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药物成瘾机制与治疗的研究进展

秦广彪，马羽，张伟

·综述·

[摘要]药物成瘾足慢性、复发性脑疾病，严莺损害健康，并造成巨大的社会问题。复吸是药物成瘾的主要特征之一，也是治

疗药物成瘾要解决的主要问题。近二二十年来．人们对成瘾的机制、高复吸率、戒断方法等各个方面都进行了研究。笔者对近年有

关药物成瘾的机制以及治疗的研究成果进行综述，为进一步的研究提供思路。
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药物成瘾足以失去控制地应用某种成瘾药物为特征的慢

性、复发性疾病。近年来，外源性阿片类物质(如吗啡、海洛因)

滥用已成为F{益严重的社会问题。它不仪严重摧残滥用者本

人的身心健康。同时也给家庭、社会带来灾难性后果。因为阿

片类物质一旦滥用成瘾，戒断极其困难。文献报道我国药物滥

用的复吸牢高达95％以上⋯。目前，阿片类物质依赖这一特殊

的疾病正H益受到医学界的重视。近二三十年来人们对成瘾

的机制、高复吸率、成断方法等各方面都进行r研究。本文是

笔者对近年来有关药物成瘾的机制、内科治疗和外科治疗的研

究成果进行的综述。

l药物成瘾的机制

通过动物实验，人们已经发现中脑腹侧被盖区(ventral teg—

mental area，V'I’A)、伏隔核(nucleus accumbens，NAc)、前额

叶皮质(prefrontal cortex，PFC)、扣带回前部、杏仁核、海马、蓝

斑核、中脑导水管周围厌质等结构与药物成瘾有关¨j。

静脉注射或吸食后，成瘾药物迅速作用于相关脑区的特异

性受体，增强中脑边缘多巴胺系统(mesolimbic dopamine sys—

tern，MI，DS)的活动，引起NAc内多巴胺(dopamine，DA)水平

升高⋯。阿片类药物通过激活其“受体，解除r VTA内7一氨

基丁酸能(GABA)中间神经元对DA能神经元的抑制·从『f『『使

NAc内DA的释放增加”j。增高的DA通过D1、D2受体激活

或抑制NAc内中等大小的自．棘神经元，一部分神经元轴突再投

射叫到VTA，GABA与强啡呔共存于其轴突末梢。反馈调节．药

物的强化作用。另一部分神经元将信息传递到前额ut‘皮质、扣

带同前部皮质和其他前额ut‘功能皮质区，对这些信息进行加

工、整合、控制，产生出对刺激做出反应的动机，最终形成决定

并肩动运动系统完成对刺激的目标指向性行为(go—directed be—

havior)⋯，红此表现为觅药行为。卜述VTA—NAc—PFC通路

就是Olds ME等提出的奖赏环路h】。完成奖赏过程的同时，人

脑将药物刺激信息和欣快的经历相联系、匹配并存储于记忆系

统，使两者形成一种暂时性的联系，海马、杏仁核也在这一过程
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中起重要作用。由于与成瘾有关的记忆奇特而稳固，故称其为

