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摘  要 
 

每年，吸烟造成全球大量人口死亡与相关医疗财政支出。然而，个人或医疗辅助

戒烟效果依然不很理想，主要是吸烟者的尼古丁依赖造成戒烟困难。目前，大量

研究已致力于尼古丁依赖性的各方面探索，包括生物机制、认知行为 以及脑神

经功能活动等，希望通过更多了解尼古丁依赖性来帮助提高公共卫生人民健康。

本课题的目标是通过测试降低香烟尼古丁含量对于年轻吸烟人群（18-25 岁）大

脑静息状态功能连通性以及尼古丁依赖性行为特征的影响，以此帮助政府与医疗

界对于烟草产业与医疗戒烟政策进行更合理的调控控制。课题涉及一系列尼古丁

含量香烟，包括：0.027mg,0.110mg,0.231mg,0.763mg 以及商品烟；采用问卷

分析、任务测试以及核磁共振脑成像技术多角度探究吸烟的影响。结果显示降低

尼古丁含量的香烟仍具有显著抑制渴求感和戒断症状的作用，但其作用与影响可

能要小于普通香烟。各项测试结果显示，不同尼古丁含量的香烟造成的影响差异

目前随不显著，但存在趋势。此外，本实验结果表明吸烟会降低静息状态下大脑

ECN-DMN 以及 DMN-SN 神经网络间的正向连通性。尽管上述结果有待进一步

扩大样本量以及去除噪音信号后再分析验证，但本课题已初步获得的结果，可供

参考以建立用于检测戒断程度、戒烟治疗效果的生物指标。 

 

关键词： 

减尼古丁香烟，尼古丁依赖，静息状态功能连通性，快速视觉信息处理，功能性

核磁共振 
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Abstract 
 

Smoking causes millions of deaths and billions of medical expenses per year. 

However, individual and medical assistant smoking cessations usually achieve 

unsatisfactory effects and limited progress, mainly due to the difficulties 

caused by nicotine dependence in abstinence smokers. So far, studies have 

been focused on nicotine dependence, including biological components, 

cognitive behaviors and neurological functional imaging, hoping to improve 

public health overall via further understanding of this field of inquiry. The goal 

of this project is to advance tobacco regulatory science by testing the effect of 

reduced-nicotine cigarettes on resting-state functional connectivity and 

behavioral features of nicotine dependence in young adult (18-25 years old) 

smokers. This study involves five cigarettes covering a wide range of nicotine 

yield including four reduced nicotine yield cigarettes (0.027mg, 0.110mg, 

0.231mg, 0.763mg) and one participants’ preferred own brand, along with 

craving withdrawal and mood questionnaire analysis, task tests and functional 

magnetic resonance imaging, exploring smoking effect in multiple perspective. 

The results suggested that cigarettes with reduced nicotine yield are expected 

to relieve withdrawal and reduce craving, but to provide less satisfaction and 

reward than regular cigarettes. Further, though each cigarette type did not 

differentially affect craving, withdrawal or mood in abstinent smokers, there 

were still some promising trends towards significant which remained post-hoc 

analysis after expanding the sample size. In addition, smoking was observed 

to decrease the positive connectivity (coupling/correlation) between brain 

ECN-DMN and SN-DMN neural network in resting state. Though remained 

further analysis after sample-size augment and data denoising, the preliminary 

results we got in the study so far could be referred to build up a quantitative 

biomarker for evaluating the progress of cessation treatments. 
 
Keywords, 
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Reduced nicotine yield cigarettes, nicotine dependence, resting-state 

functional connectivity, RVIP, fMRI 

一、前 言 
 

每年，烟草导致全球近 600 万人失去生命，其中，有 500 多万人缘于直接

烟草使用，另有 60 多万人则是二手烟受害者。[1]在美国，烟草导致每年约 540，

000 的人口死亡[2]，相当于每五例死亡中占有一例。烟草致使吸烟者更易于罹患

癌症，呼吸道心血管和生殖系统疾病，每年美国政府在相关方面的医疗直接耗费

约 1,330 亿美元。[3] 

美国每年有约4210万成人吸烟。[4]烟草中的尼古丁可令吸烟者产生愉悦感，

使之心情愉悦轻松，注意力、记忆力、警觉性均有所提升，还能降低食欲和体重，

缓解痛苦、焦虑和压力。[5][6]戒烟会产生生理性与心理性戒断症状，生理方面包

括焦虑、急躁，食欲和体重上升，心动过缓，肠胃不适等；而心理方面则包括渴

求感、情绪低落、焦虑、急躁、失眠，注意力难以集中。此外，两方面的交互作

用会引起认知功能障碍，诸如记忆力下降以及注意力难以集中等。[7][8][9]为了避

免或缓解上述戒断症状，吸烟者在戒烟期间很可能会复吸导致戒烟失败。 

由于上述戒断症状的发生，多数存在戒烟意愿的吸烟者均表示难以彻底戒烟。

研究表明，通常以为吸烟者在成功禁烟前会历经数次尝试与失败[10]，无辅助的

独立戒烟尝试失败率近97%[11]。吸烟者对烟草的依赖是其戒烟过程中遇到主要阻

碍，因而了解吸烟者烟草依赖的机制对于公共卫生，社会医疗的改善有着重大意

义。 

研究表明，尼古丁是一种广泛存在于烟草中的成瘾性物质[12]。动物行为学

实验研究表明，大鼠逐渐增加尼古丁摄入量的速率要远高于其增加生理盐水摄入

量的速率。另有实验表明，在没有药物预处理或食物剥夺的情况下，实验大鼠依

然持续主动自身摄入尼古丁，表明尼古丁的自我给药行为以及尼古丁的依赖性的

产生主要缘于尼古丁正性强化作用[13][14][15]。 

当然，除了尼古丁之外，烟草中也存在其他一些物质成分，例如乙醛、假木

贼碱、新烟草碱、麦斯明烟草碱以及去甲哈尔满等，其本身具有成瘾性或辅助增

强尼古丁成瘾性。[16]例如，一项研究发现，相比单一摄入尼古丁，摄入尼古丁
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和乙醛的混合物会加剧青春期大鼠的尼古丁摄取行为。这表明，尽管在乙醛在烟

草中含量偏低，但其仍能够通过与尼古丁的互相作用来辅助增强尼古丁的成瘾性

与自我给药行为。[17] 

