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Abstract 
Long term drug addiction should lead to cerebral structure and function’s injury. The voxel-based 
morphometry and functional magnetic resonance imaging technique were employed to investi-
gate brain’s variation ever-increasingly in these years. We summarized research results concern-
ing drug addicts’ cerebral structural and functional difference and proposed addictive neural me-
chanism’s development potential exploringly in this study. 
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摘  要 

长期药物成瘾会导致大脑结构和功能的损害。近年来运用基于体素的形态测量学和功能磁共振成像技术

http://www.hanspub.org/journal/ap
http://dx.doi.org/10.12677/ap.2016.63033
http://dx.doi.org/10.12677/ap.2016.63033
http://www.hanspub.org
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


王永明，邹枝玲 
 

 
256 

考察脑部改变的研究日益增多，本文总结了针对药物成瘾者的脑结构和功能改变的以往成果，探索性提

出成瘾神经机制研究的发展前景。 
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1. 引言 

药物成瘾是当今世界严重公共卫生问题之一，目前认为药物成瘾是一种慢性、复发性的脑部疾病。

它具有两个重要特征：1) 不顾后果地强迫性觅药行为；2)极高的复发率。对药物成瘾的确切机制,目前尚

未完全阐明。针对药物成瘾，随着现代科技的发展，研究者试图从多方面入手来研究成瘾机制以试图进

一步找到解决方法，比如：神经生物学、分子机制、脑成像(包括计算机断层扫描、核磁共振等)等客观研

究及抑制控制、认知决策、心理渴求等主观方面(Ersche et al., 2011)。 
随着脑成像技术和分析方法的发展，不仅证实了药物依赖的关键脑区，并且将其作为一个功能网络

是如何互相联系和工作的，不同脑区的 BOLD 成像和形态学信息提供了药物依赖者脑部的清晰图像，本

文主要着眼于近年来使用磁共振成像技术对药物依赖的脑结构及静息态变化的相关研究，以总结揭示长

期使用依赖性药物对脑部结构和功能方面的影像变化(Hanlon & Canterberry, 2012)。图 1 为药物依赖的一

些关键脑区。 
 

 
Figure 1. The mentioned brain regions by cocaine addiction related literatures: Orbitofrontal cortex, Medial prefrontal cortex, 
Anterior cingulate cortex, Insula, Caudate nucleus, Putamen, Ventral tegmental area, Nucleus accumbens, Amygdala. In ad-
dition, due to Substantia nigra has high correlation with dopamine system, although seldom concerned, it also has been in-
cluded. These regions have certain connectivity with other regions simultaneously (Hanlon & Canterberry, 2012) 
图 1. 可卡因成瘾相关文献中反复提及的脑区：眶额叶皮质(OPFC)，内侧前额叶(MPFC)，前扣带回(ACC)，脑岛(insula)，
尾状核(Cau)，壳核(Put)，腹侧背盖区(VTA)，伏隔核(N.Acc)，杏仁核(Amyg)。另外，针对可卡因的文献中黑质并没

有频繁提出，但是因为其与多巴胺系统相关性高，所以也包括在内。这些脑区同时也与另一些功能组织和脑区结构

有一定水平的连通性(Hanlon & Canterberry, 2012) 
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2. 药物依赖导致的脑结构变化 

