
* E － mail: lily_lqq@ 163． com
＊＊通信作者: E － mail: wangsanlong@ nifdc． org． cn

［综述］

开展临床前药物依赖评价的判断依据
及其研究方法的概述

李芊芊* 张颖丽 王三龙＊＊

( 中国食品药品检定研究院国家药物安全评价监测中心、
药物非临床安全评价研究北京市重点实验室，北京，100176)

摘要 候选药物的研发涉及对潜在疗效和安全性的彻底评估。目前监管机构和开发者目标都集中在候选药物的
长期毒性、生殖毒性、遗传毒性的开展，而对药物依赖性评价研究的重视度远远不够，这可能会使具有依赖性的药
物流入市场。因此本文根据国内外指导原则和参考文献探讨了开展临床前药物依赖评价的判断根据以及简要概
述研究方法，为市场监管和开发者评估新靶点药物提供可靠的依据。
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1 前言
新药研发，首先最应关注的是病人的安全用药。

潜在的威胁因素之一是药物误用或者药物滥用。药
物滥用是指违背了公认的医疗用途和社会规范而使

用药物，且用药后产生欣快感或其他的精神作用，从

而导致了长期依赖药物的行为。滥用药物目前不仅
局限于毒品( 海洛因、可卡因和甲基苯丙胺) ，某些
处方药和非处方药也具有一定的成瘾性，且销售额

出现逐年增长趋势，如治疗注意力缺陷多动症的兴

奋剂( 如利他林) ［1］和治疗疼痛的阿片类药物( 如盐

酸羟考酮控释片剂) ［2］。
具有成瘾性处方药和非处方药滥用已成为严重

的全球健康新问题。在过去 10 年，在美国，这个问
题增加了使用者终身并发症 ( 例如艾滋病毒 /艾滋
病、丙型肝炎) 的风险、增加了自杀或意外过量用药
造成的死亡率，以及增多了犯罪、成瘾和生产力丧失
有关的社会问题［3］。欧洲也观察到了类似现象［4］。
我国近年来使用阿片类处方药也在逐年增多。因
此，要防止这个问题继续恶化，需要监管机构和制药

公司对新化合物进行合理评估，在新药上市前判断

新化合物是否具有依赖性，基于此，美国、欧盟等都
相继提出临床前药物依赖研究的指导原则，为监管

机构提供依据。本文根据国内外指导原则及文献，

探讨了开展临床前评价药物依赖的判断依据及简述

了其评价的研究方法，为开发者和相关机构提供参

考依据。

2 药物依赖概念及其作用机制
药物依赖性是指药物长期与机体相互作用，使

机体在生理机能、生化过程和 /或形态学发生特异
性、代偿性和适应性改变的特性，停止用药可导致机
体的不适和 /或心理上的渴求。有研究表明其发生
原因与异常的学习记忆有关。成瘾性药物剥夺了正
常记忆的神经环路，形成了长期维持的药物记忆，从

而导致成瘾者反复复吸［5］。所参与的脑区有杏仁
核、伏隔核、腹纹状体和前额叶皮质［6］。目前研究
发现，多巴胺能神经系统、谷氨酸能神经系统、β －
肾上腺素能受体等都参与药物成瘾作用机制。研究
提示，中脑腹侧被盖区 ( Ventral tegmental area，
VTA) 的多巴胺( Dopamin，DA) 神经元在学习记忆
中起重要作用［7］。这些神经元在奖赏性记忆出现
时短暂的放电，而成瘾药物，如可卡因，通过药理作

用可诱导 DA 神经元放电［8］。研究提示，多巴胺受
体 D1 和 D3 的部分激动剂和拮抗剂可以降低啮齿
动物和非人类灵长类的药物条件位置偏爱，其结果

证明 D1 和 D3 受体参与药物奖赏作用及觅药行
为［9］。其次，谷氨酸是大脑中的一种主要兴奋性神
经递质，其中 N －甲基 － D －天冬氨酸( NMDA) 受
体是离子型谷氨酸受体的一个亚型，研究提示

NMDA 受体与成瘾性相关，NMDA 拮抗剂可抑制
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MK －801 对可卡因致敏作用［10］。β －肾上腺素受
体下游信号通路的激活可由 G蛋白或者 β － arrestin
信号通路所介导，β － Arrestins 在细胞中泛素化表
达，研究发现，激活前额叶下边缘皮层 β － arrestin
介导的受体信号通路能促进可卡因成瘾的消退学

