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【摘要】 目的 考察强迫症患者前瞻记忆功能缺损情况以及强迫症患者未患病一级亲属的前瞻记忆功能，验证前瞻记

忆作为强迫症内表型的潜在可能。方法 选择年龄、受教育程度、性别、智商、婚姻状况相匹配的健康对照组、强迫症患者

和强迫症患者一级亲属各 25例，进行多试次设计的标准化前瞻记忆任务，将被试的正确反应率作为前瞻记忆功能的指标。

结果 强迫症患者组在基于事件的前瞻记忆和基于时间的前瞻记忆任务中正确率均低于健康对照组，差异均有统计学意义

［（0. 74±0. 24）vs.（0. 88±0. 13），d=-0. 140，P=0. 044；（0. 77±0. 21）vs.（0. 93±0. 10），d=-0. 164，P=0. 011］，强迫症患者一级亲

属组在基于事件的前瞻记忆任务中正确率低于健康对照组，差异有统计学意义［（0. 73±0. 20）vs.（0. 88±0. 13），d=-0. 144，
P=0. 036］。结论 强迫症患者前瞻记忆缺损较广泛，且前瞻记忆可能是强迫症的一种内表型。
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【Abstract】 Objective To study the prospective memory deficits of obsessive-compulsive disorder patients and unaffected

first-degree relatives of patients，so as to validate the possibility of prospective memory as an endophenotype of obsessive-compulsive
disorder. Methods Healthy controls，obsessive-compulsive disorder patients and unaffected first-degree relatives of patients，each
with 25 cases，matched for age，education，gender，IQ and marriage status were enrolled. The standardized prospective memory
paradigm with a multi-trial design was conducted，and the accuracy was used as an indicator of prospective memory function.
Results The accuracy of event- and time-based prospective memory tasks of obsessive-compulsive disorder patients was lower than
that of healthy controls，with statistical differences［（0. 74±0. 24）vs. （0. 88±0. 13），d=-0. 140，P=0. 044；（0. 77±0. 21）vs.
（0. 93±0. 10），d=-0. 164，P=0. 011］. The accuracy of event-based prospective memory task of unaffected first-degree relatives was
also lower than that of healthy controls，with statistical difference［（0. 73±0. 20） vs. （0. 88±0. 13），d=-0. 144，P=0. 036］.
Conclusion Obsessive-compulsive disorder patients has extensive prospective memory deficits，indicating that prospective memory
may be an endophenotype of obsessive-compulsive disorder.
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强迫症是一种常见的多基因异质性精神疾病［1］，

以侵入性的强迫思维以及重复性的强迫行为主要临

床特征［2］。前瞻记忆则是对未来将要执行的行为和

意图的记忆，即对实现延迟意图的记忆［3］。过去针对

强迫症患者前瞻记忆的研究较为有限，大都采用非

临床被试，且主要集中于单一的强迫症亚型，特别是

强迫检查和强迫洗涤临床亚型［4-8］。由于强迫症临床

亚型之间存在异源性，且非临床被试的代表性相对

较差，故所得研究的结论可能难以推广。目前仅有

三项研究采用了多试次设计，结果均表明强迫症患
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者存在前瞻记忆缺损［9-11］，但患者前瞻记忆缺损的性

质和程度仍存在争议，对患者基于事件的前瞻记忆

（event-based prospective memory，EPM）、基于时间

的前瞻记忆（time-based prospective memory，TPM）
和基于活动的前瞻记忆（activity-based prospective
memory，APM）三种前瞻记忆水平的结论不一致。

