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［摘 要］ 目的：探讨发作性头痛与慢性头痛患者注意功能影响的临床表现及其可能的作用机制。方法：通过纳入18例发作

性头痛（episodic headache，EH）患者、20例慢性头痛（chronic headache，CH）患者和21例健康对照人群，分别进行神经心理学评

估，包括简易精神状态评估量表（mini mental state exam，MMSE）、蒙特利尔认知评估量表中国北京版（Beijing Chinese version of
Montreal Cognitive Assessment，MoCA⁃C）、数字广度测试（digit span test，DS）、额叶功能评定量表（frontal assessment battery，FAB）、
医院焦虑抑郁量表（hospital anxiety and depression subscales，HADS）和匹兹堡睡眠量表（Pittsburgh sleep quality index，PSQI）和注

意力网络测试（attention networks test，ANT），并进行对比分析。结果：CH组的MoCA-C（P值均< 0.001）、DS（P=0.002或 P=
0.004）、HADS（焦虑：P < 0.001或P=0.002；抑郁：P < 0.001或P=0.001）、PSQI（P < 0.001或P=0.001）评估结果均与健康对照组或

EH组存在显著差异。CH组和健康对照组的FAB评估结果亦存在显著差异（P=0.021）。ANT测试结果显示3组间的警觉、定向

效率和正确率无显著差异，但CH组的平均反应时间较健康对照组或EH组明显延长（P=0.002或P=0.035），执行控制效率较健康

对照组明显降低（P=0.042）。结论：头痛损害注意功能，而CH组损害更明显，主要表现为CH患者执行注意力相关任务的平均反应

时间延长、执行控制功能降低，提示CH损害了注意网络-执行功能，该功能的损害可能是头痛损害注意功能的关键机制之一。
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［Abstract］ Objective：To investigate the clinical features and possible mechanisms of attention function in patients with episodic
headache and chronic headache. Methods：Through a total of 18 patients with Episodic Headache（EH），20 patients with chronic head⁃
ache（CH）and 21 healthy controls，respectively，neuropsychological assessment including mini mental state assessment scale（mini men⁃
tal state exam，MMSE），Montreal cognitive assessment（China - Beijing edition Beijing Chinese version of Montreal Cognitive Assess⁃
ment，MoCA- C），digital span test（digit span test，DS），frontal lobe function rating scale（frontal assessment battery，FAB），the hospital
anxiety and Depression Scale（hospital Anxiety and depression subscales，HADS）and Pittsburgh Sleep Scale（Pittsburgh sleep quality in⁃
dex，PSQI）and attention network test（attention networks test，ANT），and comparative analysis. Results：There were significant differ⁃
ences in MoCA- C（P< 0.001 or P< 0.001），DS（P=0.002 or P=0.004），HADS（anxiety：P< 0.001 or P=0.002；depression：P< 0.001 or P=
0.001）and PSQI（P< 0.001 or P=0.001）between chronic headache and episodic headache or healthy controls. Significant difference was
also found in FAB between chronic headache and healthy control（P=0.021）. ANT showed that there were no significant differences in
alerting，orienting or accuracy among three groups，but median response time was prolonged significantly in patients with chronic head⁃
ache than those with episodic headache or healthy controls（P=0.002 or P=0.035），and compared with healthy controls，executive control
function was also disrupt in chronic headache patients（P=0.042）. Conclusion：Headache does disrupt attention function，especially in
chronic headache，mainly for the average reaction time to perform tasks related to CH patients with prolonged attention，executive func⁃
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tion decreased，suggesting that CH damaged the attention network⁃executive function，and these might be one of the key mechanisms of
headache disrupting attention.
［Key words］ episodic headache；chronic headache；attention networks；executive function；neuropsychological evaluation

［Acta Univ Med Nanjing，2018，38（02）：206⁃210］

头痛是神经内科门诊常见疾病，发病率高、治

疗效果差［1］。头痛患者发作期常诉注意力不能集

中、学习能力下降、不能正常工作生活，慢性头痛

（chronic headache，CH）患者的主诉则更多集中在执

行和反应速度明显下降、性格脾气改变等［2］。这提示

头痛可能损害注意功能。而注意力作为一种重要的

高级认知功能，是学习记忆产生和进行的基础［3］。目

前头痛损害注意力的机制尚不明确，临床尚无有效治

疗方法。因此，深入研究头痛尤其是CH损害注意功

能的作用机制具有十分重要的临床意义。

本研究采用神经心理学评估与注意力网络测

试（attention networks test，ANT）相结合的方法，通过

对 CH、发作性头痛（episodic headache，EH）及健康

对照人群进行对比分析，探讨头痛对注意功能的影

响及可能作用机制。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2016年 5—11月就诊于南京医科大学第

