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从认知灵活性探讨长期负性情绪积累肝失疏泄
致遗忘型轻度认知功能障碍的研究进展＊
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摘 要：脑老化过速已成为亟待解决的社会问题和医学难题，其中遗忘型轻度认知功能障碍（Amnesia 
mild cognitive impairment，aMCI）因更易进展为阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）而备受关注。国内外

多项研究报道，执行功能减退是认知老化的始动因子、关键损伤和敏感指标，且长期负性情绪积累肝失疏泄

是罹患 aMCI的重要危险因素，疏肝法可改善 aMCI患者总体认知功能，但以上机制均有待进一步研究阐释。

本文聚焦认知衰退早期敏感成分和执行功能核心成分之一的认知灵活性水平，总结梳理 aMCI的发病机制、

危险因素、敏感指标及认知神经科学研究事件相关电位和眼动技术，并重点探讨长期负性情绪积累肝失疏

泄对 aMCI 和认知灵活性的影响及研究进展，以期为 aMCI 患者的情志病机干预和治疗提供参考和借鉴，为

中医药防治认知功能衰退过速类疾病提供新视角、方法和思路。
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据国家统计局最新数据，2023年底我国65周岁及

以上老年人口总数已超 2.1 亿，占全国总人口比例达

到 15.4%[1]，已进入深度老龄化阶段[2]。生、长、壮、老、

已本是个体生命进程的自然规律，然部分中老年人随

增龄出现超出相应年龄和受教育水平范畴的认知功

能加速衰退，甚至罹患轻度认知功能障碍（Mild 
cognitive impairment，MCI）和痴呆（其中 60%-80% 为

阿 尔 茨 海 默 病）[3]。 阿 尔 茨 海 默 病（Alzheimer’s 
disease，AD）起病隐匿、患病率高、发病率高、病程较

长、致残率高、死亡率高且国内外尚缺乏公认有效的

治疗方案[4-5]，而介于正常脑老化和 AD 过渡状态的

MCI是认知正常进展到 AD的前驱阶段，被证实是 AD

早期防治最为重要的窗口和延缓认知衰退进展甚至

逆转为正常脑老化的最佳干预期[6]。近 10年我国老年

人群MCI总体患病率为 19%[7]，且≥60岁农村老年人群

中超四分之一检出为MCI[8]，其中遗忘型MCI（Amnesia 
mild cognitive impairment，aMCI）在 MCI 中占比最高

（60%-80%）[8-9]，超过 50% 的 aMCI 患者在诊断后 5 年

内发展为 AD[10]，故针对 aMCI 及其危险因素的研究和

干预被公认为是延缓AD发生的最有效策略[11]。

流行病学调查发现：除遗传学家族史和增龄等[12]

不可控因素外，长期负性情绪积累如抑郁症[13-14]和焦

虑症[15]等是认知衰退的重要可防可控危险因素并在不

同程度上影响和加速认知障碍进程。情志是中医学
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对于情绪的特有称谓，肝主疏泄、调畅情志、畅达全身

气机是中医学的特色命题，反之若情志失常、经久不

调则易伤肝，久而久之势必导致肝疏泄功能失职，继

而引起全身气机失常，精气血津液等营养物质生成、

运行和输布有碍，脑失濡养日久则致 aMCI 或痴呆。

如《景岳全书•杂证谟》载：“痴呆证……，或以郁结，或

以不遂，或以思虑，或以疑惑，或以惊恐，而渐至痴

呆。”故高度重视和尽早改善不良情绪因素或可为

aMCI的防治提供新策略。

一般认为 aMCI患者认知功能下降以记忆损伤为

主要表现，具体可涉及执行功能、语言、注意和视空间

等多个认知域[16]，其中扮演认知加工过程“CEO”角色

的执行功能减退被认为是认知下降的始动环节和进

展为痴呆的关键原因[17-20]，且新近多项研究证实执行

功能核心成分之一的认知灵活性损伤发生在认知衰

退的更早期阶段，可能是认知下降的特异敏感指

标[21-22]。本文从认知灵活性视角总结探讨长期负性情

绪积累肝失疏泄致 aMCI的现代医学研究进展和中医

学研究现状，为认知衰退过速类疾病的情志病因病机

研究和防治提供新视角、方法和思路，为“情志致衰”

