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【摘要】 目的： 比较精神分裂症患者与正常人在参量变化的工作记忆负荷水平下所诱发的 ERP 成分及其脑区分布
差异，探讨精神分裂症患者工作记忆功能损害的神经机制。 方法：精神分裂症患者以及正常对照各 20 名参加了 n-
back（n=0，1，2）工作记忆任务的 ERP 实验，同时记录行为数据及 EEG,离线处理数据。 结果：精神分裂症患者在 1-
back 及 2-back 任务中行为表现明显较正常人差（P<0.01）。正常人 P3 波幅随记忆负荷增长而成比例下降(0-back>1-
back>2-back)，而精神分裂症患者仅 0-back 的 P3 波幅显著高于 1-back 及 2-back， (0-back>1-back＝2-back)。 三种
负荷条件下，精神分裂症组中央区的 P3 峰值均显著高于正常组，而 2-back 条件下的顶区 P3 峰值显著高于正常组。
高记忆负荷与低记忆负荷的任务相减均得到一差异波 N450 成分。在顶区，精神分裂症患者的 1-0 差异波 N450 成分
的波幅显著高于正常组，而 2-1 差异波 N450 成分的波幅显著低于正常组（P<0.05）。 结论：精神分裂症患者存在显著
的工作记忆损害，其中短时贮存功能损害可能与患者顶叶的生理低效能及工作记忆容量下降有关。
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【Abstract】 Objective: To examine the aberrant neurophysiological response during the parametric N -back task in
schizophrenia, and investigate the dynamic dysfunction in the WM system of schizophrenia. Methods: 20 schizophrenic
patients and 20 matched healthy controls performed a parametric n-back task with increasing working memory (WM) load
(0-Back, 1-Back and 2-Back), while the EEG was recorded during they performed the task. Results: Schizophrenia
performed significant poorly than normal subjects in 1-back and 2-back task (P<0.01). For controls, P3 peak amplitude
decreased progressively as WM load increased (0 -back >1 -back >2 -back), while schizophrenic subjects showed no
significant difference between the amplitude of P3 elicited in 1 and 2-back task (0-back>1-back＝2-back). Moreover, the
patient group showed larger P3 amplitude than that of controls in central region in 0, 1, 2-back task, and parietal region
in 2-back task. The difference wave N450 appeared at the frontal and parietal areas by subtraction of ERP in the lower
load task from the higher load task. Schizophrenia demonstrated an enhanced 1-0 difference wave N450 in parietal region
compared with controls, but a reduced 2-1 difference wave N450 in the same region（P<0.05）. Conclusion: Schizophrenia
showed significant WM impairment. The short -term storage deficit in schizophrenia might be associated with the
physiological inefficiency of parietal lobe and the reduced WM capacity.
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精神分裂症患者的神经认知功能损害已经大量

研究证实, 而工作记忆系统的损害被认为是精神分
裂症认知功能损害的基础， 精神分裂症患者不仅词
语和空间信息的暂存有缺陷， 执行控制功能的障碍
更为突出 [1，2]，但上述研究以神经心理测验居多。 近
年来对精神分裂症的一些功能成像研究发现， 尽管

精神分裂症患者在行为表现 （工作记忆系统的功能
输出）方面明显较正常人差，但其执行工作记忆任务
时脑区的激活程度有所不同，可以是下降，或者正常
甚至增强的[3，4]。 造成上述研究结论不一致的一个可
能原因是认知任务的选择， 而这涉及了认知负荷大
小，工作记忆容量以及代偿能力等多方面的问题。有
研究者提出， 精神分裂症患者可能存在工作记忆加
工容量的损害， 因而在不同难度的任务要求下会表
现出脑区激活的不同特点[5]。 倒数 n项测验(n-back
task)采用参量设计，以记忆负荷为可变的参量，这使
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得比较精神分裂症与正常人在逐步改变的任务负荷

水平下的行为及脑功能差异成为可能。
因而， 本研究将以具有高时间分辨率的事件相

关电位 (event-related potentials，ERPs)为研究手段，
运用 0，1，2三种不同工作记忆负荷的 n-back 任务，
对精神分裂症患者工作记忆的异常认知模式进行动

