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精神分裂症是一组病因未明的重性精神障碍，

其临床症状涉及感觉、知觉、思维、情感、行为等多

个方面，具有病程迁延、慢性衰退等特点，全球患病

率约为 1.0%，其不仅会降低患者自身的生命质量，

还会给家庭造成沉重的经济负担［1］。认知功能障碍

被认为是精神分裂症除阳性、阴性症状以外的独立

核心症状之一，与其不良的功能结果密切相关［2］。

不同患者的认知功能受损程度从相对完整到中度受

损再到重度缺陷表现各不相同，个体之间存在显著

差异［3］，解释这种异质性仍是目前面临的挑战。精

神分裂症的治疗药物，尤其是第二代抗精神病药物，

对大多数患者的阳性症状有效，但对认知功能的改

善并不显著［4］，可能是因为缺乏对精神分裂症认知

功能损害生物学机制的认识。随着相关领域研究的

深入，研究人员发现纺锤波的异常与精神分裂症患

者常见的临床症状和认知功能损害密切相关［5］。

通过对 PubMed、Web of Science、Google Scholar、

中国知网等综合性医学和科研数据库进行文献

检索，以“精神分裂症（schizophrenia）”“认知功能

（cognitive function）”“睡眠纺锤波（sleep spindles）”为

核心关键词，结合布尔逻辑运算符（如 AND、OR）进

行组合检索。此外，还考虑了“认知评估（cognitive 

assessment）”“神经生理学（neurophysiology）”“睡眠

障碍（sleep disorder）”等相关词汇。设定文献发表时
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【摘要】 精神分裂症是一种常见的重性精神病，不同程度的认知功能损害存在于大部分精神分裂

症患者中，但认知功能损害背后的生理和行为功能以及改善和提高认知表现的潜在机制尚不清楚。近

年来的研究发现，睡眠纺锤波的异常可能与认知功能受损密切相关，即缺失的纺锤波可能通过改变记

忆巩固能力、推理能力、执行能力等途径导致精神分裂症患者的认知功能损害。因此，阐明纺锤波与认

知功能之间的相关性可为精神分裂症认知功能损害的临床诊疗提供新的思路。
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【Abstract】 Schizophrenia is a common severe mental disorder， and varying degrees of cognitive 
impairment are present in the majority of people with schizophrenia. However， the physiological and 
behavioral functions underlying cognitive impairment and the mechanisms for improving and enhancing 
cognitive performance are unknown. Recent studies have indicated that abnormalities in sleep spindles may be 
closely related to cognitive impairment. Deficient spindles may lead to cognitive impairment in patients with 
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between spindles and cognitive function may provide new ideas for the clinical diagnosis and treatment of 
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间范围为最近 10 年，筛选出与精神分裂症认知功能
及睡眠纺锤波研究相关的文献。结合现有文献，本
文就精神分裂症的认知功能损害及其与睡眠纺锤波
的相关性进行综述，以期为将来的研究及临床诊疗
提供依据。

一、精神分裂症的认知功能损害
1. 精神分裂症与认知功能的关系：精神分裂症

是一种遗传和环境风险因素相互作用的严重精神障
碍，通常发生在青春期晚期或成年早期［6］。几乎所
有的精神分裂症患者都表现出认知功能的下降，更
有研究指出认知功能受损是精神分裂症超高危人群
的特征性标志［7］。黄冰洁等［8］的横断面研究认为
认知功能的下降早在首次发病前或疾病初期就已存
在，而这种损害并非药物所致。另一项纵向研究指
出，精神分裂症患者首次发作后的最初几年，其认
知功能受损程度基本不会有明显改变，2 年内只有
10% 的患者的认知功能表现出明显的下降或改善，
而 90% 的患者认知功能可以保持基本稳定［9］。以
上研究表明精神分裂症患者的认知功能损害很大程
度可能是确定的，不会随着疾病的发展有明显改变。

2. 精神分裂症认知功能的异质性：大部分精
神分裂症患者存在不同程度的认知功能损害［10］。 
胡淼文等［11］研究认为精神分裂症认知功能障碍本
身就存在一般性和异质性的特征。Carruthers 等［12］

