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长期海洛因成瘾者前额叶功能连接的 

静息态 fMRI研究 

齐印宝 傅先明 钱若兵 魏祥品 牛朝诗 王昌新 曾飞雁 汪业汉 

【摘要】 目的 利用静息态fMRI探讨长期海洛因成瘾者前额叶功能连接的变化情况。 方 

法 13例 长期海洛因成瘾者和 l4例正常者接受静息态 fMRI检查 ，对数据进行相关 的预处理后 ． 

以前额 叶为种子点与全脑每个体 素进行相关分析 ，比较海洛因成瘾组与正常对照组前额叶功 能连 

接的变化情况。 结果 以左侧前额叶为种子点进行功能连接分析 ，海洛因成瘾组左侧前额 叶与 

左侧海马、右侧前扣带回、左侧额中回、右侧额中回、右侧楔前叶功能连接明显低于正常对照组：以 

右侧前额叶为种子点进行功能连接分析 ，海洛 因成瘾组右侧前额叶与左侧 眶额 叶、左侧额 中回功能 

连接明显低于正常对照组。 结论 长期海洛因成瘾者前额 叶与相关脑 区的功能连接减 弱．前额 

叶可能参与了海 洛因成瘾的维持与戒断后复吸。 
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【Abstract】 Objective To explore the changes of functional connectivity of the prefrontal cortex 

in chronic heroin addicts under resting—state functional MRl (fMRJ)． Methods Resting fMR／ 

examination was performed on 13 chronic heroin addicts and 14 healthy volunteers．After pre—processing 

the resting—state tMR1 data， the prefrontal cortex was selected as the seed region， with which a 

whole—brain voxel temporal correlation in low frequency fMRI fluctuations was analyzed and the changes 

of functional connectivity of the prefrontal lobe in both chronic heroin addicts and healthy volunteers 

were calculated with SPM5 software． Results Compared with that in the control group，the functional 

connectivity between the left prefrontal cortex and the left hippocampus， right anterior cingulate， left 

middle frontal gyms， fight middle frontal gy rus， right precuneus in the heroin addiction group was 

significantly decreased．The functional connectivity between the right prefrontal cortex and the left orbital 

frontal cortex， left middle frontal gyrus in the heroin addiction group was also sign ificantly decreased as 

compared with that in the control group． Conclusion Functional conn ectivity of prefrontal cortex in 

chronic heroin addicts decreases，indicating that the prefrontal cortex may be involved in the maintenance 

ofheroin addiction and relapse after withdrawa1． 
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· 临 床 研 究 · 

海洛因成瘾是现代社会最严重的公共健康问题 

之一，它以强制性使用和高复发率为主要特征 。既 

往研究已经发现在人脑中存在一个与海洛 因成瘾相 

关的“奖赏系统”，其 中前额叶在海洛因成瘾中起到 

了重要的作用。tMRI研究发现 ，海洛因成瘾者在完 

成认知控制、反应抑制、决策等功能时，前额叶激活 

在反应过程中明显下降，这导致了对药物相关线索 
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的高度敏感化和无法控制 的强迫性觅药行为。但是 