 

1.1 尼古丁的生物功能 

1.1.1 尼古丁的药理作用 

研究表明，尼古丁主要作用于烟碱乙酰胆碱受体（nAChRs，或称烟碱受体），

是一种广泛存在于大脑各区域的配体依赖型离子通道[18]。当尼古丁结合于该通

道受体的胞外结合为点，通道打开，引发钙、钠正离子内流[18]，进一步激活电

压依赖性钙通道，导致更多钙离子内流。nAChRs 复合体分布于外围神经和中枢

神经系统，由五个亚基组成[19]。目前，已在哺乳动物脑内发现 9 种 α 亚基（α2

至 α10）和三种 β亚基（β2，β3 和 β4）。在人类大脑中，根据不同亚基的组合，

该受体具有各种亚型形式，其中分布最丰富的亚型为 α4β2，α3β4 和 α7，其中

α4β2 受体亚型在人脑中分布最为广泛[20][21]。 

使用正电子发射断层显像技术（PET）研究活体大脑烟碱受体分布，发现该

受体在丘脑和尾状核分布最密集，其次分布于额叶皮层、颞叶皮层、顶叶皮层和

小脑，少分布于白质束[22]。 

 

1.1.2 尼古丁的神经作用 

脑成像研究表明尼古丁急性给药能够增加大脑各区域神经活动，包括前额叶

皮层、颞叶和顶叶脑区以及偏中脑区域[23]。一项功能性核磁共振（fMRI）研究

表明，在进行持续性注意力测试任务过程中，尼古丁可以增强部分脑区的血氧水

平依赖（BOLD）信号，包括双侧顶叶皮层、双侧枕叶视皮层、丘脑以及尾状核，

表明尼古丁能增强上述视觉注意力功能相关脑区的激活，以此提升吸烟者的持续

性注意力[24]。 

另有研究则试图将间接反映神经活动变化的 BOLD 信号与各类神经递质的

脑内分泌释放进行联系。一项研究同时使用PET和 fMRI来分别检测多巴胺（DA）

分泌以及神经活动。结果表明，在健康年轻女性中，发现其左伏隔核（NAcc）

内的 DA 释放与其额叶、颞叶与边缘脑区的神经活动变化正相关[25]。 
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此外，探索尼古丁对于脑内神经递质释放影响的研究表明，尼古丁能引起中

脑边缘区域，纹状体以及前额叶皮层的多巴胺释放。例如，一项 PET 研究发现，

相比非吸烟者，尼古丁依赖人群在左腹侧尾状核/伏隔核以及左腹侧壳核区域 DA

释放水平更高，表明吸烟引发腹侧纹状体的 DA 释放[26]。诸多实验致力于研究尼

古丁通过吸烟对大脑功能产生的影响，而这些实验发现表明，吸烟时尼古丁会对

nAChR 和 DA 释放产生直接和间接的激活，从而增强皮层-基底、神经节-丘脑环

路的神经传递[23]。 

多巴胺能神经元通过中脑皮层边缘系统通路，将神经活动从中脑腹侧被盖区

投射至前额叶皮层以及纹状体的尾状核。该中脑皮层边缘系统通路被认为是一条

重要的药物性奖励机制[27]。实验发现，尼古丁急性给药会通过该通路引起 DA 释

放[28][29][30]，且该释放具有剂量依赖性效应[31]。而 DA 的释放则被认为在尼古丁

奖赏效应中起到关键性作用[32][33][34]。在长期吸烟者中，该神经通路由于受到尼

古丁的长期药物影响而发生改变[19][22][35]。 

此外，研究结果表明，大脑长期反复接触尼古丁后，会产生对尼古丁的神经

适应性改变[35]。慢性尼古丁接触会引发各脑区，包括大脑皮层和海马区域，

nAChR 结合位点的剂量依赖性增加，而大多数受体则因为尼古丁的长期存在而

处于脱敏状态[36]。PET 研究发现，相比于非吸烟者，吸烟者在额叶皮层、中脑、

壳核、小脑和胼胝体区域 nAChR 受体更为富集[37]。 

烟碱受体的脱敏以及上调表达可能是引起尼古丁的耐药性与依赖性的因素

之一。研究表明，当停止吸烟，机体内尼古丁经代谢被清除后，这些烟碱受体会

在至少六周内[21]依然保持之前上调的水平，但是很快由脱敏状态恢复为致敏状

态，通过介导其他非奖赏机制通路引发戒断症状及烟瘾[21][38][39]。对于慢性吸烟

者而言，当先前暴露于尼古丁而脱敏的α4β2 nAChRs受体不再有尼古丁与之结

合后，就会产生对于吸烟的渴求感及戒断症状；而再次吸烟摄入尼古丁之后，渴

求感和戒断症状得以缓解或消退[40]。坚持长期戒烟约6-12周之后，nAChRs水平

会逐渐恢复至非吸烟状态下的极低水平，而戒烟产生的渴求感也会随之降低[21]。 

 

1.1.3 尼古丁对认知功能的影响 
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上文提到，尼古丁通过结合大脑中nAChRs，促使释放多DA神经递质。此

