
·综  述·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2019.19.028
网络首发 http://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20190624.1704.022.html(2019-06-26)

慢性酒精依赖磁共振表现的研究进展*
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  [摘要]  慢性酒精依赖(CAD)是指无法自控的饮酒行为,并出现躯体症状及精神症状。目前我国饮酒

人数急剧增加,酒精所引起的神经精神障碍疾病已成为位居第一的神经精神卫生问题,酒精依赖已成为患病率

急剧增加的一种新型疾病,如何早期诊断及治疗成为一个亟待解决的问题。目前主要通过临床表现及病史诊

断CAD,尚无有诊断意义的影像学表现,有研究表明早期酒精依赖患者功能磁共振有相关改变,现针对CAD的

磁共振表现进行综述。
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  [Abstract]  Chronic

 

alcohol
 

dependence
 

(CAD)
 

refers
 

to
 

uncontrollable
 

drinking
 

behavior
 

with
 

physi-
cal

 

and
 

mental
 

symptoms.At
 

present,the
 

number
 

of
 

alcoholic
 

drinkers
 

in
 

our
 

country
 

has
 

increased
 

dramatic-
ally,and

 

the
 

neuropsychiatric
 

disorders
 

caused
 

by
 

alcohol
 

have
 

become
 

the
 

first
 

neuropsychiatric
 

problem.Al-
cohol

 

dependence
 

has
 

become
 

a
 

new
 

type
 

of
 

disease
 

with
 

a
 

sharp
 

increase
 

in
 

the
 

prevalence
 

rate.How
 

to
 

diag-
nose

 

and
 

treat
 

alcohol
 

dependence
 

in
 

early
 

stage
 

has
 

become
 

an
 

urgent
 

problem
 

to
 

be
 

solved.At
 

present,the
 

diagnosis
 

of
 

CAD
 

is
 

mainly
 

based
 

on
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

medical
 

history.There
 

are
 

no
 

diagnostic
 

ima-
ging

 

manifestations.Some
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

functional
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

of
 

early
 

alcohol
 

de-
pendence

 

patients
 

has
 

related
 

changes.This
 

article
 

reviews
 

the
 

MR
 

imaging
 

manifestations
 

of
 

CAD.
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  慢 性 酒 精 依 赖 (chronic
 

alcohol
 

dependence,
CAD)指反复大量饮酒引起的强迫觅酒行为,饮酒者

无法控制自己的饮酒行为,表现为对酒精的渴求和经

常需要饮酒的强迫性体验,且出现躯体症状,停止饮

酒常出现戒断症状,形成对酒精的身体和心理状态的

依赖。
酒精现已成为世界范围内被普遍滥用的一种物

质。2018年慢性酒精中毒性脑病诊治中国专家共识

指出,全球每年有280万人的死亡和酒精有关[1],而
临床可用的酒精依赖治疗药物种类有限,患者预后不

佳。因而,酒精依赖现已逐渐成为一种患病率与死亡

率急剧增加的新型精神疾病。因此,如何有效预防与

治疗由于过量饮酒导致的酒精成瘾,已成为当前国际

研究的热点问题,这使得早期诊断CAD并进行干预

变得必要且紧迫。

CAD导致大脑皮层萎缩和神经细胞丧失,特别

是额叶神经元[2]。越来越多的研究表明,磁共振成像

(MRI),包括常规序列、扩散张量成像(diffusion
 

ten-
sor

 

imaging,DTI)、血氧水平依赖功能磁共振(blood
 

oxygen
 

level
 

dependent
 

functional
 

MRI,BOLD-fM-
RI)、磁共振波谱(MR

 

spectroscopy,MRS)及灌注成

像(perfusion
 

imaging,PWI),可以客观地检测和量化

酒精摄入引起的脑损伤,并在临床症状出现前预测酒

精依赖,从而早期治疗、改善患者预后。其中,由于

MRI常规序列显示的是大脑的宏观结构,当患者脑组

织结构出现变化时,患者已处于病变晚期,疗效及依

从性差,预后差,一般不采取 MRI常规序列来早期识

别CAD患者,而功能磁共振(fMRI)即DTI、BOLD-
fMRI、MRS及PWI描述的是脑组织微观结构、生化

或脑区功能的变化,一般远早于组织结构的宏观变
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化,故可早期诊断。本文将描述CAD的各种fMRI
的特征。
1 DTI
1.1 成像原理 DTI在三维空间内分析水分子扩散

