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伏隔核缺失对海洛因成瘾者大脑低频振幅

影响的静息态功能磁共振成像研究
王　帆１,李小怀１,胡　风１,陈　静１,刘　为１,陈佳杰１,李　强１,魏龙晓２,王　玮２

(空军军医大学唐都医院１放射科;２核医学科,陕西　西安　７１００３８)

　　摘要:目的　利用低频振幅(ALFF)法探讨伏隔核缺失后海洛因成瘾者大脑的功能变化.方法　纳入２４例“伏隔核毁损术”的海洛因

成瘾者(NAC组)、２７例海洛因成瘾短期戒断者(HD组)及３２例健康对照者(HC组).采集其rsＧfMRI与行为学数据,对rsＧfMRI
进行 ALFF处理,对组间差异采用单因素方差分析.结果　３组间 ALFF值有显著统计学差异的脑区包括:左侧小脑、尾状核及楔

叶,右侧中央后回、额中回,双侧颞下回.在右侧中央后回,HD组显著低于 NAC组及 HC组;在左侧小脑半球,HD组显著高于

NAC组及 HC组;在左侧尾状核及双侧颞下回,NAC组和 HD组显著低于 HC组;在左侧楔叶及右侧额中回,NAC组和 HD组显

著高于 HC组.结论　伏隔核缺失的海洛因依赖者,左侧小脑、右侧中央后回的 ALFF值趋于正常.默认功能网络部分脑区的

ALFF值与短期戒断的海洛因依赖者无明显差异.
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EffectsofnucleusaccumbensablativesurgeryonamplitudeoflowＧfrequencyfluctuationsofbrain

inheroindependentpatients:arestingＧstatefunctionalmagneticresonanceimagingstudy

WANGFan１,LIXiaohuai１,HUFeng１,CHENJing１,LIU Wei１,

CHENJiajie１,LIQiang１,WEILongxiao２,WANGWei２

(１DepartmentofRadiology;２DepartmentofNuclearMedicine,TangduHospital,

theAirForceMilitaryMedicalUniversity,Xi’an　７１００３８,China)
　　Abstract:Objective　Toinvestigatethechangesinbrainfunctionofheroindependentindividualsafternucleusaccumbens(NAC)

ablativesurgery．Methods　TwentyＧfourheroindependentindividualsafterNACablativesurgery(NACgroup),２７heroindependent
individualsinshortＧtermabstinence(HDgroup)and３２healthycontrol(HCgroup)wereincludedarestingＧstatefMRIstudy．AmplitudeoflowＧ
frequencyfluctuations(ALFF)valuesofeachparticipantswerecalculated．DiffernecesinALFFvalueamongthethreegroupswere
analyzedbyOneＧWayANOVA．Results　BrainregionswithstatisticallysignificantALFFdifferencesamongthethreegroupsincludedleft
cerebellum,rightposteriorcentralgyrus,leftcaudatenucleus,rightmiddlefrontalgyrus,leftcuneusandbilateralinferiortemporal

gyrus．Intherightcentralposteriorgyrus,theALFFvalueofHDgroupwaslowerthanthatofNACandHCgroup．Intheleftcerebellum,the
ALFFvalueofHDgroupwashigherthanthatofNACandHCgrouprespectively．Inbilateralinferiortemporalgyrusandleftcaudatenucleus,

ALFFvaluesofNACandHDgroupswerelowerthanHCgroup．ALFFvaluesofNACandHDgroupswerehigherthanHCgroup
inrightmedialfrontalgyrusandleftcuneus．Conclusion　InheroindependentindividualsafterNACablativesurgery,theALFFvaluesofleft
cerebellumandrightposteriorcentralgyrustendtobenormal．NodifferenceinALFFvalueinregionsofdefaultmodenetworkbetweenNACand
HDgroups．

Keywords:heroindependent;nucleusaccumbens;amplitudeoflowＧfrequencyfluctuations;magneticresonanceimaging