一附属医院神经内科门诊的 CH和 EH患者，所有

EH患者均在头痛间歇期进行测试。同期于本院健

康体检中心招募健康对照人群。

根据《国际头痛疾病分类标准》3版⁃β诊断标准［4］

及纳排标准，本研究入组标准：①CH：每月头痛≥
15 d，持续3个月以上；②EH：每月头痛≤8 d；③年龄

18~65岁。排除标准：继发性头痛（CH组中不排除

继发于偏头痛或紧张型头痛的药物过度使用性头

痛），已接受头痛预防者，其他急、慢性疼痛，精神疾

病者，痴呆或广泛认知功能损害［简易精神状态评

估量表（mini mental state exam，MMSE）< 26分］，心

肺疾病、肿瘤等重大疾病者和妊娠者。

最终本研究共纳入 CH患者 20例，EH患者 18
例，健康对照人群21例，其中，男8例，女51例，年龄

18~61岁，平均年龄 37.63岁。CH患者与健康对照

组相比有明显头痛家族史（30.00% vs. 4.67%，P=
0.045）。3组间在年龄、性别、教育水平及头痛病程

方面差异均无统计学意义。本研究得到南京医科

大学第一附属医院伦理委员会许可（批准文号：

2017⁃SR⁃046）。
1.2 方法

1.2.1 一般资料采集和神经心理学量表评估

所有符合纳入标准者均在初次就诊时采集一

般资料和头痛特征。对MMSE［5］≥26分者进行蒙特

利尔认知评估量表中国北京版（Beijing Chinese ver⁃
sion of Montreal Cognitive Assessment，MoCA⁃C）、数

字广度测试（digit span test，DS）、额叶功能评定量表

（frontal assessment battery，FAB）、医院焦虑抑郁量

表（hospital anxiety and depression subscales，HADS）
和匹兹堡睡眠量表（Pittsburgh sleep quality index，
PSQI）评估。

MoCA-C满分 30分，可分别评估受试者的视空

间与执行、命名、记忆、注意、言语、抽象思维、延迟

记忆和定向能力，用于整体认知功能的评估。DS包
括正序和逆序两部分测试，分别评估受试者的执行

能力和工作记忆能力。FAB由类似性、词汇流畅性、

运动序列测试、不一致性指令、Go-No-Go试验、抓握

行为 6部分组成，总分 18分，12分以下表明额叶功

能受损。PSQI用于评估受试者近1个月的睡眠质量，

由9个自评和5个他评条目组成，其中1~9个条目组

成7个因子，分别评估主观睡眠质量、睡眠潜伏期、睡

眠持续性、睡眠效率、睡眠紊乱、安眠药物使用情况及

白天功能受损情况，认为 PSQI>5分者存在睡眠障

碍。HADS各由7个题目组成焦虑亚量表和抑郁亚量

表，亚量表总分超过7分认为可能存在焦虑或抑郁。

1.2.2 ANT
ANT是由线索反应任务和箭头刺激任务两部

分组成的电脑程序运行的按键反应测试。ANT刺

激分3种，包括固定点“+”、4种线索提示（中心线索、

双线索、空间线索、无线索）和 3种中间靶箭头刺激

［中性箭头刺激、一致性箭头刺激（中间箭头与两边

箭头方向相同）、不一致性箭头刺激（中间箭头与两

边箭头指示方向相反）］。ANT共4个测试模块，312
次按键任务，根据信息处理速度和正确率来评估受

试者的警觉、定向和执行控制 3种注意力效率［6］。

警觉和定向效率均为数值越大效率越高，而执行控

制效率为数值越小效率越高。
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1.3 统计学方法

运用SPSS 20.0统计软件分别对①CH组和健康

对照组；②CH组和EH组；③EH组和健康对照组进

行对比分析。计量资料采用非参数Mann Whitney U
检验，分类资料采用χ2检验或 Fisher精确检验。所

有数据使用平均值±标准差（x ± s）或计数数值的方

式表示，P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 头痛特征

本研究的所有纳入者均需符合MMSE≥26分，

已排除痴呆相关认知障碍，故 3组间MMSE评分无

显著差异。在MoCA⁃C、逆序和顺序DS、DS总分、

HADS和 PSQI评估方面，CH组均与健康对照组或

EH组间存在显著差异。此外，CH组的FAB评分明

显低于健康对照组，差异具有统计学意义（表1）。
2.2 ANT测试结果

ANT测试结果显示，3组间的警觉、定向效率和

正确率均无显著差异。但CH组的执行控制效率明

显低于健康对照组，差异有统计学意义（P=0.042，表
2）。与健康对照组或EH组相比，CH组的平均反应

时间均明显延长（P=0.002和P=0.035，表2）。在4种
表 1 量表评估

Table 1 Scale evaluation

#：EH组 vs.健康对照组；*：CH组 vs.健康对照组；▲：CH组 vs.EH组。

指标

MMSE
MoCA⁃C
DS（顺背）

DS（倒背）

DS总分

FAB
焦虑

抑郁

PSQI

健康对照组（n=21）
29.57 ± 0.51
28.57 ± 1.08
09.57 ± 0.75
05.86 ± 1.68
15.43 ± 2.25
17.86 ± 0.36
03.43 ± 2.38
03.14 ± 2.97
03.71 ± 2.10

