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长效纳曲酮缓释剂治疗阿片依赖者 

情绪反应的事件相关电位研究 

何胜昔 于龙川 王冬梅 胡疏 贾少微 

· 临 床 研 究 · 

【摘要】 目的 用事件相关电位(ERP)技术研究长效纳曲酮缓释剂(LSRNTX)植入治疗对调节阿片 

类药物依赖患者情绪感受能力的作用。方法 现场采集记录 3组不同戒毒方式的阿片类药物依赖患者和 

正常对照组由3组不同情绪内涵的图片诱发的ERP波形。结果 ①LSRNTX治疗组植入 6个月以上者 中 

性图片诱发的 P 波形的潜伏期为(197．27±41．30)IllS，正常对照组为(196．36±42．50)ms，两者差异无显 

著性 (P>0．05)；而强制戒毒组为(213．91±37．18)ms，阿片类药物依赖对照组组为(216．O0±41．52)ms，与 

正常对照组比较差异有显著性 (P<0．01)；②正性情绪图片的源定位分析发现，正常对照组 P2oo源发生点在 

大脑前额叶皮质 ，LSRNTX治疗者的在内侧前额叶皮质后部；强制戒毒组和阿片类药物依赖对照组均在扣 

带回后部。结论 LSRNTX能使患者情绪感受产生的恼电 ERP波形倾向正常化，正性图片诱发的 P 的神 

经定位由阿片类药物依赖患者的扣带回升高至内侧前额叶皮质。 
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The ERP study on the effective of LSRNTX treatment for opioid dependences on their emotion HE Sheng— 

xi，YU Long—chuan，WANG Dong—mei，et a1．Peking University Shenzhen Hospital，Shenzhen 518036
，
China 

【Abstract】 Objective To explore the effective of long—term sustained release naltrexone(LSRNTX)treat— 

ment for opioid dependences on their emotion．Methods The patients were divided into three groups：LSRNTX 

treatment group，incarcerated abstinent group and opioid dependence control group，and adding on healthy control 

group．Without any oven response on each picture subjects a11 were recorded scalp ERP when they saw three blocks 

pictures，including positive happy pictures，negative mutilated bodies，and neutral stinmli．Results Firstly
，the la— 

tency of P2()0 elicited by neutral pictures in the group treated with LSRNTX over 6 months was(197．27-4-41．30)ms 

and healthy control was(196．36±42．50)ms，which showed no significant different between two groups(P>0． 

05)．But incarcerated abstinent group and opioid dependence control group showed a significantly worse condition 

(尸<0．01)．Secondly，BESA results on happy pictures P2oo showed that sources of P2o0 in healthy control group 

were located at prefrontal cortex，LSRNTX treatment group at medial prefrontal cortex
，incarcerated abstinent group 

and opioid dependence control group both at posterior eingulate cortex． Conclusion Present study proved that 

LSRNTX implants group could lead to significantly better psychological conditions than incarcerated abstinent group 

and non—treating group．After LSRNTX implant treatment，the patients showed a trend toward normalization of neu— 

ronal funetion． 

【Key words] Long—term sustained release naltrexone； Opiate dependence； Emotion： ERP 

长期滥用阿片类药物可造成脑内神经递质及神经 

突触的分布异常，导致脑的运行机制障碍。因此，阿片 

类药物依赖患者实质是一种伴有特定情绪和症状的神 

经精神疾病  ̈。临床研究发现，植入长效纳曲酮缓释 

剂(1ong—term sustained release nahrexone，LSRNTX)的 

阿片类药物依赖患者，心理渴求减弱或消失，心境改 

善，情绪稳定，多数回归社会 ，恢复正常生活 。为了 

评价 LSRNTX对阿片类药物依赖患者情绪感受的疗 

效，本文应用情绪唤醒图片和事件相关电位 ERP技 

术，分析采用不同戒毒方式治疗后的阿片类药物依赖 
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患者，旨在提供 LSRNTX治疗阿片依赖的神经心理学 

证据。 

对象与方法 

一

、对象 

选 自湖北、湖南和广东等地(参见致谢所列各单 

位)，均是阿片类药物依赖患者，曾经吸食的阿片类药 

物包括鸦片、吗啡、海洛因和美沙酮等。88例患者全 

部为男性，年龄范围21～34岁 (24．1±4．3)岁，阿片 

滥用史 1～17年(9．85±3．81)年，戒毒次数(含自愿、 

强制和劳教戒毒)为2～120次(中位数 =15次)。所 

有患者皆符合中国精神疾病分类诊断标准 (CCMD一 

3)，国际疾病分类诊断标准(ICD一10)和美国精神疾病 

分类手册诊断标准(DSM一1V)。所有阿片类药物依赖 

者药物滥用前无神经精神疾病病史，视力或矫正视力 

正常，全部为右利手。 

88例患者包括 3组，第 1组 LSRNTX治疗组 35 
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例患者，接受 LSRNTX(由深圳市思沃生命科学技术公 

司提供)皮下植入治疗达 6～14个月(7．60±0．25) 

