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长期吸烟者脑功能#网络及度中心度研究进展

黄荟玉!张
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吸烟与呼吸系统疾病+心脑血管疾病等密切相关%已成为当今社会最大的公共卫生问题之一#大范围控烟势

在必行%了解吸烟的内在机制%有针对性地指导+干预戒烟则是首要任务#近年来研究显示尼古丁所致脑功能与结构改变

是烟草成瘾形成的关键#本文针对长期吸烟者脑结构+功能+网络及度中心度的研究进展进行综述#
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烟草危害是当今世界面临的最大公共卫生问题之

一%是全球可预防死亡的首要原因%每年约
$""

多万人

死 于 吸 烟 相 关 疾 病'

#

(

#中 国 男 性 吸 烟 率 高 达

0!L#P

'

!

(

#越来越多的研究'

)

(表明吸烟与大多数肺

癌+慢性阻塞性肺疾病+肺气肿等呼吸系统疾病和心脑

血管疾病密切相关#事实上烟草依赖是一种心理成瘾

和生理成瘾叠加的慢性疾病%吸烟时慢性尼古丁接触

导致神经适应并促使持续吸烟%其神经生理学依据为

尼古丁致尼古丁乙酰胆碱受体表达上调%加强尼古丁

与中脑皮质边缘多巴胺系统的相互作用%直接或间接

导致尼古丁依赖%从而导致强迫性地寻求和吸食香烟#

戒烟时%由慢性尼古丁暴露而维持的神经稳态被破坏%

导致一系列情绪变化和躯体症状#吸烟渴求是尼古丁

依赖的重要症状之一%由戒烟引发%吸烟可缓解%故任

何关于吸烟的提示%如香烟气味+他人吸烟以及自身情

绪状态等均可导致复吸)而尼古丁戒断症状!如言语和

工作记忆受损等"是导致戒烟困难的首要原因#目前

大范围控烟被认为是,最紧迫的当务之急-%了解吸烟

的内在机制%有针对性地指导+干预戒烟则是首要任

务#近 年 来%静 息 态 功 能
QNI

!
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"广泛用于研究疾病所致脑功能与网络改变'

7

(

%

发现烟草依赖与大脑奖赏回路的改变密切相关'

0

(

#最

新提出的脑功能网络研究方法$度中心度!

DA

<

BAA

5A;CB-/.C

=

%

U'

"是一种基于图论原理计算脑网络拓扑

属性的方法%可刻画大脑整个连接矩阵内一个脑区与

其余脑区间的瞬时功能连接数量%用以分析体素水平

上节点在网络中的中心程度'

$

(

#本文围绕长期吸烟者

脑结构+功能+网络及
U'

的研究进展进行综述#

;

!

长期吸烟者脑结构研究

扩散张量成像是无创性探究活体白质纤维束完整

性的方法%对水分子扩散特性非常敏感%其水分子扩散

各向异性!

HB-5C.6;-/-;.@6CB6

E=

%

&O

"值是评价白质纤

维束完整性的重要指标%已成为观察局部脑白质性质

的常用工具#

VWOTX

等'

1

(以扩散张量成像和
&O

值

为衡量白质完整性的标准%发现烟草依赖者右侧内囊

后肢+右上放射冠+右后放射冠+右侧上纵束+右侧下纵

束和下额枕束+穹隆
&O

值均减低%且与吸烟指数等呈

负相关#

YVOTX

等'

2

(关于慢性吸烟与精神分裂症的

研究结果表明
!

种疾病同时存在前额叶皮层+纹状体

和丘脑
&O

值降低%可损害大脑网络的连通性%与

QZNOT

等'

(

(采用功能连接方法获得的结果一致#

钱微等'

#"

(采用
QN

三维成像及扩散张量成像技术观

察慢性吸烟者和不吸烟者脑结构%发现
!

