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 摘 � 要!目的: 探索用长效纳曲酮缓释剂 ( Long�term susta ined re lease naltrexone , LSRNTX ) 治疗阿片

类药物依赖者半年后对其图片记忆能力的影响。方法: 本研究设计为对比观察。用长效纳曲酮缓释剂治疗 6

个月以上的阿片依赖综合征患者 35人为实验组, 设置三个对照组, 即戒毒时间相同但不用药物治疗的强制

戒毒组 ( n= 26)、未戒毒的阿片依赖对照组 ( n = 27) 和正常对照组 ( n= 22)。现场采集记录所有被试对随

机序列呈现的新旧图片进行再认时产生的脑电 ERP ( Event Re lated Po ten tia l) 波形。结果: ( 1) 图片记忆的

反应时四组间差异有统计学意义 (F = 19�030, P < 0�001), 两两比较显示正常对照组的图片记忆反应时最短

[ ( 1035�3 ∀ 89� 2) m s] , LSRNTX治疗组的反应时短于强制戒毒组和阿片依赖对照组 [ ( 1128�5 ∀ 90� 2) m s

vs� ( 1240� 0 ∀ 87�3) ms, ( 1380�1 ∀ 132� 9) m s]。图片的记忆正确率四组间差异有统计学意义 ( 96�27% ,

92�97% , 90�04% , 89�93% ; P < 0� 001)。 ( 2) 图片记忆的 P200潜伏期四组间差异有统计学意义 (F =

9�247, P < 0� 001), 两两比较显示正常对照组 [ ( 176� 0 ∀ 20� 5 ) m s]、LSRNTX治疗组 [ ( 180�7 ∀ 21� 4)

m s] 的 P200潜伏期均短于强制戒毒组 [ ( 201� 4 ∀ 22�3) m s] 和阿片依赖对照组 [ ( 206� 6 ∀ 33�3) m s] (均

P < 0� 001)。 ( 3) F z点 P200波幅四组差异有统计学意义 (F = 6�666, P < 0�001), LSRNTX治疗后波幅显著

提高到 6�35�V。结论: LSRNTX治疗后的阿片类药物依赖患者的脑电 ERP波形有所恢复, 患者的图片记忆

能力也同样提高。
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 A bstrac t! Object ive: To explo re the e ffects o f long�term susta ined release na ltrexone ( LSRNTX ) trea tm ent on

im age m em ory in pa tien ts w ith opio id dependence� Methods: The patients w ith opio id dependence were d iv ided into

three g roups: LSRNTX treated g roup, incarcerated abstinent group and non�treated group, m atched by a healthy con�

tro l g roup� A ll subjects we re reco rded sca lp event related po ten tia l ( ERP ) when they perform ed im age recogn ition�

Resu lts: ( 1) Reac tion tim e ( RT ) in three patient g roups w ere longe r than tha t in hea lthy contro l g roup [ RT in

hea lthy control group, LSRNTX treated group, abstinent g roup and non�treated group w ere ( 1035� 3 ∀ 89�2) m s,

( 1128� 5∀ 90�2) m s, ( 1240 ∀ 87�3) m s, and ( 1380�1 ∀ 132� 9) m s respectively; P < 0�001], and the accuracy

rate in hea lthy contro lw as the h ighest ( accuracy rate in healthy control group, LSRNTX treated g roup, abstinent g roup

and non�treated g roup we re 96� 27% , 92�97% , 90� 04% and 89�93% respectively; P < 0�001) � ( 2) There were

sign ificant differences in latenc ies of P200 fo r recogn ition m em ory am ong the four g roups [ ( 176� 00 ∀ 20�45 ) m s,

