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【摘要】 为进一步研究精神分裂症患者认知功能障碍各子领域损伤的特点，本文对执行功能这一子领域的损伤特点进行

定性系统综述，为深入研究精神分裂症患者各认知领域发生机制提供参考，并为精神分裂症患者执行功能损伤提供临床诊疗

指导。本综述将从精神分裂症患者执行功能损伤的评定方法、临床表现、与其他精神症状和其他认知功能障碍的关系、涉及机

制和药物治疗等方面进行阐述。
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【Abstract】 In order to further study the characteristics of cognitive impairments across several cognitive domains in
schizophrenia patients, this paper made a qualitative and systematic review on the characteristics of impairment in the sub-domains of
executive function, which provided references for the in-depth study of the pathogenesis of various cognitive domains in schizophrenia,
and providesd advice for clinical diagnosis and treatment of executive function impairment in schizophrenia patients. Therefore, this
review elaborated executive function impairment in schizophrenia patients one by one from the aspects of assessment methods, clinical
manifestations, relationship with other mental symptoms and other cognitive disorders, mechanism and clinical treatment.
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精神分裂症是一种慢性衰退性的，以情感、认

知和行为症状为特征的神经精神疾病，约占世界人

口的 1%［1］。精神分裂症患者认知功能障碍是当今

的研究热点，对认知功能障碍的早期识别与治疗面

临巨大挑战。Meisenzahl等［2］认为，对精神分裂症

的诊断应考虑将认知功能障碍纳入其中。精神分

裂症患者最重要的认知功能障碍是执行功能损

伤［3］，这可能是因为执行功能损伤发病年龄较早，

即早期执行功能困难是儿童或青少年发病的多种

临床疾病的突出特征［4-5］，并且执行功能是与精神

分裂症长期缓解状态有关的认知领域［6-7］。目前，

尽管已有部分学者［8-9］对精神分裂症患者执行功能

这一认知领域进行研究，但仍缺乏对精神分裂症患

者执行功能的特点进行系统阐述和归纳总结的相

关文献。因此，本定性系统综述通过汇总相关资

料，包括发病机制、临床特点以及药物治疗等，从而

为精神分裂症患者执行功能损伤的干预提供理论
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参考，进而促进伴有认知功能障碍的精神分裂症患

者回归社会。

1 资料与方法

1. 1 资料来源与检索策略

检索中国知网（CNKI）、万方数据库、PubMed和
Web of science，对 2017年 1月-2020年7月国内外有

关精神分裂症患者执行功能或认知功能的研究进行

收集与归纳。分别对中文和英文数据库进行检索，

中文检索以“精神分裂症”“执行功能”“认知功能”

“发病机制”“抗精神病药”为主题词进行检索，英文

检索以“Schizophrenia”“Executive Function”“Cognitive
Dysfunction”“Mechanism”“Psychotropic Drugs”为主题

词进行检索。中文检索式为：精神分裂症 and执行

功能+认知功能 and机制+治疗；英文检索式为：

（“Schizophrenia”OR“Schizophrenias”OR“schizophrenic
disorders”OR“disorder schizophrenic”OR“disorders
schizophrenic”OR“dementia praecox”）AND（“executive
function”OR“executive functions”OR“executive func⁃
tions”OR“functions executive”OR“executive control”
OR“executive controls”OR“cognitive dysfunction”OR

“cognitive dysfunctions”OR“dysfunction cognitive”OR
“dysfunctions cognitive”OR“cognitive impairments”）
AND（“Mechanism”）AND（“psychotropic drugs”OR

