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【摘要】 目的：探讨海洛因成瘾者停止用药后静息状态下脑功能的变化情况。方法：对海洛因成瘾者在停止使用海

洛因 3天 (10人)，1个月 (10人)以及 2个月 (14人)时分别在静息状态下进行功能磁共振检测。并与正常对照进行

比较。结果：成瘾者停用海洛因 3天时出现额叶内侧，扣带回，颞上回等异常，停用 1个月，额叶脑功能异常加重，海

马功能出现异常，停用 2个月，脑功能逐步恢复。结论：脑区的变化可能反映出海洛因成瘾者停药后渴求和复发可能

性先增加，再下降的变化过程。额叶和海马发生变化时有时间上的关联性。本研究结果一方面为成瘾的动机假说提

供了新的支持，另一方面提出海洛因依赖者在停药 1个月左右复发的风险最大。
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【Abstract】 Objective: To study the brain functional changes in heroin dependent patients at conscious resting state

during 3 days(n=10), after one month(n=10), tafter two months(n=14) after getting rid of the drug use. Methods: We inves-

tigated the resting brain function with fMRI in three groups of heroin dependent patients and 12 normal controls. 10 heroin

addicts were tested 3 days after the last use of heroin; 10 heroin addicts were tested 1 month after the last use of heroin;

14 heroin addicts were tested within 2 months after the last use of heroin. Results: Compared with controls, the heroin ad-

dicts had significant （P<0.05)BOLD signal in Medial Frontal Gyrus, Cingulate Gyrus, and Superior Temporal Gyrus in 3

days of abstinence. Frontal lobe deficits were further worsened and the hippocampus began to be abnormal one month after

withdrawal; all the dysfunction of above- tended mentioned to become normalized two months after abstinence. Conclu-

sion: This study shows that the function of resting brain in heroin dependent patients follows a similar U- shaped curve af-

ter withdrawal. It probably means that the intensity of craving and the possibility of relapse in heroin addicts have the

same change pattern after withdrawal. In addition, the results of the study, which show the time causal relationship be-

tween worsen functioning in frontal lob and the abnormity in hippocampus, provide the new evidence of motive theory of

drug addiction.
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强制性的使用和高复发率是海洛因成瘾的主要

特征。一般认为，停止使用海洛因后所导致明显的戒

断症状和负性情绪是导致成瘾行为的重要原因 [1]，

成瘾的假说主要包括正-负性强化假说和动机假

说，强化假说认为用药减轻了戒断状态带来的不适

的感觉，所以这种行为被强化，随着戒断症状的减

轻，强化作用也减轻。动机假说则认为戒断状态是

通过戒断回避的学习过程增加了海洛因的动机价

值，导致用药行为变得具有强制性[2, 3]。用药行为应

该在完成戒断回避学习过程后达到高峰。

动物实验发现, 戒断相关的记忆导致用药行为

的复发[4]。还发现既往的戒断经历能易化大鼠以后

的成瘾行为。停止使用药物后，成瘾动物渴求和复发

的可能性随停药时间倒 “U”形变化，开始逐渐升高，

然后开始下降[5]。我们以前的研究也有类似的发现[6]。

但是,人类海洛因成瘾后,渴求、复发在戒断后的变化

情况仍不清楚，成瘾者自我报告渴求主观性大，不可

控制的因素多，所以很难精确的反映出停药后人类

渴求变化的趋势。功能影像技术可以相对客观的反

映出成瘾者在渴求时的状态[7，8]，使得我们研究这个

趋势及其机制成为可能。遗憾的是既往的功能影像

研究大多是仅仅特定时间点的脑功能情况，缺乏连
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续的动态观察或观察次数较少，研究结果也不一