( 180�73∀ 21�41) m s, ( 201� 36 ∀ 22� 29) m s, and ( 206�55 ∀ 33�31) m s respective ly; P < 0�001] � Latency o f
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P200 in LSRNTX treated group d id not s ignificantly d iffer from tha t in healthy contro l g roup (P > 0� 05) � ( 3) There

were s ignificantly d ifferences in w ave amp litude o f P200 am ong the fou r groups [ ( 4� 22 ∀ 3�06) �V, ( 6�35 ∀ 3� 47)

�V , ( 4� 42 ∀ 2�62) �V and ( 3� 74 ∀ 3�30) �V respec tive ly; P < 0� 001] � The wave am plitude of LSRNTX trea ted

group inc reased to 6�35�V� Conclusion: Long�term susta ined re lease naltrexone treatm ent may im prove the function

of nervous system of opio id addicts and improve the ir image m em ory�

 Key words! � long�term susta ined re lease na ltrexone; opio id dependence; im age recognition; event re la ted

po tentia;l comparativ e observation

� � 纳曲酮 ( N altrexone, NTX ) 是外源的阿片受体

拮抗剂, 可阻断阿片类药物的欣快作用, 而应用于抗

阿片类药物复吸的临床治疗
[ 1�2]
。本课题组于 2005年

成功研制出长效纳曲酮缓释剂 ( Long�term sustained

re lease na ltrexone, LSRNTX) 植入剂型, 并进一步探

索 LSRNTX的临床效果及其神经机制。据临床医生的

反馈和现场调查, 经 LSRNTX治疗者在半年后复吸率

只有 8%左右, 大大超越了传统戒毒方法的复吸率

95%
[ 3]
。实验表明, LSRNTX植入治疗 6个月后, 采

用事件相关电位记录被试观看药物相关情景线索图片

和中性图片时产生的脑电事件相关电位 P200波形,

结果发现阿片类药物依赖患者脑电功能因滥用药物而

发生异常, 但是经 LSRNTX治疗半年后他们脑电波形

P200的潜伏期和波幅已接近健康成年人, 有明显的

恢复。而对脑电波形 P200进行源定位分析发现,

LSRNTX植入治疗后对药物相关的图片诱发的心理渴

求减弱, 神经激活部位降低, 因而认为 LSRNTX可以

在一定程度上改善阿片类药物依赖者的神经系统功

能, 抑制其心理渴求的诱发
[ 4]
。然而, 纳曲酮对药

物依赖者受损的脑高级认知功能是否有积极的影响,

报道甚少。本实验采用事件相关电位 ( Event re lated

potentia,l ERP) 技术, 记录分析被试对图片再认时

的脑电波, 比较不同戒毒情况的阿片类药物依赖者与

健康对照组在脑电 ERP波形上的差异, 从神经心理

学的角度评价 LSRNTX的治疗效果, 以指导临床治

疗。

1� 对象与方法

1�1对象
阿片类药物依赖综合征患者选自湖北武汉、湖南

长沙和广东阳江等地, 他们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 21 ~ 34岁, 平均 ( 24�1 ∀ 4�3) 岁;

阿片类药物滥用史 1~ 17年, 平均 ( 9�9 ∀ 3�8) 年;

