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　　老年性痴呆 (A lzheim er’ 病, AD )是继心脑血管疾病后致

残、致死的三大老年疾病之一,严重影响老年人的生活质量,给

家庭和社会带来沉重的负担。美国每年用于护理痴呆老人的花

费超过 180亿美元〔1〕。我国目前有 500万AD 患者,约占世界总

病例数的 1ö4。55岁以上人群发病率接近 3% , 65岁以上人群

发病率超过 5%。

选择性注意是指个体在同时呈现的两种以上刺激中选择

一种而忽略其他的心理过程,对人类的生存具有重要意义。人

们每天要面对大量的事物,但中枢系统的处理容量是有限的,

故凭借选择性注意机制可以滤除不相关的信息。因此,研究选

择性注意具有理论和现实双重意义。本文将从神经心理学、神

经解剖学、分子生物学三个方面综述近 10年来关于AD 患者

选择性注意的研究,并加以分析。

1　神经心理学

对AD 选择性注意损害的神经心理学研究较多,但各研究

的实验范式和ö或任务各不相同,其次有些混淆因素 (如增龄性

认知衰退)可能掩盖了病理性注意损伤。研究主要涉及三个方

面: 抑制 ( inh ib it ion)、视觉空间选择性注意 (visuo spatia l selec2
t ive atten tion)、决策 (effect ive decision2m ak ing requ ires selec2
t ive atten tion)。

111　抑制　研究抑制的主要实验范式是 Stroop 效应和负启

动。

11111　Stroop 效应　Stroop 效应反映颜色词命名的自动过程

和颜色辨认的主动过程之间的竞争抑制。此类研究结果基本一

致。Sp ieler等〔2〕比较轻微、轻度AD 患者与老年对照和年轻对

照组。发现老年对照组的 Stroop 任务反应速度显著慢于年轻

对照组,主要表现为颜色辨认时间增加; 而AD 患者的颜色和

单词辨认时间均增加。这说明抑制过程在正常老年人和AD 患

者中均有损伤,但AD 患者的损伤更为严重。Bondi等〔3〕分别测

量AD 患者和可疑AD 患者,发现与正常对照相比AD 患者的

Stroop 任务反应速度显著变慢,同时痴呆严重程度与成绩显著

相关。Perry 等〔4〕发现轻度、轻微AD 患者和正常对照组的

Stroop 测验反应时渐次缩短。抑制过程的下降在正常老年人和

患者之间呈渐变的趋势。

11112　负启动　在目标选择期间,分心物也同时受到加工。这

种加工表现为分心物的内部表征受到抑制,亦即当学习阶段的

分心物作为随后的探测目标时,被试对其反应时延长。这种现

象称为负启动效应,也称为分心物抑制效应。此类研究结果不

尽一致。K ram er 等〔5〕发现AD 患者和正常老年人之间有显著

差异,但L angley等〔6〕则认为两者的抑制功能都有损伤,无显著

差异。

11113　其他实验范式　AD 患者抑制功能受损亦影响其执行

功能。Perry等〔4〕要求轻度、轻微AD 患者在高音和低音并存的

情况下忽略高音只数低音的次数,结果表明正常对照组与轻微

AD 患者的听觉选择性注意受损状况相同,但比轻度AD 患者

轻。

尽管多数实验结果显示AD 患者的选择性注意抑制过程

受到不同程度的损伤,但被试入选标准或实验任务难度有一定

差异。因此,需要分开不同的被试群体 (包括比如轻度认知障碍

及轻微、轻度、中度及重度AD )、不同的实验范式和实验任务进

行更细致的测量。在相同的被试群体中用不同的实验任务测得

的结果、不同的被试群体中用相同的实验任务测得的实验结果

应该更具可比性。

112　视觉空间选择性注意　视觉空间选择性注意有很多种实
验范式,这里介绍主要的两种。空间注意有 3个步骤:脱离 (dis2
engaging )、转移 ( sh ift ing)、再集中 (engagem ent)。脱离是指注

意从某一空间位置撤退,由顶叶后侧控制; 转移是指转移注意

力到一个新位置的目标上,由上丘脑控制; 再集中则指注意一

个新的目标,由丘脑控制〔7〕。

11211　空间线索任务 ( spatia l cueing task s)　用空间线索任

务评估上述三个成分。具体内容如下:在目标刺激之前,在注视

点呈现加号或箭头作为线索,线索的有效性作为自变量。加号

出现后,目标刺激等概率地出现在注视点的左右两侧,是中性

条件;箭头呈现后,如果 80%的目标刺激出现在箭头所指一方,

则是有效条件; 如果有 20%出现在箭头所指一方,则是无效条

件。无效线索的注意脱离反应时称为反应时损失 (探测无效线

索目标反应时减去中性线索的反应时)。Parasuram an 等〔7〕用此

目标区分范式考察了AD 患者的注意脱离。实验表明AD 患者

在有效线索下转移视觉空间注意到预期位置的能力与对照组

同样有效,然而在无效线索下的反应时损失却比对照组高。而

Faust 等〔8〕用目标探测任务进行的实验显示AD 患者的注意脱

离并无上述损伤。这说明AD 患者注意脱离的损伤依赖于注意

再集中的特点和程度。

11212　视觉搜索任务 (visual search test,V ST )　视觉搜索任

务是指在一些特征类似的分心物中搜索目标任务,搜索时间随
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分心物增加而增加。Fo ster等〔9〕证实AD 患者的搜索反应时比

