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　　［摘要］　目的　以尾状核为感兴趣区进行静息态功能连接分析，研究与海洛因成瘾相关的静息态功能连接异常。方

法　以１５名男性慢性海洛因成瘾者以及１５名年龄、性别和香烟吸食量相当的健康对照作为研究对象。以３．０Ｔ磁共振对受
试者进行静息态功能磁共振（ｆＭＲＩ）扫描，利用ＳＰＭ软件分析两组被试的静息态数据，并在全脑范围内定位与尾状核存在功

能连接的脑区。比较成瘾组与健康组之间尾状核功能连接差异。将差异脑区与尾状核之间的功能连接度与海洛因成瘾者吸

食毒品时间进行相关分析。结果　与健康对照组相比，成瘾组尾状核与豆状核、杏仁核以及海马之间的功能连接强度明显上
升（ｔ＝２．８，Ｐ＜０．００５；ｖｏｘｅｌ＞５），而与前扣带回的功能连接却显著降低（ｔ＝２．８，Ｐ＜０．００５）。左侧杏仁核以及右侧海马与尾

状核之间的功能连接度与吸食毒品的时间正相关（ｒ＝０．６８，Ｐ＜０．０５；ｒ＝０．５９，Ｐ＜０．０５）。结论　海洛因成瘾后涉及奖赏、
记忆以及动机脑功能区之间的静息态功能连接上升，涉及认知控制功能的脑区之间功能连接下降，可能与海洛因成瘾相关。
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　　尾状核在成瘾中备受关注，正电子成像（ｐｏｓｉ

ｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）研究表明尾状核

多巴胺受体有效数量决定成瘾易感性［１］，而且成瘾

后尾状核功能与成瘾者奖赏、动机驱动和控制功能

有着密切联系［２］。海洛因成瘾者尾状核无法有效抑

制默认网络自发活动，导致其无法对一些目标定向活

动（如觅毒、吸毒）进行认知控制［３４］。为此，本研究以

尾状核为感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ），在全脑范

围内寻找与其功能连接有改变的脑区，从静息态功能

连接角度分析其变化，探讨海洛因成瘾机制。

１　资料和方法

１．１　研究对象　选取男性海洛因成瘾者１５人，年

龄（３２．４±５．７）岁，平均受教育（１０．２±２．７）年，吸毒

时间（９６．９±５４．４）个月。同时招募男性健康志愿者

１５名，年龄（３３．３±７．５）岁，平均受教育（１１．０±２．１）

年。受试者均为右利手，组间严格匹配年龄、受教育

年限及吸烟量。本研究通过第四军医大学唐都医院

医学伦理委员会批准，受试者在检查前均被详细告

知实验内容及方法，并签署知情同意书。

１．２　图像采集　利用ＧＥ３．０Ｔ磁共振，８通道头

线圈采集人脑结构以及功能图像。常规扫描脑解剖

无异常者，行静息态功能扫描。扫描中要求被试保

持清醒，闭眼，并嘱其不要进行剧烈思维活动。扫描

采用梯度回波平面成像序列采集，重复时间：２０００

ｍｓ，回波时间：３２ｍｓ，视野：２５６ｍｍ×２５６ｍｍ，矩

阵：６４×６４，层数：３２层，层厚：４ｍｍ，扫描时间：３１０

ｓ。目标区：依据解剖模板将双侧尾状核作为ＲＯＩ，

计算其平均时间序列，并同其他区域每个体素时间

序列进行相关分析（图１）。

图１　根据解剖分区将双侧尾状核作为功能连接分析的感兴趣区
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１．３　静息态数据预处理　利用统计参数图谱（Ｓｔａ

