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摘要 寻找客观标记物是精神医学研究最重要的课题之一，近期融合了循证医学的神经电生理研究为此提供了重要的途径，

并取得了较为可观的研究成果，然而现有的研究结果仍然存在较多争议，难以取得一致共识 . 本文全面总结和归纳了结合以

元分析 （meta-analysis）为代表的循证医学方法和以脑电图（electroencephalography）为代表的神经电生理技术的精神障碍

相关脑电研究成果，将事件相关电位划分为早期和晚期成分，并结合定量EEG分析，从感知加工、认知控制、情绪反应和

社会认知等不同认知过程出发，系统分析和评述了精神障碍患者及高危人群的神经认知功能异常情况 . 我们发现：精神分裂

症患者存在从早期到晚期的各种感知、情感和社会认知方面的缺陷，注意缺陷/多动障碍（ADHD）患者存在从早期到晚期

的认知控制缺陷，焦虑和强迫障碍患者则存在早期的认知控制缺陷，而孤独症谱系障碍（ASD）患者则存在早期的感知加

工和社会认知缺陷 . 此外，反映注意资源分配和认知加工速度的P300异常特征跨越了多个诊断类型，这表明该脑电成分可

能反映了精神障碍的一般性认知缺陷 . 未来研究可利用多中心大样本数据库探寻精神疾病的神经电生理客观标记物，并融合

先进的多模态精神影像技术和机器学习等人工智能方法，进一步增强精神障碍生物标记物的可靠性和有效性 .
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精神障碍是一种以认知功能、情绪调节、社会

行为等方面的临床显著异常为特征的综合征，反映

了个体在心理、生物或社会功能发展过程中的障

碍［1］ . 大规模流行病学调查发现，全世界共有 9.7

亿精神障碍患者［2］，中国精神障碍患病率已经高

达 9.3%，国内成人精神障碍终生患病率高达

16.6%［3］ . 在2010年至2030年，精神疾病造成的全

球经济产出累计损失预计将达到 16万亿美元，相

当于 2010年全球GDP 的 25%［4］ . 然而，精神障碍

的病理机制复杂且症状表现多样，这给该领域的基

础研究和临床实践带来了许多困难 . 此外，传统的

临床诊断方法还受到临床工作者主观因素的影响，

难以在客观评估精神障碍症状表现的基础之上深入

研究精神障碍的病理机制 . 寻找精神障碍的客观生

物标记物是解决上述问题的一个重要路径 .

生物标记物 （biomarker） 是可以重复测量且

能够反映患者医学状态的客观指标，能够通过确诊

疾病和追踪病程来帮助临床医师、流行病学家和科

研人员研究各类疾病、预测疾病发生发展、确定治

疗目标和评估药物疗效［5-6］ . 目前最受关注的精神

障 碍 生 物 标 记 物 主 要 来 自 脑 电 图

（electroencephalography， EEG） 和 磁 共 振 成 像

（magnetic resonance imaging，MRI）等非侵入性神

经电生理或成像技术 . 研究人员借助上述工具寻找

与特定精神障碍存在关联的神经结构和功能状态，

并在此基础上寻找基于生物学的客观指标或生物标

记物［7］ . 相较于MRI，EEG设备更为低廉且更易推

广，并且能够灵敏有效地评估认知加工的各个阶

∗ 国家重点研发计划项目（2018YFC1704605），国家自然科学基金

（81401398），四川省科技厅应用基础研究计划项目（2019YJ0049），

四川省卫生健康委员会普及应用项目（19PJ080），教育部人文社科

项目（17XJC190005）和西南民族大学中央高校基本科研业务费专项

资金（2018SQN36）资助项目.

∗∗并列第一作者.

∗∗∗通讯联系人.

Tel：028-85423817，E-mail：tlchen@scu.edu.cn

收稿日期：2020‑11‑05，接受日期：2021‑03‑26



·1158· 2021；48（10）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

段 . 极高的时间分辨率也使EEG在认知神经科学中

得到了广泛的运用，这类研究更是积累了可观的精

神障碍神经电生理证据 . 近年来，为了更加精准地

评估精神障碍患者及高风险人群的认知功能特征，

研究者结合EEG技术和元分析（meta-analysis）方

法开展精神障碍的神经电生理循证医学研究，这些

工作也为建立和完善精神障碍的新型诊断框架提供

了更为客观且可靠的生物标记物 .

精神障碍的神经电生理循证医学研究在识别精

神分裂症、注意缺陷/多动障碍 （attention-deficit/

hyperactivity disorder，ADHD）、焦虑及强迫障碍、

孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD）

的客观生物标记物上取得了可观的成就，也为评估

精神障碍患者和高风险人群的认知功能缺陷提供了

可靠的实证资料 . 然而，现有的精神障碍神经电生

理循证医学研究视角各异，大多数研究仅探讨了某

种精神障碍在单一类型ERP成分或EEG频段上的

异常情况，从而难以在理论建构和临床实践中形成

针对精神障碍患者认知功能缺陷的一致观点 . 根据

EEG 的时域、频域特征及其所反映的认知活动来

整合各类EEG研究成果，不仅有助于形成对特定

精神障碍认知功能损伤的系统性认识，还有助于横

向比较各类精神障碍的认知缺陷，进而确立新的精

神障碍诊断框架和疾病聚类 .

本文将综合当前的神经电生理循证医学研究成

果，根据 ERP 的时域和功能特征将其划分为早期

的 P50、P100、N100、N170、N2等成分，以及晚

期的P300、N400等成分，这些成分能够反映感知

加工、认知控制、注意分配、情绪反应和语义加工

过程 . 此外，本文还根据定量EEG的频域特征将其

划分为从低频到高频的delta、theta、alpha、beta和

gamma 振荡，从而全面地述评各类精神障碍在不

同阶段ERP和不同频段EEG上的异常情况，分析

精神障碍患者在不同认知功能存在异常结果的一致

性问题，最后总结当前神经电生理循证医学研究的

局限并且对未来的研究提出合理化建议 .

1 基于元分析的精神障碍EEG客观生物标

记物

1.1 精神障碍EEG生物标记物

EEG 通过将电极放置在头皮上的多个位置来

测量神经元同步放电所产生的电势，可以检测大脑

皮层和一些皮层下区域产生的电位［8］，从而提供

大脑中神经活动在毫秒范围内的可靠信息［9］ . 在精

神障碍的脑电研究中，事件相关电位 （event-

related potential， ERP） 和 定 量 脑 电 图

（quantitative EEG） 是最常使用的两个结果变量，

二者之间的主要区别来自于不同的信号处理方

法［10］：一方面，ERP由EEG在一些数据周期内的

活动计算得到，并且充分利用了脑电技术固有的高

时间分辨率优势 . 这些被选择的数据周期在时间上

锁定于一些感兴趣事件，例如外部的刺激或被试的

反应，而时间锁定的数据周期被平均后可以产生单

独的ERP波形 . 另一方面，定量EEG中通常涉及由

快速傅里叶变换及其变式从EEG中分离得到功率

谱，这些功率谱可以捕获发生在不同频带的脑电信

息，并且能够反映认知加工活动的不同方面 . 此

外，EEG 设备低廉且易于操作，并且其成本远低

于MRI和MEG，可以经济有效地分析大脑的电生

理特征［11］，这也使得EEG有望在神经科学的基础

研究以及个体医疗的临床实践当中得到广泛的

应用 .

1.2 基于元分析的精神障碍EEG客观生物标记物

尽管 EEG 技术可以评估精神疾病患者认知缺

陷特征，但不同EEG研究常会得到相互混淆的结

果［12］ . 因此，研究人员需要整合众多独立研究的

结果，从而获得更为可靠的研究结论 . 元分析是一

种有效、客观、科学地分析和综合不同研究结果的

方法，能够帮助研究者从大量的研究中提取高质量

和准确的数据，其研究结果在循证医学中处于最高

的证据等级［13］ . 元分析通常包含以下4个步骤［14］：

a. 根据研究主题确定研究范围和比较组 . b. 计算出

每一个研究中能够反映效应估计值的统计量 . c. 选

择固定或随机效应模型来综合各个研究的效应估计

值［15］，并且评估效应估计值的一致性 . d. 评估所纳

入研究的各类偏差，并检查各类临床特征（如疾病

亚型和症状表现等）和方法学特征（如刺激类型、

电极位点和诱发范式等）对结果的影响，最终帮助

研究人员客观地调查疾病的患病率和发病率、衡量

诊断方法的准确性、评估治疗干预效果、分析疾病

病程以及各类关联因素［14］ .

作为 EEG 的两类重要结果变量之一，ERP 主

要由EEG中对于内外部事件时间锁定的电压偏转

所定义，因此可根据 ERP 成分出现的时间窗和该

成分是否处于有意识的加工阶段将其划分为早期加

工和晚期加工成分 . 根据不同成分所反映的认知功

能，可进一步将上述成分划归为感知加工、认知控

制、注意分配、情绪反应和语义加工 5大类别 . 这
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一领域的研究主要集中于精神分裂症、ADHD、焦

虑和强迫障碍以及ASD（表1，表2） . 此外，定量

EEG 也为了解精神障碍患者的异常神经振荡模式

提供了富有价值的信息，并且可根据频段特征将其

划分为从低频到高频的delta、theta、alpha、beta和

gamma 五种神经振荡 . 这一领域研究的热点是

ADHD、精神分裂症和抑郁障碍这三种精神疾

病（表3） .

