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【摘要】　目的　探讨济泰片治疗轻度海洛因依赖者稽延性戒断症状的有效性和安全性，为降低轻度海洛因依赖者的复
吸率提供参考。方法　在河南省新乡市第一强制隔离戒毒所选取符合《精神障碍诊断与统计手册（第４版）》（ＤＳＭ－ＩＶ）诊断
标准的轻度海洛因依赖者８１例，采用随机数字表法分为济泰片组（ｎ＝４０）和对照组（ｎ＝４１）。济泰片组接受济泰片治疗，对
照组给予济泰模拟片，两组均治疗２４周。采用海洛因依赖稽延性戒断症状评定量表（ＲＳＰＷＳＨＡ）评定疗效，采用汉密尔顿焦
虑量表（ＨＡＭＡ）、汉密尔顿抑郁量表１７项版（ＨＡＭＤ－１７）及海洛因渴求问卷（ＨＣＱ）评定焦虑、抑郁症状和心理渴求程度，治
疗期间监测药物不良反应、生命体征和实验室检查指标评估安全性。结果　济泰片组和对照组ＲＳＰＷＳＨＡ、ＨＡＭＡ、ＨＡＭＤ－１７
及ＨＣＱ总评分随治疗时间延长而降低（Ｐ＜０．０５），ＲＳＰＷＳＨＡ总评分减分率随治疗时间延长而增加（Ｐ＜０．０５）。治疗８周后
两组ＨＣＱ评分和治疗２４周后两组ＨＡＭＤ－１７总评分比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其他各治疗时点两组各量表评分比
较差异均无统计学意义（Ｐ均＞０．０５）。结论　济泰片治疗轻度海洛因依赖者稽延性戒断症状可能疗效不明确。
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　　海洛因依赖者急性脱毒治疗后，焦虑不安、烦躁
易怒、肌肉关节疼痛和睡眠障碍等稽延性戒断症状

常迁延数月或数年。这些稽延性戒断症状给海洛因

依赖者带来严重的躯体不适，且自行消除缓慢，影响

躯体和心理功能恢复。其中，稽延性戒断症状是影

响复吸的主要生理因素，焦虑抑郁、心理渴求及易感

人格特质等是导致海洛因依赖者短期和长期复吸的
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常见心理因素。因此，减轻稽延性戒断症状、焦虑抑

郁情绪和心理渴求程度可降低海洛因依赖者的复吸

率［１－３］。济泰片于１９９９年获国家食品药品监督管
理局（ＳＦＤＡ）批准上市，用于急性戒毒及改善、缓解
稽延性戒断症状。济泰片是一种中成药，包含延胡

索（制）、丹参、当归、川芎、桃仁（炒）、红花等多种中

药成分，具有活血行气、散寒止痛、清心安神等作用。

临床前药理毒理、药效和临床研究显示，济泰片有助

于缓解中、重度海洛因依赖者的急性期和稽延性戒

断症状［４－６］，但对轻度海洛因依赖者的稽延性戒断

症状是否有效、能否降低其复吸率尚不明确。本研

究旨在探讨济泰片治疗轻度海洛因依赖者稽延性戒

断症状的效果和安全性，为降低其复吸率提供参考。

１　对象与方法

１．１　对象

　　以２０１１年７月 －２０１２年２月河南省新乡市第
一强制隔离戒毒所收治的轻度海洛因依赖者为研究

对象。入组标准：①符合《精神障碍诊断与统计手
册（第 ４版）》（ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌＭａｎｕａｌｏｆ
ＭｅｎｔａｌＤｉｓｏｒｄｅｒｓ，ｆｏｕｒｔｈｅｄｉｔｉｏｎ，ＤＳＭ－Ⅳ）物质相关
障碍———阿片依赖和戒断综合征诊断标准；②年龄
＞１８岁，性别不限；③尿液吗啡定性检测阳性；④末
次用毒时间距本次入所８～３６ｈ；⑤能理解并配合检
查与治疗，签署知情同意书；⑥急性脱毒２周，进入
巩固康复期，海洛因依赖稽延性戒断症状评定量表

（ＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅｆｏｒＰｒｏｔｒａｃｔｅｄＷｉｔｈｄｒａｗａｌＳｙｍｐｔｏｍｓｏｆ
ＨｅｒｏｉｎＡｄｄｉｃｔｓ，ＲＳＰＷＳＨＡ）评分≥１０分。排除标
准：①过度激越、依从性较差者；②严重心、肝、肾功
能损害或伴有其他严重躯体疾病者；③伴青光眼者；
④合并严重感染性疾病者；⑤患严重神经、精神疾病
者；⑥合并苯丙胺类、氯胺酮等滥用或依赖者；⑦哺
乳期、妊娠期妇女；⑧对济泰片、济泰模拟片过敏或
过敏体质者；⑨入组前１个月内参加过其他药物临
床研究者；⑩ＨＩＶ感染者。脱落标准：①治疗期间出
现严重疾病需转院治疗者；②因严重不良事件须揭
盲的受试者；③治疗效果差或病情加重，不适宜继续
进行研究者；④当受试者退出研究获益最大时，无论
任何原因、任何时间均可退出研究。符合入组标准

且不符合排除标准共１００例。对两种药物进行盲法
随机编码，药品分配编码由 ＳＡＳ程序产生，根据药
物编码操作规范进行编盲，由 ＳＡＳ程序自动生成随
机数字表，保存盲底，试验结束后揭盲。研究对象按

入组顺序编号，随机进入济泰片组或对照组，各研究

对象领取一个药物编号，各５０例进入济泰片组和对
照组。本临床试验遵循赫尔辛基宣言和中国药物临

床试验质量管理规范及相关法规，经北京大学医学

部伦理委员会审核批准。

１．２　治疗方法

济泰片组给予济泰片（０．４ｇ／片，上海中药制药
技术有限公司，０９０４０１０）治疗，口服给药；第１～１２
周，每日两次，每次１．２ｇ；第１３～２４周，每日两次，
每次０．８ｇ。对照组给予济泰模拟片（０．４ｇ／片，上
海中药制药技术有限公司，０９０４０１）治疗，其外观
（大小、形状、颜色）与济泰片相同，成分为淀粉，给

药方法同济泰片组。两组均治疗２４周。

１．３　评定工具

采用 ＲＳＰＷＳＨＡ［７］评定稽延性戒断症状的严重
程度。ＲＳＰＷＳＨＡ共１９个项目，包括躯体症状、情
绪症状、渴求症状和睡眠障碍４个分量表。各项目
采用０～４分５级评分：０分表示没有该项症状；１分
表示有轻微症状；２分表示能明显感觉到该项症状；
３分表示该项症状很严重，但尚能忍受；４分表示该
项症状很严重且无法忍受。ＲＳＰＷＳＨＡ评分越高，
表明稽延性戒断症状越严重。以第三天 ＲＳＰＷＳＨＡ
评分减分率评定疗效，减分率≥８０％为基本痊愈；
５０％≤减分率＜８０％为有效；减分率＜５０％为无效。

采用海洛因渴求问卷（ＨｅｒｏｉｎＣｒａｖｉｎｇＱｕｅｓｔｉｏｎ
ｎａｉｒｅ，ＨＣＱ）［８］评定被试对海洛因的渴求程度。
ＨＣＱ为自评问卷，共２５个项目，包含用药倾向、用
药渴望、效果期待和自我控制４个因子。根据症状
出现频度采用１～７分７级评分：１分为不是；２分为
几乎不是；３分为很少是；４分为有时是；５分为经常
是；６分为几乎总是；７分为总是；多数条目为正向记
分，少数条目（第１２、１６、１９、２４、２５条）为反向记分。
ＨＣＱ总评分越高，表示渴求程度越严重。