态比较研究。

1 对象与方法

1．1 研究对象
慢性精神分裂症 20例，均为长沙市精神病院的

住院治疗患者 , 入组标准为 : ①符合 DSM-IV 及
CCMD-Ⅲ制定的精神分裂症诊断标准; ②病程两年
以上; ③排除脑器质性疾病，无电休克治疗史、慢性
躯体疾病史和精神活性物质滥用史; ④处于疾病恢
复期且临床稳定 4 周以上,无明显药物副反应; ⑤视
力正常，右利手; ⑥同意参与实验并合作。 完成实验
后给予一定物质奖励，并事先告知被试。采用简明精
神病评定量表（BPRS）及阳性症状量表（SAPS）、阴
性症状量表（SANS）评定患者的临床症状严重程度。
正常组 20 例,均为长沙地区的城乡居民,右利手,视
力或矫正视力正常,自愿参与本实验。 排除有精神疾
患既往史、家族史,物质滥用史、脑外伤史、神经系统
疾病史及慢性躯体疾病史者。
患者组中男性 14 例， 女性 6 例， 年龄 44.90±

7.11 岁，教育程度 11.35± 2.08 年，首发年龄 29.25±
7.90 岁，病程 15.65± 8.27 年，药量(氯丙嗪当量) 为
422.35±210.88mg。 正常对照中男性 14 例， 女性 6
例，年龄 43.25±9.28 岁,教育程度 11.25±2.10 年。 两
组的性别、年龄、教育年限等均无显著差异。 患者组
的 BPRS总分为 30.55±7.30分，SANS总分为 36.85±
23.69分，SAPS总分为 13.75±14.44分。
1．2 工作记忆任务
采用“倒数 N项测验（n-back）”范式。 刺激材料

为 0-9 共 10 个阿拉伯数字， 共 3 种记忆负荷水平
（n=0，1，2）， 要求被试将出现的刺激与它前面的 n
个刺激进行比较， 并尽量又快又准地进行判断。 当
n=0 时，要求被试比较当前数字与靶数字 3；当 n=1
或 2时， 要求被试比较当前数字与它前面相邻的那
个数或倒数第二个数，数字相同用一手拇指按键，不
同则用另一手拇指按键。 对按键的左右手进行了被
试间平衡。
刺激程序用 presentation 0.53 版编辑，刺激呈现

时间为 500ms，刺激间隔（ISI）为 2500ms。 每种负荷

水平包含 150+5n 个刺激， 其中匹配刺激与非匹配
刺激比例为 1:2，以伪随机顺序呈现。 每种负荷水平
的任务分 5 个刺激序列进行， 每个序列含 30+n 个
刺激。序列间被试可适当放松眼睛。正式实验前运用
统一指导语及练习序列对被试进行训练直至操作熟

练。 实验按固定顺序进行，每位被试均从 0-back 任
务开始，然后依次进行 1-back 任务及 2-back 任务，
整个实验约 30分钟。
1．3 ERP数据采集及处理
采用 NEUROSCAN 公司生产的 NuAmps 便携

式 ERP记录与分析系统。 被试者戴 32导 QuickCap
电极帽记录脑电，参考电极位于双侧乳突连线，记录
水平眼电 （HEOG），垂直眼电 （VEOG），DC 采集脑
电，滤波带通 0-40Hz，采样率为 500Hz/导，头皮与电
极之间的阻抗<5KΩ。 离线矫正分析数据，逐段检查
排除有明显伪差的数据，波幅大于±100uV 者视为伪
迹被剔除， 利用 EOG 相关法消除眼动对脑电的影
响。根据反应阶段的结果，仅对各种任务下反应正确
的匹配刺激的 EEG进行叠加分析及比较。ERP数据
的分析总时程为 1200ms，其中刺激后 1000ms，刺激
前基线 200ms。
1．4 数据统计
选取额区 FZ/F3/F4，中央区 CZ/C3/C4，顶区 PZ/

P3/P4等 9个有代表性的电极点， 对 ERP 主要成分
的波幅与峰潜伏期进行重复测量的方差分析。 统计
软件包采用 SPSS11.5，对行为数据进行单因素方差
分析及 t 检验；ERP 数据分析采用重复测量的方差
分析，采用 Greenhouse-Geisser 法校正，对于交互作
用显著者再进行简单效应分析。

2 结 果

2.1 行为学数据
两组被试在 0，1，2三种负荷水平下的反应正确

率及反应时见附表。 两组被试的正确率均存在显著
负荷主效应；post-hoc 分析表明： 正常组 2-back 的
正确率显著低于 0-back 与 1-back， 但 0 与 1 两种
负荷水平下无显著差异； 精神分裂症组的正确率则
随负荷水平增高而逐渐下降， 两两比较均有显著差
异。 两组被试的反应时也均存在显著负荷主效应；
post-hoc 分析表明：正常组 2-back 的反应时显著长
于 0-back 与 1-back，0 与 1 两种负荷水平下无显著
差异； 精神分裂症组 1-back 与 2-back 的反应时显
著长于 0-back，1与 2两种负荷水平下无显著差异。
分别比较两组在不同负荷水平下的反应正确率
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及反应时，结果见附表。在 1-back任务与 2-back任
务中，精神分裂症组的正确率均显著低于正常组；而
在 0-back 与 1-back 任务中， 精神分裂症组的反应
时显著长于正常组。

