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摘要:当今社会生活中酒精滥用现象普遍存在，已成为危害

人类健康与公共安全的医学和社会难题。目前研发的多种

活性物质能够影响中脑边缘多巴胺神经通路以降低酒精引

起的奖赏效应，从而有效改善或治疗酒精依赖综合征。该文

综述了近期酒精依赖干预药物的研究进展，旨在为相关机制

研究和药物开发提供参考。
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酒精是一种非特异性中枢神经系统抑制剂，具有舒缓紧

张情绪、消除社交恐惧的效果，已有数千年的人类饮用史，在

当今社会仍被大量使用。然而，长期无节制的饮酒会引起机

体病理性行为综合征，即酒精依赖综合征 ( alcohol depend-
ence syndrome，ADS) 。这是一类以精神和躯体依赖为特征

的临床慢性脑疾病，表现为持续或间断性酒精渴求，强迫性

饮酒体验和停饮后的戒断症状，进而伤害患者的身体状况和

社会功能，引起相应的医学和社会问题。据调查，我国约有

4． 7%的成年居民存在过量饮酒的状况［1］。而临床可用的酒

精依赖治疗药物种类有限，患者依从性不高［2，3］，使得研发

新的戒酒药物必要且紧迫。
1 ADS 发病机制

ADS 与脑内奖赏通路功能紊乱密切相关。酒精的奖赏

效应主要由中脑边缘多巴胺能神经元和抑制性 GABA 反馈

神经纤维组成的“奖赏环路”进行传递: 前者起源于腹侧背

盖区( ventral tegmental area，VTA) ，而后投射至伏核( nucleus
accumbens，NAc) 、前额叶皮层( pre-frontal cortex，PFC) 、杏

仁核和终纹床核; 后者则大多起源于 NAc，接受神经递质调

节后反馈至 VTA，从而构成一个相对完整的“效应 － 反馈 －

调整”神经通路。正常情况下，包括谷氨酸、γ-氨基丁酸( γ-
aminobutyric acid，GABA) 、5-羟色胺( 5-hydroxytryptamine，5-
HT) 、甘氨酸和下丘脑神经激素在内的多种神经递质，都可

以通过调节抑制性 GABA 反馈神经纤维的活动以维持中脑

边缘多巴胺系统的兴奋性，如 Fig 1A［4］。饮酒情况下，酒精

首先作用于特定靶标，包括 N-甲基-D-门冬氨酸( N-methyl-D-
aspartic acid，NMDA) 、GABA、甘氨酸、阿片、5-HT 和烟碱型

乙酰胆碱( nicotinic ACh，nACh) 受体，继而通过相应的神经

递质或神经肽系统，减弱中脑边缘多巴胺能神经通路受到的

抑制水平，提高 NAc 内多巴胺释放水平［5］，如 Fig 1B［4］。酗

酒情况下，高频酒精刺激可以与奖赏通路结构相互适应，导

致后者功能紊乱，诱使 ADS 发病。

Fig 1 Central nervous rewarding pathway

A: Mesolimbic dopaminergic neurons originate from the VTA and

project to the NAc，amygdala，prefrontal cortex and bed nucleus of straia-

ta terminals，mainly regulated by inhibitory GABA feedback neurons．

Many kinds of neurotransmitters including glutamate，GABA，5-HT and

β-endorphin can adjust the activity of GABA neurons to affect rewarding

effectiveness． B: Alcohol affects rewarding pathway via several ways，like

enhancing the level of neuropeptide secreted by the hypothalamus，inhibi-

ting the activity of glutamate receptor and strengthening the function of

GABA receptor，to produce the effect of disinhibition［4］．
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饮酒者的饮酒行为从自主控制的饮酒体验发展至不受

