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2022 年美国国家药物滥用研究所重点资助方向

刘明子，卫垌圻

美国国家药物滥用研究所（National Institute on Drug Abuse, NIDA）主要从事药物

滥用与成瘾的科学研究，并将其应用于改善个人健康和公共卫生。NIDA 所内包括三个部门：

医药部、公共卫生研究部、神经科学与行为部。

一、 医药部（Division of Therapeutics and Medical Consequences）

该部门包括化学和药剂学处、药物发现和毒理学处、临床研究资助处、临床医学研究处

和监管事务处。另外，该部门还负责监督 NIDA 药品供应计划。此部门 2022 年的研究重点包

括以下 6 个方面：

 针对物质使用障碍和药物过量，开发新的治疗干预措施。

 潜在新疗法的综合评估和临床预评估。

 研发现有治疗物质使用障碍药物的新处方。

 治疗物质使用障碍的新方法——药物治疗、免疫治疗(疫苗和单克隆抗体)、神经调节技

术(如经颅磁刺激或周围神经刺激)、行为疗法、数字疗法(包括了解多物质使用情况或

追踪药物使用轨迹)和个性化治疗。

 药物滥用的医学后果，包括相关的并发症，如艾滋病、肝炎、结核病和性病。

 确定和验证以患者为中心的物质使用障碍临床试验指标，包括消除物质使用障碍症状的

试验指标。

二、 公共卫生研究部（Division of Epidemiology Services and Prevention Research）

公共卫生研究部设有三个分支——流行病学研究处、预防研究处、服务研究处。

1）流行病学研究处当前的重点为：

 大麻研究：更好地了解在医疗情境中使用大麻的情况，包括使用哪些大麻以及使用原因、

时间、使用结果和对其他不含大麻的药物的影响。

 创伤研究：与创伤反应相关的研究(童年逆境经历、儿童虐待、创伤后应激障碍等)。

 转化研究：将流行病学研究成果转化为预防药物使用和成瘾的干预措施。

2）预防研究处当前的研究重点：

 政策研究：研究政策在预防药物滥用的作用，并测试政策的实施效果，以确定其对药物

使用的影响。

 预防服务：通过研究了解预防计划的实施情况，提高预防项目的实施能力。
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 健康的社会决定因素：测试社会因素对药物使用的干预效果。

3）服务研究处当前的优先研究方向：

 以患者为中心的护理模式：了解如何将现有服务调整为更贴近患者为中心的护理模式

(例如，使服务易获取，提供合适的干预措施，重视患者病耻感，提供远程护理，注意

经济和体系因素对护理的影响等)。

 劳动力问题：了解或提高物质使用障碍服务工作者的能力，或了解该项工作的角色及其

对成瘾和康复的影响。

 物质使用治疗结果的测量：研究促进客观结果测量的使用，以供患者和家属、供应商、

监管机构和付款人对比物质使用障碍的治疗效果和康复服务水平。

 司法相关研究：更好地理解（1）执法偏离模式，（2）创伤、受害以及相关法律和社会

服务系统(如儿童福利、儿童和家事法庭等)对药物使用、成瘾、服务投入、康复的影响。

三、 神经科学与行为部（Division of Neuroscience and Behavior）

神经科学与行为部共有四个研究处，分别是：化学、药理学和生理学研究处，遗传学、

表观遗传学和发育研究处，整合神经学研究处，行为与认知神经科学研究处。

1）化学、药理学和生理学研究处

化学、药理学和生理学研究处主要研究目的是：阐明成瘾药物的作用机制、构效关系、

药理和毒性；开发新的受体类型和亚型特异性药物；促进治疗物质使用障碍的新药物疗法在

临床前阶段的发展，强调在临床前阶段通过先导化合物进行靶标识别。

该研究处优先资助下列研究领域：

 芬太尼和合成芬太尼类似物的基础研究：阐明由于过量使用芬太尼和芬太尼类似物导致

药物滥用的可能性、躯体依赖、成瘾倾向和死亡的相关化学、细胞和神经生物学机制。

 解决阿片类药物和多物质使用障碍的新靶点和机制：旨在阐明神经生物学机制和信号通

路研究对同时使用兴奋剂和阿片类药物的药理和毒理学协同效应的贡献。

 合成精神活性药物和抵消其有害影响的战略方法：研究合成精神活性药物的毒理学机制，

并确定治疗中毒的潜在药理学方法。

 开发用于神经科学药物发现的糖组：该部门感兴趣的研究领域是用聚糖的化学生物学、

新的工具和技术来研究聚糖在物质使用障碍的背景下调节神经递质受体、神经元基质、

转运蛋白、离子通道和细胞粘附分子中的作用。鼓励使用多学科方法来填补糖科学领域

的研究和知识空白从而研究与物质使用障碍相关的生物过程。

 神经科学药物发现中的变构调节：在药物使用障碍的背景下识别和验证新的化学序列
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（chemical scaffolds）和/或变构调节的新的脑靶标，识别变构调节剂的结合位点和

