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【摘要】 目的 探讨甲基苯丙胺成瘾（MA）者大脑白质微结构变化特征，并分析其与精神症状的

相关关系。方法 2015至 2016年通过社区和戒毒所招募甲基苯丙胺成瘾（MA）者 25例和健康被试

25名，采用3.0 T MR进行全脑扩散张量成像（DTI）数据采集。所有被试采用症状自评量表（SCL⁃90）
进行精神症状评定。组间各向异性分数（FA）比较采用基于纤维束的空间统计分析技术（TBSS），轴向

扩散系数（AD）、径向扩散系数（RD）及临床资料进行正态分布及方差齐性分析，服从正态分布且方差

齐性的参数组间比较采用独立样本 t检验，不服从的参数组间比较采用Mann⁃Whitney秩和检验，采用

Spearman相关分析进行白质差异脑区DTI指标与甲基丙苯胺使用剂量、时间及精神症状量表的相关

性分析。结果 MA组SCL⁃90多项评分显著高于健康对照组（P<0.05）。相对于健康对照组，MA组胼

胝体膝部右侧份FA值减低，RD值显著升高（P<0.05），同时，AD值降低，但组间差异无统计学意义（P>

0.05）。两组白质差异脑区的FA值与SCL⁃90中敌对评分呈正相关（r＝0.450，P＝0.024），RD值与敌对

及偏执评分呈负相关（敌对：r＝-0.590，P＝0.002；偏执：r＝-0.438，P＝0.028）。结论 MA会造成连

接大脑额叶区域的连合纤维完整性破坏，而这种白质微结构损伤与多项精神评分存在相关关系，提示

其可能是甲基苯丙胺成瘾者精神障碍发生的神经机制之一。

【关键词】 甲基苯丙胺； 成瘾； 磁共振成像

基金项目：国家自然科学基金（81771813，81401393，81671661）
DOI:10.3760/cma.j.issn.1005⁃1201.2019.03.004

Correlation between diffusion tensor imaging characteristics of brain white matter and mental
symptoms in methamphetamine addiction
Chen Jing, Li Wei, Dang Shan, Liu Yan, Zhu Jia, Li Qiang, Chen Jiajie, Li Yongbin, Wang Wei
Department of Radiology, Tangdu Hospital of Air Force Medical University,Xi′an 710038, China
Chen Jing and Dang Shan are working in the Department of Radiology, Affiliated Hospital of Shanxi Chinese
Medicine University,Xianyang 712000, China
Corresponding author:Li Wei,Email:tdliwei@126.com

【Abstract】 Objective To investigate the changes of brain white matter microstructures in
patients with methamphetamine addiction and to analyze the correlation between the changes of brain white
matter microstructures and mental symptoms. Methods Twenty⁃five methamphetamine addictions (MA)
and twenty⁃five healthy controls (HC) were enrolled through community and treatment centres from 2015 to
2016. The data of diffusion tensor imaging (DTI) were obtained on 3.0 T MRI scanner. All the subjects′
mental symptoms were assessed by symptom check list⁃90 (SCL⁃90). The fractional anisotropy (FA) was
compared by the tract based spatial statistic (TBSS). For the comparison of the value of AD, the value of RD
and clinical data between two groups, the normal distribution and homogeneity test of variance were carried
out first. If the normal distribution and homogeneity of variance were satisfied, the two⁃sample t test was
used, if not, the Mann⁃Whitney rank sum test was used. The correlation between FA, RD and AD values in
white matter differential brain areas and methamphetamine dosage, time and psychosocial scale were
analyzed by spearman test. Results SCL⁃90 scores in group MA were significantly higher than those in HC
(P<0.05). Compared with HC group, FA value of right genu of corpus callosum in MA group decreased, and
the value of RD value increased significantly (P<0.05). The AD value also decreased in MA group, but there

DOI:10.3760/cma.j.issn.1005⁃1201.2019.0.001

··177



中华放射学杂志 2019 年3月第 53 卷第3期 Chin J Radiol，March 2019, Vol. 53, No. 3

was no significant difference between two groups(P>0.05). There was a positive correlation between FA value
of white matter of differential brain area and hostility score in SCL⁃90 (r=0.450, P=0.024), and a negative
correlation between RD value and hostility and paranoid scores (hostility: r=-0.590, P=0.002; paranoid: r=
-0.438, P=0.028). Conclusion MA can damage the integrity of the synaptic fibers connecting the frontal
lobe of the brain, which is related to multiple mental scores. It suggests that decreased white matter integrity
may be one of the neurological mechanisms of mental disorders related to methamphetamine addiction.
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20世纪 90年代，苯丙胺类兴奋剂滥用呈急速

