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摘  要  “语义一致性加重复”范式（congruity-plus-repetition paradigm）在早前重复范式的基础上增

加了早期语义情境用以控制重复效应的前期成份 N400 和后期成份 P600 之间的相互干扰。作者回顾了

这种范式在轻度认知损伤（mild cognitive impairment，MCI）的事件相关电位研究领域的应用，并分

析了该范式在 MCI 的识别及预测其向痴呆转归方面的优越性。提示效应的组合更能标记正常认知老化

向痴呆的动态过渡；能产生两个或多个效应组合的实验范式将是该领域未来研究方向之一。 
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1 研究背景  

轻度认知损伤（mild cognitive impairment，
MCI）是介于正常老化与痴呆之间的过渡阶段。

患者在一个或多个认知领域存在与年龄和受教

育程度不相称的功能减退，但尚未达到痴呆诊断

标准（Petersen, 2004）。MCI 的认知功能研究目

前主要集中在情节记忆、视空间能力、注意等多

个认知领域开展。这些研究的核心目的是力争在

痴呆的前临床期（即 MCI 阶段）尽可能早地识别

潜在患者，并尽可能准确地预测其向痴呆转归。

事件相关电位（event-related potential，ERP）技

术具有良好的锁时性，能够实时记录与特定认知

加工相关联的神经过程，并且可能在行为差异尚

不明显时，发现潜在脑神经活动差异。因此，通

过这种技术找到能够标定不同认知功能的 ERP
成分，使它成为 MCI 的生物标记，将对我们最终

发展出精确、无创的早期识别及预测指标起到关

键作用。 
同时，MCI 的异质性使诊断标准的发展遭致

困难，其中与记忆功能损伤相联系的亚型——遗

忘型轻度认知损伤（amnestic MCI, aMCI），以情

节记忆损伤为最主要症状。其通常会转化为最常

见的痴呆类型——阿尔茨海默病（Alzheimer’s 
Disease, AD）。aMCI 在 3~4 年内向 AD 的转化率
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达 58%（Ravaglia et al., 2006），因此是目前最受

研究关注的亚型。本文所提到的 MCI 也都是指该

亚型。MCI 除了以情节记忆损伤为主之外，是否

还伴随着其他记忆系统的损伤？已有研究表明，

AD 患者的大脑结构萎缩是从内侧颞叶结构前部

最先开始（Petersen et al., 2006），然后逐步发展

到中部，及后部梭状回等区域，直到整个内侧颞

叶弥散萎缩（Balthazar et al., 2007）。加上伴随着

正常老化的额叶区域损伤，会综合导致情节记

忆、语义记忆、工作记忆等都出现不同程度的损

伤，相应的 MCI 记忆研究也提示患者在以上诸多

领域存在不同程度受损。本文将介绍 MCI 记忆研

究领域中一种主流实验范式——重复范式以及与

之相联系的 ERP 效应（重复效应）。 

2 重复效应 
记忆一直是正常老化和病理老化 ERP 研究

的热点。对一个信息的重复是形成记忆的重要途

径。众多研究表明，人的大脑对重复出现的刺激

材料的反应与第一次呈现时相比，会有明显差

异，这种差异即重复效应（Li, Guo, & Jiang, 
2008）。重复效应的 ERP 研究采用的实验范式按

照实验任务是否需要直接的外显情节提取可以

归为两类：直接的再认范式和间接的重复范式。

直接的再认范式分成学习和测验两个阶段（study 
-test paradigm），测验的项目由学习过的项目和未

学习过的项目组成，要求被试判断呈现的项目是

新的还是旧的，这种“新—旧”判断依赖于外显
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的情节记忆提取。间接的重复范式则采用持续再

认任务（continuous recognition paradigm），没有

明确划分学习或测验阶段，而是将新项目和重复

出现的旧项目组成一个随机序列，被试不需要对

项目的“新—旧”作出判断，而是对每一个项目

都作与记忆无关的任务，如对词语进行语义判

断，即不需要外显情节提取。以往 ERP 研究发现

以上两种实验范式都表现出稳定的重复效应，即

重复后的项目（如：旧词）引发的 ERPs 比第一

次出现的项目（如：新词）引发的 ERPs 更正向，

主要体现在 250~700ms 时程内，并且可以分为一

个前期负成分（N400）和一个晚期正成分（P600），
即 N400 减小，P600 增大（Finnigan, Humphreys, 
Dennis, & Geffen, 2002；Li, Guo, & Jiang, 2008）。
再认范式得出的重复效应多被称为“新—旧”效

