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摘　要　本研究对海洛因成瘾者 ( n = 34)和无毒品依赖的正常被试 ( n =

34)进行磁共振脑结构扫描 ,用基于体素的形态学测量 (VBM )方法分析被

试间灰质密度的差异 ,并考察了海洛因成瘾者用药时间与灰质密度之间的

关系。结果表明 ,同正常对照组相比 ,海洛因成瘾者其额叶和颞叶下部的

灰质密度显著下降。进一步分析显示 ,用药时间短于 5年的成瘾者其灰质

密度下降不明显 ,而用药时间 5年以上的患者其灰质密度下降非常显著。

本文讨论了上述结果的潜在临床价值和理论意义。
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1　引　言

海洛因成瘾可引起多种神经心理学和

神经生物学损伤 ,如工作记忆障碍 [ 1, 2 ]、冲

动抑制困难 [ 3 ]、脑电活动异常 [ 4 ]。单光子

成像 ( SPECT)研究显示海洛因成瘾者额叶

和颞叶局部脑血流减少 [ 5～7 ]。功能磁共振

成像 ( fMR I)研究发现海洛因成瘾者的前额

叶、扣带回在执行认知调控任务时其激活

减弱 [ 8 ]。对脑白质的结构分析发现前额叶

信号增强 [ 9 ]。然而对脑灰质的结构分析则

结果很不一致。Lyoo等用基于体素的结构

分析 (VBM )方法研究了鸦片成瘾者灰质密

度的变化 ,发现额叶、颞叶灰质密度下

降 [ 10 ]。另一项研究却发现左侧枕叶、左侧

顶叶灰质密度下降 [ 11 ]。出现这种差异的主

要原因可能是 :第一 ,被试量差别较大 ,蒋

少艾等的研究只测量了 14名海洛因成瘾

者 ;第二 ,被试混吸药物情况不同 , Lyoo等

的实验中被试存在混吸可卡因、迷幻药、酒

精等的情况。
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本研究拟采集服用毒品更单纯的被

试 ,同时扩大被试量 ,以建立海洛因成瘾对

脑灰质损伤之间的关系。有研究显示 ,海

洛因吸毒 5年左右尚没有导致显著的注

意、推理等功能的损伤 [ 3 ]
,出现损害的则多

于这个年限 [ 12, 10, 1 ]。我们推测 ,海洛因用药

时间可能与脑结构损害程度相关 , 5年可能

是一个重要的时间点。此外 ,以往文献大

多采用 115T场强的扫描仪 ,而本研究采用

3T场强的扫描仪 ,以进一步提高磁共振结

构成像的信噪比和对比度 ,使结果更可靠。

2　方　法

211　被试

海洛因成瘾者全部来自天津市安康医

院强制戒毒所的强制戒毒人员 ,共 34例 ,

男 18人 ,女 16人 ,均为汉族 ,右利手 ,符合

《美国精神障碍诊断统计手册 》第 4版

(DSM 2Ⅳ)关于物质成瘾的诊断标准 ,无精

神、神经方面的疾病及相关病史。除烟草

外 ,没有其他任何药物 (包括酒精 )成瘾的

病史。成瘾者的年龄为 2419 ±214岁 ,受

教育年限为 910 ±218年 ,其中吸毒 5年及

5年以上的 15人 (男 7女 8) , 5年以下的

19人 ( 10男 9女 )。对成瘾者作了成瘾严

重程度指数 (Addiction Severity Index)的测

查和评估 ,包括身体健康、职业功能、药物

使用、违法犯罪、家庭关系和精神健康六个

方面。

正常对照来自天津市武警医学院的学

生及社会上招募的志愿者 ,共 34例 ,男 19,

