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Abstract: In patients with depression, negative information attention bias exists not only in the prodrome 
and the onset of the disease, but also in the remission stage. Cognitive impairment with negative information 
attention bias as the core may be an important residual symptom of depression in remission and may play a key 
role in the recurrence of depression. Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) has a clear effect on 
the improvement of negative cognition of depression, which needs to be further explored to provide a scientific 
basis for the etiology and treatment of depression.
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摘  要：抑郁症患者负性信息注意偏向不仅存在于疾病的前驱期、发作期，同时还持续存在于其缓解期。
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以负性信息注意偏向为核心的认知功能损害可能是抑郁症缓解期的重要残余症状，其在抑郁症复发中可

能起到非常关键的作用。重复经颅磁刺激治疗（rTMS 治疗）对抑郁症负性认知改善具有明确的效果，

有待进一步深入探究，为抑郁症的病因和治疗研究提供科学依据。
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抑郁症是一组反复发作、严重危害身心健康的情感性精神障碍，主要临床表现是情绪低落，快感、

愉悦感消失。现患病率为 11.3%，终身患病率为 17.1%，是世界第四大疾患。目前全球疾病负担率上升

到第二位。缺乏及时有效的治疗，抑郁症可呈进行性加重表现。因此，针对抑郁症的病因与治疗的研究

具有较强的科学价值和社会价值。

1  抑郁症的认知理论模型

抑郁症病因复杂，至今发病机制未明，现有研究认为抑郁症是在生物—社会—心理多种因素及多个

机制的共同作用下所产生［1］。20 世纪 60 年代早期，美国精神病学家贝克提出认知理论模型，该模型认

为抑郁症患者在情绪模式主导下进行相关的信息处理，其所使用的图式是消极的，患者在认知过程中自

动过滤、去除了积极信息，只保存负性信息，并对该负性信息产生固着。使得患者在情绪的自我调节方

面存在困难［2］。另一方面，当抑郁症图式存储保留在长时记忆中，该系统一旦被激活就会引导认知加

工过程朝着“情绪一致”的刺激方向发展，并将消极信念保存在自动思维中，导致了认知偏向产生，即

负性情绪信息注意偏向的产生［3］。该模型解释了抑郁症的易患性、发病原因以及复发原因。

2  抑郁症的注意偏向障碍

关于情绪是如何影响到注意的，有关理论解释为多个“偏向”存在竞争的结果，在心境障碍的研究

中情绪和注意偏向特别重要。注意偏向指个体在面对多种刺激时，只注意到其中一些特定刺激的现象［4］。

注意资源的分配以及效率的改变是众多心理障碍的普遍机制［5］。不同的心理疾病通常会表现出不同的

注意模式，抑郁症患者常常出现对消极信息的注意解除困难的情况。Leppnen 发现［6］，抑郁症与情绪面

孔处理中的负性偏向有关，与远离开心面部表情和减少知觉快乐面部表情敏感度有关。Duque［7］让抑郁

症患者和正常被试完成眼动追踪任务，以评估在情绪面孔的处理过程中视觉注意的不同成分（注意定位
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和维持），结果发现抑郁症患者对悲伤面孔第一次注视时间和总共注视时间均长于正常被试，并指出注

