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一、概述 

药物依赖性（Dependence）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。与药物依赖性有关联但有所差异的另一概

念为药物滥用（Drug abuse）。药物滥用是指对药物有意的、

非医疗目的的使用，以达到期望的生理或精神效应。药物滥

用潜力（Abuse potential）则是指某一特定药物具有中枢神

经系统活性时发生滥用的可能性。期望的精神效应包括欣快

感、幻觉和其它感知失常、认知改变和情绪变化。具有依赖

性的药物（尤其是具有精神依赖性的药物）可能导致药物滥

用，因此对药物可能滥用的担忧常常是进行药物依赖性试验

的重要原因。 

药物依赖性包括精神依赖性（Psychological dependence）

和躯体依赖性（Physical dependence）。精神依赖性，又称心

理依赖性（Psychic dependence)，是指基于药物的奖赏特性

（产生增加药物使用可能性的正性感觉的能力）或在没有药

物时产生的精神痛苦，机体对药物使用的控制力下降的一种

状态。躯体依赖性是指反复用药后机体产生生理适应的一种

状态，表现为突然停药或剂量明显减少后产生戒断症状。一
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种具有依赖性的药物可能同时存在精神依赖性和躯体依赖

性，也可能分离存在。此外，与药物滥用可能相关的一种效

应为药物耐受性。耐受性（Tolerance）是指反复使用某种药

物后机体产生生理适应的一种状态，表现为机体对药物的敏

感性降低，需增大剂量才能产生原有的效应。躯体依赖性或

耐受性的存在并不决定一种药物是否具有滥用潜力，但是，

如果一种药物具有奖赏性质，则其诱导躯体依赖或耐受性的

能力可能会影响其总体滥用潜力。 

强化效应（Reinforcing effect）是指药物或其它刺激引

起个体强制行为。引起强化效应的药物或刺激因子称为强化

因子。正性强化效应（Positive reinforcing effect）又称奖赏

效应（Reward effect），是指能引起欣快或精神愉悦舒适的

感受，促使人或动物主动觅药（或寻求刺激）行为的强化效

应，它是精神依赖性的基础。负性强化效应（Negative 

reinforcing efficacy）又称厌恶（Aversion），是指能引起精神

不快或身体不适（如戒断症状），促使人或动物为避免这种

不适而采取被动觅药（或寻求刺激）行为的强化效应，它是

躯体依赖性的基础。正性强化效应和负性强化效应均可能导

致药物滥用。 

具有滥用潜力的药品通常具有中枢神经系统（Central 

Nervous System，CNS）活性，并产生欣快（或其他情绪变

化）、幻觉或与 CNS 抑制剂或兴奋剂一致的效应。因此，对
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于可产生 CNS 活性的药物，无论什么适应症，均应考虑是

否需要进行依赖性评价。 

依赖性研究是药物非临床安全性评价的重要内容，可用

于确定是否需要开展临床依赖性潜力评价，支持临床依赖性

潜力评价的试验设计，并用于指导临床合理用药，警示滥用

倾向。 

本指导原则介绍了依赖性潜力评价分层策略、依赖性潜

力早期评估内容，重点阐述了动物依赖性行为学试验的基本

要求。 

本指导原则适用于中药和化学药物的非临床依赖性潜

力评价和研究。 

 

二、依赖性潜力评价分层策略 

药物依赖性潜力评价采取分层评价策略，在不同的药物

开发阶段获得不同的信息，并基于前期信息所反映的受试物

特性，确定下一步的试验内容（详见下文阐述及附录）。 

由于具有依赖性/滥用潜力的药物几乎总是具有CNS活

性，因此，如果一种受试物（或其主要代谢产物）具有 CNS

活性，需进行特异性的动物依赖性试验。因此，在药物依赖

性潜力评价中确定受试物是否具有 CNS 活性非常关键。 

在药物开发早期所收集的非临床数据，有助于发现依赖

性潜力的早期指征。这些早期指征通常在人体首次用药前获
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得，包括用于确定作用持续时间的 PK/PD 特征、与已知依

