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预防和治疗成瘾的组合物和方法

(57)摘要

本发明涉及治疗或预防成瘾于成瘾剂和复

发使用成瘾剂、和治疗或预防成瘾性或强迫性行

为和复发实施成瘾性或强迫性行为的方法，所述

方法是通过单独或联合其它治疗剂如阿片类受

体拮抗剂或抗抑郁剂给予过氧化物酶体增殖物

激活受体γ(PPARγ)激动剂。本发明还包括治疗

或预防成瘾或复发的包含PPARγ激动剂和一种

或多种其它治疗剂的药物组合物，以及该药物组

合物的单位剂量形式，其含有有效治疗或预防成

瘾或复发的剂量。本发明的方法和组合物可用于

治疗或预防对包括酒精、尼古丁、大麻、可卡因和

安非他明在内的任何药物的成瘾以及对包括病

理性赌博和病理性饱食在内的强迫性和成瘾性

行为的成瘾。
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1.有效量的过氧化物酶体增殖物激活受体γ激动剂(PPARγ激动剂)在制备用于治疗

或预防成瘾的药物中的用途，当确定个体成瘾或有出现成瘾的风险后，将所述药物给予所

述个体，其中所述PPARγ激动剂为选自吡格列酮、罗格列酮、环格列酮的噻唑烷二酮(TZD)，

所述成瘾为对选自酒精和尼古丁的成瘾剂的成瘾。

2.如权利要求1所述的用途，其中所述个体还被给与成瘾治疗剂，其中所述成瘾治疗剂

是一种成瘾剂，其中所述PPARγ激动剂的有效量为能有效预防所述个体成瘾于所述成瘾治

疗剂或有效减小所述个体成瘾于所述成瘾治疗剂的可能性的量。

3.有效量的过氧化物酶体增殖物激活受体γ激动剂(PPARγ激动剂)在制备用于治疗

或预防复发使用成瘾剂的药物中的用途，所述药物用于给予经历了一段时间的戒断、或限

制或减少使用所述成瘾剂的个体，其中所述PPARγ激动剂为选自吡格列酮、罗格列酮、环格

列酮的噻唑烷二酮(TZD)，所述成瘾为对选自酒精和尼古丁的物质的成瘾。

4.如权利要求3所述的用途，其中所述个体之前应答使用有效量的抗成瘾治疗的治疗

而减少或消除使用所述成瘾剂，并且其中所述个体不再暴露于有效量的所述抗成瘾治疗。

5.有效量的过氧化物酶体增殖物激活受体γ激动剂(PPARγ激动剂)在制备用于减少

与成瘾剂生理脱瘾相关的一种或多种症状的药物中的用途，所述药物用于给予正经历成瘾

剂生理脱瘾的个体，其中所述PPARγ激动剂为选自吡格列酮、罗格列酮、环格列酮的噻唑烷

二酮(TZD)，所述成瘾剂为选自酒精和尼古丁的物质。

6.如权利要求1-5中任一项所述的用途，所述个体还被给予其它治疗剂，其中每种所述

PPARγ激动剂和所述其它治疗剂都有助于有效治疗或预防所述成瘾、或所述复发使用、或

减少与成瘾剂生理脱瘾相关的一种或多种症状，并且其中所述其它治疗剂选自安非拉酮、

纳曲酮、伐伦克林、利莫那班、安他拉明、恩丹西酮、加巴喷丁、左乙拉西坦、托吡酯、米氮平

和氟西汀。

7.如权利要求1-5中任一项所述的用途，其中所述成瘾剂为酒精。

8.如权利要求1-5中任一项所述的用途，其中所述成瘾剂为尼古丁。
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预防和治疗成瘾的组合物和方法

[0001] 相关申请的交叉参考

[0002] 本申请基于35U.S.C.§119(e)要求2007年4月11日提交的美国临时专利申请第60/

911,201号的权益，在此通过参考将该临时专利申请整体并入本文。

[0003] 背景

技术领域

[0004] 本发明主要涉及单独或联合其它治疗剂采用PPARγ激动剂治疗或预防成瘾。

[0005] 相关技术说明

[0006] 世界卫生组织(WHO)将物质成瘾定义为反复地使用物质，尽管知道并经历有害作

用。物质成瘾为慢性、复发性疾病，特征为无控制的药物使用，强迫觅药和渴求物质，不管不

良后果继续使用，以及对物质的躯体和/或心理依赖。物质成瘾一般遵循忍耐、脱瘾、强迫药

物使用行为、觅药行为和复发的过程。由于在暴力犯罪和传染性疾病传播方面起重要作用，

物质滥用和成瘾为对成瘾者和社会具有重大社会和经济影响的公共卫生事件。成瘾物质包

括酒精、咖啡因、尼古丁、大麻(cannabis(marijuana))和大麻衍生物、阿片剂和其它吗啡样

阿片类激动剂如海洛因、苯环己哌啶和苯环己哌啶样化合物、镇静催眠药如苯并二氮 类

和巴比妥类以及精神兴奋药如可卡因、安非他明和安非他明相关药物如右旋安非他明和甲

基安非他明。

[0007] 酒精为全球最常见的滥用物质之一。此外，酒精中毒导致严重的肝和心血管疾病

并产生依赖，导致重度精神病症、社会问题和不利后果，包括家庭解体、悲惨事故和工作表

现降低。根据WHO，酒精消耗导致了世界范围20-30％的食道和肝癌、肝硬化、杀人、癫痫和机

动车事故。酒精滥用在全球每年导致约180万人死亡。对酒精消耗的强迫性行为是这一失调

的核心症状。近年来，已经研究了几种手段来帮助酗酒患者不仅控制饮酒，还控制酒精渴求

和复发(Monti  et  al.,1993；Volpicelli  et  al.1992；O’Brien  et  al.1997)。

[0008] 测试了诸如纳曲酮、阿坎酸、恩丹西酮、戒酒硫、γ羟基丁酸(GHB)、和托吡酯的药

物对酒精滥用的潜在治疗效果，这些药物属于不同类别(Volpicelli  et  al.1992；O’Brien 

et  al.1997)。这些药物治疗剂中的几种如纳曲酮、阿坎酸和戒酒硫被证实为有某种功用并

被批准用于治疗酒精中毒。这些药物中，非选择性阿片类拮抗剂纳曲酮在目前被认为是药

理学金标准。尽管有一些有希望的结果，但是这些药物(包括纳曲酮)中没有一种在酒精中

毒方面足够有效并且预后仍较差。

[0009] 尼古丁为最广泛使用的成瘾药物之一，并且尼古丁滥用为物质滥用的最常见形

式。WHO估计，全球有12.5亿吸烟者，代表了年龄超过15岁的全球人口的1/3。WHO还估计，作

为烟草使用的直接结果，全世界每年有5百万人死亡，使得尼古丁滥用为最大的单一可预防

死因。在工业化国家，70-90％的肺癌、56-80％慢性呼吸系统疾病和22％的心血管疾病病例

都归于尼古丁成瘾。吸烟仅在美国每年就与430,000人死亡相关，并且估计在卫生保健费用

方面花费国家800亿美元。烟草使用对全部癌症的1/3负有责任，包括肺癌、口腔癌、咽癌、喉

癌、食道癌、子宫颈癌、肾癌、输尿管癌和膀胱癌。吸烟者中癌症的总体死亡率比不吸烟者高
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两倍。吸烟还引起肺病，如慢性支气管炎和肺气肿；恶化哮喘症状；并增加心脏疾病风险，包

括中风、心脏病发作、血管病和动脉瘤。估计20％心脏病死亡可归因于吸烟。吸烟的怀孕妇

女与不吸烟者相比有更大的早产、自然流产和婴儿出生重减小的风险。

[0010] 尼古丁使用导致升高水平的神经递质多巴胺，其激活奖赏途径(rewa rd 

pathways)来调节愉悦感觉并介导消耗尼古丁的愿望。与尼古丁脱瘾相关的症状包括渴求、

易怒、发怒、敌意、侵犯性、疲劳、抑郁和认知损伤，这导致滥用者寻求更多的尼古丁。环境条

件因素和暴露于心理应激代表了诱发吸烟者使用尼古丁的其它因素。反复的尼古丁使用导

致出现耐受，要求更高剂量的尼古丁来产生相同的初始刺激。

[0011] 针对尼古丁成瘾开发的大多数疗法仅显示出在预防复发方面适中的成功，导致戒

烟尝试的高失败率。治疗包括使用尼古丁替代产品、抗抑郁剂、抗过敏剂和行为疗法。

[0012] 国立药物滥用研究所估计7200万美国人(约人口1/3)尝试过大麻。大麻使用的急

性效应包括记忆和学习障碍、扭曲直觉、困难问题解决、丧失协调性和增加的心率。长期滥

用可引起与在吸烟者中观察到的相同的呼吸问题，例如每天咳嗽、生痰、增加的肺感染风险

和增加的出现头、颈和肺癌的风险。抑郁、焦虑和工作相关问题与大麻使用相关联。长期的

大麻使用可导致成瘾，其具有干扰日常活动的强迫性使用。渴求和脱瘾症状如易怒、增加的

侵犯性、失眠和焦虑使得成瘾者难以停止使用大麻。没有可用于治疗大麻成瘾和复发的药

物治疗。

[0013] 根据WTO，估计全球有1300万人滥用阿片剂，包括900万海洛因成瘾者。高于25％的

阿片剂滥用者在成瘾后10-20年内死于自杀、杀人或传染病，如HIV和肝炎。耐受和躯体依赖

可在二至三天内出现。

[0014] 如同其它类型的物质成瘾，治疗阿片剂成瘾的目标是终止使用阿片剂，同时将痛

苦的脱瘾症状减至最小并预防复发。当前的治疗涉及以阿片类受体激动剂或混合型激动

剂/拮抗剂的替代品来代替成瘾药物。其它的手段包括使用阿片类受体拮抗剂来阻断激动

剂的作用。拮抗剂不缓解疼痛或其它脱瘾症状；相反，其可促成脱瘾，并且它们的治疗使用

与增加的意外阿片类激动剂用药过量和增加的致命性相关。使用与受体有较低亲和力的激

动剂导致最少的重度脱瘾症状，但是可引起对替代品阿片剂的依赖。还有，很多替代疗法耗

时3-6个月，为成瘾者中途停止治疗留出了时间。

[0015] 诸如可卡因和安非他明的精神兴奋药使人异常欣快、增加机敏性并增加体能。这

些物质首先增加多巴胺传递，但是长期的药物使用导致多巴胺活性的降低，引起脑奖赏系

统的调节失常和排便障碍。WHO估计全世界有3300万人滥用安非他明。

[0016] 慢性可卡因滥用可导致过度刺激、心动过速、高血压、瞳孔扩大、肌颤搐、失眠、极

度神经紧张、幻觉、妄想狂、侵犯性行为和抑郁。可卡因用药过量可引起震颤、抽搐、谵妄以

及由于心律失常和心血管衰竭导致的死亡。去郁敏、金刚烷胺和溴麦角环肽被证实减少可

卡因脱瘾症状。

[0017] 安非他明脱瘾症状包括EEG改变、疲劳和精神抑郁。耐受随时间进展，可以与心动

过速、幻听和幻视、妄想、焦虑反应、偏执型精神病、虚脱、精神错乱、记忆丧失和具有自杀倾

向的长期抑郁相关。目前的安非他明成瘾治疗包括用于幻觉的吩噻嗪类、氟哌啶醇和氯丙

嗪，但是这些药物的副作用包括体位性低血压和重度锥体外运动病症。

[0018] 过去，物质成瘾的治疗集中在行为疗法，但是对很多这些高度成瘾物质的依赖却
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难以突破。具体地，对酒精、可卡因和海洛因的成瘾被认为是慢性、复发性病症。另外，同时

滥用多种物质如尼古丁、海洛因、可卡因和酒精也是常见的。

[0019] 很多成瘾的长期、慢性性质和高再犯率对治疗药物和酒精成瘾带来重大挑战，以

至于对复发的神经生物学基础的理解成为成瘾研究中的焦点。情绪和环境因子(条件刺激

物)位列复发的主因中。例如，已知特定的应激条件如失业和经济困难、或之前与酒精使用

相关的预示其存在的刺激物如首选酒的酒瓶和类似酒吧的环境可以强烈促进戒酒的早先

酗酒者复发。

[0020] 存在两种主要的理论定位来解释成瘾行为的坚持和与药物和酒精成瘾相关的复

发的易患性：稳态假说和条件作用假说。

[0021] 稳态假说将复发风险与神经适应性变化和神经内分泌稳态的打破联系起来，而该

神经适应性变化和神经内分泌稳态的打破被认为是引起伴随急性脱瘾的焦虑、情绪调节失

常和肉体症状的原因，这些症状可在称为“稽延性脱瘾(protracted  withdrawal)”阶段持

续相当长时期。因此，这种观点涉及改善作为复发动机基础的不适和负面影响。

[0022] 条件作用假说基于这样的观察结果：复发通常与暴露于药物相关环境刺激物有

关。这种观点主张，通过经典的条件作用而与药物的奖赏作用相关的特异环境刺激物可引

起触发重新开始药物使用的主观状态。稳态和条件作用假说并非相互排斥的。事实上，稳态

和条件作用因子很可能发挥累加效应，因为暴露于药物相关环境刺激物可以增加稳态扰乱

导致的复发的易患性。

[0023] 显然，本领域亟需治疗和预防成瘾于和复发使用成瘾剂的新方法。本发明通过提

供可用于治疗和预防成瘾和再犯的方法和药物组合物而满足这些需求。

[0024] 简述

[0025] 本发明主要涉及单独或联合一种或多种其它治疗剂使用PPARγ激动剂治疗和预

防成瘾以及成瘾性使用或行为的复发。相应地，本发明提供了可用于治疗和预防成瘾以及

治疗和预防复发使用成瘾剂或实施成瘾性或强迫性行为的方法和相关组合物、单位剂量形

式和试剂盒。

[0026] 在一个实施方案中，本发明包括治疗或预防成瘾的方法，包括确定个体成瘾或有

出现成瘾的风险；以及向该个体提供治疗或预防该成瘾有效量的过氧化物酶体增殖物激活

受体γ激动剂(PPARγ激动剂)。

[0027] 在相关的实施方案中，本发明提供了治疗或预防成瘾的方法，包括向成瘾个体提

供过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ激动剂)和其它治疗剂，其中每种PPARγ激动剂

和其它治疗剂都有助于有效治疗或预防该成瘾。

[0028] 在本发明治疗或预防成瘾方法的某些实施方案中，所述PPARγ激动剂为噻唑烷二

酮(TZD)。在特定实施方案中，该TZD为吡格列酮、罗格列酮、环格列酮、曲格列酮、恩格列酮、

利格列酮(rivoglitazone)或达格列酮。在某些实施方案中，所述其它治疗剂为阿片类拮抗

剂、混合型阿片类部分激动剂/拮抗剂、抗抑郁剂、抗癫痫药、止吐剂、促肾上腺皮质激素释

放因子-1(CRF-1)受体拮抗剂、选择性血清胺-3(5-HT3)拮抗剂、5-HT2A/2C拮抗剂或大麻素1

(CB1)受体拮抗剂。在特定实施方案中，所述阿片类拮抗剂为纳曲酮或纳美芬。在特定实施

方案中，所述抗抑郁剂为氟西汀、米氮平或安非拉酮。在特定实施方案中，所述抗癫痫药为

托吡酯、左乙拉西坦和加巴喷丁。在一个实施方案中，所述CRF-1受体拮抗剂为安他拉明
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(antalarmin)。在另一实施方案中，所述选择性血清胺-3(5-HT3)拮抗剂为恩丹西酮。在特

定实施方案中，所述大麻素-1(CB1)受体拮抗剂为利莫那班或泰伦那班。在一个实施方案

中，所述混合型阿片类激动剂/拮抗剂为丁丙诺啡。

[0029] 在本发明方法的某些实施方案中，个体成瘾于成瘾剂或者有复发使用成瘾剂的风

险。在特定实施方案中，成瘾剂为酒精、尼古丁、大麻、大麻衍生物、阿片类激动剂、苯并二氮

、巴比妥酸盐或精神兴奋药。在某些实施方案中，所述阿片类激动剂选自：吗啡、美沙酮、

芬太尼、舒芬太尼和海洛因。在某些实施方案中，所述精神兴奋药为可卡因、安非他明或安

非他明衍生物。另外，所述个体可以成瘾于多于一种的成瘾剂，而所述药物组合物、单位剂

量形式和试剂盒可以用于治疗或预防成瘾于或复发使用多于一种的成瘾剂。

[0030] 在本发明的其它实施方案中，个体成瘾于成瘾性或强迫性行为或有复发实施成瘾

性或强迫性行为的风险。在特定实施方案中，所述成瘾性或强迫性行为为病理性赌博、病理

性饱食、病理性使用电子设备、病理性使用电子视频游戏、病理性使用电子通讯设备、病理

性使用移动电话、对色情作品成瘾、性成瘾、强迫症、强迫消费、厌食症、贪食症、间歇性暴发

性病症、盗窃癖、放火症、拔毛发癖、强迫过度运动和强迫过度工作。另外，所述个体可以成

瘾于多于一种的成瘾性或强迫性行为，而所述药物组合物、单位剂量形式和试剂盒可以用

于治疗或预防成瘾于或复发使用多于一种的成瘾性或强迫性行为。

[0031] 在本发明任一方法的特定实施方案中，所述成瘾剂为酒精且所述其它治疗剂为阿

片类拮抗剂或混合型阿片类拮抗剂/部分激动剂。在一个实施方案中，所述阿片类拮抗剂为

纳曲酮。在另一实施方案中，所述混合型阿片类部分激动剂/拮抗剂为丁丙诺啡。

[0032] 在本发明任一方法的其它特定实施方案中，所述成瘾剂为尼古丁，所述其它治疗

剂为抗抑郁剂。在一个实施方案中，所述抗抑郁剂为安非拉酮。

[0033] 在本发明任一方法的其它特定实施方案中，所述成瘾剂为精神兴奋药，且所述其

它治疗剂为抗抑郁剂。在一个实施方案中，所述抗抑郁剂为安非拉酮。

[0034] 在任一本发明的其它特定实施方案中，个体成瘾于两种或多种成瘾剂，且所述其

它治疗剂为阿片类拮抗剂或混合型阿片类部分激动剂/拮抗剂。在某些实施方案中，所述阿

片类拮抗剂为纳曲酮或纳美芬。在其它实施方案中，所述混合型阿片类部分激动剂/拮抗剂

为丁丙诺啡。

[0035] 在其它的相关实施方案中，本发明提供了预防复发使用成瘾剂或实施成瘾性或强

迫性行为的方法，包括向经历了一段时间的戒断、或限制或减少使用所述成瘾剂或实施所

述成瘾性或强迫性行为的个体提供有效量的过氧化物酶体增殖物激活受体 (PPARγ激动

剂)。在某些实施方案中，所述个体在戒断、或限制或减少使用所述成瘾剂的一段时间内或

者由于不再暴露于有效量的抗成瘾治疗而经历对所述成瘾剂的生理脱瘾。所述抗成瘾治疗

可以为抗成瘾药物或可以为非药物疗法，如心理咨询、心理疗法或催眠疗法。

[0036] 在相关实施方案中，本发明包括预防复发使用成瘾剂或实施成瘾性或强迫性行为

的方法，包括向经历了一段时间的戒断、或限制或减少使用所述成瘾剂或实施所述成瘾性

或强迫性行为的个体，提供有效量的过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ激动剂)，还

向所述个体提供其它治疗剂，其中每种所述PPARγ激动剂和所述其它治疗剂都有助于有效

预防所述复发使用或实施。在某些实施方案中，所述个体在戒断、或限制或减少使用所述成

瘾剂的一段时间内或者由于不再暴露于有效量的抗成瘾治疗而经历对所述成瘾剂的生理
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脱瘾。

