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中枢神经影像学
基于三重网络模型的酒精使用障碍患者静息态fMRI研究

戴云蕊,张洁,喻婷婷,赵益林,张亮,潘龙,黄鼎祥,刘昌盛,陈军

【摘要】　目的:基于静息态功能磁共振(rsＧfMRI)的独立成分分析(ICA)方法探讨酒精使用障碍

(AUD)患者静息状态下三重网络模型(默认网络、突显网络及中央执行网络)功能网络连接(FNC)改

变.方法:搜集２０１９年９月－２０２０年６月本院３２例酒精使用障碍者和２１例健康志愿者(正常对照组)
的临床和 MRI资料.所有被试行颅脑常规 MRI及rsＧfMRI扫描,采用 DPABI软件进行数据预处理,
通过 GIFT软件进行独立成分(IC)分析,识别默认网络(DMN)、突显网络(SN)及中央执行网络(CEN)
内的IC组件.采用两独立样本t检验比较两组的一般资料及 DMN、SN 和 CEN 的 FNC的差异.结

果:经头动检测后最终将２８例酒精使用障碍者和１９例健康志愿者纳入本研究.与健康对照组相比,酒
精使用障碍组 CEN 内的IC８与IC１４、IC１０与IC２８之间的功能连接增强;DMN 的IC１与 CEN 的

IC２８、DMN 的IC６与CEN 的IC８之间功能连接显著增强;此外,CEN 的IC８与 DMN 的IC９、IC１８及

SN 的IC２２之间功能连接亦增强,差异均具有统计学意义(P＜０．０５);无功能连接减弱的区域.结论:

AUD患者三重网络内及网络间功能连接发生了改变.
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StudyofrestingＧstatefMRIinpatientswithalcoholusedisorderbasedonatripleＧnetworkmodel　DAI
YunＧrui,ZHANGJie,YUTingＧting,etal．DepartmentofRadiology,RenminHospitalofWuhanUniＧ

versity,Wuhan４３００６０,China
【Abstract】　Objective:Toexplorethefunctionalnetworkconnectivity(FNC)changesoftripleＧ

networkmodel(defaultmodenetwork,saliencenetworkandcentralexecutivenetwork)inpatients
withalcoholusedisorder(AUD)byindependentcomponentanalysis(ICA)basedonrestingＧstate
functionalmagneticresonanceimaging(rsＧfMRI)．Methods:３２patientswithalcoholusedisorder(alＧ
coholusedisordergroup)and２１healthyvolunteers(healthycontrolgroup)werecollectedfromSepＧ
tember２０１９toJune２０２０,allsubjectsunderwentroutinebrainmagneticresonanceimaging(MRI)

andrestingＧstatefunctionalmagneticresonanceimaging(rsＧfMRI)scans,datawerepreprocessedby
DPABIsoftware,independentcomponentanalysis(ICA)wascarriedoutbyGIFTsoftware,andindeＧ
pendentcomponent(IC)ofdefaultmodenetwork(DMN)、saliencenetwork(SN)andcentralexecuＧ
tivenetwork(CEN)wereidentified．ThegeneraldataofthetwogroupswerecomparedbyindepenＧ
dentsampletＧtest,andthedifferencesofFNCoftheICsinDMN,SNandCENbetweenthetwo
groupswerecomparedusingtwoＧsampletＧtest．Results:Afterroutinescanningandheadmovement
test,２８patientswithalcoholusedisorderand１９healthycontrolswereincludedinthestudy．ComＧ
paredwiththehealthycontrolgroup,thefunctionalconnectionsbetweenIC８andIC１４,andIC１０and
IC２８inCENofAUDpatientsweresignificantlyenhanced;thefunctionalconnectionsbetweenIC１of
DMNandIC２８ofCEN,andIC６ofDMAandIC８ofCENinAUDgroupweresignificantlyenhanced;

furthermore,thefunctionalconnectionsofIC８inCEN withIC９andIC１８inDMN,andIC２２inSN
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weresignificantlyenhancedintheAUDgroup,andthedifferencesbetweenthetwogroupswereall
statisticallysignificant(P＜０．０５)．Conclusion:ThefunctionalconnectionswithinandbetweentripleＧ
networkinpatientswithAUDarechanged．

【Keywords】　Alcoholusedisorder;Magneticresonanceimaging;RestingＧstate;TripleＧnetwork
model;Functionalnetworkconnectivity

　　根据最新的第五版精神障碍诊断与统计手册(the
５theditionofthediagnosticandstatisticalmanualof
mentaldisorders,DSMＧ５),酒精依赖和酒精滥用同属

于酒精使用障碍(alcoholusedisorder,AUD)类疾病,
其特征是无法控制饮酒量、强迫性饮酒以及不饮酒时

呈现负面的情绪状态,这些特征可能导致复发[１].

