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急性酒精中毒对记忆功能影响的功能性磁共振研究进展

桑菲，陈军

【摘要】　随着磁共振成像技术的不断发展，多模态磁共振研究急性酒精中毒如何影响记忆、情感及奖励机制取得了

一定进步，功能磁共振成像能够提供非侵入性的脑功能检测，评价认知功能。然而单一的成像方法难以阐明急慢性酒精

相关性脑损害的功能和结构特征，同时运用两种或多种神经成像方法，例如动脉自旋标记（ＡＳＬ）、功能磁共振成像（ｆＭ

ＲＩ）、基于体素的形态学分析法（ＶＢＭ）和磁共振波谱成像（ＭＲＳ）等在临床工作中已变得越来越重要。本文就急性酒精中

毒的磁共振脑功能成像的相关研究进展进行综述。
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　　随着经济的发展，人们生活水平的不断提高，酒的消耗量

逐年增加，饮酒的人群日渐增多，与醉酒、酒精中毒等相关的不

利于健康和社会的风险也呈逐年上升的趋势。不良饮酒行为

所引起的神经心理和社会问题层出不穷，已成为影响健康的第

三大风险因素。

饮酒与认知功能

１．酒精对中枢神经系统的作用

酒精是脂溶性兼水溶性物质，极易透过细胞膜，在胃肠道

被迅速吸收，饮酒后乙醇能很快通过胃和小肠的毛细血管进入

血液。空腹情况下，饮酒者血液中乙醇的浓度（ｂｌｏｏｄａｌｃｏｈｏｌ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＢＡＣ）在饮用酒精后３０～９０ｍｉｎ达到峰值，随后

