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精神分裂症患者的谷氨酸水平 
与社会认知相关关系的综述研究

陈思宇

西南交通大学希望学院，成都

摘  要｜精神分裂症患者存在广泛的社会认知缺陷。根据“谷氨酸假说”，这些社会认知缺陷可能是脑内谷氨酸水平

异常的结果。采用磁共振波谱成像技术可以探测大脑中的谷氨酸水平。将一般人群、精神分裂症高危人群、

孤独症患者中的磁共振波谱成像研究，提示精神分裂症患者的谷氨酸水平与社会认知可能存在相关。未来可

在精神分裂症患者和亚临床群体中进一步探究谷氨酸水平与多种社会认知的相关关系。
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1  引言

作为一种神经发育性障碍，精神分裂症往往在成年早期首次发作，伴随长期的精神病症状和功能缺

陷，甚至影响到患者的预期寿命（Mc Cutcheon et al.，2020）。精神分裂症患者存在着典型的阳性症状，

比如幻觉、妄想等。也常常出现明显的阴性症状，如快感缺乏、动机缺失、情感淡漠等（Strauss and 

Gold，2016）。除此之外，精神分裂症患者存在着广泛的认知功能缺陷，这些认知功能缺陷既包括注意、

记忆、语言、推理等神经认知缺陷（Chun et al.，2013；Fett et al.，2011），也包括共情、心理理论、情

绪加工、归因等社会认知缺陷（Bonfils et al.，2016；Bora et al.，2009）。患者的这些认知功能缺陷严重

影响其社会功能和预后（Fett et al.，2011），但现有的药物治疗和心理干预手段对这些缺陷的改善效果

十分有限（Insel，2010）。因此，需要进一步深化对这些认知功能缺陷的理解。

2  精神分裂症患者的社会认知缺陷

社会认知是指在社会环境中个人如何看待自己和他人（Penn et al.，2007），被认为是社会交往活动
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的心理基础（Green et al.，2008）。这些加工过程包括了社会线索知觉，经验分享，推测他人的想法和情绪，