赖性药物的化学结构相似性、受体结合特性、非临床体内试

验中的行为学/临床症状。 

如果这些早期试验未发现受试物具有明显的依赖性潜

力，则可能不需要在非临床依赖性模型中进行进一步的试

验。通常，如果早期试验显示，受试物具有 CNS 活性，显

示出已知依赖性模式相关的信号，或具有作用于中枢神经系

统的新作用机制，推荐进行进一步的非临床依赖性试验以支

持大规模的临床试验（如Ⅲ期临床试验）。 

此外，在获得人体药代动力学数据后，需要关注人体主

要代谢产物（参考 ICH M3（R2）及其问答对代谢产物非临

床研究的要求）是否具有依赖性风险，是否具有 CNS 活性，

是否在原形药的非临床研究中进行了充分评估，必要时需进

行单独的依赖性潜力评价相关试验。该部分试验通常应在大

规模的临床试验（如Ⅲ期临床试验）前完成。 

 

三、依赖性潜力早期评估 

受试物是否具有 CNS 活性是进行非临床依赖性试验的

前提条件，因此在药物开发早期，需综合相关信息来评估是

否具有 CNS 活性，对依赖性潜力进行初步评估。评估时需

考虑以下方面： 

与已知具有依赖性的药物的化学结构具有相似性；受体
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－配体结合试验显示受试物可能作用于与依赖性相关的靶

点/位点；药代动力学提示受试物（和/或其主要代谢产物）

可通过血脑屏障而分布于脑组织；药理学和毒理学试验中提

示的 CNS 活性或提示依赖性的指征；等。 

（一）受体-配体结合试验 

对于 CNS 活性药物，受体-配体结合试验通常是药物早

期开发的一部分。因为其可以确定受试物与已知参与药物依

赖性的靶点的结合，因此从这些数据中可获得指示依赖性的

第一信号。应使用体外受体-配体结合试验进行全面筛选，

以确定受试物在脑中的药理作用靶点。CNS 可能的作用靶

点包括受体、转运蛋白和离子门控通道系统。值得注意的是，

新的药理作用机制可能与先前无法识别的人类滥用/依赖性

潜力有关。受体-配体结合研究的结果可以帮助确定应该进

行哪些体外功能测定。 

与滥用/依赖性潜力有关的神经系统靶点包括（但不限

于）如下：阿片、多巴胺、5-羟色胺、大麻素、γ-氨基丁酸

（GABA）、N-甲基-D-天门冬氨酸（NMDA）受体，转运

体（如多巴胺、5-羟色胺、GABA），离子通道复合物（如

钙、钾、氯）。 

全面的受体-配体结合试验通常评估CNS中的许多靶点

/位点，目前仅已知其中一部分与滥用/依赖性潜力相关。但
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是，以前不与滥用/依赖性潜力相关的作用机制的新药也可

能会产生与滥用/依赖性有关的信号。尽管大多数所测定的

靶点/位点并不能直接预测药物滥用/依赖性，但是它们可以

预测在与滥用相关试验中可能观察到的某些动物行为和人

体不良事件。 

在进行受体-配体结合试验时，应遵循一般的科学原则，

包括使用合适的阳性对照和内控标准。应尽可能使用高选择

性的放射性配体。配体的浓度应至少为 10μM（或应相当于

预期的治疗暴露量的若干倍）。 

对于受体-配体结合试验的数据，应对特异性（配体是

否在一个或多个位点结合）和选择性（配体对不同结合位点

的相对亲和力）两方面进行评估。 

对具有结合力的靶点/位点，进一步在细胞水平进行体

外功能性试验，以确定受试物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。功能性试验包

括神经递质释放、第二信使活性的测定等。 

通过对受体-配体结合和功能特性的了解，有助于确定

哪些动物行为学试验可能是相关的。 

根据体外受体-配体结合的试验结果，后续可能需要在

体内试验中进一步确认体外试验中观察到的结合特性。 

以上内容也适用于在临床试验阶段的人体药代动学试

验中发现的人体主要代谢产物。 
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（二）药代动力学研究 

来自药代动力学研究的依赖性早期指征包括在脑中的

相对分布和穿透性，受试物若能透过血脑屏障进入脑，或者

代谢产物能进入脑或在脑中形成代谢产物，可能提示受试物

是否具有 CNS 活性。 

此外，非临床药代动力学资料对于合理设计和解释与动

物依赖性试验非常重要，如血浆峰值浓度（Cmax），达峰时

间（Tmax），药物作用起效时间以及原形药及人体主要的 CNS

活性代谢产物（>原形药浓度的 10％）的终末半衰期（T½）。

其他参数，例如曲线下面积（AUC0-∞），生物利用度以及 CNS

浓度和药物清除率，可能对于某些药物也很重要。 

（三）药理学和毒理学研究 

药理学和/或毒理学试验中显示出能够诱导动物出现提示

CNS 活性的一般行为学变化。例如：在药效学试验中出现

的 CNS 相关反应，重复给药毒性试验中停药后恢复期中出

现的异常行为或戒断症状。 

通过以上研究及相关信息，经评估后认为受试物具有

CNS 活性，需要进行进一步的动物依赖性行为学试验。如

果受试物显示出已知的依赖性模式有关的信号，或者具有作

用于 CNS 的新作用机制，也需要进行进一步的动物依赖性

行为学试验。 
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但是，经过对相关信息的评估后，若同时符合以下三种