应，因此本文提到的重复效应是专指采用重复范

式所得到的重复效应。 
相较于直接再认范式，间接的重复范式不需

要被试外显回忆项目的“新”或“旧”，并且被

试提前不知道实验材料中设置了重复，是一种无

意情况下的重复，因此对重复效应的研究最早认

为 重 复 效 应 代 表 了 一 种 内 隐 记 忆 成 分

（Fleischman, & Gabrieli, 1998）。那么重复效应

到底是内隐记忆还是外显记忆，或者是两者都包

含呢？有些典型研究论证了这个问题，如 Van 
Strien, Hagenbeek, Stam, Rombouts 和 Barkhof
（2005）采用持续再认任务研究了重复效应和重

复次数的关系。结果显示 P600 随着重复次数的

增多而增大，并呈现线性关系，而 N400 不受重

复次数的影响。这说明 P600 依赖记忆痕迹，而

N400 更接近一种自动化的过程。因此目前一般认

为重复效应同时包含了内隐和外显两种记忆成

分，其中早期成分 N400 与内隐记忆相联系，晚

期成分 P600 与外显记忆相联系。由于两个成分

的时程有重叠，且方向相反，因此两者会互相造

成干扰，且对重复效应的贡献的确切比例也有待

研究（Joyce, Paller, Schwartz, & Kutas, 1999；
McKone & Slee, 1997；Rugg & Allan, 2000）。由

此可见，尽管重复范式采用的测验形式是内隐

的，但与之相联系的 ERP 效应却同时包含了内隐

和外显两种成分。这种内隐范式在研究病理性记

忆下降（如 AD 和 MCI）的神经机制方面，相较

于直接再认范式有独特的优越性。比如随着病情

发展，患者的外显情节提取可能已经出现严重损

伤，相应地其情节记忆行为操作成绩非常低，导

致在事件相关的实验研究中没有足够的有效 trial
用于叠加，而重复范式采用方便患者操作的内隐

测验形式，降低了任务难度和要求，但又可以同

时考察外显和内隐两种加工过程。 

3 重复效应在 AD 中的应用 
重复范式的实验任务多是对刺激项目（比如

词语）进行语义判断，不同的研究会具体设计不

同的语义判断。2000 年以前共有 4 项采用重复范

式对 AD 患者及疑似 AD 患者进行的研究

（Friedman, Hamberger, Stern & Marder, 1992；
Kazmerski & Friedman, 1997； Rugg, Pearl & 
Walke, 1994；Schnyer, Allen, Kaszniak & Forster, 
1999）。这些研究操作程序的共同点是采用简单

语义判断作为实验任务，如词/非词的判断，动物

/非动物判断，被试对目标项目做出反应。如在

Friedman 等人（1992）的研究中，被试对词语序

列中表示动物名称的项目进行反应，同时非动物

名称的项目以一定的间隔重复出现。为和 2000
年后出现的“语义一致性加重复范式”加以区分，

本文将 2000 年前采用这种简单语义判断的重复

范式称为“早前重复范式”。采用“早前重复范

式”的研究结果基本一致，即 AD 患者的重复效

应和正常对照组没有显著差异，提示“早前重复

范式”对 AD 的鉴别不够理想，而 Olichney 研究

组新近发展的一种重复范式在对 AD 患者的研究

中显示了良好的鉴别力，并已拓展至 AD 前临床

期——MCI 的研究中。 

4 重复效应在 MCI 中的应用 
在以往的重复范式基础上，Olichney 研究组

发展了一种新的重复范式：“语义一致性加重复”

范式（congruity-plus-repetition paradigm），并将

该范式应用到 MCI 研究领域。该范式与“早前重

复范式”的最大区别在于增加了一个前期语义情

境。本文将重点介绍这种范式，和采用该范式得

到的 ERP 效应以及该范式在识别 MCI 和预测

MCI 向 AD 转归方面的敏感性，并分析和以往研

究结果的异同。 
由于重复效应是由前期负成分 N400 和晚期

正成分 P600 共同调节的结果（N400 减小，P600
增大），而这两个成分在时程上有交迭，并且方
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向相反，因此会造成成分间的相互干扰和污染。

