
2010年 2月第 19卷第 2期 Chin J Behav Med＆Brain Sci,F 

药物成瘾的脑结构与功能影像学研究进展 

袁艺 裴改改 

近年来 ，大量药物成瘾的临床研究将心理药理学和行为学 

的知识联系起来 ，为脑成像研究提供了丰富的背景，而脑成像 

研究对阐述成瘾的机制也起到很大作用⋯。目前脑成像对药 

物成瘾问题的研究可以分成三个方面：一是对于脑解剖结构的 

分析；二是基于各种任务的脑区激活情况分析；三是用示踪剂 

对脑区活动和神经递质的研究。虽然不同小组用各不相同的 

方法研究了不同的人群，但是他们都得到了同样的感兴趣脑 

区，说明成瘾药物的作用有共性和个性之分。本文针对 目前的 

研究现状做一综述并对各种研究方法的优缺点加以分析 ，说明 

未来用脑成像研究药物成瘾的发展方向。 
一

、脑解剖结构的成像 

多年来人们一直认为 ，毒品对中枢神经系统的影响主要是 

功能性的，一般不会造成神经细胞形态和结构的损害。但近年 

来的研究显示，所有被滥用的药物都具有神经毒性，可造成神 

经细胞形态和结构的改变，进而影响其功能。这种形态 、结构 

和功能的损害，甚至是慢性、永久性和不可逆转的 。目前从 

脑解剖结构变化角度开展的成像研究主要集中在两个方面：一 

是测量脑灰质白质的体积大小 ；二是用扩散张量成像技术 (dif- 

fusion tensor imaging，DTI)成像对神经纤维进行追踪。 

1．用voxel based morphometo~(VBM)方法测量脑灰白质体 

积改变：随着结构成像的空问分辨率提高，Friston等 发明了 

VBM算法，使得比较病患大脑灰白质和脑脊液的体积改变成 

为可能。以往对大脑 的结构学测量多采用基于感兴趣区的测 

量方法 ，而采用自动的、能逐像素分析 MRI图像的 VBM分析方 

法 ，克服了使用人工勾画感兴趣区方法所带来的不足，实现了 

同一标准来探测脑内是否具有因为灰质缺失所带来 的特定部 

位的萎缩。 

至今有不少药物成瘾研究使用 VBM方法：比如 Franklin 

等 比较可卡因和正常被试的灰质 白质密度，结果发现眶额叶 

腹侧中部，扣带前 回，脑岛腹侧前部，颞叶上 回的灰质密度 降 

低，白质密度没有变化。Matoehik等 考查可卡因成瘾者发现 

白质密度没有显著变化 ，灰质密度降低主要表现在 ：额叶特别 

是双侧扣带前 回、眶额回中部 、和右半球扣带中、背侧。Lyoo 

等 发现，鸦片依赖被试在前额叶和颞叶的灰质密度显著低于 

健康被试组，白质和脑脊液密度差异不显著。 

除灰质之外 ，也有一些关于白质密度的比较，比如 Thomp— 

son等⋯分析 甲基苯丙胺 (Methamphetamine，MA)滥用者发现 

在扣带回、边缘系统和副边缘系统存在严重的灰质缺陷，MA滥 

用者比控制组被试的海马体积小 7．8％，而且 白质过多。Lyoo 

等人 分别评估可卡因和阿片依赖者白质密度，发现可卡因依 

赖组比阿片依赖组的白质密度更高，分别高于健康对照组，主 
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要集中在额叶，可卡因依赖 比阿片依赖更严重。Bae等 研究 

