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·精神分裂症专题·

经颅直流电刺激对精神分裂症伴迟发性运动障碍患者空间

工作记忆的影响
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【摘要】 目的 探讨经颅直流电刺激（tDCS）对精神分裂症伴迟发性运动障碍（TD）患者空间工作记

忆的影响。方法 选取 2017 年 6 月至 2018 年 1 月来源于苏州市广济医院、苏州市社会福利总院、太仓市

精神卫生中心、南充市第六人民医院四家精神专科医院的 38 例住院精神分裂症伴 TD 患者，随机分为试

验组（21 例）和对照组（17 例）。研究期间，两组患者均接受常规药物治疗，试验组予以 tDCS 治疗，采用的

电流为 2 mA，刺激部位为左侧背外侧前额叶皮质及对侧眶上缘；对照组相应地予以伪 tDCS 治疗。在基

线期、治疗 15 次结束后及 2 周后进行随访，采用剑桥神经心理自动化成套测试（CANTAB）中的空间工作

记忆（SWM）模块分别对两组患者进行认知测评。结果 在完成 15 次治疗后，试验组 SWM 指标分析中

的总错误数［31.00（28.50，49.00）］、平均第一次响应时间（4 盒子）［3 289.500（1 871.750，5 018.000）ms］、 

平 均 第 一 次 响 应 时 间（6 盒 子）［2 862.500（2 128.500，4 672.250）ms］、平 均 第 一 次 响 应 时 间（8 盒 子） 

［3 328.500（2 611.250，5 120.750）ms］与对照组比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；试验组 SWM 指标分

析中的策略分［19.00（17.00，20.00）］低于对照组［21.00（19.50，23.00）］，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

在 2 周后的随访中，两组的 SWM 各指标比较，差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论 tDCS 可能对精神

分裂症患者使用策略的能力有即刻改善效应。
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【Abstract】 Objective To explore the effect of transcranial direct current stimulation （tDCS） on spatial 
working memory in schizophrenic patients with tardive dyskinesia （TD）. Methods A total of 38 schizophrenic 
patients with TD from Suzhou Guangji Hospital， Suzhou Social Welfare Home， Nanchong Physical and 
Mental Hospital， and Taicang Third People's Hospital were randomly divided into trail group （21 cases） and 
control group （17 cases）. Both groups received conventional medication therapy. The trail group received tDCS 
with a current of 2 mA at the left dorsolateral prefrontal cortex and the contralateral supraorbital margin. The 
control group was treated with sham tDCS for 3 weeks. The patients were followed up at baseline， after the 
15th treatment and 2 weeks after treatment. The Spatial Working Memory （SWM） module of the Cambridge 
Neuropsychological Test Automatic Battery （CANTAB） was used to evaluate the cognition of the patients in 
both groups. Results After 15 treatments， the total number of errors ［31.00 （28.50，49.00）］， the average 
first response time （4 boxes） ［3 289.500 （1 871.750，5 018.000）ms］， the average first response time （6 boxes） 
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长期以来认知障碍被认为是精神分裂症的核心

