
· 817 ·神经疾病与精神卫生 2021 年 11 月 20 日第 21 卷第 11 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， November 20，2021，Vol.21，No.11

多项研究已证实，精神分裂症、双相情感障碍、

抑郁障碍及焦虑障碍等精神疾病可累及认知功能［1］，

其中焦虑障碍是一种慢性精神疾病，随着社会的发

展，其发病率逐年升高。近些年，国内外多项神经

心理学研究指出患有焦虑症的个体合并认知缺陷的

风险增加，且这些认知功能的下降会导致焦虑症状

加重［2］，形成恶性循环。有证据表明，年轻人的焦

虑和认知表现之间呈现倒 U 形关系，而焦虑加重会

导致老年人认知能力下降［3］。

广 泛 性 焦 虑 障 碍（generalized anxiety disorder，

GAD）是最常见的一种焦虑障碍，临床中主要表现

为不明原因的紧张、担忧及恐惧，且难以自我控制，

并伴有自主神经功能紊乱及肌肉紧张等躯体症状［1］。

目前，临床中对 GAD 的治疗主要是针对其精神焦虑

及躯体症状，而较少关注其减退的认知功能，可能

影响对病情整体的评估以及治疗方案的制订。因此，

本文就 GAD 相关认知缺陷、机制及治疗进行综述，

旨在为临床诊疗提供参考。

一、GAD 相关认知缺陷

既往有理论模型提出基本认知加工偏向是焦

虑障碍发展的潜在机制，其中对外界负性刺激的注

意偏向不容忽视［4］，即相对于中性刺激，焦虑个体

会更快地识别负性信息，并放大信息的威胁程度，可

导致过度警觉或焦虑症状的加重［5］。Goodwin等［6］

进行了一项回顾性统计分析，发现超过 75% 的研究

提示 GAD 组与健康对照组相比较存在明显地对负

面刺激的注意偏向，且当刺激以口头语言形式出现

时，偏向愈加明显。Armstrong 等［7］认为，GAD 患者

还存在对情绪调节及冲动反应的抑制能力减弱，即

注意控制异常。注意控制有两个维度，分别为注意

焦点和注意转移，前者指个体在面对干扰时保持注

意力的能力，后者指个体执行不同任务时注意力脱

离的能力，即能够将注意力分散或转向新的任务的

能力［5］。因此，注意控制缺陷可能会导致个体对威

胁信号的过度偏好，产生无法控制的顽固忧虑，焦

虑越严重，注意控制功能受损可能越明显［7］。最新

对青少年 GAD 患者的研究发现，该类患者的注意控
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制能力也降低［8］。然而，Najmi 等［9］采用注意网络

