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慢性酒精依赖者脑功能磁共振成像研究进展
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  [摘要] 长期饮酒可导致人躯体或心理对酒精产生渴望或强烈的使用欲望,即酒精依赖,磁共振成像

(MRI)是一种无创且高分辨率的研究方法,可用于研究慢性酒精依赖者大脑解剖结构及功能网络改变。该文

主要从基于血氧水平依赖信号(BOLD)的任务态功能磁共振成像和静息态功能磁共振成像(rs-fMRI)在慢性酒

精依赖者脑功能变化方面的研究进行综述。
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  [Abstract] Long-term

 

alcohol
 

consumption
 

can
 

lead
 

to
 

the
 

human
 

body
 

or
 

mentality
 

to
 

produce
 

a
 

strong
 

desire
 

or
 

strong
 

using
 

requirement
 

to
 

alcohol,that
 

is
 

alcohol
 

dependence.The
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

(MRI)
 

is
 

a
 

non-invasive
 

and
 

high-resolution
 

research
 

method,which
 

can
 

be
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

changes
 

of
 

brain
 

anatomical
 

structure
 

and
 

functional
 

network
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

alcohol
 

dependence.This
 

article
 

mainly
 

review
 

the
 

changes
 

of
 

brain
 

function
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

alcohol
 

dependence
 

from
 

the
 

aspects
 

of
 

resting-state
 

functional
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

and
 

task-related
 

functional
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

based
 

on
 

blood
 

oxygen
 

level
 

dependent
 

signal
 

(BOLD).
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  长期过量饮酒会导致饮酒者心理或躯体对酒精

产生渴望或强烈的使用欲望,即产生酒精依赖。酒精

具有一定的神经细胞毒性及抑制作用,长期过量饮酒

可对饮酒者躯体、心理甚至对社会等多方面造成严重

损害,且对脑神经系统造成的损害尤为显著,可以造

成饮酒者大脑结构和功能损伤,其临床表现是焦虑、
抑郁、记忆力减退、控制能力下降甚至是人格改变

等[1]。美国精神病学协会2013年将“酒精滥用”和
“酒精依赖”二者合称为酒精使用障碍,并制订了酒精

使用障碍的诊断标准和分级标准,但是在临床中仍然

缺乏客观的诊断依据。
为了全面阐述慢性酒精依赖的发病机制,多种影

像学方法从结构和功能等方面对其进行研究并取得

了一定的进展,如结构磁共振成像(structral
 

magnetic
 

resonance
 

imaging,sMRI)和扩散张量成像(magnetic
 

resonance
 

diffusion
 

tensor
 

imaging,DTI)可用于观察

慢性酒精依赖者脑灰质与脑白质的体积变化及脑白

质纤维束的损害情况,且DTI可通过白质纤维束的一

致性及连接性来探究微观脑结构的完整性[2];磁共振

波谱(magnetic
 

resonance
 

spectroscopy,MRS)可研究

慢性酒精依赖者脑代谢情况;功能磁共振成像(func-
tional

 

magnetic
 

resonance
 

imaging,fMRI)则可研究

慢性酒精依赖者脑功能网络连接的改变。基于血氧

水平依赖信号(BOLD)的fMRI主要包括任务态和静

息态两种。任务态是指在采集fMRI数据时,受试者

需要执行特定的任务,如执行运动任务、思维活动及

认知活动等,然后对受试者完成任务时脑区的激活及

脑区功能连接进行分析。静息态是指受试者无需完

成指定任务,只需保持清醒、闭眼及平静呼吸,固定头

部及减少身体运动,尽量不做思维活动。静息态研究
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相对简单且易操作,可以避免或减少复杂的任务刺激

