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【摘要】 目的：观察盐酸丁丙诺啡舌下片（sublingual buprenorphine）合并东莨菪碱（scopolamine）、异丙嗪（promet鄄
hazine）药物依赖者（简称 BSP 依赖者）脑灰质密度的变化，并比较其与海洛因依赖者脑结构损害的异同。 方法：采用
基于像素的形态学测量（voxel-based morphometry，VBM）方法对 16 例 BSP 依赖者、20 例海洛因依赖者停药第 3 天、
第 2 个月的脑灰质密度进行了组间以及组内自身前后对比研究，并设立 18 例正常对照者。 结果：与正常对照组相
比，BSP 滥用可导致成瘾者大脑广泛性脑结构损害，表现为灰质密度下降，涉及额叶、顶叶、颞叶、枕叶、岛叶、纹状体
等脑区；与海洛因依赖组相比，停药 3 天 BSP 依赖组脑区灰质受损程度重于海洛因依赖组，且随着停药时间的延长，
BSP 依赖者灰质恢复进程慢于海洛因依赖者。 结论：BSP 滥用可造成依赖者广泛性、严重的脑皮质结构异常，主要集
中在额叶等与成瘾关系密切的脑区。 BSP 滥用较海洛因更易损伤大脑皮质神经元，且大脑灰质恢复进程慢于海洛因
依赖组，这提示 BSP 滥用对大脑皮质神经元的损害在短时间难以恢复。
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【Abstract】 Objective: Recently, an intravenous abuse of buprenorphine tablets, scopolamine and promethazine solution
(BSP) has been emerging among heroin-dependent individuals in some areas of Southern China. The aim of this study was
to explore the brain structural pathological changes in the patients with BSP dependence, by three dimensional MRI(3D)
and compare their impairment of the brain with that of the heroin addicts. Methods: BSP-dependent patients(n=16), hero鄄
in-dependent individuals (n=20) and age/eduction-matched healthy control subjects (n=18) were assessed by 3D during
resting state. Patients with BSP and heroin dependence were examined by MRI scanning after 3 days and 2 months of ab鄄
stinence, while control subjects were tested only once. Results: Compared with health controls, GMD was significantly low鄄
er in frontal, parietal, temporal and occipital lobes and striatum in the BSP addicts after 3-day withdrawal. Compared with
heroin-dependent subjects, there were some brain regions showing significantly lower GMD in BSP addicts after 3-day
withdrawal. Longitudinally, BSP addicts recovered significantly slower in GMD than heroin addicts. Conclusion: GMD le鄄
sions were widespread in patients of BSP dependence. Decreased GMD in frontal, parietal cortex and striatum may con鄄
tribute to neuropsychological deficits frequently observed in BSP addicts. That GMD lesions were heavier in BSP depen鄄
dent subjects than those in heroin addicts suggests that cortical neuron may be vulnerable to BSP-associated brain struc鄄
tural changes. BSP dependent subjects’ recovering significantly slower in GMD than heroin addicts suggests that rehabili鄄
tation time should be further prolonged for BSP addicts.
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近年来， 我国一些自愿戒毒机构将国家规定管
制的精神药品丁丙诺啡加东莨菪碱、 丁丙诺啡加异
丙嗪、 东莨菪碱加异丙嗪作为戒毒药给海洛因成瘾
者使用时，因保密不严造成配方外泄，以致用此方法
替代吸食（注射）海洛因的人员不断增多， 造成该类

毒品在国内部分地区（如长沙、北海、东莞等）的海洛
因成瘾人群中形成滥用趋势 [1]。 丁丙诺啡针剂获得
不易， 故滥用者将盐酸丁丙诺啡舌下片（buprenor鄄
phine sublingual tablet）溶于注射用水中，与东莨菪
碱（scopolamine）、异丙嗪 (promethazine)注射液混合
静脉滥用（简称 BSP滥用）。 虽然丁丙诺啡合并其他
药物滥用在国外早有报道 [2，3]，但 BSP 滥用现象实为
首次出现。
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既往结构磁共振 （magnetic resonance imaging，
MRI） 研究发现慢性药物暴露可增大或缩小大脑某
些脑区，并有研究者认为，这些脑结构的异常可能就
是成瘾者出现功能异常的物质基础 [4]。 本研究小组
既往的研究中显示海洛因依赖者存在脑结构的损

害，主要包括楔前叶和顶下小叶 [5]，而且海洛因所致
的脑结构异常在停止滥用 2个月后部分可得到逆转[6]。
神经心理测验显示，BSP成瘾者在滥用上述药物后，
即使未使用海洛因，但认知损害仍在继续加重，主要
表现为记忆、 注意以及执行功能方面存在不同程度
的损害[1]。 那么，BSP滥用所造成的脑结构的异常是
否也与海洛因滥用一样在相对短的时间内得以恢

复？ 预防复发干预时机如何选择？
本研究采用基于像素的形态学测量 （voxel-

based morphometry，VBM）方法通过对 BSP 依赖者停
药后第 3天、第 2个月脑灰质密度的自身前后比较，
并比较其与海洛因依赖者脑结构损害的异同， 旨在
探讨 BSP 依赖者戒断后脑结构的变化发展规律，为
戒毒临床康复治疗提供理论指导。

