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人脑功能显像研究药物成瘾的新进展

吕荣彬韩梅刘兴党

·临床核医学·

【摘要】神经功能影像技术为认识人类药物成瘾的神经药理学机制提供了很大帮助。该文在阅

读神经功能影像技术在药物成瘾研究中应用的及国内外相关文献的基础上，探讨药物成瘾者在依

赖、戒断、复发等不同状态下脑内血流灌注、葡萄糖代谢、神经受体及转运体等发生的形态和功

能活动的改变，以寻求与药物成瘾相关的神经核团、神经通路以及受体作用系统，从而了解药物

成瘾的神经生物学基础。为寻找有效的治疗措施提供理论基础。

【关键词】物质相关性障碍；放射性核素显像；体层摄影术，发射型计算机

Advances on functional neuroimaging in substance misuse
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【Abstract】Over the past decade，functional neumimaging has contributed greatly to our knowledge

about the neumpharmacology of substance misuse in man．In this review，discussed the application and the

progress of the positron emission tomography，single photon emission computed tomography and functional

magnetic resonance imaging in the substance misuse．After reading some papers，found that the dopamine

transporter WaS significantly decreaSed in the brain of subjects with heroin abuse．Also observed asignificant

decrease of regional cerebral blood flow in bilateral cerebral frontal lobes,temporal lobes，the iasula and the

ipsilateral baSal nuclei in substance misuse subjects．Taken together,functional images will lead the direction

in future research formedication development of addiction treatment．

【Key words】Substance related disorders；Radionuclide imaging；Tomography emission computed

药物成瘾是一种慢性、复发性的脑部疾病，具

有两个重要特征：①不顾后果的强迫性觅药行为；

②极高的复发(吸)率⋯。其社会危害大，备受国际

社会关注。药物成瘾和复发的机制至今尚未阐明，

导致各种戒毒方法的针对性不强，因此应充分利用

现代化科学手段来阐明药物成瘾和复发的机制，随

着神经功能影像技术PET、SPECT和功能性MRI

(functional MRI，蹦RI)的发展，使人类有机会能够

在活体内研究参与药物成瘾的脑区、核团，而且

PET、SPECT可直接测出分子水平的神经生理和药

理学参数的变化(如受体数量、神经递质的水平

等)。总之，一系列先进功能成像技术的出现、发

展，为研究药物成瘾提供了良好的契机。本文是关
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于用不同的成像技术来研究参与药物成瘾的神经回

路、脑区、核团和测定脑内相关神经药理学参数的

变化。

1研究药物成瘾的神经显像技术

药物成瘾者局部脑血流、代谢、神经递质及其

受体的显像，以及针对成瘾环境刺激任务的脑区反

应的定位和进一步对其反应的神经回路的相关研究

是目前显像技术研究的主要方向。脑内血流、代谢

的变化可以用放射性核素标记的示踪剂测量，如

“C、13N、150和培F标记的示踪剂PET测定；唧c”、

123I、131I标记的示踪剂SPECT测定，相应测定数据

的变化可能与神经的兴奋、抑制有相关性。PET与

SPECT相比有更好的精确度和灵敏度，并且PET

所应用的示踪剂更接近于人体的生理状态，因而

PET具有更好的分子显像优势，但因其价格相对较

贵而使其广泛应用受到限制。PET和SPECT可用
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来测量分子水平神经生理和药理学参数，如可用于

