
精神分裂症的认知神经科学治疗研究

进展介绍———与记忆有关的任务选取

费召辉 1， 孙婷婷 1， 宋小军 2， 王湘 1

（1.中南大学湘雅二医院医学心理学研究所，湖南 长沙 410011；
2.武警湖南总队心理工作办公室，湖南 长沙 410003）

【摘要】 Cognitive Neuroscience Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia(CNTRICS)的目的是确立一
些认知神经科学领域的新方法和新手段， 将其有效的转化到精神分裂症认知功能的临床研究和精神药物的开发之

中，并最终改善精神分裂症患者的认知和社会功能。 本文介绍了 CNTRICS 确定的与记忆有关的三个认知结构：执行
控制，工作记忆和长时记忆，以及相关的实验范式和研究成果。
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【Abstract】 The aim of Cognitive Neuroscience Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia (CNTRICS) is
to identify a set of new methods and ways in cognitive neuroscience domain, translate them into clinical research of cogni-
tion in schizophrenia and psychotropic drug development process, and finally improve cognitive and social function of
schizophrenia patients． This article presents three cognitive constructs about memory in CNTRICS：Executive Control，
Working Memory and Long-term Memory, and related experiment paradigms and research achievements．
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认知缺陷是精神分裂症的核心特征之一，因而如何对精

神分裂症患者认知功能进行标准化的评定，并且将其作为实

施临床干预的依据，越来越引起了研究者们的重视。 美国国

立精神卫生研究所 2003 年发起的 “改善精神分裂症认知功

能的测量与治疗研究（Measurement and Treatment Research to
Improve Cognition in Schizophrenia，MATRICS）”， 选定了七个
不同的认知结构以及 10 个相应的神经心理测验， 作为精神
分裂症神经认知疗效评定的新标准 [1]。但是，MATRICS 选取的
大都是采用纸笔的经典测验，虽然能很好地反映相关的心理

机制，但不能分离出与不同神经结构有关的特异性认知加工

过程，也不太适用于近年来飞速发展的一些认知神经科学研

究技术。 在这种背景下，“改善精神分裂症认知功能的认知神

经科学治疗研究”（Cognitive Neuroscience Treatment Research
to Improve Cognition in Schizophrenia，CNTRICS）应运而生了。

CNTRICS 的目的是将现代认知神经科学技术与心理测
量相结合，分别在认知、社会与情感领域选取一些方法和工

具，将运用于动物模型以及在活体进行的认知神经科学研究

的成果， 有效地转化到精神分裂症认知功能的临床研究之

中， 并期待能最终改善患者的认知和社会功能。 其基本工作

流程为： ①根据对精神分裂症患者及动物模型的研究， 确定
一系列特异性的认知加工过程及相关的神经机制；②根据心
理测量学指标，临床应用的实际效果及实施的便利性等来选

取一些方法和工具，并制定相应的优化方法，在精神分裂症

患者行为能力与操作水平整体下降的基础上，使其仍可特异

性地分离并测量出患者在相应认知加工过程中的缺陷；③最
终建立起一系列可以同时作为行为学测量工具和无创性神

经功能影像（如 fMRI，ERP，MEG 等）实验范式的方法和工具，
来测量患者在靶认知加工过程的功能水平 [2]。

到目前为止，CNTRICS 的工作已进行了两个部分。 第一
部分的工作已经完成，共举行了三次会议，在第一次会议中

确定了研究精神分裂症患者认知功能的六个结构，分别是知

觉，注意，执行控制，工作记忆，长时记忆和社会/情绪加工。第
二次会议确立了 CNTRICS 实验工具在测量学方面的可接受
标准。 第三次会议则根据不同的认知结构征集实验任务，并

从提名的认知任务中选取一些任务范式，按照所制定的标准

进行优化改进。 所有的提名任务需在认知结构效度，神经系

统，药理学和行为学过程，动物模型，精神分裂症患者的行为

操作水平和心理测量数据等方面满足一定的要求 [3]。 第二部

分的工作正在进行当中，主要希望能确定一些精神分裂症的

影像学生物标记，发展相应的功能影像测量范式，以及对动

物模型的选取及建立进行统一。

由于记忆和执行控制功能一直是精神分裂症认知功能
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缺陷的热门研究领域， 本文拟根据 CNTRICS 的第一部分工
作，对执行控制，工作记忆和长时记忆这三个认知结构及其

