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【摘要】 目的 探讨抑郁症患者急性期治疗前后临床症状与工作记忆的变化及两者的相关性。 

方法 招募 2017 年 7 月至 2019 年 12 月就诊于首都医科大学附属北京安定医院门诊的抑郁症患者，均采

用草酸艾司西酞普兰 10～20 mg/d 治疗，随访 12 周。基线及 12 周末采用自定顺序指示任务（SOPT）和延

迟回忆任务评估工作记忆，采用汉密尔顿抑郁量表 17 项（HAMD-17）量表评估临床症状。采用 χ2 检验、

Wilcoxon 秩和检验及 Spearman 相关分析比较各指标的变化及两者的相关性。结果 共招募抑郁症患者

139例，其中73例完成12周随访。基线工作记忆精度在K2负载条件下与焦虑症状具有相关性（r=-0.171，

P ＜ 0.05）。工作记忆容量与焦虑症状具有相关性（r=-0.189，P ＜ 0.05）。12 周末 43 例（58.9%）完全缓解；

缓解组的 HAMD-17 减分值［16.00（12.00，19.00）分］与未缓解组［8.00（4.00，11.00）分］比较，差异有统

计学意义（P ＜ 0.05）。缓解组与未缓解组的抑郁症状［7.00（6.00，9.00）分比 5.00（3.00，5.00）分］、焦虑症

状［4.00（3.00，6.00）分比 2.00（1.00，4.00）分］、睡眠症状［1.00（0，3.00）分比 1.00（0，2.00）分］、躯体症状［2.00

（1.00，3.00）分比 1.00（0，3.00）分］的减分值比较，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05）；随访 12 周后，HAMD-

17 总分及各维度变化值与工作记忆各维度变化值无相关性（P ＞ 0.05）。结论 抑郁症患者的焦虑症状

与工作记忆相关，急性期治疗前后临床症状及工作记忆变化无相关性。
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【Abstract】 Objective To explore the changes of clinical symptoms and working memory in patients 
with depression before and after treatment in the acute phase and their correlation. Methods Patients with 
depression， who were admitted to the outpatient clinic of Beijing Anding Hospital affiliated to Capital Medical 
University from July 2017 to December 2019， were recruited， given 10-20 mg/d Escitalopram oxalate treatment 
per day， and followed up for 12 weeks. At baseline and the end of the 12th week， self-ordered pointing task 

（SOPT） and delayed recall task were used to evaluate working memory， and the HAMD-17 scale was used to 
evaluate clinical symptoms. Chi-square test， Wilcoxon rank sum test and Spearman correlation analysis were 
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抑郁症是一种高自杀率、高自残率的精神疾病，

根据 2017 年的调查数据，全球范围内约有 3.5 亿人

遭受抑郁症的困扰［1］。抑郁症患者通常表现出情绪

低落、兴趣减退等核心症状，除此之外，还通常伴随

着认知功能和社会功能的损害［2］。工作记忆是一个

暂时存储相关信息的容量有限的认知系统［3-4］，是

人类认知系统的核心之一，在学习、推理、完成复杂

任务等方面有重要的作用。研究表明，工作记忆的

损害是抑郁症患者认知功能损害的突出表现。抑郁

症患者在工作记忆容量［5-6］、认知资源分配［7-8］、加

工内容［9］、更新信息能力［10］等方面均有不同程度

的损害。

目前，抑郁症的治疗主要关注的还是患者核心

症状的缓解，虽然传统的抗抑郁剂能改善部分患者

的加工速度、短时记忆、视觉空间功能等认知功能，

但是有些患者仍然受到执行功能、注意等方面的困

扰［11］，而导致这种结果的原因可能与药物选择、研

究周期及亚临床特征的差异等因素相关。既往大量

研究显示，认知功能的改善可能独立于抑郁核心症

状之外，抑郁症状可能是认知损害的一个独立的风

险因素［12］。既往围绕抑郁症状及认知功能开展了

大量研究［13］，而工作记忆作为认知系统的核心，其

是否受到抑郁症状变化的影响以及两者间改善趋势

是否相同尚未明确。本研究通过开展前瞻性随访研

究，旨在进一步探讨抑郁症患者急性期治疗前后抑

郁症状与工作记忆的变化及两者的相关性。

一、对象与方法

1. 研究对象：本研究是一项单中心、前瞻性研

究，纳入 2017 年 7 月至 2019 年 12 月就诊于首都医

科大学附属北京安定医院门诊的抑郁症患者，研究

共计入组 139 例，其中 73 例完成了 12 周随访。本研

究得到首都医科大学附属北京安定医院伦理委员会

的批准（伦理号：2017-24），所有受试者在试验前均

充分知情并签署知情同意书。

纳入标准（7 条均需符合）：（1）门诊患者，年龄

18～55 岁，性别不限；（2）符合美国精神疾病诊断和

统计手册第Ⅳ版（Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders，the Fourth Edition， DSM- Ⅳ）重 性

