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摘要摘要：：目的 探讨纳曲酮植入剂治疗酒精使用障碍（AUD）的可行性。方法 采用计算机检索中国知网、万方、PubMed等数据库中的纳

曲酮治疗 AUD相关文献，分析 AUD的流行现状、健康风险及目前常用治疗药物，纳曲酮治疗 AUD的作用机制，传统剂型的临床应用

困境，以及纳曲酮植入剂的优势和临床疗效。结果 AUD 的患病率较高，其存在对身体健康造成风险，对社会和家庭造成伤害风险，

以及高复饮率风险。当前常用的治疗药物包括双硫仑、阿坎酸和纳曲酮。纳曲酮主要通过拮抗阿片受体，调节内源性阿片肽、γ -氨基丁酸

（GABA）、多巴胺等神经递质，减少酒精的奖赏效应和强化作用，从而发挥治疗 AUD的作用；还可通过改善患者的心理状态，增强认知

功能和治疗依从性，降低复饮率。传统剂型存在依从性差、有潜在肝毒性等局限性。纳曲酮植入剂具有长效缓释作用，可使血药浓度平

稳、均衡，临床疗效显著，且安全性高。结论 纳曲酮植入剂作为新型给药剂型，为治疗 AUD提供了更精准、高效的方案。

关键词关键词：：酒精使用障碍；纳曲酮植入剂；用药依从性；复饮率
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the feasibility of naltrexone implants in the treatment of alcohol use disorders（AUD）. Methods The
literature related to naltrexone in the treatment of AUD in CNKI，WanFang，PubMed and other databases was searched. The current
prevalence and health risks of AUD，and the commonly used therapeutic drugs were analyzed. The mechanism of naltrexone in the
treatment of AUD，the clinical application challenges of traditional dosage forms，and the advantages and clinical efficacy of
naltrexone implants were analyzed. Results The incidence of AUD is relatively high，which has risks of causing physical illness，
harm to society and families，and high relapse rate. The commonly used therapeutic drugs currently include disulfiram，acan acid，
and naltrexone. Naltrexone mainly exerts its therapeutic effect on AUD by antagonizing opioid receptors，regulating endogenous
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neurotransmitters such as opioid peptides，gamma aminobutyric acid （GABA），and dopamine，reducing the reward and enhancing
effects of alcohol. It is also possible to improve the patients' psychological state，enhance cognitive function and medication
adherence，and reduce the relapse rate. Traditional dosage forms of naltrexone have limitations such as poor medication adherence
and potential liver toxicity. Naltrexone implants have a long - term sustained and controlled release effect，which can stabilize and
balance blood drug concentration，significantly improve clinical efficacy，and have high safety. Conclusion As a new type of drug
delivery system，naltrexone implant provides a more precise and efficient treatment for AUD.
Key wordsKey words：：alcohol use disorder；naltrexone implants；medication adherence；relapse rate

酒精使用障碍（AUD）也称酒精成瘾或酒精依赖，

是由于长期或反复饮酒而形成的一种慢性脑疾病［1］。其
特征包括对酒精的强烈渴求、饮酒行为失控、戒断症

状、耐受性增加和强迫性使用，以及由此引发的功能

损害，且常反复发作［2］。AUD的复发率高，治疗依从性

差，已成为全球亟待解决的挑战［3］。双硫仑、阿坎酸和

纳曲酮是目前被美国食品和药物管理局（FDA）批准用

于治疗 AUD的药物，其安全性和有效性均较好［4］。纳
曲酮作为阿片受体拮抗剂，可阻断酒精带来的欣快

感，减少饮酒冲动，被广泛推荐为一线治疗方案［5 - 7］。
但其传统剂型在临床应用中存在诸多限制。近年来，

纳曲酮植入剂皮下植入作为一种新型给药方式，逐渐

受到关注［8］。故本研究中采用计算机检索了中国知网、

万方、PubMed等数据库中的相关文献，系统综述了

AUD的流行现状、健康风险及目前常用治疗药物，治

疗 AUD的作用机制，传统剂型的临床应用困境，以及

纳曲酮植入剂的优势与临床疗效，为纳曲酮植入剂的

未来应用及研究方向提供参考。现报道如下。

1 AUD 的流行现状与健康风险

1. 1 流行现状

世界卫生组织（WHO）在 2024年 6月 28日的报告

中提到，2019年全球约有 260万人因酒精死亡，占死亡

总人数的4. 7%，其中20～39岁占比最高（达13%）［9 - 10］。
据统计，全球人均酒精消费量从 1990年的 5. 9 L增至

2017年的6. 5 L［9 - 11］，并预计到2030年将达7. 6 L［12］。近
年来，我国酒精使用人群规模呈明显增长趋势。2009年
的报告显示，我国不同地区 AUD的终生患病率为