2 基于ERP早期成分的精神障碍循证医学

证据

早期加工成分指呈现刺激或执行反应之后

300 ms 内所产生的 ERP 成分，位于认知加工的早

期或前注意阶段 . 精神障碍的神经电生理循证医学

研究关注的早期成分有P50、P100、N100、P200、

N170、 N2、 N250、 失 匹 配 负 波 （mismatch

negativity，MMN）和错误相关负波（error-relative

negativity，ERN），这些成分可以反映感觉门控、

面孔识别、知觉检测和认知控制等功能 . 比较精神

障碍患者和健康对照在上述成分振幅和潜伏期上的

差异有助于认识患者在相应认知功能上的异常情

况（表1） .

2.1 听觉加工ERP成分

听觉加工 ERP 成分包括 P50、N100 和 P200，

这些成分可用于评估听觉门控和注意调控功能 .

P50是记录于头皮中央电极的正向电位偏转，其峰

值出现于刺激呈现后 40~80 ms［16］ . 呈现成对相同

的滴答声时可以诱发P50成分，第二个滴答声诱发

的 P50 振幅 （S2） 通常会比第一个振幅 （S1） 更

小，该现象被称作P50抑制，并且可以反映过滤重

复或无关感官信息的听觉门控能力［16-17］ . P50抑制

主要由S1和S2的比值所度量［18-22］，也可由S1和S2

的差值所反映，S2/S1越小、S1-S2越大表明P50抑

制越强［23-24］ . N100与P200分别是峰值出现于刺激

呈现后75~150 ms的负向偏转和150~250 ms的正向

偏转［25］，主要记录于前额中央电极 . 二者还受到自

上而下的注意调控，也可作为反映注意功能的ERP

成分［25-26］ .

听觉加工的 ERP 研究是精神分裂症等精神障

碍循证医学研究的热点课题［18-22，24，27］，这与精神

分裂症患者在感觉-知觉方面的异常有关，例如，

精神分裂患者存在较大的知觉负荷和较弱的现实检

验力［24］ . 因此，笔者将对精神分裂症的听觉 ERP

元分析研究进行述评，再分别介绍创伤后应激障碍

（post-traumatic stress disorder，PTSD）［28］和双相障

碍［23-24］的循证医学研究成果 .

2.1.1 精神分裂症

精神分裂症（schizophrenia）是一种异质性的

临床综合征，精神分裂症患者在认知、行为和情感

方面存在一系列的功能障碍，典型症状包括妄想、

幻觉、言语紊乱、行为紧张和紊乱、以情绪表达减

少和动力缺乏为代表的阴性症状等［1］ . 其中的视听

觉认知缺陷可通过 P50和N100等早期感知觉ERP

成分所反映 .

现有研究发现，相对于对照组，精神分裂症患

者［19-22，24］及其亲属［18，22，24］的 P50 抑制显著更小 .

此外，有研究者通过系统综述和元分析发现，高风

险被试的 P50 和 N100 振幅总体上小于健康对

照［27］ . 这表明精神分裂症早期的注意门控上存在

严重缺陷，无法抑制或过滤无关听觉刺激信息可能

是导致精神分裂症患者知觉过载和现实检验力缺失

（例如出现幻听等症状）的重要原因 . 另外，PTSD

也存在听觉门控的缺陷，并且主要表现为PTSD患

者 P50 抑制的明显减弱 （显著小于健康对照

组）［28］ . 这一现象可能与闪回和创伤再体验等症状

有关，反映了以持续侵入性症状、警觉和反应性的

显著改变为特征的PTSD［1］与以幻听等为主要特征

的精神分裂症存在相近的感觉-知觉异常［28］ . 然而，

针对高风险样本的元分析发现，高风险转化型与高

风险未转化型被试的 P50、N100 比值或差值不存

在显著的差异［27］，这表明 P50 抑制作为高风险人

群预后指标的价值有限 .

2.1.2 双相障碍

双相障碍（bipolar disorder）和精神分裂症两

者常被认为是一种思维障碍（thought disorder）［29］，

两者可能存在相似的病理生理机制［30］ . 探究双相

障碍的P50特征不仅有助于评估双相障碍患者的注

意门控功能，并且还能够辨析双相障碍与精神分裂

症之间的相似性和差异性，从而为建立和完善新型

的跨诊断框架提供可靠的神经电生理学证据［29］ .

现有研究发现，相对于健康对照，双相障碍患

者的 S2/S1值增加且 S1-S2值降低［23-24］，这表明双

相障碍患者也存在P50抑制的减弱，即存在听觉门

控的缺陷 . 其中，伴有精神病的双相患者和无精神

病双相患者的S2/S1值均显著增加［23］，但两组患者

的S2/S1值无显著差异［24］，这暗示P50无法区分双

相障碍中的精神病性亚型 . 此外，发病期和缓解期

双相患者的S2/S1值均显著大于健康对照，并且发
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病期患者的S2/S1效应更大［24］，这一结果表明处于

发病阶段的患者在感觉门控上的缺陷会更加突出 .

最后，精神分裂症患者的 S2/S1显著大于双相障碍

患者［24］，这表明精神分裂症患者在听觉门控上的

损伤较双相患者更大 .

综上所述，P50特征有潜力用于精神分裂症患

者和遗传高风险者的鉴别诊断，并对精神分裂症和

双相障碍进行区分，还能够反映双相障碍的不同发

展阶段，但是无法对双相障碍进行精神病性的亚型

分析，也不能对精神分裂症的临床高风险人群进行

预测 .

2.2 视觉加工ERP成分

视觉加工 ERP 成分包括 P100、N170、N250，

这些成分主要被用于评估感觉门控、面孔加工和注

意调控功能 . P100是记录于侧枕电极的正向电位偏

转，其峰值出现于呈现视觉刺激后 80~130 ms［31］，

被认为反映了认知加工的感觉门控和注意调控功

能［32］ . N170成分是记录于外侧顶枕部电极的负向

偏转，其峰值出现于刺激后约 170 ms［33］，反映了

个体对面孔结构的视觉编码，并且具有右半球偏侧

化的特征［34］ . 相较于面孔刺激诱发的N170，非面

孔刺激诱发的 N170 振幅更小且潜伏期更长［35］ .

N250是一种记录于下颞部电极的面孔加工ERP成

分，其峰值大约位于刺激呈现后250 ms［36-37］ . 该领

域的研究通常借助 P100、N170 和 N250 等 ERP 成

分考察精神障碍和ASD等患者的情绪信息加工和

面孔识别等功能的异常特征 .

2.2.1 精神分裂症

精神分裂症的视觉 ERP 研究重点关注了患者

的社会和情绪认知功能［38-39］ . 其中，面孔刺激诱发

的P100、N170和N250振幅可用于评估社会认知功

能，而操纵刺激的情绪效价还可以评估早期的情绪

认知功能 .

现有研究发现，相对于健康对照，精神分裂症

患者的中性和愉快面孔诱发 P100 振幅显著下降，

但消极面孔诱发P100振幅无显著变化［38］，这表明

精神分裂症患者的面孔加工缺陷起始于视觉加工的

极早期，并且该缺陷具有情绪特异性 . 此外，患者

还存在面孔诱发 N170 振幅和 N250 振幅显著下

降［39］，并且 N170 和 N250 成分的效应量无显著差

异，这暗示精神分裂症患者可能存在面孔结构编码

功能的缺陷 . 这些研究结果表明，精神分裂症患者

在情绪和社会信息的早期加工上存在缺陷 . 然而，

现有研究尚未充分阐明信息加工过程中上述三类成

分的关系，并且未能确定较早期成分的异常在多大

程度上引发了更晚期成分的异常 . 此外，当前针对

P100振幅的元分析仅限于愉快、中性和恐惧这三

种情绪［38］，并且未能考察情绪的强度对于N170和

N250的影响［39］ .

2.2.2 孤独症谱系障碍

除研究精神分裂症患者在面孔和情绪加工上的

异常外，视觉ERP元分析研究还探讨了ASD患者

在社交情感互动和维系人际关系方面的缺陷［40］，

这类缺陷可由N170成分的非典型性所反映 . Kang

等［40］采用元分析方法，从23个研究中比较分析了

374名ASD患者和359名健康对照的面孔反应相关

N170 成分，结果发现 ASD 患者的 N170 潜伏期显

著长于健康对照 . 此外，年龄与大脑半球存在交互

效应，在年龄较大被试的左半球和智力商数得分较

高被试的右半球上，患者N170振幅小于健康对照，

在成人样本的两个半球和老年人被试的右半球上，

ASD患者N170潜伏期较健康对照更长［40］ . 该结果

表明，N170非典型性尤其是N170潜伏期的延长有

潜力作为衡量患者社交沟通障碍的候选生物标记

物 . 这些研究证明了ASD患者和精神分裂症患者一

样存在面孔加工方面的缺陷，具体表现为N170的

非典型性尤其是潜伏期的延长 . 然而，能否通过

N170振幅和潜伏期来确定ASD和精神分裂症等人

群的特异性，还需进一步研究 .

2.2.3 注意缺陷/多动障碍

视觉 ERP 的元分析研究还考察了 ADHD 患者

在注意维持和行为调控方面存在的缺陷［41］，这些

研究关注了P100、N100和P200评估ADHD患者注

意调控功能的可用性 .

ADHD的主要症状包括难以维持注意力、回避

需要持续投入精神努力的工作、无法安静地从事休

闲活动，以及经常打断他人的对话等［1］ . 为探究高

级认知对患者感觉加工的调控作用，Kaiser 等［41］

采用元分析方法，从 10 个研究中比较了 172 名

ADHD患者和126名健康对照在视觉和听觉模态下

Go-P100的潜伏期，发现患者的Go-P100潜伏期显

著短于对照组 . 然而，两类人群在 NoGo-P100、

N100 和 P200 成分上的振幅和潜伏期均无显著差

异 . 此外，刺激模态、被试年龄、药物治疗和并发

症等临床特征显著调节 Go-P100 潜伏期效应 .

