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【摘要】 目的 探讨低氧状态对大脑执行功能的影响。方法 采用阻氧面罩模拟海拔5 000 m环境

氧气状态，纳入解放军陆军第九五八医院 2019 年 1 月至 2020 年 4 月军人陪护志愿者 40 名，对研究对象

低氧状态前后进行计算机神经心理学测试以评估认知和执行功能（包括整体神经认知指数、复合记忆、

言语记忆、视觉记忆、精神运动速度、反应时间、复合注意、认知灵活性、处理速度、执行功能、简单注意

和精细运动速度等），每个中枢神经系统测试包括词语记忆、视觉图片记忆、手指连续敲击、数字符号编

码、Stroop 测试、连续性能和移位注意测试 7 个部分。采取 Go/NoGo 范式任务功能磁共振成像（MRI）数

据，采用局部一致性分析法分析研究受试者常氧状态和低氧状态时大脑执行功能的差异。结果 低氧

状态时，受试者神经认知领域评分较常氧状态时均显著降低，其中整体神经认知指数［（95.54±6.59）分 

比（100.75±7.08）分］、复合记忆［（92.15±10.23）分比（98.35±8.16）分］、言语记忆［（92.56±9.51）分比

（99.46±6.42）分］、精神运动速度［（109.63±6.64）分比（119.36±16.78）分］、反应时间［（89.87±9.09）分比

（98.63±6.37）分］、处理速度［（112.67±14.35）分比（131.78±14.53）分］、执行功能［（106.43±11.75）分比

（115.33±10.82）分］差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。低氧状态下，受试者 Go/NoGo 任务的反应正确

率较常氧状态时降低［（83.85±7.74）% 比（89.9±6.01）%，t=-4.27，P ＜ 0.01］，按键反应时间较常氧状态

时增加［（1 049.28±171.28）ms 比（957.08±178.14）ms；t=2.32，P=0.025］。左侧颞下回（0.516±0.045）、颞

中回（0.534±0.064）、海马旁回（0.519±0.046）和右侧颞叶下回（0.549±0.056）局部一致性值较常氧状态

时增高；左侧颞上回（0.411±0.048）、额下回（0.478±0.049）、角回（0.503±0.063）、顶上小叶（0.512±0.070）

和右侧梭状回（0.461±0.044）、颞上回（0.455±0.046）、前扣带回（0.494±0.049）局部一致性值较常氧状态

时降低，差异均有统计学意义（均P ＜ 0.05）。结论 低氧状态影响大脑的多个脑区的功能，这些区域与

执行控制相关，导致大脑的作业绩效下降。
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of hypoxia on executive function of brain. Methods Oxygen-
blocking masks were used to simulate the oxygen state at an altitude of 5 000 meters. From January 2019 to April 
2020， 40 military accompanying volunteers from the 958 Hospital of PLA were included in the study. Computer 
neuropsychological tests were conducted before and after hypoxia to evaluate cognitive and executive functions 

（including global neurocognitive index， compound memory， verbal memory， visual memory， psychomotor 
speed， reaction time， compound attention， cognitive flexibility， processing speed， executive function， simple 
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大脑的有效工作离不开氧气和能量供应。大脑

