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认知功能障碍是精神分裂症（schizophrenia）独

立的核心症状，在首次发病前或发病早期便已存在，

85%以上的患者存在持久且严重的认知功能障碍［1］。

认知功能障碍会导致精神分裂症的复发风险增高、

社会功能受损和生活质量降低，是影响预后的重要

因素［2］。目前，其病理机制不明，主要的治疗手段

是药物干预，但改善不明显［3］。精神分裂症的认知

功能障碍本身存在一般性和异质性特征，可以在精

神分裂症的筛选中提供大量信息，为精神分裂症的

早期识别提供靶点和干预策略［4］。本文就精神分裂

症认知功能障碍的演变特征及机制研究展开综述。

一、认知功能障碍在精神分裂症不同病程中的

演变特征

不同病程、亚群的精神分裂症患者，其一般和

高级认知能力均广泛受损，且受损领域有重合，其

中加工速度和言语记忆受损最为严重［5］。此外，认

知功能障碍具有持久、稳定的特点，在前驱期便可

观察到轻微的认知发育障碍，之后会随着病程迁延

而逐渐加重并在慢性期稳定下来［5］。

1. 精神分裂症患者前驱期的认知功能障碍特

征：精神分裂症神经发育模型认为轻微认知功能障

碍是发病的早期迹象，认知损害在发病前便已存

在，并且是功能预后的独立结局预测指标［6］。儿童

和青少年的认知损害支持了精神分裂症神经发育

异常假说，应该被视为发病的早期风险因素而加以

关注。在以后发展为精神分裂症的儿童和青少年

往往有中等程度的智商缺陷，低于健康同龄人 8 分

左右［7］。此外，其高级认知同样受损，包括言语、执
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行功能和加工速度等，与首发和慢性精神分裂症患