管理对他人的情绪反应等（Green et al.，2019）。格林等人（Green et al.，2008）认为，社会认知主要包

括五个领域：心理理论、社会知觉、社会知识、归因偏差和情绪加工。随着情感认知神经科学的发展，

共情（Bonfils et al.，2017）、自我知觉（Kochs et al.，2017）、刻板印象（Castelli et al.，2017）等社会

认知也越来越受到研究者的关注。格林等人认为社会认知是一种独立于加工速度、注意或警觉、工作记

忆、言语学习、记忆等神经认知的另一种认知范畴。从内容上看，神经认知较少涉及情绪的加工，显得“逻

辑性”和“机械化”，而社会认知则涉及在社会情境中加工意图、愿望、信念、情绪等信息（Chan et 

al.，2008）。从神经基础的角度看，神经认知主要涉及大脑皮层区域（Chun et al.，2018），而社会认知

除了大脑皮层外，更与众多大脑深层的区域有关，这些脑区被统称为“社会脑”（Blakemore，2008）。

以往对于精神分裂症患者的认知功能缺陷的研究主要集中在神经认知领域，而近些年患者的社会认知缺

陷也越来越受到研究者的关注（Green et al.，2019）。

精神分裂症患者存在着广泛的社会认知缺陷（Bonfils et al.，2016；Savla et al.，2013）。一项对从

1980 年到 2011 年的精神分裂症患者的社会认知研究进行的元分析，结果表明，精神分裂症患者绝大多

数的社会认知领域的表现都低于健康人群，包括心理理论（g=-0.96）、社会知觉（g=-1.04）、社会知

识（g=-0.54）、情绪知觉（g=-0.89）、情绪加工（g=-0.88），表现出从中等效应到大效应的社会认知

缺陷（Savla et al.，2013）。班费斯等人（Bonfils et al.，2016）针对精神分裂症患者情感共情的元分析发

现患者存在中等效应的情感共情缺陷（g=-0.36）。更为重要的是，精神分裂症患者的社会认知缺陷能够

预测患者的精神病症状和功能结果（Allen et al.，2007；Hoe et al.，2012）。研究表明精神分裂症患者社

会认知与阴性症状和紊乱症状负相关；同时，社会认知维度能够负向预测患者的社会功能（Allen et al.，

2007）。一项对首发精神分裂症患者为期 12 个月的追踪研究发现，在持续的药物治疗下，患者的社会

认知（d=0.35 ～ 0.38）、工作和独立生活的能力（d=0.37 ～ 0.57）的改善状况仅达到小到中等效应的程

度，而患者的社会功能无显著改善；同时，基线时的社会认知表现与 12 个月后的社会认知表现高度相

关（r=0.71 ～ 0.87）（Hoe et al.，2012）。这说明精神分裂症患者的社会认知保持相对稳定，现有的药

物治疗对其的改善作用有限。

3  精神分裂症的谷氨酸假说

谷氨酸是一种在大脑中广泛分布的兴奋性神经递质（Uno and Coyle，2019）。谷氨酸受体拮抗剂氯

胺酮（Ketamine）和苯环己哌啶（Phencyclidine）被发现可以在健康人身上诱发出精神分裂样的症状，

包括阳性症状、阴性症状、认知缺陷（Javitt and Zukin，1991）。随后，研究者提出了精神分裂症产生

于谷氨酸的 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartate，NMDA）的功能减弱，即“谷氨酸假

说”（Uno and Coyle，2019）。根据谷氨酸假说，NMDA 受体的功能减弱会导致抑制性 γ- 氨基丁酸

（gamma-aminobutyric acid，GABA）神经元激活不足，使 GABA 对其作用的兴奋性谷氨酸神经元的抑

制减少，导致谷氨酸能神经元活动的增加并产生兴奋性神经毒性，最终造成精神分裂症症状（Uno and 

Coyle，2019）。

与“谷氨酸假说”相一致，众多研究证据表明精神分裂症患者存在谷氨酸功能异常。除了来自谷氨
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酸受体拮抗剂（Krystal，1994）和兴奋剂（Levin et al.，2015）对于患者和健康人群精神病症状影响的研

究外，来自动物研究的证据也表明谷氨酸受体拮抗剂的注射可以引发精神病样的症状（Balu，2016），

来自尸体解剖研究的证据表明精神分裂症患者大脑中谷氨酸相关的受体表现明显减少（Vrajova et al.，

2010），来自基因研究的证据表明众多与谷氨酸相关的基因可以说明精神分裂症的遗传性（Horwitz et 

al.，2019）。

尽管如此，上述技术难以直接说明精神分裂症患者大脑中的谷氨酸状况，无法直接探测到患者的活

体（In-vivo）谷氨酸代谢物水平。而运用磁共振波谱成像技术（magnetic resonance spectroscopy，MRS）

则可以很好地回答这一问题（Merritt et al.，2016；Reddy-Thootkur et al.，2020）。MRS 的原理与磁共振

成像类似，也是通过探测原子核质子在磁场条件下的运动来探测化学信号，但不同点在于磁共振成像通

常是探测某些脑区内水中的氢质子的空间分布，而 MRS 则是探究脑内不同化学物质中的质子（如 1H，
13C，31P）在磁场中的共振频率变化（Befroy and Shulman，2011）来测量不同化学物质（如谷氨酸）的水

