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中毒性脑损伤中的价值
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  【摘要】 目的  探讨1 HMR 波谱( 1 HMRS) 及扩散张量成像( DTI) 联合应用在显示海洛因中毒性

脑损伤中的价值。方法  对 7 例海洛因依赖患者 ( 吸毒组 ) 及 8 名健康志愿者 ( 对照组 ) 行

MR、1 HMRS及 DTI 检查。1 HMRS 感兴趣区选在前额叶 , 分别测量灰质及白质中乙酰天冬氨酸

( NAA) /肌酸( Cr)、胆碱( Cho) / Cr及 Cho /NAA的比值。DTI 感兴趣区选在胼胝体膝部( GCC) 、胼胝

体压部( SCC)、内囊前肢( AIC)、内囊后肢( PIC)、外囊 ( EC) 及前额叶白质 ( WMPFL) ,并分别测量其

各向异性分数( FA) 及表观扩散系数 ( ADC)。2 组间比较采用独立样本 t 检验。结果  所有受检者

MRI均未见明显异常。1 HMRS吸毒组前额叶灰质及白质中 NAA/ Cr 比值降低 , 分别为 1. 40 ±0. 16、

1. 72 ±0. 41, 对照组分别为 1. 57 ±0. 09、2. 08 ±0. 21, 2 组差异有统计学意义 ( t 值分别为 2. 183、

2. 190, P 值均 < 0. 05)。DTI吸毒组 GCC、SCC及 AIC的 FA值降低 ,分别为 0. 70 ±0. 04、0. 76 ±0. 41、

0. 55 ±0. 03, 对照组分别为 0. 76 ±0. 03、0. 82 ±0. 03、0. 64 ±0. 03, 2 组差异有统计学意义( t 值分别为

3. 830、3. 713、5. 555, P 值均 < 0. 05) ;吸毒组 SCC、PIC 及 EC的 ADC 值升高 ,分别为( 8. 18 ±0. 48)×

10 - 4、( 7. 54 ±0. 22 )× 10 - 4、( 7. 72 ±0. 30 )× 10 - 4 mm2 /s , 对照组分别为 ( 7. 50 ±0. 26 )× 10 - 4、

( 7. 15 ±0. 20)× 10 - 4、( 7. 19 ±0. 39)× 10 - 4 mm2 / s, 2 组差异有统计学意义( t 值分别为 3. 477、3. 507、

2. 895, P 值均 < 0. 05)。结论  联合
1
HMRS及 DTI 技术可较全面地显示海洛因中毒性脑损伤早期脑

灰白质改变情况。
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【Abstra ct】 Objective  To study the values of 1 HMRS and DTI technology for detecting brain

damage in heroin-dependent patients. Methods  The routine MRI, 1 HMRS and DTI were performed in

7 heroin abusers and 8 healthy volunteers without the history of drug abuse. The regions of interest( ROI)
were selected in the gray matter and white matter of prefrontal lobe in 1 HMRS exam, and the ratio of NAA/

Cr、Cho/ Cr and Cho/ NAA were measured respectively. For the DTI, six ROIs were selected, and the values

of fractional anisotropy ( FA) and ADC were calculated respectively. The independent samples t test was
used for the statistics. Results  No abnormality was found in the routine MRI. The ratio of NAA/ Cr

decreased in the prefrontal lobe, the values were 1. 40 ±0. 16 in gray matter and 1. 72 ±0. 41 in white matter

of the drug group, 1. 57 ±0. 09 and 2. 08 ±0. 21 in the control group on 1 HMRS examiation. The difference
between the two groups had statistical significance ( t = 2. 183, 2. 190, P < 0. 05) . On DTI examination, the

values of FA decreased in GCC, SCC and AIC, each was 0. 70 ±0. 04, 0. 76 ±0. 41, 0. 55 ±0. 03 in drug

group, and 0. 76 ±0. 03, 0. 82 ±0. 03, 0. 64 ±0. 03 in control group. The difference between the two groups
had statistical significance ( t = 3. 830, 3. 713, 5. 555, P < 0. 05 ) . The values of ADC increased in SCC,

PIC and EC in drug group, each was ( 8. 18 ±0. 48)× 10 - 4 , ( 7. 54 ±0. 22)× 10 - 4 , ( 7. 72 ±0. 30)×
10

- 4
, and ( 7. 50 ±0. 26)× 10

- 4
, ( 7. 15 ±0. 20)× 10

- 4
, ( 7. 19 ±0. 39)× 10

- 4
mm

2
/ s in control group

respectively. The difference between the two groups had statistical significance ( t = 3. 477, 3. 507, 2. 895,