者的受损领域一致［8］。超高危人群（ultra-high-risk 

for psychosis，UHR）是临床上尚未确诊精神分裂症

但发病风险高的特殊人群，Glenthøj 等［9］指出认知

功能异常是 UHR 的特征性标记，甚至对精神分裂

症发病具有一定预测作用，对其进行早期识别和干

预能预防精神分裂症的发生。与健康对照组（health 

control，HC）相比，UHR 在言语记忆、加工速度、言

语流畅性，视觉工作记忆、执行功能和视觉空间技

能等认知领域上的表现均更差，但显著好于首发精

神分裂症患者［10-13］，其中，持续注意和关系记忆受

损程度与首发精神分裂症相近［14］。UHR 的社会认

知同样受损，Kim 等［15］通过因素分析法揭示了导

致 UHR 患者社会认知缺陷的 4 因子模型，包括社会

认知偏差、自我觉察、认知神经和前自我觉察。另

外，通过对 UHR 的纵向研究，可以比较已转化和未

转化为精神分裂症的个体的认知功能，提供关于发

病预警标志的线索。Cui 等［16］比较了 41 例转化者

和 155 例未转化者的成套神经认知测验（MATRICS 

Consensus Cognitive Battery， MCCB）成绩，发现与未

转化组相比，转化组的视觉学习和加工速度受损更

加显著。类似的，Velthorst 等［17］对 215 例 UHR 进行

了 2.5 年的随访，结果表明转化组的认知障碍更严

重，且与首发精神分裂症患者的受损特征类似，如

受损最严重的领域都是加工速度和言语记忆，共可

解释 58% 的转化率。因此，UHR 转化为精神分裂症

可能与言语记忆和持续注意力受损有关，首发精神

分裂症患者在这两个领域上方面的受损程度更严

重。以上研究共同表明，精神分裂症前驱期便存在

智商缺陷等一般性认知障碍，尤其是部分与记忆和

注意力有关的高级认知域受损。随访研究指出最终

转化为精神分裂症的个体的认知障碍最严重。

2. 首发精神分裂症患者认知功能障碍特征：一

项纳入了 23 项研究共 1 106 例首发未服药精神分裂

症患者的 Meta 分析发现，与 HC 相比，患者的所有认

知领域都存在中等及以上程度的受损，其中言语记

忆、加工速度和工作记忆的受损最严重［18］。黄冰洁

等［19］的横断面研究纳入 299 例未服药的首发精神

分裂症患者，使用 MCCB 比较不同起病年龄患者的

认知损害特征，结果表明所有患者的全部认知测验

得分均低于常模 1.0～2.5 个标准差，早发型精神分

裂症（early onset schizophrenia， EOS）患者的精细运

动、工作记忆和执行功能较晚发型精神分裂症（adult 

onset schizophrenia， AOS）患者差（P ＜ 0.05）。这些结

果证明在精神分裂症发病早期便存在明显的认知损

害，而这种损害并非药物所致。纵向研究同样指出，

在首次发作后的最初几年，精神分裂症患者的认知功

能表现稳定，两年内只有10%的患者认知功能表现出

下降或改善，而 90%的患者认知功能维持稳定［20］。

认知功能的这一稳定性特质与临床症状的关联似乎

不大，在近期的2项随访研究中，研究者指出即使临

床症状得到改善，精神分裂症患者的认知测验成绩依

然维持在原有水平，认知功能呈现出稳定态势［21-22］。

3. 慢性精神分裂症患者的认知功能障碍特征：

稳定的广泛性认知功能障碍是慢性精神分裂症的

显著特征，其在多项研究中得到印证。Heinrichs和

Zakzanis［23］的Meta分析纳入了204项研究，包括22 个

认知领域，结果显示，精神分裂症患者在所有认知

领域方面都有中等以上的显著缺陷，并随着病程的

推移而渐趋稳定。例如，18～70 岁精神分裂症患者

的认知功能差异无统计学意义［23］，表明认知损害是

静止性的，不随着病程而退化。Rund 等［24］指出，发

病第 1 年能否获得症状缓解是预测精神分裂症认知

功能预后的唯一显著因素，在第 1 年经历过反复发

作或未缓解的患者，其认知测验得分低于获得缓解

的个体，并且这种差异会一直持续到十年之后。然

而，Fett 等［25］开展的一项为期 20 年的队列研究评估

了精神病性障碍患者（精神分裂症患者 211 例）首次

住院 2 年和 20 年后的认知功能变化。结果显示，患

者的认知功能在首次住院后 20 年内有中等以下程

度的下降，且具有显著的临床意义；相比于正常老

化，患者抽象执行功能和记忆的下降程度大于正常

的增龄性变化，且与症状和功能恶化相关。该研究

一方面表明认知功能在精神分裂症病程中的稳定

性，另一方面也提示部分认知功能有随病程恶化的

趋势。上述研究反映出临床中对于精神分裂症患者

的认知功能障碍是静止性的还是发展性的仍存在争

议，认知功能表现总体方面维持稳定，而从 20 年后

的随访研究来看，部分认知域会随病程而恶化。这

一差异可能是由于研究方法和认知评估工具的不同

导致的，短期内的横断面研究和随访研究无法体现

出患者认知功能的演变趋势，而随访研究难度较大，

患者脱落较多，使得不同研究结果的可比性较差。

总之，未来对于精神分裂症是否存在认知加速老化

这一问题还需要进行大样本的长期随访研究，尤其

是要对认知功能的不同认知领域进行更细致的区分

并比较其演变趋势。
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4. 首发精神分裂症与慢性精神分裂症的认知功
能障碍比较：一项纳入 47 项研究共 2 000 余例精神
分裂症患者的 Meta 分析显示，首发精神分裂症患者
在所有共 10 个认知测验中存在中等以上程度的显
著受损［26］，损伤最严重的是言语记忆（d=-1.2）和加
工速度（d=-0.96）；运动技能受损最轻微，但较 HC 更
严重（d=-0.64）。作者将结果与慢性精神分裂症患
者的数据进行相比，结果显示，慢性精神分裂症患
者的平均年龄大 9 岁，病程和接触药物的时间更长，
然而其认知障碍程度与首发精神分裂症患者相似

（慢性精神分裂症：ds=-0.46～-1.41），言语记忆同样
是受损最严重的领域（d=-1.41），表明在整个病程中，
认知损害是稳定、持久存在的。当排除药物使用的
影响后，首发和慢性精神分裂症间的认知损害仍然
相似，在加工速度、注意、言语以及推理和解决问题
方面表现出相似的缺陷［27］。在这两组患者中，加工
速度较其余所有测验的平均成绩低 0.5 个标准差左
右，揭示了在疾病的早期和慢性阶段，加工速度这
一高级认知受损更为突出。通过比较首发、慢性精
神分裂症患者和HC，再次印证了认知功能障碍在发
病早期便已存在的观点。首发精神分裂症患者认知
功能存在中等以上程度的广泛性缺陷，某些高级认
知领域的受损程度与慢性精神分裂症患者相当［5］。
言语记忆和加工速度在首发精神分裂症患者中受损
最严重，与 UHR 和慢性精神分裂症患者一致。这些
缺陷在服药前便已存在［27］，因此不是抗精神病药物
的副作用所致，也并非随着病程发展而退化的结果。
以上研究均表明，全面认知障碍是首发精神分裂症
患者的核心特征，在发病初期就以接近结局的程度
而存在。