任务（attention network test，ANT）实验范式开展了一

项随机对照研究，该研究纳入了 30 例经临床诊断为

GAD 的患者及 28 名健康个体，试验设置了两种不

同的认知负荷条件（低负荷状态要求受试者在执行

ANT 任务同时从 100 逐 1 倒数，高负荷状态则要求

受试者在执行 ANT 任务同时从 100 逐 3 倒数），结果

发现与健康对照组相比较，GAD 组在高认知负荷状

态下执行任务过程中受到的干扰更少，表现出更强

的注意力控制，这一发现和之前的观点不完全相同。

由此可见，GAD 患者确实存在对威胁信息的注意偏

见，但在不同认知负荷状态下注意控制水平可能不

同，故尚需采用不同的实验范式、设置不同的认知

负荷条件、开展大规模的实验研究探讨。

除注意功能外，GAD 患者还存在其他多项认知

功能的改变。国内有学者着重探讨了首发 GAD 患

者的认知功能，如叶刚等［10］采用快速视觉信息处

理（rapid visual information processing，RVP）、延迟匹

配（delayed matching to sample，DMS）、大 / 小圆测试

（big/little circle，BLC）评估了 48 例首发 GAD 患者的

认知功能，结果显示 GAD 患者较健康个体相比，注

意力、工作记忆均有减退；且焦虑水平越严重，其认

知测评分数越低。徐彩霞等［11］也进行了相关研究，

结果显示这类患者除注意功能外，推理、问题解决

和视觉学习功能相较于健康个体也有受损，但工作

记忆并无明显改变，这一点与叶刚等［10］得出的结

论略有不同。由此可见，GAD 患者在首次发病时已

有认知功能的减退，由于既往并无大量研究着重评

估首发 GAD 患者的认知功能，目前得出的结论并不

完全一致，未来可以这一群体为对象展开研究。

流行病学研究显示，GAD 可发生在各个年龄

段，既往也有许多针对不同年龄段的 GAD 患者认

知功能的研究。美国的一项随机对照实验采用

NeuroTrax 计算机化神经心理测验评估 23 例 GAD 大

学生患者的各项认知功能，研究发现观察组在记忆、

执行功能和注意功能这三项认知测评任务中相较于

对照组表现良好，而在信息处理速度、视空间及言语

功能方面表现较差，但组间差异并无统计学意义［12］。

国内也有以该年龄段患者为研究对象开展的实验，

结果却不同。徐彩霞等［11］和伍华林等［13］发现，青

年期 GAD 患者的整体认知水平、注意、记忆、执行

功能及社会认知功能较健康个体相比均有减退。另

有一项被试年龄为 38～43 岁的小样本（n=7）研究，

结果显示这一年龄群的患者未表现出明显的认知缺

陷，这可能是样本量较小的原因［14］。在老年群体中，

60 岁以上的 GAD 患者信息处理速度、问题解决（包

括概念形成和心理灵活性）、工作记忆、短时记忆和

延迟回忆能力有缺陷，但执行功能尚可［3，15］，且表

现出对负面信息的注意偏好和对积极信息的注意回

避，与健康老年人表现相反［16］。目前，关于 GDA 各

项认知功能的研究尚未得出完全一致的结论，但普

遍认为 GAD 患者注意功能受损。

二、相关机制

1. 相关脑区：认知功能相关的脑区包括额叶、

颞叶、海马、杏仁核等。研究表明，情感障碍患者的

认知功能下降与前额叶及杏仁核功能异常相关［17］。

LeDoux 等［18］及 Davis［19］指出，由杏仁核、海马、丘

脑和前额叶皮层组成的神经解剖学网络与人类焦虑

情绪及相关行为有关，其中杏仁核至关重要，负责

情绪加工、激发反应、形成情绪相关条件反射即程

序性记忆，而海马主要与陈述性记忆相关。脑功能

影像学研究显示，焦虑情绪的产生与背外侧前额叶、

顶下小叶及颞上回的过度激活有关［20］。额叶及顶

下小叶均为认知控制网络（cognitive control network，

CCN）的组成部分，其中额叶与情绪控制、认知控制、

注意资源的分配以及记忆有关，顶下小叶除负责

情绪加工外，还参与记忆功能的维持［21］。Moore 和

Armstrong［22］早在 2003 年即指出，前额叶皮层在注

意加工过程中发挥不可忽视的作用。Price 等［23］采

用 Stroop 测验及 fMRI 探究 GAD 患者的选择性注意

异常机制，发现被试者注意力易受负面信息的干扰，

此过程中获取的 fMRI 图像显示 GAD 患者前额叶皮

层功能活动减弱。Bishop 等［24］学者更具体地指出，

是背外侧前额叶皮层的活动减弱减少了对各种干扰

信息及负面刺激的过滤，从而影响情绪状态，出现

焦虑。李鸿磊等［25］的研究显示，GAD 患者在面对

恐惧性质图片时右背外侧额上回激活增强，而出现

愉悦性的图片时左顶下小叶以及左岛盖部额下回激

活减弱，上述脑区活动异常导致注意资源分配异常、

对干扰刺激的抑制减弱、情绪调节失败以及工作记

忆受损。对青少年 GAD 患者的研究发现，背内侧和

外侧额叶皮层、后扣带回皮层、楔叶和楔前叶的活

动减弱与注意控制能力下降有关［8］。因此，GAD 患

者存在记忆减退、注意障碍可能与背外侧前额叶、

杏仁核、顶下小叶功能异常相关。

2. 下丘脑 - 垂体轴：焦虑应激状态下，下丘脑 -

垂体 - 肾上腺（HPA）轴活动增强，促肾上腺皮质激

素（ACTH）分泌增加，促进皮质醇分泌，皮质醇水平
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升高会抑制海马神经元之间的突触信号传递以及

