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摘 要：【目的】探讨含可待因的止咳药水滥用成瘾患者在静息状态下全脑白质显微结构的改变，同时探讨含可待因

的止咳药水成瘾患者脑白质微结构的改变与其成瘾时间的关系。【方法】本研究纳入了 30名含可待因的止咳药水滥用成瘾

患者和 30名健康对照。观察含可待因的止咳药水滥用成瘾患者全脑白质 FA值（分数各向异性），MD值（平均扩散系数）的

改变，应用 Pearson相关分析得到了含可待因的止咳药水滥用成瘾患者全脑白质微结构改变与成瘾时间的关系。【结果】与

正常对照组相比，慢性含可待因止咳药水滥用成瘾患者双侧内囊前支白质纤维（ALIC）平均FA值显著降低，而双侧海马、双

侧岛叶、右侧前扣带皮层及右侧颞上回平均MD显著升高。ALIC平均 FA值与成瘾时间具有显著相关性。【结论】慢性含可

待因止咳药水滥用成瘾患者全脑白质微结构存在不同程度改变，这种结构连接的破坏随着其成瘾时间而持续进展。
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Abstract：【Objective】To investigate the micro-structural alterations within whole brain white matter（WM）in cough syrup
abuse addiction patients containing codeine，and to explore the correlation between aberrant WH and abuse time of cough medicine
abuse patients.【Methods】Thirty cough syrup abuse addiction patients containing codeine and 30 controls participated in the study.
Structural changes in FA and（mean diffusivity）MD were examined in cough syrup abuse addiction patients containing codeine which
derived from DTI tractography. Pearson correlation analysis was performed to compare the mean FA value and duration of cough syrup
abuse addiction in patients.【Results】Cough syrup abuse addiction patients containing codeine had lower FA value in bilateral anterior
limb of internal capsule（ALIC）and higher MD in the bilateral hippocampus and insula，right anterior cingulate cortex（ACC）and
superior temporal gyrus，compared to the controls. Cough syrup abuse addiction group also had positive correlation between mean FA
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药物成瘾的特征是强迫性地药物寻找及使

