
前 言

精神分裂症是病因未明的一种具有高复发率和

高致残率的慢性迁延性精神疾病，该病高发于青壮

年，会导致患者的思维、情感、行为分裂，对患者及其

家属的生活影响极大［1］。Tollefson［2］首先提出认知功

能损伤应与阳性症状和阴性症状一同视为精神分裂

症的核心症状。认知功能损伤的主要临床表现是患

者出现注意力障碍、记忆障碍、抽象思维障碍、信息

整合障碍、语言障碍、空间认知障碍与社会认知障
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【摘要】精神分裂症患者存在严重的认知功能损伤，认知功能损伤的重要神经生物学基础是患者脑内神经递质水平异常，

这会导致患者出现异常神经元电活动，脑电图指标可以客观、定量反映神经递质导致的异常神经元电活动。本文主要对

国内外精神分裂症患者认知功能损伤的神经生物学和电生理学等研究情况进行综述，回顾了认知功能损伤相关神经递质

的生物学机制，梳理了与之相关的异常神经生物电指标，为精神分裂症的发病原理和辅助诊断提供相应参考。未来的研

究应更多关注疾病的致病基因、神经影像学等生物学标记物，建立精神分裂症辅助诊断的指标体系。
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Abstract: Patients with schizophrenia have severe cognitive impairments. The important neurobiological basis of cognitive

impairments is the abnormal level of neurotransmitters in the brain, which will lead to abnormal electrical activity of neurons.

Electroencephalograph can be used to reflect the abnormal electrical activities caused by neurotransmitters objectively and

quantitatively. Herein the researches on the neurobiology and electrophysiology of cognitive impairments in patients with

schizophrenia at home and abroad are reviewed; the biological mechanisms of neurotransmitters related to cognitive impairments

are analyzed; and the related abnormal bioelectrical indicators are sorted out, thus providing relevant reference for the pathogenesis

study and auxiliary diagnosis of schizophrenia. In the future, more attention should be paid to the pathogenic genes, neuroimaging

and other biological markers of the disease, and the establishment of an indicator system for the auxiliary diagnosis of schizophrenia.
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碍［3］，使患者的社会功能明显减退，导致患者的社会