女 15,汉族 ,右利手 ,在年龄和性别上和海

洛因成瘾者匹配。无精神、神经方面的疾

病及相关病史 ,除烟草外 ,没有其他任何药

物 (包括酒精 )成瘾的病史。年龄为 2319

±217 ( t = - 1144, df = 66, p > 0115) ,受教

育年限为 1012 ±311 ( t = 1171, df = 66, p >

0109)。

所有被试都是自愿参加本研究者。

212　研究方法

21211　磁共振扫描

使用飞利浦公司 Intera 310T的磁共振

成像系统进行头部扫描 ,采用标准头线圈。

用 3DT1FLASH序列沿矢状位采集 3D结构

像 ,扫描参数 : TR = 15m s, TE = 619m s, N EX

= 1,视野 240 ×240,矩阵 256 ×256,翻转角

12°,层厚 1mm,间距 0mm,扫描层数 156。

21212　数据处理

先用 MR Icro把矢状位扫描所得的脑

结构像数据三维重建并转换成轴位像 ,然

后用基于 SPM2的 VBM2把图像作标准化

变换 ,配准到 MN I的标准脑 (Montreal Neu2
rological Institute 152 brain2averaged space)

上 ,标准化后生成各向同性的体素为 1 ×1

×1mm的图像 [ 13 ]。然后把图像分割成脑

灰质、脑白质、脑脊液图 ,对这些分割后的

图像用半高全宽为 8mm的高斯核作平滑 ,

以增加信噪比 ,使数据符合高斯场模型以

便作统计推断 ,减小解剖位置偏差导致的

组间差异 [ 14 ]。对平滑后的正常组和成瘾组

灰质密度作 t检验 ,按高斯随机场理论选择

适当的差异显著性的有关参数 [ 15 ] : p < 0101

(作多重比较校正 ) , t = 4129,成簇体素 =

200。之后又进一步把成瘾组按吸毒年限

分组 ,和正常对照组分别作 t检验。

3　结　果

34名海洛因成瘾者与所有 34名正常

对照组相比 ,成瘾者额叶、颞叶等广泛的区

域出现了灰质密度下降 (多重比较校正后 p

< 0101, t = 4129,成簇体素 = 200) (图 1A2E
及图 2A ) ,主要有右侧额上回 ( BA8、

BA11)、右侧额中回 (BA6、BA9、BA10) ,左

侧额上回、左侧额中回 (BA6、BA8、BA9 )、

左侧额下回 (BA46) ,右侧额叶后部 ,右侧

颞下回 (详见表 1)。

把海洛因成瘾者按用药时间分组结果

则显示 :吸毒年限 5年以上者灰质密度下

001
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降更明显 ,虽然受损模式相同 ,但要严重得

多 (图 2B) ;而吸毒 5年以下的成瘾者和正

常对照组相比 ,这些区域都没有显著的灰

质密度下降 (图 2C) ;吸毒 5年以下与吸毒

5年以上直接对比 ,结果也表明这些区域灰

质密度显著下降 (多重比较校正后 p <

0105, t = 3136,成簇体素 = 200) (图 2D )

由于控制了年龄、教育、混吸等因素 ,

因此 ,这些灰质密度的变化反映了海洛因

对大脑灰质密度的影响。
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表 1　海洛因成瘾者和正常对照组相比

灰质密度下降的脑区

脑　　　区 BA 坐标 ( x, y, z) t(峰值 )