用，最终导致的严重负面后果［1］。长期、持续地过

量服用含可待因的止咳药水可导致身体和心理上

的依赖［2-3］。本研究中的止咳药水，是指含有可待

因成分的复方止咳类药水，主要成分是磷酸可待

因、盐酸麻黄碱等，每 1 mL约含磷酸可待因 1 mg，
盐酸麻黄素 0.8 mg。可待因和吗啡都来自鸦片，

且结构高度一致（第三位碳原子的侧链吗啡是羟

基，而可待因是甲基，所以可待因有人称之为甲基

吗啡），这两者作用的受体是一样的，临床的生理

效应也基本是一致的（镇痛、镇咳、成瘾和致欣快

作用等），但可待因作用明显弱于吗啡（1/10镇痛，

1/4镇咳，同时成瘾作用也明显降低）。盐酸麻黄

碱为拟肾上腺素药，能直接兴奋α和β受体，亦能

促进去甲肾上腺素释放而间接兴奋α和β受体，临

床用其治疗支气管哮喘（兴奋支气管β受体）和各

种原因引起的低血压状态（兴奋血管α受体）等。

麻黄碱的中枢神经兴奋作用（能透过血脑屏蔽）和

心脏兴奋作用（β受体）是其主要副作用。世界流

行病学研究结果指出：含可待因的止咳药水容易

被青少年滥用，其在中国也有明显的流行趋势［4］。

一项美国国家药物滥用研究所（NIDA）调研报告

显示，美国学校第 8、10和 12年级的在校学生滥用

含可待因的止咳药水的比例分别为 3.8%，6%和

5.9%［5］。过去药物成瘾的研究主要集中在违禁药

物（如海洛因、可卡因、大麻等）的成瘾上，违禁药

物成瘾已经被认为是一种慢性、易复发的脑部疾

病［6］。但是对于非处方（over-the-counter，OTC）
药物（如含可待因的止咳药水）的滥用研究尚为不

足，Shek等 2008年对中国香港 160例含可待因的

止咳药水成瘾者和 65例正常人的调查发现，高达

40.7%的受调查者错误地认为含可待因止咳药水

是一种非成瘾药物，不会导致成瘾［4］。近年来大

量研究发现，药物成瘾的慢性及反复性脑疾病特

征，直接影响患者的奖赏、决策、情感、认知控制、

动机评估及工作记忆等，因此可借助于大脑成像

进行相关脑疾病研究。大脑成像（fMRI及DTI）在

检测结构和功能异常中扮演着重要的角色［7-9］。

同其他阿片类药物相似，慢性可待因止咳药水成

瘾也是一种脑部疾病，但其成瘾的神经机制尚不

清楚，因此含可待因的止咳药水成瘾在临床上的

新诊疗方法研究受到了限制，而且对含可待因的

止咳药水成瘾患者的康复和预后有了一定的制

约。DTI白质纤维成像技术是描述大脑结构连接

网络的直接方式［10］，已经被证明其在大脑中描述

及解释各种精神障碍是有效的［11］。因此，本研究

在慢性含可待因的止咳药水成瘾患者全脑内部结

构和功能连接是受干扰的假设前提下，应用DTI
白质纤维束成像追踪慢性含可待因的止咳药水成

瘾者全脑白质的微结构改变，以确定其异常大脑

功能改变的结构基础，同时进一步探究这些结构

改变与含可待因止咳药水使用时间的关系。

1 材料与方法

1.1 被试和数据采集

本研究中 30名慢性含可待因的止咳药水成

瘾男性患者［平均年龄（24.86 ± 5.70）岁］全部由广

东省第二人民医院成瘾医学部招募。每名含可待

因的止咳药水成瘾患者，使用美国精神障碍诊断

统计手册第 4版（DSM-Ⅳ）关于物质成瘾的诊断

标准筛选。同时，招募了性别相同、年龄与受教育

程度相仿的正常被试作为对照组。慢性含可待因的

止咳药水成瘾患者的具体纳入标准如下：①有滥

用含可待因的止咳药水史；②都属于右利手习惯；

③都没有头颅外伤史；④没有家族性的精神病史；

⑤除了可待因止咳药水，没有别的药物滥用史（包

括尼古丁、酒精等）；⑥常规 MRI 检查为（包括

T1WI、T2WI及 FLAIR）阴性；⑦民族都属于汉族。

排除标准：①常规MRI检查存在异常；②对磁共振

检查有禁忌者；③同时合并其他药物滥用史（包括

酒精、尼古丁等）；④左利手或双利手；⑥有头颅外

伤史或精神、神经疾病病史；⑦不属于汉族。正常

被试的纳入标准除了没有慢性含可待因的止咳药

水滥用外，其他与含可待因的止咳药水成瘾患者

相同。表 1列出了所有被试的人口统计特征。

values and duration of cough syrup abuse addiction in patients.【Conclusion】Micro-structural alterations within whole brain white
matter（WM）are found in cough syrup abuse addiction patients containing codeine. This disturbance progresses as duration increases
of cough syrup abuse addiction in patients.

Key words：codeine；cough syrup abuse addiction；white matter（WM）；microstructure；resting state；DTI tractography
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2017，38（1）：78-84］
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本研究经中国广州南方医科大学心理学院伦