树突萎缩，从而影响记忆以及执行功能［26］。下丘

脑 - 垂体 - 甲状腺（HPT）轴参与调剂急性应激反应，

当个体压力过高时，HPT 轴发挥作用，而相关研究

表明个体认知功能可影响个体压力承受度，因此，

HPT 轴可能影响认知功能［13］。伍华林等［13］的研究

显示，ACTH、皮质醇、游离甲状腺素（FT4）、游离三

碘甲状腺原氨酸（FT3）这几种激素水平与 GAD 患者

的整体认知功能有关，ACTH、皮质醇越高，GAD 患

者认知功能越差，FT3、FT4 则与此相反。也有研究

指出，皮质醇对 GAD 患者认知功能无明显影响［11］，

故关于皮质醇对此类患者认知功能的影响尚需进一

步探究。此外，神经免疫学相关研究发现，CRP 及

IL-6两种炎性因子水平异常也可导致GAD患者出现

即时记忆及短时视觉记忆受损［27］，可能是由于炎性

因子促进下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素（COR）

神经元兴奋，HPA 轴活动增强所致［28］。综上所述，

GAD 患者的认知功能可能会受前额叶皮层 / 顶下小

叶等脑区活动、HPA 轴 /HPT 轴激素水平及炎性因子

等多种因素的影响。

三、治疗

1. 药物治疗：目前，临床中用于治疗 GAD 的药

物，包括以下几类。（1）具有抗焦虑作用的抗抑郁药

物，包括选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）（如

帕罗西汀、舍曲林、西酞普兰、氟西汀、氟伏沙明）、5-

羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂（SNRIs）（如文

拉法辛、度洛西汀）、三环类抗抑郁药（如阿米替林、

丙米嗪）、其他新型抗抑郁药（如曲唑酮、阿戈美拉

汀、米氮平等）；（2）5- 羟色胺受体部分激动剂，如坦

度环酮、丁罗环酮；（3）β 受体阻滞剂，如倍他乐克，

可改善该类患者心悸等躯体症状；（4）苯二氮䓬类药

物，可同时用于改善焦虑及睡眠，但易形成依赖性，

防止滥用。Butters 等［15］的研究发现，艾司西酞普兰

在减轻焦虑的同时对解决问题、概念形成和认知灵

活性等认知功能也有改善作用，且神经心理学测评

结果的好转与焦虑症状的改善相关。有研究显示，

单独应用丁螺环酮对即刻记忆无明显改善作用［29］， 

但丁螺环酮联合重复经颅磁刺激（rTMS）可改善

GAD 患者的定向力、注意力及延迟回忆能力［30］。其

他新型药物如包含多种双歧杆菌和嗜酸乳杆菌的益

生菌胶囊及作用于 γ- 氨基丁酸（GABA）、谷氨酸和

其他神经递质系统的药物也可用于治疗 GAD［31-32］，

但其对认知功能的影响尚有待探究。目前，大多数

研究着重于探究药物对 GAD 精神症状及躯体症状

的治疗效果，而有关药物自身对 GAD 认知功能影响

的临床研究相对较少，因此猜想这可作为今后临床

药物试验研究的方向。

2. 心理治疗：目前应用于 GAD 的心理疗法包括

催眠、认知行为治疗（congnitive behavioral therapy，CBT）、

动态心理治疗和行为疗法，如焦虑管理训练［33］，

其中 CBT 最常见，包括认知暴露、松弛训练和认知

重建［34］。认知暴露需与患者一起构建一个与其自

身过度焦虑相关的场景，并要求其反复置身于所构

建的场景中［34］；松弛训练包括音乐疗法、放松训练，

在训练过程中可缓解焦虑情绪；认知重建的目的是

改变患者的不良认知，帮助其树立正确的信念［35］。

CBT 可减弱 GAD 患者对威胁信息的偏向，进而缓解

焦虑，一般情况下需 12～14 个疗程才可达到治疗效

果［36］。研究显示，在常规治疗基础之上辅以 CBT，

GAD 患者的认知评分可得到更加明显的提高［35］，因

此临床治疗过程中可将联合方案作为参考。

3. 物理治疗：临床中常用的物理治疗在抗焦虑

作用的同时，对受损的认知功能也有一定程度的

改善作用，其中包括 rTMS、计算机认知矫正治疗

（computerized congnitive remediation therapy， CCRT）

及高压氧疗等。

rTMS 是一种无创物理治疗手段，可增加局部脑

血流量，促进神经元代谢［37］。既往研究表明，焦虑

障碍患者脑血流量及脑代谢均呈全脑性降低，且整

体降低程度与心理学测试成绩呈负相关［38］，因此可

改善认知功能。rTMS 治疗效果取决于刺激参数、刺

激频率、刺激强度及应用次数，其中刺激频率起决

定性作用，包括低频（≤ 1 Hz）和高频（＞ 5 Hz）两种，

前者主要发挥抑制效应，后者主要是兴奋效应［39］。

研究表明，前额叶功能异常与焦虑障碍相关［24］。目

前，临床中 rTMS 作用的刺激部位有背外侧前额叶皮

层、左侧额前回、左侧顶叶皮质，其中以低频 rTMS

刺激右侧背外侧前额叶皮层最常用，可有效减少负

