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摘  要 

抗精神病药物所致的认知损害，严重影响患者的生活质量，导致治疗依从性下降。中医药在干预认知损

害领域展现出独特的理论优势和潜在的应用价值。本文详细阐述了药源性认知损害的药理学机制、临床

症状以及中医药对AICI的认识和辩证思路。同时，探讨了中医药防治AICI的现代研究进展。传统中医药

学基于其“痰浊蒙窍、肾精亏虚”的独特病机认识，提出了“涤痰开窍、补肾益智”等治疗法则，展现

出巨大潜质。现代研究证实，中医药可通过上调BDNF、抗炎、抗氧化、调节神经递质等多种机制发挥神

经保护和认知改善作用，为治疗AICI提供了新的思路和方法。 
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Abstract 
Cognitive impairment caused by antipsychotic drugs significantly deteriorates patients’ quality of 
life and leads to a decline in treatment adherence. Traditional Chinese medicine (TCM) demonstrates 
unique theoretical advantages and potential application value in the field of cognitive impairment 
intervention. This article elaborates on the pharmacological mechanisms, clinical symptoms of drug-
induced cognitive impairment, as well as TCM’s understanding and dialectical approaches toward 
Antipsychotic-Induced Cognitive Impairment (AICI). Additionally, it explores the modern research 
progress in TCM’s prevention and treatment of AICI. Based on its unique pathological understand-
ing of “phlegm turbidity obscuring the orifices” and “kidney essence deficiency”, traditional Chinese 
medicine proposes therapeutic principles such as “resolving phlegm to restore mental clarity” and 
“tonifying the kidney to enhance intelligence”, showcasing tremendous potential. Modern studies 
have confirmed that TCM can exert neuroprotective and cognitive-improving effects through multiple 
mechanisms, including upregulating Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), anti-inflammatory 
actions, antioxidant effects, and neurotransmitter regulation, thereby providing novel approaches 
and methods for treating AICI. 
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1. 引言 

精神分裂症(Schizophrenia)是一种以感知、思维、情感和行为等多方面障碍为特征的慢性、高致残性

精神疾病，全球终生患病率约为 1% [1]。其核心治疗依赖于抗精神病药物，尤其是第二代抗精神病药物

(Second-Generation Antipsychotics, SGAs)，如奥氮平、利培酮等，因其对阳性及阴性症状均有较好疗效且

锥体外系反应较少，已成为临床一线用药[2]。然而，日益增多的证据表明，SGA 在带来治疗获益的同时，

其引发的认知功能损害(Antipsychotic-Induced Cognitive Impairment, AICI)问题不容忽视[3]。认知损害是精

神分裂症核心病理特征之一，但药物本身亦可能加重或诱发新的认知问题，这不仅严重影响患者的工作

记忆、注意、执行功能和处理速度，更是阻碍其社会功能恢复、降低生活质量及导致治疗依从性差的关

键因素[4] [5]。面对这一严峻的临床挑战，现代医学虽在发病机制上进行了广泛探索，但在治疗上仍缺乏

安全有效的干预手段。与此同时，传统中医药学以其独特的理论体系和数千年的临床实践，为攻克这一

难题提供了全新的思路和广阔的前景。本文系统梳理近 5 年国内外相关研究成果，总结抗精神病药物所

致认知损害的中医病机认识、干预方法及作用机制研究进展，分析当前研究的局限性与未来发展方向，

为后续临床实践与基础研究提供参考依据。 
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2. 抗精神病药物所致认知损害的临床现状与现代医学发病机制研究 

AICI 的临床表现复杂多样，涵盖了从轻微的注意力不集中、记忆力下降到严重的执行功能障碍等多

个认知维度。Zhang 等人的研究指出，即使在精神症状得到良好控制后，仍有相当一部分患者持续存在中

至重度的认知损害，这与药物的长期使用密切相关[6]。目前，关于 AICI 的发病机制尚不完全清楚，主流

观点认为其是一个多因素、多环节共同作用的复杂病理过程，主要涉及以下几个方面。 
神经递质及受体药理学机制是 AICI 发生的直接基础。SGA 的作用靶点广泛，除了主要阻断多巴胺

