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  高血压是引起心脑血管病最主要的

危险因素,高血压对脑组织的不良影响

是一个长期而持续的过程。大量的研究

发现高血压在未发生临床脑卒中之前,
患者脑形态学和认知功能已经产生一定

程度的损害,影像学上表现为无症状脑

梗塞(silentcerebralinfarction,SCI),脑
白质疏松(leukoaraiosis,LA),脑萎缩,即
所谓“亚临床改变”[1,2]。越来越多的证

据显示这些无症状的脑损害在功能上可

能引起认知能力的减退,甚至以后发展

为痴呆。因此,在高血压患者未发生脑

卒中之前,对其脑形态学以及脑功能改

变的研究将对患者未来病程的发展起到

预测的作用,同时对脑功能神经生物学

基础的研究可以从根本上为高血压对某

些认知功能影响的研究提供更为有利且

直观的证据。近年来逐渐发展的功能磁

共振成像(functionalmagneticresonance
imaging,fMRI)技术,使研究者可以在非

侵入性状态下活体检测脑功能,已成为

研究人脑高级活动的重要手段。目前,
利用fMRI技术对人脑认知活动的研究

成为神经心理学和神经影像学所关注的

热点。该技术的发展为我们研究疾病状

态下脑认知功能改变提供了可靠的方

法。本文就高血压所致认知功能减退及

其早期神经影像学表现以及脑功能成像

综述如下。

1 高血压脑部病变的病理生理概述

  高血压病导致的脑部病变,主要是

因为高血压对脑大、小动脉血管壁的作

用,造成血管壁结构的改变而继发引起

的。脑血管通常可见到的病理改变有高

血压脑动脉粥样硬化、高血压动脉硬化。

脑动脉粥样硬化是造成血栓形成性脑梗

塞和血栓栓塞,形成大、中动脉动脉瘤,
导致脑出血的主要原因。高血压小动脉

硬化为腔隙性脑梗塞的重要原因,此外,
大脑皮质下小动脉壁玻璃样变,管腔变

小,构成皮层下白质低灌注,出现白质髓

鞘营养不良,皮质下脑室周围脑白质形

成脱髓鞘性病变。另外,高血压病人的

脑血管自动调节功能受损,正常情况下,
脑血流量在一定范围内(平均动脉压60
~160mmHg)可自动调节,以保证脑组

织不缺氧。高血压逐渐形成时脑血管自

动调节范围可移向较高水平。虽自身调

节仍起作用,但高血压及动脉硬化的病

人对动脉压骤降的代偿能力降低。当血

压降低过多时(即使对正常人来讲血压

仍在正常范围),引起脑血流量降低,特
别是在两动脉交界的“分水岭”区更易造

成局部脑缺血[3]。

2 高血压对认知功能的影响

  认知活动是人的重要心理过程,是
个体适应环境不可缺少的基本能力,包
括感知、注意力、记忆力和思维言语等方

面的内容。大脑作为人类这一高级活动

的物质载体,它的结构受损必将影响认

知功能,产生不同程度的认知障碍,最终

发展到临床上明显的痴呆阶段。自70
年代起,临床上有关高血压对认知功能

的影响开展了大量的研究,由于所选择

的样本人群不同以及所采用的神经心理

测查工具不同,得到的结果不尽相同。
一些报道显示老年高血压患者存在明显

的进行性认知缺失,且认知能力与收缩

压或/及舒张压呈负相关[4-8]。另一些研

究,包括来自社区的大样本人群横断面

研究未能发现血压与认知功能减退之间

有关[9]。Framingham 对高血压与认知

功能进行过系列报道,对其26年间每两

年进行一次的随访血压平均值与高血压

认知作业进行分析,发现在未进行治疗

干预者中平均血压水平与认知功能呈负

相关。在进行高血压治疗干预者中,其
认知功能损害与病人服药的依从性呈显

著的等级相关[10,11]。Kilander等以人群

为基础从50岁开始随访观察心血管病

危险因素,20年后发现基线舒张压高者

即使没有明显的卒中,其认知功能仍有

损害。在他们70岁时进行的横断面测

查显示,24h平均血压水平高或/及夜间

血压无生理性降低与认知功能降低有

关,特别是那些未经治疗的高血压患者,
其认知损害最明显[12]。

  众多的研究表明高血压对认知功能

的损害较广泛。Harringtond等对未经治

疗且无痴呆和脑卒中的高血压患者及与

其相匹配的正常老人进行关于简单反应

时、记忆扫描、即时及延迟字词再认、图
片再认、空间记忆等测查。发现高血压

组所有分测验的简单反应时延长,数字

觉醒度、延迟字词再认和空间记忆准确

性降低[4]。Palombo等研究发现高血压

患者注意力短时记忆明显受损[8]。国内

陶明等对健康老年人采用CASI智能筛