自主控制的强迫饮酒，大致经历 3 个阶段，即自主饮酒起始

期、自主饮酒维持期和酒精依赖期。在自主饮酒起始期，酒

精引起的欣快感促使着饮酒者进行反复地饮酒体验，即正性

强化作用，而这种强化作用的程度则是由相应受体对酒精的

敏感程度控制的，本质上由基因决定。自主饮酒维持期内，

除了酒精奖赏引起的正性强化作用外，反复酒精刺激下，奖

赏通路功能下调，导致机体脱离酒精后的不适感，即负性强

化作用。酒精依赖期内，脑内奖赏通路功能在酒精的作用下

达成新的适应状态，负性强化作用强迫个体进行饮酒行为，

形成对酒精的依赖。研究表明，急性、短期饮酒情况下，NAc

内的 DA 水平会迅速升高，主要表现为正性强化作用; 而慢

性、长期饮酒会引起奖赏通路结构重塑以及功能下调，主要

表现为负性强化作用［5］。理想的 ADS 治疗药物应该在安全

有效地控制酒精的正性和负性强化作用的基础上，逐渐修复

已被异常重塑的中 枢 神 经 系 统 奖 赏 通 路，从 而 彻 底 治 愈

ADS。
2 ADS 治疗药物

目前临床可用于干预 ADS 的药物品种非常有限。美国

FDA 在过去的 60 多年内仅批准了 4 种药物用于 ADS 症状

的改善和治疗，而且，临床反馈的信息证实它们的某些性质

使得患者总体依从 性 不 高，从 而 限 制 了 其 在 临 床 上 的 应

用［2 － 3］，见 Tab 1。这一背景也促使着人们去寻找新的有效

制剂。

目前研究已经发现了多种能够有效改善 ADS 症状的化

合物。它们大多通过作用于 GABA 受体、甘氨酸转运体、磷
酸二酯酶类、阿片受体和神经肽受体，以调节神经中枢奖赏

通路结构和功能，从而有效减轻 ADS 症状( Tab 2) 。

Tab 1 ADS therapeutic agents approved by the US FDA

药品名称 批准年份 作用机制 缺点

disulfiram 1949
抑制乙醛脱氢酶活性，乙醛

蓄积产生不适感，建立厌恶

性条件反射

副作用多且强烈

naltrexone 1994
μ-阿片受体拮抗剂; 抑制酒

精奖赏效应

治疗 周 期 长; 一 定 副 作 用

( 约 5% ～ 15% 患者无法承

受)
acamprosate 2004

GABA 的结构类 似 物，修 复

NMDA 受体，减轻戒断症状
生物利用度低( 仅 11% )