[0037] 在其它相关实施方案中，本发明提供了治疗复发使用成瘾剂或实施成瘾性或强迫

性行为的方法，包括向经历了一段时间的戒断、或限制或减少使用所述成瘾剂或实施所述

成瘾性或强迫性行为的个体，提供有效量的过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ激动

剂)。在某些实施方案中，所述个体在戒断、或限制或减少使用所述成瘾剂的一段时间内或

者由于不再暴露于有效量的抗成瘾治疗而经历对所述成瘾剂的生理脱瘾。

[0038] 在其它实施方案中，本发明包括治疗复发使用成瘾剂或或实施成瘾性或强迫性行

为的方法，包括向经历了一段时间的戒断、或限制或减少使用所述成瘾剂或实施所述成瘾

性或强迫性行为的个体，提供有效量的过氧化物酶体增殖物激活受体 (PPARγ激动剂)，还

向所述个体提供其它治疗剂，其中每种所述PPARγ激动剂和所述其它治疗剂都有助于有效

治疗所述复发使用或实施。在某些实施方案中，所述个体在戒断、或限制或减少使用所述成

瘾剂的一段时间内或者由于不再暴露于有效量的抗成瘾治疗而经历对所述成瘾剂的生理

脱瘾。

[0039] 在另一相关实施方案中，本发明提供了预防复发使用成瘾剂或实施成瘾性或强迫

性行为的方法，包括向个体提供有效量的过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ激动

剂)，其中所述个体之前应答利用有效量的抗成瘾治疗的治疗而减少或消除使用所述成瘾

剂或实施所述成瘾性或强迫性行为，并且其中所述个体不再暴露于有效量的所述抗成瘾治

疗。在某些实施方案中，所述个体不再暴露于有效量的抗成瘾剂，因为所述个体已适应于所

述抗成瘾剂。在某些实施方案中，所述个体不再暴露于有效量的抗成瘾治疗，因为所述个体

已减少或消除了对所述抗成瘾治疗的暴露。

[0040] 在相关实施方案中，本发明提供了预防复发使用成瘾剂或实施成瘾性或强迫性行

为的方法，包括向个体提供有效量的过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ激动剂)，其

中所述个体之前应答利用有效量的抗成瘾治疗的治疗而减少或消除使用所述成瘾剂或实

施所述成瘾性或强迫性行为，以及其中所述个体不再暴露于有效量的所述抗成瘾治疗，并

且还向所述个体提供其它治疗剂，其中每种所述PPARγ激动剂和所述其它治疗剂都有助于

有效预防所述复发使用或实施。在某些实施方案中，所述个体不再暴露于有效量的抗成瘾

剂，因为所述个体已适应于所述抗成瘾剂。在某些实施方案中，所述个体不再暴露于有效量

的抗成瘾治疗，因为所述个体已减少或消除了对所述抗成瘾治疗的暴露。

[0041] 在另外实施方案中，本发明包括治疗复发使用成瘾剂或实施成瘾性或强迫性行为

的方法，包括向个体提供有效量的过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ激动剂)，其中

所述个体之前应答利用有效量的抗成瘾治疗的治疗而减少或消除使用所述成瘾剂或实施

所述成瘾性或强迫性行为，并且其中所述个体不再暴露于有效量的所述抗成瘾治疗。在某

些实施方案中，所述个体不再暴露于有效量的抗成瘾剂，因为所述个体已适应于所述抗成

瘾剂。在某些实施方案中，所述个体不再暴露于有效量的抗成瘾治疗，因为所述个体已减少

或消除了对所述抗成瘾治疗的暴露。

[0042] 在其它实施方案中，本发明包括治疗复发使用成瘾剂或实施成瘾性或强迫性行为

的方法，包括向个体提供有效量的过氧化物酶体增殖物激活受体 (PPARγ激动剂)，其中所

述个体之前应答利用有效量的抗成瘾治疗的治疗而减少或消除使用所述成瘾剂或实施所

述成瘾性或强迫性行为，以及其中所述个体不再暴露于有效量的所述抗成瘾治疗，并且还
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向所述个体提供其它治疗剂，其中每种所述PPARγ激动剂和所述其它治疗剂都有助于有效

治疗所述复发使用或实施。在某些实施方案中，所述个体不再暴露于有效量的抗成瘾剂，因

为所述个体已适应于所述抗成瘾剂。在某些实施方案中，所述个体不再暴露于有效量的抗

成瘾治疗，因为所述个体已减少或消除了对所述抗成瘾治疗的暴露。

[0043] 在本发明治疗或预防复发使用或实施的任一方法的特定实施方案中，所述PPARγ

激动剂为吡格列酮，所述其它治疗剂为纳曲酮。

[0044] 在本发明治疗或预防复发使用或实施的任一方法的特定实施方案中，所述复发使

用或复发实施为应激诱导的。

[0045] 在另一实施方案中，本发明提供了减少与对成瘾剂生理脱瘾相关的一种或多种症

状的方法，包括向经历对成瘾剂生理脱瘾的个体提供有效量的过氧化物酶体增殖物激活受

体 (PPARγ)激动剂。

[0046] 在相关实施方案中，本发明提供了减少与对成瘾剂生理脱瘾相关的一种或多种症

状的方法，包括向经历对成瘾剂生理脱瘾的个体提供有效量的过氧化物酶体增殖物激活受

体 (PPARγ)激动剂和其它治疗剂，其中每种所述PPARγ激动剂和所述其它治疗剂都有助

于减少与对所述成瘾剂躯体脱瘾相关的一种或多种症状。

[0047] 在本发明减少与对成瘾剂生理脱瘾相关的一种或多种症状的方法的特定实施方

案中，所述PPARγ激动剂为噻唑烷二酮(TZD)。在某些实施方案中，所述TZD为吡格列酮、罗

格列酮、环格列酮、曲格列酮、恩格列酮、利格列酮或达格列酮。在某些实施方案中，所述其

它治疗剂为阿片类拮抗剂、混合型阿片类部分激动剂/拮抗剂、抗抑郁剂、抗癫痫药、止吐

剂、促肾上腺皮质激素释放因子-1(CRF-1)受体拮抗剂、选择性血清胺-3(5-HT3)拮抗剂、5-

HT2A/2C拮抗剂或大麻素1(CB1)受体拮抗剂。

[0048] 在其它实施方案中，本发明包括药物组合物，其包含过氧化物酶体增殖物激活受

体 (PPARγ)激动剂和其它治疗剂，其中每种所述PPARγ激动剂和所述其它治疗剂都有助

于有效治疗或预防成瘾。在某些实施方案中，PPARγ激动剂为噻唑烷二酮(TZD)。在某些实

施方案中，所述TZD为吡格列酮、罗格列酮、环格列酮、曲格列酮、恩格列酮、利格列酮或达格

列酮。

[0049] 在一个实施方案中，所述药物组合物在治疗对成瘾剂的成瘾中有效。在特定实施

方案中，所述成瘾剂为酒精、尼古丁、大麻、大麻衍生物、阿片类激动剂、苯并二氮 、巴比妥

酸盐或精神兴奋药。

[0050] 在其它实施方案中，所述药物组合物在对成瘾性或强迫性行为成瘾的治疗中有

效。在特定实施方案中，所述成瘾性或强迫性行为为病理性赌博、病理性饱食、病理性使用

电子设备、病理性使用电子视频游戏、病理性使用电子通讯设备、病理性使用移动电话、对

色情作品成瘾、性成瘾、强迫症、强迫消费、厌食症、贪食症、间歇性暴发性病症、盗窃癖、放

火症、拔毛发癖、强迫过度运动和强迫过度工作。

[0051] 在本发明药物组合物的某些实施方案中，所述其它治疗剂为阿片类拮抗剂、混合

型阿片类部分激动剂/拮抗剂、抗抑郁剂、抗癫痫药、止吐剂、促肾上腺皮质激素释放因子-1

(CRF-1)受体拮抗剂、选择性血清胺-3(5-HT3)拮抗剂、5-HT2A/2C拮抗剂和大麻素-1(CB1)受

体拮抗剂。在一个实施方案中，所述阿片类拮抗剂为纳曲酮或纳美芬。在一个实施方案中，
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所述抗抑郁剂为氟西汀、米氮平或安非拉酮。在一个实施方案中，所述抗癫痫药选自：托吡

酯、左乙拉西坦和加巴喷丁。在一个实施方案中，所述CRF-1受体拮抗剂为安他拉明。在一个

实施方案中，所述选择性血清胺-3(5-HT3)拮抗剂为恩丹西酮。在一个实施方案中，所述大

麻素-1(CB1)受体拮抗剂为利莫那班或泰伦那班。在一个实施方案中，所述混合型阿片类激

动剂/拮抗剂为丁丙诺啡。

[0052] 在本发明药物组合物的特定实施方案中，所述成瘾剂为酒精且所述其它治疗剂为

阿片类拮抗剂或混合型阿片类拮抗剂/部分激动剂。在一个实施方案中，所述阿片类拮抗剂

为纳曲酮。在一个实施方案中，所述混合型阿片类部分激动剂/拮抗剂为丁丙诺啡。

[0053] 在本发明药物组合物的特定实施方案中，所述成瘾剂为尼古丁且所述其它治疗剂

为抗抑郁剂。在一个实施方案中，所述抗抑郁剂为安非拉酮。

[0054] 在本发明药物组合物的特定实施方案中，所述成瘾剂为精神兴奋药且所述其它治

疗剂为抗抑郁剂。在一个实施方案中，所述抗抑郁剂为安非拉酮。

[0055] 在本发明药物组合物的特定实施方案中，所述成瘾剂包含两种或多种成瘾剂，并

且所述其它治疗剂为阿片类拮抗剂或混合型阿片类部分激动剂/拮抗剂。在一个实施方案

中，所述阿片类拮抗剂为纳曲酮或纳美芬。在一个实施方案中，所述混合型阿片类部分激动

剂/拮抗剂为丁丙诺啡。

[0056] 在本发明药物组合物的特定实施方案中，所述PPARγ激动剂为吡格列酮且所述其

它治疗剂为纳曲酮。

[0057] 在其它相关的实施方案中，本发明包括适合于治疗成瘾的药物组合物的单位剂量

形式，其中所述单位剂量形式包含过氧化物酶体增殖物激活受体 (PPARγ)激动剂和其它

治疗剂，其中所述单位剂量形式包含治疗成瘾有效的组合量的所述PPARγ激动剂和所述其

它治疗剂，以及其中每种所述PPARγ激动剂和所述其它治疗剂都有助于有效治疗或预防所

述成瘾。在特定实施方案中，所述PPARγ激动剂为噻唑烷二酮(TZD)。在某些实施方案中，所

述TZD为吡格列酮、罗格列酮、环格列酮、曲格列酮、恩格列酮、利格列酮或达格列酮。在某些

实施方案中，所述其它治疗剂为阿片类拮抗剂、混合型阿片类部分激动剂/拮抗剂、抗抑郁

剂、抗癫痫药、止吐剂、促肾上腺皮质激素释放因子-1(CRF-1)受体拮抗剂、选择性血清胺-3

(5-HT3)拮抗剂、5-HT2A/2C拮抗剂或大麻素-1(CB1)受体拮抗剂。在一个实施方案中，所述阿

片类拮抗剂为纳曲酮或纳美芬。在一个实施方案中，所述抗抑郁剂为氟西汀、米氮平或安非

拉酮。在一个实施方案中，所述抗癫痫药选自：托吡酯、左乙拉西坦和加巴喷丁。在一个实施

方案中，所述CRF-1受体拮抗剂为安他拉明。在一个实施方案中，所述选择性血清胺-3(5-

HT3)拮抗剂为恩丹西酮。在一个实施方案中，所述大麻素-1(CB1)受体拮抗剂为利莫那班或

泰伦那班。在一个实施方案中，所述混合型阿片类激动剂/拮抗剂为丁丙诺啡。

[0058] 在本发明单位剂量形式的一个特定实施方案中，所述PPARγ激动剂为吡格列酮且

所述其它治疗剂为纳曲酮。

[0059] 在另一相关实施方案中，本发明包括可用于治疗或预防成瘾的试剂盒，其包括：包

含过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)激动剂的第一容器；和包含其它治疗剂的第二

容器，其中每种所述PPARγ激动剂和所述其它治疗剂都有助于有效治疗或预防成瘾。在特

定实施方案中，所述PPARγ激动剂为噻唑烷二酮(TZD)。在某些实施方案中，所述TZD为吡格

列酮、罗格列酮、环格列酮、曲格列酮、恩格列酮、利格列酮或达格列酮。在某些实施方案中，
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所述其它治疗剂为阿片类拮抗剂、混合型阿片类部分激动剂/拮抗剂、抗抑郁剂、抗癫痫药、

止吐剂、促肾上腺皮质激素释放因子-1(CRF-1)受体拮抗剂、选择性血清胺-3(5-HT3)拮抗

剂、5-HT2A/2C拮抗剂或大麻素1(CB1)受体拮抗剂。在一个实施方案中，所述阿片类拮抗剂为

纳曲酮或纳美芬。在一个实施方案中，所述抗抑郁剂为氟西汀、米氮平或安非拉酮。在一个

实施方案中，所述抗癫痫药选自：托吡酯、左乙拉西坦和加巴喷丁。在一个实施方案中，所述

CRF-1受体拮抗剂为安他拉明。在一个实施方案中，所述选择性血清胺-3(5-HT3)拮抗剂为

恩丹西酮。在一个实施方案中，所述大麻素-1(CB1)受体拮抗剂为利莫那班或泰伦那班。在

一个实施方案中，所述混合型阿片类激动剂/拮抗剂为丁丙诺啡。

[0060] 在本发明试剂盒的一个特定实施方案中，所述PPARγ激动剂为吡格列酮，且所述

其它治疗剂为纳曲酮。

[0061] 在本发明试剂盒的一个特定实施方案中，所述成瘾剂为酒精且所述其它治疗剂为

阿片类拮抗剂或混合型阿片类拮抗剂/部分激动剂。在一个实施方案中，所述阿片类拮抗剂

为纳曲酮。在一个实施方案中，所述混合型阿片类部分激动剂/拮抗剂为丁丙诺啡。

[0062] 在本发明试剂盒的一个特定实施方案中，所述成瘾剂为尼古丁且所述其它治疗剂

为抗抑郁剂。在一个实施方案中，所述抗抑郁剂为安非拉酮。

[0063] 在本发明试剂盒的一个特定实施方案中，所述成瘾剂为精神兴奋药且所述其它治

疗剂为抗抑郁剂。在一个实施方案中，所述抗抑郁剂为安非拉酮。

[0064] 在本发明试剂盒的一个特定实施方案中，所述成瘾剂包含两种或多种成瘾剂，并

且所述其它治疗剂为阿片类拮抗剂或混合型阿片类部分激动剂/拮抗剂。在一个实施方案

中，所述阿片类拮抗剂为纳曲酮或纳美芬。在一个实施方案中，所述混合型阿片类部分激动

剂/拮抗剂为丁丙诺啡。

[0065] 在其它实施方案中，本发明包括试剂盒，所述试剂盒包含过氧化物酶体增殖物激

活受体γ(PPARγ)激动剂的一种或多种单位剂量形式和尼古丁的一种或多种单位剂量形

式。在一个实施方案中，所述尼古丁的一种或多种单位剂量形式包含两种或多种不同量的

尼古丁。在一个实施方案中，所述PPARγ激动剂为噻唑烷二酮(TZD)。在一个实施方案中，所

述TZD为吡格列酮、罗格列酮、环格列酮、曲格列酮、恩格列酮、利格列酮或达格列酮。

[0066] 在其它实施方案中，本发明包括预防个体成瘾于成瘾治疗剂或减小个体成瘾于成

瘾治疗剂的可能性的方法，包括向有需要的个体提供成瘾治疗剂和有效量的过氧化物酶体

增殖物激活受体 (PPARγ激动剂)，其中所述PPARγ激动剂的有效量为预防所述个体成瘾

于所述成瘾治疗剂的或减小所述个体成瘾于所述成瘾治疗剂的可能性的有效量。在特定实

施方案中，该方法还包括向所述个体提供其它治疗剂，其中每种所述PPARγ激动剂和所述

其它治疗剂都有助于预防所述个体成瘾于所述成瘾治疗剂或减小所述个体成瘾于所述成

瘾治疗剂的可能性。在一个实施方案中，所述成瘾治疗剂为阿片类激动剂。

[0067] 在本发明方法的某些实施方案中，个体成瘾于成瘾剂或有复发使用成瘾剂的风

险。在多种实施方案中，本发明的药物组合物、单位剂量形式和试剂盒可用于治疗或预防对

成瘾剂的成瘾或复发使用成瘾剂。在特定实施方案中，所述成瘾剂为酒精、尼古丁、大麻、大

麻衍生物、阿片类激动剂、苯并二氮 、巴比妥酸盐或精神兴奋药。在某些实施方案中，所述

阿片类激动剂选自：吗啡、美沙酮、芬太尼、舒芬太尼和海洛因。在某些实施方案中，所述精

神兴奋药为可卡因、安非他明或安非他明衍生物。另外，所述个体可以成瘾于多于一种的成
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瘾剂，而所述药物组合物、单位剂量形式和试剂盒可用于治疗或预防成瘾于或复发使用多

于一种的成瘾剂。

[0068] 在本发明的其它实施方案中，个体成瘾于成瘾性或强迫性行为或有复发实施成瘾

性或强迫性行为的风险。在多种实施方案中，本发明的药物组合物、单位剂量形式和试剂盒

可用于治疗或预防对成瘾性或强迫性行为的成瘾或者复发使用成瘾性或强迫性行为。在特

定实施方案中，所述成瘾性或强迫性行为为病理性赌博、病理性饱食、病理性使用电子设

备、病理性使用电子视频游戏、病理性使用电子通讯设备、病理性使用移动电话、对色情作

品成瘾、性成瘾、强迫症、强迫消费、厌食症、贪食症、间歇性暴发性病症、盗窃癖、放火症、拔

毛发癖、强迫过度运动和强迫过度工作。另外，所述个体可以成瘾于多于一种的成瘾性或强

迫性行为，而所述药物组合物、单位剂量形式和试剂盒可以用于治疗或预防成瘾于或复发

使用多于一种的成瘾性或强迫性行为。

[0069] 附图简要说明

[0070] 图1显示了10.0mg/kg或30.0mg/kg吡格列酮(分别为Pio  10和Pio  30)急性给药对

Marchigian  Sardinian酒精偏爱(msP)大鼠酒精摄取的影响。对照仅以药物载体治疗

(Veh)。数值表示酒精摄取量的均值±sem。指出了与对照的显著差异：*p<0.05。

[0071] 图2显示了单独0.25mg/kg纳曲酮(Ntx)或联合10.0mg/kg或30.0mg/kg吡格列酮

(分别为Pio  10和Pio  30)急性给药对msP大鼠酒精摄取的影响。对照仅以药物载体治疗

(Veh+Veh)。数值表示酒精摄取量的均值±sem。指出了与对照的显著差异：**p<0.01和*p<

0.05。

[0072] 图3A-图3D显示了10.0mg/kg或30.0mg/kg吡格列酮(分别为Pio  10和Pio  30)亚慢

性给药对msP大鼠酒精摄取的影响。对照以药物载体治疗(Veh)。显示在图3A-图3C中的数值

表示在以下时间测量的每日酒精摄取量的均值±sem：从每日光/暗循环的暗周期开始的2

小时(图3A)；8小时(图3B)；24小时(图3C)。图3D显示每隔24小时测量的每日食物摄取。指出

了与对照的显著差异：*p<0.05。

[0073] 图4A-图4D显示了单独0.25mg/kg纳曲酮(Ntx)或联合10.0mg/kg或30.0mg/kg吡格

列酮(分别为Pio  10和Pio  30)亚慢性给药对msP大鼠酒精摄取的影响。对照以药物载体治

疗(Veh+Veh)。显示在图4A-图4C中的数值表示在以下时间测量的每日酒精摄取量的均值±

sem：从每日光/暗循环的暗周期开始的2小时(图4A)；8小时(图4B)；24小时(图4C)。图4D显

示每隔24小时测量的每日食物摄取。指出了与对照的显著差异：*p<0.05。

[0074] 图5的柱状图显示吡格列酮对育亨宾诱导的乙醇寻觅行为恢复(reinstatement)