近年来，多种神经成像方法用于研究药物滥用，不断发现成瘾者皮质和皮质下脑区的改变，这些改

变的脑区功能包括对毒品线索的情绪反应，渴求或决策控制等(Liu et al., 2009)。 

2.1. 皮层下区域 

主要的毒品相关活跃脑区是腹侧纹状体中的富含多巴胺区域，包括伏隔核(NAcc)和腹侧背盖区

(VTA)。多巴胺是主要的与奖赏经验和学习有关的神经递质。大多毒品的主要机理是阻止多巴胺的再

摄取，因此在突触中充满多巴胺而产生欣快感。伏隔核和腹侧背盖区非常小(在标准蒙特利尔模板中

大于小于 1 cm3，而整个大脑超过 1100 cm3)，而大多数 BOLD 信号最大分辨率只有 2 mm，但近年来

有一些高精度研究已经开始评估吸毒者这些脑区的改变(Sutherland, McHugh, Pariyadath, & Stein, 
2012)。 

2.1.1. 腹侧被盖区 
腹侧被盖区(VAT)是中脑多巴胺通路的起点，是成瘾中奖赏环路的关键脑区。但因其结构太小和部

分容积效应难以在全脑成像中清晰显示，所以不常在文献中出现。但是，精确扫描研究发现，其与成瘾

的冲动性有关(Chase, Eickhoff, Laird, & Hogarth, 2011)。 

2.1.2. 伏隔核 
研究认为伏隔核是毒品强化中的中心角色。伏隔核接受 VTA 的信息传入。伏隔核多巴胺水平的增加

产生对药物反应的正性奖赏效果。在线索诱发渴求，自我报告渴求及可卡因使用的文献研究中，都有伏

隔核的激活改变(McRobbie & West, 2013)。有文献研究在 MR 设备中使用可卡因，伏隔核与体内可卡因

吸食快感负相关，与渴求正相关。因此，大脑奖赏环路(reward circuitry)的伏隔核部分的激活会因可卡因

效果而压抑，但是当渴求复原时会增加(Pontieri, Tanda, & Di Chiara, 1995)。 

2.1.3. 纹状体 
一些可卡因成瘾动物研究显示：一个个体从偶尔使用可卡因到成为习惯，脑部反应是从腹侧纹状体

(与动机和奖赏有关)到背侧纹状体(反应了行为习惯)功能失调的扩展。背侧尾状核和壳核构成背侧纹状体，

其与中脑多巴胺系统有很强的连接，涉及决策、奖赏学习、运动、感觉运动加工、认知和情感信息等(Dagher 
& Robbins, 2009)。有研究发现多巴胺可能在毒品线索对成瘾行为的影响方面起到重要作用。而且，这些

接受多巴胺能的神经网络(纹状体、杏仁核、海马等)在维持成瘾行为方面起到重要作用(Frank, 2005)。尾

状核涉及目标导向、动机行为并在线索诱发渴求时被激活。当被试感觉到吸毒的快感时，尾状核 BOLD
信号增加。吸毒者的尾状核体积也比正常组大。研究发现当成瘾者被要求想象压力情境时，尾状核 BOLD
信号增加。压力任务中尾状核的激活也与毒品渴求增加有关(Schultz, Dayan, & Montague, 1997)。壳核主

要与运动和学习有关，是成功执行记忆任务的关键脑区。吸毒者其体积变大。在工作记忆任务中，吸毒

者壳核激活比正常者低。壳核的激活程度也与渴求水平相关。使用 PET 技术发现当吸毒者经历线索诱发

渴求时壳核中多巴胺受体激活水平增高。还有研究发现，寻求戒断治疗的成瘾者在戒断之前，进行 stroop
颜色命名任务，壳核的激活越低，可以预测其复吸时间越早。 

2.1.4. 丘脑 
丘脑是脑部最大的传入传出神经连接中心，包含一个复杂的四大部分，是连接皮层和皮层下结构的

中继器。一般吸毒者左侧丘脑的灰质体积降低。相比于控制组，在视觉注意和记忆任务中，BOLD 信号

降低。丘脑的 BOLD 激活与药物使用的欣快感和毒品线索暴露相关。 
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2.1.5. 杏仁核 
杏仁核是一个皮层下结构，接受丘脑和海马的信号输入，并且在解释感知信息和强化时起重要作用。

