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摘 要：处于正常脑老化和老年痴呆之间的轻度认知功能障碍（Mild cognitive impairment，MCI）被公认

为是延缓认知衰退进展为痴呆甚至逆转为正常脑老化的关键窗口期。益智缓衰、护脑防老和未病养生是中

医体质学说的优势领域，其中长期情志不畅的气郁体质与 MCI 的发生发展和恶化休戚相关，是 MCI 的好发

体质之一。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，近期多项研究表明大脑认知

控制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 MCI的早期特异敏感指标。本

文初步梳理了 MCI 的长期情志不畅肝气郁结、肝气亢逆和肝气虚弱病因病机，并基于认知灵活性视角试提

出使用神经心理学量表结合现代认知神经科学技术如事件相关电位、功能磁共振成像、眼动和近红外光谱

成像等以多角度、全方位、立体化考察长期情志不畅气郁体质致脑老化加速的研究思路，为 MCI的情志病因

病机研究提供理论参考，为从中医肝藏象和体质学说入手“调体干预”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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近年来，我国人口老龄化程度不断加剧，2022 年

底 65岁及以上老龄人口总数已达到 20978万人，首次

占比高达全国人口总数的 14.9%[1]。生长壮老本是个

体生命进程的必然规律，然伴随老龄化程度加剧而导

致的脑老化过速类疾病如老年痴呆已跃居我国居民

主要死亡原因的第五位[2]。痴呆起病隐匿[3]、发病率

高、患病率高、死亡率高、致残率高、病程较长、负担较

大且国内外均缺乏公认有效的治疗方案[4-5]，而处于正

常脑老化和老年痴呆之间的轻度认知功能障碍（Mild 
cognitive impairment，MCI）被证实是预防认知衰退过

速甚至逆转为正常脑老化的关键窗口期[6]。大量流行

病学研究发现：除增龄、遗传等不可控因素外，长期情

志不畅如抑郁症、焦虑症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[7-10]。益智缓衰、护脑防老和未病养生是中医体质学

说的优势领域，其中长期情志不畅的气郁体质是罹患

MCI 的重要因素和好发体质之一[11-15]，且近期多项研

究表明大脑认知控制核心成分之一的认知灵活性损

伤可能是MCI的早期特异敏感指标[16]。因此本文基于

导师詹向红教授“长期情志不畅肝失疏泄加速认知衰
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退进程”科学假说[17]和中医学肝主疏泄、调畅情志理

论，提出从认知灵活性视角使用神经心理学量表结合

现代认知神经科学技术考察长期情志不畅气郁体质

致MCI的认知神经心理学研究思路，以期为认知衰退

的情志病因病机研究提供理论参考，为从中医肝藏象

和体质论治认知功能衰退过速类疾病提供新视角、方

法和思路。

1 中医学对认知功能衰退的情志病因病机认识 

传统中医学中并没有认知衰退这一病名，根据其

记忆下降等主要症状表现，现代中医学者一般将其归

入中医古籍“善忘”“好忘”和“健忘”等范畴。如《黄帝

内经》云：“心热烦，嗌干善渴，鼽嚏，喜悲数欠，热气妄

行，……，善忘”（《素问·五常政大论》）；“……，冬刺肌

肉，阳气竭绝，令人善忘”（《素问·四时刺逆从论》）。

医圣张仲景也言“阳明证，其人喜忘者，必有蓄血”

（《伤寒论》）。唐代医家孙思邈进一步指出“开心散，

治好忘方”（《备急千金要方·卷十四》）；“……，心风健

忘，无所记忆……，人年五十以上，……，忘前失后”