的影响。与消退(Ext)相比，育亨宾引起了显著的反应恢复，而其被10.0mg/kg和30.0mg/kg

吡格列酮(分别为Pio  10和30)预治疗明显减弱。数值表示有效杆的平均(±SEM)反应次数。

指出了与对照(吡格列酮药物载体；Veh)的显著差异：*P<0.05。

[0075] 图6的柱状图显示吡格列酮对线索诱导(cue-induced)的乙醇寻觅行为恢复没有

影响。所显示的数值表示有效杆或无效杆的平均(±SEM)反应次数。条件作用：区辨阶段最

后10％酒精(实心圆)和水(空心圆)试验期的反应。消退(EXT):该阶段最后一天期间的反

应。恢复：暴露于预示酒精(S+/CS+)或水(S-/CS-)可获得性的刺激物的大鼠的反应。指出了

与Ext的显著差异：**P<0.01。

[0076] 图7显示了以5.0mg/kg(Cig  5)或20.0mg/kg(Cig  20)环格列酮或其载体(Veh)治
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疗对Wistar大鼠FR1乙醇自我给予的影响。每次杆反应导致输送0.1ml  10％乙醇。指出了与

对照(Veh)的显著差异：*P<0.05。

[0077] 图8显示了7.5mg/kg或15.0mg/kg罗格列酮(Ros)给药对msP大鼠酒精摄取的影响。

对照以药物载体治疗(Veh)。数值表示在指出的时间点酒精摄取量(g/kg)的均值±sem。指

出了与对照的显著差异：**<0.01和*p<0.05。

[0078] 图9A和图9B显示了PPARγ拮抗剂GW9662预治疗对吡格列酮诱导的乙醇引用减少

的影响。图9A显示了单独给予GW9662(GW)(1.0和5.0mg/kg)对msP大鼠乙醇摄取的影响。图

9B显示了GW9662预治疗对注射了30mg/kg吡格列酮(Pio)或其载体的动物的影响。对照组同

时接受两种药物的载体(Veh+Veh)。数值表示酒精摄取量(g/kg)的均值±sem。指出了与对

照的显著差异：**p<0.01。

[0079] 图10显示了以ICV给予PPARγ拮抗剂GW9662预治疗对吡格列酮诱导的乙醇引用减

少的影响。MsP大鼠接受单独的5.0μg/大鼠GW9662(GW)、30mg/kg的吡格列酮(Pio)或其组

合。对照组同时接受两种药物的载体(Veh+Veh)。数值表示酒精摄取量(g/kg)的均值±sem。

指出了与对照的显著差异：*p<0.05和**p<0.01。

[0080] 图11显示了纳曲酮(Ntx)对育亨宾诱导的酒精寻觅恢复的影响。与消退(Ext)相

比，育亨宾诱导了显著的反应恢复，而其未被0.25mg/kg和1.0mg/kg纳曲酮预治疗改变。数

值表示有效杆的平均(±SEM)反应次数。与对照(0.0)的差异不显著。

[0081] 图12显示了纳曲酮(Ntx)对线索诱导的酒精寻觅恢复的影响。数值表示有效杆的

平均(±SEM)反应次数。条件作用：区辨阶段最后10％酒精(实心圆)和水(空心圆)试验期的

反应。消退(Ext):该阶段最后一天期间的反应。恢复：暴露于预示酒精(S+/CS+)或水(S-/

CS-)可获得性的刺激物的大鼠的反应。0.25和1.0mg/kg纳曲酮治疗显著减少线索诱导的酒

精寻觅恢复；**p<0.01。

[0082] 图13A和图13B显示了纳曲酮(ntx)加吡格列酮(Pio)的组合对育亨宾诱导的酒精

寻觅恢复(图13A)或对线索诱导的酒精寻觅恢复(图13B)的影响。与消退(Ext)相比，育亨宾

引起了显著的反应恢复。纳曲酮(1.0mg/kg)加吡格列酮(10mg/kg和30mg/kg)的组合显著抑

制了育亨宾诱导的酒精寻觅恢复(图13A)。1.0mg/kg纳曲酮联合吡格列酮(10.0mg/kg和

30.0mg/kg)的治疗还显著减少了线索诱导的酒精寻觅恢复。条件作用：区辨阶段最后10％

酒精(实心圆)和水(空心圆)试验期的反应。消退(Ext):该阶段最后一天期间的反应。恢复：

暴露于预示酒精(S+/CS+)或水(S-/CS-)可获得性的刺激物的大鼠的反应。数值表示有效杆

的平均(±SEM)反应次数。指出了与Ext的显著差异：*P<0.05，**p<0.01。

[0083] 图14显示了单独的10mg/kg吡格列酮(Pio)或单独的3mg/kg氟西汀或其组合的给

药对msP大鼠酒精摄取的影响。对照以药物载体处理(Veh+Veh)。数值表示酒精摄取量(g/

kg)的均值±sem。指出了与对照的显著差异：*p<0.05和**p<0.01。

[0084] 图15显示了单独的10mg/kg吡格列酮(Pio)或单独的5mg/kg米氮平或其组合的给

药对msP大鼠酒精摄取的影响。对照以药物载体处理(Veh+Veh)。数值表示酒精摄取量(g/

kg)的均值±sem。指出了与对照的显著差异：*p<0.05。

[0085] 图16显示了单独的10mg/kg吡格列酮(Pio)或单独的30mg/kg托吡酯或其组合的给

药对msP大鼠酒精摄取的影响。对照以药物载体处理(Veh+Veh)。数值表示酒精摄取量(g/

kg)的均值±sem。指出了与对照的显著差异：*p<0.05。
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[0086] 图17显示了单独的10mg/kg吡格列酮(Pio)或单独的100mg/kg左乙拉西坦(Leve)

或其组合的给药对msP大鼠酒精摄取的影响。对照仅以载体处理(Veh+Veh)。数值表示酒精

摄取量(g/kg)的均值±sem。指出了与对照的显著差异：*p<0.05和**p<0.01。

[0087] 图18显示了单独的10mg/kg吡格列酮(Pio)或单独的30mg/kg加巴喷丁或其组合的

给药对msP大鼠酒精摄取的影响。对照以载体处理(Veh+Veh)。数值表示酒精摄取量(g/kg)

的均值±sem。指出了与对照的显著差异：**p<0.01和*p<0.05。

[0088] 图19显示了单独的10mg/kg吡格列酮(Pio)或单独的1.0mg/kg恩丹西酮或其组合

的给药对msP大鼠酒精摄取的影响。对照以药物载体处理(Veh+Veh)。数值表示酒精摄取量

(g/kg)的均值±sem。指出了与对照的显著差异：**p<0.01和*p<0.05。

[0089] 图20显示了单独的10mg/kg吡格列酮(Pio)或单独的15mg/kg安他拉明或其组合的

给药对msP大鼠酒精摄取的影响。对照以载体处理(Veh+Veh)。数值表示酒精摄取量(g/kg)

的均值±sem。指出了与对照的显著差异：*p<0.05和**p<0.01。

[0090] 图21显示了10mg/kg和30mg/kg吡格列酮(Pio)给药对Wistar大鼠的酒精脱瘾分数

的影响。对照接受酒精载体的口服给药。数值表示总脱瘾分数的均值±sem。指出了与对照

的显著差异：**p<0.01。

[0091] 图22A和图22B显示了使用10.0mg/kg或30.0mg/kg吡格列酮(分别为10和30)或其

载体(veh)治疗对Wistar大鼠FR5可卡因自我给予的影响。图22A显示了有效杆的奖赏次数，

其中每5次压杆反应产生1次奖赏输送(0.25mg/0.1ml可卡因)。图22B显示了左侧无效杆的

反应次数。指出了与对照(Veh)的显著差异：**p<0.01。

[0092] 图23A和图23B显示了使用吡格列酮(30.0mg/kg)或其载体(veh)治疗对Wistar大

鼠FR5尼古丁自我给予的影响。图23A显示了有效杆的奖赏次数，并且每5次杆反应产生

0.25mg/0.03ml尼古丁的输送。图23B显示了左侧无效杆的反应次数。指出了与对照(Veh)的

显著差异：*p<0.05。

[0093] 详细说明

[0094] 本发明主要基于本文描述的发现：过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)激动

剂可用于治疗和预防成瘾于和复发使用成瘾剂或成瘾性行为。相应地，本发明提供了治疗

和预防成瘾以及复发使用的方法和相关组合物、制剂、单位剂量形式以及试剂盒，它们包括

单独的或者与一种或多种其它治疗剂联合的一种或多种PPARγ激动剂，其中每种PPARγ激

动剂和其它治疗剂有助于有效治疗或预防成瘾。

[0095] 如所附实施例所证实的，多种不同的噻唑烷二酮类(TZD)在各种成瘾模型中显示

出减少对成瘾剂的摄取。例如，TZD的每一种，吡格列酮、环格列酮和罗格列酮，都显著减少

酒精成瘾大鼠模型中的乙醇消耗(实施例1、3、7和8)。该作用对于TZD的急性和亚慢性给药

都是明显的(实施例1和2)。另外，在可卡因成瘾的大鼠模型(实施例23)和尼古丁成瘾的大

鼠模型(实施例24)中TZD显示出减少可卡因使用。采用两种不同的PPARγ激动剂(实施例9

和10)，证实了PPARγ激动剂的这种作用是通过激活PPARγ受体而介导的。另外，采用吡格

列酮治疗糖尿病的人类患者观察研究确认，这种PPARγ激动剂有效减少乙醇滥用(实施例

22)。这些数据证实，PPARγ激动剂可以用于治疗和预防对多种不同成瘾剂的成瘾。

[0096] 另外，所附的实施例表明，与多种不同的治疗剂联合使用的PPARγ激动剂大大地

减少了成瘾剂摄取。例如，以TZD吡格列酮进行的急性或亚慢性治疗显示出增加了阿片类拮
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抗剂纳曲酮对乙醇摄取的抑制作用(实施例2和4)。这些数据表明，PPARγ激动剂与阿片类

拮抗剂联合使用在治疗或预防成瘾中具有增强的(即增加的或协同的)效果。

[0097] 除了减少成瘾剂的使用，PPARγ激动剂还能够减少或预防成瘾剂的复发使用或恢

复(reinstatement)。如实施例5中所描述的，以吡格列酮治疗显著减少应激诱导的

(stress-induced)酒精使用的恢复。但是，有趣的是，它并不显著减少线索诱导的酒精使用

的恢复(实施例6)。相反，阿片类拮抗剂纳曲酮减少线索诱导的酒精使用的恢复，但是不减

少应激诱导的酒精使用的恢复(实施例12和11)。这些数据支持这样的观点，即PPARγ激动

剂和阿片类拮抗剂的组合具有增强的预防复发使用成瘾剂的能力，因为这种组合会预防应

激诱导的和线索诱导的复发使用。事实上，以PPARγ激动剂吡格列酮和阿片类拮抗剂纳曲

酮的组合进行的治疗导致显著减少的应激诱导的和线索诱导的酒精使用恢复(实施例13)。

[0098] PPARγ激动剂还与其它种类的治疗剂在减少或预防成瘾和复发使用方面协同作

用。例如，TZD吡格列酮，与包括氟西汀和米氮平在内的多种不同种类的抗抑郁剂联合使用

时，在减少乙醇成瘾动物模型中的乙醇消耗方面协同作用(实施例14和15)。包括托吡酯、左

乙拉西坦和加巴喷丁在内的抗癫痫药与TZD联合在减少乙醇摄取方面显示出协同作用(实

施例16-18)，包括血清胺-3(5-HT3)受体选择性拮抗剂恩丹西酮和促肾上腺皮质激素释放

因子1受体选择性拮抗剂安他拉明在内的止吐药与TZD联合也在减少酒精消耗方面显示出

协同作用(实施例19和20)。

[0099] 有趣的是，所附实施例中描述的实验还显示PPARγ激动剂显著减少酒精成瘾动物

的脱隐症状(实施例21)。

[0100] 总之，本发明证明，以PPARγ激动剂治疗代表了治疗和预防成瘾的新药理学方法，

因为其减少成瘾剂消耗和与应激暴露有关的重犯。

[0101] 另外，考虑到成瘾的病理生理学具有与所有药物滥用共同的特征(即药物渴求、药

物欲望引起的强迫性行为、脱瘾、复发行为、神经学损伤、认知损害)，有理由认为PPARγ激

动剂还可用于治疗对其它成瘾剂或行为的依赖，这包括例如阿片剂(吗啡、海洛因美沙酮 、

精神兴奋药(大体上是可卡因、脱氧麻黄碱和安非他明相关化合物)、尼古丁、γ羟基丁酸盐

(GHB)、苯环己哌啶和苯环己哌啶衍生物等。

[0102] PPARγ激动剂还显示与阿片类拮抗剂联合的有效性；两种药物的共给药导致对乙

醇饮用的作用方面的累加性，并扩大了阿片类拮抗剂对应激诱导的恢复的效果。在共给药

方案中，有特别意义的是，注意到TDZ的神经保护性抗惊厥和脱瘾减轻(withdrawl-

reducing)作用，尤其是在早期治疗阶段。事实上，阿片类拮抗剂并不产生脱瘾症状的任何

改善，通常这可以促成针对这些药物经常报道的早期退出治疗和低依从性。

[0103] TDZ使肝功能正常化的能力也可以在组合治疗方法的利用中具有积极后果。实际

上，酗酒患者的临床状况通常是受损的，尤其是在早期解毒阶段。因此，病理状态的快速康

复和改善会改进治疗维持。

[0104] A.采用PPARγ激动剂治疗和预防成瘾的方法

[0105] 因此，本发明包括治疗或预防成瘾的方法，包括向成瘾或有出现成瘾风险的个体

提供一种或多种PPARγ激动剂。在多种实施方案中，该个体对成瘾剂或成瘾性行为成瘾，其

包括但不限于任何本文描述的成瘾剂和成瘾性行为。该个体可以是身体上或生理上依赖于

该物质或行为；该个体可以是心理上依赖的；或者该个体可以是身体上和心理上依赖的。该
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个体可以对一种或多种成瘾剂或成瘾性行为成瘾。

[0106] 用在本文时，除非上下文另有解释，“treat(治疗)”和类似词语如“treatment(治

疗)”、“treating(治疗)”等为获得有益或者期望结果(包括并优选临床结果)的方法。治疗

可涉及任选地减弱或改善疾病或状况(例如成瘾、复发使用、脱瘾)，或者延缓疾病或者状况

(例如成瘾复发使用、脱瘾)的进展。

[0107] 用在本文时，除非上下文另有解释，“prevent(预防)”和类似词语如“prevention

(预防)”、“preventing(预防)”等为预防疾病或状况(例如成瘾、复发使用、脱瘾)的发生或

复发或者预防疾病或状况的症状的出现或复发的方法，或者任选地为延缓疾病或状况的发

生或复发或者延缓疾病或状况的症状的出现或复发的方法。

[0108] 通常，向个体提供有效量的PPARγ激动剂。用在本文时，物质如PPARγ激动剂的

“有效量”或“治疗有效量”为足以影响期望的生物或心理作用如包括临床结果的有益结果

的量。例如，在采用本发明方法治疗成瘾情况下，PPARγ激动剂的有效量为足以导致个体减

少或者中断使用成瘾剂的量。

[0109] 根据本发明的某些实施方案，向个体提供单独的PPARγ激动剂，而在其它实施方

案中，联合其它的治疗剂向个体提供PPARγ激动剂。应理解的是，与联合提供时相比，任何

一种单独提供时，PPARγ激动剂和其它治疗剂之一或二者的有效量可以是不同的。例如，当

PPARγ激动剂和其它治疗剂协同作用时，为了获得与单独的PPARγ激动剂或该其它治疗剂

相同的治疗效果，可能需要较低量的PPARγ激动剂、较低量的该其它治疗剂，或者较低量的

PPARγ激动剂或该其它治疗剂二者。在其它实施方案中，相对于单独的PPARγ激动剂或其

它治疗剂提供的治疗效果，相同量的PPARγ激动剂和该其它治疗剂被用于提供增强的治疗

效果。作为另一实例，以下实施例中的数据表明，对酒精成瘾并以PPARγ激动剂吡格列酮治

疗的患者表现较少的抑郁，作为对成瘾病症的治疗的一部分，根据本发明以PPARγ激动剂

和抗抑郁剂的组合对成瘾患者的治疗可以提供增强的抗抑郁治疗效果。

[0110] 所述个体可以是任何动物，包括哺乳动物，特别地是人。

[0111] 在本发明的一方面，所述个体首先由医疗提供者通过诊断测试、观察或分析确认

或诊断为成瘾或者有成瘾风险。然后向该个体提供有效量的PPARγ激动剂或有效量的PPAR

γ激动剂和一种其它治疗剂，来治疗或者预防成瘾。在本发明的另一方面，所述个体首先由

医疗提供者通过诊断测试、观察或分析确认或诊断为成瘾或者有成瘾风险，但是该个体未

被诊断或确认为具有糖尿病或其它胰岛素病症。然后向该个体提供有效量的PPARγ激动剂

或有效量的PPARγ激动剂和一种其它治疗剂，来治疗或者预防成瘾。该PPARγ激动剂或该

PPARγ激动剂和一种其它治疗剂的剂量可以由医师具体确定，用于治疗或预防该成瘾而不

是用于任何其它病症或疾病。

[0112] 在特定方面，向所述个体单独或与其它治疗剂联合提供PPARγ激动剂，其主要目

的是治疗或预防成瘾。在本发明方法的相关方面，以前未向所述个体提供过PPARγ激动剂，

来治疗或预防不同于成瘾的任何疾病或病症。特别地，在某些实施方案中，以前未向所述个

体提供过PPARγ激动剂，来治疗胰岛素抵抗或糖尿病。在另一相关实施方案中，所述个体未

被诊断为胰岛素抗性或糖尿病。

[0113] 在本发明的多种实施方案中，可以向所述个体提供任何PPARγ激动剂，包括任何

下文描述的具体PPARγ激动剂。在特定实施方案中，所述PPARγ激动剂为TZD，包括任何下
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文描述的TZD。在某些实施方案中，该TZD为吡格列酮、环格列酮、罗格列酮或曲格列酮。

