
前 言

近几十年来，吸烟被全世界认为是导致人类早

期死亡和疾病的主要风险因素之一，由吸烟引起的

各种疾病正在不断地对身体的各种疾病的副作用逐

渐趋于明显［1］。尽管全球吸烟人数在减少，但在中国

14~22 岁青年的吸烟率仍然很高（男性为 10.6%）［2］。

在青年时期吸烟会导致神经生理和大脑结构的变

化，这可能会促进生命后期的尼古丁依赖［3］。青少年

阶段尼古丁成瘾是成年后烟瘾成瘾的重要阶段，但

目前对于青少年阶段吸烟的神经影像学的研究较

少。以前的研究表明，吸烟可以增加或减少某些大

脑区域的功能连接性，但是关于青年时期以及右中

央执行网络的研究是存在空白的［4-5］。而此次的研究

主要集中于青年吸烟者和非吸烟对照组在静息态下

大脑中央执行网络功能连接的变化。静息态功能连

【收稿日期】2019-12-16

【基金项目】国 家 自 然 科 学 基 金（81571753, 81571751, 81871430,

81871426, 61771266）；内蒙古自治区高等学校青年科技

英才支持计划资助（NJYT-17-B11）；内蒙古自治区自然科

学基金杰青培育基金（2019JQ07）

【作者简介】王宪福，硕士研究生，研究方向：医学图像处理，E-mail:

fuxinxing521@163.com

【通信作者】喻大华，博士，教授，硕士生导师，研究方向：医学图像处

理，E-mail:fmydh@imust.edu.cn

基于独立成分分析的青年吸烟者大脑静息态执行网络功能连接变
化研究

王宪福，谢东东，刘畅，程永欣，崔永婷，田时雨，喻大华
内蒙古科技大学信息工程学院，内蒙古 包头 014010

【摘要】采用独立成分分析方法探索40名青年吸烟者和40名年龄与性别相匹配的非吸烟者的静息态功能磁共振数据，并

结合“双重回归”方法探索吸烟者执行网络功能连接变化，同时将有变化的脑区与吸烟统计学数据进行Pearson's双变量相

关分析，例如年龄、包年、FTND、烟龄等。通过研究发现，青年吸烟者的大脑右中央执行网络的功能连接性增强，相关分析
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with smoking addiction.

Keywords: adolescent smoker; independent component analysis; dual regression; functional connectivity; functional

