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抑郁症是一类高患病率、高疾病负担、高复发

率、高致残率、高自杀率的慢性精神疾病，是精神科

常见疾病之一，流行病学调查显示，中国抑郁症的

终身患病率为 3.4%［1］，预计到 2020 年重度抑郁症可

能成为全球致残的主要原因之一［2］。因此对抑郁症

的研究具有重要的意义。抑郁症属于心境障碍，其

典型临床表现为心境低落、思维迟缓、意志活动减

退、认知功能受损等［3］。大量国内外研究发现，抑

郁症患者存在不同程度的认知损害［4-5］，认知症状

可早于抑郁症的其他症状发生，是抑郁症诊断标准

的重要条目，也是重要的残留症状，严重影响患者

的生活和工作。近年来随着磁共振成像、神经生化

检测、脑诱发电位等技术的发展，使抑郁症患者认

知症状的研究得到了进一步的发展，其中脑诱发电

位的研究为抑郁症认知损害提供了电生理学方面的

证据。事件相关电位（evented-related potentials， ERP）

分属于脑诱发电位，是指与人的认知功能有关的脑

电位变化，在头皮表面记录到并以信号过滤和叠加

的方式从脑电图中分离出来，同时具有较高的时间

分辨率，能有效探究认知加工阶段。目前关于抑郁

症患者的事件相关电位的研究已成为研究热点，现

就目前国内外抑郁症的认知损害与事件相关电位的
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研究进展进行回顾汇总，为抑郁症的诊断和治疗提

