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纯失读症研究进展

俞厚明1 翁旭初z罗本燕-·，

阅读是人类信息交流的重要方式【11。由于后天大脑损伤

导致的阅读障碍，称为获得性阅读障碍。根据阅读障碍所表

现的语言学特点，失读症可分为表层失读症、语音性失读症、

深部失读症及纯失读症。表层失读症是由于词汇通路加工受

损，患者过度利用形素音素转换(gmpheme to phoneme cor-

respondence，GPC)非词汇通路，从而在阅读时表现出特征性
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的“规则化阅读错误”(re肼l撕z撕on em瑁)。语音性失读症则 为，这种正常的阅读模式提示，在单词阅读加工过程中字母

与此相反，主要由于CPC通路受损，词汇通路相对正常，从而 加工处理是平行的。

产生阅读实质词较功能词优越的失读表现。现已认为，深部 1962年Kinsboume等『III在研究纯失读症字母拼读行为

失读症不再是一个独立的失读类型，而只是语音性失读的一 时，就认为纯失读症是一种同时性失认导致的单词中的字母

种极端状态，主要特征是语义错误的产生。纯失读症，又称失 同时加工障碍。接着，Patterson和Kay(1982)等【121在研究纯失

读不伴失写症或字母拼读失读症．主要表现为对书面语言 读症患者字母拼读行为的基础上提出了字母平行加工障碍

的阅读障碍，而其他语言能力如听理解、自发书写等相对保 是导致字母拼读行为的发生机制。H0ward(199lyl月也肯定了这

留闭。纯失读患者的阅读速度较正常人明显减慢，表现出一 一观点，并进一步补充认为，由于字母平行加工障碍，当词长

种字母逐字母的拼读行为，阅读时间与词的字母数常呈典 增加时，平行加工的可能性就越来越低。继此，该学说得到了

型的线性关系嘲，这种现象称为词长效应(word lengtll ef- 诸多研究者的一致支持。

fect)。纯失读症患者除表现一种词长效应外，还表现出一种 最近，Beeson和Magloire{州(2003)报道了一例纯失读症

感观通道特异性效应(modility e璐ct)，即纯失读症患者虽不能 患者RB，该患者一开始就表现出字母拼读行为。实验中让患

通过视觉通道识别字词，但却可以通过非视觉感观通道如 者阅读100个(词频大于50每百万)包括3—7个字母长度

听、触觉等来对字词进行识别，以改善阅读成绩【一-习。Paolo 的常见词，发现患者的命名时间随着单词长度的改变而发生

Banolomeo等‘”最近报道一例纯失读症患者VSB，其字母阅读 明显的变化，表明该患者阅读过程中存在明显的词长效应。

障碍较严重，但通过手指运动描空字词，可以大大改善作业 作者在一年内采用同样的方法对该患者单个词拼读准确性

成绩。这提示通过运动感觉通道也可以识别或帮助识别字 与阅读速率进行了重新评估，结果发现该患者的阅读作业成

母，Rhonda蹦edm明【卸称之为“运动感知易化”。词长效应 绩有了一定提高，同时词长效应发生明显好转，这一结果提

和感观通道特异性效应为纯失读症的两个重要特征13|。 示患者平行加工字母能力因病情好转而得到了一定程度的

l纯失读症的病因及发病机制

1892年Dejerine首次报道失读不伴失写症。并对纯失读

症的病因和发病机制进行了较为深入的探讨。Deieri舱认为

左侧大脑角回是人的语言加工中枢，失读不伴失写症是由于

左侧枕叶及胼胝体压部损伤引起双侧文字视觉信息不能达

到角回语言加工中枢所致旧。在此基础上，随着病例报道的不

断增多和对纯失渎症病因和发病机制研究的不断深入。已经

形成了不少的理论假说和观点。

正常文字阅读模型认为。文字的语音产出或理解首先要

经历词形加工过程，由词形加工系统构建文字正字法信息。再

通达语音、语义信息完成语音输出或达到理解文字。正常的

阅读模型通常包括两个阅读加工阶段。从文字的一般感知加

工到抽象的正字法身份建立的过程，称为文字加工的周围性

阶段(visuo—onhgraphic stage of reading)。由完整的文字正字

法信息完成语音语义的激活过程．则称之为文字阅读加工的

中枢性阶段(onIlographic—phonological stage 0f reading)川。

1．1周围性障碍机制观点

关于文字阅读的周围性阶段在不同的认知模型中仍有