naltrexone depot 2006
μ-阿片受体拮抗剂，抑制酒

精奖赏效应

纳曲酮的优化制剂，存在与

其类似的不足

2． 1 作用于 GABA 受体 酒精可以抑制兴奋性谷氨酸受

体功能，降低其对抑制性 GABA 反馈神经纤维的兴奋作用，

从而引起 VTA 内多巴胺能神经元的脱抑制作用和 NAc 内

DA 水平升高。已发现的多种 ADS 治疗药物能够在抑制酒

精引起的奖赏效应的同时，本身也可以将 NAc 内 DA 水平升

高接近至正常水平，从而消除了酒精负性强化作用，也缓解

了 ADS 戒断症状。目前来看，通过作用于 GABA 受体来调

节奖赏通路活动已成为研发 ADS 治疗药物的重要思路，其

作用靶点主要涉及 GABA 受体 A 型( 氯离子通道型受体) 、B

型( G 蛋白偶联受体) 和 B 型受体变构位点。

Tab 2 Brief summary of the properties of ADS therapeutic agents

药品名称 分类 药理作用 严重不良反应

巴氯芬 GABAB 受体选择性激动剂 降低酒精引发的 NAc 内 DA 水平 无

托吡酯 GABA 受体激动剂 /AMPA

和 KA 受体拮抗剂
降低酒精引发的 NAc 内 DA 水平 无

CGP7930 GABAB 受体位 点 正 性 变

构调节剂
降低酒精引发的 NAc 内 DA 水平 无

纳美芬 阿片受体拮抗剂 抑制酒精奖赏效应 无

Org25935 甘氨酸转运体抑制剂
抑制甘氨酸清除，降低酒精引发的

NAc 内 DA 水平
无

咯利普兰 PDE-4 抑制剂
调节胞内 cAMP 和 cGMP 水平，影

响生理活动
有

antalarmin CＲF 受体拮抗剂
影响 ACTH 分泌，调节机体状态和

动物行为
无相关报告

SB-334867 食欲素受体拮抗剂 影响中枢神经奖赏通路 无相关报告

神经肽 Y 神经肽 减少 GABA 释放，抑制嗜酒行为 无相关报告

2． 1． 1 巴氯芬( baclofen) 巴氯芬是 GABAB 受体选择性激

动剂，能够促进突触前膜超极化，抑制钙离子内流和兴奋性

递质谷氨酸及天冬氨酸的释放，从而提高 GABA 神经元活

性。巴氯芬抑制酒精对奖赏通路的刺激作用，降低酒精引起

的大鼠 NAc 内多巴胺释放水平。临床实验表明，连续 4 周

口服巴氯芬( 30 mg·d －1 ) ，酒精依赖者的饮酒量、渴求指数

和焦虑程度都明显下降［6］。同时，在减轻患者戒断症状方

面，巴氯芬可以取得与地西泮一致的良好效果。该药口服生

物利用度约 85%，主要经肾脏排出。巴氯芬尚未发现严重

不良反应。
2． 1． 2 托吡酯( topiramate) 托吡酯为果糖氨基磺酸酯类

物质，具有抗惊厥作用。托吡酯治疗 ADS 机制: 一方面可以

拮抗 AMPA 和 KA 谷氨酸受体作用，增强抑制性 GABA 反馈

神经纤维对下游中脑边缘多巴胺系统的抑制，降低酒精引起

的 NAc 内多巴胺释放水平，调低奖赏效应水平; 另一方面，

阻断相应的 L-型钙通道，限制电压依赖钠离子通道开放，易

化钾离子通透性，从而减轻酒精戒断症状。托吡酯能够长期

抑制酒精依赖的 P 系嗜酒大鼠的饮酒行为，改善酒精依赖症

状［7］。临床的随机双盲对照试验显示，托吡酯能够明显改善

ADS 症状，减少相关并发症［8］。该药口服生物利用度达到

80%，主要经肾脏排出。托吡酯能够致服药者轻度的记忆缺

失和注意力损害，尚未发现严重的不良反应。
2． 1． 3 CGP7930 药理学上将天然配体结合部位称为正构

位点，而除此以外的可被小分子调控的位点称为变构位点。
作用于相应变构位点的物质称为变构调节剂。研究表明，某

些变构调节剂如 CGP7930，对酒精依赖症状有明显的改善或

治疗作用。该药改善 ADS 的作用机制尚不清晰，可能通过

调节变构位点，增强抑制性 GABA 神经纤维活动性，从而降

低酒 精 引 起 的 奖 赏 水 平。运 用 大 鼠 自 身 给 酒 实 验，将

CGP7930( 20 mg·kg －1，ip) 与巴氯芬( 3 mg·kg －1，ip) 疗效

对比后，发现两者都能明显降低嗜酒大鼠的饮酒量和渴求程

度，且不影响其正常活动［9］。Orru 等［10］证实，CGP7930 ( 100
mg·kg －1，ig) 能够明显抑制撒丁嗜酒大鼠的摄酒行为: 给

药后，对于初次接触酒精的大鼠，饮酒量被明显抑制( 单日饮

酒量低于 1 g·kg －1 体重) ; 对于已有饮酒经历的大鼠，单日
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饮酒量可以降低 30% ～40%。变构调节剂与相应位点的结

合具有高度的空间特异性，所以这类药物的副作用往往少且

微弱。
2． 2 作用于阿片受体 ADS 发病与阿片受体系统的激活密

切有关。酒精能够提高阿片受体对内源性阿片物质的敏感

性以及兴奋阿片受体进而产生吗啡样效应，为饮酒者带来欣

快感。酒精代谢产物乙醛与儿茶酚胺反应，生成阿片受体激

动剂，从而激活奖赏通路。1980 年，Nicoll 等［11］证实下丘脑

分泌的神经肽( 如脑啡肽) 可作用于特定阿片受体从而抑制

GABA 反馈神经纤维的活性，提高中脑边缘多巴胺系统活动

性。后来 的 研 究 证 明 酒 精 可 以 促 进 下 丘 脑 神 经 肽 的 分

泌［12］。基于此，我们提出一个设想，即反复的酒精刺激使脑

内阿片受体系统紊乱( 下丘脑分泌的神经肽过多，阿片受体

敏感性下降) ，从而诱发 ADS。纳曲酮( μ-阿片受体拮抗剂)

成功应用于临床 ADS 的治疗，有力地支持了这一设想。μ-
阿片受体拮抗剂纳美芬( nalmefene) 在化学结构和药理作用

上与纳曲酮相似，同样对 ADS 具有良好疗效。临床研究证

实纳美芬能明显降低受试患者的总饮酒量以及减少过量饮

酒天数［13］。Karhuvaara 等［14］研究发现，酒精依赖者服用纳

美芬后过量饮酒天数明显减少，同时进行的酒精代谢生化指

标测定表明，其血清丙氨酸氨基转移酶和 γ-谷氨酰基转移

酶水平也明显下降，提示纳美芬可以减轻肝脏的受损程度。
纳美芬耐受性和患者依从性都很好。
2． 3 作用于甘氨酸转运体 甘氨酸( glycine) 是中枢神经系

统内的一种抑制性神经递质。酒精可以增加甘氨酸与 NAc
内甘氨酸 A 型( 士的宁敏感型) 受体的亲和力，减轻 GABA
反馈神经纤维对 VTA 中多巴胺能神经元的抑制，促进 NAc
内 DA 释放，提高脑内奖赏水平［15］。脑内甘氨酸水平主要