者间脑灰质

体积及白质
&O

值均存在差异%慢性吸烟组右侧丘脑+

右侧颞叶梭状回+双侧小脑后叶及右侧中央后回灰质

体积明显减小%而戒烟成功组左侧边缘叶!钩状回"和

右侧额中回灰质体积较戒烟失败组明显增加#时园园

等'

##

(指出%烟草依赖者存在大脑灰质结构体积改变%

且顶下叶相关的结构协变网络异常#吸烟对脑灰质结

构和白质完整性均有一定程度影响#颞叶白质完整性

与慢性吸烟者戒断相关'

#"

(

%提示大脑某些结构特性可

作为预测戒断和复吸的重要生物学标志物%为进一步

研究烟草成瘾者脑损伤提供了新思路#

<

!

长期吸烟者脑功能研究

烟草作用于多种脑神经递质和神经活动%其中尼古

丁是导致成瘾的主要物质%通过与烟碱乙酰胆碱受体结

合%增加多巴胺+

0+

羟色胺释放%并抑制其再摄取)且对

多巴胺能活性亦有影响%可增加腹侧纹状体多巴胺浓

度%故吸烟可致纹状体中的多巴胺与受体结合增加)尼

古丁通过增强中脑边缘叶和中脑皮质多巴胺途径中的

多巴胺信号传导而增强神经生物电信号%导致成瘾#

此外%尼古丁还可影响吸烟者的认知功能%包括注

意力和记忆力#既往研究'

#!

(探讨吸烟相关大脑回路

机制及急性尼古丁接触和慢性尼古丁依赖对认知功能

和认知表现的影响%发现尼古丁依赖吸烟者存在认知

功能损害%而非尼古丁依赖吸烟者的认知功能增强#

慢性吸烟与老年人认知能力下降和患痴呆风险增加有

关'

#)

(

#

UZ

等'

#7

(通过全脑
HQNI

分析发现青少年对烟

草的神经敏感性高于成人%吸烟渴求通过增加腹侧纹

状体和上顶叶间的功能耦合介导%且在线索诱导的吸

烟渴求反应中%吸烟者背外侧前额叶皮层激活相对减

少#

SO[*TJIT*

等'

#0

(发现增强认知能力可有效辅

助戒烟#

QOTZNOTROT

等'

#$

(指出%尼古丁和其他

乙酰胆碱受体对治疗精神分裂症相关认知缺陷有效#

以上表明尼古丁诱导的认知行为改变与皮质下区

域!如基底神经节和丘脑"活动增加及额顶叶皮质活动

增加或减少相关%其对脑功能的影响不是通过单个神

经解剖学位置或机制来增强执行功能%而是通过调节

多个脑网络和传输系统来实现#

=

!

长期吸烟者脑网络研究

有学者'

#1+#2

(通过分析
\Z[U

信号波动与时间的

相关性来评估静息态脑网络的变化%发现烟草对大规

模脑网络具有影响)烟草相关脑网络参与认知活动%并

与脑结构和功能改变密切相关#

'Z[*

等'

#2

(观察尼

古丁替代对戒烟者默认网络和执行控制网络的相互作

用%指出执行网络和默认网络
!

个大脑网络间存在负

相关的活动模式&前者于注意力要求严格的认知任务

中激活)而者于静息态激活%且在执行认知任务期间经

常被 停 用%其 络 失 活 度 越 大%任 务 绩 效 越 好#

JOTO\*

等'

#(

(分析了尼古丁贴剂对非吸烟者静息态

默认网络和视觉注意网络活动度的影响%发现即使没

有明确任务%尼古丁亦会抑制默认网络的活动%并增加

视觉注意网络中纹外区域的活动%提示尼古丁的认知

效应涉及脑网络活动改变!从处理内部信息的网络转

变为处理外部信息的网络"#

]%[I*

等'

!"

