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摘要 目的 用 9. 4T 静息态功能磁共振( fMＲI) 基于分数

低频振荡幅度( fALFF) 算法分析恒河猴急性酒精暴露颞叶

脑功能变化。方法 先后对 5 只健康雄性恒河猴行静脉注

射酒精前(自身对照组)和静脉注射酒精 10 min 后(酒精组)

9. 4T 静息态 fMＲI 扫描，经 fALFF 算法分析并比较两组颞叶

fALFF 值，寻找差异脑区。结果 酒精组颞叶 fALFF 值低于

自身对照组的脑区为左侧颞上回、左侧颞中回、左侧颞下回

(P ＜ 0. 01);酒精组颞叶 fALFF 值高于自身对照组的脑区为

右侧颞上回、右侧颞叶海马旁回、左侧颞下回(P ＜ 0. 01)。
结论 利用 9. 4T rs-fMＲI 进行恒河猴急性酒精暴露颞叶脑

功能改变研究是安全可行的;恒河猴急性酒精暴露颞叶脑功

能改变明显，右侧增强，左侧以减低为主，其中左侧颞下回呈

混合性改变。
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随着神经影像学的发展，高场强磁共振设备的

应用为酒精脑损伤脑功能研究提供了强有力的设备

支持。目前，3 T 以上高场强磁共振应用于人类脑

功能研究仍然处于探索阶段，Hetherington et al［1］
研

究表明通过适当的方法可以使用 7T 磁共振波谱成

像进行海马损伤检测。虽然 3T 静息态功能磁共振

成像( resting state functional magnetic resonance ima-
ging ，rs-fMＲI) 研究恒河猴和人类急性酒精脑功能

变化已有报道
［2 － 3］，但是 9. 4T 高场强的非人灵长类

动物急性酒精脑功能研究鲜有报道。早前研究
［4］

显示非人灵长类动物默认模式网络 ( default mode
network，DMN)具有自身的特点比如视觉皮层和颞

上回部分脑区只在非人灵长类动物 DMN 中出现。
针对恒河猴颞上回的特点，该实验采用 9. 4T rs-fM-
ＲI 基于分数低频振荡幅度 ( fractional amplitude of
low frequency，fALFF) 分析恒河猴酒精静脉注射后

急性期颞叶脑功能的改变，以探索新的研究方法和

依据，现报道如下。

1 材料与方法

1． 1 实验对象及设计 健康雄性恒河猴 5 只，无长

期酒精接触史。年龄 6 岁，体质量 7. 40 ～ 13. 80 kg。
实验方法为给酒精前后自身对照

［2］。详细实验过程:

首先将恒河猴用 3 %戊巴比妥钠肌肉注射诱导麻醉，

剂量 1 ml /kg，诱导期约 20 min(视情况适当加量，总

用药量小于 1. 5 ml /kg)，于踝上小腿部静脉放置留置

针，确定动物达麻醉状态后运送至扫描室，摆好体位，

采用面罩给予气体麻醉(异氟烷气体 1. 5% ～ 2% 麻

醉维持)，接显示器对呼吸进行监控。先进行一次血

氧水平依赖性(blood oxygen level dependent，BOLD)

和 3D 结构像扫描，以获取自身对照组数据，然后按

0. 44 g /kg 的剂量静脉给药，该过程约 5 min。给药后

10 min 进行第二次 BOLD 扫描。整个扫描过程约 1
h，实验结束后将恒河猴送回动物房，保持其呼吸道通

畅，恒河猴清醒后 6 h 予以进食。本实验共成功进行

5 只恒河猴 9. 4T rs-fMＲI 数据采集。
1． 2 实验扫描参数 扫描设备为 Agilent 9. 4T /400
mm 大孔径动物磁共振扫描仪，体线圈和 4 通道相

控阵线圈分别进行信号发射和接收。静息态功能像

血氧水平依赖 EPI 4 次激发全脑轴位扫描，回波时

间( echo time，TE) 9. 8 ms，重 复 时 间 ( repetition
time，TＲ)500 ms，偏转角度( flip angle，FA)90°，视

野( field of view，FOV)90 mm × 90 mm，矩阵 64 ×
64，层厚 2. 5 mm，层距 0 mm，层数 20;轴位 3D 解剖

图像采用快速扰相梯度序列扫描，TE 3. 7 ms，TＲ 9
ms，FA 8°，FOV 90 mm × 90 mm;矩阵 192 × 192，层

厚 0. 5 mm，层数 192。

·6321· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2018 Aug; 53( 8)



1． 3 图像后处理 使用 MatLab 7. 12(Ｒ2011a)dpa-
bi 子软件 DPAＲSF 3. 2 for monkey data 和 SPM 12
fMＲI 数据处理软件进行数据处理;首先进行图像格

式转换，由 DICOM 格式换为 NIFTI 格式;去除前 10
个时间点数据;进行头动校正并将数据归入 112ＲM-
SL_T1 模板进行标准化处理，以 2 mm × 2 mm × 2
mm 体素单元重采样; 然后进行高斯半高全宽 (3
mm)平滑处理;去线性漂移和低频滤过处理，活动频