Kaiser等认为Go-P100潜伏期的缩短表明ADHD患

者未能成功对感觉信息加工进行有效的注意调控 .

然而，鉴于目前针对P100元分析研究发现了较多
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的临床和方法学影响因素，并且各个亚组包含的研

究数量差异较大，因此P100用于识别ADHD患者

的临床效用仍需要得到进一步的验证 .

2.3 知觉检测ERP成分

MMN是从偏差刺激和标准刺激诱发波型中计

算得到的差异波，主要记录于前额中部和头皮中央

的电极，其峰值出现于刺激后约 150~250 ms［42］ .

通过在规律呈现的“标准”刺激中随机插入“偏

差”刺激可诱发出MMN，从而测量个体检测听觉

模式变化的能力 . 偏差刺激通常在感知上与标准刺

激有所不同，例如强度、音高或者音色等，也可以

在更为抽象的层面上与标准刺激存在差异，例如语

法违背等［42］ . MMN反映了大脑在连续呈现的刺激

之间进行自动比较的能力，也提供了衡量感觉学习

和知觉准确性的电生理指标［43］ .

精神分裂症是最受MMN循证医学研究关注的

精神障碍，这可能与精神分裂症患者在知觉检测上

的缺陷有关，并且主要反映为幻觉和妄想这两大临

床症状［44］ . 笔者将根据研究结果的收敛程度，先

述评精神分裂症的MMN循证医学证据［18，27，44-47］，

之后介绍ASD相关的MMN研究成果［48］ .

2.3.1 精神分裂症

精神分裂症的MMN特征受到了研究者的广泛

关注，共有6项元分析研究分别关注了精神分裂症

患者［44-47］ 和高风险人群［18，27，47］ 的 MMN 振幅特

征，以及影响 MMN 振幅的临床［44-45，47］ 和方法

学［45-47］因素 .

当前知觉检测 ERP 领域的核心是评估精神分

裂症患者以及高风险人群的MMN特征 . 众多元分

析研究一致发现，相对健康对照，精神分裂症患者

存在MMN振幅显著且稳定的降低［44-47］ . 此外，临

床高风险者的MMN振幅也显著小于健康对照［47］，

并且高风险转化者的MMN振幅也显著小于高风险

未转化者［27，47］ . 然而，近期也有研究发现，患者

亲属与健康对照的MMN振幅无显著性差异［18，47］ .

上述结果表明，MMN振幅的下降可用于识别精神

分裂症患者和高风险人群，但该指标作为精神分裂

症内表型的价值较为有限 .

知觉检测 ERP 研究的另一个重心是探明最优

的 MMN 诱发参数和其他影响 MMN 效应的因素，

从而让MMN更好地服务于临床实践 . 现有研究表

明，简单偏差刺激（即偏差刺激仅在一个维度上与

标准刺激存在不同）能够在对照实验中诱发出最大

MMN效应［46］ . 其中，相较于频率和强度偏差，持

续时间偏差能够诱发最大的 MMN 效应［45-47］ . 此

外，元回归分析发现MMN效应与P3b效应存在显

著相关［46］，这表明精神分裂症中的 MMN 缺陷和

P3b缺陷在一定程度上共享相同的机制 . 最后，疾

病持续时间［45，47］、症状评分［44］与MMN效应均无

显著相关，这暗示MMN缺陷或许不随病程呈渐近

式发展，并且与外显症状表现无关 .

上述研究结果表明，MMN振幅的下降可作为

识别精神分裂症患者和临床高风险人群的可靠ERP

特征，并且有潜力成为精神分裂症临床高风险人群

的预后指标 . 然而，MMN识别遗传高风险人群的

敏感性欠佳，其作为内表型标记的效用需要在后续

研究中进行更为针对性的评估［47］ . 此外，持续时

间偏差能诱发出最强的MMN效应，这暗示持续时

间偏差的刺激有望在临床实践中发挥更为重要的作

用 . 最后，MMN振幅与症状的严重程度和持续时

间无明显的关联，这可能是由样本异质性和追踪研

究较少所致，未来可采用曲线拟合方法或开展大型

追踪研究来探明MMN振幅与疾病病程以及症状严

重程度之间的关系 .

2.3.2 孤独症谱系障碍

为考察ASD患者的听觉加工缺陷，并且评估

年龄、言语智商和刺激材料对于 MMN 振幅的影

响，Schwartz 等［48］ 在 67 项实验中比较了 307 名

ASD 患者和 359 名健康对照的 MMN 振幅，发现

ASD患者的MMN振幅显著小于健康对照 . 元回归

分析还发现，年龄占 MMN 振幅效应量方差的

25%，可显著正向预测MMN效应，但言语智商无

法显著预测MMN效应，这表明年龄对于MMN振

幅的影响不能仅由不同年龄被试在言语智商上的差

异所解释 . 此外，仅在采用非语音刺激时，ASD患

者的 MMN 振幅显著小于对照组，但语音/非语音

刺激这两种条件下的MMN效应量并无显著差异 .

除此之外，MMN缺陷还可能与认知障碍（例

如发展性阅读障碍）有关，Gu等［49］汇总了 81项

有关发展性阅读障碍的MMN研究成果，并且根据

刺激类型（言语、非言语）和被试年龄（成人、儿

童）对患者和健康对照进行分组，发现在采用语音

刺激时，儿童和成人患者的MMN振幅均显著小于

健康对照［49］，这表明儿童和成人的语音加工均存

在缺陷 . 在采用非语音刺激时，仅成人患者的

MMN振幅显著小于健康对照，并且该效应仅出现

于采用至少 3 个连续刺激组成的音调模式时［49］，

这暗示成人患者还存在非语音的听觉加工缺陷，并
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且与诱发MMN的刺激类型有关 .

上述研究暗示，ASD 可能和阅读障碍患者一

样存在语音加工和听觉加工的缺陷，而且这类缺陷

并不随年龄的增长而消失 . 因此，在ASD和阅读障

碍的诊断中可综合评估患者在语音和非语音听觉加

工上的缺陷情况 . 此外，未来还应同时采用语音和

非语音刺激以考察各个年龄段患者的听觉加工能

力，以进一步揭示ASD在发展过程中的听觉损伤

模式 .

2.4 认知控制ERP成分

认知控制的代表性ERP成分为N2和ERN，这

两类成分可用于评估精神障碍患者的反应控制和错

误检测功能 . N2是记录于头皮前部电极的负向电位

偏转，其峰值出现于刺激后 200~350 ms，N2包括

了大量的子成分，且通常被划分为控制相关和失匹

配相关两大亚成分［50］ . 控制相关N2通常由各种类

型的反应抑制任务诱发，可作为评估冲突和反应控

制的临床生物学标志［50-51］ . ERN 也称错误负波

（error negativity，Ne），是记录于前额中央电极的

反应锁时负向偏转，其峰值出现于执行错误反应后

150 ms内 . ERN反映了检测错误的认知功能，尤其

是无意识的错误加工［52］ .

ADHD、焦虑障碍和强迫障碍是最受该领域研

究关注的精神障碍类型，该领域重点关注了ADHD

的抑制功能缺陷［41，53-55］，并且还考察了ERN振幅

和强迫症状［53，56-58］、焦虑症状［53，58-59］之间的关联 .

此外，一项元分析研究还分析了精神分裂症的错误

检测功能［60］ .

2.4.1 注意缺陷/多动障碍

去抑制被认为是 ADHD 患者的核心特征，这

一特征被认为可由ERN和N2的振幅所反映 . 元分

析研究发现，相对于健康对照，ADHD 患者的

ERN 振幅显著减小［53-54］，但也有同类研究未能在

ADHD患者中发现显著的ERN振幅下降［41］，并且

ADHD 患者和健康对照的 N2 振幅不存在显著差

异［41，61］，这可能由于ADHD样本内部存在较强的

异质性，需要针对特定的症状或亚型来开展研究 .

鉴于N2和ERN振幅反映了冲突控制和错误检测功

能，研究者认为N2和ERN振幅下降应该能够在其

他存在类似的去抑制特征的精神疾病患者中得到体

现 . 一项涵盖了多种诊断类型的最新元分析研究发

现，冲动性、物质使用障碍患者表现出ERN振幅

的显著减小［53］ . 此外，另一项元分析研究也在冲

动性、暴力行为和反社会人格障碍患者中发现了

N2 振幅的显著下降［55］ . 这些结果暗示 ERN 和 N2

振幅的下降可能与ADHD、冲动性等多种诊断类型

的去抑制特征存在关联［53］，并且有潜力作为评估

去抑制特征的跨诊断指标 . 然而，目前针对去抑制

特征的神经电生理学研究尚不全面，当前研究聚焦

于 ADHD 以及一系列反社会行为，不同的元分析

证据研究也尚未达成共识［41，53-54］，并且仍有一些

与去抑制特征有关的诊断类型未得到充分的研究 .

因此，未来仍有必要在更为丰富的诊断类型中验证

两类成分与去抑制特征的关系 .

2.4.2 焦虑及强迫障碍

焦虑障碍是以具有过度恐惧和焦虑为特征的障

碍以及相关的行为障碍［1］ . 此外，强迫障碍患者会

感受到反复、持续、侵入性和不必要的内心想法和

心理冲突，同时会陷入焦虑和痛苦之中，并且常常

被迫执行重复的行为或心理活动，从而应对强迫思

维，减少内心的焦虑和痛苦［1］ . 焦虑和强迫症状背

后的认知功能缺陷也可由ERN振幅的增加所反映 .

