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别是活性单体化合物
,

是 目前 国 内外戒毒药物研究的重点
。
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毒品已成为许多国家仅次于心脑血管疾病和恶

性肿瘤的第三大死 因
。

根据世界卫生组织最新统

计
,

全世界吸毒成瘾者超过 亿人
,

每年大约有

万人死于吸毒过量
,

万人因吸毒而丧失劳

动能力
。

毒 品 问 题 已 成 为 全 球 性 的社 会 问 题
。

《 年中国禁毒年度报告 》中指 出
,

年全 国

登记在册吸毒人员超过 万人
,

毒品已成为艾滋

病在我国的主要传染源 〔’士。

我 国政府 已采取严厉

措施
,

对毒品施行
“

禁种
、

禁制和禁售
” ,

并对吸毒患

者予以积极治疗
。

阿片类药物 印
,

成瘾是使机体

对药物产生身体依赖性和精神依赖性
。

依赖性形成

的机制相当复杂
,

一般认为与阿片受体
、

神经递质
、

神经肤
、

细胞内信号转导
、

离子通道
、

神经核与神经

回路
、

学习记忆和奖赏机制等有关 「, 一 了。

目前国内

外的戒毒方法主要是用阿片类激动剂加拮抗剂为主

的
“

替代疗法
” ,

我国还加扶正 固本和补益 中药
。

虽

能有效控制身体依赖性 脱毒
,

部分控制稽延性症

状
,

但对主要与复吸有关的精神依赖性 心理渴求

缺乏有效药物
。

纳络酮对复吸仅起辅助治疗作用
,

其疗效与能否坚持服药有关
。

由于海洛因强大的精

神依赖性
,

以上的吸毒成瘾患者脱毒后又复吸
,

因此
,

仅有
“

脱毒
”