查测试工具,对长时记忆、短时记忆、注
意能力、数字计算、定向能力、概括判断、
言语能力、构图能力、思维流畅等九个方

面进行评价,分析后发现注意力、数字计

算、概括判断、构图能力这四方面的认知

功能受损较其他认知领域损害明显。轻

度高血压患者与正常对照组在数字计算

和构图能力两个部分测验已有显著差

异[13]。另外,有作者采用“韦氏记忆量

表”对高血压患者记忆功能进行评定后

发现各期高血压患者记忆功能均有广泛

的 受 损,其 中 以 短 时 记 忆 损 害 最 明

显[14,15]。

3 与高血压认知功能减退相关的脑部

病变

·0141· 中国医学影像技术2003年第19卷第10期 ChinJMedImagingTechnol,2003,Vol19,No10



  高血压对脑组织的影响是一个持续

而渐进的过程,脑组织在最终发生高血

压性脑卒中之前,已存在不同程度的形

态学改变,可被CT和 MRI观察到的病

变有SCI、脑白质异常(whitematterle-
sions,WML)以及脑萎缩。大量的临床

研究已经证实这些改变与认知功能减退

及痴呆有关[16,17]。Tuhrim 等对大量的

文献综合分析后提出“高血压+ MRI改

变=认知损害”这一结论[18]。

3.1无症状脑梗塞(silentcerebralinfarc-
tion,SCI)是指在健康查体时被 CT 或

MRI发现或尸检时发现的脑组织损害,
多数是腔隙性脑梗塞。腔隙性脑梗塞最

常发生在基底节,其后是脑室周围白质、
大脑皮层和丘脑[19]。Dozono等对1086
例尸检材料进行分析,发现有高血压和

临界高血压者腔隙梗塞灶数目,明显高

于正常血压者,高血压组是对照组的3
倍[20]。Hougaku等对原发高血压患者及

年龄相匹配的非高血压人群通过 MRI
进行对照研究的结果与上述结论相一

致,他们发现高血压患者SCI的发现率

高于非高血压组,病灶数目也明显多于

对照组。且随着年龄的增高,高血压组

SCI发现率有增多趋势,而在非高血压组

未见这种趋势[1]。多发基底节、额叶白

质的腔隙性脑梗塞与血管性痴呆有关。

3.2脑白质异常(whitematterlesions,

WML)也称为脑白质疏松(leukoaraio-
sis,LA)、皮层下脑白质变性等。在 MRI
上表现为侧脑室周围、半卵圆中心、皮层

下深部脑白质的长T1长T2异常信号。

WML在正常老年人行 MRI检查时普遍

可以见到。因此,对高血压与脑白质异

常之间关系的争论成为研究的热点。众

多研究认为年龄和高血压是脑白质异常

发生的主要的预测因素[21-23],Schmidt
等对无神经系统体征的老年人进行3年

的 MRI跟踪调查发现,年龄越大、收缩

压越高者在最初的检查中 WML数目越

多且程度越重。他们还发现收缩压和最

初 WML病灶范围是影响病变发展的明

显的 独 立 因 素。Rotterdam 研 究 显 示

WML主要与皮层下功能如记忆、认知速

度及执行控制功能减退有关[24]。DeCar-
li等应用PET对无神经体征健康成人脑

代谢情况研究发现脑白质异常信号区体

积越大者较其对照组收缩压越高、脑室

体积越大、前额叶代谢越低以及与前额

叶功 能 有 关 的 神 经 心 理 测 试 分 值 越

低[25]。

3.3脑萎缩 Strassburger对27例老年

高血压患者和20例正常对照组的头颅

MRI进行脑体积测量,研究结果提示高

血压组比对照组的丘脑体积减小,小脑

和颞叶蛛网膜下腔扩大。高血压患者随

着年龄的增长,颞叶和枕叶更易受损,呈
萎缩表现。认知测查表现为记忆和语言

功能降低[26]。

4 脑功能成像原理、技术及应用

  20世纪70年代以来,相继诞生了各

种无创伤性或创伤性较小的测量活体人

脑结构和功能的技术,其中大多数能把

测量的结果通过图像形式显示出来,这
些技术统称为脑成像技术。这些技术可

以动态地检测活体脑的生理活动,对当

代认知神经科学的发展产生了深刻而巨

大的影响。根据所测量的内容,可以把

脑功能成像技术分为三大类[27]。

4.1各种活体脑内化合物测量技术 包

括单光子发射计算机断层显像技术(sin-
glephotonemissioncomputerizedtomo-
graphy,SPECT)、正电子发射断层成像

术(positronemissiontomography,PET)
和磁共振波谱分析技术(magneticreso-
nancespectroscopy,MRS)。这些技术也