戒毒次数 (含自愿、强制和劳教戒毒 ) 2 ~ 120次,

中位数 15次。所有患者符合中国精神疾病分类诊断

标准 ( CCMD�3, 10�X3) 和美国精神疾病分类手册

诊断标准 ( DSM �#, 304)。所有患者阿片类药物滥

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。本实验为 LSRNTX药物强制戒毒 6个月

的干预后测试, 所有参与 LSRNTX治疗者为完全自

愿, 并签定知情同意书。参与 ERP测试的被试是手

术植入满 6个月患者 (即 LSRNTX治疗组 ) , 共 35

例。LSRNTX由深圳市思沃生命科学技术公司提供,

主料是纳曲酮, 辅料是聚乳酸, 皮下植入 3�1 g于腹

壁两侧, 可缓释长达 12个月。自愿接受手术, 出院

后他们会再次尝试滥用阿片类药物, 但因不能获得欣

快感而被迫放弃吸毒。至测试之日止被动体内药物释

放治疗达 6 ~ 9个月, 平均 ( 6�6 ∀ 0�3) 个月。NTX

(纳曲酮 ) 血药浓度 1�57 ~ 26�11 �g /L, 平均

( 10�01 ∀ 5�67 ) �g /L。监控的措施为不定期的通知

患者作尿液检查。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。另外设置一个戒毒时间

相同的强制戒毒组, 选自武汉市公安强制戒毒所, 共

26例。接受全封闭强制戒毒时间达 6个月, 他们的

现场尿液海洛因、美沙酮和丁丙诺啡定性检测全部为

阴性。还有一个未戒毒的阿片类药物依赖对照组, 选

自刚到自愿戒毒所希望戒毒的患者, 共 27例。他们

仍处于阿片类药物滥用状态, 现场进行尿液海洛因和

美沙酮皆为阳性。

另取 22例健康志愿者为正常对照组 (阿片空白

对照 ) (北京大学深圳医院职工和学生 ) , 皆为男性,

年龄 ( 23�1 ∀ 3�5) 岁, 与阿片药物依赖患者各组匹

配 (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。

1�2方法
1�2�1刺激图片和实验程序

150张图片选自国际情感图片系统
[ 5]

( Interna�
t iona l affective p ictures systems, IAPS) , 随机选用 75

张图片用 E�Prime程序以随机排列的顺序重复 5遍,

以达到让被试者识记的目的。休息 5分钟后, 再将所

有 150张图片混合用 E�Prime程序以随机排列的顺序

呈现, 要求被试者再认, 识记过的图片在键盘上用左
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手按 ∃ Z% 键, 新的图片用右手按 ∃M % 键。

1�2�2数据采集及处理
实验仪器为德国的 B rainProduc,t BP�ERP工作

站, 参照通用记录方法
[ 6]