众多元分析研究一致发现，焦虑症状［53，58-59］和强

迫症状［53，56-58］与ERN振幅有显著正向相关，并且

强迫样本中的 ERN 效应较焦虑样本显著更大［58］ .

在调节效应方面，性别显著调节ERN-焦虑症状相

关的效应，但对ERN-强迫症状相关的调节效应不

显著［58］，这进一步表明强迫症状可区别于焦虑症

状 . 此外，强迫症状还表现出任务依赖的 ERN 效

应，并且只有反应 -冲突任务 （response ‐conflict

task）中存在显著的ERN-强迫症状相关［56-57］ . 这些

结果表明，ERN 振幅与强迫和焦虑症状存在正向

关联，并且与强迫症状的关系更为密切［58］ . 在理

论解释上，研究者认为，ERN 增强可能暗示强迫

个体对错误信号过于敏感，并且倾向于采取更加保

守即注重准确性的反应策略［57］，而焦虑样本的

ERN 增强则被认为源于个体主动的目标维持机制

的减弱以及基于需要的补偿性反应控制的增强［59］ .

此外，现有元分析研究尚未包含足够全面的恐惧症

样本［53］，因此尚不能确定ERN振幅是否与恐惧症

存在关联 .

2.4.3 精神分裂症

精神分裂症患者在认知控制方面的异常也受到

了研究者们的关注 . Martin 等［60］通过元分析研究

考察了患者和高风险人群的ERN特征，并且探究

了影响ERN振幅的临床和方法学因素［60］ . 该文作

者分析了25项研究中541名精神分裂症患者和409

名健康对照，以及 169名高风险被试和 216名对照
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被试的ERN结果，发现患者组和高风险组的ERN

振幅均显著小于各自的对照组 . 此外，针对患者的

ERN原始研究之间存在显著的异质性，亚组分析

发现诱发任务的调节效应显著，具体表现为非言语

任务（Flanker、Go/No-go）的 ERN 效应显著大于

言语任务（如Stroop），其他各类临床因素的调节

效应均不显著 . 上述研究表明，精神障碍患者及高

风险人群在前意识阶段的认知控制上存在明显的错

误检测功能缺陷，这一现象可反映为ERN振幅的

显著下降，并且该效应在非言语任务中最大 . 这暗

示ERN振幅有潜力成为评估精神分裂症以及疾病

易感性的一个有效指标 . 但鉴于上述元分析研究当

中针对患者亲属人群的原始研究较少，因此ERN

振幅用于鉴别精神障碍遗传高风险者的效用仍需得

到进一步验证 .

2.5 基于ERP早期成分的精神障碍循证医学证据

小结

早期 ERP 成分能够反映个体在前注意阶段的

认知加工情况，通过归纳（表1）发现：目前基于

早期成分的精神障碍循证医学研究主要集中于精神

分裂症、ADHD、焦虑障碍、强迫障碍和ASD这5

种精神疾病 . 首先，精神分裂症患者存在感觉-知觉

的显著缺陷，涉及听觉门控、面孔识别和听觉检测

功能的缺陷，主要表现为 P50 抑制减弱［18-22，24］、

P100振幅下降［38］、N170振幅下降［39］、MMN振幅

下降［18，27，44-47］，这些成分所反映的缺陷可能进一

步导致了幻觉、妄想和现实检验力缺失等精神病性

症状 . 精神分裂症还存在认知控制功能的缺陷，具

体表现为ERN振幅的下降［60］ . 此外，PTSD与双相

障碍存在与精神分裂症一致的听觉门控缺陷，这类

缺陷同样表现为 P50 抑制的减弱［23-24，28］ . 第二，

ADHD 存在认知控制缺陷，这一缺陷表现为 ERN

振幅［53］的下降，然而，针对ADHD的ERN元分析

证据仍存在混淆，并且ERN和N2振幅的缺陷被发

现于多种精神障碍当中，这暗示ERN和N2可能反

映了跨越多种诊断类型的去抑制特征［53，55，61］ . 第

三，强迫症状［53，56-58］和焦虑症状［53，58-59］与ERN振

幅存在较强关联，这暗示两类症状背后存在认知控

制和反应策略的异常，即补偿性反应控制的过度增

强和对错误信号的过度敏感 . 最后，针对 ASD 的

ERP循证医学研究相对较少，现有的元分析研究提

供了ASD患者在面孔识别和听觉检测方面存在缺

陷的证据，这些缺陷具体反映为 N170 振幅下

降［40］、N170潜伏期延长［40］和MMN振幅下降［48］，

并且还受到年龄［40，48］和刺激类型［48］的影响 .

Table 1 Evidence-based medical evidence for mental disorders based on early components of ERP
表1 基于ERP早期成分的精神障碍循证医学证据汇总

诊断类型

精神分裂症

创伤后应激障碍（PTSD）

双相障碍

孤独症谱系障碍（ASD）

发展性阅读障碍

注意缺陷/多动障碍（ADHD）

外化谱系

内化谱系

强迫障碍

焦虑障碍

评估人群

临床、亲属

临床

临床、亚临床

临床、亲属、亚临床

临床

临床

临床

临床

临床

临床

临床、亚临床

临床、亚临床

临床、亚临床

临床

临床、亚临床

临床、亚临床

主要发现

P50抑制减弱

中性和愉快面孔诱发的P100振幅下降、N170振幅和

N250振幅下降

MMN振幅下降

ERN振幅下降

P50抑制减弱

P50抑制减弱

N170振幅下降和潜伏期延长

MMN振幅下降

MMN振幅下降

P100潜伏期缩短

ERN振幅下降

ERN振幅下降

N2振幅下降

ERN振幅增大

ERN振幅增加

ERN振幅增加
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3 基于ERP晚期成分的精神障碍循证医学

证据

晚期加工成分是指呈现刺激或执行反应

300 ms 之后所产生的 ERP 成分，处于有意识的认

知加工阶段 . 精神障碍的神经电生理循证医学研究

的热点晚期成分有 P300、错误正电位 （error

positivity， Pe）、反馈负波 （feedback negativity，

FN）、N400 和晚正电位 （late positive potential，

LPP），这些成分可反映认知加工中的注意分配、

认知控制、语义加工和情绪反应功能 . 比较精神障

碍患者和健康对照被试在晚期成分振幅和潜伏期上

的差异有助于探明患者在上述认知功能上的异常情

况（表2） .

3.1 注意相关ERP成分

最具代表性且最受关注的注意相关 ERP 成分

是 P300. 该成分诱发于刺激呈现后 300~600 ms 之

间，通常被划分为 P3a 和 P3b 两种子成分［62］ . 其

中，P3a反映了任务处理过程中由刺激驱动的前额

注意机制，而P3b反映了注意相关的颞顶部活动，

并且可能与随后的工作记忆有关［63］ . 然而，由于

P300事实上包含了多种子成分，研究者发现难以

将P300与特定的认知过程联系起来，并且倾向于

认为 P300 反映了多种认知加工的总和［64］ . 因此，

P300的振幅与潜伏期似乎更适合作为衡量注意资

源分配与认知加工速度的一般性脑电指标［63］，而

非用于评估针对特定对象的认知加工活动 .

P300 特征是精神障碍 ERP 循证医学研究的重

要主题 . 现有研究聚焦于精神分裂症［18，20，65-69］、物

质相关障碍［70-73］、 PTSD［28，74］、 ADHD［41，75］ 的

P300特征，发现这些精神疾病普遍表现出P300振

幅下降和/或潜伏期延长 . 下面按精神障碍类型和证

据的一致程度对P300的元分析研究进行述评 .

3.1.1 精神分裂症

精神分裂症患者的 P300特征受到了研究者们

的广泛关注，共有7项元分析研究分别考察了精神

分裂症患者和高风险人群的P300波形［18，20，65-67］以

及影响 P300 的临床因素［20，68-69］ . 现有研究发现，

相对于健康对照，精神分裂症患者存在P300振幅

的显著下降［20，65-66］，并且左半球的P300效应显著

大于右半球［65］ . 此外，相比于对照组，患者亲属

的 P300 振幅显著减小并且潜伏期显著延长［18，67］ .

上述结果表明，P300波形尤其是P300振幅有潜力

区分精神分裂患者和健康人群，并且可以用于遗传

高风险人群的鉴别诊断 .

注意相关 ERP 研究的另一个重心是探明影响

P300的临床因素，从而更准确地理解P300波形的

临床意义 . 现有研究表明，偏执亚型的P300振幅效

应较其他亚型有显著的增强［68］，并且重度患者的

P300 潜伏期较中度患者有显著的延长［68］ . 然而，

现有的研究未能在药物治疗和疾病持续时间的结果

上达成一致［20，68-69］ . 其中，一项纳入随访研究的元

分析发现［69］，相较于未经药物治疗的患者，经过

药物治疗的患者P300振幅显著更大并且潜伏期显

著缩短，这表明药物治疗能够缓解精神分裂症患者

的注意分配功能的缺陷 .

综上所述，P300波形的异常尤其是P300振幅

的降低有潜力作为精神分裂症患者和遗传高风险者

的神经生物学内表型，可以有效地反映精神分裂症

患者在认知功能尤其是注意资源分配方面的缺陷，

并且有望用于评估药物治疗对患者认知功能的影

响 . 然而，在考察P300振幅作为高风险人群预后指

标上，目前原始研究数量仍然很少［27］，并且有关

疾病病程和药物治疗的元分析仍然存在一定的矛

盾，未来还需开展针对精神分裂症高风险者和用药

患者的追踪研究来探明P300用于预测精神分裂症

发病风险和评估治疗效果的可行性 .

