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阿尔茨海默病k � ½̄«̈ ¬° µ̈j¶§¬¶̈¤¶̈ o �⁄l是老年人常见的

中枢神经系统退行性疾病 o是老年期痴呆最常见的原因 ∀临床

上以记忆减退 !认知障碍 !语言障碍 !视空间障碍 !人格改变为

特征 o并影响患者的职业 !社交及日常生活自理能力 o病情持续

进展≈t2v  ∀轻度认知功能障碍k °¬̄§¦²ª±¬·¬√¨¬°³¤¬µ° ±̈·o� ≤�l

是界于正常和痴呆之间的中间阶段 o以记忆障碍为突出表现 o

可有其他认知功能减退 o但日常活动能力正常 o不符合痴呆诊

断的标准≈w2x  ∀我们曾对 �⁄和 � ≤� 做了多方面的深入研

究≈y2tx  ∀本文拟对 �⁄和 � ≤�患者的注意功能进行综述 ∀

1 注意理论

1 q1 定义和内容  注意是指心理努力的集中和聚焦 o是一种有

选择性 !转移性和可分解性的集中 ∀从认知心理学的角度 o注

意可以被定义为对相关刺激的可加工资源进行分配的过程 ∀

注意把认知过程对准目的信息 o抑制不相关的刺激 o从而更有

效地收集信息 ∀

注意包括 v方面内容≈ty  }≠ 选择注意 }指在一段时间内将

精力集中于某一相关刺激 o而忽略不相关或分心刺激 ~� 持续

注意 }指在一段不间断的时间内集中注意力完成某一任务的能

力 ~≈ 分散注意 }指在一段时间内将注意力分散于 t 个以上的

刺激 ∀

1 q2 各注意亚型的神经机制和相关皮层  总的来说 o注意通过

两种不同的方式联合完成 }自上而下k·²³2§²º±l的内部加工和
自下而上k¥²··²°2∏³l的外部加工 ∀前者取决于个体对刺激的

态度 o是知识和动机驱动的 ~后者取决于刺激强度的大小和特

性 o取决于刺激物引起的感觉冲击 ∀
注意是由多部位共同完成的 o目前认为注意有其特定的神

经解剖环路≈tz  o包括前注意网络k¤±·̈µ¬²µ¤··̈±·¬²± ± ·̈o� � �l

和后注意网络k³²¶·̈µ¬²µ¤··̈±·¬²± ± ·̈o°� �l ∀ � � �主要包括

前额叶和前扣带回 o°� �主要包括后顶叶和丘脑 o分别与两种

加工方式对应 o两者交互影响 o不同的注意亚型参与的脑结构

也不完全相同 ∀乙酰胆碱是注意功能必须依赖的神经递质 o信

息从丘脑至感觉皮层的从下至上的传入 !从 � � �至 °� �的从

上至下的调节 o以及信息在各细胞层间的传递和处理都是在乙

酰胆碱能系统的作用下完成的≈t{  ∀

1 q2 q1 选择注意  选择注意是被研究最多的注意亚型 ∀外界

有大量的信息 o大脑的选择注意功能就是对信息进行选择性过

滤和加工 ∀选择注意的神经机制是前扣带皮层对丘脑2皮层感
觉输入的调制≈t|  ∀

信息经丘脑从下至上输入 o信息的上传过程中 o丘脑网状

核产生选择性闸门作用 o抑制分心刺激的感觉输入 o形成丘脑

至感觉皮层的信息上传调控通路 o这种输入主要取决于信息的

特征 o由信息造成的感觉强度和注意程度决定 ∀另一方面 o主

基金项目 }北京大学/十五0/ utt工程0建设项目k�²qwsyl ∀

作者单位 }tsssvw 北京市 o北京大学第一医院神经内科 ∀作者简

