叶损伤患者表现出颞叶听

觉失匹配负波（MMN）幅度减弱（Alain et al. 

1998），支持前额叶发生源假说。另外，不同性

别、不同年龄人群的失匹配负波（MMN）发生

源存在一定差异，和老年女性相比，老年男性

有更广的额叶失匹配负波（MMN）头皮分布

（Tsolaki et al. 2015）。 

人类失匹配负波（MMN）额叶发生源主要

包括额下回和额前回，而恒河猴包括直回与前

扣带回，说明不同物种的失匹配负波（MMN）

额叶发生源可能具有同源性（Gil-da-Costa et al. 

2013）。同样，不同物种的颞叶源亦具有同源性，

比如鸟类失匹配负波（MMN）颞叶源为巢状皮
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质 背 内 侧 L 区 （ field of caudomedial 

nidopallium），相当于哺乳动物的听觉皮层，为

哺乳动物初级听觉皮层在鸟类中的同功结构

（Schall et al. 2015）。失匹配负波（MMN）颞叶

发生源与知觉记忆机制相关，额叶发生源与注

意自动开启相关（Winkler et al. 1996），颞叶与

额叶的失匹配负波（MMN）源有着各自的时间

动态，但是又彼此相互影响（Garrido et al. 

2009）。前额叶发生源的激活比颞叶晚，可能前

额叶的变化感知机制受颞叶触发。另外，顶叶

和皮质下均可能存在失匹配负波（MMN）发生

源，包括丘脑（Atienza et al. 2002）、下丘、海

马等（Csépe et al. 1987，Tsolaki et al. 2015），

但可能不是主要发生源。 

6  影响失匹配负波（MMN）的因素 

不同模态间，失匹配负波（MMN）参数可

能存在一定差异，比如视觉失匹配负波（MMN）

潜伏期一般为 100 ~ 400 ms（Stefanics et al. 

2014），听觉失匹配负波（MMN）潜伏期一般

为 150 ~ 250 ms（Näätänen et al. 2007），体觉失

匹配负波（MMN）潜伏期一般为 100 ~ 250 ms

（Akatsuka et al. 2007）。但失匹配负波（MMN）

的波幅、潜伏期与持续时间等参数更受刺激特

征、意识状态、健康状态、药物、年龄与环境

等因素影响。 

失匹配负波（MMN）波幅随刺激特征的变

化而变化，刺激特征的差异程度（Astikainen et 

al. 2011）、偏差刺激呈现概率及刺激间隔

（Pincze et al. 2002）等均能引起失匹配负波

（MMN）波幅变化。偏差刺激与标准刺激诱发

的响应差异与刺激类型间的偏离程度正相关

（Astikainen et al. 2011），偏差程度（如频率差

异）越大，失匹配负波（MMN）波幅越大，潜

伏期越短。无论是听觉还是体觉，失匹配负波

（MMN）波幅均随呈现概率增加而减小

（Akatsuka et al. 2007，Näätänen et al. 2007）。另

外，刺激间隔越短，失匹配负波（MMN）波幅

越大，当刺激间隔小于 1 s或 2 s时能诱发失匹

配负波（MMN），但过长（4 s或 8 s）则不能

诱发失匹配负波（MMN）（Kujala et al. 2007）。 

失匹配负波（MMN）波幅受意识状态的影

响。随着睡眠加深，意识逐渐丧失，失匹配负

波（MMN）波幅减小，快速眼动睡眠中趋于消

失，而昏迷或植物状态的患者通常不能记录到

失匹配负波（MMN），除非已有潜在的意识和

认知能力恢复（Näätänen et al. 2011）。因此失

匹配负波（MMN）可用于植物人疗效评估及清

醒概率预测，昏迷患者失匹配负波（MMN）的

重现预示着意识即将恢复。此外，深度麻醉亦

使失匹配负波（MMN）波幅减小，完全无意识

时失匹配负波（MMN）消失，麻醉恢复后重现

（Kujala et al. 2007）。 

失匹配负波（MMN）亦与被试的健康状态

密切相关。临床研究发现，抑郁症患者频率与

持续时间诱发的失匹配负波（MMN）波幅较正

常人更低（Zhou et al. 2011），神经精神性疾病

患者视、听觉失匹配负波（MMN）波幅减小，

且额叶发生源受影响的程度更为显著

（Näätänen et al. 2011），这跟早期知觉加工异常

（如认知损伤）有关，提高认知的药物操作使失

匹配负波（MMN）增大。 

失匹配负波（MMN）波幅受药物影响。不

同药物影响着不同的神经递质系统（Garrido et 

al. 2009）。最强的或许也是最重要的神经药理

学效应是作用于 NMDA谷氨酸受体，该受体系

统在学习和记忆的突触机制中起着重要作用，

受体阻滞通常导致相应功能损伤，从而影响失

匹配负波（MMN）产生（Tikhonravov et al. 