理研究审查委员会批准。每名被试都签署了知情

同意书。

1.2 MRI扫描

MRI 数据是由广东省第二人民医院影像科

philips1.5T 扫描仪采集。每个被试者采取仰卧

位，头部由带和泡沫衬垫紧密固定。在功能磁共

振成像扫描时，被试者被要求闭上眼睛，尽可能不

去想任何事情，不能入睡。扫描序列包括：①定

位，②T1解剖（22层轴位，层厚/间距=4.5/0mm，平

面分辨率=256 × 256，FOV（视野）=230 × 230 mm2，

TR（重复时间）= 4 000 ms，TE（回波时间）=29 ms），

③rsfMRI 参数（22 层轴位，层厚/间距=4.5/0mm，

平面分辨率=64 × 64，FOV = 230 × 230 mm2，TR =
2 000 ms，TE = 50 ms，翻转角= 90°，240 个容积

（8 min））（定位线为AC-PC线以及覆盖 IS方向的-
30-60），④3D-T1序列覆盖整个大脑（132个轴位

层面，TR = 25 ms，TE = 4.1 ms，层厚=1.0 mm，无间

隔，平面分辨率=231 × 232，FOV = 230 × 230 mm2，

翻转角=30°），⑤DTI数据在 32个弥散梯度方向获

取（b = 800 s/mm2，32个不共线方向）加上 b=0参考

图像，使用单次回波平面序列（TR = 10 793 ms，
TE = 62 ms，FOV = 230 × 230 mm2，矩阵=128 × 128，
层厚 = 2 mm，无间隔。体素大小 = 2 × 2 × 3 mm3）

扫描后，每名被试者都要被问问题以验证合作

程度。

1.3 数据处理

功能磁共振成像图像使用了 SPM8软件包进

行预处理。①去除前 10 个时间点的图像，以消除

不稳定磁场的噪声影响，余下的 230连续容积被

应用于数据分析；②时间层校正；③头动校正：过

多的头部运动（平移> 1 mm或任何方向旋转> 1°）
都将被排除。④基于结构像进行配准并进行空间

标准化。标准化数据后经卷积各向同性高斯函数

（FWHW = 8）进行空间平滑处理。

1.4 白质结构完整性分析

DTI数据分析采用TRACULA软件包（Freesurfer
5.3）。TRACULA是一种自动纤维束成像重建方

法，本研究处理步骤与以往研究类似。主要步骤

包括：①MRI重建，对 3D-T1WI结构像进行皮层下

及皮层分割；②纤维束成像，产生弥散张量度量指

标；③测量慢性可待因止咳药水成瘾患者和正常

被试纤维束统计参数，并进行相关统计分析。使

用 Freesurfer软件对结构像进行分割、标记以及必

要校正，纤维束成像用 TRACULA 采用概率追踪

法重建出每个被试的 18个主要纤维束，并得到每

条纤维束的各向异性分数（FA）值，平均弥散率

（MD）值，以确定慢性可待因止咳药水成瘾组与健

康对照组是否有任何异常。

1.5 统计学分析

对慢性含可待因的止咳药水成瘾组与健康对

照组的全脑白质连接性（平均 FA、平均MD值）使

用独立样本 t检验分析（P<0.01，多重比较校正采

用FDR校正）。

显示慢性含可待因的止咳药水成瘾组与健康

对照组有差异的DTI各项指标，比较使用成瘾持

续时间，使用 Pearson相关分析，研究慢性可待因

止咳药水持续时间对全脑白质结构的影响。

2 结 果

2.1 人口统计学分析结果

慢性可待因止咳药水成瘾组与健康对照组的

临床及行为学资料见表 1。两组在年龄，性别，受

教育程度及头动参数上均无统计学差异。

2.2 慢性可待因止咳药水成瘾组与健康对照组

白质纤维完整性的比较

两组间比较结果显示，慢性可待因止咳药水

成瘾组双侧内囊前支平均 FA值显著降低（表 2，
图 1），双侧岛叶，双侧海马，右侧前扣带回以及右

侧颞上回的MD值显著升高（表 3，图 2）。

2.3 Pearson相关分析

Pearson 相关结果（图 3）显示 FA值与成瘾持

续时间呈显著正相关，（r = 0.496，P = 0.007）。

3 讨 论

DTI白质纤维成像技术是一种描述大脑结构

连接网络的直接方式［10］。这种方法可以用来估计

不同大脑区域间所采取的连接路线纤维通路。它

的本质是：通过测定水分子在组织中的弥散程度，

进而反映大脑白质微结构的变化。它在大量精神

类疾病的研究方面取得了一定成果［11］。在DTI的
各项评价指标中，FA表示水分子在各个方向的弥

散程度占整个弥散张量的比例，白质完整性可通

过量化组织内水分子弥散判断，其降低提示白质
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表 1 慢性可待因止咳药水成瘾组和健康对照组人口及临床特征