P < 0. 05) . C onclusion  The early abnormalities of the brain in heroin-induced patients can be found

combining 1 HMRS and DTI.
【Key wor ds】 Heroin dependence;  Brain injury, chronic;  Magnetic resonance spectrosocopy;

Diffusion magnetic resonance imaging
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  药物依赖是一种顽固的反复发作的慢性脑病,

以神经生理功能紊乱及病态行为如强制性的药物使

用及持久的心理渴求为特征
[ 1]
。药物依赖是当今

世界上严重的公共卫生及社会问题, 药物依赖中尤

以海洛因依赖的危害性最高。长期吸食海洛因患者

临床中可出现诸多症状, 如易冲动性提高,注意力及

判断能力下降, 记忆减退, 精神萎靡等, 临床 MR 常

规检查均未发现脑部明显损伤。笔者拟联合
1
HMR

波谱(
1
HMRS) 及扩散张量成像 ( DTI) 技术, 以期较

全面的检查海洛因中毒性脑损伤早期脑灰、白质改

变情况, 为临床积极戒毒治疗提供理论依据。

资料与方法

一、研究对象

搜集上海市自愿戒毒医疗康复中心海洛因吸食

者 7 例, 均为男性,年龄 22 ～37岁, 平均( 26 ±5) 岁;

连续滥用海洛因时间 4 ～8 年, 平均 ( 6. 6 ±1. 5) 年;

平均剂量( 1. 1 ±0. 8) g / d; 7 例海洛因吸食者均符合

美国精神障碍诊断与统计手册第 4 版 ( DSM-IV) 海

洛因依赖诊断标准
[ 2]
。排除标准为脑器质性病变,

糖尿病, 严重心、肝、肾功能损伤, 血液、呼吸系统疾

病和精神疾病患者; 肝病等传染性疾病和严重外伤

未痊愈者;幽闭恐惧症;有其他非法毒品使用史。正

常健康志愿者 8 名, 均为男性,年龄 24 ～31 岁, 平均

( 25. 9 ±2. 3) 岁;受试者均签署知情同意书。

二、检查方法

1 . 常规 MR 检查: 采用 GE Signa VH /i 3. 0 T

MR 仪,单通道正交头线圈。检查前给患者戴耳塞,

并固定患者头部。常规检查包括矢状面 SE T1 WI、

横断面 SE T1 WI、快速自旋回波( FSE) T2 WI、液体衰

减反转回复 ( FLAIR) 序列。成像参数如下: ( 1 ) 矢

状面 SE T1 WI: TR 2200 ms, TE 35 ms, 反转时间

( TI) 860 ms; ( 2) 横断面 SE T1 WI: TR 325 ms, 自动

设定 TE; ( 3 ) FLAIR 序 列 成 像: TR 8500 ms,

TE 1200 ms, TI 2250 ms; ( 4 ) 横断面 FSE T2 WI: TR

3625 ms, TE 115 ms; 其他参数相同, 视野 ( FOV)