上升趋势，其中又以甲基苯丙胺（俗称冰毒）为代表

的新型合成毒品为著。相较传统毒品海洛因，甲基

苯丙胺成瘾（methamphetamine addiction，MA）可引

起一系列急慢性中毒症状，还可导致精神错乱、谵

妄、幻听、被害妄想等典型精神分裂症症状、认知功

能障碍等［1］。MA所致精神症状的发生对吸毒者本

人及公共安全造成严重危害，然而，MA所致精神症

状的潜在神经机制仍不明确，其与经典精神障碍患

者发病所涉及的关键脑区、征用的核心神经环路的

异同未见系统研究报道。并且，对于MA患者，目

前尚无有效可行的干预措施。扩散张量成像

（diffusion tensor imaging，DTI）可揭示大脑白质微结

构的完整性，已被广泛应用于成瘾和精神障碍疾病

的研究［2⁃3］。因此，本研究拟采用DTI基于纤维束的

空间统计分析技术（tract based spatial statistic，
TBSS）结合精神症状评价，在全脑体素水平分析

MA患者脑白质扩散张量变化特征及与临床精神评

分间的相关关系，深入探讨MA所致精神症状的潜

在机制，以期为临床干预提供依据。

资料与方法

一、一般资料

本研究属于前瞻性研究，经唐都医院伦理委员

会批准（伦理委员会编号：TDLL⁃2014089）。受试

者通过社区和戒毒所招募，所有被试均被告知研究

流程，自愿参加本研究并签署知情同意书。纳入男

性MA患者 25例，临床特征匹配的健康志愿者 25
名，两组临床资料见表1。

MA患者纳入标准：（1）单纯甲基苯丙胺吸食

者，符合第 4版美国精神疾病诊断与统计手册（the
diagnostic and statistical manual of mental disorders，
DSM～IV）MA的诊断标准［4］；（2）甲基苯丙胺吸食

时间在2年以上；（3）右利手；（4）男性，年龄20～50

岁，听力及视力正常，瑞文标准推理测试判断智力

正常。排除标准：（1）存在非甲基苯丙胺所致的精

神及神经疾病；一级亲属存在精神障碍疾病。（2）心
功能不全（心功能为Ⅱ级和Ⅱ级以上）或心率≤50
次/min；有MR检查禁忌证；依从性差，无法完成MR
检查者；MR扫描图像不合格。（3）MA患者目前正

处于精神障碍发作期，无法完成检查。健康对照组

纳入标准：（1）右利手；（2）男性，年龄 20～50岁；

（3）无非法药物滥用、精神病或神经病史。排除标

准同MA组。

两组被试在影像检查前均采用症状自评量表

（symptom check list⁃90，SCL⁃90）进行精神症状评

定［5］。所有被试于2015至2016年在唐都医院放射

科进行MR T2WI结构像及DTI扫描。MA组共招募

被试28例，去除存在头动伪影被试2例，T2WI异常

白质信号被试 1例，共纳入男性被试 25例，年龄

20～50（29±6）岁；健康对照组共招募被试29名，去

除存在头动伪影被试 4名，共纳入男性被试 25名，

年龄20～50（31±6）岁。

二、仪器与方法

MR扫描采用美国 GE Signa 3.0 T MR成像系

统，8通道标准头线圈。DTI数据采用单次激发回

波平面成像序列，TR 7 600 ms，TE 61.5 ms，矩阵

128×128，FOV 240 mm×240 mm，采集次数 2，b=
1 000 s /mm2，扩散敏感梯度方向数 25 个，层厚

4 mm，无间隔扫描，采集时间6 min 51 s。
三、数据处理

DTI 数据处理采用 TBSS 方法，软件采用

FMRIB′ s Software Library（FSL，http：//fs1. fmrib. ox.
ac.uk / fsl / fslwiki/）。具体过程：（1）预处理：采用

FMRIB′s Diffusion Toolbox（FDT）软件进行头动、涡

流矫正及剥除头皮等非脑组织以提高配准的准确

性；（2）大脑白质微结构分析：首先非线性配准每一

受试者的各向异性分数（fractional anisotropy，FA）
图像到蒙特利尔神经研究所（Montreal neurological
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institute，MNI）152空间的FMRIB 58标准模板。所