ｔｉｓｔｉｃａｌＰａｒａｍｅｔｒｉｃＭａｐｐｉｎｇ，ＳＰＭ）将静息态扫描

的前１０个时间点剔除，以保证信号稳定及排除被试

适应过程影响。首先进行时间校正，然后以第１个

全脑图像为标准进行图像对齐并进行头动校正，被

试头动在任意方向移动超过１．５ｍｍ或旋转角度超

过１．５°将被排除在本研究之外；然后进行图像配准，

并按体素３ｍｍ×３ｍｍ×３ｍｍ 大小重采样，利用

４ｍｍ×４ｍｍ×４ｍｍ大小的高斯平滑核进行空间

平滑，以减少空间噪声。最后进行滤波 （０．０１Ｈｚ＜

ｆ＜０．０８Ｈｚ），排除低频线性漂移以及高频噪声。

１．４　功能连接分析　根据ＲＯＩ的模具（Ｍａｓｋ）文件

提供的坐标信息，计算出每个被试者ＲＯＩ的平均时间

序列（ｔｉｍｅｓｅｒｉｅｓ），依次为参考时间序列，将ＲＯＩ的平

均时间序列和全脑每个体素时间序列进行相关分析，

计算相关系数。利用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓｒｔｏｚ｛ｚ＝０．５×ｌｏｇ
［（１＋ｒ）／（１－ｒ）］｝转换将相关系数进行近似正态性变

换，以便组内和组间的ｔ检验分析。为排除脑脊液、脑
白质、全脑平均信号变化及６个头动参数的影响，将

它们作为协变量放入多元回归分析中。

１．５　统计学处理 　被试人口学和临床资料组间进

行两样本ｔ检验，检验水准（α）为０．０５。健康组与成
瘾组尾状核功能连接分析采用基于体素的单样本ｔ
检验，得到单组的组内分析结果，检验水准（α）为

０．００１；两组间尾状核功能连接差异比较采用两样本

ｔ检验，检验水准（α）为０．００５。最后，计算出成瘾组各
个被试显著性脑区（两组之间功能连接比较后具有

显著性差异的脑区）与尾状核之间的功能连接度

｛ｚ＝０．５×ｌｏｇ［（１＋ｒ）／（１－ｒ）］｝，将其与吸食毒品
时间作简单相关分析，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　基线资料对比　两组受试者在年龄、受教育年
限、吸烟量差异无统计学意义（表１），具有可比性。
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表１　被试人口学资料统计结果

Ｔａｂ１　Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｔａｉｌｓｏｆｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ

ｎ＝１５，珚ｘ±ｓ

Ｈｅｒｏｉｎ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｐｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ３２．４０±５．７ ３３．３±７．５ ＞０．０５
Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ（ｙｅａｒ） １０．２０±２．７ １１．０±２．１ ＞０．０５
Ａｍｏｕｎｔｏｆｃｉｇａｒｅｔｔｅｓ １９．００±５．７ １７．７±５．３ ＞０．０５

　ｕｓｅｐｅｒｄａｙ
Ｄｏｓａｇｅｏｆｄｒｕｇ １．３３±１．３８ － －
　ｕｓｅｐｅｒｄａｙｍＢ／ｇ
Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｕｓｅｔ／ｍｏｎｔｈ ９６．９０±５４．４ － －

２．２　组内功能连接分析结果　与尾状核有功能连

接的主要脑区分别为前额叶以及腹侧纹状体区

（图２）。

２．３　组间功能连接分析结果　结果（表２、图３）表

明：与健康被试相比，慢性海洛因依赖者尾状核与豆

状核、杏仁核以及海马之间的功能连接强度明显上升

（ｔ＝２．８，Ｐ＜０．００５；ｖｏｘｅｌ＞５），而与前扣带回 （ａｎｔｅ

ｒｉｏｒｃｉｎｇｕｌａｔｅｃｏｒｔｅｘ，ＡＣＣ）的功能连接却显著降低

（ｔ＝２．８，Ｐ＜０．００５）。

图２　成瘾组和对照组分别进行单样本ｔ检验后得到的有关尾状核的组内功能连接图

Ｆｉｇ２　Ｒｅｇｉｏｎｓｓｈｏｗｉｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｃａｕｄａｔｅｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｈｅｒｏｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

Ｔｈｅｕｐｐｅｒｐｏｒｔｉｏｎｏｆｉｍａｇｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｓｕｂｊｅｃｔｓ；ｔｈｅｌｏｗｅｒｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｈｅｒｏｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｒｏｕｐ．Ｃｏｌｏｒｂａｒｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｔ

ｓｃｏｒｅ．Ｍｉｎｉｍｕｍｃｌｕｓｔｅｒｓｉｚｅ＞５ｖｏｘｅｌｓ，ｔ＝３．８，Ｐ＜０．００１

表２　成瘾组与对照组两样本ｔ检验分析结果

Ｔａｂ２　Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｌｕｓｔｅｒｉｎｔｈｅｔｗｏｓａｍｐｌｅｔｔｅｓｔｓｃｏｍｐａｒｉｎｇ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｈｅｒｏｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ

Ｂｒｏｄｍａｎｎａｒｅａ
Ｔａｌａｉｒａｃｈ

ｘ ｙ ｚ
Ｐｅａｋ
ｔｓｃｏｒｅ Ｃｌｕｓｔｅｒｓ

Ｈｅｒｏｉｎ＞Ｃｏｎｔｒｏｌ

　Ｌａｍｙｇｄａｌａ －２１ －１ －１８ ３．９ １５

　Ｒｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ２７ －１８ －１２ ４．８ ３９

　Ｐｕｔａｍｅｎ ２７ －６ －２ ４．５ １３６
Ｃｏｎｔｒｏｌ＞Ｈｅｒｏｉｎ

　Ａｎｔｅｒｉｏｒｃｉｎｇｕｌａｔｅ ３ １３ ２７ ３．９ ２１

　ｔ＝２．８，Ｐ＜０．００５；Ｍｉｎｉｍｕｍｃｌｕｓｔｅｒｓｉｚｅ＞５ｖｏｘｅｌｓ

２．４　显著差异脑区功能连接度与海洛因吸食时间

相关分析结果　本研究计算出尾状核与左侧杏仁

核、右侧海马、壳核以及前扣带回之间的功能连接

度，分别与被试吸食海洛因的时间进行分析发现，左

侧杏仁核以及右侧海马与感兴趣区之间的功能连接

度与被试吸食海洛因的时间显著正相关（图４）。

３　讨　论

　　静息状态下脑区血流具有一定的波动性，脑区

之间血流波动在时间上的同步性意味着神经元之间

功能上的内部联系，脑区之间血流波动的同步性称

之为功能连接度。例如，左右侧大脑相对应的功能

脑区其血流波动的同步性最高，功能连接度很强。

本研究采用静息态ｆＭＲＩ中常用的种子相关分析方

法，计算出与尾状核血流波动同步性显著的脑区，再

比较被试组之间的差异。从这些差异中可推测长期

海洛因成瘾对脑功能的影响。海洛因成瘾者尾状核

同杏仁核、海马及豆状核的功能连接显著上升，而与

前扣带回功能连接显著下降。有研究表明在成瘾者

觅毒、吸毒的过程中尾状核、豆状核区细胞外多巴胺

浓度上升明显，同时成瘾者强制性觅毒、吸毒的行为

神经基础与尾状核、豆状核关系密切［５］。海洛因成
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瘾者长期接受毒品相关的奖赏刺激，尾状核与豆状

核共同执行刺激反应功能，导致这种神经环路发生

适应性改变。从静息态的角度，我们推测其脑区间

的功能连接强度可能由于这种适应性改变而出现上

升。Ｂｅｌｉｎ等的研究显示，在成瘾最后阶段，强制性

觅毒、吸毒行为已经转变为无法控制的条件反射行

为，其内在机制是以腹侧纹状体为主的多巴胺管理

转为以尾状核、豆状核为主的多巴胺管理［６］。以上

提示尾状核与豆状核功能上相互协作强化可能是这

种功能转变的基础，而本研究发现在成瘾组中二者

之间功能连接显著增强，从侧面支持上述观点。

图３　以双侧尾状核为种子区，成瘾组与对照组之间的功能连接度比较

Ｆｉｇ３　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｉｅｓｗｉｔｈｔｈｅｂｉｌａｔｅｒａｌｃａｕｄａｔｅｓ

ａｓｓｅｅｄａｒｅａｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｈｅｒｏｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

Ｃｏｌｏｒｂａｒｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｔｓｃｏｒｅ．Ｔｈｅｃａｕｄａｔｅｏｆｈｅｒｏｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｒｏｕｐｓｈｏｗｓｓｔｒｏｎｇｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｉｅｓｂｅｔｗｅｅｎｃａｕｄａｔｅ

ａｎｄｌｅｎｔｉｆｏｒｍｎｕｃｌｅｕｓ，ａｍｙｇｄａｌａ，ａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，ａｎｄｗｅａｋｅｒｏｎｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃａｕｄａｔｅａｎｄｄｏｒｓａｌａｎｔｅｒｉｏｒｃｉｎｇｕｌａｔｅｃｏｒｔｅｘ．