介 }周爱红kt|zw2l o女 o山东聊城市人 o博士 o主要研究方向 }临床神经心

理学 ∀3 通讯作者 }王荫华 ∀

体对刺激的倾向性增强靶刺激的感觉反应 o可导致靶刺激相关

的初级感觉皮层电位的增大 ~同时 o注意抑制无关刺激 o使无关

刺激引起的皮层电位降低 o实现信息的选择≈us  ∀这种从上到下

的调节活动是在前扣带皮层的控制下进行的≈ut  o前扣带皮层起

动机作用 o从而形成了前扣带回至丘脑和感觉皮层的神经环

路 ∀

1 q2 q2 持续注意  持续注意是注意功能的基本成分 o是更高层

次的注意和认知功能的基础 ∀持续注意的神经机制与选择注

意相似 o是高级注意相关皮层从上至下的调控和信息从下至上

输入相结合完成的≈t|  ∀
右侧额叶或顶叶损伤时选择性地引起持续注意功能障碍 o

功能影像学研究也发现 o各种刺激模式和刺激侧别的持续注意

作业任务都导致右侧额顶叶激活≈tz  o提示右侧额顶叶是持续注

意的相关皮层 ∀刺激通过丘脑从下至上输入至感觉皮层 o形成

初级闸门作用 o而右侧额顶叶则从上至下地调整输入信息的处

理 o使主体增强对靶信号的注意 o二者形成持续注意的神经元

回路≈t| ouu  ∀

1 q2 q3 分散注意  对分散注意的研究较少 ∀分散注意指在一

段时间内将注意力分割于一个以上的任务 o与中枢执行功能有

关 o它是一种复杂的注意功能 o需要其他注意功能的参与 o其中

主要依赖于持续注意功能≈uv  ∀
分散注意的神经机制尚不清楚 ∀中枢处理器理论认为 o任何竞

争中枢有限资源的两个任务都引起分散注意 ∀分散注意相关

皮层和持续注意相似 o右侧前额叶和顶叶联合皮层都激活 o持

续注意时顶叶激活更明显 o激活部位更靠外 ~而分散注意时 o额

叶激活更明显 ∀激活部位还和刺激方式有关 o视觉刺激时额叶

激活更明显 o震动刺激时顶叶激活更明显≈uw  ∀

1 q3 注意的研究方法  注意的研究方法主要有 w 种≈tz  }传统

神经心理测验 !计算机辅助信息处理测验 !功能影像学 !认知事

件相关电位 ∀
传统的神经心理测验如数字广度 !划销试验 !tss连续减 z

等 o数据的处理比较容易 o仍较多采用 ∀缺点是时间分辨率差 !

缺乏特异性 o没有分离出注意这种基础成分 o测验和不同的注

意内容之间的对应较少 o只能定性而不是精确定量地检测注意

缺损 ∀
计算机辅助的测验常用 ⁄� ⁄÷ 软件编制程序≈ux  ∀它计时

准确 o可精确到毫秒 o比传统的纸笔神经心理测验时间分辨率

高 ~通过精心设计 o可减少其他认知领域对注意功能的影响 o也

可以针对不同的注意内容设计实验 o对注意进行定性和定量的

研究 ∀其缺点是这些测验多由个人设计 o导致不同研究小组的

结果不能进行比较 o同时空间分辨差 o难以与解剖部位之间联

系 ∀

功能影像学k正电子发射断层扫描 !单光子发射计算机断

层扫描 !功能磁共振成像l技术是在受试者接受神经心理测验

时测量局部脑血流量或脑葡萄糖代谢率 o空间分辨率好 o但时

间分辨率较差 o且 �⁄患者常难以配合 ∀
认知事件相关电位k∞� °l是头皮记录的与认知事件相关
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的电生理学反应 ∀晚成分如 °vss !�wss !关联性负变k≤ �≤l等

