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精神分裂症患者认知功能损伤的研究进展
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【摘要】　为进一步了解精神分裂症神经生物学机制并为未来的相关研究及诊疗提供新思路，故对精神分裂症认知功能损
伤的研究进行综述。认知功能受损是精神分裂症的重要临床表现之一。目前使用蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）及精神分裂症
认知功能成套测验共识版（ＭＣＣＢ）评定精神分裂症患者的认知功能均发现患者存在严重的工作记忆障碍。工作记忆是大脑前
额叶皮质的主要功能之一，而纹状体突触前合成和分泌的多巴胺（ＤＡ）含量与认知功能损伤程度及前额叶皮质功能存在相关性。
对认知功能损伤的治疗有助于改善精神分裂症患者的预后、减轻社会负担。目前已有多种治疗方式可供选择。
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项目基金：国家自然科学基金委员会资助项目（８１８６０２３６）

　　精神分裂症是一种脑组织功能障碍疾病，认知
功能障碍是其核心症状。２０世纪初，根据患者所表
现出的特征性认知功能损伤，Ｋｒａｅｐｅｌｉｎ首次将精神
分裂症从其他精神疾病中分离出来，并命名为“早

发性痴呆”［１］。到了２０世纪后期，由于抗精神病药
物的发现，精神分裂症的预后得到了卓有成效地改

善，尤其是幻觉及妄想等阳性症状方面，但仍然无法

使患者达到完全治愈，原因在于抗精神病药物对认

知功能障碍和部分阴性症状无效［２］。随着对精神

分裂症研究的不断深入，人们认识到精神分裂症认

知功能损伤的机制可能与脑组织多巴胺（ＤＡ）能活
动异常有关。认知功能的改善可以显著提升患者的

预后，减轻社会负担［３］。对精神分裂症认知功能障

碍的研究有望为未来的诊疗及相关研究提供新的思

路，并进一步了解精神分裂症的神经生物学机制。

１　精神分裂症患者认知功能损伤的评估

精神分裂症患者的注意／警觉能力、视觉空间处
理能力、工作记忆、工作流畅度及执行能力等认知功

能严重受损。认知功能障碍早在精神分裂症首次发

病前就已经存在，且在发病前和缓解期均表现出相

似的认知功能受损程度［４］。对精神分裂症患者的

认知功能进行评估至关重要。目前临床广泛使用的

评定工具是精神分裂症认知功能成套测验共识版

（ＭＡＴＲＩＣＳＣｏｎｓｅｎｓｕｓＣｏｇｎｉｔｉｖｅＢａｔｔｅｒｙ，ＭＣＣＢ）和蒙
特 利 尔 认 知 评 估 量 表 （ＭｏｎｔｒｅａｌＣｏｇｎｉｔｉｖｅ
Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）。ＭＣＣＢ是由美国国家精神卫生
研究所编制，并被美国食品药品监督管理局认可，评

定耗时约１～１．５ｈ，共１０个子测验，分别测试７个
认知功能维度：①信息处理速度，②注意／警觉性，
③工作记忆，④词语学习／记忆，⑤视觉学习／记忆，
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⑥推理和问题解决，⑦社会认知［４］。ＭｃＣｌｅｅｒｙ等［５］

采用ＭＣＣＢ对前驱期和缓解期精神分裂症患者的
评定结果显示，患者以上７个维度均有损伤，其中信
息处理速度和工作记忆受损最严重。

ＭｏＣＡ是近年来发展起来的认知功能快速评定
量表，广泛用于对各种不同疾病所致的认知功能损

伤的评定［６］。ＭｏＣＡ可以在１０分钟内完成，包括６
个维度：①视觉空间处理能力，②执行功能，③短时
记忆，④注意力和工作记忆，⑤语言能力，⑥时间及
空间定向能力。Ｗｕ等［７］对精神分裂症患者进行

ＭｏＣＡ和阳性和阴性症状量表（ＰｏｓｉｔｉｖｅａｎｄＮｅｇａｔｉｖｅ
ＳｙｎｄｒｏｍｅＳｃａｌｅ，ＰＡＮＳＳ）评定结果显示，患者 ＭｏＣＡ
各维度均存在受损，按严重程度由重到轻分别为：注

