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【摘要】　目的 　应用与 Stroop 字色干扰测验相似的 Simon 任务和事件相关设计 fMRI 技术 ,探
讨高血压对注意功能的影响及其相关的神经生物学基础。方法 　采用 Siemens 公司 Sonata 115 T 磁
共振成像系统 ,对 12 位无神经体征 ,年龄在 50～65 岁的中老年原发高血压患者 [血压 ≥140/ 90 mm

Hg (1 mm Hg = 01133 kPa)或正服用降压药物 ]和 12 位年龄、性别、利手、受教育年限及职业类型相匹
配的正常对照组 ,在执行注意任务测试的同时进行全脑扫描。采用 t 检验对两组行为作业的反应时
和反应正确率进行统计学分析。脑功能成像数据经头动矫正、空间标准化、空间平滑等预处理后 ,通
过反卷积计算获得注意任务不同情况下的脑激活统计参数图。采用一般线性检验 ( general linear test)

计算组间和任务间的脑激活的差异。结果 　高血压组反应时间和反应的正确率[ (547 ±271) ms , (78

±25) %]与正常对照组[ (529 ±321) ms , (89 ±8) %]之间差异无显著性意义 ( t = 01870 , P = 01865 ; t

= - 11597 , P = 01121) ,但高血压组各研究对象正确率均数的标准误 (6151) 明显高于正常对照组
(2122) 。高血压组脑激活区信号明显强于对照组 ,以双侧前额区皮质为著。结论 　fMRI 可以比临床
和行为测量方法更敏感地探测到高血压对脑功能影响 ,特别是早期或轻度的功能缺陷。
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【Abstract】　Objective 　To study the characteristic brain activation involved in attention in
hypertension patients by performing the Simon task which is similar to stroop task , and by using event2
related functional MRI (fMRI) . Methods 　The study sample consisted of 2 groups : 12 stroke2 and
dementia2free hypertension patients aged 50 to 65 years , and 12 matched healthy old subjects. fMRI was
scanned on a Sonata 1. 5 T scanner (Siemens) while they were performing attention tasks. The t2test was
used to analyze the behavioral data between the two groups. Image data were motion corrected and spatially
normalized according to the standard coordinates , and spatially smoothed with isotopic Guassian Kernel.
Activation maps for attention conditions were generated respectively by deconvolve analysis. The general
linear test was used to compare the cortex activation pattern and different active areas between tasks and
groups. Results 　There were no significant differences between hypertension patients [ (547 ±271) ms ,
(78 ±25) %] and control group [ (529 ±321) ms , (89 ±8) %] in reaction times and accuracy when
performing attention tasks ( t = 0. 870 , P = 0. 865 ; t = - 1. 597 , P = 0. 121) . But the standard error of
mean of the patient′s accuracy rate (6. 51) was significantly higher than that of the control group (2. 22) .
Functional imaging data showed significantly greater activation in the patients compared with control group
while performing the same task , especially in the prefrontal cortex (BA 6 , 9 , and 10) . Conclusion 　fMRI
appears to be more sensitive than neurological and neuropsychological evaluations in early hypertension2
associated cognitive impairments.
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　　高血压对认知功能的影响是医学科研和临床实

践中普遍关注的问题。尽管众多行为学研究发现高

血压可以导致注意功能的损害 ,但也有不少相反的

结论。其主要原因是行为的个体差异较大和行为测

量的客观性相对较差[123 ] 。更为重要的是 ,这种认

知损害的神经基础很难从行为数据中获得。近年

来 ,脑功能成像技术逐步发展 ,特别是功能磁共振成

像 (fMRI) 技术正从基础研究走向临床应用[4 ] 。本

研究采用脑功能成像技术研究高血压患者进行注意

任务时的脑活动情况 ,试图为高血压对注意功能的

影响提供较为客观的测量指标 ,并对相应的脑结构
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基础进行初步探讨。