情况，可能不需进行进一步的动物依赖性行为学试验：（1）

在相关浓度下，受试物与依赖性相关的分子靶点无相互作

用，或者虽然观察到受试物与相关靶点的结合，但该结合不

会引起相应的功能性变化。（2）体内试验结果未显示出依赖

性潜力。（3）未发现受试物具有可能与依赖性有关的新的作

用机制。 

当体外试验中已充分显示出依赖性潜力的类别和程度，

例如一个完全 μ 受体激动剂，可能不需再进行进一步的研

究。但是，此类阿片类药物常常表现出混合的阿片类特征，

需要进一步的试验来研究其依赖性。 

如果在后续的动物或人体试验中受试物出现提示依赖

性潜力的信号，应重新考虑是否需要进一步的药物依赖性试

验。 

 

四、动物依赖性行为学试验 

在确定受试物或其主要代谢产物具有 CNS 活性后，应

进行与依赖性相关的动物行为学试验。这些试验评价受试物

是否在动物体内产生行为变化，从而提示受试物是否可能对

人体产生依赖性，是否会造成滥用。检测药物是否影响或干

扰一般行为的非临床安全性试验中的一般行为学试验可显

示受试物是否产生与依赖性相关的信号（例如提示中枢兴奋
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的过度活跃）。特异性的依赖性试验包括评价受试物是否具

有奖赏或强化特性（自身给药试验和条件性位置偏爱试验），

以及受试物是否与已知的滥用药物具有类似的效应（药物辨

别试验），此外，应评价受试物在长期给药后产生躯体依赖

性的潜力（可通过突然停药后出现戒断症状来提示，即戒断

试验）。这些特异性的依赖性试验即通常毒理学试验中所称

的药物依赖性试验。这些特异性依赖性试验的结果，与临床

试验中与滥用相关的不良事件的评价相结合，用于确定是否

需要进行潜在的人体依赖性/滥用试验以及如何设计试验方

案。 

一般情况下，评价药物依赖性需完成三类特异性的依赖

性试验：药物辨别试验、自身给药试验和戒断评价试验。当

进行试验时，自身给药试验和药物辨别试验通常为单独进

行。戒断评价试验可单独进行，在可行时也可整合到重复给

药毒性试验恢复期亚组的设计中。 

一般情况下，特异性的药物依赖性试验在Ⅱ期临床试验

结束后进行，因为此时才可获得拟定的最终治疗剂量，而依

赖性试验的剂量设计需基于人在拟最高治疗剂量时所产生

的人体暴露量进行设计。但是，根据受试物具体情况，如基

于安全性风险的担忧或其它因素，可能需要在药物开发更早

阶段进行依赖性试验。这种情况下，在获得拟定的最终治疗

剂量后，需再评估这些试验的试验设计是否满足要求，必要
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时需重新进行依赖性试验。 

