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酒精使用障碍（alcohol use disorder，AUD）是一

种慢性复发性精神障碍，是目前国际上较为严重的

公共卫生问题之一［1］。长期过量饮酒会使人的心理

和躯体对酒精产生渴求和依赖［2］，进而对脑神经系

统造成损害，导致饮酒者大脑结构和功能损伤，与饮

酒者成瘾、渴求、复发甚至情绪、认知、人格改变密切

相关［3］。饮酒问题遍布全球，据WHO统计，全世界

每年因有害使用酒精导致300万人死亡，占所有死亡

数的5.3%。AUD患者之所以普遍，除了因为酒精获

得容易、使用人群基数大之外，还与其发病机制不清

楚，缺乏有效的预防和治疗手段密切关系［4］。近年

来，基于磁共振的多种神经功能影像学技术飞速发

展，使得探索人体内 AUD 的神经机制成为可能。

一、功能磁共振

功能性磁共振成像（functional magnetic resonance 

imaging，fMRI）通过局部脑血氧水平的变化观察脑

功能激活［5］，是研究 AUD 脑功能网络机制、评估治

疗相关变化的有效工具。

（一）静息态改变

1. 未戒断期的 AUD 患者静息态 fMRI：静息态

是指人在清醒、闭眼、放松状态下的 BOLD 信号，在

没有设计任务的情况下，认为受试者愿意高度一致

合作，更容易获得大量的可复制结果。默认模式网

络（DMN）包括内侧前额叶皮质、后扣带回、楔前叶、

内侧颞叶、后顶叶皮质、小脑，在静息状态时激活增

加，而在执行任务时呈负激活状态。未戒断 AUD 患

者的 DMN 连接存在异常，后扣带回皮层与小脑功能
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连接受损［6］，与中脑之间的连接增加［7］，前额叶、顶