外，尼古丁还能还能与其他神经递质系统相互作用影响其他神经递质的分泌与释

放，例如5-羟色胺、谷氨酸和乙酰胆碱[41][42][43][44]。这些神经递质广泛参与认知

过程，因而尼古丁通过影响这些神经递质的释放，间接对大脑认知功能产生影响。

例如，尼古丁能激发乙酰胆碱释放，而乙酰胆碱则进一步通过结合毒蕈碱受体（M

受体），提高大脑工作记忆[45]。此外，尼古丁对DA释放促进，不仅能影响奖赏系

统，也能影响工作记忆。研究发现尼古丁急性给药[46][47]或慢性给药[48]均能与DA

系统产生相互作用[45]而提高工作记忆。研究还表明尼古丁系统与5-羟色胺能系统

可相互作用，尼古丁摄入能提升注意力与工作记忆[49]。尼古丁给药研究还发现，

尼古丁能对谷氨酸系统产生影响，提高部分工作记忆与参考记忆[50]。综上的实

验发现表明尼古丁作用于各个神经递质系统，间接影响认知功能，例如提高注意

力与记忆力。 

目前，通过对认知任务测试的表现进行分析，诸多研究表明尼古丁对认知功

能具有正性强化和负性强化作用。1990年代初期之前，尼古丁与吸烟对于认知

功能的影响相关研究实验结果不相一致。近一半的研究表明尼古丁及吸烟对认知

功能无显著影响，而其他一些研究则表明尼古丁仅仅通过负性强化作用来提高认

知功能，例如其通过逆转戒烟时由戒断症状产生的认知功能障碍缺陷来提高认知

功能[51]。后期的一系列研究则在多个功能区域进行了更进，包括运动能力、警

觉性、定向能力，情景记忆和工作记忆。研究结果发现尼古丁或吸烟能显著提高

运动区域[52][53][54][55]，持续注意力[56][57][58]与工作记忆功能[55][59]。手指运动试验表

明尼古丁能显著提升精确运动调控功能[52][55]。另有实验通过吸烟和注射尼古丁

给药，进行快速视觉信息处理（RVIP）测试后，发现尼古丁能提高持续性注意

力[56][57]。此外，一些研究采用短期记忆测试（N-back），发现尼古丁能显著提高

工作记忆[58][59]。 

 

1.2 探究尼古丁作用的功能性核磁共振实验 

1.2.1 基于任务测试的研究 

为了更深入了解尼古丁对认知与行为影响的神经活动相关性，很多脑功能成

像研究致力于探索注意力、记忆力、行为控制和情绪处理等功能性区域。例如，
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在实验对象进行RVIP任务测试时，尼古丁能增加被试者完成测试的准确率，而

与此同时核磁共振测得在顶叶皮层、丘脑和尾状核的血氧依赖水平（Blood 

Oxygenated Dependent-Level; BOLD）信号有所上升[57]。研究还表明尼古丁对

工作记忆有显著影响。例如尼古丁给药实验表明其可以提高给药对象在N-back

范式测试的表现。N-back范式测试要求被试者在接受一系列刺激信号时，讲刚

刚出现过的刺激与前面第n个刺激进行比较（通常n=3）。在进行该测试时，检测

到被测者在扣带回前部，额上回和上顶叶脑区有相应BOLD信号[60]。此外，一些

实验采用视觉Stroop任务，研究尼古丁对于吸烟者与非吸烟者反应抑制的影响。

Stroop任务要求被试者在看到表示色彩的单词之后，陈述该单词文本的字色。通

常，当单词所表达的颜色与该单词的字色一致时，被试者通常会反应良好，但是

当字色与该单词表达的颜色不一致的时候，参与者通常需要经历一个预先反应抑

制，抑制直接读出单词的冲动，然后再读出单词的字色。实验表明，尼古丁给药

可以有效提高被试者在该任务中的表现[61]。反应抑制还可以通过另一种任务

——go/no go任务进行测试。该任务要求被试者对某一特定的刺激进行反应但当

另一种刺激与该特定刺激同时存在时则要抑制反应。一项实验发现，相比尼古丁

需求满足的条件下，吸烟者在经历10小时禁烟后，对该测试的表现水平显著下

降[62]。此外，一些研究结合这些任务与功能性核磁共振测试，界定出参与反应

抑制与行为学控制的神经解剖学脑区，包括右额叶下回曲（IFG），辅助运动区

（SMA）和基底神经节[63][64][65][66]。另一项研究表明，在右前扣带皮层（ACC）

区域，吸烟者在吸烟后所呈现的任务相关BOLD信号激活强度显著低于吸烟前，

而在右额中回区域则呈现相反的趋势[67]。 

 

1.2.2 静息状态大脑功能连通性研究 

上述这些实验均侧重于在认知功能任务测试中探索尼古丁对于神经功能的

影响。而随着对于大脑神经功能区域的深入探索，越来越多的fMRI研究开始关

注大脑静息状态下神经活动的激活与抑制。此类研究检测各脑区间的静息状态功

能连通性（RSFC）。RSFC研究显示，包括腹正中前额叶皮层（VMPFC），背内

侧前额叶皮层（DMPFC），前中扣带皮层，楔前叶，后扣带回皮层（PCC），顶

下小叶和海马这一系列脑区可构成一个神经网络，后来该网络被定义为默认神经
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网络（Default Mode Network; DMN），该神经网络的脑区在大脑静息状态时的

神经活动要比执行任务时更活跃[67][68][69][70][71][72][73]。近年来，大型脑部神经网络

成像研究表明，尼古丁给药可致使该神经网络内各脑区之间的连通性活动下降，

而在禁烟时这些神经活动则会有所上升[74]。 

RSFC研究还揭示了一些其他功能性神经网络，例如执行控制神经网络

（Executive Control Network; ECN），脑区包括：背侧前额叶皮层（DLPFC），

中额上回（MFG），上顶回/角回（PAR），下/中颞叶（TL），背内侧额叶,左丘脑

（TH）以及右尾状核（CU）[74][75]；还有凸显神经网络（Salience Network; SN），

脑区包括背侧前扣带回皮层（ACC）/平行扣带回和双侧前岛叶[74]。ECN主要参

与外源刺激的识别及处理，属于任务依赖性神经网络，管理调控各项认知处理，

包括工作记忆、推理、任务应变力、计划和执行等。研究表明，在吸烟者中，急

性禁烟会导致ECN激活的下降，而进行尼古丁给药后，被试者ECN的激活上升。

研究推测SN这一神经网络负责识别刺激与分配信息资源，该神经网络根据内外

源的信息刺激，将接收到的信息刺激和有限的认知资源，分配到其它神经网络，

即将有限认知资源在DMN和ECN之间相互转换[76][77][78][79]。吸烟者在禁烟后再接

受尼古丁给药的过程中，SN的调控会受到尼古丁的影响甚至是逆转[79][80]。 

一项研究表明，给禁烟状态下的吸烟者尼古丁贴片给药后，认知戒断症状的

减轻程度的个体差异与ECN/DMN神经连通负相关的递增有关。该研究表明，在

静息状态下，尼古丁给药能调节禁烟者的脑神经网络之间的相互作用，从而提高

其认知功能和降低对尼古丁的渴求感[81]。此外，另一篇综述表明，除了ECN和

DMN之间有负相关作用，SN被指出具有调控前两者之间相对神经活动的作用。

该综述表明，当长期吸烟者缺乏尼古丁时，在大脑静息状态下，SN能介导神经

活动相比在ECN中，更多的偏加于DMN，是一种潜在的引发戒断症状的机制

[79][80]。 

 

