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【摘要】　目的:比较阴性 、阳性精神分裂症 P300、抽象思维能力的差异;探讨 P300能否从客观上反

映抽象思维能力的水平。方法:22 例阴性 、27 例阳性初发未服药的精神分裂症患者和 17 例正常对

照组 ,进行 P300、第四例外和Wisconsin 卡片分类测验。阴性 、阳性组各 10 例接受氯氮平治疗四周

后 ,进行治疗前后的比较。结果:阴性组在 Fz , Cz , Pz , T7 , T8 五个点的 P300 波幅显著低于对照组 , 潜

伏期明显长于正常对照组 ,阳性组在 Cz , Pz点的 P300 波幅低于正常对照组(P<0.05), P300 的波幅

与潜伏期两组患者之间有显著差异(P<0.05);治疗前后阴性组的 P300 无明显变化(P>0.05), 而

阳性组变化显著(P<0.05);阴性 、阳性组患者第四例外 、 WCST 成绩明显低于正常对照组(P <

0.05)。相关分析发现抽象思维能力的测验与 Fz的 P300 波幅有显著相关。 结论:精神分裂症患者

P300 波幅较低不是抗精神病药所致 ,在发病的初期就已存在。阳性 、阴性精神分裂症可能有不同

的生物学基础。P300 异常主要存在抽象思维能力差的患者中。

【关键词】　精神分裂症;P300;阴性亚型;阳性亚型

中图分类号:G395.4　　　文献标识码:A　　　文章编号:1005-3611(2000)03-0199-06

Comparison of P300 and Abstract Thought between Positive

and Negative Subtype Schizophrenics

LIU Zhe-ning , GONG Yao-xian

The Second Affiliated Hospital of HunanMedical University , Changsha 410011 , China

【Abstract】　Objective:To study possible differences in P300 and abstract thinking between negative and pos-

itive subtypes of drug-free first episode schizophrenia.Methods:Diagnosed according to the CCMD-II-R

criteria for schizophrenia , 22 negative subtype , 27 positive subtype , and 17 normal control subjects were ad-

ministered auditory ERPs at Fz , Cz , Pz , T7 , T8.Abilitiy for abstract thinking was tested by Gong' s Sorting Test

and WCST.10 negative and 10 positive subtype schizophrenics were treated with clozapine for four weeks fol-

lowed by re-administration of ERPs.Results:Both negative and positive subtypes of schizophrenia exhibited

reduced P300 amplitudes at baseline.The P300 abnormalities varied across the negative and positive subtypes.

There was significant negative correlation between negative symptoms and the P300 amplitude at Fz in schizo-

phrenia.However , Positive subtype schizophrenia showed a trend toward normalization of P300.Conclusion:

The present study provided findings in support of biological difference between negative and positive subtype

schizophrenics.

【Key words】　Schizophrenia;P300;Negative subtype;Positive subtype

　　精神分裂症是病因不明的慢性迁延性疾

病
[ 1]
。1993 年我国抽样调查发现本病发病

率有增高的趋势 ,这类患者往往缺乏责任能

力 、预后差 , 给家庭 、社会造成严重负担
[ 2]
。

因此对它的研究也就显得非常重要 。近二十

年来 ,无创伤 、方便易行 、可以从时间维度上

反映脑功能活动的事件相关电位技术(event

related potentials ,ERPs)成为探讨本病神经机

制的一种重要手段
[ 3]
。

P300波幅低被认为是目前精神分裂症

生物学研究中较令人信服的发现
[ 4]
。但是

P300异常和精神症状及神经心理功能的关

系还存在争议 ,异质性被认为是主要的原因 。

阴性 、阳性亚型在病理生理和神经心理上有
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何不同被认为是更好地认识精神分裂症异质

性的关键。因此 ,本研究对这两型患者的

P300进行比较 ,以探讨 P300 、抽象思维能力

能否作为区别阴性和阳性精神分裂症的指标

以及 P300能否从客观上反映抽象思维能力

的水平。

1　材料与方法

1.1　研究对象

所有的病例来自 1999年 7月至 2000年

1月 ,在湖南医科大学附二医院精神卫生研

究所住院部治疗的患者。

1.1.1　入组标准 　(1)按 CCMD-II-R诊

断精神分裂症。再采用阳性—阴性症状评定

量表(PANSS)
[ 5]
分型标准 ,诊断阳性与阴性

精神分裂症两型;(2)年龄在 18 ～ 40岁之间;