Stroop 字色干扰测验是最常用的注意任务 ,但

由于 MRI 的限制 (如被试不能进行口头报告以避免

头动对信号的干扰) ,本研究采用 1 种改进的 Simon

任务。这种任务可以用按键反应 ,但其认知过程与

Stroop 测验十分相似[5 ] 。另外 ,本实验采用较先进

的事件相关设计 fMRI 技术[6 ] 。由于这种技术允许

刺激随机呈现 ,可以克服传统组块设计存在的被试

对刺激的适应问题 ,对研究注意功能具有特别重要

意义。

材料与方法

一、研究对象

包括 12 位无神经体征、年龄在 50～65 岁的中

老年原发高血压患者 (简称高血压组) [血压 ≥140/

90 mm Hg (1mm Hg = 01133 kPa) 或正服用降压

药物 ]和 12 位年龄、性别、利手、受教育年限及职业

类型相匹配的正常对照组 (简称对照组) 。两组研究

对象既往无脑卒中、短暂性脑缺血发作 ( TIA) 、心绞

痛、心肌梗死、周围血管病、糖尿病、恶性肿瘤、系统

性红斑狼疮、甲状腺功能低下、器官移植等病史及脑

外伤、脑炎、脑肿瘤、脑积水等病史。其中男性 4 对 ,

女性 8 对 ,均为右利手。

二、研究方法

1. 一般资料的采集 :记录每位研究对象的疾病

史 ,高血压患者询问病史长短、是否口服降压药物以

及高血压控制情况。

2.功能 MRI (fMRI) : (1) MR 扫描过程和序列

参数 :扫描在 Siemens 公司生产的 Sonata 115 T 全

身磁共振扫描仪上进行。首先进行轴面 T1 解剖像

扫描 ,采用 SE 序列 TR 442 ms , TE 15 ms ;层厚 5

mm ,间隔 1 mm ;矩阵 256 ×256 ;视野 220 mm ×

220 mm ,从枕大孔到头顶共 20 层。然后扫描矢状

面三维像 ,扫描序列为小角度激发快速梯度回波序

列 (fast low angle shot , FLASH) , TR 30 ms , TE

1117 ms ;翻转角 35°;层厚 113 mm ,间隔 0126 mm ;

矩阵 : 192 ×256 ;视野 325 mm ×325 mm ,共 128

层。功能像扫描采用梯度回波2回波平面成像

(gradient2echo echo planar imaging , EPI) 序列 , TR

100 ms , TE 60 ms ;层厚 5 mm ,间隔 1 mm ;矩阵 64

×64 ;视野 220 mm ×220 mm ;定位与解剖像一致 ,

从枕大孔到头顶共 20 层。(2) 实验任务 : 本研究认

知任务采用改进的 Simon 测试 ,包括冲突和非冲突

2 种认知任务 ,非冲突任务是手运动提示字符 (左或

右)之前为 + ,运动提示字符一致手的拇指按键

1 次。冲突任务手运动提示字符 (左或右) 之前为 - ,

运动提示字符相反手的拇指按键1 次。休息状态时

受试者仅注意注视点 ( ±) ,手部不做任何动作。手

指运动提示字符和其前的 ( + )或 ( - )号依次呈现共

2 s ,其后休息 12 s ,再进行下一任务。冲突、非冲突

任务为随机呈现 ,每种任务 20 个 ,共 40 个。扫描历

时 572 s。在 fMRI 过程中 ,受试者平躺在磁体内 ,

双手放松 ,根据计算机生成的视觉提示信号对不同

的认知任务分别用左手或右手拇指按键做出相应的

反应 ,反应的正确与否及反应时间均实时记录。

3. 数据处理 : (1) 行为数据 :采用 SPSS 1010 统

计软件对各组研究对象的反应时间和反应正确率进

行 t 检验 ,比较各组之间的差异是否达到显著水平

( P < 0105) 。(2) 脑功能成像数据 :采用国际上通

用的 AFN I ( analysis of functional neuroimages ,

AFN I)软件包[7 ]对数据进行预处理和统计学分析。

首先对功能像进行头动校正 (以第 2 层为基准进行

时间序列对齐)并与三维像配准 ;然后进行空间标准

化和空间平滑处理 [各向同性高斯平滑 ,半高全宽

( FWHM) = 5 mm ]。然后将各组数据进行算术平

均 ,再根据实验任务对其进行反卷积 (deconvolve) 和

多重线性回归分析 ( mutiple linear regression) ,分别

得到每个体素的反应曲线 ( hemodynamic response)