不同的划分，经典的如BIlb等闱将其分为三个相互区分而又

联系的阶段，第一个阶段是字母外形描绘阶段(sh印e

description)，其次是特征提取和整合阶段 (features

abstmction and integmtion)，最后是“视觉词形”形成阶段

(visual fo肋system)。Allice(200哪等【9l将上面的第一、第二阶段

合称为“视觉分析系统”，认为第三个阶段是由视觉词形“加

工器”完成的“视觉词形”(visual wDrd fom)加工。但是，大多

模型都包括了词形识别或抽象身份建立加工阶段。

1．1．1 纯失读是一种字母平行加工障碍：正常人大约在10

岁以后。通常就开始表现出成人的阅读模式．其阅读每个单

词所需要的时间短而一致．并不因单词字母数目的多少而改

变llq，特别是在理想的视觉呈现条件下。语言心理学家们认

恢复。S样K等㈣(2005)报道了一例纯失读症患者FB，该
患者有中等程度严重性的字母拼读行为，在研究单词命名时

间与词长关系时，发现明显的词长效应。虽然患者不能整体

出声阅读单词，但其却可对某些单词却可以找出对应的语义

信息．这说明该患者尚存在一定潜在的单词平行加工的能

力。采用两套训练方案，一个训练他平行整个词加工的能力，

另一个训练其拼读字母的速度和准确性。结果发现，患者中

止了字母拼读．出现了对自己某些熟悉的词可以进行整词平

行加工现象．这正是该患者在受到训练后其阅读模式在由字

母序列化线性加工向正常化整词平行加工的方向过渡的

体现。Marsh和Hillis(2005)1161也报道了一例纯失读症患者

RMI。该患者在脑卒中后很短时间里就表现出字母拼读行为，

头颅MRI证实病灶在左侧枕叶以及颞叶近中线处。当作者将

单个词与该词所指物体图片进行匹配训练时。该患者抛弃了

字母拼读阅读，而恢复整词平行加工能力。

Ravner和Jihnsonll毗正常人采用字母拼读方式，记录其
眼动作业类型．随后与纯失读症患者眼动作业类型进行比

较，结果发现两者的眼动类型有惊人的相似。这为纯失读症

患者因字母平行加工障碍而采取序列化加工方式提供了较

为直接的证据。

总之，自Dejerine首次报道，经Kinsboume和warrington

(1962)初步探讨和Shanice和Kay(1982)的正式提出，以及

后来的大量病例报道研究。已有足够的证据表明纯失读症是

一种字母平行加工障碍。

纯失读症患者字母本身加工有没有障碍?当年Dejeri腑

给我们呈现的首例纯失读症患者Monsium C一开始就是一

个完全性失读症者。他不能识别任何字母。在大多纯失读症

患者中，字母本身加工也存在障碍。如Kay和H粕ley(1991)

等Ils队为纯失读是由字母本身加工障碍所致，指出这种加工

障碍因人而异．字母拼读行为只不过是一些患者为缓解阅读

障碍而采取的一种补偿策略。有趣的是，最近Bachoud—kvi
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和Bartolomeo(2003)119J发现其纯失读症患者可以很好地阅

读单个孤立分开的字母。然而对于一些不能从左边进行整体

辨认的字母，如b’h，l，k等，其阅读(或命名)时间明显延长，而

如a等字母却可以被较好阅读。

但有报道认为。纯失读症中字母本身加工并不存在障

碍。Hanley和Kay(2002)咖I研究某患者MS，发现该患者虽不

能拼读字母，但可以在大小写交叉匹配作业、字母正位与镜

像位识另Ⅱ等作业中表现较好的作业成绩。提示MS字母本身

加工并无障碍。

1．1．2“视觉词形系统”(visual word fom system)的加工障

碍是导致字母平行加工障碍的主要原因：几乎所有纯失读症

患者都表现字母拼读行为f211．产生明显的词长效应。体现了阅

读中字母平行加工障碍的机制。是什么导致这种平行加工障

碍，l(insboume和Warrington(1962)认为是“同时性失认”，

Patterson和Kay(1982)从神经解剖学角度认为是胼胝体压部

损伤导致右侧枕叶文字视觉信息不能平行通过所致。

Warrin昏on和Shallice(1980)在研究了两个患者RAV和

JDC后。从认知神经心理学角度指出字词加工障碍并不简单

存在于一般的视觉加工阶段，而是发生在其以上的更高层次

上，于是提出“视觉词形系统”概念(vi8ual word fo肌system)

