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精神分裂症患者存在广泛的认知功能缺陷，涉

及注意、言语记忆、执行功能和运动协调能力等多

个方面，被认为是精神分裂症的核心症状之一，也

是影响患者生活质量，使其难以回归社会的重要原

因。传统抗精神病药物对精神分裂症认知缺陷有

加重的倾向，新型抗精神病药物对认知缺陷的疗效

也不尽人意，因此，开发了多种治疗方法，其中认知

矫正治疗（cognitive remediation therapy，CRT）受到了

广泛关注。CRT 是一种康复技术，通过执行大量的

认知领域的练习，提高神经精神疾病的认知能力。

2012 年认知矫正专家研讨会［1］将其定义为“一种采

用科学学习原则、针对认知缺陷的干预措施，最终

目标是改善功能结局”。国内外专家对 CRT 做了很

多研究，现综述如下。

一、对认知功能的影响

CRT 是用一种全面发展的方法来治疗认知缺

陷。传统的 CRT 是用“纸和笔”，近年来计算机化

认 知 矫 正 治 疗（computerized cognitive remediation 

therapy，CCRT）逐渐发展起来，并有研究显示，其改

善精神分裂症认知功能的程度与传统 CRT 相当，但

更方便［2］。

大量研究表明，CRT 能在一定程度上改善精神

分裂症患者的认知功能，并且这种疗效在治疗结束

后一段时间内依然存在［2-6］。有研究观察了 100 例

病情稳定的慢性精神分裂症患者接受 3 个月的 CRT

或安慰剂训练，执行功能、注意力和精神运动协调

在 CRT 后显著改善，而且在之后 6 个月和 12 个月的

随访中，日常功能的显著改善仍得以维持［3］。在一

项 CRT 和认知行为疗法（cognitive behavior therapy，

CBT）的比较中，CRT 在神经认知方面有全面的改

善，特别是在语言和非语言记忆以及执行功能方面，

而 CBT 在神经认知（工作记忆）中只产生了轻微的非

特异性改善，接受 CRT 的患者在社会功能方面有所

改善，且随访 6 个月这些改善仍然存在［4］。精神分
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裂症 / 分裂情感性精神障碍可能在疾病早期即存在

