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酒精使用障碍是一种因对酒精的非正常使用出

现影响自身躯体异常，影响社会功能或因饮酒出现

异常行为等精神躯体异常的一类精神障碍，酒精使

用障碍具有复杂的生物学特性，由遗传和环境因素

共同影响。酒精使用障碍在我国疾病负担越来越重，

最新的流行性病学调查数据显示，酒精滥用终生患

病率为 3.1%，12 个月患病率 1.1%［1］。

一、酒精使用障碍的生物学机制

酒精使用障碍的发展是一个复杂的过程，涉及

促进或抑制酒精使用的神经行为系统。酒精通过激

活产生刺激的神经回路来促进消耗和积极的情绪反

应（奖励），并缓解压力和消极情绪（缓解）。酒精的有

益作用是通过激活中脑边缘回路产生的［2］。奖励刺

激会将神经递质多巴胺释放到伏隔核、杏仁核和前

额叶皮层，导致刺激的显著性增加，增加对刺激的

关注，增加对刺激的需求或欲望［3］。

长期酗酒可能会导致神经适应，改变动机和认

知系统，并导致成瘾。激活奖赏系统，导致对酒精

渴望增加［4］。随着长期大量使用酒精，谷氨酸、γ-

氨基丁酸（GABA）等神经递质系统适应性变得更强，

并产生一种高度兴奋的状态，平衡酒精产生的镇静

剂［5］。长期酗酒导致神经适应，随着时间延长，多

巴胺能对一般刺激敏感度下降，导致只有高剂量的

酒精会产生回报。如果长期饮酒的患者突然停止使

用，神经过度兴奋性无法平衡，就导致酒精戒断症

状，包括震颤、焦虑、失眠，严重时可出现谵妄、癫

痫发作。饮酒后再次缓解，从而成为维持酒精使用

的重要因素之一。

二、酒精使用障碍的治疗

依据 ICD-10 相关诊断标准，酒精使用障碍主要

为急性酒精中毒、有害性使用、酒精依赖、使用酒精

所致精神障碍和长期饮酒后突然减少饮酒或断饮出

现戒断症状。长期饮酒后出现依赖综合征，急性期

药物替代治疗后酒精平稳戒断，但心理依赖难以消

除，复饮可能性大。针对此类疾病的治疗首先是使

用精神科药物治疗，戒酒治疗初期使用苯二氮䓬类

药物替代酒精，可以减少戒断症状，减轻戒断风险。

苯二氮䓬类（如地西平、奥沙西泮）具有镇静、

抗焦虑作用和抗癫痫的特性。它们与 GABA-A 氯

化受体上的调节位点结合在一起，通过增强抑制性
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GABA 的通道复合物通的作用，起到酒精替代作用。

