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　 　 ［摘要］ 　 失眠障碍对患者及社会造成了沉重的负担，国内亟须疗效及安全性俱佳、滥用风险低、可及性

理想、可长期使用、有效改善日间功能的非管制类创新机制催眠药。 作为美国 ＦＤＡ 及欧洲 ＥＭＡ 批准上市的

双重食欲素受体拮抗剂（ｄｕａｌ ｏｒｅｘｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＤＯＲＡ），达利雷生（ｄａｒｉｄｏｒｅｘａｎｔ）针对失眠患者展现出

良好的疗效及安全性，可改善日间功能，且无明确的耐药性、依赖性及滥用证据，其公共卫生风险显著低于被

列入《精神药品品种目录》的苯二氮 类药物和 γ⁃氨基丁酸（γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）能“Ｚ 类药物”。 综

合多方面证据，针对达利雷生的药监管理力度宜与该药可能产生的临床及公共卫生效益相权衡，以更好地满

足人民群众的失眠治疗需求。
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　 　 失眠障碍是最常见的睡眠障碍，国内一般人群

的患病率为 １５％ ，老年人群达 ３５. ９％ ［１］；４５. ４％ 的

受访者在过去 １ 个月中曾经历不同程度的失眠［２］。
长期失眠显著影响个体的正常生活和工作，增加罹

患各种健康问题的风险；严重的睡眠缺乏会降低患

者的工作效率和警觉水平，甚至可能引发恶性意外

事故，造成巨大损失［３］。
镇静催眠药是目前临床最常选用的失眠障碍治

疗方式，尤其是作用于 γ⁃氨基丁酸（γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ
ａｃｉｄ， ＧＡＢＡ）通路的药物，如苯二氮 类药物及新

型非苯二氮 类药物（“Ｚ 类药物”） ［４］。 然而，这些
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药物的使用受到诸多不良反应（如日间镇静、认知

障碍、运动障碍、呼吸抑制等）的限制且明确存在滥

用风险，一般建议仅短期（通常不超过 ４ 周）、间歇

使用，并被纳入《精神药品品种目录》，受到严格的

药政管理［４ － ５］。 很多患者因担心药物成瘾或不方便

反复就医取药而选择不服药，常导致疾病负担进一

步加重。 此外，日间功能受损是失眠障碍除入睡困

难及睡眠维持困难之外的突出表现。 然而，目前已

上市的镇静催眠药常导致次日残余效应，对日间功

能造成不利影响［４］。 因此，国内亟须疗效及安全性

俱佳、滥用风险低、可及性理想、可长期使用同时可

改善日间功能的非管制类创新机制催眠药。
达利雷生（ｄａｒｉｄｏｒｅｘａｎｔ）由瑞士 Ｉｄｏｒｓｉａ 公司研

发，２０２２ 年 １ 月获美国 ＦＤＡ 批准用于治疗入睡困难

和 ／或睡眠维持困难的成年失眠患者［６］；同年 ４ 月获

欧洲 ＥＭＡ 批准，用于治疗症状持续存在至少 ３ 个月

的成人失眠患者，并且可对日间功能产生作用［７］；
目前在国内尚未正式获批上市。 达利雷生属于双重

食欲素受体拮抗剂（ｄｕａｌ ｏｒｅｘｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，
ＤＯＲＡ），通过拮抗食欲素神经肽对食欲素受体 １
型 ／ ２ 型（ＯＸ１Ｒ ／ ＯＸ２Ｒ）的激活降低觉醒驱动力，使
患者进入睡眠状态［６］。
１　 达利雷生临床特性概述

作为 ＤＯＲＡ 催眠药而非传统的苯二氮 类镇静

催眠药，达利雷生可显著缩短失眠患者的入睡时间

及改善睡眠维持，还可有效改善日间功能，且整体安

全性和耐受性良好，宿醉效应不明显，嗜睡发生率显

著低于其他 ＤＯＲＡ，老年患者用药风险不增加，并且

无明确的耐受性、依赖性及滥用证据［８］。
１． １　 药理学机制及药动学特征

达利雷生特异性阻断食欲素与 ＯＸ１Ｒ ／ ＯＸ２Ｒ 的

结合，通过抑制觉醒驱动力促进睡眠。 与其他 ＤＯ⁃
ＲＡ 类似，达利雷生无广泛镇静作用［６，９ － １０］，其促睡

眠机制与传统的镇静催眠药物完全不同。
达利雷生吸收迅速，血药浓度达峰时间为 １ ～

２ ｈ；半衰期适中 （≈８ ｈ），低于其他 ＤＯＲＡ 类产

品［６，９ － １０］；可同时改善入睡困难及睡眠维持困难，且
次日早晨残余效应的可能性低［６］。
１． ２　 剂量优化和疗效评估

１． ２． １　 剂量优化　 国 外 研 究 （ ＡＣ⁃０７８Ａ２０１， ＡＣ⁃
０７８Ａ２０２）证明，达利雷生在 ５ ～ ５０ ｍｇ·ｄ － １剂量范围

内存在显著的剂量⁃效应关系［８］。 结合日本及高加

索人群无明显人种差异性的研究结果，推测 ５ ～５０ ｍｇ

达利雷生在我国人群中也具有相应的剂量⁃效应关

系。 ＩＤ⁃０７８Ａ３０１ 和 ＩＤ⁃０７８Ａ３０２ 研究表明，达利雷

生 ５０ ｍｇ 较 ２５ ｍｇ 对夜间睡眠障碍的疗效更显著，
可改善日间功能，且安全性与 ２５ ｍｇ 无显著差异［８］。
１． ２． ２　 针对夜间睡眠障碍的疗效　 迄今已有 ５ 项