2010）。比如高亲和力的 NMDA 受体拮抗剂

MK-801能抑制大鼠的失匹配负波（MMN）产

生（Tikhonravov et al. 2008）。而氯胺酮导致正

常人类与恒河猴出现类似精神分裂症的知觉和

认知障碍，同时引起失匹配负波（MMN）波幅

大幅减小（Gil-da-Costa et al. 2013），这可能部

分源于谷氨酸神经递质系统功能紊乱。适量的

美金刚（3，5-二甲基-1-氨基-金刚烷）不仅能

提高人类听觉失匹配负波（MMN）波幅，同时
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能提高大鼠的认知能力并有利于早期听觉加

工，高剂量美金刚却抑制大鼠失匹配负波

（MMN）产生（Tikhonravov et al. 2010），这可

能是由于美金刚作用的 NMDA 受体群与氯胺

酮不同所致。 

失匹配负波（MMN）与年龄相关。由于听

觉记忆痕迹的维持时间呈现发育性变化，新生

儿只有 0.5 s，婴儿和孩童期逐渐延长，2 ~ 3岁

儿童知觉记忆持续时间为 1 ~ 2 s，6岁则延长

至 3 ~ 5 s，年轻健康者为 5 ~ 10 s，而随着衰老

逐渐变短（Näätänen et al. 2007），因此失匹配

负波（MMN）潜伏期表现出年龄相关性。在人

类新生儿甚至更早也能记录到失匹配负波

（MMN），但其波幅有别于成人，小于 30周妊

娠期的胎儿比更长妊娠期的早产儿的听觉失匹

配负波（MMN）波幅更小（Bisiacchi et al. 

2009），学龄儿童相对于婴儿波幅更大，青年失

匹配负波（MMN）波幅略小于儿童（8 ~ 10岁），

但差异不显著，而婴儿失匹配负波（MMN）潜

伏期比青年稍长，随年龄增长失匹配负波

（MMN）潜伏期显著减小（Cheour et al. 2000，

Gomot et al. 2000）。随着正常衰老，视、听觉

失匹配负波（MMN）波幅有减小趋势，同时峰

值潜伏期延长（Lorenzo-López et al. 2004，

Cheng et al. 2013），这可能与老年个体认知加工

衰退及遗忘型轻度认知障碍相关。动物失匹配

负波（MMN）可能有着与人类相似的年龄相关

性，幼年豚鼠（Cavia porcellus）比成年豚鼠的

失匹配负波（MMN）潜伏期长（周昕等 2008）。 

失匹配负波（MMN）还与内、外在环境相

关。与 25 ℃相比，50 ℃高温暴露 1 h的人，

其听觉失匹配负波（MMN）显著下降，热暴露

可能影响前注意加工，并引起额叶功能损伤，

说明失匹配负波（MMN）可作为评估热环境中

认知功能的良好指标（Sun et al. 2011）。急性酒

精摄入也使失匹配负波（MMN）幅度减小、潜

伏期延迟（Fein et al. 2004）。记忆痕迹持续时

间随着衰老而缩短，长期酗酒会导致其加速发

生，从而影响失匹配负波（MMN）（Näätänen et 

al. 2007）。 

7  展望 

目前关于失匹配负波（MMN）的研究已有

较大进展，人类听觉失匹配负波（MMN）及其

应用研究尤为突出，但是失匹配负波（MMN）

产生机制、脑内源及跨物种异同等诸多方面仍

不清楚。首先，目前对动物失匹配负波（MMN）

的研究多集中在人类疾病的动物模型上，真正

关注动物失匹配负波（MMN）的神经基础、个

体发育和系统发生的研究相对较少，失匹配负

波（MMN）与动物认知行为之间的关系还不明

晰。不同被捕食压力、食物缺乏与否、同种竞

争压力是否可能塑造失匹配负波（MMN）特

征？可加大动物失匹配负波（MMN）的研究力

度，探讨失匹配负波（MMN）特征与动物生存

与繁殖成功的关系。其次，失匹配负波（MMN）

的源有哪些？源的模态依赖性及各源之间的协

同作用如何？可考虑用脑网络方法对此进行深

入研究，特别是针对动物视、听、嗅等不同模

态下及多种模态间协同作用时的失匹配负波

（MMN）研究。再次，失匹配负波（MMN）的

特征、起源及与大脑认知功能的联系在不同物

种中有何异同？利用事件相关电位（ERP）方

法在不同物种中进行比较生理学研究，从而揭

示其中的差异。这类研究将有助于确定动物的

失匹配负波（MMN）研究成果在多大程度上可

以向其他物种特别是人类泛化。最后，失匹配

负波（MMN）在不同物种间的差异与大脑功能

进化和生物多样性形成的关系如何？失匹配负

波（MMN）的特征在不同种群中是否存在差

异？是否受环境因子的塑造？同域分布的异种

间和异域分布的同种间是否存在失匹配负波

（MMN）特征差异？这种差异在多大程度上可

以佐证动物的适应性？可从进化的角度对这一

问题进行系统深究，通过研究我们将进一步理

解失匹配负波（MMN）与动物认知能力之间、

失匹配负波（MMN）与种群扩散之间及失匹配

负波（MMN）与生物多样性形成之间的关联。 
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