叶与小脑之间功能连接异常［8］。这种 DMN 区域特

异性变化暗示了从偶然饮酒到强迫性饮酒转变的

潜在机制。Guo 等［9］发现，未戒断 AUD 患者执行控

制网络（ECN）和动机网络（杏仁核纹状体网络、眶额

皮质网络）功能连接增强。ECN 的功能连接增加反

映了一种代偿机制［10］，这种改变会随着 AUD 的进

展而逐渐无法控制，进而导致 ECN 功能连接减弱，

而 ECN 的减弱会使患者饮酒行为失去控制，导致成

瘾和复发。有研究［11］发现，AUD 患者包括左 ECN

在内的多个网络连接强度降低，且连接强度会随着

AUD 进展进一步降低，即 ECN 连接强度与 AUD 严

重程度呈负相关。另有研究［12］发现，未戒断 AUD

患者左 ECN 和左动机网络连接强度减弱，前额叶

皮质、顶叶皮质、纹状体等脑区受损［13］，左侧眶额

皮质高度激活，右侧眶额皮质激活减弱［14］，而这种

左侧眶额皮质的高度激活与 AUD 的渴求表现相关。

酒精脑损伤涉及多个大脑功能网络，是大脑各网络

综合作用的结果。有研究［15］对未戒断 AUD 患者进

行静息态 fMRI 扫描，分析评估了 DMN，ECN，突显

网络（SAN），注意网络（ATN），初级体感、听觉和视觉

输入网络以及皮层下奖赏网络（RWN）和情绪网络

（EMN），发现 AUD 患者大脑网络中表现出广泛的内

在连接重叠，这说明了其功能网络的整体完整性。

但分析发现，AUD 患者网络内连接强度降低，与主

网络外区域的连接强度增加，这支持了网络扩展作

为功能补偿的神经机制的概念。

2. 戒断期的 AUD 患者静息态 fMRI：AUD 患者存

在言语、注意、执行多方面认知功能损伤。王嘉莉［16］

对停饮 2 周以上的 AUD 患者进行静息态 fMRI，发现

患者双侧额叶、右侧颞叶、左侧前扣带回、左侧枕叶、

左侧小脑脑区功能活动异常，且左侧额叶功能活动

改变与持续饮酒时间相关，右侧额叶功能活动改变

与语言功能异常相关［17］。Song 等［18］发现，停饮 

3周以上AUD患者的左侧顶叶、右侧额叶功能脑区活

动异常，ATN与DMN之间连接强度减弱，提示AUD

患者可能存在注意力调节和认知异常。Zhu等［19］的

研究发现，戒断期 AUD 患者 ECN 和 RWN 的功能连

接强度显著增强，其连接强度改变特征能以 87%

和 90.5% 的准确率区分 AUD 患者和健康人群，表明

ECN 和 RWN 的连接强度改变在检测 AUD 方面有重

要意义。静息态改变为鉴别患者复发与戒断提供了

新的思路。Camchong 等［20］发现，在已停饮 11 周的

AUD 患者中，复饮者和戒酒者的大脑功能连接在接

下来的 6 个月有所不同。在不同的静息态网络（即

EMN、RWN、脑岛和视觉网络）中，复饮者的功能连

接强度普遍低于戒酒者。停饮 18 个月以上的 AUD

患者在前扣带回和背外侧前额叶之间显示出更高的

功能连接。

（二）任务态改变

1. 未戒断期的 AUD 患者任务态 fMRI：任务态

fMRI 要求患者在磁共振扫描的同时完成激活特定

脑区的任务，探测大脑在不同刺激及任务下神经活

动的生理变化。为检测未戒断 AUD 患者的 DMN 从

休息状态切换到任务状态再切换回休息状态时局部

灌注不足是否会破坏网络的同步性，有研究［21］在任

务前休息、空间工作记忆任务和任务后休息 3 个条

件下对 AUD 患者的局部脑血流量进行了测量，发现

AUD 患者休息 - 任务 - 休息期间在 DMN 网络区域

表现出高 - 低 - 高的灌注水平，而与空间工作记忆

相关的顶叶、枕叶和小脑区域则表现出相反的灌注

水平。Quaglieri 等［22］认为，枕叶的高度激活是由于

AUD 患者需要更多的视神经处理酒精相关信息，而

额叶、扣带皮层和壳核下部等区域激活减弱，涉及

到认知控制、错误处理、冲动控制和决策过程。与

之相反，Cservenka 等［23］则发现未戒断 AUD 患者在

前额叶和顶叶高度激活，只是患者却无法将这种脑

区改变转化为有效的控制行为。未戒断 AUD 患者

完成指定任务的脑区功能受损，需要更多的脑区补

偿性激活以完成指定任务。在执行空间工作记忆任

务时［2］，未戒断 AUD 患者执行控制相关脑区（双侧

前额叶皮质）的激活减弱，顶叶、枕叶高度激活；在执

行口头记忆任务时［2］，左额叶和右上小脑高度激活，

且左侧后扣带回和左小脑区域之间的功能连接增强；

执行叩击任务时［2］，右侧中央后回、额叶和左侧梭状

回高度激活；在执行Stroop任务时［24］，小脑和前额叶

皮层高度激活［25］，引起额小脑系统紊乱。这些研究

表明，过量饮酒会导致各脑区的异常激活，而这种异

常激活往往是早期神经认知功能障碍的表现。

2. 戒断期的 AUD 患者任务态 fMRI：戒断期的

AUD 患者也有其独特的任务态 fMRI 影像学改变。

有学者［26］研究戒断的 AUD 患者和健康人群对视

觉注意任务（VAT）的神经反应，发现 VAT 激活了两

组受试者视觉注意和视觉处理相关的大脑区域（顶

叶皮质和前额叶皮质）。尽管两组受试者有相似的

行为表现，但 AUD 患者包括顶叶和前额皮质在内

的 ATN 网络区域激活减弱。Cheng 等［27］对戒断的

AUD 患者进行经典眨眼条件反射实验，发现 AUD
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患者表现出明显的条件反射缺陷，并且与饮酒史相