为了获得足够的药物依赖性信息，药物依赖性试验内容

的选择需综合早期依赖性潜力早期评估结果、前期药理毒理

资料（包括药效学、毒理学、药代动力学、安全药理学等）、

已有的人体试验提示信息，以及人和动物的代谢差异性等，

并进行合理的试验设计。在不适用于本指导原则所描述的几

种药物依赖性试验时，可采用其它经验证过的依赖性试验，

但应提供合理性依据。 

（一）试验一般原则 

药物依赖性试验是药物非临床安全性研究的一部分，根

据《药品注册管理办法》，应当在经过药物非临床研究质量

管理规范认证的机构开展，并遵守药物非临床研究质量管理

规范。 

药物依赖性的评估和试验设计，应在对受试物认知的基

础上，遵循“具体问题具体分析”的原则。应根据前述早期指

征的评估，选择合理的试验方法，设计适宜的试验方案，并

对试验结果进行全面的分析与评价。 

试验设计应符合毒理学试验随机、对照、重复的基本原

则。 
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（二）受试物 

中药、天然药物：受试物应采用能充分代表临床试验拟

用样品和/或上市样品质量和安全性的样品。应采用工艺路

线及关键工艺参数确定后的工艺制备，一般应为中试或中试

以上规模的样品，否则应有充分的理由。 

化学药物：受试物应采用工艺相对稳定、纯度和杂质含

量能反映临床试验拟用样品和/或上市样品质量和安全性的

样品。 

受试物应注明名称、来源、批号、含量（或规格）、保

存条件、有效期及配制方法等，并提供质量检验报告。试验

中所用溶媒和/或辅料应标明名称、标准、批号、有效期、

规格和生产单位等，并符合试验要求。 

应进行受试物样品分析，并提供样品分析报告。 

（三）实验动物 

当受试物在啮齿类动物中的代谢产物特征和药物作用

靶点与在人体中的一致时，应采用啮齿类动物进行依赖性评

估。一般不采用非人灵长类动物，只有在极少数情况下，有

明确的证据表明非人灵长类动物可预测人体依赖性而啮齿

类动物模型不能预测时，才采用非人灵长类动物进行试验。 

依赖性试验通常采用大鼠，因为大鼠在这些试验中已得

到了验证并广泛使用。 
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依赖性试验通常采用两种性别动物。若采用一种性别，

需提供合理性证据。 

试验中的动物数应基于统计学分析效能，以确保动物数

适合于检测到与受试物相关的行为学变化。 

如果已知并可获得试验中所用动物的用药史（包括药物

类别及用药的程度和时间等），应提供，因为既往用药可能

影响动物对受试物的反应。 

（四）给药剂量 

应根据所进行的具体试验、受试物的特性选择合适的给

药剂量。剂量应基于人拟用最高治疗剂量产生的最大血药浓

度（Cmax）进行设计，最高剂量产生的血药浓度应为临床

治疗剂量血药浓度的若干倍。由于药物滥用者/吸毒者使用

剂量通常是临床使用剂量的数倍，故动物依赖性试验中的剂

量应从相当于临床最高治疗剂量产生的 Cmax 至比其高数

倍（该原则不适用于自身给药试验，详见 2.1自身给药试验）。 

另外，若受试物对与依赖性相关的靶点具有部分激动剂

活性（高剂量时产生拮抗剂活性，低剂量时产生激动剂活

性），而适应症与拮抗作用相关，对于此种受试物，给药剂

量适当降低可能更适于评价依赖性潜力。 
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（五）给药途径 

原则上采用临床给药途径，但是，对于不同的模型可能

需要采用不同的给药途径。如自身给药试验应采用静脉给药

途径（详见 2.1 自身给药试验）。另外，需考虑以后的滥用/

非医疗目的可能使用的不同给药途径。 

（六）对照组 

应设置阳性对照组和阴性对照组。 

为了验证试验系统的敏感性和有效性，阳性对照组应产

生与阴性对照组在统计学上有显著差异的结果，以确保可检

测到依赖性潜力。在可行的情况下，阳性对照药应与受试物

属于同一药理学类别且已知具有依赖性。阳性对照药的剂量

应合理选择，如参考已发表的依赖性试验文献，以确保在具

体试验中能产生足够的依赖性行为反应。对于具有新的作用

机制的受试物，则阳性对照药可考虑选择作用机制不同，但

适应症或行为学特性与受试物相似的药物。 

阴性对照组一般采用受试物的溶媒或辅料。 

（七）指标检测时间 

动物行为学试验的数据采集应在Tmax进行，并在Tmax

前和后进行测定，以确保完整表征受试物。由于 Tmax 取决

于给药途径，因此应参考动物 PK 试验数据设计合适的指标
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检测时间点。检测开始的时间取决于所评价的特定动物行

为，因为在药物起效时不同的行为反应可能会发生于不同的

时间。 

需要关注耐受性对试验检测时间点的影响。动物依赖性

潜力评估通常不需要直接评价耐受性，但是，应知晓受试药

的药理机制是否与耐受性的发展有关。如果有关，这会影响

行为训练和测试的时间，以使得药物暴露的频率不足以引起

耐受性。如果未控制耐受性的可能性，则通常无法肯定地将

试验阴性结果解释为未显示出依赖性信号。对于具有新作用

机制的受试物，如果受试物的给药频率不超过间隔一天给药

一次，则有可能预防耐受性的产生。 

戒断评价试验中，观察时间和频率应足以检测到所有的

戒断症状。 

（八）各试验一般要求 

1．一般行为学试验 

可能提示依赖性信息的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。FOB 试

验/Irwin’s 试验为在动物急性给药后的一段时间内（包含

Cmax）观察一般行为，可提供受试物是否会产生与依赖性/

滥用相关的作用（如兴奋剂或镇静剂）的初步指征。运动能

力试验为动物急性给药后检测受试物干扰正常运动功能的
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能力，这些试验包括运动行为观察（包括刻板行为）、转棒