和“肝郁脑衰”假说提供理论参考。

1 长期负性情绪积累是aMCI的重要危险因素 

aMCI是多因素共同作用的结果[23]，除遗传学家族

史和增龄等[12]不可控因素外，人口学因素[24]如低教育

程度、低社会支持、未婚、独居和丧偶等，血管危险因

素[12,23]如糖尿病、高血脂、高血压、冠心病、脑卒中、高

同型半胱氨酸血症和肥胖（超重）等，不良生活习惯[25]

如吸烟、酗酒、熬夜（失眠）和长期负性情绪积累如抑

郁症[13-14]、焦虑症[15]等均是认知功能衰退的重要可防可

控危险因素并在不同程度上影响和加速认知障碍进

程。一项长达 2年的前瞻性研究表明：老年人认知功

能下降与负性情绪积累程度神经质评分升高相关，长

期负性情绪积累程度或神经质评分增加是轻度认知

障碍和痴呆的敏感征兆[26]；另一项关于 26-65 岁社区

人群的观察研究证实，相较于情绪调节良好的低神经

质人群，长期负性情绪积累的高神经质社区中老年人

群的认知功能已出现减退[27]；且新近一项 2657名中老

年人群参与的横断面研究发现：长期负性情绪积累焦

虑和抑郁症症状程度与认知下降显著相关，将焦虑和

抑郁症作为临床标志有助于识别认知衰退的更早期

迹象[28]。因此长期负性情绪积累是罹患认知障碍的关

键因素之一，倍加关注并尽早纠正不良负性情绪对

aMCI的防治十分必要和迫切。

2 认知灵活性损伤可能是aMCI的早期敏感指标 

目前国内外针对 aMCI患者认知损伤的研究主要

集中在记忆领域[29]，但迄今为止尚无公认和高质量证

据报道的认知衰退早期特征性成分。新近多项研究

证实：执行功能核心成分之一的认知灵活性下降发生

在 aMCI的早期阶段[21,30]，认知灵活性损伤可能是认知

衰退的特异敏感指标[21,31-32]。如 Uddin团队研究发现：

认知灵活性在个体全生命周期中呈倒U形发展，在 7-
9岁之间急剧增加，在整个青年时期持续发展，在20岁

左右时基本成熟，在 30岁左右达到顶峰，之后随增龄

陆续下降[33]；Traykov 等[22]和 Guarino 等[32]研究均报道：

老年轻度认知障碍患者的认知灵活性水平相较于正

常被试者明显存在不足，是其执行功能损伤的重要表

现；Rattanavichit 等[21]研究发现：在认知衰退的最早期

阶段就存在认知灵活性下降，且认知灵活性可能是唯

一对MCI敏感的认知功能成分；Uddin[34]进一步研究指

出：在正常衰老中已可观察到认知灵活性缺陷，年老

化和认知障碍会进一步加剧认知灵活性恶化，而痴呆

患者的认知灵活性损伤更加严重，甚至包含认知灵活

性的部分缺失和认知僵化的开始；此外国内学者王金

侠等[35]研究证实：反应迟钝、神情呆钝等认知灵活性下

降表现是 aMCI 患者的高频核心症状之一。可见，认

知灵活性对年老化和早期认知衰退均十分敏感，可探

索成为 aMCI筛查和诊断的重要观察指标。

3 长期负性情绪积累与认知灵活性损伤密切相关 

随着现代经济社会的快速发展、“生物—心理—

社会”医学模式的发展转变以及后疫情时代的来临，

人们所经历的社会竞争更趋激烈，生活节奏不断加

快，压力应激日益加剧，由此而引起的负性情绪积累

如焦虑症、抑郁症已被证实与认知灵活性损伤独立相

关、相互恶化、互为因果[36-38]。如Wilson等[39]通过对高、

低特质焦虑的两组被试进行认知灵活性检测后发现：

长期负性情绪积累高特质焦虑被试的认知灵活性水

平相较于低特质焦虑被试明显下降；Merriam等[40]使用

威斯康星卡片分类测验对抑郁症患者进行认知灵活

性评估后证实：抑郁症患者的认知灵活性水平较正常
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对照组显著下降，且其下降程度与抑郁症严重程度正