化水平倒退，丧失工作能力和人际交往能力，增加患

者及其家属的精神和经济负担，因此改善患者的认

知功能成为精神分裂症治疗的远期目标［4］。

目前大量研究已经证实神经递质和神经元电活

动相互影响，精神分裂症认知功能损伤的重要神经

生物学基础是患者脑内神经递质水平异常，该异常

导致患者出现异常神经元电活动，而脑电图指标则

可以反映因神经递质导致的异常神经元电活动。因

此通过对与该病认知功能损伤相关的神经递质的生

物学机制进行回顾及对与之相关的异常神经生物电

指标进行梳理，可为该疾病的发病原理和辅助诊断

提供参考。

1 精神分裂症认知功能损伤的神经生物学基础

精神分裂症患者的认知功能损伤的神经生物学

基础较为复杂，目前大多数学者认为多巴胺功能下

降以及五羟色胺、乙酰胆碱和谷氨酸功能紊乱是精

神分裂症认知功能损伤的重要神经生物学基础［5］。

此外，作用于不同神经递质受体的抗精神病药物机

制的差异会对患者的认知功能产生不同影响。

1.1 多巴胺系统对认知功能的影响

多巴胺在不同脑区的分布对患者的认知功能有

不同影响，其中皮层多巴胺能够显著改善精神分裂

症的阴性症状和认知功能；伏隔核多巴胺能够增强

认知动力且改善认知功能；多巴胺可调节背外侧前

额叶的工作记忆功能［6］。目前已有大量的研究表明

D1、D3、D4受体是多巴胺受体家族中能够有效增强认

知功能的重要靶点，其中D1受体家族（D1受体和D5受

体）为改善前额叶皮层认知功能损伤的重要靶点，与

患者的执行功能密切相关，该受体数量的减少可能

是患者执行功能受损的基础［7］；D3受体与精神分裂症

相关认知功能关系最为紧密，主要分布在中脑边缘

区的伏隔核以及皮层区域。

在精神分裂症的治疗药物中，以某个多巴胺受

体为靶点的药物对其认知功能的改善有重要作用，

特别是以D3受体为靶点的药物具有最为显著改善患

者认知功能的效果，但大多典型的抗精神病药物为

全多巴胺受体拮抗剂，会过分抑制大脑兴奋而使认

知功能进一步损伤［8］，特别在操作记忆方面的损伤较

为严重［9］。在多巴胺受体激动剂方面，已有研究表明

D1受体激动剂DAR-0100A能够有效改善患者的工作

记忆能力［10］；另外 Zimnisky 等［11］通过动物实验发现

选择性D3受体部分激动剂能够改善因服用苯环已哌

啶引起的工作记忆及社会认知记忆损伤。在多巴胺

受体拮抗剂方面。Gross 等［12］通过对啮齿动物实验

发现 D3受体拮抗剂能够改善社会行为和执行功能；

而 D4受体拮抗剂则可能改善情景记忆与工作能力。

因此，多巴胺受体相关药物的使用应结合病人的实

际情况使用，典型抗精神病药物不建议用于转入康

复治疗阶段的精神分裂症患者，这会导致患者的认

知功能损伤加重。

1.2 五羟色胺能系统对认知功能的影响

五羟色胺受体在脑内前额叶皮层和海马等涉及

认知领域的脑区中高度表达，大脑发育过程中其数

量减少可能为精神分裂症患者认知功能损伤的基

础。目前已有研究表明 5-HT1A受体因其广泛存在于

认知功能相关脑区，是精神分裂症认知功能损伤治

疗的重要靶点［6］。五羟色胺相关基因的研究中，

Bosia 等［13］和 Baba 等［14］发现在五羟色胺转运体基因

中携带高活性 L/L 的等位基因能够显著预测患者的

执行功能和注意表现；另外精神分裂症患者 5-HT2A

受体基因T102C多态性能够显著预测认知灵活度和

注意广度［15］。

五羟色胺受体相关药物多为非典型抗精神病药

物，较于典型抗精神病药物更适用于康复治疗阶段

的患者。精神分裂症患者的认知功能损伤可以通过

5-HT1A受体激动剂坦度螺酮进行改善且疗效较好［14］；

阿戈美拉汀是一种 5-HT2c受体的竞争性拮抗剂且与

其他精神疾病相关的受体无亲和力［16］，该药能够增

强五羟色胺在前额叶皮层的神经传递，联合氯氮平

使用可以显著改善患者的认知灵活性［17］；动物实验

证实 5-HT-DA活性调节剂依匹唑派能够显著改善由

佐环平引起的社会认知功能损伤；另外有研究发现

喹硫平能结合 5-HT2A受体阻断 D4受体；而齐拉西酮

对5-HT1A受体阻滞大于多巴胺受体损伤［9］。

1.3 乙酰胆碱能系统对认知功能的影响

脑内胆碱能神经元通过轴突向大脑皮层和海马

映射，与学习和记忆机能高度相关。研究表明乙酰

胆 碱 的 毒 蕈 碱 型 受 体（Muscatinic Acetylcholine

Receptor, mAChRs）和 烟 碱 型 受 体（Nicotinid

Acetylcholine Receptor, nAChRs）与精神分裂症患者

认知功能障碍有高度联系。其中，烟碱型受体高度

分布于大脑皮层和海马，与注意、记忆和学习等多方

面认知功能相关［3］，额叶皮层中烟碱型受体的减少可

能是精神分裂症认知功能障碍的神经生物学机制之

一［18］。烟碱型受体分布于突触前神经元，影响乙酰

胆碱、谷氨酸及多巴胺等神经递质的释放，从而间接

地影响精神分裂症患者的认知功能［6］。

α7烟碱乙酰胆碱受体（α7 Nicotinid Acetylcholine
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Receptor, α7nAChRs）对认知功能有重要调节作用，其

