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双相障碍（bipolar disorder）是常见的慢性精神

疾病，多起病于儿童以及青少年，目前对双相障碍

的研究缺乏客观明确的生物标志物，其病理生理机

制尚不十分清楚［1］。统计数据表明，我国 2019 年双

相障碍的终身患病率为 0.6%［2］。双相障碍患者除

有明显的心境高涨或低落外，大多数存在认知功能

的不同程度受损，主要表现在执行能力变差、记忆

力减退、注意力下降等方面［3］，这给患者的生活、学
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【摘要】 目的  应用事件相关电位 P300 技术研究双相障碍抑郁发作患者认知电位的特点。 

方法  选择 32 例双相障碍抑郁发作患者（患者组，包括双相Ⅰ型障碍 8 例，双相Ⅱ型障碍 24 例）和 30 名

健康对照（对照组），采用经典的视觉怪球范式进行P300测试，对行为学数据及P300成分进行比较分析。 

结果  患者组按键准确率［（85.42±9.33）%］低于对照组［（89.88±6.84）%］，差异有统计学意义（P＜0.05）；

患者组多个电极位点的 P300 波幅低于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；进一步分析发现双相障碍

抑郁发作伴有精神病性症状的患者在电极位点 FP1［（570.00±208.65）ms］、F7［（505.20±184.50）ms］的

P300 潜伏期较不伴有精神病性症状者［（411.59±196.52）、（371.76±142.80）ms］延长，差异有统计学意义

（P ＜ 0.05）。结论  双相障碍抑郁发作患者的认知功能存在一定程度受损，在视觉 P300 中主要表现为波

幅的降低，其中双相障碍抑郁发作伴有精神病性症状患者较不伴有精神病性症状者在 FP1、F7 位点潜

伏期延长。
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【Abstract】 Objective  To study the characteristics of cognitive potential in patients with depressive 
episode of bipolar disorder by event-related potential P300. Methods  Totals of 32 patients with depressive 
episode of bipolar disorder （patient group， including 8 patients with bipolar I disorder and 24 with bipolar II 
disorder） and 30 healthy controls （control group） were recruited. P300 test was conducted using the classic visual 
oddball paradigm. Behavioral data and P300 components were compared and analyzed. Results  The accuracy 
of keystroke in the patient group ［（85.42±9.33）%］was lower than that in the control group ［（89.88±6.84）%］， 
and the difference was statistically significant （P ＜ 0.05）. The amplitude of multiple electrode sites in the patient 
group was lower than that in the control group， and the difference was statistically significant （P＜0.05）. Further 
analysis showed that the P300 latency of bipolar depressive episode patients with psychotic symptoms at the 
electrode site FP1 ［（570.00±208.65） ms］， F7 ［（505.20±184.50） ms］was longer than that of patients without 
psychotic symptoms ［（411.59±196.52）， （371.76±142.80） ms］， and the difference was statistically significant 

（P ＜ 0.05）. Conclusions  The cognitive function of patients with bipolar depressive episode is impaired to a 
certain extent， which is mainly manifested in the decrease of amplitude of visual P300， the latency at sites FP1 
and F7 are longer in the bipolar depressive episode patients with psychotic symptoms than in the group without 
psychotic symptoms.
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习和工作带来很大影响。双相障碍患者在第一次躁