[0114] 在特定实施方案中，所述个体对任何身体成瘾剂或成瘾性或强迫性行为(包括，例

如任何下文描述的那些)成瘾或有成瘾风险。在特定实施方案中，所述个体对酒精、可卡因、

尼古丁、大麻、阿片剂或其它阿片类激动剂或脱氧麻黄碱或其它精神兴奋药、或苯环己哌啶

和苯环己哌啶衍生物成瘾。

[0115] 在特定实施方案中，当个体以前对相同或不同成瘾剂或成瘾性或强迫性行为成瘾

时，该个体被认为是有使用成瘾剂或者实施成瘾性行为的成瘾或复发风险。在某些实施方

案中，当个体心理上对成瘾剂或成瘾性或强迫性行为成瘾时，该个体被认为是有使用成瘾

剂或者实施成瘾性行为的成瘾或复发风险，即使该个体不再是身体上成瘾的。

[0116] 在某些实施方案中，所述个体对向患者提供的用于治疗疾病或病症的治疗剂如止

痛药成瘾或有成瘾风险。在相关实施方案中，所述个体可以有滥用成瘾治疗剂如止痛药的

风险。在某些实施方案中，滥用成瘾治疗剂被理解为表示出于不同于处方用途或者除了处

方用途之外的原因而使用该药剂。在这种情况下，可以向个体提供成瘾治疗剂和PPARγ激

动剂，单独地或者与其它治疗剂联合。例如，可以向疼痛患者或有疼痛风险的患者提供阿片

类激动剂和PPARγ激动剂或TZD如吡格列酮，以同时提供止痛和预防或治疗对阿片类激动

剂的成瘾。因为PPARγ激动剂已经被证实能减弱神经病理性疼痛和炎性反应(参见，例如，

Oliveira  A .et  al .,Antinociceptive  and  antiedematogenic  activities  of 

fenofibrate ,an  agonist  of  PPAR  alpha ,and  pioglitazone ,an  agonist  of  PPAR 

gamma(PPARα激动剂非诺贝特和PPARγ激动剂吡格列酮的抗疼痛和抗水肿活性)，Eur  J 

Pharmacol.561(1-3):194-201(2007))，所以可以添加PPARγ激动剂来增强阿片类激动剂

的止痛效果。

[0117] 在多种实施方案中，在个体使用成瘾剂的同时、在个体终止使用成瘾剂之后或者

在个体开始使用成瘾剂之前，向所述个体提供PPARγ激动剂。

[0118] 1.成瘾剂

[0119] 术语成瘾被用来描述个体进行某种特定活动的反复出现的强迫性冲动，而不管对

个体健康、精神状态或社会生活的有害后果。该术语常常专用于药物成瘾，但是有时也用于

其它强迫性冲动，例如问题赌博和强迫饱食。所提出的作为成瘾原因的因素包括遗传、生物

学/药理学和社会因素。

[0120] 现在医学界对身体或生理依赖(以脱瘾症状为特征)和心理依赖(有时简单地称为

成瘾)做了仔细的理论区分。现在狭义上将成瘾定义为“无控制的强迫使用”。如果患者或另

一方没有受到损害或者没有对患者或另一方造成伤害，则在临床上可以将其认为是强迫

的，但是就某种定义来说其并不归类为“成瘾”。实际上，这两类成瘾(生理依赖和心理依赖)

通常不容易区分。成瘾常常同时具有身体和心理成分。

[0121] 身体依赖(或药物依赖)指习惯性使用药物而导致的状态，其中突然终止会导致消

极的身体脱瘾症状。使用者可以发展成身体依赖的成瘾剂的实例包括尼古丁、阿片类物质、

巴比妥类、苯并二氮 类、酒精即乙醇、GHB和安眠酮。

[0122] 通常滥用的兴奋药如可卡因或安非他明类药物不被认为会引起明显的身体依赖。

但是，它们的极端生理成瘾的可能性可驱使使用者消耗会损害身体的量，但是还未观察到

危急生命的脱瘾效应。
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[0123] 用在本文时，成瘾剂包括个体可对其成瘾的任何和全部试剂，无论是身体上或是

心理上成瘾，或者二者。如上文所提到的，成瘾包括对化学实体的成瘾，例如药物，如乙醇、

尼古丁或可卡因，以及对其它行为的成瘾，例如病理性赌博、病理性饱食、病理性使用电子

设备如 病理性使用电子视频游戏、病理性使用电子通讯设备、病理性使用

移动电话、对色情作品成瘾、性成瘾、强迫症、强迫消费、厌食症、贪食症、间歇性暴发性病

症、盗窃癖、放火症、拔毛发癖、强迫过度运动和强迫过度工作。

[0124] 成瘾剂包括成瘾性娱乐药物，以及成瘾药物。成瘾剂的实例包括但不限于，酒精如

乙醇、γ羟基丁酸盐(GHB)、咖啡因、尼古丁、大麻(cannabis(marijuana))和大麻衍生物、阿

片剂和其它吗啡样阿片类激动剂如海洛因、苯环己哌啶和苯环己哌啶样化合物、镇静催眠

药如苯并二氮 类、安眠酮、氯安眠酮、依他喹酮和巴比妥类和精神兴奋药如可卡因、安非

他明和安非他明相关药物如右旋安非他明和甲基安非他明。其它的实例包括LSD、裸头草

碱、摇头丸(extasy)和其它迷幻剂。成瘾药物的实例包括，例如，苯并二氮 类、巴比妥类和

止痛药物包括阿芬他尼、烯丙罗定、阿法罗定、阿尼利定苄吗啡、苯腈米特、丁丙诺啡、布托

啡诺、氯尼他秦、可待因、环唑辛、地索吗啡、右吗拉胺、地佐辛、地恩丙胺、二氢可待因、二氢

吗啡、地美沙多、美沙醇、二甲噻丁、吗苯丁酯、地匹哌酮、依他佐辛、依索庚嗪、乙甲噻丁、乙

基吗啡、依托尼秦芬太尼、海洛因、氢可酮、氢吗啡酮、羟哌替啶、异美沙酮、凯托米酮、左洛

啡烷、左啡诺、左芬啡烷、洛芬太尼、哌替啶、美普他酚、美他佐辛、美沙酮、美托酮、吗啡、麦

罗啡、纳布啡、那碎因、尼可吗啡、去甲左啡诺、去甲美沙酮、纳洛芬、去甲吗啡、诺匹哌酮、鸦

片、氧可酮、奥施康定 氧吗啡酮、阿片全碱、戊唑辛、非那多松、非诺啡

烷、非那佐新、苯哌利定、皮米诺定、哌腈米特、普罗庚嗪、普鲁米多、异丙哌替啶、丙吡胺、丙

氧芬舒芬太尼、曲马朵、替利定，其盐、任何前述物质的混合物、混合型μ-激动剂/拮抗剂，等

等。

[0125] 在某些实施方案中，个体可能对阿片类激动剂成瘾。术语“阿片类激动剂”、“阿片

类”和“阿片剂”在本文中可互换使用，并用于指一组药物，它们在性质上为鸦片样或吗啡

样，尽管程度不同。它们的主要用途是缓解疼痛。这些试剂通过与阿片类受体结合而起作

用，阿片类受体主要存在于中枢神经系统和胃肠道中。阿片剂也为成瘾剂。阿片剂包括阿芬

他尼、烯丙罗定、阿法罗定、阿尼利定、阿朴吗啡、苄吗啡、β-羟基3-甲基芬太尼、苯腈米特、

卡芬太尼、氯尼他秦、可待因、地索吗啡、右吗拉胺、二乙酰吗啡(海洛因)、地恩丙胺、二氢可

待因、二氢唉托啡、二氢吗啡、地美沙多、美沙醇、二甲噻丁、吗苯丁酯、地匹哌酮、依他佐辛、

依索庚嗪、乙甲噻丁、乙基吗啡、依托尼秦、唉托啡、芬太尼、氢可酮、氢吗啡酮、羟哌替啶、异

美沙酮、凯托米酮、LMM、左啡诺、左旋吩纳西吗泛、罗芬太尼、哌替啶、metapon、美他佐辛、美

沙酮、醋美沙朵、美托酮、吗啡、麦罗啡、那碎因、尼可吗啡、去甲左啡诺、去甲美沙酮、去甲吗

啡、诺匹哌酮、鸦片、氧可酮、氧吗啡酮、罂粟碱、非那多松、非诺啡烷、苯哌利定、皮米诺定、

哌腈米特、普罗庚嗪、普鲁米多、异丙哌替啶、丙氧芬、雷米芬太尼、舒芬太尼、蒂巴因、替利

定(tildine)、以及曲马朵。

[0126] 天然产生的阿片剂包括可待因、吗啡、诺斯卡品、罂粟碱、以及蒂巴因。半合成的阿

片类包括二乙酰吗啡、氢可酮、氢吗啡酮、左啡诺、metapon、纳洛芬、纳洛酮、纳曲酮、氧可

酮、氧吗啡酮、以及曲马朵。合成的阿片类包括依索庚嗪、芬太尼、左啡诺、哌替啶、美沙酮、
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非那佐新、丙氧芬和舒芬太尼。

[0127] 阿片剂的三个粗分类为菲类、苯基庚胺类、以及苯基哌啶类。菲类的实例包括可待

因、埃托啡、氢可酮、氢吗啡酮、吗啡、氧可酮、以及氧吗啡酮。苯基庚胺类的实例包括

dimeheptanol、地美沙朵、地匹哌酮、异美沙酮、美沙酮、醋美沙朵、以及丙氧芬。苯基哌啶类

的实例包括阿芬太尼、阿法罗定、β-普鲁米多、卡芬太尼、芬太尼、罗芬太尼、哌替啶、异丙哌

替啶、以及舒芬太尼。

[0128] 作为实例，具体的精神兴奋药包括安非他明、可卡因、右旋安非他明、脱氧麻黄碱、

匹莫林、以及亚甲基二氧基脱氧麻黄碱。

[0129] 尽管个体可以对单一的成瘾剂或成瘾性行为成瘾，但经常是个体对两种或多种成

瘾剂或成瘾性行为成瘾。对两种或多种成瘾剂或成瘾性行为成瘾称为多重成瘾

(polyaddiction)。

[0130] 2.PPARγ激动剂

[0131] 过氧化物酶体增殖物激活受 (PPARs)为核激素受体超家族的配体激活转录因

子。目前已经鉴定了三种不同的PPAR亚型，称为PPARα、PPARβ/δ和PPARγ(Breidert  et 

al.,2002；Feinstain  et  al.2003)。PPARγ受体亚型在肝和肾中高度表达，其调节脂肪酸

分解代谢；PPARβ/δ为普遍表达的，参与不同细胞过程的调节，包括脂肪细胞、角化细胞和少

突细胞分化。最后，PPARγ受体主要在脂肪组织和巨噬细胞中表达，在这里它们参与脂肪细

胞分化、调节糖和脂的动态平衡并控制炎性反应(Heneka  et  al .1999；Landreth  and 

Heneka  2001；Harris  and  Phipps  2002)。

[0132] PPAR受体的内源配体属于不同种类的不饱和脂肪酸化合物，包括白细胞三烯、视

黄酸代谢物和前列腺素。例如，PPARγ受体主要位于细胞浆组分内，并被15-deossi-Δ12-14-

前列腺素J2(Burstein  2005；Cernuda-Morollon,et  al.,2002)。

[0133] 最近的研究还证实，除了多种外周组织，PPARβ/δ和PPARγ受体还在中枢神经系统

(CNS)中的神经元和少突细胞(但不在星形细胞)中表达。这些受体在脑内的具体作用还未

被充分了解(Kainu  et  al.1994)。

[0134] 已知，PPARγ的激活介导了针对兴奋性毒性过程和炎性损伤的神经保护反应

(Butcher  et  al.2002)。这些受体的激活还与认知行为的改善相关，并且具有针对癫痫损

伤的保护性潜能(Yu  et  al.2008)。

[0135] 1997年，日本开发出了新型药物噻唑烷二酮类(TZD)，最初是作为抗氧化剂。随后

这些化合物的一些被批准用于临床治疗胰岛素抵抗和2型糖尿病。

[0136] 在分子水平上，TDZ以高亲和性结合并激活PPARγ受体；这作为这些分子发挥它们

的治疗作用的主要机制而被提出。目前，两种TDZ化合物在临床上被用于人类治疗：吡格列

酮 和罗格列酮 吡格列酮以及合成和配制吡格列酮及吡格列酮组合

物的方法在美国专利4,687,777、5,965,584和6,150,383中有进一步的说明，在此将这些专

利的每一个的公开内容通过参考并入本文。其它化合物(即环格列酮、曲格列酮、阿格列扎

(aleglitazar)、莫格他唑、替赛格列他(tesaglitazar)、罗格里扎(ragaglitazar)等)处于

开发过程中。适用于本发明的PPARγ激动剂包括选择性PPARγ激动剂，例如环格列酮、曲格

列酮、吡格列酮、罗格列酮、恩格列酮、利格列酮和达格列酮。
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[0137] 其它类型的PPARγ激动剂为双重作用PPAR激动剂。双重作用PPAR激动剂为激活核

转录因子的新化合物群。通过激活PPARα和PPARγ受体，它们同时降低致动脉粥样化的甘油

三酸酯、升高保护心脏的HDI水平，并改善胰岛素抵抗。适合于用在本发明中的双重作用

PPAR激动剂的实例包括替赛格列他、阿格列扎、莫格他唑和罗格里扎。

[0138] 根据本发明可以使用的其它PPARγ激动剂包括，但不限于，在以下专利和专利申

请中描述的那些：美国专利号6,294,580、7,067,530、6,582,738、6,794,154、4,812,570、4,

775,687、4,725,610、4,582,839和4,572,912；以及美国专利申请公开号US2002/006942、

US2007/0299047、US2004/0077525和US2008/0045580，在此将它们的公开内容通过参考并

入本文。根据本发明可以使用的双重PPARγ激动剂的实例包括例如在美国专利申请号

2007/037882、US2006/0270722、US2006/0211749、US2006/0167045和US2005/0014833中描

述的那些，在此将它们的公开内容通过参考并入本文。

[0139] B.联合其它治疗剂采用PPARγ激动剂治疗和预防成瘾的方法

[0140] 如所附实施例所证实的，PPARγ激动剂可以有效地与一种或多种其它治疗剂联合

使用来治疗或预防成瘾，包括对一种或多种下文描述的成瘾剂以及强迫性或成瘾性行为成

瘾。相应地，本发明包括治疗或预防成瘾的方法，包括向成瘾于成瘾剂的个体提供一种或多

种PPARγ激动剂和一种或多种其它治疗剂，其中每种所述PPARγ激动剂和所述其它治疗剂

都有助于对成瘾的有效治疗或预防。在一个实施方案中，向个体提供或给予一种PPARγ激

动剂和一种其它治疗剂。在另一实施方案中，个体成瘾于两种或更多种成瘾剂。如以下实施

例所证实的，PPARγ激动剂和另一治疗剂的组合可以在治疗或预防对成瘾剂成瘾或复发使

用方面具有有利的累加或协同效果。在一些实施方案中，所述其它试剂为另一抗成瘾剂。

[0141] PPARγ激动剂和其它治疗剂可以一起给药(即同时地)，或者一种在另一种之前给

药(即顺序地)。一般地，PPARγ激动剂和其它治疗剂在一段时间内以足以向个体提供治疗

益处的水平同时存在于个体内，即用于治疗或预防对成瘾剂或强迫性或成瘾性行为的成

瘾，或预防对成瘾剂或强迫性或成瘾性行为的复发使用(或恢复)。PPARγ激动剂和其它治

疗剂可以通过相同或不同给药途径给药。典型地，按照可购得的或其它药学的组合物的标

准给药途径，将每一PPARγ激动剂和其它治疗剂提供给个体。在一个实施方案中，采用包含

PPARγ激动剂和其它治疗剂的组合物将它们共给药。

[0142] 与PPARγ激动剂联合提供的所述其它治疗剂可以是有助于有效治疗或预防成瘾

方面的任何治疗剂。例如，该其它治疗剂可以是用于治疗成瘾的药物或者用于缓解与成瘾

剂生理脱瘾相关的副作用。另外，该其它治疗剂可以是影响脑血清胺神经传递的任何药物，

例如下文描述的选择性血清胺再摄取抑制剂(SSRI)、三环和四环血清胺和去甲肾上腺素再

摄取抑制剂(SNRI)，以及血清胺激动剂如舒马曲坦、麦角新碱、双氢麦角胺和丁螺环酮。在

某些实施方案中，所述其它治疗剂为阿片类拮抗剂，包括混合型阿片类部分激动剂/拮抗

剂，抗抑郁剂，抗癫痫药，止吐剂，促肾上腺皮质激素释放因子-1(CRF-1)受体拮抗剂，选择

性血清胺-3(5-HT3)拮抗剂，5-HT2A/2C拮抗剂如米安色林、米氮平和酮舍林，或大麻素-1

(CB1)受体拮抗剂，包括但不限于在下文具体描述的那些治疗剂。

[0143] 在一个实施方案中，成瘾剂为酒精，其它治疗剂为阿片类拮抗剂或混合型阿片类

拮抗剂/部分激动剂。在特定实施方案中，该阿片类拮抗剂为纳曲酮。在另一实施方案中，该

混合型阿片类部分激动剂/拮抗剂为丁丙诺啡。
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[0144] 在一个实施方案中，成瘾剂为酒精，其它治疗剂为托吡酯或左乙拉西坦。