（《千金翼方·卷第十二·养性》），较早将记忆力下降与

健忘联系起来。脑为“元神之府”“诸神之会”“精髓之

海”，主宰精神、感觉、思维和记忆等高级认知活动。

现代中医学者亦认为MCI病位主要在脑，病机多为本

虚标实，病因与年迈体衰、久病耗损、劳倦思虑和情志

内伤等导致的精气血津液等营养物质不能上濡于脑

和五脏六腑功能失常有关，并与肝失疏泄关系密切[18]。

肝主疏泄、调畅精神情志、畅达全身气机，近年来由越

趋常见且频繁的慢性心理应激导致的“情志失常-肝
失疏泄”对认知功能衰退的影响日益明显且亟需

重视[19]。

1.1　长期情志不畅肝气郁结致认知衰退过速　

中医学认为，人体是以五脏为中心的统一整体，

脑藏精髓、主神明、司记忆等生理功能归属于脑而分

属于五脏，并以五脏精华之血、六腑清阳之气的化生

濡润和输布充盈为前提。如清代医家王清任指出“灵

机记性在脑者，因饮食生气血，……，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

六腑机能的平衡正常又皆依靠于全身气机的通调畅

达。肝主疏泄、畅达全身气机、调畅精神情志、以藏血

行气为本，为气血调节之枢[20]，是促进和维持人体气机

升降出入协调有序和精气血津液等营养物质化生有

源、输布无碍的重要脏腑。若长期情志不畅则易伤

肝，经年累月必然导致肝疏泄不及、气机郁结，引起全

身精气血津液输布有碍和上行不足，脑失濡养日久而

致MCI。如《黄帝内经》载“怒则气上，……，恐则气下，

惊则气乱，思则气结”（《素问·举痛论》）；元代医家朱

震亨云“气血冲和，万病不生，一有怫郁，诸病生焉”