相关；Jett等[41]和Maramis等[42]通过动物实验研究表明：

长期慢性负性情绪应激可显著降低大鼠认知灵活性

表现；Kalia 等[43]通过人群回顾性研究发现：童年期感

知的负性情绪和慢性心理应激刺激与成年后的认知

灵活性水平下降密切相关；中华医学会精神医学分会

抑郁障碍研究协作组发布的专家共识[44]也指出：认知

灵活性缺陷是长期负性情绪积累抑郁症患者的执行

功能受损主要表现。此外赵紫薇[18]采用任务转换范式

对社区 18-30岁、30-45岁及 45-65岁共 3个年龄层的

长期负性情绪积累高神经质人群和情绪调节良好低

神经质人群进行认知灵活性水平测试后发现：相较于

情绪调节良好低神经质人群，长期负性情绪积累高神

经质的社区中年人群认知灵活性水平已出现明显下

降，且长期负性情绪积累随增龄可显著加速认知灵活

性衰退进程。综上，长期负性情绪积累与认知灵活性

损伤密切相关，从认知灵活性视角开展研究或可有助

于发现长期负性情绪积累致 aMCI认知损伤的早期敏

感指标。

4 ERPs和眼动技术是研究认知衰退和认知灵活性

的敏感工具 

认知衰退的评估及诊断目前主要通过量表测验

和病史采集来进行，如操作简单且筛查痴呆高效快捷

的简易精神状态量表[45]（Mini-mental state examination，
MMSE），包含认知域更广且对轻度认知障碍和早期痴

呆敏感度更高的蒙特利尔认知评估量表（Montreal 
Cognitive Assessment，MoCA）[46]，识别和诊断MCI特异度

及敏感度均较高且可实现对注意力和定向力、记忆力、

词语流畅性、语言、视空间能力共 5个分认知域独立评

估的中文版 Addenbrooke认知功能检查量表第 3版[47-48]