的方向性,正常脑组织内,由于存在细胞膜及大分子,
脑组织中水分子受到限制而在各个方向的弥散不再

均匀,而具有某一方向的倾向性,即各向异性。若神

经元破坏,各向异性有不同程度下降,DTI通过分析

组织中水分子弥散各向异性的变化来探测脑组织微

结构的损伤,是一种定量显示白质纤维束的成像方

法[3]。DTI有多个量化指标,包括部分各向异性分数

(fractional
 

anisotropy,FA)、表观弥散系数、相对各向

异性、容积比等,其中最常用的是FA,也是最灵敏的

一项指标[4],可早于其他指标前发生变化,其大小与

髓鞘的完整性、纤维致密性及平行性有关。FA在不

同的脑区大小不同,波动于0~1,在脑脊液中,由于水

分子在各个方向弥散均等,其FA为0;当水分子沿单

一方向弥散,FA为1,如白质纤维束中,在不同的白

质纤维束中,FA仍稍有差异,在连合纤维(胼胝体)中
最大,无限趋向于1,其次为脑白质的投射纤维(内
囊),再次为联合纤维(半卵圆中心)。当各种病变累

及白质纤维束的轴突或髓鞘时,受累区域的FA有不

同程度的下降,从而为白质结构的改变提供有价值的

判断依据。
1.2 研究进展 KONRAD等[5]研究CAD患者白质

纤维束异常程度时发现胼胝体、右前扣带和左侧运动

区FA均下降,且以胼胝体下降最为严重,并发现提

供了CAD患者纤维束之间连接的断裂、完整性破坏,
长期发展可引起相关支配区域功能异常,可表现为认

知、行为能力的下降。JANSEN等[6]研究前额叶白质

纤维束与认知灵活性时发现CAD患者前额叶白质纤

维束完整性明显破坏,FA下降明显,且变化出现早于

其他脑功能区的,从而可见长期饮酒对额叶损害较

重,且早期出现变化,同时完善fMRI时发现前额叶部

激活增强,考虑为大脑的补偿机制,以弥补额叶的白

质纤维束和神经功能的损伤,这可能成为1个保护因

素,阻止饮酒过渡到酒精依赖。SMITH 等[7]研究饮

酒与大脑白质纤维束完整性关系时发现胼胝体、前额

叶、前运动区、辅助运动、运动、感觉、顶叶、颞叶、枕
叶、边缘系统FA均有下降,可见饮酒对大脑影响广

泛,可累及不同脑功能区,且揭示了CAD患者成瘾

机制。
2 BOLD-fMRI
2.1 成像原理 利用大脑活动区域局部血液中氧合

血红蛋白与去氧血红蛋白比例的变化所引起的局部

组织中T2的变化,从而在T2加权像上可以反映出

脑组织局部活动功能的一种 MRI成像技术[8]。当某

一脑区发生病变时,其神经元活动发生变化,脑功能

图像上发生信号变化,通过捕获这些信号变化而发现

病变。
2.2 研究进展 BAGGA等[9]利用fMRI研究CAD
患者抽象推理能力时发现患者右前额神经明显激活,
涉及额下回、后中央回、上位顶叶小叶和枕颞脑回。
可在CAD患者中观察到广泛的活化,表明减少了相