采用汉密尔顿抑郁量表 １７项版（Ｈａｍｉｌｔｏｎ
ＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ－１７ｉｔｅｍ，ＨＡＭＤ－１７）［９］评定抑郁
症状严重程度。ＨＡＭＤ－１７包括５类因子，分别为
焦虑／躯体化、体重减轻、认知障碍、阻滞和睡眠障
碍。多数项目采用０～４分５级评分，少数采用０～
２分３级评分法，ＨＡＭＤ－１７总评分＜７分为无抑郁
症状，７分≤ＨＡＭＤ－１７总评分＜１７分为轻度抑郁，
１７分≤ＨＡＭＤ－１７总评分 ＜２４分为中度抑郁，
ＨＡＭＤ－１７总评分≥２４分为重度抑郁。
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采用汉密尔顿焦虑量表（ＨａｍｉｌｔｏｎＡｎｘｉｅｔｙ
Ｓｃａｌｅ，ＨＡＭＡ）［９］评定焦虑症状严重程度。ＨＡＭＡ
共１４个项目，包含躯体性焦虑和精神性焦虑两个因
子，采用０～４分５级评分。ＨＡＭＡ总评分 ＜７分没
有焦虑，７分≤ＨＡＭＡ总评分＜１４分为可能有焦虑，
１４分≤ＨＡＭＡ总评分 ＜２１分为有焦虑，２１分≤
ＨＡＭＡ总评分＜２９分为明显焦虑，ＨＡＭＡ总评分≥
２９分为严重焦虑。

１．４　评定方法

由两名经过统一培训的精神科主治医师在相对

安静的医生办公室进行量表评定。于治疗前和治疗

１、２、４、８、１２、１６、２０、２４周后进行ＲＳＰＷＳＨＡ评定；于
治疗 前 和 治 疗 ４、８、１２、２４周 后 进 行 ＨＣＱ、
ＨＡＭＤ－１７和ＨＡＭＡ评定。整个测评耗时约１．５ｈ。
评定者间一致性良好（Ｋａｐｐａ系数 ＝０．８２～０．９３）。
整个治疗期间监测并记录不良反应，包括生命体征、

血尿常规、肝肾功能及心电图监测。分别于治疗前

后进行尿液吗啡定性检测。

１．５　统计方法

采用 ＳＰＳＳ１８．０进行统计分析。计数资料用
［ｎ（％）］表示，组间比较采用 χ２检验；计量资料用
（ｘ—±ｓ）表示，组间比较采用配对 ｔ检验。采用重复
测量方差分析比较济泰片组和对照组 ＲＳＰＷＳＨＡ、
ＨＡＭＤ－１７、ＨＡＭＡ、ＨＣＱ评分变化情况及组间差
异。检验水准α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　两组脱落率及一般资料比较

　　１００例患者中，共脱落１９例，其中１３例转刑事
拘留或提前出所，６例拒绝服药。两组脱落率比较
差异无统计学意义（２０％ ｖｓ．１８％，Ｐ＞０．０５）。共
８１例完成研究，其中济泰片组４０例，对照组４１例。
两组性别、年龄、吸毒时间、末次用量、复吸次数、滥