在静息状态下前额 叶功能连接是否也发生 了改变 ， 

目前 尚少见相关报道。本研究利用静息态 fMRI技 

术探讨海洛因成瘾者在静息状态下前额叶功能连接 

的变化情况。 

资料与方法 

一

、 临床资料 

本研究共有 15名海洛因成瘾者和 15名正常者 

参加 ，其 中有 2名海洛因成瘾者和 1名正常者 由于 

tMRI扫描时头动r平动 >1 mm或转动 >1．5。1而被剔 

除．总共 13名海洛因成瘾者和 14名正常者的数据 

进行了后续的数据分析 。 

海洛因成瘾者均来自安徽省戒毒和康复中心自 

愿戒毒的患者，共 13例，其中男 10例，女 3例；年龄 

25-45岁 ；均为汉族 ，右利手 ；符合《美 国精神障碍诊 

断统计手册》第 4版关于物质成瘾 的诊断标准 ，接受 

治疗前尿检均呈阳性 ，无神经 、精神方面的疾病及相 

关病史 ；除少量吸食烟酒外 ，没有其他任何药物(包 

括乙醇和尼古丁)成瘾。所有被试者均为刚进戒毒所 

接受治疗者，尚未接受美沙酮替代治疗，并由戒毒中 

心医生确认其可 以接受 fMRI检查 ，检查前填写基 

本 信息 调查 表 和成瘾 严 重程 度指 数(addiction 

severityindex，ASI)量表 。海洛因成瘾组 ASI量表得 

分为 24．63+6．78，每天吸食 海洛因(0．93±0．37)g，成 

瘾年限为f8．38~2．83)年 。 

正常对照组来 自招募的志愿者 ，共 14例 ．其 中 

男 11例 ，女 3例 ；年龄 23-42岁 ；均 为汉族 ，右利 

手 ；年龄 、性别和受教育程度尽量与海洛因成瘾组匹 

配 。 

海洛因成瘾组与正常对照组在性别 、年龄 、智力 

水平、受教育年限、饮酒量方面比较差异无统计学意 

义( 0．05)，海洛因成瘾组每天吸烟支数高于正常 

对照组 ，比较差异有统计学意义( 0．05)。(表 1) 

研究者事先告知被试者该项研究 的内容 、fMRI 

检查注意事项和检查过程中可能出现的不适。所有 

被试者 自愿参加本研究 ，并签署知情 同意书。本研 

究经安徽医科大学附属省立医院医学伦理委员会批 

准通过 。 

二 、方法 

1．检查方法 ：使用西门子 3．0T trio磁共振成像 

系统，8通道标准头线圈进行头部扫描。使用配套的 

泡沫海绵 固定被试者的头部 ，以减少被试者头动。 

扫描前被试者佩戴 3M降噪耳塞，扫描过程中处于 

静息状态，即被试者安静仰卧，闭上双眼，不给予认 

知任务 ，保持清醒 ．尽量不要思考任何事情 。所有被 

试者先进行 T1加权常规结构像扫描 ，扫 面参数与 

功能像一致 ：然后进行 T2加权单次激发一梯度回波 

平面序~IJ(EPI)的静息态 fMRI成像扫描 ，扫描参数 ： 

TR 2000 ms．TE 30 ms．扫描层数 33层 ，磁矩 64x 

64，层厚 3．7 mm．体 素 3．75 minx3．75 minx3．7 mm， 

扫描范围(FOV)24 cmx24 cm，偏转角 90度 ，扫描时 

问为 8 min：最后 沿矢状位扫描 Tl加权全脑解剖图 

像 。 

2．数据分析 ：使用图像统计软件 SPM5对静息 

态数据进行预处理 ：首先去除开始 的 10个时问点 ， 

以去除机器不稳定的影 响：然后经过层 间获取时间 

校正，采用刚体模型进行运动校正，标准化到蒙特利 

尔神经病学研究所 fmontreal neurological institute． 

MNI)标准脑空间的功能像模板 ．同时重采样至 3 

mmx3 mmx3 mlTl：最后 以 4 mm 为半高全宽进行高 

斯平滑 ，以增加信 噪比 ，使数据更加符合高斯场模 

型 ，以便进行统计推断。运用 Rest软件首先对预处 

理后的数据进行去除线性漂移 、低频滤波(0．01～0．08 

Hz)，以便去除低频漂移和呼吸、心跳等高频噪声的 

影响 ；然后提取全脑 、脑 白质和脑脊液 的平均信号 ， 

与预处理生成的头动信号合并作为计算功能连接的 

协变量进行简单线性 回归 ，以排 除这些因素对结果 

造成的影响 ；然后提取 AAL模板 中的左右前额叶 

为种子点，提取种子点 的平均时间曲线 ，然后与全脑 

所有体素进行相关分析 ，得到功能连接统计图，并将 

相关系数进行 Fisher Z转换 ，使数据符合正态分布。 

表 1 海洛因成瘾组与正常对照组一般统计学资料 的比较 

Tab．1 Comparison of general statistical data between heroin addiction group and control group 
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三 、统计学分析 

运用 SPM5对转换后 的 Z分数 统计 图进行 两 

样本 t检验．功能连接差异有统计学意义的阈值设 

定为 自由度 26，P<0．05，t>2．06，激活体素范围大于 

54(高斯平滑半高全宽为4 mm，AlphaSim校正)，最 

后结果叠加在 ch2．nii模板上显示。 

结 果 

感兴趣种子点结果 ：在 AAL模板 中分别提取 

左右前额 叶种子点 ，左侧前额叶种子点 中心点坐标 

为(一33、33、35)，体素个数为 135；右侧前额叶种子点 

中心点坐标为(37、33、34)，体素个数为 132。 

以左侧前额叶为种子点功能连接分析结果 ：海 

洛因成瘾组左侧前额叶与左侧海马、右侧前扣带回、 

左侧额中回、右侧额中回、右侧楔前叶功能连接明显 

低于正常对照组 ；以右侧前额叶为种子点功能连接 

分析结果 ：海洛因成瘾组右侧前额叶与左侧眶额叶、 

左侧额中回功能连接 明显低于正常对照组。(图 1) 