操作性定义，相应的推荐进行研究的认知任务及其既往研究

成果做一综述。

1 执行控制

执行控制是指允许个体灵活而又动态地调整自身行为

操作，以对外在环境需求和内在目标状态的改变做出反应的

加工机制。 CNTRICS 确定的有关执行功能的两个认知结构
是：规则的生成和选择（Rule Generation and Selection）和控制
的动态调整（Dynamic Adjustments in Control）[4]。

1.1 规则的生成和选择
其操作性定义是：“根据外源性或者内源性线索来激活

任务相关的目标或者规则，并以一种非常容易理解的方式对

其进行表征和保持，在保持期间这些规则信息会控制注意与

反应的选择”。 CNTRICS 收到的提名任务有：1-2 AX-CPT，
Groton 迷宫学习测验 （Groton Maze Learning Test），CANTAB
维度内 /维度外任务 （CANTAB Intradimensional/ Extradimen-
sional task），以及转换 Stroop 任务（Switching Stroop Task）。 由
于 1-2 AX-CPT 缺少临床和基础方面的研究，同时也无法确
定 Groton 迷宫学习测验是否能够测量出个体规则的生成和
选择功能，这两个任务被排除在外 [4]。

1.1.1 维度内/维度外任务 该任务与威斯康星卡片分类测
验相似，任务材料由颜色填充的图形和白线两个知觉维度组

成。 在电脑屏幕四个位置中的任意两个位置会出现两个图

形，被试通过触摸不同图形后的反馈来学习不同任务阶段下

的规则，以及规则间的转换，当连续作答正确数达到一定数

量后就会进入下一个阶段。 其中，维度内任务只测试被试对

同一种维度内（颜色填充的图形或者白线）不同规则的学习

能力，它由七个阶段组成，难度逐渐增加，主要反映了规则的

生成和保持能力。 而维度外任务包括两个阶段，被试需要在

两个维度之间进行转换， 这体现的是规则的转换和选择能

力[5]。 行为学研究表明，慢性精神分裂症患者相对于脑损伤病

人，在维度内和维度外转换阶段操作均受损严重，而外侧前

额叶损伤的病人主要是维度外转换功能受损，颞叶损伤病人

在该任务中与正常控制组无显著差异 [5]。 功能影像研究发现，

眶额皮层是转换学习过程的关键脑区，腹内侧纹状体和后侧

顶叶也参与到该加工，而腹外侧前额叶在维度外转换学习阶

段有重要作用 [6]。 药理学研究发现不同的激素在被试的不同

任务阶段有不同的调控作用，多巴胺的衰竭会影响被试在维

度内转换阶段的行为操作，但不会影响到维度外转换阶段 [7]，

而去甲肾上腺素的调控作用只特异性的作用于维度外转换

操作阶段[8]。 目前也建立了许多与该任务有关的动物模型。

1.1.2 转换 Stroop 任务 该任务是经典 Stroop 任务的一个
变式，有两种反应维度（字义与颜色）及三种刺激类型：①一
致性刺激（congruent）：两个维度表示相同的反应（如用红色写
的“红”字）；②中性刺激（neutral）：刺激只有一个维度（如红色
的一列字母 X）；③非一致性刺激（incongruent）：两种维度表
示着不同的反应（如用蓝色写的“红”字）。 该任务的特点在于

每个刺激的指导语是随机变化的。 在每个刺激出现前都会呈

现一个与任务规则有关的视觉或听觉线索，来提示被试是读

字的本身还是字的颜色。 可以通过计算不同刺激类型下的行

为水平来反映被试的错误后调整及冲突适应能力 [4]。 此外，该

任务还对指导语与刺激呈现之间的延迟时间进行了不同的

设定（比如，1s 和 5s 两种延迟时间），通过比较被试在不同延
迟条件下的行为操作水平，来判断相应的规则保持能力。 在

颜色命名任务的反应正确率以及反应时间方面，精神分裂症

患者组与正常对照组存在着显著差异，而且上述差异没有与

延迟时间产生交互作用，表明患者在不同延迟条件下的功能

损害是类似的 [9]。 脑影像方面，颜色命名与词语命名任务相

比，会引起正常被试线索相关的背外侧前额叶的激活增强现

象， 这可能是因为任务的规则表征存储在前额叶皮层内，颜

色命名任务需要个体更多的自上而下的控制来支持规则的

表征[10]。 在动物模型方面，已建立了猴子的“类 Stroop”任务模
型，但该范式在动物和人类中的认知神经机制之间同源性的

问题，还需进一步的研究。

1.2 控制的动态调整
其操作性定义是：“监测正在加工的冲突或错误，确定需

要控制调整的类型，并参与到冲突和错误的控制处理”。 提名

任务有：注意网络任务（Attention Networks Task），Simon 任务
(Simon Task)， 不断尝试 Stroop 任务 （Trial-by-trial Stroop
Task）和中止信号任务（Stop Signal Task）。 前三个任务的认知
结构类似，都是研究个体的冲突适应和错误后调整能力。 其