神经元的储存能力有限，在执行复杂执行功能时，

能量消耗较大，因此大脑需要恒定的氧气供应。低

氧状态时，神经细胞短时缺氧也极易导致脑功能障

碍和损伤。新时代进驻高原、支援建设高原、守护

高原成为重要任务和责任。而研究表明，高原缺氧

导致心理功能下降，影响作业绩效［1-2］。高原低氧

状态下的认知适应和应激执行能力是决定任务成败

的重要因素之一。因此，研究低氧状态对大脑执行

功能的影响有重要意义。

一、对象与方法

1. 研究对象：连续随机入选陆军第九五八医院

2019 年 1 月至 2020 年 4 月住院军人陪护 40 人作为

实验志愿者进行前瞻性研究，其中男 27 人，女 13 人；

年龄 18～25 岁，平均（21.65±2.47）岁；受教育年限

9～15 年，平均（13.50±2.65）年。

入组标准：（1）驻地均为低海拔地区，未有高海

拔地区居住史；（2）无神经、心理及心血管系统基础

性疾病；（3）未服用任何预防高原反应药物。排除标

准：（1）磁共振（MR）平扫检查发现颅脑异常信号者；

（2）幽闭恐惧症及 MR 检查禁忌证者；（3）酒精依赖或

药物滥用史者；（4）抑郁、焦虑及其他精神疾病者。

本研究方案经本院伦理委员会审核批准（批号：

陆军第九五八医院伦理委员会 2017 年第 18 号）。试

验前告知试验目的、方法以及可能的不适和风险，

所有受试者知情同意并签署知情同意书（版本号：

V1.1.2017-06-05）。

2. 低 氧 状 态 模 拟：采 用 MR 兼 容 的 7 档 式

lossenka 阻氧面罩模拟高原环境低氧状态，每档适

应 20 min，从 1 档逐渐调至 5 档，模拟海拔 5 000 m 环

境低氧状态，实时监测血压和指氧饱和度以防发生

意外，当指氧饱和度≤ 85% 被认为模拟成功［3］，习

服 1 h 后继续佩戴阻氧面罩进行认知执行功能的计

算机神经心理学测试和脑功能 MRI 数据采集。

3. 计算机神经心理学测试：在常氧状态和低氧

状态分2次采用基于计算机自动化、标准化的神经心

理学测试系统［CNS Vital Signs VS4 4.0.91 版（http：//

www.cnsvs.com/）］进行认知和执行功能评估，中枢神

经系统测试包括词语记忆、视觉图片记忆、手指连

续敲击、数字符号编码、Stroop 测试、连续性能和移

位注意测试 7 个部分。测试的详细说明和标准分计

算方式参考文献［4］。所有测试的启动和监督由同

一名工作人员完成，受试者独立、连续不间断完成

每个测试，以确保数据的一致性和连续性。每个测

试自动结束后，会生成一个标准评分表，测试过程

全程记录由计算机完成，均是标准化、自动化，排除

人为因素和其他主观因素对测试结果的影响，一次

测试约 30 min，每项测试前，系统有详细说明如何

完成测试、标准分如何计算，并进行必要练习。中

枢神经系统测试系统评分是基于大样本数据库在计

attention and fine motor speed， and so on）. Each central nervous system test includes seven parts： word 
memory， visual picture memory， finger continuous tapping， digit symbol coding， Stroop test， continuous 
performance and shift attention test. The Go / NoGo paradigm task functional magnetic resonance imaging 

（MRI） data was used. Local consistency analysis method was used to analyze the differences of brain executive 
function between normoxia and hypoxia. Results Under hypoxic conditions， the scores of neurocognitive 
domain were significantly lower than those under normoxic condition， including overall neurocognitive index 

［（95.54±6.59） vs （100.75±7.08）］， complex memory ［（92.15±10.23） vs （98.35±8.16）］， verbal memory 
［（92.56±9.51） vs （99.46±6.42）］， psychomotor speed ［（109.63±6.64） vs （119.36±16.78）］， reaction time 
［（89.87±9.09） vs （98.63±6.37）］， processing speed ［（112.67±14.35） vs （131.78±14.53）］， executive function 
［（106.43±11.75） vs （115.33±10.82）］. The differences were statistically significant （all P ＜ 0.05）. The 

response accuracy rate of Go/NoGo task under hypoxic condition was lower than that under normoxic condition 
［（83.85±7.74）% vs （89.9±6.01）%， t=-4.27，P ＜ 0.01］， and the reaction time of keys was increased  
［（1 049.28±171.28） ms vs （957.08±178.14） ms； t=2.32，P=0.025］. The local consistency values of left inferior 

temporal gyrus （0.516±0.045）， middle temporal gyrus （0.534±0.064）， parahippocampal gyrus （0.519±0.046） 
and right inferior temporal gyrus （0.549±0.056） were higher than those under normoxic condition； The local 
consistency values of left superior temporal gyrus （0.411±0.048）， inferior frontal gyrus （0.478±0.049）， angular 
gyrus （0.503±0.063）， superior parietal lobule （0.512±0.070）， right fusiform gyrus （0.461±0.044）， superior 
temporal gyrus （0.455±0.046）， and anterior cingulate gyrus （0.494±0.049） were lower than those under 
normoxic condition. The differences were statistically significant （all P ＜ 0.05）. Conclusions Hypoxia affects 
the function of multiple brain regions， which are related to executive control， resulting in decrease of brain tasks 
performance.