（Addenbrooke’s Cognitive Examination-Ⅲ，ACE-Ⅲ），可

有效评估各种记忆功能和工作记忆水平的成套测验

韦克斯勒成人记忆第四版（Wechsler Memory Scale-
Fourth Edition，WMS-Ⅳ）中文版量表[49]，适用于认知灵

活性人群研究且具备良好信效度和人群普适性的认

知灵活性问卷[50-51]（Cognitive Flexibility Inventory，CFI）
等被广泛推荐和普遍使用。然以上量表虽能对认知

功能进行定性分析，却易受患者、检测者以及施测环

境的主观影响且特异性低。近年发展起来的高时间

分辨率的事件相关电位技术（Event-related potentials，

ERPs）和非侵入性设计、可捕捉到被检测者无意识的

注意偏向及反应速度的眼动技术（Eye tracking）较好

弥补了以上不足，被誉为是观察大脑认知衰退[52]和认

知灵活性[53-54]的窗口以及临床前痴呆筛查的重要敏感

工具[48]。

4.1　事件相关电位技术（ERPs）　

ERPs是指外加某种特定的刺激作用于被试者感

觉系统或大脑某一部位，并实时同步记录当给予或撤

销刺激或在某种心理因素出现时大脑相关脑区所产

生的特异电位变化，因自发脑电波形既不锁时也不锁

相，其在进行多次叠加平均后可近似抵消；而ERPs波
形既锁时又锁相，故可通过叠加平均技术将波幅逐渐

凸显并开展相关认知功能研究[55]。鉴于 ERPs 评估模

式多样化、对人体无创伤、低成本客观性强、可精确到

毫秒级反映认知活动的动态时间特征等优势，目前已

被公认为是研究认知衰退[52]和认知灵活性[53]的常用工

具。任务转换是评估认知灵活性水平的黄金标准和

经典范式[53]，先前基于任务转换范式对认知灵活性的

ERPs 研 究 发 现 ：P200、N200、P300 和 晚 期 正 波

（Posterior switch positivity，PSP）等与认知灵活性转换

加工过程特异性相关[37]，其中P200主要反映转换任务

中早期线索的识别和锁定过程，与刺激分类-规则激

活能力有关[56]，即当线索刺激呈现时，被试需要对线索

特征进行有效提取分类和相关的任务规则加载[57]；

N200被普遍认为由任务干扰或冲突处理所引起，与转

换任务中冲突监控和抑制控制能力有关[53]，即被试执

行转换任务时需要克服或抑制与当前任务线索不匹

配的上一任务（无关）信息干扰；P300 一般包含额区

P3a 和顶区 P3b 两个子成分，可反映转换任务中对靶

刺激加工-反应执行的建构、评估和决策能力，即被试

打破原思维定势并重构新刺激-反应思维定势的过

程[58]；而晚期正波（PSP）与转换加工过程中后期任务重

构过程有关[59]，可反映对后续任务预期的心理准备机

制[60]，PSP 波幅降低通常提示被试进行后期任务重构

所需的转换能力不足[61]。国内外多项研究已经证实：

与青年人相比，老年人的转换任务 P200波幅更大、潜

伏期更晚，N200 波幅更小、潜伏期更晚，P300 波幅更

小、潜伏期更晚，PSP 波幅降低[62]；与社区情绪调节良

好的低神经质人群相比，长期负性情绪积累的高神经

质人群完成任务转换范式所付出的转换成本更高，在

重复任务和转换任务下的P200波幅更大[63]；此外长期
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负性情绪积累抑郁症患者的 N200 差异波（转换任务

