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酒精使用障碍患者奖赏系统磁共振相关研究进展

阮霞!陈军

#摘要$

!

酒精是一种精神活性物质!有引起依赖性"或成瘾性#的特性!长期大量饮酒会导致酒精使

用障碍!并会不同程度地损害人体多个系统器官甚至是增加人体多个部位的致癌率%大脑的奖赏系统

是酒精成瘾模型的重要组成部分!酒精使用障碍与奖赏系统的异常密切相关%近年来磁共振成像已被

广泛应用于酒精使用障碍中奖赏系统的研究!对酒精使用障碍的发病机制$诊断$治疗$预后和复发具有

重要意义%本文主要就酒精使用障碍患者的奖赏系统磁共振相关研究进展进行综述%
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E#';
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酒精使用障碍概述及奖赏系统介绍

酒精与广泛的心理健康问题)社会问题)犯罪问题

和公共卫生问题密切相关$

1

%

!即使是轻度饮用果啤或

者啤酒等"也会增加抑郁症的患病率"饮酒越多"对健

康的影响越大$

%

"

.

%

!长期大量饮酒还会对心血管系

统)消化系统和免疫系统等造成损害"导致癌症和死亡

率的增加$

LB-

%

!

%K%1

年
M

月
L

日"我国科技部官网刊

登的一项建模研究表明在全球范围内"

%K%K

年所有新

癌症病例中有
NL1.KK

例可归因于饮酒"食管癌)肝癌)

乳腺癌)喉癌等多部位的癌症均与饮酒相关"酒精使用

障碍*

*3=,J,39?5C2?,6C56

"

"[;

+已成为全球癌症的

主要原因$

N

%

!目前"

"[;

临床诊断主要根据第
)

版精

神障碍诊断与统计手册*

+J5S2S+J5C2+2,>,S;2*

T

>,?B

+2=*>C#+*+2?+2=*3/*>9*3,S/5>+*3;2?,6C56?

"

;#/B

)

+的诊断标准"包括酒精滥用和酒精依赖!

/0'

作为

无创和动态的探测技术被广泛应用于酒精依赖和成瘾

的研究"对
"[;

的发病机制)诊断)治疗)预后及复发

具有重要意义!

像其他成瘾药物一样"酒精引起中脑边缘奖赏系

统中一系列分子级联反应以编码酒精相关的奖赏和强

化"奖赏系统异常的神经适应性是导致药物成瘾*如酒

精成瘾+的重要原因$

M

"

P

%

!奖赏系统是一个庞大而复

杂的网络中枢"综合了动机)情感)学习)认知)压力和

感觉运动信息$

1K

%

!奖赏回路主要包括腹侧被盖区

*

45>+6*3+5

T

A5>+*3*65*

"

Y$"

+)位于腹侧纹状体

*

45>+6*3?+62*+9A

"

Y#

+的伏隔核*

>9=359?*==9A85>?

"

I"=

+)杏仁核和海马体"以及具有调节和监督功能的

皮质区域"如前额叶皮层*

@

65S6,>+*3=,6+5U

"

!&H

+)眶

额皮层*

,682+,S6,>+*3=,6+5U

"

E&H

+)前扣带回皮层

*

*>+562,6=2>

T

93*+5=,6+5

"

"HH

+)内侧
!&H

*

A5C2*3

!&H

"

A!&H

+)海马旁回和岛叶等$

11

"

1%

%

!大量研究表

明
"[;

与奖赏系统的异常密切相关"渴望源于奖赏

回路多巴胺系统的敏感化"而酒精会增加中脑边缘多

巴胺的细胞外浓度$

1.

"

1L

%

!

?/0'

!奖赏系统体积异常

结构磁共振成像*

?+69=+96*3/0'

"

?/0'

+被广泛

应用于脑组织形态与结构的测量分析!尤其是基于体

素的形态测量学*

4,U53B8*?5CA,6

@

J,A5+6

G

"

Y7/

+在

脑形态结构研究中展现了巨大的优势!