二、精神分裂症认知功能受损领域的特征及机制
精神分裂症存在广泛性认知障碍，涉及一般和

高级认知功能的各个领域。某些高级认知，如加工
速度和社会认知最能将精神分裂症患者与 HC 区分
开来［28］。下文将对其中最具代表性的部分高级认
知领域进行论述。

加工速度或许是提示精神分裂症最敏感的认知
指标，是认知发育的限制因素。这一缺陷在儿童期
便可观察到。根据全基因组关联分析，精神分裂症
可能是一种与脑神经发育不良有关的疾病，而加工
速度是脑神经发育的重要指标之一［5］，因此加工速
度受损在儿童和青少年期就已存在。加工速度受损
在精神分裂症患者中也很常见，Dickinson 等［29］分
析了 1 961 例精神分裂症患者的数字符号编码测验

（digit symbol coding subtest，DSCT）及其他认知测验

的成绩，结果显示 DSCT 的表现最差。原因或许在

于加工速度有赖于执行功能、言语流畅性和记忆等

能力的综合应用，如言语能力，特别是接受性语言会

影响加工速度［30］。DSCT是测查加工速度的常用工

具，对精神分裂症的认知障碍测查尤为敏感，其敏感

性可能同样来自对不同认知能力综合应用的需要。

例如，在该测验中，患者难以从目标的可预测信息中

获益，表明关系记忆缺陷影响了加工速度［31］。

工作记忆是精神分裂症的内表型之一，先于临

床症状存在。Hubbard 等［32］应用多基因评分分析

和全基因组复杂特性分析法，将 HC 和精神分裂症

的常见单核苷酸多态性在认知功能方面进行比较，

发现工作记忆与精神分裂症共享部分遗传信息（rG= 

-0.193，P=0.044）。与加工速度类似，工作记忆也是一

个多层认知构造，编码、视空间功能、语言缓冲系统以

及表征和维持等能力受损会导致工作记忆缺陷［33］；

而精神分裂症患者的工作记忆受损可能是其社会适

应不良的关键，患者难以通过工作记忆及时调整自

身的不恰当观念。Pan 等［34］对精神分裂症和 HC 的

大脑灰质的厚度进行聚类分析，结果发现厚度异常

的精神分裂症患者的工作记忆损伤明显、预后差，

反之则工作记忆好、阳性症状更明显、预后好。还

有学者采用图论这一数理分析方法对反映精神分裂

症和 HC 在工作记忆任务中大脑的信息加工效率的

功能磁共振数据进行了比较，结果发现完成同样的

工作记忆任务时，精神分裂症患者调用的大脑资源

更多而效果更差［35］。

胡茂林等［36］采用功能磁共振扫描收集了42例未

服药首发精神分裂症的自发脑活动数据，发现在精神

分裂症早期未治疗阶段已出现纹状体相关脑区自发

脑活性过度增加，说明纹状体自发脑活动异常可能

是精神分裂症发病及认知损害的生物学标志之一。

此外，另有研究［26］还发现精神分裂症组认知测试成

绩均较HC差（P＜0.001），精神分裂症组右侧尾状核

与数字广度成绩呈负相关（r=-0.530，P=0.02）；精神分

裂症组左侧尾状核与词语流畅性呈正相关（r=0.333，

P=0.038），为精神分裂症工作记忆缺陷、加工速度下

降的病理机制提供了脑功能影像方面的依据。

Burton 等［37］指出在，MCCB 的９个分测验中，

符号编码、空间广度及空间记忆３个分测验能够解

释精神分裂症认知功能的 83％，其中数字符号编码

测验所占权重最多。能否将 MCCB 测验简化，单用

加工速度和工作记忆这两个分测验预测 MCCB 总分

是未来研究的潜在方向。
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社会认知也是能将精神分裂症与 HC 区分开来