和回归统计值 F。超过域值 (见结果部分)的 F 用伪

彩色显示 ,并叠加于平均三维结构像上生成统计参

数图 (statistical parametric map) 。此外 ,采用一般线

性检验 ( general linear test ) 计算组间和任务间的

差异。

研究结果

一、行为结果

图 1、2 为 2 个研究组完成不同任务的反应时间

和正确率及统计检验结果。可以看出 ,在冲突任务

时 ,两组研究对象的反应时间均显著长于非冲突任

务 ( t = 13158 , P < 0105) ,且正确率略有降低。值得

注意的是 ,尽管与对照组相比 ,高血压组的反应时间

略长、正确率略低 ,但两组之间的差异无显著性意

义。然而高血压组正确率均值的标准误 (6151)明显

高于正常对照组 (2122) ,这反映了高血压组行为数

据的高度不一致性。

二、fMRI 结果

图 3 为不同任务、不同组别 ,以及 2 个研究组冲
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图 1 　2 个研究组平均反应时统计图。任务间比较 2 个检查组冲

突、非冲突任务的反应时间差异存在显著性意义 ( 3 代表 P <

0101) 。组间比较两组间无论冲突、非冲突任务反应时间差异均

无显著性意义 ( t = 0. 870 , P = 0. 865) 　图 2 　2 个研究组反应正

确率统计图。无论任务间还是组间比较反应正确率差异均无显

著性意义 ( t = - 1 . 597 , P = 0 . 121)

图 3 　不同任务 (A 为冲突任务、B 为非冲突任务) 、不同组别 (高血压组和对照组)以及2 个研

究组冲突任务 (组间差异)差异区的脑部激活图。激活区用伪彩色表示 ,右下方颜色条显示

了伪颜色的统计意义 (相应的 P 值) 。右上方图示中 ,A 表示前部 ,P 表示后部 ,R 表示右侧 ,

L 表示左侧 ;左下方“Z”表示在标准脑图谱坐标体系[8 ]中的水平位置

突任务差异区的脑部统计参数图。从图中可见尽管

高血压组和对照组的脑激活模式有一定差异 ,但每

个检查组在冲突任务时的激活区域明显多于非冲突

任务。在冲突任务时 ,各组被试一致的激活区域包

括双外侧前额叶皮质、双侧顶后皮层、双侧豆状核、

双侧丘脑、枕叶皮层 ,辅助运动区、内侧额叶和扣带

回 (BA24 区) 。非冲突任务时脑部的激活区则明显

少于冲突任务。对 2 种任务的比较发现 ,冲突任务

时除信号强度明显高于非冲突任务外 ,激活区范围

也明显多于非冲突任务 (尤其以双外侧前额叶皮质

明显) ,这说明冲突任务更依赖于注意功能。

对冲突任务的组间比较显示高血压组激活区的

信号强度明显强于对照组 ,这些差异区有内侧额叶、

双外侧前额皮质区和顶后皮质区以及双侧丘脑、豆

状核。其中以内侧额叶信号强度的差异最为明显 ,

双外侧前额皮质区和顶后皮质区其次。此外 ,在冲

突任务时高血压组的右侧前额叶皮质可见到一激活

区而在正常对照组未能检测到。图 4、5 分别为左、

右侧额叶皮质激活差异区的信号强度百分比与时间

曲线。通过两组曲线可以看到高血压组左侧额中回

(BA9)激活区信号明显强于对照组 ,但两组 BOLD

信号的时程无明显差异。而在右侧额中回 (BA10) ,

图 4 　高血压组 (g1)和正常对照组 (g2)冲突任务左侧前额叶BA9

区信号强度百分比与时间曲线

高血压组的激活区信号明显强于对

照组 ,且高血压组 BOLD 信号的时

程早于对照组。这些结果说明高血

压组双侧前额叶皮质在冲突任务时

参与激活更明显。

讨 论

本研究利用行为学和脑功能成

像技术观察了无神经系统体征的中

老年高血压患者注意任务执行过程

中的脑活动情况 ,结果表明 ,高血压

及其对照组可见到一致的参与活动

的脑区 ,这些结果与以前关于脑抑

制干扰功能的 fMRI 研究结果相一

致[8210 ] 。更为重要的是 ,高血压组

与对照组在冲突任务时的脑激活模

式有明显的差异 ,这在双侧额叶皮

质区更为明显。
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图 5 　高血压组 ( g1) 和正常对照组 ( g2) 冲突任务右侧前额叶