意力和工作记忆、短时记忆、视觉空间处理能力、语

言能力、执行功能、时间及空间定向能力，且认知功

能的受损随着精神病性症状的加重而加重，特别是

以阴性症状加重为主时，患者认知功能损伤更明显。

２　精神分裂症患者认知功能损伤的机制

２．１　大脑前额叶功能障碍与工作记忆障碍

　　研究表明，大部分神经精神疾病患者在儿童青
少年时期存在着神经系统的发育异常［８］。儿童青

少年期是脑组织前额叶发育的重要时期［９］。Ｓｈｉｎ
等［１０］研究表明，前额叶功能障碍可能是精神分裂症

认知功能损伤，特别是工作记忆障碍的发病机制。

工作记忆通常受到分布式神经网络的调节，该网络

包含背外侧前额叶、顶叶和前额叶皮质不停的交互

工作［１１］。而该区域的交互受到了中央 ＤＡ能活动
的影响，Ｄ１和Ｄ２受体大量分布于额叶和颞叶皮质，
研究表明，Ｄ１和 Ｄ２受体对认知功能各个维度有着
重要的调控作用［１２－１４］。

２．２　大脑纹状体ＤＡ能异常与认知功能损伤

既往人们认为精神分裂症是由于脑组织纹状体

ＤＡ受体密度改变导致的［１５］，但Ｈｏｗｅｓ等［１６］研究显

示，精神分裂症患者脑组织纹状体 Ｄ２／Ｄ３受体密度
仅有轻微的改变，而 Ｄ１受体密度未发生改变。之
后人们将研究重点聚焦于突触前的 ＤＡ合成和分
泌。研究表明，在精神分裂症高危人群、前驱期及急

性发病期患者中，其脑组织纹状体突触前 ＤＡ合成
和分泌较正常人多［１７］。但并非只有在脑组织纹状

体ＤＡ合成和分泌异常增加时才会出现认知功能损
伤。黑质 ＤＡ能神经元通过黑质 －纹状体通路将
ＤＡ输送到纹状体，参与基底核的运动调节，由于帕
金森氏病患者的黑质 ＤＡ能神经元显著丢失，黑质
－纹状体 ＤＡ能通路变性，纹状体 ＤＡ递质水平降

低［１８］，帕金森氏病患者同样存在注意力、执行功能

及工作记忆等认知功能损伤［１９］。研究显示，当患者

中脑边缘ＤＡ系统出现 ＤＡ能活动下降或部分功能
缺损时，会有类似精神分裂症阴性症状的表现，如冷

漠和缺乏动机等［２０］。Ｃｈｏｎｇ［２１］的研究表明，与正常
对照组相比，帕金森氏病患者的纹状体活动在面对

金钱犒赏时减少，此类患者也很少愿意付出努力去

获得犒赏。

２．３　大脑ＤＡ能－认知功能“倒Ｕ形”平衡关系

研究显示，对帕金森氏病患者持续施加 ＤＡ受
体激动剂，可以改善其工作记忆；但当 ＤＡ激动剂施
加到一定程度后，随着剂量的增加，患者工作记忆的

表现开始出现下降［２２］。Ｗｉｌｌｉａｍｓ等［２３］认为，精神分

裂症患者认知功能损伤与大脑内 ＤＡ能系统的平衡
状态被打破有关，为了维持大脑前额叶功能的正常，

ＤＡ能的活动需要维持在一个相对平衡的稳态中，
既不能太高也不能太低，此现象被称为ＤＡ能的“倒
Ｕ形”平衡关系。

３　精神分裂症患者认知功能损伤的治疗

目前对精神分裂症的治疗，无论是药物治疗还

是心理治疗，都集中于对精神分裂症阳性症状和阴

性症状的治疗，很少聚焦于认知功能损伤的治

疗［２４］。对于认知功能损伤的治疗，尤其是工作记忆

和执行功能，可有效提高患者的预后，直接或间接地

降低社会负担［２５］。目前已知的认知功能改善的治

疗方法主要包括认知增强类药物、行为干预和物理

治疗［３］。

３．１　认知增强类药物

临床上常用的认知增强类药物主要有 ５类：
①乙酰胆碱酯酶抑制剂，如多奈哌齐；②天冬氨酸受
体拮抗剂，如美金刚；③呼吸兴奋剂，如盐酸哌甲酯；
④促醒剂类，如莫达非尼；⑤抗抑郁药及抗焦虑药，
如５－羟色胺再摄取抑制剂（ＳＳＲＩｓ）和５－羟色胺受
体部分激动剂。然而这５类药物改善精神分裂症患
者认知功能的疗效并不确切［３］。

乙酰胆碱酯酶抑制剂通过可逆地抑制乙酰胆碱

酯酶对乙酰胆碱的水解，提高突触间隙乙酰胆碱的

浓度，进而增加胆碱能神经的传递，以改善认知功能

障碍。但研究表明，多奈哌齐等对精神分裂症患者

的认知功能并无明显的改善［２６］。美金刚是一种非

竞争性 ＮＭＤＡ受体拮抗剂，它可以阻断谷氨酸
（Ｇｌｕ）浓度病理性升高导致的神经元损伤。Ｈｓｕ
等［２７］的研究认为，美金刚对于改善精神分裂症患者
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认知功能的结论并不统一。盐酸哌甲酯是一类中枢