magnetic resonance imaging

DOI:10.3969/j.issn.1005-202X.2020.03.006

第37卷 第3期

2020年 3月

中国医学物理学杂志

Chinese Journal of Medical Physics

Vol. 37 No.3

March 2020

医学影像物理

-- 289



接（RSFC）测量了大脑区域之间的活动相关性，因此

可用来研究尼古丁成瘾的脑网络神经机制［6-7］。在本

研究中，假设青年吸烟者在静息态下中央执行网络

中的功能连接性发生了一定的变化，通过使用独立

成分分析（ICA）和双重回归来研究青年吸烟者相对

健康对照组的功能连接可能发生的变化，希望这项

研究可以提高对青年吸烟者病理学的理解。

1 对象与方法

1.1 研究对象

本研究经内蒙古科技大学包头医学院第一附属

医院医学伦理委员会批准，按照赫尔辛基宣言进行。

参加本研究的所有被试均为内蒙古科技大学的学生

（男性，年龄 18~25岁，汉族，大学本科）。根据量表要

求筛选合格的被试之后，询问他们是否自愿参与本

实验，与此同时让他们了解整个实验的过程之后签

署了知情同意书。

根据美国《精神疾病诊断与统计手册》第 5 版

（DSM-V）中关于尼古丁依赖诊断标准（Fagerstrom

Test for Nicotine Dependence, FTND）筛选被试，最终

挑选出 40 名合格的青年吸烟成瘾者，其主要纳入标

准为：（1）吸烟年数一般大于两年，同时每天吸烟的

根数需大于等于 10根；（2）在过去 3个月内没有尝试

戒烟的行为且没有其他物质的依赖性（如药物）；（3）

当香烟产生的效应减弱时，需要吸烟来得到先前的

效应。被试的排除标准主要如下：（1）根据临床评估

和医疗记录评估的任何身体疾病，如脑肿瘤、阻塞性

肺病、肝炎或癫痫；（2）任何精神疾病，包括DSM-V的

结构化临床细节中的其他药物滥用（吸烟者的尼古

丁除外）；（3）磁共振扫描前 2周内仍在接受药物治疗

的患者；（4）非汉族，年龄不在 18~25周岁之间。被试

只要有以上任何一项就会被排除，同时，他们无磁共

振检查禁忌，磁共振检查未发现脑结构异常。同时

吸烟被试者还填写了尼古丁依赖量表和简单渴求量

表，得知他们尼古丁依赖分数大于等于 6分，对烟草

的渴求相对强烈。所有被试者均根据爱丁堡利手问

卷标准筛选出他们均为右利手。被试的人口统计学

信息如表 1 所示。同时筛选出 40 名年龄、教育程度

和性别匹配的青年非吸烟者作为对照组（吸烟数量

要少于 5支，且平时生活学生中不受父母或同学二手

烟的影响）。

1.2 数据采集

被试的所有功能性磁共振成像（fMRI）数据均来

自内蒙古科技大学包头医学院第一附属医院MRI室

的飞利浦 3.0T扫描仪（Achieva, 飞利浦, 荷兰）。在扫

描之前让被试者缓慢躺下并且在头下垫上泡沫垫以

使被试者保持舒适性和防止乱动，使用耳塞降低噪

音。在静息状态功能磁共振成像运行之前，通过使

用体素大小为 1 mm3的三维MRI序列，使用轴向快速

变质梯度回忆序列（TR=1 900 ms；TE=2.26 ms；数据

矩阵=256×256；视场=256 mm×256 mm）获得每个被

试者的高分辨率功能图像，然后用回波平面成像序

列获取静息状态功能图，功能图像扫描的主要参数

如下：TR=2 000 ms，TE=30 ms，切片厚度=5 mm，翻

转角=90°，FOV=（224×224）mm2，数据矩阵=64×64，

采集时间点数为 180 个时间点。在扫描过程中间会

询问所有被试者是否睡着，以确保他们能够保持清

醒的状态，若被试在扫描过程中有头动或睡着的情

况则数据作废或者重新扫描。

1.3 ICA处理方法

为了研究青年吸烟者和非吸烟者之间在大脑连

接的差异，选择 ICA方法［8-9］，ICA是一种数据驱动的

方法，用于区分由涉及药物滥用的大脑区域组成的

静息态网络（RSN）；同时运用“双重回归”技术，它是

用来区分两者脑网络之间的功能连接性差异［10］。使

用来自脑功能磁共振成像（FMRIB）软件库（FSL；

www.fmrib.ox.ac.uk/fsl）的工具进行 ICA 和双重回归

分析。为了确定所有受试者共同的静息状态网络集

合，来自 40名青年吸烟者和 40名青年非吸烟者重新

抽样的功能数据在时间上连接，使用 FSL MELODIC

ICA［8］进行多变量组概率 ICA。在进行 ICA之前先对

静息态数据进行预处理，包括运动校正、去除非脑结

构、空间平滑（半高全宽 5 mm 的高斯核）、通过相同

因子所有体积的平均强度归一化、高通时间滤波

（100 s）。然后进行 ICA 处理，将独立分量（IC）的数

量限制为 25（约为相应扫描时间点的七分之一），以

限制 IC分裂为子组件［11-12］，对获得的数据集进行 ICA

分析，并把 fMRI 数据注册到 Montreal Neurological

Institute-152标准空间以获得基于所有受试者右中央

临床资料

年龄/岁

吸烟年数/年

尼古丁依赖测试指数

包年

优势手

教育水平

青年吸烟组（n=40）

19.77±4.28

14.29±6.04

6.81±3.69

2.41±0.82

右手

本科

健康对照组（n=40）

19.29±5.75

-

-

-

右手

本科

表1 青年被试人口统计学数据

Tab.1 Demographic data of adolescent subjects
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执行网络。基于之前描述的功能网络的空间相似性