（《丹溪心法·卷三·六郁五十二篇》）；《医林改错·气血

合脉说》提及“治病之要诀……，无论外感内伤……，

所伤者无非气血”，提示情志活动异常可导致脏腑气

机升降失常，且疾病的发生发展与气机失常和气血所

伤密切相关。明代医家张介宾亦论述“痴呆证，……，

或以郁结，……，而渐至痴呆”（《景岳全书·杂证谟》），

明确提及情志失常肝郁日久可逐渐发展为痴呆；清代

医家陈士铎也言及：“人有气郁不舒，……，目前之事

竟不记忆，……，致有遗忘也”，并进一步指出“此乃肝

气之滞，非心肾之虚耗也”（《辨证录·健忘门》），直接

将肝气郁结肝失疏泄列为“遗忘”的病因病机之一。

现代中医学者对肝气郁结肝失疏泄致认知衰退亦有

报道，如戴中等[21]通过对临床招募的 95名记忆抱怨主

诉被试进行肝郁证候评分和总体认知功能评估，证实

肝郁与主观记忆下降和客观认知损伤均关系密切；周

文姬[22]通过调查分析福州市 306名老年MCI患者的中

医病位证素特征，发现肝病位证素高达 49.02%；龚华

强[23]通过评估分析北京市某医院就诊的 136名轻度认

知功能障碍患者的中医证候分布，发现肝气郁结证

MCI 患者占比高达 38.50%；王金侠等[24]通过对 300 名

老年遗忘型 MCI 患者进行中医证侯分型和潜在类别

分析，发现肝郁证为老年遗忘型MCI患者的常见中医

证候之一。相关中医临床干预和动物实验研究也有

同样发现，如周红霞等[25]通过对肝郁脾虚型痴呆患者

给予中成药逍遥丸联合常规西药干预治疗 8 周后发

现，联合用药组患者的记忆力和认知水平相较于常规

西药治疗对照组改善更加明显；刘雁等[26]研究证实逍

遥丸可提高产前应激子代大鼠海马体GluA1蛋白的表

达，有效改善其学习记忆和认知功能；单楠等[27]研究报

道逍遥散可促进血管性痴呆焦虑抑郁小鼠 mPFC-
BLA神经环路髓鞘再生，激活PI3K/AKT/mTOR信号通

路并增加髓鞘结构完整性。导师课题组前期通过病

例对照研究证实：长期情志不畅肝气郁结是罹患 MCI
的重要原因之一[28]；进一步对肝郁型 MCI患者给予疏

2306



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

世界科学技术-中医药现代化★脑病研究

肝方药干预治疗后发现：用药组患者不仅肝郁症状程

度得到明显改善，而且其总体认知功能和记忆认知域

水平也随之显著提升[29]。可见，长期情志不畅肝气郁

结疏泄不及是罹患或加速认知功能衰退的重要因素

之一。

1.2　长期情志不畅肝气亢逆致认知衰退过速　

中医学认为怒、喜、思、悲忧、惊恐等七情分属五

脏，其中怒为肝之志、属五行之木，然“喜怒伤气”“大

怒伤肝”“盛怒而不止，则伤志”，若突然、强烈或长期

性急躁易怒则可引发肝气亢逆、升发无制和疏泄太过

等一系列病理变化。如《黄帝内经》载“肝气虚则恐，

实则怒”（《灵枢·本神篇》）；“太过则令人善怒”（《素

问·玉机真藏论》）；“怒者肝之情，故怒伤肝”（《素问·

阴阳应象大论》）；“忿怒伤肝”（《灵枢·百病始生》），

“怒则气逆，甚则呕血及飨泄”（《素问·举痛论》）；“大

怒则形气绝，而血苑于上，使人薄厥”（《素问·生气通

天论》），明确指出过度的愤怒情绪可引起肝气逆乱，

气血失常，使人突然昏厥。怒是个体最常见、较普遍、

本能性的情绪应激反应之一，然过怒则气上伤肝，强

烈、持续或频繁的愤怒应激必然导致肝之疏泄功能异

常，致使肝气升发太过和全身气机逆乱，或引起气血

失常，脑失濡养；或化生痰淤毒邪，阻塞清窍；或虚实