的有效指标［28］，社会认知受损主要表现为心理理论

缺陷，精神分裂症患者难以对他人的心理内部状态

做出正确判断和解释［38］。心理理论的缺陷提示患

者社会功能失调，这一缺陷可能与执行功能障碍相

关［39］，患者难以对变换着的或新颖的任务做出灵活

应对。与 HC 相比，精神分裂症患者的前额叶皮层

和丘脑间的连接性显著减弱，或因此导致执行功能

障碍进而影响心理理论［38］。Langdon 等［39］进一步

提出，只有在使用间接指令引发自发性错误信念推

理的心理理论任务中，精神分裂症患者的表现才显

著差于 HC，即内隐的心理理论任务能更好地揭示

精神分裂症的心理理论障碍，未来还需继续探索社

会认知与其他认知功能的关系。

三、精神分裂症认知功能障碍的异质性及机制

若能确定一个认知指标以区分精神分裂症和

HC，将有助于临床诊断分类［40］。为此，需要了解精

神分裂症认知功能异质性的发生机制。

精神分裂症患病风险与遗传和环境因素有关，

而认知障碍是精神分裂症的核心特征。一方面，基

于双生子及家庭研究，遗传因素可解释 80% 的精神

分裂症患病风险［28］；全基因组关联分析及基因表

达谱研究中，很多精神分裂症相关基因参与了免疫

系统、细胞骨架发育、突触可塑性及功能通路［42］。

Green 等［41］对 617 例精神分裂症患者的认知功能数

据进行隶属度分析（grade of membership，GoM），结果

发现特定遗传信息，即 MIR137 单核苷酸与认知障

碍和阴性症状有关；然而，多基因风险因素和全连

接组神经机制之间的关系尚不明确。Cao 等［43］对

623 例 HC 的遗传和多基因数据进行分析，结果指出

大脑独立的认知表型是精神分裂症遗传的基础。患

者的识别网络系统连通性降低，且与一般认知功能

障碍显著相关（r=-0.13，P ＜ 0.001），表明精神分裂

症发病过程中感觉 - 认知信息整合受损可能是大脑

遗传效应的标志。另一方面，环境因素，包括产科

并发症、早年不良经历等可能与遗传高危因素发生

交互作用，影响个体对精神分裂症的易感性［42］。

上述研究表明，遗传和环境因素都与认知障碍

有关，因此有学者［4］提出更具整合性的假说，即基

因 - 环境的复杂相互作用和调节效应可能通过认

知功能产生作用进而提高精神分裂症的发病风险。

Antonucci 等［4］基于全基因组关联分析的遗传、环境

和认知的分层模型，应用支持向量分类和重复嵌套

交叉验证，结果表明认知功能可以在精神分裂症的

筛选中提供最多的信息（BAC=88.7%），对精神分裂

症和 HC 的鉴别分类能力最强；而基因 - 环境分层可

以区分精神分裂症患者与 HC 的认知分层表现，说

明发病风险是由各种相互关联的风险因素的复杂集

合共同作用导致。基因和环境的交互作用共同塑造

了精神分裂症的认知表型，这极有可能是精神分裂

症认知功能异质性的潜在机制。这种基因 - 环境 -

认知标记将是未来研究的方向，若能被整合到有效

的诊断工具中，或能实现个体化治疗、完善早期识

别和干预策略的目的。

例如，最近的一项研究［44］考察了 26 例 EOS 患

者与 58 例 AOS 患者接受认知训练后的认知改善

效果。结果发现认知训练能改善患者的认知功能

（F=10.22，P ＜ 0.002），但 EOS 患者的言语记忆未改

善（t=-2.280，P=0.025）；而 AOS 患者的病程越短，其

执行功能改善越明显（r=-0.27，P=0.040），说明言语

记忆或许可作为 EOS 患者长期功能预后的预测器，

并提示可以采取一些措施以提高治疗获益，如对

EOS 患者增加关系编码训练以改善言语记忆；在有

着更好神经可塑性的病程早期提供认知训练，能使

患者的执行功能得到更大获益，这是将认知功能作

为预测因素和干预靶点的一种尝试，未来可以在此

领域开展更多工作。

综上，认知功能障碍是精神分裂症的核心症状

之一，其为理解精神分裂症的风险和发展过程提供

了窗口。认知障碍稳健可靠的性质已促使研究人员

探索认知障碍在精神分裂症中出现的时间和特征，

因为这可能阐明个体的不同神经发育模式［5］。目

前的研究一致认为认知功能障碍在疾病初期即已存

在，进展相对稳定，可以作为治疗结局的预测指标［6］。

随着认知功能检测方法的发展，今后认知功能在精

神分裂症的早发现、异质性区分、机制研究和治疗

康复中将发挥重要的定量指导作用。
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