3.1.2 物质相关障碍

除精神分裂症外，物质相关障碍的 P300特征

也受到了研究者的重视 . 当前针对物质相关障碍的

注意相关 ERP 研究的重点是探查物质使用障

碍［70-71］患者、酒精使用障碍［72-73］患者和家族史阳

性者的 P300 特征 . 现有研究发现，相对于健康对

照，物质使用障碍［70］和酒精使用障碍［73］患者的

P300振幅显著均下降，并且酒精使用障碍［73］患者

的P300潜伏期显著延长，这表明上述两种物质相

关障碍患者存在认知资源分配和/或认知加工速度

的缺陷，并且P300振幅和潜伏期有潜力用于识别

出上述两种精神障碍的患者 . 除直接比较P300的振

幅和潜伏期之外，Little等［71］还评估了物质使用障

碍患者在不同刺激条件下的P300振幅 . 发现相较于

中性刺激，成瘾相关刺激能诱发出更大的P300振

幅，并且患者组的P300增强效应显著大于控制组，

这暗示物质相关障碍患者在加工任务相关信息时存

在更低的注意资源分配效率，并且会将更多的认知

资源投入至有关成瘾物的信息，因此P300振幅还

可以用于评估这类患者的动机性注意 . 最后，物质

使用障碍［70］和酒精使用障碍［72］的家族史阳性者
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也存在P300振幅的显著减小，这暗示P300振幅的

降低还有望反映遗传性物质成瘾和酒精成瘾所致的

认知功能和精神病理异常，未来研究可进一步寻找

与P300相关联的基因和大脑解剖结构，从而验证

P300振幅作为物质使用障碍的神经生物学内表型

的可靠性 .

3.1.3 创伤后应激障碍

PTSD 患者的注意功能也得到了研究者的重

视［28，74］，考察P300在鉴别诊断中的分类准确率也

有助于探明该成分的临床应用价值［74］ . 两项元分

析研究一致地发现，在加工中性刺激时，PTSD患

者的P300振幅显著小于控制组［28，74］ . 在加工创伤

刺激时，PTSD 患者的 P300 振幅显著大于控制

组［28，74］ . 这些结果一致地表明PTSD患者存在背景

依赖的认知加工分离，具体表现为对中性刺激加工

的减弱、对创伤相关刺激或创伤线索背景下呈现的

中性刺激加工的增强 . 此外，其中一项元分析研究

还 以 ROC 曲 线 下 面 积 （area under the curve，

AUC）来衡量分类准确率，发现创伤刺激诱发的

P3a、P3b、P3wm的振幅均具有较高的AUC值［74］，

这表明 3类子成分的振幅具有较高的分类准确性，

有望用于PTSD的辅助诊断，未来还应开展更多良

好控制的诊断类研究来确定P300成分的临床效用 .

3.1.4 注意缺陷/多动障碍

针对注意/缺陷多动障碍的元分析研究也获得

了一致的循证医学证据 . Szuromi等［75］分析了 6项

研究中154名ADHD患者和140名健康对照的P300

振幅，发现ADHD患者的P300振幅显著小于对照

组，元回归分析还发现年龄和性别显著调节 P300

的振幅效应，样本年龄和女性比例越大，两组被试

的P300振幅差异越大 . 最新的一项相关研究也得到

了一致的结果，Kaiser等［41］分别考察了ADHD患

者和健康对照Go、Cue、NoGo刺激诱发的P300振

幅和潜伏期 . 发现与健康对照相比，ADHD患者的

Cue-P300振幅更小、Go-P300潜伏期更长、NoGo-

P300振幅更小且潜伏期更长，并且年龄显著调节

cue-P300 的振幅效应，成人样本的 P300 振幅效应

较儿童和青少年样本更大 . 这些结果表明，与精神

分裂症、物质相关障碍和PTSD一致，ADHD也存

在以P300为表征的注意分配功能缺陷 .

3.2 认知控制ERP成分

晚期的认知控制ERP成分主要包括 Pe和 FN，

可用于评估精神障碍患者对行为结果的错误和反馈

加工 . Pe是紧随于ERN之后在中央顶部电极记录得

到的正向成分，其峰值位于错误反应后约 200~

400 ms［76］ . 在功能解释上，Pe 被认为反映了检测

错误的认知功能尤其是有意识的错误加工［52］ . FN

也称反馈相关负波 （feedback-related negativity，

FRN），是记录于前额中央电极的负向偏转［77］ . 该

成分由金钱损失等消极反馈所诱发，能够反映对行

为结果好与坏的二元分类，其峰值出现在反馈呈现

后约 250 ms［77］ . 此外，个体表现出行为反应后对

奖赏预期与实际反馈不符时，FRN 振幅相较于预

期与行为反馈相符时的振幅也会更大［78］ .

晚期认知控制 ERP 循证医学研究提供了

ADHD［41，54］、抑郁障碍［79-80］和精神分裂症［60］在

错误检测和反馈加工上存在缺陷的证据，这些研究

发现ADHD患者存在Pe振幅的下降，抑郁障碍患

者可能存在FRN振幅的下降 . 下面按精神障碍类型

对Pe和FN的元分析研究进行述评 .

3.2.1 注意缺陷/多动障碍

两项元分析研究考察了 ADHD 患者的错误和

反馈加工特征，一致发现ADHD患者的Pe振幅小

于健康人群，且仅有Go/No-go任务可在ADHD患

者中诱发出显著的Pe振幅效应［41，54］ . 由于针对Pe

的独立研究结果之间存在不一致，因此需要用元分

析来进行评估，Geburek等［54］为此比较分析了7项

研究中 166 名 ADHD 患者和 161 名健康对照在

Flanker和Go/No-go两种任务下的Pe振幅差异，发

现在 Flanker 范式中两组被试的 Pe 振幅无显著差

异，但在Go/No-go范式中ADHD患者的Pe振幅显

著小于健康对照 . 有关任务范式的结果也得到了

Kaiser 等［41］ 的验证，他们考察了 23 项研究中的

330名ADHD患者和 360名健康对照，也发现患者

的Pe振幅显著小于控制组，并且诱发任务显著调

节Pe的振幅效应，这一效应表现为Go/No-go范式

的Pe效应显著大于Flanker任务的Pe效应［41］ . 上述

结果暗示ADHD 患者存在晚期的认知控制和行为

抑制缺陷，并且这些缺陷可能会进一步导致执行控

制和自我调节等功能的障碍 . 由于ERN振幅可能随

年龄增长而增强［81］，并且Pe振幅随着年龄增长趋

于稳定［82］，为增进对ADHD患者认知控制功能的

认识，未来还可在生命全程背景下探讨 ERN、Pe

等认知控制 ERP 成分以及症状表现之间的关联，

从而为ADHD的精准医疗提供证据支持 .



·1166· 2021；48（10）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

3.2.2 精神分裂症

研究者们还关注了精神分裂症患者及高风险人

群的Pe和FN振幅的特征，由于针对精神障碍的Pe

和FN独立研究结果之间存在差异，有必要对已有

的Pe和FN研究进行系统的定量综合，从而可靠地

评估精神病性障碍的认知控制缺陷 . Martin 等［60］

为此分别分析了12项和5项研究中精神分裂症患者

的Pe和FN振幅特征，并且比较了 7项研究中精神

分裂症高风险者和健康对照的Pe振幅 . 该研究发现

患者与健康对照的Pe和FN振幅均无显著性差异，

高风险人群与健康对照的Pe振幅也不存在显著性

差异 . 仅在高风险样本中，波型提取方法（差异波

v.s.错误试次）对Pe振幅的调节效应显著，计算差

异波的情况下精神分裂症患者的Pe振幅较健康对

照更小 . 该研究未能发现其他显著调节Pe和FN振

幅效应的临床和方法学因素 .

上述研究结果初步表明，精神障碍患者在晚期

的认知控制、奖赏和反馈加工方面不存在明显的功

能性损伤 . Martin 等［60］认为，Pe 振幅正常表明精

神障碍患者能够根据任务要求有意识地监控行为并

提升活动绩效，从而在部分程度上弥补自身在早期

感知加工和行为控制上的缺陷 . 此外，FN振幅正常

表明患者能够正常加工愉悦的反馈刺激，并且产生

与常人无异的身心反应，因此必要的外部奖赏机制

或许将有助于开展针对精神障碍的社会心理康复工

作［60］ . 鉴于目前针对Pe和FN的研究较少，因此上

述研究仅能提供这一主题的初步结论，未来还需更

多研究来探讨各类临床和方法学因子对这两类ERP

成分的影响 .

3.2.3 抑郁障碍

两项针对FN振幅的元分析研究考察了抑郁症

患者的认知控制功能，并且一致发现抑郁症患者存

在FN振幅的下降［79-80］，但这一效应取决于研究者

所使用的诱发任务和所选样本的年龄特征 .