为此，Olichney, Van Petten, Paller 和 Salmon
（2000）发展了一种增加了一个早期语义情境的

重复范式——“语义一致性加重复”范式，通过

设置两种语义情境（一致，非一致）来分别考察

不同语义情境下的重复效应。由于 N400 是对语

义背景和语义加工敏感的 ERP 成分，在语义非一

致情境下，词语诱发较大 N400，而在语义一致情

境下，N400 较小。因此语义一致条件主要考察

P600 重复效应，语义非一致条件主要考察 N400
重复效应，这样就达到了尽可能控制这两个成分

互相干扰的目的。这种范式的操作程序通常为：

由一个类别描述和一个名词组成一对刺激，先呈

现类别描述（如：一种红色的水果），然后呈现

目标词（如：西瓜），被试判断目标词是否属于

类别描述所指的范畴。类别描述与目标词之间的

联系一半是语义一致的，一半是语义非一致的，

有些刺激对呈现 1 次，有些刺激对多次呈现（如

2 次或 3 次）。通过分析与语义一致目标词的重复

相联系的 ERPs 来考察 P600 重复效应，和与语义

非一致目标词的重复相联系的 ERPs 来考察 N400
重复效应。 

“语义一致性加重复”范式是近些年重复效

应研究领域的主流范式。Olichney 研究组采用该

范式研究了一系列记忆障碍患者，包括遗忘症、

MCI 以及 AD 患者，得到了一系列稳定连续的结

果，并形成了一定的规律可供参考。尤其目前有

关 MCI 的重复效应研究都是由 Olichney 研究组

采用该范式开展的，因此下文的研究结果将主要

来自这个范式。 
4.1 研究结果 
4.1.1 N400 重复效应 

重复效应的前期负成分 N400 是和语义提取

相关的典型成分。当有意义的刺激材料（如图片，

文字）呈现 250ms 后，在双侧颞叶会出现负向波，

在 300-500ms 之间变化最大，一般在 400ms 达到

波峰，并根据刺激材料的感觉通道不同，呈现左

右半球的不对称性。N400 最重要的特性是对语义

背景敏感，在呈现的词与之前的语义背景（如有

语义的句子，或者表示类别名称的词）冲突时会

引起较大 N400（De Pascalis, Arwari, D'Antuono, 
& Cacace, 2009）。“语义一致性加重复”范式也验

证了 N400 的该特性。来自 AD 患者的研究证据

表明，轻度 AD 患者的 N400 异常，表现在波幅

减少，潜伏期延迟，或二者之一。也有研究表明

AD 患者的 N400 随着提取难度呈现梯度变化，且

在轻度 AD 中可能相对完好（Olichney & Taylor, 
2007）。 

Olichney 研究组利用“语义一致性加重复”

范式研究发现，遗忘症患者 N400 重复效应完好，

并且与外显的情节记忆能力不相关（Olichney et 
al., 2000），轻度 AD 患者的 N400 重复效应消失

（Olichney et al., 2006）。至于 MCI 的 N400 重复

效应，Olichney 研究组采用该范式发现其效应大

小完好，但潜伏期增大，即该效应有延迟现象，

并且 N400 重复效应与神经心理学测验中言语记

忆分数不相关。更有价值的研究是 Olichney 研究

组采用该范式进行了一项短期追踪：通过比较后

期转化成 AD 的 MCI 和仍然维持的 MCI，发现对

于在追踪第 3 年转化为 AD 的 MCI 患者，其 N400
重复效应在追踪第 1 年就呈现减少和集中趋势

（主要在右颞叶通道），在追踪的第 2 年该效应

消失（Olichney et al., 2008）。该项追踪研究提示

N400 重复效应对鉴别 MCI 以及预测其向 AD 转

归方面具有一定的敏感性。 
4.1.2 P600 重复效应 

重复效应的晚期正成分 P600，是与情节记忆

成功提取相联系的典型 ERP 成分，始于刺激呈现

后 400 ms 左右，在 600ms 时于顶叶中线区域达

到波峰。P600 的特性都与情节提取有关，比如依

赖提取信心（依赖于 recollection 的高信心项目比

依赖于 familiarity 的低信心项目引发更大的

P600）、依赖记忆痕迹（有记忆痕迹比无记忆痕

迹引发更大的 P600 ）（ Finnigan, Humphreys, 
Dennis, & Geffen, 2002；Hayama, Johnson, & 
Rugg, 2008）。Olichney 研究组采用“语义一致性

加重复”范式发现语义一致性词重复后 P600 减

小，并且该效应在遗忘症患者中减小（Olichney et 
al., 2002），在轻度 AD 患者中消失（Olichney et al., 
2006）。同时，P600 重复效应的大小与神经心理

学测验中言语记忆测验分数正相关（Olichney et 
al., 2002，2006，2008），证明重复效应的晚期成

分 P600 与外显记忆相联系，也进一步说明 P600
是与情节记忆提取相联系的一个 ERP 成分。 

Olichney研究组采用该范式研究了 MCI患者

的 P600 重复效应，发现相较于正常控制组，MCI
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患者的 P600 重复效应减小，潜伏期增大（由

