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·临床研究·

持续短阵快速脉冲刺激前额叶皮质对
视空间注意功能的调控机制*

徐光青1 兰 月2 赵江莉1 陈正宏1 黄东锋1

摘要

目的：探讨持续短阵快速脉冲刺激背外侧前额叶皮质对视空间注意功能的调控机制。

方法：选取志愿受试者40人参加本实验，男女各半，全部为右利手。采用持续短阵快速脉冲经颅磁刺激（cTBS,TMS）背外侧

前额叶皮质（DLPFC）后进行注意网络测试（ANT），所有受试者均按照随机顺序进行真/假刺激左/右侧背外侧前额叶脑区。

结果：持续短阵快速脉冲经颅磁刺激施加于前额叶时，不同提示和刺激类型的平均反应时均无明显改变。右侧额叶

抑制，警觉和执行功能受损（P＜0.05）；左侧额叶抑制，反而出现警觉和执行功能增强（P＜0.05）。

结论：背外侧前额叶皮质主要与警觉和执行功能有关，具有明显的右侧半球优势。在双侧大脑半球同源脑区间，视

空间注意认知过程存在竞争性抑制。
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Abstract
Objective: To probe the modulatory effects of continuous theta burst stimulation（cTBS） over the dorsolateral

prefrontal cortex（DEPFC） on visuospatial attention using attention network test (ANT) paradigm in healthy hu-

man subjects.

Method: ANT was used to test forty healthy subjects after cTBS on the left or right DLPFC. The ANT pro-

vided measures for three different components of visual attention: alerting, orienting and executive control.

Result: During this task, subjects with real left-DLPFC cTBS showed significant improvement in network ef-

fect indices compared with the shams on alerting and conflict, and significant deficit on orienting（P<0.05）.

Moreover, compared with the sham cTBS condition, the real right-DLPFC cTBS resulted in significant decreas-

es in efficiency of alerting and conflict,and significant increase in orienting index（P<0.05）.Furthermore, there

were significant differences in alerting,orienting and conflict effect indices between in the real left-DLPFC and

in the right-DLPFC.

Conclusion: These results suggest that right DLPFC plays a pivotal role in alerting and executive control pro-

cess. In addition, the present study supports the model of inter-hemispheric rivalry for visuospatial attention.
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视空间注意（visuospatial attention）作为额顶环