由甘氨酸转运体( glycine transporter，GlyT) 调节。GlyT 包括

GlyT1 和 GlyT2 两种类型: GlyT1 能够将突触间隙内的甘氨

酸转运到小胶质细胞或谷氨酸能神经细胞内，从而清除多余

的甘氨酸; GlyT2 则是唯一的可将突触间隙甘氨酸运回甘氨

酸能神经细胞前突触的载体。生理状态下，两者共同维持甘

氨酸神经递质处于正常水平。研究证实，GlyT1 抑制剂可以

减少甘氨酸清除，升高突触间隙甘氨酸含量，进而恢复患者

奖赏通路 功 能，治 疗 ADS，如 Fig 2［15］。GlyT1 抑 制 剂 Org
25935 和 Org 24598 有效抑制戒断后的复饮行为，并且，通过

基因检测表明，服用 Org 25935 治疗的嗜酒大鼠，其 ADS 相

关基因表达水平下调，接近于从未饮酒的大鼠相应基因表达

水平，提示 GlyT1 抑制剂可能改变了结构或功能蛋白的表

达，逐渐重塑了酒精依赖状态下奖赏通路［16］。另外，研究人

员将 Org 25935 的疗效与阿坎酸进行了对比，发现 12 mg·
kg －1 Org 25935 比 100 mg·kg －1阿坎酸能够更明显地降低嗜

酒大鼠饮酒量和酒精偏爱率，且不影响饮水情况，并且，相对

于阿坎酸在用药 d 7 就产生耐受现象，本实验中 Org 25935
在连续 12 d 给药后没有出现药效降低的情况［17］。GlyT1 抑

制剂具有良好的疗效，且不易产生耐受现象，可能成为治疗

ADS 的理想药物。

Fig 2 Mechanism of ADS treatment by GlyT1 inhibitors

GlyT1 inhibitors can slow the cleaning of glycine in synaptic gaps，suppress the activation of inhibitory GABA feedback neurons，enhance the activity

of mesolimbic dopaminergic neurons and promote DA release in the NAc． It is the way that alcohol stimulates rewarding pathway． GlyT1 inhibitors drive

an alcoholic independent of alcoholism via normalizing the function of rewarding pathway and then improving ADS symptoms［15］．
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2． 4 作用于磷酸二酯酶类 酒精可以通过调节 NMDA 受体