杏仁核参与注意和情绪反应、形成记忆、工具性行为。例如，潜在的毒品线索引起的积极情感比率反应

在杏仁核上显示增强的激活——证明其在识别即使是意识之外的毒品刺激线索时候也是非常重要的。杏

仁核体积在成瘾者中相对较小，在渴求相关线索中激活增加。研究证实在观看毒品相关视频时，杏仁核

和前扣带回血流量都增加(Sutherland et al., 2012)。 

2.2. 大脑皮层区域 

除了饱含多巴胺的皮层下脑区发生功能和神经化学改变外，长期药物依赖及暴露于毒品线索时在皮

层脑区也有功能及结构变化。例如经常报告的药物依赖者前额叶功能降低，并在葡萄糖代谢、多巴胺含

量、BOLD 信号、神经组织密度等方面发生着意义重大的改变。 

2.2.1. 前额叶 
前额叶在高级思维过程例如计划、决策、抑制、协调、目的行为、情感加工、自上而下认知加工等

起重要作用。有研究根据被试是否对成瘾进行治疗来区分结果。未寻求治疗的被试显示了相当多的针对

毒品相关线索的前额叶脑区的激活。考虑到前额叶在高级决策方面作用，未治疗的成瘾者的 PFC 的选择

性激活被解释为线索诱发吸毒的意图或期望的证据(de Wit, 2009)；有研究识别出一些前额叶焦点；观察

到在成瘾组的右侧额下回被药物线索激活。这个激活或许与对显著刺激的分类或对渴求的抑制控制时的

注意分配相关(Lucantonio, Stalnaker, Shaham, Niv, & Schoenbaum, 2012)；额上回被认为是成瘾组与控制组

间重要的区别：这个脑区或许也在被毒品线索诱发的注意加工中起作用；左侧额中回的激活或许与吸毒

期望相联系。或者这个脑区的激活可能反应了控制渴求的一种尝试；各类文献中前额叶中与成瘾密切相

关的部分包括内侧前额叶、背外侧前额叶、眶额叶(Wilson, Sayette, & Fiez, 2004)。内侧前额叶(mPFC)包
括前额叶的内侧区域连接于眶额叶。研究显示相比于正常组，当毒瘾组暴露于毒品线索时 mPFC 激活增

加。使用基于体素的形态学分析发现毒瘾组 mPFC 的灰质体积减少。mPFC 激活降低在毒瘾者注意、控

制、认知能力降低方面处于关键地位。而且，毒瘾组在戒毒之前，在认知任务(stroop)中腹侧 mPFC 的激

活降低越多，可以预测其相对更早复吸。背外侧前额叶(DLPFC)发送传入纤维到背侧纹状体，也涉及高

级命令加工例如有意识决策、推理、工作记忆、禁止、结果预测。吸毒者的 DLPFC 皮层厚度显著降低。

成瘾者渴求时 DLPFC 激活(Elton et al., 2014)。研究显示当对吸毒者呈现毒品相关刺激或进行可卡因注射

后 DLPFC 激活增加，正电子放射断层扫描研究(PET)也显示相对于控制组，戒毒期的成瘾者在参与涉及

奖赏的决策任务时，DLPFC 激活显著降低。但是，成瘾者在进行戒毒治疗之前，在进行 stroop 任务测试

时，DLPFC 的 BOLD 信号较低的人可以预测会有更长的戒断时间。综合考虑这些数据，毒瘾组越是能有

效的使用 DLPFC，在戒断治疗时表现越好(Yuan, Qin, Liu et al., 2010)。 

2.2.2. 眶额叶皮层 
眶额叶(OFC)位于前额叶的腹侧面，是中脑边缘多巴胺系统的一部分，在强化吸毒行为中起作用。考

虑到其余边缘脑区有很多的相连，OFC 整合了吸食毒品强化效应与毒品寻求的注意偏向。OFC 涉及反应

抑制并且其异常与奖赏效果减低造成毒品持续使用有关。因此，OFC 的破坏与倾向风险决策和无能力预

测结果有关(Goldstein et al., 2007)。 
与其他前额脑区一样，相比于正常者，毒瘾者的 OFC 灰质体积降低，而且毒品强迫使用越大，使用

时间越长，体积降低越多。功能成像显示，自我报告渴求时 OFC 激活，并且与注射可卡因之后的欣快感

呈负相关。在暗含或明确的可卡因线索下，OFC 都会激活。有研究指出与控制组相比，眶额叶的一个内
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侧脑区显示了毒品线索有关的更大的激活，有确实的证据证明这个脑区在成瘾行为和决策中起一定作用，