供参考依据。

一、P300 的主要成分

通过事件相关电位技术探究大脑认知加工的神

经电生理活动时，通常会在 300 ms 左右记录到一个

正成分，是被试者从系列非靶刺激中识别小概率靶

刺激时记录到的后期正相复合电位，其峰潜伏期在

刺激后300 ms左右，即P300波。P300与注意、记忆、

评价、决策、执行功能等密切相关，反映大脑的认知

综合加工过程，需要被试者选择性注意参与。P300

潜伏期是评价神经传导速度的指标，主要反映认知

功能的效率［6］，波幅反映面对传入刺激时投入资源

的多少［7］。抑郁症患者的认知功能损害一般表现为

P300 潜伏期延长及波幅下降［8-9］，提示患者认知加

工速度变慢，且易对负性信息投入更多的注意资源，

这与抑郁症的思维迟缓、意志减退、情绪低落等临

床特征吻合。此外有学者指出 P300 潜伏期延长与

抑郁状态更密切，而波幅降低与抑郁症的精神病性

症状相关［10］。还有一些研究发现 P300 潜伏期与抑

郁症的严重程度呈正相关［11］，而 P300 的波幅可能

与抑郁症的严重程度呈负相关［12］，因此 P300 可能

作为评价抑郁症严重程度的指标。有学者针对上述

研究成果进行了进一步研究，提出中重度抑郁症患

者较轻度抑郁症患者而言，从认知功能的早期识别

到后期执行反应速度均减慢，而且有效资源动员程

度降低，认知功能损害更严重［13］。综上所述，P300

可以早期发现抑郁患者的认知损伤［14］，为抑郁症的

诊断及严重程度的评估提供可靠指标。对 P300 的

脑源定位分析也存在大量研究，P300 波幅下降与右

半球顶叶、颞叶、岛状和边缘系统及双侧额叶有关，

提示右半球广泛功能障碍和额叶双侧功能障碍可能

与抑郁症的病理生理有关［15］。

近年来关于抗抑郁药物改善患者认知损伤的研

究增多，如氟西汀可能通过调节 P300 改善抑郁症患

者认知功能，表现为治疗后患者的潜伏期明显缩短，

波幅升高［16］。对于老年抑郁症患者，氨磺必利与西

酞普兰合用较单用西酞普兰 P300 潜伏期及波幅明

显恢复［17］。但是有一些抑郁症患者经药物治疗后

P300 波幅不能完全恢复，可能与认知损伤的脑区有

关联，有学者得出左侧上顶叶和楔前叶可能是治疗

抑郁症的靶点［18］。因此可以根据 P300 判断抗抑郁

药物治疗疗效、调整治疗方案等，为抑郁症的治疗

开辟了新的方向。随着抑郁症发病率的逐年增高，

P300 将会有更广泛的研究和临床应用。

二、失匹配负波（mismatch negativity， MMN）

MMN 是被试者在非注意条件下对偏差刺激的

信息进行自动处理加工过程的事件相关电位，即偏

差刺激和标准刺激的差异波中 100～250 ms 中间明

显的负波。由于 MMN 没有主动意识参与，是目前

唯一能客观评价听觉识别和感觉记忆的技术手段，

为脑信息自动加工的存在提供了客观指标，具有极

高的应用价值，经典实验为双耳分听范式，其脑内

源有两处，一为感觉皮质，二为额叶。国外有研究

认为抑郁症 MMN 波幅下降与潜伏期延长可能与额

叶有关，其变化可能较好反映认知的早期损害［19］，

与国内学者得出的抑郁症患者 MMN 潜伏期明显延

迟的结论一致［20］。此外经抗抑郁药物治疗后的抑

郁症患者 MMN 波幅较治疗前明显增高［21］，潜伏期

明显缩短［22］。这些都说明了 MMN 在抑郁症认知损

害的诊断、治疗等方面可能扮演了重要的角色，但

具体机制仍需未来相关研究进一步深入探索。

三、关联性负变（contingent negative variation， CNV）

CNV 是增加了认知负荷状态下的心理活动复

合波，与准备心理活动有关，依赖于两个刺激之间

的条件联系，采取预警 - 命令联合序列刺激，即先

呈现一个预警刺激（S1），要求被试者按键准备，经过

一定时间间隔给出命令刺激（S2），在S1 与S2 中间会

产生电位的负向偏转电位即CNV，与期待、注意、唤

醒、记忆、动机、准备和决定等心理活动十分密切。

有研究发现抑郁症患者CNV潜伏期延长，波幅下降，

提示具有较弱的期待行为和注意力脱离困难［23-24］。

国内学者对国内外文献进行了总结归纳，发现抑

郁症患者除了 CNV 波幅降低和命令信号后负变化

（postimperative negative variation， PINV）延 长，还 具

有面积缩小、波形稳定性差等特点［25］。造成 PINV

延长的原因可能是抑郁症患者常表现为负性的注

意偏向，过度专注于自身及外界的负性信息，对命

令信号的注意力降低。此外，有研究发现治疗后抑

郁症患者的 CNV 表现为潜伏期缩短、波幅升高［26］。

基于上述研究推测，抑郁症患者 CNV 的异常变化可

能与抑郁症患者快感缺失，过度关注负面事物，难

以将注意力分离出来等症状相关，是抑郁症早期诊

断的客观指标，但仍存在一定的争议，未来还需进

一步探索。

四、P50 成分

P50为中潜伏期成分，峰值潜伏期在50 ms左右，

故称为 P50，一般用配对刺激或训练 - 测试范式研

究中枢神经系统的感觉门控机制，通常用训练 - 测



· 1076 · 神经疾病与精神卫生 2019 年 12 月 20 日第 19 卷第 12 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， December 20，2019，Vol.19，No.12

