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参附脱毒胶囊治疗

阿片类急性戒断综合征的系统评价

李3 博4 3 李3 峰4 3 吴泰相5!

4! 北京中医药大学基础医学院中医诊断系（北京 466657）；

5! 四川大学华西医院循证医学与临床流行病学中心（成都 846694）

3 3 【 摘要】 目的3 评价中药参附脱毒胶囊（ :"%$;<=<1*< +.>&<2%）治疗阿片类物质依赖急性戒断综合征的疗

效和安全性。方法3 计算机检索 /(?@AB(（4788 C 566D 年），(/-E:(（47F9 C 566D 年），!1+"G.$% 图书馆

光盘 566D 年第 4 期，中国生物医学文献光盘数据库（!-/*#&+），中文生物医学期刊数据库（!/!!），0AH 中

文科技期刊数据库（I%J 版），中国期刊网全文数据库（I%J 版），万方数据库，中国医学学术会议论文数据库

（!/E!）和日本《 医学中央!誌》，并辅以手工检索。对纳入研究的质量进行评价，用 K%)/.$ 9L 5 软件进行

/%=. 分析。结果3 共收集到有关参附脱毒胶囊的文献 45 篇，其中符合纳入标准的仅 M 篇，共 57M 例。M 个

研究均比较了参附脱毒胶囊和可乐定治疗期 间 的 戒 断 症 状 评 分，第 D 天 时 两 组 差 异 有 统 计 学 意 义［I/?
NML 49，7DO !A（ N8L 5P，N6L 64）］；第 6 C 9 天及第 8 C 46 天时两组差异无统计学意义，其 I/?（7DO !A）

分别为 DPL 9D（DML PP，8ML 65），N4L 4D（ NDL 87，ML 96），N6L 95（ N9L DD，ML F6），N6L FF（ N9L MF，5L P9），

N4L D9（ N9L FP，4L 87 ）， N4L F8（ N9L 5D，6L F9 ）， N4L F9（ NML P7，6L 94 ）， N4L 59（ NML 5P，6L P6 ），

N6L D5（ N4L 78，6L 75），N6L 5F（ N4L 89，4L 44）。参附脱毒胶囊组与可乐定组第 M 天疗效差异无统计学意

义，QK（7DO !A）值为 4L D5（6L F7，5L 7D）。治疗后各组 RE/E 量表评分差异无统计学意义，其第 6 天、第 D
天和第 46 天的 RE/E 量表评分的 I/?（7DO !A）分别为 N6L DD（ NML F9，5L 89），6L M9（ N5L 65，5L F6），

6L 8M（ N6L 54，4L 9F）。两组头晕发生率差异有统计学意义，其 KK（7DO !A）为 6L FM（6L 85，6L PF）。但两组

口干、思睡和视物模糊的发生率差异无统计学差异，KK（7DO !A）分别为 4L 44（6L 7D，4L 57），6L 77（6L P5，

4L 54）和 6L 75（6L F6，4L 47）。第 5 天 时 两 组 不 良 反 应 评 分 差 异 有 统 计 学 意 义［ I/? N4L 58，7DO !A
（ N5L 96，N6L 45）］。第 4 天、第 M C 46 天两组不良反应评分差异无统计学意义，其 I/?（7DO !A）分别为

N6L DD（ N4L 9P，6L MP），N6L 8M（ N4L 8F，6L 95），N6L P9（ N4L FF，6L 67），N6L 57（ N4L 67，6L D4），6L 4D
（ N6L D5，6L P4），6L 55（ N6L 55，6L 8F），6L 67（ N6L 5D，6L 99），6L 6M（ N6L 54，6L 5F）， N6L 6M（ N6L MM，

6L 58）。结论3 根据现有证据，参附脱毒胶囊可能是一种有效的急性脱毒药物，但尚需更多高质量研究以增

加证据的强度。
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! ! 近年来毒品问题在全球泛滥成灾，外源性阿

