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·论著·

经颅直流电刺激对精神分裂症认知功能的
影响：一项双盲随机对照试验的 4 周随访

王怡然 李伟 蒋江灵 曹歆轶 王继军 金华 John M. Davis Robert C. Smith 
李春波

200030上海交通大学医学院附属精神卫生中心（王怡然、李伟、蒋江灵、曹歆轶、王继军、李

春波）；92161-0002 圣地亚哥，加州大学圣地亚哥分校精神医学系（金华）；60612-4397 芝加

哥，伊利诺伊大学芝加哥分校精神医学系（John M. Davis）；11557-0316 奥兰汉堡，内森·克莱

恩精神病研究所，纽约大学朗格尼医学中心精神科（Robert C. Smith）；200240 上海交通大学脑

科学与技术研究中心，中国科学院脑科学与智能技术卓越创新中心（王继军、李春波）

通信作者：李春波，Email： licb@smhc.org.cn； Robert C. Smith，Email： Robert.Smith@nki.
rfmh.org
DOI：10.3969/j.issn.1009-6574.2018.04.001

【摘要】 目的  探索经颅直流电刺激（tDCS）干预对精神分裂症患者认知功能的作用。方法  纳入

具有认知功能损害的精神分裂症住院患者 39 例，随机分为刺激组和伪刺激组。两组疗程均为连续 10 个

工作日，每日进行一次 tDCS 干预。电极阳极置于患者左侧背外侧前额叶区，阴极置于右侧眶上缘区，

电流强度 2 mA，干预时间 20 min。研究期间患者均接受常规治疗。采用中文版 MATRICS 认知成套测验

（MCCB）、节奏听觉串行加法任务（PASAT）、CogState 成套测验（CogState Battery）、“看眼读心”测验（RMET）

进行治疗基线和干预结束后 4 周的认知功能评定。结果  除社会认知外，刺激组在各领域分值及 MCCB

总分上均高于对照组，但是仅在信息处理速度上组间差异有统计学意义（F=4.087，P=0.051）。刺激组中

MCCB 总分改善的患者的基线认知功能显著优于未改善患者（Z=0.085，P=0.011）。结论   tDCS 对信息

处理速度的调控上具有一定维持作用，但仍需要大样本研究进一步证实。
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【Abstract】 Objective  To explore the effects of transcranial direct current stimulation （tDCS） 
intervention on cognitive function in schizophrenic patients. Methods  A total of 39 schizophrenic patients with 
cognitive impairment were randomly assigned into active tDCS group and sham tDCS group. All patients received 
daily active-tDCS or sham-tDCS on 10 consecutive work days as an adjunctive therapy to treatment as usual. The 
anode was placed over the left dorsolateral prefrontal cortex with the cathode over the right supraorbital ridge. 
The active tDCS was given continuously for 20 min at 2 mA. For the sham tDCS， the electric current lasted only 
40 seconds though the electrodes remained in place for 20 min. The MATRICS Consensus Cognitive Battery 

（MCCB）， the Paced Auditory Serial Addition Task （PASAT）， the CogState Battery， and the Reading the Mind In 
the Eyes Test （RMET） were administered at baseline and four weeks after the last session to evaluate the changes 
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认知功能障碍作为精神分裂症（schizophrenia）