AUD是一个严重的社会问题,显著影响患者的生活质

量、社会功能以及身心健康状况.２０１５年全球估计有

６,３５０万人患有酒精依赖,成年人群中大量饮酒者约

占１８．４％[２].２０１６年,在全球范围内,约８．６％的男性

和１．７％的女性患有 AUD[３].研究表明,长期饮酒或

酗酒可引起大脑结构和功能的损伤,导致患者出现学

习、记忆和执行功能缺陷等认知功能障碍,严重者可出

现神经系统不可逆性损伤[４Ｇ５].
随着神经影像学技术的发展,基于血氧水平依赖

(bloodＧoxygenationＧlevelＧdependent,BOLD)信 号 来

测量 神 经 功 能 活 动 的 功 能 磁 共 振 成 像 (functional
magneticresonanceimaging,fMRI)为研究人脑的功

能和活动提供了一种有力工具,其可用于识别与疾病

相关的脑网络变化,并可能揭示疾病的病理生理学基

础[６].近年来,对三重网络的系统探索,不仅对正常认

知过程的描述简洁明了,而且对精神和神经系统疾病

也有了新的认识.研究表明,三重网络在精神分裂症、
抑郁症、焦虑症、痴呆和自闭症等多种疾病中扮演着重

要角色[７].而 且,三 重 网 络 中 的 默 认 网 络 (default
modenetwork,DMN)、突显网络(saliencenetwork,

SN)和 中 央 执 行 网 络 (centralexecutivenetwork,

CEN)之间的异常交互作用是成瘾的重要特征[８Ｇ９].然

而,三重网络与 AUD之间的相互关系尚不清楚.本

研究利用独立成分分析(independentcomponentanalＧ
ysis,ICA)的方法,比较静息状态下 AUD患者与健康

志愿者之间三重网络的功能网络连接(functionalnetＧ
workconnection,FNC)的差异,为 AUD患者神经系

统改变提供一定的影像学依据.

材料与方法

１研究对象

酒精使用障碍组:搜集２０１９年９月－２０２０年６
月本院３２例 AUD患者的病例资料,所有患者均为右

利手,男性,且符合 DSMＧ５中酒精使用障碍的诊断标

准.纳入标准:①年龄３０~６０岁;②饮酒时间≥１０
年,日均饮酒量大于１５０mL(以４２°白酒为标准);③密

西根酒精依赖调查表(michiganalcoholismscreening
test,MAST)评分(总和法)≥６分;④尼古丁依赖检测

量表评分为０~５分.排除标准(伴有以下情况之一者

将被剔除):①患有高血压、糖尿病和冠心病等疾病;②
既往有头颅外伤史或颅脑手术史,或有癫痫、脑血管病

和脑肿瘤等神经系统疾病;③有长期吸烟史,或除酒精

之外的其它物质成瘾史;④有精神疾病史;⑤有 MRI
检查禁忌证.

正常对照组:同期招募２１例健康志愿者,要求性

别、年龄、受教育程度和利手等人口学资料与酒精依赖

组相匹配,无酒精及其它物质依赖.排除标准同酒精

使用障碍组.
本研究经武汉大学人民医院临床研究伦理委员会

批准(２０１８KＧC０６１),所有受试者充分了解了试验内容

和磁共振检查注意事项后,自愿参加本研究并签署了

知情同意书.