300ms 左右增大至 500ms 左右），且诱发脑区更

趋于中央化。Olichney 研究组持续 3 年的追踪研

究结果表明，第 3 年转化成 AD 的 MCI 与仍然维

持的 MCI 相比，前者的 P600 重复效应在第 1 年

就几乎消失，后者与正常对照组相比，除了潜伏

期增大外，效应大小没有显著变化。并且与之前

研究结果一致的是，P600 重复效应与神经心理学

测验中的言语记忆分数正相关（Olichney et al., 
2008）。 
4.2 评论 
4.2.1 N400 与 P600 重复效应的心理意义  

使用 ERP 技术研究认知加工通常采用两种

策略（Hinojosa, Martin-Loeches, Rubia, 2001）：
一种关注于特定脑电成分，考察这个脑电成分的

属性、发生源和心理意义等；一种是从认知任务

出发，关注与该认知任务对应的脑电变化。记忆

研究多采用后一种策略，即考察学习过的与没学

习过的项目之间的 ERP 差异（“新-旧”效应）或

重复过的与没重复过的项目之间的 ERP 差异（重

复效应）。与记忆过程相联系的脑电变化往往发

生于 300~800ms 之间，表现为一个负走向波逐渐

发展为一个正走向波。早前重复效应研究表明重

复的项目在 300~800ms 时程内呈现更正走向波

形，因此并未对这一段 ERP 进行进一步区分。“语

义一致性加重复”范式在早前研究基础上增加了

语义情境，由于语义加工是与 N400 相关的认知

任务，因此 Olichney 研究组根据极性和时程将这

一段 ERP 区分成 N400 和 P600 两个成分分别考

察。 
即使同是对记忆这一认知过程开展研究，由

于所采用任务不同，N400 和 P600 所代表的心理

意义也不尽相同。“语义一致性加重复”范式中

的 N400 重复效应所代表的心理意义为语义非一

致词重复后，所导致的语义冲突程度降低，因此

N400 减小，这与早前重复范式得到的结论是一致

的；“语义一致性加重复”范式中的 P600 重复效

应表现为语义一致词重复后 P600 减小，而“早

前重复范式”得到的结果是重复后 P600 增大，“语

义一致性加重复”范式得到的重复效应是重复后

P600 减小。作者分析原因可归结于“语义一致性

加重复”范式和“早前重复范式”在具体实验操

作程序、实验材料的设置以及重复效应的考察角

度等方面存在的诸多差异。其中最为核心的原因

可能在于该范式在以往研究的基础上新增了语

义情境，并用语义一致词的重复来考察 P600，因

此目标刺激不单纯是词，而是通过绑定特定语义

情境组成“语义情境+词”的刺激组合，重复时

也是先出现“语义情境”。语义一致的情境暗示

目标词再出现的可能性较大，并且与 P600 重复

效应相联系的任务未包含外显提取要求。因此

P600 可能代表了一种记忆的准备过程，即从长时

记忆中提取信息来更新工作记忆的过程。Van 
Petten, Kutas, Kluender, Mitchiner 和 Mclsaac
（1991）也提出过类似关于与 P600 相联系的认

知加工过程的假设。在语义一致情境下，符合语

义期望的目标词激活程度较高，已经准备在工作

记忆中，而不需要从长时记忆中提取，因此语义

一致词在重复时 P600 减小。而“早前重复范式”

并没有设置早期语义情境，考察的是单纯的词重

复，并不包含语义情境的重复。可见分别与这两

种重复范式相联系的 P600 效应其实并不代表同

一种认知加工活动。 
4.2.2 范式鉴别 MCI 的敏感性 

以往研究使用单纯词语作为实验材料，简单

语义判断作为实验任务，且重复间隔短，这些设

置都易化了操作，因此以往研究结果是 AD 患者

重复效应基本完好，从而对 AD 患者的鉴别不够

理想。“语义一致性加重复”范式区别于“早前

重复范式”，一方面在于设置了需要特定语义情

境联合的语义判断任务，而这些认知功能在 AD
患者甚至前临床阶段（MCI）中可能已经受损；

另一方面在于将重复效应区分成两个成分：N400
重复效应和 P600 重复效应来分别考察，因此该

范式在鉴别 MCI 方面具有良好的敏感性。从

Olichney 研究组报告的一系列结果来看，P600 重

复效应的敏感性更好，例如，转化者在追踪第 1
年 P600 重复效应消失，而 N400 重复效应的消失

发生在追踪的第 2 年。一些采用语义启动（而非

重 复 ） 范 式 对 AD 患 者 进 行 的 研 究 ， 如

Auchterlonie, Phillips 和 Chertkow（2002）以及

Ford 等人（2001）都得到波幅减小的 N400 效应，

但目前还没有拓展至 MCI 研究领域，因此究竟哪

一种范式（语义启动或重复）对 MCI 敏感度更高

还有待进一步研究。 
“语义一致性加重复”范式极有价值的应用
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在于预测 MCI 向 AD 的转归。Olichney 研究组采