认知功能缺陷，研究表明，发病初期的精神分裂症 /

分裂情感性精神障碍患者在参与了 4 个月的 CCRT

后，视觉注意力、逻辑记忆和情绪处理得到了有效

的改善［5］。另外，对青少年时期发病的精神分裂症

患者的研究发现，CRT 干预后患者在认知灵活性方

面取得了显著的进步［6］。

2011 年的一项包含了 40 项研究 2 000 余名参与

者的荟萃分析发现，CRT 组在总体认知、语言情景

记忆、语言工作记忆、推理 / 解决问题和处理速度方

面均取得了较好的疗效［7］。然而，与这些令人鼓舞

的发现相反，Dickinson 等［8］发现，在大多数训练练

习中，CRT 组得到了改善，但是他们在一系列认知

和功能结果测量方面的表现并没有明显好于对照

组。另一项研究重复了类似的结果，CCRT 后认知

功能量表的评分并没有改善，并且在实际生活中，

包括从照料者的评估角度来看，CCRT 并没有取得

预期效果［9］。

二、对社会功能的影响

改善精神分裂症患者的认知功能，归根到底是

要改善其社会功能。Tan 等［10］用护士用住院患者

观察量表来评估住院精神分裂症患者的社会功能，

CRT和音乐舞蹈训练6周的患者认知功能均有提高，

尤其是认知灵活性和记忆力，但 CRT 组的改善程度

明显更高。CRT 组患者的部分社会功能也有显著地

改善，但在音乐舞蹈组中却没有。

个人与社会表现（Personal and Social Performance，

PSP）量表作为评估精神分裂症患者社会功能改善

的重要工具，对患者的功能恢复具有积极意义。

PSP 量表通过对患者社会功能 4 个不同维度进行评

估，全面了解患者社会功能现状，这 4 个维度包括：

域 A 社会中有用的活动（工作、学习等）、域 B 个人

和社会关系、域 C 自我照料、域 D 干扰和攻击行为。

Lindenmaye 等［11］的研究表明，CRT 能改善 PSP 的总

体得分，并且对 PSP 域 A、域 B 和域 D 均有显著地改

善，同时改善精神分裂症认知功能的测量与治疗研

究（Measurement and Treatment Research to Improve 

Cognition in Schizophrenia，MATRICS）共识认知成套

测 验（MATRICS Consensus Cognitive Battery，MCCB）

总分及工作记忆评分。逐步回归发现，基线视觉学

习较好、处理速度较快以及 PANSS 阳性症状分较低

与 PSP 的整体改善相关。尽管上述研究发现认知功

能的改善与社会功能相关，这一结果在其他的一些

研究中并没有得到复制，在一项 12 周的随机对照研

究中，患者的认知功能有所改善，而社会功能和临

床症状均无变化［12］。

认知矫正的短期干预可改善神经认知缺陷，但

当技能训练和认知矫正结合在一起时，功能技能才

能得到有意义的改善，107 例精神分裂症患者随机

分配至认知矫正、功能适应技能训练或联合治疗组，

12 周治疗后认知矫正的患者神经认知能力得到改

善，功能技能训练组没有改善；功能技能训练组和

综合组的社会功能技能有所改善，但认知矫正组没

有改变；只有综合治疗组社会功能技能的提高更强，

且更持久［13］。

融入社会可能是改善社会功能的终极目标。对

大多数人而言，找工作是头等大事，而对多数精神

分裂症患者而言更是遥不可及，其中认知功能的缺

陷是重要的因素之一。针对一些重大精神疾病患

者的就业困难，英国政府出台了支持就业（supported 

employment， SE）计划，旨在使患有严重精神疾病的

人重返工作岗位。Harris 等［14］将 CRT 与 SE 计划相

结合，比较了接受网络化 CRT 的重性精神疾病患者

与未接受 CRT 患者的就业与收入情况，结果发现，

接受 6 个月网络 CRT 的精神疾病患者的工作时间延

长，工资收入增加。虽然接受网络 CRT 训练后的认

知功能没有明显改善，但是作者认为 CRT 和 SE 存

在协同效应，有益于严重精神疾病患者的就业。不

过中国香港的研究没有得到相似的结果，来自中国

香港的两个精神科门诊的 90 例精神分裂症或分裂

性情感障碍的参与者随机分配到支持就业整合计划

（integrated supported employment，ISE）+CRT 组（n=45）

和 ISE 组（n=45），评估职业、临床、心理和神经认知，

并在 7 个月和 11 个月后进行了随访，两组在各种指

标上均未发现差异［15］。

认知功能与社会功能存在一定的联系，但并

不平行，有研究发现基线社会功能与“语言工作记

忆”“反应抑制”“语言长期记忆”和“视觉空间长

期记忆”有显著联系，与“图式生成”却没有联系［16］。

然而，无论参与者是否接受了 CRT，只有在“图式生

成”方面的改进才能预测到社会功能的改善。因此，

也许提高生成新模式的能力才能对社会功能有有益

的影响。

三、对精神症状的影响

多数研究认为 CRT 对精神疾病的阳性及阴性

症状无效［12，17］。国内一项研究显示，CCRT治疗30次后，

精神分裂症患者数字序列和 Stroop 词语测试明显改

善，但简明精神病评定量表（Brief Psychiatric Rating 
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Scale，BPRS）得分没有明显变化［17］。Tan 等［10］的研

