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#摘要$

!

目的!应用
R6F

基于体素的形态学分析法%

SXR

&评估轻度尼古丁依赖者脑灰质结构的

改变'方法!使用
7+A)A.B7O

-

>5$4"<

磁共振扫描仪对
##

例轻度尼古丁依赖者%

D<8H

评分
$

3

分&和

$#

例不吸烟的健康志愿者进行扫描!包括常规
R6F

序列及高分辨三维
<

!

加权磁化梯度回波序列%

$H(

RE69Y'

!结构像&'结构像数据采用基于
R*?,*\

平台的
7ERL

软件进行数据处理和分析!对轻度尼

古丁依赖组与对照组的灰质体积进行两独立样本
%

检验%

DW'

校正!

"

$

"4"J

!簇体素
#

$!LC5gA,B

&!将

两组间灰质体积%

YRS

&差异区与吸烟情况进行
7

0

A*>)*.

相关分析'结果!与对照组比较!轻度尼古

丁依赖组双侧丘脑和双侧缘上回的
YRS

减小!未发现
YRS

增大的脑区'右侧和左侧丘脑#右侧缘上

回的
YRS

与吸烟指数呈负相关%

!c&"4GL%

#

&"4J""

和
&"4$!:

!

"

$

"4"J

&!与吸烟年限也呈负相关

%

!c&"4G%#

#

&"4JJJ

和
&"4$J!

!

"

$

"4"J

&!右侧丘脑
YRS

还与日吸烟量呈负相关%

!c&"4:3"

!

"

$

"4"J

&'结论!吸烟者脑灰质结构的改变主要集中在奖励相关通路及边缘系统!且脑灰质体积与吸烟的

累积量相关 '
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!!

吸烟造成了严重的健康&经济以及社会问题!并且

也是目前世界上最主要的可预防性死因*

!

+

$在我国吸

烟人群已高达
$4!3

亿*

:

+

!每年有
!""

多万人死于与吸

烟相关的疾病!而且预计到
:":J

年这类人群将增加
!

倍!到
:"J"

年将增加
:

倍*

$

+

$虽然多数吸烟者有戒烟

欲望!但是大多数戒烟者一般在一周内复吸*

G

+

$尼古

丁是吸烟成瘾的重要原因!长期摄入尼古丁会导致多

巴胺能受体等敏感性下降及数量上调!迫使吸烟者摄

入更多的尼古丁来维持和提高脑内的多巴胺"

Q5

0

*(

)+.A

!

H9

#水平!以维持或获得欣快感!否则就会出现

抑郁&烦躁不安等戒断症状$近年来研究发现所有被

滥用的药物"如可卡因&尼古丁等#均可对神经细胞的

形态和结构造成损害!进而影响其功能*

J

+

$因此研究

吸烟对脑结构的影响!进而指导戒烟治疗具有重要的

临床意义$基于体素的形态学分析法"

C5gA,(\*BAQ

)5>

0

I5)A?>

-

!

SXR

#磁共振成像技术能定量计算脑

灰质和白质的体积*

3

+

!通过对全脑灰质和白质的密度

或体积进行基于体素的对比分析!可了解脑神经元的

损伤情况!有助于进一步阐明吸烟对大脑的作用机制!

为临床治疗提供相关依据$

材料与方法

!T

研究对象

本研究于
:"!G

年
L

月
&:"!3

年
L

月通过网络广

告&宣传单等手段共招募轻度尼古丁依赖者"

D<8H

$

3

分#

##

例!所有吸烟者均采用尼古丁依赖水平测试

"

D*

/

A>B?>5)8+25?+.AHA

0

A.QA.2A<AB?

!

D<8H

#来评

估其尼古丁依赖性*

#

+

!并采用量表法记录被试者的吸

烟指数"吸烟年限
d

每天吸烟支数,
:"

#及饮酒程度等

相关资料*

L

+

$

吸烟者入组标准要求均符合均符合第
J

版精神疾

病诊断与统计手册"

<IAH+*

/

.5B?+2*.Q7?*?+B?+2*,

R*.1*,5=RA.?*,H+B5>QA>B(S

!

H7R(S

#关于物质依

赖的诊断标准*

%

+

!即每日吸烟
&

!"

