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事件相关 电位在药物依赖研究及临床实践 中的应用

李雪冰 罗跃嘉

人类滥用药物的现象 由来 已 久
,

从本世纪 年代开 始
,

药

物滥用 问题逐渐蔓延加剧
,

而 今 已 演变为人类社会 的一 项严重

公害
。

药物滥用 的核心 问题是 药物依赖性
,

药物依赖性是指药

物与机体相互作用后所导致 的一 种精神状态
,

有时也包括某些

身体状态等
,

它表现 出一种 强迫要连续或定期应用 药物的行 为

及其它反应等
一

’卜 。

国内
、

外学者从流行病学
、

细胞免疫功 能
、

外周神经递 质改

变及心理健康等方面对药物依赖性 的危害进行 了探讨
,

迫切 希

望 了解依赖性药物的成瘾机制
。

脑成像及 电生理技术被广泛地

应用 于 该 领 域
,

其 中事 件 相 关 电 位
,

由于其时间分辨率可 达 毫秒级
,

并且具有实时性及 无创

性等优点
,

于 年代起
,

就 已 经在酒精中毒的实验室及临床

研究中取得 了显著成果 到 了 年代后
,

该技 术又 被逐步推广

到涉及药物滥用 的科研及 临床研究 中
,

对药物依赖 的预 防
、

诊

断
、

治疗及 防毒 品 复吸 工 作等具有重要 意义
。

现将 在 药

物依赖性研究 中的应用综述如下
。

与药物依赖相关的 成分

包含有多种成分
,

其不 同的成分代表不 同的信息加工

处理过程
,

按潜伏期可分为早
、

中
、

晚成分及慢波等
,

其中在刺激

数十毫秒后发生的晚成分与心理 因素关系最为密切
,

此类成分

如发生异常则往往提示受试者大脑高级认 知功能存在障碍
一

’
一 。

近 多年的研究发现
,

不论在脱毒治疗之前
、

期间及之后
,

药物

依赖者均存在认知功能缺陷
,

这种缺陷被认为是一类独立 的综

合征
,

包括信息处理速度减缓
、

注意力不集 中
、

解决抽象问题及

学 习新信息的能力减弱
、

情绪异常和脱抑制等多方面改变
,

而且

中都有相关的神经生理学指标与这些改变相对应
。

一
、

与注意功能相关的 属 于一种早期成分
,

出现在听觉刺

激后
。

当给予受试者较短时间间隔的重 复刺激时
,

其

波幅会减小
,

这种重 复刺激对 波 幅 的影 响被认为是 反

映大脑排除无关传人刺激 的一种 自动注 意前驱抑制能力 其中

第二个刺激引起的 波幅与第一个刺激引起的 波幅的 比

值称之 为 抑 制
,

被 看 作 是 大脑 基 本 抑 制 门控 功 能 的 反

映 ’〕。

当前关于感觉 门控 在药物依 赖性 方 面 的临床研究

还不多见
,

但现 存 的研究 已 给 了 我 们 很 大 的提 示
,

如

等 〔 〕发现滥用大麻者存在 抑制减弱
,

怀疑是 由于依赖性药

物损伤了中枢神经系统的神经生理功能
,

使得受试者 的早期 注

意前驱加工过程受到影响 等
一

’马则发 现可 卡因 滥用 者相 对

于正常者及酗酒者不但有 抑制 的减 弱
,

还 存在 明显 的

波幅降低
,

并且认为 的这种改变是可卡因滥用者所特有 的
,
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。

二
、

和

波是潜伏期约 为 的负波
,

最早在 双耳 分 听 实验

中被观察到
,

该成分与受试者 对刺激 的注 意 力有 关
,

且 十分 敏

感
。

正常受试者对 相 关注意表现 出 波 幅增 大
,

对 无关 刺激

则表现为 波幅较小 然而 等
“

记录 了中枢兴奋剂苯

丙胺类依赖者的听觉诱发 电位
,

发现该类 型依赖者对在相 同耳

中出现 的非靶刺 激 与靶刺激 同时 出现 反 应 时 间延 长
,

波

幅增大
,

说明甲基苯丙胺依赖者的注意焦点为无关刺激
,

其脑组

织对精确信息 的筛选功能受到损 伤
,

表现 出在分配注意资源 及

评估注意策略方面存在功能缺陷
。

目前 国 内
、

外学者对 中枢兴奋剂造成 的神经系统损伤 已 基

本达成共识
,

然而对于另一类致幻性苯丙胺类药物
,

是否会引 发 同样 的后 果 还存在

着分歧
。

等川 对澳大利亚南部某州在 至 年期

间怀疑因使用 致死的人群进行 回顾性调查研究
,

最 后认

定这些病例致死原 因并非服用
,

而是误用 了 盯

,

因此认为 是一 种安全性较高的药

物 但是另 一种观点则认 为
,

此类 药物能导致 神经毒素进人

轻色胺能系统进而造成机体永久性生理及认知功能障碍
。

相关

的 研究结果均有力地支持 了上述观点
,

如 ,

等
‘ 就 以

依赖者作为研究对象
,

采用视觉 的选择反 应范式
,

分析

被试者脑电图的 及 成分
。

由于 是不含运 动反 应 因素

的纯心理成分
,

因此常被作为刺激评价反 应

的指标
,

比用 反应时
,

更加准确
’