(3)患者愿意参加本研究;(4)排除器质性脑

部疾病 ,无电休克和严重躯体疾病史;(5)入

组前四周内未服过抗精神病药 、抗抑郁药 、抗

躁狂药与抗癫痫药;(6)均为右利手。

1.1.2　分组　按症状分组:①阳性精神分裂

症(简称“阳性组”)27例 ,男 12例 ,女 15例 ,

平均年龄22 .43±5.18岁 ,病期19.75±

15.62月 ,受教育年限 11.02±2.33 年。 ②

阴性症状组(简称“阴性组”)22例 ,男 10例 ,

女1 2例 ,平均年龄24.18±5.2 3岁 ,病期

22.89±17.14月 ,受教育年数 10.21±1.93年。

按治疗前后分组:在上述阴性和阳性组

中各取 10 例 , 男女各半。阴性组平均年龄

23.67±6.11岁 ,病期 20.84±16.75月 ,受教

育年限10.01±3.25年 ;阳性组平均年龄

22.89±5.47岁 ,病期 19.66±15.32月 ,受教

育年限11.12±2.55年 。

正常对照组:共 17名 ,男 8 名 ,女 9名 ,

平均年龄 26.71±5.92年 ,受教育年限 11.52

±3.73年 。根据年龄 、性别和文化程度与病

例组相匹配的原则 ,就近选定(医生 、护士 、工

人 、学生)。除无精神病和精神病家族史外 ,

与病例组的入组标准相同 。

阴性组 、阳性组及正常对照组三组年龄 、

受教育年限无显著差异;卡方检验发现三组

的性别构成无显著差异(χ
2
=4 .27 , P >

0.05);阴性组 、阳性组的病程和阳性 —阴性

症状评定量表(PANSS)的总评分无显著差异

(P<0.05)。

1.2　观察手段

1.2.1　P300检查　采用美国 Neuroscan公司

的事件相关电位及高分辨脑电扫描成像仪 ,

进行 P300的测量:测试前一天洗净头 ,以便

于调节电阻。参照国际脑电图学标准 ,通过

32导锡电极帽收集脑电活动
[ 4]
。以乳突作

为参考电极 ,前额为接地电极 。右眼的上下

眼睑安置两个电极 ,用于监测垂直眼动 ,左右

外侧眼角的两个电极用于监测水平眼动 。所

有电极的电阻低于 5 KΨ,眼电极电阻低于 1

KΨ。采用 oddball法 ,在安静条件下(相对隔

音 、温度控制在摄氏 25°),清醒闭眼状态的被

试通过左右两个耳机听到连续出现非靶刺激

(97 dB , 1 KHz , 35 毫秒),当听到靶刺激(97

dB ,1.5 KHz ,持续 50毫秒)时按反应键 ,非靶

刺激和靶刺激出现的频率之比为 4:1。正式

记录之前 ,首先让受试者熟悉并正确掌握如

何按键。两种刺激总共出现 200次。放大器

放大 200 000倍后 ,用 Neuroscan软件进行分

析。脑电放大器允许通过的波段为 0.15到

40 Hz。平均电位是以大脑对靶声音的反应

来计算。测量电极位于额叶(Fz),中央(Cz),

顶叶(Pz), 左侧颞叶(T7),右侧颞叶(T8)的

P300的波幅与潜伏期 。

1.2.2　精神症状评定量表　选用何燕玲等

翻译 、修订的 PANSS
[ 5]
。如果阳性量表为中

度的项目有 3项或以上 ,但是阴性量表为中

度的项目不足 3项 ,病人归入阳性亚型;如果

阴性量表为中度的项目有 3项或以上 ,但是

阳性量表为中度的项目不足 3项 ,病人归入

阴性亚型 。并且分为反应缺乏 、思维障碍 、激

活性 、偏执 、和抑郁五个症状群分进行分析。

1.2.3　神经心理测验　(1)第 4例外测验:

由龚耀先编制
[ 6]
。本测验需要将四个对象中

的三个概括成一类 ,另一个为另一类 ,并说明
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理由 。测量分析综合和抽象概括能力。

(2)Wisconsin 卡 片分类 测验(简称

WCST)
[ 7]
:测查根据以往的经验进行分类 、概

括 、工作记忆 、认知转移和思维灵活性的能

力。WCST 由四张模板(分别为一个红三角

形 ,二个绿五角星 ,三个黄十字形和四个兰

园)和 128张根据不同的形状(三角形 、五角

星 、十字形 、园形)不同的颜色(红 、黄 、绿 、兰)

和不同的数量(1 、2 、3 、4)的卡片构成。要求

受试者根据四张模板对总共 128张卡片进行

分类 ,测试时不告诉受试者分类的原则 ,只说

出每一次测试是正确还是错误 。

1.3　统计方法

采用 SPSS9.0 统计软件包 ,在 586电脑

上进行 t检验 、F 检验 、相关分析 。

2　结　　果

2.1　病人组与对照组诱发电位和抽象思维

能力的比较

2.1.1　初发 、未服药阴性 、阳性精神分裂症

P300与正常对照组的比较　表 1 列出了各

组P300波幅 、潜伏期的均数与标准差 。方差

分析发现 ,阴性组在电极位于 Fz , Cz , Pz , T7 ,

T8的 P300 波幅低于 、潜伏期长于正常对照

组 ,差别有显著意义(P<0.05)。阳性组 Cz 、

Pz点的波幅低于正常对照组 ,差别显著 ,潜

伏期与正常对照组的差异无显著性 。阴性患

者与阳性患者相比 ,P300波幅在Fz 、Cz 、Pz 、T7

点明显较低(P <0.05)。在五个点阴性组潜

伏期均比阳性患者延长 ,除 Pz外 ,差别有显

著意义(P<0.05)。

2.1.2　治疗前精神分裂症临床症状与 P300

波幅 、潜伏期的相关分析 　相关分析发现

P300在 Fz ,Cz ,Pz , T7 ,T8 点的波幅 、潜伏期与

PANSS总分 、阳性量表分 、一般精神病理量表

分(G量表分)无显著相关性(见表 2)。但阴

性量表分与 Fz波幅呈显著负相关 ,与 T7 ,T8

点的 P300潜伏期呈显著正相关。

表 1　两组患者与正常对照组 P300 波幅与潜伏期的比较( x±s)

阴性精神分裂症(1)　阳性精神分裂症(2)正常对照组(3)
F P

　　　两两比较#　　　

(n=22) (n=27) (n=17) (1):(2)(2):(3)(1):(3)

P300的潜伏期(ms)
　Fz 407.3±76.7 368.6±56.7 349.9±27.1 4.9 .01 ＊ NS ＊

　Cz 409.3±78.8 366.7±64.7 344.5±31.5 5.4 .01 ＊ NS ＊
　Pz 398.7±71.2 370.9±53.9 348.1±26.6 4.1 .02 NS NS ＊

　T7 411.0±64.2 376.7±57.0 349.7±26.8 6.4 .00 ＊ NS ＊
　T8 401.2±53.6 371.7±55.9 341.9±30.2 6.9 .00 ＊ NS ＊
P300的波幅(μv)

　Fz 2.3±1.7 6.3±3.1 8.1±4.8 16.4 .00 ＊ NS ＊
　Cz 2.8±1.3 6.3±2.7 8.0±4.1 17.4 .00 ＊ ＊ ＊

　Pz 3.2±2.0 5.9±2.2 8.1±2.9 21.7 .00 ＊ ＊ ＊
　T7 2.0±1.4 3.3±1.8 4.4±2.6 7.4 .00 ＊ NS ＊

　T8 2.1±1.6 2.9±2.1 4.1±2.6 4.6 .01 NS NS ＊

　注:#Modified LSD test , ＊P<0.05

表 2　精神分裂症患者临床症状与 P300 波幅及潜伏期的相关分析(r值)

　　　　　　　　潜伏期(ms)　　　　　　　　 　　　　　　　　波幅(μv)　　　　　　　　　