夹杂并见，均可致脑之记忆等认知功能加速衰退。如

《素问·玉机真藏论》记载：“春脉者肝也，东方木也，

……，其气来实而强，此谓太过，病在外，……，太过则

令人善忘，忽忽眩冒而巅疾”，明确指出肝气过盛、实

或强时，可引发头部不适等疾患；隋代名医巢元方在

《诸病源候论·卷之十五·五脏六腑病诸候》中指出“气

逆则头眩，耳聋不聪，……，是肝气之实也，则宜泻

之”，即肝气过实和逆乱可致“不聪”。此外，《临证指

南医案》也言及“要知肝气一逆，则诸气皆逆，气逆则

痰生”；明代医家张景岳在《类经十三卷·疾病类五》中

强调：“若大怒伤肝，则气血皆逆，甚至形气俱绝，则经

脉不通，故血逆妄行，菀积于上焦也”，而现代中医学

者已充分证实“痰浊、血瘀等实邪是罹患认知功能障

碍的关键病因病机”[30-32]。导师课题组前期通过动物

实验研究亦发现：慢性愤怒应激可显著加速大鼠衰老

及脑老化进程[33]；流行病学调查和病例对照研究同样

证实：高特质怒是阿尔茨海默病的重要危险因素[34-35]；

对正常人群的研究进一步表明：相较于低特质怒个

体，高特质怒个体的抑制控制能力明显较低[36]，而国内

外研究均已证实：抑制控制能力降低是认知衰退的早

期特异观察因子[37-38]。因此，长期情志不畅肝气亢逆

疏泄太过亦是引起或加速认知功能衰退的重要原因

之一。

1.3　长期情志不畅肝气虚弱致认知衰退过速　

取象比类、取类比象是传统中医学的独特思维模

式和重要规律认识，根据五脏与五季和五化的相对应

关系，可推及肝、心、脾、肺、肾五脏之气分别对应自然

界之春、夏、长夏、秋、冬五季以及生、长、化、收、藏五

种变化，即人之气的上升和衰老起点均为肝。正如

《黄帝内经》记载“五十岁，肝气始衰……；六十岁，心

气始衰……；七十岁，脾气虚……；八十岁，肺气衰

……；九十岁，肾气焦……”（《灵枢·天年》）；同时与叶

天士之“女子以肝为先天”（《临证指南医案·调经》）的

观点相契合。现代中医学者聚焦衰老的起始阶段，亦

提出“人之衰老，肝为先导”之说[39]，认为肝气虚弱是人

体衰老的始动因子，肝为“五脏六腑之贼、百病传病之

源”，可乘脾、犯胃、冲心、侮肺、及肾等是衰老的加速

因素，不断加快的生活节奏和日趋激烈的社会竞争等

导致的慢性心理应激频发等是“肝”过早衰老的重要

原因[39]。而肝以藏血行气为本，为“气血调节之枢”[20]，

伴随肝早衰而产生的肝气虚弱、升气不足、疏泄失职，

久而久之必然致使全身气血生成、输布和运行有碍，

或引起血行不畅、气血亏虚而脑失濡养，或可致血行

无度、瘀血内阻而清窍阻塞，均可致脑之老化和认知

衰退加速。综上，长期情志不畅肝失疏泄或肝气郁

结、或肝气亢逆、或肝气虚弱等均可导致或加速认知

功能衰退，倍加重视并及早干预MCI患者的长期情志

不畅肝失疏泄病因病机尤为必要和迫切。

2 认知灵活性下降是MCI的早期敏感指标 

MCI 患者认知功能下降多以执行功能损伤为

主[40-41]，其中执行功能核心成分之一的认知灵活性被

认为是个体高效应对日常生产生活需求和环境变化

的基础和前提[42]，主要指个体根据情境需要或内部需

求在不同思维活动或行为之间准确、快速、灵活地调

整思维和行为以适应环境变化和规则的能力[43]。近期

多项研究发现：认知灵活性损伤是MCI的早期敏感指

标，在 MCI 的最早期阶段就存在认知灵活性下

降[16,44-45]。如 Uddin[46]研究发现：认知灵活性在整个生

命周期呈倒 U 型发展，在 20-30岁基本成熟并达到顶