Ⅲ期临床试验探索了达利雷生对失眠障碍患者的疗

效。 确证性Ⅲ期临床 ３０１ 研究中，失眠障碍患者连

续 ３ 个月服用达利雷生（２５ 或 ５０ ｍｇ）或安慰剂，使
用多导睡眠监测（ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙ，ＰＳＧ）测定第 １，３
个月的客观睡眠指标，包括入睡后清醒时间（ｗａｋｅ
ａｆｔｅｒ ｓｌｅｅｐ ｏｎｓｅｔ，ＷＡＳＯ）和持续睡眠潜伏期（ ｌａｔｅｎｃｙ
ｏｆ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ｓｌｅｅｐ，ＬＰＳ）。 结果表明，相比于安慰

剂组，服用达利雷生 ２５ 或 ５０ ｍｇ 的患者第 １，３ 个

月的 ＷＡＳＯ 和 ＬＰＳ 改善更显著，且 ５０ ｍｇ 剂量组

的效应高于 ２５ ｍｇ 剂量组。 第 １ 个月，２５ 和 ５０ ｍｇ
达利雷生组患者较安慰剂组 ＬＰＳ 的变化分别为

－ ８. ３ 和 － １１. ４ ｍｉｎ，ＷＡＳＯ 的变化分别为 － １２. ２
和 － ２２. ８ ｍｉｎ；第 ３ 个月，２５ 和 ５０ ｍｇ 组患者较安慰

剂组 ＬＰＳ 的变化分别为 － ７. ６ 和 － １１. ７ ｍｉｎ，ＷＡＳＯ
的变化分别为 － １１. ９ 和 － １８. ３ ｍｉｎ；达利雷生 ５０ ｍｇ
剂量的效应显著高于 ２５ ｍｇ 剂量［８］。

基于患者日记评估的主观睡眠参数同样表明，相
比于安慰剂组，服用达利雷生（２５ 或 ５０ ｍｇ）的患者第

１，３ 个月的主观总睡眠时间（ｔｏｔａｌ ｓｌｅｅｐ ｔｉｍｅ， ｓＴＳＴ）
较基线的改善更显著：第 １ 个月 ２５ ｍｇ 组和 ５０ ｍｇ
组 ｓＴＳＴ 较基线的变化分别为 １２． ６ 和 ２２． １ ｍｉｎ，第 ３
个月 ２５ ｍｇ 组和 ５０ ｍｇ 组 ｓＴＳＴ 较基线的变化分别为

９． ９ 和 １９． ８ ｍｉｎ；达利雷生 ５０ ｍｇ 剂量的效应同样显

著高于 ２５ ｍｇ 剂量［８］。
１． ２． ３ 　 对日间功能的影响 　 达利雷生是已上市

ＤＯＲＡ 中唯一采用失眠日间症状和影响问卷⁃日间功

能专业化量表（ ｉｎｓｏｍｎｉａ ｄａｙｔｉｍｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｉｍ⁃
ｐａｃｔｓ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ， ＩＤＳＩＱ）对患者日间功能进行评估

的产品。 相比于安慰剂，服用 ５０ ｍｇ 达利雷生的患者

第 １，３ 个月的日间功能（ＩＤＳＩＱ 嗜睡维度评分）较基

线显著改善［８］。 此外，相比于其他已上市的 ＤＯＲＡ，
服用达利雷生的患者嗜睡发生率更低［６，９ － １０］。
１． ３　 安全性和耐受性

达利雷生Ⅲ期临床试验中，常见（频率≥１ ／ １００
至 ＜ １ ／ １０）不良反应包括头痛、嗜睡、疲劳、恶心和

头晕（见表 １）。 大多数不良反应为轻中度，未观察

到频率或严重程度存在剂量相关性［８］。 老年受试

者的不良反应特征与年轻受试者一致［８］。
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表 １　 达利雷生 ２ 项Ⅲ期临床研究报告的

不良反应及频率［８］

系统器官分类 不良反应 频率

精神病类 幻觉 不常见

各类神经系统疾病 头痛 常见

嗜睡 常见

头晕 常见

睡眠性瘫痪 不常见

胃肠系统疾病 恶心 常见

全身性疾病及给药部位各种反应 疲乏 常见

　 　 按照以下惯例定义不良反应的频率：非常常见（≥１ ／ １０）；常见（≥１ ／ １００

至 ＜１ ／ １０）；不常见（≥１ ／ １ ０００ 至 ＜ １ ／ １００）；罕见（≥１ ／ １０ ０００ 至 ＜ １ ／ １ ０００）；

非常罕见（ ＜ １ ／ １０ ０００）；未知（无法根据现有数据估计）。 在每个频率组内，不

良反应按严重性降序排列

达利雷生诱发嗜睡、跌倒、复杂睡眠行为（如睡

行症、睡眠驾驶或未完全清醒时进行其他活动）、呼
吸抑制等传统催眠药常见不良反应的风险很低。 例

如，达利雷生 ２５ ｍｇ 组、５０ ｍｇ 组和安慰剂组受试者

在双盲研究期间发生嗜睡的比例分别为 ３. ５％ ，
１. ６％ ，１. ９％ ［８］。 １０，２５ 和 ５０ ｍｇ 达利雷生组跌倒

事件的发生率低于安慰剂组或与安慰剂组相当［８］。
使用达利雷生治疗的患者未被观察到表现为复杂睡

眠行为的不良事件（ＡＥ） ［８］。 与安慰剂相比，未观察

到达利雷生单次给药后及稳态下对中度慢性阻塞性

肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＯＰＤ）
和中度阻塞性睡眠呼吸暂停（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ，
ＯＳＡ）患者血氧饱和度（ ｏｘｙｇｅｎ ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ，
ＳｐＯ２）的影响［８］。
２　 达利雷生滥用风险分析