和低频波动的存在来选择中央执行网络［13-14］，中央执

行网络主要涉及背外侧前额叶皮质和顶叶区域（图

1）。

1.4 双重回归

为了研究 RSN 功能连接性，首先估计青少年烟

瘾组和不吸烟健康对照组的所有被试对应的 IC空间

图，其次使用双重回归方法估计每个被试所对应的

IC图［15］。最后使用非参数置换检验（5000迭代）来测

量青年吸烟者和非吸烟者之间的 IC图的统计学显著

差异［16］，结果经过无阈值聚类增强校正，统计显著性

设定为P<0.05。

2 结 果

为了评估青年吸烟者和非吸烟者之间的右中央

网络功能连接差异，使用多元回归的广义线性模型

框架中的线性模型对比，以体素方式探测来自双重

回归第二阶段的受试者特定空间图。通过使用双重

回归第二阶段输出的偏回归系数和偏相关系数空间

映射来比较 RSN 中的右中央执行网络的连贯性，使

用振幅来评估两组功能连通性差异。结果表明青年

吸烟者与不吸烟者相比，吸烟者在右中央执行网络

的功能连接性有所增强，即背外侧前额叶的部分功

能连接性增强，顶叶区域的部分功能也有所增强（图

2）。

本研究还评估了吸烟相关指标（年龄、烟龄、尼

古丁依赖测试指数和包年）和右中央执行网络功能

连接性之间的相关性，由Pearson's双变量相关分析得

知右中央执行网络的右背外侧前额叶皮质与烟龄有

显著性的负相关（r=-0.339, P=0.032）（图3）。

3 讨 论

研究结果表明，与青年非吸烟者相比，吸烟者在

静息状态下的右中央执行网络中网络耦合和功能连

接性发生改变，即功能连接性增强（图 2），同时通过

双变量相关分析得知青年吸烟组的右背外侧前额叶

与烟龄有显著的负相关性（图 3）。这些发现表明右

中央执行网络内部之间 RSFC 强度与青年吸烟者的

严重程度有关。本文研究结果与了解青年吸烟者的

大脑机制有关，由此可能为青年吸烟者的进一步分

析和研究奠定基础。

在功能性神经影像学研究中，已经发现吸烟者

中额叶脑区域的异常，例如前扣带皮层（参与抑制控

制和意识）和背外侧前额叶皮质（参与高级认知操作

和决策）的功能障碍［17］。最近的物质使用障碍研究

表明，奖励区域和认知控制区域之间的异常连接模

式在物质使用障碍的病理学中起到重要作用［18-19］。

在本文研究中，右背侧前额叶皮质的RSFC与青年吸

烟者的烟龄呈负相关，表明右内侧前额叶RSFC强度

可能是尼古丁成瘾严重程度的生物标志物。

已有研究表明尼古丁成瘾者的静息状态下脑功

能连接出现异常，如吸烟可导致脑网络的有效连接

发生改变，女性吸烟者的皮质下边缘网络和前额皮

质功能连接变化等［20-22］。迄今为止，还未有研究探讨

青少年吸烟者大脑静息状态下右中央执行网络的功

图1 由 ICA分离出的右执行网络

Fig.1 Right execution network isolated by ICA

图2 青年吸烟者和健康对照组的功能连接性差异（红色体素表示功

能连接性增强）

Fig.2 Differences in functional connectivity between adolescent
smokers and healthy controls (red voxels indicate enhanced

functional connectivity)

r=0.339
P=0.032
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图3 烟龄和右背外侧前额叶的显著相关性

Fig.3 Significant correlation between smoking duration
and the right dorsolateral prefrontal cortex
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能连接性变化。因此，本文尝试探讨吸烟对青年右

中央执行网络的功能连接性产生的影响，通过 ICA方

法并结合双重回归技术，来观察青少年吸烟成瘾者

右中央执行网络的功能连接性变化，研究结果进一

步证明吸烟会导致脑网络功能连接性的变化。实验

结果表明，青年的右中央执行网络中的功能连接发

生了改变，此项研究结果可能有助于缩小寻找青年

吸烟者对大脑功能影响的单一机制的范围。

本项研究受限于参加被试的人数相对较少，且

研究只涉及男性，对于女性尼古丁成瘾者是否适用

于本研究结论尚不明确。
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