“drugs psychotropic”OR“Psychopharmaceuticals”OR
“psychoactive agents”）。

1. 2 文献纳入排除标准

纳入标准：①研究对象为符合精神分裂症诊断

标准的患者；②研究内容为精神分裂症患者执行功

能或认知功能损伤，包括发病机制、临床特点和药

物治疗等方面；③中英文文献；④文献观点、选题新

颖。排除标准：①重复发表或重复检出的文献；②无

法获取全文的文献。

1. 3 文献筛选与质量评估

由 2名研究者独立对文献进行检索，再交叉审

核，综合检出文献，若对是否纳入存在争议，征求指

导老师的意见。并由 2名研究者分别进行筛选及质

量评估，通过阅读题目及摘要进行初步筛查，再通

过阅读全文，严格按照纳入排除标准筛选符合要求

的文献。

2 结 果

2. 1 纳入文献结果

初步检索共获取文献 2 772篇，其中英文文献

1 749篇，中文文献 1 023篇。通过排除重复文献、阅

读文题和摘要，筛选出文献 676篇；通过阅读全文，

排除 641篇细节内容不符合要求的文献，最终共纳

入文献35篇。见图1。

2. 2 执行功能的定义及评定方法

执行功能是指个体在完成复杂的任务时，能够

有意识和有效地控制思维与行为，使认知系统能够

协调有序地进行，进而实现既定目标的一系列高级

认知能力。早期额叶损伤尤其是前额叶皮质（PFC）
损伤是执行功能障碍重要的神经病理基础。随着

医学技术的发展，已证实执行功能障碍可能涉及多

个脑区域，包括前额叶、扣带前回、基底节、丘脑、小

脑等均参与执行控制。

常规用于评定执行功能的神经心理学测验较

多，如威斯康星卡片分类测验（WCST）、Stroop字色

干扰测验、语词流畅性测验、连线测验、河内塔测验

（TOH）、韦氏量表字母数字排序子测验（LNS）、数字

广度测验（DST）和蒙特利尔认知评估量表（MoCA）。

然而大多为广泛的认知功能测试，不具有特异性。

WCST主要评定被试者额叶的执行功能和抽象思维

能力，Marquine等［10］认为WCST对执行功能评定具

有较高的特异性。

图1 文献检索流程图
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2. 3 执行功能损伤与精神分裂症症状的关系