根据美国 ＦＤＡ 药物评价与研究中心新药滥用

潜力评估指导意见［１１］，具有中枢神经系统（ ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ， ＣＮＳ）活性的新药需接受针对滥用

风险的评估。 基于美国《管制物质法案》（Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ａｃｔｓ， ＣＳＡ）评估滥用风险的“八因素分

析”（８⁃ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ） ［１１］，本文结合现有证据对达

利雷生的滥用风险进行分析，力求为国内临床实践

及政策制定提供参考。 结果表明，ＤＯＲＡ 催眠药达

利雷生与 ＧＡＢＡ 能镇静催眠药存在明显差异，提示

滥用可能性很低。
２． １　 化学、制造和控制（ＣＭＣ）

作为新分子实体，制备达利雷生的所需化学材

料、合成中间体及代谢物所需的化学品均非已知受

管控物质的前体；达利雷生的化学结构与任何管制

物质均不相似，并且也不来源于任何管制物质［５］。
盐酸达利雷生的合成涉及 ４ 种起始物料，其中

２ 种起始物料的合成反应条件苛刻且生产设备特

殊，合成达利雷生分子的难度较大。
娱乐性用药人员往往采用鼻吸或注射方式给

药。 盐酸达利雷生在 ｐＨ １． ２ 强酸性介质中溶解度

尚可，而在弱酸性、中性或偏碱性条件下不溶［１２］。
盐酸达利雷生如果制备成鼻吸粉，在鼻黏膜近中性

的 ｐＨ 下难以溶解及产生药物效果；如果制备成注

射剂，则需强酸性溶剂溶解，皮肤或肌肉组织难以耐

受；通过加入助溶或增溶成分进行处方筛选，则可能

存在一定壁垒。 因此，达利雷生口服剂型被改造为

鼻吸粉或注射剂型的风险较低。
２． ２　 非临床数据

２． ２． １　 药理学机制　 达利雷生可特异性阻断促觉

醒神经肽 ＯＸ⁃Ａ 和 ＯＸ⁃Ｂ 与 ＯＸ１Ｒ ／ ＯＸ２Ｒ（Ｋｂ 分别

为 ０． ４７ 和 ０． ９３ ｎｍｏｌ·Ｌ － １）的结合，抑制动物及人类

的觉醒驱动力并促进睡眠［６］。 除调节睡眠及清醒

状态外，食欲素系统还参与调节与奖赏相关线索 ／背
景或奖赏相关的警觉和觉醒状态，以及生物体对这

些线索的反应［１３］。 ＤＯＲＡ 类药物对食欲素受体的

拮抗作用预期可降低中脑边缘多巴胺系统的兴奋

性，不仅不产生奖赏 ／强化效应，反而会减弱对外部

奖赏或奖赏相关线索的认知和反应［１４ － １５］。
２． ２． ２　 体外研究　 在有临床意义的浓度下，达利

雷生及其主要代谢物对已确定的离子通道、受体、
转运蛋白和酶［包括已知与药物滥用相关的 ＣＮＳ
靶点：大麻素受体、阿片受体、５⁃羟色胺受体、ＧＡＢＡ
受体、单胺转运蛋白、谷氨酸 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸

（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＭＤＡ）受体和各种离子

通道］无相关脱靶活性［６］。 用于治疗失眠的管制药

物，如苯二氮 类药物或“Ｚ 类药物”，通过结合靶向

一个或多个滥用相关靶点，以实现其广泛镇静催眠

作用［４］。
２． ２． ３　 体内研究　 动物自身给药的药物与人体中

导致强化效应的药物之间通常存在良好的对应关

系，动物自身给药研究因此被视为滥用可能性检测

的“金标准” ［１６］。 据美国 ＦＤＡ 审评报告网站公开资

料，大鼠自身给药研究中，３ 个不同剂量的达利雷生

在可卡因诱导的大鼠自身给药模型中均表现出和溶

媒（阴性对照）相同的自身给药消退现象，且消退程

度相当，而可卡因（阳性对照）给药组的觅药行为仍

持续且稳定；再次暴露于可卡因后，达利雷生组大鼠
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均恢复对可卡因的觅药行为，表明受测大鼠确有自

身给药的潜力；此前之所以发生自身给药消退现象，
正是因为达利雷生不具有自身给药的强化作用［８］。

大鼠药物辨别实验中，大鼠可成功区分唑吡坦

和其溶媒，但无法分辨达利雷生和溶媒，表现为任何

实验剂量的达利雷生均不影响大鼠总体杠杆按压响

应率，提示达利雷生未引起与唑吡坦相似的内感受

性影响或泛化效应［８］。
大鼠自发戒断实验中，连续给药 ２８ ｄ 并骤停药

物后，氯氮 组大鼠出现一系列与戒断症状一致的

神经行为表现及临床症状，如体位和尾位抬高、立
毛、尝试逃跑次数增多、体重显著下降、摄食量减少

等，而达利雷生组大鼠未被观察到有意义的生理、神
经行为或自主活动参数变化，提示无戒断症状［８］。

２． ３　 临床数据

２． ３． １　 与滥用可能相关的不良事件（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｍｅｒ⁃
ｇｅｎｔ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ， ＴＥＡＥ）　 根据美国 ＦＤＡ 药物滥

用可能性评估指导意见，达利雷生临床研究中出现

的所有 ＴＥＡＥ 均接受了评估（见表 ２） ［１１］。 需要指

出的是，嗜睡、头晕、疲乏可能与患者的失眠有关，除
非同时伴有“欣快”，否则不视同于存在滥用可能

性。 基于“药物滥用、依赖和戒断”的标准监管活动

医学词典（Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ ｆｏｒ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，
ＭｅｄＤＲＡ）分析查询（ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ＭｅｄＤＲＡ ｑｕｅｒｉｅｓ，
ＳＭＱ）及相关首选术语（ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ｔｅｒｍ， ＰＴ），使用预