受体、吸收位点、酶和神经递质的转化等，其中用

一个适当的配体来标记感兴趣的特异性靶点分子是

测量的关键，但对于很多神经递质系统本身来说，

这种特异性配体是不存在的，而且由于PET和

SPECT的研究涉及放射性问题，因此，它们的应

用受到了限制。相比之下，fMRI利用内源性血红

蛋白作对比剂，通过测量氧化和去氧化血红蛋白

(两者的水平随神经活动的变化而变化)之间相对

水平的差异来成像，与PET相比，其是在结构成

像基础上经过融合处理而进行功能显像，有更好的

时间和空间分辨率，因此能测出脑区更小更快的活

动变化。但fMRl只是通过药物对血流的影响来间

接反映，很难研究神经系统分子水平的变化，在神

经药理学机制研究方面受到很大限制。目前，

fMRI技术在药物成瘾中的应用还处在起步阶段。

由于各种方法都有缺陷，近年来人们又把CT、

MRI形态影像与PET功能影像联合应用，开发了

PET．CT、PET．MRI，在结构、功能、敏感性、准确

性上使其相互补充，为临床及研究工作提供了更

多、更准确的信息。

2药物成瘾的共同神经回路和理论

经大量动物实验和对病例的影像学观察发现，

药物成瘾是通过多个受体系统介导引发的神经元适

应性改变和突触的可塑性改变，其涉及到很多神经

结构和神经递质，其中中脑．边缘多巴胺系统具有

奖赏效应(产生“欣快感”等)正性强化作用而被

认为是药物成瘾形成过程中的首要环节。因此，许

多神经刺激物对脑区效应的成像研究多集中在多巴

胺系统。多巴胺是大脑内最重要的神经递质之一，

脑内多巴胺的增加是药物成瘾中“强化”作用的关

键，但是多巴胺增加的机制随成瘾药物的不同而不

同：可卡因导致多巴胺的增加是通过阻断多巴胺转

运体来实现；尼古丁通过刺激多巴胺分泌细胞，导

致多巴胺分泌增加；阿片类和酒精通过使多巴胺能

细胞不受抑制来增加多巴胺的量等。无论何种药物

成瘾，多巴胺系统PET始终扮演着中心和关键角

色，Volkow等121对此做了大量研究。虽然纹状体

腹侧区多巴胺释放的增加在调节药物成瘾的强化中

起关键作用，但这还不能充分解释药物成瘾的机

制，因为在药物成瘾个体中此区多巴胺系统功能下

2ll

降也是常见的，而在非药物依赖人群中也可以见到

此区多巴胺系统功能的增强。因此，其他多巴胺投

射系统也被认为在药物成瘾中起着重要作用，像那

些延伸到扣带回前部和额叶前皮质区的投射，导致

脑对行为的抑制性控制减弱。同时，药物成瘾还涉

及其他系统，如谷氨酸盐系统：谷氨酸盐多存在于

与认知活动有关的区域，如皮质、海马、杏仁核

等，谷氨酸及其受体在药物成瘾行为的神经可塑性

中起着重要作用；^y．氨基丁酸系统：^y．氨基丁酸是

大脑主要的抑制性神经递质，^y．氨基丁酸受体的兴

奋可以抑制多巴胺的释放，是药物成瘾脑回路的一

个重要环节；还有5．羟色胺系统等。总之，药物

成瘾是多受体间的相互作用、相互影响的结果。

在对药物成瘾的神经回路研究中，暴露、暗示

因素常应用于对受试者的研究中[31，用以确定与渴

求相关的神经网络系统，明确其潜在的神经生物学

过程。虽然患者样本不同、成瘾的药物不同、神经

成像技术不同，但是因暗示、暴露和渴求作用而活

性增加的脑区却有明显的一致性，这些区域有杏仁

核、扣带回前部和额叶前皮质等。这些区域涉及到

注意力、情绪过程、定向力、学习过程、信息整

合、抑制反应等。由于额叶前皮质在冲动的控制和

作出决定中起着极其重要的作用，故受到极大

关注。

近年来对尼古丁暗示、暴露研究中发现，其具

有中脑．边缘奖赏系统活性的增加，包括中脑腹侧

被盖区、海马后区、杏仁核、额叶前皮质区域。同

样的，阿片成瘾者听到录音带里他们的渴求时其扣

带回前部兴奋性增加。更深入的研究发现，这些兴

奋性脑区涉及记忆力、注意力和情感处理。对酒精

依赖者的研究表明，治疗和未寻求治疗的个体对暗

示的反应有相同的兴奋模式，在其他药物也是同样

的。虽然上面的研究中有极大的一致性，但也存在

很大不同，可能与不同的暗示和暴露方式、不同的

研究对象、试验中或试验结束后药物的可获得性不

同、不同的情绪等有关。另一个重要因素极容易被

忽视，那就是受试者是否接受治疗，如果接受治

疗，则带有什么目的(戒断、控制用量)。Wilson

等[41注意到一个现象：在未寻求治疗的试验对象

中，暗示、暴露通常会引起前额背外侧和扣带回的

兴奋，但在寻求治疗的患者中却不会出现。这就表

明，前额背外侧皮质的兴奋性反映了获得奖赏目的
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行为的产生和维持，额叶前皮质兴奋性反映对获得