的核心症状，显著影响患者生活质量［1-3］。认知功

能的损害涉及多个领域，包括记忆、注意、语言、认

知功能等［4］。这种损害不仅发生于急性期，在缓解

期也持续存在［5-6］，严重影响患者社会功能的康复。

目前抗精神病药物主要针对阳性症状和阴性症状，

尚缺乏能有效改善认知障碍的药物治疗手段［7］。

近 年 来，经 颅 直 流 电 刺 激（transcranial direct 

current stimulation， tDCS）因其价格相对低廉，安全性

良好和易于患者接受的优势，逐渐引起人们重视［8］。

tDCS 在治疗中对皮层兴奋性改变是通过直接调节

静息膜电位实现的；而后效应（after-effects）则是通

过调节钙离子和钠离子通道活性，以影响 γ- 氨基

丁酸（GABA）能以及谷氨酸能等中间神经元的去极

化实现的［9］。

tDCS 被尝试用于改善精神分裂症患者幻听和

阴性症状［10］，也有研究观察到 tDCS 对注意警觉、工

作记忆、执行功能以及总体认知功能也具有一定作

用［11-12］，但有研究未能验证该结论［13-14］。同时，既

往研究大多考察 tDCS 对干预后即刻的认知改变，缺

乏对效应较长时间的随访数据，故本研究采用随机

对照试验探索 tDCS 干预对精神分裂症患者认知功

能较长时间的效应。

对象与方法

1. 研究对象：选取 2015 年 6 月— 2017 年 9 月于

上海市精神卫生中心就诊的住院患者。入组标准：符合

美国精神障碍诊断与统计手册第五版（DSM-5）［15］中精

神分裂症诊断标准；年龄18～60 岁；患者最近两周

服用的抗精神病药物及剂量未进行调整（对抗精神

病药种类不限，可单用或多种药物联合应用）；具有

认知功能损害，可重复神经心理状态测验（Repeatable 

Battery for the Assessment of Neuropsychological Status， 

RBANS）［16］标准分≤85 分。排除标准：合并精神分

裂症以外的其他精神障碍；试验开始前 30 d 内参加

任何其他临床试验者、接受过无抽搐电痉挛治疗以

及酗酒者，或试验前6个月内存在酒精或药物依赖者；

近1年内发生脑卒中者。筛查患者共99例，其中30例

患者拒绝入组，另外30例患者经筛查后不符合入组

条件，最终入组患者 39 例。

研究方案通过上海交通大学医学院附属精神卫

生中心伦理委员会审核（批准号：2015-09R2）。受试

者均自愿参与研究，患者及其家属签署知情同意书。

2. 方 法：（1）试 验 设 计：由 非 研 究 人 员 使 用

STATA 软件，根据相应程序生成的序列将患者随机

分配至刺激组（19 例）或伪刺激组（20 例）。随机表由

非研究人员进行保管，在每例患者首次干预前告知

干预者分组信息。由非干预专业人员对患者进行评

估，评估者与患者均不知分组信息。（2）干预方法：

患者入组后随机接受 tDCS 刺激或伪刺激干预，疗程

均为 10 次，每日进行一次（周末和节假日除外）。阳

极置于患者左侧背外侧前额叶区，阴极置于右侧眶

上缘区。电流强度 2 mA，电极面积 5 cm×5 cm。每

次治疗前，使用生理盐水浸润海绵。患者在干预过程

中观看风景图片［11］。两组的干预时间均为20 min，其

中同样的电流刺激伪刺激组仅持续 40 s。研究期间

两组患者均接受常规治疗。

3. 评价方法：（1）认知功能：采用中文版MATRICS

认知成套测验（the MATRICS consensus battery， MCCB），

通过 9 个分测试 7 个维度以检测干预后患者不同认

知领域的改善情况［17］。另外，采用 3 秒版本节奏听

觉串行加法任务（the Paced Auditory Serial Addition 

Task， PASAT）要 求 患 者 将 每 次 听 到 的 数 字 与 前

一个数字相加，考察言语工作记忆能力［18］。选用

CogState 成套测验（CogState Battery）中的识别任务、

1-back 任务和 2-back 任务分别考察注意力、简单工

作记忆以及复杂工作记忆。采用“看眼读心”测验

（Reading the Mind in the Eyes Test， RMET）［19］考 察

患者对精细情绪的理解。（2）不良反应评定：采用四

级等级评分（1= 无，2= 轻微，3= 中等，4= 重度），记录

受试者主诉的不良反应及其严重程度［20］。

4. 统计学方法：主要结局指标为患者干预结束

in cognitive functions. Results  The patients in the active tDCS group showed a non-significant superiority 
over those in the sham tDCS group in most of the cognitive domains at the four-week follow-up. Nevertheless， 
only processing speed yielded a trend preferring the active tDCS group （F=4.087， P=0.051）. In the active tDCS 
group， a better global cognitive function at baseline predicted a higher MCCB composite score at the follow-up 

（Z=0.085，P=0.011）. Conclusions  There remained some cognitive modulation effects four weeks after the end 
of 10 sessions of tDCS. However， larger sample studies are on demand to confirm our findings.