先定义的广义且保守的 ＭｅｄＤＲＡ 术语列表检索任

何提示滥用可能性的病例，未发现表现为欣快感的

ＴＥＡＥ 及明确提示药物滥用可能性的病例［８］。

表 ２　 确证性Ⅲ期临床研究（３０１，３０２）和研究 ３０３（安全集）与滥用相关的 ＴＥＡＥ［８］ ｎ（％ ）

研究
治疗组

１０ ｍｇ ２５ ｍｇ ５０ ｍｇ 安慰剂 前安慰剂 ／ ２５ ｍｇ

研究 ３０１

　 样本量 — ３１０ ３０８ ３０９ —

　 至少发生 １ 例次 ＴＥＡＥ 的受试者 — １４（４． ５） １４（４． ５） １１（３． ６） —

研究 ３０２

　 样本量 ３０６ ３０８ — ３０６ —

　 至少发生 １ 例次 ＴＥＡＥ 的受试者 １５（４． ９） １５（４． ９） — ７（２． ３） —

研究 ３０３

　 样本量 １４２ ２６８ １３７ １２８ １２６

　 至少发生 １ 例次 ＴＥＡＥ 的受试者 ６（４． ２） １５（５． ６） ７（５． １） ４（３． １） ７（５． ６）

２． ３． ２　 有意用药过量 　 达利雷生Ⅲ期临床研究双

盲给药期间共报告 ４７ 例用药过量病例，其中 ８ 例来

自安慰剂组；大部分（４１ 例）为意外用药过量，绝大

部分患者为额外服用 １ 片或多次。 仅有 １ 例阳性药

物组是有意过量用药，目的是为了更好地改善失眠。
所有用药过量病例中仅 ２ 例有症状，均无滥用相关

的体征问题［８］。
２． ３． ３　 耐受、戒断反应及反跳性失眠 　 达利雷生

５０ ｍｇ 疗效可维持 １ 年，无耐药迹象；连续用药 １ 年

立即停药后未观察到戒断反应及反跳性失眠证据

（见表 ３） ［８］。

表 ３　 确证性Ⅲ期临床研究（３０１，３０２）和研究 ３０３（安全集）与生理依赖性相关的 ＴＥＡＥ［８］

指标 戒断反应 反跳性失眠

短期研究 （确证性 ３０１ ／
３０２ 研究）

１２ 周暴露后停药 １ ｄ 及 １ 周安慰剂导出期间的

ＢＷＳＱ 结果；安慰剂导出期报告的相关 ＡＥ，
ＥＣＧ 异常

ＰＳＧ 客观 ＋ 患者日记主观指标：客观睡眠参数（ＷＡＳＯ 和

ＬＰＳ）从基线至安慰剂导出期第一晚的变化；主观睡眠参

数 ｓＴＳＴ 从基线至安慰剂导出期的变化

长期研究（长期扩展 ３０３
研究）

连续 ４０ 周停药 １ 周安慰剂导出期的 ＢＷＳＱ 结

果；安慰剂导出期报告的相关 ＡＥ，ＥＣＧ 异常

患者日记主观指标：ｓＴＳＴ 从基线至安慰剂导出期的变化

结论 无躯体依赖性或戒断反应证据 无反跳性失眠证据

　 　 ＢＷＳＱ：苯二氮 戒断症状问卷；ＥＣＧ：心电图
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２． ４　 说明书中针对依赖性的描述

基于美国 ＦＤＡ 说明书［６］，评价躯体依赖性的动

物研究和临床试验显示，达利雷生长期用药后停药

未诱导戒断体征或症状，表明不产生躯体依赖性。
安慰剂对照Ⅲ期临床研究中，１ ２３２ 例失眠受试者接

受达利雷生治疗长达 １２ 个月，无提示心理滥用倾向

的报告。
欧洲 ＥＭＡ 说明书指出，达利雷生在针对失眠受

试者的临床研究中无证据表明出现滥用，停药后也

未见提示躯体依赖性的戒断症状［７］。

２． ５　 上市后数据

相比于苯二氮 类药物和 ＧＡＢＡ 能“Ｚ 类药物”，
无论机制、动物研究还是临床研究均证实 ＤＯＲＡ 类

药物滥用风险更低。 来自美国 ＦＤＡ 不良事件报告

系统（ＦＤＡ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ， ＦＡＥＲＳ）、
欧洲药品管理局不良事件报告系统 （ ＥｕｄｒａＶｉｇｉ⁃
ｌａｎｃｅ）、美国全国药物滥用及健康调查 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｓｕｒｖｅｙ ｏｎ Ｄｒｕｇ Ｕｓｅ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ， ＮＳＤＵＨ）、美国国家

法医实验室信息系统（Ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｆｏｒｅｎｓｉｃ Ｌａｂｏｒａ⁃
ｔｏｒｙ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ， ＮＦＬＩＳ）的上市后数据同样

支持这一结论（见表 ４） ［１７ － ２０］。

表 ４　 ＤＯＲＡ 及 ＧＡＢＡ 能药物与滥用风险相关的上市后监测数据［１７ － ２０］

数据来源
ＤＯＲＡ ＧＡＢＡ 能催眠药

达利雷生 莱博雷生 苏沃雷生 苯二氮 类药物 “Ｚ 类药物”