反映的是复杂的大脑认知过程 o其优点是时间分辨率好 o能区

别感觉和认知加工 o缺点是空间分辨率差 ∀

2 Α∆患者的注意障碍

2 q1 注意障碍的出现阶段以及与其他认知功能的关系  照料

者发现 o轻度 �⁄患者出现日常活动能力的下降 o表现为易受干

扰 o精神不集中 o提示患者在早期就表现出注意功能的减退 ∀

但由于研究方法的差异以及患者的病情严重程度缺乏一致性 o

关于注意障碍出现在疾病的哪一阶段以及各种类型的注意损

害是否一致 o研究结果尚不统一 o而且注意障碍和其他认知功

能损害的先后关系也在研究中 ∀
较多的研究者认为 o�⁄患者在早期即出现注意障碍 o注意

是继记忆以后 �⁄患者第 u个受损的功能 o早于语言和视空间

功能障碍≈uy2uz  ∀同一组 �⁄患者出现记忆障碍 !注意障碍 !语

言障碍和视空间障碍的百分率分别为 |y h !yy h !ww h 和

uy h ≈uy  ∀ �µ¤§¼对一组轻度 �⁄患者k � � ≥∞平均 uw1 x分l做

ws个月的纵向调查 o发现没有患者在无注意与抽象推理损害的

情况下出现语言与视觉空间能力损害 o提示注意损害早于语言

和视空间 ∀

2 q2 各注意亚型受累的阶段  各型注意功能并不同时受累 o多

数研究表明 o选择注意和分散注意早期受损 o而持续注意在早

期阶段相对保留 ∀用同一组患者 o�¬¦«¤µ§等人发现 o极轻的

�⁄患者k � � ≥∞ }uw ∗ u|l即有选择性注意障碍 o轻度 �⁄患者

k � � ≥∞ }tz ∗ uvl才出现持续和分散注意障碍≈uy  ∀

2 q2 q1 持续注意功能  对 �⁄患者的持续注意功能探讨较少 o

试验结果也并不一致 ∀有结果提示 o�⁄患者早期k � � ≥∞ }tz

p uvl即出现持续注意障碍≈uy  ~但有些研究则发现 o早期 �⁄患

者k � � ≥∞ }平均 uul持续注意功能正常 o病情至中度 k � � ≥∞ }

tt ∗ t|l才出现持续注意功能障碍≈u{  ∀

2 q2 q2 选择注意功能  多数研究认为 o选择注意是最早受累的

注意亚型 o极早期的 �⁄患者即出现选择注意障碍 ∀传统的划

销试验表明 o轻度 �⁄患者单位时间内划销的靶目标少于正常

对照 o而划销的干扰项多于正常对照 o并且密度越大 o完成越

差 o提示选择注意障碍≈u{2vs  ∀ �¬¦«¤µ§等人发现 o极轻的 �⁄患

者k � � ≥∞ }uw ∗ u|l即出现选择注意障碍≈uy  o早于持续和分散

注意 ∀

2 q2 q3 分散注意功能  分散注意障碍出现的具体阶段尚存在

分歧 o这可能与所用实验的难易程度有关 ∀有文献报道 o在极

早阶段k � � ≥∞ � uwl分散注意正常 o早期k � � ≥∞ }tz ∗ uvl分

散注意功能下降 o中期 k � � ≥∞ � tzl分散注意功能显著异

常≈uy  ∀临床上 o�⁄患者也表现出分散注意缺陷 o有多个人谈

话时 o�⁄患者在判断某人说什么话时存在困难 o而正常对照可

很好地完成≈vt  ∀患者在执行语言流利性实验时 o语速不成比例

的下降≈tx  ∀�²«¤±±¶̈ ±利用 °∞× 发现 o早期 �⁄患者进行分散

注意作业时 o脑区激活明显弱于正常老年人≈ux  o进一步提示

�⁄患者早期出现分散注意障碍 ∀

2 q3 �⁄患者注意障碍的病理基础  �⁄患者注意障碍的神经

病理基础尚不明确 ∀目前认为 o�⁄患者的注意障碍与以下因

素有关 }≠ 基底前脑胆碱能系统 k¥¤¶¤̄ ©²µ̈¥µ¤¬± ¦«²̄¬± µ̈ª¬¦

¶¼¶·̈° o�ƒ≤≥l功能下降≈vu  ~� 皮层间联络中断≈vv  ~≈ 多巴胺

k§²³¤°¬±¨o⁄�l功能缺陷 ∀
与 �⁄关系最密切的神经递质是乙酰胆碱 ∀基底前脑形

