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事件相关电位 Ｐ３００ 预测脊髓小脑共济失调 ３ 型患者
认知功能障碍的价值

刘卓１，　 李政１，　 徐运１，　 智屹忠１，　 牛丰南２，　 常蕾蕾１
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摘要： 目的　 研究脊髓小脑共济失调 ３ 型（ＳＣＡ３）患者事件相关电位 Ｐ３００ 的特点，并探讨其对患者认知功能障碍

的评估价值。 方法　 选取 ２０１３ 年 ７ 月至 ２０１５ 年 ７ 月在神经内科住院部或门诊就诊的经基因测序确诊的 ＳＣＡ３ 型

患者 １１ 例（ＳＣＡ３ 组）作为研究对象，并选择 １３ 例健康体检者为对照组。 对所有受试者进行听觉 Ｐ３００ 检查，并采

用简易智能状态量表（ＭＭＳＥ）、蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评估认知功能，采用国际协作共济失调评估量表

（ＩＣＡＲＳ）进行共济失调严重程度评分。 结果　 （１）ＳＣＡ３ 组 ＭＭＳＥ 和 ＭｏＣＡ 评分均明显低于正常对照组（Ｐ 均 ＜
０􀆰 ０５）；ＭＭＳＥ 量表评分结果显示，ＳＣＡ３ 组存在认知功能障碍 ５ 例（４５􀆰 ４５％ ），对照组无认知功能障碍者；ＭｏＣＡ 量

表评分结果显示，ＳＣＡ３ 组存在认知功能障碍 ６ 例（５４􀆰 ５５％ ），对照组无认知功能障碍者。 （２）ＳＣＡ３ 组中 Ｐ３００ 的潜

伏期为（４４０􀆰 １８ ± ４３􀆰 ３４）ｍｓ，波幅为（１４􀆰 ９５ ± ６􀆰 ８５）μＶ；正常对照组 Ｐ３００ 的潜伏期为（３２１􀆰 ０８ ± ２３􀆰 ８０）ｍｓ，波幅为

（１５􀆰 ２６ ± ７􀆰 ００）μＶ，两组 Ｐ３００ 潜伏期差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而波幅差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
（３）Ｓｐｅａｒｍａｎｓ相关性分析显示，ＳＣＡ３ 组 ＭＭＳＥ 评分与 Ｐ３００ 的潜伏期呈负相关（ ｒ ＝ － ０􀆰 ６９０，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＭｏＣＡ 评分

与 Ｐ３００ 的潜伏期呈负相关（ ｒ ＝ － ０􀆰 ８２８，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），Ｐ３００ 波幅及 ＩＣＡＲＳ 评分与认知障碍无明显相关性。 结论 　
ＳＣＡ３ 患者部分存在认知功能损害，Ｐ３００ 的潜伏期可以预测患者的认知障碍程度。
关键词： 脊髓小脑共济失调 ３ 型； 事件相关电位 Ｐ３００； 认知功能障碍； 简易智能状态量表； 蒙特利尔认知评估

量表； 国际协作共济失调评估量表
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　 　 脊髓小脑共济失调 （ ｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ａｔａｘｉａｓ，
ＳＣＡｓ）是一组以共济失调为主要表现，具有明显的临

床和遗传异质性的神经退行性疾病。 该病包含多种

亚型［１］，我国以 ＳＣＡ３ 型最常见，病理特征为小脑、脑
干和脊髓的神经退行性改变。 主要临床表现为小脑

性共济失调，构音障碍、意向性震颤、肌张力障碍、眼
肌麻痹等。 但从 １９ 世纪起，陆续有研究者发现 ＳＣＡｓ
患者还存在认知功能障碍，且不同亚型 ＳＣＡｓ 的认知

功能损害发病率、严重程度及类型各不相同，ＳＣＡ３
型被认为是认知功能损害最常见的亚型［２］。 一部分

研究者认为 ＳＣＡｓ 的认知功能损害是由小脑 － 大脑

信号环路的破坏引起，认为小脑参与了认知的形成过

程［３］。 此外，近几十年来的大量研究证实 ＳＣＡｓ 还伴

有大脑半球皮质下脑结构损害［４］。 目前认为，事件

相关电位 Ｐ３００ 是评价认知能力和判断能力受损程度

较有价值的方法之一，作为反映认知功能的神经电生

理指标已得到公认。 本文就 ＳＣＡ３ 型患者 Ｐ３００ 波的

特点及其与认知功能的相关性进行研究，以期发现早

期认知损害的征象，争取早期干预，改善预后。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 对象　 （１）ＳＣＡ３ 组：为 ２０１３ 年 ７ 月至 ２０１５ 年