激动剂、部分激动剂或别构调节剂对精神分裂症患者

的认知功能障碍有治疗作用［19］。根据大鼠实验，RG3487

（nAChRs部分激动剂和拮抗剂）可影响前额叶皮质、海

马乙酰胆碱及多巴胺的释放，具有改善精神分裂症患

者认知功能损伤的作用［20］。nAChRs 的同源受体

α7nAChRs被激动剂激活可能会增加胆碱能神经的传

递，并能促进多巴胺和谷氨酸释放，对精神分裂症患者

的认知功能障碍改善具有潜在的治疗价值［6］。加兰他

敏具有抑制ACh酯酶的作用，可调节nAChRs，增加ACh

的分泌，改善精神分裂症患者认知功能损伤［21］。犬尿

酸（Kynurenic Acid, KYNA）是α7nAChRs的内源性拮抗

剂，提高KYNA的水平会降低ACh、多巴胺和谷氨酸的

水平，从而对精神分裂症患者的认知功能造成影响。

研究表明，刺激大脑皮层KYNA的合成会损伤动物的

认知功能［22-23］。犬尿酸氨基转移酶 2（Kynurenine

Aminotransferase-2, KAT-2）参与大部分KYNA的合成，

以KAT-2为靶点的药物可以通过调节KYNA的水平间

接地改善精神分裂症患者的认知功能损伤［18］。

1.4 谷氨酸能系统对认知功能的影响

谷氨酸是脑内最重要的兴奋性氨基酸类神经递

质之一，集中分布于大脑皮层、海马等脑区，与人的

学习、记忆等认知功能有密切关系。谷氨酸受体分

为两大类，离子通道型受体和代谢型受体，其中离子

通道型受体主要有：N-甲基 -d-天冬氨酸受体（N-

methyl-d-aspartic Acid Receptor, NMDAR）、海人藻酸

受体（Kainic Acid Receptor, KAR）和 α-氨基-3-羟基-

5-甲基-4-异恶唑受体（Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-

Isoxazole-Propionic Acid Receptor, AMPAR）。离子通

道型受体与神经网络的形成、神经可塑性以及高级

认知功能（如学习、记忆过程等）密切相关。谷氨酸

系统异常，特别是NMDAR信号低下是精神分裂症重

要的神经生物学基础［6］。NMDAR 在前额叶皮层涉

及执行功能的处理过程，该过程受损可导致精神分

裂症患者的执行功能障碍。此外有研究表明，

NMDAR在海马涉及学习及记忆过程中突触的建立，

NMDAR 信号低下会导致精神分裂症患者的记忆损

失［24］。NMDAR会影响多巴胺的释放，当纹状体丘脑

NMDAR 通路功能低下时，会抑制多巴胺的释放，从

而引起精神分裂症的阴性症状和认知功能障碍；当

皮层边缘NMDAR通路功能低下时，边缘系统多巴胺

功能会增强，引起阳性症状。当NMDAR功能持续性

低下时，会引起脑结构的损伤，导致不可逆的阴性症

状和认知功能障碍。

NMDAR拮抗剂可以提高多巴胺浓度，改善精神

分裂症患者认知功能。非选择性 NMDAR拮抗剂美

金刚可以提高脑内神经营养因子水平，降低神经元

损伤，提高多巴胺浓度水平，改善患者认知功能［25］。

李彦明等［26］通过动物实验发现回药扎里奴思方剂可

增强大鼠海马组织中间隙连接蛋白 Cx43表达，从而

增加海马组织中谷氨酸的表达，减少神经元损伤，促

进损伤神经元修复，维持神经元活性，改善精神分裂

症模型大鼠的认知功能。谷氨酸转运体抑制剂通过

抑制对突触间隙中谷氨酸的再摄取，提高突触间隙

中谷氨酸的水平，从而加强对突触后膜的NMDAR的

激动作用，改善患者认知功能［27］。

2 精神分裂症认知功能损伤的神经生物电表现

神经递质水平会影响神经活动，是认知功能的

重要调节因素，其异常是精神分裂症发病的神经生

物学基础之一。脑电指标与神经递质的脑内水平有

密切关系，其作为神经电生理活动的外显指标，能够

反映患者的认知功能水平。因此，检测脑电活动成

为探索该病认知功能损伤的重要技术手段，且通过

多种分析方法能够从不同层面发掘脑电活动的各类

特异性指标。目前比较流行的分析方法有事件相关

电位（Event-Related Potential, ERP）分析、频谱分析、

非线性动力学分析和脑网络分析。

2.1 精神分裂症患者的ERP特征指标

ERP是被试在脑电检测过程中受到一定刺激，在

给与或撤销刺激时引起的电位变化。该方法已广泛

应用在精神疾病的辅助诊断和康复治疗中，其中ERP

成分的波幅、潜伏期和地形图等指标能够较好地反

映精神分裂症患者的认知功能异常。目前的研究主

要集中在 EPR 成分 P300、感觉门控 P50 和失匹配负

波（Mismatch negativity, MMN）上。

P300 因能够同时反映感觉、记忆、理解、判断等

认知活动［28］，被认为是精神分裂患者认知功能最为

重要的潜在特异性特征指标。目前已经有研究指

出，P300潜伏期的缩短意味着患者认知功能的改善，

可以指导患者认知功能损伤的康复治疗［29］；精神分

裂症患者的 P300 早期成分 P1 表现出显著的波幅降

低和波形异常［30］；其晚期成分 P3表现出显著的波幅

持续降低，且在地形图中发现大脑中线部位、颞叶和

顶叶波幅下降［31］，提示精神分裂症患者存在社会快

感缺失、社会功能降低及个体角色适应障碍的症状。

另外一个较为重要的指标是感觉门控P50，其作

用在于控制感觉通道，避免无关信息的干扰。Li

等［32］发现精神分裂症患者存在异常的P50反应，提示

其感觉门控机制缺陷，无法抑制无关信息，导致大脑
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信息出现混乱，从而表现出认知功能损伤症状；并且