条件导致的脑激活差异,可得到较稳定的研究结果,
可用于多中心、大样本的研究。

很多研究者利用fMRI研究了酒精依赖的机制并

提出与酒精依赖相关的脑网络及神经环路,通过将这

些发生变化的脑网络及神经环路与酒精依赖者的行

为进行联系,研究者发现酒精依赖的形成主要与4个

脑网络的改变相关:奖赏系统(伏隔核及尾状核等)、
记忆系统(杏仁核及海马等)、动机驱动系统(眶额皮

质等)及认知控制系统(前额叶皮质及扣带回等)[3]。
长期饮酒导致饮酒者产生慢性酒精依赖,引起饮酒者

脑内部分脑区及神经环路发生适应性改变或功能重

组,当慢性酒精依赖者暴露于酒精甚至是酒精相关图

片或酒精气味时,酒精引起的奖赏效应的记忆会导致

奖赏及动机驱动神经环路活动增强,同时可降低认知

控制环路的活动,从而造成慢性酒精依赖者无法控制

地渴望饮酒。KOOB等[4]在其研究中提出3个与慢

性酒精依赖相关的神经脑网络:大量饮酒/酒精中毒

期(基底神经节网络的奖励和强化过程)、戒断/负面

影响期(参与杏仁核延伸区和部分伏隔核的突出网络

的作用)、成瘾/渴望饮酒期(条件激励过程中的显著

网络与默认模式和执行控制网络的连接的变化)。有

研究[5]发现其他脑区(如丘脑及脑岛)也参与酒精依

赖相关的脑网络及神经环路的组成,且同一个脑区可

同时参与多个神经环路组成(如扣带回同时参与动机

驱动和认知控制环路组成),甚至一些远隔脑区(如小

脑)和神经环路(如注意及情感神经环路)也会对酒精

依赖造成影响。以上是目前fMRI对酒精依赖机制进

行研究的概要总结,在下文中将会着重探讨任务态

fMRI和静息态fMRI(rs-fMRI)在慢性酒精依赖者脑

功能网络方面的研究。
1 任务态fMRI在慢性酒精依赖者脑功能网络的

研究

  任务态fMRI可通过探测大脑在不同刺激及任务

下神经活动的生理变化而进一步探究对应行为状态

时脑功能网络的变化。CHANRAUD等[6]研究发现

在执行同一项空间工作记忆任务时,酒精依赖者执行

控制相关的脑区(双侧前额叶皮质)的激活减弱,且酒

精依赖组与健康对照组呈现出不同的脑区激活模式,
对照组主要是激活参与视觉空间工作记忆的背侧视

觉皮层的枕顶叶系统;而慢性酒精依赖组激活的是参

与陈述性记忆的腹侧视觉皮层的枕下颞部和边缘系

统。酒精破坏了正常的脑功能神经通路,导致慢性酒

精依赖者激活其他神经通路完成任务,慢性酒精依赖

者不同脑区激活模式可能与其大脑功能重组相关。
研究者[7]发现慢性酒精依赖者在执行口头记忆任务

时左额叶和右上小脑有更多的脑区激活,且酒精依赖

者的左侧后扣带回和左小脑区域之间的功能连接增

强。在叩击任务中,PARKS等[8]发现慢性酒精依赖

者右侧中央前回、左侧中央后回和颞回的激活显著增

加,且只有慢性酒精依赖者的右侧中央后回、额回和

左侧梭状回激活。这提示酒精依赖者完成指定任务

的神经通路功能受损,其需要更多的脑区补偿性增加

激活以完成指定任务。
DUPUY等[9]研究表明,丘脑皮质小脑神经通路

的功能障碍可能是酗酒的一个主要诱因,手指的运动

需要额叶和小脑系统支配,轻敲手指的任务态fMRI
可以探索前小脑神经通路的完整性,酗酒者前额叶皮

质与小脑下叶第八区、运动前区与小脑上叶第六区之

间的功能连接降低,这一结果支持前小脑神经通路的

功能障碍与酗酒相关,且小脑在弥补额叶区功能损害

方面有潜在作用。CHARLET等[10]研究指出慢性酒

精依赖者的中扣带回皮质与后扣带回皮层及内侧前

额皮质的功能连接减弱,而与中脑和眶额前部脑区的

连接增强,且酗酒者中脑-中扣带回皮质连接在执行较

困难的任务时增强,提示脑功能恢复可能由脑功能网

络适应或重组来介导。COURTNEY等[11]利用种子

点法(右壳核)研究了酒精依赖严重程度与额叶纹状

体功能网络连接的关系,结果发现酒精依赖程度更加

严重的患者壳核和前额叶区域(如前岛叶、前扣带回

和内侧前额叶皮质)之间的功能连接减弱;另外,额叶

纹状体功能网络连接的降低与奖励预测错误有关,这
提示奖励网络在调节慢性酒精依赖者的冲动行为方

面可能发挥着重要作用。
2 静息态脑功能成像

  任务态fMRI是通过在执行任务时显示的特定脑

活动的异常来推断脑区的功能改变,但是后来研究发

现在没有执行任务时,即受试者处于静息状态下,脑
区之间BOLD

 

信号同步的低频自发性波动也可以反

映大脑的功能连接[12]。慢性酒精依赖会影响认知、感
觉运动和情感处理等多个大脑网络。慢性酒精依赖

者会发生功能性网络去分化,类似于衰老中的去分化

过程,其特征是不典型的激活模式及脑区之间无法有

效传递信息[13]。目前
 

rs-fMRI主要是从局部脑区、功
能连接、功能网络3个方面研究慢性酒精依赖者的脑

区异常活动,本文主要是从静息态功能网络方面探讨

慢性酒精依赖者的脑功能变化。
FEDE等[14]提出在中度至重度酒精依赖者中,静

息功能连接可以预测酒精依赖的严重程度。有研

究[15]指出慢性酒精依赖者与健康组存在类似的静息

态脑功能网络连接,但是慢性酒精依赖者部分脑网络

内连接减弱以及与其他脑网络广泛连接,涉及的脑网

络包括奖赏网络及执行控制网络等,这种功能网络的

变化与认知能力变差和情绪改变有关。其可能机制

是慢性酒精依赖者这些脑网络无法达到神经功能一

致,从而激活这些脑网络或系统之外的脑区,造成慢

性酒精依赖者情绪和行为发生改变。目前对于慢性

酒精依赖者脑神经机制主要有以下3个方面解释[16]:
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(1)网络缺陷,即慢性酒精依赖者的控制行为能力相