大量研究发现
"[;

患者的总奖励网络量减少"

在右侧背外侧
!&H

*

C,6?,3*+56*3

@

65S6,>+*3=,6+5U

"

;V!&H

+)右侧前脑岛)右侧
I"=

以及左侧杏仁核中

体积减少最为明显$

1)

"

1-

%

"

I"=

和前脑岛体积随着戒酒

时间的延长而增加"总奖励网络和杏仁核体积与记忆

得分呈正相关!

H"E

等$

1N

%对依赖物质和非依赖物质

的参与者比较了皮质和皮质下区域的结构不对称性"

发现物质依赖性与
I"=

体积不对称性的差异显著相

关!另一项研究发现
"[;

家族史可能是青春期脑容

量改变的危险因素$

1M

%

"青少年神经发育高峰期海马和

I"=

体积的改变可能会增加未来饮酒的风险!因此

利用
?/0'

可以识别酒精对奖励网络相关结构的体积

影响!

大量研究主要针对男性酒精使用障碍患者"但男

女患者的奖励系统体积存在表型差异"有研究表明"与

"[;

女性患者相比"

"[;

男性患者具有较小的奖励

系统和小脑体积$

1P

%

!而
#*W

G

56

等$

%K

%研究发现男性

与女性的奖励系统体积出现了双态异常"长期酗酒男

#F#

放射学实践
%K%.
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期
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性的奖励量小于对照组"长期酗酒女性的奖励量大于

对照组!因此女性酗酒具有与男性不同的风险因素)

病因或后果!

;$'

!从微观结构识别早期损害

扩散张量成像*

C2SS9?2,>+5>?,62A*

T

2>

T

"

;$'

+是

一种定量分析的
/0'

技术"可实现在活体上观察白质

微观结构的目的"常用的量化参数包括各向异性

*

S6*=+2,>*3*>2?,+6,

@G

"

&"

+)平均扩散率*

A5*>C2SS9B

?242+

G

"

/;

+和径向扩散率*

6*C2*3C2SS9?242+

G

"

0;

+等"

最佳的白质完整性通常由高各向异性和低扩散率表

示$

%1

%

!

;$'

是
"[;

患者非侵入性生物标志物的宝贵来

源"具有识别酒精相关损害早期迹象的能力$

%%

%

!酒精

使用障碍患者的脑白质完整性普遍受损"并具有不同

的
&"

模式和结构性连接体差异$

%.

%

!

;96R55

等$

%L

%发

现了与奖赏回路)情绪和执行功能有关的几个区域中

的异常白质
&"

"表明酗酒者的白质通路中可能存在

微观结构异常"导致在酗酒者中观察到的神经认知和

执行功能缺陷!

#

^

95

T

32*

等$

%)

%探讨了酗酒家族史

*

S*A23

G

J2?+,6

G

,S*3=,J,32?A

"

&Z!

+和无酗酒家族史

*

S*A23

G

J2?+,6

G

>5

T

*+245

"

&I!

+与青少年奖励回路之

间的关系"发现
&Z!

青少年与
&I!

青少年的
I"=

和

E&H

体积)白质束体积以及连接这些区域的流线百分

比差异无统计学意义"然而"在连接
I"=

和
E&H

的白

质束内"

&Z!

青年的
/;

和
0;

明显低于
&ZI

青年"

&Z!

青少年奖励回路之间的异常连接可能与未来风

险增加有关"这些发现为检测青春期早期酒精问题的

风险提供了一种方法!

就调节奖赏的纤维而言"内侧前脑束*

+J5A5C2*3

S,6586*2>89>C35

"

/&7

+受到越来越多的关注"

/&7

是连接奖赏系统的核心区域!

024*?BF6*

\

*35?

