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　　吸烟危害健康是许多国家的科学工作者经过半个多世纪

的深入研究，得出的科学结论。研究表明，包括肺癌和其它癌

症、心脏病及其他肺部疾患在内的多种危及生命和健康的疾病

与吸烟有关。在吸烟过程中，主要产生三种对人体有危害的物

质：焦油、尼古丁、一氧化碳。其中尼古丁是引起成瘾的主要原

因。它与海洛因、大麻等成瘾药物一样都可以引起人或动物对

它的依赖。医学上判断某种物质是否有依赖性，主要依据有２

条：①看人们对这种物质是否有强制性地使用和觅求的特点；

②在停止使用某种物质后，是否不断产生重新使用该物质的强

烈欲望及与之相应的行为方式［１］。本文对吸烟依赖者尼古丁

相关功能脑区激活变化的研究进展进行综述。

尼古丁的药物代谢动力学

尼古丁被认为是建立和维持香烟依赖的重要部分，尼古丁

的药代动力学知识对于了解每日吸烟循环的规律非常重要。

吸烟时尼古丁主要通过肺吸收，后经动脉血在几秒钟内到达大

脑，它同样也可以分散到其他组织中。循环中的尼古丁被迅速

氧化成可替宁，通过尿液排出体外。对吸烟依赖者利用稳定的

尼古丁同位素技术得到数据显示，尼古丁在血液中最初的分散

半衰期（ｔ１／２α）是４～１０ｍｉｎ，而消除半衰期（ｔ１／２β）是大约

１２０ｍｉｎ。每支烟抽完后血药浓度快速达峰值而后迅速下降。除

这种尖峰模式之外，尼古丁浓度在早晨逐渐增加，在下午和傍

晚达到高峰，到夜间达到最低，但仍保持可能的活性浓度直到

第二天清晨，这样周而复始。动物试验显示，动脉或静脉注射

尼古丁，在大脑中尼古丁的分散半衰期（ｔ１／２）比血液中稍长。随

注射次数增加，大脑中的尼古丁水平平均比血液中高２倍到３

倍，增加到一定程度就很难再升高［１］。

尼古丁对大脑影响的功能成像研究

近年来国外有很多关于尼古丁对人脑功能影响的报道，如

脑功能磁共振成像（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｆＭ

ＲＩ）、正电子发射断层成像 （ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，

ＰＥＴ）、事件相关电位（ｅｖｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＥＲＰ）研究等
［２６］。