片类物质（ 如吗啡、海洛因）滥用已成为日益严重

的社会T医学 问 题，吸 毒 已 成 为 世 界 性 人 类 公 害

之一。

目前，西药 治 疗 如 美 沙 酮 替 代 疗 法、可 乐 定

治疗法等由于有再次成瘾的可能，故近十年来采

用中药复方 制 剂 进 行 戒 毒 治 疗 和 探 索 避 免 再 次

成瘾的治 疗 方 法 成 为 研 究 的 热 点。参 附 脱 毒 胶

囊（ ?-+&/#’#2.# ,(7*#)+）原 名 康 复 欣 胶 囊、康 复

新，由军事医学科学院研制，并于 E55O 年经卫生

部批准立项的中药三类新药，4MME 年 4 月取得国

家药监局新药证书。该药主要成分有制附子、人

参、人工牛黄、芦荟等［E，4］，具有温阳益气、清心凉

肝的功能，临床可用于治疗海洛因、度冷丁、二氢

埃托啡、黄砒等阿片类成瘾的急性戒断症状。

临床前药理研究证实，参附脱毒胶囊能很好

地控制吗啡依赖动物的戒断症状，且有镇静作用

而无依赖性，对心血管系统、呼吸系统、肝肾功能

无明显影响［6］。

本系统评 价 的 目 的 是 评 价 参 附 脱 毒 胶 囊 治

疗阿片类急性戒断综合征的有效性和安全性。

1 2 资料与方法

13 1 2 纳入标准

! ! ! 研究类型为随机对照试验或半随机对照

试验；" 研究对象为符合美国 B?A #关于阿

片类戒断症状的诊断标准［F］，有明确可靠的阿片

类滥用史及 纳 洛 酮 促 瘾 试 验 或 尿 液 阿 片 类 定 性

检测（=YI）阳性者；$ 干预措施采用治疗阿片

类戒断症状的中药参附脱毒胶囊，其对照药物为

西药可乐定、盐酸可乐定、安慰剂或其他对症治

疗的药物；% 测量指标：纳洛酮促瘾试验或尿液

阿片类定性试验（=YI）；治疗后戒断症状量表分

值；P(8%)’2& 焦虑量表减分率；不良反应评分，不

良反应（ 思睡、口干、头晕、视物模糊等）发生率。

13 4 2 排除标准

! ! ! 严重的心脏疾病患者；" 治疗前舒张压

低于 O Z[(（G4D G 88P3）者；$ 有严重肝肾功能

损害及血液疾病者，有严重消化系统疾病、严重

营养不良者，妊娠及哺乳期妇女，既往有严重神

经、精神疾病史者。

13 5 2 检索策略

13 53 1 2 检索词 2 以“ 物质戒断综合征（ *#>*’(&,+
9%’-.$(9() *;&.$28+ V 離 脱 症 候 群）、阿 片 相 关 性

障碍（ 27%2%.T$+)(’+. .%*2$.+$* V オ ピ オ イ ド"連 障

害）、海洛因依赖（ -+$2%& .+7+&.+&,+ V ヘロイン依

存）、吗 啡 依 赖（ 82$7-%&+ .+7+&.+&,+ V モ ル ヒ ネ
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依存）”等中、英、日文主题词分别作为主题词和