1 对象与方法

1.1 研究对象
研究对象均为男性，汉族，年龄 25~45 岁，初中

以上文化程度，右利手，吸烟，体格检查、心电图及生
化检查未见异常， 排除其他精神疾病以及神经系统
疾病，或一级亲属中有严重精神或神经系统疾病史。
实验前向所有研究对象详细告知实验目的、 方法以
及可能的不适和风险，签署知情同意书。
研究对象分为三组，分别是 BSP 依赖组、海洛

因依赖组以及正常对照组。 所有研究对象的一般资
料详见表 1。 两组药物依赖者均来源于 2007 年 3
月~2007 年 9 月湖南省长沙市公安局强制戒毒所里
的强制戒毒人员，共 36 例，BPS 组 16 例，海洛因组
20例。 两组均符合 DSM-Ⅳ阿片类物质依赖的诊断
标准； 有明确的静脉注射 BSP 或海洛因滥用史，且
均已产生典型的躯体依赖和精神依赖， 停药后有典
型的戒断综合征和强制性觅药行为； 入组前经丁丙
诺啡剂盒或吗啡试剂盒尿检为阳性。 正常对照组来
自中南大学湘雅二医院的后勤工作者以及院外个体

经营者，共 18例。三组研究对象在年龄、受教育年限
以及日吸烟量上无显著统计学差异（P>0.05）。

BSP 组与海洛因组在首次使用海洛因年龄、既
往海洛因日使用量、给药途径（均为静脉注射）以及
总吸毒年限 （BSP依赖组的吸毒年限为海洛因使用

年限与 BSP 使用年限的总和）上无显著性统计学差
异（P>0.05）。

表 1 研究对象的一般资料和成瘾药物使用情况（x±s）

注: 总的吸毒年限包括吸食海洛因以及“1+1”的吸毒年限

1.2 方法
1.2.1 磁共振检查扫描参数 扫描参数为：1924/
7.5ms （TR/TE）， 反转时间为 750ms，20 层 ， 视野
24cm×24cm，矩阵 256×256，层厚 5mm，层距 1mm。然
后进行 3D 结构像的扫描。 使用三维梯度回波成像
序列 （there-dimensional gradient-echo sequence）进
行图像采集，扫描参数为: 12.1/4.2ms（TR/TE），视野
（FOV）24×24cm，层厚 1.8mm，间隔 0mm，矩阵 256×
256，扫描层数 172层，扫描时间 16 分钟 9秒。
1.2.2 数据的初步处理 本研究采用基于像素的形
态学测量（voxel-based morphometry，VBM）对受试者
灰质密度进行分析。 首先将扫描所得结构图像整个
标准化到一个标准空间里， 本研究中标准空间模板
直接使用 SPM 软件中包含的，由 152 个青年人大脑
结构图像平均所得的标准模板 （蒙特利尔神经科学
研究所制作）。标准化时采用参数的仿射变换将每一
个脑结构图与这个标准脑模板进行配准， 使得它们
之间的偏差最小。 这一步的结果将产生体素大小仅
为 1mm×1mm×1mm（三线性插值）的脑图像，这样有
利于进行精细的分析比较。 将标准化后的图像进行
分割。 采用一种聚类分析的分割算法将每个体素划
归到灰质、白质或者脑积液的某一类中。将分割后的
灰质、白质、脑脊液图像进行平滑处理，即与一个半
高全宽（FWHM）为 4mm 的各向同性的高斯核进行
卷积，通过卷积处理可以提高图像的信噪比。
1.3 数据的统计分析
采用一般线性模型和高斯随机场理论进行统计

分析，使用配对 t 检验进行患者前后比较（P(uncor鄄
rected)<0.001）， 选取 100个以上连续一体的像素的
高亮区（cluster>100）视为组内前后有显著性差异的
区域。将灰质减少的区域标注在一张 t%统计图上（P<
0.01），并将此结果叠加到结构图模板上。
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2 结 果

2.1 停药 3天各组之间灰质密度的比较
2.1.1 BSP依赖组和正常对照组之间的比较 研究
结果显示，停药第 3 天 BSP 依赖组存在广泛性灰质
结构损害，表现为与正常对照组相比，BSP 依赖患者
大部分脑区灰质密度下降，未见 BSP 依赖组灰质密
度高于正常对照组的脑区。 见表 2。