[0145] 在一个实施方案中，成瘾剂为尼古丁，其它治疗剂为抗抑郁剂。在特定实施方案

中，该抗抑郁剂为安非他酮。

[0146] 在一个实施方案中，成瘾剂为可卡因，其它治疗剂为丁丙诺啡。

[0147] 在一个实施方案中，成瘾剂为神经兴奋药，其它治疗剂为抗抑郁剂。在特定实施方

案中，该抗抑郁剂为安非他酮。

[0148] 在一个实施方案中，个体成瘾于两种或更多种成瘾剂，其它治疗剂为阿片类拮抗

剂或混合型阿片类部分激动剂/拮抗剂。在特定实施方案中，该混合型阿片类部分激动剂/

拮抗剂为丁丙诺啡。

[0149] 在特定实施方案中，向个体提供以下组合：吡格列酮和纳曲酮；环格列酮和纳曲

酮；罗格列酮和纳曲酮；恩格列酮和纳曲酮；利格列酮和纳曲酮；达格列酮和纳曲酮；吡格列

酮和氟西汀；环格列酮和氟西汀；罗格列酮和氟西汀；恩格列酮和氟西汀；利格列酮和氟西

汀；达格列酮和氟西汀；吡格列酮和米氮平；环格列酮和米氮平；罗格列酮和米氮平；恩格列

酮和米氮平；利格列酮和米氮平；达格列酮和米氮平；吡格列酮和托吡酯；环格列酮和托吡

酯；罗格列酮和托吡酯；恩格列酮和托吡酯；利格列酮和托吡酯；达格列酮和托吡酯；吡格列

酮和左乙拉西坦；环格列酮和左乙拉西坦；罗格列酮和左乙拉西坦；恩格列酮和左乙拉西

坦；利格列酮和左乙拉西坦；达格列酮和左乙拉西坦；吡格列酮和加巴喷丁；环格列酮和加

巴喷丁；罗格列酮和加巴喷丁；恩格列酮和加巴喷丁；利格列酮和加巴喷丁；达格列酮和加

巴喷丁；吡格列酮和恩丹西酮；环格列酮和恩丹西酮；罗格列酮和恩丹西酮；恩格列酮和恩

丹西酮；利格列酮和恩丹西酮；达格列酮和恩丹西酮；吡格列酮和安他拉明；环格列酮和安

他拉明；罗格列酮和安他拉明；恩格列酮和安他拉明；利格列酮和安他拉明；达格列酮和安

他拉明。

[0150] 对于治疗酒精成瘾，根据本发明待给药的组合包括PPARγ激动剂和阿片类激动剂

或混合型阿片类拮抗剂/部分拮抗剂、PPARγ激动剂和抗抑郁剂、PPARγ激动剂和CB1受体

拮抗剂/反向激动剂、PPARγ激动剂和伐伦克林(varenicicline)、PPARγ激动剂和阿坎酸、

以及PPARγ激动剂和戒酒硫。

[0151] 对于治疗精神兴奋药成瘾，根据本发明待给药的组合包括，例如PPARγ激动剂和

抗抑郁剂或PPARγ激动剂和部分阿片类激动剂/拮抗剂，如丁丙诺啡。

[0152] 对于治疗尼古丁成瘾，根据本发明待给药的组合包括，例如PPARγ激动剂和抗抑

郁剂、PPARγ激动剂和尼古丁(作为替代，以口服、透皮或其它常规制剂的形式)、PPARγ激

动剂和阿片类拮抗剂、PPARγ激动剂和CB1受体拮抗剂/反向激动剂、以及PPARγ激动剂和

伐伦克林。

[0153] 对于治疗多物质成瘾(polysubstance  addiction)，根据本发明待给药的组合包

括，例如PPARγ激动剂和阿片类激动剂或混合型阿片类拮抗剂/部分拮抗剂。

[0154] 对于治疗赌博成瘾，根据本发明待给药的组合包括，例如PPARγ激动剂和抗抑郁

剂或PPARγ激动剂和影响多巴胺神经传递的试剂，例如直接或间接的多巴胺拮抗剂。

[0155] 与任一种单独提供时相比，组合给药时PPARγ激动剂和其它治疗剂的任一种或两

种的有效量可以减小。例如，当PPARγ激动剂和其它治疗剂累加或协同作用时，为了获得与

单独的PPARγ激动剂或该其它治疗剂相同的治疗效果，可能需要较低量的PPARγ激动剂、
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较低量的该其它治疗剂，或者较低量的PPARγ激动剂或该其它治疗剂二者。

[0156] a.阿片类拮抗剂

[0157] 阿片类拮抗剂作用于一种或多种阿片类受体。已经报道了至少三种类型的阿片类

受体，μ、κ、δ阿片类受体，并根据它们对阿片类受体的作用对阿片类拮抗剂大体分类。阿片

类拮抗剂可以拮抗中枢受体、外周受体或二者。纳洛酮和纳曲酮为常用的阿片类拮抗剂药

物，它们以比激动剂更高的亲和性竞争性结合阿片类受体，但是不激活这些受体。这有效地

阻断了受体，阻止了身体对阿片剂和内啡肽的反应。

[0158] 很多阿片类拮抗剂都不是纯的拮抗剂，而是还产生一些弱的阿片类部分激动剂作

用，当以高剂量向无阿片类经历的个体给药时，可产生止痛效果。这样的化合物的实例包括

纳洛芬和左洛啡烷。但是，这些药物的止痛效果有限，并且趋于伴随有烦躁不安，很可能是

由于对κ阿片类受体的作用。因为它们在正使用或之前使用过阿片类完全激动剂的人群中

诱发阿片类脱瘾效应，所以这些药物被认为是拮抗剂。

[0159] 纳洛酮为不具有部分激动剂作用的阿片类拮抗剂的一个实例。相反，其为μ阿片类

受体的弱反向激动剂，并被用于治疗阿片类用药过量。

[0160] 根据本发明可以使用的阿片类拮抗剂的具体实例包括爱维莫潘(alvimopan)、

binaltorphimine、丁丙诺啡、环唑辛、赛克罗酚、cypridime、二烟酸盐、β-funaltrexamine、

左洛啡烷、甲基纳曲酮、纳布芬、nalide、纳美芬、纳美酮、纳洛芬、纳洛芬二烟酸酯、纳洛酮、

纳洛肼(naloxonazine)、naltrendol、纳曲酮、纳曲吲哚、环丙吗喃醇和喷他佐辛。

[0161] b.抗抑郁剂

[0162] 抗抑郁剂为用于治疗抑郁的药物。被认为参与了抑郁的三种神经递质为血清胺、

多巴胺和去甲肾上腺素。某些类型的抗抑郁剂通过阻断它们的再吸收而增加了这些神经递

质中的一种或多种在脑内的水平。

[0163] 已经鉴定了数种不同种类的抗抑郁剂，包括选择性血清胺再摄取抑制剂(SSRI)、

三环和四环血清胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂(SNRI)、去甲肾上腺素再摄取抑制剂

(NRI)、去甲肾上腺素和多巴胺再摄取抑制剂(NDRI)、阿扎哌隆类(azaspirones)、单胺氧化

酶抑制剂(MAOI)、以及非典型抗抑郁剂。

[0164] SSRI包括例如西文氯胺、西酞普兰、氯米帕明、氰基度硫平(cyanodothiepin)、达

泊西汀、度洛西汀、依他普仑、苯哌甲氧苯、氟西汀、氟伏沙明、伊福西汀、丙咪嗪、吲达品、茚

氯嗪、利托西汀、洛非帕明、米安舍林、米那普仑、米氮平、萘发扎酮、去甲替林、帕罗西汀、舍

曲林、西布曲明、托莫西汀、曲唑酮、文拉法辛和齐美定。

[0165] 阿密曲替林、阿莫沙平、布替林、氯米帕明、地美替林、地昔帕明、二苯西平、二甲他

林、度硫平、多塞平、丙咪嗪、伊普吲哚、洛非帕明、马普替林、美利曲辛、美他帕明、米安舍

林、米氮平、去甲替林、丙吡氮卓、普罗替林、奎纽帕明、司普替林、噻萘普汀和三甲丙咪嗪均

为三环和四环抗抑郁剂。

[0166] SNRI例如包括阿莫沙平、阿托西汀、比西发定、地昔帕明、去甲文拉法辛、度洛西

汀、马普替林、米那普仑、萘法唑酮、瑞波西汀、西布曲明和文拉法辛。

[0167] 尼索西汀、去甲替林、瑞波西汀、他舒普仑和托莫西汀均为NRI的实例。

[0168] NDRI例如包括安非他酮、羟基安非他酮和特索芬辛。

[0169] 阿扎哌隆类例如包括丁螺环酮、吉吡隆、伊沙匹隆、坦度螺酮和噻斯匹隆
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(tiaspirone)。丁螺环酮为抗焦虑药(5-HT1自身受体的部分激动剂)，其可以与抗抑郁剂如

SSRI一同提供。

[0170] 具体的MAOI例如包括阿米夫胺、溴法罗明、氯吉灵、α-乙基色胺、异丙氯肼、异丙烟

肼、异卡波肼、美巴那肼、吗氯贝胺、尼阿拉米、帕吉林、苯乙肼、苯异丙肼、吡吲哚、哌异丙

肼、司立吉林、托洛沙酮和反苯环丙胺。

[0171] 非典型抗抑郁剂例如包括安麦角、阿米庚酸、苯乃静、安非拉酮、氯氮平、非唑拉

明、左丙替林、锂、美地沙明、米安舍林、米那匹林、奥氮平、奥沙氟生、羟色氨酸、咯利普兰、

替尼沙秦、托芬那辛、曲唑酮、色氨酸和维路沙嗪。

[0172] c.抗癫痫药

[0173] 抗惊厥药，也称为抗癫痫药(AED)，为用于防止癫痫发作和双相型障碍的发生的不

同类别的药物。AED遏制开始发作的神经元的快速和过度放电(firing)和/或防止发作在脑

内的传播，并针对可以导致脑损伤的可能的兴奋性毒性效应提供保护。很多抗惊厥药阻断

钠通道、钙通道、AMPA受体或NMDA受体。

[0174] 抗癫痫药包括但不限于，苯并二氮 类、巴比妥类、丙戊酸类、GABA药物、亚氨基芪

类、乙内酰脲类、NMDA拮抗剂、钠通道阻断剂和琥珀酰胺类。

[0175] 苯并二氮 类例如包括阿普唑仑、利眠宁、氯拉卓酸、氯巴占、氯硝西泮、地西泮、

哈拉西泮、劳拉西泮、奥沙西泮和普拉西泮。

[0176] 用作抗癫痫药的巴比妥类例如包括异戊巴比妥、甲基苯巴比妥(mepobarbital ,

methylphenobarbital)、戊巴比妥、苯巴比妥和普里米酮。

[0177] 用作抗癫痫药的丙戊酸类例如包括丙戊酸钠、丙戊酸、丙戊酸半钠和丙戊酰胺。

[0178] 抗癫痫GABA药物例如包括加巴喷丁、氯西加酮、普加巴林、瑞替加滨、卢非酰胺和

氨己烯酸。

[0179] 卡马西平和奥卡西平为亚氨基芪类的实例。

[0180] 乙内酰脲类例如包括磷苯妥英钠、苯妥英和苯妥英钠。

[0181] NMDA拮抗剂如harkoseramide被用作抗癫痫药。

[0182] 钠通道阻断剂如拉莫三嗪也是抗癫痫药。

[0183] 琥珀酰胺类例如包括乙琥胺、甲琥胺和苯琥胺。

[0184] 其它抗癫痫药包括乙酰唑胺、briveracetam、CBD大麻衍生物、氯美噻唑乙二磺酸

酯、双丙戊酸钠、非氨酯、异戊酰胺、拉科酰胺、拉莫三嗪、左乙拉西坦、甲基磺酰胺、他仑帕

奈、噻加宾、托吡酯、沙芬酰胺、seletracetam、索瑞托胺、司替戊醇、苏太明、丙戊塞胺和唑

尼沙胺。

[0185] d.止吐剂

[0186] 止吐剂为对呕吐和恶心有效的药物。止吐剂通常用于治疗晕动病和阿片类止痛

药、全身麻醉药和化学疗法的副作用。

[0187] 止吐剂的分类包括，例如，5-羟色胺3(5-HT3)受体拮抗剂、组胺受体拮抗剂、多巴

胺受体拮抗剂、毒蕈碱受体拮抗剂、乙酰胆碱受体拮抗剂、大麻素受体拮抗剂、边缘系统抑

制剂、NK-1受体拮抗剂、皮质类固醇、速激肽拮抗剂、GABA激动剂、大麻素、苯并二氮 类、抗

胆碱能药和物质P抑制剂。
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[0188] 5-HT3受体拮抗剂包括例如阿洛司琼、阿扎司琼、贝美司琼、西兰司琼、多拉司琼、

格拉司琼、吲地司琼、伊他司琼、恩丹西酮、帕洛诺司琼、propisetron、雷莫司琼、伦扎必利、

托烷司琼和扎托司琼。

[0189] 皮质类固醇止吐剂包括地塞米松和甲基强的松龙。

[0190] 边缘系统抑制剂包括阿普唑仑、劳拉西泮和咪达唑仑。

[0191] 多巴胺受体拮抗剂包括苯海拉明、屈大麻酚、氟哌啶醇、甲氧氯普胺和甲哌氯丙

嗪。

[0192] 用作止吐剂的NK-1受体拮抗剂包括阿瑞匹坦和吗啉，GABA激动剂的实例为异丙

酚。

[0193] 硫乙哌丙嗪为一类组胺受体拮抗剂。

[0194] 用作止吐剂的大麻素受体拮抗剂包括屈大麻酚、大麻隆、利莫那班、tanarabout和

四氢大麻酚。

[0195] 其它止吐剂的实例包括乙酰亮氨酸、乙醇胺、阿立必利、苯喹胺、氨醇醋茶碱、溴必

利、氯苯丁嗪、氯丙嗪、氯波必利、赛克利嗪、茶苯海明、地芬尼多、多潘立酮、格拉司琼、美其

敏、methalltal、美托哌丙嗪、奥昔喷地、匹哌马嗪、哌海茶碱、东莨菪碱、硫丙拉嗪和曲美苄

胺。

[0196] e.大麻素受体拮抗剂

[0197] 大麻素受体为一类G蛋白偶联受体超家族。它们的配体称为大麻素。目前有两种已

知亚型，CB1，其主要在脑内但也在肺、肝和肾中表达，以及CB2，其主要在免疫系统和造血细

胞内表达。还认为存在有新的大麻素受体，即非-CB1和非-CB2，它们在内皮细胞中和CNS中

表达。大麻素受体拮抗剂可以是对CB1或CB2受体选择性的。本发明考虑使用CB1和CB2受体

拮抗剂之一或二者。

[0198] 成瘾剂(例如酒精、阿片剂、δ(9)-四氢大麻酚(δ(9)-THC)和精神兴奋药，包括尼古

丁)通过在脑内与内源神经通路相互作用，而引起多种慢性复发性病症。特别地，它们共有

激活中脑边缘多巴胺脑奖赏系统的共同性质，并且实际上所有的滥用药物都升高伏隔核内

多巴胺水平。大麻素-1(CB1)受体在该脑奖赏回路中表达并调节δ(9)-THC和尼古丁的多巴

胺释放效应。

[0199] CB1受体拮抗剂利莫那班(SR141716)阻断了动物中多巴胺释放和δ(9)-THC的识别

和奖赏效应。尽管CB1受体阻断剂通常在减少啮齿动物和灵长类的可卡因自我给药方面无

效，但是其减少可卡因相关条件刺激物和可卡因预注产生的消失的可卡因觅药行为的恢

复。类似地，CB1受体阻断剂在减少再暴露于尼古丁相关刺激物诱导的尼古丁觅药行为方面

有效。在人临床试验中，利莫那班显示出阻断了δ(9)-THC在人体内的主观作用并预防戒烟

者复吸。

[0200] 大麻素受体CB1拮抗剂的其它实例包括SR141716A(利莫那班)、rosanabant、泰伦

那班和CP-945598。

[0201] C.治疗和预防复发的方法

[0202] 复发使用或者恢复指，在戒断、限制或减少使用成瘾剂或实施成瘾性行为一段时

间后，再回到使用酒精或其它成瘾剂或实施成瘾性行为的过程。在某些情况下，复发使用成

瘾剂指经历了成瘾剂身体脱瘾的个体再返回到使用该成瘾剂。一般地，该个体在不使用或
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限制或减少使用成瘾剂的一段时间内会已经经历成瘾剂身体脱瘾。在一个实施方案中，复

发使用发生在这样的个体中，其之前经历过以有效量抗成瘾剂来减少或消除成瘾剂使用的

治疗方案，但是其不再使用有效量的该抗成瘾剂。抗成瘾剂包括用于治疗或预防成瘾或脱

瘾症状的任何和全部试剂。

[0203] 如同很多其它成瘾，酗酒为以高再犯比例为特征的慢性复发性病症。触发复发行

为的两主要因素为应激和环境条件经历(O’Brien  et  al.1997；Monti  et  al.1993；Shaham 

et  al.1995)，它们很可能通过不同的脑机制促成觅酒精的复发。例如，通过阿片类依赖机

制(或者通过杏仁体的基底外侧核内多巴胺传递的直接改变)激活中脑边缘多巴胺系统似

乎介导了药物相关线索的作用(Liu  and  Wiess  2002；Ciccocioppo  et  al.2001)，而终纹

床核和中缝正中核内的下丘脑外侧CRF很可能介导了应激诱导的觅药行为恢复(Erb  et  al 

1998；Shaham  et  al.1995；Lê  et  al.2000)。

[0204] 几个方面的证据提示，成瘾复发背后的分子机制对不同类别的药物滥用是共同

的。与复发相关的药物渴求和无节制药物摄取行为受到应激和环境条件刺激物(影响药物

使用重新开始的两个主要因素)的直接影响。

[0205] 慢性药物滥用不仅在涉及乙醇的急性增强效应的系统内产生神经适应性变化，还

在其它动机系统、显著地脑应激调节机制内产生神经适应性变化。应激在药物滥用的起始

和维持中具有公认的作用，并且为戒断个体中复发的主要决定因素(Brown  et  al .1995；

Marlatt  et  al.1985；McKay  et  al.1995；Wallace  1989)。应激在觅药行为中的重要性还

在动物文献中有广泛记载。身体、社会和情绪应激可促使啮齿动物和非人灵长类对可卡因

(Goeders  et  al.1995；Haney  et  al.1995；Ramsey  and  VanRee  1993；Ahmed  and  Koob 

1997)、海洛因(Shaham  and  Stewart  2004)、以及乙醇(Nash  et  al.1998；Mollenauer  et 

al.1993；Blanchard  et  al.1987；Higley  et  al.1991))的获取或增加其自我给药。还证实

应激刺激物会引起戒断后无药动物的可卡因、海洛因和乙醇寻觅行为的恢复(Ahmed  and 

Koob  1997；Shaham1993；Shaham  and  Stewart  1995；le  et  al.1998)，这些发现对应激在

复发中的作用提供了实验支持。

[0206] 传统上，认为应激相关觅药行为是通过对下丘脑-垂体-肾上腺(HPA)轴的激活而

介导的。但是，越来越多的证据表明，杏仁体的中央核(CeA)内非神经内分泌促肾上腺皮质

激素释放因子(CRF)系统可能在与应激相关的成瘾性行为调节中起重要的独立作用。CeA富

含CRF免疫反应性细胞体、末端和受体，并且这种神经元CRF系统还涉及对应激刺激物的行

为和情绪应答的介导(Dunn  and  Berridge  1990；Koob  et  al .1994)。例如，制动应激

(immobilization  stress)升高了CeA内细胞外CRF水平(Merlo  Pich  et  al.1995；Merali 

et  al.1998)，而CeA内注射CRF受体拮抗剂α-螺旋CRF9-41减少了由于社会和环境应激物导

致的焦虑行为迹象(Heinrichs  et  al.1992；Swiergiel  et  al.1993)。焦虑和应激样症状

为药物和酒精脱瘾症状的核心。考虑到CeA内CRF神经元在调节应激的情绪和致焦虑效应方

面的作用的证据，药物滥用脱瘾的致焦虑和应激样后果很可能也通过CeA内CRF系统介导。

[0207] 改变CeA内CRF系统的活性的调节可能代表了负责依赖性和强迫觅药行为发展的

关键的神经适应性机制。

[0208] 以上讨论的数据将脑通路内神经适应性变化和应激系统内的扰乱鉴定为强迫觅

药行为和依赖性中的重要因素。药物滥用的长期成瘾可能性的另一重要因素为将它们的奖
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赏行为适应于特定的环境刺激物。重复地与包括酒精在内的药物滥用的主观效应相关联的