自由词进行检索，并使用相关自由词、款目词进

行全面检索。

!" #" $ % 电 子 检 索 % 计 算 机 检 索 /(3456(
（7899 : ;<<= 年）、(/->?(（78@A : ;<<= 年）

、!1+"B.$% 图书 馆 ;<<= 年 第 7 期 和 英 国 国 家 卫

生服务 部 国 家 研 究 注 册 资 料 库（ 6C? DE3 6.,
F#1$.2 D%&%.B+" D%G#&F%B，6DD）；同时检索中国生

物医学文献光盘数据库（!-/*#&+），中文生物医

学期刊数据库（!/!!），05H 中文科技期刊数据

库（I%J 版），中国期刊网全文数据库（I%J 版），

万方 数 据 库，中 国 医 学 学 术 会 议 论 文 数 据 库

（!/>!）；日本《 医学中央!誌》。

!" #" # % 手 工 检 索 % 《 中 国 中 西 医 结 合 杂 志 》、

《 中国药物依赖性杂志》、《 中国药物滥用防治杂

志》、《 中 华 精 神 科 杂 志》、《 中 国 中 医 药 科 技》、

《 中国新 药 与 临 床 杂 志 》、《 中 药 新 药 与 临 床 药

理》、《 中国药理学报》、《 中医杂志》、《 北京中医

药大学学报》、《 广 州 中 医 药 大 学 学 报》和《 上 海

中医杂志》等，所有杂志均检索从创刊至 ;<<= 年

9 月。对文献作者进行电话询问、(K.#2 联系或当

面请教。

!" #" & % 其他 检 索 % 与 本 领 域 的 专 家、有 关 作 者

和生产厂家联系；追查相关的会议文献；联系通

讯作者和药厂；收集未发表的文献，检索会议论

文集《 药物依 赖 论 文 集》，《 戒 毒 论 文 集》和 中 医

药戒毒论文，获取用上述电子检索策略未发现的

信息。

L L 用 M11G2% 等搜索引擎在互联网上查找相关

文献；追查已纳入文献的参考文献。

!" & % 研究质量评价

!" &" ! % 资料提取 % 首先阅读文章题目和相关文

献摘要，如为随机对照试验则阅读全文，将符合

纳入标准 的 文 献 进 行 分 类 提 取。评 价 者 之 间 使

用 N.OO. 值计算评价一致性，无不同意见。

!" &" $ % 研 究 方 法 的 质 量 评 价 % 按 照 !1+"B.$%
D%)#%P%BQ& C.$*J11R AS ;S T［=］随机对照试验的 A
条质量评价标准进行评价：! 随 机 方 法 是 否 正

确；" 是否做到分配隐藏、方法是否正确；# 是

否采用 盲 法；$ 有 无 失 访 或 退 出。如 果 所 有 A
条质量评价标准均完全满足，则该研究存在偏倚

的可能性最小；如果其中任何一条或多条质量评

价标准仅为部分满足，则该研究存在中度偏倚的

可能性；如果其中任何一条或多条质量评价标准

完全不满足，则该研究存在高度偏倚的可能性。

另外，评价各研究患者依从性以判断实施偏倚，

对研究的基 线 相 似 性 进 行 分 析 以 辅 助 评 价 选 择

性偏倚。

!" &" # % 资料 分 析 % 本系统评价纳入的计量资料

（连续性资料）采用加权均数差（I/3）和 8=U !5
为疗效分析统计量，纳入的计数资料（二分类变量）

采用 VD 或 DD 值和 8=U !5 为疗效分析统计量；

根据可能出现异质性的因素进行亚组分析，这些因

素为：测量指标的不同、用药时间的不同；当亚组内

各研究之间纳入资料有足够相似性时（!"<S 7<，";