Ｊａｃｏｂｓｅｎ等
［２］研究静脉注射尼古丁后给予视觉刺激引起的

视皮质（主要包括楔叶和舌回）血氧水平依赖性（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎａ

ｔｉｏｎｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，ＢＯＬＤ）信号改变显示，静脉注射尼古丁后

给予视觉刺激时ＢＯＬＤ信号反应增强；认为该区域是烟碱受体

在所有脑区中浓度最低的区域，尼古丁对作用理论上来说是最

弱的；但仍然显示增强功能。Ｄｏｍｉｎｏ等
［３］对吸咽者清醒静息

状态下１８氟脱氧葡萄糖（１８ＦＦＤＧ）ＰＥＴ成像显示，与尼古丁相

关包括左额下回、左扣带回后部、右侧丘脑及双侧楔叶、左外侧

枕颞回等特异性脑区１８ＦＦＤＧ代谢增加。但代谢减低区域包括

左岛叶和右枕下回；因此认为，尼古丁对脑功能的影响有其物

质基础，且可以由不同方法检测出来。

Ｓｔｅｉｎ等
［４］为了了解尼古丁神经药理作用和在脑的激活位

置，用ｆＭＲＩ时事成像技术，研究尼古丁在中枢神经系统中的反

应。分时静脉注射三组剂量尼古丁（０．７５、１．５０和２．２５ｍｇ／

７０ｋｇ）和生理盐水（对照组），观察每次给予后在１ｍｉｎ内剂量上

升、积聚时脑的激活模式。结果显示，尼古丁表现阳性增强效

应，行为参数的提高，包括冲动、强烈舒适感等与剂量相关。尼

古丁诱发一些脑区的激活增强，包括脚间核、杏仁体、扣带回和

额叶等，与剂量相关；这些脑区的激活与尼古丁的行为唤醒和

行为增强是一致的［５］。提示ｆＭＲＩ能显示尼古丁在人脑中的增

强效应和依赖机制；从而有助于新的行为习惯的形成和帮助治

疗尼古丁的依赖、提高戒烟成功率及其药物的开发等。Ｅｒｎｓｔ

等［６］用ＰＥＴ研究工作记忆任务，执行［２ｂａｃｋｔａｓｋ（２ＢＴ）］测

试，研究服用安慰胶和４ｍｇ尼古丁口香糖烟民和戒烟者。在

服用安慰胶的条件下，戒烟者激活以左半球为主；而烟民激活

发生在右半球。当给予尼古丁后，在吸烟组激活减少，而在戒

烟组激活增强。尼古丁依赖功能激活一侧化现象提示慢性尼

古丁暴露或尼古丁戒断影响执行记忆任务时的认知战略，而且

尼古丁给予吸烟者激活缺乏，可能反应了尼古丁受体的一定耐

受性。为了研究与尼古丁相关的认知效果，有研究对健康非吸

咽者男性在分别给予尼古丁（１２μｇ／ｋｇ）和生理盐水后用ｎｂａｃｋ

任务检测其行为表现和脑激活区的ＢＯＬＤ响应。尼古丁组与

安慰剂组比较，在所有的激活状态下认识的准确性提高（２％～

１１％），并与任务负荷相关。激活区包括顶额叶间的神经网络，

前扣带回、额上皮层及顶上叶的激活增强。另外的激活区还包

括在所有的工作状态下中被脑盖和海马旁回的激活；在体息期

间，小脑近枕叶的内侧激活。认为，神经元的激活与在线任务

相关；在人类，尼古丁引起注意增强和工作记忆的提高，可能是

注意和觉醒系统激活的作用［７］。

局部脑血流量（ｒｅｇｉｏｎａｌｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ｒＣＢＦ）是脑激

活的一个指标，可用于吸咽的研究。静脉注射尼古丁（１ｍｅｔｈ

ｙｌ２［３ｐｙｒｉｄｙｌｌ］ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ）后执行心理测试任务，发现尼古丁

引起前扣带回皮质和小脑ｒＣＢＦ减少，枕叶ｒＣＢＦ增加；这些变

化在吸烟者和非吸烟者间有相似的特点和幅度［８］。Ｌａｗｒｅｎｃｅ

等［９］在神经心理活动和神经成像文献中提出右前额叶和顶叶

皮质参与视空注意的处理。尼古丁在处理选择性注意是效应

最大；并且右侧额叶、顶叶是维持物体选择注意调制的神经解
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剖位置，额顶丘脑网络与注意维持有关。Ｚｕｂｉｅｔａ等
［１０］用