月，现场进行尿液海洛因、美沙酮和丁丙诺啡定性检测 

全部为阴性，NTX血药浓度 1．57～26．11ng／ml(10．O1 

±5．67)rig／ml。第2组强制戒毒组26例患者，接受全 

封闭强制戒毒时间达6个月，现场尿液海洛因、美沙酮 

和丁丙诺啡定性检测全部为阴性。第 3组阿片类药物 

依赖对照组 27名患者，仍处于阿片类药物滥用状态， 

现场进行尿液海洛因和美沙酮检测皆为阳性。 

另取 22例健康志愿者作为对照组 (北京大学深 

圳医院职工和学生)，皆为男性，年龄和阿片依赖患者 

各组基本匹配[(23．1±3．5)岁 ，P>0．05]。现场尿液 

海洛因、美沙酮和丁丙诺啡定性检测皆为阴性。无烟 

酒嗜好，无神经和精神疾病病史，视力或矫正视力正 

常，右利手。 

对2组不同戒毒方式的阿片类药物依赖患者实施 

的是干预后的测试，数据收集地主要在湖北武汉市，还 

有湖南常德、河南郑州和广东阳江，从 2006年 10月至 

12月共历时 3个月。阿片类药物依赖对照组采 自湖 

北武汉市于2006年 12月完成 ，健康对照组于2006年 

10月在深圳市完成。 

二 、方法 

1．刺激材料和实验程序：本实验所需的图片选 自 

国际情感图片系统(IAPS)̈ ， ，依据图片的情绪愉悦 

度(Valence)评分及其激活的情绪感觉选择 3类图片， 

每种 l5张：正性愉快的图片(成功幸福的时刻)；中性 

的图片(房屋风景照)；负性不愉快 图片(伤残肢体 

照)。用 E—Prime程序将各组图片每 15张以随机排列 

的顺序重复6遍，并分为 3段分别呈现。每位被试完 

成任务后，书面报告其作业过程中的情绪感受，为以后 

的分析作参考。 

2．数据采集及处理：实验仪器为德国的 BrainProd 

uct，BP．ERP工作站，参照通用记录方法 J，现场采集 

连续的脑电图(Electroencephal0grapI1，EEG)。 

根据实验设计用 Analyse分析软件对 EEG分类叠 

加，可得到四组被试三类不同图片刺激产生的ERP波 

形。图片线索诱发的波形在大脑前部，根据潜伏期的 

时间(约200ms)和波幅的极性(正性 ，Positive)命名为 

P如。。并以前额 叶 Fz为主，同时选取左侧 Fp1、F5、 

Fc5，右侧 Fp2、F6、FC6和中线 Fpz、Fcz、Cz共 10个电 

极位点分析 P。。。的波峰和潜伏期。根据总平均图的特 

点，设定峰值的测量窗口为平均峰值左右各40ms。 

3．BESA源分析定位：用BESA源分析软件对各组 

被试观察愉悦图片产生的 P2oo进行源定位分析 j。采 

用四壳头颅模型(脑、头骨、脑脊液和头皮)进行最佳 

偶极子拟合。源定位的结果用 Talairach．Toumoux坐 

标描述，以左右耳前点的中点为坐标原点，原点指向鼻 

根的直线为 x正轴，原点指向左耳前点的直线为 Y正 

轴，由原点向上、垂直于 XY平面的直线为 z正轴。辅 
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以 MRI图像定位描述。 

4．数据统计：采用 SPSS 12．0软件包进行统计分 

析，本实验结果采用 MANONA的方差分析方法，两个 

自变量包括一个组间变量(四个水平，LSRNTX治疗 

组、强制戒毒组、阿片类药物依赖对照组和正常对照 

组)，一个组内变量(三个水平，正性、中性和负性情绪 

图片)，因变量为 Fz点 P 。。的潜伏期和波幅，也对其他 

电极位置 P 的潜伏期和波幅进行统计，以作参考。 

MANONA分析的F值如果达到显著，则对组间变量进 

行 Post Hoc多重事后 Scheffe比较 F值检验法。 

结 果 

一

、4组被试由三组图片诱发的 P 。。潜伏期 比较 

(表 1) 

表 1 4组被试由三组图片诱发的 P2oo潜伏期 

比较(ms， ±s) 

对 P 的潜伏期进行的两因素方差分析表明“组 

别”主效应非常显著 f3． =7．345，P<0．O1)，说明 

图片刺激作用于不同被试之间产生的 P 。。波形潜伏期 

具有显著的差异。其后进行 Post Hoc多重比较 Schef- 

检验，正常对照组与阿片类药物依赖对照组之间 

<0．01)、与强制戒毒组问 <0．05)具有显著差异，正 

常对照组的P 。。潜伏期显著短于阿片类药物依赖对照 

组和强制戒毒组；LSRNTX治疗组与强制戒毒组间(P 

<0．05)、与阿片类药物依赖对照组间(P<0．01)亦有 

显著差异，经 LSRNTX治疗 6个月后患者 P m的潜伏 

期显著短于强制戒毒组和阿片类药物依赖对照组；而 

LSRNTX治疗组与健康对照组之间没有显著差异(P> 

0．05)，两者的潜伏期基本接近。 

二、4组被试由三组图片诱发的 P，n。波幅比较(表 

2) 