研究发现，在精神分裂症患者中，有 25% 的人群表
现出相对完整的认知功能水平，在发病前并未出现
明显的认知功能损伤；有 44% 的人群表现出认知功
能的全面损害，且部分严重认知障碍患者在发病前
似乎曾经有过接近正常的认知功能。尽管对精神分
裂症病理生理的理解取得了一定进展［13］，但阐明
认知功能和功能结果之间的关系由于受到精神病
谱系固有的认知异质性的阻碍［14］，解释这种异质性
仍然是该领域目前面临的挑战。为了更进一步阐
明精神分裂症认知功能的异质性，人们使用聚类分
析、潜变量模型分析等统计学方法对认知亚型进行
了尝试［15］。越来越多的证据表明，尽管研究时所纳
入的方法存在差异，但在这种异质的认知损害中存
在着可识别的亚型［16］。相关研究通过对精神分裂
症患者的认知功能进行聚类分析后发现了认知严重
程度连续性的一致证据，并将认知功能障碍分为了
2 个亚型，分别为认知相对完整型、存在广泛认知障
碍型，同时认为抑制功能可能是识别首发精神分裂
症不同认知亚型的核心标志［17-19］。但 Lim 等［14］在
研究中采用潜在剖面分析将精神分裂症的认知功能
障碍分为了 3 个亚型，分别为全面缺陷型、中度缺陷

型、轻度缺陷型。Rangel 等［20］采用潜在剖面分析将
精神分裂症的认知功能障碍分为 4 个亚型，分别为
全面认知缺陷型、记忆和执行功能缺陷型、记忆和
情绪识别缺陷型、无认知缺陷型，其还发现认知功
能较差的亚型与社会功能恶化相关，而认知功能水
平相对较好的亚型因其具有更好的情感反应，故自
杀企图和抑郁发作的频率较高，依从性较低。

3. 精神分裂症认知功能的神经生物学研究现
状：随着神经科学、遗传学、药理学以及影像学等的
快速发展，精神分裂症认知功能神经生物学标志物
的研究也取得了显著进展，如易感基因ZNF804A通
路的单核苷酸多态性与精神分裂症智商、记忆和社
会认知相关；一些拷贝数变异如断点 1 和 2 之间染
色体 15q11.2 的缺失会减少部分认知特征，导致阅
读障碍和计算障碍［21］。尽管关于精神分裂症认知
功能的研究越来越多，但精神分裂症患者的认知功
能改善并不显著，可能是因为精神分裂症认知功能
损害的生物学机制尚不明确。近年来，越来越多的
学者开始研究认知功能与睡眠纺锤波之间的关系。
Hoedlmoser 等［22］发现睡眠纺锤波的活动随着语言
和程序学习而增强，并与全面智力和流体智力有关。
Fogel 等［23］发现，纺锤波与依赖睡眠的程序性记忆
和陈述性记忆巩固有关。Thankachan等［24］则发现在
精神分裂症患者中存在睡眠纺锤波的异常，而睡眠
纺锤波的异常可能代表了导致不同认知症状精神分
裂症的内表型。因此，阐明纺锤波与精神分裂症认
知功能的相关性对临床寻找精神分裂症患者认知功
能障碍的生物学标志物具有重要意义，其有助于更
进一步了解和认识精神分裂症，同时也为改善精神
分裂症认知功能障碍的诊疗及预后提供新的思路。