P50具有遗传特质，已有研究表明患者与非患病直系

亲属的P50均出现异常，P50条件-测试比值增大可作

为可靠的精神分裂症内表型标记，用于预测和评估

精神分裂症患者的认知功能损伤［33-34］。

精神分裂症患者存在明显的 MMN 损伤，其

MMN 的潜伏期延长及波幅下降［35］。Bachiller 等［36］

发现精神分裂症患者的 dMMN的波幅下降异于其他

精神障碍，该特征可作为精神分裂症鉴别诊断的特

异性指标，此外在 Meta分析中发现精神分裂症患者

的 dMMN相较于 fMMN的损伤更为严重。更为重要

的发现是，在纵向研究中 dMMN具有高度敏感性，可

作为精神分裂症早期辅助诊断的特异性指标，其特

征为波幅下降；患者在首发精神分裂症后的 2~3年将

会出现越来越严重的认知功能损伤［37-38］。

除上述的指标外，还有部分学者对其他指标进

行了探索。如陈兴时等［39］对精神分裂症患者 N400

的研究，发现其潜伏期较长且其波幅较高，这说明精

神分裂症患者的语义期待方面的加工存在异常，其

对刺激的认知过程存在延迟。另外在精神分裂症患

者的 CNV 回顾性研究中发现，精神分裂症患者的

CNV存在潜伏期延迟、波幅减低、面积减小和波形变

异性大等异常，且提出 CNV 波幅高度和其正相偏转

部分指令信号后负变化的时程可以作为评估精神分

裂症认知功能损伤的特异性指标［40］。

2.2 精神分裂症患者的频谱特征指标

脑电频谱分析主要将脑电信号从时域信号转换为

频域信号后进行分析。由于脑电信号占有频率范围较

广，可以将其分为δ、θ、α、β、γ等不同频带进行加工，这

些频率能够代表认知、感觉和运动等不同方面。

静息状态下的频谱指标已经被证实为一种稳定

的脑功能变异指数衡量指标，精神分裂症患者的 δ、θ

和 β波活动增加，其中 δ波增加最为明显，α波在额叶

皮质活动减少［41-42］，这意味着患者存在非正常的觉醒

状态，使之处理相关信息的能力下降。研究表明，认

知功能受损会影响 δ和α波，精神类疾病患者的 δ和α

波均发生不同程度的改变，但仅发现精神分裂症患

者静息闭眼时的全脑 δ和 α波活性明显升高且不存

在区域差异，这是精神分裂症与其他精神类疾病的

潜在鉴别诊断指标［43］。

大量的研究表明，高频率的 γ波在认知功能中起

着关键作用［44-45］。Götz等［46］基于嗅觉刺激分析精神

分裂症患者的相关功率谱，发现在高频 γ波段出现显

著差异，在 α、θ和 δ波的低频范围内发现细节上的差

异。Leicht等［47］发现认知负载过程会诱发高能量的 γ

波，且其能量与认知负载行为的复杂度呈正相关，但

精神分裂症患者认知负载过程中 γ波诱发不足。

另外，β频带范围内的差异被证明是精神分裂症

患者认知功能受损的一种表现，而非影响认知加工

过程的基础性作用机制［48］。θ频带在认知功能执行

过程中起到主要作用，尤其是在认知功能执行过程

中的信息编码和暂存缓解［49］。Choi 等［50］与 Kawano

等［51］提出频带 θ在认知功能执行过程中更多的是扮

演一种类似开关的角色，即控制与认知相关功能的

激活，并使与认知无关功能得到抑制。

2.3 精神分裂症患者的非线性分析特征指标

脑电信号的复杂性促使新方法新模型的产生，

20 世纪 80 年代，由 Babloyantz 等证明大脑存在非线

性行为开始，至今利用混沌理论及其非线性方法研

究脑电信号的脚步仍未停止。通过非线性动力学手

段，主要可以获得脑电信号中的动力学特性、信号对

初始值敏感程度、信号复杂程度等信息。

熵值主要用于描述系统的无序程度，脑电信号

的无序程度与大脑的激活状态相关，进行认知任务

期间大脑部分区域被激活，熵值升高。而精神分裂

症患者认知功能损伤会导致大脑激活受损，一项涉

及 41个神经影像研究的Meta分析表明，精神分裂症

患者大脑前额皮质区域在执行不同任务时均出现激