减重复任务）波幅显著减小，P300差异波（转换任务减

重复任务）波幅和 PSP 波幅明显增大[37]。因此任务转

换范式下的 P200、N200、P300和 PSP等是认知灵活性

的特异性 ERPs 成分，可作为考察长期负性情绪积累

致 aMCI神经电生理机制的重要评测指标。

4.2　眼动技术　

中医学多将眼睛称为“目”或“精明”，认为目是肝

脑互相维系的重要表现：一方面“肝气通于目”“肝经

上行连接目系”“肝在窍为目”，即目（眼睛）功能的正

常发挥依赖于肝气之疏泄正常和肝血之濡养有源；另

一方面“目系上属于脑”“察目可通于神”，即眼睛是归

属于大脑体系的重要组成部分，其既是大脑识别和处

理外界信息的主要渠道，同时也是大脑思维活动和情

绪变化的外在反映。近年兴起的眼动技术（Eye 
tracking）可通过监测个体执行特定任务时的眼球运动

轨迹，并提取分析其眼跳反应时、眼跳正确率、注视

点、眼跳幅度和注视次数等数据，进而动态记录和客

观揭示被试者的高级认知加工过程[64]。相较于传统的

量表自陈报告方法，眼动技术可捕捉到被试者无意识

的注意偏向和反应速度，提供敏感度好、客观性强、时

空分辨率和精准度较高的认知变化或恶化标记，已被

探索用于认知衰退的检测和评估[54]。其中转换眼跳任

务是测量认知灵活性水平的常用眼动任务，如标准转

换眼跳任务通过给予被试者随机出现的正向眼跳和

反向眼跳等刺激信号并实时同步捕捉、记录和分析被

试者眼球运动的眼跳正确率、眼跳反应时和眼跳幅度

等数据进而评估其认知灵活性水平[65]。既往研究发

现：转换眼跳任务下的转换成本（全局转换代价）从 18
岁开始近似线性增加，在整个生命周期中呈 U 形变

化[66]；且相较于年轻人，老年人转换眼跳任务下的正确

眼跳速度更慢，反向眼跳错误率更高[67]。此外关于正

常被试者、aMCI和AD患者的眼动研究亦证实：相较于

正常被试者，aMCI患者表现出更长的反向眼跳潜伏期

和更多未纠正的错误[64,68]，而AD患者的反向眼跳错误

率最高且潜伏期最长[69-70]，支持眼动技术可作为一种

诊断 aMCI和AD的灵敏方法和敏感工具[68]。因此转换

眼跳任务下的眼跳正确率、正确眼跳速度（潜伏期）和

转换成本等对年老化和认知损伤较为敏感，可作为洞

察长期负性情绪积累致 aMCI认知损伤机制的重要观

测指标。

5 aMCI和认知灵活性的中医学研究现状 

5.1　历代中医学者对aMCI和认知灵活性的相关描述　

传统中医学并无 aMCI 和认知灵活性的明确概

念，现代中医学者根据其主要症状表现，多将 aMCI归
入中医古籍“健忘”“喜忘”“善忘”“好忘”和“多忘”等

范畴[12]，并以“健忘”最为常见；将认知灵活性下降归入

“愚钝”“愚顽”“愚笨”“呆病”“痴呆”“呆痴”和“持筹握

算差”等范畴。如《黄帝内经》曰：“……志伤则喜忘其

前言”（《灵枢·本神篇》）；“心高则满于肺中，悗而善

忘”（《灵枢·本藏篇》）；西晋医家王叔和提及“好怒好

忘”（《脉经·卷二·平人迎神门气口前后脉第二》）；宋

代药物学家苏颂论及“多忘喜误”（《本草图经·草部下

品之下卷第九》）等。而“健忘”一词较早见于《脉经·

卷四·辨三部九候脉证第一》之“……心健忘”，之后唐

代医家孙思邈首次将健忘与记忆力下降联系起来并

言及：“……心风健忘，无所记忆……”（《千金翼方·养

性篇》）；随后明代医家王绍隆进一步描述健忘为“若

当下即不能记，索之胸臆了不可得者，健忘也”（《医灯

续焰·健忘篇》）；同时期医家龚廷贤亦指出：“夫健忘

者，陡然而忘其事也，尽心力思量不来，为事有始无

终，言谈不知首尾”（《寿世保元·卷五·健忘篇》）；而后

龚廷贤族中后人、明代医家龚居中同样描述“健忘”为

“陡然而忘其事，尽心竭力，思忖不来，为事有始无终，

言谈不知首尾”（《痰火点雪·惊悸怔忡健忘篇》）；此外

清代医家陈士铎也论述：“人有老年而健忘者，近事多

不记忆，虽人述其前事，犹若茫然”（《辨证录·卷四》）。

中医古籍对认知灵活性的相关表现亦有部分描

述，如我国第一部楷书字典《玉篇》记载：“癡顡，不聰

明也”，此处“癡”和“顡”分别为“痴”和“呆”两字的繁

体字或俗称[71]，提示“痴呆”含不聪明之意；元代医家朱

丹溪较早提及“愚顽”一词并指出：“……非比生成之

愚顽，不知世事者”（《金匮钩玄·卷第二·健忘篇》）；之

后明代医家杨继洲在《针灸大成·卷八》也论及“呆痴”

等病名，并初步描述了其部分临床表现和针刺治疗穴

位[72]；随后清代医家叶天士进一步指出：“人当十五六

岁，即愚顽薄劣者，到此时聪明渐启，知识渐开，读书

便有领悟，世事略知二三”（《徐批叶天士晚年方案真

本·卷上·猪肤汤篇》），提示“愚顽”表现为头脑不聪

明、愚笨迟钝、思维反应不灵活等；而后清代医家王清

源亦论述：“痴呆者，全无知识也”（《医方简义·卷四·

心经病篇》），明确指出痴呆以“知识能力全无”为主要
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症状，同样含有呆傻、愚笨之意；另有晚清学者李石曾