4. 3%～10. 8%，较 1994年翻了 20～65倍，患病率位于

各类精神疾病第 3位［13］。2010年至 2012年，我国 15岁
及以上社会民众的饮酒率为 34. 3%，其中男性饮酒率

约54. 6%，是女性饮酒率（约13. 3%）的4. 1倍。

1. 2 健康风险

AUD对健康造成了广泛而持久的危害，涉及多个

系统和器官生理功能，严重影响患者的生活质量和生

命健康，主要体现在以下 4个方面。1）肝脏。约 40%的长

期酗酒者会出现酒精性肝炎，其中约 10%会进一步发

展为肝硬化［10，13 - 15］。WHO 2024年 6月 25日发布的《酒

精与健康以及物质使用障碍治疗问题全球现状报告》

指出，2019年因酒精导致的死亡总人数中约有 160万人

死于非传染性疾病，其中 47. 4万人死于心血管疾病，

40. 1万人死于癌症［6］。2）中枢神经系统。AUD患者中有

80%存在认知功能障碍，慢性酒精中毒可引发韦尼克 -柯

萨可夫综合征、记忆力下降、精神异常、共济失调等神

经系统损害［13 - 14，16］，应引起高度重视。3）胃肠道疾病。

AUD患者胃溃疡和胰腺炎的发病率显著高于普通人

群［14］。4）心理与社会功能损害。就心理层面而言，AUD
患者常伴焦虑、抑郁、认知功能障碍等精神症状，约

50%和 30%的AUD患者分别表现出焦虑和抑郁症状。

此外，AUD还会导致患者的社会功能受损，表现为工作

能力下降、人际关系恶化等［10，17］。
1. 3 对社会与家庭造成的伤害

AUD与家庭暴力、交通事故、犯罪行为等社会问题

密切相关，约 30%的家庭暴力事件与酒精成瘾有关［18］。
此外，AUD还与其他意外伤害密切相关，如意外坠落、

溺水、烧伤、性侵犯罪、家庭暴力、自杀等［10，17 - 18］。对社

会造成了严重的负面影响，涉及家庭、社会安全、医疗

资源、经济、社会公平等多个方面。

1. 4 高复饮率

AUD的高复饮率是康复治疗面临的重大挑战，即

使经过专业治疗，出院后 1 年内的复饮率仍高达

76. 47%，且前 3个月是复饮高发期［19］。有研究对 120例
男性AUD患者出院后 6个月的回访结果显示，复饮率

达 40. 83%［17 - 18］。另一项研究对 479例 AUD患者治疗

后的第 1，3，6 个月进行随访发现，复饮率分别为

37. 4%，53. 7%，64. 8%［19］。据统计，AUD患者的医疗费

用是非AUD患者的数倍，且复饮率越高，医疗资源浪费

越严重［12，15 - 16］。
2 临床常用治疗药物

双硫仑、阿坎酸、纳曲酮是目前被FDA批准用于治

疗AUD的药物，这 3种药物作用机制各有特点，临床表

现也各有差异。双硫仑通过抑制乙醛脱氢酶，使饮酒后

乙醛积累而产生不适反应，从而阻止饮酒，临床需严格

依从服药，否则效果不佳；阿坎酸通过调节谷氨酸系

统，减少酒精渴求，降低复饮率；纳曲酮作为阿片受体
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拮抗剂，阻断酒精带来的欣快感，减少饮酒冲动，临床