逐渐降低。当ＢＡＣ超过１０００ｍｇ／Ｌ时，即可能引起明显的乙

醇中毒。由于具有脂溶性，乙醇可迅速通过脑组织的神经细胞

膜，并作用于膜上的某些酶而影响细胞功能。当在短时间内饮

用大量酒精后，随着血液中酒精浓度的增加，出现中枢神经系

统由兴奋到抑制等一系列急性酒精中毒的表现。小剂量饮酒

对神经系统起兴奋作用，表现为情绪高涨、欣快感，同时面色潮

红、心率加快。大剂量饮酒可造成中枢神经系统全面抑制状

态，表现为共济失调，记忆力、注意力障碍，昏睡，甚至出现呼

吸、循环衰竭。长期酗酒，则可能引起与精神心理相关的一些

脑功能损害，出现酒精中毒性脑病。

Ｓｃｈｏｅｎｍａｋｅｒｓ等
［１］认为，低剂量的酒精 （ＢＡＣ在０．０１％左

右或稍高）会造成复杂的行为受损，如注意力分散；小剂量饮酒

（０．３ｇ／ｋｇ，相应ＢＡＣ约为０．０４％）增加酒精相关线索的注意偏

向；大量研究证明，中等剂量饮酒（０．４０～０．４５ｇ／ｋｇ，相应ＢＡＣ

约为０．０６％）会损伤认知控制功能而增加酒精的寻求行为，而

人们对酒精的寻求行为和主观渴求往往是剂量依赖性的；而更

高剂量的饮酒（０．６ｇ／ｋｇ，相应ＢＡＣ约为０．０８％）并没有增加酒

精相关线索的注意偏向，反而会造成注意偏向的减低，反应将

变得迟缓。Ａｎｄｅｒｓｏｎ等
［２］研究发现，高剂量的酒精不仅增加响

应刺激所需的时间，而且还增加不适当的错误响应频率。

２．酒精对记忆功能的影响

酒精相关性脑病存在特定的脑区，酒精对中枢神经系统的

毒性作用可造成酒精性认知损害，从而导致情感、记忆力障碍

等。

记忆是人脑对外界输入的信息进行编码、贮存和提取的过

程。记忆编码时主要激活脑区为左枕叶和左额上中回；记忆功

能不是贮存在某个脑区，而是广泛存在于皮质；提取时主要激

活左顶叶、左枕叶和左额中下回。大脑额叶与记忆功能关系密

切，前额叶参与记忆的编码和提取过程，前额叶皮质的不同部

位主管不同性质的工作记忆，额叶不同部分之间存在着明显的

记忆功能差异。颞叶的受损与顺行性遗忘密切相关，目前对顺

行性遗忘的机制尚不了解，有研究者猜测杏仁核可能参与其

中［３］；也有学者推测，是酒精抑制了海马的短期记忆功能［４］。

内侧颞叶记忆系统海马、前额叶、小脑、间脑和杏仁核等脑区相

继被证实参与了学习记忆的过程。小脑与前额叶功能密切相

关，大脑皮层脑干小脑间存在环路，此环路与语言学习和记忆

有关，参与语言的表达和认知。枕叶皮层主要参与视觉信息的

处理，其背侧参与相关空间位置及运动的控制，腹侧部分与面

孔识别和长期记忆有关。

大脑皮层和皮层下区域是酒精相关性脑损害的靶区域，包

括中脑边缘多巴胺系统、丘脑和下丘脑等。而中脑边缘多巴胺

系统因脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）增加而被活化可能

是引起急性酒精中毒的重要原因。其中，中脑边缘多巴胺系统

的投射区域主要有伏隔核、前额皮质、杏仁核和海马［４］。伏隔

核是多巴胺奖励通路的重要组成部分［５］，饮酒产生的愉悦感与

前额叶关联。健康志愿者饮酒后，伏隔核和眶额 皮层两个区域

明显活跃，而重度酒精依赖患者两区域的活跃程度更加明

显［６］。杏仁核直接调节情感学习和促进其它区域的记忆［７］。

海马与学习记忆行为关系密切［８９］，海马可分为背侧和腹侧区

域，腹侧海马的解剖连接与背侧海马明显不同，它投射向前额

叶皮层［１０］，并与基底核、杏仁核以及与下丘脑垂体肾上腺（ｈｙ

ｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）轴相关联的其它皮层下结构

紧密相连。背侧海马主要与学习和记忆有关，特别是在空间学

习方面，并主要与短时记忆有关；腹侧区域与情绪尤其是焦虑

相关行为有关。下丘脑与许多脑区具有连接功能，其主要参与

学习和记忆过程，不同剂量酒精对下丘脑的影响不一。
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急性酒精中毒对老年人记忆功能影响的研究发现，饮酒后