Table 1 Demographic and clinical characteristics of chronic cough syrup abuse addiction group containing codeine and
control group

Characteristic
Age/years
Gender
Education/years
Abuse time/years
Mean dosage/(g/d)

CSAAG (n = 30)
(mean ± SD)

24.86 ± 5.70
30M/0F
13.86 ± 3.25
8.79 ± 4.31
0.6 ± 0.4 (range: 0.1 ~ 1.2)

(mean ± SD)
26.36 ± 6.10

30M/0F
13.26 ± 3.01

N/A
N/A

t-value
0.2541

0.1916

P value
0.8003

0.8487

Control group (n = 30)

There was no significant difference between the groups in age (P > 0.05), educational level (P > 0.05), Gender composition between cough
medicine abuse addiction group and control group. a: Independent sample t test; CSAAG: cough syrup abuse addiction group;

The cough syrup abuse addiction patients showed significantly decreased FA in the bilateral anterior limb of internal capsule（ALIC）.
图 1 对比正常对照组含可待因止咳药水成瘾患者减少的FA值区域

Fig.1 Decreased FA in the patients with chronic cough syrup abuse addiction containing codeine as compared with
Healthy controls
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表 2 慢性可待因止咳药水成瘾组FA值下降的区域

（P < 0.01，FDR 矫正）

Table 2 Decreased FA value on the brain regions in
chronic cough syrup abuse addiction group containing

codeine（P＜0.01，FDR corrected）

Brain regions
ALIC_L
ALIC_R

X
-20
20

Y
12
18

Z
16
12

t value
-4.953
-5.5988

Voxels
35
83

MNI coordinate

ALIC：Anterior Limb of Internal Capsule。

表 3 慢性可待因止咳药水成瘾组MD值增加的区域

（P < 0.01，FDR 矫正）

Table 3 Increased MD value on the brain regions in
chronic cough syrup abuse addiction group containing

codeine（P < 0.01，FDR corrected）

Brain regions
Hippocampus_L
Hippocampus_R
Superior temporal gyrus_R
Insular _L
Insular _R
ACC_R

X
-16
16

-40
-40
36
10

Y
-10
-10

4
2

12
50

Z
-22
-18
-22
10
8
0

t value
5.276
4.704
4.613
5.522
5.542
5.055

Voxels
125
69
48

201
239
52

MNI coordinate

ACC: Anterior Cingulate Cortex.

The cough syrup abuse addiction patients containing codeine showed significantly increased MD in the bilateral hippocampus，insula，right
superior temporal gyrus and the right anterior cingulate cortex.

图 2 对比正常对照组含可待因止咳药水成瘾患者增加的MD值区域

Fig.2 Increased MD in the patients with cough syrup abuse addiction containing codeine as compared with Healthy controls
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结构受损。一项DTI研究曾指出慢性药物成瘾患