究中，CRT 和音乐舞蹈治疗后患者 PANSS 总分、阴

性症状分和一般病理分均有改善，但两组比较差异

无统计学意义。然而，Linke 等［18］对住院精神分裂

症患者的 6 周研究发现，CRT 与其他心理干预对认

知功能及精神病理均有疗效，虽然在认知功能改善

上，CRT 并没有特别的优势，对阴性症状的改善却

较为显著。Lanfred 等［19］发现视觉注意力（TMT-A

分数的变化）是 PANSS 阴性症状改善的惟一重要预

测因子，也是CRT改善阴性症状的中介。Wykes等［20］

发现，尽管CRT能改善所有年龄段患者的认知功能，

却只对年轻的精神分裂症患者有改善阴性症状的作

用。Mueller 等［21］对病情稳定但阴性症状严重的门

诊精神分裂症患者进行了 15 周的 CRT，发现与常规

治疗组相比，CRT 能明显改善这些精神分裂症患者

的阴性症状，其中 PANSS 阴性症状因子分 N6 自主

性下降这一项的改善较为显著，且在随访 1 年后仍

有差异，而 N4 社交退缩分在治疗后也有改善，不过

在随访的 1 年后两组已无差异，PANSS 的其他因子

分包括阳性症状等，两组均无明显变化。

四、功能影像学相关进展

精神分裂症的认知矫正训练可以改善认知功能

并影响神经可塑性。功能性核磁共振成像（fMRI）和

正电子发射断层扫描（PET）的研究表明，认知矫正

疗法可以通过改变精神分裂症患者的大脑激活来改

善认知功能。然而，在不同的研究中，这些变化的

大脑区域并不一致。Wykes 等［22］首次对 CRT 的精

神分裂症患者进行 fMRI 检测，结果发现 CRT 后，与

工作记忆相关区域的大脑活动显著增加，特别是前

额皮质区域。Haut 等［23］研究结果显示，接受 CRT

的患者背外侧前额叶皮层、前扣带回、额叶皮层的活

性被激活。Bor等［24］发现，CRT组表现出注意力和工

作区记忆相关的前额叶区活性激活。Eack等［25］发现，

CRT对脑结构神经影像学方面影响显著，通过2 年的

随访，接受 CRT 的患者在左侧海马、海马旁回和梭

状回的灰质体积保存率显著增加，左侧杏仁核的灰

质体积增加，左侧海马旁和梭状回的灰质减少较少，

左侧杏仁核灰质增加与认知改善显著相关，并介导

CRT 的认知改善效应。Penadés 等［26］的研究显示，

CRT 可以改善患者脑网络激活模式，增加胼胝体的

双侧前额叶皮层之间半球间的信息传递。Morimoto

等［12］认为 CRT 通过海马可塑性来促进认知能力的

提高，CRT 后精神分裂症患者语言流畅度和 MCCB

总体认知得分明显升高，fMRI 显示，CRT 组的右海

马体积明显比常规治疗组要大得多，语言流畅度的

变化和海马体积的变化呈正相关。

激 活 似 然 分 析（activation likelihood estimate，

ALE）广泛用于神经影像学荟萃分析，但选择标准

从全脑研究到全脑 + 感兴趣区（regions of interest， 

ROI），选 择 标 准 不 同，可 能 会 导 致 结 果 的 不 同。

Ramsay 等［27］检索确认了 162 篇文章，纳入 9 篇进行

ALE 分析，显示了外侧和内侧前额叶皮质、顶叶皮

质、脑岛和尾状体及丘脑的活动增加，左前额叶皮

质和丘脑中与 CRT 相关的激活部分与精神分裂症

工作记忆中的缺陷、执行控制和面部表情处理有关。

Wei 等［28］也做了 ALE 分析，纳入了全脑 +ROI，包括

了激活增加和激活下降区域，结果显示，大脑活动

增加的主要区域是额叶和顶叶，包括左额内侧回、

左额下回、右额回，右后回和后脑回叶，但没有发现

大脑活动减少。2 篇 ALE 报道中 CRT 后的脑激活区

域相似。

五、相关因素

Benoit 等［29］发 现，贝 克 认 知 洞 察 力 量 表（the 