2307



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

2024 第二十六卷 第九期 ★Vol. 26 No.9 

峰，之后随增龄逐渐下降；Guarino 等[45]和 Traykov 等[47]

研究均证实老年 MCI 患者的认知灵活性相较于正常

被试者明显减退，是其认知功能缺陷的重要表现；

Rattanavichit等[16]进一步研究表明：年老化可引起认知

灵活性下降，而 MCI 则引发认知灵活性的进一步下

降，在 MCI 的最早期阶段就存在认知灵活性缺陷，认

知灵活性可能是唯一对 MCI 敏感的认知成分。因此

实现对MCI患者认知灵活性水平的实证研究，或可找

到MCI诊断的早期客观敏感指标。

3 气郁体质是罹患MCI的好发体质和重要因素之一

中医体质学说在未病先防、既病防变、愈后防复

和却病延年、益智缓衰等方面优势明显且临床应用广

泛，先前多项研究已证实痰湿质、瘀血质、阳虚质和气

郁质等偏颇体质是 MCI的好发体质[12,15]。随着经济社

会的快速发展、社会竞争的日趋激烈以及后疫情时代

的来临，由慢性心理应激引发的长期情志不畅气郁体

质居民愈发常见，并且气郁体质罹患MCI的风险明显

增加[12]，已被证实是 MCI 发病和转归的重要因素之

一[13-15]。如王丽丹等[12]通过对 3833名 60岁及以上老年

人进行中医体质类型和认知功能障碍相关分析后发

现，气郁体质人群罹患MCI的风险是非气郁体质人群

的 1.432 倍；杨红清[13]通过对福州市马尾区 65 岁以上

老年人群进行认知障碍和中医体质调查后发现：气郁

体质与记忆力呈负相关，气郁质可能是罹患认知障碍

的重要危险因素；吴桐[48]通过分析统计门诊就诊的

75名MCI患者中医体质情况，发现气郁质是MCI患者

的体质类型之一。此外以性格内向不稳定、性情忧郁

脆弱和情绪敏感多疑等为日常表现的气郁体质人群

易处于长期情志不畅肝气郁结状态，而肝气郁结已被

证实是MCI的重要中医证候[21,49]。因此，从认知灵活性

视角探讨气郁体质致 MCI 的神经机制或可为 MCI 患
者的情志病因病机早期干预和临床研究提供实证

依据。

4 从认知灵活性视角考察气郁体质致MCI实证机制

的研究方案 

肝主疏泄的调控中枢在脑[50]。近年来认知神经科

学技术如可精确到毫秒级的事件相关电位技术

（Event-related potentials，ERPs)、可全脑成像且空间分

辨率高的功能磁共振成像技术（Functional magnetic 

resonance imaging，fMRI）、非侵入性设计且可敏感标记

认知活动变化的眼动技术（Eye tracking）、操作便携且

可长时间监测大脑活动的近红外光谱成像技术

（Functional near-infrared spectroscopy，fNIRS）等被国

内外学者广泛应用于 MCI 患者的神经机制研究和探

索，被誉为是观察脑高级功能的窗口。下文试探讨从

认知灵活性视角综合使用神经心理学量表和以上多

种技术考察长期情志不畅气郁体质致 MCI 实证机制

的研究方案可行性。

4.1　神经心理学量表　

神经心理学量表被誉为是筛查MCI和AD的主要

工具[51]，其中简易精神状态量表（Mini-mental state 
examination，MMSE）和蒙特利尔评估量表（Montreal 
cognitive assessment，MoCA）被广泛认可和使用[52]：