作用的药物不能彻底戒除海络因

成瘾患者的毒瘾
,

唯有加大力度研制出高效新型的

戒毒药物
,

才能从根本上解决毒品这一世界性的问

题
。

国内外中西医工作者经过多年的努力
,

在西医
、

中医
、

中西医结合戒毒方面
,

取得了一定成就
。

笔者

现将所辑资料
,

综述如下
。

西药治疗

前临床用于药物成瘾性治疗的西药按作用机制

主要有 类 阿片受体激动剂
、

非阿片类受体激动剂

以及阿片受体拮抗剂
。

阿 片受体激动 剂 阿片受体激动剂的使用在

临床上称为替代递减法
。

作用原理是在阿片受体水

平替代突然中断的外源性阿片样化合物
,

这

样可使内源性阿片样多肤 的形成和释放逐渐

恢复
。

由于本类药物是在同一受体部位的取代
,

因

此控制症状彻底
,

无明显不 良反应
。

这类药物包括

美沙酮
、

丁丙诺啡 阿片受体部分激动剂
、

曲马多
。

其实际上是用一种成瘾性药物替代另一种成瘾性药

物
,

原则是足量替代后
,

次 日即逐 日递减
, “

先快后

慢
,

只减不加
” 。

但长期应用可形成躯体
、

心理依赖

及耐受性
,

停用时出现戒断症状 —器质性心境综

合症
,

如烦躁不安
、

焦虑失眠等
。

阿片受体激动剂的

首选药物是美沙酮
。

美沙酮 〔圣为吗啡 的人工合成

品
。

属于受体激动剂
,

是 目前首选 的戒毒药物
。

具

有 口服方便
、

副作用小
,

治疗量与中毒量相距较大的

优点
。

口 服后能在 一 中有效地控制戒断症

状
。

美沙酮虽能有效地控制戒断症状
,

但它属于毒

品的替代品
,

易使患者对美沙酮产生依赖
,

造成滥

用
,

复吸率高
,

可达 以上
。

故对戒断症状消失

后的患者
,

应注意抗复发 的治疗
。

年我国卫生

部颁布《阿片类成瘾常用戒毒疗法的指导原则 》
,

美

沙酮成为首选阿片类毒品戒毒药物
。

年 月
,

我国卫生部
、

公安部
、

国家食品药品监督管理局联合

制订出《海洛因成瘾者社区药物维持治疗试点工作

暂行方案 》
,

同样选用美沙酮 口服液作为治疗药物
。

非阿片类受体激动 剂 阿片受体激动剂急性

脱毒效果虽好
,

但本身仍可成瘾
,

故人们积极寻找非

阿片类戒毒药物
。

非阿片类受体激动剂按作用位点

可分为 受体激动剂 可乐定
、

洛非西 丁等
、

受体激动剂 氯丙嗦
、

舒必利等 以及 受体 东食

若碱等 等
。

目前非阿片类受体激动剂在临床上仅

起辅助治疗作用
,

多为缓解各种症状 的对症处理
。

该类药物临床上应用最多的为可 乐定
。

可乐定仁 〕

为中枢作用 。 肾上腺受体激动剂
,

该药原用于治疗

高血压
,

后经研究发现吸毒成瘾在戒断期间脑内蓝

斑核的活性增高
,

可乐定通过刺激阿片抑制受体
,

能

降低蓝斑核的活性而用于临床戒毒
。

可乐定用来戒

毒的最主要 的副作用是体位性低血压或卧位低血

压
。

因此可乐定应在医师的指导下进行
,

最好是住

院戒毒
。

阿片受体拮抗剂 阿片受体拮抗剂的代表药

物为纳洛酮及纳曲酮
,

该类药物与阿片受体亲和力

很强
,

远大于吗啡和脑啡肤
,

能竞争性阻断并取代阿

片样物质与受体结合
,

清除阿片类药物中毒征象
,

临

床上多用于抢救吗啡
、

呱替陡
、

海洛因等引起的呼吸

抑制
,

它对此类呼吸抑制具有特异性拮抗作用
,

以及

用于阿片类药物依赖 的诊断 纳洛酮催瘾试验
。

但近年来研究发现
,

阿片受体拮抗剂对预防阿片类

依赖者脱毒后的复吸具有肯定的辅助治疗作用
’“‘ 。

患者脱毒完成后给予纳曲酮维持治疗
,

可以起到 了

在阿片受体与毒品之间的屏障作用
,

既能够预防患
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者对海洛因产生欣快感
,

避免正性强化作用
,

又可 以

防止患者对海洛因再次产生身体依赖性
,

避免负性

强化作用
二

但是阿片类拮抗剂的去毒和诱导戒毒作

用
,

是源于人为的阻断了阿片受体
,

使成瘾者不可避

免的出现不同程度的戒断症状
,

不易被成瘾者接受

这在很大程度上限制了该类药物的应用

中药治疗

阿片受体激动剂
、

非阿片类受体激动剂以及阿

片受体拮抗剂均存在较多的副作用
,

因此迄今 为止

仍然没有一个药物被 正式批准用于可卡因
、

阿

片以及其他精神麻醉类药物成瘾的治疗 而大量研

究证明
,

中医药戒毒具有明显的优势
,

既能较好地控

制戒断 症 状 的 出现
’‘

一
,

又 能控 制 稽延 性 戒 断症

状 己” 。

有较好的研发前景
。

中医药学在长期的戒

毒实践中
,

逐渐形成了一套源于中医辨证论治理论
,

同时又以扶正祛邪为主要特色的治疗原则
。

治疗方

法多种多样
,

以
“

正虚邪实
”

和
“

数瘾并发
”