指出：“……由愚顽而及於聪敏，此人之进化也”（《进

化与革命》），同样提示“愚顽”含头脑愚钝、不聪明和

思维不灵敏之意。可见，历代医家学者对 aMCI 和认

知灵活性相关表现已有初步认识。

5.2　肝失疏泄是aMCI和认知灵活性损伤的重要原因　

益智缓衰、护脑抗老、祛病延年是中医学的优势

领域。现代中医学者多认为 aMCI等认知衰退病位主

要在脑，病本在五脏，其病因与体虚年迈、劳倦思虑、

久病耗损和情志内伤等导致的精气血津液阴阳亏虚，

髓海失充，脑失所养，或气、痰、瘀、火诸邪内阻于脑，

上扰清窍有关，并与肝失疏泄关系密切[73]。脑为“元神

之府”“精髓之海”“诸神之会”，主宰生命、精神、思维、

感觉和记忆等高级活动。清代医家林佩琴在《类证治

裁·卷之三》记载：“脑为元神之府，精髓之海，实记性

所凭也”；同时期医家王清任在《医林改错·脑髓说》亦

说：“小儿无记性者，脑髓未满；高年无记性者，脑髓渐

空”；清代医家程杏轩也指出：“人之记性，皆在脑中。

小儿善忘者，脑未满也。老人健忘者，脑渐空也”（《医

述·卷十·杂证汇参》），直接提示记忆下降等认知障碍

病位在脑。

中医学整体观念认为脑之功能归属于脑而分属

于五脏，其以全身精、气、血、津液等为物质基础，以五

脏六腑功能的协调平衡为前提条件，具体可表现在脑

髓之充盈依赖于五脏六腑精气血津液等营养物质的

化生输布和濡润充养，即五脏六腑之精气血津液正常

生成、运行和输布于脑方可化髓有源，脑髓得充，元神

得用，记忆正常。反之若五脏六腑之精气血津液生成

或输布有碍，髓海乏源，脑髓失养，则致脑之老化加速

和记忆下降。如《黄帝内经》曰：“人始生，先成精，精

成而脑髓生”（《灵枢·经脉》）；“气和而生，津液相成，

神乃自生”（《素问·六节脏象论篇》）；“五谷之津液，

……，补益脑髓”（《灵枢·五癃津液别》）。清代名医王

清任也讲：“灵机记性在脑者，因饮食生气血，长肌肉，

精汁之清者，化而为髓”（《医林改错·脑髓说》）。

精气血津液等营养物质的生成、运行和输布依靠

于五脏六腑功能的协调有序，而五脏六腑机能的协调

正常又皆有赖于全身气机的通调畅达。肝主疏泄、调

畅情志、畅达全身气机，是促进全身之气机升降出入

协调有序、通而不滞、散而不郁和精气血津液等营养

物质生成有源、输布无碍的主要脏腑，具有“维持血液

循行、维持津液输布、促进胆汁泌泄、协调脾升胃降、

调畅精神情志、调节排精行经”等 6 个重要生理功

能[74]。即肝疏泄功能正常，全身气机通调畅达，五脏六

腑之精气血津液化生和布散于脑有源，脑得濡养、神

机得用则记忆和认知正常；反之若肝疏泄功能失常如

肝气郁结、肝气亢逆或肝气虚弱等，均可引起全身气

机失调、精气血津液生成不足和输布有碍，或导致气

血亏虚，或化生痰浊血瘀，或虚实夹杂并见，皆可致脑

之神机失用而罹患 aMCI 和认知灵活性下降。如《黄

帝内经》载：“大怒则形气绝，而血苑于上，使人薄厥”

（《素问·生气通天论》）；以及“春脉者肝也……，太过

则令人善忘”（《素问·玉机真脏论》）和“肝病者，……，

气逆，则头痛，耳聋不聪”（《素问·脏气法时论》），明确

指出大怒伤肝、疏泄太过可致“善忘”和“不聪”。随后

隋代名医巢元方在《诸病源候论》也言：“肝象木，

……，气逆则头眩，耳聋不聪”，此处的“不聪”即含记

忆减退和认知灵活性下降之意。之后明代医家张景

岳亦讲：“痴呆证，……，或以郁结，或以不遂，或以思

虑，或以疑惑，或以惊恐，而渐至痴呆”（《景岳全书·杂

证谟》）。另有清代医者陈士铎也有论述：“目前之事，

竟不记忆，一如老年人之善忘，此乃肝气之滞，非心肾

之虚耗也”（《辨证录·健忘门》）；并进一步指出“然而

呆病之成，……，大约其始也，起于肝气之郁”（《辨证

录·呆病门》），均提示肝失疏泄是导致或加速记忆等

认知功能下降和认知灵活性损伤的重要原因。

5.3　疏肝法可调节或改善学习记忆能力和总体认知

功能　

现代中医学者对肝失疏泄致认知功能衰退亦有

发现，戴中等[75]通过对 95名长达 6个月以上的记忆抱

怨主诉被试者进行认知功能评价和肝郁证候评分，证

实主观记忆下降和客观认知损伤均与肝郁证候密切

相关，指出肝郁可能是健忘的中医病机之一；高胤桐

等[76]通过检索筛选和统计分析 1990年初至 2014年底

总计 25年间与 MCI中医证型分型及证候要素相关的

32篇文献，发现“肝”病位证候要素占比 14.17%，超过

传统所重视的脾（占比 10.83%）和心（占比 5.00%）；周

文姬[77]通过对福州市社区 306名老年MCI患者进行中

医证候特征调查和病位分析，发现“肝”病位证素最为

常见（占比 49.02%）；龚华强[78]通过对认知障碍专科门

诊就医的 136名 MCI患者进行中医证型辨证分析，发

现肝气郁结证患者人数最多（占比 38.50%）；且王金侠
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等[35]通过对沈阳市 300 名老年 aMCI 患者进行中医证