因此，对于强迫症患者总体前瞻记忆缺损的性质和

程度仍需进一步检验。

内表型是疾病过程中介于远端基因型和近端

疾病表型之间的可测量性状，由于内表型较传统表

型更接近基因型，更少受复杂基因及环境多重交互

作用的影响，有利于进一步建立染色体位点或特定

等位基因变异与疾病的联系，已广泛应用于多基因

疾病研究［12］。研究中判断是否为内表型最常用的

标准是其在患者的未患病一级亲属中的发生概率

应高于其他健康人群［13］。尽管已有研究表明强迫

症患者前瞻记忆存在缺损，但未有研究将前瞻记忆

作为强迫症的一种潜在内表型进行验证。已有认

知和脑层面的研究为前瞻记忆作为强迫症潜在内

表型提供了依据［14-17］。本研究将检验强迫症患者的

前瞻记忆功能的缺损情况，并在此基础上进一步考

察患者未患病一级亲属是否存在相似缺损，以探究

前瞻记忆作为强迫症内表型的潜在可能，为深入研

究强迫症遗传基础及发生发展过程提供参考。

1 对象与方法

1. 1 对象

于 2019年 1月-2020年 1月在广州市惠爱医院

情感障碍科门诊招募强迫症患者及其亲属，通过海

报和网络宣传招募健康对照组。收集强迫症患者、

患者亲属以及健康对照组各25名。

强迫症患者入组标准：①符合《精神障碍诊断与

统计手册（第 4版）》修订版（Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders，fourth edition，text revision，
DSM-IV-TR）强迫症诊断标准，并由两名精神科医

生一致诊断；②耶鲁布朗强迫症状量表（Yale-
Brown Obsessive Compulsive Scale，Y-BOCS）总评分

≥16分；③受教育年限≥6年；④年龄 16~60岁；⑤汉

族；⑥三个月内无电休克治疗史；⑦了解本研究的

内容，愿意参与并完成整个实验，签署知情同意书。

排除标准：①有神经系统疾病史或重大躯体疾病

史；②合并其他精神障碍（如精神分裂症或恐惧症

等）；③主观报告正在服用可能影响认知功能的药

物或接受相关治疗；④怀孕或准备近期怀孕者、哺

乳期妇女；⑤有酒精和药物滥用史。

患者亲属入组标准：①强迫症患者的一级亲属

（包括父母或子女）；②未患强迫症或其他精神疾

病；③受教育年限≥6年；④汉族；⑤年龄 16~60岁。

排除标准：①有神经系统疾病史或重大躯体疾病

史；②怀孕或准备近期怀孕者、哺乳期妇女；③有酒

精和药物滥用史。

健康对照组入组标准：①自己及三代亲属均未

患强迫症或其他精神疾病；②Y-BOCS总评分<15分；

③受教育年限≥6年；④年龄 16~60岁；⑤汉族；⑥了

解本研究的内容，愿意参与并完成整个实验，签署

知情同意书。排除标准：①有酒精和药物滥用史；

②怀孕或准备近期怀孕者、哺乳期妇女；③有神经

系统疾病史或重大身体疾病史。

1. 2 方法

1. 2. 1 实验材料

临床量表：采用韦氏成人智力量表（Wechsler
Adult Intelligence Scale，WAIS-RC）中的数字广度、

常识、相似性和算术 4个分测验评定被试的智商

（intelligence quotient，IQ）水平；采用焦虑状态-特质

焦虑问卷（The State-Trait Anxiety Inventory，STAI）
评定被试的焦虑程度；采用贝克抑郁量表（Beck
Depression Inventory，BDI）评定被试抑郁程度；采用

Y-BOCS评定被试主观报告的强迫症状程度。

前瞻记忆任务材料：采用Wang等［18-19］研究所使

用的材料，包括 93个词语和 20张数字图片。语义

条件：从高频词汇表中挑选出 88个不含动物名的词

语，均为四字词语（如直接选举、田径运动）或成语

（如大材小用、安居乐业），判断词语是否为成语的标

准为其是否记录在成语词典中，此外，还挑选出 5个
带动物名的词语，分别包含虎、马、鱼、鼠、鸡。词汇

显示字体采用标准的 50号大小，颜色为白色显示在

黑色的背景上。感知条件：制作模糊的数字图片，数

字包括0、2、4、6、8，图片中的数字均处于两个白杠之

间，有的图片中的数字形状是规则的（如图 1），有的

是不规则的（如图 2），还有的图片中数字下方会另

外呈现一个白色向下箭头（如图3）。

图1 感知条件形状规则的模糊数字

·论著·临床·
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者存在前瞻记忆缺损［9-11］，但患者前瞻记忆缺损的性