根&烟龄
&

:

年$排

除标准%

"

伴有精神病性症状或有精神障碍家族史者)

#

既往有癫痫病史或者有癫痫病家族史者)

$

有酒精&

药物等尼古丁以外的依赖或行为"赌博&网络游戏#成

瘾史)

%

正在接受任何药物治疗者或
:

周内有服用苯

二氮卓类药物者或接受过抗精神病药物治疗者)

&

有

颅脑损伤史&昏迷史&脑器质性或严重躯体疾病者&颅

内有金属物植入或人工种植牙者)

+

不能耐受磁共振

检查者$

另外招募年龄&性别&教育程度和饮酒情等与吸烟

组相匹配的
$#

例不吸烟者作为对照组!对照组纳入标

准要求一生中吸烟不超过
!"

根!排除标准与吸烟组相

一致$

此次研究中的所有受试者均为男性!年龄
:"

'

JJ

岁!右利手!

R6

结构像扫描前确认无脑内病灶或结构

异常*

!"

+

$所有受试者自愿参加本实验!依从性好$

本实验通过本院医学伦理委员会批准!所有受试

者在实验前签署知情同意书$

:T

磁共振检查方法

使用
7+A)A.BR*

/

.A?5)7O

-

>*$4"<

磁共振扫描

仪和
!3

通道头颅相控阵线圈$受试者取仰卧位!双侧

外耳内塞入棉球减小噪音干扰!用软海绵充分固定头

部!嘱其闭上眼睛&保持清醒状态&身体静止不动&尽量

不思考任何事情$先进行头部常规
R6F

扫描!包括

<

!

WF

&

<

:

WF

&

<

:

(DZ9F6

序列&

HWF

"

\c"

&

!"""B

,

))

:

#和

:H

小角度激发梯度回波"

:H(DZ

#序列$然后采用
$H

磁化梯度回波序列"

)*

/

.A?+[*?+5.

0

>A

0

*>AQ>*

0

+Q

/

>*(

Q+A.?A2I5

!

RE69Y'

#行矢状面高分辨率
<

!

WF

!扫描

参数%

<6:""")B

!

<':4"3)B

!视野
:J3))d

:J3))

!矩阵
:J3d:J3

!层厚
!4"))

!层间隔
"))

!

层数
!%:

!

<Fc%"")B

!翻转角
%k

!体素大小
!4"))d

!4"))d!4"))

$

本研究采用基于
R*?,*\

平台的
7ERL

软件先对

$HRE69Y'

序列
<

!

WF

"本研究中称为结构像#数据

进行后处理!从而进行基于体素的形态学分析"

SXR

#

分析$主要包括以下几个步骤%

"

转换数据的格式$

把原始图像的医学数字成像和通信"

Q+

/

+?*,+)*

/

+.

/

*.Q25))1.+2*?+5.B+.)AQ+2+.A

!

HF;MR

#格式转变

成为神经影像信息技术处理方案"

.A1>5+)*

/

+.

/

+.=5>(

)*?+2B?2I.5,5

/-

+.+?+*?+CA

!

8FD<F

#格式$

#

分割结

构$采用
7ERL

软件自有的标准脑结构图像模版!分

割出结构像的脑白质&灰质及脑脊液*

!!

+

$

$

配准和空

间的标准化$为了减少受试者因大脑不同而带来的个

体差异性!本研究利用
H96<'Z

软件工具对数据进

行配准和标准化处理$首先把灰质密度图仿射到标准

空间的灰质模版!对灰质密度图行非线性高阶配准从

而得到其空间标准化版本!采用雅克比横列式将其转

换成灰质体积图!然后重新采样!最后得出相对的灰质

体积图$

%

空间平滑$运用半高全宽"

=1,,@+Q?I*?

I*,=)*g+)1)

!

DWVR

#三维高斯核"

L))dL))d

L))

#对所得图像进行空间平滑处理!从而减少配准

偏差&提高图像的信噪比!也使图像更符合高斯分布$

$T

统计学分析

$H

结构像数据经过
SXR

处理后得到全脑基于

每个体素分析的灰质体积$采用
7ERL

软件的一般

线性模型!将受试者的年龄和教育年限作为协变量!使

用独立样本
%

检验"检验水准
,

c"4"J

#比较轻度尼古

丁依赖组与对照组间灰质体积的差异$分析结果采用

;,1B?A>(,ACA,DW'

"

=*)+,

-

@+BAA>>5>

#进行校正!每个

##!
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图
!