成 !释放的乙酰胆碱供应海马 !杏仁体和新皮质 o这些投射纤维

释放的乙酰胆碱占大脑皮质的绝大部分 o对皮质神经元的神经

活动起着重要的作用 ∀在早期 �⁄脑中 o基底前脑的胆碱能神

经细胞明显丢失 o胆碱能神经纤维发生退变 o生成乙酰胆碱的

限速酶 ) ) ) 胆碱乙酰转移酶k≤«� ×l在脑内的表达也相应降

低≈vw  ∀

乙酰胆碱在注意功能中扮演重要的作用 ∀大鼠进行持续

性注意操作时 o额顶叶的乙酰胆碱比作业前明显升高 o作业结

束后逐渐下降 ~注意强度增大时 o乙酰胆碱释放量相应增多

ktws h l o只进行无注意要求的杠杆操作任务时 o乙酰胆碱只有

轻微增加kxs h l≈vx  ∀用胆碱能特异性免疫毒性药物选择性破

坏基底前脑可导致持续注意 !选择注意和分散注意障碍≈vy  ∀进

行注意作业时如加以干扰 o使注意程度增加 o此时可记录到实

验动物额叶注意相关皮层k中前额叶皮层l的神经元电活动增

强 o但乙酰胆碱传入阻滞后 o这一现象消失≈vz  ∀早期路易小体

痴呆患者的注意障碍比轻度 �⁄患者的更严重 o但短期记忆明

显优于后者≈v{  o此时前者的乙酰胆碱系统损伤比后者更重 o提

示注意功能可能和乙酰胆碱关系更密切 ∀应用胆碱酯酶抑制

剂可改善轻中度 �⁄患者的注意功能 o但记忆能力和学习能力

无改善 o提示胆碱酯酶抑制剂治疗 �⁄的机制可能主要是通过

提高注意能力和信息的处理能力实现的≈v|  ∀综合大量研究结

果 o≤«¬¥¤等人认为 o基底前脑胆碱能系统并非调控全面认知功

能 o它主要起注意监视和协调作用 o优化皮质的信息处理≈ws  ~基

底前脑胆碱能系统功能下降很可能是 �⁄患者注意障碍的原

因 ∀

�⁄的病理改变具有顺序和部位的特异性 o皮层以第 ¶层

和 ∏层锥体细胞受累严重≈vz  o这些易损神经元在皮质2皮质联
系中占支配地位 o参与组成脑叶间的联络纤维束和联络两大脑

半球的重要结构 ) ) ) 胼胝体 ∀胼胝体的纤维主要起源于 ¶层

和 ∏层的大锥体细胞 o由于大锥体细胞选择性受累 o胼胝体在

�⁄的早期即出现萎缩 o而且进展迅速 k �⁄患者每年损失

z1 z h o正常老年人损失 s1 | h l≈wt  ∀

胼胝体和额叶注意执行功能密切相关 ∀注意障碍和注意

功能正常的早期 �⁄患者的大脑总体积和海马体积都小于正常

对照组 o但只有注意障碍的 �⁄患者胼胝体前半部k嘴部 !膝部

和前部体部为著l体积小于正常对照 ∀有注意障碍的 �⁄患者

和注意正常的 �⁄患者的大脑总体积和海马体积无明显差异 o

但前者的胼胝体体积小于后者 o表明 �⁄患者的注意障碍与脑

总体积和海马萎缩无关 o而与胼胝体的萎缩有关 o尤其与联络

双侧额叶和顶叶间的前部胼胝体萎缩有关≈wu  ∀由于注意执行

功能任务需要前后注意网络多个皮层间的快速联络 o皮层间联

络中断可能是注意缺陷的另一个原因 ∀

�⁄患者注意障碍可能还与 ⁄� 系统有关 ∀ ⁄� 神经元主

要集中于中脑黑质致密部和腹侧被盖区 o通过中脑2皮层 ⁄� 通

路和中脑2边缘 ⁄� 通路可上行投射到前额叶皮层 !扣带回 !海

马等处 o参与记忆 !认知 !意识活动 ∀ ⁄� 与额叶注意执行功能

的关系密切≈wv  ∀儿童注意缺陷多动障碍k¤··̈±·¬²± §̈©¬¦¬·«¼2

³̈ µ¤¦·¬√¬·¼ §¬¶²µ§̈µo�⁄� ⁄l是一种以注意缺陷和抑制能力减

退为核心症状的疾病 o患儿的持续注意 !选择注意测验成绩明

显差于正常儿童 ∀此病的病理生理基础是儿茶酚胺尤其是 ⁄�

系统功能低下 o中枢兴奋剂利他林通过抑制多巴胺的再摄取 o

增加突触间隙多巴胺的浓度改善患者的注意功能≈ww  ∀前额叶

外伤的患者出现中枢注意执行功能障碍 o患者服用 ⁄� 受体激