#=< U ），采用固定效应模型进行合并分析；如亚

组内各研究具有临床同质性，但出现统计学异质性，

则用随机效应模型进行合并分析；对同类研究的各

亚组进行汇总 /%F. 分析，如纳入研究各亚组之间

存在异质性，用随机效应模型计算总结果的 I/3
值，否则用固定效应模型；异质性源于低质量研究

时，则进行敏感性分析。如果亚组内仅有一个研究，

则该研究的疗效分析仍采用与 /%F. 分析相同的统

计量，进行 5WW 分析。所有统计分析均采用 D%),
/.$ AS ;S @ 软件。

$% 结果

$" !% 研究的一般情况

$" !" ! % 文 献 资 料 % 共 检 出 可 能 相 关 文 献 7;
篇，其中 = 篇与本研究的 目 的 不 同 被 排 除，所 余

@ 篇文献中有 7 篇为参附脱毒与它药联合应用，

无其他类似文 献，故 不 进 入 /%F. 分 析。 最 终 有

T 个研 究［9 : X］符 合 纳 入 标 准。7 个 研 究［8］试 验

组（;<T 例 ）和 对 照 组（ 8< 例 ）的 病 例 数 分 别 等

于其中 7 个 研 究［9］和 另 ; 个 研 究［@，X］随 机 入 组

病例之和，且 根 据 作 者 情 况，作 者 单 位，再 经 和

有关作者 当 面 核 实，可 认 定 其 中 7 个 研 究［8］为

另外 T 个研究［9 : X］的 总 报 告。但 7 个 研 究［8］未

考虑脱失情况，故 被 排 除；7 个 研 究［7］的 病 例 综

合了另两个 研 究［8，7<］，经 多 方 核 实 被 排 除；7 个

研究［77］研 究 的 是 参 附 脱 毒 胶 囊 作 为 干 预 措 施

治 疗 稽 延 戒 断 综 合 征，与 本 文 急 性 戒 断 综 合 征

目的不同而被 排 除。我 们 通 过 电 话、(K.#2 及 当

面 访 谈，对 部 分 作 者 就 研 究 设 计 和 实 施 过 程 等

进行了详细的询问。

$" !" $ % 纳入研究的设计 % 所纳入的 T 个研究均

为随机对 照 试 验，试 验 期 从 T< 天 到 A< 天，研 究

地点分别在中国的湖南、四川及云南。
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!" #" $ % 观察对象 % 李静等［!］所纳入的患者总数