1.3 立题依据与研究意义 

多年来的各项研究，通过任务测试与静息状态脑成像分析，在了解尼古丁对

大脑认知与神经活动的影响方面取得了重大突破。而这些实验结果也会为提高公

共卫生立下了基石。目前，FDA已获得调整香烟制品尼古丁含量的权限，能够将
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烟草中得尼古丁含量减低至致瘾性较低的程度，因此FDA需要更多的相关实验结

果来调整获得更合理的方针。已有一些研究测试去尼古丁香烟或微尼古丁香烟的

影响，他们发现，去尼古丁香烟与微尼古丁香烟仍具有显著抑制渴求感和戒断症

状的作用，且同时伴随一定轻微的由DA释放引起的奖赏效应，尽管其作用与影

响均相对小于普通香烟[82][83][84]。 

另有研究表明，在日常吸烟者中，吸食含有0.3mg及以上尼古丁的微尼古丁

香烟会引发代偿性增加吸烟行为，然而当尼古丁含量降至0.05mg时则不会引发

这一代偿性吸烟行为，表明后一种烟草制品也许能够帮助医疗戒烟[83]。目前与

之后的实验发现将有助于医疗界在调整医疗戒烟中对于香烟尼古丁含量标准的

择取，以及对逐渐降低尼古丁含量计划的制定。而烟草产品中尼古丁的减少，对

于降低烟草相关死亡率与疾病发生具有潜在的重大意义[84]。 

然而，尽管已有研究比较了普通香烟与去尼古丁香烟在渴求感、戒断症状、

吸烟频率及脑内生化指标方面的影响差异，但很少有研究使用多种不同尼古丁含

量香烟涵盖一个广泛的尼古丁含量梯度。此外，尽管不少研究检测了吸食微尼古

丁香烟对于渴求感与戒断症状的影响[85][87][88]，很少有研究结合大脑认知功能或

神经活动指标。因此，我们结合自我报告问卷调查，认知功能任务测试以及fMRI

脑成像技术，来更全面研究去尼古丁香烟的作用。此外，由于FDA需要知道去尼

古丁香烟对于各大吸烟族群的影响，而其中18-25岁的年轻吸烟者，作为美国最

大的吸烟族群，并没有得到足够的研究。鉴此，本研究将要测试降低尼古丁含量

的香烟在18-25岁吸烟族群众中得影响。 

本课题的目标是通过测试降低香烟尼古丁含量对于年轻吸烟人群大脑静息

状态功能连通性以及尼古丁依赖性行为特征的影响，以此帮助政府与医疗界对于

烟草产业与医疗戒烟政策进行更合理的调控控制。测试中包括四种不同梯度尼古

丁含量的微尼古丁含量香烟以及参与者自身喜爱的商品烟。 

在参与者对于渴求感与戒断症状的缓解程度自我陈述方面，根据之前的研究

结果，我们预期，降低尼古丁含量的香烟仍具有显著抑制渴求感和戒断症状的作

用，且同时伴随一定轻微的由DA释放引起的奖赏效应，但其作用与影响可能要

小于普通香烟[82][83][84][87]。此外，我们还将测试静息状态下ECN与DMN之间的功

能连通性。基于前面的研究[81]，我们预计吸烟能增加ECN/DMN之间功能连通的
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负相关性，且该影响将随着测试香烟中尼古丁含量的增加而增加。我们还预计，

吸烟能减少戒烟时由于DMN活动增加而引发的戒断症状与渴求感，其中较高尼

古丁含量的香烟作用比较低尼古丁含量的香烟作用更显著；吸烟能提升ECN活

动,其中较高尼古丁含量的香烟作用比较低尼古丁含量的香烟作用更显著。 

综上，本课题目标在于为帮助政府与医疗界调控烟草制品政策以及优化戒烟

策略提供更多的研究数据支持。 
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二、材料与方法 
 

2.1 实验对象 

目前共招募15名吸烟者（11名男性，4名女性）。 

 

2.1.1 招募流程 

实验对象的招募主要通过在当地杂志刊登广告，校园广告以及在网站上刊登

招募信息（www.craigslist.com）。志愿者首先进过电话面试，获取其医疗、精神

与任何药物滥用史。符合标准的志愿者将纳入研究并签订书面同意书。 

 

2.1.2 研究对象纳入标准 

18至25岁，具有两年以上日吸烟量5支及以上吸烟史；常用手为右手；没有

任何脑损伤或处于慢性心理或生理疾病。 

 

2.1.3 研究对象排除标准 

使用任何戒烟产品或处于戒烟疗程，或偏好薄荷烟以及怀孕者不纳入该实验。 

 

2.2 实验材料 

本实验共涵盖五支烟，其中一支为参与者本人自带的香烟，另外四支为本实

验使用的降低尼古丁含量的研究香烟，这些香烟中的尼古丁为人工合成化学物质，

其包括四种尼古丁含量：0.027mg,0.110mg,0.231mg以及0.763mg。 

 

2.3 实验流程 

本实验是为试内随机双盲实验。 

首先，我们对参与者进行Fagerström尼古丁依赖测试（FTND）。 

之后，参与者将在不同的五天完成五次测试，每天有两部分，这两部分包含

吸食当天的第一支烟前与后的测试。每次测试时，参与者被要求在测试前十二小

时前禁烟。抵达实验地点后，我们对参与者进行一氧化碳呼气采样并询问其是否
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履行禁烟规则。若参与者表示他们没有履行足够时长的禁烟，则停止当天实验并

重新预约实验日期。 

若符合禁烟要求，开始实验流程。首先，在吸烟前，参与者自我评价渴求感，

戒断症状以及情绪。他们需要完成的问卷有：吸烟欲望测试（Urge to Smoke, 

UTS；详见下文）,Shiffman-Jarvik戒断程度测试（Shiffman-Jarvik Withdrawal 

Scale, SJW；详见下文）以及正面负面情感测试（Positive and Negative Affect 

Scale, PANAS；详见下文）。 

完成以上问卷测试后，参与者会进行一个10分钟的注意力测试——快速视

觉信息处理（RVIP）任务。（详见下文） 

完成问卷以及RVIP测试后，参与者进行fMRI扫描，获得静息状态下神经活

动信号数据。 

fMRI扫描结束后，参与者被给予五支香烟中的其中一种进行吸食。然后立

即重复吸烟前的流程。 

 