D2 受体和 5-HT2A 受体外，还对胆碱能 M1 受体、组胺 H1 受体及肾上腺素 α1 受体等有不同程度的亲和

力[6]。其中，对 M1 受体的阻断被认为是导致记忆和学习能力下降的重要原因，因为乙酰胆碱系统是认

知功能的核心调控系统之一[7]。此外，部分药物对多巴胺系统，特别是在前额叶皮质区域的过度抑制，

也可能损害执行功能和工作记忆。这种广泛而缺乏选择性的受体阻断谱，在发挥治疗作用的同时，不可

避免地干扰了维持正常认知所必需的精细神经递质平衡，构成了 AICI 的药理学基础。 
神经营养因子失调与突触可塑性受损是 AICI 发生发展的关键病理环节。脑源性神经营养因子(Brain-

Derived Neurotrophic Factor, BDNF)作为一种关键的神经调节蛋白，在神经元的存活、分化、生长以及突

触传递和可塑性中扮演着至关重要的角色[8]。多项临床研究发现，长期接受某些 SGA 治疗的精神分裂症

患者，其外周血清中的 BDNF 水平显著低于健康对照组，且 BDNF 水平的降低与认知损害的严重程度呈

负相关[9] [10]。动物实验也证实，长期给予奥氮平等药物可导致大鼠海马和前额叶皮质区域的 BDNF 
mRNA 及蛋白表达下调，并伴随学习记忆能力的下降[11]。BDNF 水平的降低，意味着神经保护作用减

弱、突触连接减少、长时程增强(LTP)效应受抑，最终导致认知网络功能效率下降。因此，BDNF 水平被

广泛视为评估神经损伤和认知功能状态的重要生物学标志物。 
神经炎症、氧化应激与胶质细胞功能紊乱在 AICI 的病理生理过程中扮演了重要角色。持续的低度神

经炎症被认为是包括精神分裂症在内的多种神经精神疾病的共同病理基础[12]。抗精神病药物可能通过

多种途径激活小胶质细胞——中枢神经系统的固有免疫细胞，使其释放肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞

介素-6 (IL-6)等促炎因子，引发神经毒性，损害神经元功能[13]。S100B 蛋白是一种主要由星形胶质细胞

产生的钙结合蛋白，在低浓度时发挥神经营养作用，但在高浓度时则被视为神经胶质细胞过度活化和中

枢神经系统损伤的标志物，其水平升高与神经炎症及认知障碍密切相关[13] [14]。有研究表明，部分精神

分裂症患者血清 S100B 水平升高，且与认知损害程度相关，提示星形胶质细胞功能紊乱参与了 AICI 的

进程。同时，药物代谢过程可能产生大量活性氧(ROS)，诱发氧化应激，破坏细胞膜、蛋白质和 DNA，

最终导致神经元凋亡，进一步加剧认知损害[15]。 
药物诱导的代谢紊乱是 AICI 不可忽视的间接因素。以奥氮平、氯氮平为代表的 SGA，极易引起显

著的体重增加、胰岛素抵抗、高血糖和血脂异常等代谢综合征[16] [17]。这些代谢问题本身就是认知功能

损害的独立危险因素。胰岛素抵抗会影响脑内葡萄糖利用和胰岛素信号通路，而该通路对突触可塑性和

记忆形成至关重要[18]。此外，高血脂和高血糖还可能通过损伤脑血管内皮、减少脑血流量等途径，间接

对认知功能产生负面影响。因此，药物引发的全身性代谢紊乱与中枢神经系统的认知损害之间形成了恶

性循环。面对如此复杂的病理机制，现代医学的干预手段显现出很多不足。尽管有尝试使用胆碱酯酶抑

制剂(如多奈哌齐)、兴奋剂(如莫达非尼)或谷氨酸能调节剂来改善 AICI，但临床试验结果往往不尽如人

意，疗效不确切且常伴随新的不良反应，难以广泛推广[19]。 

3. 中医药对 AICI 病因病机的认识及辨证思路 

传统中医药学虽无“抗精神病药物所致认知损害”的病名，但其丰富的理论体系为认识和治疗此类

病症提供了独特的视角。根据 AICI 的核心临床表现，如记忆力减退、反应迟钝、注意力不集中、思维迟
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缓等，可将其归属于中医“健忘”、“痴呆”、“郁证”、“脑萎”等范畴。中医学认为，人的精神、意