“成瘾记忆(addiction memory)”，突触‘叮塑性作为学习和}d忆的

神经生物学基础，在整个药物成瘾中扮演重要的角色【6 J。大鼠

模型研究表明，成瘾}已忆一I：1．形成，大鼠将失去对药物的控制。

当药物戒除后，成瘾}d忆仍处于潜伏状态，当重新暴鳝于药物

或其相关环境后，成瘾记忆被唤起。药理学卜．表现为神经l口1路

及细胞的信号转导状态改变，这可能是快速导致复吸的直接原
因。

可见。中腑边缘多巴胺环路是药物奖赏效应产生的神经解

剖学基础．其I}I NAc是最重要的核团，在药物成瘾的形成t}·可

能起了枢纽和巾转站的作用，一办面通过突触町塑性的改变形
成成瘾记忆，一方面通过奖赏机制强化成瘾记忆。

2药物疗法

阿片类药物成瘾的治疗是一个长期而又艰难的过程。药

物依赖性既有生理上的也有心理卜．的。因此其治疗相应也包括

两个阶段：第一阶段为针对乍理依赖的脱毒治疗，目的是停止

滥用药物。治疗戒断症状；第二阶段为脱瘾治疗，治疗依赖者的
心理依赖，防止复吸。

2．1脱毒治疗 脱毒治疗的药物包括阿片类和非阿片类。阿

片类有关沙酮和丁丙诺啡，非阿片类有可乐定和洛I#两定。

美沙酮是一种最常用的阿片激动剂类麻fI{5药物．其效果与

吗啡类似，但药效维持时间较艮，I司时也能产生依赖性。美沙

酮是公认的比较有效的治疗阿片类依赖的药物，国内自卜世纪

80年代末就将其用于阿片类依赖的治疗。美沙酮能阻止应用
外源性阿片所产牛的欣快感【7j。

丁阿诺啡是一种阿片受体的部分激动剂和部分拮抗剂，临

床应用剂型为注射液和舌下含片。它能明显缓解动物的吗啡

样成断症状18]。卜世纪80年代。美国开始应用丁丙诺啡对阿

片依赖者进行治疗[9]。Bickcl WK等随机对45例海洛因依赖

者进行丁丙诺啡(2 mg)或美沙酮(30 rag)治疗3周，接着4周

逐渐减量，发现这两种疗法疗效相同¨⋯。

可乐定为非阿片类药物，是a。肾E腺素能受体激动剂，它

通过抑制去甲肾卜腺素神经元的活动．减轻阿片类依赖者的戒

断症状⋯J。对海洛阂依赖的躯体成断症状疗效较好，fH．对焦

虑、渴求等精神性戚断症状效果较蔗，低血压等副作用出现明

显，且停药后易出现反跳现象或迟发性成断症状等¨“。

2．2脱瘾治疗 脱瘾治疗的药物包括阿片类受体拮抗剂和阿
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片类受体激动剂。