MMSE量表是目前临床上使用频次最高的认知功能评

定量表[53]，其最初由 Folstein等[54]应用于快速筛查老年

轻度认知功能障碍患者，具有题目简单、易于理解、便

于操作、评分明确和快速便捷等优点，测试时易获得

被检测者的配合，尤其适用于文化程度较低或认知功

能损害较重的老年人，但其对不同受教育程度患者认

知功能评估的特异度、信效度不如 MoCA 量表[55]；

MoCA 量表最早由 Nasreddine 等[56]参考 MMSE 量表设

置并根据临床经验改进设计而成，一般得分越高提示

认知功能越好，该量表具有较高的特异性和信效度，

其包含的认知域更多并且更加细化，突出强调了对延

迟回忆、注意、记忆和执行功能等认知域水平的评估，

更为适合对于各类人群的认知功能检测和筛查[57]。此

外，中文版认知灵活性量表（Cognitive flexibility scale，
CFS）以其良好的项目区分度、重测信度、Cronbach α
系数、效标效度和结构效度等被广泛应用于社交情境

下的认知灵活性考察[58-59]；在此基础上由Dennis等[60]进

一步编制完善、我国学者王阳等[61]进行中文版修订的

认知灵活性问卷（Cognitive flexibility inventory，CFI）补

充并丰富了 CFS 的适用性和局限性，且信效度更好，

被认为是认知灵活性人群研究和被试自评更加可靠

和有效的测量工具。因此联合使用MoCA和CFI中文

版等神经心理学量表初评 MCI 患者的总体认知功能

和认知灵活性水平可行性高，可作为气郁体质MCI患
者总体认知功能和认知灵活性水平的简易测量工具。

4.2　ERPs　
ERPs是评估大脑认知功能最常用的技术之一，其
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主要通过外加特定的刺激作用于大脑感觉系统或某

一部位，当撤销刺激或者给予刺激时，实时记录和叠

加平均被试头皮表面脑诱发电位信号进而可动态评

估大脑高级认知加工过程[11]，具有低成本、无创伤、客

观性强、时间分辨率高、可精确到毫秒级追踪和反映

大脑活动的动态时间特征等优势，被广泛应用于

MCI[62]和认知灵活性[63]的实证研究。基于ERPs采用任

务转换范式对认知灵活性的多项研究表明：位于额叶

的早期成分 P2 和晚期成分 N2、位于顶叶的晚期成分

P3 和 PSP 等与认知灵活性的转换加工过程关系密

切[64]，其中P2主要与转换任务早期注意过程中的线索

锁定有关，可反映被试的早期选择性注意加工过程；

N2通常由任务干扰或冲突抑制所引起，与冲突监控和

抑制控制过程有关；P3 一般包含额区 P3a 和顶区 P3b
两个子成分，可反映转换过程中对刺激的刷新、评估

和决策能力；晚期正波（Posterior switch positivity，PSP）
与转换加工过程中后期任务重构过程有关[65]，可反映

对后续任务预期的心理准备机制[66]，PSP 波幅降低通

常提示被试为处理即将到来的分类反应所需的转换

能力不足[67]。如郑凯莉[68]基于情绪任务转换范式对首

发未服药抑郁症患者和正常对照组被试进行ERPs评
估后发现：相较于正常对照组被试，抑郁症患者的 N2
差异波波幅更小，P3 差异波和 PSP 波幅更大，提示抑

郁症患者的抑制控制能力受损，需要投入更多的认知

资源以完成转换决策和重构过程。因此，任务转换范

式的P2、N2、P3和PSP是认知灵活性的特异性ERPs成
分，可作为研究气郁体质致MCI神经电生理机制的重

要指标。

4.3　fMRI　
fMRI被誉为是评测大脑认知功能的金标准[69]，其

基于核磁共振原理，主要通过考察分析大脑神经元活

动时的血流氧依赖含量水平变化信号等进而实现对

大脑功能或神经活动的精准测量，具有安全无创、空

间分辨率高、可精准定位和立体评测被试静息状态下

的大脑加工过程和脑结构及功能损伤部位等优点，近

年来被广泛应用于认知神经科学和脑疾病的各项研

究[70]。基于 fMRI的大量研究已经证实：相较于正常对

照组被试，MCI患者的大脑默认模式网络内功能连接

中断，具体可涉及背内侧前额叶、腹内侧前额叶、楔前

叶、后扣带回和侧顶叶皮质等多个脑区[71-72]；在此基础

上，韩璎教授课题组进一步发现 MCI 患者在海马、后

扣带回和枕叶部分区域的脑功能活动变化也与正常

对照组存在频段特异性差异，且以上差异可作为评估

认知衰退程度的敏感观察指标[72]。因此联合采用

ERPs和 fMRI技术可较为客观和准确地考察气郁体质

加速认知功能衰退的神经电生理和影像学机制。

4.4　眼动技术　

中医学认为“肝开窍于目”“肝气通于目”“目系通

于脑”，且一般认为眼睛是归属于大脑体系的重要组

成部分，即察目可通于神，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。新近兴起的眼动技术（Eye tracking）
主要通过记录和追踪被试者的眼球运动轨迹，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，进而获取其对不同任务的高级认知

加工过程[73]，其精准度和时空分辨率高、低成本且客观

性强、可检测被试无意识的注意偏向和反应速度，已

被探索成为MCI诊断的敏感工具[74-75]。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（朝）向眼跳

和反向眼跳等刺激信号并实时捕捉、记录分析被试者

眼球运动的眼跳正确率、眼跳反应时和眼跳幅度等情

况进而可实现对认知灵活性水平的有效评估[76]。

Kahana 等[77]通过整理汇总 1980—2016 年公开发表的

眼动研究英文文献并进行荟萃分析后发现：与正常对

照组相比，MCI 患者的反向眼跳错误率有所升高，而

AD患者的反向眼跳错误率明显更高且朝向眼跳潜伏

期更长，眼动指标可作为评估认知衰退程度的客观标

志物。因此眼动技术也是探索气郁体质加速认知功

能衰退实证机制的重要工具。

4.5　fNIRS　

近年来 fNIRS在认知功能等领域研究中展现出良

好的临床价值和广阔的应用前景[78]，其主要基于脑组

织中的脱氧血红蛋白和氧合血红蛋白对 600-900 nm
波长的近红外光吸收率不同原理，利用近红外光穿过

大脑皮层组织时的衰减程度从而定量化测量大脑局

部脱氧血红蛋白和氧合血红蛋白的浓度变化，进而实

现对大脑认知加工过程的实时动态监测[79-80]。该技术

相较于 fMRI 等技术时间分辨率更高（最高可达数 10 
Hz），相较于 ERPs 等技术空间分辨率更高，具备便携

性和兼容性好、安全无创伤、成本效益性和可重复性

高、耐受性和抗干扰性强、对被试行为动作要求不高
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且可长期实时动态监测等优点，被誉为是认知神经科