等$

%-

%通

过研究不仅发现酗酒与
/&7

主要连接的结构异常有

关"还揭示了
/&7

中的性别二态异常"与对照组男性

相比"

"[;

男性的
&"

较低"

0;

较高"而与对照组女

性相比"

"[;

女性
&"

较高"

0;

较低!性别特异性易

受酒精相关损害或大脑奖励系统的性别双态病态前结

构的影响!在成瘾模型中"

E&HBI"=

连接是
"[;

中

启动酒精渴望行为的常见最终途径"

76*=J+

等$

%N

%研究

发现"在
"[;

患者中"连接
E&HBI"=

的
/&7

超外

侧支出现结构连通性受损"

&"

以及束长度均减少"上

述改变被认为是酒精的神经毒性作用"证实了
E&HB

I"=

途径的白质微观结构与渴望相关"在成瘾的病理

生理学中起着核心作用!因此"在酗酒背景下研究

/&7

对于治疗方法和作为神经调节干预的目标具有

重要意义!

/0#

!脑区代谢物发生动态改变

磁共振波谱*

A*

T

>5+2=65?,>*>=5?

@

5=+6,?=,

@G

"

/0#

+是利用磁共振化学位移现象来测定组成物质的

分子成分的一种检测方法"可测量神经化学物质的稳

态浓度及其代谢活动$

%M

%

!大多数1

ZB/0#

的研究中

主要检测
IB

乙酰天门冬氨酸*

I""

+)肌酸*

H6

+)胆碱

复合物*

HJ,

+)谷氨酸*

F39

+及其代谢产物谷氨酰胺

*

F3>

+等在局部脑组织中的浓度!

I"=

是奖赏系统中一个重要的脑区"接受来自

!&H

等的谷氨酸能投射和来自中脑
Y$"

的多巴胺能

投射"是整合感觉信息和产生运动的交接脑区"谷氨酸

能信号异常在酒精以及其他药物渴求及复发中扮演关

键角色"因此许多研究利用
/0#

检测了酒精暴露后

的奖励回路相关区域中的
F39

变化$

M

%

!

7*956

等$

%P

%研

究发现戒断后的
"[;

患者
I"=

中的
F39

水平显著

高于健康对照组"使用强迫性饮酒量表测量的渴望与

I"=

中
F39

和
F3>

的水平呈正相关"

I"=

中上调的谷

氨酸能神经传递与酒精戒断有关!近期一项研究也发

现饮酒可动态改变
I"=

)

!&H

)纹状体和海马区域细

胞中的代谢物$

.K

%

"酒精摄入量影响了大鼠大脑不同区

域的多种神经递质的释放"包括
F"7"

)

F39

和
F3>

!

"HH

也是一个对奖赏回路很重要的大脑区域"

HJ5>

T

等$

.1

%使用1

ZB/0#

探索了与
"[;

年轻群体中

前扣带回皮质的渴望相关的
F39

的动态变化"发现酒

精提示导致
"HH

中
F39

减少"在早期酒精依赖中"酒

精提示可调节前脑奖励回路关键区域的
F39

!

#+652+

等$

.%

%在迄今为止最大的样本中证实了酒精戒断与

"HH

中
F39

与
H6

的比值增大有关!但
V596

^

92>B

#+56R

等$

..

%研究发现
"HH

中
F39

和
F3>

浓度之和未

受到酒精诱导的显著影响"酒精给药诱导的代谢物水

平的个体差异与酒精主观效应之间没有显著关联"然

而"

"HH

中的基线
F39

和
F3>

水平与酒精诱导的&类

似'效应高度负相关!

/0#

可识别
"[;

患者奖励回

路内脑区代谢物水平的异常改变"但目前研究并不完

全一致"尚存在争议!

"#V

!从局部脑灌注改变识别受损脑区

动脉自旋标记*

*6+562*3?

@

2>3*8532>

T

"

"#V

+是利

用动脉血中的水质子作为内源性示踪剂来测量局部脑

血流量*

=56586*383,,CS3,W

"

H7&

+的
/0

灌注成像方

法"由于不需要注射对比剂"安全无创"因而有着较强

的临床应用潜力$

.L

%

!