Ｈ２
１５ＯＰＥＴ研究成瘾烟民鼻喷尼古丁引起ｒＣＢＦ变化的效应。

结果显示尼古丁能减少左侧前颞叶皮质和右杏仁体的ｒＣＢＦ，

而右侧前丘脑ｒＣＢＦ增加。在剥夺吸烟的烟民，尼古丁会诱导

全脑血流呈现不同的反应。如在丘脑一个尼古丁受体丰富的

区域，观察到ｒＣＢＦ的增加，而在边缘叶和边缘旁叶（杏仁体、前

颞叶皮质）ｒＣＢＦ减少，这可能与尼古丁耐受体相联系。有人用

ＸｅＣＴ研究报道发现，禁烟１５ｈ受试者吸咽２支１５ｍｉｎ后用

ＸｅＣＴＣＢＦ方法测量，主要是额叶、海马、丘脑和尾状核ｒＣＢＦ

增加。ｒＣＢＦ在顶叶、颞叶、枕叶、壳核、岛叶、脑干和小脑没有

变化。ＣＢＦ在额叶和边缘系统增加可能是尼古丁诱导该区神

经元的激活。边缘中脑皮质多巴胺系统被认为影响学习、记忆

或情感，是尼古丁效应作用的目标之一。在全脑ｒＣＢＦ减少是

由于血管收缩或继发于系统性低血压［１１］。

当吸烟者禁烟１２ｈ后，体内尼古丁浓度接近健康非吸烟对

照组，此时对尼古丁更敏感；因此，有些报道对禁烟后局部脑血

流的变化进行了相关研究。有报道［７］对一组禁烟１２ｈ后吸烟

者研究显示，额眶回和伏核ｒＣＢＦ增加，而枕皮质ｒＣＢＦ减少。

Ｇｈａｔａｎ等
［８］给禁烟吸烟者和非吸烟者注射尼古丁后，执行一项

认知任务时显示吸烟者顶枕叶ｒＣＢＦ增加，扣带回前部和小脑

ｒＣＢＦ减少。认为适量的尼古丁可以使受试者的注意力增强，

这种效果与左颞枕叶ｒＣＢＦ增加相关联。在非吸烟者，尼古丁

引起颞枕叶ｒＣＢＦ升高增加，但扣带回前部、丘脑、基底节的

ｒＣＢＦ却降低。有文献
［２］显示对禁烟后直接吸烟和尼古丁静脉

注射的效果进行研究显示静脉注射尼古丁会引起脑桥ｒＣＢＦ增

加，而直接吸烟可引起脑桥、扣带回前部、前额叶皮质和壳核

ｒＣＢＦ增加。

奖赏环路在尼古丁依赖中的作用及吸烟与视空注意环路关系

如前所述，尼古丁成瘾是维持吸烟的主要因素，尼古丁与

其它许多精神兴奋剂一样，其成瘾机制主要是奖赏机制，即它

可以刺激中脑边缘系统尤其是伏核的突触间多巴胺受体引起

该区的多巴胺持续释放到细胞外间隙。动物试验也证明多巴

胺分泌型神经元损伤导致动物对精神兴奋药物反应降低［１２］。

因此，在禁烟基础上，研究者们进一步对试验对象给予奖赏刺

激，由于吸烟者和非吸烟者对吸烟作为奖赏有不同的反应，所

以，很多人以金钱作为奖赏测量吸烟与非吸烟者脑功能区激活

的不同。

ＭａｒｔｉｎＳｏｅｌｃｈ等
［１３］运用神经生理学和神经影像学对灵长

类动物和人分别进行研究，结果近似：在非金钱奖赏的条件下

纹状体区不被激活，说明该区只对奖赏或强烈刺激有反应；其

中，吸烟者对金钱奖赏形成特定的激活区，而非吸烟者无此效

应，这种区别也许反映了吸烟者较非吸烟者大脑有了实质性的

改变。最近ＥＲＰ研究表明，吸咽者额中帽状区Ｎ３００幅度在中

性非吸烟暗示比吸烟暗示大，吸烟剥夺比非吸烟剥夺者大；吸

烟者尤其在中顶区Ｐ３００幅度吸烟暗示比非吸烟暗示大，吸烟

剥夺对Ｐ３００没有影响。这些结果提示ＥＲＰ对吸烟者吸烟暗

示反应较敏感。确认吸烟暗示 Ｎ３００受吸烟剥夺的调制，Ｎ３００

可能反应了吸烟者在需要状态时启动内部一个相关语义的网

络。暗示反应可能激活吸烟者边缘中脑奖赏系统。在吸烟自

我给予方面，视觉暗示的作用与尼古丁同样重要［１４］。

Ｄｅｂｏｒａｈ等
［１５］用事件相关ｆＭＲＩ的方法，通过尼古丁剥夺，

给予吸烟者吸烟相关图片、中性非吸烟图片和少见动物图片等

视觉暗示。结果显示吸烟者观看吸烟图片与非吸烟图片比较，

除了双侧额叶前部、顶叶皮质和梭形回等相关视空注意区激活

外，还有边缘中脑，即多巴胺奖赏环路（右杏仁核、海马后部、中

脑被盖区腹侧和丘脑中央等）脑区的激活。非吸烟者在观看吸

烟图片和非吸烟图片时，相关脑区的激活差异没有显著性意