Fz Cz Pz T7 T8 Fz Cz Pz T7 T8

阳性量表分 -.06 -.08 .04 -.05 -.05 .19 .17 .09 -.04 -.05

阴性量表分 .09 .16 .18 　.33＊ 　.35＊ 　-.31＊ -.27 -.20 -.09 -.03

G量表分 .08 .04 .23 .09 .24 -.18 -.06 -.20 -.06 .12

PANSS总分 .05 .05 .19 .07 .21 -.19 -.08 -.17 -.09 .07

　注:＊P<0.05
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2.1.3　治疗前阴性 、阳性患者与正常组抽象

思维能力的比较　从表 3可见第四例外测验

成绩(甲式),两组患者的全正 、错解 、全误 、不

能和第四例外测验总分均明显低于正常对照

组 ,差别有统计学意义(P <0.05)。其中阴

性组患者的成绩最差 ,第四例外测验的总分

及不能的分数与阳性组患者的差别有显著性

(P<0.05)。其它指标两组患者之间的比较

无显著性(P<0.05)。

表3 还可见WCST 结果 ,阴性组患者的

测验成绩最差 ,正确反应数和分类数少于正

常对照组 ,持续错误数多于正常对照组 ,差别

均具有显著意义(P<0.05)。阳性组患者的

成绩也差于正常对照组 ,但差别无显著性(P

<0.05)。两组患者之间的差别也无显著意

义(P<0.05)。

表 3　阴 、阳性精神分裂症患者和正常对照组第四例外 、WCST的比较

阴性精神分裂症 阳性精神分裂症 正常对照组
F P

　　　两两比较#　　　

(1)N=22 (2)N=27 (3)N=17 (1):(2)(2):(3)(1):(3)

WCST

　正确反应数 42.0±9.1 46.1±10.9 49.9±12.0 2.3 .04 NS NS ＊

　持续错误数 77.9±9.0 69.3±20.0 57.9±26.2 4.3 .02 NS NS ＊

　分　类　数 3.5±0.9 4.2±1.1 4.8±1.4 5.1 .01 NS NS ＊

第四例外

　全　　正 47.13±9.28 50.23±8.74 76.85±10.16 4.18 .01 NS ＊ ＊

　解　　错 28.39±8.80 26.03±7.53 10.41±8.16 3.3 .03 NS ＊ ＊

　全　　误 16.46±10.40 16.10±9.16 12.25±7.12 4.2 .03 NS ＊ ＊

　不　　能 10.12±3.21 7.64±5.11 0 5.6 .00 ＊ ＊ ＊

　总　　分 58.28±17.12 66.95±20.07 82.39±21.41 4.01 .02 ＊ ＊ ＊

表 4　第四例外测验 、WSCT与 P300波幅及潜伏期的相关分析(r值)