ＦＡＥＲＳ ２０２２—２０２３ 年共 ４
例相关报告，包
括 ３ 例 有 意 误

用产品、１ 例药

物戒 断 综 合 征

（ ２０２２—２０２３ 年

９ 月美国处方为

２６２ ０００ 份）

２０１９—２０２３ 年共 １５
例相关报告，包括

１４ 例有意用药过

量、１ 例药物依赖

（２０１９—２０２３ 年 ９
月 美 国 处 方 为

４９９ ０００ 份）

２０１４—２０２３ 年 共 ５８ 例

相关报告，包括 １１ 例

药物依赖，２ 例为药物

滥用，１ 例为药物戒断

症状，另有 ４４ 例有意

误用 产 品 （２０１９ 年 ９
月—２０２３ 年 ９ 月美国

处方为 ４ ２４６ ０００ 份）

２０２０—２０２３ 年，阿普唑仑共

５ ６４３ 例相关报告，包括

３ ０８２ 例药物滥用、１ ５９１
例药物依赖病例、３６３ 例

药物戒断综合征、６０７ 例

有意误用产品

地西泮共 ３ ８１５ 例相关报

告，包括 ２ １７９ 例药物滥

用、８６１ 例药物依赖、２４０
例药物戒断综合征、５３５
例有意误用产品

２０２０—２０２３ 年， 唑 吡 坦 共

２ １６７ 例相关报告，包括

９６７ 例药物滥用、５１３ 例药

物依赖、８６ 例药物戒断综

合征、６０１ 例有意误用产

品（２０２０—２０２３ 年 ９ 月美

国处方为 ８８ ０９１ ０００ 份）
佐匹克隆共 ６４５ 例相关报告，

包括 ３４７ 例药物滥用、１１４
例药物依赖、１８ 例药物戒

断综合征、１６６ 例有意误用

产品（２０１９—２０２３ 年 ９ 月

美国处方为１２ １６０ ０００ 份）

ＥｕｄｒａＶｉｇｉｌａｎｃｅ ２０２２—２０２３ 年未检

索到相关报告

— — ２０２０—２０２３ 年，阿普唑仑共

５ ８４５ 例相关报告，包括

６５３ 例药物滥用、 １ ４６１
例药物依赖、４１０ 例药物

戒断综合征、３ ３２１ 例有

意误用产品

地西泮共 １ ４９１ 例相关报

告，包括 ６５３ 例药物滥

用、４２６ 例药物依赖、７９
例药物戒断综合征、３３３
例有意误用产品

２０２０—２０２３ 年，唑吡坦共 ７９４
例相关报告，包括 ２６７ 例

药物滥用、３５６ 例药物依

赖、３０ 例药物戒断综合

征，另有 １４１ 例有意误用

产品

佐匹克隆共 ４７４ 例相关报

告，包括 １５６ 例药物滥用、
２１１ 例药物依赖、６ 例药物

戒断综合征、１０１ 例有意

误用产品

ＮＳＤＵＨ — — ２０１４—２０１８ 年报告 ３ 例

非医学使用的未加权

病例 （２０１４ 年 ９ 月—
２０１８ 年 ８ 月美国处方

１ ７０４ ０００ 份）
２０１９—２０２０ 年报告 １ 例

额外未加权误用病例

（２０１９—２０２０ 年 美 国

处方 １ ０２７ ０００ 份）

２０２０ 年报告 ３ ４１９ ０００ 例阿

普唑仑误用、９７１ ０００ 例

地西泮误用

２０１７ 年报告约 ９０１ ０００ 例唑

吡坦 （２０１７ 年美国处方

３０ ７６７ ０００ 份） 和 ２４ ０００
例扎来普隆（２０１７ 年美国

处方 ７１６ ０００ 份）非医学

使用病例

２０２０ 年报告 ８０７ ０００ 例唑吡

坦误用病例（２０２０ 年美国

处方 ２５ ０７９ ０００ 份）
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续表 ４

数据来源
ＤＯＲＡ ＧＡＢＡ 能催眠药

达利雷生 莱博雷生 苏沃雷生 苯二氮 类药物 “Ｚ 类药物”

ＮＦＬＩＳ ２０２２ 年 ０ 份报告 ２０２０—２０２２ 年每年

０ 份报告

２０１９—２０２２ 年每年 １ ～
１０ 份报告

２０１９—２０２２ 年地西泮每年

９８３ ～ ２ ８７３ 份报告，阿普

唑仑每年 ９ ９５１ ～ ２６ ９２１
份报告

２０１７ 年美国各地法医实验室

有 １ ２６１ 份唑吡坦相关药

物报告，２０１８ 年有 １ ００１ 份

药物报告

２０１９—２０２２ 年唑吡坦每年

２５４ ～ ８０９ 份报告

２． ６　 人类滥用潜力研究

针对无相同机制靶点药物上市的新靶点药物，
在非临床依赖性评估中或常规临床研究（已纳入滥

用潜力指标评估）中出现与滥用潜力相关的信号

时，需考虑开展人类滥用潜力研究［２１］。 作为药物临

床依赖性评估的重要组成部分，人类滥用潜力研究

具有高度敏感性，其阳性信号是判定管制物质类别

的关键因素之一。 然而，人类滥用潜力研究结果与

药物实际上市后的滥用相关指标常存在“脱钩”现

象，尤其是创新机制药物。
针对娱乐性使用镇静药物的人群开展的大型人

类滥用潜力研究显示，与安慰剂相比，达利雷生表现

出“药物喜好（ ｌｉｋｉｎｇ）” ［２２］。 然而，与对照药物唑吡

坦 ３０ ｍｇ 和苏沃雷生 １５０ ｍｇ 相比，达利雷生 ５０ ｍｇ
（Ⅲ期临床研究中的最高剂量）的药物喜好水平更

低，超治疗剂量（１００ 和 １５０ ｍｇ）下与唑吡坦和苏沃

雷生相当。 对各剂量下个体受试者的主要药效学终

点数据［即药物喜好视觉模拟评分法（ ｖｉｓｕａｌ ａｎａ⁃
ｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ， ＶＡＳ），Ｅｍａｘ］和达利雷生的血药峰浓度