兴奋剂，其通过阻断突触前神经元对去甲肾上腺素

（ＮＥ）和ＤＡ的再摄取，增加这些单胺类物质释放至
突触间隙，从而改善患者认知功能。Ｓａｒｆａｔｉ等［２８］研

究显示，盐酸哌甲酯类药物可以改善精神分裂症患

者的阴性症状。促醒剂莫达非尼通过直接抑制中枢

神经系统ＤＡ和ＮＥ的再摄取转运体从而增加中枢
神经系统儿茶酚胺水平，并间接地提高５－羟色胺
（５－ＨＴ）、Ｇｌｕ及组胺的水平，降低 γ－氨基丁酸
（ＧＡＢＡ）水平。对于首次发病的精神分裂症患者，
莫达非尼可有效改善患者的工作记忆和情感识别能

力以及背外侧前额叶皮质的活动［２９－３２］。Ｖｅｒｎｏｎ
等［３３］研究显示，抗抑郁药对精神分裂症认知功能损

伤的各个方面均没有明显改善。Ｇｒａｂｉｅｃ等［３４］研

究表明，５－ＨＴ１Ａ受体激动剂，如丁螺环酮，可以刺激
负鼠侧脑室的海马齿状回并帮助其神经的形成；

Ｓｕｍｉｙｏｓｈｉ等［３５］认为丁螺环酮可能具有改善精神分

裂症患者部分记忆功能相关障碍的作用。

３．２　行为干预治疗

研究显示，行为干预也有助于改善精神分裂症

患者认知功能。Ｆｉｒｔｈ等［３６］对４３篇有关体育锻炼改
善精神分裂症患者认知功能损伤的文献进行综述

后，认为体育锻炼，尤其是有氧运动，可有效改善精

神分裂症患者几乎所有维度的认知功能，其作用机

制可能与有氧运动能有效刺激脑源性神经营养因子

（Ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄＮｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃＦａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）的分泌
并提高神经再生有关。正念冥想训练有助于提高精

神分裂症患者的注意力，进而改善与之相关的一系

列认知功能［３７］。目前部分研究的焦点集中于使用

虚拟现实技术和基于电子游戏的认知矫正治疗。

Ｒｕｓ－Ｃａｌａｆｅｌｌ等［３８］研究显示，虚拟现实技术及电子

游戏通过为患者提供一种个体化、娱乐性强且易获

得的方法将患者引入治疗，可有效刺激患者海马组

织灰质增长，从而改善患者认知功能。

３．３　物理治疗

经 颅 磁 刺 激 治 疗 （ＴｒａｎｓｃｒａｎｉａｌＭａｇｎｅｔｉｃ
Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＴＭＳ）是近年来发展起来的新兴物理治
疗手段，该治疗基于电磁感应和电磁转换原理，经颅

刺激的线圈通电后产生感应电场，磁场透过颅骨作

用于大脑皮质，具有改变皮质兴奋性、大脑神经元可

塑性及调节 ＤＡ等神经递质的释放作用。Ｗｌｗｅｒ
等［３９］认为，通过使用高频（＞１Ｈｚ）ＴＭＳ对精神分裂
症患者背外侧前额叶皮质进行持续刺激以兴奋大脑

背外侧前额叶皮质，可以改善患者的面部识别能力。

但ＴＭＳ改善患者认知功能的效果仅在短期（２０天）
内被观察到有效，长期的效果及其作用机制还需更

多的研究［４０］。

４　总结与展望

认知功能损伤是精神分裂症的一个核心症状，

目前主流的认知功能评估方法在对精神分裂症患者

的评估中具有良好的敏感性。工作记忆障碍是精神

分裂症患者受损最严重的认知功能维度，工作记忆

障碍的发病机制可能与大脑前额叶皮质功能异常及

纹状体ＤＡ能异常相关，通过进一步的研究，工作记
忆障碍及纹状体ＤＡ能异常也许可以作为一种特异
的生物标记用于精神分裂症的诊断以及预后的评估

指标。认知功能的改善可以有效提升患者的预后、

减轻负担。目前有多种干预方式被认为对改善精神

分裂症患者的认知功能损伤有帮助，但仍需要大量

的后续研究以明确其疗效及作用机制，这也为未来

的新药物的开发和其他治疗方式的发展提供了新的

切入点。
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