可看作特殊的神经化学研究技术,它们

可定位、定量(或半定量)地测量活体人

脑内 各 种 生 物 分 子 的 分 布 和 代 谢。

SPECT和PET是目前仅有的两种发射

型断层扫描技术,都需要注射放射性核

素。应用这两种方法不但可以观察酶、
递质、受体等各种生物分子在脑内的分

布和代谢情况,而且可以通过测量葡萄

糖和氧代谢了解脑局部的神经元兴奋性

水平,从而进一步研究认知活动的脑结

构基础。特别是PET,也可以借助注射

18F标记的2-脱氧葡萄糖(18F-FDG)和
15O标记的水分别测量脑局部的葡萄糖

代谢率和区域血流量(rCBF),研究认知

活动相关的脑局部神经活动,在认知神

经科学研究得到普遍应用。MRS的基

本原理是化学位移,不需要注射放射性

药物,因此是完全无损性的。这些化合

物在脑内的分布与年龄、性别及不同的

行为状态有关,而且在一些病灶部位有

一定的特征性改变,因此 MRS可用于研

究脑发育的变化规律和脑部疾病的诊

断。但缺点是目前只能测量脑组织局部

的某些小分子化合物,若能发展成为一

种可靠而实用的研究手段,则 MRS将可

能拓展至认知神经科学领域。

4.2非侵入性电生理技术 主要有脑电

图(electroencephalography,EEG)、脑磁

图(magnetoencephalography,MEG)以及

以这两种技术为基础发展起来的事件相

关 电 位 技 术 (event-relatedpotential,

ERP)。在认知神经科学研究中更有效、
更常用的是ERP技术。ERP本质上是

一种与特定刺激或事件相关联的脑电活

动,因此ERP技术实际上是脑诱发电位

技术的一种改进形式。由于诱发电位与

刺激之间具有锁时的关系,而且每次诱

发的脑电波形恒定,但是与刺激无关的

自发脑电不具备这些特征,因此把多次

重复刺激诱发的脑电进行叠加,就可以

放大该诱发电位而消除无关电活动,从
而把淹没在自发脑电中的刺激诱发信号

提取出来。这些技术可实时测量活体脑

内神经元的活动,但现有的技术只能测

量大群神经元的总体活动,空间分辨率

有限。

4.3功能磁共振成像(functionalmagnet-
icresonanceimaging,fMRI) 通过测量

神经元活动引起的次级反应 (如局部葡

萄糖代谢和血流、血氧变化等)研究与行

为相关的脑局部神经元的活动情况,fM-
RI在脑功能精确定位方面具有很大优

势,这类技术的时间和空间分辨率已能

在一定程度上满足认知神经科学研究的

需要,是目前在认知神经科学领域中应

用最广的技术方法[28-31]。

4.3.1脑功能磁共振成像的原理 目前

绝大多数fMRI是基于BOLD(blood-ox-
ygenationleveldependent,BOLD)效应,
即血氧含量对比度原理。血液中的血红

蛋白在氧合和脱氧状态下有着完全相反

的磁特性:前者为反磁性,后者为顺磁

性。氧合血红蛋白的磁特性与组织接

近,因而不影响其弛豫时间或信号。但

脱氧血红蛋白的顺磁性却能在它周围的

水质子间建立起小的局部场,使组织毛

细血管内外出现非均匀性磁场,该不均

匀场加快质子失相位过程、缩短T2*等

机制使 NMR信号变小,这种现象被称

为”磁敏感效应”。大脑皮层反应性活动
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时,局部组织的代谢加剧,使氧合血红蛋

