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摘  要 

与精神分裂症其他的精神症状相对比，认知功能的损伤更加难以治愈，并且这种损伤存在于疾病发展的

每个阶段，对患者日后独立生活、参与工作以及正常社交等均造成一定的影响。精神分裂症患者的认知

功能损害，主要涉及注意、记忆、思维和信息整合等方面。精神分裂症患者认知功能受损的机制常与脑

结构异常、神经化学因子异常、代谢水平紊乱、性激素分泌改变、免疫相关因素异常以及肠道菌群异常

有关。因此明确认知功能损害的机制，对认知功能进行正确评估，进一步挖掘改善认知功能的相关治疗

对于临床诊疗工作至关重要，本文围绕精神分裂症认知功能损害的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Compared with other psychiatric symptoms of schizophrenia, cognitive impairment is more difficult 
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to cure, and this impairment exists at every stage of disease development, which has a certain im-
pact on patients’ future independent living, participation in work, and normal social interactions. 
The cognitive impairment of patients with schizophrenia mainly involves aspects such as attention, 
memory, thinking, and information integration. The mechanism of cognitive impairment in patients 
with schizophrenia is often related to abnormalities in brain structure, neurochemical factors, met-
abolic disorders, changes in sex hormone secretion, immune related factors, and gut microbiota. 
Therefore, clarifying the mechanism of cognitive impairment, correctly evaluating cognitive func-
tion, and further exploring relevant treatments to improve cognitive function are crucial for clinical 
diagnosis and treatment. This article reviews the research progress on cognitive impairment in 
schizophrenia. 
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1. 精神分裂症的认知功能受损概述 

精神分裂症是一种多发于青壮年时期，且治疗难度较大的重型精神疾病。具有慢性起病、迁延不愈

等特点。据一些报道显示，该疾病的终身患病率达到千分之 3.8~8.4，这种疾病的治疗和康复已经成为世

界公认的公共卫生问题[1]，疾病对患者个人、家庭以及社会均造成沉重负担。 
精神分裂症主要临床表现包括阳性症状(妄想、幻觉、言语行为障碍)、阴性症状(情感表达减少或意

志力减退)和认知功能障碍(注意力、工作记忆和执行功能缺陷) [2]，认知功能受损相比于幻觉、妄想、情

绪不稳定等其他症状，要早 7~9 年出现，并随着疾病的发展日益恶化[3]。85%的精神分裂症患者都会出

现认知功能障碍[4]。与其他例如幻听、妄想等精神症状相对比，认知功能的损伤更加难以治愈，并且这

种损伤存在于疾病发展的每个阶段，对患者日后独立生活、参与工作以及正常社交等均造成一定影响[5]。
临床工作中发现，越来越多的缓解期、巩固期的患者将治疗重点放在记忆力、注意力的改善以及尽快回

归生活工作等方面，故本研究对近 3 年精神分裂症认知功能受损相关的新进展进行综述，以期为精神分

裂症认知症状的了解以及治疗提供新的依据和更加便利的方向。 

2. 精神分裂症认知功能损害特点 

认知功能包括对社交信息的认知加工、归因解释以及适应性反应等，是推测和判断他人心理状态、

行为动机及意向的过程，是指导自身的社会行为的高级认知过程[6]。精神分裂症患者的认知功能损害，

主要涉及注意、记忆、思维和信息整合等方面[7]。 
注意力是认知功能最为重要的基础，它能够辅助工作执行能力以及言语交流能力，其在记忆形成与

社交功能方面的作用至关重要。与健康人群相比，在疾病的早期，患者的注意力呈持续性下降趋势[8]。
精神分裂症患者的注意力障碍主要包括选择障碍、注意力缺陷和注意专注转移困难[9]。 

精神分裂症患者的记忆力在发病前就已经出现下降，且在其他症状稳定后仍持续存在记忆力下降的

情况[8]。记忆主要包括短时记忆(工作记忆)和长时记忆[10]。在精神分裂症患者中，短时记忆障碍使他们

无法正常存储和操纵信息[11]。长时记忆又分为外显记忆以及内隐记忆，外显记忆障碍是精神分裂症患者

认知功能受损较为严重的一种方式，其受损程度可作为疾病功能预后的较强预测因素之一[10]。而有研究
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表明，长时记忆中的内隐记忆在精神分裂症患者中保留程度较为完整，有一部分患者在内隐记忆测试上