用方式比较，差异均无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５）。
见表１。

表１　两组一般资料比较

组　　别
性别（ｎ）

男性 女性
年龄（岁） 吸毒时间（月） 末次用量（ｇ） 复吸次数（次）

滥用方式（ｎ）

烫吸 烫吸＋注射

济泰片组（ｎ＝４０） ２９ １１ ４０．２０±６．９８ ９８．９８±７３．１７ １．３１±１．１１ ２．４３±０．８７ ３９ １

对照组（ｎ＝４１） ２９ １２ ３６．５９±１０．１１ ９７．７８±５５．６８ １．２３±０．９６ ２．３９±０．６７ ３９ ２

ｔ／χ２ ０．０３ １．８８ ０．０８ ０．３０ ０．２０ ０．９９

Ｐ ０．８６ ０．０７ ０．９３ ０．７７ ０．８４ ０．６１

２．２　两组ＲＳＰＷＳＨＡ评分比较

以治疗时间节点（治疗前、治疗后１、２、４、８、１２、
１６、２０、２４周）为组内因素，以治疗时间节点 ×组别
（济泰片组和对照组）为组间因素的重复测量方差

分析显示，治疗时间节点主效应显著［ＲＳＰＷＳＨＡ总
评分（Ｆ＝１４５，ｄｆ＝８，Ｐ＜０．０５）；总评分减分率

（Ｆ＝１６０，ｄｆ＝８，Ｐ＜０．０５）］，两组 ＲＳＰＷＳＨＡ总评
分随治疗时间延长而降低，总评分减分率随治疗时

间延长而增加；但治疗时间节点 ×组别交互效应不
显著（Ｆ＝１．８４８，ｄｆ＝８，Ｐ＞０．０５），两组 ＲＳＰＷＳＨＡ
总评分及总评分减分率在各治疗时间节点上差异均

无统计学意义（Ｐ均＞０．０５）。见表２、表３。

表２　两组ＲＳＰＷＳＨＡ总评分比较（ｘ—±ｓ，分）

组　　别
ＲＳＰＷＳＨＡ评分

治疗前 治疗１周后 治疗２周后 治疗４周后 治疗８周后

济泰片组（ｎ＝４０） １３．５０±４．９７ １０．７８±２．６０ ９．３３±２．４５ ９．５３±８．５４ ７．１８±１．５２

对照组（ｎ＝４１） １３．１０±２．５３ １０．９０±２．４２ １０．２４±２．１１ ８．８０±２．３１ ７．３７±２．１０

ｔ ０．４６ －０．２３ －１．８１ ０．５２ －０．４７

Ｐ ０．６５ ０．８２ ０．０７ ０．６０ ０．６４
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续表２：