路一项重要的神经功能[1—2]，包括警觉、定向和执行

控制三个功能相对独立的认知成分，但又相互关联，

完成对空间位置信息的指向和集中。利用注意网络

测试（attention network test, ANT）任务可以快速、

有效地测验和评价这三个注意网络成分的功能和效

率[3]。人类脑功能成像研究发现，作为Where通路的

额顶环路主要与确定物体的空间位置关系有关，相

关任务激活脑区主要位于背外侧额叶皮质（特别是

额眼区）、前扣带回皮质及后顶叶皮质（如顶上小叶）

等部位[4—6]。然而，这些在正常人群中，采用空间定

向任务与神经影像相结合所检测到的脑区激活与视

空间注意过程相关，而不能推定这些激活脑区是否

是视空间注意活动的必要神经网络节点。如果要探

索局部大脑皮质与视空间注意功能的关联性，最好

是利用局灶性脑损害模型作为研究对象，然而临床

上很难有损害部位、体积和性质等一致性非常好的

患者。持续θ爆发式刺激（continuous theta burst

stimulation, cTBS）作为一种新的抑制性重复经颅磁

刺 激（repetitive transcranial magnetic stimulation,

rTMS）模式，可以提供非常有价值的实验性“虚拟损

害”模型[7]。因此，本研究采用cTBS诱导背外侧前额

叶皮质（dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC）“虚拟

损害”后进行注意网络测试，探讨DLPFC与视空间

注意功能的关联性及其调控机制。

1 对象与方法

1.1 研究对象

招募健康受试者40人（年龄：19—23岁；教育时

间：14—16年），男女各20人。所招募的受试者均为

中山大学本科2—4年级的在校学生，所修专业均为

医学，但排除心理学专业。全部受试者均为右利手，

视力正常或矫正后正常。

排除标准：有色盲或色弱，有器质性或功能性神

经系统疾病，有服用抗精神药物及滥用药物史，以及

曾接触过类似的相关实验者。每次试验前均告知受

试者并得到很好的休息，能够集中、认真完成各项测

试。研究通过了中山大学附属第一医院临床研究伦

理委员会的批准，所有受试者在研究前均签署知情

同意书。

1.2 重复经颅磁刺激干预

1.2.1 实验仪器：采用中国武汉依瑞德医疗设备新

技术有限公司生产的CCY-Ⅰ型磁刺激器，峰值刺

激强度为3T。使用聚焦型“8”字线圈，双线圈最大

直径14cm。

1.2.2 测量运动阈值：受试者自然放松，坐在舒适的

手扶椅上。将刺激线圈置于头顶左侧方约4cm处，

肌电记录电极放置在右侧拇短展肌肌腹处记录运动

诱发电位。在肌肉休息状态下，由较小强度开始皮

质刺激，并逐渐增加刺激强度，直至诱导右侧拇指出

现明显的外展活动。然后以每次约0.5—1cm的距

离逐渐移动刺激线圈，找出连续5次刺激能够诱发

拇短展肌最大运动诱发电位波幅和最短潜伏期的刺

激部位（M1区），然后逐渐减小输出强度进行刺激，

直到找出连续10次刺激中有至少5次能引发右侧拇

短展肌运动，诱发电位至少50μV的最小刺激强度

即为运动阈值（motor threshold, MT）。

1.2.3 刺激方案：采用刺激强度80%MT的cTBS刺

激方案[7]，每200ms重复一次，每重复一次连续刺激3

个脉冲（刺激频率50Hz），每秒15个脉冲，共600个

脉冲，约40s完成刺激。采用国际10/20EEG标准的

F3/F4点作为DLPFC刺激位点。线圈采取无框支架

固定，受试者取仰卧位，线圈手柄朝向后。真刺激

时，刺激线圈与头皮平行（相切）摆放；假刺激时，刺

激线圈与头皮垂直（成90°角）摆放。

1.3 神经行为学评价

rTMS刺激前和每次刺激后，进行Likert行为学

问卷测试[8]，评价内容包括：舒适感、疲劳感、焦虑

感、心情、刺激感和疼痛感，共6项。每一项均依照

Likert评分标准从-3—3分共7个级别，-3分表示不

良感觉最强烈，3分表示该项感觉最良好。

1.4 注意网络测试

采用ANT范式[3]，注视点为屏幕中心处有一个

“+”；暗示信号为“-”，按出现的位置以及有无区分4

种条件，双重暗示或空间暗示时，暗示信号出现的位

置垂直视角为5°；靶刺激为中间位置的箭头，按照

靶刺激周围箭头方向一致与否分为3种条件，靶刺

激出现的位置垂直视角为1.06°，靶刺激箭头水平长

度视角为0.58°，箭头间距视角为0.06°，靶刺激与周

围箭头总的水平长度视角为3.27°。每一次试验程
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序包括5个事件，第一步屏幕中心呈现注视点“+”