义。证实在尼古丁剥夺的吸烟者给予吸烟暗示时，存在奖赏环

路和视空注意两个环路激活。吸烟暗示图片和少见动物图片

一样能激活视空注意脑区。中脑边缘系统和视空注意环路可

能协调一致地工作，以确保能对重要刺激提高注意力。证实利

用ｆＭＲＩ能反应吸烟生理和心理变化时脑的功能活动，可以逐

步理解揭示吸烟成瘾的机制。需要指出的是，各种尼古丁摄入

方法对试验结果也有一定的影响。静脉注射一直是比较常用

的方法，但鼻部尼古丁喷雾更简单易行。这种方法形成的静脉

血浓度比尼古丁口香糖及尼古丁皮贴更接近真实吸烟后的水

平。由于其有刺激性，故通常采用同样有刺激性的胡椒树脂喷

雾作对照［３］。

Ｐｏｃｈｏｎ等
［７］用钱作为奖赏机制，让正常人执行ｎｂａｃｋ任

务的ｆＭＲＩ研究显示与认知和奖赏相关脑区的激活。首先表现

前额叶背外侧皮质（ＢＡ９／４６）、额极外侧区（ＢＡ１０）等工作记忆

网络的激活；提示前额叶外侧区参与记忆组织、与任务的负荷

有关。边缘中脑等奖赏系统的激活，除与工作记忆处理脑区激

活增强外，还增加一个激活区，即额极中部（ＢＡ１０），与认知处理

无关；提出后者对监测认知处理的奖赏价值起特定的作用。另

外发现在认知需要和增加奖赏时，额叶腹侧（ＢＡ１１／４７）信号减

少；其失活可能是代表一种情感门控，目的是为了使执行水平

更充分的表现，禁止有害情绪的影响。这些结果提示认知区皮

质激活和减少与边缘叶和旁边缘叶等奖赏系统的激活在认知

处理期间是一个动态的平衡，奖赏回路的启动使人感到舒服和

愉悦，有助于工作记忆的提高。

总之，影像学观察尼古丁对大脑各功能区的影响目前在国

外是关注的一个热点，而国内这方面的报道几乎没有，且国外

各研究结果有一致性也有分歧，很多方面还有待于我们进一步

去研究和探索。
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　图１　横轴面 Ｔ１ＷＩ平扫示颅骨多发大小不等的软组织块影

（箭）。　图２　ＭＲＩ增强示颅骨肿块各结节明显均匀强化。ａ）

横断面Ｔ１ＷＩ；ｂ）矢状面Ｔ１ＷＩ。　图３　双侧锁骨显示轻度骨

破坏（箭）。

　　病例资料　患者，女，６１岁，１个月前出现头部及胸腰部

疼痛，初期为间歇性疼痛，检查 ＭＲＩ时已变为持续性疼痛，服

用止痛药物效果不佳。查体：发育正常，消瘦，贫血貌。头部

可见多个大小不等的突起，触之较软。化验检查：血红蛋白

７ｇ／ｄｌ，球白比例倒置。

ＭＲＩ检查：平扫示颅骨板障多发大小不等的圆形及椭圆

形软组织块影，信号均匀，边缘光滑清晰，部分较大者凸向颅

骨内外，脑组织内未见异常（图１）；静脉注射 ＧｄＤＴＰＡ对比

剂后，增强扫描示软组织块影呈明显均匀强化，脑组织未见异

常强化（图２）。ＭＲＩ诊断：颅骨多发占位，考虑骨髓瘤。

加照Ｘ线胸片示双侧锁骨显示破坏（图３）。颅部穿刺活

检，病理诊断为骨髓瘤。

讨论　骨髓瘤常累及成人含红骨髓的骨骼部位，以颅骨、

脊柱、肋骨及骨盆为好发部位，临床常以疼痛为主，尿Ｂｅｎｃｅ

Ｊｏｎｅ氏蛋白阳性，颅骨骨髓瘤常以传统的Ｘ线颅骨正侧位为

检查方法。平片常显示为颅骨多发穿凿样骨损，边缘光滑锐

利，目前尚未见资料报道颅骨骨髓瘤 ＭＲＩ表现，将Ｘ线表现

与 ＭＲＩ表现联系起来，Ｘ线的骨缺损区应为 ＭＲＩ所见的软组

织块所占据。本病应与转移瘤的影象学区别：转移瘤常有原

发病灶，且转移瘤不仅可以转移到骨骼上，还常见于转移到

脑、肺、肝等软组织部位，转移至骨骼上的转移瘤骨质破坏常

为不规则形，而骨髓瘤仅发生在骨骼，且骨质破坏较规则。本
病与黄色瘤病的鉴别：黄色瘤病发病年龄较小，临床常有突眼

及尿崩症，影像学检查下丘脑区常见占位。

（收稿日期：２００６０３１３）
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