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FDA 对防滥用阿片类药物研究的要求 

王玉珠，萧惠来* 
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摘  要：阿片类处方药滥用在全球已成为严重的公共卫生问题，防滥用阿片类制剂可不同程度地阻止其滥用。FDA 为鼓励、

支持和加速研发可遏制滥用的阿片类产品，于 2013 年公布了“防滥用的阿片类药物——评价和说明书”指导原则（草案）。

介绍该指导原则的主要内容，包括上市前的实验室破坏和提取研究、药动学研究、临床滥用可能性研究和上市后研究，希望

对我国这方面的研究和审评有帮助。 
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Requirements by FDA for research on abuse deterrence of opioids 

WANG Yu-zhu, XIAO Hui-lai 
Center for Drug Evaluation, China Food and Drug Administration, Beijing 100038, China 

Abstract: Abuse of opioids has become a serious public health problem in the world, and abuse deterrence of opioids could prevent 
abuse to varying degrees. To encourage, support, and facilitate the research and development on abuse deterrence of opioids, FDA 
announced the “Guidance for Industry: Abuse-Deterrent Opioids — Evaluation and Labeling (draft)” in 2013. This article introduces the 
main content of the guidance, including premarketing studies of laboratory manipulation and extraction studies, pharmacokinetic studies 
and clinical abuse potential studies as well as post-marketing studies. It is expected to be helpful for the research and review on this field 
in China. 
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处方阿片类镇痛药是现代疼痛管理的一个重要

组成部分。然而，这些产品的滥用和误用产生了日

益严重的公共卫生问题。近年来，随着品种和处方

量的增多，阿片类药物也越来越多地用于非医疗领

域。据统计，美国每年非医疗用途使用的阿片类药

品价值 725 亿美元[1]。在药物滥用的问题上，阿片

类镇痛药首当其冲。2011 年全球药品报告指出，尽

管全球可卡因、海洛因及大麻的需求呈下降趋势，

但是阿片类处方药的滥用却在上升。2011 年欧洲药

物和药物成瘾监测中心年报也显示了类似情况[2]。

新的防滥用阿片类制剂可不同程度地阻止该类药被

用作毒品。美国食品药品管理局（FDA）认为防滥

用作用制剂研制是一项重大的公共卫生问题。为鼓

励、支持和加速研发可遏制滥用的阿片类产品， 
2013 年 FDA 公布了“防滥用的阿片类药物——评

价和说明书”指导原则（草案）[3]。本文介绍该指

导原则的主要内容——防滥用阿片类药物制剂的研

究和评价，阐述了防滥用作用制剂应进行的研究以

及如何评价这些研究[4]。防滥用科学是一门新兴学

科而且处方技术及其评价这些技术的分析、临床和

统计学方法发展迅速。我国目前尚没有相关指导原

则，希望本文对我国防滥用阿片类药物制剂研发和

防滥用技术的发展和评价有所帮助。 
1  防滥用阿片类药物制剂的类别 

阿片类镇痛药可以多种方式滥用，如可以整个

吞服、粉碎后吞服、粉碎后鼻吸入、粉碎后抽吸或 
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粉碎溶解后注射。防滥用制剂应针对已知或预期的