抑郁障碍诊断标准［简明国际神经精神访谈 （mini-
international neuropsychiatric interview，M.I.N.I.）5.0.0

完整访谈］；（3）本次发作未经抗抑郁药系统治疗或

近 14 d 累积使用抗抑郁药治疗不超过 7 d；（4）筛选

时 PHQ-9 总分≥ 10 分，且汉密尔顿抑郁量表 17 项

（17-items Hamilton depression scale， HAMD-17）总分≥ 

14 分；（5）小学以上文化程度，能理解量表的内容； 

（6）患者本人签署知情同意书。

排除标准（符合 1 条即可排除）：（1）既往明确的

躁狂或轻躁狂发作；（2）既往诊断双相情感障碍者、

精神分裂症、分裂情感性精神障碍及其他疾病伴发

的精神障碍者；（3）既往曾有酒、药依赖及急性中毒

史的患者；（4）妊娠期或哺乳期女性患者；（5）研究者

认为患者目前具有严重自杀风险者，HAMD-17 自杀

条目分≥ 3 分；（6）目前有严重的躯体疾病，研究者

认为不适合入组本项研究；（7）色弱或色盲。

2. 研究方法：（1）治疗方案。本研究所纳入的

抑郁症患者均接受草酸艾司西酞普兰治疗，药物

剂量由门诊医生根据患者的抑郁严重程度进行调

整。起始剂量为 5～10 mg/d，研究期间药物最高使

used to compare the changes of each index and the correlation between them. Results A total of 139 patients 
with depression were recruited， among which 73 patients completed 12 weeks follow-up. Anxiety symptoms 
are related to working memory accuracy under K2 load conditions （r=-0.171，P ＜ 0.05） and are related to 
working memory capacity （r=-0.89，P ＜ 0.05）. At the end of the 12th week， 43 patients （58.9%） had a complete 
remission. There was a statistically significant difference in the decrease of HAMD-17 score between the 
remission group ［16.00 （12.00，19.00）］ and the non-remission group ［8.00 （4.00，11.00）］ （P ＜ 0.05）. There was 
statistically significant difference in the depressive symptoms ［7.00（6.00，9.00） vs 5.00（3.00，5.00）］， anxiety 
symptoms［4.00（3.00，6.00） vs 2.00 （1.00，4.00）］， insomnia symptoms ［1.00（0，3.00） vs 1.00（0，2.00）］， and 
somatic symptoms ［2.00（1.00，3.00） vs 1.00 （0，3.00）］ between remission group and non-remission group （all  
P＜0.05）. After 12 weeks of follow-up， The total score of HAMD-17 and the change value of each dimension had 
no correlation with the change value of each dimension of working memory （P ＞ 0.05）. Conclusions Anxiety 
symptoms of patients with depression are related to working memory. There is no correlation between clinical 
symptoms and working memory changes before and after treatment in the acute phase.

【Key words】 Major depressive disorder； Working memory； Cognition
Fund programs： National Key Research & Development Program of China （2016YFC1307200）； 

Beijing Municipal Administration of Hospitals Incubating Program （PX2020073）； Capital's Funds for Health 
Improvement and Research （2020-2-1171）； Youth Program of Beijing Hospitals Authority （QMS20191904）
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用剂量为 20 mg/d。12 周随访期间禁止合并其他抗

