
前 言 吸烟是导致全球死亡率增加的主要原因之一，

该死亡率是完全可以预防的，但仍然是全球一个重

大的疾病负担［1］。一项基于学校的青少年烟草调查

报告称，13.6%的青少年使用烟草，55.9%的青少年接

触过二手烟［2］。青春期是大脑发育成熟的关键时期，

在这个关键时期如果长期接触尼古丁可能会增加尼

古丁成瘾的风险，并干扰正常的神经生物学过程［3-5］。

先前有传统的静息态功能性磁共振成像（fMRI）研究

表明，吸烟可以增加或减少大脑某些特定区域的功

能连接［6-8］。最近有研究发现，大脑在静息状态下的

功能连接在扫描采集过程中不是静态的，而是不断
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【摘要】采集30名青少年吸烟者和相匹配的30名非吸烟者的静息态功能性磁共振成像数据。通过独立成分分析、滑动窗

相关法和k-均值聚类分析探讨青少年吸烟者的默认模式网络的动态功能连接变化。同时，使用斯皮尔曼相关分析评估动

态功能连接指标（时间分数、平均停留时间和转换次数）与吸烟统计学数据（烟龄、包年和FTND）的关系。结果显示，相比

于非吸烟组，青少年吸烟者大脑的默认模式网络的功能连接性降低，进一步的相关性分析表明动态功能连接指标中的平

均停留时间与烟龄呈显著性正相关。此项研究从动态功能网络连接的角度分析吸烟对青少年吸烟者默认模式网络的影

响，可以为进一步探索青少年吸烟成瘾机制提供新的视角。
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动态变化的［9-11］。动态功能网络连接是对传统静息状

态下大脑功能网络连接的扩展，用于测量在整个扫

描期间大脑网络之间的连接变化。因此，基于网络

水平上对大脑某些特定区域进行整体性的分析方式

能够更全面地描述吸烟对青少年大脑功能连接的影

响。但是目前针对青少年吸烟者的默认模式网络

（DMN）内部的动态功能连接研究是存在空白的。而

此次的研究应用动态功能连接分析方法探讨青少年

吸烟者和非吸烟者在静息状态下大脑 DMN 内部的

功能连接变化，并进一步分析动态功能连接指标与

吸烟统计学数据的相关性。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究得到内蒙古科技大学包头医学院第一附