２图像采集

使用 GEDiscoveryMR７５０w３．０T磁共振扫描仪

和８通道头部线圈,采用配套的橡胶软塞固定头部.
在扫描过程中,嘱被试保持静止、尽量不思考问题.首

先行常规序列(T１WI、T２WI和 T２ＧFLAIR)MRI扫

描,由两位影像诊断医师进行阅片分析,排除器质性颅

脑损害后,再进行３DT１WI结构像(用于将数据集空

间标准化到标准图谱)及静息态fMRI数据采集.静

息态fMRI采用梯度回波平面成像序列,扫描参数:

TR２０００ms,TE２５ms,翻转角９０°,视野２４０mm×
２４０mm,层数４０,层厚３．５mm,层间距０．６mm,矩阵

６４×６４,扫 描 时 间 约 ８min.矢 状 面 高 分 辨 率 ３D
T１WI扫描参数:TR８．５ms,TE３．３ms,翻转角１２°,
视野２４０mm×２４０mm,层厚１．０mm,层间距０．０mm,
矩阵２５６×２５６,体素大小１．０×１．０×１．０mm３.

３数据处理

预处 理:基 于 Matlab R２０１９ 平 台 (http://cn．
mathworks．com/products/matlab/),在 SPM１２(htＧ
tp://www．fil．ion．ucl．ac．uk/spm/)运行环境下采用

DPABI(http://rfmri．org/dpabi)软件进行数据预处

理,主要预处理步骤如下.① 图像格式转换:采用

DPABI自带的工具,将所有被试者原始数据 DICOM
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格式文件转换为４DNIFTI格式;②剔除前１０个时间

点的数据,以免受到磁场不均匀以及被试者对环境的

不适应干扰的影响,最终每例患者保留后２３０个时间

点进行后续分析;③时间层校正:调整到同一时间点;

④头动校正:排除头部运动平移＞３．０mm 或任意方向

旋转＞３．０°的被试;⑤空间标准化:将所有被试的功能

像利用DARTEL方法与结构像匹配并归一化到蒙特

利尔 神 经 研 究 所 (montrealneurologicalinstitute,

MNI)标准脑空间,重采样分辨率为３×３×３mm３;⑥
平滑:使用６mm 半高全宽(fullwidthathalfmaxiＧ
mum,FWHM)的高斯核对标准化之后的图像进行平

滑.
独立成分分析:使用基于 MatlabR２０１９a平台的

GIFT(http://mialab．mrn．org/software/gift/)软 件

对预处理后的数据进行组水平独立成分分析.独立成

分(independentcomponent,IC)的数量根据最小描述

长度标准来确定,采用主成分分析对数据进行二次降

维,最终将全脑分解为３３个IC.在此过程中,ICA 算

法设置为Infomax,组ICA 分析采用ICASSO 算法

(http://research．ics．tkk．fi/ica/icasso),重复运算１００
次,选择平均簇内相似度值大于８０％的IC,得到所有

被试的IC时间序列和空间图,并将独立于组的组空间

图转换为Z分数.最终从ICA得到的３３个IC中,识
别出SN、DMN和CEN的独立成分(图１和表１).

４统计学方法

使用SPSS２６．０软件进行统计学分析.两组受试

者临床资料(年龄、受教育程度、MMSE、MoCA)的统

计分析:首先进行样本数据的正态性及方差齐性检验,
若均满足则统计描述以均数±标准差表示,组间比较

采用独立样本t检验;若数据不满足正态分布则采用

非参数检验,统计描述采用中位数(四分位数间距).
以P＜０．０５为差异具有统计学意义.

静息态功能网络连接的统计分析:使用基于 MatＧ
lab的 GIFT 软 件 包 (http://mialab．mrn．org/softＧ
ware/gift/)进行功能网络连接分析,将年龄、受教育

程度作为协变量,对酒精使用障碍组和健康对照组的

DMN、SN及CEN的静息态功能连接程度进行双样本

t检验,以P＜０．０５为差异具有统计学意义.