为评估FN振幅效应在不同患者群体和方法学

特征之间的稳定性，Moran等［79］分析了16项研究

中的抑郁症患者和健康对照的FN特征，发现抑郁

症患者和健康被试的FN振幅无显著性差异 . 然而，

该研究发现，任务范式（赌徒任务 v.s. 其他任务）

显著调节FN的振幅效应，仅在采用赌徒任务时抑

郁被试的 FN振幅显著小于对照组 . 与上述结果一

致，Keren等［80］采用元分析方法，在 12项涉及抑

郁症患者及高风险者的研究中发现了显著的FN振

幅下降 . 亚组分析发现，仅在小于18岁的样本中存

在显著的FN振幅效应，但不同年龄亚组之间的效

应值差异未达到显著水平［80］，这些结果说明抑郁

症患者存在以FN振幅为表征的反馈和奖赏加工缺

陷 . 研究者认为 FN振幅下降可能与抑郁症的快感

缺失症状有关［83］，但目前很少有FN研究测量了这

一症状的严重程度［80］ . 未来研究可进一步考察FN

振幅与快感缺失症状之间的关联，从而明确FN振

幅的临床意义 . 此外，抑郁症患者的 FN振幅降低

还具有任务依赖的特征［79-80］，在未来的研究和应用

中需要着重关注赌徒任务在诱发FN成分中的作用 .

3.3 情绪反应和语义加工ERP成分

LPP是产生于刺激呈现后约600 ms的持续正向

偏转，主要记录于中线电极［84］ . LPP与情绪刺激的

主观效价有关，相对于中性刺激，愉快或悲伤刺激

诱发的LPP的振幅会有显著的增强 . 而其持续时间

也是量化情绪反应和情绪调节的一种新指标［85］ .

N400是记录于中央顶部电极的负向成分，峰值出

现于刺激呈现后约 200~600 ms 之间［86］ . 相较于以

语义上有关的单词或句子为引导的单词，以语义上

无关的单词或句子为引导的单词可以诱发出更大的

N400 成分，且单词和句子诱发 N400 成分非常相

似［86］ . 因此，N400有潜力成为评估精神障碍患者

的语义加工能力的ERP指标 .

有两项元分析研究分别考察了精神分裂症患者

的情绪反应［87］和语义加工［88］功能，这两项研究

分别关注了精神分裂症患者的情绪性P3和LPP振

幅特征，以及语义 N400 的振幅和潜伏期特征 . 由

于自我报告和临床评估难以直接分析精神分裂症患

者的即时情绪加工特征，导致研究者难以形成对精

神分裂症患者情感体验特征的一致理解 . 为解决这

一问题，Castro等［87］分析了 13项研究中 339名精

神分裂症患者和331名健康对照在不同情绪刺激条

件下的P3b和LPP，发现精神分裂症患者的消极刺

激诱发P3b和LPP振幅显著小于健康对照，但两组

被试的积极和中性 P3b和LPP振幅无显著性差异 .

此外，刺激图像对消极成分的调节效应显著，面孔

刺激诱发的振幅效应更大 . 上述研究结果暗示，精

神分裂症患者的注意相关缺陷特定于刺激物的情绪

效价，并且加工消极面孔的缺陷发生于视觉加工的

晚期 .

为探明精神分裂症患者在语义加工不同阶段的

缺陷特征，Wang 等［88］ 纳入了刺激呈现异步性

（stimulus onset asynchrony，SOA） 小于 500 ms 的

N400研究来考察患者的早期语义激活特征，并且
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纳入了SOA大于 500 ms或者采用了语句背景的研

究来考察患者的晚期语境加工 . 研究发现，相对于

健康对照，患者的N400振幅显著减小并且潜伏期

显著延长 . 此外，仅在背景语义一致并且SOA大于

500 ms 时，患者的 N400 振幅显著小于健康对照，

这表明患者在加工晚期的语义一致信息上存在缺

陷 . 然而，其他语义一致性条件和SOA条件下则不

存在显著的N400振幅差异，这表明两组被试在处

理语义网络内远程节点与密切关联节点信息的过程

中不存在明显的差异，并且能够正常加工晚期的语

义不一致信息 .

由于情绪效价对于精神病态者LPP振幅的影响

尚不明确，需要采用元分析的方法来评估精神病态

者的情绪加工和LPP特征 . Vallet等［89］为此分析了

13项研究中474名精神病态者和100名健康对照的

LPP振幅，发现精神病态者的LPP振幅显著小于健

康对照组 . 此外，情绪效价显著调节LPP的振幅效

应，精神病态者的消极和情绪性LPP振幅均显著小

于健康对照，但两组被试的积极和中性LPP振幅不

存在显著性差异 . 上述结果表明精神病态患者的消

极刺激加工存在异常 .

3.4 基于ERP晚期成分的精神障碍循证医学证据

小结

晚期 ERP 成分能够反映个体在有意识认知加

工阶段的情况，通过归纳（表2）发现：目前基于

晚期成分的精神障碍循证医学研究主要集中于精神

分裂症、物质相关障碍、ADHD、抑郁障碍、

PTSD. 首先，精神分裂症［20， 65-66］、物质相关障

碍［70-73］、PTSD［28， 74］、ADHD［41， 75］均存在注意分

配和工作记忆方面的缺陷，具体表现为P300振幅

的下降和/或潜伏期的延长 . 鉴于 P300波形的异常

还出现于双相障碍［90］、ASD［91］、反社会型人格障

碍［92］和惊恐障碍［93］等诊断类型中，这些证据暗

示P300成分可能反映了精神障碍的一般性认知功

能缺陷，并且可能与跨诊断框架中的高阶因子有

关 . 其次，精神分裂症还存在N400振幅下降和潜

伏期延长所表征的语义信息加工缺陷［88］，并且和

精神病态均存在消极刺激诱发的LPP振幅下降所表

征的情绪加工异常［87， 89］ . 然而，精神分裂症在有

意识的认知控制活动中不存在明显的缺陷，并且能

够正常加工奖赏和反馈信息，这些特征也由正常的

Pe和FN振幅所反映［60］ . 第三，ADHD患者存在有

意识认知控制的缺陷［41， 54］，这一缺陷主要表现为

Go/No-Go任务下ADHD患者Pe振幅的下降 . 最后，

抑郁障碍存在有意识反馈加工的缺陷，这一缺陷可

通过FN振幅的下降来反映［79-80］ . 尽管FN振幅下降

被认为可能与抑郁障碍的快感缺失症状有关，但这

一假设仍需得到实证研究的检验 .

Table 2 Evidence-based medical evidence for mental disorders based on late components of ERP
表2 基于ERP晚期成分的精神障碍循证医学证据汇总

诊断类型

精神分裂症

物质使用障碍

酒精使用障碍

创伤后应激障碍（PTSD）

注意缺陷/多动障碍（ADHD）

抑郁障碍

双相障碍

精神病态

孤独症谱系障碍（ASD）

反社会型人格障碍

惊恐障碍

评估人群

临床、亲属

临床、亚临床

临床

临床

临床、亲属

临床、亲属

临床

临床

临床

临床、亚临床

临床

临床、亚临床

临床

临床、亚临床

临床

主要发现

P300振幅下降和潜伏期延长

Pe和FN振幅正常

消极刺激诱发的LPP振幅下降

N400振幅下降和潜伏期延长

P300振幅下降

P300振幅下降和潜伏期延长

P300振幅下降（中性刺激），P300振幅增加（创伤刺激）

P300振幅下降和潜伏期延长

Pe振幅下降

FN振幅下降

P300振幅下降且潜伏期延长

消极刺激诱发的LPP振幅下降

P3b振幅下降

P300振幅下降和潜伏期延长

P300振幅下降
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4 基于定量EEG的精神障碍循证医学证据

在功率谱分析当中，研究者可以根据 EEG 信

号在不同频段内的活动情况对其进行分类［10］，常

用于功率分析的频段通常包括 delta （1~4 Hz），

theta （4~8 Hz）， alpha （9~12 Hz）， beta （13~

30 Hz）和 gamma （大于 30 Hz），不同的频带被认

为与不同的认知活动有关 . 其中，delta振荡与决策

和注意过程有关［94］，theta振荡与认知控制和工作

记忆有关［95］，alpha振荡可以反映自上而下的抑制

和控制加工［96］，beta 振荡被认为与感觉门控和运

动控制有关［97］，gamma振荡则与知觉和注意等认

知功能有关［98］ . 比较患者和健康对照在脑电功率

差异有助于探明患者在不同频段神经振荡和相应认

知功能上的异常情况（表3） .

当 前 定 量 EEG 循 证 医 学 研 究 的 热 点 是

ADHD［99-102］ 、 精 神 分 裂 症［103-104］ 和 抑 郁 障

碍［105-106］，发现ADHD存在 theta振荡的增强和 beta

振荡的减弱，精神分裂症存在 delta和 theta振荡的

增强 . 此外，抑郁障碍可能存在增强的前额叶alpha

不对称性，但该效应受年龄、性别和疾病严重程度

的影响 .

4.1 注意缺陷/多动障碍

当前关于 ADHD 的定量 EEG 研究聚焦于

ADHD 患者在 theta 和 beta 振荡上的缺陷，尤其关

注 theta和beta之比（theta/beta ratio，TBR）这一指

标作为临床生物标记物的可靠性 . 现有研究发现，

相对于健康对照，ADHD 患者存在 theta 活动的显

著增强［99-101］、beta 活动的显著减弱［100-101］和 TBR

指数的显著增大［101-102］，这表明TBR指数可以用于

区分ADHD患者和健康对照 . 此外，一项基于跨诊

断视角的研究采用了元分析方法，考察了以执行控

制缺陷为特征的外化谱系（externalizing spectrum）

人群，发现外化患者的delta和 theta活动显著增强，

beta活动显著减弱，alpha和 gamma活动有边缘显

著的减弱［100］ . 然而，仅 ADHD 患者存在 delta 和

theta 振荡的增强，并且仅反社会行为患者存在

alpha振荡的减弱，但两类患者均存在 beta振荡的

减弱［100］ . 这表明外化患者总体上存在低频振荡的

增强和高频振荡的减弱，但低频活动增强主要出现

于ADHD当中 . 针对低频振荡增强和高频振荡减弱

这一现象，研究者认为这反映了外化谱系患者较低

的警觉和唤醒水平，而患者过度活跃和冲动行为可

能是为了维持自身唤醒水平的补偿机制［100］ .