抑郁药物、心境稳定剂和抗精神病类药物。允许使

用苯二氮䓬类或非苯二氮䓬类药物治疗失眠，评估

前 24 h 禁用，允许使用治疗躯体疾病的药物。（2）诊

断及评估工具。① M.I.N.I.［14］：其是美国 Sheehan 和

Lecrubier 开发的一个简单、有效和可靠的定式访谈

工具，针对 DSM- Ⅳ的 16 种轴Ⅰ精神障碍和和 1 种 

人格障碍，其中包含抑郁发作［15］。M.I.N.I. 具有良

好的信效度和较高的研究者一致性，本研究使用

M.I.N.I. 作 为 确 定 诊 断 工 具，为 患 者 建 立 DSM- Ⅳ

诊断。② HAMD-17［13］：其是目前临床中应用最

普遍的抑郁症状他评量表，具有良好的信度和效

度，能较好地反映患者的临床症状严重程度［16］。 

本研究使用的是 17 条目版本，每个条目采用 0～ 

2 级或 0～4 级评分不等，总分范围为 0～52 分，分数

越高表明患者的抑郁严重程度越重。该量表包括 

4 个维度，分别为抑郁症状（条目 1，2，3，7，8）、焦虑

症状（条目 9，10，11，15，17）、睡眠症状（条目 4，5，6）、

躯体症状（条目 12，13，14，16）。完全缓解的划界分

为 HAMD-17 总分≤ 7 分。

3. 工作记忆评估：（1）空间工作记忆。采用自定

顺序指示任务（self-ordered pointing task， SOPT）评估

患者的空间工作记忆功能，该任务最初用于评估额

叶脑损伤患者的工作记忆情况［17］。本实验采用计

算机化的方式进行，具体见图 1。电脑屏幕中央呈

现 12 张图片，图片按 3×4 的方式排列，每张图片的

大小一样。要求受试者以最少的次数点击所有图

片，每点击一次所有图片均会变换位置，为了防止

受试者连续点击同一个位置，因此点击过的位置会

变黑。①总点击次数（click numbers， CN）：受试者在

点击图片过程中可能会因为遗忘造成重复点击，因

此，完成这项实验的最少点击次数为 12 次，以总点

击次数作为工作记忆的评价指标之一，次数越多表

明工作记忆受损越严重。②广度分（span）：即第 1 次

重复点击之前的点击次数，可评估受试者同时最多

可容纳多少个组块信息，类似于阅读广度或数字广

度，即言语信息的存储，这里表示的是图片广度，是

空间信息的存储能力，广度分越高说明受试者在同

一时间内存储的信息越多，工作记忆的功能越好。

③ 12 次点击中的错误分（errors）：即前 12 次点击中有

多少次重复点击，可以反映受试者的监控能力［18］，

错误分越高表示监控能力越差。（2）工作记忆精度

及 容 量。 采 用 Zhang 等［19］的 延 迟 回 忆 任 务（delay 

recall task），即色环任务。见图 2。受试者坐在距离

电脑屏幕约 57 cm 的位置上，首先，屏幕中央呈现

“+”（大小为 0.2°）以固定受试者的注视点，呈现

时长为 402～599 ms。接着呈现 1 或 2 或 4 或 6 个正

方形色块（大小为 1°）500 ms（记忆刺激），即 4 种负

载条件（K1、K2、K4、K6）随机呈现，要求受试者记忆

所有色块的颜色；所有色块呈现在一个大小为 4.5°

的虚拟圆环内，以防止色块超出受试者的视野，色

块之间的空间距离至少为 2°；色块消失后，经过 

1 000 ms 的延时后出现一个大小为 8.2°的色环，色

环的宽度为 2.2°，并在色块的位置出现与色块大小

一致的黑色正方形，其中一个正方形的边框较其他

更粗，要求受试者回忆加粗边框位置的颜色（探测刺

激），在色环上用鼠标做出选择，并按“空格”确定，

经过 500 ms 空白屏后，则进入下一个试次，若 60 s

内未做出反应，同样进入下一试次。通过这项实验

可以计算受试者每种负载条件下做出反应的颜色值

与目标值之间的距离，反映了受试者所报告颜色的

错误程度。利用最大似然估计拟合每个受试者每种

图1 自定顺序指示任务（SOPT）任务流程
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负载条件下的数据，本研究使用Bays等［20］的交换模