属医院医学研究伦理委员会批准。参加本研究的所

有年轻的吸烟者和非吸烟者（男性，年龄 16~24岁，汉

族，大学本科）都是从内蒙古科技大学通过网络或广

告张贴招聘的。所有参与者在完整了解实验程序后

签署知情同意书。所有的实验程序都遵循人类医学

研究指南（赫尔辛基宣言）。

根据美国《精神疾病诊断与统计手册》第 5 版

（DSM-V）中尼古丁依赖的诊断标准对年轻的吸烟者

进行筛查，并根据尼古丁依赖测试量表（FTND）对年

轻吸烟者的尼古丁依赖程度进行评估。纳入本次研

究的年轻吸烟者的具体标准如下：（1）符合DSM-V对

尼古丁依赖诊断的标准；（2）FTND 测试量表得分大

于 3；（3）没有饮酒以及吸食任何毒品史或者各种（网

络游戏、赌博等）成瘾史；（4）在过去两年中每天的吸

烟数量大于或等于 10 支，并且在过去一年中没有戒

烟行为或者尝试戒烟但是不超过 3 个月。年轻非吸

烟者的具体标准如下：（1）一生中吸烟数量不超过 3

支；（2）父母和室友都不吸烟（为了避免受到二手烟

的影响）。参加本次研究的所有被试都应符合以下

要求：（1）根据爱丁堡利手量表测量为惯用右手；（2）

没有任何根据临床诊断或医疗记录评估的身体疾病

（脑肿瘤、阻塞性肺病、肝炎或癫痫等）；（3）没有任何

精神疾病，尿检中没有发现其他药物滥用（吸烟者的

尼古丁除外）；（4）无任何核磁共振扫描禁忌，如颅脑

受伤、颅内有金属植入物等大脑结构的异常。根据

以上标准筛选出 30 名青少年吸烟者和 30 名青少年

非吸烟者参与本次研究，所有被试的人口统计学的

信息如表1所示。

1.2 数据采集

fMRI数据是使用内蒙古科技大学包头医学院第

一附属医院飞利浦 3.0T扫描仪（Achieva，飞利浦，荷

兰）采集的。在磁共振扫描之前，告知被试者要缓慢

躺下切勿碰撞头部等注意事项以及在磁共振扫描过

程中可能会出现的身体不适感。在被试者的头部下

方放上泡沫垫以保持舒服的状态和最小化因被试乱

动引起的头部运动，使用耳塞来降低扫描仪产生的

噪音。 fMRI 是使用回波平面成像序列获得的。

fMRI 扫描过程中的主要参数如下：重复时间为

2 000 ms，回波时间为 30 ms，切片厚度为 5 mm，翻转

角为 90° ，视场为 220 mm×220 mm，数据矩阵为

64×64，体素的大小为1 mm3的三维MRI序列，采集的

时间点数为 180 个。在扫描过程中受试者被告知要

保持清醒，闭上眼睛，不要想任何事情。扫描结束

后，所有受试者被问及在整个扫描过程中是否保持

清醒。两位放射科专家检查了所有受试者的影像，

以排除任何临床上无症状的病变。

1.3 动态功能连接分析处理方法

fMRI 数据的预处理是使用基于 SPM12 软件包

的数据处理工具箱 Gretna在 Matlab2019平台上进行

的。预处理的步骤包括头部运动校正、时间层校正、

空间标准化、空间平滑（半高全宽 6 mm的高斯核）和

回归头部运动参数、脑白质信号和脑脊液信号［12］。

首先，在 Matlab2019软件上使用 GIFT工具箱中的组

水平空间独立成分分析将预处理后的 fMRI数据分解

为功能网络，并且使用一个相对高阶的模型（100 个

独立成分）进行划分功能网络［13］。在获取的 100个独

立成分中，以斯坦福大学的功能感兴趣区域分析标

准模板匹配出本研究感兴趣的属于 DMN 的成分。

然后，为了更好地理解功能网络连接的动态特性，对

所有的被试采用滑动时间窗口分析方法计算动态功

能网络连接生成所有被试的协方差矩阵［14］。最后，

对生成的协方差矩阵进行k-均值聚类分析，用以检测

特定的功能连接模式，使用肘部法则来确定最佳的

聚类数目，然后计算受试者的动态功能连接指标［15］。

动态功能连接指标包括：（1）时间分数：受试者属于

临床资料

年龄/岁

年龄范围/岁

初始吸烟年龄/岁

烟龄/年

尼古丁依赖测试指数

包年

惯用手

教育水平

青少年吸烟组（n=30）

19.93±2.09

16~24

15.97±2.41

3.40±1.37

6.90±1.86

2.87±1.70

右手

本科

非吸烟组（n=30）

19.20±1.79

16~22

-

-

-

-

右手

本科

表1 青少年被试人口统计学数据

Table 1 Demographic data of adolescent subjects
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某个状态的时间窗口数目占总窗口数目的百分比；