EH组（n=18）
29.39 ± 0.92
27.67 ± 1.94
09.22 ± 1.11
06.00 ± 2.00
15.22 ± 2.24
17.67 ± 0.49
04.50 ± 3.96
04.00 ± 2.79
04.89 ± 3.67

CH组（n=20）
29.00 ± 1.12
23.35 ± 2.80
08.00 ± 1.59
04.65 ± 1.95
12.65 ± 2.96
17.35 ± 0.81
08.95 ± 3.98
08.00 ± 4.07
08.20 ± 3.17

P值#

0.846
0.210
0.299
0.931
0.864
0.165
0.391
0.242
0.262

P值*

0.093
< 0.001
< 0.001
0.015
0.002
0.021

< 0.001
< 0.001
< 0.001

P值▲

0.264
< 0.001
0.016
0.028
0.004
0.346
0.002
0.001
0.001

（分，x ± s）

线索提示任务中，CH组的反应时间均长于健康对照

组或EH组。3组受试者均在无线索提示情况下的

反应时间最长，而在空间线索提示情况下的反应时

间最短，中心线索和双线索居中。说明线索越确

切，3组反应时间均越短。在 3种箭头刺激任务中，

CH组的反应时间均较健康对照组或EH组明显延

长。3组受试者均在中性箭头任务中反应最快，在

中间箭头与两边箭头指示方向不一致的任务中反

应最慢，说明任务越难，3组反应时间均越长。

3 讨 论

临床观察到头痛发作期可伴有认知功能障碍。

曾有学者对患者进行一系列神经心理学评估，发现头

痛患者在头痛发作时注意力明显受损［7-8］。近来，也

有学者通过认知评估量表和盒子迷宫测试发现慢

性紧张型头痛患者存在认知功能障碍，表现为患者

对物体或空间相关的记忆和工作记忆错误率更高，

并出现视空间或执行功能和记忆均受到了一定程

度的损害［9］。但EH与CH对注意力的损害是否存在

差异，机制是否有所不同，尚缺乏具体研究。为此

本研究采用以注意力网络为理论基础形成的一项

电脑测试软件［6，10］，有效评估3种注意力效率尤其是

执行控制效率［11］，以及神经心理学相关量表，旨在

探讨EH和CH对注意力的影响及其机制。

ANT测试结果显示，CH患者的平均反应时间较

健康对照组明显延长，在ANT的 4种线索提示和 3
种箭头刺激任务中均是如此。而且，CH患者的平均

反应时间也明显长于 EH患者，在双线索、中心线

索、无线索和不一致性任务中亦是如此。尤其是在

受试者执行不一致性箭头任务时，需要受试者具有

更加精确的信息处理过程，而CH组在执行此项任

务的反应时间明显长于另外两组。无论与健康对

照组相比还是与EH组相比，均显示CH患者的信息

处理过程受损，信息处理速度明显降低。Moore等［8］

和Attridge等［2］的研究发现头痛患者在头痛发作期

执行注意力相关任务时的反应时间均较头痛间歇

期延长，头痛发作期患者因基本的信息处理速度降

低进一步导致复杂任务反应时间延长。换言之，在

头痛发作时的注意力损害可能是因为降低了患者

的基本信息处理速度，并进一步影响患者在执行复
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指标

警觉效率（ms）
定向效率（ms）
执行控制效率（ms）
平均反应时间（ms）
正确率（%）

线索提示任务反应时间（ms）
空间线索

双线索

中心线索

无线索

箭头刺激任务反应时间（ms）
中性箭头

一致性箭头

不一致性箭头

健康对照组（n=21）
030.35 ± 36.72
048.73 ± 41.54
97.71 ± 32.2

0643.27 ± 35.310
99.29 ± 0.72

611.86 ± 42.61
635.14 ± 45.98
660.59 ± 37.75
665.49 ± 39.90

569.38 ± 35.14
630.14 ± 38.03
730.29 ± 44.95

EH组（n=18）
027.74 ± 23.98
037.15 ± 29.09
102.14 ± 36.53
657.37 ± 90.45
098.83 ± 1.82