阿片类药物滥用的途径。 
防滥用制剂一般分为以下 6 类。（1）物理/化学

屏障：物理屏障可以防止咀嚼、压碎、切割、磨碎

或碾碎；化学屏障能抵抗用一般溶剂（如水、乙醇）

或其他有机溶剂提取阿片类药物。物理和化学屏障

可改变口服药物的物理形态使其较不适于滥用。

（2）激动药/拮抗药复方：可加入阿片受体拮抗药干

扰、减轻或对抗滥用的欣快感。拮抗药可被阻隔并

且只有产品被处理后才被释放。如可做成一种制剂，

其中所含拮抗作用的药物被吞服时并没有临床活

性，相反，如果被粉碎并被注射或鼻吸入时，却能

发挥其活性。（3）厌恶：一些药物可组成复方，导

致服前破坏剂型或超过指导剂量，产生令人讨厌的

作用。（4）给药系统（包括储库型注射剂和植入剂）：

某些药物释放设计或给药方法可阻止滥用。如肌内

注射的持续释放的储库型注射剂，或皮下植入剂更

难被有意毁坏。（5）前体药物：前体药物在胃肠道

被转化之前没有阿片活性，可能对静脉注射或鼻内

途径的滥用无吸引力。（6）合用：上述两种或更多

方法联合，用于防止滥用。 
2  上市前研究 

评价阿片类药物制剂防滥用特点的研究设计应

科学严谨。一般考虑的重要因素包括阳性对照和参

比药、测定方法、数据分析和受试者。防滥用制剂

评价应考虑阿片类药物滥用的最常见途径。如果不

知道药物经鼻内途径滥用，评价鼻内途径滥用的研

究就很不确切。总的来说，口服途径是阿片类处方

药滥用的最常见途径，其次是鼻吸入和注射。FDA
灵活地评价可能防滥用的阿片类药品。大多数情况

下，为了获得对产品可能滥用技术方面影响的完整

和科学严密性的认识，下列上市前 3 类研究都是需

要的，但在某些情况下，则不需要全部 3 类数据。

以下第 1 类研究结果可影响 2 类药动学研究设计，

第 2 类研究结果可影响 3 类研究的人类滥用可能性

以及这些研究设计和目标的要求。 
2.1  实验室破坏和提取研究（第 1 类） 

1 类研究的目标应是评价消除或减弱制剂可能

的防滥用性质的难易度。这些研究对了解制剂特点

和效果至关重要。在方法学上，研究设计应以制剂

物理化学性质和适用于滥用者的方法为依据，并应

使用上市制剂进行。应考虑预料滥用者企图有意消

除产品防滥用性质的机制以及患者可能无意或有意

改变制剂的方法，后者可改变药物释放速率和数量，

如用酒精服用或产品被切割、咀嚼或压碎时，可能

出现剂量倾卸。试验应提供足以充分显示产品防滥

用性质特点的资料（包括避开或消除那些性质所需

的难易度）。 
体外研究应该评价可破坏药物的简单和复杂的

机械和化学方法，如消除或减弱阿片类药物从缓释

制剂的控制释放，以便通过不同给药途径滥用；制

备其他给药途径的立即释放制剂；把阿片受体拮抗

药与阿片受体激动药分开，从而破坏产品的防滥用

性质。受试品应与合适的参比药对比机械破坏的难

易度。应使用容易获得的器具，如汤匙、刀具和咖

啡研磨机，评价压碎、切割、磨碎或碾碎产品制剂

的能力。应特别注意在各种物理破坏方式后微粒大

小的分布，因为微粒大小会影响从被破坏产品提取

阿片类药物的提取率。冷和热对机械破坏的影响也

应进行研究。应设计提取率和溶解度研究，确定是

否有任何制剂成分可能不同程度被溶解和提取，从

而使滥用者可避开药物防滥用性质。在建立如何破

坏产品方式之后，应对从完整和破坏产品化学提取

阿片类药物做出评价并应与选定的完整和类似破坏

的参比药对比。应该用通常可获得的各种溶剂，如

水、乙酸、乙醇、异丙醇、丙酮、矿物溶剂及其可

能相关的溶解特性如 pH 值、极性、质子的与非质

子的，测定从完整和被破坏的产品提取阿片类药物

的难易度。还应测定时间、温度、pH 值和搅拌对溶

剂提取的影响。对于含有 1 个以上药物的复方产品，

应设计提取率和溶解度研究，确定复方中的任何药

物是否能不同程度被溶解和提取。还应该用溶出方

法的分辨力和耐用性比较完整的和被破坏的产品体

外释药特性。 
除物理和化学处理对产品影响的一般评价外，

还应获得下列重要途径的具体数据：对可能鼻吸入

的产品，应确定微粒大小的分布；对可能吸入的产

品，应测定盐型和碱型阿片类药物的汽化温度和降

解温度；对可能静脉注射的产品，应测定最小注射

容积的阿片类药物浓度和注射液体的黏滞度（通针

性和可注射性）。 
应评价的体外研究包括：（1）限制通过压碎、

磨碎、溶解破坏产品或限制通过其他方法改变产品

制剂的完整性，从而限制被破坏产品的吹入和/或溶

解并限制掺入溶剂，进而限制通过静脉或皮下注射；

（2）限制产品的阿片类药物的提取，从而降低静脉
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或皮下注射产品的可能性和/或使被破坏产品难于