意偏向可能与抑郁症状的严重程度有关。谢思思［8］用情绪 Stroop 试验对首发型抑郁症患者进行注意偏

向研究，结果发现，与正常组相比患者对负性词存在明显的注意偏向。刘明矾［9］通过分析复发性抑郁

缓解期个体对悲伤和高兴两种情绪面孔的眼动指标发现，抑郁缓解期的个体最初对高兴面孔产生注意偏

向，对悲伤面孔则表现出注意逃避。李雯［10］使用情绪词识别 GO/NO-GO 测验发现，抑郁症患者存在心

境一致性偏向，即被试一直存在负性注意偏向。

3  抑郁症注意偏向的遗传学研究

基因遗传学研究发现，负性信息注意偏向与抑郁症患者遗传候选基因 5- 羟色胺转运体启动子区

（Serotonin Transporter Genepromoter Region，5-HTTLPR）基因多态性显著相关［11-12］。近期的神经影像

学研究 Almeida 等人［13］采用正性图片刺激发现 MDD 患者杏仁核与内侧框额皮质的功能连接异常增强；

Perlman 等人［14］发现 MDD 患者在负性情绪刺激时，杏仁核与岛叶的功能连接显著下降。在给予被试负

性图片 / 文字刺激时，MDD 患者的杏仁核、喙侧扣带前回、岛叶前侧以及腹侧纹状体的脑活动相较正常

被试显著增强，而背侧前额叶及背侧纹状体的活动则显著减弱；而在给予被试正性刺激时，MDD 患者的

背侧前额叶与纹状体的活动显著减弱［15］。另外，其他有神经影像学研究表明，患有抑郁症的个体应对

悲伤面孔时表现为左壳核、左海马旁回 / 杏仁核和右梭状回活动的线性增加，应对开心面孔时杏仁核等

区域的活动则会显著降低［16］。这些研究结果提示，负性情绪信息注意偏向可能是 MDD 的一种特质性特

征（Trait Characteristic），而非状态性特征（State Characteristic）。

4  抑郁症的细胞因子研究

近年来研究发现细胞因子作为神经、内分泌和免疫三大系统之间信息交流的重要物质，在抑郁症发

病中起重要作用［17］。IL-1β 是抑郁症中起关键作用的炎性因子，IL-1β 增高能促使肾上腺皮质激素释

放激素活性增高，导致下丘脑—垂体—肾上腺轴活动过度及脑内5-HT、NE、乙酰胆碱代谢障碍，产生抑郁、

焦虑症状［18］。IL-18 结构与 IL-1 相同，可诱导 IL-1β 及 TNF-α 等致炎细胞因子生成，与抑郁行为和

认知功能损害密切相关。IL-4、IL-10 主要由 Th2 淋巴细胞分泌产生的抗炎细胞因子，在抵抗免疫应答

抗体产生和前炎症细胞因子的释放，在维持细胞因子网络平衡中起重要作用［19］。研究发现抑郁症患者

血浆促炎性细胞因子水平较正常者明显升高，而经抗抑郁药物治疗后，其抑郁症状改善，这些血浆细胞

因子水平也明显降低［20］。调节血清细胞因子浓度变化可作为抑郁症诊断和判断疾病严重程度及疗效评

估指标。

5  rTMS 治疗与抑郁症认知改善

负性注意偏向影响抑郁患者处理信息的各个方面［21］。负性信息认知加工偏向是抑郁发生、发展与

维持的核心认知因素，其主要假设是抑郁患者总是偏向于注意和加工与其心境一致（Mood-con⁃gruent）

的负性情绪信息，从而导致各种临床症状，如抑郁心境、快乐丧失、价值感低下等［22］，对积极信息缺
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少注意，这意味着抑郁个体缺少对作为一种战略或者防护缓冲的积极信息的注意偏向［23］。早期的临床

研究主要关注于认知加工偏向在抑郁发生过程中的作用，而近期的临床证据一致性地表明，抑郁症患者

负性信息注意偏向不仅存在于疾病的前驱期、发作期，同时还持续存在于其缓解期［24］。综合上述研究

结果，以负性信息注意偏向为核心的认知功能损害可能是抑郁症缓解期的重要残余症状，其在抑郁症复

发中可能起到非常关键的作用。因此如果能矫正抑郁症患者的负性认知偏向，那么将对抑郁症的治疗起

到很好的治疗效果。

目前抑郁症治疗以药物为主，常用的抗抑郁剂主要基于单胺类假说，研究表明，有相当数量的患

者药物治疗效果并不理想［25］，因此非药物治疗手段受到越来越多的关注。非药物治疗除了心理治疗

外，目前以无抽搐电休克治疗（MECT）与重复经颅磁刺激（Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation，

rTMS）为代表的物理治疗，在临床应用越来越广泛［26］。应用最广的虽然是 MECT，但遗憾的是 MECT

在短期内对患者认知功能有着严重影响。与无抽搐电休克治疗相比，因无创无痛、操作便捷、安全可靠、

病人经济负担适宜这些优点，也越来越受到重视。1993 年 Hoflich 首先采用 rTMS 治疗 2 例重度抑郁症患

者，发现可以有效改善患者抑郁症症状［27］。到目前为止，rTMS 已被美国 FDA 批准和认可，广泛地应

用于对抑郁症的治疗，被称为在神经精神疾病领域中，发展至21世纪的又一项重要的研究和治疗工具［28］。

近年来随着这一治疗技术的发展，重复经颅磁刺激对抑郁症患者认知功能的治疗的研究越来越多。国外 

Conca 等报道，rTMS 可有效地改善抑郁症患者的额区的血流和脑代谢，进而对抑郁症患者的抑郁症状起

到改善作用［29］。这一研究结果，可能基于rTMS的治疗机制，如rTMS对左背侧前额叶皮质进行高频刺激，

可使神经元的代谢增加，也有研究认为 rTMS 可增加纹状体及海马多巴胺递质的释放。Hansen［30］等针对 

60 名抑郁发作的患者进行了研究，实验采用 LFrTMS 与 ECT 治疗的随机、对照的研究方式，治疗周期为 

3 周，研究结果显示，rTMS 与 ECT 治疗抑郁症，均具有显著抗抑郁疗效。这一研究结果也表明重复经

颅磁刺激治疗抑郁症具有明确的效果，同时和 ECT 治疗相比，对抑郁症患者的认知功能的副作用较少。

既往已有不少研究发现 rTMS 可以改善抑郁症患者的认知功能［31-32］，但主要局限于记忆、执行、计

算和理解判断等狭义的认知功能。张永珍等［33］采用 rTMS 对 69 名单相抑郁症患者进行研究，发现其能

有效改善威斯康辛卡片分类测验成绩，提高即刻记忆、言语总分，反应认知功能得到改善。甘景梨等人

的研究［34］也表明，rTMS 治疗首发抑郁症患者对其执行功能改善更显著。rTMS 对抑郁症患者负性情绪

注意偏向的影响如何，目前少有研究报道。rTMS 治疗与抑郁症患者负性情绪注意偏向及血清炎性因子

的相互关系有待进一步深入探究，为抑郁症的病因和治疗研究提供科学依据。

项目基金

南京医科大学面上项目（NMUB2018207）。
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