特别是有关对条件刺激的奖赏的期望，其可以控制工具性行为的选择；关于毒品相关线索，有研究观察

到恒河猴在给予吸食可卡因配对刺激之后，眶额叶神经细胞激活增强，特别是如果给其可卡因是取决于

在刺激呈现之后的反应的情况下。这些眶额叶的激活反应了吸毒者一种近期吸毒的期望或目的。指出在

线索呈现时，有能力成功降低渴求的成瘾者在 OFC 有显著的激活降低。这或许对将来的治疗方案有所贡

献(Goudriaan, Oosterlaan, De Beurs, & Van Den Brink, 2006)。 

2.2.3. 脑岛 
脑岛是一个在额叶和颞叶之间的一个深部皮层结构，常被分为前脑岛和后脑岛。其余许多涉及成瘾

的脑区有结构上的连接，包括杏仁核、基底核、丘脑、OFC 和 PFC。因此其在药物依赖的神经环路中同

样具有重要作用。脑岛涉及情感加工、对自我身体状态的意识、决策和执行处理。当成瘾者经历渴求和

欣快感时脑岛激活增加。药物依赖者的脑岛体积相对减少，并且药物使用的年限与脑岛体积成负相关。

成瘾者中较小的脑岛还与注意控制降低有关。另外，有研究对毒品线索的反应的脑机制研究聚焦于脑岛

并提出与毒品渴求有关的激活常定位于脑岛。他们也根据一些轻微损害和解剖证据，探讨了成瘾中脑岛

的作用和其解释；他们的解释与躯体标记假说一致，指出内部器官特征在情感影响力及决策方面占有重

要作用。有研究指出脑岛对各种不同的中间因素是复杂和敏感的，包括认知控制、满足、遗传和性别差

异等。因此，关于在毒品渴求中的脑区精确定位仍有争议(Naqvi & Bechara, 2009)。 

2.2.4. 扣带回 
前扣带是边缘系统的一部分，涉及注意管理、情感、抑制控制、错误监控、动机。吸毒者的前扣带

功能异常是其不能控制自己的渴求的脑基础。相对于正常人，吸毒者前扣带灰质密度降低，吸毒史越长，

降低越多。实验表明当注射可卡因后，前扣带的 BOLD 信号提高。吸毒者进行需要认知抑制和视觉注意

的任务时，前扣带的 BOLD 信号相比正常组低。研究发现毒瘾与控制组对比后观察到的后侧扣带回的激

活反应了毒品线索诱发的价值评估(Kable & Glimcher, 2007)。 

2.2.5. 其他脑区 
研究发现内侧颞叶结构，包含杏仁核和小范围的海马，显示了持续的毒品线索相关的激活，这些内

侧颞叶脑区的激活在对寻求治疗被试的研究中是非常可靠的。枕叶皮质激活可能归因于在样本中以视觉

优势呈现的药物线索(Moeller et al., 2001)。药物和控制刺激的视觉特性的少量匹配是一个可能的解释，另

一个可能的解释是视觉皮层的奖赏相关的调节。顶叶在渴求中的作用是注意，提出这个脑区特别是在渴

求状态下，在药物刺激的注意加工收集时激活。元分析研究发现 1)毒瘾组对比正常控制组比得到的坐标

经过分析后发现有显著性聚焦结果的一些脑区：左侧杏仁核、双侧枕下回、右腹侧纹状体、眶额叶皮层

内侧区、右侧额下回、扣带回后部和额上回。2)当从所有报告与渴求正相关激活的脑区的坐标值被合并

后发现有 3 个一致激活的脑区：右侧杏仁核，右侧下顶叶，左侧中额叶(Yuan, Qin, Dong et al., 2010)。 

3. 研究展望 

世界各地的研究者们从多种角度，使用多种手段和技术研究成瘾行为的多方面机制和治疗方法，不

断取得进步。以下总结了一些发展方向，以供参考。 

3.1. 成瘾测量 

成瘾物质多与奖赏渴求有关，渴求多通过主观报告形式测量，多采用 visual analogue scale (VAS)形式，

但同时也有研究关注成瘾者的决策能力缺陷和情绪、冲动等，所采用的认知任务也出现了很多新的范式。
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许多隐性认知任务逐渐被发展。有研究认为决策障碍是成瘾的一种测量手段(Bechara, 2005)。从方法学上

