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镇痛药潜在依赖性及其非临床安全性评价研究进展
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摘 要： 镇痛药是一类主要作用于中枢神经系统（CNS），能选择性地缓解或消除疼痛及伴随的不愉快情绪（如恐惧、紧

张、焦虑等）的药物。由于镇痛药的CNS活性和对μ阿片受体的作用，存在依赖性潜在风险，已成为全球性公共卫生领域

的重要问题。作为多成因的疾病，遗传学因素、神经系统因素、表观遗传因素、性别因素和环境差异都可能是镇痛药诱导

依赖性潜能的作用机制；可采用多种动物行为学模型，如自身给药模型、药物辨别模型评价等，对镇痛药进行非临床依赖

性评价研究。重点综述传统及新型镇痛药物依赖性的神经生物学、遗传学和表观遗传学方面的机制研究，概述非临床评价

其依赖潜在性的研究方法，以期为镇痛药的安全性评价及临床用药提供参考依据。
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Abstract: Analgesics are a class of drugs that primarily act on the central nervous system (CNS) and selectively alleviate or 

eliminate pain and associated unpleasant emotions such as fear, tension, and anxiety. Due to the CNS activity and effect on μ opioid 

receptor,it's likely to pose a potential risk of dependence, has become an important problem in the field of global public health. As a 

multifactorial disease, genetic factors, neurological factors, epigenetic factors, gender factors, and environmental influence may all 

be the mechanisms of analgesic induced dependence potential; various animal behavioral models, such as self-administration models 

and drug discrimination model evaluations, can be used to conduct non-clinical dependence evaluation studies on analgesics. Above 

all, this article will focus on reviewing the mechanisms of potential dependence of traditional and new analgesics in neurobiology, 

genetics, and epigenetics. It will also outline the research methods for non-clinical evaluation of their dependence potential, in order 

to provide reference for the safety evaluation and clinical use of analgesics.
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镇痛药物的主要不良反应是药物依赖性，作为

临床上最常用的一类药物，其镇痛作用主要由大脑

和脊髓中 μ 阿片受体（MOR）来介导的［1］。研究显

示，阿片受体不但是镇痛的主要作用靶点，同时也

是依赖性的主要靶点［2-3］，MOR可以通过引发欣快

感，而影响刺激奖励系统而引起依赖性。吗啡、可

待因、芬太尼、羟考酮等阿片类药物都已有报道证

明，长期使用会产生较强的依赖性症状［4-6］，停药后

还会产生严重的戒断反应（包括兴奋、失眠、流泪、

流涕、出汗、震颤、呕吐等），严重情况下甚至会导致

死亡［7］。据美国有线电视网（CNN）报道，2021 年，

估计有 920 万 12 岁及以上的美国人滥用阿片类药
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物，包括约 870 万处方止痛药滥用者和 110 万海洛