2.4 问卷分析 

2.4.1 尼古丁依赖性测试——Fagerström尼古丁依赖测试（FTND）[89][90]  

FTND是一项简要的自我评估，其测试被试者对于尼古丁的生理性依赖程度。

我们在本研究中采用的版本包括六项多项选择，包括询问被试者清醒后多久会吸

食第一根香烟；在禁烟场所能否成功禁烟；他们是否最难以抗拒一天中的第一支

烟；他们每天的吸烟量；是否在清醒后的第一个小时内吸烟行为最显著；是否生

病时仍然吸烟。 

上述六题中，有四题为是非题，选“是”得一分，选“否”得0分，而剩余两题的

评分为0-3分。 

综合上述六项后得到该问卷总分。总分可由0-10分不等，0-2分表明极低的

尼古丁依赖，3-4分表明低尼古丁依赖，5分表示中等尼古丁依赖，6-7分表明尼

古丁高度依赖，8-10分表明极高尼古丁依赖。 

 

2.4.2 戒断与渴求问卷 

2.4.2.1 吸烟欲望测试（UTS）[91] 
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UTS是一项测试苛求度的问卷。本研究采用简化版十项UTS问卷来评估参与

者的苛求程度。该问卷评估参与者对于吸烟正性强化作用的苛求以及吸烟倾向；

对吸烟负性强化作用的苛求即对吸烟的需求。 

 

2.4.2.2 Shiffman-Jarvik戒断程度测试（SJW）[92] 

本研究采用的SJWS包含25项内容。每一项回答范围有7个梯度，从“完全不

符合”只“完全符合”。部分选项用以评估参加者对吸烟的苛求，另一部分选项则用

以评估戒断症状例如震颤，失眠，焦虑及注意力难以集中。 

 

2.4.3 情感问卷——正面负面情感测试（PANAS）[93] 

该问卷包含两方面情感测试，一方面评估正面情感（PA:10项内容，例如热

情，坚强）；另一方面评估负面情感（NA：10项内容，比如压力，沮丧）。该

问卷包含一系列描述不同感受与情感的形容词。 

参与者对每一项可给出的反馈范围为1分（代表完全不符合）至5分（完全

符合） 

 

2.5 行为与认知任务测试——快速视觉信息处理（RVIP）[94][95] 

该任务用以测试持续性注意力。参与者在实验室笔记本电脑上完成。电脑屏

幕上会出现一系列单位数，一次一位数字，每分钟出现100个数字，历时10分钟。

参与者被要求在一检测到目标序列后就按下笔记本上的空格键。目标序列为三个

连续的不同的奇数或三个连续不同的偶数。在10内总共有60个目标序列，对于

每个目标序列参与者有1500毫秒反应时间。计算机将记录检测到的正确目标数、

准确率、误判的次数。 

 

2.5 fRMI扫描 

2.5.1 静息状态脑部扫描及fMRI数据获取 

我们采用3-特斯拉MAGNETOM Tim Trio全身核磁共振扫描仪持续进行静

息状态大脑扫描。数据包括扫描过程中参与者的生理指标（呼吸与脉搏）以及静

息状态下大脑血氧水平依赖（BOLD）信号。每个静息状态扫描历时5分钟，共
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有152个全脑扫描结果，重复时间（TR）为3000ms，回波时间为30ms，一体素

大小为3.5mm3。 

 

2.5.2 统计学分析 

2.5.2.1 预处理 

我们使用Functional Magnetic Resonance Imaging of the Brain (FMRIB)软

件（FSL版本4.1.2；www.fmrib.ox.ac.uk/fsl）。平面回波成像（EPI）数据经过

MCFLIRT[96]进行运动校正，采用BET[97]将脑组织与颅骨分离。我们采用全宽半

最大5mm，100s高通量时间过滤的高斯核进行像素体信息平滑处理。接着我们

将本实验获得的EPI全脑信号转化为单实验对象高分辨率解剖结构成像并照应

拟合至于MNI152标准空间模板。（Montreal Neurological Institute, Montreal, QC, 

Canada ） 

 

2.5.2.2 独立成分分析 

我们运用FSL MELODIC[98][99]进行多变量群体独立成分分析（ICA）在14个

研究对象的脑成像数据中，根据像素体信号时间轴之间的相关性分析后进行空间

拆分重组获得单独成分。尽管本报告原先预期包括15名参与者，但其中一名参

与者由于其成像图的运动误差太大而将其数据排除。ICA将获得的BOLD信号数

据进行如下处理：（1）对每个像素体的时间轴进行分析，找出具有高度相关时

间轴特征信号变量的像素体；（2）空间整合所有像素体并得到各个独立成分。

MELODIC自动分析后获得29个独立成分（IC）。软件整合获得的每个IC间彼此

达到最大限度的空间独立性，并且显著阈值为p>0.5，即我们给予假阴性与假阳

性的同等的权重[98]。通过对比先前文献中DMN、ECN和SN三个神经网络的空间

结构布局以及其随时间轴能量光谱变化趋势[99][100][101][102]，我们在获得的IC中鉴

定出相应的神经网络的成分。 
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三、研究结果 
 

3.1 参与者统计 

表1为纳入本报告中的参与者基本信息。共17人，其中15人完成全部测试，

2人中途退出。 

 
表1. 参加者基本信息 

 平均年龄（标准差）  性别（男：女） 

完成人数 

15 

退出人数 

2 

平均年龄 

23.25 

标准差 

1.46 

 

 

男性 

11（1） 

女性 

4（1） 

 

3.2 尼古丁依赖程度测量 

3.2.1 Fagerström尼古丁依赖测试（FTND） 

表2为所有参与者FTND得分分布频率。本研究定义获得4分及以上的

FTND≥4者为重度尼古丁依赖者（N = 5），而获得FTND<4者为轻度尼古丁依赖

者(N = 10)。 

 
表2. FTND分布频率：0（极低依赖度）至8（极高依赖度）。 

FTND分数 0 1 2 3 4 5 6 7 8 平均数 

频率 2 0 3 5 2 2 2 0 1 3.47 

 

