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经颅交流电刺激联合舍曲林对抑郁障碍患者
认知功能的影响
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【摘要】 背景　认知功能与个体的生活质量和社会功能密切相关，约有 20%~35%的抑郁障碍患者在临床症状缓解后仍

存在一定程度的认知功能障碍。现有研究表明，经颅交流电刺激（tACS）对单一认知域功能（如记忆功能）具有改善作用，但对

执行功能、注意功能及信息处理速度等认知维度的影响尚不清楚。目的　探讨 tACS对抑郁障碍患者多维认知功能及情绪症

状的影响，以期为抑郁障碍的治疗提供参考。方法　选取 2022年 11月—2024年 10月在芜湖市第四人民医院住院治疗的、符

合《精神障碍诊断与统计手册（第 5版）》（DSM-5）中抑郁障碍诊断标准的 49例患者为研究对象，通过 Excel随机分为研究组

（n=23）和对照组（n=26）。两组均接受舍曲林治疗，起始剂量为 50 mg/d，随后根据患者个体差异、疗效和不良反应逐步调整剂

量，维持剂量为 100~200 mg/d。研究组在此基础上接受为期 4 周、每周 5 次、每次 20 min 的 tACS 治疗；对照组接受同参数的

tACS伪刺激 20 min（30秒后无电流输出）。于基线期、治疗第 4周和第 12周采用汉密尔顿抑郁量表 17项版（HAMD-17）评定抑

郁症状、汉密尔顿焦虑量表（HAMA）评定焦虑症状、MATRICS认知成套测验（MCCB）评定认知功能。结果　重复测量方差分

析结果显示，两组 HAMD-17 评分的时间效应和时间与组间的交互效应均有统计学意义（F=260. 437、25. 309，P 均<0. 01）。

治疗第 12 周，研究组 HAMD-17 评分低于对照组（t=4. 236，P<0. 01）。两组 HAMA 评分的时间效应、组间效应以及时间与

组间的交互效应均有统计学意义（F=248. 082、4. 506、9. 500，P<0. 05 或 0. 01）。治疗第 4 周和第 12 周，研究组 HAMA 评分

均低于对照组（t=4. 580、2. 608，P<0. 05或0. 01）。两组MCCB的注意/警觉性、词语学习和总体综合评分的时间效应、组间效应

以及时间与组间的交互效应均有统计学意义（F=70. 331、27. 882、51. 679、5. 560、10. 948、7. 860、8. 490、3. 874、5. 025，P<0. 05
或 0. 01）。治疗第 4周，研究组MCCB的注意/警觉性、词语学习和总体综合分数评分高于对照组（t=-2. 149、-3. 530、-2. 740，
P 均<0. 05）；治疗第 12 周，研究组 MCCB 的注意/警觉性、词语学习和总体综合分数评分均高于对照组（t=-3. 534、-3. 576、
-3. 838，P均<0. 01）。结论　tACS联合舍曲林治疗短期内对抑郁障碍患者的注意/警觉性、词语学习能力、总体认知功能和焦