因使用者［8］。美国疾病控制和预防中心（CDC）2020

年调查结果显示，在 91 799例药物过量死亡者中，

近 75%涉及服用阿片类药物，合成阿片类药物相关

死亡率（不包括美沙酮）增加了56%［9］。

鉴于阿片类镇痛药物的滥用可能危及个人和

公共健康，中国监管机构已将明确具有依赖性的药

物（如吗啡、芬太尼、羟考酮等）均列入《麻醉药品品

种目录》（2013年版）进行统一管制，而弱依赖性镇

痛药曲马多则列入二类《精神药品品种目录》（2013

年版）管理。值得注意的是，虽然传统意义上非阿

片类镇痛药被认为没有依赖性可能，但近年出现的

一些病例和研究［10-12］提示布洛芬、加巴他丁类和曲

坦类等非阿片类镇痛药的依赖潜力值得关注，也提

示了非阿片类镇痛药的成瘾可能。作为临床安全

用药的重要影响因素，本文从镇痛药依赖性机制及

评价方法的研究现状和前景等加以论述，系统叙述

目前国内外该类药物成瘾机制研究情况，同时对

2022 年版《药物非临床依赖性研究技术指导原

则》［13］进行分析总结，以期为我国镇痛药物非临床

依赖性的评价工作提供参考。

1　镇痛药物依赖性的作用机制

药物依赖性是指由于药物对生理或精神的药

理作用而使机体产生反复用药的需求，以使其感觉

良好或避免感觉不适［13］，分为躯体依赖性和精神依

赖性。关于药物依赖性的机制众说纷纭，Volkow

等［14］认为长期药物暴露引起的神经适应可能是依

赖性的成因；Eric等［15］则认为表观遗传学修饰对依

赖性有极大影响。除此之外，遗传因素、性别差异、

社会互动也影响依赖性行为［16-17］。笔者认为，药物

依赖性的产生或许并不是某单一因素的影响，而是

多因素交互影响产生的结果。

1.1　神经生物学因素

作为阿片类药物发挥强效镇痛作用的位点，阿

片受体，特别是 MOR 在全部镇痛环节中发挥关键

作用。MOR不仅是镇痛药物发挥作用的靶点，还参

与介导阿片类物质奖赏效应。然而，物质的奖赏效

应确实是引起机体产生依赖的初始因素。

处于脑区奖赏效应中心环节的多巴胺（DA）系

统主要由腹侧被盖区（VTA）和黑质致密部构成，

VTA中高频放电的DA神经元投射到腹侧纹状体中

的伏隔核（NAc）、前额叶皮质（mPFC），其中投递到

NAc的 DA神经元被认为与强化学习有关；黑质中

单峰放电的DA神经元则投射到背部纹状体，这部

分传统上被认为与目的性行为和习惯出现有

关［18-19］。作为奖赏系统的关键结构，中脑边缘的多

DA系统同时也是药物依赖性的“共同通路”［20］。而

对于阿片类物质的奖赏效应主要与 VTA中 γ-氨基

丁酸（GABA）能末端的MOR的刺激有关。MOR接

受刺激抑制 GABA 的释放，而 GABA 反过来抑制

DA能神经元，导致NAc释放DA，诱导欣快感，促进

药物依赖的形成。

除DA能系统外，谷氨酸（Glu）能系统也在依赖

性后期起重要作用，对药物奖励有潜在调节影

响［21］。作为兴奋性神经递质，Glu参与学习、记忆、

奖励处理等多个生理过程［22］。Glu受体，特别是离

子型Glu受体大量参与药物寻求行为，例如胡晓玉

等［23］发现阿尼西坦100 mg·kg−1，作为α-氨基-3-羟基-5-

甲基-4-异恶唑丙酸受体（AMPAR PAMs）调节剂，可

以显著减少吗啡依赖小鼠的纳洛酮戒断跳跃次数，

一定程度上逆转了小鼠的躯体依赖。除此之外，包

括 GABA［24］、5-羟基色氨［25］、大麻素［26］系统都与依

赖性的发生有密切联系。

1.2　遗传学因素

研究表明，遗传因素对药物依赖性的形成具有

重大影响。基于家庭实验和双胞胎实验显示，物质

依赖性，特别是阿片类药物依赖性的遗传性因素，

约占依赖性变化原因的 50%［27-29］。同时长期处方或

非处药方类镇痛药的使用还具有一定遗传性［30］。

位于 6号染色体上的 OPRM1基因由于可以编

码外源性MOR，因此是目前阿片类药物依赖性研究

最多的基因。其中最受关注的则是非同义变体

rs1799971的单核苷酸多态性（SNP）研究，而这种非

同义突变可以改变所编码蛋白的氨基酸序列［31］。

目前已有多人种群体的研究证明了 rs1799971与阿

片药物依赖性的关系［32-34］。除OPRM1外，编码 δ-阿

片受体（DOR）的 OPRD1 基因 rs678849、rs2236857

和 rs3766951也被发现与阿片类药物依赖相关［35-36］。

除阿片受体系统外，编码 DA 受体 D2（DRD2）

基因和脑源性神经营养因子（BDNF）基因也作为常

见的候选基因进行研究，并不同程度地确定其与阿

片类药物依赖性的关联［37-38］。除了候选基因研究

外 ，随着科技的不断发展 ，全基因组关联研

究（GWAS）的出现进一步促进了依赖性的遗传学研

究。通过对全基因组大量的多态性分析进一步减

少单基因的偏倚，是未来研究的新方向之一。

1.3　表观遗传学因素

表观遗传学是指研究不涉及DNA序列变化的
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基因功能可遗传变化［39］，主要内容包括：DNA甲基