性情绪［37］。王先震［40］的研究表明，在相同剂量的

药物基础之上，高频 rTMS（10 Hz）起效较低频（1 Hz）

快，在早期抗焦虑效果较好，且对认知功能改善效

果更佳。

CCRT 要求患者在计算机系统上进行认知作业

练习，主要包括工作记忆、执行功能、认知灵活性

等，通过反复训练，矫正患者的错误观念，提高处理

信息及解决问题的能力［41］。研究显示，与单纯药物

治疗相比，经过为期 4 周、每周 5 次的 CCRT 联合药

物治疗不仅可以更好地缓解患者的焦虑，且对注意
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力、记忆力以及解决问题等认知功能的改善更加显

著［42］。

高压氧治疗可以通过增加脑血流量、调节细胞

内一氧化氮的合成、提高抗氧化物酶活性、清除氧

自由基、促进神经元新陈代谢、促进脑组织异常功

能的恢复而改善大脑功能［43］。在一项随机对照、联

合药物的实验中，与单纯药物治疗组比较，联合组

的注意力、工作记忆、分类转换、信息提取等认知功

能改善更为明显［44］。

由上可知，关于 GAD 的治疗，目前可采用药物

治疗、心理疗法以及物理治疗，在常规药物剂量之

上联用心理或物理治疗，可更好地改善患者的焦虑

状态及认知功能，因此在临床工作中为获取最佳疗

效可酌情采取联合治疗方案。

四、总结与展望

综上所述，目前为止对 GAD 相关认知功能障碍

研究取得了很大的进展，得出的结论普遍认为 GAD

患者存在认知功能改变，但结论尚未完全统一，且

现有的研究大多数集中于注意、记忆、执行功能，而

对空间感觉运动功能、决策功能、抑制功能研究相

对较少。因此，未来的研究设计可从以下方面予以

改进。（1）扩大样本量；（2）选取不同年龄段患者分

析组间有无差异；（3）评估 GAD 患者视空间、决策等

认知功能有无变化；（4）设计自身对照实验，探究经

治疗后 GAD 认知功能是否可恢复至正常水平。同

时，大部分 GAD 患者对自身存在认知缺陷持怀疑态

度，拒绝行相关认知测评，故在临床工作中进行宣

教，普及相关医学知识尤其重要。

总之，筛查 GAD 相关认知缺陷，及时予以有效

干预，延缓其进展是有必要的。对于 GAD 的治疗，

由于单一药物治疗存在治疗周期长、依从性不佳等

局限性，应通过对 GAD 患者的临床症状及认知功能

测评结果进行综合分析，选择更为合理的药物、非

药物联合治疗方案缓解焦虑，同时改善认知功能，

力求缩短治疗周期，提高治愈率。
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【摘要】 精神分裂症是一种重性精神疾病，攻击行为是重性精神疾病的特征之一。精神分裂症发

生攻击 / 暴力行为的风险高于一般人群，社会危害性大。理解、掌握精神分裂症攻击 / 暴力行为的神经

生物学机制对其控制和预防至关重要。目前关于精神分裂症患者攻击/暴力行为的MRI研究虽有一定的

进展但成果较为有限，研究结果也不尽相同。现对精神分裂症患者攻击/暴力行为的MRI研究进行综述。
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【Abstract】 Schizophrenia is a kind of severe mental illness. Aggressive behavior is one of the 
characteristics of severe mental illness. Schizophrenia has a higher risk of aggression/violence than the general 
population， and the social harm is great. Understanding and mastering the neurobiological mechanisms of 
aggression/violence in schizophrenia is essential for its control and prevention. Currently， MRI studies on 
aggressive/violent behavior in patients with schizophrenia have made some progress， but the results are relatively 
limited， and the results are also different. This article reviews MRI studies on aggressive/violent behavior in 
patients with schizophrenia.
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