表现近乎完美或仅对程序性学习任务有轻微的损害[12]。 
执行功能反映的是解决问题的能力，它主要体现为应用抽象思维、协同其他认知的能力，即“推理

和解决问题的能力”。执行功能在精神分裂症的前驱期下降的并不明显。首发精神疾病患者的执行功能

下降明显，随着病程的延长，执行能力会持续下滑[13]。执行功能受损是导致行为能力缺陷、做事效率降

低和自主权丧失的主要原因[14]。 
精神分裂症患者存在广泛的认知功能障碍[15]。而社会认知因素(social cognition)在精神分裂症与神

经认知功能(neuro cognition)之间起着连接桥梁作用，是影响和预测精神分裂症患者社会功能转归的关键

因素，有助于理解精神分裂症脑–行为关系[16]。 

3. 认知功能的评估 

认知功能评估可通过脑的加工速度及其敏感性的测量，评估脑皮层的功能和协作。关于认知功能评

估的方法包括 3 类，包括量表评估法、脑电生理学评估法、脑功能成像法[17]。 

3.1. 量表评估 

目前临床精神分裂症常用的认知功能评定包括采用成套综合性认知障碍筛查、单项认知功能测验。 

3.1.1. 认知成套测验 
MATRICS 共识认知成套测验(the MATRICS consensus cognitive battery, MCCB)是 2004 年由美国国家

精神卫生研究所组建的一套主要用于测量精神分裂症患者的认知功能的标准方法[18]。该量表共 10 个子

测验，分别测试 7 个认知功能维度，评估时长约 60~90 min [19]。MCCB 目前是美国精神分裂症临床试验

中认知功能评估的标准工具，随后被翻译成中国[20]、巴西[21]、西班牙[22]等版本并得到验证，在临床

中广泛使用。MCCB 在中国精神分裂症患者中具有良好的内部一致性和可接受的可靠性，量表的 ICC 为

0.95，目前是使用最广泛的测评工具之一。 

3.1.2. 单项认知功能测验 
目前常见的单项认知功能测验包括：连线测试、言语流畅性测试、正向或逆向数字广度测试、数字

符号测试、Stroop 色词实验、威斯康星卡片分类测验、霍普金斯词汇学习测验、简易视觉空间记忆测验、

逻辑记忆测验等[23]。由于精神分裂症认知功能受损纬度较为广泛，虽单项测试评估精细度较高，但评估

时所整体花费时间较久，部分患者配合度差，同时由于分散评估的特性，难以整体对损伤程度进行归纳

总结，故目前临床中仍大量使用成套神经心理测验进行评估。 

3.2. 脑功能成像法 

主要是磁共振功能在精神分裂症患者中的使用，磁共振功能作为一种先进的检测手段，能够无创的、

精准定位检查大脑结构及与精神分裂症疾病相关的脑功能区域。研究显示，左侧前额叶的激活负责语言

加工活动，前额叶和顶叶的激活主要负责注意力和记忆力的加工，还有一些跨认知活动是需要多个脑区

协同完成的[24]。 

3.3. 脑电生理评估法 

脑电生理学评估法通过脑电生理学评估法来反映脑神经系统的功能状态，最常见的是脑电波

(electroencephalogram, EEG)监测和事件相关电位检查。其优点是操作无创性，且较量表评估法结果更加

客观和稳定，具有“科学性”；相较脑功能成像法成本低廉，更利于采集及分析大样本数据。脑电图是检
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查大脑皮层的自发电活动 ；事件相关电位检查(event-related potential, ERP)作为一种特殊的脑诱发电位，

与脑功能成像法相比，具有更高时间分辨率，能够反映脑认知加工的动态过程[25]。 

4. 精神分裂症认知功能受损的发病机制 

研究发现，通过应用抗精神病类型药物对首发未用药精神分裂症患者进行治疗，其阳性症状能够获

得缓解，但是其部分阴性症状和认知功能受到的损伤却无明显改善。因此探究精神分裂症患者认知功能

受损的影响因素对于精神分裂症患者的预后情况是十分重要的。 

4.1. 脑结构异常 

精神分裂症的病理基础是神经的不正常发育，主要表现为脑结构异常，多数患者出现了非特异性脑

结构病变[26]。认知功能障碍往往与脑结构异常有关。同时也有其他影像学研究发现，前额叶背外侧皮质

区(dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC)及其他区域功能障碍与精神分裂症的阴性症状和认知损害缺损有