率范围为 0. 01 ～ 0. 08 Hz 的低频信号; 使用 Fris-
ton24 去除协变量，包含去趋势线、头动参数、脑白

质、脑脊液信号等;计算并导出全脑 fALFF 值。以颞

叶为兴趣区将组间兴趣区颞叶 fALFF 值有差异的脑

区通过 MＲIcroN 软件显示，后续通过 MNI 坐标依据

猴脑解剖图谱确定差异脑区的具体位置
［5 － 6］。

1． 4 统计学处理 通过 SPM 12 软件对恒河猴酒精

组和自身对照组颞叶 fALFF 值进行配对样本 t 检

验，P ＜ 0. 01(非校正)及簇丛≥5 个体素为差异有统

计学意义，通过 MNI 坐标依据猴脑解剖图谱确定差

异有统计学意义脑区的具体位置。

2 结果

2． 1 差异脑区 酒精组与自身对照组颞叶 fALFF
值差异有统计学意义脑区见表 1。
2． 2 差异脑区具体位置 酒精组颞叶 fALFF 值低

于自身对照组的脑区为左侧颞上回、左侧颞中回、左
侧颞下回，酒精组颞叶 fALFF 值高于自身对照组的

脑区为右侧颞上回、右侧颞叶海马旁回、左侧颞下

回，簇丛均≥5 个体素，见图 1。

表 1 酒精组与自身对照组颞叶 fALFF 值相比差异有统计学意义的脑区

脑区 侧别 体素 t 值 P 值
MIN 坐标(mm)

X Y Z
酒精组低于自身对照组的脑区

颞上回 左 6 9． 466 0． 000 － 13 6 － 16
颞上回 左 14 4． 119 0． 007 － 17 8 － 16
颞中回 左 10 6． 431 0． 002 － 23 2 － 2
颞下回 左 5 6． 372 0． 002 － 23 － 6 － 10
颞下回 左 14 9． 259 0． 000 － 21 － 2 － 14

酒精组高于自身对照组的脑区

颞上回 右 5 5． 291 0． 003 21 10 － 12
颞叶海马旁回 右 7 11． 420 0． 000 15 － 32 － 4
颞下回 左 6 8． 659 0． 000 － 7 － 6 － 16

P ＜ 0. 01 及簇丛≥5 个体素为差异有统计学意义

图 1 酒精组与自身对照组颞叶 fALFF 值比较差异有统计学意义的脑区

冷色区域:酒精组 fALFF 值低于自身对照组的脑区;暖色区域:酒精组 fALFF 值高于自身对照组的脑区
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3 讨论