表 2 停药 3 天 BSP 依赖组比对照组灰质密度低的脑区

表 3 停药 3 天海洛因依赖组比对照组灰质密度低的脑区

表 4 停药 3 天 BSP 依赖组与海洛因
依赖组灰质密度有差异的脑区

2.1.2 海洛因依赖组与正常对照组之间的比较 研
究结果显示， 停药第 3天海洛因依赖组在双侧额上
回、左侧额中回、左侧中央后回、左侧顶上小叶、右侧
顶下小叶、左侧颞上回、右侧舌回以及双侧尾状核尾
部区域灰质密度低于正常对照组（见表 3），未见海
洛因依赖组灰质密度高于正常组的脑区。
2.1.3 BSP依赖组和海洛因依赖组之间的比较 停
药 3 天 BSP 依赖组和海洛因依赖组的部分脑区灰
质密度都比正常对照组低， 将这两组灰质密度进行
比较，结果如表 4所示。
2.2 停药不同时点药物依赖组灰质密度的变化
2.2.1 BSP 依赖者停药 3 天与停药 2 个月灰质密度
的变化 BSP依赖组停药 2 个月较停药 3 天部分脑
区灰质密度有所增高，未见灰质密度降低脑区。 见
表 5。
2.2.2 海洛因依赖者停药 3 天与停药 2 个月灰质密
度的变化 与停药 3天相比， 停药 2个月海洛因依
赖组灰质密度升高的脑区继续扩大， 未见灰质密度
降低脑区。 见表 6。

表 5 BSP 依赖者组停药 2 个月比
停药 3 天灰质密度增加的脑区

表 6 海洛因依赖者停药 2 个月比
停药 3 天灰质密度升高的脑区

3 讨 论

本研究发现，BSP 滥用可导致依赖者大脑广泛
性脑结构损害，表现为灰质密度降低，涉及额叶（双
侧额上回、额中回以及额下回）、顶叶（右侧旁中央小
叶、右侧中央后回、左侧顶上小叶、右侧顶下小叶、左
侧楔前叶）、颞叶（右侧颞上、中回）、枕叶（双侧楔叶、
左侧枕中回）、岛叶（左侧岛叶）、纹状体（双侧内侧苍
白球、右侧尾状核）脑区，而以额、顶叶这些与成瘾关
系密切的脑区受损最为严重。 该结果与既往研究发
现大致相同[7-9]。 同时本研究还证实了 BSP滥用对大
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脑灰质损害的脑区与海洛因相类似， 但损害的严重
程度要重于海洛因依赖组，这表明 BSP 滥用不仅与
其他成瘾药物一样可造成成瘾者大脑结构的损害，
而且脑区灰质受损的程度重于海洛因依赖者。
本研究结果显示，BSP 依赖组皮质脑区中以额

叶受损尤为严重， 这与既往研究发现物质成瘾易造
成额叶皮质损害的结论非常一致[10]。 额叶皮质是一
个涉及逻辑思考、目标设定、计划以及自我控制的脑
区，大量的 MRI 研究已经发现成瘾药物可导致该区
体积以及组织构成发生变化， 而这些改变很可能与
滥用者决策能力受损以及冲动控制方面的障碍关系

密切[11，12]。 可卡因滥用者前额叶灰质体积降低，成瘾
年限越长则灰质体积降低越明显 [13]。 Fein 等人 [14]进

一步对停药后 6周的可卡因依赖者的局部皮质体积
进行了研究后， 发现可卡因依赖与前额叶皮质体积
的降低以及执行功能的损害相关。 Kim[11]的研究表

明，戒断期甲基苯丙胺滥用者额中回灰质密度降低，
且灰质密度的降低与 WSCT 卡片试验（主要测试个
体认知转换能力）中总错误数相关。 使用结构 MRI，
研究者已经报道了治疗中的酒精成瘾者大脑灰质密

度降低，尤其在前额叶皮质区 [15]。 最近一项研究显
示， 社会心理功能保持良好的男性戒酒者双侧背外
侧额皮质区灰质体积下降， 且与神经心理测试的低
分值相关 [16]。 一项结构 MRI 研究发现，与对照组相
比，有着多药滥用史的个体存在额叶体积减少，这一
发现进一步支持了不同种类的物质滥用与前额叶功

能紊乱相关的观点[17]。 在临床中我们使用威斯康星
卡片分类测验对戒断期 BSP 滥用者的执行功能进
行评定后发现， 与正常对照组以及海洛因成瘾者相
比，BSP依赖者分类正确数、正确分类数和随机错误
数较低，而分类错误数和持续错误数显著性增加 [1]，
结合本研究中磁共振的结果， 广泛性额叶皮质损害
可能是 BSP依赖者执行功能障碍的脑结构基础。
本研究还发现， 随着停药时间的延长， 无论是

BSP依赖组还是海洛因依赖组灰质受损的脑区均有
不同程度的恢复， 而且主要集中于先前受损严重的
额、顶叶以及纹状体脑区，这一结果与既往药物依赖
的纵向研究非常的一致 [18，19]。 然而，BSP 依赖者脑结
构恢复的速度慢于海洛因依赖者， 且脑区恢复的范
围小于海洛因依赖组， 即使在停药后 2 个月仍有一
些脑区的结构没有得到恢复。 这一结果一方面支持
了既往研究中停止使用成瘾物质后脑结构可部分恢

复的结论，另一方面由于 BSP 滥用对大脑皮质神经
元的损害在短时间难以恢复，提示临床上对 BSP 依

赖者的康复时间需要进一步延长。
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