化、组蛋白修饰、非编码 RNA 调控和染色质结构

重构。

DNA 的修饰主要是胞嘧啶 -鸟嘌呤二核苷

酸（5mC）中胞嘧啶的 5'-甲基化和胞嘧啶（5hmC）的

5'-羟甲基化，这两者与转录激活和沉默相关。此前

Doehring等［40］研究证明，临床中患者慢性阿片药物

暴露与 μ阿片受体基因（OPRM1）和整体DNA甲基

化增加有关。Barrow 等［41］则证明了吗啡急性和慢

性暴露后大鼠大脑中的5mc和5hmc水平出现变化，

进一步提示DNA甲基化与阿片类药物暴露和依赖

性存在潜在关联。

组蛋白修饰包括组蛋白的甲基化、乙酰化、泛

素化和磷酸化，主要发生在组蛋白 H3尾部。临床

研究表明，重复给药或自我给药阿片类药物会导致

中脑边缘DA系统总体H3乙酰化［42-43］，这与海洛因

依赖性患者组织中发现的一致［44］，表明 H3的乙酰

化与药物依赖性可能存在关联。同时，Sun等［45］证

明慢性吗啡治疗可减少NAc中组蛋白H3在赖氨酸

9二甲基化（H3K9me2），而H3K9me2减少似乎与转

录活性增加有关；重复治疗后杏仁核中H3K9me2也

发生了类似的减少情况［46］。随后采用定量ChIP测

序对FosB区域进行检查，显示出阿片类药物暴露后

H3K9me2 的显著富集变化，特别是 FosB 基因出富

集减少，提示与阿片类药物依赖性有一定相关［。

除此之外，非编码RNA（miRNA）也被证明与镇

痛药暴露相关［47］，吗啡、芬太尼等阿片类镇痛药被

发现可以调节特异性miRNA的表达。吗啡和芬太

尼暴露增加影响 miR-339-3p，而 miR-339-3P 使

MOR 的 mRNA 不稳定，从而抑制 MOR 蛋白的合

成［48］。同时，可卡因自我给药对大鼠伏隔核核心和

背侧纹状体中依赖性相关 miRNA 表达的显著抑

制［49］，也证明miRNA和阿片药物依赖性息息相关。

2　药物依赖非临床安全性评价的研究进展

2.1　非临床药物依赖性相关法规

对于镇痛药依赖性安全评价主要遵循药物依

赖非临床研究的相关法规。

近年来，国内外监管机构都相继对非临床药物

依赖性评价进行了修订。首先，2009年人用药品技

术要求国际协调理事会（ICH）修订了临床前药物评

价指南 ICH M3［R2］，其中对药物依赖非临床评价

提出了新的要求 ；其次 ，美国食品药品管理

局（FDA）于 2017年修订了临床前药物依赖评价指

南（2010 版）。国家药品监督管理局药品审评中

心（CDE）结合我国医药行业现状，于 2022年 1月 7

日发布了新版《药物非临床依赖性研究技术指导原

则》（简称指导原则），其内容上出现了许多新要求。

与前版指导原则最大区别是，新版指导原则增

加了药物依赖性潜力评价分层策略的描述和依赖

性潜力早期评估的要求。依赖性潜力早期评估是

综 合 信 息 评 估 受 试 物 是 否 具 有 中 枢 神 经 系

统（CNS）活性的环节，一旦证明受试物存在CNS

活性，则需开展动物依赖性行为学试验，从而提示

受试物滥用倾向。而对于靶点基本确定的镇痛药，

其大多数均可能存在CNS活性，因此对于新型镇痛

药（候选药物），临床前除进行必要的机制研究外，

需要开展受体-配体结合试验，以确定该镇痛药在特

定结合位点是激动剂、拮抗剂、部分激动剂还是混

合激动剂-拮抗剂。另外，对于药效及靶点明确的新

型镇痛药，在重复给药毒性试验阶段可同时增加戒

断症状的评分或相关的症状观察，对其依赖性进行

早期动物实验的评估。

基于镇痛药的特点，大多数镇痛药可能均需要

进行动物依赖性行为学试验。ICH、FDA和中国的

指导原则，对于动物依赖性行为学实验也提出了新

要求，要求受试物需完成 3类特异性依赖性试验：药

物辨别试验、自身给药试验和戒断评价试验；当受

试物无法完成静脉给药时，可选择条件位置偏爱试

验或其他合适的试验替代自身给药试验。此外，戒

断评价试验取消了替代试验部分，仅需进行自然戒

断或催促戒断试验。对于镇痛药物，特别注意的

是，很多中药或中成药可能含有吗啡或阿片类物

质，该类药物需要严格地进行临床前依赖性性评

价，由于中药或中成药大多不能静脉给药，因此，可

采用条件位置偏爱实验代替自身给药实验。

2.2　动物依赖性行为学试验方法

动物依赖性行为学试验主要包括一般行为学

试验、自身给药试验、条件位置偏爱试验、药物辨别

试验和躯体依赖性评价。

2.2.1　一般行为学试验 一般行为学试验包括功

能行为组合（FOB）试验/Irwin’s试验、运动能力试验

等，通过实验动物的行为观察以初步提示药物依赖

性信息。作为初步试验方法，一般行为学适用性广

且操作简单，要求较低。但受制于观察方法的原

因，其准确性不高，且无法反映依赖程度。

2.2.2　自身给药试验 自身给药试验是通过观察

动物是否产生主动觅药行为，通过静脉注射的给药

方式来评判受试物是否具有足以产生强化作用的
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奖赏效应，是研究啮齿动物药物依赖性神经生物学