正常对照组显著增加。Parasuram an 等〔10〕用线索性搜索任务检

验辨认空间注意目标时的动态范围,发现该范围受到限制可能

代表AD 早期受损的认知成分之一。Perry 等〔4〕发现轻微AD

患者的视觉搜索成绩与正常对照组相等,但比轻度AD 高。

视觉空间注意能力是否受损与实验检测的功能成分及痴

呆程度有关系。今后的研究应该细化视觉空间注意的三个成

分,加强认知功能损害程度不同患者的检测,以便更精确地发

现视觉空间注意的损伤究竟在不同病程患者身上的对应损害

程度。

113　决策　决策研究的指标是反应时。尽管过去有人发现
AD 患者的选择反应时和线索选择反应时与正常对照组没有显

著差异, L evinoff 等〔11〕分别测量M C I和AD 患者的简单、选择

和线索选择反应时,结果简单反应时正常对照组和M C I组相

等, 但比AD 组小; N C (正常对照)、M C I(轻度认知障碍)和AD

三者的选择反应时和线索反应时依次增加。选择性注意的决策

反应时可能是诊断老年人早期认知损伤的一个敏感指标,也是

区分正常老化与AD 的一个重要突破口。

114　混合探测实验　混合探测实验包括抑制与空间选择性注
意的混合〔返回抑制实验 ( inh ib it ion of retu rn, IOR )〕、抑制和

决策的混合〔划消测验 (cancella t ion test, CT )〕两类。

11411　返回抑制　是指对原先注意过物体或位置的反应滞后
现象。采用突然变亮或变暗的方法,对空间某一位置进行线索

化,会使对紧接着出现在此位置上的靶刺激反应加快,即产生

了易化作用; 但如果靶刺激延缓约 300 m s后出现,则表现出抑

制作用——对线索位置上靶刺激的反应慢于非线索位置。

Faust〔8〕发现AD 患者和正常对照组都有相对完整的 IOR , 但

AD 患者的抑制效应比正常对照组差,说明抑制过程有损害,但

视觉空间注意相对正常。呈现刺激和线索之间的时间增加使

AD 患者不能在目标出现时使注意回到固定的位点。L angley

等〔12〕通过操纵 IOR 任务的难度水平所得到的实验结果与

Faust 等的很相似。这些结果表明 IOR 探测到的AD 患者认知

损害处于抑制水平,而不是视觉空间水平。

11412　划消测验　过去采用数字划消测验或图形划消测验表
明AD 患者的错误率与正常对照无显著区别,但最近 Gaino tt i

等〔13〕用图形划消测验、Schaefer等〔14〕用多水平难度的划消测验

发现AD 患者的错误率显著高于正常对照组。原因是过去所用

测验任务的目标与分心任务差异较大, 所以实验操作相对简

单; 划消测验的测验材料种类较多, 实验难度水平不一。So l2
frizzi等〔15〕也证实符号划消测验在区别AD 和正常老年对照时

是个敏感指标。

115　小结　M C I是介于正常老化 (no rm al con tro l,N C)和AD

之间的一种认知状态。M C I患者转化为AD 的几率是正常老人

的 5～ 10倍, 6年内有 80%的M C I患者将发展为痴呆。如果了

解早期认知衰退预示痴呆的准确性,那么就有可能在确定M C I

后尽早给予干预。因此,诊断M C I成为早期干预、延缓AD 发

展进程的重点。L evinoff 等〔16〕的研究表明选择性注意任务 (抑

制、视觉空间选择性注意、决策)具有可分离性,其中抑制任务

可以显著区分AD 组和N C 组,说明“抑制”功能是AD 患者中

受损最早、最严重的一个方面。因此对M C I患者的抑制特点进

行研究,有望找到AD 早期诊断的敏感指标。

2　脑神经结构与神经化学变化

为了将选择性注意的特点与AD 的病理特点联系起来,理

解其脑内解剖学定位非常重要。Po sner提出的前注意网络包括

扣带前回 (A CC)、基底神经节等结构。Bench〔17〕用 Stroop 任务

进行的正电子断层发射扫描术 (PET )研究发现A CC 持续激

活,表明A CC 负责反应选择、反应抑制和选择性注意的执行控

制〔18〕,以及监督与抑制相关联的反应冲突〔19〕。L ou 等〔20〕用功能

性磁共振成像 (fM R I)和事件相关诱发电位 (ER P)技术研究“顿

悟”的大脑机制时发现扣带前回的作用在于调节那些预料之外