数十年来，大多数学者对精神分裂症患者认知

功能损伤与精神症状之间的关系持一致观点，即相

比于精神分裂症患者的其他精神病性症状，认知功

能损伤与阴性症状的关系似乎更密切。Ojeda等［11］

对 165例精神分裂症患者进行临床症状量表和神

经认知量表评定，使用结构方程模型测量神经认知

与临床症状的关系，结果表明患者的认知因素与阴

性症状存在复杂的相互作用。Zhou等［12］对 75例精

神分裂症患者的临床试验结果显示，适当减少抗精

神病药物剂量后，患者阳性症状未改善或恶化，但

加工速度、工作记忆和阴性症状均得以改善。以上

结果提示，精神分裂症患者的执行功能与阴性症状

之间存在交互作用，二者往往同向改善或同向恶

化。此外，精神分裂症患者执行功能可能随阴性症

状的改善而改善，这将为临床治疗带来双重收益。

2. 4 执行功能损伤与其他认知功能的关系

国内外学者在神经解剖及生物遗传学等方面

的研究显示，精神分裂症患者的执行功能、注意力

和记忆力三者之间相互关联。

2. 4. 1 执行功能与注意力

Penadés等［13］的荟萃分析显示，5-羟色胺转运

蛋白（5-HTT）基因多态性与执行功能和持续性注意

力之间存在显著关联，即纯合子（L/L）等位基因携带

者表现出更好的执行功能和更差的注意力，而 S基
因携带者则表现出更好的持续注意力。提示执行

功能和注意力两大认知领域可能受同一基因组调

控，并相互影响、相互制约。

2. 4. 2 执行功能与记忆力

研究表明，精神分裂症患者都存在一定的记忆

损伤，并且这种损伤是广泛的，而不是选择性的。执

行功能和记忆功能往往是研究者主要关注的两大认

知领域，且二者存在交互作用。在精神分裂症患者

执行功能损伤中，工作记忆可能是最明显的认知损

伤［14-15］，工作记忆障碍涉及左、右额叶极区和颞叶内

区、海马区等多个脑区域［16-17］。作为大脑中主要的

谷氨酸转运蛋白，兴奋性氨基酸转运蛋白2（EAAT2）
主要在星形胶质细胞中表达，星形胶质细胞的丢失

或死亡会导致短期记忆、空间参考学习和长期记忆

的早期缺陷；若神经元 EAAT2丢失，则导致迟发性

空间参考长期记忆的缺陷，并在一定程度上影响工

作记忆［18］。因此，执行功能和记忆功能之间的关系

密不可分。

2. 5 精神分裂症患者执行功能损伤的发病机制

2. 5. 1 遗传学方面

Nkam等［19］探讨多巴胺受体（DRD2）基因的四个

单核苷酸多态性（SNPs）（rs6275、rs6277、rs2242592
和 rs1800497）和儿茶酚胺氧位甲基转移酶基因

（COMT）中的两个SNPs（rs4680和 rs165599）与精神分

裂症患者的选择性注意和执行功能之间的相互作

用，结果表明DRD2基因 rs6275与精神分裂症的选择

性注意障碍有关，提示多巴胺能基因在精神分裂症

患者的认知功能障碍中起重要作用。Alshammari
等［20］动物模型研究显示，纤维母细胞生长因子 14
（Fgf14）的基因缺失导致海马 CA1区的小清蛋白

（parvalbumin，PV）间神经元丢失，作为认知功能的关

键区域，其细胞表型与谷氨酸脱羧酶 67（GAD67）和

泡状GABA转运蛋白（VGAT）表达下降有关，同时也

与海马CA1抑制回路中断、体内伽马频率振荡降低

和工作记忆受损相关，提示认知过程高度依赖于脑

γ-氨基丁酸（GABA）间神经元功能的完整性。同

时，PV间神经元的功能降低和皮层回路中GABA能

突触的破坏导致与认知障碍相关的网络活动不同

步。Han等［21］对神经前体细胞表达的发育下调蛋白

4（NEdd4）基因与精神分裂症患者认知功能障碍之

间 的 关 系 进 行 研 究 ，结 果 表 明 NEdd4 基 因 中

rs2303579和 rs62043855的多态性与认知功能障碍

有关，提示NEdd4基因的变异会影响精神分裂症患

者的认知功能。

2. 5. 2 神经生化方面

精神分裂症患者的多巴胺（DA）能神经传递和

功能均存在异常。Rao等［22］选取13例未服药精神分

裂症患者和 13名健康志愿者，使用正电子发射断层

扫描（PET）检查前扣带皮层（ACC）和背外侧前额叶

皮质（DLPFC）中的 DA释放情况。结果显示，相比

于健康志愿者，精神分裂症患者在执行认知任务时

ACC和 DLPFC的 DA释放降低，提示大脑 ACC和

DLPFC区域DA的释放降低或过度消耗可能与执行

功能损伤相关。Cai等［23］研究表明，在精神分裂症

患者前额叶皮层和血液中发现的细胞因子和细胞

间粘附分子-1（ICAM1）的增加可能与认知功能障碍

有关，即可溶性 ICAM1的升高与言语记忆功能呈负

相关。以上研究提示，前额叶皮层（PFC）是精神分
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裂症发病的重要解剖学基础，其神经递质或细胞因