质和程度仍存在争议，对患者基于事件的前瞻记忆

（event-based prospective memory，EPM）、基于时间

的前瞻记忆（time-based prospective memory，TPM）
和基于活动的前瞻记忆（activity-based prospective
memory，APM）三种前瞻记忆水平的结论不一致。

因此，对于强迫症患者总体前瞻记忆缺损的性质和

程度仍需进一步检验。

内表型是疾病过程中介于远端基因型和近端

疾病表型之间的可测量性状，由于内表型较传统表

型更接近基因型，更少受复杂基因及环境多重交互

作用的影响，有利于进一步建立染色体位点或特定

等位基因变异与疾病的联系，已广泛应用于多基因

疾病研究［12］。研究中判断是否为内表型最常用的

标准是其在患者的未患病一级亲属中的发生概率

应高于其他健康人群［13］。尽管已有研究表明强迫

症患者前瞻记忆存在缺损，但未有研究将前瞻记忆

作为强迫症的一种潜在内表型进行验证。已有认

知和脑层面的研究为前瞻记忆作为强迫症潜在内

表型提供了依据［14-17］。本研究将检验强迫症患者的

前瞻记忆功能的缺损情况，并在此基础上进一步考

察患者未患病一级亲属是否存在相似缺损，以探究

前瞻记忆作为强迫症内表型的潜在可能，为深入研

究强迫症遗传基础及发生发展过程提供参考。

1 对象与方法

1. 1 对象

于 2019年 1月-2020年 1月在广州市惠爱医院

情感障碍科门诊招募强迫症患者及其亲属，通过海

报和网络宣传招募健康对照组。收集强迫症患者、

患者亲属以及健康对照组各25名。

强迫症患者入组标准：①符合《精神障碍诊断与

统计手册（第 4版）》修订版（Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders，fourth edition，text revision，
DSM-IV-TR）强迫症诊断标准，并由两名精神科医

生一致诊断；②耶鲁布朗强迫症状量表（Yale-
Brown Obsessive Compulsive Scale，Y-BOCS）总评分

≥16分；③受教育年限≥6年；④年龄 16~60岁；⑤汉

族；⑥三个月内无电休克治疗史；⑦了解本研究的

内容，愿意参与并完成整个实验，签署知情同意书。

排除标准：①有神经系统疾病史或重大躯体疾病

史；②合并其他精神障碍（如精神分裂症或恐惧症

等）；③主观报告正在服用可能影响认知功能的药

物或接受相关治疗；④怀孕或准备近期怀孕者、哺

乳期妇女；⑤有酒精和药物滥用史。

患者亲属入组标准：①强迫症患者的一级亲属

（包括父母或子女）；②未患强迫症或其他精神疾

病；③受教育年限≥6年；④汉族；⑤年龄 16~60岁。

排除标准：①有神经系统疾病史或重大躯体疾病

史；②怀孕或准备近期怀孕者、哺乳期妇女；③有酒

精和药物滥用史。

健康对照组入组标准：①自己及三代亲属均未

患强迫症或其他精神疾病；②Y-BOCS总评分<15分；

③受教育年限≥6年；④年龄 16~60岁；⑤汉族；⑥了

解本研究的内容，愿意参与并完成整个实验，签署

知情同意书。排除标准：①有酒精和药物滥用史；

②怀孕或准备近期怀孕者、哺乳期妇女；③有神经

系统疾病史或重大身体疾病史。

1. 2 方法

1. 2. 1 实验材料

临床量表：采用韦氏成人智力量表（Wechsler
Adult Intelligence Scale，WAIS-RC）中的数字广度、

常识、相似性和算术 4个分测验评定被试的智商

（intelligence quotient，IQ）水平；采用焦虑状态-特质

焦虑问卷（The State-Trait Anxiety Inventory，STAI）
评定被试的焦虑程度；采用贝克抑郁量表（Beck
Depression Inventory，BDI）评定被试抑郁程度；采用