有对齐的数据图像重采样为分辨率 1 mm×1 mm×
1 mm的图像。运用FSL内的dtifit计算生成DTI图，

包括个体 FA 图、径向扩散系数（radial diffusivty，
RD）图和轴向扩散系数（axial diffusivty，AD）图。

四、统计学分析

1.运用标准 TBSS流程进行全脑像素统计分

析，转换后的FA图像经均一化处理创建平均FA图

像并投射到平均FA骨架。设定平均FA骨架阈值

为 0.2；RD图和AD图运用同样的非线性转换矩阵

分别投射于总体AD骨架和总体RD骨架上。

2.采用广义线性模型（generalized linear model，
GLM）内的双样本非配对 t检验模型对输出的FA进

行组间分析，比较用体素⁃体素置换非参检验（5000
次置换）来检验。组间差异的阈值设为P<0.05，使
用 无 阈 值 聚 类 增 强（threshold free cluster
enhancement，TFCE）用来定义两组间有差异的

cluster，结果用多重比较校正中的 family⁃wise error
（FWE）校正。运用FSL内的cluster output命令定位

差异区坐标、体素数和P值。为进一步明确损伤的

病理特征，利用FSL内的 fslmeants工具提取差异区

内的AD值及RD值，进行组间分析。

3.采用 SPSS 20.0软件进行统计学分析，临床

资料中的年龄、吸烟时间、DTI参数AD值、RD值均

符合正态分布且方差齐性检验，用 x̄ ± s表示，采用

独立样本 t检验对其进行MA组与健康对照组间比

较。受教育程度、吸烟量、甲基苯丙胺使用剂量和

时间、SCL⁃90量表的各项指标不服从正态分布且

方差齐性检验，以中位数（范围）表示，采用

Mann⁃Whitney秩和检验进行两组间比较。对MA
组甲基苯丙胺使用剂量、时间、两组间大脑白质差

异区内的FA值、RD值和AD值与相关精神量表评

分进行 Spearman相关分析，P<0.05为差异有统计

学意义。

结 果

MA组与健康对照组的临床资料差异无统计学

意义（P>0.05），包括年龄、受教育程度、吸烟量、吸

烟年数（表1）。MA组SCL⁃90中的各项评分均高于

健康对照组，在总分、强迫症状、人际关系敏感、焦

虑、敌对、恐怖、偏执评分差异具有统计学意义（表

2）。相对于健康对照组（FA值：0.74±0.02），MA组

在胼胝体膝部右侧份的 FA值减低（0.70±0.04，P<
0.05，TFCE及 FWE校正；体素大小为 56，图 1），同

时，在此FA差异脑区内RD值升高（P<0.05），AD值

降低，但两组间AD值比较差异无统计学意义（表

3）。MA组与健康对照组白质差异脑区 FA值与

SCL⁃90中敌对评分呈正相关（r＝0.450，P＝0.024）
（图 2），RD值与敌对及偏执评分呈负相关（敌对：

表2 MA组与健康对照组精神评分结果［中位数（范围）］

组别

MA组

健康对照组

Z值

P值

例数

25
25

SCL⁃90总均分

0.53（0.07～2.73）
0.29（0.02～1,78）

-2.68
<0.05

躯体化

0.50（0～2.17）
0.33（0～1.83）

-1.59
0.11

强迫症状

0.90（0.10～3.30）
0.50（0～1.90）

-2.34
<0.05

人际关系敏感

0.56（0～3.11）
0.33（0～1.77）

-2.01
<0.05

抑郁

0.54（0～2.75）
0.23（0～2.07）

-2.04
<0.05

组别

MA组

健康对照组

Z值

P值

焦虑

0.58（0～2.92）
0.16（0～1.41）

-2.95
<0.05

敌对

0.83（0～4.00）
0.50（0～2.66）

-2.40
<0.05

恐怖

0.29（0～3.43）
0.00（0～1.28）

-2.02
<0.05

偏执

0.67（0～3.33）
0.33（0～1.66）

-1.98
<0.05

精神病性

0.40（0～3.70）
0.30（0～1.70）

-1.09
0.28

其他

0.57（0～2.71）
0.29（0～1.71）

-3.26
<0.05

注：MA：甲基苯丙胺成瘾

表1 MA组与健康对照组临床资料的比较

组别

MA组

健康对照组

统计值

P值

例数

25
25

年龄（岁）

29.00±5.60
31.10±6.50

-1.22a

0.23

受教育程度（年）

9（0，12）
9（6，15）
-1.80b

0.07

吸烟量（支/d）
200（0，50）
10（2，40）
1.84b

0.07

吸烟时间（年）

12.52±6.02
12.76±5.97

-0.14a

0.89

吸毒总量（g）
48（6，980）

—

吸毒时间（月）

29（4，76）
—

注：MA：甲基苯丙胺成瘾；a：t值；b：Z值；—：无数据；正态分布数据以 x̄ ± s表示，非正态分布数据以中位数（范围）表示
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r值分别为－0.590、-0.438，P<0.05；图3，4）。

