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·论著·

　　饮酒是一种常见的社会现象，而问题饮酒及伴随的问
题日渐突出，已成为国内乃至全球的社会公共安全与卫生
问题。根据美国精神病协会2013年发表的第5版《精神疾病
诊断与统计手册》，将先前与饮酒相关的酒精依赖、酒精
成瘾、酒精中毒等概念统称为酒精使用障碍(Alcohol Use 
Disorder，AUD)。AUD是一类强迫性饮酒，不计严重后果
且伴有认知功能障碍的躯体与精神方面的疾病。已发表的文
献中不乏从脑结构方面来探索AUD的发病机制，这些研究结
果显示AUD患者在大脑灰质体积[1]、皮层厚度[2]、皮层表面
积[3]等方面均发生了不同程度的变化。虽有数篇关于青少年及
产前酒精暴露者脑沟回化及脑沟深度的研究[4-6]，但其纳入对
象年龄偏小，而关于成年患者大脑皮层折叠模式的文献少见

报道。尽管关于AUD脑形态学已经发表了不少的文献，但是
其发病机制仍然未阐明清楚。本研究拟以具有敏感性和高精
度的大脑皮层折叠模式为出发点，从沟回化(Gyrification)与
分形维度(Fractal Dimension)两指标对AUD患者大脑皮层的
折叠变化进行探索，旨在揭示导致大脑皮层异常折叠的神经
生物学机制，进而为研究AUD患者认知功能下降提供有价值
的结构基础。本研究假定AUD患者大脑皮层折叠模式发生了
异常改变。

1  资料与方法
1.1 一般资料  本研究获得了我院伦理委员会批准，同时全部
参与者都签署了知情同意书。搜集2017年2月至2020年9月来
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Abstract: Objective  This study aims to investigate the changes in cortical folding patterns in patients with alcohol use disorder (AUD) by gyrification and 
fractal dimension. Methods MRI scans were performed on 40 AUD patients and 40 healthy controls, high-resolution 3D-T1 images were collected 
to calculate the gyrification and fractal dimension; meanwhile, the Michigan Alcoholism Screening Test (MAST), Mini-Mental State Examination 
(MMSE) and Montreal Cognitive Assessment (MoCA) were assessed from all participants; the difference of cortical indicators between the two 
groups was compared using two independent sample t-tests. Result  Compared to healthy controls, the increased gyrification index areas in the 
AUD group were located in the left posterior cingulate gyrus and precuneus (P=0.00001, FWE), while the decreased brain regions were mainly 
located in the bilateral insula and prefrontal lobe (P<0.05, FWE); the areas with increased fractal dimension were distributed in the bilateral 
prefrontal lobe, right middle and inferior temporal gyrus (P<0.05, FWE), and the areas with decreased fractal dimension were mainly distributed 
in the bilateral insula (P<0.05, FWE); MMSE and MOCA scores were significantly lower in AUD group (P<0.0001, FWE). Conclusion  The brain 
regions with cortical folding abnormalities in AUD patients were mainly located in the cognitive control- related areas (prefrontal lobe and 
insula), which provided a structural basis for the cortex to explore the declined cognitive function of AUD.
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我院就医的40例AUD患者[平均年龄(47.25±8.41)岁]。纳入
标准：全为男性且右利手；依据美国精神病协会于2013年出
版的第5版《精神疾病诊断与统计手册》符合诊断标准；满足
密歇根酒精依赖筛查量表(Michigan alcoholism screening 
test，MAST)评分≥7分；既往无精神类疾病；无脑震荡等外
伤史和脑血管、肿瘤病变；没有物质依赖/滥用(除了酒精)。
排除标准：患有精神类疾病；滥用成瘾药物，如海洛因等(酒
精除外)；患有一般慢性疾病，如：糖尿病、高血压等；脑肿
瘤、脑血管或脑外伤史；MRI检查禁忌症，如骨折内固定、心
脏支架植入、幽闭症等。
　　同时期在社会上招募年龄、教育程度等相匹配的40例
男性健康者[平均年龄(47.60±5.09)岁]作为对照组。根据爱
丁堡利手量表(Edinburgh Handedness Questionnaire，
EHQ)，所有参与者全为右利手[7]。在MRI扫描前或后24h内对
简易精神状态检查(MMSE)[8]，蒙特利尔认知评估(MoCA)[9]评
分。80例被试的疾病诊断或量表评分均由高年资医师完成。
1.2 MRI数据采集  在数据采集前所有对象均被要求禁酒不
少于24h。所有影像数据在我院医学影像科1.5T磁共振设
备上(MAGNETOM Essenza, Siemens，Germany)采集，
头部线圈为8通道相控阵线圈。仰卧位，使用泡沫软垫固定
头部减少运动伪影，保持安静、勿动。常规头部MRI检查
(T1WI、T2WI、T2FLAIR)以排除脑肿瘤等器质性病变，接着
采集高分辨3D-T1WI序列(TR 2200ms，TE 5.12ms，FOV 
256mm×256mm，Thickness 1mm，Slices 176，Flip 
angle 15°，Voxel 1mm×1mm×1mm)。由经验丰富且资历
高的技师对图片质量把关，排除运动伪影过大而不满足要求
的影像数据。
1 . 3  沟 回 化 指 标 和 分 形 维 度 数 据 分 析   沟 回 化 指 标
(Gyrification Index)的定义是指冠状位内部轮廓线之长与
外部轮廓线之长的比值，基于网格曲面的皮层复杂度指标。
数据预处理大致的过程如下：首先，使用CAT12软件包对