BA10 区信号强度百分比与时间曲线

从行为数据中可以看到 ,尽管高血压组与对照

组相比行为作业的总体差异不显著 ,但高血压组研

究个体之间行为差异较大 ,缺乏相对一致的表现 ,这

一点可以从反应正确率的均数的标准误差异中反映

出来。因此小样本的行为测试结果很难一致 ,很大

程度上制约了这些方法在临床的应用。相反 ,尽管

高血压组与对照组都见到冲突任务激活的脑区多于

非冲突任务 ,但高血压患者在额叶等部位的激活特

点与对照组差异有显著性意义。

大量对前额叶控制功能的研究发现 ,额叶腹背

侧区、扣带回、顶叶和前运动区紧密联系构成 1 个与

认知活动 (如注意、工作记忆) 相关的网络[11213 ] 。人

类前额叶损伤可导致执行干扰任务的能力下

降[14 ,15 ] 。冲突和非冲突任务激活脑区的差异还提

示认知负荷和脑活动之间存在着联系 ,而冲突任务

时更多脑区的参与可能与任务相关的注意的神经调

节活动或解决更复杂任务时神经储备能力的补充有

关。因此 ,下面将着重讨论冲突任务的组间差异。

高血压组与对照组冲突任务的组间差异首先表

现在激活区信号强度的改变。高血压患者的激活信

号要强于对照组 ,以内侧额叶辅助运动区为著 ,双外

侧前额区和顶后皮质激活区的信号强度的变化也可

见到相似的规律。值得注意的是 ,在冲突任务中高

血压患者表现出更强激活信号的区域通常位于对照

组相应激活区的邻近部位 ,提示这些扩展出来的脑

部激活区可能是相邻神经基质对正常脑激活区神经

活动的 1 种补偿 ,并进一步支持了必要时神经元网

络储备系统可被调用这一假说。除了上述区域的信

号强度的差异外 ,高血压组还可在右侧额中回BA10

区见到一显著的激活区域 ,而在对照组未能检测到。

本研究所发现的高血压患者额区神经活动的过度激

活 (overactivation) 可能与注意调节有关。Culham

和Jovicich 等[16 ,17 ]对视觉注意任务的脑功能成像证

实 ,即使对于健康人群 ,当任务所要求注意负荷的增

加时 ,额叶信号的增加幅度明显大于顶叶。该研究

显示 ,中等难度的注意任务调节可见到后顶区信号

的增加 ,但当需要更明显的注意调节时前额叶和辅

助运动区的信号大幅度地增加。而本研究进一步显

示 ,对于高血压患者 ,即使在需要最基本的注意调节

时 ,额叶已经有了明显的代偿激活。

Jennings 等[18 ]用正电子发射体层摄影术研究

高血压患者在进行认知任务时脑血流量的变化 ,并

与年龄、受教育年限相匹配的对照组进行比较研究

后 ,也提出原发性高血压表现为选择性地影响部分

脑皮质的循环储备 ,并可继发性地引起其他皮层的

重建来完成一定的认知任务。对其他脑疾病状态时

的 fMRI 研究显示 ,在儿童注意缺陷多动综合征、成

人轻度脑外伤、Parkinson 病和可能患有 Alzheimer

病的高危人群也可以见到有关脑区激活的增强 ,因

此轻度脑损伤或早期脑功能障碍导致脑储备能力更

多的调用这一观点具有一定的普遍性[19222 ] 。

本研究揭示的早期高血压患者调用脑储备能力

以代偿认知功能的现象具有重要的临床意义。脑储

备能力的调用可以使高血压患者在临床神经心理测

评时得到正常的结果 ,这就可以解释为什么大量的

临床神经心理测评所得到的结果很难一致的原因。

但高血压患者即使在无神经系统体征和测评表现正

常时其脑部已经存在着神经生理的改变 ,据此笔者

认为 fMRI 可以比临床体征和行为测量方法更敏感

地探测到高血压对脑功能的影响 ,特别是早期或轻

度的功能缺陷。
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