结　果

１临床资料的比较

经头动校正,４例酒精使用障碍患者和２例健康

对照被剔除,最终将２８例酒精使用障碍患者和１９例

健康志愿者纳入本研究.所有被试均为男性、右利手,
两组受试者的临床资料详见表２.两组样本的数据均

符合正态分布和方差齐性检验,两组间年龄、受教育程

表１　酒精使用障碍组和健康对照组三重网络的IC组件特征

IC编号/脑区 体素数
极值点 MINI坐标

X Y Z
SN
　IC２１
　　脑岛(左) ２２５０ －５７ －１５ ９
　　脑岛(右) １３３９ ５７ １５ ９
　IC２２
　　脑岛(左) １３５４ －４５ １８ －６
　　脑岛(右) ７７０ ４５ １８ －３
　　前扣带和旁扣带脑回(左) １８７ －９ ６０ ２４
DMN
　IC１
　　前扣带和旁扣带脑回 ３４６４ －３ ４２ ０
　IC６
　　内侧额上回 ２５６３ ６ ５４ ２１
　　后扣带回 ５２６ －３ ５１ ３０
　IC９
　　内侧额上回 ２６４９ ６ ３０ ２１
　IC１８
　　楔前叶/后扣带回 ３２２８ －６ ６０ ３０
CEN
　IC８
　　背外侧额上回/额中回 ４７１９ １２ ６ ６６
　IC１０
　　背外侧额上回/额中回(右) ３６３８ ４５ ３０ ２７
　　角回(右) １１２３ ４８ －４８ ４５
　IC１２
　　背外侧额上回/额中回 ３０８４ －３９ ４５ １８
　IC１４
　　顶下缘角回(左) １１７４ －３３ －６９ ４８
　　额中回/三角部额下回(左) ２０１８ －５１ １２ ３０
　　额中回/三角部额下回(右) １００１ ４５ ４２ ９
　IC２５
　　额中回(左) ２６５ －３６ １８ ５１
　　顶下缘角回(左) １４２３ －４２ －６３ ４５
　　角回(右) ７８２ ４８ －５４ ４２
　IC２８
　　额中回(左) ２０７ －３９ ４２ ２７
　　顶下缘角回(左) １１３５ －６０ －４２ ３９
　　缘上回(右) ４４０ ６６ －３３ ３３

表２　两组受试者临床资料的比较

指标 酒精使用障碍组
(n＝２８)

健康对照组
(n＝１９) t值 P 值

性别(男/女) ２８/０ １９/０ － －
年龄/岁 ５２．０４±８．１３ ４６．１１±９．４３ ２．３０ ０．１２
受教育年限 １０．６８±０．６６ １１．８９±０．８３ －１．１５ ０．２６
利手(右/左) ２８/０ １９/０ － －
饮酒年限 ２５．１４±１０．６０ NA － －
MAST评分 ８．４３±３．９８ NA － －
ADS评分 ９．１４±４．６７ NA － －
MMSE评分 ２６．９６±２．８１ ２８．４７±１．８１ －２．０７ ０．０７
MoCA评分 ２１．８５±３．８０ ２３．８９±４．３３ －１．７１ ０．６２

注:ADS为酒精依赖评估量表(alcoholdependencescale);MMSE
为简易精神状态量表(miniＧmentalstateexamination);MoCA为蒙特利
尔认知评估量表(Montrealcognitiveassessment).

度、MMSE 和 MoCA 评分的差异均无统计学意义

(P＞０．０５).酒精使用障碍组的饮酒年限为２５．１４±
１０．６０,MAST评分(总和法)为８．４３±３．９８,ADS评分

为９．１４±４．６７.

２静息态功能网络连接分析
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图１　fMRI显示突显网络、默认网络和中央执行网络独立成分组件.a)SN 由IC２１和IC２２这２个独立成分

组成,DMN 由４个独立成分组成,分别为IC１、IC６、IC９和IC１８,CEN 由６个独立成分组成,分别为IC８、

IC１０、IC１２、IC１４、IC２５和IC２８;b)三重网络的各个独立成分的详细图谱.

图２　健康对照组与酒精使用障碍组功能连接差异具有统计学意

义(P＜０．０５)的独立成分组件示意图.a)暖色线条(t＞０)代表与健

康对照组相比,酒精使用障碍组中功能连接增强的独立成分.颜色

越接近黄色,代表增强程度越高,无功能连接减弱的区域;b)横轴和

纵轴均代表独立成分.暖色系区域代表酒精使用障碍组中相同颜

色的IC之间功能连接较健康对照组增强(t＞０),无功能连接减弱

的区域(冷色系).