闸。“视觉词形系统”可以平行地分析字母串．并将其整装成一

些具有规则性的熟悉单位．然后在视觉层次上对这些单位进

行分类加工，形成字素、音节乃至整个单词等词形抽象形式。

随后病例报道及研究表明．大多数的纯失读症患者在加]二并

建立抽象的视觉词形方面几乎都存在不同程度的障碍。因

而。用“视觉词形系统”加工障碍对纯失读症从认知神经心理

学角度进行解释得到了广泛的支持．被认为是纯失读症患者

不能平行加工障碍，导致字母拼读行为的主要原因。

然而，也有作者挑战这一观点。在Wallce和鼬阎看
来．纯失读症更偏重于一般视觉加工障碍。Beh册ann等圆研

究了纯失读症患者EL的物体识别能力。发现其识别能力与

图片的视觉复杂性呈负相关．说明纯失读症患者在字词识别

障碍过程中，也存在物体识别障碍，提示纯失读症不再是一

种特异的对文字符号加工的认知功能障碍。而仅仅是一种在

一般视知觉层面上的加工障碍。

1．2 中枢性加工障碍观点

大多数作者认为，三种失读症类型中．语音性失读症和

表层失读症由中枢性加工障碍所致，而纯失读症是一种周

围性的失读障碍，是由字词的视觉词形加工障碍所致。最近

Montant和Beh珊ann【1研究了一纯失读症患者在速视条件的

词汇判断能力，发现该患者虽然不能对单词进行出声阅读。

但却可以在词汇判断任务中表现大于偶然性的作业成绩，这

就提示了该患者的正字法加工能力和视觉词形加工能力有

一定程度的保留，但语音信息不能充分被激活．因而推测引

起该纯失读症患者的损伤部位是在正字法信息激活之后语

音信息激活之前的阶段。

近十年来，功能性磁共振应用于认知加工领域的研究已

经取得了可喜的成果．运用功能性磁共振研究人脑对字词的

神经加工机制。也为脑损伤后产生纯失读症的发病机制研究

带来了新的途径和方法。如Cohen(2000)等嗍运用功能性磁

共振对正常人视觉加工字词过程进行研究．发现在左侧优势

半球梭状回存在一个对字词特异加工的功能区域。称视觉词

形加工区域(VWFA)。同时，有学者也开始将功能性磁共振运

用于纯失读症患者的研究。如Henry等脚利用功能性磁共振

在8个月后重新研究了Cohen研究的纯失读症患者在阅读

单词时的脑激活情况，发现在呈现字母串时R—VWFA激活

明显比在呈现棋盘格时强，而在呈现辅音串与真词时，其激

活没有显著差别。这提示在L—VWFA受损后。R—VWFA起到

了代偿作用，证实确实存在一个专门负责词形加工的区域。

2问题和展望

近四十年来．通过脑损伤病例报道以及采用精细的神经

心理学实验方法。对纯失读症的病因及机制等作了较为深入

的研究，形成了一些广泛一致认可的结论。然而，在纯失读症

病因、诊断及发病机制等方面还存在诸多基本问题尚未解

决．如：纯失读究竟是一般的视觉加工障碍还是文字特异的

词形加工障碍?纯失读是一种选择性的语言功能障碍。还是

广泛语言障碍表现出的一个方面?甚至．纯失读中出现的字

母拼读行为是一种脑损伤后残留的功能表现还是患者采取

的一种阅读策略?

此外，汉语是表意文字，是形、音、义的结合体，是与拼音

文字截然不同的文字体系。研究汉语纯失读症，了解汉字在

脑内的加工过程及特点。将为了解不同文字在脑内加工是否

具有不同加工机制提供实验证据。同时也能为认识人类以何

种方式组织加工处理文字提供实验证据。

参考文献

【l】 Brem，Bucher，Halder．E“dence for devel叩眦ntal changes in

the visual word processing networl【 beyond adolescence【Ⅱ

NeumImage，2006。29：822—837．

f21 Cohen，khericy，Chochon，et a1．Language一8pecific tuning 0f

“sual cortex? Functional propenie8 0f the vi8ual word fom

areafJl．Brain，2002，125：1054一1069．

【3】kt，蹦edm∞．C鲫t∞atmnt for pum alexia i唧rove lette卜

by-le￡衙Readi玎g speed without盼c—ficing accu腿cyⅡP B强in

锄d Language，1999，67：188—20I．
【41 Bartolome0，Bachoud．Visually—and啪tor-b船ed knowIedge 0f