环境线索可引起药物渴求(Childress  et  al .1988；Ehrman  et  al .1992；Monti  et 

al.1993；Pomerleau  et  al.1983；Stormark  et  al.1995)或者引起最终可以导致复发的自

动行为反应(Miller  and  Gold  1994；Tiffany  and  Carter  1998)。因此，习得的对药物相

关刺激物的反应可能关键性地促成了与可卡因和其它药物成瘾相关的高复发率。

[0209] 从操作性反应-恢复模型(被开发用来研究大鼠中与暴露于药物相关环境线索有

关的觅药行为)得到的数据表明，预兆可卡因(Weiss  et  al .2000)、乙醇(Katner  et 

al .1999；Katner  and  Weiss  1999)或海洛因(Gracy  et  al .2000)可得性的区辨刺激物

(discriminative  stimuli)可靠地引起没有进一步药物可得性情况下消退的觅药行为的

强力恢复。这些刺激物的反应-恢复效应在反复暴露下显示出引人注目的对消退的抗性，对

于可卡因，在强制戒断几个月后仍可观察到该效应。另外，对于乙醇，与酒精非偏爱(NP)和

非选择Wistar大鼠相比，发现乙醇预示性区辨刺激物诱导的觅药行为在遗传上酒精偏爱P

大鼠中增强(Weiss  and  Ciccocioppo  1999)。这种观察结果证明，对提高的乙醇摄取的遗

传倾向性也通过对乙醇线索的激发效应的更大易感性(即，在行为不是直接通过乙醇本身

强化的条件下的增强的觅药)而反映出来。合起来，这些发现强烈支持这样的假设，即对药

物相关刺激物的习得反应为长期易于复发的重要因素。

[0210] 对于人，复发风险涉及多个很可能相互作用的决定因素。例如，暴露于药物线索可

以增强依赖性个体中神经适应性变化导致的脱瘾症状延长而引起的对复发的易感性。加剧

复发风险的相互作用效应还可以存在于应激和药物相关线索的激发效应之间。针对这些问

题的最近工作确认，乙醇相关线索和应激的反应-恢复效应之间的累加相互作用确实被证

实，并且这些效应在有乙醇依赖史的大鼠中增强(Liu  and  Weiss  2000)。

[0211] 在实验室中，通过给予α-2肾上腺素受体拮抗剂育亨宾而实现觅药恢复，增强脑去

甲肾上腺素细胞放电和释放的育亨宾用作药理学应激物。足部电击应激和育亨宾诱导的觅

药行为恢复都代表了研究应激诱导的酒精复发的有效实验模型(Lee  et  al .2004；Lê  et 

al.2000)。

[0212] 如所附实施例所显示的，PPARγ激动剂明显减少应激诱导的复发使用成瘾剂(实

施例5)。另外，在人类患者中，一种TZD，吡格列酮，一直减小OCDS评分(实施例22)。迷恋酒精

和饮用冲动(通过OCDS评分衡量)为复发的主要预示因子。因此，这些数据表明，吡格列酮具

有抗复发性能。

[0213] 有趣的是，这些结果显示，吡格列酮不明显预防条件因素引起的复发。有趣的是，

多种报告已显示，非选择性阿片剂受体拮抗剂纳曲酮减少人酗酒者由于酒精线索的表现而

引起的饮用冲动(Monti  et  al.1993)，并在大鼠中降低酒精线索在恢复已消退的之前药物

成对杆的反应反面的功效(Katner  et  al.1999)。但是，纳曲酮不减少应激引起的复发行为

(Le  A.D.Psychopharmacology  1998)。

[0214] 这些发现提示，吡格列酮和纳曲酮的组合使用应导致协同作用，来减少应激和条

件因素两者引起的复发行为。

[0215] 因此，本发明提供了保护个体免于多于一种的单一环境风险因子(即，应激和环境

条件因素)的作用的治疗方法和药物组合。

[0216] 在一个实施方案中，本发明提供了治疗或预防应激诱导的复发使用成瘾剂的方
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法，包括向经历了成瘾剂生理脱瘾的个体提供PPARγ激动剂。

[0217] 在相关实施方案中，本发明包括治疗或预防复发使用成瘾剂或实施成瘾性或强迫

性行为的方法，包括向之前应答暴露于有效量的其它抗成瘾治疗而减少或消除了使用成瘾

剂或实施成瘾性或强迫性行为的个体提供有效量的过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPAR

γ激动剂)，其中该个体不再暴露于有效量的该抗成瘾治疗。该抗成瘾治疗可以是抗成瘾药

物或者可以是非药理学疗法例如咨询、心理疗法或催眠疗法。该复发使用可以通过应激触

发。

[0218] 在某些实施方案中，所述个体不再暴露于有效量的抗成瘾剂，因为该个体变得耐

受该试剂，以致之前在治疗该成瘾中有效的抗成瘾剂血浆浓度不再有效。在其它实施方案

中，所述个体不再暴露于有效量的抗成瘾剂，因为该个体现在暴露于较低的血浆浓度的抗

成瘾剂，而该较低的血浆浓度不是有效的。

[0219] 在本发明方法的某些实施方案中，所述个体经历了一段时间的戒断、限制或减少

使用成瘾剂或实施成瘾性或强迫性行为。该戒断、限制或减少使用的时间段可以例如为至

少24小时、至少48小时、至少3天、至少5天、至少1周、至少2周、至少1月、至少2月、至少4月、

至少6月、至少9月、至少1年、至少2年、或至少5年。

[0220] 在另一实施方案中，本发明包括治疗或预防复发使用成瘾剂的方法，包括向经历

了成瘾剂生理脱瘾的个体提供PPARγ激动剂和阿片类拮抗剂。

[0221] 在其它实施方案中，本发明包括治疗或预防复发使用成瘾剂的方法，包括向经历

了成瘾剂生理脱瘾的个体提供PPARγ激动剂和CB1拮抗剂，如戒酒硫、托吡酯、左乙拉西坦、

SSRI或恩丹西酮。

[0222] 在特定实施方案中，该复发使用通过应激、环境调节因素或二者触发。适合的PPAR

γ激动剂的实例为TDZ，例如吡格列酮等。一个适合的阿片类受体拮抗剂为纳曲酮。

[0223] 尽管本发明的方法可以用在成瘾于单一成瘾剂的个体中，但是它们也可以用在成

瘾于两种或多种成瘾剂的个体中。类似地，尽管这些方法可以用来预防经历了脱瘾的个体

复发使用该成瘾剂，但是它们还可以适用于预防复发使用或开始使用与该个体经历生理脱

瘾的成瘾剂不同的成瘾剂。

[0224] D.减少脱瘾症状和治疗抑郁/焦虑的方法

[0225] 脱瘾，也称为脱瘾/戒断综合征，指当引起身体依赖的药物或成瘾剂定期使用一段

时间后突然终止或减少剂量时出现的特征性征兆和症状。脱瘾综合征可在不同个体间有显

著差异，但也具有一些共同特征。与脱瘾相关的脑功能障碍通常以抑郁、焦虑和渴求为特

征，并且如果极端严重，可协助驱使个体继续使用该药物而不顾重大伤害—成瘾的定义—

或甚至自杀。

[0226] 增加的心率和/或血压、发汗和发抖为脱瘾的共同征兆。更严重的症状例如精神错

乱、发作和幻视表明了严重的紧急事件以及需要立即的医疗处理。酒精、阿片剂、苯并二氮

类和巴比妥类为仅有的在脱瘾中可致命的通常滥用物质。其它药物如尼古丁或精神兴奋

药的突然脱瘾可由于体温过高和产生自由基而扩大温和至中度神经毒性副作用，但是危急

生命的并发症还是极其少见。

[0227] 如所附实施例中所证实的，PPARγ激动剂减少脱瘾症状(实施例21)。另外，它们减

弱也与脱瘾有关的焦虑和抑郁(实施例22)。这些数据表明，PPARγ激动剂可以成功地用于
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减少脱瘾症状，包括抑郁和焦虑，这使得脱瘾对于个体来说更容易并激励他们完成脱瘾过

程。

[0228] 本发明包括减少一种或多种与减少或终止使用成瘾剂相关的脱瘾症状的方法，包

括向经历成瘾剂生理脱瘾的个体提供有效量的过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)

激动剂。

[0229] 该PPARγ激动剂可以在个体开始脱瘾之前和/或在脱瘾过程期间提供至该个体。

在相关的方法中，在个体使用减少量的成瘾剂的一段时间内向个体提供PPARγ激动剂。在

一个实施方案中，所述个体在使用PPARγ激动剂的同时使用逐步减少量的成瘾剂，直至身

体脱瘾完成。然后该个体可以终止使用PPARγ激动剂或者继续使用PPARγ激动剂以预防复

发。在一个特定实施方案中，该成瘾剂为尼古丁，所述个体在单独或联合另一治疗剂提供

PPARγ激动剂的一段时间内减少尼古丁的使用，该PPARγ激动剂例如为TZD，如吡格列酮。

[0230] E.药物组合物、给药途径、单位剂量形式、试剂盒

[0231] 本发明建立了采用PPARγ激动剂联合一种或多种其它治疗剂的组合的功效，该

PPARγ激动剂例如为TZD，如吡格列酮，该其它治疗剂例如为阿片类拮抗剂、抗抑郁剂、抗癫

痫药、止吐剂和CB1受体拮抗剂。因此，本发明还包括组合物，所述组合物包含一种或多种

PPARγ激动剂和一种或多种其它治疗剂，该其它治疗剂例如为阿片类拮抗剂、混合型阿片

类拮抗剂/部分激动剂、抗抑郁剂、抗癫痫药、止吐剂、CRF1受体拮抗剂和CB1受体拮抗剂。

[0232] 在特定实施方案中，该组合物包含一种PPARγ激动剂和一种其它治疗剂。在一个

特定实施方案中，组合物包含TZD和一种其它治疗剂。在某些实施方案中，该其它治疗剂为

阿片类拮抗剂或混合型阿片类拮抗剂/部分激动剂。在一个实施方案中，该阿片类拮抗剂为

纳曲酮。在另一实施方案中，该混合型阿片类部分激动剂/拮抗剂为丁丙诺啡。在某些实施

方案中，该其它治疗剂为抗抑郁剂。在特定实施方案中，该抗抑郁剂为安非拉酮。在某些实

施方案中，该其它治疗剂为抗癫痫药、止吐剂、或阿片类拮抗剂或混合型阿片类部分激动

剂/拮抗剂。

[0233] 在多种实施方案中，组合物包含：吡格列酮和纳曲酮；环格列酮和纳曲酮；罗格列

酮和纳曲酮；恩格列酮和纳曲酮；利格列酮和纳曲酮；达格列酮和纳曲酮；吡格列酮和氟西

汀；环格列酮和氟西汀；罗格列酮和氟西汀；恩格列酮和氟西汀；利格列酮和氟西汀；达格列

酮和氟西汀；吡格列酮和米氮平；环格列酮和米氮平；罗格列酮和米氮平；恩格列酮和米氮

平；利格列酮和米氮平；达格列酮和米氮平；吡格列酮和托吡酯；环格列酮和托吡酯；罗格列

酮和托吡酯；恩格列酮和托吡酯；利格列酮和托吡酯；达格列酮和托吡酯；吡格列酮和左乙

拉西坦；环格列酮和左乙拉西坦；罗格列酮和左乙拉西坦；恩格列酮和左乙拉西坦；利格列

酮和左乙拉西坦；达格列酮和左乙拉西坦；吡格列酮和加巴喷丁；环格列酮和加巴喷丁；罗

格列酮和加巴喷丁；恩格列酮和加巴喷丁；利格列酮和加巴喷丁；达格列酮和加巴喷丁；吡

格列酮和恩丹西酮；环格列酮和恩丹西酮；罗格列酮和恩丹西酮；恩格列酮和恩丹西酮；利

格列酮和恩丹西酮；达格列酮和恩丹西酮；吡格列酮和安他拉明；环格列酮和安他拉明；罗

格列酮和安他拉明；恩格列酮和安他拉明；利格列酮和安他拉明；达格列酮和安他拉明。

[0234] 本发明的组合物可以作为药物组合物或者制剂向个体给药。在特定实施方案中，

本发明的药物组合物可以为任何使得该组合物能向个体给药的形式。例如，该组合物可以

为固体、液体或者气体(气溶胶)形式。典型的给药途径包括但不限于，口服、局部的、胃肠
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外、舌下、直肠、阴道和鼻内给药。用在本文时术语胃肠外包括皮下注射、静脉内、肌内、硬膜

外、胸骨内注射或输注技术。

[0235] 根据本发明使用的药物组合物包含PPARγ激动剂、其它治疗剂和药物上可接受的

稀释剂、赋形剂或载体。治疗用途的“药学上可接受的载体”在制药领域是公知的，并例如在

Remingtons  Pharmaceutical  Sciences(雷明顿药物科学) ,Mack  Publishing  Co .

(A.R.Gennaro编.1985)中记载。例如，可以使用生理pH的无菌盐水和磷酸盐缓冲盐水。防腐

剂、稳定剂、染料和甚至调味剂都可以在该药物组合物中提供。例如，苯甲酸钠、山梨酸和对

羟基苯甲酸的酯可以作为防腐剂添加。上述文献第1449页。另外，可以使用抗氧化剂和助悬

剂。上述文献。

[0236] 本发明的药物组合物通常配制为使得将该组合物对个体给药时其中含有的活性

成分是生物可利用的。待向个体给药的组合物可以呈现一种或多种剂量单位的形式，其中，

例如片剂、胶囊、或扁囊剂可以为单个剂量单位，而包含气雾剂形式的本发明药物组合的容

器可以容纳多个剂量单位。

[0237] 在特定实施方案中，包含PPARγ激动剂和其它治疗剂的组合物以一个或多个剂量

的片剂给药，通常用于口服给药。该片剂可以例如为立即释放制剂、缓释剂或延释剂。在一

个实施方案中，片剂包含有效量的组合物，该组合物包含PPARγ激动剂和其它治疗剂。在特

定实施方案中，片剂包含约1、5、10、20、30、50、100、150、200、250、或300mg  PPARγ激动剂如

吡格列酮和约1、5、10、20、30、50、100、150、200、250、或300mg其它治疗剂。

[0238] 本发明还包括药物组合物的单位剂量形式，所述药物组合物包含PPARγ激动剂和

其它治疗剂。每一单位剂量形式当以建议量使用时包含治疗有效量的本发明药物组合物。

例如，单位剂量形式可以在单个片剂中包含治疗有效量，或者单位剂量形式可以在两个或

多个片剂中包含治疗有效量，这样处方量包含治疗有效量。

[0239] 许多本文描述的PPARγ激动剂和其它治疗剂被批准以特定剂量用于人体。本发明

考虑以它们被批准的剂量或者以其它有效剂量使用这些药物。由于PPARγ激动剂和其它治

疗剂的组合已被证实具有协同效果，因而可理解的是，与单独提供时每一种的有效剂量相

比，一起提供时一种或两种药物的有效量可以降低。在特定实施方案中，以0.1-1000mg/天、

1-1000mg/天、10-100mg/天或25-50mg/天范围的量向个体提供PPARγ激动剂。在一个实施

方案中，以约30mg/天向患者提供吡格列酮。

[0240] 表1列出了用在本发明中的代表性药物，并且提供了这些药物通常向成人给药用

于其它适应症的日剂量，该剂量被认为可用于根据治疗或预防成瘾和复发使用或实施的本

发明方法给药。除非另有说明，所列的剂量为口服的。当根据本发明以PPARγ激动剂和其它

治疗剂的组合递送这些药物以治疗或预防成瘾或者治疗或预防复发使用时，相信这些药物

的剂量可以降低。这种降低可以高至传统剂量的10％、或者高至传统剂量的20％、或者高至

传统剂量的1/3、或者高至传统剂量的一半或高至传统剂量的2/3。例如，吡格列酮用于治疗

糖尿病最常见剂量为30mg/天，这种剂量被发现对于治疗酗酒有效(实施例22)。当根据本发

明与50mg/天纳曲酮组合用于治疗成瘾时，认为以10-15mg/天的吡格列酮时就可以看到治

疗效果。

[0241] 表1

说　明　书 26/56 页

28

CN 105250285 B

28



[0242]

[0243] 在一个特定实施方案中，本发明药物组合物的单位剂量形式包含约30mg的吡格列

酮和约50mg的纳曲酮。该单位剂量形式可以由一个或多个片剂组成。

[0244] 某些PPARγ激动剂和其它治疗剂的组合可能不容易适合于一起配制。例如，药物

中的一种可能更容易静脉内给药，另一种药物可能更适合于口服给药。或者，两种药物的血

清半衰期可能为，以致一种药物必须比其它药物更频繁地给药。因此，本发明考虑了这样的

试剂盒，其包含PPARγ激动剂的一种或多种单位剂量形式和其它治疗剂的一种或多种单位

剂量形式，以致两单位剂量形式可以以治疗有效方式提供至个体。在特定实施方案中，试剂

盒包含以下的单位剂量形式：吡格列酮和纳曲酮；环格列酮和纳曲酮；罗格列酮和纳曲酮；

恩格列酮和纳曲酮；利格列酮和纳曲酮；达格列酮和纳曲酮；吡格列酮和氟西汀；环格列酮

和氟西汀；罗格列酮和氟西汀；恩格列酮和氟西汀；利格列酮和氟西汀；达格列酮和氟西汀；

吡格列酮和米氮平；环格列酮和米氮平；罗格列酮和米氮平；恩格列酮和米氮平；利格列酮

和米氮平；达格列酮和米氮平；吡格列酮和托吡酯；环格列酮和托吡酯；罗格列酮和托吡酯；

恩格列酮和托吡酯；利格列酮和托吡酯；达格列酮和托吡酯；吡格列酮和左乙拉西坦；环格

列酮和左乙拉西坦；罗格列酮和左乙拉西坦；恩格列酮和左乙拉西坦；利格列酮和左乙拉西

坦；达格列酮和左乙拉西坦；吡格列酮和加巴喷丁；环格列酮和加巴喷丁；罗格列酮和加巴

喷丁；恩格列酮和加巴喷丁；利格列酮和加巴喷丁；达格列酮和加巴喷丁；吡格列酮和恩丹

西酮；环格列酮和恩丹西酮；罗格列酮和恩丹西酮；恩格列酮和恩丹西酮；利格列酮和恩丹

西酮；达格列酮和恩丹西酮；吡格列酮和安他拉明；环格列酮和安他拉明；罗格列酮和安他

拉明；恩格列酮和安他拉明；利格列酮和安他拉明；达格列酮和安他拉明。
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[0245] 在一个实施方案中，本发明包括试剂盒，所述试剂盒包含PPARγ激动剂的单位剂

量形式和尼古丁的单位剂量形式。在一个实施方案中，该尼古丁的单位剂量形式包含尼古

丁的多个不同单位剂量形式，其中该尼古丁的不同剂型代表了不断降低的量，它们可以在

一段时间内相继使用，以便克服成瘾和完成尼古丁脱瘾。尼古丁的单位剂量形式可以例如

以皮肤贴剂、口胶剂或锭剂的形式。

实施例

[0246] 以下实施例描述了所进行的大量研究，以证实多种PPARγ激动剂在治疗广泛的成

瘾剂成瘾和预防复发方面的效果。某些实施例描述了证实PPARγ激动剂与其它治疗剂联合

使用来治疗酒精成瘾效果的研究。这些研究采用用于酒精滥用和可卡因滥用的经充分验证

的实验室动物模型来进行。

[0247] 实施例1-21中描述的大多数研究采用雄性、遗传上选择的酒精偏爱大鼠(也称为

Marchigian  Sardinian酒精偏爱(msP)大鼠)进行。从意大利卡利亚里大学的神经科学系提

供的第13代Sardinian酒精偏爱大鼠开始，将这些动物在Camerino大学的药理科学和实验

医学系(意大利马尔凯)饲养60代。实验时，它们的体重范围在300g至350g。将它们饲养在反

转的12小时光/暗循环(上午9:00熄灯)、温度20-22℃和湿度45-55％的房间内。让这些大鼠

自由获得自来水和食物小球(4RF18,Mucedola,Settimo  Milanese,意大利)。在操作性自我

给药实验中，使用了异种雄性Wistar大鼠(Charles  River,德国)。

[0248] 实验在上午9:30进行，这个时间是光/暗循环的暗期的开始。每个实验中使用独立

的动物组。所有的操作都遵守European  Community  Council  Directive  for  Care  and 

Use  of  Laboratory  Animals(实验动物管理和使用的欧洲共同体指令)和National 

Institutes  of  Health  Guide  for  the  Care  and  Use  of  Laboratory  Animals(实验动