为其总特

征辨证戒毒原则
、

阿片递减原则和戒断后调理原则

等
。

辨证戒毒反映了中医戒毒最核心 的理论基础
,

遵循的总原则是扶正祛邪
,

扶正即益气养血
,

滋阴助

阳
,

丰卜益脏腑 祛邪即祛除烟毒
,

调畅气血
。

阿片递

减指在戒方 中加人阿片或其同类物 阿片灰
、

清烟

膏等
,

每剂递减阿片用量
,

直至减完
。

近年来中药

戒毒的研究和应用受到人们的重视
,

希望能以 中医

药的多靶点整体调节作用解决复吸问题
。

方 剂 用 药 唐英等 「” 通过广泛的查阅资料
,

对历代的戒毒方药进行了分析统计
,

总结出我 国方

剂戒毒用药具有较强的规律性
,

可分为 解毒攻邪药

松叶
、

蒲公英
、

甘草
、

金银花等
,

扶正补虚药 人

参
、

党参
、

黄蔑
、

冬虫夏草
、

肉从蓉等
,

对症治疗药

安神的有半夏
、

酸枣仁
、

龙骨
、

远志等
,

止痉的有天

麻
、

全蝎
、

白芍等
,

这些常用药物经过长期的戒毒

临床检验证实具有较好的疗效
,

完全可 以作为现代

中药戒毒组方的实践基础
。

,

临床中药戒毒制剂 近年来我国医药
一

工作者

不断研制开发出多种 中药戒毒制剂
,

在药理及临床

研究方面均取得一定进展
。

救迷断瘾丸
一

’蜻是一种

非阿片类的纯中药戒毒制剂
。

功能滋阴壮阳
,

扶正

固体
。

具有方法独特
,

疗程较短
,

疗效显著
,

无成瘾

性的特点
。

瘾消舒合剂 ” 〕由天麻
、

白芍
、

炮附子
、

川

芍
、

生甘草组成
。

曲巧敏等用该合剂治疗 例
,

经

观察
,

全部达到止瘾 目的
。

并经 个月随访
,

复

吸者 例
,

复吸率仅
。

延阳戒毒丸
’ 〕由延胡

索
、

洋金花
、

仙灵牌等组成
。

张振等用该丸治疗

例
,

其结果全部符合基本治愈标准 说明纯 中药剂

戒毒
,

具有独特的优势
。

中药制剂在近年来戒毒研究方面
,

有 了一定的

进展
。

但由于其成分过于复杂
、

质控标准不完善
,

特

别是基础药量研究不够充分等原 因
,

极大地限制了

中药戒毒的发展空间 因此近年来国内外把研究重

点放在具有明确戒毒活性的天然药物上 面
,

对其活

性部位
、

特别是活性单体化合物作为重点开发药物
,

取得了较大的研究进展
。

在研药物

伊波加 因
,

和 一 甲氧基狗 牙

花碱 一 〔 , 一 从 产于

非洲夹竹桃科植物依波加 鳍 中分

离得到的叫噪类生物碱
,

在小鼠上被证实具

有非 常高的唤 醒 活 性
。

等 对 邵 和

类似物作用机制的初步研究发现

的戒断活性可能与 一 受体有关
,

而其副作用 震颤

则可能与其对钠离子通道的影响有关 ’
一 。

提

出
,

类生物碱能降低吗啡和可卡因依赖大 鼠对

药物的依赖
,

单次给药效果可 长达 几天甚 至 一

周
,

并初步研究其作用机制可能与多巴胺的释放有

关
’ 。

等对 及 其类似物在体内与

受体的亲和力作 了研究
,

并提 出 类生物

碱的作用可能与 受体有关 仁’ 〕。

年迈阿密大

学的 教授获得 新药临床研究许可 此

后
,

欧洲已较为普遍地用 治疗阿片依赖
,

同时

在荷兰和巴拿马开展 了戒毒的临床研究
,

年美

国 药物滥用协会批准 可在有限的范围内

治疗可卡因成瘾
。

但 由于 本身存在 的使用危

险性
,

神经毒性以及致幻等副作用
,

以及经济
、

法律

及社会等因素
,

此后十几年
,

一直未能被批准作

为戒毒治疗 的新药
。

到 目前为止
,

的研究依然

处在临床研究阶段
。

鉴于 的结构特点及戒毒活性
,

同时 由于

有致幻作用
、

神经毒性以及震颤等副作用
,

等对无震颤反应 的与 结构类似的叫噪类生物

碱
, ,

等
一

进行了

戒毒活性研究
,

发现 对小 鼠有一定的抗

成瘾活性
址’ 。

在此基础上对 的结构改

造后发现 一 一 具有 比

更强的戒毒活性
,

且无 的不 良反应 〔 ,
」 。

此

后 等对 一 进行了一系列的深人研究
,

包

括药理学
,

毒理学
,

作用机制
,

结构修饰与改造等研

究
,

表明 一 具备巨大的新药开发潜 力
。

目前

已经批准迈阿密大学的 教授主持进行
一 的毒理学研究

,

鉴于 可能存在临床使用
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的危险性
, 一 有望成为叫噪类生物碱中与