【Key words】  Schizophrenia；  Cognition；  Randomized controlled trial；  Transcranial direct current 
stimulation
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后 4 周随访时 MCCB 总分及不同领域得分。次要结
局指标包括其他认知功能测试得分、安全性评价以
及其他疗效分析指标。采用 SPSS 17.0 软件，根据数
据类型及分布特点进行统计分析。采用协方差分析
比较两组患者随访时 tDCS 对认知功能的影响。协
方差分析模型以基线认知功能为协变量。盲法有效
性评价：以末次患者和评估者的猜测结果作 Fisher
精确检验。通过两样本比较的秩和检验，比较两组
患者不良反应的差异。疗效相关因素分析：取伪刺
激组MCCB总分变化均值作为阈值；所有患者分为改
善组和未改善组，探索疗效相关影响因素。 P ＜ 0.05
为差异有统计学意义。

结  果

1. 试验基本情况：共 39 例患者接受随机分组且
完成了至少 1 次干预，其中 38 例患者完成 10 次干
预。伪刺激组中，1 例患者在接受第一次干预前因
病情恶化更改用药违反入组标准，故有 38 例数据用
于全分析集。伪刺激组中另一例患者于第 9 次干预
时出现短暂性脑缺血发作，拒绝继续参加研究。随
访时，刺激组和伪刺激组各有 2 例好转出院后失访

（图 1）。两组脱落率比较差异无统计学意义（10.5%
比 20.0%，P ＞ 0.05）。对于脱落所致的结局指标数
据缺失，使用末次观察值结转进行填补。

大多数受试者认为自己接受了伪 tDCS 刺激，仅
有 36.8% 的刺激组患者及 10.5% 的伪刺激组患者认
为自己接受了 tDCS 刺激，差异无统计学意义（Fisher
检验，P=0.124）；评估者猜测 52.6% 的刺激组患者及
10.5% 的伪刺激组患者接受了 tDCS 刺激，差异有统
计学意义（Fisher 检验，P=0.013）。

2. 一般人口学及临床特征比较：见表 1。两组
患者在人口学资料、临床特征和药物使用情况之间
差异均无统计学意义。

3. 主要结局——两组 MCCB 随访前后及组间比
较：见表 2。刺激组在基线时信息处理速度、注意 /
警觉、推理和问题解决以及 MCCB 总分显著优于伪
刺激组。干预结束后 4 周随访与基线相比，除刺激
组词语学习得分下降外，两组在 MCCB 总分、信息
处理速度、推理和问题解决均有显著提高；另外伪
刺激组在注意/警觉也有显著改善。除社会认知外，
刺激组在各领域分及总分上均高于伪刺激组，然而
差异没有统计学意义。但是，信息处理速度的组间
差异有显著性趋势（F=4.087，P=0.051）。