相互作用关系，阐明其信号转导和通路、大分子靶标的变构调节作用。鼓励使用多学科

方法来补充变构领域的研究和知识空白，以研究物质使用障碍相关的生物过程。

 大麻二酚和相关植物大麻素:鉴于大麻二酚的治疗前景，该研究的目标是更好地理解这

类生物活性化合物，特别是药物使用障碍或过量情况下的药物靶标作用，并提供新的治

疗选择。鼓励多学科化学生物学方法的使用，以弥补与此类化合物使用障碍相关的生物

过程中分子机制相关的研究和知识空白。

2）遗传学、表观遗传学和发育研究处

遗传学、表观遗传学和发育研究处致力于成瘾和物质使用障碍的遗传学、表观遗传学和

发育机制的研究。这包括:

 成瘾易感人群和动物的遗传学研究

 与成瘾药物反应相关的分子遗传和基因组研究

 物质使用障碍和成瘾的表观遗传机制

 成瘾的细胞生物学研究

 神经通路和大脑结构的发育对物质使用障碍和成瘾的调节

 通过生物信息学方法（包括数据整合、方法开发、上位性分析和机器学习）建模物质使

用障碍的遗传特征

该研究中心鼓励在以下研究领域的申请：

 用于治疗烟碱和烟草依赖的生物标志物：鼓励对遗传、表观遗传、代谢组学、微生物学

和其他组学特征的识别进行研究，并将其作为诊断和治疗烟草和烟碱依赖的新的临床指

标。

 用全基因组测序研究识别在有无共病情况下物质使用障碍的罕见结构变异：以家庭为单

位，在现有的样本收集中用全基因组测序识别可能与其他精神疾病共病的物质使用障碍

的遗传变异，如罕见变异、拷贝数变异、转座子、重复序列和其他结构变异。

 用于精准医学诊断和治疗阿片类药物使用障碍的生物组学、机器学习和人工智能：主要

的研究领域是多组学特征的识别(表观基因组、转录组和微生物组、转录组学、蛋白质

组、代谢组)可以区分阿片类药物使用和阿片类药物使用障碍，并预测被诊断为终身药

物使用障碍的戒断个体觅药行为的复发率。

 从全基因组关联分析到成瘾和相关特征的因果关系——鼓励使用大数据方法、机器学习

和新的遗传学方法来确定与各种物质成瘾相关特征的因果变异，包括尼古丁和烟草、阿
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片类药物和大麻素。

 利用功能性方法快速发现物质使用障碍的遗传位点：利用 AI、组学数据和或动物遗传

数据，从较大的全基因组测序研究中随机选取较小的样本以验证全基因组测序研究中的

基因座。

 使用障碍知识库(SUDKB)：该平台包含与药物使用障碍相关的数据库和生物信息学工具。

集成平台将获取所有可用的化学、生化、细胞、回路和行为层面的数据，包括临床数据。

这个开源的、限制访问的知识库将包含所有目前可用的关于已知滥用药物以及用于药物

滥用治疗的药物的数据。该知识库易于访问、分析和预测，预计将促进成瘾研究，并加

速靶标、通路和先导分子的发现，以开发治疗物质使用障碍的新方法。

 内源性大麻素、大麻素和胎儿大脑发育中的其他物质：使用基于人类细胞的平台或动物

模型，研究大麻素以及和其他成瘾物质对发育中的大脑(产前、围产和产后大脑)的影响。

内源性大麻素系统在中枢神经系统发育中起重要作用，包括胚胎和胎儿发育阶段神经元

和胶质细胞的增殖、分化、迁移和突触形成。大麻素可在产前通过影响内源性大麻素系

统，使多巴胺、氨基丁酸和阿片的神经递质系统失调，改变胎儿的大脑发育。需进一步

了解内源性大麻素系统在大脑发育中的作用，在胎儿大脑发育过程中有无其他药物滥用

情况对大麻素的影响，以及这些相互作用背后的细胞和分子机制。

 成瘾药物对胎盘生物学和胎儿的影响：鼓励研究人员开发非侵入式方法可靠地识别、量

化和确定药物暴露对胎盘和胎儿大脑的影响和长期后果。这可能包括：胎盘结构和功能

的改变、受体和转运体的表达、营养物质的转运活动、气体交换；代谢副产物的排除；

内分泌激素的生产。

3）整合神经学研究处

整合神经学研究处主要为了识别药物成瘾背后的神经回路和突触反应，以了解其基本机制、

神经可塑性的适应能力，以及成瘾过程中物质使用障碍所导致的功能性结果。该研究处资助

的科研方向包括:

 长期接触成瘾物质和长期戒断引起的兴奋性和抑制性神经传递的调节和神经可塑性

 间歇性反复接触药物导致的持续神经适应的研究，包括与长期用药和停药相关的大脑结

构和功能变化，以及药物引起的神经毒性

 成瘾物质对神经元、神经胶质细胞相互作用的影响

 神经系统的神经内分泌调节以及与药物使用障碍和成瘾的关系

 大脑的神经免疫调节，包括神经艾滋病和药物诱导的神经炎症的影响
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研究处鼓励优先发展以下研究领域：

 睡眠和物质使用障碍之间相互关系的神经生物学：物质使用障碍和睡眠障碍之间有着错

综复杂的联系。接触成瘾物质会引起睡眠稳态调节机制紊乱，而睡眠紊乱会增加药物使

用障碍的风险和严重程度。虽然，药物使用障碍和睡眠之间的关系是复杂的、双向的，

但人们对两者间交叉的神经生物学机制知之甚少。有几个脑区和神经递质基质可调控睡

眠的觉醒、稳态、生理性动机和奖励。理解睡眠和物质使用障碍之间神经生物学的内在

关系将不仅洞察物质使用障碍和睡眠机制之间的关系，其研究成果也可用于物质使用障

碍的风险管理及新靶标的识别。

 物质使用障碍在性别差异下的神经生物学机制研究：物质使用障碍对女性和男性有不同

的影响。尽管人们认识到对各种物质上瘾的特征存在显著的性别差异，但对驱动这些行

为差异的分子、细胞和回路层面上的潜在二态性却知之甚少。虽然有几项研究记录了成

瘾物质诱导的转录谱的性别差异，但尚不清楚这些转录谱如何转化为行为特征上的差异。

导致物质使用障碍的起始、表达和轨迹的重要差异的脑离散区和神经回路的功能、性别

的影响也缺乏基本的了解。阐明性别差异的机制不仅对指导个体化治疗至关重要，而且

可以更好地理解物质使用障碍的基本神经生物学。

4）行为与认知神经科学研究处

行为与认知神经科学研究处支持人类和动物的物质使用障碍及其潜在机制的实验研究。

关注物质使用障碍的各个阶段，包括药物使用的初期、上瘾、戒断、复发和恢复期的行为、

认知和神经生物学机制。研究部门还支持对药物使用障碍至关重要的神经认知过程的研究

(如决策、奖惩学习、洞察)。

研究处的优先科研方向为：

 物质使用障碍相关行为和潜在的神经机制的计算方法研究- 鼓励 HIV/AIDS 药物使用障

碍的神经科学领域的定量和实验研究人员之间进行密切合作，包括来自统计、物理、数

学、工程和计算机科学的科学家。这包括:（1）应用计算工具来理解与药物使用障碍相

关的全脑动态；（2）通过人工智能工具在行为、神经影像和临床测量中识别药物使用

障碍患者群体中的潜在亚型；（3）开发用于跟踪、识别、界定的新一代工具，以及与

物质使用障碍相关的行为分析。

 通过动物模型理解物质使用障碍的神经机制的易损性和抗逆性：该研究处从事非人类物

种的刺激性研究，旨在模拟物质使用障碍的环境、生物风险因素，以阐明调节或预测这

些因素对随后出现物质使用障碍相关行为产生影响的神经和认知发展机制。研究领域包
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括:（1）识别存在风险性和抗逆性的神经生物学基质，以及它们是如何由早期生活经历

决定的；（2）在青春期和成年期的发育过程中，建模遗传和环境因素之间的相互作用，

分析影响与自闭症相关的神经认知、行为、心理与生理表型；（3）在物质使用障碍风

险和抗逆性背景下，于自然状态的不同阶段中捕捉到的复杂行为的数据或其模型驱动分

析。
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