相关研究表明酒精会导致右侧
E&H

)

"HH

)

A!&H

和海马体的
H7&

增加$

.)

%

"与酒精相关的前额叶和边

缘
H7&

增加可能与酒精的行为影响有关!有学者对

JF#

放射学实践
%K%.

年
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期
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%L

例健康志愿者在饮酒前)饮酒后
K<)J

和
1J

进行了

.;B"#V

成像"结果显示在大多数脑区中检测到
H7&

增加"该研究发现边缘系统)丘脑)小脑及额叶皮层"比

其他大脑区域更容易受到酒精相关的脑损伤$

.-

%

!近

期一项研究利用磁共振连续脉冲动脉自旋标记

*

@

93?5C=,>+2>9,9?"#V

"

!H"#V

+跟踪和量化评估脑

血液灌注"发现在
"[;

组中观察到的脑血液灌注减

少对认知能力具有重大影响$

.N

%

"与
"[;

相关的灌注

减少脑区*如额叶边缘结构和岛叶皮层神经丛+为揭示

"[;

相关脑区注意和工作记忆功能障碍的机制提供

了线索"同时
!H"#V

信号与几个酒精史因素相关"进

一步加强了灌注不足与慢性饮酒有关的假设!近年

来"许多学者对吸烟与酒精依赖者脑灌注之间的关系

进行了研究"

/966*

G

等$

.M

%利用
"#V

和神经心理学测

量评估了
%K

例患有兴奋剂依赖症的酒精依赖患者)

%-

例仅依赖酒精的患者和
.1

例对照组的灌注水平和神

经认知"患者组包括吸烟者和非吸烟者"研究发现在包

括大脑奖励.执行监督系统 *

86*2>65W*6C

.

5U5=9+245

,456?2

T

J+?

G

?+5A

"

70(E#

+在内的皮质下和皮质大脑

区域"酒精依赖患者的灌注低于对照组"较低的
70(B

E#

灌注与吸烟酒精依赖者的吸烟严重程度有关"且在

酒精依赖者中较低的区域灌注与不同认知领域中较差

的表现有关"吸烟状态仅影响患者的灌注
B

认知关系"

而较低的灌注与较高的吸烟严重度)较差的认知度和

较高的冲动性有关!以上研究表明"吸烟严重影响了

酒精依赖者的脑灌注"因此寻求治疗的酒精依赖患者

应戒烟!

7EV;BS/0'

!酒精对脑功能网络和神经反应的影响

血氧水平依赖功能磁共振成像*

83,,C,U

GT

5>

35453C5

@

5>C5>+S9>=+2,>*3A*

T

>5+2=65?,>*>=52A*B

T

2>

T

"

7EV;BS/0'

+通过检测局部组织氧代谢水平来

反映神经元的活跃程度!由于
7EV;BS/0

的非侵入

性)没有辐射暴露问题而被广泛应用于脑功能的研究"

主要包括任务态和静息态两种!

任务态是指以单一相关事件为任务对大脑进行一

定规则任务刺激的同时"进行
7EV;BS/0'

!相关研

究发现在任务态
S/0'

期间"

"[;

组和对照组的神经

反应和功能连接*

S9>=+2,>*3=,>>5=+242+

G

"

&H

+发生改

变$

.P

%

"与对照组相比"

"[;

组在
A!&H

)外侧
E&H

)

;V!&H

和
Y#

区域表现为低反应性"而
!&H

和
Y#

之

间
&H

的改变表明奖励回路内的协调因酒精依赖而中

断"酒精依赖可能通过减弱
!&H

对
Y#

反应的调节而

发展!另一项研究表明
"[;

患者的额叶和边缘奖赏

回路一般对奖赏线索的反应较弱"尤其是内侧
E&H

和

杏仁核$

LK

%

!

"62*?