M iddle Frontal Gyrus(L) 8 ( - 47, 13, 43) 6186

M iddle Frontal Gyrus(R) 6 (46, 1, 50) 6175

Superior Frontal Gyrus(L) 8 ( - 23, 23, 54) 6158

M iddle Frontal Gyrus(L) 6 ( - 31, 12, 59) 5122

M iddle Frontal Gyrus 6 ( - 37, 7, 56) 4181

M iddle Frontal Gyrus(L) 11 ( - 38, 51 - 13) 6127

Superior Frontal Gyrus(R) 8 (7, 33, 57) 5193

M iddle Frontal Gyrus(R) 9 (45, 23, 41) 5178

Superior Frontal Gyrus(R) 10 (20, 64, 18) 5177

Rectal Gyrus(R) 25 (0, 23 - 38) 5157

Medial Frontal Gyrus(R) 25 (7, 32 - 17) 4152

M iddle Frontal Gyrus(L) 46 ( - 51, 28, 22) 5152

Inferior Frontal Gyrus(L) 46 ( - 46, 40, 13) 5134

Inferior Temporal Gyrus(R) 20 (41, - 8 - 40) 5144

M iddle Frontal Gyrus(R) 6 (29, 10, 62) 5142

Superior Frontal Gyrus(R) 8 (24, 18, 59) 5112

M iddle Frontal Gyrus(R) 10 (34, 61, - 8) 5122

Superior Frontal Gyrus(R) 11 (25, 62 - 15) 4178

Precentral Gyrus(R) 4 (53, - 9, 46) 5118

　　注 : p < 0101 (多重比较校正 ) , t = 4129,成簇体素 =

200为有显著差异所选参考域值。

4　讨　论

本研究采用较大样本量 ,确认了海洛

因成瘾者额叶、颞叶等区域灰质密度降低

的结构上的损害。更重要的是 ,本研究首

次发现用药 5年后相关脑区的结构显著受

损 ,而 5年内在此区域未见实质性损害。

本研究中海洛因成瘾者所出现的灰质

密度损害部位如额叶、颞叶与 Lyoo等人的

研究结果较为一致 [ 10 ]。对鸦片成瘾者已有

的研究表明 ,前额叶脑血流的变化与渴求行

为相关 [ 16, 17 ]。也有报道说鸦片成瘾者前额

叶功能受损 [ 1 ]。海洛因成瘾者前额叶灰质

密度下降 ,很可能和这些行为、认知功能的

异常有关系。而海洛因成瘾者颞叶灰质密

度下降 ,与先前 SPECT研究发现鸦片成瘾者

戒断后颞叶的 rCBF下降结果相吻合 [ 5～7 ]。

但是我们的研究中没有发现岛叶的灰质密

度下降。我们认为可能有两个原因 :第一 ,

可能是本实验的患者主要使用海洛因 ,毒品

所损害的区域也就相对较少较轻 ,而以往研

究的多数患者往往同时使用其他毒品 ;第

二 ,海洛因对岛叶结构没有明显损害作用 ,

文献报道的损害是其他药物引起的。这种

可能若能进一步证实 ,则对理解海洛因依赖

的神经基础具有重要意义。本实验的结果

也没有观察到一些文献报告的枕叶和顶叶

的损伤 [ 11 ]
,但那项实验被试数量偏少。

本研究与以往研究的不同之处在于 ,

把被试按成瘾时间分类 ,结果发现 ,只有用

药 5年以上的患者才显示出显著的脑灰质

密度下降。这一结果与 Pau等对海洛因成

瘾者执行功能的研究相呼应。他们发现 ,

用药 5年左右的成瘾者 ,其注意、抽象推理

能力还没有出现明显损伤 [ 3 ]。本研究和

Pau等的研究显示 ,使用海洛因时间较短的

患者 ,其脑结构无实质性损伤和认知功能

损害相对较轻 ,提示短期使用海洛因导致

的脑功能障碍并非是器质性 ,因此治疗相

对较为容易。这对临床治疗海洛因成瘾具

有重要的现实意义。

5　小　结

本研究以海洛因成瘾者及正常对照组

为研究对象 ,发现①海洛因成瘾者额叶、颞

叶等区域脑灰质密度发生改变 ; ②在用药 5

年后发生显著性改变 ,这些改变能在一定程

度上解释成瘾者行为和神经心理学的损害。

下一步工作拟通过扩大样本量和多种脑成像

技术结合 ,以进一步证实本研究所获得结论。
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Abstract

Thirty heroin addicts and 34 control participantswere
scanned with a 3T MR I scanner. Voxel2base Mor2
phometry (VBM ) was used to exam ine difference in
grey matter density between the two group s. The her2
oin addicts were further divided into two group s ac2
cording to years of drug usage, and were separately
compared to the control group. Results showed that
compared to the control group, the heroin addicts
show decreased grey matter density in the frontal lobe

and the temporal lobe. Further analysis revealed that
only the heroin addicts who have used the drug for
more than five years show significant decrease in the
grey matter density, while those who have a drug use
history shorter than five years do not. The p ractical
and theoretical imp lications of these findings are also
discussed.

Key words: heroin addiction, gray matter densi2
ty, duration of drug use
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