讨 论

本研究发现，MA患者在SCL⁃90评分中多项指

标与健康被试存在显著差异，表明甲基苯丙胺能够

导致MA患者精神症状的发生。同时，相比于健康

对照组，MA组胼胝体膝部右侧份的FA及AD值减

低，RD值升高，提示MA组受试者大脑白质完整性

降低；两组间白质差异脑区的FA值与SCL⁃90中敌

对评分呈正相关，RD值与敌对及偏执评分呈负相

关，进一步反映了MA所致脑白质微结构的损伤可

能与其相关精神症状的形成具有一定关系。

本研究显示，MA患者各项精神评分均高于健

康对照组，且强迫症状、人际关系敏感、焦虑、敌对、

恐怖、偏执等评分两组间差异有统计学意义，其中

以阳性症状的表现为主，这与既往报道的关于甲基

苯丙胺所致精神症状的临床表现相似［6］。既往的

文献也同样证实，相比于传统毒品，MA更易造成攻

击、易怒和冲动等阳性精神障碍表现［7］。Sommers
和Baskin［8］研究发现，在其全部被试中，半数以上

的MA被试存在敌对行为。动物实验也显示，吸食

甲基苯丙胺的大鼠存在更强的攻击性和敌对行

为［9］。此外，临床研究发现，甲基苯丙胺持续使用

可引起严重的精神分裂症样症状，即使停止滥用

8~12年后，仍然存在一些精神症状［10］，且其造成精

神症状的严重性与甲基苯丙胺使用频率、剂量和渴

求程度相关［11］。因此，在临床诊疗中，应高度重视

对MA患者阳性精神症状的评估，针对性采取有效

方式进行干预，以降低MA所致精神障碍带来的个

人及社会危害。

本研究发现，相比于健康对照组，MA组胼胝体

膝部右侧份的 FA及AD值减低，RD值升高，提示

MA组受试者大脑白质完整性降低。尽管我们并未

直接观察到甲基苯丙胺神经毒性作用的病理改变，

但既往的基础研究表明，甲基苯丙胺可以促使多巴

胺从囊泡存储池中释放到细胞质中，随后被氧化成

具有神经毒性的醌类和其他活性氧产物，造成活性

氧产物堆积和严重的氧化应激反应，诱发神经末梢

的持续损伤，引起神经胶质增生和细胞凋亡，从而

表3 MA组与健康对照组组RD和AD值的比较（x̄ ± s）

组别

MA组

健康对照组

t值

P值

例数

25
25

RD值

3.88±0.45
3.47±0.34
-3.67
<0.05

AD值

15.08±0.08
15.39±0.79

1.33
0.189

注：MA：甲基苯丙胺成瘾；RD：径向扩散系数；AD：轴向扩散系

数；因RD值和AD值较小，将数值均乘以104

图1 与健康对照组相比，甲基苯丙胺成瘾组胼胝体膝部右侧份各向异性分数（FA）值显著降低（P<0.05），体素大小为56，MNI坐标（X=
76，Y=158，Z=77） 图 2 甲基苯丙胺成瘾组胼胝体膝部右侧份FA值与 SCL⁃90量表敌对评分呈正相关，r＝0.450，P＝0.024 图 3
甲基苯丙胺成瘾组胼胝体膝部右侧份径向扩散系数（RD）值与SCL⁃90量表敌对评分呈负相关，r＝-0.590，P＝0.002 图4 甲基苯丙

胺成瘾组胼胝体膝部右侧份RD值与SCL⁃90量表偏执评分呈负相关，r＝-0.438，P＝0.028（因RD值较小，将每一数值均乘以104）
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导致神经元轴突变性［12］。因此，我们推测，本研究