吸入注射器；（3）为通过吹入或注射途径给予阿片

类药物而破坏产品时，吹入或注射时可产生有害作

用，或当通过口服给予产品并且有害成分被释入全

身循环；（4）当被破坏时，可导致阿片类药物拮抗

药的释放，从而产生可降低产品药理作用的物质，

或当通过注射或滥用的其他途径给予被破坏的制剂

时，可产生轻至中度的药物戒断综合症；（5）由于

产品特性（如肌内储库型注射剂或植入剂）限制使

用者为滥用而破坏它的能力；（6）一种前药在体外

不能被破坏和释放可滥用的阿片类药物，因此，只

有服后在胃肠道或全身循环中通过代谢释放阿片类

药物。 
2.2  药动学研究（第 2 类） 

应认识到第 2 类临床药动学研究的目的应该是

通过一种或多种途径给药，比较被破坏的制剂与完

整制剂以及与被破坏的和完整的参比药制剂的药动

学特点，了解制剂体内特点。如果食物和酒精改变

制剂的药动学参数，应提供显示这些影响的数据。 
在这些研究中应测定的阿片类药物及其有精神

活性的代谢物的药动学参数包括峰浓度（Cmax）、达

峰时间（tmax）、曲线下面积（AUC0-t 和 AUC0-∞）、

AUC（如 AUC0-30 min 或 AUC0-2 h）、终末消除半衰期

（t1/2）。如可能，应评估药物浓度上升速率，因为认

为它在药物、制剂和给药途径中对滥用起不同的作

用。为支持这些分析，重要的是样品采集和分析时

间点足以覆盖完整的和被破坏的产品的即刻释放和

缓释制剂效应的起始、高峰和消失。与即刻释放制

剂相比，缓释制剂通常起效较慢和峰值浓度较低。

原料药的不同给药途径（如口腔和鼻腔途径）的药

动学参数各异。 
如果食物明显增加完整制剂的全身暴露，应通

过评估影响是否建立在原料药或制剂的基础上，以

及是否随着完整的和被破坏的产品而存在，确定食

物影响的潜在机制。当预料食物增加暴露时，应在

可能的最大全身暴露的进食状态下，进行随后的经

口的可能滥用研究。 
作为这些研究的一部分，应收集不良事件。如

如果被破坏的制剂经鼻吸入滥用，评估与鼻腔给药

耐受性相关的不良事件可能是重要的。 
2.3  临床滥用可能性研究（第 3 类） 

第 3 类滥用可能性临床研究也是按照管制药品

法案安排评估新药相对滥用可能性的重要方法。首

选的设计是随机、双盲、安慰剂对照和阳性对照的

交叉研究。这些研究通常是在有药物滥用经历的人

群进行。采用资格预审阶段确定可再现区分活性药

物与安慰剂的受试者是通常采用的富集策略。这样

可提高区分不同处理差异的研究效率。防滥用药物

的临床滥用可能性研究的目的是评估可能防滥用制

剂对预期某制剂引诱滥用者“喜欢”程度的影响。

因此，这些研究的方法应符合这一目标。 
2.3.1  盲法  滥用可能性的临床研究应采用随机、

双盲、安慰剂对照和阳性药对照的交叉设计。因为

研究对象是正在研究的原料药作用的消遣性毒品吸

食者及其密友，应采用双模拟技术或其他技术，确

保所有试验尽可能是盲法。然而，当不能维持研究

药物和阳性对照的盲法时，替代设计可能是合适的。

如当经鼻腔给药研究时，受试者可能发现受试药和

安慰剂或阳性对照药容积和颜色的差异时，平行设

计可能有用。 
盲法的选项包括在有预先插入吸管（便于经鼻

吸入药物）的窄颈不透明容器中粉碎的研究药物的

给药。虽然受试者不可能看到样品，但由于样品的

物理性质，甚至样品间的质量差异，仍可能出现破

盲。当研究涉及鼻腔给予被粉碎的产品时，应尽可

能制作相似粒径分布的样品，并应在研究方案中提

供样品制备的细节。 
2.3.2  资格预审阶段  资格预审阶段的目的是提高

检出药物和安慰剂各种制剂滥用可能性差异的研究

效率。一般资格预审阶段应确保受试者可区分采用

与临床阶段评估相同途径给予的安慰剂和与防滥用

制剂相同阿片类药物的即刻释放制剂。阳性对照应

包括小于或等于临床阶段评估选择的最小规格。如

将在临床阶段评估 30 mg 剂量的阿片类药物，那么

在资格预审阶段可采用 15 mg 剂量。 
应在研究方案中预先提出有助于确定可接受的

安慰剂反应和可接受的阳性对照反应的受试者的合

格标准。在设置可接受的安慰剂反应范围后，应选

择可接受的阳性对照反应，以避免反应重叠。如果

设置安慰剂和阳性对照之间药物喜欢评分差 15 分

或更高，并设置可接受的安慰剂最大效应（Emax）

反应范围是双向量表的 40～60 分，那么可成功地定

义治疗阶段合适受试者阳性对照的喜欢评分等于或

高于双向药物喜欢量表的 75 分。 
2.3.3  评估阶段  可能的防滥用制剂应与用作阳性

对照的制剂比较并且阳性对照应与安慰剂比较，以
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便验证这项研究。对于可能有防滥用性质的即刻释