看，延迟折扣任务(DDT)、爱荷华赌博任务(IGT)和剑桥赌博任务(CGT)等在实验控制和生态效度上的平

衡仍然难以令人满意。其认为基于理论的实验室情感决策任务，这就不可避免的与实际的决策任务之间

还有一定的差距。今后应该加强对现实情境中真实决策过程的现场或者跟踪研究，以增强实验的生态学

效度。 
未来的一个重要方向是采用虚拟现实技术(Virtual Reality)来模拟现实场景，在更加逼真的环境中考察

成瘾者(药物成瘾者和赌博成瘾者)的决策行为及其特点。实际上，目前已开始尝试使用这种技术来研究吸

烟者和大麻成瘾者在模拟现实的情境中对相关线索做出的反应，发现效果非常好。 
另一个重要的方向是尽量多的客观化测量指标以反应成瘾机制，例如使用更多生理指标(例如心率、

呼吸、血压、体温、肌电、皮肤电等)、生物反馈仪、经颅磁刺激、磁共振成像、磁共振波谱分析等多种

手段的结合(Bechara, Damasio, Tranel, & Damasio, 2005)。 

3.2. 综合成像研究 

研究指出可以将不同的脑成像技术结合起来，例如把空间定位上具有高精确性 fMRI 与时间定位较

好的 ERP 技术结合，另外可通过考察不同滥用物质之间的成瘾差异，发现各种成瘾药物独特的神经生理

学机制，探究对某一种特定药物滥用偏好的原因，以提出更有针对性的治疗方案。而且，脑成像在药物

成瘾治疗效果与治疗后脑功能恢复方面的监测，以及新的治疗方法、药物的开发等领域也有很广阔的应

用前景。 
在 fMRI 实验中，不仅激活的信号有意义，不同噪音的信号也非常有价值，已有研究者在噪音的频

率、相位、幅度上去考察鉴别神经元的活性。结合射频技术，应用 fMRI 的信号，还可无损伤地定量测

定脑血流、脑血流量、脑氧代谢率，脑血管空间等。在药物成瘾方面，PET、SPECT、脑电图、DTI、
MRS 等均是可结合应用的技术。通过多体素 MRS 可无损伤地构建脑 ATP 图、脑 pH 图，这些将是有前

途的工作。 
在脑网络的研究中指出各类疾病包括成瘾的大脑功能性网络与结构性网络之间的关系、基于多模态

成像技术的脑网络的构建方法与理论考察、脑网络在成瘾病理机制及临床上的应用、复杂脑网络的计算

模型等等都有待进一步考察。 
目前整体考察整个功能网络的拓扑特性常采用复杂网络模型，即小世界网络模型来研究功能网络。

大脑是一个由功能连接脑区组成的复杂动态系统，脑区之间功能连接有小世界拓扑特性，其内部有着高

度集聚的子网络，并且有着很高的整体连接水平。Salvador 等提出脑部功能连接与解剖连接是一致的；

对称的脑区之间存在普遍的功能连接，这是大脑功能体系的组织原则“大范围”的脑网络连接符合“小

世界”的脑连接特征，进一步显示大脑整体功能连接网络。 
总之，静息态 MRI 技术的发展为全面探索大脑内部活动的机制提供了新方法，根据静息态脑功能连

接变化提取分类特征，有助于对各类脑部问题进行早期诊断和鉴别诊断。这些方法都有待进一步研究和

完善(Bechara, 2005)。 

3.3. 成瘾治疗 

随着交叉经颅磁刺激(TMS) /BOLD 成像、交叉经颅直流电刺激(tDCS)/BOLD 成像及高精度 tDCS 技

术的不断发展，使用经颅磁刺激(TMS：包括 high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation，
HF-rTMS；low-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation，LF-rTMS)、经颅直流电刺激(transcranial 
direct current stimulation，tDCS)、电休克(electroconvulsive therapy，ECT)、深部脑刺激(deep brain stimulation，
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DBS)、迷走神经刺激(Vagal Nerve stimulaton，VNS)等技术调节神经环路是未来针对成瘾的一种重要的治