!

R6FSXR

脑伪彩图'与对照组比较!轻度尼古丁依赖组双侧丘脑

%标号
!

为右侧#

:

为左侧&#双侧缘上回%标号
$

为右侧#

G

为左侧&的灰质体

积减小%蓝色区域!蓝色标尺代表
?

值大小!颜色越亮代表灰质体积减小的程

度越大&!未发现灰质体积增大区域'

!

图
:

!

直方图显示轻度尼古丁依赖

组的双侧丘脑%标号
!

为右侧#

:

为左侧&#双侧缘上回%标号
$

为右侧#

G

为左

侧&的灰质体积明显小于较对照组'

体素的阈值设为
"

$

"4"J

"双侧#!

DW'

校正后簇体素

#

$!LC5gA,B

!当
"

$

"4"J

时!认为差异具有统计学意

义$使用
Kb(C+A@

软件"

I??

0

%,,

@@@4*,+CA,A*>.4.A?

,

g

N

C+A@L

,#显示并制作脑区的模板"

)*BO

#!选择叠加背

景模板!显示不同组间的差异脑区$

影像学结果与吸烟资料的相关性分析采用
7E77

!#4"

软件$将轻度尼古丁依赖组与对照组间灰质体

积差异有统计学意义的区域分别与吸烟者的吸烟年

限&日吸烟量以及吸烟指数进行
7

0

A*>)*.

相关性分

析!

"

$

"4"J

为差异具有统计学意义$

结
!

果

!T

受试者的基本临床数据

两组受试者的年龄差异无统计学意义"

"

#

"4"J

#)而受教育年限的差异有统计学意义"

"

$

"4"J

#!对照组的受教育年限稍高于轻度尼古丁依赖组

"表
!

#$患者组吸烟情况相关指标%初始吸烟年龄

!"

'

$"

岁!平均"

!%4#_$4J

#岁)吸烟年限
:

'

G"

年!

平均"

!34!_L4!

#年)日吸烟量
!"

'

$J

支!平均

"

!J4%_34G

#支)

D<8H

评分
:4J_!4J

)吸烟指数

"4$

'

$%4"

!平均
!$4"_L4L

$

表
!

!

轻度尼古丁依赖组与对照组基本信息表

指标 患者组 对照组
%

值
"

值

年龄%岁&

$J4#_L4G $#43_34# &!4!LL "4:$#

受教育年限%年&

!G43_:4G !J4#_!4" &$4J$G "4""!

:T

影像学分析结果"

SXR

分析结果&灰质体积差

异区与吸烟资料的相关性分析#

轻度尼古丁依赖组与对照组比较灰质体积减小的

脑区主要为双侧丘脑和双侧缘上回!详见表
:

)未发现

灰质体积增大区域"图
!

&

:

#$

表
:

!

吸烟组与对照组比较体积减小的脑区

部位 大小%体素&

%

值
"

值

右侧丘脑
J%" &$4%L

$

"4"J

左侧丘脑
$:" &$4JJ

$

"4"J

右侧缘上回
$3! &G4L%

$

"4"J

左侧缘上回
LJ# &G43"

$

"4"J

7

0

A*>)*.

相关分析显示"表
$

#%双侧丘脑&右侧

缘上回的灰质体积与吸烟指数及吸烟年限均呈负相

关!右侧丘脑灰质体积还与日吸烟量呈负相关

"

"

$

"4"J

#$

表
$

!

两组间有差异脑区的灰质体积与吸烟相关指标的相关性分析

指标
右侧
丘脑

左侧
丘脑

左侧
缘上回

右侧
缘上回

吸烟指数

!

相关性%

!

&

&"4GL% &"4J"" &"4!3! &"4$!:

!

显著性%

"

&

"4"""

%

"4"""

%

"4!3: "4""3

%

吸烟年限

!

相关性%

!

&

&"4G%# &"4JJJ &"4!#" &"4$J!

!

显著性%

"

&

"4"""

%

"4"""

%

"4!G" "4"":

%

日吸烟量

!

相关性%

!

&

&"4:3" &"4:!% &"4"3! &"4!$$

!