的“金标准”模型［50］。例如2.5 mg·kg−1羟考酮在试验

中使大鼠获得连续的杠杆摁压，提示其依赖性的危

险［51］；在雄性 SD 大鼠模型中，检测出美国 Trevena

公司研发的新型G蛋白偏倚性MOR激动剂奥利塞

定［52］在低剂量出现与羟考酮相似的渴求行为［53］。

自身给药试验通过强化刺激产生了主动觅药

行为，是现阶段最灵敏、可靠的试验方法；而由于给

药方式的限制，对受试物溶解度有一定要求，因此

适用面较窄，目前开展自身给药试验的药物非临床

研究质量管理规范（GLP）中心也不多。

2.2.3　条件位置偏爱试验（CPP） CPP是通过观测

动物对伴药箱的偏爱行为判断奖赏效应的情况，评

判受试物是否产生奖赏效应的试验方法，对给药途

径没有要求是其最突出的优点。作为在药学和生

物学领域广泛使用的动物模型，CPP已成为评估药

物奖励效果的标准工具［ 54］。腹腔给予 2 mg·kg−1

吗啡后 ，会引起显著的条件偏好［ 55］；高剂量

（10 mg·kg−1）奥利塞定同样会引起条件偏好［56］；他

喷他多和曲马多在 50 mg·kg−1剂量下也出现了条件

偏好［57］。

值得注意的是，CPP试验不检测受试物奖赏效

果是否产生强化作用，因此常被认为可靠性不如自

身给药试验高。

2.2.4　药物辨别试验 作为对动物药物主观效应

的研究［58］，药物辨别试验是通过判断受试物和已知

滥用药物对大鼠产生的辨别行为相似程度来甄别

受试物是否存在滥用潜力，对受试物和阳性药物药

理活性有一定要求。芬太尼 0.04 mg·kg−1在大鼠中

展现出明显的辨别反应［59］；4种新型合成卡西酮完

成了对甲基苯丙胺和可卡因的替代，被认为具有潜

在依赖性［60］。吗啡、可卡因同样可以在大鼠模型中

显现辨别行为，因此常作为药物辨别试验的阳性药

物进行成瘾相似行为参照。

药物辨别实验对给药途径没有要求，但由于依

赖于作用机制，药物辨别试验对阳性对照药的药理

活性有一定要求，需与受试物相似，才能确认

受试物是否产生了完全或部分泛化，以确定是

否产生依赖性。

2.2.5　躯体依赖性评价 躯体依赖性评价包括自

然戒断试验和催促戒断试验，前者是通过长期给药

后直接停药观察戒断反应，后者则是在短时间内采

用剂量递增方式给药并采用对应的拮抗剂快速激

发戒断反应，二者均通过戒断行为标准化检查表对

戒断行为进行评分，从而评判受试物戒断行为。通

过躯体依赖性评价，可以直观地明确药物成瘾后戒

断症状的表现、进展和程度，以调整临床用药的剂

量、作用时间，是最直观的呈现方式。

3　结语

镇痛药物的潜在依赖性一直备受重视，尤其是

在当前全球范围内镇痛剂滥用和药物依赖问题日

益严重的情况下，该问题更为突出。无论传统的还

是新型的镇痛药，在未经过严格的非临床评价研

究，均可能存在依赖性风险，其上市后均可能给人

类健康和社会安定带来隐患。因此，作为新药开发

者，应早期对其机制进行深入研究，并按照相应的

指导原则进行非临床依赖性安全性评价，为监管机

构及临床用药提供依据。

其次，药物依赖性作为一个复杂的综合了生理-

心理-社会等多因素成因的疾病，目前镇痛药的依赖

性研究还是主要集中在神经生物学方向，如DA能

系统的研究，而对社会学、心理等因素的研究不足。

对于心理学方向，可以通过评估受试者对药物的认

知效应和主观体验，包括药物满意度、欣快感和药

物渴求等，来了解药物诱发的依赖性。研究技术方

面，发展功能性磁共振成像（fMRI）和正电子发射断

层扫描（PET）等成像技术，以便更清晰地探索药物

对大脑区域和神经网络的影响。同时作为复杂成

因的疾病，如何将多因素综合考量具有相当的挑

战，值得深入研究。

随着科学技术水平的快速发展，体外替代方法

逐渐成为非临床安全性评价的重要发展方向，目前

通过多能干细胞衍生的脑类器官类型已包括了中

脑、纹状体、海马区等依赖性产生的重要靶点。可

以期待更加精细化的评估方法，包括使用新的技术

手段（如基因组学、蛋白质组学、单细胞分析等）、开

发更准确的动物模型、改进行为学技术等，更全面、

准确地评估药物的依赖性风险。此外在药物开发

的过程中更需要权衡药物的镇痛效果和依赖性风

险，未来的发展方向是基于更全面的评估，寻找药

物的平衡点，既能提供有效的镇痛疗效，又能最小

化潜在的依赖性风险，以保障人身安全、合理和有

效地用药。
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