　　海洛因成瘾在我国及世界范围内都是一项重大医

学和社会问题,目前学界普遍认为这是一种慢性复发

性脑病[１],成瘾易,戒除难,且复吸率极高,目前尚无彻

底治愈的方法.中脑边缘多巴胺系统是导致成瘾的关

键神经环路,而伏隔核(nucleusaccumbens,NAC)及
中脑腹侧被盖区(ventraltegmentalarea,VTA)则是

大脑奖赏环路中的重要核团.空军军医大学唐都医院

开展了“立体定向伏隔核毁损术治疗海洛因成瘾”相关

临床研究[２].由于伦理问题该研究早已被叫停,但却
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遗留下了一批失去伏隔核生物学活性的特殊患者,成
为观察伏隔核功能的最佳对象.此前有研究发现伏隔

核在线索诱导渴求过程当中发挥了重要作用[３].但在

伏隔核缺失后,大脑功能发生怎样的变化,目前国内外

研究还极其少见.

　　低频振幅(amplitudeoflowＧfrequencyfluctuations,

ALFF)反映了静息状态下神经元自发活动水平的高

低,从能量的角度来测量神经元活动范围和性质[４].
本研究用 ALFF的方法对海洛因成瘾者伏隔核缺失后

渴求相关脑区功能的变化,旨为探求对成瘾相关环路

的影响,进一步理解海洛因成瘾机制,优化成瘾治疗方

案,提供神经影像学理论依据.

１　资料与方法

１．１　一般资料　招募并选取２０００—２００４年２４例在

空军军医大学唐都医院行“伏隔核毁损术”后伏隔核缺

失的海洛因成瘾者(NAC组),另招募性别、年龄、受教

育程度相匹配的２７例海洛因成瘾短期戒断者(heroin
dependence,HD组)及３２例健康被试(healthycontrol,

HC组)作为对照组.NAC组纳入标准:①符合«美国

精神障碍诊断统计手册»第四版(DSMＧⅣ)有关海洛因

成瘾标准,且无其他成瘾;②年龄１８~５０岁;③右利

手;④已脱毒无戒断症状,尿检阴性.HD组与 HC组

的排除标准:①患其他精神疾病、神经系统疾病或心血

管疾病;②头颅外伤史;③目前有临床疾病或正在使用

药物;④MR禁忌证.本研究方案经本院伦理委员会

批准.

１．２　数据采集与处理

１．２．１　rsＧfMRI数据采集　采用GESigna３．０TMR扫描

仪,要求受试者仰卧于扫描床上,保持头部静止并注视屏

幕“十”字.静息态数据采用 EPI序列,TR２０００ms,

TE３０ms,反转角９０°,层数３２,矩阵６４×６４,FOV２５６mm×
２５６mm,层厚４mm,层间隔０mm.三维结构像采用

三维梯度回波脉冲(３DＧFSPGR)序列,TR７．８ms,TE
３．０ms,反转角２０°,FOV２５６mm×２５６mm,层厚１mm,

层间隔０mm.脑部结构像数据均由２名经验丰富的影

像专业主治医师进行阅片以排除脑内器质性病变患者.

１．２．２　rsＧfMRI数据处理　运用 MATLAB、SPM１２
及DPABI(V３．１)等软件对rsＧfMRI数据进行预处理,
具体包括时间校正、头动校正、空间标准化及空间平滑

(６mm 平滑核),继而进行 ALFF计算,并对其进行低

频滤波(０．０１~０．０８Hz).

１．３　统计学分析　采用SPSS２２．０软件进行统计分

析.计量资料用x±s表示,３组间的年龄、受教育时

间采用单因素方差分析比较;NAC组与 HD组的海洛

因食用情况采用两独立样本t检验比较,P＜０．０５为

有统计学意义.３组间 ALFF值的比较用单因素方差

分析(单体素P＜０．００１),并经过高斯随机场校正.

２　结果

２．１　人口学特征　NAC组在每日吸烟量上与 HD组

及 HC组存在显著性差异(P＜０．０１),后期影像学分析

时将作为协变量,控制其对研究目的的影响.年龄、受
教育年限３组间无统计学差异(P＞０．０５)(表１).