Y-BOCS评定被试主观报告的强迫症状程度。

前瞻记忆任务材料：采用Wang等［18-19］研究所使

用的材料，包括 93个词语和 20张数字图片。语义

条件：从高频词汇表中挑选出 88个不含动物名的词

语，均为四字词语（如直接选举、田径运动）或成语

（如大材小用、安居乐业），判断词语是否为成语的标

准为其是否记录在成语词典中，此外，还挑选出 5个
带动物名的词语，分别包含虎、马、鱼、鼠、鸡。词汇

显示字体采用标准的 50号大小，颜色为白色显示在

黑色的背景上。感知条件：制作模糊的数字图片，数

字包括0、2、4、6、8，图片中的数字均处于两个白杠之

间，有的图片中的数字形状是规则的（如图 1），有的

是不规则的（如图 2），还有的图片中数字下方会另

外呈现一个白色向下箭头（如图3）。

图1 感知条件形状规则的模糊数字
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1. 2. 2 实验设计

采用3（被试组：患者组、亲属组、健康对照组）×3
（前瞻记忆任务类型：基于时间、基于事件、基于活

动）×2（刺激条件：语义型和感知型）的混合实验设

计。其中，组别为被试间因素，前瞻记忆任务类型及

刺激条件为被试内因素。但由于本研究仅关注前瞻

记忆类型对表现的影响而不关注刺激条件的影响，

参照Wang等［17］研究中的方法将两种刺激条件下（语

义型和感知型）基于事件、基于时间和基于活动前瞻

记忆的平均正确率作为因变量观测指标，而不单独

将刺激条件作为变量纳入后续的统计检验。

1. 2. 3 实验程序

使用多试次前瞻记忆任务，要求被试在完成

“进行中任务”（on-going task）的过程中，在特定情

境或时间点完成另一项“前瞻任务”（PM task），任务

的正确反应率即为被试任务成绩［14-15］。

语义条件下EPM任务（SE_EV）：呈现一个四字

词语，让被试判断该词语是否为成语，如果是成语，

就按“J”键，如果不是成语，就按“F”键（进行中任

务）；如果四字成语中出现动物的名称，则需要按空

格键（前瞻任务）。

语义条件下TPM任务（SE_TI）：“进行中任务”与

SE_EV一致，“前瞻任务”要求被试每当时钟到达整

分钟时都按空格键。实验前将一个标准计时时钟放

在屏幕的左下角，以便被试轻松、清晰地看到时间。

感知条件下EPM任务（PE_EV）：呈现一张模糊

的数字图片，要求被试判断这个数字是否为 0，如果

是 0，就按“J”键，如果不是 0，就按“F”键（进行中任

务）；若模糊数字下方出现向下箭头时，被试需要按

空格键（前瞻任务）。

感知条件下 TPM任务（PE_TI）：“进行中任务”

与PE_EV一致，“前瞻任务”要求被试每当时钟到达

整分钟时按空格键。

APM任务要求被试在每个子任务结束后，屏幕

上出现“Thank you！”时，按回车键退出实验程序。

见图4。
被试签署知情同意书后填写一般资料和临床

资料调查表，再进行语义条件下 TPM任务（SE_TI）
和感知条件下 EPM任务（PE_EV）。为了消除前瞻

范式之间的练习效应，并不马上进行另外两组 PM
测试，而是进行 IQ测试，然后进行语义条件下EPM
任务（SE_EV）和感知条件下 TPM任务（PE_TI）。最

后，APM任务在其他每节PM任务的结尾进行。

图4 SE_EV、PE_EV及APM任务流程图

图2 感知条件形状不规则的模糊数字

图3 感知条件包含向下箭头的模糊数字
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1. 3 统计方法