习;而破坏该信号通路则可严重损害成瘾消退学

习［11］。因此，新化合物的作用靶点，特别是脑区内
的靶点，是我们考虑新药是否有潜在依赖性的重要

因素之一，且与神经递质或神经通路相关的新化合

物应该作为重点的考察对象，表 1 重点概括了与药
物依赖作用机制相关的药物类别。

表 1 与药物依赖作用机制相关的药物列表

药物类别 药物作用靶点 相关内容

单胺类神经递质抑制剂 单胺类神经递质:去甲肾上腺素( NE) 、5 －羟色胺( 5 － HT) 等 五羟色胺再摄取抑制剂( SSＲIs)

中枢神经系统兴奋剂 多巴胺( DA) 注意力缺失过动症( ADHD) 药物

抗焦虑药 γ －氨基丁酸( GABA) 苯二氮艹卓类

NMDA拮抗剂 NMDA ( 离子谷氨酸受体亚型) 苯环己哌啶，氯胺酮

大麻素类 内源性大麻素受体 脂肪酸酰胺水解酶( FAAH) 抑制剂

阿片类 阿片类受体 吗啡，芬太尼

3 开展临床前药物依赖安全评价判断依据
3． 1 药物理化性质是决定临床前药物依赖评价关键
因素之一

新药研发，是一个耗时耗资的过程，开发者本着

节约成本的原则，选择性的完成必要项目，新药物靶

点是否需要进行临床前药物成瘾安全评价，通常最

应先关注的是否能够进入血脑屏障。
血脑屏障是指脑毛细血管壁与神经胶质细胞形

成的血浆与脑细胞之间的屏障，以及由脉络丛形成的

血浆和脑脊液之间的屏障，这些屏障能够阻止某些物

质( 多半是有害的) 由血液进入脑组织。血脑屏障是
由内皮细胞组成，这些内皮细胞与其他组织的内皮细

胞相比有较少的开孔，且他们有大量的外排泵，有效

的将物质从大脑中运送出去。这个系统可以有效的
抵抗对机体有害的物质进入脑区，从而起到保护机体

的作用。目前新药的研发主要有小分子化药、生物分
子药物，其最主要的区别在于分子量的大小，小分子

药物分子量远远小于 1000 Da，而生物分子药物通常
大于 1 kDa，分子量越大，分子的直径越大，如水的直
径通常为 ～3埃( ～埃) 或 ～ 0． 3 纳米( 纳米) ，它足够
小可以在细胞之间通过( 通过细胞旁转运) ; 而血清

白蛋白，分子量为 65 －70 kDa，有效实验直径为 7 － 8
nm，很难通过血脑屏障进入脑［12］。综上，分子量大小
是药物是否进入脑区的重要因素，也是考虑药物是否

具有潜在依赖性的关键考察问题。
除大小外，小分子药物的高亲脂性和中性电荷

会影响它们通过扩散进入大脑的能力。小分子通常
可以在生理 pH 下以不带电荷的形式和离子化( 酸

或碱) 形式之间的平衡存在; 不带电荷的形式，如亲

脂性，可以穿过血脑屏障。具有酸性和碱性官能化
学基团( 即两性离子) 的小分子在生理 pH下不能以
不带电荷的形式存在，易被电离和亲水，且通常不能

穿过血脑屏障。类似地，由酸和碱官能团组成的生
物制剂，例如氨基酸成分，在生理 pH 下以带电的极
性形式存在，因此不能进入中枢神经系统。事实上，
研究显示进入大脑的治疗性单克隆抗体的浓度相对

于全身( 血浆) 浓度仅为 0． 01% － 0． 35%［13］。因此
生物制剂的脑渗透相对不足，相对需要进行临床前

药物依赖安全评价的要求降低。
根据大分子不能进入血脑屏障的理论，生物制

剂药物通常不用进行临床前药物依赖性安全评价，

但是目前发现治疗缺血性中风，多发性硬化症，帕金

森病等疾病的生物制剂易到达脑区;其次，一些生物

制剂可能导致高血浆浓度，如果血浆浓度 ＞ 100 mg
/ mL 的单克隆抗体，可导致脑水平 ＞ 0. 35 mg /
mL。鉴于较高剂量的相应长的血浆半衰期，加上脑
内未清除的单克隆抗体，如果脑区内存在任何脱靶

结合，也可能引起成瘾的潜在危险性。此外，许多研
究者正在研发跨血脑屏障运输单克隆抗体的研

究［14］，例如“特洛伊木马”技术，该技术利用了血脑
屏障中受体的存在，将关键物质运输到脑实质中。
因此除小分子药物外，某些生物制剂也要考虑临床

前药物依赖性安全评价。
3． 2 药物作用机制是决定临床前药物依赖评价关键
因素之一

研究发现谷氨酰胺、去甲肾上腺素、5 －羟色胺、
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γ －氨基丁酸、乙酰胆碱、类阿片受体、正甲基天冬
氨酸受体和大麻素受体等在成瘾生物学中发挥着重