（2）平均停留时间：受试者在某个状态停留的平均时

间长度；（3）转换次数：受试者从一个状态切换到其

它状态的总的切换次数。

1.4 统计学方法

在 GIFT工具箱中使用双样本独立 t检验方法对

青少年吸烟组和非吸烟组的动态功能连接进行比

较，以检测特定状态下 DMN 的动态功能连接差异，

统计性阈值设置为 P<0.05，并用错误发现率（False

Discovery Rate, FDR）进行校正［16］。两组动态功能连

接指标数据用 M（Q1, Q3）表示。使用非参数曼惠特

尼 U 检验检测两组动态功能连接指标的差异［12］，使

用斯皮尔曼相关方法评估有差异的动态功能连接指

标与吸烟统计学数据（烟龄，包年，FTND）的相关性。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

通过组水平空间独立成分分析并根据视觉和解

剖等先验知识筛选得到DMN（18,19,26,35和57）的独

立成分空间分布（图1）。

运用滑动窗相关法，将滑动窗口的大小设置为

30 TR，步长设置为 1 TR，滑动时间窗的窗口以 1 TR

的步长沿着时间轴滑动。每个被试的核磁数据经过

预处理后，数据的时间序列的长度变为 170 TR，所以

每个被试会生成 140 个时间窗口，60 个被试共生成

8 400个时间窗口。然后通过 k-均值聚类方法并且使

用肘部法则将动态功能网络连接聚类为 4 种功能连

接状态（图 2）。在 8 400个时间窗口中，有 1 705个时

间窗口属于状态 1，占所有时间窗口的比例为 20%；

有 2 859 个时间窗口属于状态 2，占所有时间窗口的

比例为 34%；有 1 223个时间窗口属于状态 3，占所有

时间窗口的比例为 15%；有 2 613个时间窗口属于状

态 4，占所有时间窗口的比例为 31%。每个状态表示

DMN内部具有不同的连接强度，每个状态的聚类质

心的功能连接模式和强度在图 2 的 4 个功能连接矩

阵中显示。

通过双样本独立 t 检验检测出吸烟组和非吸烟

组DMN内部的动态功能连接在状态 2具有显著性统

计学差异（图 3）。图 3中红色的矩形表明，统计显著

性阈值（P<0.05, FDR校正）。结果表明，相比于非吸

烟者，青少年吸烟者的DMN内部的功能连接性显著

性降低。

曼惠特尼U检验是一种非参数检验方法，如果研究

的两组样本数据之间相互独立，但是不符合正态分布，

则可以使用曼惠特尼U检验方法研究两组数据的差异

性，该检验方法的有效性与 t检验方法相当，并且容易

计算检验统计量［12］。通过验证吸烟组和非吸烟组的动

态功能连接指标发现，两组样本数据之间相互独立，但

是均不符合正态分布。在数据分析软件SPSS中采用非

参数曼惠特尼U检验方法检测两组动态功能连接指标

的差异，结果如表2所示，青少年吸烟组和非吸烟组的

动态功能连接指标中的平均停留时间在状态3存在统

计学差异（P=0.038），两组其它的动态功能连接指标没

有统计学差异（P>0.05）。

图1 默认模式网络的独立成分空间

Figure 1 Spatial distribution of the independent components in
the default mode network

b：状态2 c：状态3 d：状态4a：状态1

图2 4个动态功能连接状态的聚类质心

Figure 2 Cluster centroids of 4 dynamic functional connectivity states

中国医学物理学杂志 第39卷-- 692



由斯皮尔曼相关方法分析表明，在状态 3 中，吸

烟组的平均停留时间与烟龄呈显著性正相关（r=0.389,

P=0.034）（图4），但是与包年、FTND无显著相关性。

3 讨 论

DMN主要包括内侧前额叶皮质、后扣带回皮质、

楔前叶等脑区［17］。该网络的脑区通常在静息状态时

活动水平明显强于其他脑区，并表现出自发性活动

增加，但是在执行认知任务期间，DMN的活动会受到

一定的抑制表现出自发性活动减少［18］。先前传统的

静息态 fMRI研究发现，相比于非吸烟者，吸烟者在静

图3 吸烟组和非吸烟组在状态2的功能网络连接的显著性差异

Figure 3 Significant differences in functional network connectivity in
state 2 between smoking group and non-smoking group