密切联系[27]。早期研究中发现认知障碍与灰质结构改变有关，近期研究将其精确到皮质部位，如枕部、

内侧顶叶、外侧颞叶、前额叶、边缘区域如扣带回和海马、皮质下区域如尾状结构和小脑结构[28]。 

4.2. 神经递质活动紊乱 

神经递质作为化学信使，通过调节神经元之间的信号传递，直接影响大脑的信息处理、记忆、学习、

决策、注意力等认知功能，神经递质一般分为胆碱类(乙酰胆碱等)、单胺类(多巴胺、去甲肾上腺素、5-羟
色胺等)、氨基酸类(谷氨酸、γ-氨基丁酸等)、神经肽类(内啡肽、P 物质等)，嘌呤类(腺苷三磷酸、腺苷等)、
脂类(前列腺素等) 

单胺类递质功能失调：多巴胺能系统由多巴胺和多巴胺受体组成，根据受体的生化和药理学性质，

可分为 D1 类受体家族(D1R、D5R)和 D2 类受体家族(D2R、D3R、D4R)。D1/D5R 主要分布在前额叶皮

质(Prefrontal cortex, PFC)，能够调节工作记忆过程，当认知功能出现损害时，PFC 中 D1/D5R 表达水平降

低[29]。5-HT 能系统由 5-HT 和 5-HT 受体(5-HTR)组成。5-HT 作为一种神经递质，活性正常化对认知功

能有积极作用[30]。5-HT 能系统在不同的部位对认知的影响不同，如 PFC 中的 5-HT 能系统与工作记忆、

学习、注意力、决策能力等方面有关，海马中的 5-HT 能系统与记忆过程、空间导航、决策能力和社会关

系等方面有关[31]。去甲肾上腺素能神经元起源于蓝斑，投射到前脑的许多部位，包括皮质、小脑、杏仁

核、海马、基底节、丘脑和下丘脑等[32]。适度水平下的 NE 通过激活 PFC 突触后 α2-AR 来抑制神经元

的过度活动，进而维持正常的认知功能，而在应激状态下，高水平的 NE 被释放，NE 与 α1 和 β-AR 结合

促使神经元过度活动，从而引起记忆操作方面的认知损害[33]。组胺指存在于组织中的胺，由组胺酸脱羧

酶合成，其首先在神经系统外被发现[34]。组胺在中枢神经系统中的生物合成和释放。由组胺 H3R 通过

环磷酸腺苷(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)/蛋白激酶 A (protein kinaseA, PKA)依赖性途径调节的

[35]。H3R 可调节对认知功能至关重要的多种神经递质(包括组胺、DA 和 ACH 等)的合成和释放[36]。组

胺能神经元支配前额叶皮层(prefrontal cortex, PFC)和海马参与学习和记忆过程，H3R 拮抗剂可以增强动

物的多个认知域[37]。临床研究发现，SCH 患者的脑脊液中 N-甲基组增强，并在 SCH 患者的大脑中观察

到 H3R 的异常表达[38]。 
胆碱类递质紊乱：胆碱能系统由基底前脑、脑桥被盖区神经元、纹状体中间神经元、脑神经核、前

庭核团、节前纤维和运动神经元组成，参与调节与认知功能相关的区域，如大脑皮层和海马、纹状体等

[39]，常见的胆碱能递质为乙酰胆碱，它的异常分泌也会引起认知功能发生变化。 
氨基酸类递质异常：大脑皮层 GABA 主要来源是 PV 神经元，它们能够协调复杂神经元活动，GABA

能中间神经元在大脑皮层和海马中产生低频(θ和 α)和高频(β和 γ)的节律性振荡是大脑皮层网络正常运动
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的基本机制，并支持各种高阶信息过程，包括意识、注意力、突触可塑性、感知以及包括学习和记忆在

内的认知过程[40]。在精神分裂症患者中，PV 阳性神经元节律性、兴奋性的降低可能会限制大脑皮层处

理和存储信息的能力，从而导致出现认知、阳性和阴性症状[41]。 
神经肽类异常：目前精神分裂症认知功能损害与神经肽类相关实验及文献资料还较少，但已有研究

发现精神分裂症患者认知功能与神经肽类物质有一定的关联性[42]新近的研究发现，外源性神经肽 Y 
(neuropeptide Y, NPY)能促进体内海马神经生成，从而对大脑可塑性有重要调节作用[43]。 