虑症状的改善作用可能优于单纯药物治疗；从 12周的结果来看，tACS联合舍曲林治疗不仅延续了上述认知领域和焦虑症状的

改善优势，对抑郁症状的改善可能也优于单一药物治疗。
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【Abstract】 Background　Cognitive function is closely related to an individual's quality of life and social functioning， with 
approximately 20%~35% of patients with depressive disorder experiencing some degree of cognitive impairment even after clinical 
symptom remission.  Existing evidence suggests that tACS can improve specific cognitive domains， such as memory function， while its 
effects on other cognitive dimensions， such as executive functioning， attention， and information processing speed， remain unclear.
Objective　 To explore the effects of tACS on the multidimensional cognitive functions and emotional problems of patients with 
depressive disorder， thus to provide references for the treatment of depressive disorder. Methods　 Forty-nine patients with 
depressive disorder who were hospitalized in the Fourth People's Hospital of Wuhu from November 2022 to October 2024 and met the 
diagnostic criteria for depressive disorder outlined in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders， fifth edition 
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（DSM-5）， were selected as study participants.  Subjects were randomly divided into study group （n=23） and control group （n=26） 
based on Microsoft Excel.  Both groups received sertraline treatment.  The initial dose was 50 mg/day， which gradually titrated upward 
based on individual variability， drug tolerance， and therapeutic response， with a maintenance dose ranging from 100 to 200 mg/
day.  In addition， the study group underwent tACS therapy for 4 weeks， with 5 sessions per week， each lasting 20 minutes.  The 
control group received sham stimulation， in which the stimulus was interrupted after the first 30 seconds.  At baseline， the 4th week， 
and the 12th week of treatment， patients were assessed using the Hamilton Depression Scale-17 item （HAMD-17）， Hamilton Anxiety 
Scale （HAMA）， and MATRICS Consensus Cognitive Battery （MCCB）. Results　Repeated measures analysis of variance indicated 
that both the time effect and the time×group interaction effect for HAMD-17 scores were statistically significant between the two groups 
（F=260. 437， 25. 309， P<0. 01）.  At week 12 of treatment， the HAMD-17 score in the study group was lower than that in the control 
group （t=4. 236， P<0. 01）.  For HAMA scores， the time effect， group effect， and time×group interaction effect were all statistically 
significant between the two groups （F=248. 082， 4. 506， 9. 500， P<0. 05 or 0. 01）.  At weeks 4 and 12， study group reported lower 
HAMA scores compared with control group （t=4. 580， 2. 608， P<0. 05 or 0. 01）.  Regarding the MCCB scores for attention/vigilance， 
verbal learning， and overall composite， the time effect， group effect， and time×group interaction effect were all statistically significant 
between the two groups （F=70. 331， 27. 882， 51. 679， 5. 560， 10. 948， 7. 860， 8. 490， 3. 874， 5. 025， P<0. 05 or 0. 01）.  After 
intervention， the study group showed significantly higher MCCB scores for attention/vigilance， verbal learning， and overall composite 
at both week 4 （t=-2. 149， -3. 530， -2. 740， P<0. 05） and week 12 （t=-3. 534， -3. 576， -3. 838， P<0. 01） when compared to the 
control group. Conclusion　The combined tACS and sertraline therapy may demonstrate superior efficacy to pharmacotherapy alone in 
the short term for improving attention/vigilance， verbal learning， overall cognitive function， and anxiety symptoms in patients with 
depressive disorders.  Based on the 12-week outcomes， the combined tACS and sertraline therapy not only sustaine its previously 
observed advantages in improving cognitive domains and anxiety symptoms， but also demonstrate potentially superior efficacy over 
monotherapy in alleviating depressive symptoms.  ［Fund by Clinical Medical Research Transformation Special Project of Anhui 
Province （number， 202204295107020065）］
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抑郁障碍是一种高发的精神疾病，给社会带来