（Ｃｍａｘ）进行回归分析，结果显示无相关性［２２］。 上述

结果表明，受试者对达利雷生的药物喜好效应与药

物血药峰浓度无关。
就研究指标而言，人类滥用潜力研究通常使用

此时此刻“药物喜好”的 ＶＡＳ 评分作为主要评估指

标［２１］。 “药物喜好”强调被试者的感受，主观性强，
可重复性较差。 目前主流观点认为，对物质的“喜
好”不等同于物质成瘾和滥用，例如动机敏化理论认

为人类滥用潜力研究中发现的“药物喜好”不等同于

与成瘾关系更密切的“药物渴望（ｗａｎｔｉｎｇ）” ［２３］。
就研究人群而言，人类滥用潜力研究对象为无

失眠问题的娱乐性用药人群，而并非 ＤＯＲＡ 类药物

的目标人群即失眠患者［２２］。 此外，达利雷生人类滥

用潜力研究要求受试者能将苏沃雷生和唑吡坦与安

慰剂区分开来，这一要求使得进入试验期的研究人

群可能更倾向于喜好催眠药，并对试验药物的药物

喜好效应表现出极高的敏感度，进而影响人类滥用

潜力研究结果在一般失眠患者中的适用性［２２］。
即便仅针对娱乐性用药者展开探讨，欣快感是

娱乐性用药人群滥用药物的重要原因，但在达利雷

生人类滥用潜力研究中，与苏沃雷生和唑吡坦相比，
以治疗剂量和超治疗剂量给予达利雷生后，表现为

欣快的 ＴＥＡＥ 发生率显著更低。 在暴露于达利雷生

５０，１００ 和 １５０ ｍｇ 的受试者中分别有 ３． ０％ ，５． ８％
和 ４． ５％报告了欣快感 ＴＥＡＥ，而暴露于苏沃雷生或

唑吡坦的受试者中分别有 ９． ０％和 ２０． ３％报告了欣

快感 ＴＥＡＥ；与唑吡坦和苏沃雷生 １５０ ｍｇ 相比，所有

剂量水平的达利雷生组的知觉改变及认知功能损害

更少［２２］。 上述结果意味着达利雷生对这类高危人

群的吸引力也较低，能从大剂量达利雷生中获得欣

快感的人群极其有限。
２０２２ 年，美国 ＦＤＡ 管制物质工作人员在药物

依赖问题学会（Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｎ Ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｏｆ Ｄｒｕｇ Ｄｅｐｅｎｄ⁃
ｅｎｃｅ， ＣＰＤＤ）会议上汇报了特定抗惊厥药和 ＤＯＲＡ
类药物上市后滥用相关证据的评价结果［２４］。 这些

创新机制药物的人类滥用潜力研究虽报告阳性信

号，但研究者通过分析美国国家毒物数据系统（Ｎａ⁃
ｔｉｏｎａｌ Ｐｏｉｓｏｎ Ｄａｔａ Ｓｙｓｔｅｍ， ＮＰＤＳ）中的滥用病例，发
现这些药物上市后滥用程度较低，提示人类滥用潜

力研究中的阳性信号并不总意味着实际药物滥用或

误用。 事实上，左乙拉西坦、拉考沙胺、普瑞巴林的

人类滥用潜力研究结果均为阳性，但左乙拉西坦未

被美国 ＦＤＡ 列入管控物质名单，拉考沙胺、普瑞巴

林仅被列入 Ｖ 类管控物质名单［２５ － ２７］。 上述 ３ 种药

物均已在国内上市，但未被列入麻醉药品和精神药

品品种目录［５］。
达利雷生人类滥用潜力研究的结论部分指

出：“鉴于Ⅲ期临床研究未提示滥用信号，这些来

自娱乐性镇静药物使用者的数据对失眠患者这一



Chinese Journal of New Drugs 2024,33(8)