识、思维活动，即“神”，虽由“心”所主，即“心主神明”，但其物质基础在于“脑”，所谓“脑为元

神之府”、“髓海”。认知功能的正常发挥，依赖于心、肝、脾、肾等脏腑功能的协调以及气、血、津、

精的充盛[20]。 
从中医病机角度审视 AICI 的成因，可以从“药性”和“病性”两个层面进行剖析。抗精神病药物多

为镇静、沉降之品，其药性偏于滋腻、重坠，久服易损伤人体阳气，特别是脾肾阳气。脾阳不振，则运化

水湿功能失常，水湿停聚，酿为“痰浊”；肾阳亏虚，则气化功能减弱，水饮内停。这些病理产物“痰

浊”随气上扰，蒙蔽清窍，阻滞脑络，导致神明昏聩，思维迟钝，此为“痰蒙心窍”或“痰阻脑络”，是

AICI 的常见核心病机之一[21]。正如《丹溪心法》所言：“健忘……多因痰湿闭塞上焦”。精神分裂症

本身病程迁延，久病必虚，加之药物长期耗损，极易导致脏腑精气亏虚，尤以“肾精亏虚”为甚。中医

理论认为“肾主骨，生髓，通于脑”，肾精是构成脑髓、濡养脑神的物质基础。若肾精亏虚，则“髓海不

充”，脑失所养，便会出现记忆力显著下降、思维贫乏、精神萎靡等类似认知衰退的表现[22] [23]。因此，

AICI 的病理状态常表现为“本虚标实”的复杂局面，即以“肾精亏虚”为本，以“痰浊、瘀血”等为标，

二者相互影响，互为因果，共同导致脑神失养、神机失用。 
基于上述病机认识，中医药治疗 AICI 的治则大法也随之确立。针对“痰浊蒙窍”之标实，当以“涤

痰开窍”、“化痰醒神”为法，常用药物如石菖蒲、远志、法半夏、胆南星等，旨在祛除蒙蔽心窍的痰

浊，恢复清阳之气升发，使神明复聪。针对“肾精亏虚”之本虚，则以“补肾填精”、“益智健脑”为

要，常用药物如熟地黄、山茱萸、枸杞子、何首乌等，旨在充养髓海，为认知活动提供充足的物质基础

[24]。在临床实践中，还需根据患者的具体表现，兼以活血化瘀(如丹参、川芎)、疏肝解郁(如柴胡、郁金)
或健脾益气(如党参、白术)等治法，体现了中医“辨证论治”和“整体调节”的精髓。这种“祛邪”与

“扶正”相结合的综合治疗策略，旨在通过多靶点、多途径的整合调节，恢复机体内环境的平衡，从而

改善认知功能，这与现代医学单一靶点干预的思路形成了鲜明对比和有益补充[25]。 

4. 中医药防治 AICI 的现代研究进展 

近年来，随着中医药现代化研究的不断深入，其在防治认知障碍方面的潜力日益受到重视。针对 AICI
的研究虽然尚处于起步阶段，但也涌现出一些有价值的临床观察和实验研究，初步揭示了中医药的作用

及其可能的机制。 

4.1. 临床研究进展 

目前关于中医药干预 AICI 的临床研究多为小样本的临床观察或非随机对照试验。有研究采用“补

阳还五汤”加减联合西药治疗精神分裂症恢复期患者，发现中药组在改善简易智力状态检查(MMSE)
评分方面优于单纯西药组，提示活血化瘀法可能通过改善脑部微循环来提升认知功能[26]。另一项研

究观察了银杏叶制剂辅助治疗精神分裂症的疗效，结果显示联合治疗组在韦氏成人智力量表(WAIS-
RC)的多个分测验上表现更佳，其机制可能与银杏叶的抗氧化、改善脑血流作用有关[27]。何玉梅等人