纳曲酮是阿片弘受体特异性拮抗剂，对内外源性阿片样物

质均有特殊拮抗作用。口服利用度高．作用时『}IJ长．多用于生

理脱毒后的维持治疗。纳曲酮能减轻或消除海洛闪正性强化

作用，拈抗使用阿片类物质后的欣快感。“，是H前使用最多的

预防复吸药物。国内研究表明，纳曲酮治疗对那屿有强烈成毒

动机。以及有良好家庭和社会心理支持的患者预防复吸的效果

是肯定的，但大多数患者对纳曲酮治疗的依从性差，治疗效果

并不理想‘1“。

美沙酮和丁丙诺啡是阿片类受体激动剂，用于戒毒治疗也

已有多年，但对药物心理依赖的效果小尽如人意。

总之，目前同内外在脱毒治疗方面成绩望然。而在脱瘾治

疗方面缺乏有效方法，都面临着药物依赖复吸串极高的问题。

绝大多数陷于戒断治疗一复吸一再戒断治疗一再复吸的泥潭

之中。寻找新的心理依赖治疗方法成为研究的重点和热点。

3手术治疗
3．I毁损术在精神外科学中。毁损脑的特定区域来治疗某些

精神疾病，包括情绪障碍、精神分裂症、强迫性神经失调
(OCD)、焦虑症等。这种治疗力‘法基于精神障碍足脑特定区域

的功能障碍的结果这一假想D4]。随着对药物成瘾的神经，上物

学知识的增多，人们通过立体定向技术毁损某些关键部位来阻

断神经信号的传递．从而达到减少或消除毒晶成瘾的H的。用
于治疗药物依赖的毁损术靶点自．：扣带回、伏隔核、下丘脑、无

名质等。

3．1．1扣带回切开术早期应用扣带同切开术主要治疗精神

性疾病和顽固性疼痛，如：情感障碍、慢性焦虑症、慢性疼痛，
OCD等[1“。近30多年来，把扣带四作为药物成瘾讧体定向手

术靶点的研究取得了很大的成效。在成瘾病例IfI，该手术的目

的是通过在扣带叫制造毁损灶阻断崩药的强迫思维N s-16J。

Balasubramaniam等分析r 28例成瘾患者舣侧扣带回切

开术的效果。这足片批将成瘾作为主要指征进行扣带回切开

术的研究之一。这雌患者大多数对哌替啶或吗啡成瘾。28例

患者在术后无一例出现不适，其中22例的治疗获得成功。随
访4个月到2年小等，无远期并发症¨“。Kanaka和Balasubra—

maniam报道1970～1976年间73例药物成瘾患者接受前扣带

网毁损术后的效果。术后早期．没有人出现毒品渴求，大多数
患者也没有出现戒断综合征。该手术在80％的吗啡成瘾者、

90％的哌替啶成穗者中获得成功。随访1～6年。复吸只发生

在术后6个月内。患者术后没自．心珲或神经功能缺损。作者
认为该手术存治疗药物成瘾上二有广阔的应用前景““。1998年

～2002年，俄罗斯吊彼得儇脑科研究所采用双侧扣带回切开术

治疗348例毒品成瘾患者，其中45％病例完全摆脱毒戆，17％

病例仅在术后2个月有过1～2次复吸，12％病例无改善。其他
病例有酃分改善n”。Medvedev等报道348例严重海洛囡依赖

患者双侧扣带回切开术后的远期疗效。这些患者成瘾时间在2

～15年不等。有4例术后出现脑内或硬膜下血肿或术后感染

的并发症。所有的患者在出院时都没有药物渴求的症状。2年

后，接受随访的187例患者『lI的45％完全戒断毒品，17％患者

在l～2次毒^^摄入后戒断2年以上。13％患者获得部分改善。

Medvedev等得结沦认为该手术的有效率是62％，包括术后有1

次药物摄人的17％”⋯。

国内多家机构也分别对扣带回不同部位进行毁损治疗药

物成瘾。大多联合伏隔核毁损，均取得鞍满意效果。因此对于

药物成瘾性脑病的立体定向手术治疗，扣带回町认为是一个确
切的靶点。

3．1．2伏隔核毁损术毁损伏隔核能阻断中央皮支边缘多巴

胺环路，能预防成瘾者脱毒后对毒t16的渴求。以此来降低复发

率。2003年。Gao等对28例患者进行屯体定向毁损伏核手术，

这些患者成瘾至少有3年。术后平均随访时间15个月，7例完

全缓解；lo例在6个月内复发，但成断症状有了缓解；2例结果
较芳，在6个月内复发，H戒断症状没有缓解；有7例患者没有

纳入该分析，2例失访。术后，2例有轻微的人格改变，4例有暂

时性的记忆丧失，并发症的发乍率为19．2％。但所有的患者均

在1个月内恢复，且没有影响纠患者的日常生活及学习功能。

Gao等得出结论认为。双侧伏隔核毁损术足治疗成瘾的安全方
法心⋯。徐纪文等报道，24例伏隔核加扣带同毁损，3例单独伏

隔核毁损，术后平均随访6个月以上，有效率84．6％L2“。唐运

林等报道2003年8月～2004年10月期nⅡ所做的185例患者