Ｍｉｎｉｍｕｍｃｌｕｓｔｅｒｓｉｚｅ＞５ｖｏｘｅｌｓ；ｔ＝２．８，Ｐ＜０．００５

图４　尾状核与右侧海马以及左侧杏仁核的功能连接度与海洛因吸食时间相关分析

Ｆｉｇ４　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｈｅｒｏｉｎｕｓｅｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｃａｕｄａｔｅａｎｄＲｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｒＬａｍｙｇｄａｌａ

ＡｓｈｏｗｓｓｔｒｏｎｇｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃａｕｄａｔｅａｎｄＲｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄＬａｍｙｇｄａｌａｉｎｈｅｒｏｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｒｏｕｐ．

Ｔｈｅｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ（Ｂ：ｃａｕｄａｔｅａｎｄＲｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，Ｃ：ｃａｕｄａｔｅａｎｄＬａｍｙｇｄａｌａ）ｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆ

ｈｅｒｏｉｎｕｓｅ（Ｂ：ｒ＝０．５９，Ｐ＜０．０５；Ｃ：ｒ＝０．６８，Ｐ＜０．０５）

　　杏仁核与海马主要执行条件激励学习及陈述性

学习功能。在线索诱导渴求任务中，脱毒者和活动

性成瘾者都出现杏仁核以及海马的异常活动。成瘾

神经环路学说表明，尾状核涉及的奖赏环路与海马、

杏仁核涉及的学习记忆环路之间存在双向性促进作

用［７８］。通过条件激励学习，成瘾者获得海洛因所致

“欣快感”体验记忆，奖赏环路中相关脑区在处理毒

品有关线索时，该记忆的存留促使其产生强大的对

毒品渴求的驱动力。在成瘾的过程中，奖赏环路与

学习记忆环路有相互促进作用，毒品对成瘾者的异

常奖赏导致学习记忆环路形成毒品相关强化特性；

同时，学习记忆脑区又促使奖赏脑区对毒品线索奖

赏期待进行错误评估，从而产生对毒品强烈渴求及

强迫性觅毒、吸毒行为。本研究发现，杏仁核、海马

与尾状核之间的功能连接度和海洛因吸食时间显著

正相关，这或许反映出学习记忆神经环路与奖赏环

路之间相互作用随着吸毒时间延长不断加强，从而

导致成瘾者在成瘾戒断复吸的恶性循环中无法自

拔。本结果提示尾状核与杏仁核、海马之间的功能

连接强度上升也许是由于这些脑区之间在成瘾过程
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中功能上的相互影响，共同促进，最终出现异常造成

的。

　　前扣带回主要执行认知控制［９］，成瘾后其功能

损害，执行抑制性控制能力下降，无法有效抑制吸毒

行为。既往有关成瘾的影像学研究发现常人的前扣

带回在高认知任务中出现显著活动，基于体素的形

态学研究却发现前扣带回在长期成瘾后，灰质体积

显著下降，在扩散张量成像研究中也发现部分扣带

回对应的白质纤维素出现损害［１０１１］。Ｍａ等研究认

为认知控制对与渴求控制能力下降造成背侧扣带回

与额眶回及腹侧扣带回的功能连接显著下降［１２］，但

并未阐述前扣带回与奖赏区（尾状核）之间关系。而

本研究发现二者之间也出现了功能连接下降。这表

明成瘾状态不仅导致抑制性控制脑区对于动机驱动

力脑区作用下降，对奖赏有关脑区的作用也出现下

降，二者之间功能连接异常可能是毒瘾者大脑适应

性变化所致。

　　综上所述，本研究发现慢性海洛因成瘾者尾状

核与豆状核以及杏仁核、海马之间的功能连接强度

上升，提示奖赏环路与学习记忆环路在长期成瘾后

相互作用被强化，可能是构成患者觅毒吸毒强大驱

动力的神经基础；而尾状核与前扣带回之间的连接

显著下降，可能反映其功能上的相互作用减少，这与

长期成瘾后成瘾者认知控制能力下降关系密切。这

些发现从静息态角度揭示了成瘾者部分关键性脑区

之间的相互作用，为探索成瘾的神经机制提供了新

视角。
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