【Key words】 Hypoxia； Executive function； Magnetic resonance imaging； Local consistency
Fund program： PLA Logistics Research Program（CLJ17J018）
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算原始测试分数基础上，计算出经年龄、性别和受

教育年限校正规范后的各个领域的标准分和总体神

经认知指数。根据测试的正确率、错误率、反应次

数和反应时间，得到整体神经认知指数、复合记忆、

言语记忆、视觉记忆、精神运动速度、反应时间、复

合注意、认知灵活性、处理速度、执行功能、简单注

意和精细运动速度等 12 个反映神经认知和执行功

能的基本的心理功能的标准分数用于统计分析。

4. Go/NoGo 范式任务：采用 Go/NoGo 范式任务

试验模拟射击动作设计该实验。依据目标物体（白

色方框）和瞄准镜准星（白色叉圈）的位置关系设计

9 个图谱（图 1），每试次屏幕中央呈现 9 个示意图中

的一个（时间 4 s），只有白色方框的示意图为试次间

隔（图 2），背景为黑色。将白色方框与白色叉圈相重

合的示意图设为靶刺激，即准星瞄准物体（图 3），屏

幕中出现靶刺激时要求受试者作出反应（Go 反应），

即用右手食指按键（扣扳机射击），而对其他 8 个非靶

刺激示意图不作反应（NoGo 反应）。Go 与 NoGo 的试

次（试验次数）比例为 1∶1，每个被试进行 110 个试

次，记录反应时间和正确率。

5. 数据采集方法：采用 1.5 T MRI 扫描（德国西

门子，Symphony P）采集功能 MRI 数据，4 通道头线

圈。受试者平卧 MR 检查床，头部软垫固定保持不

动，通过反目镜观察放置于头侧的投影屏幕，右手

食指佩戴按键反应器，耳塞降噪。采集常规 T1、T2

及T2液体衰减反转恢复序列加权像排除颅脑神经系

统器质性疾病。矢状面高分辨率结构采用三维快速

梯度回波序列采集，详细参数为重复时间2 300 ms，

回波时间 3.93 ms，翻转角大小为 12°，层面厚度为

1 mm，全脑共需采集 160 层。任务态脑功能成像图

像的采集使用平面回波成像序列，详细扫描参数为：

使用 64×64 矩阵，视野大小为 192 mm×192 mm，重

复时间 4 030 ms，回波时间 50 ms，层面厚度 3 mm，

全脑需采集 36 层，翻转角大小为 90°，共采集 110

个时间点。常氧状态和低氧状态任务态脑功能 MRI

数据同 1 天分 2 次采集，扫描参数完全一致。脑功

能成像数据依据采集时不同氧气状态分为常氧组和

低氧组。

6. 数据处理：（1）数据预处理。采用 Spin 软件

对原始 MR 图像数据进行分类和格式转换。采用

DPARSFA V3.1 版软件对数据进行标准流程的数据

预处理，包括剔除前 10 个时间点数据，头动校正，

剔除头部旋转＞ 1°和移动＞ 1 mm 的数据，图像配

准，间标准化处理，映射到蒙特利尔标准空间模板，

得到可用于脑功能分析的标准图像。（2）局部一致性

分析。将预处理的标准图像进行重采样，体素大小

为3 mm3，再经过去线性漂移和带宽为0.01～0.08 Hz

的滤波后，行全脑局部一致性值的计算，得到每个

受试者的全脑局部一致性图像，再与模板的全脑平

均局部一致性图像相除，得到全脑的标准化局部一

致性值图［5］。

7. 统 计 学 方 法：采 用 Kolmogorov-Smirnov 方 法

对计量资料进行正态性检验，符合正态分布的计量

资料以均数 ± 标准差（x±s）表示。常氧组和低氧组

两组的全脑标准化局部一致性值图采用软件 REST

（http：//restfmri.net/forum/REST_V1.8）行 双 样 本 t 检

验，比较不同氧气状态下全脑局部一致性功能活动

的差异。最终结果采用 REST 层面浏览器查看，经

Alphasim 校正，差异簇群＞ 85 个体素，被认为该脑

区的局部一致性差异有统计学意义，提取差异有统

计学意义脑区的局部一致性值，应用 SPSS 22.0 软件

进行配对样本 t 检验分析，以 P ＜ 0.05 为局部一致

性值差异有统计学意义，采用 xjView（https：//www.

alivelearn.net/xjview/）软件呈现差异脑区的图像，同

时显示有统计学意义脑区的解剖学名称、体素大小

和蒙特利尔神经病学研究所（Montreal neurological 

institute，MNI）坐标。采用 BrainNet Viewer（https：//

www.nitrc.org/projects/bnv）软件生成差异脑区的三维

图像。

二、结果

1. 一般临床资料：受试者在常氧状态和低氧状

态时收缩压和舒张压差异均无统计学意义（均 P ＞

0.05），低氧状态较常氧状态指氧饱和度和 Go 反应正

确率明显降低，心率和按键反应时间明显增加，差

异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。见表 1。

2.不同氧气状态中枢神经系统测试结果：见表2。

在整体神经认知指数、复合记忆、言语记忆、精神运

注：白色方框表示目标物体，白色叉圈表示瞄准镜准星

图1 Go/NoGo 范式任务实验图谱
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动速度、反应时间、处理速度、执行功能 7 个领域中，