女性记忆功能减退较男性明显，且中等剂量组记忆功能减低较

低剂量组明显［１１］。酒精中毒可影响大脑皮层脑干小脑的网

络连接，脑传导通路遭到破坏，会引起相应脑区的调节功能受

损，产生临床症状。即使是最小的神经连接中断，对大脑回路

的认知功能调节都有显著的影响。

磁共振功能成像

急性酒精中毒导致一系列生理及心理损害，包括记忆、思

维、协调能力及注意力等。临床上对于认知和行为的评价较为

容易，但急性酒精中毒对记忆功能影响的神经机制及其与临床

表现的相关性是近年来关注的热点。随着神经影像学的快速

发展，功能磁共振成像在急性酒精中毒性脑病的应用将越来越

广泛和深入。

１．基于动脉自旋标记的灌注成像

动脉自旋标记成像（ａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，ＡＳＬ）是近年发展

起来的一种新技术，以磁化标记的水质子作为内源性示踪剂，

对标记与无标记下采集的图像进行减影处理，即可获得具有血

流依赖对比的灌注加权图像。ＡＳＬ可以反映组织微循环的血

流灌注情况，判断组织的活力和功能。目前，ＡＳＬ已广泛应用

于临床。三维伪连续式动脉自旋标记（３Ｄｐｓｅｕｄｏｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ

ａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，３ＤｐｃＳＬ）序列是近年来新出现的采集技

术，具有更高的空间分辨率，是脉冲式和连续式的有机结合，可

有效克服磁敏感伪影和运动伪影，显著提高了图像信噪比，使

灌注图像上信号更均匀。

酒精可以通过直接扩张动脉血管或者通过改变脑代谢而

间接扩张血管，引起脑血流量增加，通过 ＡＳＬ检测局部脑组织

的灌注量，可显示酒精中毒的严重程度，间接反映脑的活动情

况，推测其与临床表现的相关关系。Ｍａｒｘｅｎ等
［１２］对５０例健康

年轻人的研究发现，饮酒后１５ｍｉｎ内脑灌注随呼气酒精浓度的

线性增加而增加，在呼气酒精浓度达到 ０．６ｇ／ｋｇ之后的

１００ｍｉｎ内维持稳定。与安慰剂组相比，中等剂量饮酒后全脑灌

注增加７％，并且脑灌注的增加与呼气酒精浓度紧密相关。在

对运动皮层及视皮层的研究中发现，给予运动和视觉刺激后，

运动皮层、视皮层的局部脑血流量（ＣＢＦ）及血容量（ｃｅｒｅｂｒａｌ

ｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ＣＢＶ）均有增加
［１３］。后期的研究证实，饮酒后大

脑半球灰白质血流量均增加，以额叶、丘脑最为明显，枕叶血流

量变化最低［１４］。另有研究发现，部分急性饮酒者 枕叶ＣＢＦ较

其它脑区明显降低［４］。

有研究者运用ＡＳＬ方法观察饮酒者的额顶叶皮质的灌注

情况，发现约７０％的灌注分布在前额叶皮层（布罗德曼区８、９）、

前扣带回皮层（布罗德曼区２４、３５）和额叶皮层的背外侧（布罗

德曼区８、９、４６），这些区域主要参与记忆、决策、解决问题、调节

情绪和情感［１５］。此外，中等剂量饮酒会增加脑灰质的灌注，尤

其是在额叶区域，但酒精低反应性人群在饮酒后脑灌注增加并

不显著，且作用脑区也存在特异性［１６］。此外，急性酒精中毒对

脑的作用存在性别差异［１７］。

２．基于血氧水平依赖ｆＭＲＩ

基于血氧水平依赖（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，ＢＯＬＤ）

技术是通过血氧水平的变化来反映与行为相关的脑局部神经

元活动情况。当局部区域神经元活动增加时，耗氧量增加，含

氧的血液增加，脱氧血红蛋白含量就相对减低，从而导致Ｔ２

加权像上信号增强，通过 Ｔ２信号反映脑局部神经元的活动

情况。这是一种以血氧浓度反映图像信号、观察脑功能情况的

成像方法。

近年来，已经有很多静息态ｆＭＲＩ研究关注不同脑区之间

的功能性连接，其可反映两个或多个脑区的功能网络的联系。

Ｍａｒｉｎｋｏｖｉｃ等
［１８］利用ＢＯＬＤｆＭＲＩ对２０例健康社交者在中等

剂量饮酒后（男０．６０ｇ／ｋｇ，女０．５５ｇ／ｋｇ）施加四色阅读Ｓｔｒｏｏｐ

任务，发现额顶叶皮层分布区域的网络激活不协调。大剂量饮

酒后，以后扣带回为种子点做功能连接，额上回出现激活效

应［１９］，说明高浓度饮酒引起额上回脑区出现神经元活动，这可

能导致相应区域功能阻断。急性饮酒还可减少视觉刺激的正

常激活，而损害视觉感知［２０］。Ｐａｒｋｓ等
［２１］让受试者自学手指敲

击任务，发现额叶小脑的网络连接（前扣带回、小脑前叶和蚓

部）激活增加。一项关于语言记忆任务的研究显示，饮酒者左

侧前额叶皮层和右侧小脑上部的激活较对照组明显，而且饮酒

可显著增加丘脑、苍白球和左侧小脑半球 ＢＯＬＤ 信号的波

动［２２］。上述研究表明，额叶小脑网络对记忆的作用与影像表

现相一致。有研究发现，急性酒精中毒者双侧背外侧前额叶皮

层和后顶叶皮层的ＢＯＬＤ激活
［２３］，提示额顶叶可能是酒精引起

记忆损伤的潜在生物标志物。

３．基于体素的形态学分析

结构影像学技术反映局部脑组织的生物物理学性质，基于

体素的形态学分析法（ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄＭｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ）可以对