4.3. 遗传因素 

众所周知，精神分裂症具有遗传的特点。精神分裂症认知障碍具有高度的遗传性。相关研究表明，

精神分裂症认知障碍患者的亲属存在一定程度的认知缺陷[44]精神分裂症可能通过 DNA 甲基化、组蛋白

修饰等表观遗传机制，调控 NRG1、BDNF 等基因表达，导致神经发育异常和认知障碍[45]。同时，一些

遗传因素作用于胎儿期或儿童期神经发育，导致额叶–边缘系统连接异常，表现为持续性的认知缺陷。 

4.4. 神经可塑性异常 

脑源性神经营养因子(BDNF)水平下降：BDNF，即脑源性神经营养因子，对胚胎期神经元的生存、

分化、突起生长、连接及可塑性起着维持作用，BDNF 广泛表达于成年哺乳动物的海马体和大脑皮层[46]；
BDNF 还参与了 SCZ 发病过程中的多巴胺能系统的过度激活[47]；外周血 BDNF 水平与工作记忆、注意

力和执行功能等认知功能水平呈正相关，因此 BDNF 可以作为 SCZ 患者认知功能的生物标志物[48]。 
神经细胞黏附分子(NCAM)为糖蛋白的一种，与突触可塑性、神经突起生长以及脑发育之间具有紧密

关联[49]；NCAM 在精神分裂症中处于低水平，并且与海马体体积之间呈正相关，与阳性症状呈负相关，

而 NCAM 水平降低可导致精神分裂症患者海马发育和症状严重程度的改变，而海马体发育异常会直接影

响认知功能[50]。 

4.5. 代谢水平紊乱 

据报道，高氧化水平的 LDL-C 会破坏脑中的微血管屏障，造成认知功能损伤[51]。其中原因可能为

高水平的 LDL-C 会加重机体内胆固醇在动脉壁的堆积程度，促进动脉粥样硬化，使脑部动脉血供减少，

脑部组织发生缺血、缺氧，增加认知损伤风险。LDL-C 具有逆向转运胆固醇的作用，其水平降低会增加

脂质沉积进而增加血脑屏障的通透性，从而扩散高碳酸物质至血管外，进而造成神经胶质细胞和神经元

损伤影响认知[52]。 
大脑中由胰岛素介导的糖代谢异常可能与精神分裂症的发病机制有关。尸检研究观察到，精神分裂

症患者额叶皮质胰岛素受体(β-亚单位)表达减少[53]，信号转导蛋白 Akt1 活性降低和下游信号蛋白 GSK-
3β 和 mTOR 磷酸化降低以及胰岛素降解酶在背外侧前额叶皮质的神经元表达减少证实了精神分裂症患

者胰岛素功能异常[54]。而且脑胰岛素抵抗在精神分裂症学习记忆障碍中起作用[55]。 

4.6. 性激素水平异常 

有报道称，PRL 参与了人体的多项免疫调节，并且一些免疫细胞也能够表达 PRL 受体，有学者推测，

PRL 水平上升可能通过对小胶质细胞的作用增加炎性细胞因子的分泌，进而出现神经毒性作用，促进精

神分裂症的发生与发展，并造成认知损伤[56]。 

4.7. 免疫相关因素异常 

高水平的 IL-6 可促进海马体的神经退行性病变和结构重塑相关过程，影响情绪、学习和记忆等认知
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功能[57]；炎症还可以通过促进白细胞外渗、破坏星形胶质细胞、诱导巨噬细胞分泌趋化因子募集免疫细