疗方法。 
tDCS 通过电流直接作用于大脑皮质，促进大脑的功能重组，调节大脑皮质的可塑性，从而改善患者

的功能障碍。它的最大优点在于它为我们无创改变人脑皮层的兴奋性，改变皮层神经元突触可塑性提供

了一种简捷的方法。 
例如采用 tDCS 刺激大脑半球外侧部皮层，结果发现这种刺激可以显著的减少尼古丁成瘾被试对香

烟的渴求，并推测渴求行为的下降与岛叶功能受抑制有关。这项技术有可能在临床治疗中被作为一个很

有价值的对尼古丁成瘾的治疗手段。 
在今后的研究中我们还需要进一步验证前人的试验结果，并将 tDCS 积极应用到成瘾治疗中，同时

对于 tDCS 的治疗效果，还需要更多的客观依据以排除主观的干扰；在 tDCS 参数(电流强度、刺激时间、

刺激位置、刺激周期、电极极性)的选择上也还需要进一步研究；如在电极极性的选择上，阴极阳极对大

脑功能的调节并不是简单的促进和抑制作用。阳极 tDCS 放在哪个特定的大脑皮质上、其对周围脑区及

功能网络有何影响，阴极 tDCS 放在哪个脑区或者其他身体部位；tDCS 能够到达大脑哪些部位等等都有

待进一步研究。总之，tDCS 这种安全、不良反应小的皮质刺激手段为临床工作者提供了新的研究和治疗

思路并将越来越多地应用到临床实践当中。 
研究表明目前同内外在脱毒治疗方面成绩望然，但在脱瘾治疗方面缺乏有效方法，都面临着药物依

赖复吸率极高的问题。绝大多数陷于戒断治疗一复吸一再戒断治疗一再复吸的泥潭之中。寻找新的心理

依赖治疗方法成为研究的重点和热点。其中毁损术具有较大的争议性，由于立体定向手术毁损是一种破

坏性手术，如果能应用一种修复性手术来替代，则给病人带来的创伤将明显减少，例如应用慢性电刺激

或神经干细胞移植等方法。还有脑深部电刺激(deep brain stimulation, DBS)是在脑的特定部位埋置微电极，

脑外刺激器控制，调整刺激的电压、脉宽、频率等参数，达到改善相应疾病症状的一种方法。DBS 具有

微损伤，可调节以及可逆性的特点，其通过植入直径 1.2 mm 的刺激电极对神经核团进行长期的、体外可

调的持续刺激达到治疗目的。一旦患者痊愈，可拔除电极而患者不遗留脑郑核团功能的损伤，因此。该

手术是理想和有前景的治疗方法。 
研究指出在进一步探索手术戒断药物依赖的同时，还可以从其他方面进行探索来消除躯体依赖性和

精神依赖性，根除复吸是未来治疗的方向。利用特异性抗体直接阻断成瘾药物与受体结合是研究成瘾药

物治疗的理想方案。虽然抗阿片类药物的抗体对毒品有一定阻断效果，由于同毒品等结合后迅速被消除，

影响了治疗效果，但是这是比较理想的治疗方案，作为成瘾治疗的主动免疫药物，具有广阔的应用前景。

随着基因敲除等技术的发展，利用基因治疗也可能是未来发展的方向。 
药物依赖是一个复杂的脑功能紊乱。过去的几十年里，我们对各种病态脑加工机制和过程的知识逐

渐增长，多种成瘾机制众说纷纭，涉及复杂的认知、决策、情感、记忆等等各类加工过程。以上各种成

像方法也使我们意识到药物成瘾不仅仅局限于 VTA 或者 NAcc 等单个脑区，而是涉及复杂的皮层和皮层

下脑网络。在成瘾的发展过程中，包括戒断过程，这个网络也是动态的。充满热情的有创造性的研究者

们使成像技术、分析技术和治疗手段不断发展，使我们越来越接近完整的了解成瘾者脑区功能和结构的

改变，以期最终达到成功戒断目的(Bolla et al., 2003)。 
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