２．２　rsＧfMRI结果　NAC组、HD组及 HC组 ALFF
值差异有统计学意义的脑区包括:左侧小脑、尾状核及

楔叶,右侧中央后回、额中回,双侧颞下回(图１;表２).
对７个存在显著差异脑区进行事后两两比较:左

侧小脑,HD组显著性高于 HC组及 NAC组;右侧额

中回及左侧楔叶,HD组与 NAC组显著性均高于 HC
组;右侧中央后回,HD 组显著性低于 HC组及 NAC
组;左侧尾状核,NAC 组显著低于 HD 组及 HC 组,

HD组显著性低于 HC组;双侧颞下回,HD组与 NAC
组显著性均低于 HC组(图２).

３　讨论

本研究结果显示,NAC组与 HD 组相比,左侧小

脑及右侧中央后回的 ALFF值改变更趋近 HC组;双
侧颞下回、右侧额中回及左侧楔叶NAC组与 HD组间

ALFF值无明显差异,但均与 HC组存在显著差异.

表１　NAC组、HD组及 HC组受试者一般资料比较

NAC组(２４例) HD组(２７例) HC组(３２例) F/t P

年龄(岁)∗ ３５．５８±６．１７ ３２．８５±６．２６ ３４．１８±８．１９ ０．９５ ０．３９
受教育年限(年)∗ １０．５４±２．９０ １１．１±２．９０ １０．１２±２．２５ １ ０．３７
每日吸烟量(支)∗ ２３．８７±１４．３a,b １７．８５±６．１０ １５．４±７．６８ ５．３７ ０．０１
海洛因食用时间(月)＃ １１６．７９±５７．１７ ６６．７±４９．１４ N/A ３．３６ ０
海洛因每日使用量(g)＃ ０．９６±０．５５ ０．５７±０．３６ N/A ２．９１ ０

　　注:∗,采用单因素方差分析检验;＃,采用两样本t检验;a,表示 NAC组与 HD组存在显著性差异;b,表示 NAC组与 HC组

存在显著性差异
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图１　３组受试者间 ALFF值存在显著差异的脑区　图２　３组 ALFF值显著性差异脑区事后分析.＊,为P＜０．０５;＊＊,为P＜
０．０１;＊＊＊,为P＜０．００１

表２　NAC组、HD组及 HC组间ALFF值存在差异的脑区分布

脑区
MNI坐标

x y z
体素 F 值

左侧小脑 －３６ －７２ －４５ ２６ １２．１８３６
右侧中央后回 ３９ －３０ ５７ ２８ １１．５３８
左侧颞下回 －４５ －２４ －３０ ７４ １３．６２６２
右侧颞下回 ４８ －１５ －３３ ８９ １４．９４７
左侧尾状核 －９ １８ －９ ３９ １３．８６８２
右侧额中回 ３６ ４８ １２ ３８ １５．９６２２
左侧楔叶 －６ －８７ ３３ ４１ １４．２７０４

　　 小脑参与成瘾行为,当成瘾物质作用于小脑中存

在的成瘾物质分子靶点后,产生分子和细胞水平效应,
引起神经递质、细胞内信号转导通路发生适应性改变,
导致小脑微区带结构出现重组及重塑[５].此前也有

fMRI和PET研究报道[６],药物条件性环境线索能够

引发小脑代谢增加,也提示了小脑参与了成瘾者药物

条件性记忆的形成,并提示海洛因成瘾者小脑在抑制

性控制和决策行为中的补偿作用.此前也有研究发现

海洛因成瘾者小脑 ALFF值出现增高,提出这可能是

由于长期慢性使用海洛因诱导的神经适应性改变以及

小脑网络功能重组,并且认为这种 ALFF值的改变与

成瘾的 严 重 程 度 具 有 一 定 相 关 性[７].本 研 究 发 现

NAC组受试者小脑的 ALFF值改变更趋向于 HC组,
可能提示伏隔核缺失的海洛因成瘾者小脑功能有部分

恢复,但网络功能的改变还需进一步研究.
中央后回属于躯体感觉皮层,能精密定位体表位

置,在视觉识别和情绪管理中发挥作用.长期海洛因

成瘾导致躯体运动和感觉功能障碍,并由此产生躯体
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依赖.本研究发现 NAC组右侧中央后回 ALFF值升