行为、翻正反射、悬尾试验（观察肌肉张力）、斜板试验等。

这些试验通常属于安全药理学试验的一部分，试验具体要求

和试验开展时间参考安全药理学研究相关指导原则。 

２．奖赏效应/强化特性的评价 

2.1 自身给药试验 

自身给药试验（Self-Administration Study）用于评价受

试物是否具有足以产生强化作用的奖赏效应，即动物在初次

接触受试物后反复自身给药的可能性。 

自身给药试验原理基于斯金纳的操作式条件反射，动物

通过无意间的行为（如踏板或压杆）获得药物，药物所带来

的欣快感强化了动物继续踏板行为，最终通过不断的药物强

化，动物学会了主动觅药。在建立操作式条件性反射过程中，

通常伴随着声音刺激或（和）光刺激，以使动物获得条件性

强化能力。 

自身给药试验应采用静脉给药途径，因为静脉给药途径

可使药物快速进入大脑，更易使药物摄取行为（踏板/压杆）

与即时药物作用之间相关联。最常用的给药途径为颈静脉给

药途径。受试物的单次摄取剂量应适当，不能过高，数次摄

取后的总给药剂量所产生的暴露量一般与人体拟治疗剂量

产生的暴露量相似或为若干倍，以使得在无药物立即过量风
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险的情况下可以对动物重复给药，并避免过高剂量单次给药

后立即引起的精神满足感，而该精神满足感将影响强化作用

的评估。 

自身给药试验的训练阶段一般采用固定比率（fixed 

ratio）1 至 FR10 的训练，最终测试应使用标准 FR10。 

某些类型的具有致幻作用的药物，因具有奖赏特性而已

知在人类中滥用，通常不会产生动物自身给药行为（例如

5HT2A 激动剂），或者仅在有限条件下产生动物自身给药行

为（例如大麻素）。因此，对于与这种类型药物的作用机制

或行为效果相似的受试物，不建议进行自身给药试验，建议

选择其它合适的精神依赖性试验。 

对于无法静脉给药的受试物，不适用于自身给药试验，

可选择条件位置偏爱试验或其它合适的试验。 

2.2 条件位置偏爱试验 

条件位置偏爱（Conditioned Place Preference，CPP）试

验用于评价受试物是否能够产生奖赏效应，这种效应通过动

物偏爱伴药箱而不是偏爱非伴药箱来体现。 

CPP 试验基于巴普洛夫的经典性条件反射，把奖赏刺激

（药物）与非奖赏刺激（特定环境）反复联系后，后者可获

得奖赏特性。这可使在不给予药物的情况下，动物表现出对

该特定环境的偏爱。 
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CPP 试验与自身给药试验的不同之处在于 CPP 试验不

检测药物的奖赏效果是否产生强化作用，也被认为不如自身

给药试验敏感或可靠。但 CPP 试验不受给药途径的限制，

只要在 Tmax 上进行试验，给药途径则不是关键因素。 

３．与已知滥用药物效应相似性的评价 

药物辨别试验（Drug Discrimination Study） 

药物辨别试验用于评价受试物是否产生与已知的滥用

药物（训练药物）相似的“主观感受”。 

依赖性药物使人产生的情绪效应如欣快、满足感等，属

于主观性效应。具有主观性效应的药物可以控制动物的行为

反应，使之产生辨别行为效应。药物辨别试验属操作式行为

实验。药物辨别试验可适用于不同的给药途径。 

药物辨别试验一般分为食物训练阶段、强化训练阶段和

挑战测试阶段。动物通常接受固定比率 10（FR10）的强化

训练，测试阶段也采用 FR10。挑战测试阶段需进行阳性对

照、阴性对照和受试物的挑战测试。当动物按压与训练药物

相关的踏板/杆>80%时，认为受试物与训练药物“完全泛

化”；当动物按压与训练药物相关的踏板/杆<20%时，则为

“无泛化”；两者之间为“部分泛化”，其中 60~80%之间的

部分泛化被认为与训练药物所产生的“主观感受”有相似之

处。 
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如果受试物对训练药物（已知的滥用药物）产生完全或