lett啉： Evidence 硒m a pure alexic patient kvi 【J】．

Neur叩sychol嚼a，2002，40：1363一1371．
【5】 seki'Yahi眦，Sugishita．，I'lle e珩cacy of kinesthetic reading

treatment fh pure alexia【J1．Neumpsycholog试1995，33．5：595—
609．

【6J G∞dgI硝s，Kimberley，Sen瑚￡ic capac函es 0f￡he而gh￡hernisPhe陀
黯s∞n in tw0 ca8e8 0f pure word blindnessU】．J咖mal of Psy—

choli“glIistic Re$e删h，2000，29，4：399～420．

【7】 Mont明t。Beh哪nn． Phonolo西cal ∞tivati蛐 in pur；e alexia【J】．
Co卵itive Neuropsychologia，200l，18(8)：697—727．

【81 warringt∞，ShaJlice．word fom ale】【ia【J】．Brain，1980，103：99一
112．

【91 PaH吼神r，Peter，HaI，鸵n．Visual word reco印iti佃：the fi瞰half

secondfJ】．N口mimage，2004，22：1819—1825．

【lo】 k“dor'Ellis，Shillcock．EvaIuating a split Processing n州el
of “sual word recogllition：e仃f圮ts of word length【J】．Brain
re∞arch：cogIlitive bmin陀∽afch，12，265—272．

【ll】 鼬nsboume，WaHingt∞．A dis0Ider of simult柚eous f0咖per-

cepIioIl【J】．Brain，1962，85：46l一486．

【121 Patterson，Kay．IJette卜by—letter陀ading：Psych0109ical de∞rip．

tio鹏of a neumIogical syndro呲【J】．QIlanerly Jo啪al 0f Ex—

pe一啪ntal Psychology，1982，34A：4l l—441．

【131 H0wafd．kner-by—lett目md∞：Eviden∞for删lel p睁

  万方数据



中国康复医学杂志。200r7年，第22卷，第7期C^i聊se Jb“Ⅳ以0，ReJl拍i胁越如，l肌如妇，Jlll．200r7，v01．22，No．7 669

c∞siIlg．In D．Be蛐盯＆G．W．Humphrey8(Eds)，Basic Process髑in 再a'1996，34：1165一1174．

R∞din黟 Visual Word Reco印iti∞【M】．Hillsdale，NJ：Edbaum． 【20】 H明ley，Kay．Preserved acc髓s to abstr∞t ktter identiti髓de—

1991．spiteabolished len盯 删ng in a ca∞ 0f pure ale】【ia阴．

【14】Bt圮∞n，Magloi坤Robey．Lette卜by—len盱r％din牟聃tufal re- Joumal of Ne啪lin剐istics，2002，15：99一108．
covery and r幅P帅∞t0 t北砒rnent岍．Behavio盯Neumlogy， 【2l】 Friedlmn，IJott．Rapid word ident访cation in pufe alexia i8 kxi一

2005，16(4)：191—202． cal but not靶咖ticfJl．Bmin And h唧a辩，2000。72：219一
【15】Sage k He8ketlI A，Ralph MA． Using咖rle髓lea丌Iing to 237．

t抛at letter—by—letter陀ading：c仰tm8ting word ve幅us letter一 【22】 Farah，Wallace．PIlre ale】【ia a8 a visual impai丌nem：a recon6id．
based th哪州J】．Nempsychol Rehabil，2005，15(5)：619—642． eration叨．Co印itive neuropsycholo盱，199l，8：313—334．

【16l Marsh， Hilli8． Cognitive卸d 船umI InechaIlis眦 unde蛳ng B3】 Behn眦帅，Nel印n．Vi叭al complexity in 1ette卜by—letter reading：”

舰di“g曲d naIlling：Evidence f南m letter曲y—lett盱瑚diIlg pur；e”ale】【ia is not pu他 【J】． Neumpsycholo舀a．1998，36：(11)：
∞d叩tic aph∞iaU】．Neumca∞，2005，ll(5)：325—337． “15一“32，

【17】 Rayner'Jihn啪．kter_by—letter∞qIli弛d dyslexia i8 due lo 【24】 Cohen，Dehaene，N∞cache．11le yi鲫al word fo丌n舭a：Spatial
the眙riaI encoding of letk惜(J1．Psych010舀cal scienc，2005，16： 柚d temporal chamcterization of锄initial stage of reading in