候分型和潜在类别分析，发现肝郁气滞（肝气郁结）证

aMCI患者占比 12.00%；此外在王永炎和张伯礼院士[79]

主编的《中医脑病学》教材中，肝气郁结证亦被列为健

忘的 5种证型之一。可见，肝失疏泄肝气郁结在认知

衰退性疾病中占据重要地位。基于此，业内学者尝试

使用疏肝法对认知功能障碍患者进行干预并取得较

好疗效，如周云[80]使用逍遥散联合西药石杉碱甲对肝

郁脾虚型老年痴呆伴抑郁患者进行连续 6 周干预治

疗，发现其可显著降低患者中医证候评分，改善总体

认知功能；沈莹等[81]运用逍遥丸联合基础西药对 50例

血管性痴呆伴抑郁患者进行用药干预，发现逍遥丸联

合基础西药治疗可有效改善患者的总体认知功能和

日常生活能力；周红霞等[82]采用逍遥丸联合西药常规

治疗对肝郁脾虚型血管性痴呆患者干预治疗 8周后发

现，逍遥丸联合西药相较于仅使用西药可更好改善患

者的记忆力和认知水平；关徐涛等[83]使用逍遥丸对肝

郁型 MCI患者连续干预治疗 3个月，发现用药后患者

的肝气郁结证症状程度计分明显降低，且其总体认知

功能和视空间与执行功能、延迟回忆等 6项分认知域

水平也得到有效提升；杨萍等[84]进一步基于网络药理

学技术建立逍遥丸治疗认知障碍的“活性成分-靶标-
作用机制”网络，筛选得到逍遥丸中涉及治疗认知障

碍的 100个交集基因，发现逍遥丸可能通过影响AGE/
RAGE信号通路、PI3K/Akt信号通路、内分泌抵抗信号

通路等多个通路进而改善认知障碍水平。相关动物

实验研究也有类似发现，如单楠等[85]发现逍遥散可激

活血管性痴呆焦虑抑郁小鼠PI3K/AKT/mTOR通路，促

进 mPFC-BLA 神经环路髓鞘再生并增加髓鞘结构完

整性；刘雁等[86]研究报道逍遥丸可有效改善产前应激

子代大鼠的学习记忆能力和认知功能，提高大鼠海马

体 GluA1 蛋白的表达；薛哲等[87]研究证实逍遥散可促

进慢性束缚应激抑郁大鼠海马神经再生，上述研究均

证实疏肝法可调节或改善动物、轻度认知功能障碍以

及痴呆患者的学习记忆能力和认知功能，进一步证实

肝失疏泄肝气郁结与认知功能衰退的发生发展和恶

化密切相关。

综上所述，近年来国内外学者对 aMCI 防治和执

行功能认知灵活性水平的研究取得了可喜的成果，但

仍存在以下问题：其一，肝失疏泄对认知功能衰退的

影响已开始受到关注，但相关报道多以动物实验、理

论探讨、人群流行病学调查和行为学测试为主，缺乏

深度的实证研究，长期负性情绪积累肝失疏泄致 aMCI
的神经机制有待进一步研究阐释。其二，疏肝法治疗

和干预 aMCI 患者的疗效确切，但其效果评价多采用

量表且常聚焦于总体认知功能，缺乏公认的早期客观

诊断指标。其三，执行功能减退是认知下降的始动因

子、关键损伤和进展为痴呆的主要原因及敏感指标，

但现有研究鲜有涉及长期负性情绪积累肝失疏泄及

疏肝法对 aMCI患者执行功能核心成分的影响及机制

探索。

6 总结与展望 

脑老化过速导致的老年痴呆等认知障碍类疾病已

成为亟待解决的社会问题和医学难题，其中针对 aMCI
及其危险因素的研究干预被誉为是延缓AD痴呆发生

的一致共识和有效策略；认知灵活性损伤发生在认知

衰退的更早期阶段，可能是 aMCI诊断的敏感指标；长

期负性情绪积累肝失疏泄是罹患 aMCI和认知灵活性

下降的重要可防可控危险因素，从认知灵活性视角对

肝气郁结证 aMCI患者开展多维度研究或可为“情志致

衰”理论和“肝郁脑衰”假说提供客观证据；认知功能和

肝主疏泄的调控中枢均在脑[88]，现代认知神经科学研

究ERPs和眼动技术是观察大脑认知衰退和认知灵活

性的窗口，可有效探索长期负性情绪积累肝失疏泄致

aMCI认知损伤的神经机制和早期敏感指标。

情志是中医学对于情绪包含情感的特有称谓，是

对包括喜、怒、忧、思、悲、恐、惊等七情在内的所有情

志的统称[89]，长期负性情绪积累可归属于中医学长期

情志不畅范畴。而肝主疏泄、调畅气机、畅达情志，以

藏血行气为本，为气血调节之枢，若情志不畅日久则

最易伤肝，久而久之必然导致肝疏泄功能失职、全身

气机失常，或气机郁滞、肝疏泄不及而致肝气郁结，或

气机逆乱、肝疏泄太过而致肝气亢逆，均可引起精气

血津液等营养物质生成、运行和输布有碍，脑失濡养

日久而致认知功能衰退和认知灵活性下降。詹向红

教授基于中医理论和国内外研究现状提出“长期负性

情绪积累肝失疏泄加速脑老化进程”科学假说[90]，并将

研究病因从单一愤怒负性情绪拓展到多情交织的复

合负性情绪积累，研究方法从动物实验、病例对照、正

常人群延伸到疏肝法干预，研究角度从行为学、形态

学、分子生物学、神经电生理学、神经影像学增加到眼
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动技术；研究对象从实验动物、AD 和 MCI 患者、正常

社区人群丰富到 aMCI 患者，为脑老化过速的情志病

因病机和“从肝论治”理论提供了实证依据[91]。因此，

在今后的研究中，应倍加重视改善不良情绪因素在认

知衰退防治过程中的重要作用，提倡对正常人群和轻

度认知功能障碍患者开展针对性的认知训练和情志

养生，并积极探索以 aMCI患者为研究对象，从执行功