子等内环境的变化引发了精神分裂症阳性症状、阴

性症状和认知功能损伤，因此，对精神分裂症患者

予以药物或物理治疗以改变脑内神经递质浓度可

能有助于控制其精神症状，并在一定程度上改善认

知功能。

2. 5. 3 神经心理学基础

执行功能是一组神经认知技能，要求个体不断

学习和调整以适应新的环境及变化，并采取行动以

实现复杂的社会功能，通常包括抑制性控制、工作记

忆和认知灵活性［5］。执行功能分为“冷”执行功能和

“热”执行功能。“冷”执行功能是在情绪相对中性、冷

静的情况下执行任务，其生理结构主要位于 PFC；
“热”执行功能是在积极、热情的情绪下执行任务，

更多涉及腹侧PFC［24］。再一次证实PFC在认知功能

尤其是执行功能中的重要地位。Schonert-Reichl
等［25］研究表明，正念冥想可以提高执行功能，其结合

了认知训练的各个方面和情绪调节，可作为临床改

善患者执行功能的辅助治疗。

2. 5. 4 其他

精神分裂症患者认知功能损害的可能机制牵

涉广泛。Hindocha等［26］采用随机、双盲、安慰剂对

照的交叉设计方法对 40例自愿使用大麻的精神分

裂症患者进行研究，结果表明，大麻中导致精神分

裂症患者认知功能损害的主要成分是9-四氢大麻酚

（THC），而大麻二酚（CBD）则被发现具有保护认知

功能的作用，这一发现或许可以为精神分裂症患者

认知功能损伤的治疗提供新的选择。Montalvo等［27］

对门诊精神分裂症患者的血浆中糖化血红蛋白

（HbA1c）水平与认知功能的关系进行研究，结果显

示，相比于健康对照组，精神分裂症患者HbA1c水
平更高，说明HbA1c水平与执行功能、视觉记忆和

注意力等认知功能存在负相关，提示血浆中HbA1c
水平或许可作为精神分裂症患者认知功能损伤或

执行功能损伤的客观指标。

2. 6 精神分裂症患者认知功能损伤的药物治疗

自氯丙嗪问世以来，抗精神病药在精神分裂症

的治疗中一直占据主导地位。然而，研究认为，相

比于第一代抗精神病药，看似安全、有效的第二代

抗精神病药对精神分裂症患者认知功能的改善似

乎也未达到令人满意的疗效［28-30］。因此，改善认知

功能损伤的新药研发面临更多挑战［31］。精神分裂

症是一种多基因、多神经递质系统障碍的复杂性神

经精神疾病［32］。故许多研究人员致力于从遗传学、

神 经 生 物 学 和 病 理 生 理 学 等 方 面 进 行 大 量

研究［33-35］。

精神分裂症多基因性表明其在生物学上的异

质性，Matsumoto等［36］试图从全基因组外显子组测序

和单核苷酸多态性识别独特亚组，以期为研发新药

寻找思路。在国外［37］，虽然已经研究了许多机理

的化合物，但目前新研发的药物仍需要与多巴胺

D2受体相互作用，DA受体拮抗剂新型制剂的预期

益处似乎对认知功能改善的结局并不可观。为此，

Byers等［38］提出，新型儿茶酚-O-甲基转移酶（COMT）
抑制剂可以作为一种认知增强剂，并通过测量脑

脊液（CSF）和额叶皮质中细胞外液（ECF）中 DA代

谢产物的浓度变化，如高香草酸（HVA）的减少和

3，4-二羟基苯基乙酸（DOPAC）的增加，来证明

COMT抑制剂对DA能功能的调节作用，进而改善认

知功能并提高认知功能的灵活性。

3 总结与展望

对精神分裂症患者执行功能损伤的研究具有

重大的理论及实践意义，有助于进一步了解精神分

裂症患者认知功能障碍子领域的发病机制及个体

特异性情况，从而更详尽地揭示神经-认知-心理

机制，为改善患者认知功能各领域的损伤提供个体

化诊疗建议。在实践中，研究精神分裂症患者执行

功能损伤也可为神经系统疾病、免疫类疾病及其他

引起认知功能损伤尤其是执行功能损伤的疾病的

治疗提供参考建议。研究表明，精神分裂症的高危

儿童也同样存在执行功能损伤［39］，提示对于存在精

神分裂症发病风险的儿童进行早期识别及干预，有

助于在一定程度上改善精神残疾高发率的情况。
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