7． nomlal叭bjects彻d posterior 8pl“一Brain patient8 fJ】．Bmin，
【181 l(ay，Hanley．Simultaneous form perception锄d眈rial letter 2000，123：29l一307．

Deco印ition in a ca鸵of lette卜by-letter础““g【J1-co印itive 【251 Henry，Gaillard，Volle．Brain activations during ktte卜by—Ietter

Neumpsychology，1991，8：249—273． Mading：a foUow—up 8tudy【JJ．Nemopsycholo舀a，2005，43(14)：
【19】 H柚ley，Kay．Reading 8peed in pu”81exia明．Neu砷8ycholo- 1983一1989．

肝细胞生长因子与皮肤创面修复·

李金凤1 崔春萍1段海峰1吴祖泽啦

皮肤创面修复是一个复杂的生物学过程。其中包括炎症

反应、细胞增殖、胶原代谢、毛囊形成和色素沉积等病理生理

过程。许多生长因子介导和调控伤口的纤维化、血管生成和

再上皮化，在皮肤愈合过程中发挥作用。其中，肝细胞生长因

子(Ilepatocyte刚th f如tor，HGF)作为一种高效的多功能生

长因子，具有促进皮肤创伤愈合和毛囊再生。抑制病理性瘢

痕形成和皮肤色素沉着等重要作用。本文就HGF在皮肤创

伤修复中的作用及机制做如下综述。

1 HGF及其作用受体

1．1 HGF的结构及特征

1984年，Nakamum等从部分肝切除大鼠的血清中分

离到一种能刺激肝细胞生长和DNA合成的因子。并将其

命名为肝细胞生长因子【l_。HGF是一个异二聚体。分子量

约82KD一85KD，由69KD的大亚基(重链)和34KD的小亚基

(轻链)组成，两条链通过一对二硫键相连。其重链结构中包括

4个Krin出e结构，Kringk结构是由三个二硫键连接成的双环

状多肽结构，包含特征性的天冬氨酰、酪氨酸、半胱氨酸、精

氨酸、天冬氨酰、脯氨酸、天冬氨酸序列。研究发现，HGF中的

Krinde结构与纤溶酶原和凝血酶中的Kringle结构相似，是

一种蛋白质与蛋白质相互作用的结构域。对于HGF来说

K—nde区是其与其受体相互作用的结合位点。轻链结构与丝

氨酸蛋白酶的结构相似，其序列与扩散因子具有同源性，因

此又称HGF为扩散因子(scatter f配tor，S胪。
1．2 HGF作用受体

HGF的特异性膜受体c—Met是一种具有酪氨酸激酶活

性的原癌基因，它以异二聚体的形式存在，由a口两个亚基

组成，其中a亚基位于胞外，而口亚基伸人膜内，形成其胞内

·综述·

区，且具有酪氨酸激酶活性圆。HGF与其受体结合可诱导受体

胞外区的构象发生变化．形成活性的受体二聚体．并激活其

胞内区的酪氨酸蛋白激酶(衄08ine pr；otein kinase，TPK)活性，

活化的TPK先磷酸化自身的酪氨酸(tryosine。Tyr)位点，进一

步提高自身的激酶活性。继而磷酸化其靶蛋白上的Tvr位点。

受体11PK的靶蛋白及参与受体后信号转导的细胞内蛋白较

多，且功能各异，但它们都具有两个高度保守而无催化活性

的结构，即SH2或SH3【H】。SH2结构域能够识别磷酸化的酪

氨酸残基，并使含有SH2结构的蛋白结合到活化的酪氨酸激

酶受体上。目前已发现有20余种参与细胞内信号转导的胞

浆蛋白及细胞骨架蛋白具有SH2区，其中包括磷脂酶研、

瑚GrI'P酶活化蛋白、磷脂酰肌醇3激酶、丝／苏氨酸蛋白激酶

的R小l激酶、有丝分裂素激活蛋白激酶等。受体与靶蛋白

结合后，其TPK可使靶蛋白分子中的Tvr磷酸化，由此调节

这些靶蛋白的活性。这些靶蛋白中含有的磷酸化的Tyr序列，

又可被其他SH2蛋白识别。通过这种识别和结合的方式．可

同时启动几条信号转导通路，并经磷酸化的瀑布反应，将信

号逐级放大，最终将其传到核内的转录机构．以调节特定基

因的表达，或通过改变细胞内蛋白质的功能状况．调控细胞

的增殖、迁移、分化等一系列生理生化过程嗍。
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