240 mm× 240 mm, 层厚5 mm, 层间隔 0 mm, 矩阵

192× 192, 激励次数( NEX) 1。

2. DTI 检查:常规 MR 结束后进行 DTI,扫描采

用单次激发回波平面成像( SE EPI) 序列,扫描参数

为 TR 9999 ms, TE 89. 2 ms, 矩阵 128× 128, FOV

240 mm× 240 mm, 采集 1 次, 扩散敏感因子 ( b) =

1000 s / mm
2
, 扩散敏感梯度方向数 15 个, 层厚

5 mm, 无间隔扫描。

3.
1
HMRS 检查: MRS检查在横断面 T2 WI 上进

行定位, 检查部位为双侧额叶灰质及白质,在双侧胼

胝体膝部层面定位。二维多体素波谱扫描采用点解

析频谱 ( point resolved spectroscopy, PRESS) 序列,

TR 1000 ms, TE 144 ms, 频率编码设定为 16, 频率编

码方向为前后( A /P) , 感兴趣区( ROI) 周围自动设

定 7 条饱和带, 体素厚度 ( voxel thickness ) 10 mm,

NEX 1 , FOV 240 mm× 240 mm。定位后先行预扫

描, 匀场、发射-接受增益调节、水抑制扫描均由自动

预扫描程序完成, 使得半高全宽 ( FWHM) 和水抑制

均达到规定要求: FWHM控制在 11 Hz内,水抑制效

果要求大于 96%。

4. 图像及数据后处理: 所有 DTI 及 MRS 数据

均通过 Functool 软件包 ( GE Functool 2. 6. 4b ) 进行

后处理; DTI 要求测量双侧胼胝体膝部 ( GCC) 、压部

( SCC) 、内囊前肢 ( AIC) 、内囊后肢 ( PIC) 、外囊

( EC) 及前额叶白质 ( WMPFL) 的各向异性分数

( FA) 及表观扩散系数( ADC) ,并计算其左右侧平均

值( 图 1) ; MRS 选择前额叶的灰白质, 位于灰白质

区体素取其平均值后测得乙酰天冬氨酸 ( NAA) /肌

酸( Cr)、胆碱( Cho) / Cr 及 Cho / NAA的比值( 图 2) 。

5. 统计分析:采用 SPSS 13. 0 统计软件,正常对

照组及吸毒组的实验数据之间采用独立样本 t 检

验, P < 0. 05为差异有统计学意义。

结 果

1 .常规 MR 检查: MRI 在 2 组中均未见明显异

常信号灶。

2 . DTI 结果: GCC、SCC 及 AIC FA 值较正常对

照组降低 ( P < 0. 05 ) , SCC、PIC 及 EC ADC 值升高

( P < 0. 05) ( 表 1, 2) 。

3 .
1
HMRS结果: 吸毒组前额叶灰质及白质中

NAA /Cr 比值较正常对照组降低 ( P < 0. 05) ( 表 3,

图 3 ～6) 。

讨 论

一、海洛因中毒的
1
HMRS 研究

运用
1
HMRS 可研究海洛因中毒者脑内 NAA、

Cho、Cr 等主要代谢物的变化, 进而反映脑细胞的功

能变化情况。前额叶是海洛因中毒者最易损伤的部

位, 故笔者选此区域作为波谱的感兴趣区进行研究。

本研究结果显示, 前额叶 NAA / Cr 的比值降低, 且以

灰质为著, 提示额叶部分神经元的坏死,而常规 MRI

未见明显异常, 说明了 MRS在显示早期海洛因中毒
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表 1 吸毒组( 7 例) 和对照组( 8 名)的脑白质各向异性分数( FA)的比较结果( 珋x±s)

分组 GCC SCC AIC PIC EC WMPFL

对照组 0 `̀. 76 ±0 R. 03 0 BB. 82 ±0 4. 03 0 $$. 64 ±0 �. 03 0 ��. 70 ±0 ø. 05 0 èè. 43 ±0 Ú. 03 0 ÊÊ. 37 ±0 ¼. 03

吸毒组 0 `̀. 70 ±0 R. 04 0 BB. 76 ±0 4. 41 0 $$. 55 ±0 �. 03 0 ��. 65 ±0 ø. 03 0 èè. 43 ±0 Ú. 02 0 ÊÊ. 38 ±0 ¼. 03

t 值 3 ÅÅ. 830 3 §§. 713 5 ‰‰. 555 2 kk. 084 0 MM. 224 0 //. 876

P 值 0 ÅÅ. 002 0 §§. 003 0 ‰‰. 000 0 kk. 057 0 MM. 826 0 //. 397

  注 : GCC: 胼胝体膝部 ; SCC: 胼胝体压部 ; AIC:内囊前肢 ; PIC: 内囊后肢 ; EC: 外囊 ; WMP FL: 前额叶白质

表 2 吸毒组( 7 例) 和对照组( 8 名) 的脑白质表观扩散系数( ADC) 的比较结果(× 10 - 4 mm2 / s, 珋x±s)

分组 GCC SCC AIC PIC EC WMPFL

对照组 8 `̀. 61 ±0 R. 11 7 BB. 50 ±0 4. 26 7 $$. 77 ±0 �. 22 7 ��. 15 ±0 ø. 20 7 èè. 19 ±0 Ú. 39 7 ÊÊ. 96 ±0 ¼. 21

吸毒组 8 `̀. 79 ±0 R. 29 8 BB. 18 ±0 4. 48 7 $$. 82 ±0 �. 42 7 ��. 54 ±0 ø. 22 7 èè. 72 ±0 Ú. 30 7 ÊÊ. 89 ±0 ¼. 56

t 值 1 ÅÅ. 707 3 §§. 477 0 ‰‰. 322 3 kk. 507 2 MM. 895 0 //. 265

P 值 0 ÅÅ. 112 0 §§. 004 0 ‰‰. 753 0 kk. 004 0 MM. 013 0 //. 798

  注 : 同表 1

表 3 吸毒组( 7 例)和对照组( 8 名) 的前额叶脑白质和灰质各代谢物的比较结果( 珋x±s)