结构类似的药物依赖性治疗新药
。

食营类药物 世纪 年代以来
,

杨国栋在

蓑若类药物的研究中取得一系列成果 ” 一 〕。

他认

为吸毒患者有类似 受体兴奋 的症状和微循环障

碍
,

蓑若碱可对抗吗啡所致呼吸抑制
。

经反复实践

形成了以东蓑若碱为主药的
“

杨氏 十 戒毒法
” 。

临床结果表明
,

东蓑若碱组在疗程开始后
,

控制

戒断症状的效果优于可乐定组
,

在疗程后 期间控

制戒断症状的效果优于美沙酮组
。

进一步的药理实

验研究证实
,

蓑若类药除具有抗胆碱作用和改善微

循环外
,

还可以通过改变大鼠下丘脑 一 垂体轴 日

内啡肤和催产素的含量
,

从而减轻对吗啡的依赖和

耐受具有减轻和消除吗啡成瘾和戒断症状
,

减轻或

逆转吗啡耐受
。

东蓑若碱还具有刺激吗啡代谢和促

进吗啡皮下 吸收人血
,

从而加速 吗啡排泄 的作用
。

因此
,

作为一种新型戒毒药物
,

蓑若碱有着见效快
、

疗程短
、

无痛苦
、

疗效好等优点
,

并且本身无成瘾性
,

值得进一步深入地研究
。

综上所述
,

西药
、

中药
、

中西结合只是 目前戒毒

的有效药物
,

但仍无特效药物
,

国际上把挖掘开发纯

天然
,

无毒副作用
,

效果显著的药物
,

作为开发重点
。

挖掘中医药戒毒宝库
,

研制开发安全有效
、

适合我 国

国情的戒毒中药
,

已成为越来越多 的戒毒工作者的

共同目标
。

故研制开发一种安全有效
、

稳定可靠
、

无

痛苦
、

无毒副作用的戒毒新药
,

具有重大意义和广阔

前景
。

又 由于吸毒与个人
、

家庭
、

社会等诸多因素有

关
,

给戒毒治疗带来了不少困难
。

因此
,

戒毒问题不

仅仅是医疗工作的问题
,

而且是整个社会
、

公民的切

身问题
,

需要社会的支持
,

特别是政府有关部门对贩

毒
、

吸毒加大综合治理
,

净化社会环境 吸毒者家庭

成员和医务工作者也应加强对吸毒者的说服教育
,

进行心理治疗
,

使戒毒后患者摆脱心理依赖
,

康复步

人社会
,

彻底摆脱毒品
。
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治疗骨质疏松症药物及其不 良反应

潘理平
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曾 茜 海军总医院药剂科
,

北京

摘要 介绍近三年来治疗骨质疏松症药物的研究进展情况
,

以及药物应 用过程 中出现的显著的不 良反应
,

为

临床治疗提供帮助
。
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骨质疏松症 叩 是一种进行性
、

全身

性的代谢性骨骼疾病
。

随着人 口 的老龄化
,

骨质疏

松症的发病率明显增加
,

中国 岁以上人群的发病

率约为 一 。

总人数约 万人
,

所 以骨

质疏松症 已成为现代人类的一大社会问题
,

严重影

响着患者的生活质量
。

因此
,

研究出安全有效的治

疗骨质疏松症药物
,

有很重要的现实意义