显著性%

"

&

"4":$

%

"4"J3 "4J%L "4:J"

注"

%差异有统计学意义%

"

$

"4"J

&'

讨
!

论

!TSXR

研究灰质体积与吸烟"尼古丁#成瘾性的

关系

脑结构形态学研究的常用方法有两种%感兴趣区

"

>A

/

+5.5=+.?A>AB?

!

6MF

#法和基于体素的形态学测量

"

SXR

#$

SXR

方法由
9BI\1>.A>

等*

3

+提出!是一种

基于全脑的分析技术!利用计算机进行自动处理!在全

脑内对灰&白质的局部密度或体积进行基于体素的对

比分析!定量计算局部灰&白质密度和体积的改变!从

而精确显示脑组织的形态变化!进而可了解脑神经元

的损伤情况*

!:

+

$

SXR

在体素水

平对全脑高分辨率解剖像进行整

体分析!不需要手动设置感兴趣

区!客观性&准确性均较高!目前在

中枢神经疾病所致的脑结构改变

的研究中已广泛使用*

!$

+

$吸烟对

大脑结构变化的影响!尤其是烟草

消费量与脑组织体积或组织局部

密度之间的关联最近受到越来越

多的关注*

!G

+

!然而!以往的形态学

研究结果并未达成共识!并且较少

有关于尼古丁依赖程度的研究$

尼古丁依赖性是吸烟成瘾严重性

一个相对稳定的性状!

D<8H

评分

是从物理角度来评估吸烟者尼古

丁依赖性及成瘾性的一个相对客

$#!

放射学实践
:"!L

年
G

月第
$$

卷第
G

期
!
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观的指标!也从心理方面来测量对吸烟依赖的程度!是

评价吸烟相对稳定和可遗传特性的可靠指标!也是反

映吸烟者和不吸烟者间大脑解剖差异的潜在量化指

标*

!J

+

$此外!由于较少暴露,轻度依赖性吸烟者之间

可能具有中间的大脑表型!将所有吸烟者组合成一个

组可能不能显示出差异较小的脑区!研究认为当
D<(

8H

评分
$

3

分时!该吸烟者对尼古丁属于轻度依

赖*

!3

+

!因此本研究中将
D<8H

评分
$

3

分的吸烟者纳

入轻度尼古丁依赖组!以识别轻度尼古丁依赖者与不

吸烟者"对照组#间行为学差异的相关脑区!这对指导

戒烟治疗也具有重要意义$

:T

丘脑灰质体积减小程度与吸烟成瘾性的关系

研究发现尼古丁是通过奖赏回路"主要是中脑边

缘 多 巴 胺 系 统 "

RAB5,+)\+2 H5

0

*)+.A 7

-

B?A)

!

RZH7

##引起成瘾效应$尼古丁通过与中枢神经系统

内的烟碱乙酰胆碱受体"

.+25?+.+2*2A?

-

,2I5,+.A>A2A

0

(

?5>

!

.9;I6

#有高度的亲和力!尼古丁通过激活

.9;I6

来调节多种中枢神经递质的传递和释放!导致

成瘾效应*

!#

+

$研究表明全脑中
.9;I6

含量最高的部

位在丘脑!

.9;I6

激动剂能促使丘脑活性增加*

!L

+

)其

次!丘脑还含有多巴胺受体!尼古丁可直接或间接增加

多巴胺的释放!作用于多巴胺受体!完成奖赏效应!从

而导致机体对尼古丁产生依赖)同时!多巴胺还与尼古

丁成瘾的渴求及增强作用相关!主要是刺激多巴难信

号传导!放大药物以及药物相关线索的作用!从而导致

强迫性的使用药物以致于成瘾*

!%

+

$丘脑的高受体性

使其成为尼古丁长期刺激的靶目标!本组结果显示轻

度尼古丁依赖者双侧丘脑的灰质体积较不吸烟者明显

减小!这一结果与既往的研究结果"长期吸烟刺激会引

起丘脑体积减小及功能减弱#相一致!本研究还发现丘

脑灰质体积的减小与吸烟指数呈负相关!吸烟指数是

评价吸烟者到目前为止吸烟总量的相对客观的指标!