７ 月在本院神经内科病房及门诊就诊的 ＳＣＡ３ 型患者

１１ 例（ＳＣＡ３ 组），均符合 Ｈａｒｄｉｎｇ 的诊断标准［５］，并
经我院病理科基因测序（ＡＴＮＸ３ ＣＡＧ 重复次数）确

诊，排除继发性小脑共济失调，既往有痴呆、精神障碍

病史，头颅 ＭＲＩ 检查无脑血管病、颅内占位等其他中

枢神经系统疾病，粗测听力正常；其中，男性 ５ 例，女
性 ６ 例，年龄 １６ ～ ６０（３６􀆰 ０９ ± １０􀆰 ４７）岁；受教育年限

（９􀆰 ４２ ± ４􀆰 １４ ） 年；病程 １ ～ １０ （４􀆰 ０９ ± ２􀆰 ６３ ） 年。
（２）对照组：系我院同期健康体检者 １３ 例，均无 ＳＣＡｓ
家族史，其中男性 ６ 例，女性 ７ 例；年龄 （３１􀆰 ３８ ±
４􀆰 ３１）岁；受教育年限（１１􀆰 ０８ ± ２􀆰 ５９）年；排除痴呆、
脑血管病、脑外伤、长期饮酒等易导致认知功能障碍

疾病，双耳听力正常。 两组年龄、性别、受教育程度比

较差异均无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０􀆰 ０５）。 见表 １。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 认知功能评估　 两组研究对象均由同一位神

经内科医师采用简易智能状态量表（ＭＭＳＥ）、蒙特利

尔认 知 评 估 量 表 （ ＭｏＣＡ） 进 行 认 知 功 能 评 估。
（１）ＭＭＳＥ评估：评估项目包括定向力（时间定向力和

空间定向力）、记忆力（即刻记忆）、注意力与计算力、
回忆力、语言能力和视空间与执行，总分 ３０ 分，根据

得分分为轻、中、重度，重度 ０ ～ ９ 分，中度 １０ ～ １３ 分，
轻度 １４ ～ １７ 分（文盲），１４ ～ ２０ 分（小学），１４ ～ ２４ 分

（大专及以上）。 （２）ＭｏＣＡ 评估：评估项目包括视空

间与执行、命名、注意力与计算力、语言能力、抽象、延
迟回忆、时间定向和空间定向，总分 ３０ 分，其中 ＜ ２６
分为认知功能障碍，对受教育年限≤１２ 年者加 １ 分，
校正文化程度偏倚影响。 得分 １９ ～ ２５ 分为轻度， ＜
１９ 分为重度。
１􀆰 ２􀆰 ２　 共济失调严重程度检测　 ＳＣＡ３ 组采用国际

协作共济失调评估量表（ ＩＣＡＲＳ 量表）进行共济失调

严重程度检测。 ＩＣＡＲＳ 评估项目包括姿势和步态、肢
体运动功能、语言障碍和眼球运动障碍，总分 １００ 分；
＜ ２０ 分：轻度共济失调；２１ ～ ５０ 分：中度共济失调；
５１ ～ ７０ 分：重度共济失调； ＞ ７０ 分：特重度共济失调，
生活完全不能自理。
１􀆰 ２􀆰 ３　 事件相关电位 Ｐ３００ 检查　 所有患者均于本

院神经内科电生理室完成听力 Ｐ３００ 检查，仪器采用

丹麦 Ｋｅｙｐｏｉｎｔ ＥＭＧ ／ ＥＰ 电生理仪，记录电极置于 Ｃｚ
点，参考电极置于双侧耳垂，地线置于 ＦＰｚ 点，电极间

阻抗小于 ５ ｋΩ。 非靶刺激频率为 １ ｋＨｚ，出现率为

８０％ ；靶刺激频率为 ２ ｋＨｚ，概率为 ２０％ ，随机出现，
穿插于非靶刺激中，受试者对靶刺激作按键反应，仪
器自动记录反应时间和命中率。 试验共进行 ２ 次，取
平均值。 在安静的屏蔽室内，受试者取坐位，全身肌