中，不断尝试 Stroop 任务广泛的应用于与控制的动态调整相
关的认知和神经机制的研究， 以及精神分裂症方面的研究，

因而被确定为候选任务之一。 而中止信号任务可以测量个体

的反应抑制能力，与上面的任务互补 [4]。

1.2.1 不断尝试 Stroop 任务 该任务的基本设计与上面提
到的 Stroop 任务一样，但可以采用特定的计算方法来研究被
试面对出现的冲突和错误时，是如何进行适应性行为调整的

能力 [4]。 在 Stroop 任务及其类似的任务中，当出现反应错误

时，精神分裂症患者和正常被试都会在随后的刺激中表现出

错误后反应延迟现象， 但精神分裂症患者的延迟现象更显

著。 前扣带回在个体的冲突和错误适应加工中有重要作用，

颜色命名较词语命名任务可以引起正常被试前扣带回更强

的激活。 而精神分裂症患者在任务中表现出错误和冲突相关

的前扣带回激活降低 [11]。 被试服用抗精神药物可以降低其在

任务中 ERN 和 N2 成分的波幅，以及错误后延迟现象和犯错
数目，同时可以提高个体的冲突适应能力 [12]。对猴子的研究发

现，背外侧前额叶参与到冲突引起的行为性调整，并且负责

调节与冲突体验相关的信息的编码和保持 [13]。

1.2.2 中止信号任务 被试需要对任务中出现的两种刺激
作出不同的按键反应（比如，出现字母“X”按左键，出现字母
“O”就按右键）。但在有的刺激呈现过程中，会出现一个“中止
信号”，这时不管是哪种刺激，被试都不要按键反应 [14]。该任务

测量的是个体中止运动反应和冲动性控制的能力，这可以用

中止信号反应时间（SSRT）来表示[4]。行为学研究表明，精神分

裂症患者表现出抑制控制能力的缺失，患者的中止正确率要
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显著的低于正常控制组水平，中止反应时间也更长 [15]。而脑损

伤的研究发现，额叶在抑制控制中具有重要作用，其中内侧

前额叶皮层的损伤会影响到病人的中止反应能力和 SSRT[15]。

该任务也可以有效的测量个体的冲动性。 比如，ADHD 患者
在该任务中就表现出抑制功能的缺陷， 其 SSRT 显著的低于
正常组，而哌醋甲酯可以提高患者在该任务中的 SSRT 值，并
能显著的改善抑制控制能力 [16]。 动物模型的研究结果基本与
人类实验的结果一致，眶额皮层和下丘脑核的损伤会影响到
老鼠的中止反应能力 [17]。

2 工作记忆

工作记忆指目标相关信息的暂时性储存和加工。 工作记

忆缺陷一直被认为是精神分裂症的核心症状之一，这主要体

现在目标维持 （Goal Maintenance） 和干扰控制（Interference
Control）两方面[18]。

2.1 目标维持
其操作定义与规则的生成和选择的相同。 提名任务包

括：AX-持续性操作任务/圆点图形期待任务（AX-Continuous
Performance Task /Dot Pattern Expectancy task，AX -CPT/
DPX），概率逆向学习任务（Probabilistic Reversal Learning）和
操 作/对 称 广 度 任 务 （Operation/Symmetry Span Tasks）。
CNTRICS 工作组认为概率逆向学习任务过于复杂，其行为学
结果易受多个因素的影响，而操作/对称广度任务更适合用来
测量工作记忆中的干扰控制部分 [18]。

2.1.1 AX-持续性操作任务/圆点图形期待任务 AX-CPT
是在 CPT 的基础上改进而来的，共有 AX，AY，BX 和 BY 四种
条件类型。 其中字母“A”，“B”为线索刺激，字母“X”，“Y”是探
测刺激。 只有 AX 条件下的探测刺激 X 才是目标刺激，而其
他条件下的探测刺激都是非目标刺激 （比如，BX 中的 X，以
及 AY 和 BY 中的 Y）。 被试需要根据不同的任务规则，对目
标刺激和非目标刺激作出不同的反应 [19]。 DPX 与 AX-PCT 相
似，但采用的是圆点图形作为刺激，这可以减少被试对刺激