致[9，10]。本研究采用具有相对更高的空间和时间分辨

率的功能磁共振技术(fMRI)对海洛因成瘾者停止使

用后的不同时间的静息状态下脑功能进行动态的连

续观察, 以期找出其中的变化规律。

1 对象与方法

1.1 对象

三组海洛因成瘾者，分别在停止使用海洛因 72

小时以内 (n=10)，1 个月 (n=10)以及 2 个月时(n=

14) 完成 fMRI扫描, 其中 5例完成全部三次扫描, 9

例完成了前二次扫描。海洛因成瘾者来自湖南长沙

市公安局强制戒毒所的强制戒毒人员，均为男性,

符合 DSM- Ⅳ关于海洛因依赖的诊断标准，汉族，

右利手，入所时尿检呈阳性, 目前已经可以确定没

有海洛因的使用。体格检查、心电图及生化检查无

异常，排除其他精神疾病。平均年龄分别为 30.78±

6.65岁，29.6±6.59岁，33.93±6.32岁。受教育年限分

别为 9.44±2.19年，9.40±2.07年，9.07±1.00年。使用

海洛因时间分别为 4.03±3.60 年，3.88±3.43 年，

3.07±2.53 年。平均每天使用海洛因的量为 1.06±

0.73克，1.07±0.73克，0.82±0.42克。三组组间均无

统计学差异。

对照组均为男性，汉族，右利手，尽可能在年龄，

受教育等方面与成瘾组相匹配，平均年龄 30.58±

7.94岁，受教育年限为 10.5±2.91年，与三组成瘾者

无统计学差异。

研究者事先告知被试参加此项研究的可能风险

和不适，所有被试都是自愿参加本研究。

1.2 磁共振检查方法

使用通用电器公司（GE）1.5T Signa磁共振成像

系统，在标准的头线圈内完成扫描。扫描时受试者仰

卧,配套的泡沫垫固定头部位置。整个扫描过程被试

处于静息状态:即被试安静仰卧,闭上双眼,不给予任

何认知任务,嘱咐病人保持清醒,不能入睡,尽量避免

思考问题。所有被试首先完成 T1定位像扫描，扫描

参数为：1924/7.5ms（TR/TE），反转时间为 750ms，20

层，视野 24cm×24cm，矩阵 256×256，层厚 5mm，层

距 1mm。采用平面回波成像序列 （echo planar

imaging，EPI）在 T1结构像相同平面扫描静息状态

功能像，扫描参数：2000/40ms（TR/TE），90o翻转角，

20层，视野 24cm×24cm，矩阵 64×64，层厚 5mm，层

距 1mm，扫描时间 6min。最后扫描矢状位全脑解剖

图像，扫描参数为：12/4.2ms （TR/TE），15o翻转角，

172层，视野 24cm×24cm，层厚 1.8mm，层距 0mm。

1.3 数据分析

第一组成瘾者中有一个被试的功能磁共振数据

不全，未进入统计分析。其余被试数据利用 SPM2

(Wellcome Department of Cognitive Neurology) 分析。

首先利用空间变换（对齐、空间标准化），校正头动并

映射到标准脑；然后采用半高宽（FWHM）为 8毫米

的高斯滤波器对数据进行平滑处理。在数据预处理

后进行模型设定和参数估计。采用 AR(1)模型校正

序列的自相关，然后利用单样本 t检验分析每个被

试的脑血流(P<0.001, uncorrected)。最后对所得到的

结果进行随机效应分析，主要考察被试间的方差和

组间差异。利用方差分析(ANOVA)考察病人组和正

常组的血流是否有显著差异(P<0.005, uncorrected)。

2 结 果

将停止使用海洛因 3天，1个月以及 2个月的

成瘾者的脑功能分别同正常对照相比，发现停用海

洛因 3天组和 1个月组多处脑区出现 BOLD信号下

降，见表 1。而停止使用海洛因 2个月后的成瘾者与

正常对照 BOLD信号无统计学差异。三组成瘾者的

BOLD信号无明显差异。

附表 停用海洛因 3天组、1个月组与正常

对照相比 BOLD信号下降的脑区

3 讨 论

本研究发现，同正常对照相比，成瘾者在急性戒

断期，即停用海洛因 3 天以内有多个脑区出现

BOLD信号的下降，主要是双侧额叶内侧和扣带回，

左侧颞上回以及颞枕交界处，与以前结果部分相

符[11- 13]。相比较而言，本研究的定位更加精确。本研
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究还发现成瘾者停止使用海洛因 1个月后，不但原