二、睡眠纺锤波在精神分裂症患者中的改变
1. 睡眠纺锤波概述：睡眠纺锤波是个体在睡眠

时产生的一种特征性脑电波形［25］，为N2 期睡眠的
一个标志性特征，出现在低幅脑电波的背景下，其振
幅先增加后减小，呈纺锤形，每次发作持续时间≥ 
0.5 s，是一种频率为 11～16 Hz 的瞬态脑电事件［26］。
睡眠纺锤波主要产生于丘脑网状核，通过丘脑皮层
投射到大脑皮层，增加谷氨酸受体的表达，使新皮
层成为长期增强的合适环境［6］。越来越多的证据支
持睡眠纺锤波在增强记忆巩固方面起着核心作用，
且不同的纺锤波群［慢纺锤波（＜ 13 Hz）和快纺锤
波（＞13 Hz）］具有不同的认知作用［27］。Peyrache 和
Seibt［28］认为纺锤波通过增加树突活性、升高细胞内
钙水平等方式提高神经元的可塑性，从而巩固学习
记忆。这可能是解释睡眠依赖性记忆巩固的一种机
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制，但具体的神经生物学机制仍需进一步阐明。脑
电图、脑磁图等研究表明，学习任务会引起睡眠纺锤
波活动的变化，这些变化与睡眠依赖的记忆强化相
关［29］。Nebes等［30］认为纺锤波会提高睡眠质量，从
而导致更好的认知功能；Fang等［31］认为纺锤波与推
理能力相关；Au和Harvey［32］认为睡眠纺锤波通过海
马体波纹和慢振荡的协调促进记忆的巩固；更有研
究表明记忆巩固可能依赖于睡眠纺锤波与慢波的精
确时间协调，即纺锤波密度和慢波/纺锤波协调性，
以相/振幅耦合评估可以更好地预测记忆巩固［5］。
除记忆巩固外，睡眠纺锤波与一般认知能力相关，如
智商或学习、注意力、工作记忆和言语流畅性的神经
心理学评估等［33］。

2. 精神分裂症患者睡眠纺锤波的改变：为了更
进一步阐明精神分裂症的神经生物学，越来越多的
研究集中于精神分裂症患者相对于对照组睡眠期
间的自发大脑活动。（1）精神分裂症患者睡眠纺锤
波的缺失：Gerstenberg 等［34］发现，与抑郁症组和健
康对照组相比，精神分裂症患者的睡眠纺锤波密度
明显降低，且纺锤波的缺失并不是由于疾病慢性化
或药物不良反应导致。Mayeli 等［35］通过研究未经
抗精神病药物治疗的、早期病程的精神分裂症患者
及目前尚未确诊精神分裂症、但发病风险极高的超
高危人群发现，其脑电活动均表现出了纺锤波参数
的减少。Yazıhan 和 Yetkiin［36］发现，精神分裂症患
者及其非精神病一级亲属中均可能存在睡眠纺锤波
的缺陷。此外，多项脑电图研究表明，在许多慢性精
神分裂症患者中均存在睡眠纺锤波参数（包括振幅、
持续时间和密度）的缺陷，主要局限于额顶叶和前额
叶区域，其中纺锤波密度下降是最常见的损伤［5］。 

（2）精神分裂症睡眠纺锤波缺失的可能机制：有研究
发现 2 种精神分裂症相关基因CACNA1和mGluR5的
功能失活与睡眠纺锤波活动减少有关［32］。一项MRI
研究的Meta分析显示，首发精神分裂症和慢性精神
分裂症患者的丘脑较健康对照组小［37］；一项磁共振
高密度脑电图研究进一步表明，精神分裂症患者的
丘脑较小与睡眠纺锤波活动减少有关［38］，其还发现
丘脑与前额叶皮层的连通性降低，而与感觉运动皮
层的连通性增加［32］；Baran 等［39］研究则进一步证实，
丘脑和感觉运动皮层之间连接的增加与纺锤波活动
的减少有关。更有尸检结果显示，精神分裂症患者
的丘脑网状核存在异常，包括烟碱受体结合减少、兴
奋性氨基酸转运蛋白表达增加、表达小白蛋白的神
经元和会阴神经网减少。上述原因使得丘脑网状核
介导的对精神分裂症丘脑皮层神经元的抑制作用受

损，从而导致了纺锤波活动的减少［40］。（3）精神分裂
症精神病性症状与睡眠纺锤波的关系：精神分裂症阳
性症状/阴性症状与睡眠纺锤波的关系仍需进一步明
确。Kaskie和Tononi［41］认为睡眠纺锤波与阳性症状
无明显相关性；但Ferrarelli和Tononi［42］发现，睡眠纺
锤波的缺失与更严重的精神症状有关；Manoach等［43］