4. 次要结局指标：（1）两组 CogState 任务、RMET
及 PASAT 随访前后及组间比较：见表 2。两组患者

基线时 CogState 不同任务指标分、RMET 及 PASAT

得分差异均无统计学意义。与基线时相比，刺激组

患 者 在 1-Back和 2-Back任 务、RMET和PASAT得 分

均提高；伪刺激组患者在识别任务、RMET和PASAT

得分提高；但组间差异均无统计学意义。（2）疗效

分析：刺激组中，10 例改善患者基线 RBANS 标准

分（77.60±6.552）显 著 高 于 9 例 未 改 善 患 者 基 线

RBANS 标准分（67.89±6.882；Z=-2.536，P=0.011）。

伪刺激组中改善及未改善患者在人口学资料、临床

特征、用药情况以及基线认知方面差异均无统计学

意义（P ＞ 0.05）。（3）安全性：除伪刺激组 1 例患者出

现短暂性脑缺血发作不良事件外，其余患者对 tDCS

刺激及伪刺激耐受良好。刺激组患者最常见不良

反应分别为刺痛（94.7%）、痒感（52.6%）及头皮疼痛

（47.4%）；伪刺激组则为刺痛（63.2%）、头皮疼痛（47.4%）

及 困 倦（42.1%）。 刺 激 组 皮 肤 发 红（36.8% 比 5.3%，

Fisher检验，P=0.021）和刺痛（Fisher检验，P=0.021）的

次数均高于伪刺激组，两组其他不良反应差异无统

计学意义。

讨  论

在前期有关tDCS干预后即刻精神分裂症患者认

图1  刺激组和伪刺激组的平行对照随机临床试验流程图
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知改善的行为学和功能影像学的研究基础上［21］，我们

探索了tDCS对精神分裂症患者干预后1 个月认知功能

情况。在干预结束后1个月信息处理速度仍有改善，

可能是 tDCS 干预效果持久的敏感领域。

既往仅有 1 篇自身前后对照研究报告了干预结

束后 1 个月认知随访情况，发现与基线相比在精神

表1  基线时两组人口学和疾病特征比较

项目 刺激组（n=19） 伪刺激组（n=19） t/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 44.8±13.4 47.9±11.9 -0.756 0.455