平。与“谷氨酸假说”相一致，大量的 MRS 研究发现精神分裂症患者存在脑内谷氨酸水平的异常（Kegeles 

et al.，2012；Kumar et al.，2020；Merritt et al.，2016）。

4  一般人群的谷氨酸水平与社会认知的关系

精神药理学研究表明谷氨酸系统与一般人群的社会认知有关（Abel et al.，2003；Scheidegger et 

al.，2016）。研究者在给健康个体注射盐水或谷氨酸受体拮抗剂氯胺酮后，让被试观察一系列恐惧或

中性的面孔，结果发现在注射安慰剂盐水的对照模式下，被试的边缘系统和视觉皮层对恐惧面孔的激

活增加，但在注射氯胺酮后，边缘系统的激活模式被破坏，同时，这些被试在视觉皮层、丘脑和左侧

后扣带回表现出对中性刺激的反应异常增强（Abel et al.，2003）。谢德格等人（Scheidegger et al.，

2016）在健康人群中采用以情绪词为材料的 N-back 任务来研究氯胺酮注射对情绪和认知交互作用的

影响，发现在情绪相关的皮层中线区氯胺酮减少了在对照组中发现的认知努力引发的去激活，而在右

侧背外侧前额叶和左侧脑岛通常会出现的负性情绪条件下的激活升高也遭到了削弱。总的来说，这些

研究支持了谷氨酸系统在健康人群社会认知中的作用，也一定程度上说明社会认知的缺陷可能与谷氨

酸功能的异常有关。

在一般人群中开展的 MRS 研究则发现了谷氨酸水平与社会认知存在相关关系。蒙塔格等人（Montaget 

al.，2008）在针对一般人群共情的研究中发现，背外侧前额叶的谷氨酸水平与共情量表的观点采择维度

的分数呈负相关。GABA 是一种与谷氨酸可以相互转化的神经递质，表现出与谷氨酸相反的抑制作用（Uno 

and Coyle，2019），研究表明健康个体脑岛的 GABA 水平与共情量表的共情关注和个人痛苦维度的分数

呈正相关（Wang et al.，2014）。邓肯等人（Duncan et al.，2011）探讨了健康人群共情加工背后的神经

机制和生物化学机制，被试完成了一项情绪面孔共情任务，在任务中被试需要观察一系列不同情绪效价

（高兴、生气、厌恶、中性）的高加索或日本面孔，并共情性地体会不同面孔所表达的感受；在观察的

同时，被试还接受了功能磁共振成像和 MRS。结果显示被试腹侧前扣带回与膝侧前扣带回的有效连接

（Effective Connectivity）与腹侧前扣带回的谷氨酸水平存在相关（Duncan et al.，2011），这表明谷氨酸

可能对共情任务期间不同脑区的交互活动起着重要影响。综合来看，这些 MRS 研究进一步支持了谷氨
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酸与共情这种社会认知的关系。