狂发作之前通常有多次抑郁发作，且相比双相障碍的

轻躁狂或躁狂相，双相障碍的抑郁相发生更频繁［4］。

双相障碍患者可伴有精神病性症状，且这类患者往往

病程更长，复发更频繁，社会功能更差，预后不佳，近

年来的研究逐渐对双相障碍精神病性症状较关注［5］。

因此，对双相障碍抑郁发作患者及其亚组的认知进

行评估具有重要临床意义。

事件相关电位（event-related potential， ERP）是

一种特殊的脑诱发电位，也被称作“认知电位”，反

映认知过程中大脑的神经电生理改变及脑内发生

的心理加工过程［6］。ERP 目前研究最多、临床应用

最广泛的是 P300，P300 是一种正波，出现在刺激后

诱发电位波形的 300～800 ms 处［7］。目前有关双相

障碍的 P300 研究主要采用听觉任务或视觉任务［5］，

本课题组既往的研究采用了听觉任务，发现与对照

组相比，双相障碍抑郁发作患者在额叶、中央和顶

叶区域 P300 波幅降低，潜伏期延长［8］。视觉注意功

能对人们生活意义也很重大，本研究采用 ERP 技术

对视觉任务下双相障碍抑郁发作患者及其亚组的

P300 成分进行研究。

对象与方法

一、研究对象

选取 2019 年 4— 9 月在武汉大学人民医院（精神

卫生中心）门诊和住院部就诊的双相障碍抑郁发作

患者32例。由两名有2年以上工作经验的精神科医师

进行MINI访谈及诊断，其中伴精神病性症状者15例，

记为 A 组，不伴有精神病性症状者 17 例，记为 B 组。

入组标准：（1）符合《精神障碍诊断与统计手册》

第 5 版（Diagnostic and Statistical Manual of Psychiatric 

Disorders-fifth edition， DSM-5）双 相 障 碍 抑 郁 发 作

的诊断标准（其中双相Ⅰ型障碍 8 例，双相Ⅱ型障

碍 24 例）；（2）年 龄 18～55 岁；（3）右 利 手；（4）初 中

及以上文化水平；（5）汉密尔顿抑郁量表（Hamilton 

Depression Scale，HAMD-17）≥ 8 分；轻躁症状自评量

表（Hypomania Check-list 32，HCL-32）评分≥ 14 分； 

杨氏躁狂评定量表（Young Mania Rating Scale， YMRS）

评分＜ 5 分。排除标准：（1）符合 DSM-5 中除双相障

碍以外的其他精神障碍诊断标准；（2）有脑器质性

疾病或其他的严重躯体疾病；（3）物质依赖或滥用；

（4）有色盲、色弱及其他影响认知功能评估者。

从武汉大学人民医院的工作人员及学生、附近

社区居民中招募 30 名健康对照。入组标准：（1）年

龄 18～55 岁；（2）右利手；（3）初中及以上文化水平；

（4）既往无精神障碍病史。排除标准：（1）有脑器质

性疾病或其他的严重躯体疾病；（2）物质依赖或滥用；

（3）有精神疾病阳性家族史；（4）有色盲、色弱及其他

影响认知功能评估者。

所有受试者均对本研究知情同意，并签订知情

同意书，本研究获得武汉大学人民医院医学伦理委

员会批准。

二、方法

1. 事件相关电位 P300 测试：试验仪器为深圳脑

潜能公司研发的 ERP 检测仪（Brain-Master），试验任

务为经典的视觉 oddball 范式，包含两组测试，每组

有 100 个刺激，由 80% 的标准刺激和 20% 的靶刺激

组成，具体操作步骤与南彩等［9］既往试验一致。

2. P300数据的处理：ERP数据处理使用EEGLAB

工具箱和 Matlab 软件进行。使用 0.5～30 Hz 带通

滤波器对记录的数据进行滤波，采用独立成分分析

进行眼电信号的剔除。选取刺激开始前 100 ms 到

刺激开始后 800 ms 长的数据时段，对靶刺激、标准

刺激的相关时段分别进行叠加平均。P300 波幅是

200～600 ms 时间窗内波峰到基线的电压，P300 潜

伏期指刺激开始到最大振幅出现时的时间。

三、统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件进行数据分析。一般临床

资料中计量资料使用独立样本 t 检验，计数资料采

用 χ2 检验；按键正确率和反应时及 P300 波幅和潜

伏期的分析采用独立样本 t 检验；相关性分析采用

Pearson 相关分析法，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结  果

一、患者组与对照组之间比较

1. 基本资料的比较：见表 1。两组在年龄、性别

组成、受教育年限上差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；

在 HAMD-17 评分上差异有统计学意义，患者组明显

高于对照组（P ＜ 0.01）。

2. 行为学数据的比较：见表 2。患者组按键正

确率较对照组低，差异有统计学意义（P=0.037）；两

组按键反应时差异无统计学意义（P=0.465）。

3. P300 的比较：见表 3、4。患者组在多个电极

位点的 P300 波幅较对照组低，差异有统计学意义；

两组的潜伏期差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

二、双相障碍抑郁发作亚组之间比较

1.基本资料的比较：见表5。A组和B组在年龄、

性别组成、受教育年限上、HAMD-17 评分差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）。
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2. 行为学数据的比较：见表 6。两组间按键正