８４２　　
中国新药杂志 ２０２４ 年第 ３３ 卷第 ８ 期

目标人群的外推性及意义可能有限。 应综合考虑

达利雷生临床前及临床数据的总体情况，以及来自

其他 ＤＯＲＡ 类药物的真实世界证据，以便充分评估

其滥用及依赖潜力，并做出适当的计划决策” ［２２］。
美国 ＦＤＡ 管制物质工作人员则呼吁，针对具有新型

作用机制且动物行为研究未提示滥用可能性的药

物，应更好地理解人类滥用潜力研究结果的临床意

义；如果主要基于人类滥用潜力研究结果对此类药

物进行分类，则应在获得上市后的监测数据后持续

谨慎评价［２４］。
３　 结论

《健康中国行动（２０１９—２０３０ 年）》的 ８ 个“心
理健康促进行动”指标中，“失眠现患率”及“成人每

日平均睡眠时间”均强调了睡眠与健康的密切联系

以及国家对于群众睡眠状况的高度关注［２８］。 催眠

药对人民群众的健康不可或缺，一方面要防止滥用

与流弊的风险，另一方面也应尽可能保证供给。 一

味强调严格管控可能需要付出很大的社会成本：短
期内会限制药物的选择空间及可及性，导致治疗

不充分；长期内可能导致患者或医师惧怕使用催

眠药，甚至污名化、妖魔化此类药物，产生深远的

不利影响。
另一方面，美国国家药物滥用研究所（Ｔｈｅ Ｎａ⁃

ｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｎ Ｄｒｕｇ Ａｂｕｓｅ，ＮＩＤＡ）指出：“药物误

用和成瘾均可预防” ［２９］。 苯二氮 类药物和 ＧＡＢＡ
能“Ｚ 类药物”依赖及滥用风险明确，被纳入管制物

质名单具有充分的合理性。 如果能为失眠患者提供

更安全的非管制选择方便患者，则患者及医生可能

转而选用危害更小的产品类别，不仅患者本人的治

疗净获益将远超当前的治疗，公共卫生层面也有望

收到显著回报。 但同为管制，有可能倾向于价格更

为便宜、滥用风险高的药物，不利于公共卫生。
综合上文针对 ＣＭＣ、非临床、临床及上市后数

据的讨论，达利雷生作用机制新颖，疗效及安全性良

好，无明确的耐受性、依赖性及滥用证据，对公共卫

生构成的风险明显低于苯二氮 类药物和 ＧＡＢＡ 能

“Ｚ 类药物”，有望成为上述药物的理想的替代选择。
并且作为欧洲 ＥＭＡ 目前唯一批准的可改善日间功

能的催眠药物，达利雷生不导致次晨残余效应，其公

共卫生风险很可能低于其他 ＤＯＲＡ 类药物。 综合

多方面证据，针对达利雷生的药监管理力度宜与该

药可能产生的临床及公共卫生效益相权衡，建议不

列管以更好地满足人民群众的失眠治疗需求。
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Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＲ． ｐｄｆ．

［９］ 　 Ｕ． Ｓ． Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｌａｂｅｌ： ＢＥＬＳＯＭ⁃
ＲＡ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２１ － ０３ － ２５） ［２０２３ － １１ － ２９］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｌａｂｅｌ ／ ２０１４ ／ ２０４５６９
ｓ０００ｌｂｌｅｄｔ． ｐｄｆ．

［１０］ 　 Ｕ． Ｓ． Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｌａｂｅｌ： ＤＡＹＶＩＧＯ
［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２３ － ０４ － ２０） ［２０２３ － １１ － ２９］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ｄｏｃｓ ／ ｌａｂｅｌ ／ ２０１９ ／ ２１２０２８ｓ０００ｌｂｌ．
ｐｄｆ．

［１１］ 　 Ｕ． Ｓ． Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ Ａｂｕｓｅ Ｐｏ⁃
ｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ Ｄｒｕｇｓ： Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２０ － ０４ －
２７） ［２０２３ － １１ － ２９］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｍｅｄｉａ ／ １１６７３９ ／
ｄｏｗｎｌｏａｄ．

［１２］ 　 Ｕ． Ｓ． Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． ＰＲＯＤＵＣＴ ＱＵＡＬＩＴＹ ＲＥ⁃
ＶＩＥＷ（Ｓ）： ＱＵＶＩＶＩＱ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２２ － ０１ － ０７）［２０２３ － １２ －
０１］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／
２０２２ ／ ２１４９８５Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＣｈｅｍＲ． ｐｄｆ．

［１３］ 　 ＪＡＭＥＳ ＭＨ， ＭＡＨＬＥＲ ＳＶ， ＭＯＯＲＭＡＮ ＤＥ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｄｅｃａｄｅ ｏｆ
ｏｒｅｘｉｎ ／ ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ ａｎｄ ａｄｄｉｃｔｉｏｎ： ｗｈｅｒｅ ａｒｅ ｗｅ ｎｏｗ？ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ
Ｔｏｐ Ｂｅｈａｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１７， ３３： ２４７ － ２８１．

［１４］ 　 ＮＡＲＩＴＡ Ｍ， ＮＡＧＵＭＯ Ｙ， ＨＡＳＨＩＭＯＴＯ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｒｅｃｔ ｉｎ⁃
ｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｒｅｘｉｎｅｒｇｉｃ ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｓｏｌｉｍ⁃
ｂｉｃ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｏｒｐｈｉｎｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００６， ２６（２）： ３９８ － ４０５．

［１５］ 　 ＭＵＳＣＨＡＭＰ ＪＷ， ＤＯＭＩＮＧＵＥＺ ＪＭ， ＳＡＴＯ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｏｌｅ
ｆｏｒ ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ （ｏｒｅｘｉｎ） ｉｎ ｍａｌｅ ｓｅｘｕａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２００７， ２７（１１）： ２８３７ － ２８４５．

［１６］ 　 ＨＡＮＥＹ Ｍ， ＳＰＥＡＬＭＡＮ Ｒ． Ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓ ｉｎ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ： ｄｒｕｇ ｓｅｌｆ⁃ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２００８，
１９９（３）： ４０３ － ４１９．

［１７］ 　 ＦＤＡ． ＦＤＡ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅｖｅｎｔｓ Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ Ｓｖｓｔｅｍ （ＦＡＥＲＳ） Ｐｕｂｌｉｃ
Ｄａｓｈｂｏａｒｄ Ｓｈｅｅｔｓ⁃Ｑｌｉｋ Ｓｅｎｓｅ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２３ － １０ － ０６）． ｈｔ⁃
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ｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓ ／ ｑｕｅｓｔｉｏｎｓ⁃ａｎｄ⁃ａｎｓｗｅｒｓ⁃ｆｄａｓ⁃ａｄｖｅｒｓｅ⁃
ｅｖｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ⁃ｓｙｓｔｅｍ⁃ｆａｅｒｓ ／ ｆｄａ⁃ａｄｖｅｒｓｅ⁃ｅｖｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ⁃ｓｙｓｔｅｍ⁃
ｆａｅｒｓ⁃ｐｕｂｌｉｃ⁃ｄａｓｈｂｏａｒｄ．