(伏隔核加前扣带心毁损)，截止到2005年4月的随访结果，发

现140例未复吸，有效率84．3％，26例复吸，复吸率15．7％．复

吸多发，量在术后3～6个月内，术后1年的病例未见复吸『2“。

王学廉等报道2000年7月～2004年11月接受伏隔核毁损手

术的60例患者的术后疗效。平均随访均在1年以上·2例失访，

总有效率61．7％，复吸率35．0％【2⋯。

父于具体毁损伏隔核哪一部份、毁损范围的大小等问题，

高国栋等做r大甚的摸索1：作。最仞将整个伏隔核作为毁损

靶点。后来动物实验阳¨中发现，伏隔核壳郎毁损效果好于核部
毁损。动物实验及解剖学研究均表明：伏隔核的壳邪与药物的

心理依赖密切相关¨“2“。目前多数毁损靶点选在伏隔核的壳
部。

日前同内外以扣带回、NAc等为靶点治疗药物成瘾的临床

和基础研究手段主要为立体定向毁损术，虽然成除药物心理依

赖效粜硅著，但因牵涉伦理学以及于术的探索性和不t叮逆性，

有町能给成瘾者带来不可预知的后果。毁损术具有较大的争议

性。鉴于此，II生部在2004年11月2口紧急叫停毁损手术。

3．2脑深部电刺激(deep brain stimulation，DBS)DBS是在

1987年引入临床用来治疗震颤的一种力．法【2“。DBS是在脑的

特定部位埋置微电极，腑外刺激器控制，调整刺激的电压、脉

宽、频率等参数，达到改善相应疾病症状的一种方法。DBS具

有微损伤，可调仃以及可逆性的特点，已经成为治疗神经外科

功能性疚病的蕈要手段之一[2⋯。在过去的20多年里。DBS还

被研究用于治疗顽l古l性精神疾病"“。

徐纪文心引等在射频毁损手术的临床研究基础卜，参照围外
DBS治疗强迫症的经验¨“，进行了国内外首例DBS戒断阿片

药物精神依赖手术。患者术后即停止吸毒，随访3个月无复吸

现象。随机抽检尿样阿片均为阴性，纳洛酮诱发试验阴性，药
物依赖诊断量表(SCID-DD)评估阴性。术后3个月心理量表评

估，末发现有记忆、智力和人格等方面影响。

2007年，Kuhn等报道l例54岁的患者．有严重的广场恐

怖症。继发抑郁和洒精依赖。他接受舣侧伏隔核DBS治疗．术

后其焦虑症只有轻微减轻，但其物质依赖却有明硅的改善。术

后1年。该患者只足偶尔饮酒。作者认为，通过对这一偶然发

现的探索，今后研究可以证实伏隔核在药物成瘾l}l的作用。3“。
下丽丽等通过电刺激吗啡成瘾大鼠双侧伏核发现，高频刺

激吗啡成瘾大鼠双侧伏核，能够有效地减轻大鼠吗啡心理依赖

症状L3“。进一步研究发现。吗啡成瘾大鼠伏核、海码神经冗部
分丢失，且水肿明显，细胞器减少；DBS后，细胞水肿明显减轻，

以伏核变化最明硅。DBS伏核可有效治疗大鼠的吗啡成瘾心

理依赖作用¨“。这为DBS伏核治疗吗啡等成瘾药物的心理依

赖提供了实验依据。
这些无疑为该技术方法的深入研究，提供了实践依据。传

统的核跚毁损手术，通过射频热凝使神经核团凝固坏死。造成
永久性功能ii乏失，不可逆转。而DBS足通过植入直径1．2 mm

的刺激电极对神经核团进行长期的、体外可调的持续刺激达到

治疗日的。小需要破坏神经核团，与传统毁损手术比较具有町

逆性、治疗的町凋节性和微创等突出优点。一旦患者痊愈，可
拔除电极而患者不遗留脑郑核团功能的损伤，因此。该手术足

理想和有前景的治疗方法。
综上所述，药物成瘾是慢性、复发性脑疾病，严重损害健

康，并造成巨大的社会问题。复吸是药物成瘾的主要特征之

一，也是治疗药物成瘾要解决的主要问题，高复吸率足毒瘾医

学面临的最大挑战。药物治疗成瘾已取得较大发展，效果肯
定，但仍缺乏有效预防复吸的方法。在过去几十年中，人们采

用r几种不同的神经外科手术办法治疗药物成瘾，在被认为与
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成瘾有关的脑的特定区域制造损毁灶。外科治疗成瘾的一个

担忧就是手术造成的损害的不可逆性。DBS町能足一种安全

的选择。DBS只在靶结构上制造一个微小损伤，在术后数周内

消失。刺激器所造成的局部电流的影响完全un煎，只需火闭刺

激装置即町。随着人们埘与成瘾有火的神经元环路认识的深
入，DBS有单成为未来治疗药物成瘾的一种最有前途的、安全

有效的治疗方法之一。
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