特征之一，也是导致残疾的重要因素，且通常治疗

效果不佳［1］。工作记忆缺陷被认为是精神分裂症的

核心认知特征［2］，存在于精神分裂症的前驱期，并

贯穿整个病程［3］。目前，经颅直流电刺激（transcranial 

direct current stimulation，tDCS）作为一种新型的非

侵入性脑刺激技术，被发现能够改善认知功能及神

经精神疾病症状［4］，而且还能以不同方式调节工作

记忆、学习过程等认知功能［5-6］。有研究［7］发现，

精神分裂症患者特有的工作记忆缺陷与背外侧前

额叶皮质异常激活相关。迟发性运动障碍（tardive 

dyskinesia，TD）是一种常见的严重药物不良反应，

通常因长期服用经典型或非经典型抗精神病药物

引起。据报道［8］，TD 的平均患病率为 25.3%，其中

经典型抗精神病药物所致 TD 发病率为 30.0%，非经

典型抗精神病药物引起的 TD 发病率为 20.7%。研

究发现［9］，精神分裂症伴 TD 患者较精神分裂症不

伴 TD 患者的认知障碍更严重。虽然已经有一些临

床研究致力于精神分裂症的工作记忆缺陷方面，但

结果不一。因此，本研究选取 tDCS 作用于精神分裂

症伴 TD 患者，刺激部位阳极为左侧背外侧前额叶

（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC），阴极为对侧框

上缘，旨在探讨 tDCS 对精神分裂症伴 TD 患者空间

工作记忆的影响。

一、对象与方法

1. 研究对象：选取 2017 年 6 月— 2018 年 1 月来

源于苏州市广济医院、苏州市社会福利总院、太仓

市精神卫生中心、南充市第六人民医院四家精神

专科医院的住院精神分裂症伴 TD 患者。入组标

准：（1）均符合美国精神疾病诊断与统计手册第 4 版

中精神分裂症的诊断标准［10］；（2）患者为住院患者，

年龄 18～70 岁；（3）服用固定剂量的抗精神病药物

治疗的时间必须达 1 年以上；（4）异常不自主运动量

表满足至少 2 项≥ 2 分或至少 1 项≥ 3 分［11］；（5）患

者表现的不自主运动并不是由帕金森病、亨廷顿舞

蹈病等神经系统疾病或缺齿等导致的口面部异常；

（6）签署知情同意书；（7）右利手。排除标准：（1）患

者因严重躯体疾病无法配合完成认知测评；（2）患

者有长期饮酒史或精神活性药物滥用史或成瘾史；

（3）患者有明显的色盲、色弱等视力问题，或无法配

合交流的口吃、耳聋及智力低下等疾病；（4）患者入

组前 3 个月内曾长期服用调节免疫功能的药物或者

抗氧化剂。本研究共入组 38 例精神分裂症伴 TD 患

者。其中有 2 例患者在第 7 周随访时因未能完成认

知测评而脱落（试验组 1 例，对照组 1 例）。本研究得

到了苏州广济医院伦理委员会的批准（伦理受理号：

2017011），所有患者及家属均已签署知情同意书。

2. 方法：（1）试验设计。本研究为一项随机、双

盲、假刺激的对照试验，依据 SPSS 软件生成的随机

数字表，将受试者随机分为试验组、对照组。在本

研究中，统一由 2 名完成培训的医师负责 tDCS 的操

作，另外 2 名经过严格培训的主治医师负责患者认

知功能的测评。所有受试者计划在基线期、15 次治

疗后及治疗后 2 周内的随访中完成 3 次空间工作记

忆（spatial working memory，SWM）认知测评。（2）干

预方法。两组患者分别接受tDCS真刺激和伪刺激干

预，疗程均为15次，分3组进行，周一至周五每日1次，

每隔 1 周完成 1 组治疗。使用 Neuroelectrics 设计的

Starstim 仪器刺激患者的左侧 DLPFC（F3）及对侧眶

上缘区域（FP2），电流采用 2 mA 直流电，每次刺激时

间为 30 min。整个研究期间两组患者均常规接受药

物治疗。

3. 评价方法：（1）认知功能。使用剑桥神经心理

自动化成套测试（CANTAB）［12］，选取其中的 SWM

模块，通过分析 SWM 中的总错误数、平均第一次响

应时间（4 盒子）、平均第一次响应时间（6 盒子）、平均

第一次响应时间（8 盒子）以及策略分测评患者工作

记忆的响应速度和对策略的使用能力。（2）不良反

应问卷调查［13］。收集并记录患者在接受 tDCS 治疗

期间有无出现疼痛、瘙痒等不适感。

［2 862.500 （2 128.500，4 672.250）ms］， the average first response time （8 boxes） ［3 328.500 （2 611.250， 
5 120.750）ms］， has no statistically significant difference compared with those of the control group （P ＞ 0.05）. 
The strategy score of SWM index analysis in the experimental group ［19.00 （17.00，20.00）］ was lower than that 
in the control group ［21.00（19.50，23.00）］. The difference was statistically significant （P ＜ 0.05）. In the follow-
up after 2 weeks， there was no statistically significant difference in SWM between the two groups （P ＞ 0.05）. 
Conclusions There may be immediate improvement effect of tDCS on the ability of schizophrenic patients to 
use strategies.