用该范式进行的追踪研究表明，第 3 年转化为 AD
的 MCI 与保持稳定的 MCI 相比：转化者在第 1
年 P600 重复效应就已经消失，N400 重复效应呈

减小和集中趋势，到第 2 年 P600、N400 重复效

应都消失；而保持稳定的 MCI 在第 1 年和第 2
年 P600 和 N400 重复效应都只表现为潜伏期增

大。尤其值得提出的是在追踪第 1 年和第 2 年，

行为指标和部分常用神经心理测验（如：MMSE）
尚不能对转化者和未转化者作出区分（Olichney 
et al., 2008），而此时这两类人群在 P600 重复效

应和 N400 重复效应上已呈现显著差异。除了以

情节记忆损伤为主要特征外，MCI 还伴随其他记

忆形式（如语义记忆）一定程度损伤，因此效应

组合（如 P600 重复效应消失，同时 N400 重复效

应异常）更能全面记录 MCI 的记忆损伤特点。另

外从正常老化到 MCI 到痴呆是一个涉及记忆类

型渐多、受损程度渐重的动态过程，效应组合更

能为准确监测这种动态发展提供生物标记。 

5 小结与展望 
综上所述，“语义一致性加重复”范式区别

于“早前重复范式”，在于设置了一个早期语义

情境，籍此控制重复效应中 N400 成分和 P600 成

分之间的相互干扰，以得到两个较为纯净的独立

ERP 效应。这种范式采用便于 MCI 患者操作的内

隐测验形式，但同时考察了内隐和外显记忆成

份，因此在 MCI 的事件相关电位研究领域具有独

特的优越性。同时研究发现，采用该范式得到的

N400 重复效应和 P600 重复效应的组合在识别

MCI 以及预测其向 AD 转归方面具有良好的灵敏

度。 
“语义一致性加重复”范式作为具有代表性

的重复效应范式，从 2002 年起开始应用于 MCI
研究，短短几年时间内已经取得了一些有学术价

值和应用意义的成果。但范式本身还存在需要继

续完善和深化之处，比如在对 N400 重复效应和

P600 重复效应的混淆控制及对二者所代表的心

理意义或认知加工进行有效解释和界定方面；再

者，目前采用该范式的研究对语义一致性的设置

均为“是”、“否”两级，未来如果能对语义一致

性程度根据代表性由高到低梯度设置，在进一步

提高范式敏感度方面可能是一个有价值的尝试；

此外，上述研究提示，实验范式如果能够产生与

两个或多个认知过程相联系的 ERP 效应的组合，

那么会在 MCI 研究领域具有独特的优越性，因此

发展此类范式是未来研究方向之一。采用效应的

组合比较或追踪从正常老化、MCI、轻度 AD 到

重度 AD，以获得 AD 发展的直观动态变化过程，

将对确定认知障碍早期识别和早期干预的时间

切入点起到关键作用，对预防和延缓 AD 的发生

具有重要意义。 
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Electrophysiological Measures of Repetition Effects in Mild 

Cognitive Impairment: Paradigm and Implication 
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Abstract: The congruity-plus-repetition paradigm is an exceeding paradigm from the traditional repetition 
paradigm, through adding semantic context in the beginning of each trial to control the interference between 
the early (N400) and late (P600) components. There are prominent advantages with this paradigm to be used 
in the filed of event-related potential (ERP) studies in mild cognitive impairment (MCI), as it facilitated the 
performance of MCI by implicit nature of task while could explore both implicit and explicit memory 
components. The leading conclusions are that P600 repetition effect is impaired markedly in MCI, and N400 
repetition effect is abnormal in MCI to some extent. Furthermore, the combination of these two effects 
deserves further consideration as a biomarker for monitoring the progressing from normal memory aging to 
MCI and to dementia, and paradigms yielding more than one cognitive process – related ERP effects need to 
be developed in this field. 
Key words: congruity-plus-repetition paradigm; mild cognitive impairment (MCI); N400 repetition effect; 
P600 repetition effect