分组
NAA / Cr

白质 灰质

Cho /Cr

白质 灰质

Cho /NAA

白质 灰质

对照组 2 ��. 08 ±0. 21 1 ðð. 57 ±0 â. 09 1 ûû. 18 ±0 í. 16 1 ÝÝ. 03 ±0 Ï. 06 0 èè. 61 ±0 Ú. 04 0 ÊÊ. 66 ±0 ¼. 06

吸毒组 1 ��. 72 ±0. 41 1 ðð. 40 ±0 â. 16 1 ûû. 16 ±0 í. 23 1 ÝÝ. 02 ±0 Ï. 09 0 èè. 63 ±0 Ú. 08 0 ÊÊ. 72 ±0 ¼. 06

t 值 2 ss. 190 2 UU. 183 0 `̀. 210 0 BB. 291 0 MM. 699 1 //. 731

P 值 0 ss. 046 0 UU. 023 0 `̀. 837 0 BB. 776 0 MM. 497 0 //. 107

  注 : NAA: N-乙酰天冬氨酸 ; Cho: 胆碱 ; Cr:肌酸

图 1  扩散张量成像 ( DTI) 感兴趣区 ( ROI) 的选择 , 选择部位 : 双侧胼胝体膝部 ( 图中 ROI 1, 2) 、胼胝体压部 ( R OI 3, 4) 、内囊后肢 ( ROI 5,

6 ) 、内囊前肢 ( ROI 7, 8) 、外囊及前额叶白质  图 2 氢质子 MR 波谱 ( 1 HMRS) ROI的选择。采用多体素方法 ,图中 1 ～4 体素代表前额叶灰

质区 , 5 ～7 代表前额叶白质区  图 3 正常对照组前额叶灰质区波谱  图 4 正常对照组前额叶白质区波谱  图 5 吸毒组前额叶灰质区

波谱 ,与正常对照组相比 , 乙酰天冬氨酸 ( NAA)峰降低 ,胆碱 ( Cho) 峰略升高  图 6 吸毒组前额叶白质区波谱 , 与正常对照组相比 , NAA

峰降低 , Cho峰升高
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性脑损伤中的应用价值, 结果与国内外部分文献相

仿
[ 3 -4 ]
。海洛因引起的脑损伤其病理改变表现为缺

血缺氧性脑病
[ 5]

, 而缺氧作为一种病理生理因素,

在引起神经元功能损伤和缺失中起重要作用。前额

叶参与脑的多项高级认知功能, 如记忆、情感等, 此

区域脑组织的损伤可在一定程度上解释吸毒患者情

绪低落、易冲动、记忆力减退、注意力及判断力下降

等诸多临床表现
[ 6 ]
。文献中尚提到肌醇( mI) 及 Cr

的升高, 分析原因是局部脑组织中神经胶质的增生,

胶质细胞中 Cr 水平明显高于神经元细胞所致
[ 7]
。

本研究波谱检查中因 TE 为 144 ms, 未同时选用 TE

为 35 ms, 故 mI 峰未能测出。有关性别在海洛因中

毒性脑损伤中的研究, 文献报道女性前额叶灌注异

常的程度较男性轻, 故脑组织损伤较轻,恢复程度较

男性患者好
[ 8]