（400—1600ms），第二步呈现暗示（100ms），第三步

呈现中心的注视点（400ms），第四步靶刺激呈现，当

被试者按键反应后靶刺激立即消失，但这段的时间

不超过2700ms，第五步屏幕中心呈现注视点，每一

个试验程序总时间约4000ms。

实验在安静、暗光的环境中完成，应用E-prime

实验软件呈现刺激，包括中心注视点、提示及靶刺

激。受试者舒适地坐在刺激屏幕前约65cm。整个

实验总计312轮试验，共约30min，包括练习24次，

每次对刺激反应后均有是否正确的反馈；正式实验

288次，分为3个阶段进行，中间休息5min，对刺激反

应后没有反馈，每个模块的刺激为96次（4暗示类

型×2靶刺激位置×2靶刺激方向×3箭头类型×2

次重复）。

1.5 数据分析

对靶刺激反应错误超过20%的实验模块不计入

分析，每次错误反应和反应时（reaction time, RT）超

过1500ms或少于200ms的数据删除[3]。注意网络效

率计算：警觉网络效率=无提示条件的RT－双重提

示条件的RT；定向网络效率=中心提示条件的RT－

空间提示条件的RT；执行控制网络效率=方向不一

致的靶刺激条件的RT－方向一致的靶刺激条件的

RT。视空间注意网络各成分效率比率=网络效率

值/个体总平均RT。通过个体总平均RT的加权处

理，网络效率比率更加稳定，能够更好地反映受试者

的功能状态。

1.6 统计学分析

采用SPSS 17.0进行统计分析，双侧检验。不

同提示和靶刺激状态的平均RT和不同注意网络效

率及其比率，采用2（刺激位置：左侧DLPFC，右侧

DLPFC）×2（刺激类型：真刺激，假刺激）两因素重复

测量方差分析（two-way repeated-measure ANOVA）

和简单效应分析检验。

2 结果

2.1 神经行为学评价

没有进行cTBS刺激前和每次刺激后（包括假刺

激）的行为学评价结果采用重复测量方差分析，在刺

激前和不同刺激状态刺激后之间比较，各项行为学

评价均没有显著性差异（P＞0.05）。见表1。

2.2 不同提示状态和靶刺激类型平均反应时比较

对于不同提示状态和靶刺激类型下平均反应

时，分别进行了2（左侧DLPFC，右侧DLPFC）×2（刺

激类型：真刺激，假刺激）重复测量方差分析，显示每

一种提示状态（无提示：F=2.857，P＞0.05；中心提

示：F=0.149，P＞0.05；双重提示：F=0.00008，P＞
0.05；空间提示：F=1.986，P＞0.05）和靶刺激类型（单

个靶：F=0.56，P＞0.05；方向一致靶：F=1.189，P＞
0.05；方向不一致靶：F=0.004，P＞0.05）平均反应时

在以上各因素间的交互作用均不显著；每一种提示

状态和靶刺激类型的平均反应时，刺激位置和刺激

类型主效应均无显著性差异（P＞0.05）。见表2。

2.3 注意网络效率及其比率比较

对于注意网络效率及其比率，分别进行了2（左

侧DLPFC，右侧DLPFC）×2（刺激类型：真刺激，假

刺激）重复测量方差分析，显示各个网络效率（警觉

效率：F=21.121，P＜0.01；定向效率：F=19.924，P＜
0.01；执行控制效率：F=8.802，P＜0.01）及其比率（警

觉效率比率：F=19.983，P＜0.01；定向效率比率：F=
19.122，P＜0.01；执行控制效率比率：F=9.863，P＜
0.01）在刺激位置和刺激类型之间存在交互作用。

表1 行为学评价结果比较 (x±s)

舒适感
疲劳感
焦虑感
心情

刺激感
疼痛

刺激前

0.98±1.330
0.63±1.409
0.55±1.319
1.10±1.297
0.12±1.436
-0.10±1.482

假刺激

0.72±1.485
0.55±1.518
0.33±1.457
0.72±1.396
0.48±1.432
0.23±1.441

左侧额叶刺激

1.03±1.330
0.57±1.662
0.30±1.604
0.40±1.722
-0.13±1.539
-0.30±1.667

右侧额叶刺激

0.75±1.515
0.70±1.588
0.50±1.468
0.88±1.522
0.18±1.615
0.00±1.601

P值

0.340
0.902
0.688
0.095
0.059
0.364

表2 不同提示状态和靶刺激类型平均反应时比较 (x±s)