MA滥用者发现他们比正常对照组有更高的白质密度，男性严 

重程度高于女性，并推测可能与雌激素有关。Sehlaepfer等 

考察海洛因、可卡因和大麻滥用者，测量了被试全脑灰质、白质 

体积、额叶灰质、白质体积、脑室体积和脑脊液体积 ，结果发现， 

药物滥用者额叶的白质体积百分比显著小于控制组。 

但是 VBM方法也有其局限性：它的统计效力依赖于不同 

被试之间脑结构的配准精确度，而且该算法对于脑深部核团的 

测量相对局限。 

2．用 DTI成像对神经纤维进行测量和追踪 ：利用扩散张量 

成像(DTI)技术能测量脑组织水分子扩散运动的各向异性特征 

(FA)，这种特征可以反映神经纤维束的走 向⋯ 。研究者对药 

物成瘾患者的大脑进行 DTI成像研究，考察脑内白质纤维束的 

变化，如 FA值的变化和对相应纤维进行示踪研究。重点考察 

多巴胺系统相关部位、边缘系统深入灰质内的纤维连接的变 

化 ，希望发现药物成瘾患者在核团之间的纤维连接不同于正常 

人的具体位置和病变程度。 

Moeller等” 用 DTI成像研究了可卡因依赖者，结果发现 

胼胝体前部膝部和喙部的 FA值显著降低 ，这一点与行为实验 

的冲动性呈负相关，与辨别力呈正相关。这个结果与先前认为 

额叶参 与 了可 卡 因依赖 者 抑制 功能 受损 的理 论 相一致。 

Rosenbloom等 用 DTI研究了酒精依赖者，发现了胼胝体膝 

部、压部和中部 FA值(与弥散率负相关)的降低。 

综合 目前对药物依赖的脑解剖结构改变成像研究的结果， 

药物成瘾会导致以额叶为主的大面积皮层结构改变，也有相对 

少量的研究报导边缘系统核 团结构变化以及 白质改变情况。 
一 般认为额叶皮层的异常和抑制功能受损有关 ，颞叶皮层的异 

常，或许在一定程度上与鸦片依赖被试的视觉空间／视觉运动 

功能和视觉记忆的受损有关 ，因为颞顶叶参与了感觉信息的加 

工 。 

二、基于 blood—oxygen level—dependent(BOLD)信号的功能 

磁共振成像 

1．对药物的奖赏反应和对药物相关线索的渴求研究：所有 

的成瘾药物都参与奖赏系统，这也是早期研究的重点。主要是 

多巴胺能神经元包括腹侧纹状体的伏隔核还有中脑腹侧背盖 

区和眶额叶。这些区域也同样和欣快感有关，但最主要的研究 

还是集中在腹侧纹状体上。 

药物带来的欣快感并不能解释药物成瘾的原因，因为不论 

是否成瘾都会有欣快感发生，且伴随着纹状体多巴胺 的聚集。 

所以对药物成瘾的研究也要从奖赏机制到动机转移  ̈对药物 

的渴求在停药之后可以延续数年至终生，与药物相关的刺激可 

能引起强烈的用药动机，从而造成持续用药和复吸，所以渴求 

造成复吸的机制成为脑成像研究的一个重点。 

目前成像研究的结果表明所有的成瘾药物的渴求都和几 

个脑区相关 ：腹侧纹状体 ，眶额叶皮层和杏仁核。线索反应研 

究表明，药物相关刺激主要激活扣带回前部和前额叶眶部。有 

意思的是扣带回前部即使是在没有渴求的患者中，激活也会升 

高，反应的强度和被试戒断时间长短有关。前额叶的反映强度 
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和被试的渴求程度相关 。这些发现都表明这两个脑区都和 