3D-T1WI图像数据进行处理，经过不均匀磁场校正、颅骨剔
除、脑白质分割、空间平滑处理(FWHM)等步骤获得三角网格
形式的灰质与脑脊液交界面(大脑皮层曲面，pial曲面)，然后
把其转化为二值化的实体图像，接着对其实施形态学闭合操
作，把实体图像的沟填平进而产生与大脑皮层紧贴的凸包实
体图像，再三角化操作得到三角网格形式存在的外曲面。其
次，在外曲面上计算每一个点的沟回化指标。最后，使用高
斯滤波器对大脑皮层曲面上每个点的沟回化指标进行平滑处
理以提高信噪比。
　　分形维度(Fractal Dimension)的定义是指局部以某种形
式与整体相似的形状，可以理解为物体的局部放大与整体相
似的性质，亦是权衡物体本身复杂性的指标。数据预处理大
致的过程如下：(1)使用CAT12软件包参照上述沟回化指标相
同的处理步骤得到大脑皮层曲(pial曲面)。(2)运用r为边长的
三维立方体来掩盖大脑皮层曲面，运算得出信息容量。(3)重
复上述步骤，不断改变边长r的大小。(4)使用线性拟合的方法
得出直线的斜率，进而估算出分形信息维度。
1.4 统计学方法  应用统计学软件SPSS 22软件进行分析。以
(χ- ±s)形式描述计量资料，以Shapiro-Wilk来检验数据的
正态分布。对于正态分布的数据，两独立样本t 检验来比较
两组数据间的差异；对于非正态分布的数据，则采用非参数
Mann-Whitney U检验。设置P<0.05为有显著差异水平的阈
值。

2  结   果
2.1 人口统计学数据及临床量表  AUD组每天平均饮酒量约
400~1000ml，持续6~43年不等，以白酒为主。研究对象在
年龄、文化程度等方面无明显差异，然而在MoCA和MMSE量
表得分中存在差异(P<0.0001)，AUD患者认知功能存在不同
程度的障碍。

2.2 AUD组与对照组沟回化指标组间差异  AUD组与对照组沟
回化指标两样本t检验结果如图1所示。AUD组在左侧后扣带
回及楔前叶沟回化指标增加。AUD组沟回化指标显著减低的
脑区域分布在双侧额上回、颞上回及颞横回、缘上回、中央
前回及后回、岛叶；左侧额下回岛盖部及三角部、外侧眶额

叶，右侧顶上小叶及内侧眶额叶。具体的脑区域、团块大小
及P值见表2。
2.3 AUD组与对照组分形维度组间差异  AUD组与对照组分形
维度两样本t检验结果如图2所示。AUD组分形维度增加的脑
区域分布在左侧额上回及额中回喙部；右侧颞中回、颞下回

表1 AUD组及对照组临床数据和量表得分

项目
                                                              AUD组(N=40)                                                                         对照组(N=40)                                                                   

P
                                           平均值                                   范围                                 平均值                               范围  

年龄(岁)                                     47.25±8.41                                  35~61                            47.60±5.09                              36~62                       0.823

文化程度(年)                 7.65±2.39                                  3~11                            8.00±1.79                              5~11                                           0.462

喝酒年限(年)                 22.20±11.00              6~43                                     -                                                      -                                                -

日均喝酒量(ml)                 613.75±207.24              400~1000                                     -                                                      -                                                -

MAST                                     25.73±8.65                                  13~42                                     -                                                      -                                                -

MMSE*                                     24.43±2.70                                  16~27                           28.83±1.13                            27~30                                        <0.0001