则进一步发现睡眠纺锤波的缺失与精神分裂症的
阳性症状呈正相关。此外，单光子发射计算机断层
扫描研究显示，阳性和阴性症状与包括丘脑在内的
各种结构的特定异常脑灌注模式有关，表明精神分
裂症的阳性症状和阴性症状可能都与丘脑有关［32］。
鉴于睡眠纺锤波活动和精神分裂症阳性/阴性症状
都与丘脑有关，精神分裂症和睡眠纺锤波之间很可
能存在关联，但两者的关系仍需未来进一步探究。 

（4）抗精神病药物对睡眠纺锤波的影响：使用抗精神病
药物对睡眠纺锤波的影响也逐渐成为近年来人们的
关注重点。有研究认为精神分裂症患者睡眠纺锤波的
缺乏可能与服用药物有关，但也有研究认为纺锤波的
缺失是精神分裂症患者的特异性指标。Lindberg等［44］ 
在健康受试者中发现，服用单剂量奥氮平后的健康
受试者睡眠脑电图功率无差异；而 Giménez 等［45］

发现，服用单剂量的氟哌啶醇或者利培酮对睡眠脑
电图无影响，而奥氮平在第 2 次和第 4 次的睡眠期
间会导致睡眠脑电图的高频（＞ 10 Hz）功率下降。
另一项调查奥氮平对精神分裂症患者睡眠脑电图
长期影响的研究报告显示，精神分裂症患者在治疗 
4 周后，其纺锤波功率无显著性差异［46］。一项关于
服用抗精神病药物在其他精神疾病（除外精神分裂
症）患者的睡眠研究报告显示，服用抗精神病药物
控制症状后，患者的纺锤波活动并没有减少［47］。因
此，精神分裂症患者睡眠纺锤体活动的减少可能反
映了潜在的丘脑皮质回路功能失调，睡眠纺锤波的
缺失很可能是精神分裂症特有的生物学特征，并非
抗精神病药物的不良反应，这反映了精神分裂症的
遗传易感性，并很可能导致认知缺陷。

三、精神分裂症患者认知功能与睡眠纺锤波的
相关性

精神分裂症患者存在多种认知功能受损，这可
能与睡眠纺锤波缺失有关，但两者之间的关系目前
仍不明确。Yazıhan 和 Yetkiin［36］对 21 例初次用药的
首发精神分裂症患者进行研究，发现患者组的纺锤
波密度较健康组明显降低，但整体认知功能（注意
力和处理速度除外）的损害在精神分裂症早期病程
中就已存在，且认知功能和纺锤波参数呈非线性差
异，睡眠纺锤波密度和认知功能未显示出任何关联。
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Ferrarelli 和 Tononi［42］研究发现，认知功能与睡眠纺
锤波活动呈正相关。Au 和 Harvey［32］认为，认知加
工速度和注意力可能与睡眠纺锤波活动呈正相关，
但言语记忆、程序记忆以及智力与睡眠纺锤波活动
之间的关系并不确定；同时，其还发现注意力和认知
处理速度可能与年轻精神分裂症患者的睡眠纺锤波
活动呈正相关。而这种关联在老年精神分裂症患者
消失，这可能是因为睡眠纺锤波随着年龄的增长而
消失［48］。此外，一项与睡眠相关的研究表明，精神
分裂症患者前额叶纺锤波密度降低与工作记忆表现
较差有关［24］，纺锤波振幅的降低与较差的认知得分
有关，包括较低的语言智商［43］。在慢性精神分裂症
患者中，纺锤波密度降低与记忆巩固受损有关，包
括程序性和陈述性记忆［49-50］。Schilling 等［51］研究
了睡眠纺锤波与精神分裂症全基因组多基因评分的
关系后认为，纺锤波密度可能代表了一个容易获得
的良好认知结果的标志，或可在临床样本中进一步
研究，寻找认知治疗的新靶点。