, 64导电极帽的电极设置

采用国际脑电 10~ 20系统, 现场采集连续的脑电图。

根据实验设计用 B ra in A na lyse分析软件对 EEG

分类叠加, 可得到 4组被试两类新旧图片刺激产生的

ERP波形。图片诱发的波形在大脑前部, 根据潜伏

期的时间 ( 200ms) 和波幅的正极性 ( Positive) 命名

为 P200。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、 FC z、 Cz电

极位点分析 P200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。

1�3统计方法
采用多变量变异数方差分析, 两个自变量包括一

个组间变量 ( LSRNTX治疗组、强制戒毒组、未戒毒

的阿片依赖对照组和正常对照组 ) , 一个组内变量

(新、旧图片 ), 因变量为 Fz的潜伏期和波幅, 也考

察其他 9个电极点的波幅。方差分析的 F 值如果达

到显著性, 则对组间变量进行 Post hoc多重比较。对

图片记忆的反应时和正确率进行方差分析。

2 结 果

2�1图片再认的行为学结果
图片记忆反应时的方差分析结果显示各组间差异

均有统计学意义, 正常对照组、LSRNTX治疗组、强

制戒毒组和阿片依赖对照组的再认反应时依次是

( 1035�3 ∀ 89�2) ms, ( 1128�5 ∀ 90�2) m s, ( 1240 ∀

87�3) m s, ( 1380�1 ∀ 132�9) m s; F = 19�030; P <

0�001。正常对照组的图片记忆反应时最短, 而 3个

患者组的反应时明显延长; LSRNTX治疗组的反应时

长于正常对照组 (P < 0�01), 但短于强制戒毒组和

阿片依赖对照组 (P < 0�01), 阿片依赖对照组的反

应时最长, 其行为反应明显减慢。对图片的记忆正确

率的统计显示, 正常对照组、LSRNTX治疗组、强制

戒毒组和阿片依赖对照组依次是 96�27%、 92�97%、

90�04%、 89�93%, 各组间再认正确率的差异有统计

学意义 (F= 16�323, P < 0�001)。

2�2图片再认的脑电数据
2�2�1四组 ERP波形总平均图比较

四组被试在完成再认任务时, 对旧图片作出再认

反应所产生的 ERP (事件相关电位 ) 总平均波形比

较见图 1。对此图直观的观察可以看出 LSRNTX治疗

组的波形与正常对照组的比较接近。

图 1� 大脑前额叶中央 Fz点四组被试完成再认任务的

ERP总平均波形

2�2�2 P200波形潜伏期统计结果

MANONA方差分析显示, 图片再认产生的 P200

的潜伏期组间差异有统计学意义, 正常对照组、

LSRNTX治疗组、强制戒毒组和阿片依赖对照组的再

认 P200的潜伏期依次是 ( 176�00 ∀ 20�45 ) m s,

( 180�73 ∀ 21�41) m s, ( 201�36 ∀ 22�29 ) m s,

( 206�55 ∀ 33�31) m s; F = 9�247, P < 0�001。 Post

hoc检验显示, 正常对照组、LSRNTX治疗组的 P200

潜伏期均短于强制戒毒组和阿片依赖对照组 ( P <

0�001或 0�01) , 而正常对照组和 LSRNTX治疗组间

差异无统计学意义 (P > 0�05)。

2�2�3 P200波形的波幅统计结果

P200波形分布于大脑的前部, 在统计的 11个电

极位点中选择前额中央为代表进行分析。 Fz点和

FPz、FC z、C z各点的 P200波幅统计结果见表 1。

MANONA方差分析显示, 脑前部中央各点 P200

波幅组间差异有统计学意义 ( P < 0�01) , 脑前部两

侧各电极位点的组间差异无统计学意义 (P > 0�05)。

在 Fz点, 组间差异有统计学意义 (F = 6�666, P <

0�001), LSRNTX治疗组的 P200波幅高于阿片依赖

对照组; 在 FPz点, P200波幅的组间差异无统计学

意义 (F = 2�979, P< 0�05), 正常对照组 P200波幅

低于强制戒毒组和未戒毒的阿片依赖对照组; 在 FCz

点, 组间差异有统计学意义 (F = 3�532, P < 0�05 ),

LSRNTX治疗组的 P200波幅高于强制戒毒组; 在 Cz

点, 组间差异有统计学意义 (F = 2�772, P < 0�05 ),

LSRNTX组的 P200波幅高于强制戒毒组 (P < 0�05)。

3 讨 论

本实验采用事件相关电位 ERP研究技术和国际

情绪图片库的图片, 经过主动识记后, 要求被试再

认。实验结果从行为数据和脑电分析两方面支持

LSRNTX治疗对阿片类药物依赖患者记忆能力具有积

极的影响。
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表 1� 大脑前部中央各电极点 P200波幅的统计结果 (单位 �V ), ( x∀ s)

电极位置
正常对照组

(N = 22) &
LSRNTX治疗组

(N = 35) ∋
强制戒毒组

(N = 26) (
阿片依赖对照组

(N = 27) )
� F值 两两比较 P < 0� 05

Fz � 4�2 ∀ 3�1 6�4 ∀ 3�5 4� 4 ∀ 2�6 3� 7 ∀ 3� 3 6� 666* * * ∋ > )

FPz - 1�7 ∀ 7�5 0�2 ∀ 9�6 2� 4 ∀ 4�1 1� 6 ∀ 5� 8 2� 979* & < ( 、)

FCz � 5�2 ∀ 3�0 6�6 ∀ 3�6 4� 8 ∀ 3�0 5� 9 ∀ 6� 1 3� 532* ∋ > (
Cz � 4�2 ∀ 3�1 5�8 ∀ 3�7 4� 0 ∀ 2�6 4� 1 ∀ 4� 0 2� 772* ∋ > (