活不足现象［52］。Haenschel［53］与田维忠等［54］发现精神

分裂症患者的脑电信号在 θ、α、β、γ频段内均发现复

杂度相比控制组显著降低。根据笔者研究发现，在 γ

频带范围内认知功能损伤会导致样本熵出现明显异

常，且样本熵结果与患者的临床 MCCB 评分出现显

著相关。

非线性动力学另一重要指标关联维数能够反映

脑电信号自身的关联程度。精神分裂症患者认知功

能受损，大脑激活程度不够导致其关联维数数值低

于正常人。Breakspear 等［55］基于统计学研究发现正

常人群与精神分裂症患者在认知任务中，关联维数

具有显著性差异。关联维数的差异主要体现在前额

皮质区域，研究表明精神分裂症患者的认知功能损

伤与前额皮质区域神经元网络异常有直接关联［56］。

Tan等［57］在研究中提出，前额皮质激活过程中出现的

显著功能紊乱将主要影响注意力、行动规划和工作

记忆等一系列认知功能表现。

2.4 精神分裂症患者的脑网络分析特征指标

近年来，基于图论方法的复杂网络分析技术不

断发展，也出现了相关脑网络的分析研究。脑网络

分为结构脑网络、功能脑网络和因效脑网络，主要分

析方法是以点（电极）为加工单元，以线（结构上的连
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接或功能上的交互）代表加工单元之间的关系，建立

网络模型，最后对比分析网络参数的差异。

正常人的脑网络具有小世界属性，具体表现为

较小的平均最短距离和较大的聚类系数。目前已有

研究表明精神分裂症患者的脑网络仍具有小世界属

性，但其大脑中各脑区间的通信与协调功能出现一

定的功能障碍，导致一系列症状包括认知功能损伤

的产生［58］。综合过去的研究结果发现精神分裂症患

者脑网络属性中，连接强度减弱，聚类系数下降，最

短路径延长，小世界网络属性遭到一定程度的破

坏［59-61］。聚类系数下降反映出脑网络中不同脑区呈

现松散的耦合特性，最短路径延长则意味着精神分

裂症患者大脑不同区域之间连接效率低下，这会导

致脑区间信息传递的延迟，反映在患者的行动上即

认知功能的损伤。研究还表明，精神分裂症患者脑

网络中存在全局效率和局部效率较正常人下降的现

象，并且这种趋势在认知负载过程中更为显著［62-63］。

在关于精神分裂症的研究中发现，脑区间的相

互作用受到一定损伤［63］。在做了重参考之后，在α波

段内随着顶叶区域信息流动的增加，信号的同步性

降低。Ruiz 等［64］发现，精神分裂症患者在面部加工

过程中出现了 γ频段同步性受损的现象。另外在信

号连接方面，Nishida 等［65］研究发现精神分裂症患者

在执行认知任务中具有较短持续性的前额-顶叶脑电

微状态，以及减少的前额-顶叶脑磁信号连接。人脑

在解剖和功能上都存在左右半脑的不对称性，部分

认知、运动功能具有偏侧化特性［66］。人的言语处理

在大脑的左半球进行，而精神分裂症患者的左半球

优势减弱，可能导致其言语损伤［67-69］。对于精神分裂

症患者来说，脑内连接通路的阻断还会导致右半球

向左半球信息传递受损［70］。

3 总结及展望

基于神经递质的精神分裂症的神经生物学研究

成果已相当丰硕，但随着生物研究技术的发展，研究

不应仅仅停留在其病理生理学上，更应从基因组学

的角度探索神经递质和与之相对应基因表达的关

系，找到精神分裂症认知功能损伤的致病基因，从而

发展出更好的治疗手段。其次，精神分裂症患者脑

电图作为反映病人脑内异常电活动的重要特征指

标，对精神分裂症认知功能损伤的辅助诊断有着重

要意义。但目前的研究并未提出一个较为明确的结

果，未来的研究可通过 Meta分析对目前已有的研究

指标进行综合分析，提出一个较为明确的辅助诊断

的指标，降低临床诊断的误诊率。
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