型（swap model），其可分离工作记忆容量和精度。

4. 统计学方法：采用 SAS 9.4 统计软件对本研

究数据进行分析，量表评分及各负载变化值为基线

与 12 周末水平的差值。采用 Shapiro-Wilk 对计量资

料进行正态性检验，不符合正态性的计量资料用中

位数及四分位间距［M（P25，P75）］进行统计描述，符

合正态性的计量资料用均数 ± 标准差（x±s）进行

统计描述，根据正态性检验结果，采用 t 检验或者

Wilocoxon 秩和检验进行组间比较；计数资料用频数

和百分数（%）进行统计描述，采用 χ2 检验进行组间

比较；采用 Spearman 相关进行相关分析。检验水准

为双侧，P ＜ 0.05 差异有统计学意义。

二、结果

1. 治疗前后抑郁症急性期患者基本情况：本研

究基线共计入组 139 例抑郁症患者，73 例完成 12 周

干预及随访。73 例患者中，男性 21 例（28.77%），中

位年龄为 27.0 岁，41 例（56.16%）教育程度为大学，

11 例（15.07%）有家族史，中位总病程为 1.68 年，中

位首发年龄为 24.0 岁；基线中位 HAMD-17 总分为

20.0 分，干预后为 7.0 分。见表 1。

2. 基线抑郁症状与工作记忆各维度的相关性：

治疗前人群（139 例）的工作记忆精度在 K2 负载条

件下与焦虑症状具有相关性（r=-0.171，P ＜ 0.05）。

工 作 记 忆 容 量 与 焦 虑 症 状 具 有 相 关 性（r=-0.89， 

P ＜ 0.05）。工作记忆其他维度与抑郁症其他核心症

状无相关性（P ＞ 0.05）。见表 2。

3. 12 周末缓解组与未缓解组临床症状及相对

于基线的变化情况：将 12 周末随访人群（73 例）分

为 未 缓 解 组（30 例，41.1%）和 完 全 缓 解 组（43 例，

58.9%），缓解组与未缓解组的 HAMD-17 减分值比

较，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；缓解组与未缓解

组的抑郁症状、焦虑症状、睡眠症状、躯体症状的减

分值比较，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05）。工作记

忆各维度变化差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。见

表 3。随访 12 周后，HAMD-17 总分及各维度变化值

与工作记忆各维度变化值无相关性（P ＞ 0.05）。见

表4。缓解组与未缓解组的抗抑郁药物剂量比较［5.0

（5.0，10.0）mg/d 比 5.0（5.0，7.5）mg/d］，差异无统计学

意义（Z=-0.261，P ＞ 0.05）。缓解组有 5 例合并睡眠

药，未缓解组有 3 例合并睡眠药。

讨论 本研究表明，一定负载条件下的工作记

忆精度及工作记忆容量与焦虑症状相关，该结果与

既往关于焦虑和工作记忆能力相关性的研究结果相

一致［21］。焦虑是个体预计将来可能会有某种威胁

或不良后果时所产生的一种紧张、担心、烦恼、害怕

等方面的不愉快的情绪体验。加工效能理论认为担

心会优先占用工作记忆存储量，使加工当前任务可

用的注意资源减少［22］。双重认知控制理论认为焦

虑改变了目标导向和刺激驱动的注意系统之间的平

衡，当注意信息中存在显著的干扰刺激时，焦虑被

试更是通过自下而上的注意控制抑制干扰信息［23］。

本研究及既往研究结果均证实焦虑症状与工作记忆

精度及工作记忆容量密切相关。

虽 然 本 研 究 结 果 显 示 完 成 12 周 随 访 的 大

部分抑郁症患者的临床症状能够得到完全缓解

（58.90%），12 周末的 HAMD-17 得分远低于基线评

分，但抑郁症患者的工作记忆能够随着抑郁严重程

度的缓解有效改善，即抑郁症患者工作记忆或者认

知功能的改善慢于症状的缓解，从而使工作记忆损

害成为一种残留症状［24］。本研究所得到的结果与

大多数研究者［11］以及临床医生的共识一致。为进

一步证明抑郁症患者工作记忆的改善独立于抑郁严

重程度的缓解，本研究对 12 周末的 HAMD-17 总分

及各维度相对于基线的变化值与工作记忆各维度变

化进行相关性分析，同样未发现两者相关，这也与

图2 延迟回忆任务流程
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Shilyansky 等［25］的研究结果一致。