肉放松，保持头脑清醒和集中注意力。 所有被试者均

能按要求完成 Ｐ３００ 测试。 主要观测指标为 Ｃｚ 点记

录到的 Ｎ２００、Ｐ３００ 的潜伏期和波幅。
１􀆰 ３　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行统计分

析。 计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用独立样本

ｔ 检验；计数资料以频数和％ 表示，组间比较采用

Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法；Ｐ３００ 波与认知功能的相关性采用

Ｓｐｅａｒｍａｎｓ 相关性分析。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。
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２　 结　 果

２􀆰 １　 两组认知功能评分的比较　 ＭＭＳＥ 评分结果显

示，ＳＣＡ３ 组患者为（２６􀆰 ３６ ± ３􀆰 ２９）分，存在认知功能

障碍 ５ 例（４５􀆰 ４５％ ）；正常对照组（２９􀆰 ３１ ± ０􀆰 ７５）分，
存在认知功能障碍 ０ 例。 ＭｏＣＡ 评分结果显示，ＳＣＡ３
组患者（２４􀆰 ５５ ± ３􀆰 ０１）分，存在认知功能障碍 ６ 例

（５４􀆰 ５５％ ）；正常对照组（２９􀆰 ２３ ± ０􀆰 ７３）分，存在认知

功能障碍 ０ 例。 ＳＣＡ３ 组 ＭｏＣＡ 评分和 ＭＭＳＥ 评分均

明显低于正常对照组（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０５） 。
２􀆰 ２　 ＳＣＡ３ 组共济失调的严重程度　 ＳＣＡ３ 组 ＩＣＡＲＳ
评分为 ２ ～ ５８（２１􀆰 ００ ± １４􀆰 ９４）分；对照组无共济失

调，ＩＣＡＲＳ 评分为 ０。 两组差异有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 见表 １。
２􀆰 ３　 两组 Ｐ３００ 检查结果的比较　 ＳＣＡ３ 组 Ｐ３００ 的

潜伏期明显长于正常对照组，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），但两组 Ｐ３００ 的波波幅无统计学差异

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 见表 ２。
２􀆰 ４　 Ｐ３００ 潜伏期、波幅与认知功能评分的相关性分

析　 将 ＳＣＡ３ 组 ＭＭＳＥ 评分、ＭｏＣＡ 评分分别与 Ｐ３００
潜伏期、Ｐ３００ 波幅、ＩＣＡＲＳ 评分做 Ｓｐｅａｒｍａｎｓ 相关性

分析，结果显示：ＳＣＡ３ 组 ＭＭＳＥ 评分与 Ｐ３００ 的潜伏

期呈负相关（ ｒ ＝ － ０􀆰 ６９０，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＭｏＣＡ 评分与

Ｐ３００ 的潜伏期呈负相关（ ｒ ＝ － ０􀆰 ８２８，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），即
ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分越低，Ｐ３００ 的潜伏期越长；且细分

ＭｏＣＡ 评分，Ｐ３００ 的潜伏期与执行功能、注意力和延

迟回忆相关性更为明显。 而 Ｐ３００ 的波幅、ＩＣＡＲＳ 评

分则与上述神经心理学量表评分无明显相关性

（Ｐ 均 ＞ ０􀆰 ０５）。 见表 ３、图 １。

表 １　 两组研究对象基线资料　 （􀭰ｘ ± ｓ）

项目 ＳＣＡ３ 组（ｎ ＝ １１） 对照组（ｎ ＝ １３） Ｐ 值

男 ／ 女（例） ５ ／ ６ ６ ／ ７ ＞ ０􀆰 ０５
年龄（岁） ３６􀆰 ０９ ± １０􀆰 ４７ ３１􀆰 ３８ ± ４􀆰 ３１ ＞ ０􀆰 ０５
发病年龄（岁） ３２􀆰 ００ ± １１􀆰 １５ － －
病程（年） ４􀆰 ０９ ± ２􀆰 ６３ － －
ＩＣＡＲＳ 评分 ２１􀆰 ００ ± １４􀆰 ９４ ０ ＜ ０􀆰 ０１
受教育年限（年） ９􀆰 ４２ ± ４􀆰 １４ １１􀆰 ０８ ± ２􀆰 ５９ ＞ ０􀆰 ０５

表 ２　 两组 Ｐ３００ 测定结果比较　 （􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
Ｐ３００