为 "# 例，本 系 统 评 价 只 纳 入 其 中 采 用 参 附 脱 毒

胶囊和可乐定两个组中的 $% 例。% 个研究的各

病例均为符 合 美 国 &’( !关 于 阿 片 类 依 赖 及

断药后戒断综合征的诊断标准。

!" #" & % 干预措施 % 全部病例均采用中药参附脱

毒胶囊与西药可乐定对照，李静等［!］的研究只纳

入参附脱毒胶囊与可乐定比较的资料；% 个研究

的观察期均为 )* 天。

!" #" ’ % 纳入研究的基本情况及测量指标 % % 个

研究都报告了受试者的一般情况，包括年龄、累

计吸毒时间、日均吸毒量和末次吸毒量等，具有

基线可比性。% 个研究都报告了治疗后戒断症状

量表分值根据减分率得出的临床有效率，+,-./0
123 焦虑量表评分变化，不良反应评定量表分值，

不良反应发 生 率 以 及 在 治 疗 后 纳 洛 酮 促 瘾 试 验

或吗啡尿检阴性。不良反应有思睡、口干、头晕、

视物模糊等。

!" ! % 纳入研究的方法学质量

!" !" # % 一般情况 % % 个纳入研究均为随机双盲

对照试验，纳入病例采用区组随机法。干预措施

均为参附 脱 毒 胶 囊 与 可 乐 定 比 较。结 果 测 量 指

标均为治疗后第 % 天快速有效控制戒断症状，吗

啡尿检阴性，戒断症状评定量表评分及不良反应

评定量表，其中有两个研究［$，4］还用到了 +5(5
量表，两个研究［$，!］用到了戒断症状 评 定 量 表 评

分第 % 天减分率即有效率。

6 6 第 ) 个研究［7］共纳入观察对象 )#* 例，脱失

8 例，参附 脱 毒 组 "* 例，脱 落 7 例，可 乐 定 组 %*
例，脱落 ) 例；第 # 个 研 究［!］共 纳 入 $% 例，参 附

脱毒组 %% 例，可 乐 定 组 %* 例；第 % 个 研 究［4］共

纳入 ))* 例，脱失 7 例，参附脱毒组 4* 例，脱落 #
例，可乐定组 %* 例，脱落 # 例。

!" !" ! % 质量评价 % " 随机方法：经文章描述、电

话、电子邮件及当面询 问 得 知，% 个 研 究 均 使 用

随机数字表；# 所有纳入研究均提到分配隐藏，

盲底由中国 人 民 解 放 军 军 事 医 学 科 学 院 附 属 医

院保存，至试验结束数据锁定后始揭盲；$ % 个

研究均提到使用双盲；% 失访、丢失、退出：% 个

研究均报告了脱失情况，有 # 个研究确有病例脱

落，但均未 进 一 步 作 意 向 性 分 析，) 个 研 究［4］报

告的数据分析仍为未脱失前人数，经电话核实，

试验组应纳入 4* 例，脱落 # 例，对照组应纳入 %*

例，脱落 # 例。 本 研 究 纳 入 时 对 数 据 进 行 了 修

正；& 依从性分析：所有文章均未提到保证依从

性的具体措施；’ 基线相似性：各研究均进行了

基线状况的比较，均报告试验组和对照组之间的

基线有良好的相似性。

!" $ % 治疗过程中戒断症状量表分值

6 6 (91, 分析结果见图 ) 。比较 )) 天治疗期间

的两组戒断症状评分，随着治疗的进展，总分逐

渐下降，前 % 天 下 降 最 为 明 显。除 第 8 天 外，其

余各天参附 脱 毒 组 较 可 乐 定 组 下 降 差 异 无 计 学

意义，说明在急性脱毒方面，参附脱毒组的疗效

基本与可乐定组相当。

!" & % 治疗第 $ 天有效率比较

6 6 (91, 分 析 均 采 用 :;; 分 析。 结 果 见 图 #。

比较治疗第 % 天的两组戒断有效率，张锐敏等［4］

未作有效率比较，故纳入另两个研究［$，!］，) 个研

究［$］出现脱失，结果显示参附脱毒胶囊与可乐定

比较，第 % 天的有效率差异无统计学意义。

!" ’ % ()*) 量表逐日评分分析

6 6 % 个研究中只有张锐敏等［4］进行了 +5(5 评

分研究，故未进行 (91, 分析。如图 % 所示，治疗前

各组 +5(5 量表评分较高，治疗后各组的评分呈快

速下降趋势。该研究列出了治疗第 * 天（<*）、第 8
天（<8）、第 )* 天（<)*）的分值对比，参附脱毒胶囊

组与可乐定组比较差异无统计学意义，说明两者在

控制焦虑症状方面功效相当。

!" +% 不良反应发生率分析

6 6 % 个研究都对十多种不良反应的发生进行了

研究，其中张锐敏［4］等记录了原始不良反应发生

人数，其余两研究［$，!］记录了发生率。根据文中记

载恢复数据，对原文记载发生率均较高的口干、思

睡、头晕、视物模糊的发生率进行 (91, 分析，结果

（ 图 7）显示，两组头晕症状的发生率差异有统计

学意义，其它 % 项两组差异则无统计学意义。这说

明参附脱毒胶囊的不良反应总体与可乐定大致相

当，但头晕的发生率低于可乐定。

!" ,% 不良反应逐日评定分析

6 6 有两个研究［!，4］对治疗过程中的不良反应评

分进行了记录。(91, 分析如图 8，不良反应量表

评定，<# 天有统计学意义，其评分试验组低于对照

组，其余各天评分均无统计学意义，因此，可认为

参附脱毒胶囊的不良反应与可乐定相当，略低于

可乐定。
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图 !" 参附脱毒胶囊与可乐定治疗阿片类急性戒断综合征戒断症状量表分值 #$%& 分析结果
’()!" #$%&*&+&,-.(. /01 23$+/4%4054 6&7.4,$ 8.9 6,0+(5(+$ (+ %3$ %1$&%:$+% 0/ &64%$ 07(0(5 ;(%351&;&, .-+510:$ .601$
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图 !" 参附脱毒胶囊与可乐定治疗阿片类急性戒断综合征第 # 天有效率比较
$%& !" ’() )**)+,%-) ./0)1 /* 2()3*4,4/54 +6.748) -79 +8/3%5%3) %3 ,() ,1)6,:)3, /* 6+4,) /.%/%5 0%,(516068 7;351/:) /3 ,() ,(%15 56;