Beck Cognitive Insight Scale， BCIS）的自我确定性降

低与处理速度及视觉记忆的提高有关。这项研究指

出了自我确定性和 CRT 后认知改善之间的潜在联

系，这种在临床上很容易测量的变量，可以帮助评

估哪些患者可能从干预中受益最大。对年龄进行分

层后的研究发现，CRT对老年患者的认知改善似乎

不明显，而对相对年轻患者的认知功能改善较好，且

年轻患者工作记忆的改善与发病前的智商相关［30］。

Bosia 等［31］发现发病前受教育程度和基础认知水平

与认知能力的改善相关；Pillet 等［32］的研究却显示，

患者在基线神经认知表现较差时，认知能力的改善

较大，独立于临床获益。

另外，从神经影像学方面，Penadés 等［33］发现，

基线额叶和颞叶皮层厚度与CRT改善认知功能的能

力有关。左前额叶、左尾前额、左楔前叶和旁侧、前

额叶、右额叶中额回和额下回后部的皮质区域的初

始厚度越大，非语言记忆改善越明显。语言记忆的

改善可能与额叶和颞叶的某些区域皮质厚度有关。

在基因方面，儿茶醇 -O- 甲基转移酶（catechol-
omethyl transferase，COMT）基因（Val158Met）的功能

多态性通过调节前额叶多巴胺能活动，在一定程度

上影响精神分裂症患者的认知表现。Lindenmayer

等［34］评估了 COMT Val108/158 的基因型与 CCRT 的

关系，发现低活性 Met 等位基因（Met/Met； Val/Met）

与 MCCB 的语言学习、视觉学习和注意力 / 警惕性
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的改善相关。Greenwood 等［35］却认为 COMT 多态性

与 CRT 后认知功能的改善无关。Bosia 等［36］分析

了 COMT rs4680 和 5-HT1A-R rs6295 在 CRT 的 可 能

影响，发现 COMT rs4680 和 5-HT1A-R rs6295 多态性

存在显著交互作用，在 3 个月的 CRT 后，同时携带

COMT Val/Val 和 5-HT1A-R 基因型的患者，显示出

较低的执行功能。

脑源性神经营养因子（BDNF）通过影响神经元

的可塑性起到神经保护作用，在与认知功能有关的

海马部分这种神经保护作用尤为重要。Vinogrodov

等［37］发现 CRT 训练后 BDNF 水平“正常化”，BDNF

与认知功能、社会功能、生活质量呈正相关，这个结

果并没有得到重复。Penadés 等［38］发现血清 BDNF

水平和不同的 BDNF 基因型之间呈正相关，在 CRT

后，Val/Val 组的血清 BDNF 水平明显更高，但血清

BDNF 水平、BDNF 基因型和 CRT 之间的相互作用在

统计学上没有意义，遗传变异可能介导了 CRT 中血

清 BDNF 活性。

综上所述，精神分裂症患者存在广泛的认知功

能缺陷，认知障碍会影响其社会功能。多数研究显

示，认知矫正疗法可部分改善这种认知缺陷，这也

得到了影像学上的支持。尽管如此，这种认知方面

的改善，可能并不能对其功能结局产生足够的影响，

尚需与其他包括功能训练及可以改善社会认知等的

各类心理治疗相结合，才会显示更好的效果。因此，

可以考虑将 CRT 与其他心理社会治疗，如社交技能

培训、认知行为治疗等一起纳入综合康复计划。随

着计算机网络化的普及，CRT 这种治疗方案也从传

统的“纸与笔”进展到计算机认知矫正以及网络化

计算机认知矫正，使用也更加便捷，且治疗人群也

渐渐从精神分裂症患者，扩展到有认知缺陷的情感

性精神障碍患者等人群。基于上述技术在精神疾病

人群中应用的研究越来越多，精神分裂症患者的治

疗方案将会更加丰富且全面。
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