［１８］ 　 Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． ＥｕｄｒａＶｉｇｉｌａｎｃｅ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２３ －
１０ － ０６）． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｍａ． ｅｕｒｏｐａ． ｅｕ ／ ｅｎ ／ ｈｕｍａｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ／
ｒｅｓｅａｒｃｈ⁃ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ／ ｐｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅ ／ ｅｕｄｒａｖｉｇｉｌａｎｃｅ．

［１９］ 　 ＮＳＤＵＨ． Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｕｒｖｅｙ ｏｎ Ｄｒｕｇ Ｕｓｅ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ ［ ＥＢ ／ ＯＬ］．
（２０２３ － ０２ － ０９）． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓａｍｈｓａ． ｇｏｖ ／ ．

［２０］ 　 ＮＦＬＩＳ． Ｄａｔａ Ｑｕｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍ Ｏｖｅｒｖｉｅｗ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２３ － ０２ －
０８）． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｓｄｏｊ． ｇｏｖ ／ ．

［２１］ 　 国家药品监督管理局药品审评中心． 国家药监局药审中心关
于发布《药物临床依赖性研究技术指导原则（试行）》的通告
（２０２２ 年第 ３５ 号）［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２２ － ０９ － ３０） ［２０２２ － １０ －
１７］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｄｅ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／
０ａ９ａｆ３ｄ０３ｄ８６１ｄｆ５ｂ８７６ｄ８３４３ｄ９１７３１４．

［２２］ 　 ＵＦＥＲ Ｍ， ＫＥＬＳＨ Ｄ， ＳＣＨＯＥＤＥＬ ＫＡ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｕｓｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｗ ｄｕａｌ ｏｒｅｘｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｄａｒｉｄｏｒｅｘａｎｔ
ｉｎ ｒｅｃｒｅａｔｉｏｎａｌ ｓｅｄａｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｕｓｅｒｓ ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ ａｎｄ
ｚｏｌｐｉｄｅｍ［Ｊ］ ． Ｓｌｅｅｐ， ２０２２， ４５（３）： ｚｓａｂ２２４．

［２３］ 　 ＢＥＲＲＩＤＧＥ ＫＣ， ＲＯＢＩＮＳＯＮ ＴＥ． Ｌｉｋｉｎｇ， ｗａｎｔｉｎｇ， ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎ⁃
ｃｅｎｔｉｖｅ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ａｄｄｉｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｐｓｙｃｈｏｌ， ２０１６，
７１（８）： ６７０ － ６７９．

［２４］ 　 ＣＡＲＯ Ｙ， ＣＡＬＤＥＲＯＮ Ｓ， ＣＨＥＮ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ａｂｕｓｅ ｐｏｔｅｎ⁃
ｔｉａｌ ｓｔｕｄｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ａｂｕｓｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｐｏｓｔｍａｒｋｅｔｉｎｇ

［Ｒ］． Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｎ Ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｏｆ Ｄｒｕｇ Ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ， Ａｎｎｕａｌ Ｓｃｉｅｎ⁃
ｔｉｆｉｃ Ｍｅｅｔｉｎｇ， ２０２２．

［２５］ 　 Ｕ． Ｓ． Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｌａｂｅｌ： ＫＥＰＰＲＡ
［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２３ － ０８ － ３１） ［２０２３ － １１ － ２９］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｌａｂｅｌ ／ ２０２３ ／ ０２１０３５ｓ１１３，
０２１５０５ｓ０５２ｌｂｌ． ｐｄｆ．

［２６］ 　 Ｕ． Ｓ． Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｌａｂｅｌ： ＶＩＭＰＡＴ
［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２３ － １０ － １６） ［２０２３ － １１ － ２９］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｌａｂｅｌ ／ ２０２３ ／ ０２２２５３ｓ０５７，
０２２２５４ｓ０４７，０２２２５５ｓ０３９ｌｂｌ． ｐｄｆ．

［２７］ 　 Ｕ． Ｓ． Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｌａｂｅｌ： ＬＹＲＩＣＡ
［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２３ － ０４ － ０３） ［２０２３ － １１ － ２９］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ｄｏｃｓ ／ ｌａｂｅｌ ／ ２０２０ ／ ０２１４４６ｓ０４０，％
２００２２４８８ｓ０１７ｌｂｌ． ｐｄｆ．

［２８］ 　 规划发展与信息化司． 健康中国行动（２０１９—２０３０ 年）［ＥＢ ／
ＯＬ］． （２０１９ － ０７ － １５） ［２０２３ － １１ － ２９］． ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｎｈｃ．
ｇｏｖ. ｃｎ ／ ｇｕｉｈｕａｘｘｓ ／ ｓ３５８５ｕ ／ ２０１９０７ ／ ｅ９２７５ｆｂ９５ｄ５ｂ４２９５ｂｅ８３０８４１５ｄ
４ｃｄ１ｂ２． ｓｈｔｍｌ．

［２９］ 　 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｎ Ｄｒｕｇ Ａｂｕｓｅ． ２０２２ － ２０２６ ＮＩＤＡ Ｓｔｒａｔｅｇｉｃ
Ｐｌａｎ Ｄｉｒｅｃｔｏｒ'ｓ Ｍｅｓｓａｇｅ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２２ － ０９） ［２０２３ － １１ －
２９］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｎｉｄａ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ ／ ｄｒｕｇｓ⁃ｂｒａｉｎｓ⁃ｂｅｈａｖｉｏｒ⁃
ｓｃｉｅｎｃｅ⁃ａｄｄｉｃｔｉｏｎ ／ ｄｒｕｇ⁃ｍｉｓｕｓｅ⁃ａｄｄｉｃｔｉｏｎ．

编辑：毕晓帆 ／ 接受日期：２０２４ － ０１ － ３１