部分泛化，则被认为可能具有滥用潜力。但是，由于药物辨

别依赖于作用机制，只有药理活性与训练药物相似的受试物

才有可能对训练药物产生泛化。 

４．躯体依赖性的评价 

躯体依赖性评价通常采用戒断试验，评价受试物长期重

复给药后突然停药是否会产生戒断症状。该评价可整合于重

复给药毒性试验中，在其试验结束时进行，也可单独开展试

验。大部分具有依赖性的药物达到生理适应后，突然停药或

剂量明显降低时通常会产生躯体戒断症状，如阿片类药物戒

断后产生流泪、流涎、腹泻、竖毛、湿狗样抖动等症状。不

同药理学类别的药物往往产生不同的戒断综合征。 

躯体戒断试验包括自然戒断试验和催促戒断试验，前者

通过给药几周后直接停药观察戒断症状，后者则一般在较短

时间内采用剂量递增方式给药并采用对应的拮抗剂快速催

促激发戒断反应。戒断症状出现的进展及程度取决于药物类

别、给药途径、给药剂量、作用持续时间等。 

首选自然戒断试验。一般采用产生与人治疗剂量（以及

可能超治疗剂量）暴露量相当的剂量给药至少 4 周，然后突

然停药。行为观察应在停药前几天开始，每天观察至少持续

7 天，或直至受试物消除的时间。由于不同药理学类别药物
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通常产生不同的戒断症状（可能存在部分重叠），应使用药

理学类别药物预期戒断行为的标准化检查表。 

 

五、非临床依赖性试验结果综合分析与评价 

在对所得到的非临床依赖性试验数据进行分析与评价

时，建议考虑以下几方面： 

1．对于药物依赖性试验，试验系统可靠性和敏感性非

常重要，应基于阴性对照和阳性对照药的结果评价试验系统

的有效性。不同的药理学作用类别可能适用于不同的试验或

试验设计，因此应综合评价所选择试验及其试验设计的合理

性，阐述模型是否可靠，检测指标是否具有灵敏性、特异性

和可靠性。 

2．由于行为学试验受到的影响因素多且动物之间变异

性大，对于每个试验的结果，需综合分析其统计学意义和生

物学意义。统计学差异可判断受试物对考察的试验结果是否

存在影响，但由于样本数的限制，有时可能掩盖真正的生物

学差异，故样本数应足够充分，以满足统计学效能的需要，

同时，还应对每个样本试验结果进行分析。同时还应结合动

物的正常反应加以分析。 

3．应分析是否存在耐受性，及耐受性是否影响依赖性

潜力的评估。 

总之，在对受试物依赖性风险评估中，应充分利用所有
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的非临床研究数据，并结合药学、药理毒理和临床研究信息，

进行科学客观的分析和综合评价，以判断是否具有依赖性潜

力，提示是否需要进行人体依赖潜力评估试验以及为人体依

赖性试验设计提供信息，并提示药物分类信息，指导临床合

理应用，避免滥用的发生。 
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附录 

非临床药物依赖性潜力评价分层策略图 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

注： 

1、在临床试验阶段的人体药代动学试验中发现的人体主要代谢产物，根据代谢

产物情况确定是否需要进行代谢产物的非临床依赖性潜力评估。 

2、在不适用于本指导原则描述的几种依赖性试验时，也可采用其它经验证过的

依赖性试验，但应提供合理性依据。 

3、这些试验属于安全药理学试验的一部分，试验具体要求和试验开展时间参考

安全药理学研究相关指导原则。 

 

否 

判断受试物（或其人体

主要代谢产物 1）是否

具有 CNS 活性 

 

是否可以静脉给药  

否 

是 

依赖性潜力早期评估 

· 化学结构 

· 受体-配体结合试验 

· 药代动力学试验 

· 药理学和毒理学试验 

· 其它相关信息 

可能无需进行动物

依赖性行为学试验 

一般行为学

观察试验 3 

强化效应/奖赏

效应的评价 

与已知滥用药物相似性

评价：药物辨别试验 

躯体依赖性试

验 

自身给药试验 条件位置偏爱试验或其它合适的试验 

进行动物依赖性行

为学试验 2 

 

是 