者可出现轴突的中断，其中海洛因成瘾患者存在

着广泛脱髓鞘改变，这些改变伴随着海洛因使用

持续时间而发展［7］。我们的研究结果显示，对比

正常对照组，可待因止咳药水成瘾患者双侧内囊

前支平均 FA值有明显地降低。这些变化可能反

映的是慢性可待因止咳药水成瘾患者双侧大脑半

球投射纤维束轴突微结构的破坏，并存在脱髓

鞘改变；或者解释为轴突纤维的密度较低的伴随

结果。另外，相关的生化方面研究表明长期的药

物摄入会致使呼吸运动缓慢，从而进一步导致

血液供氧不足［12］，而且过量吸食引发的呼吸抑制

会进一步引起二次缺氧［13］。同时缺血缺氧会引起

急性髓鞘基因表达中断和少突胶质前体细胞

（oligoden-droglial precursor cell，OPC）损伤、死亡

以及轴索变性［14-15］。本研究的结果与慢性药物成

瘾的DTI结果所指出的成瘾相关的脑白质广泛的

轴突中断和脱髓鞘改变基本一致［7］。因此，DTI研
究中定量分析 FA值能为慢性可待因止咳药水成

瘾患者大脑结构的变化提供新的视角。

Robinson 等［16］在其成瘾的动机敏化理论中提

出，长期滥用药物会导致一些神经系统的改变，包

括涉及对自然欲望奖赏和动机驱动的脑区，例如

颞叶、前额叶及扣带回等。我们的研究结果显示

在颞上回及扣带回区域的MD值明显增加，之前

的文献曾指出MD值主要反映的是组织中水分子

的扩散能力。脑白质髓鞘脱失、炎症、神经细胞胶

质增生及轴突损害均能导致MD均值的增加，严

重者甚至同时伴有FA值的增加［17］。因此，我们推

断颞上回及扣带回区域MD的异常变化可能是长

期滥用可待因止咳药水导致的一些神经系统的相

应改变。此外，大量的研究表明：药物戒断后复吸

是导致慢性药物成瘾患者具有不稳定治疗效果的

重要因素［18］。线索相关药物复吸的影像学研究指

出，中脑皮层边缘系统具有重要作用。特别是底

外侧杏仁核及前额叶皮层（包括前扣带回，前部边

缘叶和眶额回皮层等）通过谷氨酸能、多巴胺能以

及伏隔核交互影响［19］。本研究同时也发现了双侧

杏仁核MD均值明显增加，White等［20］早期的动物

实验曾提示海马、背侧纹状体及杏仁核在编码药

物相关记忆方面分别有着独特的作用，而在其他

精神类疾病中，杏仁核的作用也十分重要。在创

伤后应激障碍的研究中Morey等［21］发现 PTSD的

相关症状与杏仁核的体积存在负相关关系，在帕

金森病的研究中发现相对于正常人而言，帕金森

病患者在恐惧和令人厌恶的环境中杏仁核的活性

明显降低［22］，在精神分裂症患者的研究中，杏仁

核活性的降低也有报道［23］。这些结果进一步验证

了边缘系统内核心脑区（杏仁核）在神经精神类疾

病中具有极其重要的作用。研究表明，杏仁核输

出环路可以激活交感神经系统，应激激素促使机

体产生消极的情绪反应，长期的药物成瘾依赖可

能会通过调节不同的神经递质系统，调控特定的

杏仁核对药物的相关刺激进行反应。

此外，本次研究中，同时还发现慢性可待因止

咳药水患者成瘾时间与平均 FA值间存在显著正

相关关系，这进一步支持慢性可待因止咳药水成

瘾患者WM完整性缺失的敏感性与药物依赖的持

续性依赖相关，表明了药物滥用对人体有累积效

应，这种效应不仅破坏白质纤维束的完整性，甚至

可以破坏重要神经环路的功能完整性。

本研究纳入了 30名含可待因止咳药水成瘾

患者和 30名健康对照。观察含可待因止咳药水

成瘾患者全脑白质 FA值（分数各向异性），MD值

（平均扩散系数）的改变，应用Pearson相关分析得

到了含可待因止咳药水成瘾患者全脑白质微结构

改变与成瘾时间的关系。与正常对照组相比，慢

性含可待因止咳药水成瘾患者双侧内囊前支白质

纤维（ALIC）平均 FA值显著降低，而双侧海马、双

侧岛叶、右侧前扣带皮层及右侧颞上回平均MD

图 3 含可待因止咳药水患者内囊前支平均FA值与成瘾

时间的相关关系（P < 0.05）
Fig.3 Positive correlation between ALIC mean FA value

and addiction duration in the cough syrup abuse
addiction patients containing codeine（P < 0.05）
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显著升高。ALIC平均 FA值与成瘾时间具有显著

相关性。因此慢性含可待因止咳药水成瘾患者全

脑白质微结构存在不同程度改变，这种结构连接

的破坏随着其成瘾时间而持续进展。
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