的临床观察发现，采用自拟“涤痰益智汤”治疗服用 SGA 的患者，能有效改善其认知功能评定量表

(RBANS)的总分及多个因子分[28]。这些初步的临床证据表明，无论是单味中药制剂还是复方汤剂，

在改善 AICI 方面均展现出良好的应用前景。然而，这些研究普遍存在设计缺陷，如样本量小、缺乏

随机、双盲和安慰剂对照、疗效评价指标不够敏感或全面等问题，导致其循证医学证据等级不高，研

究结论的说服力有限。因此，开展设计严谨、符合国际标准的高质量随机对照试验(RCT)是当前该领

域研究的当务之急。 
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4.2. 实验研究与作用机制探讨 

调节神经营养因子与促进神经再生是中药发挥作用的重要途径。前文已述，BDNF 水平下降是 AICI
的关键病理环节。大量药理学研究证实，许多中药及其有效成分能够上调 BDNF 的表达。动物实验表明，

石菖蒲的主要活性成分 β-细辛醚能够逆转奥氮平诱导的大鼠海马区 BDNF 及其受体 TrkB 的表达下调，

从而改善大鼠的空间学习记忆能力[29]。人参皂苷 Rg1 也被证明可以通过激活 CREB/BDNF 信号通路，

保护神经元免受损伤，并促进神经发生[30]。这些研究提示，“益智开窍方”等复方中的石菖蒲、人参(或
党参)等药物，可能正是通过提升 BDNF 水平来发挥其改善认知的作用。从中医病机角度审视 AICI，抗

精神病药物多为沉降、滋腻之品，久用易伤阳气、助生痰湿，进而发展为“痰浊蒙蔽清窍”，导致思维迟

钝、神识昏蒙；病程迁延，必将耗伤肾精，导致“肾精亏虚、髓海不充”，记忆减退、心神失养。此“痰

瘀为标、肾虚为本”病机，与 AICI 的临床表现高度契合。石菖蒲具有开窍醒神、化湿和胃之功效，其辛

香走窜之性能够开窍豁痰，使闭阻的脑窍得以通利；远志则能安神益智、祛痰开窍，与石菖蒲相须为用，

共为君药，增强开窍醒神、改善认知的作用。熟地黄滋阴补血、益精填髓，为补肾填精之要药，能够滋养

肾精，使脑髓得养；山茱萸补益肝肾、收敛固涩，与熟地黄相伍，并为臣药，增强补肾填精的功效。茯苓

利水渗湿、健脾宁心，通过健脾祛湿，杜绝生痰之源，从根本上减少痰浊的产生；法半夏燥湿化痰、降逆

止呕，可增强方剂的化痰之力，皆为佐药。炙甘草补脾和胃、益气通阳、调和诸药为使。旨在实现“祛

邪”与“扶正”并举。“祛邪”即通过涤痰开窍之品，祛除体内痰浊之邪，恢复脑窍的清灵；“扶正”则

是运用补肾填精之药，滋养肾精，充养脑髓，增强机体的正气。 
抗神经炎症与抑制氧化应激是中药多靶点作用的又一体现。针对 AICI 的神经炎症病理，许多中药展

现出强大的抗炎活性。黄芩中的黄芩苷、甘草中的甘草酸等成分，均被证实能抑制小胶质细胞的过度活

化，减少 TNF-α、IL-1β等促炎因子的释放[31]-[33]。有研究在奥氮平诱导的认知损害模型中发现，给予

某种中药复方后，模型动物血清和脑组织中的 S100B 及 hs-CRP 水平均显著下降，表明中药能够有效抑

制药物诱导的神经炎症反应[34]。此外，丹参中的丹酚酸、银杏中的黄酮类物质等，都是强效的抗氧化剂，

能够清除自由基，减轻氧化应 B 激对神经元的损伤，保护线粒体功能，从而起到神经保护作用[35] [36]。 
调节神经递质系统及改善代谢紊乱也是中药发挥作用的潜在机制。远志的有效成分远志皂苷，被发