高并趋近于 HC组,该结果与长期强制戒断海洛因成

瘾者的结果相类似[８],可能提示了伏隔核缺失的海洛

因成瘾者在情绪管理及视觉识别上的功能有所恢复.
与成瘾相关的尾状核是中央纹状体多巴胺通路中的主

要脑区.有研究表明[９],当成瘾者暴露于药物相关线

索时,尾状核内的多巴胺变化介导了成瘾者屈从和强

迫性觅药行为习惯的形成.也有研究表明,海洛因成

瘾者尾状核 ALFF值的变化可能反映了长期慢性使用

海洛因所诱导的神经元损伤及多巴胺能神经元功能障

碍[７].结 合 笔 者 的 实 验 结 果,NAC 组 左 侧 尾 状 核

ALFF值低于 HD组,推测即使长期脱离海洛因环境,
这些损伤依旧存在并且难以恢复,而功能的改变还需

进一步验证.考虑到伏隔核毁损术的不同手术方式及

毁损靶点与尾状核在解剖位置上临近或入路经过尾状

核[１０],术后损伤恢复与之是否相关也是要考虑的因

素,而与之相关的研究目前还比较缺乏.

Bartzokis等[１１]研究发现,可卡因及安非他明成瘾

者颞叶体积发生明显减少,且颞叶体积随着年龄增大

而减小,并且也有研究提出这种由海洛因成瘾所致的

颞叶损伤随着海洛因使用剂量增大而加重[１２].本研

究发现 NAC 组双侧颞下回 ALFF值减低程度大于

HD组,可能提示海洛因成瘾导致了颞叶的损伤,由于

颞下回是主要的听觉皮层,而海洛因成瘾者在负性情

绪体验(如幻听)的诱发下反复用药,这可能加重了这

种损伤并且在脱离海洛因后这种损伤在短时间内难以

恢复.左侧楔叶、右侧额中回及双侧颞叶均属于默认

模式网络(defaultmodenetwork,DMN)的相关脑区,
该网络包含一些功能紧密联系的脑区,如后扣带回/前

楔叶、内侧前额叶、双侧角回、双侧外侧颞叶及双侧海

马[１３].此前也有相关研究发现,长期慢性海洛因成瘾

者DMN部分脑区存在 ALFF活动明显减弱的现象,
这提示海洛因成瘾者 DMN 发生了改变,并导致了功

能的失调.而DMN功能失调不仅导致海洛因成瘾患

者内部心理加工的自我参照、情境记忆功能下降,并且

还引起广泛持续性的对外界环境注意警戒能力下降,
从而导致海洛因成瘾者在明知吸食海洛因对自己有害

的情况下仍冲动地寻求和使用[１４].所以笔者推测即

使在失去伏隔核后,DMN网络部分脑区的功能改变依

然存在并难以恢复,这也许与长期使用成瘾物质所引

起的局部脑区结构重塑有关,这需要进一步的研究来

验证.
此外,在笔者所采集的人口学资料中,NAC组被

试者存在每日吸烟量较大的特点,虽然将其作为协变

量加以控制,ALFF值的差异依然存在,这可能与长期

物质依赖者DMN改变有关[１５].
本研究的局限性:(１)由于招募女性被试非常困

难,所以本研究仅限于男性;(２)采用了组间对照研究

方式,由于条件所限无法开展自身对照的纵向研究;
(３)样本量较小.

综上所述,本研究发现,海洛因成瘾者在伏隔核缺

失后,主要涉及成瘾形成及躯体感觉等功能的左侧小

脑、右侧中央后回的 ALFF值改变趋于正常,提示这些

脑区的功能有部分恢复.伏隔核缺失的海洛因成瘾者

DMN部分脑区的 ALFF值与短期戒断的海洛因成瘾

者无明显差异,可能提示长期慢性使用海洛因所造成

的功能改变在短时间内难以恢复.
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