潜伏期（ｍｓ） 波幅（μＶ）
ＳＣＡ３ 组 １１ ４４０􀆰 １８ ± ４３􀆰 ３４ １４􀆰 ９５ ± ６􀆰 ８５
对照组 １３ ３２１􀆰 ０８ ± ２３􀆰 ８０ １５􀆰 ２６ ± ７􀆰 ００
Ｐ 值 ＜ ０􀆰 ０１ ＞ ０􀆰 ０５

表 ３　 Ｐ３００ 与认知功能的相关性

项目 Ｐ３００ 潜伏期 Ｐ３００ 波幅 ＩＣＡＲＳ 评分

ＭＭＳＥ ｒ ＝ － ０􀆰 ６９０，Ｐ ＝ ０􀆰 ０１９ ｒ ＝ － ０􀆰 １２４，Ｐ ＝ ０􀆰 ７１６ ｒ ＝ － ０􀆰 ３５３，Ｐ ＝ ０􀆰 ２８６
ＭｏＣＡ ｒ ＝ － ０􀆰 ８２８，Ｐ ＝ ０􀆰 ００２ ｒ ＝ － ０􀆰 ２１５，Ｐ ＝ ０􀆰 ５２５ ｒ ＝ － ０􀆰 ２８３，Ｐ ＝ ０􀆰 ４００
　 视空间与执行功能 ｒ ＝ － ０􀆰 ６０３，Ｐ ＝ ０􀆰 ０５０ ｒ ＝ － ０􀆰 １９６，Ｐ ＝ ０􀆰 ５６４ ｒ ＝ ０􀆰 ２９８，Ｐ ＝ ０􀆰 ３７４
　 注意力 ｒ ＝ － ０􀆰 ６２３，Ｐ ＝ ０􀆰 ０４１ ｒ ＝ － ０􀆰 ０１４，Ｐ ＝ ０􀆰 ９６７ ｒ ＝ － ０􀆰 ６２１，Ｐ ＝ ０􀆰 ０６１
　 延迟回忆 ｒ ＝ － ０􀆰 ６２６，Ｐ ＝ ０􀆰 ０３９ ｒ ＝ － ０􀆰 ４５０，Ｐ ＝ ０􀆰 １６５ ｒ ＝ － ０􀆰 ３７１，Ｐ ＝ ０􀆰 ２６１
　 命名 ｒ ＝ － ０􀆰 ３７３，Ｐ ＝ ０􀆰 ２５９ ｒ ＝ ０，Ｐ ＝ １􀆰 ０００ ｒ ＝ － ０􀆰 １５０，Ｐ ＝ ０􀆰 ６６０
　 定向 ｒ ＝ － ０􀆰 ２９８，Ｐ ＝ ０􀆰 ３７３ ｒ ＝ ０􀆰 ２２４，Ｐ ＝ ０􀆰 ５０９ ｒ ＝ － ０􀆰 ０３７，Ｐ ＝ ０􀆰 ９１３
　 语言 ｒ ＝ － ０􀆰 ３７３，Ｐ ＝ ０􀆰 ２５９ ｒ ＝ ０，Ｐ ＝ １􀆰 ０００ ｒ ＝ － ０􀆰 １５０，Ｐ ＝ ０􀆰 ６６０

　 　 注：１ａ：Ｐ３００ 潜伏期和 ＭｏＣＡ 相关性； １ｂ：Ｐ３００ 潜伏期和 ＭＭＳＥ 相关性。

图 １　 Ｐ３００ 潜伏期和 ＭｏＣＡ、ＭＭＳＥ 的相关性

３　 讨　 论

长期以来，小脑常被理解为只有运动功能，是维

持身体平衡、调节肌张力和协调运动的控制中枢，但
自 １９９８ 年 Ｓｃｈｍａｈｍａｎｎ 等［６］ 首次提出小脑认知情感

综合征（ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｆｆｅｃｔｉｖｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＣＡＳ）

后，其非运动功能也被逐渐认识。 临床研究发现小脑

损害不仅表现为运动控制的障碍，还包括认知、情绪

和精神的异常。 作为 ＳＣＡｓ 主要的病理部位，小脑与

其认知功能的相关性一直是研究的热点。
自 Ｍｉｄｄｌｅｔｏｎ 在 １９９４ 年发现小脑齿状核与前皮

质区域有纤维投射，明确小脑损伤与认知功能有关
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起，对于 ＳＣＡｓ 患者的认知功能的研究就从未止步。
认知功能障碍主要涉及注意、记忆、抽象思维、计算及