组别

左侧假刺激

右侧假刺激

左侧真刺激

右侧真刺激

例数

40

40

40

40

无提示

501.50±79.7

500.63±65.7

514.60±66.0

485.70±49.0

中心提示

460.9±63.4

452.6±57.6

464.3±55.0

450.2±42.3

双重提示

453.30±72.4

453.38±62.8

451.50±48.6

451.40±49.5

空间提示

416.80±72.0

413.35±67.4

436.60±48.4

408.30±50.0

单个靶

434.2±62.2

431.9±54.4

445.0±47.7

431.8±38.3

方向一致靶

490.20±71.0

489.73±67.9

499.20±62.2

478.70±54.9

方向不一致靶

548.1±72.0

547.9±74.8

550.8±65.3

551.8±60.7
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进一步简单效应分析表明：①警觉网络：右侧DLP-

FC-cTBS真刺激后警觉网络效率（t=3.861，P＜0.01）

及其比率（t=3.297，P＜0.01）明显降低，而左侧DLP-

FC-cTBS真刺激后警觉网络效率（t=3.068，P＜0.01）

及其比率（t=3.3，P＜0.01）明显增强，并且左侧与右

侧真刺激警觉网络效率（t=4.583，P＜0.01）及其比率

（t=4.42，P＜0.01）比较，差异也具有显著性意义；②

定向网络：右侧DLPFC-cTBS真刺激后定向网络效

率（t=2.484，P＜0.05）及其比率（t=2.73，P＜0.01）明

显升高，而左侧DLPFC-cTBS真刺激后定向网络效

率（t=2.676，P＜0.01）及其比率（t=2.742，P＜0.01）明

显降低，左侧与右侧真刺激后定向网络效率（t=
5.151，P＜0.01）及其比率（t=5.494，P＜0.01）比较，差

异也具有显著性意义；③执行控制网络：右侧DLP-

FC-cTBS真刺激后执行功能受损，与假刺激比较，执

行网络效率（t=2.956，P＜0.05）及其比率（t=3.835，
P＜0.01）差异具有显著性意义；左侧与右侧真刺激

后执行网络效率（t=4.403，P＜0.01）及其比率（t=
4.422，P＜0.01）比较，差异也具有显著性意义。见

表3。

表3 注意网络效率及其比率比较 (x±s)

组别

左侧假刺激
右侧假刺激
左侧真刺激
右侧真刺激

与同侧假刺激比较：①P＜0.05；②P＜0.01；左/右侧真刺激间比较：③P＜0.05；④P＜0.01

例数

40
40
40
40

警觉网络效率

46.8±28.0
50.8±21.1
63.1±30.2②

34.3±28.9②④

定向网络效率

44.1±26.6
39.3±21.1
25.1±26.6②

54.1±23.1①④

执行网络效率

57.9±23.0
58.1±29.2
50.4±33.8

74.2±27.7②④

警觉网络比率

0.089±0.047
0.098±0.038
0.124±0.055②

0.071±0.058②④

定向网络比率

0.088±0.058
0.078±0.046
0.051±0.053②

0.112±0.05②④

执行网络比率

0.113±0.047
0.112±0.058
0.102±0.070

0.152±0.056②④

3 讨论

我们采用cTBS分别对健康受试者的DLPFC施

加刺激，然后应用ANT任务测评其视空间注意网络

的警觉、定向和执行控制网络效率的改变，发现cT-

BS所诱导的右侧DLPFC“虚拟损害”出现警觉和执

行功能受损；相反，左侧DLPFC接受刺激后表现警

觉和执行功能增强，而更有趣的是同时伴有定向功

能受损。

DLPFC与视空间注意过程密切相关，临床资料

证实DLPFC会造成视空间注意发动和调控障碍，也

就是说DLPFC可能主要与视空间主要的执行控制

有关。而ANT任务可以同时评价警觉、定向和执行

控制功能及其效率，结合神经影像研究结果显示，在

解决冲突和执行活动过程中前额皮质—前扣带回皮

质环路是承担了非常重要的角色[6]，并且越明显的

冲突任务诱导的DLPFC激活越明显[9]。Knoch等[10]