要的作用［15］。谷氨酰胺兴奋传播与生理和病理条
件有关，如学习、记忆、神经元可塑性和情绪，而许多
神经和精神疾病，包括神经变性疾病、癫痫、中风、创
伤性脑损伤、抑郁、焦虑和精神错乱等，都提示谷氨
酰胺异常。同时，大多研究也表明谷氨酸神经传递
在诱导成瘾行为中起着关键作用。目前研发的金属
趋向性谷氨酸受体，作为治疗许多神经精神障碍，包

括成瘾的药物靶点［16］。5 －羟色胺系统在药物相关
行为方面及药物成瘾起到重要的作用:可卡因、苯丙
胺、甲基苯丙胺、吗啡 /海洛因、大麻、酒精和尼古丁。
5 羟基色胺转运体缺失，增加大鼠觅药行为，研究提
示，5 － HT在短期和长期可卡因成瘾起到的作用与
谷氨酸神经传递相关［17］。因此，受试药物与上述相
关靶点作用可能增加成瘾的风险性;其次，小分子药

物是随意结合和 /或具有活性代谢物，可能与非预期
靶点( 包括大脑神经递质受体和 /或转运体) 相互作
用，增加药物依赖的风险; 此外，某些小分子药物甚

至可能在结构上与内源性配体相似，可能与大脑相

关受体或转运体结合，从而导致药物成瘾的危险。
FDA在 2017 年修订的指导原则中提出［18］，临床前
安全评价，应利用体外受体 －配体结合研究进行综
合筛选，以确定试验药物及其主要代谢物在大脑中

的作用部位。可能的中枢神经系统作用位点包括受
体、转运蛋白和离子门控通道系统。值得注意的是，
新的药理作用机制可能与先前未被确认的药物依赖

性有关。受体配体结合的研究结果可以帮助确定哪
些体外功能测定。因此，临床前药效试验完成后，体
外小分子与受体结合实验也是有必要开展的，从而

确定药物是否具有依赖性的危险。

4 临床前药物依赖性评价的研究方法
关于临床前药物依赖性安全性评价，主要涉及

体外和体内动物模型试验，相关指南的提出是有助

于评价新药药物依赖的潜力。在 2006 年，欧洲医药
管理局 EMA提出临床前药物依赖评价指南［19］，在
2009 年，ICH 修订了其临床前药物依赖评价指南
( ICH M3［Ｒ2］) ［20］，FDA在 2010 年提出了临床前
药物依赖评价指南［21］，并在 2017 年又再一次修订
了其指南［18］。上述指导原则提出具有中枢神经系
统的活性化合物或者可能引起中枢 /外周神经毒性
的化合物，需要进行临床前药物依赖安全评价，从而

明确母体化合物和代谢物是否具有药物成瘾性潜在

危险。指导原则还提出临床前评价药物成瘾试验种
属的选择、给药剂量、给药方法及评价试验方法的选

择，以及药物成瘾评价方法为自身给药、条件位置偏
爱、药物辨别、躯体依赖试验等，下面对相关内容进
行详细论述。
4． 1 种属的选择
通常，临床前药物依赖评价首选动物是啮齿类

动物，首先因为啮齿类动物已被证实可用于这些研

究，其次是由于该物种具有成本低和可得性的优势。
除了啮齿类动物，非人灵长类动物也经常被用于滥

用评估。在毒理学实验设计中适当考虑 3Ｒs原则是
至关重要的，特别是对于那些动物有限的，应尽量减

少不必要的动物使用。ICH指南 M3( Ｒ2) 非临床安
全研究表明，使用啮齿类动物其药物活性目标与人

类一致时，应在啮齿动物中进行非临床滥用评估。
非人灵长类动物应只能在有明确的证据表明，它们

可以预测药物成瘾潜力以及啮齿动物模型是不能够

足以说明的情况下使用。另外，在研究中使用两种
性别动物是最佳的［22］。在研究中使用的动物的数
量应该基于统计学分析，以确保样本大小适合于检

测可归因于试验药物的行为变化。
4． 2 给药方法的选择
通常选择临床给药途径，然而，监管指导文件规

定，由于药物普遍滥用不止一条途径，以及那些显然

不是预期的临床路径( 例如，静脉，吸入( 吸烟) ，或

吹入，而不是预期的口服途径) ，应考虑其他给药途

径，并在可行时进行测试。大多数小分子药物用于
口服给药，并且由于它们的化学特性经常避免静脉

给药途径。
4． 3 动物模型
4． 3． 1 条件位置偏爱实验 条件性位置偏爱
( Conditioned place preference，CPP) 是常用的药物模
型。各国指导原则中都提及该模型可作为临床前药
物依赖的评价模型。该技术通常用于评价非静脉给
药的候选化合物的奖赏效果。由于该模型不能达到
自身给药的模拟，所以该模型不能确定候选药物是