讨 论 

海洛因成瘾以其强制性的药物使用和高复发率 

为特征[1]。传统观点认为海洛因会提高伏核 多巴胺 

浓度，由于强化效应从而导致成瘾的发生 ，但是这不 

能完全解释成瘾 ，因为在正常人中也存在这种效应。 
一 种合理的假设是海洛因导致多巴胺系统的适应性 

改变，损毁 了多巴胺调节 的神经环路。前额 叶是多 

巴胺神经环路中的重要结构之一 ，它主要负责对药 

物渴求的抑制和认知控制。神经影像学研究揭示 了 

可卡因依赖者前额叶脑 区结构和代谢的异常[2_3]。行 

为学和 fMRI研究发现海洛 因成瘾者认知控制 、反 

应抑制和决策等功能受损 ，反应过 程中前额叶激活 

明显下降[41。前额叶功能和结构的异常会导致神经 

环路的改变 ．从而静息态时功能连接发生改变并导 

致成瘾行为的持续或戒断后的复吸。 

静息态 fMRI没有任务刺激 ，避免 了复杂 的任 

务刺激导致的脑活动差异 ，使不同的被试者处于条 

件一致的情况下 ，更容易得到可靠的结论。目前认 

为静息态 fMRI信号的低频波动反应了脑功能区的 

生理性 自发活动 。静息态功能连接测量是分析感兴 

趣脑区与全脑血氧水平依赖信号之间的关系，它被 

认为是感兴趣脑区功能组织形式的一种有效的测量 

方式[5]。海洛因成瘾者对药物的渴求一般都是在静 

息状态时发生．而并不是在相关线索的刺激条件下 

才产生的．因而静息态 fMRI更能反映成瘾的实质。 

静息态 研究 已经证实前额叶和扣带 回存 

在功能连接[6】，这一神经环路主要负责认知控制 ，而 

前额叶与眶额叶的神经环路则与反应抑制和动机相 

关。本研究结果提示前额叶与扣带 回 、眶额叶功能 

连接减弱，这与很多海洛因成瘾的神经影像学研究 

结果一致 。PET研究发现可卡因依赖者在进行 

Stroop实验时前额叶和扣带回激活明显减弱 ．并且 

这种减弱 的程度与海洛因的使用量呈正 比川。fMRI 

研究证实海洛因成瘾者反应抑制功能受损 ，反应过 

程中前额叶和扣带回激活明显下降f8]。弥散张量成 

像研究提示海洛因依赖者前额叶和扣带回等区域白 

质完整性受损[9】。综合以上研究．本研究认为长期海 

洛因成瘾者认知控制功能受损和对药物渴求的抑制 

功能减弱 ，这支持了海洛因成瘾理论 ：对药物的渴求 

和动机增强。而认知控制能力下降即抑制药物使用 

的能力下 降。从而导致了药物使用的持续和戒断后 

!囹 
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的复吸。 

本研究还发现前额叶与海马 、楔前叶功能连接 

减弱 ．这可能反应了海洛因成瘾者存在学 习记忆功 

能障碍。海马被认为是学 习与记忆 的关键结构 ，在 

成瘾记忆中起着重要的作用。而基于体素的形态学 

研究表明海洛因成瘾者楔前叶灰质密度下降，楔前 

叶与人类工作记忆和警觉功能密切相关[10]。前额叶 

在学习记忆中起着调控作用 ，前额叶与海马 、楔前叶 

的功能连接减弱提示前额叶对学习记忆的调控作用 

减弱，导致海洛因成瘾者对药物相关线索 、场景的记 

忆和对药物强化效应显著增强 ，从而导致成瘾行为 

的产生。 

值得一提的是本研究结果提示长期海洛因成瘾 

者左右前额叶的功能连接存在差异 ，对于这种差异 

在成瘾性疾病 中的具体机制 日前还不是很清楚⋯]， 

同时这种差异是否参与了海洛因成瘾的维持与复吸 

还有待于进一步研究 ， 

本研究结果提示长期海洛 因成瘾者前额叶功能 

连接减弱 ，进一步证实 了海洛因成瘾者前额叶功能 

减退 ，前额叶参与了海洛因成瘾行为的持续和戒断 

后复吸。但是 ，这种功能减退是暂时的还是永久 的 

还需要进一步的研究探索。目前有研究提示海洛因 

成瘾者阶段后脑功能呈 U字型变化 ，即先加重然后 

出现减轻lI2]。对海洛因成瘾者和戒断者进行长期的 

队列研究将有助于该问题的解决 。 
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