有的 BOLD信号下降的脑区仍然存在，而且有其它

新的脑区出现 BOLD信号下降，包括左右额上回、额

中回，双侧海马，右侧中央后回, 说明停止使用海洛

因 1个月后，成瘾者的脑部功能异常不但没有好转，

反而加重。停止使用海洛因 2个月时脑功能异常恢

复，这与以前研究结果相符[14，15]。上述情况说明：成

瘾者停止使用海洛因后脑功能异常开始逐渐加重，

然后才开始恢复，呈“U”型变化。大约在停止使用海

洛因 1个月时脑功能异常最严重。

本研究还发现：成瘾者停用海洛因后,额叶的功

能异常先加重，同时海马功能出现异常，之后脑功能

才逐步恢复。额叶功能包括作出决定和控制冲动等

高级认知功能，还对外来刺激进行分析和整合，对其

重要性和动机价值进行评判。额叶受损的病人决定

能力下降，倾向于选择近期的犒赏而不顾远期的损

害，对认识、行为的冲动抑制能力下降。这与成瘾者

的渴求和易复发的行为特征类似，所以我们认为额

叶损害导致药物的动机价值进一步增加，使得成瘾

者对药物强化因子更加重视而对其他正常犒赏更加

忽视，同时成瘾者决定能力下降，更加倾向于选择药

物来得到即刻的满足而不顾用药后的一系列不良后

果。加上成瘾者对认识上的冲动（用药的愿望）和用

药行为的冲动控制能力下降，导致复发风险加大[16，17]。

Leshner 认为,药物依赖形成的关键因素有二:一

个是神经回路发生被动的适应性变化; 另一个是发

生在海马的记忆痕迹构建[18]。成瘾涉及多个学习记

忆系统，条件性刺激学习，习惯学习，陈述性记忆

等[19]，海马是实现学习记忆功能的重要脑区，电生理

研究表明用θ波电刺激含谷氨酸能纤维的海马腹侧

下脚,就可引起可卡因复吸[20]，观察渴求的影像学研

究也表明渴求时海马是激活的。这都表明海马在渴

求和复发中发挥很大作用。

据此，我们认为：停止使用海洛因后，成瘾者额

叶和海马功能发生的变化可能反映出他们渴求和复

发可能性的变化情况。

本研究的另一个发现是：停止使用海洛因后，成

瘾者负责学习的脑区（海马）出现功能异常，而且此

时负责判断动机价值的脑区（额叶）的异常进一步加

重，两者具有时间的关联性，提示可能是某个学习过

程的变化影响了动机功能。这符合成瘾的动机假说。

这个结果一方面为成瘾的动机假说提供了新的支

持，另一方面提出海洛因依赖者在停药 1个月左右

复发的风险最大。为预防海洛因成瘾的复发提供了

适当的干预时间点。
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进行测评，HAMA≥14 分为明确的焦虑状态，

HAMD≥17分为明确的抑郁状态。

治疗前 1周内和疗程结束后分别进行消化道症

状及临床心理学评定，并作相应比较。

2 结 果

2.1 消化道临床症状的评分与疗效

抗抑郁药治疗疗程结束后，IBS患者以腹痛、排

便习惯改变等为主的临床症状明显得到改善，表现

为消化道临床症状严重度指数和频率指数均较治疗

前显著降低(分别为 3.56±1.41比 1.84±0.93及 3.75±

1.52比 2.02±0.86，均 P<0.01)；对控制消化道临床症

状的显效率、有效率、无效率分别为 39.1%(18/46)、

54.4%(25/46)、6.5%(3/46)，总有效率为 93.5(43/46)。

2.2 HAMA、HAMD评分

抗抑郁药治疗前患者 HAMA、HAMD评分分别

为 19.22+3.32、20.56+1.97，疗程结束后分为 9.03±

1.10、9.58±1.21，均较治疗前显著降低(均 P<0.01)。

2.3 药物不良反应

所有患者治疗前后血尿常规、肝肾功能及心电

图检查均未见明显异常改变，治疗过程中 1例出现

恶心、头昏，1例出现头痛、乏力，但均较轻微，经对

症处理后症状消失，不影响继续服药。

3 讨 论

IBS是目前最常见的功能性胃肠病之一，临床

上表现为慢性反复发作的腹痛、腹胀以及排便频率

和(或)粪便性状异常，并影响患者生活质量。近年来

众多研究显示，心理社会因素与 IBS，尤其是与非便

秘型 IBS的发生、发展和预后密切相关。本研究发

现，用新型抗抑郁药 5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRI)

治疗难治性 IBS患者，用药后一般 2周左右开始感

觉到症状减轻，药物疗程结束时，患者的 HAMA、

HAMD评分较治疗前明显降低；与此同时，消化道

临床症状严重程度和频率指数明显下降，消化道临

床症状缓解的总有效率达到 93.5%。这说明小剂量

抗抑郁药对难治性 IBS患者具有良好的临床疗效，

也进一步提示了情绪障碍对 IBS的发病及其疗效的

影响[1]。

抗抑郁类药物治疗 IBS的理论基础是，临床上

就诊的患者常常伴有明显的以抑郁、焦虑为主的心

理障碍。但新近的慢性躯体痛的研究结果显示，小剂

量抗抑郁药用于慢性疼痛治疗的疗效与心理障碍的

改善无关[2]，这说明抗抑郁药可能通过抗抑郁以外的

途经发挥作用。国外研究结果显示，抗抑郁药可以提

高下丘脑-垂体-肾上腺(HPA)轴的稳定性，减缓对

应激的反应性，并可能参与中枢认识功能调节[ 3, 4]。

胃肠道 5-羟色胺(5- HT)含量极为丰富，并且肠粘膜

或肠神经系统有 5- HT转运体。新近研究表明 SSRI

和三环类抗抑郁药对胃肠道感觉神经元有直接作用
[5]。Gorard等发现抗抑药对正常人和 IBS患者胃肠运

动的影响不同。因此，我们认为小剂量抗抑郁药可能

通过脑-肠互动联系，发挥中枢止痛、降低内脏敏感

性、改善肠道运转、减轻并存的焦虑抑郁而起作用。
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