3.2.2 每日吸烟数（Cigarette Per Day; CPD） 

经过吸烟历史问卷调查获得所有参与者每日吸烟数分布频率，详见表3 

 
表3. 每日吸烟分布频率。 

每日吸烟数 5 6 7 9 10 13 15 17 20 平均数 

频率 3 1 3 1 3 1 1 1 1 9.84 

 

FTND与CPD具有正相关趋势（r = 0.357, p = 0.053）。而FTND与CPD中

均不存在男女差异（详见表4）。 
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表4. 两性中FTND与CPD的各自平均值与差异。 

 男性 女性 P值 

FTND 3.42 3.60 0.765 

CPD 9.92 11.00 0.580 

 

3.3 戒断与渴求感测量 

3.3.1 吸烟欲望测试（UTS） 

ANOVA测试“2（吸烟前-后）x5（五支不同尼古丁含量香烟）”结果显示，

当不区分香烟尼古丁含量，吸烟总体对UTS平均分数的下降有显著影响（p < 

0.01）。但是不同尼古丁含量的香烟对UTS下降的影响程度之间没有显著差异。

不过，不同尼古丁含量的香烟对UTS下降的影响程度具有受到FTND分数影响的

趋势，即随着吸食香烟中尼古丁含量的增加，重度尼古丁依赖吸烟者（FTND≥4）

相比轻度尼古丁依赖者（FTND<4），前者的UTS下降增长得更快更多。（p = 0.061; 

见图1. ）此外，UTS的得分与变化无性别差异。 

 
图1. 分别吸食不同尼古丁含量香烟后，吸烟者UTS分数下降百分比。L-DEP表示尼古丁轻

度尼古丁依赖（Lower-dependent），H-DEP表示重度尼古丁依赖（Higher-dependent）。 

 

3.3.2 Shiffman-Jarvik戒断程度测试（SJW） 
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统计结果显示吸烟对SJW综合分数有显著影响（p < 0.001）。此外，不同

尼古丁含量的香烟对SJW综合分数下降的影响程度之间没有显著差异。性别与

FTND对该分数也均无显著影响。 

 

3.3.2.2 SJW渴求感部分测试得分 

吸烟对降低SJW渴求感部分分数有显著影响。但是不同尼古丁含量的香烟

对该部分分数下降的影响程度之间没有显著差异。分析结果表示性别对其可能存

在一定影响（p = 0.023），其中，不同尼古丁含量的香烟对该部分分数下降的

影响程度在男性中比女性要稍显显著（男性：p = 0.125； 女性：p = 0.665）。

在男性吸烟者中，其吸食尼古丁含量较高的三支烟（0.231mg、0.763mg和自身

青睐品牌）后，相对于尼古丁含量较低的两支（0.027mg、0.110mg），SJW渴

求感下降得更多。然而在女性中，无论尼古丁含量高低，吸食本实验提供的四支

烟所产生的SJW渴求感下降程度相仿，但当女性吸食自身所青睐的香烟产品时，

其渴求感明显下降。（见图2） 

 
图2. 吸烟分别在男性与女性中引起的SJW渴求感下降。 

 

3.4 正面负面情感测试（PANAS） 

PANAS 由正面情感测试与负面情感测试两部分。 

3.4.1 PANAS 正面情感测试 

吸烟对 PANAS 正面情感无显著影响（p = 0.636）。此外，不同尼古丁含量

的香烟对 PANAS 正面情感的影响程度之间没有显著差异（p=0.810）。不同尼

	

尼古丁	 	 男	 	 	 女	
	 含量	 	
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古丁含量的香烟对 PANAS 正面情感的影响程度没有性别差异（p = 0.291）。然

而，数据显示该正面情感测试存在性别差异（p = 0.023），其中，吸烟只对女

性情感变化有显著影响（p = 0.032），而对男性情感没有显著影响（p = 0.304）。 

 
图 3. 吸烟分别在男性与女性中引起的 PANAS 正面情感变化 

 

3.4.2 PANAS 负面情感测试 

同样，吸烟对 PANAS 负面情感无显著影响（p = 0.963）。此外，不同尼古

丁含量的香烟对 PANAS 负面情感的影响程度之间没有显著差异（p=0.934）。

不同尼古丁含量的香烟对 PANAS 负面情感的影响程度没有性别差异（p = 

0.934）。然而，数据显示该负面情感测试不存在性别差异（p = 0.670）。尽管

如此，鉴于在 PANAS 正面情感中获得的性别差异，我们依然对负面情感部分进

行了性别差异探索并发现在负面情感部分中，吸烟也只对女性情感变化有显著影

响（p = 0.012），而对男性情感没有显著影响（p = 0.168）。 

 

3.5 任务测试 

3.5.1 快速视觉信息处理（RVIP） 

吸烟可显著提高参与者任务表现。吸烟后，参与者的平均准确目标检测数从

35.66 显著上升至 39.47（p < 0.01）；参与者的平均误判数从 17.10 显著下降至

14.48（p = 0.014）。然而，不同尼古丁含量的香烟对准确目标数与误判次数的

-10

0

10

20

30

40

50

0.027mg 0.110mg 0.231mg 0.763mg own

PA
NA

S正
面
情

感
上

升
百

分
比

吸烟引起的PANAS正面情感变化

Male

Female



19	
	

影响程度之间没有显著差异（准确目标数：p = 0.872；误判次数：p = 0.317）。

此外，FTND 对参与者任务测试中的准确目标识别与误判次数也均无显著影响

（准确目标数：p = 0.753；误判次数：p = 0.333）。同样，CPD 对准确目标识

别无显著影响（p = 0.191），但其对于误判次数表现出显著的影响趋势（p = 

0.058），表明长期尼古丁暴露会使吸烟者更易于在信号识别中发生误判。 

 
图 4. 参与者在吸食不同尼古丁含量香烟前后的 RVIP 准确目标识别数。Average 表示在不

考虑香烟尼古丁含量的情况下，合并参与者所有五支烟的前后准确识别数分析结果。 

 

3.5.2 任务敏感指数 A′ 

我们利用记录下的准确目标数以及误判次数计算敏感指数 A′(Sahgal 1987; 