了沉重的负担［1］。尽管抗抑郁药物在抑郁障碍的治

疗中取得了一定成效，但部分患者无法通过首选药

物获得足够的疗效，需进一步调整药物治疗方案［2］。

约 95% 的抑郁障碍患者在药物治疗后仍存在认知

功能障碍［3-4］。认知功能障碍是独立于抑郁障碍情

感症状之外的伴随症状［5］，主要表现为记忆、注意、

执行功能受损。认知功能障碍贯穿抑郁障碍的整

个病程，即使抑郁症状经干预达到临床缓解标准，

仍有部分患者存在认知功能障碍，严重影响其生活

质量［6-7］。抑郁障碍的治疗目标不仅包括症状学上

的恢复，还应将认知功能的改善作为一个重要

指标。

经颅交流电刺激（transcranial alternating current 
stimulation，tACS）作为一种经颅神经调控技术，逐渐

被应用于抑郁障碍的治疗［8］。tACS是经颅直流电刺

激的一个特殊版本，采用低强度交流电的非侵入性

脑电刺激方式，以正弦、双相交流电刺激皮质神经

元。tACS 可根据治疗的需要改变刺激的部位和强

度，调整大脑的异常震荡活动，进而改善抑郁障碍

患者的情绪症状［9-10］。目前，关于 tACS 治疗抑郁障

碍患者临床症状的研究较多［11-13］，但针对患者认知

功能的临床研究证据不足，且现有证据多集中于

tACS对单一认知域功能（如记忆功能）的改善作用，

对执行功能、注意功能及信息处理速度等认知维度

的影响尚不清楚［14-15］。故本研究探讨 tACS 对抑郁

障碍患者认知功能的影响，并假设 tACS联合舍曲林

治疗能够改善抑郁障碍患者的多维度认知功能，并

协同缓解焦虑与抑郁症状，以期为抑郁障碍的治疗

提供参考。

1 对象与方法  
1. 1　对象　

本研究为随机对照研究。选取 2022年 11月—

2024年 10月在芜湖市第四人民医院住院治疗的抑

郁障碍患者为研究对象。使用G*Power 3. 1估算样

本量（假设效应量 d=0. 8，显著水平 α=0. 05，统计功

效 1－β=0. 9），得出每组所需样本量为 18~20，考虑

20% 的脱落率，每组所需样本量为 22~24。入组标

准：①年龄 18~60岁；②符合《精神障碍诊断与统计

手册（第 5 版）》（Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders， fifth edition，DSM-5）抑郁障碍的

诊断标准；③汉密尔顿抑郁量表 17 项版（Hamilton 
Depression Scale-17 item，HAMD-17）评分>17 分；

④初中及以上受教育程度；⑤自愿参与本研究，并

签署知情同意书。排除标准：①妊娠或哺乳期妇
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女、近期计划怀孕者；②存在 tACS或磁共振成像禁