低氧组与常氧组差异均有统计学意义（均P＜0.05），而

视觉记忆、复合注意、认知灵活性、简单注意和精细

运动速度两组之间差异无统计学意义（均P＞0.05）。

3. 任务态功能 MRI 结果：低氧状态时，受试者

左侧颞下回、颞中回、海马旁回和右侧颞叶下回局

部一致性值增高，左侧颞上回、额下回、顶上小叶、

角回和右侧颞上回、梭状回、前扣带回局部一致性

值降低，如图 4 所示（见本期封三）。局部一致性差

异有统计学意义的脑区的详细解剖学名称、局部一

致性值、体素大小值及 MNI 坐标等详细情况如表 3

所示（AlphaSim 校正，校正 P ＜ 0.05）。

讨论 执行控制功能是指大脑在处理冲突信息

加工的能力，是大脑注意功能的一个部分，涉及语

言、记忆、行为调节和情绪等认知活动［6］。关于功

能 MR 研究证实，前扣带回是执行控制网络中的重

要区域［7］，位于扣带沟深部背侧，在执行控制过程

中有检测错误和解决冲突的作用，是执行功能网络

中的一个重要的高级神经调控结构［8-9］。局部一致

性主要用来评价在同一时间序列中功能 MR 信号强

度改变的相似程度，间接提示局部神经元活动在时

间上的同步性和一致性。局部一致性降低表明大脑

局部脑区神经元活动时间不同步，相反局部一致性

增高，提示大脑局部神经元活动在时间上趋于同步。

本研究结果显示，低氧状态时大脑多个脑区局部一

致性值异常，右侧前扣带回局部一致性减低，表明

低氧状态导致前扣带回与大脑执行控制功能相关的

脑区神经元活动同步性不一致，进而导致部分脑区

高级调控作用下降。从本研究来看，急性缺氧主要

对大脑的记忆、处理速度和反应时间产生较大影响，

最终导致整体神经认知指数下降。既往研究证实，

前后扣带回与学习、记忆等功能相关［10-11］。间歇性

                            注：图内只有白色方框

图2 Go/NoGo 范式任务试次间隔

注：图内白色方框与白色叉圈相重合为靶刺激

图3 Go/NoGo 范式任务靶刺激

表1 低氧状态和常氧状态下研究对象临床资料比较（x±s）

组别 例数 指氧饱和度（%） 心率（次 /min） 收缩压（mmHg） 舒张压（mmHg） 反应时间（ms） 正确率（%）

常氧组 40 98.60±0.78 77.13±5.78 115.45±7.96 73.68±4.72 957.08±178.14 89.90±6.01

低氧组 40 81.25±3.27 103.13±8.54 117.90±9.96 74.18±5.20 1 049.28±171.28 83.85±7.74

t 值 32.48 15.24 1.14 1.29 2.32 4.27

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.263 0.204 0.025 ＜ 0.001

  注：1 mmHg=0.133 kPa

表2 低氧状态和常氧状态下研究对象中枢神经系统神经心理学评估结果（分，x±s）

组别 例数 整体神经认知指数 复合记忆 言语记忆 视觉记忆 精神运动速度 反应时间

常氧组 40 95.54±6.59 92.15±10.23 92.56±9.51 94.32±10.04 109.63±6.64 89.87±9.09

