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　　摘　要　目的: 研究丁丙诺啡含片在海洛因依赖脱毒试验时的疗效、安全性和副作用。

方法: 采用丁丙诺啡含片和美沙酮随机双盲双模拟对照试验。结果: 临床试验显示, 丁丙诺啡

含片在海洛因依赖脱毒时疗效显著、安全、副作用轻微。结论: 丁丙诺啡含片可作为一种新型

的安全有效的海洛因依赖脱毒药, 在临床中予以推广。

　　主题词　海洛因瘾ö药物疗法　菲类ö治疗应用　对比研究

　　由北京大学中国药物依赖性研究所负责组织

全国 4 家戒毒专科医院进行丁丙诺啡含片用于海

络因依赖脱毒Ê 期临床试验。我院是其中一家, 于

2000 年 9 月至 2001 年 8 月, 我院共完成 78 例临

床试验, 现总结报告如下。

资料和方法

1　一般资料　本组病例 80 例, 实际完成 78

例, 其中, 男 68 例, 女 10 例, 年龄 18～ 43 岁, 所有

受试对象为强制戒毒及自愿戒毒的海洛因依赖

者, 均符合D SM 2IV 阿片类依赖性诊断标准及阿

片类戒断反应诊断标准, 尿液微量吗啡检测阳性

或纳络酮催瘾试验阳性。临床资料见表 1。

表 1　78 例临床资料

项　目 　
丁丙诺啡

10d 组 (n= 20) 14d 组 (n= 19)
　

美沙酮 14d 组

(n= 39)

性别 (男ö女) 　 15ö5 18ö2 　 36ö3

　　年龄 (岁) 　 30. 80±5. 08 31. 50±6. 35 　 30. 87±4. 15

毒品种类　海洛因 　 17 19 　 37

　　　　合用吗啡 　 3 1 　 2

方式　　烫吸　　 　 18 13 　 28

　　　　烟枪　　 　 1 4 　 6

　　　　注射　　 　 1 3 　 5

使用毒品时间 (m in) 　 58. 40±36. 85 59. 95±29. 22 　 59. 21±29. 32

成瘾时间　 (d) 　 7. 95±3. 76 8. 15±2. 46 　 7. 41±2. 18

近上周平均日用量 (g) 　 0. 43±0. 23 0. 47±0. 25 　 0. 34±0. 17

吸毒史　第 1 次 　 6 5 　 12

　　　　第 2 次 　 10 5 　 17

　　　　3 次以上 　 4 10 　 10

复吸次数　0 次 　 5 5 　 12

　　　　1～ 3 次 　 14 8 　 22

　　　　4～ 6 次 　 1 7 　 4

　　　　7 次以上 　 0 0 　 1

　　2　方　法　采用随机双盲双模拟对照试验,

试验分组: 第一组: 丁丙诺啡疗程 10 d; 第二组: 丁

丙诺啡疗程 14 d; 对照组: 美沙酮口服液疗程两组

均为 14 d。试验用药, 盐酸丁丙诺啡含片每片 0.

2m g、0. 5m g、1. 0m g, 青海制药厂提供。对照用药:

3 北京大学中国药物依赖性研究所

盐酸美沙酮口服液每支 5m g、10m g, 天津中央药

业生产。模拟药: 与上述两种药外观完全一致的安

慰剂, 分别由以上药厂提供。试验药与对照药进行

双盲编号。受试者按就诊先后顺序入组。

结　果

1　3 组不同依赖程度例数分布均衡, 无显著

性差异 (P > 0. 05) , 用药后各组戒断总分逐日下
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降非常明显, 10d 内 3 组隔日无显著差异, 第 11～

14 日除丁丙诺啡 10d 组因停药服用安慰剂, 其戒

断症状总分稍有反弹外, 丁丙诺啡和美沙酮 14d

组, 戒断总分基本上保持继续下降趋势, 第 15d 停

药后各组均无反复现象, 说明丁丙诺啡能迅速改

善戒断症状, 疗效确切, 控制戒断症状效能与美沙

酮相似。试验各组戒断总分变化情况, 见表 2。

表 2　丁丙诺啡对照试验各组戒毒总分变化情况

用药时间　
丁丙诺啡

10d 组 (n= 20) 14d 组 (n= 19)
　