关脑网络的代偿性作用。DAGER等[10]研究不同饮

酒程度对大脑激活区影响时发现,重度饮酒患者背侧

纹状体激活明显增加,而轻度饮酒患者则是腹侧纹状

体激活,说明轻、重度饮酒者激活脑区存在差异,且重

度饮酒患者较轻度饮酒患者可见更明显的激活程度,揭
示了重度饮酒患者代偿作用更加显著。ALBA-FER-
RARA等[11]研究CAD患者脑皮质边缘的活动情况时

发现,当给予酒精图片刺激,纹状体激活增强,考虑到纹

状体在大脑中的作用编码奖励,其激活增强可能反映了

适应性神经变化,以及参与奖励系统的脑皮质边缘系统

的脆弱性,且可能影响的执行及控制能力和复发倾向,
此外可见枕叶、颞叶、左侧海马激活减弱,考虑脑神经元

直接损伤引起。CSERVENKA等[12]研究青少年酗酒

的脑区功能变化时发现,家族史阳性的青年酗酒者对

酒精的激活程度高于的家族史阴性,尤其在右中枕叶

和前扣带回;具有早期酗酒史的青年人在左前扣带/
白质区域与非早期酗酒患者相比,对酒精提示有更大

的激活作用。在不同性别中,左侧额中回的女孩酒精

的激活程度高于男孩,提示神经代偿作用具有家族

史、性别等方面的差异。
3 MRS
3.1 成像原理 MRS是利用 MRI和化学位移作

用,测量脑内有关区域中各种元素和化合物分子的波

谱,借此了解局部脑神经元的活动状况。MRS可检

测多种化学物质的质子或原子核(1H、31P、23Na、
13C、19F等)的共振信号,应用于医学领域的主要有

1H-MRS和31P-MRS,其 中 以1H-MRS应 用 较 为

广泛[13]。
通常 MRS检测的代谢物质有 N-乙酰基天门冬

氨酸(N-acetyl-aspartate,NAA)、肌酸(creatine
 

and
 

phosphoereatine,Cr)、胆碱(choline,Cho)、肌醇、乳酸

等。其中NAA为正常脑组织1H-MRS中第1大峰,
仅存在于神经元内,不会出现于神经胶质细胞,是神

经元密度和生存的标志[14]。NAA水平的多少反映神

经元的功能状况,其升高反映NAA代谢障碍,而降低

幅度反映了其受损的严重程度[15]。Cr是神经元内高

能磷酸盐的储备形式,峰值一般较稳定,不随病理变

化而变化,常作为其他代谢物信号强度的参照物[16]。
Cho是合成乙酰胆碱及磷脂酰胆碱的主要成分,反映

细胞膜的代谢状态,在细胞膜合成旺盛时增加,见于

损伤修复、肿瘤、胶质增生等,而Cho下降则代表细胞

密度下降,见于痴呆、脑卒中等疾病[17]。
3.2 研究进展 PRISCIANDARO等[18]研究不同饮

酒量对脑组织代谢物浓度影响后发现,轻度酒精依赖
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患者背侧前扣带回皮质NAA
 

浓度下降更明显,不同

饮酒量可能导致神经元代谢的差异,表明了饮酒程度

与神经元损伤程度呈正比。MURRAY等[19]研究鸦

片依赖与酒精依赖大脑代谢物浓度变化时发现酒精

依赖患 者 脑 干、中 脑 及 脑 桥 的 体 积 明 显 缩 小,且
NAA/Cr

 

及Cho/Cr
 

较正常对照组明显降低,还发现

鸦片依赖者具有较低浓度的NAA,Cr和肌醇在背外

侧前额叶皮层及前扣带皮层中,为治疗靶点提供一个

新思路。FRISCHKNECHT等[20]研究CAD患者海

马代谢情况中发现,海马的NAA/Cr明显下降,且海

马灰质体积缩小,在戒酒2周内海马NAA降低的趋

势持续存在,考虑与戒酒时间短暂有关。DE-SOUZA
等[21]研究CAD患者左侧前额叶皮质中胆碱代谢物

的变化情况时发现左侧前额叶皮质中Cho明显下降,
戒酒后Cho仍处于低水平状态,对长期戒酒后复饮起

重要作用。
4 PWI
4.1 成像原理 通过测定组织的血流灌注而了解该

区域的活动功能。目前有两种技术:动态磁敏感对比

增强(dynamic
 

susceptibility
 

contrast,DSC)及动脉自

旋标记(arterial
 

spin
 

labeling,ASL)。DSC是利用外

源性对比剂使血流灌注显像,而 ASL则利用自身动

脉血作为内源性对比剂,实现组织血流显像,较为安

全、简单[22]。
4.2 研究进展 DURAZZO等[23]研究酒精依赖患

者脑血流灌注情况时发现,额叶及顶叶均有不同程度

的血液灌注减低,考虑为长期饮酒患者血液黏稠所

致,当进行短期戒断后,发现顶叶灌注增多而额叶灌

注无明显变化,经过1年治疗后,顶叶灌注水平恢复

正常而额叶灌注仍低下,揭示了额叶不可逆的受损引

起复饮。
 

RICKENBACHER等[24]研究CAD患者在

不同性别间的关系时发现,长期饮酒者在脑灌注的方

面存在一定的性别差异,男性双侧额叶区域明显灌注

减低,而 女 性 主 要 在 左 额 叶 及 左 顶 叶 灌 注 减 低。
JORDAAN等[25]研究氟哌啶醇治疗后CAD患者脑

血流灌注情况时发现,发现治疗后顶叶、颞叶、枕叶血

流量增加,组织血流灌注的变化与症状的严重程度呈

负相关,而额叶血流无明显变化,考虑额叶损伤为不

可逆损伤,从而出现一系列临床症状。
5 结语与展望

  近年,各个fMRI的迅速发展,为CAD的早期诊

断、早期治疗、复饮评估等提供了依据。大量学者利

用fMRI对CAD的功能、代谢、微观纤维束变化进行

了研究,提高CAD早期诊断的准确性,同时可对药物

治疗后的患者进行疗效评估时提高量化依据。但目

前仍不能直接利用影像学表现诊断CAD,需结合患者

病史及临床表现。在今后的研究中,CAD的诊断方

法需寻找新的视角,如脑电图、神经电生理检查、CT
灌注扫描等方面有待进一步研究及探索。
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