忌症者；③患有严重或不稳定的器质性疾病者；④存

在物质滥用/依赖者；⑤脑电图有棘慢波者；⑥伴精

神病性症状者；⑦合并其他精神障碍者；⑧存在视

力或听力障碍者。符合入组标准且不符合排除标

准共 49 例，采用 Excel 随机分为研究组（n=23）和对

照组（n=26）。本研究经芜湖市第四人民医院伦理

委员会批准，伦理批件号［2023］-KY-01。
1. 2　干预方法　

1. 2. 1　药物治疗　

所有患者均接受盐酸舍曲林片（左洛复，辉瑞

制药有限公司，8151268，50 mg/片）治疗，参照中国

《精神障碍诊疗规范（2020年版）》［16］推荐方案，起始

剂量为 50 mg/d，随后根据患者个体差异、疗效和不

良反应逐步调整剂量，维持剂量为100~200 mg/d。
1. 2. 2　tACS治疗　

使用无线经颅交流电刺激器（深圳英智科技有

限公司，型号：tES4me）进行 tACS治疗。研究组接受

为期 4周，每周 5次，每次 20 min的 tACS治疗。将电

极放置于被试左侧背外侧前额叶和右侧顶叶。

tACS参数为 40 Hz，电流强度 1~2 mA。对照组参数

同研究组，但电流仅持续30秒。

1. 3　评定工具　

采用自编问卷收集患者的基本资料，包括性

别、年龄、受教育程度、婚姻状况、发作次数及住院

次数。

采用 HAMD-17 评定抑郁症状［17］。HAMD-17
共 17个条目，大部分条目采用 0~4分 5级评分，少部

分条目采用 0~2 分 3 级评分，总评分范围 0~54 分。

总评分越高表明抑郁症状越严重。本研究中，该量

表Cronbach’s α系数为0. 825。
采 用 汉 密 尔 顿 焦 虑 量 表（Hamilton Anxiety 

Scale，HAMA）评定焦虑症状［18］。HAMA共14个条目，

各条目采用0~4分5级评分。总评分范围0~56分，总

评分越高表明焦虑症状越严重。本研究中，该量表

Cronbach’s α系数为0. 870。
采 用 MATRICS 认 知 成 套 测 验（MATRICS 

Consesus Cognitive Battery，MCCB）评定认知功能。

MCCB 包括连线测验、言语流畅测验、符号编码测

验、持续操作测验、空间广度测验、霍普金斯词语学

习测验、简易视觉空间记忆测验、迷宫测验和情绪

智商测验（微信扫OSID二维码获取各项测验的具体

内容）。可反应的认知维度如下［19］。①信息处理

加工速度：连线测验、言语流畅测验、符号编码测

验；②注意/警觉性：持续操作测验；③工作记忆：空

间广度测验；④词语学习与记忆：霍普金斯词语学

习测验；⑤视觉学习与记忆：简易视觉空间记忆测

验；⑥推理/问题解决：迷宫测验；⑦社会认知：情绪

智商测验以及总体综合分数。通过MCCB评分程序

将各项测验原始分转化为认知领域的 T分。T分越

高表明相应维度的认知功能越好。本研究中，该测

验Cronbach’s α系数为0. 761。
1. 4　评定方法与质量控制　

由 2 名经过培训并通过考核的非课题组成员

在基线期、治疗第 4 周和第 12 周进行 HAMD-17、
HAMA以及 MCCB评定。HAMD-17、HAMA评定限

时 10~20 min，MCCB 评定限时 100~150 min。所有

量表完成后当场回收，采用双人独立录入法录入数

据并交叉核对。剔除作答缺失条目数超过总条目

10%、作答选项出现明显自相矛盾以及作答时间过

长或过短的问卷。

1. 5　统计方法　

采用 SPSS 26. 0 进行统计分析。计数资料以

［n（%）］表示，组间比较采用 χ2检验，若单元格期望

频数<5，则采用Fisher精确检验。采用 Shapiro-Wilk
检验判断计量资料是否符合正态分布。符合正态

分布的计量资料以（x̄±s）表示。符合正态分布且方

差齐性的重复测量数据采用重复测量方差分析。

在重复测量方差分析中，若 Mauchly 球形假设检验

成立，采用主体内检验；若球形假设不成立，则使用

Greenhouse-Geisser校正。当交互效应显著时，进一

步进行简单效应分析，并使用Bonferroni校正进行多

重比较。基础检验水准α=0. 05。
2 结　　果  
2. 1　基本资料　

研 究 组 男 性 11 例（47. 83%），女 性 12 例

（52. 17%），年龄（40. 17±13. 33）岁。对照组男性12例

（46. 15%），女 性 14 例（53. 85%），年 龄（38. 81±
12. 08）岁。

两组性别、年龄、受教育程度、婚姻状况、发

作次数以及住院次数比较，差异均无统计学意义

（P均>0. 05）。见表1。
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2. 2　两组HAMD-17、HAMA评分比较　

两组HAMD-17评分的时间效应和交互效应均

有统计学意义（F=260. 437、25. 309，P 均<0. 01）；两

组HAMA评分的时间效应、组间效应和交互效应均

有统计学意义（F=248. 02、4. 506、9. 500，P<0. 05
或0. 01）。

进一步分析结果显示，两组基线期 HAMD-17
和 HAMA 评分比较，差异无统计学意义（P 均 >
0. 05）。治疗第 4周，研究组HAMA评分低于对照组

（t=4. 580，P<0. 05），治疗第 12周，研究组HAMD-17
和HAMA评分均低于对照组（t=4. 236、2. 608，P均<
0. 01）。见图1。

2. 3　两组MCCB评分比较　

两组 MCCB 的信息处理加工速度、注意/警觉

性、工作记忆、词语学习、视觉学习、问题解决及总

体综合分数的时间效应均有统计学意义（F=

58. 041、70. 331、13. 609、27. 882、9. 062、8. 153、
51. 679，P<0. 05 或 0. 01）；两组信息处理加工速度、