关。这些研究证实饮酒会造成患者涉及注意力定向

和执行控制的顶叶和额叶等脑区损伤。负责情绪

处理的中脑 - 边缘网络与成瘾行为中涉及奖赏处理

的皮质 - 纹状体通路重叠。为测试 AUD 患者中脑 -

边缘网络连接强度，Alba-Ferrara 等［28］对停饮 3 周

至 10 个月的 AUD 患者进行任务态 fMRI 扫描，患者

分别观看酒精和非酒精饮料以及表现情绪（高兴、悲

伤、愤怒）的图片。在观看情绪图片时，左侧海马和

其他任务激活的网络之间连接强度较低，而观看酒

精饮料时患者苍白球连接强度更高。AUD 患者在

处理酒精线索时中脑 - 边缘网络连接强度更高，而

处理情绪线索时连接强度降低，说明较长时间的戒

酒可能导致神经适应性变化，并可能反过来影响个

体的执行控制能力，导致戒酒复发倾向。通过各种

fMRI 研究发现，AUD 会导致部分脑区网络连接强度

减弱，也会因此有更多的脑区代偿性增加激活以完

成指定任务，且持续饮酒期与戒断期的 AUD 患者的

影像学改变也各有异同。

二、磁共振波谱（magnetic resonance spectroscopy，

MRS）

MRS是测定活体内某一特定组织区域化学成分

的无损伤技术，可测得的脑部代谢物包括N-乙酰基

天门冬氨酸（NAA）、肌酸（Cr）、胆碱复合物（Cho）、谷氨

酸（Glu）、谷氨酰胺（Gln）和γ-氨基丁酸（GABA）［29］。

NAA 主要位于成熟神经元内，是神经元密度和生存

的标志，较低的 NAA 水平通常反映神经元损害。Cr

是脑细胞能量代谢的提示物，在低代谢状态下增加，

在高代谢状态下减低，总肌酸（tCr）含量在各种病理

状态下较为恒定，因而经常被作为相对定量时比较

其他代谢产物变化的指标。Cho 是细胞膜磷脂代谢

的成分之一，参与细胞膜的合成和蜕变，反映细胞

膜的更新。Glu 是一种兴奋性神经递质，在线粒体

代谢中有重要功能［30］。Gln 参与神经递质的灭活和

调节活动。GABA 是中枢神经系统中重要的抑制性

神经递质，约 30% 的中枢神经突触部位以 GABA 为

递质。目前的研究多采用相对定量指标，即代谢物

波峰下面积的比值衡量代谢物浓度变化。总体而言，

AUD 患者在持续饮酒期与酒精戒断期基于 MRS 的

各种神经递质改变有所差异，且因戒酒持续时间不

同，神经递质改变也不尽相同。

1. 未戒断期的 AUD 患者 MRS 改变：过量和长期

饮酒会导致脑代谢变化。Fritz 等［7］的研究报道，未

戒断 AUD 患者的额叶、内侧颞叶、小脑和丘脑中的

NAA/tCr 和 Cho/tCr 水平较低。Morley 等［31］发现，未

戒断AUD患者的顶叶NAA/Cr降低与认知功能相关，

特别是在工作记忆和听觉言语学习领域功能下降，

且患者性格冲动，不易控制自己的行为。对于AUD

患者的Cho变化有多种解释，如未被发现的亚临床病

理改变——硫胺素缺乏或肝硬化等。de Souza等［32］

调查了未戒断AUD患者前额叶皮层Cho相对浓度与

饮酒模式的关系，发现 AUD 患者左侧前额叶的 Cho/

Cr 比值显著降低，与每日饮酒量的增加有关，即呈

负相关关系，该值可能有预测 AUD 严重程度的作

用。研究表明，AUD 与 NAA 和 Cho 降低相关，而这

种代谢变化会有部分在停止饮酒后恢复正常。AUD

的发展和维持与体内Glu稳态失衡有关。据报道［33］，

AUD 会导致脑白质损伤，尤其是在大脑前部区域。

额叶功能障碍在成瘾中起重要作用，与物质使用失

控有关。有学者［33］研究发现，Glu 系统功能障碍在

AUD 的前额叶功能异常中起重要作用，导致了前

额叶白质损伤，进一步降低了患者认知功能，能反映

AUD的严重程度。Ende等［34］发现，未经治疗的重度饮

酒者额叶白质的Glu水平与AUD的严重程度呈正相

关，尤其与酒精使用时间和使用量有关。另有研究［35］ 

表明，酒精线索刺激会影响AUD患者谷氨酸水平，

AUD患者观看酒精饮料图片后的前扣带回谷氨酸水