本研究结果说明丘脑受损伤的程度与一生中接受的烟

雾刺激有关!吸烟量越多导致丘脑损伤越严重!这与以

往研究一致*

:"

+

$

$T

大脑皮层脑区灰质体积减小与吸烟成瘾性的

关系

本研究还发现轻度依赖组中双侧缘上回灰质体积

较对照组减小!且右侧缘上回的灰质体积与吸烟指数

及吸烟年限呈负相关$结果表明轻度尼古丁依赖者吸

烟量越多!右侧缘上回萎缩越严重$缘上回即
X9G"

区!与语言工作记忆及空间注意等功能有关*

:!

+

$

9QQ(

+25??

等*

!%

+使用尼古丁喷雾研究吸烟者脑功能发现!吸

烟者双侧缘上回激活使其
XMZH

信号增加!说明尼古

丁刺激可能在一定程度上激活双侧缘上回$注意控制

还会通过缘上回的额顶叶回路!来促进空间注意控制

网络对认知功能的控制*

::

+

$有研究表明!吸烟者视觉

皮层注意相关神经激活的减少和在做时间任务相关活

动时顶叶皮层神经激活的增加是相关的*

:$

+

$这些均

可能与慢性吸烟者缘上回灰质体积的减小有关$因

此!本研究结果显示双侧缘上回灰质体积减小!而缘上

回与记忆及注意力均有关!这也进一步印证了轻度尼

古丁依赖者,短期吸烟者的记忆及注意力增强$

GT

本研究的局限性

本研究存在以下不足之处%在轻度尼古丁依赖组

与对照组比较时!未包括女性受试者!研究结果可能不

适用于女性吸烟群体$因此!未来需要扩大样本量进

一步研究$本研究结果表明轻度尼古丁依赖者的脑结

构与不吸烟者间确实存在一定的差异!但是不能确定

其它因素"比如遗传因素#是否也是引起这些脑区差异

的内在混杂因素!因此仍然需要进一步研究来解释这

个问题$
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#

本刊网站及远程稿件处理系统投入使用

!!

本刊网站与远程稿件处理系统已开发测试完毕!已于
:""L

年
$

月
!

号正式开通投入使用'

作者进行网上投稿及查稿具体步骤如下"请登录+放射学实践,网站%

I??

0

"((

@@@4=BgB

N

4.A?

&点击

进入首页
'

点击-作者投稿.

'

按提示注册%请务必按系统提示正确填写个人信息!同时记住用户名和

密码!以便查询稿件处理进度&

'

用新注册的用户名和密码登录
'

点击-作者投稿.进入稿件管理页

面
'

点击-我要投稿.

'

浏览文件
'

上传文件%浏览文件后请点击后面的-上传.按钮!只有系统提示

-稿件上传成功.方可进行下一步录入操作!文章须以
WM6H

格式上传!图表粘贴在文章中&

'

录入稿

件标题#关键词等
'

最后点击-确定.即可完成投稿'投稿后请速寄审稿费%

!""

元(篇&以使稿件迅速进

入审稿处理'

作者自投稿之日起可不定期登录本刊网站查看稿件处理进度!不必打电话或发邮件查询!具体步骤

如下"用注册过的用户名和密码登录
'

点击-作者查稿.进入稿件管理页面
'

点击左侧导航栏-我的稿

件库.

'

-稿件状态.显示稿件处理进度
'

点击-查看.

'

选择-当前信息.或-全部信息.查看稿件处理

过程中的具体信息'稿件退修和催审稿费%版面费&的信息作者亦可在注册时填写的邮箱中看到!作者

在邮箱看到相关信息后须进入本系统进行相应处理'

作者如从邮箱和邮局投稿%或网上投稿成功后又从邮箱或邮局再次投稿&!本刊须花费大量精力将

稿件录入系统中!部分稿件重复多次处理!这给我们的稿件统计及处理工作带来巨大困难'本刊作者需

登录本刊网站投稿&如果通过邮箱或邮局投稿!本刊会通知您通过网上投稿'

由于准备时间仓促及经验不足!网站及远程稿件处理系统必然会存在一些缺点和不足之处!希望各

位影像同仁不吝赐教!多提宝贵意见!予以指正'

如果您在投稿中遇到什么问题!或者对本系统及网站有好的意见和建议!请及时联系我们'

联系人"石鹤
!

明桥
!!

联系电话"
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放射学实践
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月第
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