Jones et al 1992)，公式为： 

A′ = (0.5 + [(准确数-误判数) + (准确数-误判数)2]/[4 x 准确数(1-误判数)]) x 

1000 

A′是用以检测参与者在信号检测任务中，个人对于信号目标的敏感程度。 

结果发现吸烟对 A′有显著影响，能提高参与者对于 RVIP 任务的敏感度（p 

= 0.031）。此外，不同尼古丁含量的香烟对 A′的影响程度之间显示出显著差异

的趋势，表明不同尼古丁含量的香烟可能对参与者的任务敏感度有不同的影响，

尼古丁含量越高，对于 A′的提高程度越大（p = 0.055）。此外，A′中存在性别

差异（p = 0.023），但 FTND 与 CPD 对 A′没有显著影响（FTND：p = 0.314；
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CPD：p = 0.626），表明尼古丁依赖以及暴露程度对于吸烟者 RVIP 任务敏感

度没有显著影响。 

 
图 5. 参与者在吸食不同尼古丁含量香烟前后 A′分数。 

 

3.6 独立成分分析（ICA）结果 

获得的核磁共振脑成像信号图经过 FSL MELODIC 软件预处理并分析后，

自动获得 29 个独立成分，再经过与先前文献报道以及数据库对比分析[73][74]，我

们获得 6 个独立成分，分别对应与三大神经网络的典型脑区区域重合。 

 

3.6.1 执行控制神经网络（ECN）相关脑区 

获得两个独立成分与执行控制神经网络典型脑区重合，包括颞中回、背侧前

额叶皮层以及顶叶皮层等。 
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图 6. 执行控制神经网络（ECN）相关脑区独立成分。上下两行为两个符合 ECN 脑区信号

的独立成分。其与 ECN 典型代表脑区的重合区域为：颞中回（middle temporal gyrus）、背

侧前额叶皮层（DLPFC）和顶叶皮层（parietal cortex）等。右侧为 BOLD 信号值，红色或

黄色代表 BOLD 活动上升高于基数，认为神经活动激活，而蓝色表示 BOLD 活动下降低于

基数，认为神经活动抑制。 

 

3.6.2 默认神经网络（DMN）相关脑区 

获得三个独立成分与默认神经网络典型脑区重合，包括腹正中前额叶皮层/

嘴侧伏隔核、后扣带回皮层、颞回以及双侧角皮层等。 

 
图 7. 默认神经网络（ECN）相关脑区独立成分。上中下三行为三个符合 DMN 脑区信号的

独立成分。其与 DMN 典型代表脑区的重合区域为：腹正中前额叶皮层 /嘴侧伏隔核

（ventromedial PFC/rostral ACC）、后扣带回皮层（PCC）、颞回（temporal gyrus）以及
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双侧角皮层（bilateral angular gyrus）等。右侧为 BOLD 信号值，红色或黄色代表 BOLD
活动上升高于基数，认为神经活动激活，而蓝色表示 BOLD 活动下降低于基数，认为神经

活动抑制。 

 

3.6.3 凸显神经网络（DMN）相关脑区 

获得一个独立成分与凸显神经网络典型脑区重合，包括双侧前岛叶、背侧前

扣带回皮层、背侧前额叶皮层以及楔前叶等。 

 
图 8. 凸显神经网络（SN）相关脑区独立成分。图中显示为一个符合 SN 脑区信号的独立成

分。其与 SN 典型代表脑区的重合区域为：双侧前岛叶（bilateral anterior insula）、背侧前

扣带回皮层（dorsal ACC）、背侧前额叶皮层（DLPFC）以及楔前叶（precuneus）等。右

侧为 BOLD 信号值，红色或黄色代表 BOLD 活动上升高于基数，认为神经活动激活，而蓝

色表示 BOLD 活动下降低于基数，认为神经活动抑制。 

 

3.7 大脑静息状态功能连通性分析 

通过 MATLAB 算得上述独立成分的相关矩阵（correlation matrix）并计算两

两成分间相关性吸烟前后变化差异，即分析三个神经网络两两间连通性的正负相

关性以及吸烟前后连通性的变化趋势和差异显著性。其中，我们先计算相关性 R

值，然后通过 Z 标准差标准化，最终使用 Z 值进行变化差异分析。 
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3.7.1 ECN-DMN 连通性 

获得两个分别代表 ECN 与 DMN 的独立成分之间存在正相关，且吸烟后相

关性相比吸烟前显著下降，可能说明这两个神经网络各自部分区域存在正向连通

且吸烟会降低这一正向连通性。 

    
图 9. ECN-DMN 吸烟前后功能连通性变化。 图 10. DMN-SN 吸烟前后功能连通性变化。 

 

3.7.2 DMN-SN 连通性 

获得两个分别代表 DMN 与 SN 的独立成分之间存在正相关，且吸烟后相关

性相比吸烟前显著下降，可能说明这两个神经网络各自部分区域存在正向连通且

吸烟会降低这一正向连通性。 
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四、讨 论 
 

4.1 吸烟对情绪与行为的影响 

与预期相符的是，渴求感与情绪问卷测试结果表明，无论是降低尼古丁含量

的香烟还是参与者自身喜爱的商品烟，吸烟能显著缓解禁烟时对香烟产生的渴求

感与戒断症状，然而降低尼古丁含量的香烟所产生的作用与影响要小于普通香烟。 

此外，不同尼古丁含量的香烟对缓解渴求感与戒断症状以及情绪的影响程度

存在一定的性别差异。对于SJW中的结果猜测认为，男性更多的在乎香烟中包

含的尼古丁含量，当尼古丁含量较低时，如低于或等于实验中所用的0.110mg，

则不能有效缓解男性的渴求感与戒断症状，然而当尼古丁含量高于一定数值，如

高于等于0.231mg时，无论是实验用香烟还是商品烟均能显著缓解渴求感；而对

于女性而言，相比尼古丁含量，她们可能更重视香烟的其他特质如特别的口感口

味，其他化学成分含量等等，导致实验提供的香烟对她们的影响相近且很小，而

她们自身青睐的商品烟则能有效缓解她们的渴求感。另一个值得注意的是，比起

女性，男性在吸烟前后的正面情绪几乎不发生变化，这有两种可能原因：（1）

男性吸烟主要不是因为追求情绪上的愉悦而是其他因素比如注意力与记忆力等

认知功能的提高；（2）相比女性对情绪的敏感，对自身情绪波动的觉察与判定

可能比较迟钝含混，或者相对理智压抑，比较不愿意完全坦诚表达，主观使问卷

结果偏离真实情况。 

RVIP任务测试结果显示，吸烟可以提高禁烟后吸烟者的持续性注意力，主

要表现为正确目标识别的准确率升高以及误判减少。 

 