试比来评估感觉门控的大小，比值越大，说明抑制

能力越差，感觉门控缺陷，反之则抑制能力越强，感

觉门控强。研究发现首发抑郁症患者感觉门控抑制

存在明显缺损，不能有效滤过无关信息［27-28］，但也

有一些研究没有发现抑郁症患者和健康对照者 P50

存在差异，研究结果不一致的原因可能是这些研究

没有区别抑郁症患者不同的临床亚型所致。近年来

关于抑郁症治疗前后 P50 的变化也成了相对研究热

点，有研究证明抗抑郁药物艾司西酞普兰可以增强

P50 的抑制，尤其是合用中成药九味镇心颗粒效果

更加显著［22］。事实上，目前在抑郁症这一领域，关

于 P50 的研究相比其他成分研究较少，仍需进一步

的研究探讨。

五、N400 成分

N400 成分反映语言加工与语义理解，因其潜伏

期在 400 ms 左右，故称之为 N400。N400 异常通常

比行为异常更早，因此将其作为早期检测大脑异常

的重要指标。N400 潜伏期反映被试者大脑语义网

络中对某一语义的激活和传播速度，波幅反映语境

中的词语深度水平加工阶段认知效率的大小。目

前大部分研究认为抑郁症患者 N400 的潜伏期延长，

波幅下降［29-31］。此外有研究提出了抑郁症的严重

程度与N400潜伏期呈正相关，与波幅下降呈负相关，

治疗后表现为潜伏期缩短，波幅增高［21］。但是关于

N400的波幅尚存在一些争议，有一些研究认为抑郁症

患者与健康对照间N400波幅不存在显著差异［32-33］，

即抑郁症患者的深度加工并不受影响。面对争议，

应扩大样本容量、避免无关因素影响、采用较客观

的刺激等进一步研究探讨。

六、N170 成分

通过情绪面孔诱发出的负波，在刺激后 170 ms

左右达到峰值，故称为 N170，目前普遍认为 N170 反

映了面孔特异性的早期知觉加工。有研究证明抑郁

症患者面对悲伤面孔时 N170 波幅较高，而面对快乐

面孔时N170波幅较低［34-35］，提示患者的情绪面孔加

工受损，经治疗后抑郁症患者高兴面孔信息加工的

N170波幅升高，悲伤面孔加工的N170波幅降低，说

明治疗后抑郁症患者的情绪加工损害有所改善［36］。

N170 波幅异常可能是抑郁症患者的特征性标记，与

抑郁症的负性认知加工偏见及快感缺失有关。此外

有学者研究发现抑郁症患者在颞枕区（T5、T6）及枕

区（O1、O2）N170 潜伏期显著延长，而波幅无明显变

化［37］。潜伏期的延长可能与抑郁症患者的反应变

慢有关，导致患者社交活动中对人物面孔识别能力

下降，造成被动社交。但国外有研究表明，以厌恶、

高兴、中性面孔作为刺激条件抑郁症的 N170 未见显

著差异［38］。目前对抑郁症的N170研究尚存在争议，

可能与刺激材料、实验方法等不同有关，因此需更

多的研究支持。

七、总结

抑郁症的认知功能损害与事件相关电位密切相

关，事件相关电位可作为一种可靠的、可重复、无创

性的客观检测手段评价抑郁症患者认知功能状态。

目前，国内外关于抑郁症事件相关电位各成分的研

究成果在以下方面取得了较高的一致性，主要表现

为 P300 潜伏期延长，波幅降低；MMN 波幅下降，潜

伏期延长；CNV 波幅下降，PINV 延长；感觉门控存

在明显缺损；N400 潜伏期延长；N170 潜伏期延长。

其中除了关于 P300 的潜伏期及波幅研究结论较统

一，其他成分尚存在一定争议，因此事件相关电位

中的 P300 可能是抑郁症认知功能受损的主要电生

理指标，这与张振清等［39］的研究结论相一致。总之，

事件相关电位为抑郁症的认知功能受损提供了一种

可靠的客观指标，而且基于抗抑郁药物治疗前后事

件相关电位各成分的变化，事件相关电位对评估抗

抑郁药物治疗抑郁症的疗效等方面也有重要的临床

意义，为抑郁症的治疗开辟了新的研究方向。此外

事件相关电位可以帮助评估个人情绪反应恢复到正

常稳态的时间［40］，为抑郁症的预后提供了新的参考

指标。

而关于其他成分尚存在争议可能是因为不同研

究被试者的年龄、性别、抑郁严重程度、不同分型存

在差异，以及部分研究中的被试者有服用抗抑郁药

物，抗抑郁药物可能会影响抑郁症患者认知功能，

此外可能与样本容量小、研究者采用的刺激类型的

复杂程度不同有关，因此应扩大样本量、选用不同

刺激类型等方法扩充研究，更加全面地分析抑郁症

患者的认知功能与事件相关电位的关系，进一步为

抑郁症的诊断提供新的依据，也为其治疗寻找新的

思路与方法。

经过多年的深入研究，抑郁症的事件相关电位

已经取得了重大的进步。事件相关电位可以为抑郁

症的诊断、治疗、预后等方面提供较客观的电生理

指标，尤其是在抑郁症的认知损害方面，具有操作

简单、客观性强、无创性等优点。在未来的临床和

科研中，事件相关电位的应用前景越来越广泛，在

认知方面，将具有较高的时间分辨率的事件相关电

位和具有较高的空间分辨率的磁共振相结合研究脑
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的认知功能和结构已成为未来认知领域的发展趋势

之一，有助于进一步深入了解抑郁症的认知功能，

因此大量的研究和分析工作有待开展。
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