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精神分裂症（schizophrenia）是一种复杂而病因

未明的终身性疾病，终身患病率约1%［1］。其病程迁

延，症状反复，预后较差，对患者心身影响严重，给

家属带来繁琐的照料负担，更给政府和社会带来沉

重的经济负担［2］。近年来研究表明认知功能缺陷

是精神分裂症患者的第三类核心症状或内表型［3］。

认知功能（cognitive function）是中枢神经系统的基本

功能，指中枢神经系统感知、思维、记忆、学习及整

合信息输出为言行等方面能力的总称。精神分裂症

患者的认知功能障碍分为基本认知功能损害（如感

知觉、注意、记忆、空间能力等）和高级认知功能损

害（如情绪认知、归因方式、抽象思维能力、语言等）。

认知功能是预测疾病发展、治疗反应和功能水平的

敏感指标，也是精神分裂症患者社会和职业康复的

制约因素［4-5］。现对近年精神分裂症认知康复方法

的研究进展进行综述。

一、外源性药物

精神分裂症患者可通过补充某些药物改善其认

知功能，包括抗精神病药物、认知增强剂、营养补充

剂等。

1.抗精神病药物：Guo等［6］认为第一代和第二

代抗精神病药物都可以改善患者的认知功能。但目

前更多的研究证据表明第一代抗精神病药物因其阻

断脑内多巴胺D2受体并不能改善认知，反而造成或

加重了精神分裂症患者的认知损害［7］。第二代抗

精神病药物相对于第一代抗精神病药物而言改善患

者认知的结论则是较为肯定的［8］，但仍不能使认知

功能达到健康对照水平。第二代抗精神病药物因

其对中枢多巴胺受体尤其是D2受体阻断作用较小，

对5-HT受体亲和力更高，具有药物耐受性好、不良

反应少等特点，在临床中有取代传统抗精神病药物

之趋势。不同新型抗精神病药物改善认知的机制及

领域不同：如氯氮平与纹状体的多巴胺D2受体的亲

和力较低，长期使用可改善词语学习和流畅性等［9］；

利培酮通过对5-HT2A递质的调节而改善情景记忆、

言语流畅性、执行功能和视觉启动速度等［10］；奥氮
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平对脑内多巴胺及5-HT受体有高度选择性，极少与