等$

L1

%首次利用
.<K$ /0'

扫描仪

研究
"[;

患者在激励处理任务中奖励网络的有效连

接*

5SS5=+245=,>>5=+242+

G

"

(H

+"通过对右半球
"HH

)

;V!&H

)岛叶)

Y#

和背侧纹状体 *

C,6?*3?+62*+9A

"

;#

+进行分析"发现在获胜期间"

"[;

组从
"HH

到

其他四个节点的所有
(H

均小于对照组"从岛叶到其

他四个节点的所有
(H

均大于对照组"从
;V!&H

到其

他四个节点的所有
(H

均大于对照组"研究表明在&自

上而下'和&自下而上'途径中的皮质纹状体
(H

均被

中断!

C5#,9?*

等$

L%

%采用
#25A5>?.<K$

头部扫描仪

测量暴露于酒精营销电影后的大脑激活"发现使用酒

精的公共广告会引起大脑奖励回路中的纹状体激活"

酒精营销增加了对这些物质的奖励敏感性"并增加了

实际使用的动机"减少酒精营销将减少其对长期饮酒

者影响!

H*?5A5>+

等$

L.

%对
1)

,

1M

岁大量男性参与者的

纵向研究发现"青春期晚期累积的生活压力与成年早

期对奖励的
A!&H

反应降低有关"且
A!&H

反应降低

与酒精依赖的严重程度有关"青春期的压力源通过破

坏奖励回路功能来增加
"[;

的风险!另一项研究探

索了大脑压力和奖赏回路的神经适应是否受到戒酒天

数的影响"以及它们是否会影响早期治疗阶段"结果显

示
"[;

患者前额叶
B

腹侧纹状体功能的破坏与戒酒

天数显著相关$

LL

%

"而这种破坏的严重程度反过来又预

示着早期治疗期间复发程度"因此针对这种前额叶
B

腹

侧纹状体功能障碍的治疗可以改善
"[;

的早期治疗

结果!

前期有研究使用货币激励延迟*

A,>5+*6

G

2>=5>B

+245C53*

G

"

/';

+任务发现与对照组相比"

&Z!

青少年

的冲动与大脑奖励回路的核心组成部分
Y#

相关$

L)

%

#

但同时也有研究发现
&Z!

组与对照组在奖励处理方

面无任何差异$

L-

%

!为了继续探索该问题"

/93356

等$

LN

%利用
S/0'

来测量
&Z!

和
&I!

青少年在执行

改良版的
/';

任务时的大脑反应"发现
&Z!

和
&I!

与对照组相比没有显示
Y#

的任何差异!研究结果目

前不完全一致"后续仍需要设计更优化)大样本实验以

及纵向研究来进一步探索酗酒家族史对奖励处理和延

迟折扣发展的影响!

静息态
S/0'

即在无任务的状态下进行"可得到

静息状态下脑功能活动的改变!

#=9

@@

*

等$

LM

%研究了

大鼠慢性间歇性接触乙醇后的静息态功能连接*

65?+B

2>

T

?+*+5S9>=+2,>*3=,>>5=+242+

G

"

6?&H

+"发现酒精依

赖可改变静息状态的大脑连接"其中岛叶与中脑边缘

奖励系统的组成部分之间的连接较强!另有研究发现

"[;

患者大脑奖赏通路的
&H

发生改变"从而引起情

绪不稳"注意力下降)视听觉改变和渴望增加$

LP

%

!宋

之琰等$

)K

%基于格兰杰因果分析法对
"[;

患者双侧

KF#

放射学实践
%K%.

年
)

月第
.M

卷第
)

期
!

0*C2,3!6*=+2=5

"

/*

G

%K%.

"

Y,3.M

"

I,<)



I"=

效应连接改变进行研究"发现相比于对照组"在

"[;

组中"中脑
Y"$

到左侧
I"=

的连接减弱"可能

与
Y$"BI"=

环路多巴胺调节传导受损有关"提示

"[;

行为的形成"与患者奖赏环路的中脑
B

边缘
B

皮质

环路的效应连接变化有关!