* * * P < 0�001, * P < 0� 05

� � 从本实验的行为数据分析, 3个阿片类药物依赖

组对图片的辨认所需反应时均比正常对照组显著延

长, 说明阿片类药物对神经系统的记忆能力有显著的

损害作用。长期滥用阿片类药物对依赖者的认知活动

改变的研究已有一些报道。如, 王文敏等使用临床记

忆测验量表对阿片类药物依赖者的记忆功能进行研

究, 发现阿片类药物依赖者有记忆的障碍, 包括言语

和非言语记忆障碍
[ 7]
。本试验与此一致的结果是,

对图片记忆正确率的统计结果也支持阿片类药物对脑

高级功能的损害, 正常对照组的正确率显著高于 3个

阿片类药物依赖组。覃世盛等使用韦氏记忆量表对阿

片类药物戒断期超过 1个月的阿片类药物依赖者记忆

功能进行研究, 结果显示, 阿片类药物依赖者记忆的

总体水平低于对照组, 且与阿片类药物滥用时间及剂

量有关, 而该记忆功能的损害则又以图片再认等为

主
[ 8]
。本实验结果显示, LSRNTX治疗组的反应时与

强制戒毒组和未戒毒的阿片类药物依赖对照组之间差

异有统计学意义, LSRNTX治疗组的正确率也明显提

高。NTX是一种公认的阿片受体拮抗剂, 主要用于

防止复吸, 降低患者的心理渴求, 关于其在药理和临

床研究等方面已有一些文献
[ 9�10]

, 但对于 NTX在神

经系统高级认知功能方面的作用, 目前报道还不多。

本实验率先提供数据, 表明 LSRNTX治疗从行为表现

上改善了阿片类药物依赖者的记忆能力。

强制戒毒组和阿片类依赖对照者的 P200潜伏期

明显比正常对照组延长。已有 ERP研究发现, 阿片

类药物依赖患者的 P300波幅和潜伏期等方面均有异

常改变, 而且 P50、 P100、N 100、 P200、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,

显示阿片类依赖可能导致认知功能损害
[ 11�12]
。本实

验的结果表明, 阿片类药物依赖者的 P200波形异常,

再次证实了阿片类药物滥用对认知功能的损害。

LSRNTX治疗 6个月后的阿片依赖患者从行为学

水平看, 他们的图片记忆力有所恢复, 反应时缩短,

正确率提高, 而且其脑电结果显示, 对图片记忆的

P200潜伏期与正常对照组非常接近; 同时, LSRNTX

治疗的患者 P200波幅与强制戒毒组和阿片依赖对照

组相比差异有统计学意义, LSRNTX治疗后 P200的

波幅显著提高。V an Bockstae le等和 M annelli等在阿

片类药物依赖的大鼠体内注射 100 mg /kg的 NTX, 在

慢性的低剂量的 NTX处理后发现大鼠的戒断症状减

弱, 其后进行脑组织生化特征的研究, 发现 c�fos原
癌基因、蛋白激酶 A和环磷酸腺苷反应成分结合蛋

白在大鼠脑内蓝斑和中脑导水管周围灰质等区域的表

达均显著减少, 说明这种低剂量的 NTX慢性给药可

以影响脑内基因的表达, 延缓神经细胞的凋亡, 发挥

主动的神经保护作用
[ 13�14 ]

。结合本实验结果, LSRN�
TX治疗能促进阿片类药物依赖患者记忆力的恢复,

可能与 NTX发挥的神经保护作用有关, 因而 NTX在

患者体内不仅是一种被动的阿片受体拮抗剂, 而是发

挥了一种主动的治疗功能。

本实验对 NTX在神经系统高级认知功能方面的

作用进行初步探索, 发现 NTX对阿片类药物依赖患

者的记忆能力有积极的影响, 但是其作用机理和价值

尚待进一步深入研究。
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