确率、按键反应时差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

3. P300 的比较：见表 7。A 组在电极位点 FP1、

F7 的潜伏期较 B 组延长，差异有统计学意义；两组

的幅值差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

讨  论

P300 因时间分辨率较高、可直接记录神经电信

号、客观性强、无创等优点在神经精神疾病认知功

能评估中应用广泛，并越来越受到临床及国内外学

者的重视。P300 波幅反映大脑感受刺激信息时注

意资源的分配和记忆加工，波幅降低可能表明受试

者存在注意力及信息加工能力的下降［10］。P300 潜

伏期反映大脑对外部目标刺激作出反应时的神经传

导［11］，潜伏期延迟反映受试者对刺激物的认知初加

工时间延长［12］。国外学者应用听觉 P300 对轻度认

知障碍患者进行研究发现，P300 潜伏期延长可以作

为认知功能下降的一个有效的神经生理学标志［13］。

本研究采用了视觉刺激任务，发现双相障碍抑

郁发作患者在 P300 行为学上表现较对照组差，表现

为按键正确率较对照组低（P ＜ 0.05）；进一步分析发

现与对照组比较，双相障碍抑郁发作患者在多个电

极位点 P300 波幅较对照组降低，差异有统计学意义

（P ＜ 0.05）。P300 波幅的改变可能与大脑皮质的觉

醒状态降低、大脑激活或兴奋性水平普遍下降及对

外界信息加工和行为调节能力减弱有关［14］。双相

障碍抑郁发作患者存在兴趣减退及情感投入减少等

症状，注意力易受外界干扰，P300 波幅下降提示双

相障碍抑郁发作患者认知功能存在一定程度减退。

本研究采用的视觉刺激范式，进一步推测双相障碍

抑郁发作患者脑区视觉注意加工过程受到损害，对

于突发事件觉察、识别能力有所下降。本研究分析

发现双相障碍抑郁发作患者 P300 潜伏期与对照组

相比没有明显的延长，既往也有研究认为轻度认知

功能损害仅表现P300波幅的降低，而不表现潜伏期的

延长［15］。关于首发抑郁症患者P300的研究中也发现

抑郁症组和对照组的潜伏期相比较没有延长［16］。本

研究中患者组与健康对照相比未表现出明显潜伏期

延长，可能因为患者组中包括双相Ⅰ型和双相Ⅱ型

障碍患者、抑郁严重程度不一、样本量有限等原因，

未来需要进一步的探索，尤其是针对双相Ⅰ型、双

相Ⅱ型障碍的研究。

表1  两组基本资料的比较

组别 例数
年龄

（岁， x±s）
性别（例） 受教育年限

（年，  x±s）
HAMD-17 评分

（分，  x±s）
病程

（年，  x±s）男 女

患者组 32 24.28±7.08 8 24 16.16±1.17 16.28±8.36 3.31±3.33

对照组 30 24.93±1.84 11 19 16.60±0.72 3.10±3.32 -

t/χ2 值 -0.503 0.992 -1.785 8.254 -

P 值 0.618 0.319 0.079 ＜ 0.01 -

    注：- 无数据

表3  两组各导联的波幅比较（μV，x±s）

组别 例数 F4 C3 C4 P3 P4 O1

患者组 32 10.00±4.78 11.53±4.18 12.54±4.48 12.03±4.07 13.46±4.67 12.40±4.76

对照组 30 13.36±7.61 14.84±7.10 15.96±7.47 15.54±6.22 17.11±6.40 15.28±3.92

t 值 -2.124 -2.219 -2.172 -2.067 -2.551 -2.591

P 值 0.039 0.031 0.035 0.012 0.014 0.012

组别 例数 O2 F8 T3 T4 T5 T6

患者组 32 12.07±4.59 7.13±3.60 8.72±3.51 9.62±3.69 8.67±3.71 8.38±3.52

对照组 30 14.74±4.73 10.38±6.36 12.04±5.14 12.14±5.61 11.26±4.15 11.38±4.61

t 值 -2.256 -2.451 -2.985 -2.094 -2.595 -2.890

P 值 0.028 0.018 0.004 0.044 0.012 0.005

表2  两组按键正确率及反应时的比较（x±s）

组别 例数 按键正确率（%） 反应时（ms）

患者组 32 85.42±9.33 425.38±84.16

对照组 30 89.88±6.84 438.93±57.78

t 值 -2.138 -0.735

P 值 0.037 0.465
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既往有研究发现，伴或不伴有精神病性症状的