的、突发性的认知冲突。这些结果都说明选择性注意抑制机制

的确与A CC 相关。L evinoff 等〔16〕发现AD 患者的脑脊液灰质

率在两半球都显著大于正常对照组,表明患者脑萎缩程度显著

增大; 脑脊液灰质率与 Stroop 任务显著相关; AD 患者的A CC

解剖结构异常与抑制任务得分有关。相应大脑结构的萎缩可以

部分解释AD 患者与正常对照组之间的认知能力差异。

3　神经化学改变

对AD 患者和各种AD 转基因动物的研究表明: 早期的大

脑病理学特征 (包括胆碱功能障碍ö变性、淀粉样斑块沉积、某

种程度的突触功能障碍或细胞丢失以及微血管低灌注ö淀粉样

血管病)在临床前期已经很明显,所以在各临床分期中均可发

现脑结构、细胞活性、神经递质功能下降。研究还表明: 胆碱系

统功能紊乱 (特别是分布在基底前脑隔膜处的神经网络变性)、

大脑皮质和海马处的乙酰胆碱、乙酰胆碱酶抑制剂、烟碱受体、

肉毒碱受体的减少是AD 患者早期的独有特征。AD 患者其他

神经递质如谷氨酸、血清素、多巴胺也会有功能紊乱,但比起乙

酰胆碱系统要晚一些。在发病早期新皮层活组织检查也表明

AD 的严重程度与突触损失和胆碱合成的减损有强相关,但是

其他神经递质却没有改变〔21, 22〕。这说明胆碱类型神经递质的功

能紊乱具有选择性。

胆碱能系统是脑内起调节作用最重要的神经递质系统之

一。它广泛分布于各种各样的神经核之中。其中基底前脑在大

脑皮层和丘脑内既有广泛分散的神经投射,又有会聚的神经投

射。从基底前脑到大脑皮层和丘脑的胆碱能神经投射对于选择

性注意的控制非常重要〔23〕。胆碱递质系统相关药物可以改善

AD 患者的选择性注意功能。这正是目前对AD 患者胆碱类递

质药物疗效评估的重要行为指标。

毒扁豆碱是烟碱类乙酰胆碱酶抑制剂,可以直接刺激烟碱

类乙酰胆碱受体,还可以使乙酰胆碱、多巴胺、去甲肾上腺素、

血液中的复合胺及谷氨酸盐等神经递质的释放减少,从而影响

认知功能,改善AD 和N C 的选择性注意损害,但对AD 患者的

改善程度更明显一些〔24〕。过去已有研究发现急性烟碱注射可以

提高AD 患者的注意测验成绩。近期的实验研究表明:为期 4 w

的慢性皮肤外用烟碱药物可以提高AD 患者的持续注意测验

(con tinuous perfo rm ance test, CPT )得分, 但却不能提高患者

其他注意 (如 Stroop )测验和记忆测验的得分〔25〕。这可能与测验
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的样本数少及没有设立对照组有一定关系,也可能是由于烟碱

类药物对大脑结构的选择性作用所致。目前对最常用的乙酰胆

碱酶抑制剂 (安理申和艾斯能)治疗AD 的疗效评价还是运用

综合认知功能评价测验方法 (如简易精神状态检查表MM SE、

AD 评估量表认知分量表ADA S2Cog、临床医师的面询印象

C IB IC2P lus) 和一些记忆及日常生活能力测验 (如 ADL、

B lessed2Ro th 痴呆量表) ,尚无单独评估注意的测验。

从神经解剖和神经化学方面阐述AD 和N C 之间的差异,

以便更有针对性地对AD 进行诊断和施治,而今后研究的重点

应为M C I患者。对选择性注意敏感的神经心理学测验有三方

面作用: 一来可以作为AD 和M C I患者早期诊断的一个辅助

指标; 二来可用于胆碱类药物治疗AD 的疗效评价; 第三也可

以找到哪种胆碱能药物对治疗注意症状的功能紊乱最有效,同

时与治疗记忆最敏感的药物联合运用,还可以更有效地预防和

改善AD 患者的认知功能。

综上所述, 选择性注意中“抑制”功能在AD 患者受损最

早、最严重,据此开发对注意相关神经心理学测验任务可直接

用于AD 早期诊断和药物的疗效评价; A CC 是选择性注意的重

要解剖结构,胆碱系统的功能与选择性注意密切相关。今后的

研究应结合脑功能成像研究,推出AD 患者选择性注意功能损

害的神经结构定位和病理特点,特别是针对M C I患者展开研

究,为AD 的早期诊断、治疗及预防措施提供依据。
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