中观察到的FA值、AD值减低和RD值升高，可能是

甲基苯丙胺所致神经胶质增生等神经毒性作用的

反映。这和Krasnova等［13］的动物研究结果也比较

一致，提示MA可导致多巴胺丰富的纹状体区域胶

质细胞增生，从而继发轴索损伤。Tong等［14］的研

究提示，在MA患者中存在小胶质细胞与星形胶质

细胞的增生，可能与甲基苯丙胺神经毒性或神经重

塑过程有关。此外，利用正电子发射计算机断层成

像技术的相关研究也旁证了我们的研究结果，国外

有研究显示，甲基苯丙胺激活了纹状体、丘脑和前

额叶皮层中的小神经胶质细胞，释放过量的神经炎

性细胞因子和趋化因子，导致神经轴索的损伤，同

时小胶质细胞诱导神经炎症反应往往伴随着细胞

体积的增加，这可能也是导致扩散减少的原

因［15⁃16］。因此，本研究发现的MA所致胼胝体膝部

扩散特征的改变，可能归因于甲基苯丙胺的神经毒

性和神经重塑作用导致的胶质细胞增生，这可能能

够用以解释本研究发现的胼胝体膝部白质完整性

降低潜在的病理特征。

本研究同时发现，MA组胼胝体膝部右侧份白

质完整性与敌对和偏执评分有关。胼胝体膝部纤

维沟通额叶，与额叶功能联系密切，是两侧额叶信

息传递的重要通路。当额叶组织的微观结构发生

变化或其与下级神经元间的连合纤维损伤后，就会

对某种行为的控制性降低，发生行为异常。在药物

成瘾和精神疾病的发生过程中，额叶功能的改变发

挥重要作用。额叶作为高级脑功能区之一，主要参

与情感、记忆、专注、自制力等活动，前额叶皮层参

与情绪与动机相关过程，它的相关认知信息主要通

过胼胝体膝部传递［17］。因此，我们推测，MA造成

的胼胝体膝部白质完整性降低和继发的前额叶功

能改变，可能是患者出现敌对、偏执等临床精神障

碍症状的潜在神经机制之一。既往的研究也证实

了额叶及胼胝体在成瘾和精神疾病中的重要作用。

国外有研究显示，左侧皮质脊髓束和胼胝体膝部及

体部的完整性与多种认知任务相关，胼胝体的亚

区 ⁃胼胝体中膝部的改变可能涉及多种认知损

害［18⁃19］。在以往对精神分裂症患者的研究中，一些

神经影像学研究显示其前额叶皮质体积减少；功能

神经影像学显示精神分裂症患者额叶活动降低，特

别是在偏执型精神分裂症患者中，额叶功能不能有

效激活，胼胝体膝部FA值减低，提示偏执型患者存

在额叶功能低下［20］。同时有研究报道，精神分裂症

患者右侧额下回、双相情感障碍患者的胼胝体膝部

和前联合白质完整性减低，与敌对情绪有关［21⁃22］。

本研究仅发现胼胝体膝部白质受损，与 Salo
等［23］研究报道的MA水分子受限主要位于胼胝体

膝部和下额枕束的结果相似，导致上述局部损害的

原因可能在于胼胝体膝部的神经轴突直径较细，且

通常无髓鞘包裹，或与甲基苯丙胺特异性的损伤靶

点有关，而胼胝体膝部是否是MA脑白质损伤的特

异性脑区，还需要后续更深入的研究进行验证。值

得注意的是，相关性分析结果提示，胼胝体膝部右

侧份FA值与敌对评分呈正相关，RD值与敌对及偏

执评分呈负相关，这可能与既往对于FA值降低和

RD值的升高反映更重的临床特征的认识并不完全

一致［24］。我们推测其可能的原因是MA所致的胶

质细胞增生对水分子扩散的影响，相似的研究结果

在Li等［25］的研究中也曾报道过，其研究发现MA患

者丘脑和左侧眶额叶皮层的FA值与简明精神病评

定量表中的猜疑和敌对性因子呈正相关，RD值呈

负相关。其分析认为，这可能归因于一种补偿机

制，具有严重阳性精神症状的MA患者可能通过胶

质增生的方式增强了丘脑微结构的完整性。对于

MA所致的神经胶质增生和MA相关精神障碍之间

的关系，还需要进一步的研究证实。此外，本研究

存在一定的局限性，首先，纳入的受试者均为男性，

研究结果是否在女性中也存在，需要更有针对性的

研究；其次，本研究仅观察了脑白质扩散张量指标

与精神症状评分的关系，MA患者脑功能和灰质结

构的变化特征及其与精神症状的潜在关系，还需要

后续的研究进一步证实。

综上所述，MA患者胼胝体膝部白质完整性降

低，其损伤程度与敌对和偏执程度相关，提示脑白

质完整性的降低与MA患者临床精神障碍症状有

关，这可能是甲基苯丙胺所致精神异常的潜在生物

学基础之一，对深入揭示甲基苯丙胺所致精神障碍

的神经机制具有一定的帮助。
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