的熟悉性。 同时，圆点图形之间还存在着相似性，这样任务的

难度也有所增加。 而且，该任务还提高了 AY 和 BX 条件类型
所占的比例，这样可以更好的测量个体对信息的表征和保持

能力[18]。 采用 AX-CPT 的行为学研究表明，在 AX 和 BX 条件
中，精神分裂症患者的正确率显著的低于控制组被试，这可

能与患者在选择性的注意保持功能方面存在特异性缺陷有

关， 因为精神分裂症患者较其他精神疾病患者在 BX 条件下
的错误率要高[19]。脑影像方面，当被试在延迟期内保持线索信

息，以及克服自动性反应时，控制组会有左侧背外侧前额叶

的激活增强， 而精神分裂症患者组未发现这种显著激活，这

表明患者存在着联系过程的障碍 [20]。 低剂量的安非他明可以

提高被试的目标信息维持能力，这表明可以通过调节多巴胺

的含量来影响个体的工作记忆水平 [21]。 而在一项猴子的 AX-
CPT 研究中发现，猴子在 AX 和 BY 条件中会犯更多的错误，
这与人类的研究结果类似 [22]。

2.2 干扰控制
其操作性定义是：“保护工作记忆中存储的内容信息，以

免受到内在表征或者外在刺激的竞争干扰”。 提名的任务有

近探测任务（Recent Probes Task），操作/对称广度任务（Oper-
ation/Symmetry Span Tasks），当前无关记忆的抑制任务（Inhi-
bition of Currently Irrelevant Memories Task） 和忽略—抑制任
务（Ignore Suppress Task）。 其中，当前无关记忆的抑制任务涉
及到的认知结构过于复杂，而且更适合研究情景记忆中的干

扰控制，而忽略—抑制任务虽然理论上可以很好的测量干扰

控制，但却缺少这方面的基础研究 [18]。

2.2.1 近探测任务 任务的每个试次开始都是先呈现几个
刺激项目，并指导被试记住它们，随后呈现一个探测刺激，要

求被试判断该刺激是否是之前识记的项目之一，并作出相应

的按键反应。 其中，有的探测刺激与该试次中需识记的刺激

项目均不匹配，却与上一个试次中需识记的刺激项目之一匹

配 （这种刺激称为近负性探测刺激）。 与非近负性探测刺激

(这种探测刺激与当前和上一个试次中的任何一个识记刺激
项目都不匹配)相比，被试需要更多的时间来对近负性探测刺
激作出反应[23]。 这种时间上的差异是由于近负性探测刺激的

高度熟悉性造成了工作记忆中信息加工的冲突，冲突的解决

需要个体花费更多的认知资源 [18]。脑影像研究发现，左侧前额

叶在近探测任务和直接遗忘任务中均有显著的激活，这表明

该脑区参与到不同任务下的前摄干扰的控制加工。 当个体面

对相似的近探测刺激时，该脑区的激活具有信息选择的功

能[23]。脑损伤实验证实，左侧额下回的损伤显著的影响到患者

在任务中的反应时间和正确率， 这与脑影像的结果基本一

致，这表明在面对选择性竞争时，左侧额下回可能对相关信

息的选择具有一般性的非记忆性功能 [24]。

2.2.2 操作/对称广度任务 在操作广度任务中，会依次呈现
一个数学运算和一个词语（比如，（2/1）+1=3？ BEAR）。 被试需
要大声读出来，并判断该数学运算是否正确，同时还要记忆

该词语，并在最后进行回忆 [18]。 而在对称广度任务中，被试在

进行对称判断任务的同时，还需要回忆矩阵中所呈现的红色

方块的顺序。 对称判断任务是呈现给被试一个 8*8 的矩阵，
其中有些方框里填充着黑色的方块，被试需要判断黑色方块

组成的图形是否与其翻转形式对称 [18]。 精神分裂症患者在复

杂广度任务中的行为操作水平显著的低于正常对照组，并且

显著的相关于患者的症状水平 [25]。 而双任务操作虽然激活了

与单一任务操作相似的脑区，但被试在双任务下会有背外侧

前额叶更强的激活，这表明个体在进行多任务时需要更多的

心理资源的参与[26]。同时在听觉广度测验中发现，纹状体的多

巴胺含量与工作记忆负荷存在着显著的正相关，具有工作记

忆高负荷的被试的纹状体会产生更多的多巴胺化合物，这有

助于我们从神经递质的角度来研究该问题 [27]。

3 长时记忆

长时记忆由信息加工的多个阶段组成，并分别涉及到不

同的神经系统。 CNTRICS 确定的认知结构是：关系编码和检
索 （Relational Encoding and Retrieval） 及项目编码和检索
（Item Encoding and Retrieval）[28]。
关系编码和检索的操作性定义为：“对刺激/刺激元素的
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记忆加工，以及它们是如何与同时发生的背景内容，刺激或