试验和应用显示其安全性和有效性均较好。纳曲酮因

其在临床试验和真实世界中的优异表现，被许多专家

视为一线治疗方法［7，20 - 21］。
3 纳曲酮治疗酒精成瘾的作用机制

3. 1 药理学机制

纳曲酮通过阻断阿片受体，调节内源性阿片肽

（EOP）、γ - 氨基丁酸（GABA）、多巴胺等神经递质，减

少酒精的奖赏效应和强化作用，从而发挥治疗AUD的

作用，具有较好的有效性和安全性［21 - 22］。纳曲酮还可

改善患者的心理状态，增强认知功能和治疗依从性，降

低复饮率。故纳曲酮是治疗AUD的有效药物。

EOP：EOP是体内天然生成的具有阿片样作用的多

肽物质，主要包括脑啡肽、内啡肽和强啡肽。这些肽类

物质通过与阿片受体µ，δ，κ等亚型结合，调节多种生

理功能，如疼痛感知、情绪调节和奖赏机制。在AUD患

者中，EOP的释放会增强酒精的奖赏效应，促使个体继

续饮酒。纳曲酮通过阻断µ - 阿片受体减少 EOP的作

用，从而降低酒精的愉悦感和强化效应［21 - 22］，进而减

少饮酒行为。

GABA：GABA是中枢神经系统中主要的抑制性神

经递质，在调节神经元兴奋性和奖赏机制中起重要作

用。酒精可通过作用于 GABA A型受体促进 GABA释

放，从而抑制多巴胺能神经元活动，减少多巴胺释

放［21，23］，这种机制在酒精的奖赏效应中起关键作用。纳

曲酮通过阻断阿片受体，间接调节GABA能神经元的活

动。研究表明，纳曲酮可减少酒精诱导的 GABA释放，

从而削弱酒精的奖赏效应。此外，GABA能神经元上的

µ -阿片受体被纳曲酮阻断后，可减少对多巴胺能神经

元的抑制，进一步降低酒精的强化作用。

多巴胺：多巴胺是奖赏机制中的关键神经递质，其

释放增加与药物成瘾密切相关［21 - 24］。酒精摄入会通过

EOP激活多巴胺能神经元，增加多巴胺释放，发挥强化

作用。纳曲酮通过阻断阿片受体而减少EOP，进而减少

多巴胺释放。纳曲酮展现出更广谱的抑制效应，不仅

通过阻断µ -阿片受体，减少酒精引起的EOP释放，从

而降低酒精的奖赏效应。还可调节多巴胺系统，减少

或抑制酒精诱导的多巴胺释放，进一步削弱酒精的强

化作用。

3. 2 疗效机制

减少酒精的愉悦感和渴望：纳曲酮通过阻断µ -阿片

受体而抑制EOP，从而降低酒精的奖赏效应。临床研究

显示，纳曲酮治疗组患者在饮酒后的愉悦感显著低于

安慰剂组［17 - 19］。1项纳入了为期 12周的多项随机对照

观察试验的Meta分析结果显示，纳曲酮注射剂可减少

酗酒时间和剂量，治疗组的戒酒成功率显著高于安慰

剂组［5］。在另 1项为期 16周的临床观察研究中，纳曲酮

（50 mg / d）治疗组的戒酒天数显著长于安慰剂组，且复

饮率显著更低［17］。此外，2项随机临床试验也证实纳曲

酮可显著降低复饮率和酒精渴望，缩短饮酒天数，但这

些效果均受到用药依从性的限制［17 - 18，20］。
改善心理状态：纳曲酮可缓解酒精诱导的焦虑和

抑郁症状，减少对酒精的渴望，从而降低复饮风

险［16 - 20］。AUD患者常伴焦虑和抑郁情绪，这些情绪会

加重饮酒行为。纳曲酮通过调节神经递质系统，改善患

者的心理状态，减少因情绪问题导致的饮酒。1项随机

对照试验显示，纳曲酮治疗组患者的焦虑和抑郁评分

均显著低于安慰剂组［14］。动物实验显示，纳曲酮可显著

减少酒精诱导的多巴胺释放［21 - 24］。纳曲酮预处理可降

低酒精模型大鼠的多巴胺水平，同时减少酒精摄入量。

此外，纳曲酮还可调节神经炎症和氧化应激，改善酒精

依赖引起的神经损伤。

增强认知功能和治疗依从性：纳曲酮还能增强患

者的认知功能，包括注意力、记忆力、决策能力等，这不

仅有助于患者更好地应对生活中的挑战，还提高了其

治疗依从性和自我控制能力。研究表明，纳曲酮可改善

患者的执行功能和决策能力，帮助其更好地参与治

疗［25］。此外，纳曲酮还可减少因酒精依赖导致的冲动行

为，降低复饮率。

3. 3 临床适应证

1）治疗AUD。通过减少酒精使用频率和饮酒剂量，

降低重度饮酒状态，延长戒酒操守时间。2）用于阿片类

药物依赖者脱毒后防复发治疗，维持戒断后的操守状

态。临床实践中，纳曲酮联合心理干预不仅可提升疗

效，还能为患者提供更全面的支持［14 - 15，23，26］。
4 纳曲酮的剂型与临床应用困境

4. 1 3 种剂型比较

纳曲酮作为一种阿片受体拮抗剂，广泛应用于酒

精及阿片类药物依赖的治疗。目前，纳曲酮制剂主要有

口服片剂、缓释微球注射剂和长效植入剂。这 3种剂型

各具优势与不足，适用于不同的临床治疗需求［7］。如口

服片剂适合依从性较好、能坚持每日服药的患者，尤其

在经济条件有限的情况下是首选；缓释微球注射剂适

合需减少服药频率，但对注射操作能耐受的患者；长效

植入剂为依从性较差且需长期稳定保护的患者提供了

更优的选择，尤其在酒精和阿片类药物防复发治疗的

优势显著。

4. 2 传统剂型的临床应用困境

用药依从性：纳曲酮口服片剂需每日给药，部分患

者可能会因忘记服药或出现药品不良反应（ADR）而中
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断治疗。故纳曲酮传统剂型的用药依从性较差，许多患