一
。

实验结果显示
,

此类依赖者不但对偏差刺激表现 出 波幅减

小
,

而且在要求进行注意准 备时表现 出 潜伏期延 长
。

前 者

说明 已影响到依赖者在注意水平上 的加工过程
,

后 者提

示依赖者的刺激评价功能 降低
,

因 为只有 受试者对刺激 的辨别

越 困难
,

其 潜伏期才会越长
。

三
、

能够反 映机体注意
、

记忆
、

决策
、

推理及判断等多项认

知加工功 能
,

又可 以通过不 同的实验范式方便获取
,

因此成为评

估药物依赖者认 知功 能时最常选用 的波形之 一
。

最初 是

在 实验 中当被试者辨认
“

靶刺激
”

时于其头 皮处记录 的

潜伏期约为 的最大晚期正性波
’

异 常提示受试者 的前额 叶功能减退 以 及 与之相关 的

认知功能障碍
。

等
’。 最先发现前额 叶受损患者在经 典

实验中
,

其由靶刺激诱发的 无显著改变
,

但如在该

刺激序列 中加人狗叫声
,

而患者 的任务依然是对靶 刺激作 出反

应
,

结果发现新奇刺激 狗叫声 使患者 的 波 幅显 著降低
。

。 等
一

”
观察 了可 卡 因 依赖者 的听觉及 视觉

,

亦 得 出

了类似结论
,

即依赖者在对新奇
、

稀少 的非靶 刺激作 出反应 时
,

其 波幅下降
,

也就是说他们的前额 叶功能存在缺陷
。

这种

缺 陷在延迟反应任务 中也 可 出现
,

表现为工 作记忆及 注 意力损
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伤
,

类似于强迫症患者的一些异常特征
’ 。

另外国 内学者张 昌

勇等及高志勤等
·

”
,

’