性别（例） -

  男 9 10 1.000b

  女 10 9

受教育年限（年，x±s） 12.6±4.1 13.7±1.9 -1.116 0.272

抗精神病药物使用情况（例）

  典型 1 0 1.052 1.000b

  非典型 15 16

  混合 3 3

抗精神病药剂量 a（x±s） 1.8±1.0 2.0±1.3 -0.657 0.515

苯二氮䓬类药物剂量 a（x±s） 0.3±0.1 0.6±0.5 -2.078 0.063

使用抗抑郁药（例） 16 14 0.693b

总病程（年，x±s） 19.5±12.5 20.7±10.6 -0.314 0.755

RBANS 总分（分，x±s） 73.0±8.2 69.7±8.8 1.198 0.239

PANSS 总分（分，x±s） 63.7±15.1 58.6±10.7 1.206 0.236

    注：a 为限定日剂量（defined daily doses， DDD），b 使用 Fisher's 确切概率法

表2  两组基线与随访认知功能比较（x±s）

组别 例数
MCCB（分）

总分 信息处理速度 注意 / 警觉 工作记忆 词语学习 视觉学习 推理和问题解决

伪刺激组 19

  基线 26.0±8.0 29.0±12.0 38.1±9.1 40.3±11.1 36.0±10.9 39.5±9.2 32.3±7.2

  随访 30.4±10.8 34.2±11.3 42.0±10.3 43.6±11.8 37.5±9.8 39.9±11.3 36.4±8.3

刺激组 19

  基线 33.9±9.6 37.3±7.5 44.6±9.9 43.6±13.1 40.6±10.9 43.4±13.1 39.7±9.3

  随访 38.4±10.2 45.2±8.7 48.0±11.0 44.8±13.2 38.8±12.3 47.0±12.1 45.0±10.9

t1 值 2.616a 2.554a 2.491a 1.231 0.801 0.214 3.679a

t2 值 3.941a 4.835a 2.006a 0.619 0.761 1.866 3.375a

t3 值 2.748a 2.561a 2.140a 0.840 1.325 1.060 2.738a

F 值 0.031 4.087 0.030 0.129 0.342 2.365 0.675

组别 例数
MCCB（分） CogState（分） PASAT

正确数（个）

RMET

正确数（个）社会认知 IDN 1-Back 2-Back

伪刺激组 19

  基线 32.0±6.7 91.1±8.6 92.3±8.4 0.90±0.2 25.7±10.5 17.2±6.1

  随访 32.3±10.0 94.8±7.1 95.0±8.2 1.01±0.2 30.7±9.3 17.4±5.2

刺激组 19

  基线 31.5±6.7 94.8±6.1 92.7±9.5 0.98±0.2 30.2±11.8 19.5±4.4

  随访 32.1±5.9 97.6±6.9 96.5±8.5 1.05±0.2 34.1±11.0 19.5±5.7

t1 值 0.171 3.155a 2.268a 2.155a 2.331a 0.173

t2 值 0.459 2.054 2.221a 2.242a 2.332a 0.057

t3 值 0.194 1.527 0.145 1.134 1.224 1.341

F 值 0.000 0.049 0.472 0.000 0.042 0.085

    注：IDN 识别任务，PASAT 节奏听觉串行加法任务，RMET“看眼读心”测试；t1 值为伪刺激组干预前后比较，t2 值为刺激组干预前后比较，

t3 值为基线时两组间比较，F 值为干预后两组间比较的协方差分析；aP ＜ 0.05；2-Back 以正确率平方根的反正弦分数作为指标分，分数越高说

明表现越好；刺激组一例患者拒绝完成 2-Back 任务，因此该任务纳入人数少一人
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分裂症简易认知评估总分、词语学习、语义流畅、速

度均有显著提高［22］，这与本研究小部分结果一致。

但由于该研究缺乏伪刺激对照，仍然无法确定这种

提高是由 tDCS 的神经调控作用引起，还是安慰剂效

应或练习效应所致。绝大部分既往文献仅报道了单

次 tDCS 干预后即刻的认知功能改变，由于样本量小

且实验方法迥异，结论不一致［23］。Palm 等［14］发现

刺激组患者在工作记忆、处理速度以及执行功能的

表现无改善，而 Smith 等［11］则发现刺激组在总体认

知功能、工作记忆和注意 / 警觉能力改善程度上优

于伪刺激组。

值得注意的是，本试验招募的是具有认知损害

的住院患者，Smith 等［11］试验中招募的是门诊患者，

既往研究发现患者在住院期间常因被剥夺了部分认

知活动场景而加重原有认知功能损害［24］，而 Palm

等［14］试验招募以阴性症状为主的患者，患者异质

性可能是不一致的主要原因。此外，Orlov 等［25］发

现与伪刺激合并认知训练相比，接受 tDCS 干预合并

认知训练精神分裂症患者在工作记忆以及注意警觉

方面有更大改善，进一步提示认知活动与 tDCS 干预

具有潜在相互促进作用。因此，tDCS可能需要更强、

更长疗程，且合并认知训练才能进一步提高效果。

在疗效影响因素方面，我们发现基线认知损

害较轻患者更有可能从 tDCS 干预中获益。这一结

论与 Vercammen 等［13］结果一致。两组患者均未见

严重不良反应，与李海滨等［26］系统综述结果一致，

tDCS 总体上有较好的安全性。

局限性及未来方向。首先，基线时部分认知领

域及总体认知有组间差异，尽管统计分析时控制了

这些变量，但对结果仍可能有潜在影响，这是样本

量偏小随机对照试验的常见问题［27］。第二，虽然本

试验采用伪刺激范式，但无论在患者主观感受（刺

痛）还是在客观体征（皮肤发红）上，伪刺激仍无法完

全模拟 tDCS 的不良反应，这可能是部分患者能较准

确地判断出自己分组情况的主要原因。评估员除负

责评估外，还负责干预后患者不良反应记录，亦可

能通过不良反应推测被试的分组情况，造成对盲法

的影响。第三，虽然本研究未发现药物使用对 tDCS

认知功能调控作用有影响，但伪刺激组苯二氮䓬剂

量有高于刺激组的趋势，可能会对认知功能测定结

果造成影响［28］。因此，未来需要更大样本量的、严

格控制药物使用的随机对照研究进一步验证本研究

结论，并且需要新的伪刺激范式以更好地实现分组

隐匿。另外，本研究所用 tDCS 参数来自既往报道的

常见参数，未来研究可以尝试使用 EEG、TMS 等引

导下的个体化参数以及新型刺激方式等以获得更显

著的认知改善效果［29］。

本研究发现在干预结束后 1 月仍能观测到 tDCS

对信息处理速度的调控作用。同时，tDCS 可能对

基线认知功能相对较好患者认知改善作用更强，为

未来研究设定更长的随访时间以及对今后个体化

tDCS 干预提供了一些客观数据。
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