(采用网络

拓扑技术探究烟草对脑网络的影响%发现急性尼古丁

接触可提高网络局部效率#

&NZ*[IX*N

等'

!#

(通过

决策试验和线索反应性试验发现吸烟者在消极情绪干

扰时额顶叶注意网络激活%且决策试验显示任务的准

确性与执行控制网络中前扣带回皮层和额下回的激活

呈正相关#尼古丁对网络动力学影响的神经影像学研

究结果与,内源性胆碱能系统调节大脑信息处理-的观

点相同%并与来自基底核的全局胆碱能投射的神经解

剖学证据相符合#

>

!

8?

原理及研究进展

大脑由复杂的大规模网络组成%其特点是区域间

.

"22
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相互作用#可通过计算连接到某个节点的链路数量来

衡量其在网络中的相对重要性#

U'

为直接描述节点

在网络中重要性的方法%是基于图论的体素层面研究%

即给定节点!体素"与全脑其余节点直接连接的数量%

直接连接数量越多%节点的中心性越高#

U'

具有以

图论一次分析全脑网络的优点%具有较高的敏感度+特

异度和可重复性'

!!

(

%已越来越多地用于探索精神相关

疾病的神经因素'

!)

(和认知活动'

!7

(

#

U'

反映节点对

整个大脑区域的影响程度%强调体素水平的网络改变%

体现了大脑网络枢纽在网络信息传播中的能力%是一

种大脑所有空间单位!体素"连接状态的直观索引%可

用于快速评估整个大脑功能连接状态和整体网络#

U'

不受区域选择或网络定义的限制%无需手动

勾画%可广泛用于量化评估全脑连通状态%可靠性高

度%有助于诊断疾病%目前已在多种疾病的研究中展现

其优越性%却鲜有以
U'

评估吸烟者脑网络的相关报

道#

]V**[*N

等'

!0

(证实
U'

用于描述精神分裂症

脑功能连接组节点属性的可靠性#王辉等'

!$

(采用
U'

方法构建并分析基底节区脑梗死患者的脑功能连接网

络%发现对照组脑功能网络中
U'

值高的节点!如楔前

叶+扣带回后部+双侧基底节和丘脑"分布对称%进一步

证实了
U'

方法对人脑功能连接组节点属性描述的可

靠性#

[I

等'

!1

(以
U'

图实现了采用全脑连通性指标

区分单双相抑郁症#

XWZ

等'

!2

(以
U'

与基于种子点

的功能连接分析相结合以分析阿尔茨海默病抑郁症患

者的全脑功能网络的交互模式%发现患者右侧额中回+

前中央和中央后回
U'

值降低%功能连相应降低#亚

临床抑郁症患者功能连接改变区域
U'

值变化可用于

鉴别诊断'

!(

(

#癫痫儿童默认网络+内侧前额叶皮质+

后扣带回皮层+楔前叶+中颞叶皮质和丘脑
U'

值亦增

加'

)"

(

#通过测量癫痫患者重要中枢区域的
U'

值可

预测手术效果'

)#

(

%一项对癫痫患者的研究发现术后无

癫痫发作的患者脑网络在整体上更为一体化%并表现

出更高的度中心性#因此%

U'

改变很可能是功能连

接程度改变的代偿%连接强度减弱的节点通过提高连

接密度维持功能%反之亦然#

综上所述%长期吸烟导致大脑结构和功能网络改

变是成瘾过程发展和维持的关键%且吸烟与精神分裂

症+抑郁症等其他精神疾病间存在相互联系与协同效

应#基于图论的
U'

方法可大尺度定量分析全脑网

络%关注发生病理生理改变的具体脑区%是一种可靠的

度量全脑网络的方法%有望作为尼古丁依赖的生物学

指标用于预测吸烟+戒烟+复吸的%从而有计划+有步

骤+有针对性地指导和干预烟草使用#
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<

BAA5A;CB-/.C

=

.;5:./D:66D-G@A;5AA

E

./A

E

@

=

cOBA@C.;

<

+@C-CAHQNI@C9D

=̂

R

_

bR

TA9B6/>5.̀ !"#1̀)1)c!17+!1(b

^

)#

_!
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