能认知灵活性角度联合使用ERPs和眼动技术对长期

负性情绪积累及疏肝法干预前后的 aMCI患者进行实

证研究，以期多维度多模态多学科阐释疏肝法改善肝

郁型 aMCI 患者认知功能的疗效及神经机制，寻找肝

郁型 aMCI 诊断的早期客观敏感指标，为中医药防治

认知衰退过速类疾病提供新依据，为中医肝藏象理论

增添新内涵。
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Research Progress of Amnesia Mild Cognitive Impairment Caused by Long-term Negative Emotional 

Accumulation and Liver Failing to Govern Conveyance and Dispersion from the Perspective of 

Cognitive Flexibility
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Abstract: Rapid brain aging has become a social and medical problem to be solved urgently, among which amnesia mild 
cognitive impairment (aMCI) has attracted much attention because it is more likely to develop into Alzheimer’s disease 
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(AD) dementia. Many studies at home and abroad have reported that executive function decline is the initiating factor, 
key damage and sensitive index of cognitive aging, and long-term negative emotional accumulation and liver failing to 
govern conveyance and dispersion is an important risk factor for aMCI. Soothing liver-qi stagnation therapy can improve 
the overall cognitive function of aMCI patients, but the above mechanisms need to be further studied and explained. This 
paper focuses on the cognitive flexibility level of early sensitive components of cognitive decline and one of the core 
components of executive function, and summarizes the pathogenesis, risk factors, sensitive indicators, event-related 
potentials and eye tracking techniques of aMCI, and focuses on the effects and research progress of long-term negative 
emotional accumulation and liver failing to govern conveyance and dispersion on aMCI and cognitive flexibility. The 
purpose of this study is to provide reference and reference for the intervention and treatment of emotional pathogenesis in 
patients with aMCI, and to provide new perspectives, methods and ideas for the prevention and treatment of diseases with 
excessive cognitive decline in traditional Chinese medicine.
Keywords: Long-term negative emotional accumulation, Liver failing to govern conveyance and dispersion, Amnesia 
mild cognitive impairment (aMCI), Cognitive flexibility, Soothing liver-qi stagnation therapy
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