纹状体多巴胺D2受体结合，可改善患者执行功能和

注意力等；喹硫平可能与快速D2受体解离，减少了

潜在的前额叶系统的不良反应，在信息加工速度和

警觉性方面等具有优势［11］。Hagan和 Jones［12］认为

新型抗精神病药物对认知功能改善与患者精神病性

症状好转、锥体外系等药物不良反应小有关，改善

认知的效能及机制需进一步研究。

2.认知增强剂：临床上常用的主要包括以下几

类：多巴胺受体激动剂、乙酰胆碱酯酶抑制剂、5-HT
受体激动剂和谷氨酸能药物。（1）多巴胺受体激动

剂如安非他酮。Rosell等［13］研究表明该类药物增

加了皮层多巴胺释放，可能改善精神分裂症认知功

能。D1、D3、D4受体是多巴胺受体家族中被认为能

够增强认知功能的靶向受体。D1 受体主要分布在

前额叶皮质（prefrontal cortex，PFC）等；D3受体主要

分布在端脑及边缘系统等；D4受体主要分布在中脑

边缘区的伏隔核以及皮层区域等，这些区域与精神

分裂症相关认知功能关系密切［14］。但Costa等［15］

研究指出前额叶多巴胺功能水平与认知功能之间呈

“倒U型”平衡关系，过高或者过低的多巴胺水平均

不利于维持大脑正常功能。（2）乙酰胆碱酯酶抑制

剂如多奈哌齐、利伐斯的明、加兰他敏。机制可能

是通过增加乙酰胆碱水平，刺激烟碱和毒蕈碱而改

善认知［16］。但关于多奈哌齐和利伐斯的明的研究

并未发现药物能改善精神分裂症患者的认知，而加

兰他敏较多奈哌齐和利伐斯的明对精神分裂症患者

认知改善更有效［17］。（3）5-HT受体激动剂如丁螺环

酮、坦度螺酮。多种5-HT受体在认知相关的前额叶

皮层和海马等区域高度表达，其中5-HT1A受体是精

神分裂症患者认知损害的高效靶点，可调节多巴胺

释放而起到改善认知作用［16］。（4）谷氨酸作用涉及

神经可塑性以及高级认知功能如记忆。谷氨酸受

体包括海人藻酸受体（kainate receptor，KAR）和α-
氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑受体（α-amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionate receptor，
AMPAR）、N-甲 基-D-天 冬 氨 酸 受 体（N-methyl-
D-aspartatereceptor，NMDAR）等，其中研究较多的

NMDAR涉及前额叶皮层高层次处理过程和海马区

域启动学习和记忆的形成过程［14］。临床上相关药

物包括NMDAR拮抗剂美金刚。Iwata等［18］通过分析

相关综述及Meta分析也指出谷氨酸调节机制对精神

分裂症患者认知症状作用微弱或者没有作用。（5）其他：

γ-氨基丁酸能激动剂如氟马西尼［16］、新型抗抑郁剂

如阿戈美拉汀［19］、呼吸兴奋剂如盐酸哌甲酯［20］、觉醒

促进剂如莫达非尼等［21］，这些药物均有用于精神分

裂症认知方面的相关研究，但改善疗效尚不确切，

需进一步研究。

3营养补充剂：营养不良是影响全球公共卫生

健康的最大因素之一，Sahakian［22］强调合理营养对

维持大脑正常机能有重要作用。相关药物包括维生

素、脂肪酸等。既往研究证实维生素缺乏可增加痴

呆等认知相关疾病的发病风险，但维生素A、B、C、

D、E等对认知功能下降或痴呆的保护作用证据不一

致，尚不足以支持推荐使用维生素补充剂来促进认

知［23］。与外源性营养补充剂不同，日常生活中均衡

饮食仍是必要的。目前补充外源性维生素改善精神

分裂症认知的研究较少，还需要通过临床试验来验

证补充维生素对认知改善的效果。

二、行为干预

行为干预包括有氧运动及锻炼、正念冥想、睡

眠卫生、参与社交和认知刺激等方面。

1.有氧运动及锻炼：近年来国外研究表明有氧

运动特别是规律性运动有助于改善精神分裂症患者

认知功能［24-25］。早期国内关于有氧运动改善精神

分裂症患者焦虑、抑郁情绪的研究较多，近年张肃

等［26］进行了有氧运动对精神分裂症患者认知功能

影响方面的研究，该研究也认为在常规药物治疗基

础上施加规律性有氧运动，一定程度上有助于患者

认知与社会功能的康复。高彩虹等［27］则研究了体

操运动对精神分裂症患者认知功能的改善作用。一

项纳入了385例精神分裂症患者的Meta分析探讨了

有氧运动改善认知的机制可能是：（1）精神分裂症患

者普遍存在脑室扩大、皮质萎缩、海马体积缩小等

脑影像学改变，有氧运动及锻炼可通过神经可塑性

原理增加患者海马体积和大脑灰质白质厚度改善

认知；（2）有氧运动及锻炼刺激脑源性神经营养因

子（brain-derived neurotrophic factor， BDNF）的分泌，

BDNF参与大脑学习记忆过程，尤其是对海马及前

额叶皮质神经元起再生修复及保护作用；（3）规律的运

动增加了心肺功能，减少了精神分裂症患者身体健康

相关问题（如肥胖、糖尿病）间接改善认知功能［28］。作

为一种成本低、效益高且简便易行的干预方式，有

氧运动主要改善工作记忆、注意力，尤其对社会认

知有效。但研究也指出只有在专业人士指导监督下

认知才显著改善，且与运动的强度、持续的时间等

因素呈正相关［29］。未来应开展大规模的随机对照

试验确定运动改善认知的效能及影响因素等，制定
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规范的运动方案指导患者认知康复。