【Key words】 Schizophrenia； Transcranial direct current stimulation； Tardive dyskinesia； Working 
memory
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4. 一致性评定：研究中，入组患者的认知测评

统一由 2 名经过严格培训的主治医师负责，Kappa 值

为 0.90；tDCS 治疗不良反应调查主要由实施治疗的

人员进行，Kappa 值为 0.85。

5. 统计学方法：采用 SPSS 23.0 统计学软件对数

据进行分析，正态分布的计量资料用均数 ± 标准差

（x±s）表示，偏态分布的计量资料用中位数及四分

位数［M（P25，P75）］表示，计数资料用频数和百分率

表示。采用独立样本 t 检验比较两组的年龄、病程，

采用非参数检验中的两独立样本检测分析 15 次治

疗后及治疗 2 周后随访的认知测评结果，采用 χ2 检

验进行计数资料的比较。P ＜ 0.05 为差异有统计学

意义。

二、结果

1. 两组住院精神分裂症伴 TD 患者一般人口学

特征分析：见表 1。本研究共纳入 38 例患者，基线

期将其随机分为试验组（21 例）和对照组（17 例）。两

组的一般人口学特征如性别、年龄、病程、受教育

程度等比较，差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。两

组的氯丙嗪等效剂量比较，差异无统计学意义（P ＞

0.05）。

2. 两组住院精神分裂症伴 TD 患者基线期、治疗

后及两周后随访SWM指标分析：见表2。在基线期，

两组患者 SWM 指标分析中的总错误数、平均第一

次响应时间（4 盒子）、平均第一次响应时间（6 盒子）、

平均第一次响应时间（8 盒子）、策略分比较，差异均

无统计学意义（P ＞ 0.05）。在完成 15 次治疗后，试

验组 SWM 指标分析中的总错误数、平均第一次响

应时间（4 盒子）、平均第一次响应时间（6 盒子）、平均

第一次响应时间（8 盒子）与对照组比较，差异均无

统计学意义（P ＞ 0.05）；试验组 SWM 指标分析中的

策略分与对照组比较，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；

在完成治疗 2 周后的随访中，两组 SWM 指标分析中

的总错误数、策略分、平均第一次响应时间（4 盒子）、

平均第一次响应时间（6 盒子）、平均第一次响应时间

（8 盒子）比较，差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。

3. 经颅直流电刺激治疗的安全性分析：治疗

后，两组患者出现发麻 / 麻刺感差异有统计学意义

（P ＜ 0.05），其余不良反应差异无统计学意义（P ＞

0.05）。见表 3。

讨论 本研究在精神分裂症伴 TD 人群中积极

探索 tDCS 对患者空间工作记忆的影响，其中研究受

试者来自多个不同医院，并选取 CANTAB 作为认知

功能测评工具，通过 CANTAB 中的 SWM 模块对患者

进行测评。研究学者认为，精神分裂症患者的认知

缺陷不仅表现在智力方面，还表现在对策略的使用

能力方面［14］。本研究发现，tDCS 对精神分裂症患

者使用策略的能力有即刻改善效应，但未观察到有

长期改善效应。tDCS 一方面能够有效地改变神经

元的兴奋性，另一方面通过 N- 甲基 -D- 天冬氨酸

（NMDA）受体介导参与突触受体的调节，从而具有

突触长期增强的特征，即 tDCS 具有延迟效应［15-16］。

然而本研究结果未发现 tDCS 的延迟效应，首先考虑