Z*>

等$

)1

%使用
!J232

@

?

"=J254*.<K$

人体扫描仪研究不同剂量的酒精对健

康成年男性的奖励回路
6?&H

的影响"研究发现较高

剂量的酒精增加了从奖励相关区域到感觉和运动皮层

以及与认知控制相关的种子之间的连通性"在任何剂

量下"酒精都没有显著改变
Y#

的连通性"与之前的研

究结果不一致!而先前的研究发现"酒精会降低涉及

Y#

的
S/0'

静息状态连接$

)%

%

!一项研究结果表明酒

精会降低
I"=

与
A!&H

)杏仁核和前扣带回之间的连

接性$

).

%

"另一项研究则观察到
Y#

和苍白球外部之间

的连接性降低$

)L

%

!研究之间的差异可能与方法学差

异有关"需要进一步充分的研究来确定酒精是否或如

何影响与
Y#

的连接!

及时预测
"[;

患者的饮酒严重程度和未来复发

滥用对于临床治疗极为重要"

V5

等$

))

%使用
.<K$ /0'

扫描仪采集数据"发现
AE&H

的
6?&H

升高与饮酒乐

趣的预期提高有关"同时预测了饮酒的严重程度"因此

AE&H

连接是酒精滥用的风险因素标志!

X*>

T

等$

)-

%

研究发现早期戒断期间"所选种子区域*即
I"=

和

A!&H

+与涉及奖励或冲动控制的大脑区域之间的
&H

值与酒精依赖的发生发展和复发有关"这些
&H

值可

能是
"[;

的潜在生物标志物或可用于预测复发!

H?5645>R*

等$

)N

%通过对
&Z!

和
&I!

进行
I"=

静息

状态下功能连通性的研究"发现
&Z!

青年的
I"=

和

执行功能大脑区域之间的分离较少"与奖励相关的大

脑区域*如
E&H

+之间的整合较少"这种病前非典型连

接可能是
&Z!

青少年的风险标志!上述这些发现可

能有助于指导对
"[;

和其他成瘾性疾病的神经生物

学的进一步研究"并且可以作为预测饮酒轨迹和告知

治疗设计的标志物!

总结与展望

"[;

是一种复杂的疾病"其与心理健康问题)社

会问题)犯罪问题和公共卫生问题密切相关"并会对身

体多个系统造成危害甚至引发多种癌症!目前国内外

神经影像学研究提供了关于
"[;

患者奖赏系统的结

构)功能)代谢)连接等改变的证据"如
"[;

患者奖赏

系统中相关结构的体积会显著减少"脑白质出现普遍

损害"神经递质的循环出现障碍"脑灌注减低"以及各

区域之间的连接功能发生变化!但目前的研究结果并

不完全一致"存在一定争议"如男女患者的奖励系统体

积和
/&7

连接出现了双态异常"酒精依赖导致的脑

容量减少也存在性别差异"代谢物水平的个体差异与

酒精主观效应之间是否存在关联以及酒精是否能改变

Y#

连通性还有待进一步研究"酗酒家族史是否能够

预测青少年未来的饮酒风险也需要后续设计更优化)

大样本实验以及纵向研究来进一步探索!目前国内的

研究多集中于单一结构或功能研究"未考虑方向性及

时变性问题"对于性别及利手对结果的影响也极少考

虑"未来可通过扩大样本量"横向与纵向及性别与年龄

等多重对比"改进研究方法"对患者进行动态)方向性

及时变性多维度研究来全面了解酒精成瘾神经系统的

动态变化过程!此外"将临床行为认知表现及相关临

床量表与
/0'

影像技术结合研究对于
"[;

患者的

药物开发)治疗评价)预防复发等也尤为重要"这将会

降低
"[;

患者的癌症发生率和死亡率!
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