磷酸化水平，来调控传递至抑制性 GABA 反馈神经纤维的兴

奋性信号，而 cAMP 水平则是 NMDA 受体磷酸化过程中的关

键因子。磷酸二酯酶( phosphodiesterases，PDEs) 是细胞内

降解环核苷酸的唯一途径，对调节环磷酸腺苷( cAMP) 的水

平起到决定性作用。PDEs 是一类可以水解磷酸二酯键的酶

类超家族，根据其氨基酸序列和性质方面的差异，PDEs 分为

11 个亚型，其中 1、2、3、10、11 型对 cAMP 和 cGMP 都有水解

作用，4、7、8 型仅对 cAMP 起水解作用，5、6、9 型则特异性水

解 cGMP［18］。已有证据证明 PDE-4 抑制剂对缓解酒精依赖

症状有一定效果。FH/Wjd 嗜酒大鼠自身给酒实验结果发

现，低剂量( ≤0. 05 mg·kg －1 ) PDE-4 抑制剂咯利普兰( rolip-
ram) 能够剂量依赖性地抑制其饮酒量和觅酒次数，降低嗜

酒大鼠对酒精的渴求程度，并且不会扰乱其自然偏爱和长期

的自主活动［19］。慢性给药实验表明该药不仅在给药期间，

即使在停药后的一段时间，也可以维持其治疗效果［19］。这

与此前研究人员用 C57BL /6J 嗜酒小鼠进行的类似实验结果

一致［20］。由于第 1 代 PDE-4 抑制剂，如咯利普兰和吡拉米

司特，可引起呕吐、恶心等不良反应，致使相关临床研究已经

停止。但 PDE-4 抑制剂的良好疗效，也提示这类药物在降低

不良反应方面具有巨大的改进空间。
2． 5 作用于神经肽受体 目前神经肽 /神经激素改善 ADS

的作用机制尚不清楚。
2． 5． 1 CＲF 受体拮抗剂 促肾上 腺 皮 质 激 素 释 放 因 子

( CＲF) 是 机 体 在 应 激 状 态 下 产 生 并 分 泌 的 一 种 神 经 肽。
CＲF 由下丘脑室旁核分泌，进入垂体门静脉，作用于垂体前

叶高度 表 达 的 CＲF 受 体，从 而 促 进 促 肾 上 腺 皮 质 激 素

( ACTH) 分泌，调节机体状态和动物行为。已有证据表明

CＲF1 型受体参与 ADS 的形成。Lowery 等［21］研究发现 CＲF

受体拮抗剂 9 － 41 可以降低 C57BL /6J 嗜酒小鼠的饮酒量，

减轻其戒断症状，同时，选择性 CＲF1 型受体拮抗剂 CP-154，

526 对应激引起的酒精复饮具有一定的治疗效果。目前，在

CＲF1 型受体拮抗剂类药物中，antalarmin 在 ADS 症状改善方

面具有较好的效果。研究表明，antalarmin 能减轻嗜酒大鼠

的酒精偏爱率，抑制育亨宾诱导的应激焦虑样饮酒和戒酒后

复饮行为［22 － 23］。antalarmin 微溶于水( ≤1 g·L －1 ) ，口服途

径难以进入机体内环境，应采用助溶剂溶解后或是静脉注射

方式给药。
2． 5． 2 食欲素受体拮抗剂 食欲素( orexin) 是一种下丘脑

合成的神经肽，包括 A、B 两种形式，分别作用于各自受体

( 即 OX1Ｒ 和 OX2Ｒ) 。研究发现，在 VTA 区微量注射食欲素

后，嗜酒大鼠自主活动性明显增加，兴奋程度提高，并检测到

NAc 区内多巴胺及其代谢产物有明显增加［24］。在自我给酒

试验中，高量饮酒组的嗜酒大鼠与低量饮酒组相比，其下丘

脑外侧区和下丘脑穹窿柱周围存在明显增加的食欲素释放

细胞［24］。实验发现，分别给予 OX1Ｒ 拮抗剂和 OX2Ｒ 拮抗剂

( 各 30 mg·kg －1，ip) 后，嗜酒 SD 大鼠的酒精偏爱率和绝对

饮酒量皆明显下降，而饮水量不受影响［25］。Lawrence 等［26］

发现 OX1Ｒ 拮抗剂 SB-334867 可以有效消除线索诱导的酒精

复饮行为。OXＲ 拮抗剂类药物可能为 ADS 的治疗提供新的

思路。
2． 5． 3 神经肽 Y( neuropeptide Y，NPY) NPY 是一种具有

C 端酰胺基由 36 个氨基酸组成的多肽。NPY 能够作用于

GABA 能神经元 Y2 受体，抑制 GABA 释放，从而调节人和动

物的嗜酒行为。研究发现，过表达 NPY 的转基因小鼠，酒精

摄入量明显降低; 而 NPY 基因敲除的小鼠，则表现为高度焦

虑极端嗜酒的状态［27］。嗜酒大鼠杏仁核内 NPY 含量呈明显

低下的水平，当注入一定量的 NPY 到其杏仁核后，其饮酒量

和酒精偏爱率明显降低［28］。目前就 NPY 临床效果知之甚

少，但肯定的是，关于 NPY 神经效应的研究对认识和治疗

ADS 有积极意义。
3 结语

ADS 治疗尚未有一个理想的方案。传统治疗药物在临

床应用上的不足也促使着研究人员寻找更为有效安全的药

物。当然，完全解决这一棘手的问题，离不开全社会对该病

深刻的认识，对酒精滥用者和依赖者的关怀与支持。另外，

我们也应该尝试其他多种途径，如电针刺激等物理手段，来

全方位地探索 ADS 的预防、治疗和康复途径。作为目前最

有效的治疗手段，药物治疗应该朝着有效控制依赖症状、防
止戒酒后复饮和提高药物安全性方面进行深入研究，以期找

到效果令人满意的制剂。
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Ｒesearch progress on therapeutic agents for alcohol dependence syndrome
WEI Shou-peng，LIANG Jian-hui

( National Institute on Drug Dependence，Peking University，Beijing 100191，China)

Abstract: Alcohol is widely abused in contemporary social life，

which has become a serious medical and social problem because
it hurts human health and endangers public safety． Ｒecent re-
search has developed several active substances that can effective-
ly improve or treat this syndrome via affecting the mesolimbic do-
pamine nervous pathway to dampen rewarding effectiveness in-

duced by ethanol． This paper reviews the progress in near-term
studies of alcoholism-intervening agents，aiming at providing ref-
erences for related mechanism exploration and drug development．
Key words: alcohol dependence syndrome; therapeutic agent;
rewarding pathway; nucleus accumbens; receptor; dopamine
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