学和脑疾病临床研究的高效工具[51]。国内外多项关于

MCI患者的 fNIRS检测结果发现：与正常对照组相比，

MCI患者的双侧前额叶以及记忆检索期间的背外侧前

额叶皮质的氧合血红蛋白均处于低激活水平[51,81]，被

认为是鉴别 MCI 和 AD 的潜在生物标志物[51,78]，因此

fNIRS可同时联合以上技术综合考察气郁体质加速认

知功能衰退的客观指标和神经机制。

综上所述，本课题组拟从认知灵活性视角提出以

下长期情志不畅气郁体质加速脑老化进程的研究思

路和技术方案：首先使用 MoCA、MMSE等神经心理学

量表和中医体质分类与判定量表筛选社区和体检中

心的 46-65岁气郁体质MCI患者以及平和体质认知功

能正常对照组被试，并按照同性别、年龄（±2岁）和同

受教育程度相匹配的原则分别纳入平和体质正常对

照组、气郁体质 MCI用药组和非用药组各 30例被试，

根据中医体质学说“体质可调”和“体病相关”理论，对

气郁体质 MCI 用药组患者给予疏肝方药逍遥丸以进

行连续 12周的“调体干预”，平和体质正常对照组和气

郁体质 MCI非用药组不做任何干预。分别于 12周前

后运用神经心理学量表 MoCA 和 CFI等对 3组被试者

的总体认知功能、各认知域水平和认知灵活性整体水

平进行初评，同时采用基于任务转换范式的 ERPs、转
换眼跳任务的眼动技术、fMRI和 fNIRS等多种现代认

知神经科学技术对气郁体质 MCI 患者用药前后的大

脑结构、认知功能和认知灵活性水平等进行多角度全

方位立体化考察评估，反证改善气郁体质状态对 MCI
患者认知灵活性和认知功能的影响及机制，希冀从认

知灵活性视角深层次探究气郁体质 MCI 患者认知功

能衰退的神经生理和影像学机制，探索并发现气郁体

质损伤MCI患者的敏感生物标记，为MCI患者的情志

病因病机“从肝论治、调体干预”提供参考和借鉴。

5 小结和展望 

近年来随着“生物-心理-社会”医学模式的发展

转变、社会竞争的日趋激烈以及后疫情时代的来临，

长期情志不畅气郁体质已被证实是罹患 MCI 和痴呆

等脑老化疾病的重要因素。当前国内外均缺乏公认

有效且实现病程逆转的MCI和痴呆治疗药物[4-5]，而中

医体质学说在未病先防、既病防变、愈后防复和却病

延年、益智缓衰等方面优势明显，其特有的“体病相

关”“体质可调”“调体干预”等诊疗特色可针对性实现

对气郁体质的“调体纠正”和“治病求本”，故而提倡对

气郁体质MCI患者及早进行调体干预和情志养生，或

可为延缓其认知衰退进程甚至逆转为正常脑老化提

供可行性方案。

迄今为止尚无高质量证据报道的认知衰退早期

特征性成分[5]，而近期多项研究证实认知灵活性下降

发生在认知衰退的更早期阶段，认知灵活性损伤可被

探索为MCI的早期特异敏感指标[16]。此外精确到毫秒

级时间分辨率的事件相关电位技术，可全脑成像且空

间分辨率高的功能磁共振成像技术，非侵入性设计且

可敏感标记认知活动变化的眼动技术和操作便携且

可长时间监测大脑活动的近红外光谱成像技术等认

知神经科学技术可实时、全程、立体和客观敏感地检

测大脑认知活动的动态加工过程，因此从认知灵活性

视角联合使用神经心理学量表和以上多种认知神经

科学技术的研究方案可用于考察长期情志不畅气郁

体质致MCI的实证机制和敏感标记，为认知衰退的情

志病因病机研究提供参考，为从中医肝藏象和体质学

说入手“调体干预”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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Abstract: Mild cognitive impairment (MCI) between normal brain aging and senile dementia is recognized as a key 
window to delay the progression of cognitive decline to dementia or even reverse to normal brain aging. Enlightening and 
delaying aging, protecting the brain and preventing aging, and maintaining health before illness are the dominant areas of 
the physique theory of traditional Chinese medicine, among which the constitution of Qi-stagnation with long-term 
emotional disorder is closely related to the occurrence, development and deterioration of MCI, which may be one of the 
prone physique of MCI. So far, there is no recognized and high-quality evidence to report the characteristic components 
of the early stage of cognitive decline. Recent studies have shown that the impairment of cognitive flexibility of one of the 
core components of brain cognitive control occurs in the earlier stage of cognitive decline, it may be an early specific 
sensitive index of MCI. This paper preliminarily combs the etiology and pathogenesis of MCI with long-term dysphoria 
and stagnation of liver-qi, hyperactivity of liver-qi and weakness of liver-qi, and puts forward the research idea of using 
neuropsychological scale combined with modern cognitive neuroscience techniques such as event-related potentials, 
functional magnetic resonance imaging, eye movement and near-infrared spectroscopy imaging to investigate the 
acceleration of brain aging caused by long-term emotional disturbance and qi depression in multi-angle, omni-
directional and three-dimensional way. The purpose of this study is to provide theoretical reference for the study of 
emotional etiology and pathogenesis in MCI, and to provide new perspectives, methods and ideas for the treatment of 
diseases with excessive cognitive decline from the perspective of liver visceral manifestations and the constitution of 
traditional Chinese medicine.
Keywords: Mild cognitive impairment, Cognitive flexibility, Constitution of Qi-stagnation, Event-related potentials 
(ERPs), Functional magnetic resonance imaging (fMRI), Eye tracking, Functional near-infrared spectroscopy (fNIRS)
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