注意/警觉性、词语学习、视觉学习、问题解决和总分

的组间效应均有统计学意义（F=10. 847、5. 560、

表2　两组HAMD-17、HAMA评分比较（x̄±s，分）

Table 2　Comparison of HAMD-17 and HAMA scores 
between two groups

组　　别

研究组
（n=23）

对照组
（n=26）
时间效应

组间效应

时间×组间

交互效应

时　　间

基线期

治疗第4周

治疗第12周

基线期

治疗第4周

治疗第12周

F1
P1
F2
P2
F3
P3

HAMD-17评分

29. 58±4. 92
19. 80±5. 41
10. 56±4. 66
26. 98±7. 14
20. 75±6. 03
16. 96±5. 41

260. 437
<0. 010

1. 147
0. 292

25. 309
<0. 010

HAMA评分

22. 83±4. 71
10. 57±2. 72

7. 30±4. 01
21. 31±4. 07
14. 19±2. 80

9. 88±2. 87
248. 082
<0. 010

4. 506
<0. 05

9. 500
<0. 010

注：HAMD-17，汉密尔顿抑郁量表17项版；HAMA，汉密尔顿焦虑量表

表1　两组基本资料比较

Table 1　Demographic comparison between two groups
项　　目

性别［n（%）］

男性

女性

年龄（x̄±s，岁）

受教育程度［n（%）］

初中

高中

大学及以上

婚姻状况［n（%）］

未婚

已婚

发作次数［n（%）］

0次

1~2次

≥3次

住院次数［n（%）］

0次

1次

≥2次

研究组

（n=23）

11（47. 83）
12（52. 17）

40. 17±13. 33

9（39. 13）
7（30. 43）
7（30. 43）

6（26. 09）
17（73. 91）

3（13. 04）
18（78. 26）

2（8. 70）

11（47. 83）
8（34. 78）
4（17. 39）

对照组

（n=26）

12（46. 15）
14（53. 85）

38. 81±12. 08

16（61. 54）
6（23. 08）
4（15. 38）

5（19. 23）
21（80. 77）

4（15. 38）
21（80. 77）

1（3. 85）

15（57. 69）
9（34. 62）

2（7. 69）

χ2/Fisher
0. 014

0. 022
-

0. 330

-

-

P

0. 907

0. 709
0. 251

0. 566

0. 568

0. 660

图1　两组患者HAMD-17与HAMA评分的折线图

Figure 1　Line chart of HAMD-17 and HAMA scores of two groups
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10. 948、4. 502、7. 105、7. 860，P<0. 05或 0. 01）；两组