药物的渴求。因此，根据个体是否想再用成瘾药

物，其渴求可能有不同的神经药理学机制。

3成瘾药物

3．1可卡因

可卡因易进入脑组织，为中枢神经兴奋药，也

是一种局部麻醉药。可卡因有很强的“奖赏”作

用，可卡因通过阻断脑内多巴胺转运体，使脑内多

巴胺增加。研究表明，多巴胺受体被阻断数量和时

间会影响成瘾者的感受，因此可以推测大剂量可卡

因的使用会更快、更多地阻断多巴胺转运体，产生

更强的药物效应“欣快感”。对成瘾药物的渴求能

增加药物的效应，Volkow等【5】研究了可卡因成瘾

者渴求得到和不渴求得到(告诉他们那是安慰剂)

与可卡因相似的药物麻黄碱时它在可卡因成瘾者

PET脑代谢中的影响：渴求者的小脑和丘脑有更强

的活性，而不渴求者额叶前皮质活性更强；丘脑皮

质代谢的变化与自称的“极乐感”有关，渴求者比

不渴求者活性高50％。Maas等lq对6例男性可卡

因成瘾者和6名健康对照者进行fMRI检测，让被

试者观看与成瘾药物有关的线索和自然风光做成的

10 min录像带，结果发现可卡因依赖者在观看与可

卡因有关的刺激时，前扣带回、左侧背外侧额叶前

皮质明显激活，而且可卡因成瘾者自我报告的渴求

程度与脑区的激活程度相关。给大鼠反复注射可卡

因后用fMRI发现，大鼠的前额叶、岛叶、伏隔

核、苍白球和背侧丘脑中部信号下降，并且这种下

降与血流无关，它反映了神经元功能的下降r玎。

Volkow等[Sl还发现，可卡因和多巴胺转运体的结

合率与受试者的“欣快感”强度相关，而且受试者

的感受时间与可卡因的浓度变化相关。

3．2麻黄碱

麻黄碱的使用增加已引起关注，因为它有极高

的成瘾潜力，能损害多巴胺能神经元，导致潜在的

成瘾效应。麻黄碱的成瘾机制尚未阐明，它似乎能

增加多巴胺的合成。PET研究表明，在麻黄碱成瘾

者中多巴胺转运体的数量明显减少。通过对臼齿类

动物、非人灵长类动物研究发现，经过长时间的戒

断后，多巴胺转运体的数量会有明显的恢复，这就

表明了由麻黄碱导致的多巴胺能神经终末端和多巴

胺转运体的损害是一种适应性改变，而不是神经毒

性作用；研究还表明，多巴胺转运体的下降经过

12～17月的戒断后可能得到恢复，但其神经生理的

表现可能不会有相对应的改善，由此可以推测，成

瘾导致的神经功能损害不仅与多巴胺转运体的数量

有关，还与其功能相关1191。在一项回顾性研究中，

用18F'一氟脱氧葡萄糖PET在麻黄碱成瘾者中经过3

个月和至少9个月的戒断前后来测量葡萄糖代谢：

大脑半球葡萄糖代谢水平在健康对照组和麻黄碱应

用者戒断组中没有明显差异，而麻黄碱应用者戒断

组在下丘脑的代谢水平明显增加，这种下丘脑代谢

的改变与记忆和定向力的好转有关；而纹状体的代

谢水平却没有恢复，甚至经过更长时间的戒断也没

有恢复。Vollm等㈣给药物依赖者静注麻黄碱后

用fMRI检测发现，奖赏系统像前扣带回皮质、纹

状体腹侧活性增强。

3．3尼古丁

尼古丁是烟草中导致成瘾的主要物质，可使吸

烟者自觉喜悦、敏感、脑力增加、减轻焦虑等，也

可使吸烟者产生精神和躯体的依赖。尼古丁可以刺

激烟碱样乙酰胆碱受体，然后乙酰胆碱再作用于多

巴胺能系统。近年来，在人脑中发现了单胺氧化酶

能降解像多巴胺等的神经递质，因此开始研究其在

尼古丁成瘾中的作用。单胺氧化酶有A、B两种亚

型，用PET研究发现，在相同年龄条件下吸烟者

单胺氧化酶A下降了28％、单胺氧化酶B下降了

40％，单胺氧化酶的抑制能增加多巴胺系统的活

性【Il】。由于纹状体腹侧腹核区多巴胺的释放被认为

是引起药物成瘾中强化作用的关键，所以很多试验

用PET来研究尼古丁对多巴胺水平的影响。大部

分物质依赖成像研究多巴胺释放的增加都用了刺激

物质，这些物质直接作用在伏隔核。可是，吸烟不

是一种单纯的药理效应，像环境、渴求都会有影

响，可能吸一支烟比静脉注射更有效用，因为它复

制了成瘾者平时如何接受尼古丁的过程，吸人和经

静脉注射尼古丁对脑血流的影响模式是相同的，但

是吸入尼古丁能带来更明显的激活。在额叶皮质、

尼古丁受体丰富的脑桥网状系统、中脑、丘脑可以

见到脑血流的增加，在杏仁核可以见到脑血流的减

少。Due等liel对12例吸烟成瘾者和6名健康者随

机呈现给受试者香烟、中性、少见物刺激，伽RI

的研究结果表明：剥夺香烟的成瘾者看到与香烟有

关的刺激时不仅激活了中脑一边缘系统(奖赏有关的
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区域)，如额叶前皮质、杏仁核后部、海马后部、