抑郁症患者均有 P300 潜伏期延长，而只有在伴精神

病性症状的抑郁症患者中才存在 P300 波幅下降，推

测 P300 波幅下降可能与精神病性症状关系密切有

关［17］。本研究在双相障碍抑郁发作患者中发现伴

精神病性症状者较不伴精神病性症状者在 FP1、F7

位点潜伏期延长，而各个电极位点波幅无明显改变。

Hamm 等［18］也发现双相障碍伴或不伴有精神病性

症状的患者 P300 波幅无显著差异，有 Meta 分析表

明，目前关于双相障碍的研究暂未发现精神疾病症

状与 P300 成分改变之间的联系［5］。目前在此方面

的研究结果尚不一致，这可能与疾病类型、样本量

的大小、试验任务的选择等有关，未来需要更多的

研究，进一步研究精神病性症状与双相障碍患者事

件相关电位 P300 之间的联系。

由于双相障碍存在较高异质性［19］，当前对于双

相障碍的ERP研究尚无定论。未来的研究需要在提

高双相障碍研究对象同质性的基础上尽可能扩大样

本；另外，本试验中未对患者的用药情况进行研究，

在后续进一步的研究中会考虑药物的影响，进行纵

向研究。P300 用于认知功能的评估在业内目前尚

无公认的评定标准值，实际检测中较容易受到环境

干扰。随着脑科学的研究进展，未来将会在 P300 的

产生定位及临床诊断统一化、标准化等方面进行更

多的探索。应用 P300 与神经心理学、功能磁共振成

像、正电子发射计算机体层成像、代谢组学以及基

因测序等多种方法相结合，可以对包括双相障碍在

内的多种伴有认知障碍的疾病进行认知功能的综合

评价，这对疾病的诊疗及疗效评价具有重要意义。
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表4  两组各导联的潜伏期比较（ms，x±s）

组别 例数 FP1 FP2 F3 F4 C3

患者组 32 485.84±214.58 451.28±174.28 356.91±104.75 372.60±128.64 382.00±120.07

对照组 30 458.60±154.79 431.83±158.84 389.23±80.02 396.43±67.38 427.43±100.82

t 值 0.576 0.458 -1.359 -0.922 -1.608

P 值 0.567 0.648 0.179 0.361 0.113

组别 例数 C4 P3 P4 O1 O2

患者组 32 383.81±62.09 411.03±123.72 400.00±113.03 405.87±83.29 405.78±101.38

对照组 30 412.53±58.30 413.83±101.38 411.93±77.16 396.60±50.82 396.70±52.22

t 值 -1.875 -0.097 -0.482 0.525 0.439

P 值 0.066 0.923 0.631 0.602 0.662

组别 例数 F7 F8 T3 T4 T5 T6

患者组 32 434.31±174.56 442.00±146.72 401.66±122.86 405.78±103.20 390.84±73.76 437.53±90.63

对照组 30 421.43±123.98 426.77±105.82 385.00±87.01 424.43±69.16 421.87±91.03 430.63±72.52

t 值 0.337 0.466 0.612 -0.830 -1.479 0.330

P 值 0.738 0.643 0.543 0.410 0.144 0.743

表5  双相障碍患者亚组基本资料的比较

组别 例数
年龄

（岁， x±s）
性别（例） 受教育年限

（年，  x±s）
HAMD-17评分

（分，  x±s）男 女

A 组 15 23.20±4.97 3 5 16.13±1.55 16.80±8.07

B 组 17 25.24±8.56 12 12 16.18±0.73 15.82±8.83

t/χ2 值 -0.807 0.376 -0.103 0.325

P 值 0.426 0.539 0.919 0.747

    注：A 组 伴精神病性症状；B 组 不伴精神病性症状

表6  双相障碍患者组按键正确率及反应时的比较（x±s）

组别 例数 按键正确率（%） 反应时（ms）

A 组 15 84.01±11.28 450.47±102.39

B 组 17 86.65±7.32 403.24±58.65

t 值 -0.773 1.573

P 值 0.434 0.130

    注：A 组 伴精神病性症状；B 组 不伴精神病性症状

表7  双相障碍患者亚组各导联的潜伏期比较（ms，x±s）

组别 例数 FP1 F7

A 组 15 570.00±208.65 505.20±184.50

B 组 17 411.59±196.52 371.76±142.80

t 值 2.211 2.303

P 值 0.035 0.028

    注：A 组 伴精神病性症状；B 组 不伴精神病性症状
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