放产品，阳性对照应该是相同阿片类药物的即刻释

放制剂。对于可能有防滥用性质的缓释制剂，阳性

对照可能是相同阿片类药物的即刻释放制剂、相同

阿片类药物的缓释制剂，如果难获得，可以是已知

被滥用的另一种缓释阿片类药物的被破坏型。被破

坏的阿片类药物的实例包括口服给予的或置于口服

液的被粉碎的缓释片。研究应包括至少两个阳性对

照规格。 
应收集与药效学结果相关的药动学数据。 

2.3.4  受试者  研究应在有阿片类药物滥用经历的

滥用者中进行，这些人有正在研究的滥用特有途径

的经历。受试者应没有身体依赖性而且目前不应正

在寻求或参与药物滥用的治疗。 
应描述研究人群过去和目前药物使用和滥用的

详细特点（如滥用药物、选择药物、滥用或戒断

时间）。 
2.3.5  剂量选择、破坏方式、参比药、给药途径和

样品制备  应根据有关滥用途径的流行病学资料，

选择给药途径。每种给药途径都要破坏可能防滥用

的制剂和参比药，以便产生阿片类药物的最大释放

和最高血浆水平。研究选择的阿片类药物的剂量应

使阿片类药物滥用者产生高水平的喜欢。 
鼻内及静脉给药途径提出了更多挑战。研究采

用鼻内给药途径，样品制备非常重要。应根据样品

制备详细方案，用同样的粒径分布制备可能防滥用

制剂和参比药。 
采用静脉给药研究，口服制剂用于静脉注射是

不安全的。应该用静脉注射用、安全的商业产品制

备注射溶液，代替被破坏的口服制剂。应根据被破

坏的固体制剂的体外提取研究，外推阿片类药物的

用量。 
2.3.6  结果测定和数据解释  在可能滥用的研究

中，评价药物主观影响的主要方法应采用标准化方

法。统计分析方案应包括在研究方案中。 
2.3.7  评估药物滥用可能性的方法  在典型的滥

用可能性研究中，已采用数种方法测定预示滥用可

能性的主观反应。其中视觉模拟评分法（VAS 法）

包括评估药物喜欢、效应好、效应不好和其他药物

滥用相关效应以及情绪状态量表。 
在评价可能的防滥用制剂的方法中，评价药物

喜欢的 VAS 法是首选方法，因为它似乎最直接与滥

用可能性相关。其他特别值得关注的方法包括总体

药物喜欢评估、高评估和复吸可能性评估。 
这些方法可以采用单向或双向量表，而选择特

殊的评分法应提出理由。一般情况下，建议采用主

要测定药物喜欢的双向评分法。 
2.3.8  数据解释  在防滥用阿片类药物所进行的

滥用可能性临床研究中，主要分析 Emax 均数差。其

他药效学指标包括除药物喜欢外的阳性主观效应

（如复吸、高药物喜欢、总体药物喜欢）和其他与主

观相关的评估，通常被认为是次要终点。重要的其

他与主观相关的评估包括警觉、嗜睡、恶心以及当

用鼻内途径时，鼻腔刺激、烧灼感、需要擤鼻涕、

流鼻涕/鼻溢液、面部疼痛/压迫感和鼻充血。 
某些申请人提供描述性统计，包括均数、标准

差、中位数以及通过时间和处理计算所有药效终点

的四分位距。什么是可能防滥用制剂和阳性对照被

破坏和完整剂型之间的药物喜欢的临床显著差异，

是一个需要进一步研究的范畴并将根据各原则评

估。分析正在研究的可能防滥用制剂有关的滥用水

平上市后的数据，将有助于支持滥用可能性研究的

发现。 
此外在解释滥用可能性研究结果时，应注意被

破坏和完整制剂在效应开始、高峰时间和偏移中产

生的主观效应的特点。完整和被破坏的可能防滥用

制剂药物效应的开始上升速率，在防滥用特点总体

分析时，应给予适当加权。较快起效或较短时间达

到峰值效应，通常滥用可能性较大。效应的持续时

间可能难以解释服用完整制剂时或服用被破坏制剂

后产生的持续喜欢效应的制剂滥用可能性。 
应根据所有测定结果发现的模式，总体评估滥

用可能性。此外，应与其他阳性效应和阴性效应一

起考虑研究结果，如药物喜欢反应的陡度以及与破

坏制剂相关的喜欢效应持续时间的定性。 
2.3.9  统计分析  分别按照背景、主要分析、次要

分析进行介绍。 
（1）背景  滥用可能性临床研究的总体目标是

评估可能的防滥用制剂与没有防滥用性质的制剂

（阳性对照）相比，一些可能的防滥用测定结果（如

药物喜欢 VAS）。可能防滥用制剂的反应与阳性对

照相比明显降低是防滥用的证据。 
阳性对照通常是有误用和滥用史的合适的阿片

类镇痛药。试验药物将是可能防滥用的制剂。可能

滥用的临床研究应通过阳性对照与安慰剂反应对比

验证。此后，试验药物防滥用特性的评价将是主要
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问题。这可以通过两种比较实现，一是比较阳性对