动剂溴隐亭 u1 x°ªo|s °¬±k药效高峰l后进行认知功能检查 o发

现测查分散注意的双任务作业和测查选择注意的 ≥·µ²²³实验

较安慰剂组有明显改善 o而运动控制实验未发现运动速度的改

变 o提示对注意功能的改善不是通过影响运动系统实现的≈wx  ∀

�⁄患者中枢神经系统最显著的变化是胆碱能系统 o但还存在

其他神经递质如 ⁄� !谷氨酸 !五羟色胺等的异常≈wy  o⁄� 系统

缺陷可能参与 �⁄患者注意障碍的形成 ∀

3 ΜΧΙ患者的注意功能

对 � ≤�患者的注意功能研究很少 o可能是因为 � ≤�主要

表现为记忆功能障碍 ∀传统的神经心理检查发现 o� ≤�患者的

注意功能异常≈wz  ∀ � ≤�患者的注意障碍可能与基底前脑乙酰

胆碱的病变有关 ∀
有研究显示 o� ≤�患者基底前脑胆碱能系统已经出现异

常 ∀胆碱能系统的功能依赖于正常的神经生长因子 k± µ̈√¨

ªµ²º·«©¤¦·²µ¶o ��ƒl通路 o神经生长因子的作用是通过和胆
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碱能神经元细胞膜上的神经生长因子高亲和力受体酪氨酸蛋

白激酶受体k·¼µ²¶¬±¨ ®¬±¤¶̈ µ̈¦̈³·²µ¶o·µ®¶l结合实现的 o低亲

和力受体 °zxk�× � l可增强这种结合 ∀研究发现 o� ≤�和早期

�⁄患者一样 o基底前脑·µ®� 和 °zxk�× � l阳性的胆碱能神经

元明显减少 o分别下降 wy h和 v{ h o受体阳性细胞的突触减少 o

阳性细胞的密度也明显低于对照组 o而且存活的细胞数与

� � ≥∞成绩 !认知功能以及注意测验的成绩正相关 ∀说明 � ≤�

患者基底前脑表达有 ��ƒ受体的胆碱能神经元已经出现肯定

的缺失 o并引起认知和注意功能下降≈wz2w{  ∀
由于轻度 �⁄患者和 � ≤�患者即出现注意功能障碍 o是继

记忆障碍后出现的第 u个症状 o早于语言和视空间功能受损 o

是疾病的早期症状 o也是提示病情进展的一个敏感指标 ~而且

注意障碍和胆碱能系统密切相关 o探讨 �⁄和 � ≤�患者的注意

功能将有助于疾病的早期诊断和临床药效观察 ∀基于注意与

学习和日常生活能力的关系≈w{  o探讨这一问题也将有助于指导

患者的日常生活以及功能训练任务的制定 ∀
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¦²ª±¬·¬√¨¬°³¤¬µ° ±̈·¤±§ ¤̈µ̄¼ � ½̄«̈ ¬° µ̈j¶§¬¶̈¤¶̈ ≈�  q� ≤²°³ �̈ ∏2
µ²̄ ousss owuzktl }t| q

≈wz  � ∏©¶²± ∞�o � ¤ ≥≠ o ⁄¬̄̄ ¶�o ·̈¤̄ q �²¶¶²© ¥¤¶¤̄ ©²µ̈¥µ¤¬± °zx

k�× � l ¬°°∏±²µ̈¤¦·¬√¬·¼¬± ¶∏¥­̈¦·¶º¬·« °¬̄§¦²ª±¬·¬√¨¬°³¤¬µ° ±̈·

¤±§ � ½̄«̈¬° µ̈j¶§¬¶̈¤¶̈≈�  q� ≤²°³ �̈ ∏µ²̄ oussu owwvkul }tvy q

≈w{ ⁄∏¦«̈ ®�� o �∏±·�o�¤̄¯ �o ·̈¤̄ q �··̈±·¬²± ¤±§§µ¬√¬±ª³̈ µ©²µ°2
¤±¦̈ ¬± � ½̄«̈¬° µ̈j¶§¬¶̈¤¶̈ ≈�  q� � µ̈²±·²̄ ²ª¼ ot||{ oxv�kul }tvs q

k收稿日期 }ussx2st2tvl

#tvv#中国康复理论与实践 ussx年 x月第 tt卷第 x期 ≤«¬± � � «̈¤¥¬̄ × «̈ ²µ¼ °µ¤¦·¬¦̈ o � ¤¼ ussx o∂ ²̄ tt o �²qx