在探讨DLPFC在决策任务中的角色的研究中，采用

低频 rTMS 诱导双侧 DLPFC 区局部皮质“虚拟损

害”，发现右侧DLPFC活动被抑制后，表现危险性决

策明显增加；而左侧被抑制后与假刺激比较没有差

异，提示右侧DLPFC可能是决策活动的重要神经物

质基础。然而，目前对于DLPFC在视空间注意活动

过程中的角色及其神经机制研究较少，前额叶的多

巴胺系统被认为对注意网络中的执行控制功能起着

主导作用[11]。我们以前研究发现[12—13]，局灶性额叶

损害患者执行控制网络效率受损明显，提示执行控

制功能相对特定的脑功能区位于额叶。在本研究

中，我们在受试者的左侧/右侧DLPFC施加cTBS刺

激后进行 ANT 范式测试显示，cTBS 诱导的右侧

DLPFC“虚拟损害”出现警觉和执行功能受损，但是

对定向功能没有影响；而左侧被抑制并没有出现警

觉和执行功能损害，提示右侧额叶可能是执行控制

功能的关键脑区，并说明视空间注意认知过程在左

右半球显示出不对称性，表现明显的右侧半球（非优

势半球）优势。

两侧大脑半球的脑组织结构基本相同，但是功

能结构却存在差异。临床资料显示，右侧半球（非优

势半球）病变发生视空间忽略比左侧半球（优势半

球）病变显著多见且更为严重，提示视空间注意过程

是通过两侧大脑半球的额顶网络共同实现的，但是

对视空间信息的加工过程并不对称[14—15]。在正常情

况下，两侧大脑半球对应的皮质功能区还处于一种

相互制约的平衡状态。视空间注意过程是否也涉及

半球间的相互抑制作用尚不明确，如果这种半球间

竞争性抑制的假说存在，不仅可以很好的解释视空

间忽略的临床表现，并且对临床康复治疗会非常有

帮助。Brighina等[16]采用低频rTMS对左侧视空间忽

略患者的左顶叶皮质进行干预，发现患者的忽略症
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状明显改善，使得这一假说部分地得到了验证。国

内有人选取右侧脑梗死伴有空间忽略的患者，采用

低频rTMS抑制左侧后顶叶皮质活动，发现低频rT-

MS治疗组脑梗死患者的视空间忽略症状可以得到

有效改善，与常规康复训练组有显著差异[17]。我们

采用cTBS造成受试者左侧DLPFC“虚拟损害”后，出

现警觉和执行功能增强，因为右侧（非优势）半球在

视空间注意功能中表现更重要的角色，左侧额叶的

“虚拟损害”，反而诱发出右侧额叶皮质功能增强，进

一步验证双侧半球间存在竞争性抑制。然而，更让

人惊奇的是，左侧DLPFC“虚拟损害”还出现定向功

能受损，我们猜测左侧额叶也可能是视空间注意的

重要脑区，左侧额顶网络的神经结构中，额叶较顶叶

在视空间注意功能中的角色更重要；另外，这也许是

TMS具有远隔效应的原因，左侧额叶区的cTBS刺

激，可能会导致右侧后顶叶的抑制。

综上，DLPFC主要参与视空间注意过程的发动

和调控，同以前的研究一致，右侧DLFPC是视空间

注意的关键核心脑区；但是，本研究更重要的发现提

示左侧DLPFC在视空间注意活动的调解方面可能

承担了更重要的角色。因而，采用cTBS矫正脑损害

后左侧DLPFC的异常活动应该可以改善患者的空

间忽略症状，提示cTBS应该可以修复皮质—皮质间

的竞争平衡而成为一种深具潜力的康复治疗技术。
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