者事件产生联系的加工”。 提名任务有联想推理范式（Asso-
ciative Inference Paradigm，AIP），关系和项目的编码和检索任
务 （Relational and Item Encoding and Retrieval Task, RIER），

以及迁移推理范式（Transitive Inference Paradigm，TIP）。 虽然
TIP 在多个领域都取得了良好的研究成果， 但是该任务与

AIP 相比过于复杂，导致其在结构效度中的分数过低，因而被
排除在外。

项目编码和检索的操作性定义为：“不论同时呈现的其

他内容或者刺激元素怎样，只对特定的刺激或者刺激元素进

行记忆加工”。提名的任务包括 RIER 和当前无关记忆的抑制
任务。 由于无法确定当前无关记忆的抑制任务的结构效度，

因而入选的任务就只有 RIER。

3.1 联想推理范式
在该任务中， 首先同时呈现 A 和 B 两个刺激，A 可能是

一张面孔图片，而 B 是一张房子的照片。 随后同时呈现相同
的刺激 B（还是上面出现的房子图片）和新的刺激 C（一张新
的面孔图片）。 这样在学习期间，刺激 B 就分别与两个不同的
刺激 A 和 C 形成了直接的联系， 同时刺激 A 和 C 也通过刺
激 B 形成了间接的联系。 而在后面的回忆测验阶段，每次呈
现一对刺激，这些刺激物体都在之前出现过。 被试需要基于

之前习得的联想记忆（AB 和 BC），以及 A 和 C 之间的推理关
系，来判断呈现的刺激间是否存在一定的关系 [28]。

在与联系推理任务类似的传递性关系推理任务的研究

中发现，精神分裂症患者的关系判断功能受损，但是非关系

判断功能还相对较完整 [29]，这可能与患者海马区的激活不足

有关[30]。 因为推理判断过程中的检索阶段与联系习得阶段相

比，会引起正常被试前海马脑区更强的激活 [31]。在不阻断老鼠

编码或者检索功能的前提下，海马区的损伤会导致其对间接

联系的判断功能受损 [32]。

3.2 关系和项目的编码检索任务
该任务由编码任务和检索任务组成。 其中，编码任务第

一个序列是“特异项目”编码阶段，每个试次都会呈现给被试

一个物体，需要被试判断该物体是愉悦还是不愉悦的。 在随

时的“关系”编码序列中，每个试次呈现三个物体，被试根据

重量的大小来判断这三个物体的顺序是否正确。

而在检索任务中，被试首先完成一个是/不是的项目识别

测验，需要判断该物体是否在编码期间出现过，测验的识别

项目是由编码期间出现过的物体和没有出现过的物体随机

组合而成。 随后的联想识别测验中的物体均来自编码任务期

间的“关系”序列，每次呈现两个物体，被试需要判断这对物

体是否属于之前的“关系”编码序列中的同一组 [28]。

在 RIER 任务中，若精神分裂症患者采用关系编码策略，

可以提高其词语编码和检索的能力，同时伴随出现的左侧前

额叶的过度激活意味着患者在这方面的低效能 [33]。 正常组被

试的背外侧前额叶特异性的参与到关系编码的加工，关系和

项目的编码均需要腹外侧前额叶的参与 [34]。 而关于猴子工作

记忆的研究也从侧面证实了前额叶皮层在信息的编码过程

中起着重要作用[35]。

4 总 结

上述 CNTRICS 工作组选取的的测量任务和方法，与以往
经典的行为学测验相比，对于认知神经科学领域的研究具有

明显的优势，但也存在一些不足之处。 例如，这些方法不像

MATRICS 选取的那些经典心理测验都经过了大量的研究论
证，在心理测量学特征方面（比如，练习效应，天花板/地板效
应等）缺乏相应的理想指标，实验任务的样本量往往偏小，还

有动物模型和人类研究之间的同源性等问题。 但是，随着认

知神经科学领域的快速发展，有些任务和方法已经很好的应

用到了精神分裂症的临床研究当中。 不难预见，这些标准的

认知神经科学研究工具和方法在有关精神分裂症认知功能

受损的临床对照研究中应用会越来越多，而统一的工具使用

将促进更为一致准确的结论的得出，未来据此进行的新药开

发研制将最终改变精神分裂症患者认知缺陷的治疗现状。
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