低氧组 40 100.75±7.08 98.35±8.16 99.46±6.42 95.48±9.37 119.36±16.78 98.63±6.37

t 值 2.33 3.17 3.75 0.83 3.92 4.21

P 值 0.038 0.007 0.006 0.487 0.006 0.001

组别 例数 复合注意 认知灵活性 处理速度 执行功能 简单注意 精细运动速度

常氧组 40 91.34±10.28 98.57±11.86 112.67±14.35 106.43±11.75 106.20±9.59 103.52±11.84

低氧组 40 95.68±6.33 103.26±10.65 131.78±14.53 115.33±10.82 109.56±10.83 105.42±9.26

t 值 1.23 1.76 3.16 3.06 0.47 0.12

P 值 0.328 0.264 0.028 0.007 0.687 0.873
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低氧状态可导致大鼠的空间学习和记忆功能下降、

反应迟钝，这和双侧前扣带回被损毁后导致精神运

动系统损伤类似［12］。不仅在动物实验，在人体脑功

能MRI研究也证实了前扣带回参与语言和学习记忆

等功能的调节，其激活强度的降低导致语言功能降

低、执行和控制功能下降、工作记忆减退［13］。

由缺氧缺血性脑损伤和高海拔暴露引起的执行

功能损伤通常与记忆障碍同时发生。海马旁回与记

忆、认知和情绪密切关系，是海马重要的功能结构，

海马旁回的结构损伤可以导致认知、情感和记忆等

行为的异常［14］。在一项失语症功能 MR 研究中，发

现海马旁回和颞皮质部位的局部一致性显著增强，

且海马旁回的活动强度和造句能力呈负相关［15］。

另一项急性卒中的研究发现，感觉系统的输入和整

合相关的脑区如双侧海马旁回的局部一致性值明显

增加［16］。本研究结果显示，低氧状态时左侧海马旁

回局部一致性值升高；既往研究表明，失眠患者的

海马旁回存在代偿功能［17］；Griessenberger 等［18］研

究表明，缺氧或低氧状态时受试者往往会有抑郁或

焦虑情绪。根据 Beck 负性认知理论，负性情绪会随

着抑郁和焦虑情绪而强化，这可能也是本研究海马

旁回活性增强的原因。本研究目前未对受试者进行

焦虑和抑郁情绪的研究，在以后的研究中注意追加

焦虑和抑郁相关量表评测工作。

在暴露模拟海拔 4 500 m 的常压氧舱的文献报

道中［19］，表明低氧状态导致警惕或持续注意力受

损，进一步造成处理速度下降［20］。注意力和处理速

度的正常运作需要初级和次级感觉皮质等几个大型

神经网络共同支持，这些神经网络涉及顶叶、颞叶

和额叶等脑区，负责一系列信息的组织、连接和解

释［21］。本研究结果表明，低氧状态时左侧颞上回、

额下回、顶上小叶和右侧叶梭状回、颞上回的局部

一致性降低，表明这些脑区与相关的脑区神经元活

动的时间同步性减低，从而导致大脑的处理速度和

注意力下降。

综上所述，低氧状态会导致大脑执行控制部分

功能下降，主要涉及语言、记忆、情绪处理和注意力

等功能。本研究为以后训练干预或者药物干预改善

低氧状态导对脑功能损害等方面的研究提供了线索

和证据。
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