　　与对照组比较,酒精使用障碍组 CEN 内功能连

接增强(P＜０．０５),无功能连接减弱的区域.酒精使

用障碍组CEN内的IC８与IC１４、IC１０与IC２８的功能

连接增强,以前者较为明显(图２).其中,IC８主要脑

区为背外侧额上回和额中回,IC１０主要脑区为右侧背

外侧额上回、额中回和角回,IC１４主要脑区为额中回、
三角部额下回和左侧顶下缘角回,IC２８主要脑区为左

侧额中回、顶下缘角回和右侧缘上回.对照组与酒精

使用障碍组之间 DMN 和SN 内各IC之间功能连接

程度的差异无统计学意义(图２).

与健康对照组相比,酒精使用障碍组三重网络中

DMN与 CEN、SN 与 CEN 之间功能连接增强(P＜
０．０５),无功能连接减弱的区域.其中,酒精使用障碍

组DMN的IC１与CEN的IC２８之间功能连接显著增

强;其次,DMN 的IC６与 CEN 的IC８之间功能连接

增强;此外,CEN 的IC８与 DMN 的IC９、IC１８以及

SN的IC２２之间功能连接增强(图２).其中 DMN 的

IC１主要脑区为前扣带和旁扣带脑区,IC６主要脑区为

内侧额上回和后扣带回,IC９主要脑区为内侧额上回,
IC１８主要脑区为楔前叶/后扣带回;CEN
中的IC８主要脑区为背外侧额上回和额中

回,IC２８主要脑区为左侧额中回、顶下缘角

回和右侧缘上回;SN 中IC２２主要脑区为

脑岛、左侧前扣带回和旁扣带脑回.

讨　论

成瘾与大脑网络之间的相互作用的改

变有关,而不仅仅是与单个离散区域内的

功能改变有关.最近,Menon[７]提出了一

种三重网络模型,包括 DMN、SN 和 CEN.

DMN是任务负性网络,关键节点包括腹内

侧前额叶和后扣带回皮层,参与内部自我

心理过程,在神经和精神障碍中DMN功能

的改变与认知功能受损和情绪调节障碍有

关,并与皮层下区域和其它网络之间有很

强的相互作用,其中最显著的是 CEN 和

SN[１０];CEN 是连接背外侧前额叶和后顶
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叶皮质的任务正性网络,参与工作记忆、决策和目标导

向行为中信息的维护和操纵,与更高级别的认知和外

部注意力控制有关;SN 定位于前岛叶和前扣带回皮

质,与注意力以及感知和情感过程有关,对于外部输入

和内部大脑事件的检测和映射非常重要,在 DMN 和

CEN之间的动态交互中发挥着核心作用[１１].Li等[１２]

研究发现以SN为中心的＂三重网络模型＂的跨网络功

能连接性在阿尔兹海默症患者中显著受损;Reese
等[１３]对可卡因成瘾者的三重网络静息态功能连接进

行探索,结果显示,可卡因成瘾者CEN内RSFC减低,

DMNＧSN之间的 RSFC增强.既往研究强调了三重

网络的异常网络内和网络间连接可能是包括成瘾在内

的神经精神疾病的基础,但国内尚未见针对 AUD 患

者三重网络的研究报道.
本研究结果显示酒精使用障碍组 CEN 内存在静

息态功能连接增强,这可能与神经可塑性有关,以满足

认知控制需求的增加,尽管对酒精相关线索的认知控

制仍然不足.Guo等[１４]使用基于种子点的分析方法,
显示酒精依赖患者CEN内的连通性增加.但 MullerＧ
Oehring等[１５]的研究报道了相反的结果,即患者CEN
的网络内功能连接减弱.这可能归因于种子点的选

取,Guo等选择体素镜向同位连接结果改变的脑区(包
括额中回、小脑后叶)作为种子点,而 MullerＧOehring
选择额上回,种子点的选取对于连接模式有很大影响.
因此,本研究使用ICA而不是基于种子点的方法来识

别三重网络,消除了种子区域的某种任意选择,同时考

虑了所有体素之间的关系(而不是简单的成对相关).
同时,与基于种子点的方法相比,ICA 的敏感度更高,
可检出研究对象之间的细微差异[１６].Jansen等[１７]同