附表 精神分裂症组及正常对照组

n-back 实验行为数据比较（x±s）

注：*P<0.05，**P<0.01；a：0-back 与 1-back 间有显著差异；b：1-back
与 2-back 间有显著差异；c：0-back 与 2-back 间有显著差异

2.2 ERP基本特征
三种记忆负荷水平的任务均诱发出了明显的

P3 成分，出现于 300-700ms，最大波幅位于 Pz，且这
一成分随记忆负荷水平的变化明显， 结合以往文献
报导，主要分析这一成分，测量其峰值及峰潜伏期，
并运用重复测量的方差分析对两组差异进行比较。
总的来看， 正常组的 P3 波幅随着记忆负荷逐

步增加而逐渐下降(0-back>1-back>2-back)：0-back
的 P3 波幅显著高于 1-back 及 2-back，F （1，19）=
6.390，P＜0.05，F （1，19）=14.875，P＜0.01， 而 1-back
的 P3 波幅又显著高于 2-back，F （1，19）=7.598，P＜
0.05。 而精神分裂症组仅 0-back 的 P3 波幅显著高

于 1-back 及 2-back， F （1，19）=4.530，P＜0.05，F
（1，19）=4.376，P＜0.05，1-back 与 2-back 之间则无
显著差异。
无论是正常组还是精神分裂症组，均未发现 P3

峰潜伏期的显著记忆负荷效应。
2.3 工作记忆负荷相关成分-P3 的峰值与峰潜伏
期的组间比较

两组被试的 ERP P3 成分比较如图 1 所示。 以
被试分组为组间因素，电极（9 水平）为组内因素，对
P3 峰值进行重复测量的方差分析，结果表明：在 0-
back及 1-back条件下，P3峰值均无显著组间差异，
但电极×分组的交互效应显著，F （3，124）=3.408，P＜
0.05；F（3，115）=3.673，P＜0.05；2-back 条件下，两组
的 P3 峰值有显著差异，F （1，38）=9.134，P＜0.01，精
神分裂症组的 P3 峰值显著大于正常组，电极×分组
交互效应也显著，F（3，124）=6.636，P＜0.01。 简单分
析表明，0，1，2 三种记忆负荷水平下，在额区均未发
现 P3 波幅的组间差异；而在中央区 P3 峰值均有显
著组间差异， 精神分裂症组的 P3 峰值显著高于正
常组，F （1，38）=5.778，P＜0.05，F （1，38）=5.981，P＜
0.05，F（1，38）=10.954，P＜0.01；此外，记忆负荷水平
为 2 时，P3 波幅在顶区存在显著组间差异，F（1，38）
=12.379，P＜0.001， 精神分裂症组的 P3 峰值显著高
于正常组。
对 P3 峰潜伏期进行统计分析表明， 在三种记

忆负荷水平下均无显著组间差异。
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图 1 两组被试的 ERP P3 成分比较（-200-1000ms）
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2.4 差异波 N450成分及其脑电地形图分析
用较高记忆负荷的 ERP 波形减去较低记忆负

荷的 ERP 波形，得到 1-0、2-0、2-1 三类差异波（见
图 2），两组被试的差异波均包含分布于 300-700ms
时段一明显的差异负成分 N450。根据不同记忆负荷
水平诱发的 ERP总平均图， 测量差异波 N450 成分
的时间窗为 300-700ms。 因从平均图上来看，N450
波幅在不同脑区（额、顶、中央区）的差异较大，因而
用分组（2）×记录点（3）的重复测量方差分析分别对
额、顶、中央区的 1-0及 2-1差异波进行统计。 结果
显示：在顶区，精神分裂症组 1-0 差异波的 N450 平
均波幅显著高于正常组， F（1，38）=3.994，P＜0.05；而
2-1 差异波 N450 的平均波幅显著低于正常组 ，F
（1，38）=5.018，P＜0.05。
由图 2 可见， 正常组 1-0 差异波的 N450 成份

主要分布于左侧前额区及中央顶区，而 2-1 差异波
的 N450 成份分布脑区范围明显增大， 额区及顶区
均有明显激活。 精神分裂症组 1-0 差异波 N450 成
份主要分布于前额区与双侧顶区， 而 2-1 差异波
N450成份与 1-0相比，脑区激活范围及强度均显著
减低，仅局限于左侧顶区。 不难看出，精神分裂症组
在低负荷水平（1-0）时的脑激活模式与正常组在高
负荷水平（2-1）时很相似。

图 2 两组被试1-0 及 2-1 差异波的N450 成分比较(n=20/组)