物管理和使用的美国国立卫生研究院指南)进行。

[0249] 吡格列酮、罗格列酮、氟西汀、米氮平、托吡酯、加巴喷丁、恩丹西酮、和左乙拉西坦

从商业途径获得。育亨宾和环格列酮购自SIGMA  SRL(Mi,Italy)。纳曲酮和GW9662从TOCRIS

(U.K)获得。

[0250] 给药前，将吡格列酮悬浮在蒸馏水中，在持续搅动下维持获得的悬浮液，直至给

药。通过管饲法以1.0ml/kg的体积口服(OS)给药。育亨宾溶解在蒸馏水中，以1.0ml/kg体积

腹膜内(IP)给药。盐酸纳曲酮溶解在蒸馏水中，以1.0ml/kg的体积IP给药。罗格列酮、氟西

汀、米氮平、托吡酯、加巴喷丁和左乙拉西坦悬浮在蒸馏水中，在持续搅动下维持获得的悬

浮液，直至给药。这些药物通过管饲法以1.0ml/kg的体积口服(OS)给药。Yohimbina溶解在

蒸馏水中，以1.0ml/kg的体积腹膜内(IP)给药。GW9662配制在5％DMSO和5％TWIN  80中，并

且IP(1ml/kg)或脑室内(ICV ,1μl/大鼠)给药。安他拉明配制在10％TWIN  80中，IP给药

(1ml/kg)。恩丹西酮配制在水溶液中，IP给药(1ml/kg)。

[0251] 实验开始时，让msP大鼠一天24小时自由选择水和10％(v/v)酒精，持续至少15天。

这些液体提供在标有刻度的饮用管中，该饮用管带有金属饮用管口。酒精和水饮用管的位

置(左或右)每天改变，以避免出现一侧偏爱。水和食物可随意获取，而酒精则限制为2小时/

天(实施例1和2)，或者可一天24小时获得(实施例3和4)。测量酒精、水和食物的摄取量。

[0252] 训练和测试在位于消声、通风环境的小房间中的标准操作室(Med  Associate)内
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进行。每个操作室配备有饮用池(容积：0.30ml)，位置离格子地板4cm高，在操作室面板中

央，两可伸缩杆位于该饮用容器的右侧或左侧3cm处。听觉和视觉刺激通过位于面板上的扬

声器和灯来提供。微型计算机控制液体的输送、听觉和视觉刺激的呈现以及行为数据的记

录。

[0253] 以固定比率1的强化时间表，在每天30分钟试验期内训练大鼠自给予10％酒精(v/

v)，其中每次反应导致输送0.1ml的液体，如之前所述(Economidou  et  al.2006)。在头3天，

让大鼠压杆以获得0.2％(w/v)糖精溶液，然后通过减少糖精训练大鼠自给予10％酒精

(Weiss  et  al.1993)。在训练的头6天，让大鼠压杆以获得含有0.2％(w/v)糖精的5.0％(v/

v)酒精溶液。从第7天起，酒精的浓度从5.0％逐渐增加至8.0％并最终至10.0％(w/v)，而糖

精的浓度相应地逐渐减少至0％。

[0254] 线索诱导的酒精寻觅行为恢复的实验过程由下文描述的3个阶段构成：(1)条件作

用阶段(conditioning  phase)；(2)消退阶段(extinction  phase)；以及(3)恢复阶段。

[0255] 对于条件作用阶段，完成逐渐减少程序时(见上文)，在每天30分钟试验期内，训练

动物辨别10％酒精和水。从10％酒精浓度的自我给予训练开始，在酒精和水自我给予试验

期期间，分别存在有预示酒精对水可获得性的区辨刺激物(SD)。用于酒精的区辨刺激物由

柑橘提取物(S+)的气味组成，而水可获得性(即无奖赏)以茴香提取物(S-)为信号。通过将6

至8滴的各提取物沉积进操作室的底层而产生这些嗅觉刺激物。另外，导致酒精输送的每一

次压杆都伴随有5秒的操作室室内灯的照明(CS+)。水试验期的对应线索是5秒的声音

(70dB)(CS-)。与这些刺激物同时存在的，还有生效的5秒暂停期，在这期间记录反应但是不

强化。在杆伸长之前1分钟，将用作用于酒精可获得性的S+或S-的嗅觉刺激物引入并保持存

在于整个30分钟试验期。在试验期之间更换操作室的底层并清洁底层托盘。在条件作用阶

段的头三天，仅给予大鼠酒精试验期。随后，在训练期随机进行酒精和水试验期，限制条件

是所有大鼠接受总共10个酒精和10个水试验期。

[0256] 对于消退阶段，在最后的条件作用日之后，让大鼠接受30分钟消退试验期，持续15

天。在这个阶段，通过杆的伸长开始试验期，但不存在SD。在杆上的反应启动输送机制，但是

不导致液体输送或者出现伴随反应的线索(室内灯或声音)。

[0257] 在最后的消退试验期的后一天开始恢复试验阶段。该试验在与条件作用阶段相同

的条件下持续30分钟，只是酒精和水不是可获得的。通过两杆的伸长和酒精S+或水S-成对刺

激物的出现起始试验期。保持各SD存在于整个试验期，并且在之前工作的杆上的反应之后

启动输送机制和S+条件下存在有5秒CS+或在S-条件下存在有5秒CS-(声音)。第一天在S-/CS-

条件下试验大鼠，第二天在S+/CS+条件下试验大鼠。

[0258] 应激诱导的酒精寻觅恢复的实验过程由下文描述的3个阶段构成：(1)条件作用阶

段；(2)消退阶段；以及(3)恢复阶段。

[0259] 对于条件作用阶段，完成逐渐减少程序后，在每天30分钟试验期内，以FR1强化时

间表训练msP大鼠自给予10％(v/v)酒精15天。在注入期间，刺激物室内灯打开5s(暂停；

TO)。在TO期对压杆次数记数，但是不导致进一步的注入。

[0260] 对于消退阶段，在最后的酒精自我给予试验期之后，动物接受30分钟的消退试验

期，持续连续地15天。杆上的反应启动输送机制，但是不导致酒精输送。

[0261] 对于恢复阶段，在最后的消退试验期的后一天，向大鼠注射育亨宾(1.25mg/kg)，
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30分钟后，将大鼠置于操作室内并监测压杆30分钟。已知增加脑去甲肾上腺素细胞放电和

释放的α-2肾上腺素受体拮抗剂育亨宾的给药用作药理学应激物并促进酒精寻觅的复发

(Le  et  al.2005)。

[0262] 数据的方差分析(ANOVA)被用于对结果进行评估。适合时，在ANOVA后接着进行事

后检验(post-hoc  test)。特别地，吡格列酮、纳曲酮或其组合的急性给药对酒精摄取的影

响(实施例1和2)通过以两内在因素(时间和治疗)进行的两因素ANOVA来评估。吡格列酮、纳

曲酮或其组合的慢性给药对酒精摄取的影响(实施例3和4)通过以一间因子(治疗)和两间

因子(天数和小时数)进行的三因素ANOVA来评估。吡格列酮对酒精寻觅恢复的影响(实施例

5和6)通过以重复测量进行的单因素ANOVA评估，其使用药物剂量作为个体内因子。通过一

内因子(剂量)的单因素ANOVA研究了Wistar大鼠的酒精自我给予(实施例7)。采用Newman-

Keuls检验进行事后分析。

[0263] 实施例1

[0264] 急性吡格列酮给药对自愿乙醇摄取的影响

[0265] 通过首先一天24小时训练大鼠喝10％(w/v)酒精(在水和乙醇之间自由选择)来证

实急性吡格列酮给药对自愿乙醇摄取的影响。在获得乙醇摄取的稳定基线(6-8g/kg  bw；每

天)后，在暗周期开始时将获取酒精限制在一天2小时。水和食物可自由获取。

[0266] 一旦达到稳定的乙醇饮用基线(也是处于限制获取条件下)，采用个体内平衡拉丁

方设计测试吡格列酮(0.0、10.0、30.0mg/kg)对大鼠(n＝7)的作用，其中每只动物都接受所

有的药物剂量。开始治疗之前，训练大鼠管饲给药程序3天，期间它们接受药物载体(蒸馏

水)。

[0267] 治疗以至少相隔3天进行。在每个乙醇饮用实验之前，让msP大鼠在能获得乙醇之

前12小时和1小时时接受两剂吡格列酮或药物载体。在暗周期开始时马上进行饮用实验。在

使乙醇可获取之后的第30、60、90和120分钟时监测酒精、水和食物的摄取量。

[0268] 方差分析揭示对于乙醇摄取没有显著的治疗效果F(2,6)＝1.22NS]。但是检测到

显著的治疗时间相互作用[F(6 ,18)＝6 .87p<0 .01]。如图1所显示的，事后检验揭示，以

30mg/kg吡格列酮进行的急性治疗在2小时时而不是在30、60或90分钟时显著减少乙醇消

耗。缺乏对水和食物消耗的显著影响证实了选择性作用(数据未显示)。

[0269] 实施例2

[0270] 吡格列酮加纳曲酮给药对自愿乙醇摄取的影响

[0271] 在本实验中，研究了吡格列酮和纳曲酮的共给药对酒精消耗的影响，以证实PPAR

γ激动剂可增强阿片类拮抗剂对乙醇摄取的抑制作用。用于这些研究的纳曲酮剂量

(0.25mg/kg)先前在相同实验条件下在减少msP大鼠乙醇摄取方面表现甚微(Ciccocioppo 

et  al.2007)。

[0272] 按实施例1所述准备用于本研究的msP大鼠(n＝8)。在获得乙醇摄取的稳定基线

后，酒精可获取限制在每天暗周期开始的2小时。水和食物可自由获取。测试吡格列酮(0.0、

10.0、30.0mg/kg)和纳曲酮(0.0和0.25mg/kg)的组合对动物的影响，吡格列酮在乙醇可获

取前的12小时和1小时下给予，纳曲酮在第二次吡格列酮给药2分钟后注射。采用个体内平

衡拉丁方设计进行实验，其中每只动物接受所有的药物剂量。

[0273] 在暗周期开始时进行这些实验，并且在使乙醇可获取之后的30、60、90和120分钟
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时监测酒精、水和食物摄取量。各种治疗并未显著改变水和食物摄取。

[0274] 方差分析揭示了治疗对酒精摄取的显著的总体治疗效果[F(3,7)＝5.95p<0.01]。

如图2所显示的，事后检验证实，单独的纳曲酮和纳曲酮+吡格列酮均显著减少30、60和90分

钟时的乙醇摄取。120分钟时，单独的纳曲酮和纳曲酮+吡格列酮(10mg/kg)的治疗没有显示

出显著作用。相反，与对照相比，纳曲酮+吡格列酮(30mg/kg)在120分钟时也显示出显著作

用(p<0.05)。这些数据表明这两种药物的共给药导致它们作用的增强，或者导致纳曲酮作

用时间的延长。

[0275] 实施例3

[0276] 亚慢性吡格列酮给药对自愿乙醇摄取的影响

[0277] 采用训练为一天24小时喝10％(v/v)酒精(在水和乙醇之间自由选择)的大鼠，直

至达到乙醇摄取的稳定基线，来证实亚慢性吡格列酮给药的作用。在该时间点，采用个体间

设计，测试msP大鼠(N＝9/组)中吡格列酮(0.0、10.0或30.0mg/kg)对乙醇摄取的影响，其中

每组动物接受不同剂量的药物。开始治疗之前，训练大鼠管饲给药程序3天，期间它们接受

药物载体(蒸馏水)。

[0278] 吡格列酮治疗持续连续的7天，并在光/暗循环的暗期开始前12小时和1小时时每

天给药(或药物载体)两次。在2、8和24小时时监测酒精、水和食物摄取量。在药物治疗期结

束后，再监测液体和食物摄取3天。

[0279] 吡格列酮亚慢性(7天)给药在msP大鼠中显著降低自愿乙醇摄取。方差分析揭示了

显著的总体治疗效果[F(2,33)＝9.51；p<0.01]。如事后检验所显示的，最高药物剂量时，从

治疗的第一天起就显现出效果(图3A、3B和3C)。该效果在治疗期间逐渐增强，并且从治疗的

第4天开始，两种药物剂量(10mg/kg和30mg/kg)都显著减少乙醇摄取。

[0280] 治疗过程中，水的消耗相当少，并且不显著受到药物治疗的影响。相反，吡格列酮

显著增加食物摄取量(图3D)[F(2,33)＝7.34p<0.01]。在给予最低剂量(10mg/kg)药物后该

作用更高。治疗结束时，大鼠逐渐从药物作用中恢复，乙醇摄取逐渐返回至治疗前水平(未

显示数据)。

[0281] 实施例4

[0282] 亚慢性吡格列酮加纳曲酮给药对自愿乙醇摄取的影响

[0283] 研究了吡格列酮和纳曲酮的慢性共给药对酒精消耗的影响，来评估PPARγ激动剂

是否也可在反复治疗后增强阿片类拮抗剂对乙醇摄取的抑制作用。如同在实施例2所描述

的研究中，采用先前在减少msP大鼠乙醇摄取方面表现的作用甚微的纳曲酮剂量(0.25mg/

kg)(Ciccocioppo  et  al.2007)。根据个体间设计，按实施例3中所述准备四组msP大鼠(N＝

9/组)。特别地，一旦达到每日乙醇消耗的稳定基线，以不同组的msP大鼠测试吡格列酮联合

纳曲酮的效果。让msP大鼠在光/暗循环的暗期开始前12和1小时时接受吡格列酮治疗(0.0、

10.0或30.0mg/kg)，而在第二次吡格列酮给药2分钟后注射纳曲酮(0.0和0.25mg/kg)，持续

连续的7天。在2、8和24小时监测酒精、水和食物摄取量。在药物治疗期结束后再监测液体和

食物摄取3天。

[0284] 纳曲酮或纳曲酮+吡格列酮的亚慢性(7天)给药显著降低msP大鼠的自愿乙醇摄取

量。方差分析揭示了显著的总体治疗效果[F(3,32)＝9.59p<0.01]。如通过事后检验显示的

(图4A、4B和4C)，纳曲酮显著降低2小时(p<0.05)而不是8和24小时时的乙醇摄取。另外，该
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作用在治疗天期间逐渐减弱。相反，以吡格列酮加纳曲酮治疗动物显著降低它们在所有测

试时间点(2、8和24小时)的饮用量。这种效果在整个治疗期间都保持显著性。这些结果表

明，吡格列酮和纳曲酮共给药可以产生累加或协同效应。

[0285] 治疗过程中，水的消耗相当低，并且不显著受到药物治疗的影响。相反，吡格列酮

显著增加食物摄取量[F(3,32)＝5.34p<0.05](图4D)。在给予最低剂量(10mg/kg)药物后该

作用更高。治疗结束时，大鼠逐渐从药物作用中恢复，乙醇摄取逐渐返回至治疗前水平。

[0286] 实施例5

[0287] 急性吡格列酮给药对育亨宾诱导的酒精寻觅恢复的影响

[0288] 为了证实TZD对应激诱导的酒精寻觅复发的作用，在获得10％乙醇的稳定基线后，

让有反应的msP大鼠(n＝10)接受消退期(14天)，期间乙醇反应逐渐减弱。在最后的消退试

验期的一天后，让大鼠接受恢复试验。在恢复试验前的12小时和1小时，以吡格列酮(0.0、

10 .0或30 .0mg/kg)通过OS治疗动物。在最后的吡格列酮给药30分钟后，给予育亨宾

(1.25mg/kg,IP)。

[0289] 根据平衡拉丁方设计，所有动物接受所有的药物治疗。在药物测试之间允许有3天

的间隔，期间让动物经历消退试验期。在恢复测试中，记录有效和无效杆反应。

[0290] 在15天内建立对10％(v/v)酒精反应的稳定基线。该酒精自给予阶段之后，开始消

退训练。在消退阶段中，反应逐渐减弱，最后消退日值为16.1±3.9。α-2肾上腺素受体拮抗

剂育亨宾以1.25mg/kg剂量的腹膜内给药使对酒精的操作性反应显著地恢复F(1 ,18)＝

22.78p<0.01]。如通过方差分析显示的，以吡格列酮预治疗显著降低育亨宾的作用[F(2,9)

＝12.21,p<0.01](图5)。事后分析证实给予30mg/kg吡格列酮后显著抑制恢复(p<0.01)。

[0291] 在最低剂量(10mg/kg)，吡格列酮显示出抑制育亨宾作用的明显趋势(p＝0.07)。

对无效杆反应的分析揭示在此杆上不存在治疗效果。这表明育亨宾在引起酒精寻觅恢复的

作用的选择性。

[0292] 实施例6

[0293] 急性吡格列酮给药对线索诱导的酒精寻觅恢复的影响

[0294] 在本实验中，为了证实TZD对线索诱导的酒精使用复发的影响，以FR-1强化时间表

训练msP大鼠(n＝14)在每天30分钟试验期内操作性地自我给予10％乙醇或水，其中每一反

应导致输送0.1ml的液体。乙醇可获得性以柑橘提取物的气味为信号，其用作区辨刺激物。

此外，导致输送乙醇的每次压杆伴随有室内灯照射5s(S+/CS+)。对于水，将茴香气味和5秒白

噪声分别用作区辨和邻接线索(contiguous  cues)(S-/CS-)。然后让大鼠接受每天的消退试

验期，期间压杆逐渐减少。

[0295] 通过将它们再暴露于预示乙醇或水可获得性的条件刺激物下(但不存在该液体)，

来进行恢复试验。在恢复试验12小时和1小时前，给予吡格列酮(0.0、10.0、30.0mg/kg)。在

光/暗循环的暗期开始时进行实验。根据平衡拉丁方设计，动物接受所有药物治疗，并且在

恢复试验期之间允许有3天间隔。在这些恢复试验中，记录有效和无效杆反应。

[0296] 在动物辨别酒精或水可获得性的整个条件作用阶段，大鼠对酒精有较高水平的反

应。ANOVA显示了显著的总体条件作用效果[F(1.28)＝41.89,p<0.01]。在区辨期的最后一

天，动物达到30分钟内约120的压杆反应，而对水的反应为20。在消退期，压杆逐渐降低至最

后消退日的5.87±1.07。在恢复试验中，ANOVA显示，线索对酒精寻觅具有显著的总体影响
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[F(1 .28)＝30.4,p<0.01]。更详细的分析显示，与消退期的最后一天相比的、在S+/CS+(p<