　　　　　　　　潜伏期(ms)　　　　　　　　 　　　　　　　　波幅μv　　　　　　　　　

Fz Cz Pz T7 T8 Fz Cz Pz T7 T8

正确反应数 .19 .14 .13 -.05　 .05 .14 .23 .24 .21 .23

错误反应数 -.09　 -.05　 -.03　 .04 -.03　 -.35＊ -.43＊ -.35＊ -.18　 -.17　

分 　类　数 .14 .08 .08 -.19　 .04 .14 .11 .13 .19 .16

全 正 .05 .06 .10 .17 .22 .07 .15 .19 .07 .21

解 错 .18 .06 .20 .06 .12 -.11　 -.12　 -.23　 -.11　 .18

全 误 .09 .12 .17 .15 .19 -.11　 .09 .08 -.12　 -.22　

不 能 .18 .10 .27 .24 .26 -.24　 .26 .26 -.17　 -.22　

第四例外总分 -.03　 -.16　 -.17　 -.05　 -.14　 .13 　.37＊ 　.34＊ .11 .14

　注:＊P<0.05 ,下同

2.1.4　第四例外测验和 WCST 与 P300 波

幅 、潜伏期的相关分析　发现第四例外测验

总分与 Cz , Pz 点 P300的波幅呈显著正相关

(P <0.05);第四例外测验的其它指标与

P300波幅 、潜伏期的相关分析无显著性意

义。Fz ,Cz , Pz 点 P300的波幅与WCST 的错

误数有显著负相关;P300在 Fz , Cz , Pz , T7 , T8

的波幅和潜伏期与WCST 的正确反应数 、分

类数的相关无显著性(见表 4)。

2.2　治疗前后的比较

2.2.1　阴性 、阳性患者治疗前后 P300波幅

与潜伏期的比较　治疗后阴性组 P300各点

的波幅比治疗前升高 、潜伏期缩短 ,但无显著

差异(P >0.05);治疗后阳性精神分裂症患

者各点的波幅均有升高 ,且 Cz ,Pz点波幅的

升高与治疗前相比有显著差异(P <0.05)。

阳性患者组 P300 的潜伏期治疗前后比较无

显著性差异(P>0.05)。见表 5。
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表 5　阴性 、阳性精神分裂症患者治疗前后

P300波幅与潜伏期的比较( x±s)

阴性组

治疗前　　　治疗后

阳性组

治疗前　　　治疗后

潜伏期(ms)

Fz 439.30±99.31 406.78±94.71 355.02±38.23 368.33±50.64

Cz 454.60±92.62 411.15±81.33 368.29±68.53 354.29±31.00

Pz 439.48±79.39 386.38±56.45 378.71±49.20 360.49±39.73

T7 438.40±76.86 412.06±72.22 373.03±71.97 376.54±47.92

T8 415.73±69.80 383.07±43.87 363.27±61.28 350.80±23.10

波幅(μv)

Fz 2.11±1.72 4.56±2.16 6.46±3.39 6.07±4.71

Cz 2.58±1.38 3.65±2.17 5.10±3.41 　7.83±3.16＊

Pz 2.67±1.51 4.01±2.84 5.29±2.89 　7.31±2.15＊

T7 2.04±1.48 3.08±1.71 3.62±1.18 3.79±2.55

T8 2.40±2.14 1.91±1.04 2.67±1.20 1.64±1.85

　注:各组例数 n=10

2.2.2　治疗前后阴性 、阳性患者临床症状 、

抽象思维能力的比较　从表 6可见氯氮平治

疗四周后两组患者的 PANSS 总分 、阳性量表

分及一般精神病理量表分均显著低于治疗前

(P <0.05);阳性组的阴性分量表分低于治

疗前(P <0.05);但是阴性组的阴性量表分

治疗前后相比无显著差异 。阳性组治疗后第

四例外测验总分明显高于治疗前(P <

0.05),阴性组的测验成绩也好于治疗前 ,但

差别无显著性(P >0.05)。两组患者治疗后

WCST各项指标比治疗前有所改善 ,但差别

无显著性(P >0.05)。

表 6　阴性 、阳性精神分裂症患者治疗前后

临床症状 、WCST 的比较( x±s)