腹侧被盖和丘脑内侧部，还激活了视觉区域如锁状

回后部、顶内沟及额叶前皮质。

3．4阿片类物质

神经成像很少用于研究阿片成瘾者。而阿片替

代药物如丁丙诺啡、叔丁啡和美沙酮等则被广泛应

用于研究。在两个PET试验研究中，分别用不同

的示踪剂18F-cyclofoxy和11C—diprenorphine来研究

用美沙酮维持的阿片成瘾者，理论上所期望的现象

(如果美沙酮占据了阿片受体，在脑中示踪剂吸收

减少)并没有出现。Kling等旧发现了一个区域，

尾核、壳核，在这里18F．．cyclofoxy特异性结合有

19％～32％减低与美沙酮的水平相关；Melichar等1141

在一个相同的患者组中却未发现nC—diprenorphine

结合的减少，在动物实验中也没有发现，反而得出

的假说是美沙酮只占据一小部分受体，用11C．

diprenorphine PET不能测出。相反，用¨C．carfentanil

PET能清晰显示阿片受体占据的剂量依赖性。因

此，美沙酮的效果可能不依赖受体的阻断或减少，

而依赖与阿片受体的脱敏。在fMRI的研究中发

现，给未使用过海洛因的大鼠注射海洛因以后，大

鼠的前额叶、扣带回和嗅皮质信号增加，而丘脑、

尾状核、豆状核、下丘脑和伏隔核区域信号下降。

3．5酒精

酒精对人体的作用因摄入量的多少而不同，长

期、频繁饮酒可引起耐受性增加、躯体依赖、精神

依赖，并可引起许多躯体和精神疾病。大量研究表

明，中脑．边缘多巴胺系统是酒精依赖的神经生物

学基础，与其他药物成瘾有相同的效果。实验研究

表明，酒精促使多巴胺在伏隔核的释放，产生所谓

的奖赏效应。PET显示，酒精能导致纹状体腹侧

多巴胺的释放。Weiss等【嘲用微透析法证实，大

鼠摄取酒精导致伏隔核的多巴胺浓度升高；通过腹

腔注射或者伏隔核局部微量注射酒精的方法，也可

升高伏隔核的多巴胺浓度，其机制被认为是酒精刺

激中脑腹侧被盖区的多巴胺能神经末梢，使多巴胺

释放增加，而不是抑制了多巴胺转运体；相反，酒

精戒断后伏隔核的多巴胺释放降低。多数研究者认

为酒精成瘾与多巴胺D：受体等位基因相关。许多

研究者对酒精成瘾进行了fMRI的研究，George等【161

的研究发现，在酒精相关因素的刺激下，受试者的

额叶前皮质背外侧和下丘脑有明显激活。一种成瘾

物质的使用会导致其他成瘾物质的使用风险，例

如：烟草成瘾和酒精成瘾就可能存有关联，但其机

制还不清楚，目前大多数研究者主要针对烟草和酒

精成瘾的共同易感性和共同的神经生物学基础和改

变等方面进行研究。

4结语

药物成瘾是一个非常复杂的过程，涉及众多的

脑和身体的生理及病理机制，相互关系盘根错节。

神经成像研究对我们认识药物成瘾对脑的影响和明

确所涉及的脑区起了很大帮助作用，特别是可以进

行特异性分子靶向研究的PET和SPECT神经显像

技术。因此，PET和SPECT显像剂的发展是未来

技术的关键，寻找、研制更好的示踪剂，特别是多

个系统中各异的系列化示踪剂是实现突破的关键。

fMRI在此领域的研究尚处在初级阶段，其不仅存

在磁场强度较低、研究方案欠严密、后处理不理想

等因素，而且很难进行分子水平的机制研究，但

fMRI有其独特的优势：可以无创、实时显示人脑