动态功能连接指标

状态1时间分数

状态2时间分数

状态3时间分数

状态4时间分数

状态1平均停留时间/s

状态2平均停留时间/s

状态3平均停留时间/s

状态4平均停留时间/s

转换次数

青少年吸烟组（n=30）

0.064（0, 0.325）

0.293（0.082, 0.498）

0（0, 0.560）

0.196（0.038, 0.566）

5.000（0, 26.875）

20.500（9.500, 35.250）

0（0, 47.750）

20.000（5.25, 31.583）

4.00（2.75, 5.00）

非吸烟组（n=30）

0.125（0, 0.288）

0.293（0.116, 0.588）

0（0, 0.052）

0.286（0.093, 0.552）

10.000（0, 23.186）

18.250（6.875, 25.813）

0（0, 7.250）

17.083（8.688, 32.917）

5.00（3.75, 6.25）

曼惠特尼U值

447.5

437.5

334.5

398.0

438.5

404.5

325.5

434.0

338.5

Z值

-0.038

-0.185

-1.929

-0.771

-0.173

-0.673

-2.079

-0.237

-1.670

P值

0.970

0.853

0.054

0.441

0.862

0.501

0.038

0.813

0.095

表2 吸烟组和非吸烟组的动态功能连接指标的显著性分析

Table 2 Significance analysis of dynamic functional connectivity indices in smoking group and non-smoking group

息态时DMN内部的功能连接性降低［19］。除此之外，

有研究表明，吸烟者DMN脑区的活性降低可能是因

为尼古丁提高基于认知任务的整体注意力，从而增

强任务表现的一般机制［20］。最近许多研究发现处于

静息态时的大脑不是一成不变的，而是动态变化

的［21-23］。上述的研究没有考虑大脑活动的动态特性，

而此次研究运用动态功能连接分析方法（滑动时间

窗口分析方法）探讨青少年吸烟者与非吸烟者 DMN

内部的功能连接并且与先前静息态 fMRI研究得出的

结论一致，得出吸烟者的DMN内部功能连接降低的

结论。

本研究还对吸烟组和非吸烟组的动态功能连接

指标进行比较，发现吸烟者在状态 3的平均停留时间

较长。相比于其它 2个状态的功能连接强度，状态 2

和状态 3 显示出相对弱的连接性。这表明吸烟者在

功能连接性弱的状态 3 的平均时间长度更长。这与

之前的一项研究解释一致，尼古丁的使用会降低网

络内部和网络之间的功能连接，导致吸烟者会在功

能连接性弱的状态的停留时间更长［24］。除此之外，

本文还将状态 3 的平均停留时间与吸烟统计学数据

（烟龄、包年和FTND）做相关性分析，发现烟龄（吸烟

年限）与平均停留时间呈显著性正相关，说明吸烟的

年限越长，在功能连接性弱的状态 3的平均停留时间

越长。这表明动态功能连接指标可以作为研究青少

年吸烟成瘾者吸烟年限有用的生物标志物。

从青春期到成年期正在经历一系列重大的神经

生物学变化，处于这个阶段的青少年机体的各个系

统及器官发育还不完善［25］。在青少年发育的关键时
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图4 吸烟组在状态3的平均居留时间与烟龄的显著相关性

Figure 4 Significant correlation between the mean dwell
time of smoking group in state 3 and smoking duration
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期，大脑容易受到尼古丁的影响，极大部分的青少年

在尝试吸烟后难以戒烟，并且有很大的可能成为终

生的吸烟者［26］。之前的 fMRI 研究是以在静息态时

大脑是一成不变的前提下进行研究的。本文通过动

态功能连接分析方法，来探讨青少年吸烟者和非吸

烟者与认知控制能力机制有关的 DMN 内的动态功

能连接，研究的结果进一步证明吸烟会导致DMN功

能连接性发生变化，实验的结果表明吸烟会导致青

少年DMN的功能连接性降低，并且还发现烟龄对大

脑 DMN 的功能连接有直接的影响。青少年吸烟者

吸烟的年限越长，对大脑DMN功能网络连接较弱的

状态的影响就越大，且维持在该状态下的平均停留

时间越长。希望本研究可以为青少年吸烟成瘾机制

提供新的见解，可以促进大家对青少年吸烟成瘾机

制更全面的认识。
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