MoCA*                                    20.33±3.35                                  13~29                           24.60±2.95                            18~30                                        <0.0001
注：以(χ-±s)形式描述数据；MAST： 密歇根酒精依赖筛查量表；MMSE：简易精神状态检查；MoCA：蒙特利尔认知评估；*：统计学差异显著；-：不可获得。
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及外侧眶额叶。AUD组分形维度减低的脑区域分布在双侧岛
叶、中央后回、缘上回，左侧顶下小叶及额中回喙部，右侧
顶上小叶。具体的脑区域、团块大小及P值见表3。

3  讨   论
　　本研究拟从具有敏感性和高精度的沟回化指标与分形维
度对AUD患者大脑皮层折叠的异常变化进行探索，结果显示
其大脑皮层发生了异常折叠，沟回化指标增加的脑区位于左
侧后扣带回及楔前叶，而减低的脑区主要位于双侧岛叶及前
额叶；分形维度增加的脑区位于双侧前额叶和右侧颞中及颞
下回，而减低的脑区主要位于双侧岛叶，同时AUD组患者的
认知功能存在不同程度障碍。
　　AUD患者普遍存在一个鲜明的特点：自我控制能力较

低。虽然明知无节制地饮酒会带来严重的后果，但是其仍然
禁受不住酒精的诱惑。前额叶是中脑皮层多巴胺环路的关键
脑区[10-11]，其结构或功能的改变都会引起大脑奖赏功能的变
化。长期慢性饮酒使多巴胺受体敏感性降低，只有超过阈值
才能使多巴胺受体激动；戒断时，多巴胺受体敏感性增加，
低于阈值就能使多巴胺受体激动。本研究发现AUD患者双
侧额叶大脑皮层厚度折叠异常，这可能会引起奖赏功能的异
常。由此推测长期饮酒者只有超出平时饮酒量时才能获得满
足感(即欣快感)，长此以往饮酒量越来越大，随之脑损伤越来
越严重，陷入恶性循环；同理，戒断时少于平时饮酒量即可
获得满足感。
　　有研究证实大脑突显网络在物质成瘾过程中扮演着重
要角色 [12]，而岛叶与前扣带回又是突显网络的重要节点，

图1 AUD组与对照组沟回化指标存在差异的脑区域。蓝色表示沟回化指标减低的脑区；红色表示沟回化指标增加的脑区。

1

表2 AUD组与对照组沟回化指标存在差异的脑区域

                                                        左侧大脑半球                                                                                                       右侧大脑半球
                               脑区                                     团块大小                            P                       脑区                            团块大小                           P

AUD组>对照组  53%后扣带回                      
47                      0.00001

 

                      47%楔前叶    

AUD组<对照组  57%岛叶                                          679                      0.00000                     44%岛叶                                   345                                         0.00001

                      15%颞上回                                                               32%颞上回  

                      10%缘上回                                                               20%缘上回  

                      8%颞横回                                                                                   3%颞横回  

                      6%中央后回       

                      4%中央前回       

                      67% 岛叶                                          133                      0.00001                     72%中央后回              

 

121                     0.00011

                      16%额下回岛盖部                                                                26% 岛叶  

                      12%额下回三角部                                                                2%中央前回  

                      5%外侧眶额叶       

                      69%缘上回                      51                      0.00005                     70%内侧眶额叶              
 
53                                         0.00012

                      31%中央后回                                                               30%额上回  

                      98%中央前回                      50                      0.00002                     64%缘上回               42                                         0.00006

                      2%中央后回                                                               26%顶上小叶  

                                                                  10%中央后回  

                      100%额上回                      42                      0.00004
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二者间存在拓扑学的互相连接并共同形成联系密切的耦合
网络。在认知控制过程中，岛叶和前扣带回组成的突显网
络发出控制信号，使得中央执行网络被激活和默认网络被
抑制 [13]。也有学者认为突显网络是通过调节某些关键网络
来控制认知行为[14-15]。还有研究发现突显网络的外力损伤也
会导致认知控制功能的丧失 [16]。本研究发现岛叶及扣带回
的大脑皮层折叠异常，这可能说明AUD患者的认知控制功
能下降跟岛叶-扣带回组成的突显网络发生了改变有关系。
　　众所周知，大脑皮层表面由数量不等的沟回组成，正是
这些看似杂乱无章的沟回排列分布，即大脑皮层折叠，使得
脑表面积在有限的脑容积下拥有较大的表面积，为没有折叠
情况下的三倍左右，约1600cm2。大脑沟回是如何形成的以
及某些位置的脑沟回在个体间保持相对恒定，而另一些位置
的脑沟回在个体间差别却非常大？对于这些疑惑，脑科学家
们试着建立多种模型来解释，有2种比较典型的模型学说，
即板层折叠模型和张力模型。板层折叠模型学说认为大脑是
皮层由6层细胞构成，其内至外依次为多形细胞层、内锥体
细胞层、内颗粒细胞层、外锥体细胞层、外颗粒细胞层、分
子层，脑沟回的形成可能是由于细胞层之间异常的生长速度
引起大脑皮层内部作用力变化所致[17]。张力模型学说则认为