照和受试药物的均数差及滥用可能方法的界值以及

用双向 VAS 比较阳性对照和受试药物之间相对于

阳性对照的药物喜欢差异。 
临床研究数据的统计分析应首先做由表和图构

成的描述性统计，其表包括均数（或中位数）、标准

差和其他摘要统计数字，图包括每种处理重要反应

的最小值、下四分位数、中位数、上四分位数和最

大值。有用的图包括平均时间过程轮廓图、热点图

和连续反应图。 
（2）主要分析  防滥用效应的主要分析应基于

用防滥用界值修正的试验药物和阳性对照的压碎、

咀嚼或其他处理方式的均数（或中位数）的比较。

即 δ1＞0 时，H0：μC－μT≤δ1；Ha：μC－μT＞δ1。由

于阳性对照是一种阿片类药物，检验时也需要一个

界值，即 δ2。那么，当 δ2＞0 时，H0：μC－μP≤δ2；

Ha：μC－μP＞δ2。δ1 和 δ2 的实际值可随防滥用方法

和给药途径而变化。研究前，申请人应复习文献并

咨询相关专家，然后向 FDA 提交 δ1和 δ2值，以便

讨论。FDA 还建议用 95%置信区间法评估 μC－μT

和 μC－μP的差。 
（3）次要分析  除主要分析外，FDA 建议对于

滥用可能性临床研究，应对每个受试者采用 0～100
双向评分法的药物喜欢视觉模拟评分，进行可能防

滥用制剂与阳性对照相比的降低率分析，这一分析

是最重要的滥用可能性测定方法。受试者个体降低

率定义如下： 
降低率＝（ci－ti）/（ci－pi），i＝1，2，…，n 

其中 ci、ti 和 pi 分别是从第 i 个受试者起的阳性

对照、试验药物和安慰剂的 Emax 值；n 是样本量。 
然而，这个定义是有问题的，因为两个受试者试

验药物和阳性对照具有相同 Emax值（t1＝t2和 c1＝c2），

则安慰剂反应越大，降低百分率就越大。用双向评

分法的中位评分 50 替代 pi 可得到降低百分率更恰

当的定义；即 
降低率＝（ci－ti）/（ci－50），i＝1，2，…，n 

请注意，尽管大多数滥用可能性研究有资格预

审阶段，大约 10%受试者仍有安慰剂效应，pi超过

65，而在评估阶段则 5%超过 77。因此，在计算降

低率时有必要惩罚 pi 值大的受试者。如降低率可乘

以调整系数，当 pi约 50 或更小时，系数等于 1；而

当 pi 大时，则系数小于 1。申请人应与 FDA 讨论，

在计算降低百分率时调整系数的必要性以及在最终

确定研究方案之前，规定使用惩罚的合理公式。 
为了使用降低率评估防滥用效应，提供如下两

种方法。①反应者分析法：反应者定义为至少具有

某一预先确定的降低水平的受试者，如受试药物与

阳性对照比，Emax 降低 30%或 40%。可用比例检验

法验证零假设，即 50%或更少的受试者为反应者。

即 H0：p*≤50%；Ha：p*＞50%。其中 p*表示反应

者百分率。也可计算 p*的 95%置信区间。 
②降低率中位数分析法：降低率的中位数是降

低率集中趋势的描述方法。最多 50%受试者降低率

低于中位数和最多 50%受试者降低率大于中位数。

如如果降低率中位数等于 30%，就意味着大约 50%
受试者有大于或等于 30%降低。为评估防滥用效

应，可检测 H0：中位数≤DR%；Ha：中位数＞DR%。 
其中 DR 表示防滥用效应的降低。如果降低率

的分布是对称的，可用 Wilcoxon 符号秩和检验检验

中位数≤DR%的零假设，并且可用标准方法很容易

地计算出中位数基于该检验的 95%置信区间。 
除了对临床研究结果进行主要分析外，申请人还

应在统计分析计划中，预先确定将采用两种降低率分

析方法中的哪一种，并且在最终确定研究方案之前，

与 FDA 讨论，反应者分析法中的反应者定义或降低

百分率中位数分析法中所用的 DR%值。 
3  上市后研究 

上市前研究主要评估在受控条件下的产品防滥

用性质。上市后研究目的是确定可能防滥用制剂上

市是否导致与无防滥用性质的制剂上市的滥用估算

相比，明显降低以人群为基础和使用为基础的滥用

估算。 
因为防滥用制剂对药物滥用实际影响的数据是

有限的，能够检测滥用和滥用相关的临床结果（成

瘾、过量、中毒和死亡）出现变化（作为药品防滥

用制剂的结果）的上市后流行病学研究的最佳设计

尚未确定。 
广泛相关的行为、临床和社会因素可引起药物

滥用并且对药物滥用的影响呈现多种方式。因此，

药物滥用资料可有多种来源并要测定广泛的药物滥

用指标。所以申请人可选择进行多种形式的研究，

使用各种数据源和结果，也可选择收集其他非正式

的或支持性的数据。申请人应向 FDA 提交正式研

究方案建议和提供支持防滥用评估的支持性数据方

案的建议。 
正式研究有以下特点：使用可提供有意义的防



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 29 卷  第 11 期    2014 年 11 月 

   