者在治疗过程中难以坚持服药。与之相比，纳曲酮长

效注射剂（Vivitrol®）显著提高了患者的用药依从性，

但注射部位的ADR是临床应用中面临的重要挑战。其

需每个月肌肉注射 1次，部分患者可能出现注射部位

的疼痛、肿胀、硬结、瘙痒等局部刺激症状，这可能降

低患者的治疗接受度，进而影响长期用药依从性。其

在阿片类药物依赖青少年中的应用显示，37. 5%的患

者未能坚持使用超过 4个月［27］。此外，纳曲酮长效注

射剂注射部位的 ADR（如疼痛、肿胀、硬结）显著降低

了患者的耐受性，影响了其临床用药依从性和长期戒

断成功率。

潜在肝毒性：纳曲酮自 1985年问世以来，诸多学者

对其肝毒性进行了评估［25 - 26，28 - 30］。尽管不同研究中的

ADR发生率存在差异，但总体上未发现纳曲酮有显著

肝毒性。大部分研究显示，每日服用50～300 mg纳曲酮并

持续观察 8～12周，丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨

基转移酶、乳酸脱氢酶等关键生物标志物均未出现明

显异常［31 - 32］。YEN等［31］的研究结果显示，74例AUD患

者经纳曲酮治疗 12周后，未发现明显肝毒性。但患者若

存在肝硬化、肝萎缩、急性肝炎等疾病时，纳曲酮可能

产生一定影响［32 - 33］。故对有酗酒史或其他肝损伤原因

（如乙肝、丙肝感染）的患者，使用纳曲酮前需进行严格

评估；严重肝硬化、急性肝损伤或急性肝炎患者禁用纳

曲酮。

4. 3 纳曲酮植入剂的优势

纳曲酮植入剂单次用药剂量为 1. 5 g，能至少维持

有效血药浓度（ > 1 ng / mL）150 d。其缓释特性确保了

血药浓度的平稳、均衡，避免了传统给药方式可能出现

的血药浓度波动［34］。虽然纳曲酮植入剂首次获批的适

应证聚焦于阿片类药物防复发治疗，但其药理学作用

能有效抑制酒精和阿片类药物的奖赏效应，可显著降

低复饮率［28］。有研究显示，盐酸纳曲酮植入剂可缩短中

重度AUD患者的重度饮酒天数，减少总饮酒量［35］。表
明纳曲酮植入剂不仅可抑制患者的渴求心理，还显著

提升了用药依从性，有效减少了酒精渴望和复饮风险，

提高了治疗成功率。

5 建议与对策

5. 1 个性化治疗

AUD的治疗应根据患者的个体特征（如性别、年

龄、成瘾程度、心理状态等）制订精准的治疗方案。在戒

酒治疗中，心理干预是不可或缺的重要组成部分［36］。认
知行为疗法（CBT）和动机增强疗法（MET）是目前应用

较广泛的 2种心理治疗方法。个性化治疗方案不仅包括

药物治疗和心理干预，还涵盖社会支持、康复训练、家庭

治疗等多个方面。后续研究将进一步探讨纳曲酮植入剂

联合心理干预对患者依从性、有效性和复饮率的影响。

5. 2 ADR
目前，多数患者使用纳曲酮植入剂的耐受性良好，

常见ADR主要集中在植入部位，如轻微疼痛、红肿、瘙

痒，但这些症状通常在短期内可自行缓解。此外，纳曲

酮植入剂的全身性ADR如恶心、呕吐、头痛等症状的发

生率较低，且程度较轻，保障了患者的治疗体验和安全

性［7，34］。但下一阶段的研究仍需更多真实世界的临床病

例及数据支持。

6 结语

目前，纳曲酮植入剂为AUD的临床治疗提供了一种

全新的精准治疗手段。随着医药研发技术的发展和临

床研究的深入，纳曲酮剂型有望被进一步优化，为AUD
提供更精准、高效的治疗方案。
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