4.2 静息状态功能连通性 

我们测试了静息状态下ECN与DMN之间的功能连通性。出乎意料的是，根

据以往研究结果，我们预期假设ECN/DMN之间存在负相关功能连通性，而吸烟

能增加它们之间的负相关性，但从目前初步结果我们观察到至少部分ECN/DMN

之间存在正向功能连通性，且吸烟减小了这两者的相关性。对于这一与假设矛盾

的结果，我们有以下两种猜测：（1）本报告使用的图像数据尽管已经过初步的去

噪音，但根据我们让FSL MELODIC自动分析得到的所有独立成分（共29个），
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经过人工比对分析后，仅有6/29主要由神经活动信号组成，而剩余的多为运动噪

音或是动脉血流信号。而即使是那6个筛选后独立成分，也一定存在不少为去除

干净的噪音，可能会严重影响信号分析结果。（2）如果噪音影响力不是很大，即

确实在该实验得到的这两个代表ECN与DMN的独立成分之间确实存在正相关连

通性，则有以下两种猜测：①DMN是大脑静息状态下对内的一些神经活动，而在

吸烟者禁烟的情况下，该神经网络活动增加而引发的戒断症状与渴求感，而ECN

本身具有对外介导执行活动的认知功能。因此两者存在的正相关可能表现为：

DMN产生对烟的渴求，并投射到ECN上执行吸烟活动，禁烟时两者的这一部分

连通信号更强烈，而吸烟可以通过另吸烟者的到一定的满足，缓解DMN产生的

渴求以及DMN与ECN之间的连通性。②由于我们获得的两个成分分别仅为两大

神经网络的部分区域，而即使总体而言，ECN与DMN之间是负相关连通，但不

能排除两者中各个脑区之间存在部分正相关部分负相关信号连通，而我们本实验

得到的部分脑区是存在正相关。则个人对此的解释为ECN与DMN各自的一部分

脑区存在正相关信号连通，另一部分存在负相关信号连通，总体而言负相关信号

连通高于正相关信号连通，因此总体显示负相关连通，而吸烟引起的总体负相关

连通性的增加可能是吸烟增强了负相关连通脑区之间的连通性，也可能是消弱了

正相关连通脑区间的连通性，我们观察到的可能就是后者之一情况。 

 

4.3 实验存在问题与解决方案 

本报告一个首要不足是样本数过小，并不能保证统计学意义，其次是男女比

例失调，女性样本量过少导致任何观察到的性别差异的可信度较低，也无法统计

分析证实我们的各项猜测。 

此外，我们对于信号图像的预处理除噪音不完全，噪音可能使分析结果严重

偏离真实结果，甚至获得相反的结论。 

为解决上述问题，首先是提高样本量，增加统计学意义与可信度。另一点是

要更有效完整去除噪音。对此我们目前采用另一种去噪音软件FMRIB’s 

ICA-based X-noiseifier（FIX）[103]，进行人工设置并生成运算程序后，软件将自

动对所有信号原始数据进行智能筛选除噪音，尽量去除噪音得到干净信号。 

 



26	
	

4.4 未来展望与拓展衍生方向 

本研究的最终目标之一为探究减尼古丁香烟对年轻吸烟族群的影响，目前由

于样本数小，多项测试并未显示不同尼古丁含量的香烟造成的影响差异显著，但

有一些测试结果存在趋势，则随着样本量的增加，这些趋势可能会变得显著。同

样，随着女性样本量的增加，性别差异的趋势也会更显著更具有可信度。 

本报告中未包含但最终我们还会探索联系行为学中情绪与任务测试结果和

大脑静息状态功能连通性之间的关系，比如是否存在“吸烟能减少戒烟时由于

DMN活动增加而引发的戒断症状与渴求感，其中较高尼古丁含量的香烟作用比

较低尼古丁含量的香烟作用更显著；吸烟能提升ECN活动,其中较高尼古丁含量

的香烟作用比较低尼古丁含量的香烟作用更显著”这样的联系，以此来获得潜在

的检测戒断程度、戒烟治疗效果的生物指标。 

本实验采用禁烟后吸烟影响测试，属于急性尼古丁给药研究，我们也可以将

其设计为慢性给药研究，例如检测吸烟者长期吸食不同尼古丁含量的减尼古丁香

烟对其大脑静息状态功能连通性以及尼古丁依赖性行为特征的影响。相比急性给

药，慢性给药结果也许能获得应用度更高的检测戒断程度、戒烟治疗效果的生物

指标。 

此外，鉴于当前有不少医疗戒烟治疗设计电子烟，我们可以探究不同尼古丁

含量的电子烟的影响。由于电子烟的口味口感和其它成分均与实体香烟仍存在一

定差异，因此对于吸烟者产生的影响可能也存在一定的差异。 

另外，本实验目前仅针对年轻吸烟族群，而实际上，FDA 需要减尼古丁香

烟对于各个吸烟族群的影响。我们可以纳入不同年龄层，既可以分析减尼古丁烟

对不同吸烟族群的共同性，又可以探究分析其差异性，例如本身尼古丁依赖性不

同，性别不同等使得减尼古丁烟所造成的影响效果不同。 
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It was a great pleasure to host Hancheng Mao as a predoctoral fellow in 

my laboratory for the past five months. I am confident that Hancheng has 
advanced substantially in her background knowledge of neuroscience, 
neuroimaging and pharmacological principles. As she reported, she took part 
in a functional brain imaging (fMRI) study of the effects of cigarettes smoking 
on behavioral states, including nicotine withdrawal, cigarette craving and 
sustained attention. A key part of the studies was fMRI assessments before 
and after overnight-abstinent smokers consumed the first cigarette of the day. 
One component of the study was evaluation of the effects of nicotine yield in 
this first cigarette of the day. Aside from providing a wealth of information 
about the neurophysiological response to smoking, the project is designed to 
provide important information for the US Food and Drug Administration, a 
federal entity that is seeking knowledge to informn the regulation of the 
constituents of tobacco products. 
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