624.81 ± 100.00
657.48 ± 92.22
661.96 ± 92.03
685.22 ± 84.20

579.89 ± 100.72
645.04 ± 88.02
747.18 ± 98.28

P值#

0.398
0.220
0.714
0.430
0.550

0.278
0.351
0.632
0.573

0.481
0.414
0.844

P值*

0.404
0.419
0.042
0.002
0.146

0.003
0.002
0.009

< 0.001

0.028
0.003
0.001

CH组（n=20）
025.75 ± 33.78
042.83 ± 30.70
127.39 ± 44.10
734.60 ± 108.40
098.70 ± 1.300

700.43 ± 118.93
734.47 ± 113.55
743.27 ± 109.35
760.22 ± 97.090

651.38 ± 132.31
712.51 ± 108.06
839.90 ± 97.960

P值▲

0.633
0.874
0.072
0.035
0.443

0.051
0.033
0.026
0.028

0.099
0.063
0.005

表 2 ANT测试结果

Table 2 ANT test results

#：EH组 vs.健康对照组；*：CH组 vs.健康对照组；▲：CH组 vs.EH组。

（x ± s）

杂注意力相关任务中的表现。虽然本研究采用

ANT对CH组进行注意力评估，与Attridge所使用的

评估注意力方法不同，但ANT效能已得到验证，结果

也均显示CH主要使患者在执行注意力相关任务的

反应时间延长和信息处理速度降低，且本研究结果

显示与EH组相比，CH组的注意力损害更加显著。

以往研究发现慢性疼痛损害注意力主要表现

为轻至中度的执行控制功能受损［12-13］。ANT作为一

项电脑测试软件，可有效评估警觉、定向和执行控

制3种注意力，目前也已得到广泛应用［11，14］，尤其是

对执行控制功能的评估效度最高［6，11］。执行控制效

率评估了受试者在执行中间箭头与两边箭头不一

致任务时所需解决冲突和协调控制的能力，所需反

应时间比执行另外 2种箭头任务长，是一种高级的

认知加工过程包括判断、选择和注意力转换。本研

究ANT测试结果显示CH患者的信息处理速度显著

降低，而信息处理速度又与执行控制功能密切相

关，而CH组的执行控制功能又均明显低于EH组或

健康对照组，逆序DS测试也发现CH组的执行能力

较对照组明显降低，说明CH患者的执行控制功能受

到了一定程度的损害。研究显示执行控制功能与前

额叶［15］和前扣带回［16］密切相关，并受多巴胺能系统的

调节［17］，而本研究FAB评估结果发现CH组与健康对

照组之间存在显著差异。综上可见，ANT测试和DS、
FAB评估均显示CH存在执行控制功能受损。

额叶与认知功能密切相关，尤其是前额叶具有

执行控制功能［18］，可通过疼痛调节相关的认知调控

机制对疼痛起到调节作用［19］，与对疼痛的认知加工

过程及情感、行为有关。额叶皮层与偏头痛的脑功

能异常密切相关［20- 21］。研究发现偏头痛患者头痛发

作时前额叶皮层活性增强［20］，且偏头痛患者的前额

叶存在异常的功能连接［22］，而因神经重塑导致的中

枢敏化又是EH转化为CH的主要机制之一，神经影

像学研究亦发现CH患者的前额叶也存在着因神经

重塑引起的异常功能连接［23］。所以，头痛慢性化的

病理生理学机制与其易伴发认知功能障碍尤其是

注意力障碍之间亦密切相关。

虽然以往研究发现CH患者的定向功能受到一

定程度的损害［24］，而定向是对即将到来的刺激所作

出的选择和定位能力，与颞顶联合区、额眶回和顶

上回有关［25］，受胆碱能神经元调节［26］。但因不同研

究人群和不同研究方法使其研究结果也不尽相同，

本研究并未发现CH患者的定向功能与另外两组之

间的差异，警觉和正确率方面也无统计学差异。本

研究尚发现，CH患者的MoCA-C评分明显低于对照

组，表明其整体认知功能受到了明显损害。顺序和

逆序DS测试得分均低于对照组，说明CH组的执行

能力和工作记忆能力亦受到了损害。此外，CH患者

也伴有更加明显的焦虑抑郁及睡眠障碍，与本课题

组临床观察等既往研究结果一致［27-29］。可见，CH共

患病率如注意力障碍、睡眠障碍和焦虑抑郁明显高

于健康人群或EH患者。

头痛损害注意功能，又以CH损害注意功能更

为明显，主要表现为患者在执行注意力相关任务时
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的反应时间延长，执行控制效率降低，提示CH损害了

注意网络-执行功能。ANT作为一项高效的注意力测

试方法，可联合其他注意力研究方法来评估CH损害

注意力的特征性表现，以期明确头痛损害注意力的具

体机制和特征并为临床提供具体的干预措施。
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