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药物依赖临床治疗的研究新进展 *
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摘要：随着吸毒人员的剧增，药物依赖极大的危害着人类健康和社会稳定，已经成为目前严重的社会性问题。心瘾是患者复吸的

重要原因，心瘾的戒断是治疗成瘾的关键。供临床医生选择的治疗方法有很多，但是根据成瘾者的病情合理的选择治疗措施是目

前临床工作中面临的巨大挑战。本文综述了目前物质依赖的药物治疗的作用机制以及临床疗效、各种手术戒毒的效果以及不良

反应、心理行为治疗的原因以及具体措施，药物治疗、手术治疗以及中西医联合治疗的最新进展。
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Recent Advances in the Clinical Treatment of Drug Dependence*

With the rapid increase of drug addicts, drug dependence is harmful to human health and social stability, which has

become a serious social problem. Craving is an important reason for relapsing, so craving withdrawal is the key to the treatment of

addiction. There are many treatments for the clinicians selection, but it is a great challenge for the clinicians that accords to the reasonable

condition to select the therapeutic measures for addicts. This article reviews the mechanism and clinical effect of pharmacotherapy, the

clinical efficacy and adverse reactions of various surgical treatments, and the practical measures of psychological-behavior therapy. This

article also presents the recent advances of pharmacotherapy, surgical treatment and combination of Chinese traditional and Western

medicine.
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药物成瘾是一种以非医学用途为目的，长时间、反复使用

成瘾药物为特征的，表现为连续的、强迫性的觅药行为的慢性

反复发作性脑病，严重危害人类健康[1]。根据中国禁毒委员会发

布的数据，到 2015年，我国累计登记在册的吸毒人数已达到

295万。据联合国统计的数据，全世界吸毒人数已达到 2亿多

人次。长期使用成瘾药物可导致吸毒者认知功能的损伤，表现

为行为抑制缺失、注意力受损以及记忆力减退等，严重者会危

害家庭和社会[2]。成瘾者对毒品的依赖分为生理依赖和心理依

赖，患者在戒断后虽可以有效抑制对毒品的生理依赖，但并不

能完全祛除心理依赖，这就是成瘾者高复吸率的重要原因，能

否消除患者的心理依赖也是防复吸的关键[3]。针对这一问题，临

床上进行了大量的研究，现综述如下。

1 药物治疗

1.1 美沙酮

美沙酮属于 滋受体激动剂，与阿片类药物有极其相似的活

性基团，通过与其竞争阿片类受体，达到长期戒断的目的，可用

于脱毒和替代维持治疗，是目前最主要的替代治疗药物[4]。该疗

法是通过长期口服美沙酮，同时联合其他干预措施，达到减低

毒品使用剂量，提高成瘾者的生活质量，改善成瘾者的社会功

能的目的[5]。在治疗过程中，服用适量的美沙酮效果稳定，而且

副作用较轻，随着治疗时间的延长，一般会自行缓解或者消除。

我国自 2004年引入美沙酮维持治疗方法后，在上海、重庆等

28个省市开展了美沙酮维持治疗门诊[6，7]，在戒毒工作和防治

艾滋病方面效果显著。但长期使用美沙酮后，也会产生依赖，具

有成瘾性，是成瘾性弱的方法替代成瘾性强的毒品，所以美沙

酮维持治疗并不是最佳的戒毒方法。在使用美沙酮维持治疗的

同时，应加强心理疏导和教育工作，使成瘾者充分的认识毒品，

从而可以延长戒断时间，改善生活质量[8]。

1.2 丁丙诺啡

丁丙诺啡是一种阿片类受体部分激活剂，因其结构与吗啡

极其相似，所以与 滋受体有极强的亲和力，通过激活 滋受体达
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到微弱的奖赏效应，使患者不需要经历痛苦的戒断过程。但是