组　　别
ＲＳＰＷＳＨＡ评分

治疗１２周后 治疗１６周后 治疗２０周后 治疗２４周后

济泰片组（ｎ＝４０） ７．３０±８．６７ ５．８０±１．３６ ５．２８±１．６５ ４．２０±１．２２

对照组（ｎ＝４１） ６．７３±２．０３ ６．０５±１．８３ ５．０２±１．３５ ３．９８±１．４２

ｔ ０．４１ －０．６９ ０．７５ ０．７６

Ｐ ０．６８ ０．４９ ０．４６ ０．４５

注：ＲＳＰＷＳＨＡ，海洛因依赖稽延性戒断症状评定量表

表３　两组ＲＳＰＷＳＨＡ评分减分率比较（％）

组　　别
ＲＳＰＷＳＨＡ评分减分率

治疗１周后 治疗２周后 治疗４周后 治疗８周后

济泰片组（ｎ＝４０） １６．９８±１８．３３ ２７．１８±１７．５９ ２９．７９±２０．１５ ４５．２５±１６．８５

对照组（ｎ＝４１） １５．９３±１８．１５ ２０．７２±１７．４０ ３２．１２±１５．２９ ４１．７５±１６．８９

ｔ ０．２９ １．８５ －０．３１ １．０４

Ｐ ０．７７ ０．０７ ０．７５ ０．３０

组　　别
ＲＳＰＷＳＨＡ评分减分率

治疗１２周后 治疗１６周后 治疗２０周后 治疗２４周后

济泰片组（ｎ＝４０） ４５．６５±４２．８７ ５３．８０±１７．７４ ５９．０９±１３．９６ ６７．５８±１０．１５

对照组（ｎ＝４１） ４８．４３±１４．７３ ５３．２６±１１．７４ ６０．６０±９．５９ ６８．９８±９．２３

ｔ －０．３６ ０．１８ －０．６３ －０．７２

Ｐ ０．７２ ０．８６ ０．５３ ０．４７

注：ＲＳＰＷＳＨＡ，海洛因依赖稽延性戒断症状评定量表

２．３　两组ＨＡＭＡ、ＨＡＭＤ－１７评分比较

以治疗时间节点（治疗前、治疗后 ４、８、１２、２４
周）为组内因素，以治疗时间节点 ×组别（济泰片组
和对照组）为组间因素的重复测量方差分析显示，

治疗时间节点主效应显著［ＨＡＭＡ总评分（Ｆ＝１１５，
ｄｆ＝４，Ｐ＜０．０５）；ＨＡＭＤ－１７总评分（Ｆ＝１０１，ｄｆ＝４，

Ｐ＜０．０５）］，两组ＨＡＭＡ、ＨＡＭＤ－１７总评分随治疗
时间延长而降低；但治疗时间节点 ×组别交互效应
不显著（Ｆ＝１．４８９，ｄｆ＝４，Ｐ＞０．０５）。治疗 ２４周
后，两组 ＨＡＭＤ－１７评分差异有统计学意义
（Ｆ＝１１．０，ｄｆ＝１，Ｐ＜０．０５），其余各治疗时间节点，
两组ＨＡＭＡ、ＨＡＭＤ－１７评分差异均无统计学意义
（Ｐ均＞０．０５）。见表４、表５。

表４　两组ＨＡＭＡ评分比较（ｘ—±ｓ，分）

组　　别
ＨＡＭＡ评分

治疗前 治疗４周后 治疗８周后 治疗１２周后 治疗２４周后

济泰组（ｎ＝４０） ９．２５±３．１６ ７．８３±６．２８ ５．９０±１．９７ ４．８０±１．６４ ３．４５±１．２０

对照组（ｎ＝４１） ９．２２±２．５７ ７．００±１．９１ ５．６８±１．８６ ５．００±１．７５ ３．４４±１．０３

ｔ ０．０５ ０．８０ ０．５１ －０．５３ ０．０４

Ｐ ０．９６ ０．４２ ０．６１ ０．６０ ０．９７

注：ＨＡＭＡ，汉密尔顿焦虑量表

表５　两组ＨＡＭＤ－１７评分比较（ｘ—±ｓ，分）

组　　别
ＨＡＭＤ－１７评分

治疗前 治疗４周后 治疗８周后 治疗１２周后 治疗２４周后

济泰组（ｎ＝４０） ７．２３±２．８８ ５．６０±１．９９ ５．３５±１．６３ ４．８０±１．６２ ３．７５±１．０８

对照组（ｎ＝４１） ７．２９±１．８７ ５．８５±１．３３ ４．８３±１．９０ ４．６１±１．５３ ３．２７±１．０３

ｔ －０．１３ －０．６８ １．３３ ０．５４ ２．０６

Ｐ ０．９０ ０．５０ ０．１９ ０．５９ ０．０４

注：ＨＡＭＤ－１７，汉密尔顿抑郁量表１７项版
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２．４　两组ＨＣＱ评分比较

以治疗时间节点（治疗前、治疗后 ４、８、１２、２４
周）为组内因素，以治疗时间节点 ×组别（济泰片组
和对照组）为组间因素的重复测量方差分析显示，

治疗时间节点主效应显著［ＨＣＱ评分（Ｆ＝７８，

ｄｆ＝４，Ｐ＜０．０５）］，两组 ＨＣＱ评分随治疗时间延长
而降低；但治疗时间节点 ×组别交互效应不显著
（Ｆ＝１．３６５，ｄｆ＝４，Ｐ＞０．０５），除治疗８周末两组
ＨＣＱ评分差异有统计学意义（Ｆ＝１３，ｄｆ＝１，Ｐ＜０．０５），
其余各治疗时间节点上差异均无统计学意义