的认知情况，提供激活脑区定位定量指标。除此之

外。PET-CT、PET-MRI能提供更好的结构分辨能

力，在药物成瘾的研究中将发挥更大作用。
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SPECT—CT在临床肿瘤学中的应用

孟德刚孙晓光黄钢

【摘要】鉴于PET-CT应用的巨大成功，人们对与其类似的SPECT-CT的兴趣越来越大。

SPECT．CT实现了SPECT功能信息与CT解剖信息的同机融合。大大提高了诊断的敏感性和特异

性。该文综述SPECT-CT的一些特点及目前在内分泌肿瘤、前哨淋巴结、肿瘤骨转移、淋巴瘤等

方面的应用价值。

【关键词】体层摄影术，发射型计算机，单光子；计算机体层成像，x线计算机；肿瘤

The applications of SPECT-CT in clinical oncology

MENG De-gang,SUN Xiao-guang,HUA NG Gang

(Department of Nuclear Medicine，Renji Hospital,School of胁如妇，蛳反JiaoTong University,

Sk陀g妇i 200127,China)

【Abstract】In view of the great success of integrated PET-CT scanners，there is蚰increasing interest

in its“cousin”一SPECT-CT systems．SPECT-CT Cgll fuse the function information by SPECT and the

anatomy information by CT in the same machine，which enhanced the diagnosis sensitivity and the specificity

greatly．This article summarized SPECT-CT some characteristics and the current clinical applications in the

endocrine tumor，sentinel node，bone metastasis and lymphoma,et ai．

【Keywords]Tomography,emission-computed,single-photon；Tomography,X-mycomputecl；Neoplasms

自2001年PEC—CT引入临床后，它已成为发

展最快的显像模式，CT的融合进一步改善了PET

的诊断，使功能显像更多地被接受。近年来，

SPECT-CT开始出现并已在世界范围内安装使用【l】。
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尽管PET—CT在肿瘤学方面表现优异，但鉴于单光

子药物应用的广泛性，有理由相信SPECT．CT在肿

瘤诊断、疗效检测及预后等方面一样大有可为。

相对于价格昂贵的PET-CT而言，SPECT-CT

因其较高的性价比和广泛的用途，成为实用的分子

及功能影像学设备。就配置而言，此融合显像机器