胞等多个途径破坏血脑屏障结构，从而引发中枢神经系统障碍并加重认知障碍[58]。 

4.8. 肠道菌群相关因素异常 

精神分裂症患者的肠道菌群与健康人群存在差异。Nguyen 等研究显示，在门的水平上，与健康对照

组相比，慢性精神分裂症患者的变形菌的丰度更低；在属的水平上，慢性精神分裂症患者的厌氧菌的丰

度更高，而嗜血杆菌、萨特氏菌和梭状芽孢杆菌的丰度更低[59]。这一结果为慢性精神分裂症患者肠道菌

群组成的改变提供了证据。肠道菌群是人体内最多样化的微生物群落，通过肠–脑轴维持双向通信，肠

道中的细菌可以通过调节血清素能、去甲肾上腺素能、多巴胺能、谷氨酸能和 GABA 能神经传递来影响

大脑认知功能[60]。 

5. 精神分裂症认知功能影响因素 

5.1. 病程与发病年龄 

精神分裂症多起病于青壮年时期，发病年龄越早，认知损害越为严重，且恢复难度较大；病程时间

越久，操作智商等认知功能就会出现进一步下降，可能随着患病时间增加，年龄增长，大脑细胞出现凋

亡，也会加重认知功能障碍[61]。 

5.2. 疾病的症状纬度 

精神分裂症的阴性症状，例如情感淡漠、社交退缩等与认知功能损害显著相关，因患者长期不愿与

他人接触，退缩，主动性下降，导致参与认知活动的动机下降，进而加重损害[62]。同时幻觉等阳性症状

虽不会直接影响认知，但可能会通过干扰注意力集中间接导致认知能力变差。 

6. 精神分裂症认知受损的相关治疗。 

精神分裂症的治疗通常包括药物治疗、物理治疗以及心理治疗。 

6.1. 抗精神病药物 

目前大部分临床医生多采用非典型抗精神病药物(atypical antipsychotics, AAs)治疗。药物改善精神症状

的同时也能够改善认知功能，但多数 AAs 也存在一些不可忽视的问题，如容易影响体重和代谢等，其中以

氯氮平和奥氮平较为突出[63]。除此之外，AAs 的长期应用也容易引起精神分裂症患者泌乳素水平升高，尤

其是利培酮、帕利哌酮及氨磺必利等药物[64]。代谢水平紊乱以及泌乳素水平异常也会导致认知功能损伤，

因此，如何有效预防以及治疗代谢综合征以及高泌乳素血症成为了我们下一步的治疗关键。例如：二甲双

胍是治疗 2 型糖尿病的一线用药，部分研究发现，二甲双胍可以改善 2 型糖尿病和非 2 型糖尿病患者的认

知功能[65]。随着研究不断深入，一些研究发现二甲双胍对 SZ 认知功能障碍具有改善作用[66]。 

6.2. 物理治疗 

临床常用的物理治疗包括重复经颅磁刺激治疗、多参数无抽搐电休克治疗、经颅直流电刺激等。甄

凤亚等发现用 10 Hz 重复经颅磁刺激刺激左侧前额叶背外侧皮质区，认知功能改善明显[67]。精神分裂症

的发生与多巴胺、5-羟色胺功能异常密切相关[68]。MECT 利用适量脉冲电流刺激患者大脑皮层放电，改

善 5-羟色胺与多巴胺等神经递质紊乱情况，缓解精神症状，改善认知功能[69]。既往研究显示，经颅直流

电刺激可通过阳极刺激大脑皮质，改变神经元膜内外电位差，促使神经细胞兴奋和放电，进而调节大脑

皮质活动，改善患者的认知功能[70]。 
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6.3. 心理治疗 

一篇心理治疗改善精神分裂症患者功能的荟萃分析显示，心理干预总体上对患者的功能起到了积极

作用，尤其是认知行为疗法的效果相对显著，同时该分析还指出在精神分裂症急性症状得到缓解后，患

者更愿意接受改善功能的心理干预措施[71]。 

6.4. 运动治疗 

对于精神分裂症患者而言，运动能显著改善患者多个维度的认知，如有氧运动对工作记忆、处理速

度和注意过程均有较大的改善作用，2018 年运动被纳入欧洲精神病学协会(European Psychiatric Associa-
tion, EPA)相关指南中[72]。研究认为，运动通过改善精神疾病患者的海马功能而显著提高认知功能，同

时对阳性症状和阴性症状也有较好的治疗作用[73]。 

7. 总结与展望 

认知功能与我们的日常生活密不可分，是我们工作、学习、生活中最为重要的一环。综上所述，我

们接诊精神分裂症患者后需要：1) 早做评估、早期干预、早做沟通；2) 根据不同患者的不同症状探索更

多的受损机制，为未来创造出更多评估受损程度的工具与方法以及药物治疗提供数据及理论支持；3) 拓
展新的治疗思路，不再仅拘泥于精神科药物治疗，根据目前已知的机制尝试其他相关科室药物治疗以及

拓宽非药物治疗方法；4) 根据不同认知功能受损的特点进行个体化康复治疗，帮助患者尽早回归正常的

社交和职业功能；5) 不同的精神疾病患者的认知功能受损具有很多共同特点，期待本综述为其他精神疾

病的治疗提供新的方向。 
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