脑结构图像进行全面地自动化分析，通过比较成组受试者高分

辨力Ｔ１ＷＩ结构像，通过逐个体素的比较，来检测组间个体脑灰

质或白质局部密度或体积的差异。

以往的研究已证实，脑萎缩是酒精依赖者酒精相关性脑损

害的常见形态学改变，包括大脑皮层和白质体积的减少［２４］。

Ｍｅｃｈｔｃｈｅｒｉａｋｏｖ等
［２５］对２２例酒精依赖者和２２例年龄、性别匹

配的健康人行ＶＢＭ研究，结果显示酒精依赖者的中央前回、额

中回、岛叶皮质、背侧海马、丘脑及小脑的灰质密度较健康对照

组显著下降，侧脑室周围、桥脑及小脑脚白质密度减低。越来

越多的证据表明，酗酒与工作记忆的执行能力损伤有关，工作

记忆的执行能力的相关脑区为中间背外侧前额叶皮层（布鲁德

曼区４６和９）
［１５］。

在对非酒精依赖者的研究中发现，额中回灰质体积与摄入

酒精量呈显著的负相关关系，同时也存在男女差异［２６］。Ｅｖｅｌｉｎｅ

等［２７］对４７例男性和４４例女性非酒精依赖的健康饮酒者进行

基于体素的形态学研究，发现在男性组中摄入酒精量与右额下

回（布鲁德曼区６）和右顶叶（布鲁德曼区４０）区域的脑灰质密度

呈负相关，与脑白质密度呈正相关；而在女性组中，脑灰白质密

度差异与摄入酒精量无明显相关性。Ｅｒｉｃ等
［２８］对１７例志愿者

的研究发现，脑白质体积较小的个体ＢＯＬＤ效应较白质体积大

者弱，表明脑白质体积较小的个体更容易受到急性酒精中毒的

影响，急性饮酒后参与危险行为的风险增加；而白质体积较大

者则可能避免酒精相关的一些负面影响。

４．磁共振波谱成像

ＭＲＳ是利用核磁共振和化学位移现象，对人体内组织代

谢、生化改变和化合物进行定量分析的方法，可反映神经元生

长分化、脑能量代谢和髓鞘分化瓦解的过程。ＭＲＳ可提供急性
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酒精中毒时组织器官的代谢信息，对评估脑损害程度及预后可

能有一定的意义。

急性酒精中毒由于髓鞘崩解，会造成 Ｎ乙酰天门冬氨酸

（Ｎａｃｅｔｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＡＡ）水平减低，轴突损害。Ｎｕｒａｎ等
［２９］的

研究提示胆碱复合物（Ｃｈｏｌｉｎｅ，Ｃｈｏ）和肌酸复合物（Ｃｒｅａｔｉｎｅ，

Ｃｒ）与酒精消耗的正相关性可能是机体的一种适应机制，但并

不能排除Ｃｈｏ和Ｃｒ的减低与病理性饮酒、髓鞘的脱失和／或神

经元损伤有关的可能性。

有研究发现，酒精中毒患者额叶、小脑、丘脑等部位 ＮＡＡ

浓度显著降低，自下至上，ＮＡＡ下降程度逐步增大，提示额叶

对酒精的敏感性最高［３０］。Ｎｕｒａｎ等
［３１］对２５名健康志愿者的研

究发现，１ＨＭＲＳ代谢物浓度（尤其是Ｃｈｏ和Ｃｒ）与受试者的饮

酒量呈正相关，尤其在额叶白质表现最为显著。对酒精戒断早

期（１～６周）患者的研究中发现，与对照组相比，酒精戒断者的

额叶灰白质、丘脑和小脑的ＮＡＡ峰降低，丘脑和小脑的Ｃｈｏ峰

降低，小脑蚓部ＮＡＡ的降低与视觉空间学习和记忆功能降低

有关［３２］。酒精依赖者额叶白质和背外侧前额叶皮层的Ｃｈｏ峰

低于正常值，而在戒断者中Ｃｈｏ峰升高。而另一项研究则显

示，持续戒断１个月后，随着小脑半球ＮＡＡ／Ｃｒ比值的增加，听

觉语言学习的能力也相应提高［３３］。戒断后复发者的背外侧前

额叶皮层和小脑蚓部的 ＮＡＡ和Ｃｒ水平较戒断者减低。这些

选择性的关系显示出额叶小脑环路的代谢物变化特点，也为额

叶小脑环路在维持酒精成瘾方面提供了证据。

问题与展望

人们对事情发展的预期、目标的规划都是依赖于对以往经

验的记忆。学习和记忆一直被认为在酒精使用和发展至酒精

依赖过程中起着重要的作用，但是急性酒精中毒如何影响有意

和无意记忆过程，目前尚不明确。目前，尽管关于慢性酒精中

毒的神经影像表现的相关文献报道较多，研究较为深入，但对

于人体急性酒精中毒的神经影像学领域的研究较少。随着神

经影像学的日益发展，功能磁共振成像技术的应用日益广泛，

磁共振功能成像用于了解酒精中毒与记忆处理的确切关系，并

阐明大脑对于饮酒行为变化的潜在机制等一系列问题也有望

解决。
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