苯二氮䓬类药物可治疗慢性酒精中毒，亦是酒精戒

断最常用的治疗药物［6］。

初期平稳断饮酒精后急需有效的治疗手段减少

患者复饮风险。目前有部分药物可能有较积极的效

果。例如，一些药物能够部分替代酒精，以保持酒

精的精神行为影响，但没有有害的效果［7］，如抗癫

痫药物、谷氨酸受体、GABA 类药物部分替代酒精受

体和其他离子通道，从而减弱或预防酒精戒断症状。

二硫胺和阿片类药物拮抗剂对抗酒精正性刺激作

用，增加其厌恶作用。阿片类拮抗剂也可以减少对

酒精的渴望。

三、现阶段疗效基本肯定的药物

当前国内外治疗酒精使用障碍，对酒精急性戒

断后减少复饮的药物主要有阿片类受体拮抗剂、戒

酒硫、阿坎酸等药物。

1. 戒酒硫：戒酒硫是秋兰姆的衍生物，能抑制

乙醛脱氢酶的活性，乙醇进入体内在酶的作用下分

解成乙醛，乙醛在乙醛脱氢酶的作用下，进一步分

解后排出体外。当使用戒酒硫时乙醛转化的能力下

降，如用药期间使用酒精，将导致乙醛聚积，使用者

出现明显不适。戒酒硫的不良反应通常较为轻微，

包括疲乏、轻度的眩晕、头痛及皮炎。严重的不良

反应极为罕见，包括精神异常以及肝炎。患者服用

戒酒硫期间需密切监测其肝脏毒性。由上可知，此

药与酒精同期摄入会导致严重的不良反应，故只能

被用于已戒酒的患者，起到保持戒酒的作用［8］。

2. 阿片受体拮抗剂：（1）纳曲酮。一项关于酒精

使用障碍患者的为期 12 周的随机对照试验（RCT）显

示，接受纳曲酮治疗的患者在酗酒和持续饮酒方面

都有改善［9］，这促使 FDA 批准了阿片类拮抗剂纳曲

酮作为酒精使用障碍的辅助治疗药物。多个 Meta

分析显示纳曲酮在重度酒精依赖患者治疗方面有一

定效果［10］。而在彻底治疗酒精成瘾方面没有明显

效果［11］。（2）纳美芬。纳美芬是一种阿片类药物拮

抗剂，最初被批准用于逆转阿片类药物中毒。与纳

曲酮相比，其肝毒性较低，更长效，受体结合率更高。

有研究显示纳美芬在降低饮酒使用频率、减少饮酒

量、减低渴求均有疗效，此药在部分欧洲国家被批

准使用［12］。（3）阿坎酸。阿坎酸一种硫酸化氨基酸

牛磺酸的结构类似物，能减少酒精的含量。在动物

模型中被证实能够减少戒断症状，在人类研究中也

被证实能够减低渴求。阿坎酸通过刺激 GABA 抑制

性神经递质及降低谷氨酸能兴奋作用而发挥效应，

即重建兴奋和抑制性神经递质之间的平衡，可以抑

制渴求，减少戒酒后复发［12］。

四、研究显示有治疗潜力药物

1. 托吡酯：托吡酯为抗惊厥药，可以增加 GABA

介导的神经元活性，拮抗α-氨基-3羟基-5甲基-4

异恶唑（AMPA）及海人藻酸（KA）谷氨酸受体。研究

显示托吡酯可以使酒依赖患者每日饮酒量显著减

少。但有研究显示托吡酯的药效在不同基因组间

存在差异。在一项纳入 138 例严重酒依赖患者的研

究中，服用托吡酯治疗，结果显示只有在欧洲血统的

个体谷氨酸红藻氨酸受体GLuK1 基因rs 2832407 为

C等位基因纯合子RIK1的大量饮酒患者使用托吡酯

有减少饮酒作用［13］。国内学者胡巧织等［14］2015年

发表的托吡酯单药治疗酒依赖的荟萃分析，纳入

13 篇国内外文献，分析结果显示，以安慰剂为对照，

托吡酯能有效地降低患者平均饮酒量，增加戒酒天

数，降低患者的用药前后强制性饮酒问卷评分。一

项小型安慰剂对照临床试验中有 40 例重度酒精使

用障碍患者在服用托吡酯后饮酒量显著减少［15］。托

吡酯用于治疗酒精使用障碍目前研究较多，但并未

被FDA批准用于治疗酒精使用障碍的治疗。目前使

用均为基于循证证据基础之上的专家共识推荐。

2. 加巴喷丁：加巴喷丁属于抗癫痫药物，可抑

制兴奋的钙通道，抑制 GABA-B 受体，有报道称加巴

喷丁对治疗酒精使用障碍是有效的［16］。加巴喷丁

可减少酒精使用量，改善睡眠，减低渴求度［17］。一

项为期 12 周、双盲、安慰剂对照、随机剂量范围的

试验，试验对象为 150 例年龄＞ 18 岁的酒精依赖患

者，试验于 2004— 2010 年在一家普通医疗医院附近

的门诊临床研究机构进行。试验分为口服加巴喷丁

（900 mg/d 或 1 800 mg/d）及安慰剂组，在 12 周的研究

中，结果加巴喷丁能显著提高戒酒率和不酗酒率。

安慰剂组的戒酒率为 4.1%，900 mg/d 组为 11.1%，

1 800 mg/d 组为 17.0%，无严重药物相关不良事件，

加巴喷丁对治疗酒精依赖和失眠、烦躁和渴望的复

发相关症状有效，在高剂量组更为明显，具有良好

的安全性［18］。另外一项综述共分析了 10 篇使用加

巴喷丁戒酒（n=5）和酒精依赖（n=5）文献，数据表明

加巴喷丁在治疗轻度酒精戒断综合征有效果；在戒

断研究中有 5 例报告或疑似癫痫发作，因此在常规

考虑加巴喷丁单药治疗前，需要评估安全性；加巴

喷丁对睡眠和情绪 / 焦虑相关的障碍有积极作用，

戒断期后继续使用，可能会产生长期效益；评估加

巴喷丁对酒精依赖性的研究表明，剂量增高有利于
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完全酒精戒断、不酗酒率和渴求；用于治疗酒精依