参照既往研究［18-20］，本研究将两种条件下（感知

和语义）的平均正确率作为 EPM、TPM和APM的指

标。采用 SPSS 17. 0进行统计分析。一般人口学变

量等计数资料采用描述性统计分析和 χ2检验，智力

水平、临床量表评分和前瞻记忆任务的平均正确率

等计量资料采用方差分析。检验水准α=0. 05。

2 结 果

2. 1 被试人口学资料及临床资料组间比较

三组被试的性别构成、婚姻情况、年龄、受教育

年限和 IQ差异均无统计意义（P均˃0. 05）；强迫症

患者组 BDI和 STAI评分均高于患者家属组和健康

对照组（P均<0. 05）。见表1。

2. 2 组间前瞻记忆任务表现比较

方差分析结果显示，前瞻记忆任务类型主效应

显著［F（2，144）=15. 339，P<0. 01，η²=0. 176］，被试组

别主效应不显著［F（2，72）=2. 427，P=0. 095］，被试组

别和前瞻记忆任务类型的交互作用显著［F（4，144）=
6. 089，P=0. 001，η²=0. 145］。

被试组别和前瞻记忆任务类型交互作用的简单

效应分析显示，EPM中，三组被试的正确率差异有统

计意义［F（2，72）=4. 296，P=0. 017，η²=0. 107］；TPM
中，三组被试的正确率差异有统计意义［F（2，72）=
4. 549，P=0. 014，η²=0. 112］；APM中，三组被试的正确

率差异有统计意义［F（2，72）=3. 635，P=0. 031，η²=
0. 092］。进一步事后比较（Bonferroni）显示，EPM中，

患者组的正确率低于健康对照组（d=-0. 140，P=
0. 044），未患病一级亲属组的正确率也低于健康对照

组（d=-0. 144，P=0. 036）；TPM中，患者组正确率低于

健康对照组（d=-0. 164，P=0. 011）；APM中，患者组正

确率高于健康对照组（d=0. 110，P=0. 041）。见表2。

3 讨 论

本研究结果显示，在 EPM和 TPM任务中，强迫

症患者的正确率均低于健康对照组，这与既往大多

数非临床和临床的研究结论一致。例如，Bhat等［9］

的研究表明，强迫症患者存在前瞻记忆缺损，且

EPM和 TPM均有缺损。较早的临床研究未发现强

迫症患者的前瞻记忆缺损［21-23］，其共同点是均采用

了单试次的研究设计，这可能导致结果的信度较低

以及对前瞻记忆轻度缺损检测的灵敏度不足。而

最近的三项研究［9-11］及本研究均采用了多试次设

计，结果显示强迫症患者存在前瞻记忆缺损。强迫

症患者在心理与生理两个方面均存在缺损：首先，

反应抑制功能、转换功能和计划功能存在缺损，且

这些执行功能的缺损无法用运动迟缓或抑郁来解

释［24-25］；其次，眶额叶-皮质下组织回路（orbitofronto-
subcortical circuitry，OFC）的灰质和白质的密度更

小，且在该脑区的脑容量也更小，而OFC是被广泛

验证的强迫症患者受损的神经环路［16，26-27］。此外，

动物研究表明，治疗强迫症的一线药物——选择性

5-羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake
inhibitors，SSRIs）作用于OFC，能下调该脑区的5-HT1D
自受体［28］。前瞻记忆异常的患者存在与强迫症患

者相似的两种缺损：一是延迟意图的保持、提取和

执行所涉及因素的缺损，如最可能导致前瞻记忆功

表1 三组被试人口学资料和临床资料

变 量

性别［n（%）］

婚姻情况［n（%）］

年龄（岁）

受教育年限（年）

IQ
BDI评分（分）

S-AI评分（分）

T-AI评分（分）

Y-BOCS评分（分）

男性

女性

已婚

未婚

强迫症患者（n=25）
12（48. 0）
13（52. 0）
11（44. 0）
14（56. 0）
30. 44±7. 80
13. 48±3. 30
105. 50±20. 96
17. 98±10. 77
47. 12±14. 58
54. 20±13. 64
26. 96±7. 95

患者家属组（n=25）
11（44. 0）
14（56. 0）
13（52. 0）
12（48. 0）
33. 08±10. 74
12. 60±3. 57
102. 13±20. 18
4. 58±3. 93
33. 50±9. 58
39. 92±9. 66