。

根据骨质疏松症的发病机制
,

防治骨质疏松症

的药物可分为抗分解代谢药物
、

合成代谢药物
一

’ 。

抗分解代谢类药物

雌激素替代 疗法 雌激素缺乏引起骨

丢失是绝经后产生骨质疏松症 的主要原 因
,

绝经后

骨质疏松症主要治疗手段是雌激素替代疗法 它有

很多优点
,

对缓解骨质疏松症所造成的疼痛
,

改善更

年期症状均有肯定效果
,

是别的疗法所不能取代的
,

故雌激素为治疗骨质疏松的第一线药物
。

目前常用

的有雌二醇
、

雌 只醇
、

尼 尔雌醇

等 〕。

不 良反应有乳腺癌及子宫内膜癌

发病率增加
’二。

呱嗓雌酚酮是新合成的雌激素
,

能有效预防老

年大鼠骨质减少
,

对子宫无明显副作用
,

有望成为防

止老年骨质疏松的新药
·

’ 。

选择性雌激素受体调 节剂 他莫昔芬

为第 代选择性雌激素受体调节剂
,

雷洛昔芬

为第 代选择性雌激素受体调节剂
。

雷

洛昔芬在不同的靶组织分别表现类雄激素样作用或

拮抗雌激素作用
。

大量临床研究证实其可降低骨转

换
,

增加骨密度
,

降低骨折危险性
,

有类雌激素的防

治骨质疏松作用
,

同时发现与第 代他莫昔芬不同

的是雷洛昔芬不诱导子宫内膜增生
,

尚可降低乳腺

作者简介 潘理平
一 ,

女
,

主管药 币

癌的发生
一

。

盐酸雷诺昔芬片由美国礼莱公司开发
,

年

月美国上市
。

用 于预防治疗绝经后骨质疏松症
,

能显著降低锥体骨折发生率
。

每 日 口 服 片
,

不受

时间和进食限制 〔’
发现雷洛昔芬可能有增加深

静脉血栓的危险
,

因此不能用于静脉血栓病人
。

另

外它可能增加潮热的发生
,

因此也不能用于更年期

综合症
“

一

。

双磷酸盐 双嶙酸盐在骨 中与经基磷灰石有

很强的亲和力
,

能进入骨基质轻磷灰石晶体中
。

半

衰期长
,

小剂量时抑制破骨细胞的活动而抑制骨吸

收
。

双嶙酸盐是 目前用于防治骨代谢疾病中常见的

药物
,

其作用机制有以下 点 ①直接改变骨细胞的

形态学
,

从而抑制骨功能 ②与骨质理化结合
,

直接

干扰骨细胞 ③直接促使成骨细胞的细胞因子产生

④诱导破骨细胞凋亡
一 。

有许多双嶙酸盐化合物

在考察治疗骨质疏松
,

目前研究较多的是阿仑磷酸

盐
、

依替嶙酸盐
、

利塞磷酸

盐
、

伊拜嶙酸盐
。

阿仑麟酸盐为主导药物
,

由美国 批准上市

的进 口 片剂
,

每周 口 服一次
, 。

国产片剂 固邦
,

每 日
。

利塞磷酸盐
,

由美国 批准上

市的进 口 片剂每周 口 服一次
,

伊拜嶙酸钠是第 代双磷酸盐类药物
,

由罗氏
、

葛兰素史克联合开发
厂

是唯一既可静脉注射又可 口

服的双麟酸盐类药物
,

给药间隔长
,

有每月一次或每

季一次剂型
「‘川

。

哇来嶙酸 第 代双磷酸类药

物
,

诺华公司生产
,

可抑制破骨细胞
,

调节骨吸收
,

降

低血清钙水平
,

不仅用于恶性高钙血症的治疗
,

并有

望成为治疗骨质疏松症的新一类高效药物 〔’。 。

帕米磷酸钠 可降低骨转换
,

抑制