神经影像学检查设备的不断更新，促使成像方

法亦得到不断发展，rs-fMＲI 的出现使得对“活体”
大脑静止状态下的复杂功能结构进行准确描述成为

可能
［7］，由此对人类脑功能的研究取得了很大进

展。rs-fMＲI 中 BOLD 信号与神经血管及血流动力

学机制密切有关，高的低频振幅(amplitude of lowfre-
quency fluctuation，ALFF)值表明该脑区自发神经活

动更高，在去除心跳和呼吸的影响后 fALFF 可以更

准确地描述
［8 － 9］。进一步研究

［10］
显示 BOLD 信号

对血管活性物质如酒精非常敏感，因此利用 BOLD
信号探讨急性酒精暴露对大脑神经功能影响是可行

的。基于前述的各种研究结果，目前使用 rs-fMＲI
BOLD 信号 fALFF 算法进行酒精脑功能改变研究技

术已经成熟。
酒精对神经系统的影响是广泛的，不仅多个神

经递质受到影响，在细胞水平亦有所改变，酒精可

以使细胞膜的转运功能发生变化，因此急性酒精暴

露后便会立即引起脑神经元活动异常和局部脑血流

量的改变，酒精神经系统作用与情感、记忆处理、认
知和感觉运动功能关系密切

［11］。动物实验将许多

人为不可控因素的影响降到很小，研究
［4］

证明恒河

猴与人类的 DMN 具有相似性，在麻醉状态下 DMN
网络连接的完整性仍然存在。因此，恒河猴急性酒

精暴露脑损伤模型对人类急性酒精脑损伤研究具有

重要价值。
Telesford et al［4］

研究显示恒河猴静脉注射 1g /
kg 剂量酒精 10 min 后，静息态脑网络发生了显著改

变。丁兆明 等
［2］

使用 3T rs-fMＲI 对恒河猴研究显

示，静脉注射 0. 44 g /kg 剂量酒精 10 min 后脑功能

的改变具有全脑效应，其中涉及颞叶的脑区共 5 个

点(P ＜ 0. 01、簇丛≥3 个体素):减低为右侧颞中回、
左侧颞上沟，增强为双侧颞下回、左侧颞叶海马旁

回。本组研究显示静脉注射 0. 44 g /kg 剂量酒精 10
min 后，恒河猴颞叶脑功能改变明显，涉及两侧颞叶

共 8 个点(P ＜ 0. 01、簇丛≥5 个体素)，有 fALFF 减

低和增加等不同功能改变，减低的颞叶脑区为左侧

颞上回、左侧颞中回、左侧颞下回，增强的颞叶脑区

为右侧颞上回、右侧颞叶海马旁回、左侧颞下回。通

过对比看出在相同实验设计下，9. 4T rs-fMＲI 的功

能改变检出点要多于 3T rs-fMＲI，而且检出簇从数

较大，这主要是得益于 9. 4T 更高的信噪比和分辨

率。

前期研究
［7］

表明大脑奖赏网络和腹侧视觉系

统受到酒精干扰可以引起情绪改变和视觉功能降

低，颞叶调节包括视觉与听觉，颞中、下回以处理视

觉信息为主，颞上回有边缘关联整合功能，颞上回的

功能还涉及语义记忆
［12］。本研究表明静脉注射酒

精急性期即出现双侧颞叶多个脑回功能改变，其中

左侧颞下回呈混合性改变。李子朋 等
［3］

研究健康

成年人饮酒后 30 min 大脑静息态脑网络发生广泛

性改变，并提出饮酒后颞上回等脑区功能增强与酒

精依赖可能有关的推测，本研究亦表明颞上回为恒

河猴酒精急性期脑功能影响靶点区域。
酒精急性期脑功能靶点的研究可以为后续酒精

成瘾机制研究提供动态跟踪依据。Weber et al［13］
通

过健康男性饮酒研究表明饮酒后 DMN 连接随着时

间有不同变化，急性酒精暴露对脑灌注的影响亦存

在个体差异、剂量依赖性和区域性差异
［14］，给药方

式和检测时间点不同，会有不同的脑功能改变。不

同的脑区对酒精的敏感度不同，急性期脑活动及血

流量改变越明显，经历长期饮酒过后结构及功能损

伤程度会越明显
［15］。一项通过超过 30 年大脑结构

和功能的重复测量表明，即使在中等水平饮酒，也会

导致大脑的不良结果
［16］。所以酒精急性脑功能改

变检出点越多，对于后续酒精脑损伤动态研究的靶

点选择具有重要意义，9. 4T rs-fMＲI 可以检测出更

多的功能改变点，在非人灵长类动物模型研究中具

有明显优势。
本研究经过预实验扫描参数的调整、设置，成功

完成实验序列扫描 5 只猴子，动物模型扫描后无明

显异常行为表现，说明利用 9. 4T rs-fMＲI 进行非人

灵长类动物模型的酒精性脑功能损伤研究是安全

的，为非人灵长类动物酒精模型的研究提供了新的

方法。
本研究的不足在于样本量较少，虽然 9. 4T 磁共

振信噪比及分辨率高，但是受到线圈限制研究兴趣

区不能覆盖全脑，后续研究可增加样本量，改进线圈

及扫描参数，进行全脑研究。
综上所述，利用 9. 4T rs-fMＲI 进行恒河猴急性

酒精暴露颞叶脑功能改变研究是安全可行的，为后

续的非人灵长类动物酒精模型研究提供了新的方

法;恒河猴急性酒精暴露颞叶脑功能改变明显，右侧

增强，左侧以减低为主，其中左侧颞下回呈混合性改

变。
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A preliminary study of 9． 4T MＲI on the changes of the temporal resting
state of the brain in the acute alcohol exposure of rhesus monkey

Li Yan1，2，Wang Haibao2，Yu Yongqiang2，et al
( 1Dept of Ｒadiology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;
2Dept of Ｒadiology，The Forth Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To analyze the functional changes of temporal lobe of acute alcohol exposure in rhesus mon-
keys by rs-fMＲI at 9. 4T based on fractional low frequency oscillation amplitude ( fALFF) algorithm． Methods
Five healthy male rhesus monkeys were anesthetized with 9． 4T rs-fMＲI before intravenous injection of alcohol (self-
control group) and intravenous alcohol 10 minutes (alcohol group) ． The fALFF algorithm was used to analyze and
compare the fALFF values of the temporal lobe of the two groups to find the different brain regions． Ｒesults In the
alcohol group，the fALFF of the temporal lobe was lower than that of the control group ( left superior temporal gy-
rus，left middle temporal gyrus，left inferior temporal gyrus) (P ＜ 0. 01)，the fALFF of the temporal lobe was
higher than that of the control group ( right superior temporal gyrus，right temporal gyrus parahippocampal gyrus，
left inferior temporal gyrus) (P ＜ 0. 01) ． Conclusion It is safe and feasible to use 9. 4T rs-fMＲI to study the
changes of temporal lobe brain function after acute alcohol exposure in rhesus monkeys． The temporal lobe brain
function of acute alcohol exposure of rhesus monkeys is obvious． The right side is enhanced and the left side is re-
duced mainly，and the left inferior temporal gyrus shows a mixed change．
Key words alcohol; resting brain function; rhesus monkey; 9． 4T MＲI
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