药物相关反应有关，其他的激活脑区还有背外侧前额叶和杏仁 

核。 

但是和渴求同时出现的心理成分往往包含记忆、注意等， 

因此无法确定这些脑区和药物成瘾关系的特异性 ，比如伏隔核 

就和渴求动机等都有关。而且这些脑区在寻常的觅食反应中 

也有激活，所以有人认为药物的作用是抢占了这些脑区[1 。 

2．药物成瘾中的注意与记忆机制 ：对药物和药物相关线索 

的注意偏向研究不少[16 ，有人还研究了这种注意偏向和渴求 

的关系 ，说明注意偏向和动机有关。扣带回(anterior cingu． 

1ated cortex，ACC)参与药物相关的注意过程 尤其是选择性 

注意过程 u_ 。它和杏仁核、伏隔核有纤维联系。Wexler等 ̈  

发现 ACC的激活早于渴求 ，这说明ACC是和药物线索引起的 

注意有关而不是和渴求有关。药物使用时候 ACC区也发现了 

异常的多巴胺调控水平，药物相关刺激使得 ACC激活增强，在 

没有渴求的时候 ACC也激活说明它只与药物注意有关。 

对相关环境线索的回忆都能够引起药物渴求和复吸，对药 

物奖赏的外显性记忆会导致戒断后的觅药行为，而由于巴甫洛 

夫条件学习效应 ，可能中性事物由于内隐记忆也造成渴求和生 

理反应 J。被试在戒断阶段受到药物相关刺激 ，杏仁核会起 

反应 ，杏仁核被认为是和情绪、隐性记忆有关的区域，传统认为 

杏仁核是情绪有关的，也与刺激 一奖赏条件形成有关，杏仁核 

参与情绪线索知觉和食欲条件反应，近来的成像研究表明杏仁 

核参与编码和提取情绪刺激。外显学习与背外侧前额叶、海马 

有关，他们也参与成瘾者暴露在药物相关线索反应中。 

3．成瘾与决策和冲动抑制 ：如果说奖赏渴求等是早期成瘾 

研究的焦点 ，那么现在对成瘾研究的焦点逐渐转移到了成瘾者 

的决策能力缺陷和情绪、冲动等研究上 ，研究者所采用的认 

知任务也出现了很多新 的范式。许多隐性认知任务逐渐被发 

展到成瘾研究中 。所谓隐性认知任务就是不同于传统 

的显性认知的试验方法，以前成瘾患者的脑成像研究无非是药 

物直接引起的反应，或者是药物相关刺激引起反应等等 ，后来 

研究者发现成瘾参与和影响众多认知过程 ，于是一些隐性认知 

的任务运用到成瘾研究中。． 

药物依赖者往往更加注重短期的奖赏而忽视长期的影响， 

许多证据表明即便是欣快感消失 ，前额叶决策区的障碍仍然会 

导致持续主动用药 ，前额叶眶部和腹侧 (OFC／VM，orbitalfrontal 

cortex／ventromedia1)的功能丧失导致患者无法联想当前情绪和 

过去的负面经验I27 1。Bolla等 认为 OFC缺陷和不断自取药 

有关。OFC／VM和许多脑区之问有联系，连接了奖赏，决策和 

冲动行为。成瘾患者的背外侧前额叶和前额叶正中激活减少 

了，左侧 OFC与毒品的用量负相关 。但是也有些线索暴露 

实验中，右侧 OFC激活加强，也许是因为 OFC在成瘾中的作用 

不只一种，这个疑点还没有解决。 

关于药物成瘾的理论，逐渐产生了一种被普遍认同的看 

法，认为冲动性的药物寻求行为是自下而上的冲动系统和 自上 

而下的抑制系统这一对平衡的失调造成的 。许多研究围绕 

这个观点展开 ，着重讨论成瘾过程中冲动性的强化和抑制功能 

的减弱机制，脑成像的研究更是提供 了大量的证据支持此观 

点 。综合各方面的研究结果，长期使用药物导致依赖者 

反应迟钝 冲动性增强 、行为抑制能力下降，而这些行为表现背 

后的脑机制体现为以控制功能为主的右侧背外侧前额叶和右 

侧腹侧前额叶以及扣带回的活动降低和脑深部核团包括基底 

节和杏仁核的活动相应增强。这些研究基于不同的理论基础， 

解决了一些现象 ，但是运用这些任务的脑成像研究中还不多， 

还需要大量的工作探讨相关脑区之问的关系。 

三、分子影像 

利用化学示踪剂进行的成像研究分为两种 ：一种是研究脑 

区激活情况，比如用做放射标记的(H O)PET研究血流，或 

者 F—flurodeoxy—glucose( FDG)标记研究葡萄糖代谢；SPECT 

是用( Tc—HMPAO)标记后脑血流量变化。另外一种就是用 

于”C—Raclopride做多巴胺成像或者用“C．flumazenil做 GABA 

系统成像。 

FDG PET的研究表明，成瘾会导致脑激活的下降 ，但 

是有的急性药物反应导致某些脑区的激活升高。有研究表明， 

甲基苯丙胺依赖者的OFC和纹状体葡萄糖代谢异常 。 

多巴胺 D2受体示踪剂“C—Raclopride的 PET研究表明当 

使用可卡因之后，可卡因成瘾者的多巴胺水平升高，多巴胺反 

应和被试自己的欣快体验经验有关 ，冲动使纹状体多巴胺水平 

增加，当压力增加时，纹状体多巴胺水平下降 』。 

除多巴胺系统外还有人研究 GABA系统，GABAA—benzodiaz— 

epine(GABA—BDZ)受体系统现在可以用SPECT示踪剂 Iomazenil和 

PET示踪剂“CFlumazenil和“C．Ro15-4513。GABA已经被看做 

酒精作用媒介成为成像研究的目标 。 

有少量研究阿片系统的 PET和 SPECT ，不同示踪剂标 

记不同的阿片受体。戒断时期升高的阿片受体和降低的多巴 

胺受体说明阿片和多巴胺存在某种拮抗关系。随着示踪剂的 

数量增加和使用技术的成熟，未来可以为治疗成瘾做出更大的 

贡献 。 

四、总结 

脑成像技术促成了关于成瘾在神经解剖上和神经化学上 

的进步。除了经典的参与奖赏和动机的多巴胺代谢系统，还有 
一 些脑区是和认知功能相关的：记忆、注意、决策等。目前的普 

遍认识 比如杏仁核海马参与药物相关记忆、ACC与药物相关注 

意有关 、OFC和决策的损伤有关等还存在一些更局部功能的争 

议；另一方面，现在研究的难点在于对不同脑区确切功能的认 

识以及所有这些相关的脑区与强迫性药物寻求行为和戒断症 

状、高复吸率等成瘾现象的联系如何，而且关于成瘾和认知、情 

绪等方面的问题还远远没有研究清楚，许多研究间接反映隐性 

认知过程 ，因此我们需要更新异的设计来 区分参与成瘾机 

制的不同成分。 

多巴胺受体和多巴胺释放是成瘾机制的重点，对受体成像 

也已经可以实现，因此这是未来研究的热点。NMDA和大麻受 

体成像也已经成为可能。还有几块空 白的研究领域需要我们 

来填补 ，比如烟酒成瘾的PET研究、对阿片类药物的fMRI研究 

和各种成瘾物质的 SPECT研究都还比较缺乏。成瘾的脑成像 

研究也需要更加贴近临床 ，以便能够在成瘾的诊断治疗方面取 

得更大进展。 
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