现具有类胆碱酯酶抑制剂样的作用，能够提高突触间隙乙酰胆碱的浓度，从而改善学习记忆[37]。一些中

药复方还被证明能够调节多巴胺和 5-羟色胺系统的平衡，纠正抗精神病药物所致的递质紊乱。在改善代

谢方面，如黄连、山楂、泽泻等中药，在降糖、降脂、改善胰岛素抵抗方面效果显著，可以从外周代谢的

角度，间接改善中枢神经系统的认知功能，阻断“代谢紊乱–认知损害”的恶性循环[38]。这充分体现了

中医药“整体调节”的优势，即不仅仅作用于中枢神经系统，还通过改善全身状态来促进脑功能的恢复。 

5. 总结与展望 

综上所述，抗精神病药物所致的认知损害(AICI)已成为精神分裂症治疗领域一个严峻且亟待解决的

临床问题。现代医学对其病理生理机制的认识已深入到神经递质、神经营养、神经炎症、氧化应激及代

谢等多个层面，但有效的治疗药物依然匮乏。传统中医药学基于其“痰浊蒙窍、肾精亏虚”的独特病机

认识，提出了“涤痰开窍、补肾益智”等一系列行之有效的治疗法则，展现出巨大的潜力。现代研究也

初步证实，中医药可通过上调 BDNF、抗炎、抗氧化、调节神经递质等多种机制发挥神经保护和认知改

善作用。 
西药治疗依赖性强，副作用明显，精神病人大多是慢性病需要长期服药，本身抗精神病药物副作用

就很大，严重影响肝肾功能，引起各类代谢综合征。在此基础上再让患者加服促智类西药，会比较抵触，
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导致服药依从性下降。机制研究的进展并未完全转化为有效的临床对策，目前用于改善 AICI 的药物，如

胆碱酯酶抑制剂或认知增强剂，疗效有限且常伴随不良反应，临床迫切需要新的干预策略。临床观察显

示中医药可能减轻抗精神病药物导致的认知损害，同时改善焦虑、睡眠障碍等伴随症状，且无明显副作

用。现代药理学研究亦揭示，石菖蒲、远志、人参、黄芩等中药活性成分，可通过调节神经营养因子、抗

炎、抗氧化、改善神经递质平衡等多靶点、多途径发挥神经保护作用。相比西药单一靶点，中医药可同

时调节神经递质、改善脑微循环、减轻神经炎症等多重机制，优势明显。 
然而，当前中医药防治 AICI 的研究仍存在诸多不足。其一，高质量临床证据缺乏。现有临床研究多

为小规模、非盲法、缺乏安慰剂对照的设计，研究质量不高，结论可靠性存疑。其二，作用机制有待深入

阐明。虽然已有大量基础研究，但多集中于单味药或单一成分，对于体现中医临床用药特点的“复方”，

其多成分、多靶点、协同作用的复杂机制仍需更系统、更深入的研究，特别是需要将宏观的辨证论治与

微观的分子机制紧密结合。其三，评价体系有待完善。既往研究多采用单一或较为粗略的认知评估工具，

未来应采用如 BACS (精神分裂症认知功能成套测验)等国际公认的、更为敏感和全面的评估工具，并结

合功能性神经影像学(如 fMRI)、脑电图(EEG)等客观技术，构建一个主观与客观、宏观与微观相结合的立

体化疗效评价体系。 
展望未来，中医药防治 AICI 的研究应朝着以下方向努力：大力开展设计严谨、大规模、多中心的随

机、双盲、安慰剂对照临床试验(RCT)，为中医药的临床疗效提供高级别的循证医学证据。在临床研究中

嵌入机制探索，将临床疗效的改善与 BDNF、S100B、炎性因子、代谢指标等生物学标志物的变化相关联，

验证中医药干预的科学假说。利用系统生物学、网络药理学等前沿技术，深入揭示中药复方“君臣佐使”

配伍规律下，其多成分、多靶点协同作用的物质基础和作用网络。探索基于个体化差异的精准中医药治

疗方案，例如结合患者的中医证候分型、基因多态性等信息，实现真正的“因人制宜”。通过上述努力，

传统中医药学必将在攻克 AICI 这一现代医学难题中发挥越来越重要的作用，为广大精神分裂症患者的全

面康复带来新的希望。 
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