图 #" 参附脱毒胶囊与可乐定治疗阿片类急性戒断综合征 <=>= 评分比较分析结果
$%& #" <=>= /* 2()3*4,4/54 +6.748) -79 +8/3%5%3) %3 ,() ,1)6,:)3, /* 6+4,) /.%/%5 0%,(516068 7;351/:)

图 ?" 参附脱毒胶囊与可乐定治疗阿片类急性戒断综合征不良反应发生率比较
$%& ?" ’() %3+%5)3+) 16,) /* 65-)17) )**)+, /* 2()3*4,4/54 +6.748) -79 +8/3%5%3) %3 ,() ,1)6,:)3, /* 6+4,) /.%/%5 0%,(516068 7;351/:)
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图 !" 参附脱毒胶囊与可乐定治疗阿片类急性戒断综合征不良反应评分比较的 #$%& 分析结果
’() !" #$%&*&+&,-.(. /01 %2$ .301$ 0/ &45$1.$ $//$3% 0/ 62$+/7%7047 3&8.7,$ 5.9 3,0+(4(+$ (+ %2$ %1$&%:$+% 0/ &37%$ 08(0(4 ;(%241&;&, .-+410:$

<" 讨论

3 3 近十年来，采用中药复方制剂进行戒毒治疗已取

得一定成效，但缺乏此方面的系统评价。根据目前国

内统一的戒毒药物疗效判断标准［45］，我们采用了几

个常用疗效评价指标进行 /%6. 分析。由于急性戒断

症状在戒毒后 7 8 9 " 开始出现，:5 " 内达到高峰，:
8 4; 天逐渐消失，故前 < 天是治疗戒断症状的关键。

本系统评价结果显示，中药参附脱毒胶囊能减轻

急性戒断症状，效果与可乐定相当。参附脱毒胶囊组

·"%&·
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与可乐定组的 !"#" 评分差异也无统计学意义，说

明因戒断引起的焦虑症状较少。治疗后第 $ 天，两组

不良反应评分差异无统计学意义，说明两者的不良反

应相当。参附脱毒胶囊组的头晕发生率低于可乐定

组，其余 % 项常见不良反应发生率两组差异无统计学

意义，说明参附脱毒胶囊的不良反应略低于可乐定。

本系统评价纳入的文献经严格评价，属于较高质

量的临床试验研究，% 个研究的随机、分配隐藏和盲

法均使用充分，故发生选择性偏倚、实施偏倚和测量

性偏倚的可能性较小。

本评价纳入的研究存在以下局限性：! 有的研

究未采用统一的计量单位；" 脱失情况未能进一步

详细记录，计算结果略有出入；# 各纳入研究样本量

较小，% 个研究实际纳入 $&’ 例。$ 纳入研究采用阳

性药物对照，存在主观影响观察结果，导致两种药物

结果相似的可能性。

综上所述，我们认为单独使用中药参附脱毒胶囊

能有效减轻急性戒断症状，与传统西药治疗同样有

效，且未发现明显的副作用，不良反应方面与可乐定

相当且略好于西药。由于所纳入研究存在偏倚的可

能性较小，质量较高，

鉴于纳入研究数量尚少，样本含量也较小，可能

存在检验效能较低的问题，我们将关注其应用和研究

情况，期待在将来用最新的研究结果更新我们的上述

结果和结论。今后的临床随机对照研究应加大样本

量，采用更为严格的随机方法、安慰剂对照、分配隐藏

和盲法，制定并采用统一的疗效判定标准，采用统一

的计量单位；阴性结果的研究也应进行总结发表。

!( ( ( ( !( ( ( ( !

( ( 四川大学华西医院心理卫生研究所李静老师，)*+,-.
/0+，#1 21 ，3*1 21 34-- 56,64 )7884.4 79 #4:0;0-4，中国药物依

赖性杂志社安老师热情解答了我们的咨询和提供必要的资

料，在此一并表示诚挚的谢意。
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