（Ｐ均＞０．０５）。见表６。

表６　两组ＨＣＱ评分比较（ｘ—±ｓ，分）

组　　别
ＨＣＱ评分

治疗前 治疗４周后 治疗８周后 治疗１２周后 治疗２４周后

济泰组（ｎ＝４０） ６．４８±１．３８ ５．４５±１．２４ ４．８０±１．２２ ４．２８±１．０４ ２．８０±１．０２

对照组（ｎ＝４１） ６．６３±１．７７ ６．００±１．３６ ５．３７±１．１１ ４．５９±１．０７ ２．９０±１．２６

ｔ －０．４５ －１．９０ －２．１８ －１．３２ －０．４０

Ｐ ０．６５ ０．０６ ０．０３ ０．１９ ０．６９

注：ＨＣＱ，海洛因渴求问卷

２．５　安全性评价

济泰片组和对照组完成全程试验者均未出现明

显的药物不良反应。

３　讨　　论

急性脱毒２周后，共８１例轻度海洛因依赖者完
成 ２４周康复治疗。本研究结果显示，两组
ＲＳＰＷＳＨＡ、ＨＡＭＤ－１７、ＨＡＭＡ和 ＨＣＱ总评分随治
疗时间延长逐渐下降，组别效应、时间效应和交互效

应差异均有统计学意义；临床观察发现急性脱毒３０
天后稽延性戒断症状逐渐下降，直到１５０天后仍能
观察到稽延性戒断症状；即使不使用任何药物干预

手段，随着时间延长，海洛因依赖者稽延性戒断症状

会自然逐渐减少，故不能明确是济泰片的治疗作用

还是随着时间延长，稽延性戒断症状自然减少。进一

步比较两组各治疗时间节点ＲＳＰＷＳＨＡ、ＨＡＭＤ－１７、
ＨＡＭＡ和 ＨＣＱ总评分差异无统计学意义，因此，济
泰片治疗轻度海洛因依赖者稽延性戒断症状是安慰

剂效应还是自然减轻尚不确定。临床观察稽延性症

状逐渐减弱可能与戒断后随时间推移 －自然消退、
药物敏感性差有关，与药物干预关系不密切［１０］。

相反，李子红等［１１］研究表明，济泰片治疗海洛

因依赖者稽延性戒断症状与对照组相比差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１），徐国柱等［１２］研究显示，济泰片

控制中度海洛因依赖者戒断症状的效果明显优于安

慰剂（Ｐ＜０．０１）；上述研究入组时受试者稽延性戒
断症状均为中度，而本研究受试者入组时均为轻度

［入组时ＲＳＰＷＳＨＡ总评分最高为（１３．５０±４．９７）分］。
已有研究表明，中脑边缘多巴胺系统是所有药

物依赖者产生成瘾行为的共同通路，济泰片减轻稽

延性戒断症状可能与其作用该通路产生独特的神经

生物学机制有关［１２－１４］。动物实验研究［１５－１７］显示，

济泰片等中成药可通过调节中脑边缘系统多巴胺神

经元功能紊乱，减轻吗啡依赖模型大鼠的稽延性戒

断症状；另有研究发现［１８－２０］，济泰片能保护和修复

甲基苯丙胺损害的中脑边缘多巴胺神经元。临床影

像学研究也发现［２１］，长期吸食海洛因后，依赖者的

中脑边缘多巴胺系统相关脑区（伏隔核和腹侧背盖

区）产生形态学持久改变。上述基础和临床研究的

发现是济泰片单药或联合治疗减轻药物依赖者急性

和稽延性戒断症状的理论依据，同时也是评估济泰

片是否能缓解轻度海洛因依赖者的稽延性戒断症状

的原因之一。

济泰片治疗轻度海洛因依赖者稽延性戒断症状

疗效不明确。本研究局限性在于：①由于地域、经济
状况及海洛因来源等因素，本研究被试吸食的海洛

因纯度较低（当地俗称“黄皮”）；②研究对象选择、
样本量大小、群体存在异质性。下一步我们将从多

地域、多角度、多层面深入研究，挖掘中药多靶点戒

毒优势，使中医药为世界戒毒事业作出贡献。
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