工作记忆变化与抑郁症状缓解的不一致性可能

是由以下几个原因导致。（1）本研究选择的治疗药

物艾司西酞普兰作为选择性 5- 羟色胺再摄取抑制

剂在既往研究及临床应用中均被证明能够有效缓解

患者的情绪低落等核心症状［26］。但认知症状与去

甲肾上腺素（NE）和多巴胺（DA）等神经递质关系更

为密切，艾司西酞普兰作为对于 5- 羟色胺高亲和力

的药物，可能对于认知功能特别是工作记忆的改善

作用不明显［27］。既往研究显示，工作记忆涉及的主

要脑区是背外侧前额叶皮层，且目前研究并不清楚

其中的分子机制。相关研究表明，其与 α、β、γ

等波的神经振荡有关［28］，而现有抗抑郁药物对上述

的各种波如何产生影响还不得而知。（2）本研究作

为一项前瞻性研究，被试者在研究期间除使用草酸

艾司西酞普兰治疗外，允许合并部分助眠药物，包

括苯二氮䓬类药物，是否上述药物本身也会对于认

知功能造成损伤也需要特别关注。（3）本研究的研

究周期为 12 周，按照抑郁症的病程划分仅仅是急性

期的结束，这一阶段的治疗还是以抑郁症状的缓解

为主要目标，因而工作记忆的改善并不是很明显，

延长研究周期观察抑郁症患者工作记忆的自然变化

是否有改善还需要进一步探索。

本研究存在一定局限性，一方面本研究设计为

治疗前后比较，未设置对照组；另一方面，样本来源

为单中心，样本量相对小，脱落率较高，对可靠性产

生一定影响，有待于未来在多中心进一步开展大规

模全疾病周期的长期队列观察。

表1 抑郁症患者治疗前后各项目评分比较［M（P25，P75）］

项目 治疗前（n=73） 治疗后（n=73） Z 值 P 值

HAMD（分）

 总分 20.00（18.00，23.00） 7.00（4.00，12.00） 18.470 ＜ 0.001

 抑郁症状 9.00（8.00，11.00） 3.00（1.00，4.50） 1 305.000 ＜ 0.001

 焦虑症状 6.00（4.00，7.00） 2.00（1.00，3.00） 1 180.000 ＜ 0.001

 睡眠症状 3.00（2.00，5.00） 1.00（0，2.00） 536.500 ＜ 0.001

 躯体症状 3.00（2.00，5.00） 1.00（1.00，2.00） 828.000 ＜ 0.001

SOPT（次）

 总点击次数 16.00（13.60，17.40） 15.60（13.40，17.00） -231.500 0.168

 广度分 9.80（8.40，10.80） 10.40（9.00，11.40） 1.427 0.158

 错误分 2.40（1.60，3.40） 2.00（1.20，2.80） -376.500 0.013

延迟回忆任务

 工作记忆精度负载 1 14.05（9.63，20.02） 15.16（10.83，21.37） 339.000 0.057

 工作记忆精度负载 2 7.24（5.10，9.51） 8.96（6.19，11.25） 508.000 0.004

 工作记忆精度负载 4 5.46（3.43，7.87） 5.36（3.29，7.51） -77.000 0.669

 工作记忆精度负载 6 4.13（2.45，7.44） 3.31（2.27，5.80） -284.000 0.112

 工作记忆容量 2.50（1.98，2.75） 2.53（2.08，2.90） 185.000 0.303

  注：HAMD 汉密尔顿抑郁量表； SOPT 自定顺序指示任务

表2 抑郁症患者基线抑郁症状与工作记忆各维度的相关性（r 值）

项目
HAMD-17

总病程 首发年龄
总分 抑郁症状 焦虑症状 睡眠症状 躯体症状

SOPT（次）

 总点击次数 0.011 0.098 -0.029 0.121 -0.106 -0.079 0.026

 广度分 0.122 0.125 0.087 -0.041 0.025 0.148 -0.013

 错误分 -0.071 -0.058 -0.006 0.067 -0.032 -0.141 -0.023

延迟回忆任务

 工作记忆精度负载 1 -0.100 0.007 -0.151 -0.053 -0.09 0.023 -0.093

 工作记忆精度负载 2 -0.080 -0.002 -0.171 0.038 -0.085 0.036 -0.115

 工作记忆精度负载 4 -0.003 0.069 0.009 -0.080 -0.091 0.017 -0.076

 工作记忆精度负载 6 -0.004 -0.108 0.052 0.004 -0.004 -0.114 0.139

 工作记忆容量 -0.018 0.099 -0.189 0.090 -0.020 0.059 -0.024

  注：HAMD 汉密尔顿抑郁量表； SOPT 自定顺序指示任务
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