·1316· 

滥用测定方法的结果；做出的防滥用评估是全国有

代表性的或是以一个大地区数据为依据的；评估总

体和具体途径的滥用和防滥用；有足够能力评估药

物滥用有意义的改变。 
可使用认为支持防滥用评价的资料，以便提供

额外的社会、行为和临床方面的滥用背景。支持性

数据可依赖于获得的滥用者消遣事件、态度和行为

（如破坏原制剂）和不能直接被认为是滥用的其他信

息（如有关处方药黑市价格的数据、社交网站的药

物使用和滥用的信息）。支持性数据构成防滥用证据

整体的一部分。 
流行病学方法和构成评价防滥用制剂效应的正

式上市后研究基础的数据源是发展中的，而且最佳

做法尚未建立。根据该领域的当前状态，FDA 提出

以下研究设计特点的基本指导原则，以便使 FDA
能评价可能防滥用制剂的正式研究结果： 

（1）应明确规定研究假设及其与评估防滥用的

关系。研究假设还应包括研究的滥用途径。 
（2）在方案中应严谨定义药物滥用。 
（3）了解每个数据源对研究设计和解释至关重

要。在方案中应提供每个数据源的描述并应包括是

否和如何获取滥用的药物、研究结果、药物制剂和

给药途径。 
（4）如果追踪研究非美国人群，应描述每个国

家的数据源，医疗保健的应用，卫生保健系统和药

物滥用的国家政策、模式和文化内涵以及这些差异

可能如何影响研究的解释。 
（5）应仔细考虑每项研究人群的选择。应在方

案中说明纳入的人群。至少有一项研究应包括高危

人群，如已知药物滥用人群。 
（6）结果测定方法应合理。结果应包括报告的

滥用和滥用后的临床结果。报告的滥用结果应包括

发病率和滥用频率（如过去 30 d 里滥用天数）。临

床结果应包括过量、中毒、成瘾和死亡的发病率和

速率，过量、中毒和成瘾的严重性以及成瘾持续时

间。 
（7）应解释结果测定方法的相关性。如果设计

交叉研究对照，这些研究中的结果测定方法应尽可

能相似。 
（8）参比药的选择，对决定药物滥用减少是产

品防滥用性质的结果还是其他因素的结果（如教育

方案、执法政策改变或其他干预措施）至关重要。

如果已上市产品的防滥用制剂投放到市场，防滥用

制剂上市前后滥用率进行对比，可提供防滥用重要

信息。使用其他阿片类产品作为平行参比药，有助

于澄清观察到的滥用减少是干预的结果，而不是防

滥用制剂上市的结果。应清楚列出所有提出的阿片

类参比药并在其后说明合理性。当参比药的原研药

和仿制药都已上市，它们应包括在研究中，因滥用

研究中使用的许多数据源只能识别活性成分，而不

能区分原研药和仿制产品或区分多种仿制产品。 
（9）了解药物滥用背景率对方案设计和研究结

果的解释是很重要的。对无防滥用性质的制剂应进

行药物滥用发生率基线评估。 
（10）重要的是要控制可能会影响产品如何使用

的可变因素和混杂因素。混杂因素可考虑包括地理