样使用ICA方法,识别CEN成分(包括背外侧前额叶

皮质、顶叶皮质和额下回)并进行分析,结果显示酒精

依赖患者左侧CEN 内部功能连接增强.本研究中患

者组中CEN内IC８与IC１４之间功能连接显著增加,
主要涉及左侧 CEN,与Jansen等[１７]的研究结果基本

一致.此外,Camchong等[１８]观察到与健康对照组相

比,短期或长期戒酒的酗酒者的 CEN 内部也表现出

更强的功能连接,且与行为有关,这可能是戒酒者的一

种代偿机制.本研究未发现SN 和 DMN 内功能连接

改变.但有研究发现酒精依赖者除了在 CEN 内功能

连接增强外,SN、DMN、眶额叶皮质、杏仁核Ｇ纹状体

网络内功能连接也出现了增强[１９].这可能与纳入对

象、年龄、实验设计等多种因素有关,还需进一步探索.
同时,本研究结果表明与健康对照组相比,酒精使

用障碍组 DMN 和 CEN 间功能网络连接增强.Zhu
等[１９]研究表明酒精依赖患者包括后扣带回皮层、楔前

叶在内的后 DMN 与左侧 CEN 功能连接增强.而本

研究结果显示,除了上述脑区外,前扣带回、内侧额上

回在内的前 DMN 也与 CEN 之间的功能连接增强.
前默认网络是认知控制和错误监测的重要区域,本研

究结果可能表明了酒精使用障碍患者的认知控制能力

存在一定的改变.另一项研究进一步使用机器学习验

证了以上结果,并指出 CEN 和奖励网络的部特征可

区分 AUD与对照组,诊断符合率达８７％[２０].KamaＧ
rajan等[２１]同样发现与对照组相比,男性 AUD患者表

现出跨越双侧前扣带回皮层和前额叶以及双侧后扣带

回皮层和左侧顶下小叶之间的高连通性.一项针对女

性酒精依赖患者的任务态fMRI研究指出,在普通图

片刺激下,酒精依赖患者和对照组的神经激活没有显

著差异,都与DMN的核心区域高度一致,而在酒精相

关图片刺激下,除 DMN 外,酒精组还激活了 CEN 和

SN,这些网络的同时激活可能导致冲突[２２].这可能

是由于不同神经网络之间转换出现了问题,即SN 存

在损伤.当然,该研究仅分析了女性患者,男性酒精依

赖患者是否有同样的表现还需进一步研究来证实.
此外,本研究结果还显示酒精使用障碍组与健康

对照组相比,SN 与 CEN 之间的功能网络连接增强.
有研究发现酒精依赖患者突显和左侧执行控制网络间

的功能连接较对照组明显增加,表明酒精依赖患者静

息态脑网络改变可作为大脑细微改变的潜在生物标

记[１９].本研究与 Kohno等[２３]的研究结果相似,其研

究表明 AUD患者的背外侧前额叶与脑岛之间的功能

连接增加,冲动性与SN和CEN之间的高静息态功能

连接有关.进一步证实在 AUD患者中,执行和突显

网络及其相互联系在整合认知和动机过程以维持成瘾

方面发挥着关键作用.就结构而言,研究发现 AUD
患者灰质减少呈弥漫性,累及 SN 和 CEN 的关键节

点,且患者SN的脑岛和前扣带回区域的灰质密度显

著减低,与注意力和工作记忆能力减退有关[２４].另有

其它研究亦证实了 AUD患者存在广泛的灰质和白质

改变,包括SN 和 CEN 的关键节点和纤维束[２５].结

合本研究,这也可能提供了一些证据,表明 SN 和

CEN协同工作,以代偿由于酒精对脑结构的破坏而导

致的脑功能受损.但目前相关研究结果并不完全一

致,如 Galandra等[２６]研究发现,与对照组相比,AUD
患者在SN和CEN的前额叶区域显示出更强的激活,
但两者的功能连接减低,具体机制仍需进一步研究.

综上所述,本研究创新性的对 AUD 患者的三重

网络改变进行研究,为了解 AUD患者神经系统改变

提供了新的见解.AUD患者三重网络内及网络间功

能连接发生了改变,对此一种可能的解释是这是大脑

的一种代偿机制,用来解决酒精损害自我(内部)代偿

之外的网络功能.本研究尚存在一些局限性,包括样
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本量较小,研究对象均为男性右利手 AUD患者,对于

性别、利手情况如何影响患者的脑功能尚不得而知.
未来尚需要增大样本量,并将动态功能连接、任务态功

能磁共振成像等相结合,对 AUD患者的成瘾机制进

行更深入的探讨.
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