当其使用剂量大时，又可以抑制 δ 和 κ 阿片受体，产生类似

于纳洛酮的作用，同时又可以激活阿片受体样受体(ORL-1)，减

弱滋受体介导的奖赏作用，因此应用于戒毒治疗。并且丁丙诺
啡的成瘾性低，耐受性好，比美沙酮更为安全[9,10]。2012年，美国

食品药监局(FDA)批准 Suboxone(丁丙诺啡和纳洛酮)舌下薄膜

制剂应用于临床。2016年，FDA又批准了 Probuphine(丁丙诺啡

长效植入式产品)。既往研究显示使用相同剂量的丁丙诺啡联

合行为疗法治疗阿片成瘾患者 16周后，操守率达到 65%，是非

常有效的，但是对使用海洛因或者海洛因联合阿片药物的患

者，操守率只有 30%左右，临床效果欠佳[11]。而且长期使用丁丙

诺啡仍然会有一定的依赖性，控制其滥用是目前的一大难题。

1.3 纳洛酮

纳洛酮是一种经典的阿片类受体拮抗剂，比吗啡更易结合

阿片类受体，可迅速达到戒断的目的，并且广泛应用于阿片类

药物中毒的急救治疗，也有研究表明其可用于植物人唤醒、休

克治疗和心肺复苏[12]。但因其自身并无药理活性，拮抗阿片类

受体后戒断反应重，使得成瘾者不易接受，并且有近 40-50%的

成瘾者出现了食欲减退、失眠和腹泻等不良反应，这些因素都

在一定程度上阻碍了此药的临床发展和应用[13]。目前，临床多

使用纳洛酮联合一种或多种阿片类受体激动剂，通过其不同的

药代动力学特点产生优劣互补或协同作用。有研究表明纳洛酮

联合丁丙诺啡比单独使用丁丙诺啡能够更加有效的减少复吸

率[14,15]，并且可以降低复吸患者的毒品使用剂量[16]。

1.4其他最新的药物

尽管目前有关药物治疗成瘾的问题非常多，但是大量文献

表明药物维持治疗比不进行治疗更加有效。针对成瘾药物治疗

的研究发展迅猛，现已涌现出大批新型药物。比如：抗焦虑药物

丁螺环酮可以有效戒断大麻依赖[17]；多巴胺受体激动剂莫达非

尼可以有效对抗可卡因和甲基苯丙胺(冰毒)成瘾，并且很少产

生依赖性[18]；由大麻素制成的止吐药卓那比诺可以治疗大麻成

瘾；戒酒药物双硫仑可用于治疗可卡因成瘾[19]；非典型抗精神

病药物奥氮平可以减弱可卡因成瘾者的吸毒场景记忆，并可减

少线索诱导引起的复吸[20]。琢-2肾上腺素能受体激动剂可乐定
可以缓解成瘾者的压力，降低因压力导致的复吸[21]。虽然这些

研究成果令人兴奋，但是尚缺少大样本的临床证据，因此应用

到临床还有一定的距离。

2 手术治疗

2.1 毁损手术

毁损术主要是通过高精准的立体定向技术，针对结构或者

功能上出现异常的神经核团进行的破坏性手术。自上世纪 60

年代，已有国外的学者使用脑白质切除术进行治疗成瘾。随着

功能神经外科、影像学、微电极记录技术的飞速发展，我国也有

学者进行了此方面的探索。上世纪末，第四军医大学唐都医院

功能神经外科进行了大鼠和恒河猴伏隔核毁损术的探索，发现

伏隔核毁损后，可以明显削弱大鼠和恒河猴的条件位置偏爱，

并首次提出了伏隔核可作为防止吸毒成瘾戒断后复吸的手术

靶点。而后又继续进行了伏隔核毁损术的临床研究，并随访至

2004年，未复吸患者占到了 61.7%，验证了此手术的有效性。术

后不良反应发生率约为 7%，多为短暂性体温调节障碍、人格改

变和记忆力减退等，部分并发症，如体温调节障碍，通过对症治

疗，1周左右可以有效的缓解，但是有些并发症，如人格改变、

淡漠等，暂无有效的治疗方法[22]。各中心因为手术质量和操作

规范度等因素的影响，不良反应发生率均不相同，有些高达

26.9%[23]。

因为毁损术是有创操作，神经核团毁损后会造成永久性的

功能缺失，与伏隔核相关的奖赏环路和正常环路均受到破坏，

极大限制了其发展。2004年，国家卫生部因为考虑到伦理学和

此项技术的不成熟，叫停了手术戒毒项目。因此，探索如何提高

疗效，减少并发症的发生或者探索另一种满足伦理学要求的、

无创的、可逆可调节的手术方式成为了当时最为重要的问题。

2.2 脑深部电刺激术

脑深部电刺激术(DBS)是近三十年发展起来的新技术，通

过对脑内特定神经核团的电刺激，并不断调整刺激参数，达到

治疗疾病的目的。尽管 DBS的作用机制尚不明确，但目前已有

观点认为：DBS的治疗效果与毁损术相似，并且具有对脑组织

无破坏，效果可逆、可调节的优势，安全性已得到验证，并成功

应用于帕金森病、肌张力障碍等疾病的治疗[24]。2014年，素有诺

贝尔风向标之称的 "拉斯克临床医学研究奖 "颁给了 Benabid

和 Delong教授，以表彰他们在 DBS治疗帕金森病领域的杰出

贡献，充分证明了此项技术在功能神经外科的前景和重要性。

自 2007年，国内外学者开始探索 DBS治疗成瘾 [25]，虽然

长期操守率各家报道不等，但均报道术后患者的觅药行为减少
[26,27]。我中心在得到动物实验验证后，于 2011年也开展了此项

研究，截至目前，我中心已经纳入了 20名患者接受了 DBS手