4.2 精神分裂症

针对精神分裂症的定量 EEG 循证医学研究涉

及了多个EEG频段，但主要聚焦于精神分裂症的

delta和 theta这两类低频振荡的特征，以求为开发

精神分裂症的临床诊断工具提供循证医学证据 .

为了考察精神分裂症患者和健康人群在 EEG

各个频段上是否存在一致性的异常，Boutros等［103］

比较了精神分裂症患者和健康对照在 delta、theta、

alpha和beta频段上的特征，发现患者表现出delta、

theta和 beta振荡的显著增强，以及 alpha振荡的显

著下降 . 此外，他们还分离出一个非药物治疗亚

组，发现非药物治疗组的 delta和 theta振荡同样存

在显著的增强 . 与上述研究一致，delta和 theta增强

的结果也得到了另一项元分析研究的验证［104］ . 此

外，该研究还发现了疾病病程对低频振荡的调节效

应，慢性患者的 delta和 theta增强效应均显著强于

首发型患者［104］ . 这些结果暗示精神分裂症患者存

在低频振荡的明显增强 .

精神分裂症的低频振荡增强被认为反映了高层

级水平突触增益的降低，并且与精神障碍患者的阴

性或慢性症状有关［107］ . 研究者指出，未来有必要

确定统一的研究程序，通过大规模的多中心研究来

验证 delta和 theta振荡在精神分裂症鉴别诊断中的

Table 3 Evidence-based medical evidence for mental disorders based on quantitative EEG
表3 基于定量EEG的精神障碍循证医学证据汇总

诊断类型

注意缺陷/多动障碍（ADHD）

外化谱系

精神分裂症

抑郁障碍

评估人群

临床

临床、亚临床

临床

临床、亚临床

主要发现

theta振荡增强和beta振荡减弱

delta和theta增强，beta活动减弱

delta和theta振荡增强

左侧alpha振荡相对更强
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有用性，并且量化二者在精神分裂症诊断中的敏感

性与特异性［104］ .

4.3 抑郁障碍

抑郁症的定量 EEG 元分析研究关注了前额

alpha 波 的 不 对 称 性 （frontal alpha asymmetry，

FAA） . 左侧FAA减小表明左半球的脑电活动去同

步化和左侧皮层活动增强［105］，这被认为与趋近动

机有关［108］；左侧FAA增大则表明右半球的脑电活

动去同步化和右侧皮层活动增强［105］，这被认为与

回避动机有关［108］ . 由于独立研究的结果存在差异，

需要通过元分析来评估 FAA 特征， Thibodeau

等［106］为此分析了 31 项研究中共计 2 761 名抑郁、

焦虑、共病者及健康对照的 FAA指数，发现抑郁

者和焦虑者的 FAA显著大于健康对照，但是共病

者和健康对照的FAA无显著性差异 . 该项研究纳入

了较为异质的样本，并且未能充分探讨各类临床和

方法学变量对于研究异质性的贡献，这导致结果的

可靠性存在局限 . 此外，近期元分析研究比较了16

项研究中1 883名重度抑郁障碍患者和2 161名健康

对照的FAA指数，发现两组被试之间的FAA不存

在显著性差异［105］，但原始研究之间存在显著的异

质性 . 由于各类临床和方法学变量均无法解释异质

性的来源，因此研究者还对一项包含1 244名重度

抑郁障碍患者的大型横断面数据［109］进行了分析，

并且发现了抑郁样本中性别、年龄和疾病严重程度

的交互作用［105］，这暗示抑郁症人群的FAA异常模

式可能受到上述 3类变量的共同影响 . 这些结果表

明，FAA 在重度抑郁障碍中的诊断价值可能较为

有限，未来应关注性别、年龄和症状对 FAA的交

互影响，并且关注 FAA的在研究领域和疾病预后

上的效用，而非将其作为临床诊断工具 .

4.4 基于定量EEG的精神障碍循证医学证据小结

EEG 振荡也能提供大脑神经活动的信息，通

过归纳（表3）发现：目前定量EEG的精神障碍循

证医学研究相对较少，主要集中于 ADHD、精神

分裂症和抑郁障碍这 3种精神疾病 . 首先，ADHD

患者可能存在过低的唤醒水平，这一特征表现为以

theta为代表的低频振荡增强［99-101］，以 beta为代表

的高频振荡减弱［100-101］，以及 theta和beta比值的增

大［101-102］，而ADHD以及外化谱系患者的抑制功能

缺陷可能是一种维持自身唤醒水平的补偿机制 . 其

次，精神分裂症也存在对感觉门控缺陷的补偿机

制，主要表现为 delta 和 theta 两类低频振荡的增

强［103-104］ . 最后，抑郁障碍存在退缩动机的增强，

具体表现为相对更强的左半球 alpha振荡，即更大

的左半球FAA［105-106］ . 然而，抑郁障碍的FAA模式

还受到性别、年龄和疾病严重程度的交互影

响［105］，其应用潜力主要在于研究领域和疾病预

后，而不是作为临床诊断工具 .

5 总结与展望

5.1 精神障碍的神经电生理循证医学研究总结

针对当前精神障碍的神经电生理循证医学研究

视角各异并且难以在理论建构和临床实践中形成一

致观点的问题，本文综合了现有的EEG元分析研

究成果，总结了精神障碍患者及高危人群从早期到

晚期加工当中感知加工、认知控制、注意分配、情

绪反应和语义加工方面的 ERP 异常特征，以及从

低频到高频EEG振荡的异常情况，发现目前精神

障碍的神经电生理循证医学研究主要集中于精神分

裂症、ADHD、强迫及焦虑障碍和 ASD，最受关

注的 ERP 成分包括 P50、MMN、ERN、P300，而

最受关注的 EEG 频段包括 delta 振荡、theta 振荡、

alpha振荡和beta振荡 .

精神分裂症是最受神经电生理循证医学研究关

注的精神障碍，这可能是由于精神分裂症的症状表

现和病理生理特征较为复杂，需要从多个视角来进

行研究 . 结合早期ERP、晚期ERP和定量EEG研究

证据来看，精神分裂症在认知加工的各个阶段均存

在明显的功能缺陷，涉及感知加工、认知控制、社

会和情绪认知这 4个维度 . 首先，感知加工缺陷主

要表现为听觉通道“P50-MMN-P300”振幅的下

降［18-22，24，27，44-47，65-66］ . 此外，精神分裂症的阴性症

状还可能反映为 delta 和 theta 等低频振荡的增

强［103-104］ . 在认知控制的前意识阶段，精神分裂症

存在ERN振幅下降所表征的错误检测缺陷［60］ . 然

而，在意识阶段，精神分裂症却表现出以正常 Pe

和FN振幅为表征的错误检测和反馈加工功能［60］，

这可能暗示精神分裂症存在针对早期认知控制缺陷

的补偿机制，这使其在意识阶段能够表现出正常的

任务表现水平 . 在社会认知方面则涉及“P100-

N170-N250” 振 幅 下 降 所 表 征 的 面 孔 识 别 缺

陷［38-39］ . 最后，精神分裂症还存在情绪特异的阶段

性加工损伤：在早期阶段存在以P100振幅下降为

表征的积极信息加工缺陷，在晚期阶段则存在以

LPP振幅下降为表征的消极信息加工缺陷 .

ADHD 的认知缺陷也是精神障碍的神经电生

理循证医学研究的热点 . 这可能是由于ADHD存在
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着最为凸显的去抑制特征，这一缺陷也由“ERN-

Pe”振幅的下降所反映［41，53-54］ . 此外，ADHD患者

还存在更低的警觉和唤醒水平，这也由 theta振荡

增强和 beta 振荡减弱所反映［99-102］ . 然而，针对

ADHD 的 ERN 元分析证据仍存在相互混淆的结

果［41，53-54］，这可能是由于这一疾病存在显著的异

质性，因此未来有必要围绕去抑制特征对 ADHD

的疾病亚型和症状表现进行针对性的研究，以探明

现有研究结果的矛盾之处 . 最后，除ADHD之外，

诸如冲动性、反社会人格障碍等多种精神疾病也存

在ERN和N2振幅的下降［53，61］，这暗示以ERN为

表征的去抑制特征可能是一种跨诊断特征，可作为

诸如外化谱系等跨诊断维度的一个构成因子 .

强迫障碍和焦虑障碍都与控制功能的过度增强

有关，表现为ERN振幅与强迫症状［53，56-58］和焦虑

症状［53，58-59］的显著正向关联 . 此外，抑郁障碍患者

在赌徒任务背景下也存在FN振幅的显著下降，这

一现象被认为与抑郁障碍患者的快感缺失症状有

关，但目前仍缺乏FN振幅与快感缺失存在关联的

直接证据 . 最后，抑郁障碍患者还存在更强的回避

动机，这一异常表现为更大的左侧FAA［105-106］ . 鉴

于当前针对抑郁障碍的元分析证据逐渐汇聚于更为

具体的症状表现，未来研究可更有针对性地探讨上

述电生理指标和快感缺失和回避倾向等抑郁症状之

间的关联，以明确上述FN和FAA脑电指标的临床

意义 .