2.正念冥想和睡眠卫生：正念冥想（mindfulness 
meditation）是源于东方禅修的一种有意识、非评判

的对当前状态进行注意的方法，强调全身心地活在

当下，关注此时此刻的内心体验［30］。正念冥想被证

明可显著提高注意力、记忆力、改善执行功能及负

性情绪从而达到改善认知的目的［31］。目前国内外

精神疾病方面正念冥想训练相关研究主要集中在改

善焦虑、抑郁症状、提高幸福感及治疗依从性等方

面，用于精神分裂症认知康复较少。

睡眠卫生（sleephygiene）即改变影响睡眠的行为及

环境等因素。睡眠与认知功能之间存在密切联系［32］，

Scullin和Bliwise［33］的多学科研究指出睡眠在促进

认知功能，促进记忆的稳定、整合和巩固方面有显

著作用。精神分裂症患者在疾病进展期普遍存在较

为严重的睡眠障碍，随着病情的缓解、适应性增加

以及抗精神病药物的镇静作用等，睡眠问题被弱化。

3.参与社交：精神分裂症认知康复最终目的是

促使患者回归社会。由于精神分裂症患者社会认知

障碍、社会常识缺乏、人际关系问题突出，因此在注

重基本认知功能康复的同时需改善社会认知，培养

患者的社交能力。

4.认 知 刺 激：认 知 刺 激 主 要 指 认 知 训 练

（cognitive training，CT），即基于神经科学的理论，通

过特别设计的可控的学习事件改善认知功能。训练

方式包括：（1）纸笔式；（2）电脑管理式；（3）行为指导

练习等。

纸笔式认知训练如手册式认知矫正治疗（cognitive  
remediation therapy，CRT）。因手册式CRT训练内

容有限、效率低、准确性不高，现已不常用。计算

机认知矫正治疗（computerized cognitive remediation 
therapy，CCRT）是在手册式CRT基础上发展起来

的，依据神经可塑性原理和计算机技术，通过一系列

高度结构化、特异性的认知矫正任务训练来提高患

者认知功能的新型康复技术。与手册式CRT相比，

CCRT具有简洁、便于操作、节省人力物力等优点［34］，

广泛应用于精神科临床治疗及社区康复。相关研究

结果表明认知矫正治疗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［35］。脑影像学的角度也证实

了认知矫正治疗后大脑背外侧前额叶、顶叶的激活

增加等。但刘燕等［36］进一步分析表明在实际生活

及照料者的角度来看，CCRT较常规治疗方案并没

有明显优势。近年神经科学和精神健康政策报告表

明新型神经技术（如电子游戏）可作为改善精神分裂

症患者认知潜在的技术［37-38］。精神分裂症患者自

知力缺乏、依从性低，但电子游戏主题的变化、分值

和奖励机制等均对动机产生影响，具有高度创造性，

主要训练大脑决策能力、执行能力、注意力、反应时

间、空间认知能力等，可以通过激活大脑奖赏区域

给患者带来愉悦感，提供多方面的技能训练［39］。国

外研究表明电子游戏对大脑的影响远超出手指协调

和反应时间的改善，具有改善精神分裂症患者日常

生活功能的潜能［40］。国内陆颖等［41］初步探讨了俄

罗斯方块等几款小游戏联合训练对慢性精神分裂症

患者认知功能的影响，认为计算机游戏能改善慢性

精神分裂症患者的认知和社会功能。其他类型电子

游戏的影响仍需探索。虚拟现实（virtual reality，VR）
技术是近些年发展起来的一门新技术，主要以计算

机技术为核心，将头盔显示器、数据手套等高科技

设备生成视、听、触感等方面实时互动的数字化环

境，具有沉浸式、交互式、想象力的特点［42］。国外

已有相关研究将VR技术应用于精神分裂症患者认

知功能的诊治及康复，且较传统康复技术显示出了

明显优势［43］，未来国内精神领域也可做相关方面的

试验研究。此外美国研制的“鹦鹉软件”、英国的双

眼交互 I-Bi T系统、加拿大的Brain Train软件等［44］，

均有望用于精神分裂症患者的认知康复。目前这些

新型国际技术还处于初步探索阶段，将其应用于国

内精神领域，临床实用价值需具体评估。

行为指导练习包括劳动技能训练、艺术行为训