平显著降低，这种受酒精线索提示的谷氨酸水平调

节还可能在诱导患者复饮中发挥重要作用。

2. 戒断期的 AUD 患者 MRS 改变：ABMRF 酒精

研究基金的报告显示［36］，在 AUD 患者停饮 1 周内扫

描 3 次 1H-MRS，测量治疗初期的 AUD 患者中背侧

扣带皮层 GABA、Glu 和 Gln 水平，分析初步揭示了

Gln 水平的变化与大量饮酒、渴求和戒断症状之间

的重要前瞻性联系，在患者停饮后 3 d 内，GABA 从

异常低水平恢复到正常水平；而 Glu 和 Gln 在更严重

的 AUD 患者中仍然有水平异常。AUD 患者的脑代

谢产物水平和相关认知功能可在停饮后几周后得到

改善。Meyerhoff［37］汇总研究发现，患者停饮第 1～2

周，额叶及小脑 NAA 和 Cho 代谢水平低于正常，前

扣带回皮层 Glu 水平显著下降；而在停饮第 3～4 周，

前扣带回皮层和顶叶皮层的Glu水平逐渐回升，并伴

随着额叶，小脑NAA、Cho、Cr水平显著恢复；几周后，

较高的额叶NAA/Cr值伴随着听力-语言学习和记忆

功能恢复，而小脑蚓部NAA/Cr升高伴随着注意力集

中程度改善；3个月后小脑蚓部Cho/NAA未完全恢复，

提示小脑蚓部组织持续受损。但有研究［38］结果与

之相反，发现患者停饮 3 周至 6 个月期间，额叶 NAA
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持续偏低，同时 Cho 显著升高，认为戒酒后额叶神经
损伤持续存在。

三、磁 共 振 弥 散 加 权 成 像（diffusion weighted 
imaging， DWI）

DWI 可对脑白质微结构进行无创性检测，其量
化指标各向异性分数（FA）用于衡量水在大脑中扩
散受限程度，较低的 FA 值表示水运动的限制较小，
表明微结构出现破坏。

AUD成年患者的白质完整性受损。Chumin等［39］

的研究发现，未戒断 AUD 患者白质微结构完整性较
低，FA 显著降低的区域主要在左半球，且白质前连
合和上纵束可能更容易受到酒精的影响；整体白质
骨架 FA 值与自我报告的饮酒行为呈负相关。除了
额叶和前扣带回区域发现白质束连接外，在健康对
照者中还发现顶叶和枕叶等区域功能连接，这种在
AUD 患者顶叶和枕叶等后部区域的连接缺失可能
是酒精对白质束造成损害的额外证据。王传升等［40］

发现，AUD患者胼胝体膝部、左侧海马区FA值降低，
左侧额叶区及左侧额桥束平均扩散系数值升高。患
者胼胝体、海马、额叶等脑区脑白质纤维结构完整
性改变，进一步证实饮酒会导致脑白质损伤。

未戒断 AUD 青少年患者的白质微结构有改变，
且可能具有与 AUD 成年患者不同的 FA 损害模式。
Chumin 等［41］发现，青少年患者部分白质中 FA 值较
高，但在小脑和右岛叶白质中 FA 值较低，这种白质
改变可能反映了 AUD 早期进展过程中的代偿反应，
即多个脑区的 FA 值升高；而靠近岛叶的白质束较
低的 FA 值则表明与岛叶相连的束可能受损或存在
脱髓鞘改变。岛叶是奖赏和成瘾机制的重要神经基
质，对于介导线索诱导的渴求，推动酒精成瘾至关
重要。由此可知，虽然大量饮酒会导致 AUD 患者白
质损伤，但由于代偿机制的原因，会显示出与后期
截然不同的 DWI 影像学改变。

四、小结
上述影像学研究发现，AUD 患者的神经网络连

接、脑部代谢、脑微观纤维束等均发生明显改变，这
些功能影像学技术对监测 AUD 动态病程具有较好
的敏感性，可以用来描述酒精对大脑功能的急性和
慢性影响以及这些影响如何与 AUD 的依赖、复发相
互作用，有助于确定患者的临床和生物学特征，提
高 AUD 早期诊断的准确性，并指导治疗，预测复发
风险。本文希望能为临床医生使用基于磁共振技术
的功能影像学方法诊治 AUD 提供帮助，也期待研究
者们在未来能进行更多和更大样本的研究，找到评
估 AUD 的影像学指标，为诊治 AUD 提供新的思路。
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