白减少、脱氧血红蛋白含量增加,其结果

应为T2*缩短、NMR信号变小。实际

上,这时用BOLD方法所测信号幅度是

变大的。一般认为,兴奋的脑组织局部

流入大量氧含量丰富的新鲜血液,从而

使局部脱氧血红蛋白的含量下降,顺磁

性物质减少,导致去相位减慢和 T2延

长,在 T2*加权像上表现出信号增强。
这种现象就是BOLD效应。即神经元群

活动时局部组织中氧的供应量超过代谢

的耗氧量,即氧合血红蛋白的增加量大

于脱氧血红蛋白产生量之故。综上所

述,血液的氧合水平与NMR信号之间存

在依赖关系,这就为采用 MRI技术来观

察氧合的变化提供了依据。与此同时,
顺磁性的脱氧血红蛋白又与局部血流量

相关,从而又与局部脑活动建立了联系,
使认知活动过程中对某一局部区域的观

察成为可能[32]。

4.3.2功能磁共振实验设计 目前脑功

能磁共振成像任务呈现方式有两种模

式:即组块设计(blockeddesign)和事件

相关设计[33-36](event-relateddesign)。组

块设计的特点是以组块的形式呈现刺

激,即在每一个组块内重复或连续呈现

同一类型的刺激。任务刺激和控制刺激

以组块形式交替出现,通过对两种刺激

引起的脑局部血氧反应的对比,获得与

任务相关的脑组织活动的信息。事件相

关设计是一种较新的任务呈现方式设

计。采用这种设计时,一次只给一个短

暂的刺激,经过一段时间间隔再进行下

一次相同或不同的刺激。事件相关设计

一个重要的特点是可以提供单次刺激脑

激活信息,这就为研究不同脑区对刺激

的反应方式提供了可能。事件相关设计

的另一个特点是可实现刺激任务和刺激

间隔的随机化。因此可有效地排除期待

效应并可保持较为稳定的注意力。更重

要的是,由于事件相关设计是单个刺激

的单一任务,因此可以在混合设计的条

件下根据任务类型和被试反应进行选择

性处理[37],这种选择性处理方法在组块

设计中是无法实现的。

5 高血压患者认知功能的脑功能成像

研究

  高血压对认知功能的影响涉及范围

较广,众多的神经心理测评均指出注意

和短时记忆是最容易受到影响的两方

面。注意和记忆能力是人类思维活动的

基本环节,是智力构成诸要素中的重要

成分.。注意是心理活动对一定事物的

指向和集中。其中,心理活动的指向性

是由脑对信息的过滤或选择功能实现

的。注意的选择性是一种在意识加工前

阻止无用信息进入意识的能力。当脑的

这种功能减弱时,无用信息就会进入意

识,从而干扰有用信息的加工,使加工效

率减低,甚至无法进行。注意的集中性

是注意的保持能力,是保证意识加工不

被中断的功能,是一种在意识加工过程

中阻止无用信息进入意识的能力。可

见,注意功能障碍将导致其他一系列脑

高级功能障碍[38]。工作记忆是一种特殊

形式的短时记忆,由认知心理学家Bad-
deley和 Hitch于1974年首先提出。工

作记忆是指为了完成复杂认知任务如语

言理解、学习、推理、心算,而短暂的储存

和处理某种信息。

  从上述对注意功能的分析中可以看

出,注意功能的实现需要足够的抗干扰

能力,换句话说,脑需要具有足够的抑制

能力。实际上,脑高级功能障碍往往是

由于这种抑制能力不足所造成。Mentis
等用PET对长期高血压患者功能神经

联系的研究显示高血压患者皮层下核

团、动脉分水岭区、颞叶、枕叶葡萄糖代

谢率和脑血流减 低[39]。Jennings等 用

PET研究高血压患者在进行工作记忆任

务,记忆广度任务以及知觉任务时脑血

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后发现,右侧额叶、
前额叶、顶叶和颞叶相应功能区脑血流

量减低,而左侧皮层同一功能区域代偿

性激活。他们认为原发性高血压表现为

选择性影响部分脑皮质的循环储备,并
且继发引起其他皮层的重建来完成一定

的认知任务。因此,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

部已经存在神经生理的改变[40]。

  自从1990年 Ogawa[41]及其同事首

先在超高场(7T)下证实基于BOLD方

法的 MRI并利用此方法研究人脑在感

觉刺激下的功能定位以来,fMRI以其高

的时间和空间分辨率和无创性迅速的成

为研究人脑高级活动的重要手段。fMRI
用于高血压患者认知功能研究的国内外

报道仍然甚少,但大量关于注意和工作

记忆的功能磁共振成像已见诸报道,对
上述功能的神经生理基础已取得了一定

的共识,同时对功能磁共振检查时试验

任务的选择也提供了大量的模板,为研

究高血压患者注意和工作记忆的改变提

供了可靠的方法学依据。因此,应用fM-
RI技术对高血压患者认知功能研究必将

为临床提供有一个敏感而可靠的方法。
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