与随访的时间有关，之后的研究会增加随访的时长；

其次，有研究表明，在 tDCS 治疗后进行重复刺激可

提高疗效［17］，即时增加重复刺激是否能延长 tDCS

的作用疗效，需在之后的研究中进一步探讨。

一项 Meta 分析［18］纳入了 12 项随机、假刺激对

照研究，结果显示，rTMS 治疗对工作记忆的所有指

标，如反应速度和准确性均有改善，但 tDCS 仅改

善了工作记忆的反应速度，对准确性无改善作用。

Papazova 等［19］的研究也发现，tDCS 对工作记忆的反

表1 两组住院精神分裂症伴迟发性运动障碍患者一般人口学特征分析

项目 试验组（n=21） 对照组（n=17） χ2/t/Z 值 P 值

性别［例（%）］

 男 15（71.43） 12（12/17）a

0.003 0.955
 女 6（28.57） 5（5/17）a

年龄（岁，x±s） 56.71±9.31 54.65±9.43 0.676 0.503

病程（年，x±s） 27.81±10.98 22.18±10.74 1.588 0.121

受教育程度［例（%）］

 本科及以上 1（4.76） 0（0）

- 0.079
 中专 / 高中 5（23.81） 7（7/17）a

 初中 8（38.10） 4（4/17）a

 小学 7（33.33） 6（6/17）a

氯丙嗪等效剂量［mg，M（P25，P75）］ 400.00（245.00，600.00） 400.00（250.00，500.00） -0.399 0.690

  注：a 总数少于 20 例，采用分数表示；“-”无数据
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应速度和准确性无改善作用，这与本研究结果一致，

本研究未发现 tDCS 对精神分裂症伴 TD 患者的工作

记忆的准确性有改善作用。然而，Schwippel 等［20］

的研究发现，当以 2 mA 电流强度的刺激作用于患者

的右侧 DLPFC 及对侧三角肌时，tDCS 刺激能够改善

精神分裂症患者工作记忆的准确性。可能的原因在

于选取的研究对象不同，本研究对象是精神分裂症

伴 TD 患者，既往研究表明［9］，精神分裂症伴 TD 的

患者认知功能障碍更严重。且有研究指出，TD 对精

神分裂症患者认知的影响更多表现在记忆及注意力

方面［21］。其次，tDCS 作用的部位不同，有研究表明，

在空间工作记忆训练中，tDCS 对右侧 DLPFC 的作用

效果更明显。此外，本研究入组的样本量较小，结

果容易出现偏倚。未来期待更大样本量的研究，进

一步明确 tDCS 最佳刺激部位、刺激强度以及对精神

分裂症伴 TD 患者工作记忆的干预效果。

既往研究表明［4，22］，tDCS 的不良反应常见于瘙

痒、灼烧感或头痛，但一般较轻，无长期影响，这与

本研究结论相符。在本研究中，患者均未出现严重

不良反应，部分患者仅在治疗初始报告曾出现短暂

轻微的麻刺感、瘙痒、灼热、疼痛等不适。近年来，

关于 tDCS 研究的数量呈指数级增长［23］，但目前，国

内外探索 tDCS 是否能改善精神分裂症伴 TD 患者认

知功能的研究甚少。

综上所述，虽然本研究发现tDCS对精神分裂症伴

TD患者使用策略的能力有即刻改善效果，但在2 周

后的随访中未发现阳性结果，其是否与及时增加重

复刺激相关尚不可知。本研究的局限性主要为样本

量较小，未考虑基础治疗药物等影响，未来期待有

更多的研究可以继续探索 tDCS 对精神分裂症伴 TD

患者空间工作记忆的影响，以期为改善精神分裂症

伴 TD 患者的空间工作记忆提供新的治疗方向。
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