5  精神分裂症患者的谷氨酸水平与认知的关系

对于精神分裂症患者的社会认知缺陷背后谷氨酸的作用，直接的证据来自动物研究，现有

研究表明谷氨酸受体拮抗剂氯胺酮的注射会损坏大猿的注视加工模式，影响其对面孔信息的加工

（Selvanayagam et al.，2021），而另一项研究也表明大鼠的社会交互活动随着氯胺酮注射的积累而降

低（Azimi Sanavi et al.，2021），这表明谷氨酸系统的功能异常会造成对社会认知缺陷或更为直接的

社会活动异常。

雷迪·舒特克等人（Reddy Thootkur et al.，2020）综述了讨论谷氨酸水平与认知功能相关关系的

MRS 研究，认为精神分裂症患者的谷氨酸水平与认知功能存在相关。但目前的研究主要集中于神经

认知领域，对谷氨酸与社会认知关系的研究还非常有限（Bustillo et al.，2011，2017；Huang et al.，

2017）。布斯蒂略等人（Bustillo et al.，2011）使用 MRS 探究了精神分裂症患者大脑多体素灰质内

的 Glx 水平与一系列认知功能表现包括词汇、相似性、工作记忆、视觉保持、面孔识别等的相关关

系。虽然患者的 Glx 水平与总体认知功能表现存在正相关，不过他们的面孔识别能力与谷氨酸水平的

关系并不存在相关（Bustillo et al.，2011）。布斯蒂略等人在 2017 年探究了轴向室上板灰质（Axial 

Supraventricular Slab）的谷氨酸水平与加工速度、持续性注意、工作记忆、言语学习、推理和问题解决、

情绪智力等一系列认知功能的关系，但没有发现情绪智力这种社会认知与谷氨酸的相关。采用同样的

测量工具，Huang 等人在 2017 年则探究了首发精神分裂症患者的认知功能缺陷与背外侧前额叶的一系

列神经代谢物的关系，也没有发现情绪智力与谷氨酸水平存在相关关系。之所以没有发现谷氨酸水平

与社会认知的相关，可能是因为上述研究涉及的社会认知领域有限，缺乏对共情、心理理论等近年来

研究较多的社会认知的考察。

分裂型特质（Schizotypy）是一种具有发展成精神分裂症倾向或危险性的人格结构，高分裂型特质个

体也存在着类似精神分裂症患者但相对较轻的精神病性症状和认知功能缺陷（Meehl，1962）。目前，

对精神分裂症的研究已经不只局限于已发病的精神分裂症患者，也扩展到了这些未患病的亚临床群体。

Chen 等人在 2021 年的 MRS 研究发现高分裂型特质个体的前扣带回谷氨酸水平与其情感共情问卷的分数

存在负相关，而低分裂型特质的对照组不存在相关。莫蒂诺斯等人（Modinos et al.，2017）的一项 MRS

研究发现高分裂型特质个体前扣带回的谷氨酸水平与对情绪刺激加工时纹状体的脑激活存在负相关，与

内侧前额叶和杏仁核的脑激活存在边缘的负相关。莫蒂诺斯等人在 2018 年的另一项研究发现高分裂特

质个体前扣带回的谷氨酸水平与该脑区的灰质体积存在负相关关系，而这样的相关不存在于低分对照组

中。这些研究说明高分裂型特质个体大脑谷氨酸水平变化可能会对社会认知表现或相关脑区的脑功能、

脑结构带来异常影响。

在孤独症患者中的 MRS 研究发现，被试在眼区识别任务中的共情表现与前扣带回的谷氨酸和 GABA

指标存在相关（Cochran et al.，2015）。由于精神分裂症谱系障碍和孤独症谱系障碍存在相重叠的行为

缺陷和脑机制（Meyer et al.，2011），因此在孤独症群体中的研究结果（Cochran et al.，2015）也提示精

神分裂症患者的共情这种社会认知可能与谷氨酸水平的存在相关。
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6  结论

根据“谷氨酸假说”，精神分裂症患者广泛存在的社会认知缺陷可能是大脑谷氨酸功能异常的

结果。磁共振波谱成像技术提供了探究患者大脑中谷氨酸水平的可能。来自一般人群、精神分裂症

高危群体、孤独症患者群体的磁共振波谱成像研究表明大脑谷氨酸水平与社会认知表现存在相关，

但在精神分裂症群体中尚缺乏相关研究。未来可以在精神分裂症的不同疾病阶段（首发、慢性、早发）

的个体和精神分裂症谱系的其他亚临床群体（患者一级亲属、前驱期个体）中探究谷氨酸水平与社

会认知的关系。
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A Review of the Correlation between Glutamate Levels and 
Social Cognition in Patients with Schizophrenia

Chen Siyu

Southwest Jiaotong University Hope College, Chengdu

Abstract: Patients with schizophrenia exhibited various social cognitive deficits. According to the 
glutamate hypothesis, these social cognitive deficits might be the result of glutamatergic dysfunction in 
the brain. In-vivo glutamate levels could be detected by the Magnetic Resonance Spectroscopy. Magnetic 
Resonance Spectroscopy studies conducted in the general individuals, individuals with high risk of 
schizophrenia, and patients with autism spectrum disorders indicated that glutamate levels may be 
correlated with social cognition in patients with schizophrenia. Correlations between glutamate levels 
and different social cognition could be further explored in patients with schizophrenia and the subclinical 
individuals in the future.
Key words: Schizophrenia; Social cognition; Glutamate; Magnetic resonance spectroscopy