脑回是由于脑区之间紧密连接的神经纤维较强的张力牵拉所
形成，而脑沟是由于神经纤维较弱的张力牵拉所形成，即皮
层的差异化折叠是由于连接脑灰质的脑白质纤维之间不同的
张力所致[18]。先前的AUD研究结果中亦发现AUD患者脑白质
纤维发生了变化[19]。因此，根据两种模型学说，本研究认为
AUD患者大脑皮层折叠模式的变化可能是因为上述脑区的细
胞构筑以及脑白质纤维间的张力发生了改变所致。
　　综上，本研究从沟回化和分形维度指标对AUD患者大脑
皮层折叠模式进行分析，结果发现其大脑皮层折叠异常的脑
区主要分布在与认知控制相关的前额叶及岛叶，这些结果为
探讨AUD患者认知功能下降提供了大脑皮层结构基础。但本
研究存在一定的局限性：(1)本研究仅分析了AUD患者沟回化
与分形维度指标，没有进一步分析结构脑网络，未能很好地
阐述脑区的协调及互交影响。(2)大脑结构与功能相互相成，
而本研究仅从大脑结构方面来分析，脑功能方面的分析未引
入，未来的研究将需要将结构与功能的分析相结合，即多模
态分析有助于阐述脑疾病的发病机制。(3)本研究样本量不
大、单中心、横向研究等因素均不能忽视其局限性，未来研
究需要综合考量设计实验方案，以期更深入、透彻地探索问
题饮酒对于人脑的影响。

图2 AUD组与对照组分形维度存在差异的脑区域。蓝色表示分形维度减低的脑区；红色表示分形维度增加的脑区。
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表3 AUD组与对照组分形维度存在差异的脑区域

                                                              左侧大脑半球                                                                                             右侧大脑半球
                                               脑区                         团块大小         P                                脑区                                     团块大小                           P

AUD组>对照组                  84%额上回                            107                      0.00001                       100%外侧眶额叶                      40                    0.00003

                                      16%额中回喙部      

                                                                                                                                                 67%颞下回                      24                    0.00021

                                                                                                                                                 33%颞中回  

AUD组<对照组                  71%岛叶                              233                      0.00000                       49%缘上回                      219                    0.00008

                                      16%缘上回                                                                 48%岛叶  

                                      13%中央后回                                             2%中央后回  

                                      100%岛叶                              90                      0.00005                      100%顶上小叶                       81                    0.00001

                                      100%额中回喙部          87                       0.00002 

                                      100%顶下小叶          40                      0.00011 
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重[9]。本研究结果显示，观察组干预2周后HAMA和HAMD评
分均低于对照组，治疗依从性高于对照组，不良反应发生率
低于对照组，表明共情共赢心理干预能缓解自杀性药物中毒
患者焦虑、抑郁情绪，提高其治疗依从性，降低不良反应发
生率。分析原因在于共情共赢护理重点抓住患者心理失衡这
一主要矛盾，利用共情共赢的“同感心”和“同理心”，给
予这类患者高度关心和安慰，及时掌握其心理失衡的主要原
因，诱导患者表达和释放情绪，通过紧握患者双手，使患者
感受到真切关心、温暖和尊重 [10]。同时护理人员通过护理
干预和积极沟通，逐步融入患者内心世界，了解患者心理变
化，帮助患者解决目前所面临的困难，充分表达对患者的理
解，重建其对生活的信心，进而改善其焦虑、抑郁情绪。患
者一旦心结打开，即会发挥自我健康管理意识，进而提高患
者治疗依从性和救治成功率。此外，在洗胃操作过程中充分
告知患者置管后可能存在的不良反应，并告知其缓解不良反
应的方法，减轻其心理压力，在取得其充分理解和支持的情
况下进行操作，提高置管成功率，减少不良反应，减轻患者
痛苦。
　　综上所述，自杀性药物中毒患者应用共情共赢心理干预
疗效显著，对减轻焦虑、抑郁情绪，提高治疗依从性，降低

不良反应发生率具有积极作用，有利于促进患者康复，值得
推广使用。
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