一项关于手指敲击运动序列任务（motor sequence 
task， MST）的早期研究表明，健康个体经历一个晚
上的睡眠后MST性能会得到显著改善，而精神分裂
症患者尽管在训练期间的学习率和学习量正常，但
经历一个晚上的睡眠后MST性能并没有得到显著的
改善，并发现这一现象与睡眠纺锤波减少有关［52］，
这与一项与 MST 相关的研究结论［53］一致。这些发
现提示，参与学习的大脑网络中的睡眠纺锤波活动
可能介导白天获得的记忆痕迹的再激活、转化和加
强。Baran 等［49］、Göder 等［54］将精神分裂症患者依
赖睡眠的程序性记忆巩固缺陷扩展到陈述性记忆，
并通过图片识别和单词回忆任务进行了测试，结果
显示，经历一晚睡眠后，健康群体的图片识别准确
性明显提高，但精神分裂症群体并未得到显著改善，
尽管两类人群的睡眠结构相似，但精神分裂症群体
的纺锤波密度明显降低，进一步表明睡眠相关的识
别准确性变化与纺锤波密度相关。同样，在单词回
忆任务中，一晚上的睡眠可以让健康群体保持记忆，
但不能让精神分裂症患者保持记忆。一些研究试
图通过增加纺锤波改善精神分裂症患者的认知功能。
然而最近的研究发现，使用右佐匹克隆虽然会增加精
神分裂症患者的睡眠纺锤波，但其睡眠依赖性的记忆
巩固并未得到明显改善，这可能是由于增加的纺锤波
未能与其他非快速眼动睡眠期的振荡相协调［55］。最
近的一项双盲随机对照试验表明，与安慰剂相比，
唑吡坦可增强健康个体的言语记忆，这种增强不仅
与主轴密度有关，还与主轴 - 慢振荡耦合有关［56］。

说明要改善精神分裂症患者的认知功能，不仅需要
增加纺锤波，同时还需要保持缓慢振荡和海马尖波
及其与纺锤波的时间协调性。

总之，越来越多的文献显示纺锤波与程序性和陈
述性记忆以及包括智商在内的一系列认知指标之间
存在着强有力的相关性，这将进一步支持纺锤波缺陷
在精神分裂症认知功能受损因果作用中的假说［6］。

四、精神分裂症认知功能与睡眠纺锤波的研究
意义及展望

精神分裂症的认知功能在多个领域存在不同程
度的损害，尽管现有研究识别出了不同的认知亚型，
但目前尚无统一标准对精神分裂症认知功能障碍进
行亚型分组。因此，进一步探究精神分裂症认知功
能损害可能存在的不同亚型，并尽可能地阐明精神
分裂症认知亚型与睡眠纺锤波的相关性将会对改善
精神分裂症患者的预后有重要意义。

睡眠纺锤波和精神分裂症具有共同的遗传因
素，睡眠纺锤波的缺失很可能是精神分裂症的一种
内表型，也是精神分裂症特有的生物学特征。睡眠
纺锤波活动可能与注意力和认知处理速度等认知功
能呈正相关，但与精神分裂症阳性症状和阴性症状
的关系尚无定论。此外，纺锤波密度似乎是与认知
功能最一致的参数，可能代表了一个容易获得的良
好认知结果的标志。

然而，纺锤波主轴数、密度、持续时间、振幅、
频率、综合主轴活动和 σ 功率等各种主轴参数被用
于不同的临床研究中，大多数只研究了部分参数（如
纺锤体密度和形态），无法得出关于其他较少描述的
主轴参数（如综合主轴活动和 σ 功率）。因此，哪种
纺锤波参数与精神分裂症认知功能、阳性 / 阴性症
状之间的关系最为一致仍是未来研究的重点。此外，
目前尚不清楚纺锤波活动是否随病程和症状严重程
度而改变，因此对精神分裂症患者进行纵向研究很
有必要。未来可以通过药物作用或者物理刺激增加
睡眠纺锤波及其他非快速眼动睡眠期的基本波幅，
从而改善患者认知功能，但需注意保持几种波幅的
时间协调性，或可为精神分裂症认知功能受损的治
疗开辟新的方向。
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