-

健康对照组（n=25）
15（60. 0）
10（40. 0）
12（48. 0）
13（52. 0）
30. 68±7. 78
13. 96±4. 40
103. 12±14. 75
13. 11±10. 88
37. 50±12. 04
43. 72±10. 05

-

χ2

1. 387

0. 321
0. 675
0. 830
0. 203
7. 828
8. 022
10. 601
-

P

0. 500

0. 852
0. 512
0. 440
0. 817
0. 001
0. 001
<0. 010
-

注：IQ，智力商数；BDI，贝克抑郁量表；S-AI，状态焦虑分量表；T-AI，特质焦虑分量表；Y-BOCS，耶鲁布朗强迫症状量表

表2 三组被试前瞻记忆任务正确率

组 别

强迫症患者（n=25）
患者家属组（n=25）
健康对照组（n=25）

EPM正确率

0. 74±0. 24
0. 73±0. 20
0. 88±0. 13

TPM正确率

0. 77±0. 21
0. 83±0. 24
0. 93±0. 10

APM正确率

0. 99±0. 05
0. 90±0. 18
0. 88±0. 19

注：EPM，基于事件的前瞻记忆；TPM，基于时间的前瞻记忆；APM，

基于活动的前瞻记忆
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能受损的个体的监控功能、转换功能以及反应抑制

功能等受损；二是前额区存在损伤［29］。此外，前瞻

记忆缺损广泛存在于其他疾病的患者，如精神分裂

症患者所有类型的前瞻记忆（EPM、TPM和APM）均

存在缺损［30-31］。本研究中，强迫症患者的 EPM和

TPM缺损，而APM未缺损，提示强迫症患者的前瞻

记忆功能也存在部分缺损。

本研究结果显示，强迫症患者未患病一级亲属

也表现出EPM缺损，这与从认知和脑的层面提示患

者亲属存在潜在前瞻记忆缺损的既往研究结果一

致：①目前已经被普遍认可的强迫症认知层面内表

型包括反应抑制、认知灵活性、计划、监控和工作记

忆等执行功能［1］，根据前瞻记忆四阶段模型［32］，意图

形成阶段涉及计划功能，意图提取和执行阶段则涉

及监控、认知灵活性和反应抑制，而患者及家属的

上述认知功能在相应行为测验和脑区激活模式中

均表现出相似的异常，具体来说，Vaghi等［14］在伦敦

塔测验中发现，患者及其亲属的计划功能均较差，

Chamberlain等［33］采用内外维度注意转换任务进行

测查，发现患者及其家属均表现出认知灵活性不足

以及对先前刺激的抑制不足，因此，患者及其亲属

相关功能缺损可能有助于解释前瞻记忆受损的现

象。②患者及其家属前额-顶叶区域存在异常，这

与实现前瞻记忆功能重要脑网络之一的额顶网络

重合。一项包括 343名强迫症患者和 318名健康被

试的VBM研究元分析发现，患者前额-顶叶区的灰

质密度小于健康对照组，包括缘上回、背外侧前额

叶皮质和眶额皮层［16］，而患者亲属的该区域也存在

相似异常；Menzies等［15］研究表明，与健康对照组相

比，患者及家属右侧额下区灰质减少，扣带回和顶

叶区域灰质增加，而在前瞻记忆过程中，背侧腹侧

额顶网络分别在前瞻记忆的意图保持和意图提取

阶段发挥重要作用［17］。因此，患者及其亲属的脑皮

质异常也可能是前瞻记忆受损的重要原因。

本研究探究前瞻记忆作为强迫症内表型的潜在

可能，有助于加深对强迫症发生发展过程的理解，并

深入探索其遗传基础。本研究也存在一定的局限

性：首先，本研究招募的强迫症患者接受过 SSRIs治
疗，无法排除药物对前瞻记忆的影响，未来可招募

首发未治疗的患者，检验前瞻记忆作为强迫症内表

型的可靠性；其次，研究样本量较小，前瞻记忆功能

测量指标和内表型判断标准较单一，今后的研究可

扩大样本量，从多个标准验证内表型，进一步考察

前瞻记忆与强迫症表型及基因型的关系。
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