赖的加巴喷丁耐受性良好，目前文献中无严重不良

反应［19］。

在一项小型研究使用加巴喷丁，目的是减少在

戒酒的情况下对苯二氮䓬类药物使用量。戒酒后继

续服用加巴喷丁安全性较好，可能有助于减少与酒

精有关的欲望或减低复饮。研究分为加巴喷丁组和

苯二氮䓬类药物治疗组，在研究期间，加巴喷丁方

案组和苯二氮䓬组的住院时间相似。加巴喷丁组治

疗后没有明显增加其他治理手段的需要［20］。

因为加巴喷丁的关键试验尚未进行。总的来说，

现有的文献表明加巴喷丁是一种相对安全和有效的

治疗酒精使用障碍的药物，与现有的治疗方法相比，

加巴喷丁对酒精引起的失眠有独特的益处。加巴喷

丁可能在轻度戒酒治疗中发挥作用，未来的研究应

在适当地给药策略上更加侧重。

3. 巴氯芬：巴氯芬是一种选择性 GABA-B 受体

激动剂，已成为治疗酒精使用障碍的一种有前途的

药物。这种药物的使用仍然存在争议，部分原因是

剂量和疗效的不确定性以及对安全性的担忧。到目

前为止，已经有多个RCT研究了巴氯芬在酒精使用

障碍中的应用；大多数试验使用30～80 mg/d的固定

剂量。另一种方法是滴定，直到达到预期的临床效

果，或出现不良反应。维持剂量从30 mg/d到300 mg/d。

巴氯芬在肝功能损害患者尤其适用，在该人群中安

全。巴氯芬使用尚未确定最佳固定剂量，现有的临

床疗效证据不一致。巴氯芬主要用于一些欧洲国家

和澳大利亚，尤其是那些使用目前已批准的药物无

明显疗效的患者［21］。近期一项 Meta 分析包括 14 个

双盲 RCT（1 522 例患者），与安慰剂相比，巴氯芬在

长期治疗正常剂量和高剂量酒精使用障碍患者中的

效果不确定。虽然巴氯芬的轻微有害或中度有益影

响存在，但与安慰剂效应相比较，差异并不显著［22］。

迄今为止，已有 4 个关于巴氯芬的荟萃分析，

均基于多项 RCT 研究的酒精使用障碍的治疗［23-24］。

这些荟萃分析纳入 RCT 的数量有差异。一项早期

的荟萃分析［23］只有使用 30 mg/d 巴氯芬的研究报

告。与对照组相比，巴氯芬显著降低了患者依赖程

度。另外两项荟萃分析纳入更多的 RCT 研究分析

得出了相同的结果［24-25］。其中一个荟萃分析也发

现巴氯芬能够延长复饮的时间。

五、未来可能被证实有效的药物

1. 类固醇激素：该类激素是压力反应的重要介

质，如皮质醇和黄体酮。酒精促进皮质醇释放，增

加大脑神经类固醇的合成。阻止类固醇作用的药物，

如合成抑制剂非那雄胺和黄体酮受体拮抗剂米非司

酮，在动物实验中有效［26］。最近有报道，服用非那

雄安治疗脱发，同时起到减少饮酒量作用［27］。

2. 去甲肾上腺素：去甲肾上腺素介导中枢和周

围交感神经应激反应，α-1 肾上腺素能拮抗剂哌唑

嗪减轻创伤后应激症状，也可能减少酒精的摄入。

一项小型安慰剂对照试验包括24例酒精使用障碍受

试者，研究显示哌唑嗪可以显示减少酒精使用量［28］。

3. 葛根：为一种中草药，用来治疗酒精相关障

碍机制尚不明确，葛根提取物的作用机制尚不清楚。

一些研究表明黄酮类化合物（异黄酮）即葛根素可通

过调节乙醛脱氢酶（ALDH2）或单胺氧化酶水平减少

酒精的消耗［29］。饮用酒精后，服用葛根提取物有助

于加快血液中的酒精含量增加，加速酒精进入中枢

系统，有效增加与酒精有关的奖励［30］。服用葛根素

治疗一周在试验中已被证明能显著降低饮酒量［31］。

最近的一项双盲安慰剂对照研究为期 4 周，服用葛

根素提取物可减轻无治疗意愿的酒精使用障碍患者

饮酒量［32］。

综上所述，本文简单介绍目前酒精使用障碍的

生物学研究机制，并总结了当前国内外用于酒精使

用障碍治疗的药物，重点总结了对于酒精依赖患者

起到减轻戒断后复饮的药物，包括我国专家推荐药

物和 FDA 批准使用药物以及其他处于研究阶段药

物，简述药物研究过程及可能产生作用机制。现阶

段酒精使用障碍的治疗药物可选择性不多，且疗效

不肯定，而治疗需要与药物治疗手段的欠缺矛盾越

发突出，总结此文，以期为更好地开发或使用酒精

相关障碍治疗药物提供帮助。
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