术治疗，15名患者保持操守，最长操守时间已超过 5年。与手

术相关的不良反应：DBS电极路径旁少量出血合并癫痫 1例，

头疼 1例，一过性发热 3例；与程控相关的不良反应：一过性轻

躁狂 3例，记忆力减退 1例，上述不良反应通过及时调整刺激

参数后均消失。因此 DBS治疗成瘾具有良好的疗效，并且不良

反应少[3]。

目前研究的神经核团主要有伏隔核、丘脑底核、背侧纹状

体、缰核等，最为重要的核团为伏隔核，但是因为影像学技术的

限制，伏隔核的显像不清，因此植入 DBS设备后，是作用于伏

隔核的核心部还是壳部，目前无法确定。目前一项伏隔核 DBS

戒毒的多中心、双盲、随机对照临床试验正在我国开展，该研究

有望在未来几年内，全面的评价 DBS戒毒的临床疗效。总之，

DBS戒毒是一项非常安全有效的治疗方法，虽然目前仍然有很

多方面需要进一步探索，但是其独特的优势和良好的疗效，将

会使它在药物依赖方面发挥更大的作用。

DBS电极植入伏隔核后，可以通过头皮记录到脑电图和事

件相关电位，通过脑电分析，达到比成瘾量表更为客观的评价

DBS戒毒疗效的目的。同时，也可以通过脑电设备记录到伏隔

核的局部场电位，这又是另外一条通向研究反馈式电刺激的桥

梁，不仅仅可以更好的调整 DBS的刺激参数，还可以为完善

DBS设备做出贡献。

3 心理和行为治疗

药物成瘾的形成是成瘾者生理、心理和社会环境等共同作
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用的结果。近年来，关注成瘾者的心理健康越来越受到重视，已

成为临床上成瘾者康复治疗的必备环节[28]。另外有大量研究表

明长期使用成瘾药物可以影响患者的认知功能，表现为注意力

缺陷、多动症、行为抑制功能[29]和决策功能受损[30]等。P300是最

经典的认知功能评价标准，通过对成瘾患者的事件相关电位的

分析，研究者发现成瘾者与正常人相比，P300的波幅降低，潜

伏期延长，而在戒断者中，P300的波幅和潜伏期趋于正常[31,32]，

这就客观地说明了成瘾者的认知功能受损，而认知功能受损将

直接降低患者对毒品的约束力和判断力，这也是患者复吸的重

要原因之一。

脱毒治疗配合心理咨询可以达到心理脱毒和精神脱毒的

目的，并且可以帮助成瘾者重新建立自信心，矫正成瘾者的不

良行为，重拾健康的人生观和生活理念[33,34]。心理医生和临床医

生的相互配合与合作，可以及时的将患者的生理或者心理的变

化反馈给另一方，从而可以及时的调整治疗方案[35]，促进戒毒

疗效的最大化。行为学中认为，成瘾是复吸、戒断、再复吸的反

复强化中学习而来的行为模式，所以可以通过再次学习和强化

正常的行为模式进行矫正[36]。针对成瘾患者的耐受性增加、渴

求和戒断的状态，治疗师可通过问卷或者访谈的方式，全面的

评估成瘾者的应对能力，并对其薄弱的环节进行技能训练，如

自我监督和他人监督；开展积极向上的娱乐活动，重拾对生活

的乐趣；教育成瘾者识别复吸的诱因，管理行为冲动等[36, 37]。

4 中西医联合治疗

中药治疗成瘾具有悠久的历史，是治疗成瘾的最为重要的

药物之一，与目前最为常用的美沙酮维持治疗方法相比具有无

成瘾性、作用靶点多的特点，治疗稽延性症状和防复吸的作用

显著[38]。截止 2015年 1月，国家食品药品监督管理总局批准上

市的中药戒毒药物已经多达 9种，在这 9种药物中，单味药使

用频率最高的当属延胡索、洋金花等[38]。中药发挥作用比较慢，

急性戒断期仍然需要联合西药治疗，但是中药可以减少西药的

用量和毒副作用，因此中药联合西药治疗成瘾越来越常见。有

研究显示济泰片和美沙酮联合心理干预可以有效的改善成瘾

者的抑郁症状[39]。另有研究显示与单用美沙酮相比，针刺配合

美沙酮在各个治疗段内的生命质量评分均明显提高[40]，并且

复吸率更低[41, 42]。虽然中药以及针灸治疗成瘾已取得良好的

临床效果，但其作用机制并不明确，药理研究不足，限制了其

国际化[43,44]。

5 总结与展望

在过去的几十年中，吸毒人员增多，社会负担加重。但同

时，成瘾的科学治疗研究也发展迅猛，效果更加显著的药物、更

加科学的手术方法以及更加合理的心理行为治疗措施的涌现，

让我们看到了彻底摆脱毒品心瘾的希望。但目前成瘾的研究还

是缺少大样本、多中心的研究数据，有些治疗方式还处于临床

试验阶段，因此需要更深层次的研究，通过更为严谨的循证医

学证据，探索各种治疗方式的有效性和安全性。成瘾戒断治疗

是一个漫长的过程，现在的发展趋势已经从单种治疗、单个学

科跨越到联合治疗、多学科合作，这需要临床医生选择符合生

物 -心理 -社会综合治疗模式的治疗方式，还需家属的监督和

说教，更离不开国家的监管和社会的支持。
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