美沙酮 14d 组

(n= 39)

d1 　 106. 70±6. 68 106. 89±8. 76 　106. 69±7. 55

d5 　 9. 55±7. 21 7. 58±5. 74 　 10. 23±9. 54

d10 　 5. 10±6. 21 6. 26±7. 22 　 3. 74±4. 18

d14 　 3. 55±4. 63 4. 21±6. 44 　 3. 49±4. 78

d17 　 2. 20±3. 47 3. 16±6. 18 　 3. 23±5. 17

　　试验显示, 丁丙诺啡脱毒治疗对各级别戒断

症状都有明显作用。丁丙诺啡 1、2 组与对照组美

沙酮在缓解受试者轻、中、重骨肌肉痛、腹痛、腹泻

及失眠症状比较无明显差异 (疗效相似) 未见骨肌

肉痛反跳现象, 两组治疗前后观察瞳孔变化无明

显差异, 体重也无明显变化。

2　安全性评价

2. 1　对血压、脉博、呼吸的影响: 丁丙诺啡

10d 组与丁丙诺啡 14d 组同美沙酮 14d 组受试者

用药前后血压、脉博、呼吸变化无明显差异, 提示

丁丙诺啡对血压、脉博、呼吸没有明显影响。

2. 2　对肝、肾功能影响: 丁丙诺啡组与美沙

酮组受试者用药前后A CT、BUN 均无异常改变,

提示丁丙诺啡对肝肾功能无不良作用。

3　不良反应　丁丙诺啡 1、2 组与美沙酮受

试者在脱毒治疗中不良反应主要表现为消化道症

状, 丁丙诺啡组便秘占 25% , 美沙酮组占 30. 8% ,

并伴有恶心 5. 1% , 呕吐 5. 1% , 丁丙诺啡的消化

道症状较美沙酮轻微, 便秘予导泻后均能及时缓

解, 不影响治疗的正常进行, 丁丙诺啡组精神障碍

1 例, 占 2. 6% , 美沙酮组嗜睡 1 例, 占 2. 6% , 精神

障碍经专家会诊, 排除伪装, 诊断为急性短暂性精

神障碍, 精神症状迅速缓解, 未留后遗症。

讨　论

丁丙诺啡为混合型阿片激动剂2拮抗剂, 上世

纪 80 年代在欧美已广泛应用于临床镇痛, 并在一

些国家试用于阿片类依赖的维持和替代治疗, 被

认为是很有前途的新型镇痛药和戒毒药[ 1、2 ]。我国

于上世纪 90 年代上市, 应用于中度和重度疼痛的

镇痛治疗和阿片依赖者的脱毒治疗[ 3 ]。由青海制

药厂研制的盐酸丁丙诺啡舌下含片为国家四类新

药, 由北京医科大学中国药物依赖性研究所负责

组织临床验证, 西安市莲湖区戒毒专科医院承接

80 例, 实际完成 78 例。本试验是为了考察我国生

产的丁丙诺啡舌下含片的脱毒效果, 安全性和副

作用, 临床试验设计对照组为经典的美沙酮, 由于

二者制剂不同, 则采取双模似的盲法试验, 丁丙诺

啡组用药疗程分别设计为 10d 和 14d, 而美沙酮

为常规的 14d 疗法, 各组在用药 14 d 后继续记录

各项指标 3d, 对停药后有无戒断症状的反复、药

物渴求等进行观察。试验结果显示, 盐酸丁丙诺啡

舌下含片能全面控制戒断症状, 达到脱毒目的, 初

次服药, 即可显著缓解症状, 一个疗程后, 戒断症

状基本消失。对各种类型的失眠及各种疼痛有明

显治疗作用, 对其他戒断症状的改善亦十分明显。

其控制戒断症状的总体效能与美沙酮相当[ 4 ]。特

别是控制高峰期 (戒毒头 3d) 起效迅速, 递减与停

药容易, 不良反应轻微, 具有疗程短、安全可靠、依

赖性潜力低等特性。脱毒周期为 10～ 14d, 常规脱

毒剂量治疗, 一般无严重不良反应。作为一种新型

的安全有效的脱毒药可予以广泛推广, 在使用丁

丙诺啡脱毒期间尽量不合并镇静催眠药, 不使用

苯二氮卓
艹
类药, 及其它中枢抑制剂, 以免加强丁丙

诺啡的呼吸抑制作用[ 5 ] , 防止吸毒者再次滥用阿

片类毒品。
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