表 2 4组被试由三组图片诱发的 P 

波幅均值比较( V) 

对 P2oo在 Fz点的波幅进行的两因素方差分析表 

明，组间主效应显著(F(3 8)=2．802，P<0．05)，Post 

Hoc多重比较 Scheffe检验对各组间的显著性差异没 

有清楚的区分，可以看出LSRNTX治疗组的波幅明显 

升高。图片的主效应显著 (。
。
m)=3．814，P<0．05)， 
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Post Hoc多重比较 Scheffe检验发现，正性愉悦的图片 

诱发的波形与负性残缺肢体诱发的波形问有显著的差 

异(P<0．05)。 

三、BESA5．0源定位分析结果 

BESA源定位方法对 P 分析的结果显示 ，正常对 

照组观看正性愉悦图片时 P ∞的源定位分析结果可以 

描述为 x—l0c为 一0．7，Y—loc为 31．2，Z—loe为56．5，标 

准 MRI头像定位于前额叶皮质；LSRNTX治疗者为 X一 

1oc为 1．8，Y—loc为 一30．4，z—l0c为 36．6，定位于内侧 

前额叶皮质后部；强制戒毒者为 x一1oc为5．8，Y—loc为 
一 34．0，Z—loc为 17．9，定位于扣带回后部；以及阿片类 

药物依赖对照组为 x—loc为0．2，Y—loc为 一35．8，Z—loc 

为 13．1，定位于扣带回后部。 

讨 论 

本实验利用事件相关电位 ERP研究技术，采用国 

际情绪图片库的不同情绪类型的图片诱发不同的情绪 

感受，探索阿片类药物依赖者的情绪感受能力变化的 

神经心理学特征。结果发现阿片类药物依赖对照者与 

正常正常对照组的脑电波形差异主要表现为 P ∞的潜 

伏期显著延迟和波幅有所降低。已有的 ERP研究发 

现阿片依赖者的 P300的波幅和潜伏期等方面均有异 

常改变，而且 P50、P100、N100、P600、慢波电位 、早期加 

工负波等皆有异常，这些 ERP成分的异常不同程度地 

反映了阿片类药物依赖患者脑功能的缺陷，提示阿片 

类药物依赖可导致认知功能损害 。结合 已有的 

这些研究成果推论，本实验结果发现阿片类药物依赖 

患者的 P 波形的异常，说明了阿片类药物对依赖者 

认知功能的损害，这种损害可能正是导致阿片类药物 

依赖者的情绪感受能力异常的神经心理学原因。 

经过 LSRNTX治疗 6个月以后的患者，情绪图片 

刺激诱发的ERP波形与正常对照组比较没有显著差 

异，其 P ∞潜伏期接近正常水平。强制戒毒者，虽然同 

样经过 6个月的戒毒时间，但其 P， 潜伏期与正常对 

照组和 LSRNTX治疗者均有显著差异，而与阿片类药 

物依赖对照组没有显著差异。结合 Mannelli等一 对 

纳曲酮在成瘾动物脑功能的基础研究，LSRNTX治疗 

有助于戒毒者受损的神经系统的认知功能的恢复，促 

进患者的情绪感受能力的正常化，使患者获得重新开 

始新生活的信心，坚持戒毒治疗。 

利用愉悦图片刺激产生的ERP波形 P200数据进行 

BESA源定位分析结果发现，正常对照组 P， 源定位发 

生点在大脑前额叶皮质，阿片类药物依赖对照组患者 

和强制戒毒患者的均在扣带回后部，LSRNTX治疗患 

者的在内侧前额叶皮质后部。此结果提示，愉悦快乐 

的情绪会激活大脑前额叶皮质，或者说大脑前额叶皮 

质的激活是愉悦情绪体验的一个重要高级神经调节中 

枢。已有研究认为前额叶皮层是内外部感觉信息的关 

键的整合器 ，它将各种信息协调整合之后输入到参与 

情绪和动机调节的各种神经结构 。额叶皮层功能 

受损会出现认知和评价的分离，对 自身行为及情绪控 

制能力减弱，决策能力下降等 。阿片依赖未治疗者 

和强制戒毒者对自然奖赏刺激的感受能力降低，愉悦 

图片激活的神经部位在扣带回后部 ，前额叶皮层的情 

绪整合作用受损。LSRNTX治疗 6个月后 ，其愉悦图 

片的神经激活部位升高，提高了阿片类药物依赖者的 

前额叶皮质参与情绪整合的功能，说明他们神经系统 

功能已有部分恢复，促使他们对情绪感受的能力增强。 

总之，纳曲酮治疗可以部分恢复阿片依赖所致的 

神经系统功能的损害，使戒毒患者的情绪认知能力增 

强，使愉悦图片激活的神经部位升高。 
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