阴性组

　治疗前　　　治疗后

阳性组

治疗前　　　　治疗后

PANSS总分 90.16±12.12 60.75±14.52＊86.27±16.25 51.67±12.70＊

阳性分量表分 19.22±3.54 13.70±2.28＊ 23.26±5.18 12.22±2.75＊

阴性分量表分 22.36±5.48 21.60±5.32 18.33±4.57 11.89±4.96

一般精神病量表 48.38±8.19 32.38±10.67＊44.57±10.03 27.56±6.78＊

正确反应数 39.89±12.20 45.44±10.68 51.67±12.98 53.56±8.60

持续错误数 80.11±12.19 73.11±13.42 59.56±25.29 48.22±26.66

分　类　数 3.44±1.13 4.00±1.12 4.78±1.09 5.22±1.09

第四例外总分 59.38±8.72 60.95±10.87 60.31±8.11 69.35±8.69＊

　注:各组例数 n=22

3　讨　　论

3.1　精神分裂症患者 P300的特点

本研究先进行了治疗前的比较 ,发现两

组患者P300波幅均显著低于正常对照组 ,阴

性组 P300各点的潜伏期与正常对照组相比

明显延长 ,阴性组患者的波幅明显低于阳性

组 ,潜伏期也明显长于阳性组 。其次 ,对两组

病人进行了治疗前后的比较 ,阴性组患者

P300波幅和潜伏期在治疗前后的变化无显

著性;而阳性组治疗后 P300波幅明显升高 。

本研究进一步证实了文献中关于精神分

裂症患者 P300 波幅低于正常对照组的论

断
[ 8]
。P300的潜伏期被认为是信息加工速

度的一个指标 ,特别是对刺激的感知和确定

的时间
[ 9]
。Pfefferbaum认为P300潜伏期表示

对刺激作出判断所需要的时间
[ 10]
。本研究

发现阴性组各点的 P300 潜伏期显著延长 ,

T7 ,T8 点的潜伏期与阴性症状有显著相关

性 ,提示阴性精神分裂症信息加工速度显著

减慢 。P300波幅与神经细胞的兴奋性有关 ,

研究结果推测两组患者可能有这方面的缺

陷。

阴性和阳性组 P300不仅在治疗前的比

较有差别 ,而且两组患者自身治疗前后的比

较也有明显不同。Corw 、Andreasen 及 Kay 将

精神分裂症分为阴性 、阳性两型 ,认为这两型

有不同的病程 、家族和个人史 ,对治疗有不同

的反应。阳性症状为正常精神活动的歪曲与

夸大 ,反映了结构正常的脑多巴胺能活动过

度;阴性症状是精神活动的丧失 ,与病前功能

不良 、神经心理损害及对治疗反应不良有关 ,

表明阴性精神分裂症可能存在难以恢复的脑

结构异常
[ 11]
。本研究从事件相关电位方面

支持阴性 、阳性精神分裂症的分型观点 ,以及

可能有不同的神经生理学基础的推论。

抗精神病药对研究结果的影响 ,是引起

争议的重要原因之一
[ 12]
。在正常人中 ,抗胆

碱能药可降低 P300的波幅 ,不少抗精神病药

有较强的抗胆碱能作用 ,而且有些患者还合

并用安坦 ,这就产生了 P300波幅低是药物所

致 ,还是精神分裂症疾病所产生的问题。多

数研究认为精神分裂症患者 P300波幅低不

是抗精神病药所致 。如 ,Faux 报导未服抗精

神病药的精神分裂症患者就存在 P300波幅
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较低
[ 13]
。本研究所有入组的精神分裂症患

者 ,均为初发未服抗精神病药 ,但 P300波幅

低 ,这可能说明精神分裂症患者的 P300波幅

低和潜伏期延长 ,在病人的发病早期尚未用

药时就己存在。

3.2　精神分裂症患者抽象思维和思维灵活

性的特点

第四例外测验主要检测分类概括 、抽象

思维 、问题解决等高级精神活动。龚耀先报

导:影响阳性患者测验成绩的因素主要为阳

性症状本身的病理性歪曲性概括 ,而阴性组

主要属于低水平的抽象概括
[ 14]
。本组资料

发现阳性组患者随着妄想 、思维联想障碍等

症状的改善 ,测验成绩提高 ,阴性患者的测验

成绩较稳定 ,并不随着临床症状的改善而变

化。从而从纵向研究的角度进一步证实了这

一结论。

WCST 主要与思维的灵活性有关 ,根据

反馈信息对新的问题作出正确判断 。阴性组

患者持续错误数明显高于正常人 ,提示这类

患者无法对上一次暂时储存的信息进行记

忆 ,可能工作记忆差而使思维的灵活性有异

常 ,无法在不同的属性间进行转换 ,完成设定

的属性转移。思维的灵活性受信息加工速度

的影响 ,这与某些学者提出的阴性精神分裂

症患者动力不足的推测是一致的。

3.3　精神分裂症患者 P300与抽象思维能

力 、临床症状的相关研究

相关分析发现测验成绩越好 ,波幅越高 、

潜伏期越短;此外 ,阴性症状越严重 , P300波

幅越低 、潜伏期延长 ,这提示 P300异常主要

存在阴性症状严重 、抽象思维缺陷且持续的

患者中。Shajahan 等研究发现 P300波幅低 、

潜伏期延长与预后差 、阴性症状严重相

关
[ 15]
。是否这两者可能存在共同的病理机

制 ,还需要将来结合脑影像学检测进一步证

实。
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