执行能力等多方面。 目前临床尚未统一针对 ＳＣＡｓ
导致的认知功能障碍的神经心理学量表。 本次应用

的是 ＭｏＣＡ 及 ＭＭＳＥ 量表对 ＳＣＡｓ 患者及正常对照

进行认知功能的评估。 Ｎａｓｒｅｄｄｉｎｅ 等［７］ 研究显示，
ＭｏＣＡ 量表的重复一致性好，敏感性高，覆盖重要的

认知领域，适合临床应用。 ＭＭＳＥ 量表简单易行，国
内外广泛应用，是痴呆筛查的首选量表［８］。

Ｍａ 等［９］ 于 ２０１４ 年发表其研究结果， ＳＣＡ１ ／
ＳＣＡ２ ／ ＳＣＡ３ 患者中均表现出执行功能和语言记忆力

的损害；Ｂｒａｇａ⁃Ｎｅｔｏ 等［１０］ 通过神经心理学评估发现：
ＳＣＡ３ 型患者在视觉空间及执行功能上较正常人存

在明显的损害；我们的结论与这些研究的结果一致。
本研究分析 １１ 例 ＳＣＡ３ 型患者的认知功能损害情

况，结果发现 ＳＣＡ３ 型组 ＭＭＳＥ 评分、ＭｏＣＡ 评分明

显低于正常对照组，中国 ＳＣＡ３ 型患者确实存在认知

功能障碍。 此外，在注意力集中和短期记忆力评分

上，ＳＣＡ３ 型组与正常对照组之间也存在明显差异，
一定程度上证实 ＳＣＡ３ 型患者在该方面也存在缺陷。

事件相关电位 Ｐ３００ 是由 Ｓｕｔｔｏｎ 于 １９６５ 年首先

发现并应用的，包括外源性成分 Ｎ１、Ｐ２ 和内源性成

分 Ｎ２、Ｐ３ 等，可反映大脑对外来信息的认知加工过

程，现已成为研究认知功能损害的生物学指标。 其

中，Ｐ３００ 是事件相关电位中最重要的成分，Ｐ３００ 潜

伏期可反映受试者的认知功能状态。 Ｐ３００ 的神经解

剖学起源可能在隔区内侧核胆碱能纤维投射的扣带

回或者嗅皮质［１１］。 本研究发现 ＳＣＡ３ 型患者事件相

关电位 Ｐ３００ 测定的 Ｐ３００ 潜伏期明显长于正常对照

组，而其波幅与正常对照组比较无统计学差异。 进一

步相关分析发现，ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分与 Ｐ３００ 潜伏期

呈负相关，评分越低，Ｐ３００ 潜伏期越长。 说明 Ｐ３００
在反映 ＳＣＡ３ 型患者认知功能上有一定价值，并能在

一定程度上反映认知功能损害的程度。
有研究人员发现 ＳＣＡ 某些亚型患者不仅存在小

脑和脑干部白质和灰质的体积改变，同时在大脑半球

某些位置也存在同样损伤［１２］。 本研究结果证实，
ＳＣＡ３ 型患者的认知功能障碍与 ＩＣＡＲＳ 量表评分无

相关性，却与反映大脑认知、记忆功能的 Ｐ３００ 相关，
表明患者的认知功能损害与共济运动障碍相互独立，
说明 ＳＣＡ３ 患者的认知功能障碍可能与小脑本身损

伤严重程度无关，而与皮质下脑结构的联系，如海马

等部位损伤有关，或者由小脑 －大脑信号环路的破坏

引起。
综上所述，笔者认为事件相关电位 Ｐ３００ 作为一

种被量化的电生理学指标，可作为诊断 ＳＣＡ３ 型患者

认知功能障碍的辅助诊断参考指标。 ＳＣＡｓ 特殊亚型

的患者确实具有认知功能损害，研究者们在近十年来

也给予了这个领域足够的重视，但有关机制和治疗方

案仍有待进一步的研究。 ＳＣＡｓ 作为一个遗传性神经

系统疾病，其带给患者及社会的精神心理压力与病痛

一样不容忽视，也只有进一步地研究和了解 ＳＣＡｓ 的

认知功能损害的类型和机制，才能有机会寻找更有效

的治疗方案，为深受病痛折磨的患者带来福音。 本研

究样本量有限，由于影响 Ｐ３００ 认知功能检查的因素

较多，因此确切的结论还有待扩大样本量后继续

研究。
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