均发现海洛 因依赖组 潜伏期较正常

对照组延 长
,

提 示 前 者 脑 组 织 对 刺激 加 工 的评 价 时 间延 长

等 ” 还发现这种 延 长在成瘾者成功脱毒后 仍然存在
,

也就是说其脑内部结构可能发生 了不可逆性改变
。

目前药物依赖 研究 主 要 是 以海 洛 因
、

可 卡因
、

甲基 苯

丙胺的滥用 者为研究对象
,

通过与正常人群 比较
,

从而获得药物

依赖性脑机制改变的 证据
。

上述药物对神经 系统 的毒性

反应
,

已直接造成 了大脑皮质功能的损伤
,

这种损伤又具有持续

性特点
,

在患者戒毒后几个月至几年 内都将长期存在
,

而且 当患

者存在多种药物联 合滥用时
,

则会使更多 的 脑 区 包括前扣带

回
、

基底神经节
、

小脑等 受损
’“

,

‘, 于 。

以 上 所 列举 的 成分

对这些神经生理改变十分敏感
,

因此在对患者进行临床筛选及

实验匹 配时
,

除常规参考吸食药物史
、

临床表现
、

戒断反应
、

尿毒

品检测及纳洛酮诱发试验结果 外
,

也可 作为一 项有效 的辅

助检测手段

对 没有显著影响
。

还有研究显示
,

年龄对与行为问题相关

的 波幅减小也存在影响
,

在 岁半之前
,

如受试者后部脑

区 波幅减小则更多与其行为问题有关
,

在此年龄 以 后
,

其

行为问题仅能影响到前部脑 区
,

这种前额脑部功能的下 降暴露

了此类人群具有发展为反社会人格或其它成人精神疾病患者的

危险性
,

包括心理上的物质依赖等
「

” 〕。

以上两项实验在对物质

滥用家族史评价上 的差 异 与他们所采用 的方法不无关系
,

盯

石
一

以吸食可卡因作为诱导
,

发现 接触毒品后更容易

产生依赖
,

则是直接对 及 进行 判断
,

结果

未能得 出 组人群具有显著性差异
。

探讨这些影响 改变 的因素能够间接为药物滥用 高危

人群的评定提供参考依据
,

如要求社会对具有儿童期行为障碍
、

反社会人格及药物滥用家族史的人群提高重视
,

进而有效预 防

其药物滥用行为的发生
。

在药物依赖治疗与康复中的应 用

影响药物依赖者 改变的因素

在用 评定药物依赖者认知功能缺陷时存在着 明显 的

个体差异
,

这表明引发药物依赖者 改变的 因素较多
,

如儿

童期 的行为问题数 目
、

反社会人格 以及遗传因素等
。

目前学者们普遍认为
,

儿童期的行为障碍可 直接导致药物

依赖者的 发生 改变
。 ’‘ 〕通过对 例可 卡 因依赖者

在视觉选择性 注意任务中记录到的 数据进行分析
,

证实了

头皮前部 波幅减小 与儿童期行为异常有关
,

并且进一步研

究还发现
,

波幅与根 据《精神障碍诊断和统计手册
一

》对

儿童期行为问题作 出 的分级 成负相 关
,

也 就 是说药物滥用 者

波幅与儿童期行为问题的数 目密切相关
’ 。

有研究表 明
,

反 社 会人 格 也 会 加 重 药物依赖者 的认 知 损

伤
。

一

, , 马 ,

如在时 间评估试验 中
,

关联性负波
,

被看作是反 映受试者时间评估及控制能力的客

观指标
,

有精确时间评估能力 的受试者其 一般很 小
,

且 呈

现缓慢上升趋势 然而 ” 〕发现具有反社会人格 的可 卡因

依赖者其 较无此人格特征的可卡因依赖者增 强
,

表明前者

缺乏对时间的有效评估能力
,

并且在反应准备与执行 中的控制

能力减弱
。

此外许多实验研究均表明
,

有酒精中毒家族史 的人群更容

易对酒精产生依赖性
,

至于 物质滥用 家族史是 否 能诱发此类人

群对药物产 生 依赖 还 有待进 一 步证 实
。 一

等
一

, ’发

现
,

让正 常 受试 者 自服 可 卡 因 后
,

有 家族 史 者
,

头皮前部 波幅较无家族史者
,

明显减小
,

服药 后
,

欣快感评估分数也

要 明显高于
,

因此认为有物质滥用家族史者较无物质滥用

家族者更容易发展成药物滥用者
。

但 等
’ 〕的研究却未

能观察到物 质滥用 家族史对青少 年 波幅 的影 响
,

他认为

的这种改变是 由于 未被诊断 出 的儿 童期行 为紊乱综合征

引起的
,

而非物 质滥 用 家族史 为 了证 明此 观点
,

他对 例

巧 一 岁的青少年进行 了一项大样本实验研究
,

将受试者按有

无酒精中毒
、

药物依赖家族史
、

行为障碍 问题以及性别等共分为

个组
,

结果显示在 巧 岁前有严重行为问题的受试者其

波幅小于那些行为问题较少 的受试者
,

即提示物质滥用 家族史

目前大部分涉及药物依赖 的 研究仍局 限 于基 础科研

及探索阶段
,

还 未能广泛应用于药物依赖患者的临床治疗
,

真正

在临床上推广应用 的主要是
。

首先 可作为一项客观有效的指标来评估戒毒治疗药

物的疗效
。

现在许多戒毒药物会加重患者的认知损害
,

如苯二

氮卓类药物能降低患者觉醒水平
、

损害工作记忆和执行功能 传

统抗精神病药物能阻断多 巴 胺 受体
,

降低患 者 注意广度及

瞬间
、

短时记忆
,

进一步损伤其执行功能
“

,

川
,

因此临床上应特

别注意对此类药物疗效及副作用的评定
。

等 〔’ 〕通 过

范式
,

对进行戒毒治疗的药物依赖者给予 测定
,

在巧

撤药戒断治疗期间 给予丁丙诺啡或安慰剂
,

发现依赖者

波幅均显著减小
,

不过使用 丁丙诺啡治疗较安慰剂治疗能更明

显地逆转 波幅减小趋势
,

这说明丁丙诺啡治疗能有效改善

戒毒所引发的认知功能损伤 除此之外
,

尼莫地平及美沙酮替代

疗法在撤药及预防复发 的治疗 中也能抑制 波幅的持续性

降低 ”
,

诀其次 有助于选择合理的临床给药方式
,

如

等
·

” 发现静脉给药者其 潜伏期缩短
,

而那些 口 服给药

者其 潜伏期无明显改变
,

因此建议选择 口 服给药方式 以尽

量减少对患者认知功能的损伤 再者当患者进入康复阶段后
,

测

量 可 以 帮助 其 了解 中枢神经 系统 的恢 复情 况
,

如
。。 等 犷” 〕观察到成瘾者在撤药期间

,

其 中枢神经 系统呈 渐

进式康复
,

而且最终脱毒的成瘾者较未成功脱毒者有着更好的

认知功能表现
。

迄今为止
,

不仅为药物依赖者的治疗与康复提供 了大

量有价值的信息
,

而 且 还 可 以 监测 成瘾者脱毒后 的复吸 行 为
。

最近临床及神经心理学研究都强调 了依赖者对药物相关刺激的

注意偏 向在药物滥用及复吸过程 中的重要作用 ”
, ,

药物相 关

刺激能促使大脑肾上腺皮质 回路的多 巴胺水平升高
,

特别是在

前扣带 回及杏仁核
,

这又 反 过来 引起脑组织对药物刺激 的注 意

加工
,

这种加工导致 了机体运 动准备及过度注意状态
,

继 而促发

了进一步的渴求与复吸意识 〔’ 〕,

即被认为是这种注意偏向

继 之后 的第二指示 器
。 。 等 川 发现 与药物相关 的

图片较中性图片能够诱发脱毒后海洛因依赖者更显著的晚期慢

正波
,

从而推测海洛因依赖者由于过去经验所诱发的渴望
,

有可

能会直接导致他们的复吸行为
。