, 具体原因不清, 但有报道女性前额

叶脑 mI 水平较男性高, 提示胶质增生明显, 而胶质

增生是脑修复即自我保护的一种表现
[ 9]
。本研究

中吸毒患者均为男性, 故在此未对吸毒患者性别方

面作进一步研究。

二、海洛因中毒的 DTI 研究

临床中因受波谱定位及扫描时间的限制, 对于

脑内白质纤维的研究
1
HMRS 具有局限性。而 DTI

可显示全脑白质的变化情况, 故体现了该技术在探

讨脑损伤中的优越性。本研究中鉴于脑内部分区

域, 如半卵圆中心、放射冠等各试验者选择的部位不

全相同, 为保证选择区域的一致性,笔者在此只重点

分析 6 个脑区即 GCC、SCC、AIC、PIC、EC及 WMPFL

的 FA值及 ADC值的变化特点。

研究结果发现, GCC、SCC 及 AIC 的 FA 值降

低, SCC、PIC、EC 的 ADC 值升高, 提示脑内白质纤

维中存在多个部位的脑损伤, 进一步提示海洛因中

毒者的广泛性脑损伤, 而这是常规 MRI 及
1
HMRS 无

法显示的, 从而显示了 DTI 技术在中毒性脑损伤研

究方面的特异性。关于海洛因中毒者在 DTI 的研究

方面, 文献中只提到胼胝体膝部和嘴部的 FA值降

低, 与笔者的研究结果不完全相符,分析原因可能与

脑中毒的时间长短不同而造成的脑损伤不同有

关
[ 10 ]
。亦有文献报道 GCC 的 FA 值下降与前额叶

的损伤具有相关性, 即 FA 值的下降是前额叶损伤

后继发的华氏变性所致
[ 11 ]
。胼胝体内白质纤维最

多, 联系左右大脑半球,其损伤可引起患者冲动性提

高, 注意力下降,判断力降低等症状
[ 10]

, 故运用 DTI

技术测得的结果可解释患者临床中的部分症状。尚

有文献报道, SCC还与工作记忆有关
[ 1 2]

, 故 SCC 的

损伤可用来部分解释吸毒患者记忆减退的症状。

总之, 联合运用
1
HMRS 及 DTI 技术, 进行海洛

因中毒者与正常人的对照研究, 发现海洛因中毒者

脑内多个部位不同程度的代谢及白质纤维变化异

常。客观上,
1
HMRS 和 DTI 技术在显示海洛因中毒

性脑损伤方面各有优势, 2 种方法的联合应用可较

全面早期反映脑损伤的情况, 解释患者临床中出现

的部分症状, 及早地保护大脑,为临床吸毒患者的康

复提供理论依据。

参 考 文 献

[ 1] Leshner AI. Addiction is a brain disease, and it matters.

Science, 1997, 278: 45-47.

[ 2] Bolla K, Ernst M, Kiehl K, et al. P refrontal cortical dysfunction

in abstinent cocaine abusers. Neuropsychiatry Clin Neurosci ,

2004 , 16: 456-464.

[ 3] 夏军 , 周义成 , 杨波 ,等 . 海洛因中毒性脑损害的磁共振波谱

研究 . 华中医学杂志 , 2004, 28: 227-228.

[ 4] Haselhorst R , Dürsteler-MacFarland KM, Scheffler K, et al.

F rontocortical N-acetylaspartate reduction associated with long-

term i. v. heroin use. Neurology, 2002 , 58 : 305-307.

[ 5] Büttner A, Mall G, Penning R, et al. The neuropathology of

heroin abuse( Review) . Forensic Sci Int, 2000, 113: 435 -442.

[ 6] Lim KO, Choi SJ, Pomara N, et al. Reduced frontal white matter

integrit y in cocaine dependence : a controll ed diffusion tensor

imaging study. Biol Psychiatry, 2002, 51: 890-895.

[ 7] Brand A, R ichter-Landsberg C, Leibfritz D. Multinuclear NMR

studies on the energy metabolism of glial and neuronal cells. Dev

Neurosci, 1993 , 15: 289 -298.

[ 8] Levin JM, Holman BL, Mendelson JH , et al. Gender differences

in cerebral perfusion in cocaine abuse: technetium-99 m-HMPAO

SPECT study of drug abus ing women. J Nucl Med, 1994 , 35 :

1902 -1909.

[ 9] Chang L, Mehringer CM, Ernst T, et al. Neurochemical

alterations in asymptomatic abstinent cocaine users: a proton

magnet ic resonance spectroscopy study. Biol Psychiatry, 1997 ,

42 : 1105 -1114.

[ 10 ] Moeller FG, Hasan KM, Steinberg JL, et al. R educed anterior

corpus callosum white matter integrity is related to increased

impul sivity and reduced discriminability in cocaine-dependent

subject s: diffusion tensor imaging. Neuropsychopharmacology,

2005 , 30: 610 -617.

[ 11 ] Lacoste MC, Kirkpatrick JB, Ross ED . Topography of the human

corpus callosum. J Neuropathol Exp Neurol, 1985, 44 : 578-591.

[ 12 ] Pfefferbaum A, Sullivan EV, Hedehus M, et al. In vivo detection

and functional correlates of white matter microstructural disruption

in chronic alcoholism. Alcohol Clin Exp Res, 2000, 24 :

1214 -1221.

( 收稿日期 : 2007-09-04 )

( 本文编辑:张琳琳)

·406· 中华放射学杂志 2008 年 6 月第 42 卷第 6 期  Chin J R adiol , June 2008 , Vol. 42, No. 6