关脑网络的功能连接减弱;(2)补偿性神经能力,慢性

酒精依赖者需要克服功能网络区域中主要节点脑区

的处理缺陷,即与完成正常任务绩效激活的相关脑区

相比,慢性酒精依赖者完成任务相关的脑区间有更强

的功能连接或者需要激活更多额外的脑区;(3)网络

去分化,与对照组相比,慢性酒精依赖者更强的脑区

间功能连接或额外激活的脑区与不良的行为结果有

关。短期戒酒者静息状态下左侧后扣带回和小脑区

BOLD信号同步性低于对照组,这种异常的同步性可

能反映了处理效率低下和功能连接中断,即阻止脑区

之间的信息有效传递,这与酒精中毒的病理生理模型

一致[17]。
ZHORNITSKY等[18]观察到长期戒酒者奖励网

络和执行控制网络的功能连接恢复状态(伏隔核和膝

下扣带皮层作为种子点)与短期戒酒者不同,长期戒

酒者静息状态下奖赏网络内BOLD
 

信号同步性逐渐

降低,而在执行控制网络中BOLD
 

信号同步性则逐渐

增强。这表明在长期戒酒期间,维持戒酒的行为与奖

赏网络以及执行控制网络的功能变化相关。此外执

行控制网络内的功能连接强度与认知灵活性相关,奖
励网络内的功能连接强度与短期戒酒中破坏性行为

的次数相关,这种渐进的适应机制使戒酒者能够抑制

并成功地停止可能导致饮酒的行为[19]。KOHNO
等[20]研究发现慢性酒精依赖患者纹状体内以及纹状

体与岛叶、前扣带回皮质的功能连接增强,与对照组

相比,长期戒酒者腹侧纹状体和背侧纹状体之间的功

能连接减弱,腹侧纹状体和脑岛之间的功能连接增

强。渴望饮酒的行为可能与腹背侧纹状体相关,腹侧

纹状体与刺激-奖励行为相关,而背侧纹状体在目标导

向和强迫性酒精寻求行为中有至关重要的作用。
ZHU等[21]发现重度酒精依赖者的左侧执行控制

网络、基底节区、感觉运动和初级视觉网络的网络连

接强度明显低于对照组,而左侧执行控制网络连接强

度与饮酒呈负相关,且行为执行控制网络功能连接受

损与慢性酒精依赖评分之间存在负相关。慢性酒精

依赖对大脑功能连接有负面影响,特别是在执行控制

网络中,在这个网络中改变的功能连接可能是控制功

能障碍的一个潜在机制,并导致无法抑制饮酒行为。
VERGARA等[22]利用静息状态下的动态功能连接发

现感觉以及运动网络的功能连接显著降低。背侧前

额皮质和额叶中回是这一网络的两个关键节点,它们

分别参与自上而下的注意力集中和情感处理(情绪感

知和调节),这些关键脑区之间的功能连接减低与无

法控制饮酒行为相关[23]。BJORK等[24]研究了慢性

酒精依赖者多个静息态功能网络,其发现注意网络和

视听觉网络有更加广泛的功能连接,这支持功能网络

补偿的神经机制。ZILVERSTAND等[25]研究发现默

认网络、突显网络、执行控制网络及奖赏网络内部功

能连接减弱,网络之间的功能连接增强与控制能力和

情绪变化相关。
3 总结及展望

  功能fMRI是一种高分辨率且无创的研究方法,
可以用来研究脑功能的变化,在研究慢性酒精依赖中

枢机制中有重要的价值。任务态fMRI研究表明慢性

酒精依赖者正常的脑功能神经通路受到损害,从而导

致慢性酒精依赖者激活其他神经通路完成任务,且慢

性酒精依赖者大脑可能发生了功能适应及功能重组。
rs-fMRI研究表明酒精依赖会影响大脑的多个网络,
包括认知、感觉运动和情感过程,慢性酒精依赖者执

行控制网络及奖赏网络的功能连接异常刺激患者饮

酒且无法抑制饮酒的冲动。因此通过研究慢性酒精

依赖患者脑发生的神经环路变化机制,可为治疗提供

新的方向:可以通过药物降低酒精对慢性酒精依赖者

奖赏系统的刺激作用,如将药物的刺激增强效应转变

为痛苦的感觉;增强前额叶脑区的控制功能,如认知

治疗等。目前的研究主要探讨了静息态执行控制网

络及奖赏网络的变化,但是酒精依赖者的默认网络、
情感网络及视听觉网络等都与对照组存在差异,这值

得进一步探究。
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