注意/警觉性、词语学习和总体综合分数评分的交互

效应有统计学意义（F=8. 490、3. 874、5. 025，P<0. 05
或0. 01）。见表3。

进一步分析结果显示，基线期，两组注意/警觉

性、词语学习和总体综合分数评分差异均无统计学

意义（P 均>0. 05）。治疗第 4 周，研究组注意/警觉

性、词语学习和总体综合分数评分均高于对照组

（t=-2. 149、-3. 530、-2. 740，P 均<0. 05），治疗第

12周，研究组注意/警觉性、词语学习和总体综合分

数评分均高于对照组（t=-3. 534、-3. 576、-3. 838，
P均<0. 01）。

3 讨　　论  
本研究结果显示，治疗第 4周，研究组HAMA评

分低于对照组，MCCB 注意/警觉性、词语学习和总

体综合分数评分均高于对照组；治疗第 12周，研究

组 HAMD-17 和 HAMA 评分均低于对照组，MCCB
注意/警觉性、词语学习和总体综合分数评分均高于

对照组。提示 tACS 联合舍曲林治疗对认知功能的

改善作用以及对焦虑与抑郁症状的缓解作用可能

优于单一药物治疗，支持研究假设。

本研究结果显示，治疗第 4周，研究组MCCB注

意/警觉性、词语学习和总体综合分数评分均高于对

照组，提示 tACS联合舍曲林可能有助于改善抑郁障

碍患者的注意/警觉性、词语学习能力和总体认知功

能。与 Manenti 等［20］的研究结果一致，tACS 治疗能

够提升患者的整体认知能力。多项研究［21-23］表明，

抑郁障碍患者背外侧前额叶的神经振荡异常增强

与其他脑区有效连通性下降并存，前者直接导致信

息处理紊乱及认知效率降低，而后者则通过破坏背

外侧前额叶-顶叶/前扣带回等关键认知环路产生级

联效应。这种异常的神经震荡可导致认知残留症

状，进一步加重社会功能损害。而 tACS可以通过交

流电流恢复神经震荡的正常活动，通过增强神经元

的可塑性影响内侧顶叶皮层和楔前叶区域神经递

质传递的方式和增加神经元之间连接的强度，进而

改善抑郁障碍患者的认知功能［24-27］。

本研究结果显示，治疗第 4周，研究组HAMA评

分低于对照组，两组HAMD-17评分比较，差异无统

计学意义（P>0. 05），表明短期内两种治疗方法对于

抑郁症状的改善效果相当，而 tACS联合舍曲林治疗

对于焦虑症状的改善效果优于单药治疗。这一差

异可能与焦虑、抑郁症状的神经环路分离性调控机

制有关。既往研究表明，焦虑与抑郁在神经生物学

机制上存在部分重叠，但二者核心病理特征不同，

焦虑主要与杏仁核-前额叶皮层通路的过度警觉相

关，而抑郁更倾向于前额叶-边缘系统网络的功能

失调导致的持续性心境低落［28-29］。tACS 通过模仿

自然的脑电振荡向左侧背外侧前额叶和右侧顶叶

施加特定频率的交流电流对异常的神经振荡进行

纠正，杏仁核区域对于刺激较为敏感，当患者的警

觉度降低时可表现为焦虑症状的改善［29］。

本研究结果显示，治疗第 12周，研究组注意/警
觉性、词语学习的得分和总体综合分数评分均高于

表3　两组MCCB评分比较（x̄±s，分）

Table 3　Comparison of MCCB scores between two groups

组　　别

研究组

（n=23）

对照组

（n=26）
时间效应

组间效应

时间×组间

交互效应

时　　间

基线期

治疗第4周

治疗第12周

基线期

治疗第4周

治疗第12周

F1
P1
F2
P2
F3
P3

MCCB评分

信息处理加工

速度

41. 78±6. 77
50. 52±6. 44
55. 48±4. 92
37. 50±11. 33
41. 27±11. 62
47. 65±8. 54

58. 041
<0. 010
10. 847
<0. 050

2. 670
0. 082

注意/警觉性

39. 91±4. 84
44. 61±6. 22
49. 17±5. 85
38. 65±6. 24
40. 58±6. 84
43. 15±6. 04

70. 331
<0. 010

5. 560
<0. 050

8. 490
<0. 010

工作记忆

37. 43±6. 17
40. 48±7. 42
45. 91±9. 25
35. 69±7. 30
38. 15±8. 75
39. 85±5. 98

13. 609
<0. 010

2. 646
0. 113
1. 869
0. 164

词语学习

43. 09±9. 30
50. 70±10. 12
54. 74±8. 09
40. 15±8. 29
41. 69±7. 68
46. 38±8. 23

27. 882
<0. 010
10. 948
<0. 010

3. 874
<0. 050

视觉学习

47. 91±9. 77
50. 91±13. 60
55. 00±12. 35
41. 35±8. 75
47. 15±12. 47
48. 58±11. 30

9. 062
<0. 010

4. 502
<0. 050

0. 434
0. 642

问题解决

46. 83±11. 62
51. 39±7. 96
54. 00±9. 73
42. 12±10. 95
43. 54±12. 64
47. 58±8. 67

8. 153
<0. 050

7. 105
<0. 050

0. 505
0. 562

社会认知

47. 96±12. 40
50. 48±13. 62
50. 96±12. 44
42. 12±14. 80
44. 96±14. 71
44. 04±14. 65

2. 789
0. 075
2. 721
0. 109
0. 169
0. 816

总体综合分数

41. 91±6. 96
47. 70±6. 27
51. 35±5. 94
39. 42±7. 19
41. 92±8. 20
44. 50±6. 48

51. 679
<0. 010

7. 860
<0. 010

5. 025
<0. 050

注：MCCB，MATRICS认知成套测验
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对照组，且 HAMA、HAMD-17 评分均低于对照组。

提示 tACS 联合舍曲林治疗的长期疗效优于单一药

物治疗。这一优势可能与两种治疗的协同作用有

关。舍曲林通过调节神经递质水平改善其情绪症

状，而 tACS则通过重塑左侧背外侧前额叶的神经振

荡，增强神经元之间的连接和可塑性，从而改善认

知功能和情绪状态［20］。文献和临床实践均表明，单

一药物治疗存在疗效有限的问题，尤其在难治性抑

郁障碍患者中更为突出［30］。tACS 联合舍曲林治疗

通过兼顾神经生物学和生化机制，突破了单一干预

的局限性，促进了认知功能和情绪症状改善。

综上所述，tACS联合舍曲林治疗短期内对于抑

郁障碍患者的注意/警觉性、词语学习能力、总体认

知功能和焦虑症状的改善作用可能优于单纯药物

治疗；从 12周的结果观察，tACS联合舍曲林治疗不

仅延续了上述认知领域和焦虑症状的改善优势，对

抑郁症状的改善可能也优于单一药物治疗。本研

究局限性：①仅对比了 tACS 组与伪刺激对照组，未

设置单独的药物对照组；②样本量较小，统计效力

可能不足，影响验证结果的稳健性。
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