变化和人口统计学特征。 
（11）提交的资料应讨论每种阿片类药物可利用

度和高危人群大小如何影响分析、研究设计和解释。 
（12）提交的资料应在方案中提供统计分析的具

体资料，包括预先提出的假设、方法和样本大小的

估计。 
（13）定性评估应使用可用的仪器，这些仪器应

被证明是方案中定义的药物滥用类型的有效测定方

法并适用于研究的目标人群。如果需要特别研发针

对一项研究的结果评估方法，应在主要研究之前的

预试研究中测试。 
（14）滥用结果测定方法评估，应考虑平均水平

和测定时间趋势。分段回归和断续时间系列方法可

用于这一目的。 
（15）应有足够的时间观察结果测定，以便充分

显示趋势。如果有季节性的或其他时间模式，那么

趋势分析可能需要较长观察期。 
（16）测定结果的准确性也会影响所需的观测周

期。有很大不确定性的测定结果（由于偏倚或变异）

可能需要较长观察期。 
（17）如果测定方法的不确定性是突出特点并有

足够的统计效能，在规定时间周期内测定结果的平

均水平变化可以用很少的观察评估。在限定的时间

周期内观察到的平均水平变化，并不排除有利或不

利的趋势。 
（18）鼓励中期分析，但结果应被视为探索性的。 
作为正式的研究案例，收集和提交其他支持数

据的最佳做法仍在制定中。然而，下面是关于支持

数据的一些基本建议：（1）应清楚说明支持性数据

的目的，并且应清楚说明这些数据如何有助于滥用
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相关研究系列设计的理由。（2）如果可获得有关资

料，应清楚描述支持性数据怎么是派生或取样人群

的代表。（3）应清楚描述如何测定暴露和结果以及

如果可获得有关资料，应清楚描述证明测定方案中

定义的药物滥用的结果评估特点的证据。（4）特别

鼓励不同地域背景的支持性数据的分析。应考虑正

式研究和支持性数据之间重叠地域的分析研究。

（5）应在方案中清楚说明支持性数据是描述性的还

是分析性的。应提供统计功效和样本大小的描述。 
4  结语 

在我国，阿片类镇痛药也有被吸毒者用作毒品

的问题。王彦昌[5]报道，哌替啶是青岛市药物滥用

排位第 2 位的药品，部分来自医院，因此医院的麻

醉药品流失是一个不可忽视的问题。一些贩毒及吸

毒者不择手段地到医院非法获得药品。FDA 公布的

《防阿片类药物滥用的指导原则（草案）》给我国新

药研究人员提示一个新的研究方向——研制防滥用

阿片类药物新制剂，遏制阿片类镇痛药在我国和国

外的滥用。该指导原则中提出的上市前的 3 类研究

和上市后研究中较详细的研究方法和评价方法，对

我国也很有参考价值。 
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