ASD存在面孔识别和注意分配等功能的缺陷，

具体表现为 N170 振幅下降和潜伏期的延长［40］、

P3b振幅的下降［91］ . 此外，ASD和发展性阅读障碍

还存在听觉和语音加工的缺陷，主要表现为 MMN

振幅的下降［48-49］ . 此外，两种疾病的MMN缺陷可

能还受到年龄［40，48］和言语信息［48-49］的影响 . 鉴于

当前针对ASD的神经电生理循证医学证据较为有

限，目前难以根据研究结果对这一诊断类型的认知

缺陷全貌进行推断 . 总之，ASD等神经发育疾病的

神经电生理学特征还需要得到更充分的研究，并且

未来应着重关注这类神经发育类疾病的神经电生理

指标随年龄增长和言语发展而变化的普遍模式 .

最后，P300 振幅和潜伏期的异常存在于多种

精神障碍之中，这暗示该成分可能反映了精神障碍

患者的一般性认知功能缺陷，并且可能与高阶的跨

诊断谱系存在关联 . 针对P300的研究发现物质相关

障碍和 PTSD 还存在效价依赖的注意资源分配模

式，患者会将更多的认知资源分配于物质和创伤相

关刺激，并且将更少的认知资源分配至中性刺激，

具体表现为物质和创伤相关刺激诱发P300振幅增

加，以及中性刺激诱发 P300 振幅下降［28，71，74］ .

P300振幅的异常可能与物质相关障碍患者对物质

相关线索的动机性注意以及PTSD患者对于创伤相

关信息的压力与不适有关 .

总之，上述神经电生理循证医学研究在一定程

度上揭示了精神障碍从早期到晚期认知加工的ERP

异常特征，以及从低频到高频EEG振荡的异常情

况 . 这些精神障碍的神经电生理循证医学研究已经

发现了一系列富有价值的脑电客观标记特征，但这

些特征仍不能直接用于临床实践 . 这是因为当前的

研究主要对患者组和对照组的EEG特征进行差异

检验或置信区间估计，其结果无法直接用于个性化

医疗中的鉴别诊断，亟需探索用于衡量脑电特征诊

断的准确性和特异性的客观指标 . 因此，精神障碍

的神经电生理循证医学证据仍需要得到将来更多基

础和临床研究的进一步的重复验证和临床检验 .

5.2 精神障碍的神经电生理循证医学研究展望

当前精神障碍相关研究的热点是在研究领域标

准 （research domain criteria） 和 跨 诊 断 因 子

（transdiagnostic factor） 框架下，综合基因组学、

神经科学及临床观察结果，以实现基于神经科学证

据的精神障碍诊断分类，从而促进基础研究和改善

临床实践［110-111］ . 这不仅有助于在跨诊断的视角下

更为全面地把握精神障碍的认知缺陷特征，还有助

于为开发精神障碍的生物标记物准备更为可靠的候

选指标 . 针对这一领域目前存在的上述问题，未来

研究可着眼于以下3个方向 .

a. 多样化脑电指标的精神障碍神经电生理研

究：虽然 ERP 可以反映与内部或外部事件紧密关

联的神经电活动，但由此来推断 ERP 特征所反映

的认知功能仍然存在一定局限 . 这是因为在提取特

定的 ERP 波形时，研究人员通常会通过叠加平均

法来除去EEG信号内与任务无关的噪声 . 然而，这

一方法同时也会消除与某些认知活动存在关联的

EEG 震荡，从而导致难以全面可靠地探究被试的

认知加工特征 . 此外，EEG振荡也有可能受到内部

或外部事件的影响，从而在特定时间窗口内形成同

步化或去同步化［10］ . 鉴于此，未来研究可以充分

结合事件相关电位、定量EEG和事件相关频谱扰

动 （event-related spectral perturbation， ERSP） 等

多样化的测量指标［10，112］，从而深入挖掘EEG信号

当中的时域和频域信息，以深化对精神障碍认知缺
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陷的认识 . 此外，新的数学分析工具也可以在一定

程度上基于EEG信号推测大脑功能连接状态［113］，

从而进一步挖掘EEG中的丰富信息 . 总之，结合多

样化指标既有助于在基础研究中丰富对精神障碍认

知缺陷的认知，更有助于在临床工作中充分利用

EEG工具进行精神障碍的预防、诊断和治疗实践 .

b. 精神障碍的神经电生理的大数据多中心研

究：元分析结果虽然是最高等级证据，但远不是金

标准，其结果的可靠性受制于原始研究本身的质量

和取样范围，尚不能直接用于临床 . 因此，研究者

需要谨慎对待元分析研究中一致和不一致的结果 .

针对精神障碍的循证医学领域中需要研究的特定问

题，目前更为理想的方法是在统一研究方法和实验

参数的前提下，对所有被试的大脑活动数据进行大

型的联合分析，通过多中心mega分析验证元分析

研究结果 . 目前针对EEG的大型多中心mega研究

尚处于起步阶段，目前最具有代表性的素材是针对

抗抑郁药物治疗的 iSPOT-D［109］和EMBARC［114］大

型数据库 . 相较于EEG，基于MRI的大型多中心研

究起步更早，最有代表性的ENIGMA［115］大型多中

心临床数据库已用于ASD［116］、双相障碍［117］、强

迫障碍［118］和ADHD［119］的mega研究当中 . 多中心

mega分析针对的是各个研究站点的原始数据，并

且在数据搜集和分析流程上更为标准化，这使得其

相较于 meta 分析而言更为可靠 . 因此，多中心

mega分析有望在精神障碍的神经电生理循证医学

研究中发挥极其重要的作用 .

c. 多模态和人工智能的精神障碍生物标记研

究：为了给个体层面的疾病识别和分类提供辅助诊

疗工具，近年来，许多研究使用了人工智能的机器

学习 （machine learning） 方法来训练适用于 EEG

的分类器，这一方法已被用于开发识别精神分裂

症［120］和 PTSD［121］的 EEG 分类器 . 此外，随着深

度学习（deep learning）算法的发展，新型的卷积

神经网络（convolutional neural network）模型也被

用于开发适用于抑郁症［122］和ADHD［123］的EEG神

经网络模型 . 然而，上述研究通常只采用小样本的

EEG 数据集来训练模型，并且对模型临床效用的

考察主要依赖于比较不同算法下的模型分类准确

率，仍缺乏其他来源的证据来验证分类器的可靠

性 . 针对这些问题，目前最有前景的研究方向是将

人工智能方法融入至多中心的大数据研究之中，并

且结合多模态影像数据来评估辅助诊疗工具的收敛

效度 . 例如，基于 EMBARC 数据库，有两项研究

结合机器学习、静息态EEG和MRI探究了“舍曲

林”治疗的神经生物学特征，并且考察了静息态

EEG和MRI生物标记物的收敛效度［124-125］ . 这两项

研究结果综合后为“舍曲林”疗效预测模型提供了

跨模态收敛效度的证据，其成果有助于提供针对抗

抑郁治疗反应的跨模态预测工具 .

总之，未来精神障碍的神经电生理循证医学研

究的热点发展方向将是基于人工智能和多模态影像

技术的大型多中心研究 . 这一方向的发展不仅将得

益于于人工智能算法的不断更新优化，还依赖于对

多模态影像数据的深入挖掘和充分利用，更离不开

人工智能算法与多模态数据的有机融合 . 最后，未

来还应重视神经电生理循证医学研究成果向临床实

践领域的有效转化，而得益于EEG固有的高性价

比和便捷性，结合可靠的神经电生理标记和便携式

脑电设备也将为精神障碍的个性化医疗发挥不可替

代的作用 .
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Abstract Identifying the objective biological markers is one of the most important scientific goals in psychiatric
research. Recently, neuroelectrophysiological studies incorporating evidence-based medicine has provided an
important approach and achieved abundant results to achieve this goal. However, there are still many
controversies among current evidences, and it is difficult to reach a consensus. This article comprehensively
summarized the results of psychiatric studies on mental disorders which combined the method of evidence-based
medicine represented by meta-analysis and the neuroelectrophysiological technique represented by
electroencephalography (EEG). To systematically analyze and summarize the neurocognitive dysfunction of
mental disorders and high-risk groups, event-related potential (ERP) components are divided into early and late
components including different cognitive activities such as perception processing, cognitive control, emotional
response, and social cognition. Evidence based on quantitative EEG analysis are also discussed. We found that
schizophrenia has defects in most of cognitive processes including perception, emotion and sociality, which
indexed by amplitude reduction in most of the early and late components including P50, MMN, P300 and LPP.
Attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) has defects in cognitive control indexed by amplitude reduction
in the early and late components including the ERN and Pe. Anxiety and obsessive-compulsive disorder have
defects in early cognitive control, while autism spectrum disorder (ASD) has defects in early perceptual
processing and social cognition indexed by amplitude reduction of N170 and FN. In addition, abnormal P300
reflexing the impaired cognitive processing speed and attention resource allocation were found across multiple
diagnosis types, which indicate that this ERP component may reflect the general cognitive deficits of mental
disorders. The neuroelectrophysiological studies on evidence-based medicine for mental disorders has discovered
a series of valuable ERPs or EEG objective marker features, but these features still cannot be directly used in the
diagnosis of personalized medicine, until these features have been identified as objective biomarkers with high
accuracy and specificity in further research and clinical practice. Future research can use multi-center database to
seek the electrophysiological objective markers for mental disorders, and the integrated research combining
advanced technologies including multi-modal psychoradiology and artificial intelligence methods including
machine learning can further enhance the reliability and validity of biological markers of mental disorders.

Key words mental disorder, evidence-based medicine, meta-analysis, event-related potential, quantitative EEG,
biomarker
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