3 讨 论

本研究中正常被试的反应正确率随记忆负荷的

增大而逐渐下降，反应时则随之逐渐延长，反映工作
记忆系统在任务难度逐步增加的情况下其整体功能

输出效率逐渐下降， 这与以往神经心理测验的结果
及功能成像研究中被试的行为表现是一致的[6，7]。 正常
组至 2-back 出现正确率显著下降及反应时显著延
长，而精神分裂症患者的这一转折点出现在 1-back

任务时， 说明精神分裂症患者的工作记忆功能存在损
伤，仅在 0-back任务中可保持行为操作的正常水平。
根据本研究结果，P3 成分是随记忆负荷改变而

变化的主要成分，而三种负荷条件下，精神分裂症组
在中央区及顶区的 P3 峰值均显著或接近显著大于
正常组。 一般认为，ERP 成分的波幅反映了所投入
的心理资源量， 这一结果提示在执行同样难度的认
知任务时，患者需投入更多心理资源量才能完成，这
从神经电生理的角度验证了 “精神分裂症患者存在
显著的工作记忆损害”的结论 [7，8]。 而结合行为表现
可见， 尽管在工作记忆负荷下患者投入的心理资源量
较正常人更多，但其认知任务的完成仍较正常人更差。
根据我们以往的研究[9]分析，在任务难度逐渐加

大的 n-back 任务中， 注意及加工能量需从产生 P3
的过程（即新刺激的呈现与匹配评估及反映决策）向
逐步增加的工作记忆要求进行转移和分配 （任务间
的转移），因而正常组的 P3 成分等级下降规律反映
其有效地进行了注意的分配及转移。 在本研究结果
中精神分裂症组并未见这一明显的等级效应， 这是
患者执行功能中注意分配及转移环节受损的表现：
在任务负荷从 0增加到 1时， 尚可对注意资源的选
择与分配进行部分调节， 而在任务负荷为 2时则不
能有效地将注意资源进一步转移到刷新、 编码及贮
存、复述等其它工作记忆成分中去。以往大量研究表
明，精神分裂症患者存在工作记忆容量的下降，是其
信息加工效率在不同难度任务中出现动态变化的可

能原因[10，11]，本研究结果支持了这一结论。
以往我们的研究表明， 高低记忆负荷的任务相

减所得的差异波 N450 成分可能有两个发生源，分
别位于前额叶与顶叶， 前额叶的 N450 成分反映了
工作记忆内容的更新， 而顶区的 N450 成分则反映
了内容的短时贮存[9]。 值得注意的是，在本研究结果
中， 顶区 N450 成分平均波幅在患者与正常人之间
出现了双分离：1-0差异波的 N450成分波幅患者组
显著高于正常组， 而 2-1 差异波的 N450 成分波幅
患者组却显著低于正常组。 这提示精神分裂症的执
行加工脑激活模式是随认知负荷的改变而呈动态变

化的：在低负荷水平下，顶叶皮层出现较正常组更强
的激活；而负荷水平进一步增高时，皮层激活水平反
而出现减低。结合行为学表现的明显下降，精神分裂
症患者的这一激活特点可能反映了其顶叶皮层存在

神经生理学的低效能(neurophysiological inefficiency)。
“生理低效能”的观点最初由 Callicott 及 Jansma

等提出，他们认为，精神分裂症患者在执行工作记忆
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的高级认知加工过程中所激活的脑区与正常人相

同，但激活模式有显著差异，工作记忆系统在较低或
中等负荷水平下出现高水平的激活， 行为表现则明
显下降（整体功能输出受损），反映了其生理学意义
上的低效能， 而患者的工作记忆容量下降是其中一
个重要的原因[11，12]。 但在较高的任务难度下，患者不
仅行为表现受损，而且脑区激活也会出现下降，因为
此时已经超出了其工作记忆系统的容量负荷范围 [13]。
不过以往这方面研究多集中关注前额叶甚至背外侧

前额叶， 对于工作记忆及注意网络常涉及的顶叶及
一些皮层下结构很少关注， 而这些区域往往又是在
精神分裂症患者执行工作记忆任务时， 较正常人更
广泛涉及的脑区，可能与一些代偿机制有关[14，15]。 本
研究对于顶叶皮层的发现， 为精神分裂症患者生理
低效能的研究增添了新的神经生理学证据， 而且与
我们进行的相应 fMRI研究结果也是一致的[16]。
综上所述， 本研究从神经电生理的角度验证了

精神分裂症患者的工作记忆损害， 及其随任务难度
出现的动态变化规律， 但本研究对象为服药后处于
临床缓解期的慢性分裂症患者， 下一步需要对首发
未服药患者进行研究，以进一步验证上述结论。
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