练、职业康复训练等，国内外相关研究也证实行为

指导练习对精神分裂症的认知改善有效。

三、物理治疗

重复经颅磁刺激（repeated transcranial magnetic 
stimulation，rTMS）作为一种非侵入性神经调制技术，

广泛应用于临床。机制与神经元塑性、皮质兴奋性、

脑功能代谢活动、局部脑功能以及不同脑区的功能

连接等相关［45］。rTMS对精神分裂症患者认知损害

的疗效尚未完全确定：李哲［46］发现高频 rTMS能够

提高患者工作记忆等认知功能，任艳萍等［47］认为

低频 rTMS对患者工作记忆有改善，但Hasa等［48］多

中心、大样本的随机对照试验显示高频治疗并没有

改善精神分裂症患者的认知损害。推测可能与刺激

参数、刺激位点、疗程等因素有关。目前大部分研

究认为 rTMS刺激左侧额叶（尤其是前额叶背外侧皮

质区）较其他区域效果更好；最佳治疗周期尚未确

定，较多研究认为4～6周的规律刺激更能产生阳性
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结果［49］；不同的刺激参数对精神分裂症患者认知功

能改善也不尽相同［50］。后续可进一步探索，为患者

制定个性化的刺激方案。

经颅直流电刺激（transcranial direct current stimulation， 
tDCS）因价格相对低廉、安全良好而易于患者接受。

机制是调节静息膜电位改变皮层兴奋性等。目前关

于 tDCS的刺激部位、强度等参数尚无统一标准［51］。

常将阳极置于患者左侧背外侧前额叶区，阴极置于右

侧眶上缘区或者左侧颞顶交界处，常用参数电流强度

2 mA，每次刺激20 min，持续1～3周［52］。相关研究证

实对总体认知功能有效［53］。

rTMS和 tDCS由于缺乏大脑深层区域的空间特

异性和穿透性，刺激区域无法精准控制，而低强度

聚焦超声波（low-intensity focused ultrasound，LIFU）
可弥补这些不足。与高强度聚焦超声波诱导不可逆

细胞凋亡不同，LIFU被证实能可逆地调节特定区域

脑功能，增强或抑制神经元的活动而不造成脑损伤，

可作为 rTMS和 tDCS的替代调节方式［54］。LIFU调

节脑功能的机制与改变细胞膜离子通道的状态，诱

导细胞膜周期性震荡产生声学崩解效应改变神经活

动有关。这种替代方式应用于精神分裂症认知方面

的研究鲜见报道，预计未来有巨大的临床潜力。

综上所述，精神分裂症患者认知功能损害是一

种慢性积累过程，对其进行了半个世纪的研究之后

改善的效果仍欠佳，尚无一种在短期内有效改善精

神分裂症患者认知功能的方法。未来需进一步探索

精神分裂症的发病机制、研发新颖方式、规范医务

工作者的治疗技术，为精神分裂症患者制定出实用

性强的康复策略。
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表1　《神经疾病与精神卫生》杂志常用缩略语

缩略语 中文全称 缩略语 中文全称 缩略语 中文全称

CNS 中枢神经系统 CSF 脑脊液 GABA γ- 氨基丁酸

IL 白细胞介素 AD 老年痴呆症 ( 阿尔茨海默病 ) PD 帕金森病

MRI 磁共振成像 CT 电子计算机体层扫描 DSA 数字减影血管造影

PCR 聚合酶链式反应 EEG 脑电图 MR 磁共振

HE 苏木素 - 伊红 BDNF 脑源性神经营养因子 PET 正电子发射计算机断层显像

SOD 超氧化物歧化酶 ELISA 酶联免疫吸附剂测定 CRP C 反应蛋白

MMSE 简易精神状态检查 NIHSS 美国国立卫生研究院卒中评分 TIA 短暂性脑缺血发作

TNF 肿瘤坏死因子 WHO 世界卫生组织 HAMD 汉密尔顿抑郁量表

HAMA 汉密尔顿焦虑量表 PANSS 阳性与阴性症状量表 rTMS 重复经颅磁刺激

5-HT 5- 羟色胺 SSRIs 选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 MoCA 蒙特利尔认知评估量表
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