否在几天或几周内仍保持增强。因此对于静脉给药
的药物，美国和欧盟指导原则不提倡只做 CPP，建议
采用 CPP 和自身给药两种模型。然而，有些情况
下，当一种药物不适合静脉给药的，或其半衰期较

长，自身给药会引起药物积累，那么 CPP 就是重要
选择的模型之一。
4． 3． 2 自身给药实验 药物的精神依赖性产生对该
药的渴求，对觅药行为和用药行为具有强化效应。
研究提示某些药物能使动物产生类似或强于自然奖

赏的效应，而这些药物几乎都能使人形成依赖，在动

物则形成自身给药。另外，研究发现大鼠吗啡静脉
自身给药实验，发现吗啡作为正性强化剂能维持动
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物的操作行为。根据这些研究，自身给药实验被用
于药物依赖实验。
自身给药实验基于操作式条件反射，实验动物

主动踩压踏板或碰触鼻触器后，获得一定药物，这些

药物对动物产生渴望或是厌恶，而这一作用强化了

实验动物的行为，实验动物通过训练可以进行主动

觅药。在建立操作式条件反射时，大多数与条件刺
激相结合，如声音刺激或光刺激，动物在进行鼻触或

压杠时获得药物，同时伴随声音出现或信号灯关闭，

这些条件刺激可以使动物获得条件性强化能力［23］。
根据其实验原理，确定新化合物是否最终能够使动

物维持自身给药。为了确定实验是可靠的，需要增
加阳性药物和阴性药物。尽量选择与新靶点药物相
同药理学活性的阳性药物。
4．3．3 药物辨别实验 药物辨别实验( drug discrimination，
DD)是一种研究药物的辨别刺激性质的行为药理学实
验方法。它可以判断一种药物在控制行为方法，是否
具有辨别刺激功能，即能否使动物辨别或区分两种或

两种以上的药物情形，继而产生不同的行为反应［24］。
药物鉴别分析是一项操作任务，动物可以选择杠

杆，以指示是否使用了与训练药物相似的有感间信号

的活性物质。这种方法不是专门用来评估药物的增
强作用，而是可以提供有关物质作用机制的信息。在
操作任务中建立可靠的反应机制，动物首先给予训练

药物，观察者在观察区域观察到已知的药物反应，再

给予新的化合物，辨别与训练药物是否有相似或不同

的药物反应。典型的情况是，所选择的训练药物具有
与试验物质相似的药理和 /或行为作用。目前研究者
发现，一些新的具有成瘾性药物，如具有幻觉反应的

代谢性谷氨酸受体 5 ( mGluＲ5) 拮抗剂不能呈现与传
统药物一致的药理作用，但是与不给药的动物相比，

给予 mGluＲ5拮抗剂动物都出现明显的药物反应，因
此对于临床前药物依赖安全评价，要特别注意在药物

辨别实验中没有显现与传统一致的药物，这些药物可

能使人类产生精神性反应，且有可能具有潜在依

赖性［25］。
4． 3． 4 躯体依赖反应 躯体依赖是由于长期使用某
种药物而产生的一种状态，这种药物产生了耐受性，

而且由于停止服用或剂量减少( 突然停止使用) 或服

用已知的拮抗剂而产生了消极的身体症状。非临床
研究，主要考察，连续给予受试物至少两周后，突然停

止给药，观察动物的戒断症状，与同类的代表药物作

对比，按照戒断症状的严重程度判断受试药的依赖性

潜力。躯体依赖实验，通常有自然戒断试验和催促试
验。其中自然戒断实验的戒断症状发作持续时间长，
对戒断症状的评价有一定困难。而催促试验，在短时
间内给予动物大剂量受试药，然后注射受体对抗剂，

观察和记录是否出现戒断症状及其戒断程度，相对自

然戒断试验，催促试验的戒断症状出现的更快，表现

的更明显，但催促试验只适用于竞争性受体对抗剂的

阿片类药物。

5 结论
抗抑郁症药物、抗精神兴奋药物、治疗酒精成瘾

药物以及治疗 PTSD 药物越来越多进入市场，另外
研究发现，有一些上市的新靶点药物与某些生物药

的副作用是出现头痛及头晕，因此，小分子靶点药

物、某些生物制剂以及神经系统药物需要进行系统
非临床和临床药物依赖性研究评估。但进行必要药
物依赖性评估时，需要考虑如上所述的必要因素，对

新靶点药物做出正确的评估，为市场监管给出可靠

的意见。
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