0.01)而不是S-/CS-下的强的反应恢复。如图6所示，以吡格列酮预治疗没有显著地改变酒精

寻觅的条件性恢复。在无效杆上的反应不受治疗的影响(未显示数据)。

[0297] 实施例7

[0298] 环格列酮给药对Wistra大鼠的乙醇自我给予的影响

[0299] 进行这项研究以证实吡格列酮对乙醇摄取的影响还扩展至其它PPARγ激动剂。确

定了一种结构上不同的TDZ，环格列酮，对乙醇自我给予的影响。此外，为了确认在吡格列酮

上观察到的效果可扩展至其它实验性酒精摄取模型，在操作性自我给予条件下，在异种

Wistar大鼠上进行这些研究。

[0300] 以FR1强化时间表训练Wistra大鼠(n＝7)每天30分钟自我给予乙醇。一旦达到稳

定的反应水平，以个体内平衡顺序(拉丁方设计)，在自我给予试验期开始30分钟前，以IP给

药的环格列酮(0.0、5.0或20.0mg/kg)治疗大鼠。记录对有效和无效杆反应的数量。在自我

给予试验期之间允许有3天的间隔。

[0301] 在自我给予乙醇期间，Wistar大鼠获得强的操作性乙醇反应。这个阶段结束时，大

鼠在30分钟内平均按压酒精杆30-35次。在该时间点，以环格列酮IP给药治疗动物。结果显

示，环格列酮治疗显著降低乙醇自我给予[F(2,6)＝5.87p<0.05]。无效杆上的反应非常低

并且不受药物治疗的影响[F(2,6)＝1.52NS]。事后检验显示在给予最高剂量药物后显著降

低了乙醇自我给予(图7)。

[0302] 实施例8

[0303] 急性罗格列酮给药对自愿乙醇摄取的影响

[0304] 证实了另一TZD，罗格列酮，减少乙醇摄取的能力。首先训练msP大鼠一天24小时喝

10％(w/v)乙醇(在水和乙醇之间自由选择)。一旦达到了乙醇饮用的稳定基线(6-8g/kg/

天)，采用个体间设计测试罗格列酮(0.0、7.5和15mg/kg)对大鼠(n＝28)的作用。开始治疗

前，训练大鼠管饲给药程序3天，期间它们接受药物载体(蒸馏水)。在可获取乙醇之前的12

和1小时，两次给予罗格列酮。在暗周期开始时开始饮用实验。在让乙醇可获取之后的第2、8

和24小时时监测酒精、水和食物摄取量。

[0305] 方差分析揭示了对乙醇摄取的显著治疗效果[F(2,18)＝0.4p<0.05]。如图8显示

的，事后Newman-Keuls检验揭示，以15mg/kg罗格列酮急性治疗显著降低2小时时的乙醇消

耗(p<0.05)。在24小时时对乙醇饮用的抑制是高度显著的(p<0.01)。缺乏对水和食物消耗

的显著影响证实了选择性作用(未显示数据)。

[0306] 实施例9

[0307] PPARγ拮抗剂GW9662的IP给药对吡格列酮诱导的乙醇摄取减少的影响

[0308] 本实验证实吡格列酮对乙醇摄取的影响是通过激活PPARγ受体介导的。在获得乙

醇摄取的稳定基线后，以msP大鼠(n＝22)测试GW9662对吡格列酮诱导的乙醇摄取减少的影

响。在可获取乙醇1小时前，OS给予30mg/kg吡格列酮来治疗大鼠。在吡格列酮给药30分钟

后，以IP给药GW9662，并且在让大鼠可获得乙醇之前再等待30分钟。在治疗前，训练大鼠管

饲和IP给药程序3天。以个体间设计(n＝22)进行实验。另一组msP大鼠(n＝22)仅接受

GW9662，以证实PPARγ阻断剂对乙醇消耗的影响。在暗周期开始时开始饮用实验。在让乙醇

可获取之后的2、8和24小时监测酒精、水和食物摄取量。
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[0309] 如图9A所显示的，方差分析揭示GW9662对PPARγ受体的阻断没有改变msP大鼠的

乙醇饮用[F(2,18)＝0.40NS]。但是方差分析揭示了给予吡格列酮后对乙醇摄取的显著治

疗作用F(3,24)＝18.64p<0.01](图9B)。Newman-Keuls检验揭示，30mg/kg的吡格列酮治疗

显著降低8和24小时时的乙醇消耗(p<0.01)。以GW9662进行的预治疗以剂量相关方式阻断

了吡格列酮的作用。药物治疗未影响到水和食物消耗(未显示数据)。

[0310] 实施例10

[0311] PPARγ拮抗剂GW9662的ICV给药对吡格列酮诱导的乙醇摄取减少的影响

[0312] 本实验证实吡格列酮对乙醇摄取的影响是通过激活脑PPARγ受体介导的。为此，

用GW9662(5μg/大鼠)ICV治疗msP大鼠(n＝6)，以选择性阻断脑PPARγ受体，而吡格列酮

(30mg/kg)为OS给药。采用个体内平衡拉丁方设计进行该实验，其中每只动物接受所有的药

物剂量。

[0313] 在暗循环开始时进行饮用实验，在让乙醇可获取之后的2、8和24小时，监测酒精、

水和食物摄取量。

[0314] 方差分析揭示对乙醇摄取的显著治疗效果F(3,5)＝12.93p<0.001]。如图10所显

示的，事后Newman-Keuls检验揭示30mg/kg吡格列酮治疗显著降低2小时(p<0.05)、8小时(p

<0.05)和24小时(p<0.01)时的乙醇消耗。GW9662ICV给药本身不显著影响乙醇摄取。但是它

完全阻止了吡格列酮的作用。药物治疗未影响到水和食物消耗(未显示数据)。

[0315] 实施例11

[0316] 急性纳曲酮给药对育亨宾诱导的酒精寻觅恢复的影响

[0317] 证实了纳曲酮不能减少育亨宾诱导的酒精使用恢复。在获得10％乙醇的稳定基线

后，让有反应的msP大鼠(n＝10)接受消退期(14天)，期间乙醇反应逐渐减弱。在最后的消退

试验期一天后，让大鼠接受恢复试验。

[0318] 为了确认纳曲酮是否能够阻止药理学应激物育亨宾的作用，在恢复试验1小时前，

以阿片类拮抗剂(0.0、0.25和1.0mg/kg)IP处理动物(n＝7)。在纳曲酮给药30分钟后，给予

育亨宾(1.25mg/kg,IP)。根据平衡拉丁方设计，动物接受所有的药物治疗。在药物测试之间

允许有3天的间隔，期间让动物经历消退试验期。在恢复试验中，记录有效和无效杆反应。

[0319] 在15天内建立10％(v/v)酒精反应的稳定基线。在该酒精自我给予阶段之后，开始

消退训练。在消退阶段中，反应逐渐减弱。α-2肾上腺素受体拮抗剂育亨宾以1.25mg/kg剂量

的腹膜内给药使对酒精的操作性反应显著地恢复F(1,8)＝19.99p<0.01]。如通过方差分析

显示的，以纳曲酮预治疗不显著降低育亨宾的作用[F(2,8)＝0.46,NS](图11)。无效杆反应

分析揭示不存在该杆的治疗效果(数据未显示)。这表明了育亨宾引起酒精寻觅恢复的作用

的选择性。

[0320] 实施例12

[0321] 急性纳曲酮给药对线索诱导的酒精寻觅恢复的影响

[0322] 证实了纳曲酮减弱线索诱导的酒精寻觅恢复的能力。本实验中，以FR-1强化时间

表训练msP大鼠(n＝9)在每天30分钟试验期内操作性地自我给予10％乙醇或水，其中每一

反应导致输送0.1ml的液体。乙醇可获得性以柑橘提取物的气味为信号，其用作区辨刺激

物。此外，导致输送乙醇的每次压杆伴随有室内灯照射5s(S+/CS+)。对于水，将茴香气味和5

秒白噪声分别用作区辨和邻接线索。然后让大鼠接受每天的消退试验期，期间压杆逐渐减
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少。

[0323] 通过将它们再暴露于预示乙醇或水可获得性的条件刺激物下(但是不存在该液

体)，来进行恢复试验。在恢复试验1小时前，给予纳曲酮(0.0、0.25和1.0mg/kg)。在光/暗循

环的暗期开始时进行实验。根据平衡拉丁方设计，动物接受所有药物治疗，并且在恢复试验

期之间允许有3天间隔。在这些恢复试验中，记录有效和无效杆反应。

[0324] 在动物辨别酒精或水可获得性的整个条件作用阶段，大鼠对酒精有较高水平的反

应。在消退期，压杆逐渐减少。在恢复试验中，ANOVA显示了线索对酒精寻觅具有显著的总体

作用[F(1,8)＝36.31,p<0.01]。更详细的分析显示了，与消退期的最后一天相比的、在S+/

CS+(p<0.01)而不是S-/CS-下的强的反应恢复。如图12所示，纳曲酮显著减少酒精寻觅的条

件性复发[F(2 ,8)＝15 .90；p<0 .01]。事后分析揭示，所测试的阿片类拮抗剂的两种剂量

(0.25和1.0mg/kg)显著减少酒精寻觅的恢复(p<0.01)。在无效杆上的反应不受治疗的影响

(未显示数据)。

[0325] 实施例13

[0326] 吡格列酮和纳曲酮共给药对育亨宾和线索诱导的酒精寻觅的恢复的影响

[0327] 确定PPARγ激动剂吡格列酮和阿片类拮抗剂纳曲酮对多种恢复酒精寻觅的诱导

物的组合作用。

[0328] 对于育亨宾诱导的乙醇寻觅的恢复，在获得10％乙醇反应的稳定基线后，让msP大

鼠(n＝9)接受消退期(14天)，期间乙醇反应逐渐减弱。在最后消退试验期一天后，让大鼠接

受恢复试验。

[0329] 为了评估纳曲酮加吡格列酮的组合是否能够阻止药理学应激物育亨宾的作用，在

恢复试验1小时前，以阿片类拮抗剂IP治疗(1.0mg/kg)和以TDZ  OS治疗(30mg/kg)动物。在

纳曲酮/吡格列酮给药30分钟后，给予育亨宾(1.25mg/kg ,IP)。根据平衡拉丁方设计，动物

接受所有药物治疗。在药物测试之间允许有3天的间隔，期间动物接受消退试验期。在恢复

试验中，记录有效和无效杆反应。

[0330] 对于线索诱导的酒精寻觅恢复，以FR-1强化时间表训练另一组msP大鼠(n＝10)在

每天30分钟试验期内操作性地自我给予10％乙醇或水，其中每一反应导致输送0.1ml的液

体。乙醇可获得性以柑橘提取物的气味为信号，其用作区辨刺激物。此外，导致输送乙醇的

每次压杆伴随有室内灯照射5s(S+/CS+)。对于水，将茴香气味和5秒白噪声分别用作区辨和

邻接线索(S-/CS-)。然后让大鼠接受每天的消退试验期，期间压杆逐渐减少。

[0331] 通过将它们再暴露于预示乙醇或水可获得性的条件刺激物下(但是不存在该液

体)，来进行恢复试验。在恢复试验1小时前，共给予纳曲酮(1.0mg/kg)和吡格列酮。在光/暗

循环的暗期开始时进行实验。根据平衡拉丁方设计，动物接受所有药物治疗，并且在恢复试

验期之间有3天的间隔。在这些恢复试验中，记录有效和无效杆反应。

[0332] 对于育亨宾诱导的酒精寻觅恢复，大鼠在15天内达到对10％(v/v)酒精反应的稳

定基线。这段时间之后，开始酒精自我给予阶段消退训练。在消退阶段中，反应逐渐减弱。α-

2肾上腺素受体拮抗剂育亨宾以1.25mg/kg剂量的腹膜内给药使对酒精的操作性反应显著

地恢复F(1,8)＝12.86p<0.01]。如通过方差分析显示的，以纳曲酮加吡格列酮的预治疗显

著减弱育亨宾的作用[F(2,8)＝5.71,p<0.01](图13A)。对无效杆反应的分析揭示此杆上缺

乏治疗效果。
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[0333] 对于线索诱导的酒精寻觅恢复，msP大鼠快速学会区分酒精或水可获得性；大鼠对

酒精有较高水平反应。在消退期，压杆逐渐减少。在恢复试验中，ANOVA显示了线索对酒精寻

觅具有显著的总体作用[F(1,9)＝31,83,p<0.01]。更详细的分析显示了，与消退期的最后

一天相比的、在S+/CS+(p<0.01)而不是S-/CS-下的强的反应恢复。如图13B所示，纳曲酮和吡

格列酮的共给药显著减少酒精寻觅的条件性恢复[F(2,9)＝16,58；p<0.01]。在无效杆上的

反应不受治疗的影响(未显示数据)。

[0334] 实施例14

[0335] 急性吡格列酮加氟西汀给药对自愿乙醇摄取的影响

[0336] 在本试验中，研究了吡格列酮和氟西汀的共给药对酒精消耗的影响，以证实利用

PPARγ激动剂如TZD和抗抑郁剂如选择性血清胺摄取抑制剂的共治疗对酒精摄取抑制有协

同作用。为此，使用了的低剂量的氟西汀(3.0mg/kg，OS)，在初步研究(pilot  study)中该剂

量在msP大鼠中不减少乙醇摄取。同样，也选择本身不显著影响酒精摄取的吡格列酮剂量

(10mg/kg,OS)。

[0337] 首先训练msP大鼠一天24小时喝10％(w/v)乙醇(在水和乙醇之间自由选择)。一旦

达到了乙醇饮用的稳定基线(6-8g/kg/天)，以个体间设计，试验msP大鼠(n＝34)中吡格列

酮、氟西汀或其组合的作用。以药物载体处理的大鼠用作对照。开始治疗前，训练大鼠管饲

给药3天，期间它们接受药物载体(蒸馏水)。在可获取乙醇之前的12和1小时，两次给予吡格

列酮和氟西汀。在暗周期开始时开始饮用实验。在让乙醇可获取之后的2、8和24小时，监测

酒精、水和食物摄取量。

[0338] 方差分析揭示了对酒精摄取的显著总体治疗效果[F(3,30)＝5.37p<0.01]。如图

14中所显示的，事后检验证实单独的低剂量吡格列酮或氟西汀不显著改变msP大鼠的酒精

摄取。但是这两种药物的共给药导致2和8小时(p<0.01)以及24小时(p<0.05)的乙醇消耗的

明显抑制。这些数据提示，这两种药物的共给药对酒精饮用有协同的抑制作用。

[0339] 在药物治疗后观察到有限的、不显著的增加食物摄取量的趋势(未显示数据)。水

的消耗很少，给药不改变水的消耗(未显示数据)。

[0340] 实施例15

[0341] 急性吡格列酮加米氮平给药对自愿乙醇摄取的影响

[0342] 研究了吡格列酮和米氮平的共给药对酒精消耗的影响，以证实PPARγ激动剂和该

抗抑郁剂的共治疗对酒精摄取抑制有协同作用。为此，使用了低剂量的米氮平(5.0mg/kg，

OS)，在初步研究中该剂量在msP大鼠中不减少乙醇摄取。同样，也选择本身不显著影响酒精

摄取的吡格列酮剂量(10mg/kg,OS)。

[0343] 首先训练msP大鼠一天24小时喝10％(w/v)乙醇(在水和乙醇之间自由选择)。一旦

达到了乙醇饮用的稳定基线(6-8g/kg/天)，以个体间设计，试验msP大鼠(n＝34)中吡格列

酮、米氮平或其组合的作用。药物载体处理的大鼠用作对照。开始治疗前，训练大鼠管饲给

药3天，期间它们接受药物载体(蒸馏水)。在可获取乙醇之前的12和1小时，两次给予吡格列

酮和米氮平。在暗循环开始时开始饮用实验。在让乙醇可获取之后的2、8和24小时，监测酒

精、水和食物摄取量。

[0344] 方差分析揭示了对酒精摄取的显著总体治疗效果[F(3,30)＝12.50p<0.01]。如图

15中所显示的，事后检验证实单独的低剂量吡格列酮或米氮平不显著改变msP大鼠的酒精
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摄取。但是这两种药物的共给药导致2和8小时(p<0.05)的乙醇消耗的明显抑制；对于单独

的吡格列酮也报告了乙醇摄取的显著减少(p<0.05)。这些数据提示，这两种药物的共给药

对酒精饮用有协同的抑制作用。

[0345] 在药物治疗后观察到不显著的增加食物摄取量的趋势(未显示数据)。水的消耗很

少，给药不改变水的消耗(未显示数据)。

[0346] 实施例16

[0347] 急性吡格列酮加托吡酯给药对自愿乙醇摄取的影响

[0348] 在本试验中，研究了吡格列酮和托吡酯的共给药对酒精消耗的影响，以证实PPAR

γ激动剂和这种抗癫痫药的共治疗对酒精摄取抑制有协同作用。为此，使用了低剂量的托

吡酯(30.0mg/kg，OS)，在初步研究中该剂量在msP大鼠中不减少乙醇摄取。同样，也选择吡

格列酮剂量(10mg/kg,OS)使得其本身不显著影响酒精摄取。

[0349] 首先训练msP大鼠一天24小时喝10％(w/v)乙醇(在水和乙醇之间自由选择)。一旦

达到了乙醇饮用的稳定基线(6-8g/kg/天)，以个体间设计，试验msP大鼠(n＝34)中吡格列

酮、托吡酯或其组合的作用。药物载体处理的大鼠用作对照。开始治疗前，训练大鼠管饲给

药3天，期间它们接受药物载体(蒸馏水)。在可获取乙醇之前的12和1小时，两次给予吡格列

酮和托吡酯。在暗循环开始时开始饮用实验。在让乙醇可获取之后的2、8和24小时，监测酒

精、水和食物摄取量。

[0350] 方差分析揭示了对酒精摄取的显著总体治疗效果[F(3,30)＝4.35p<0.01]。如图

16中所显示的，事后检验证实单独的低剂量吡格列酮或托吡酯不显著改变msP大鼠的酒精

摄取。但是这两种药物的共给药导致2、8小时和24小时(p<0.05)的乙醇消耗的明显抑制；对

于单独的托吡酯也报告了2小时时乙醇摄取的显著减少(p<0.05)。这些数据提示，这两种药

物的共给药对酒精饮用有协同的抑制作用。

[0351] 在药物治疗后观察到不显著的增加食物摄取量的趋势(未显示数据)。水的消耗很

少，给药不改变水的消耗(未显示数据)。

[0352] 实施例17

[0353] 急性吡格列酮加左乙拉西坦给药对自愿乙醇摄取的影响

[0354] 研究了吡格列酮和左乙拉西坦的共给药对酒精消耗的影响，以证实PPARγ激动剂

和这种抗癫痫药的共治疗对酒精摄取抑制有协同作用。为此，使用了低剂量的左乙拉西坦

(100.0mg/kg，OS)，在初步研究中该剂量在msP大鼠中不减少乙醇摄取。同样，也选择吡格列

酮剂量(10mg/kg,OS)使得其本身不显著影响酒精摄取。

[0355] 首先训练msP大鼠一天24小时喝10％(w/v)乙醇(在水和乙醇之间自由选择)。一旦

达到了乙醇饮用的稳定基线(6-8g/kg/天)，以个体间设计，试验msP大鼠(n＝33)中吡格列

酮、左乙拉西坦或其组合的作用。药物载体处理的大鼠用作对照。开始治疗前，训练大鼠管

饲给药3天，期间它们接受药物载体(蒸馏水)。在可获取乙醇之前的12和1小时，两次给予吡

格列酮和左乙拉西坦。在暗循环开始时开始饮用实验。在让乙醇可获取之后的2、8和24小

时，监测酒精、水和食物摄取量。

[0356] 方差分析揭示了对酒精摄取的显著总体治疗效果[F(3,39)＝3.76p<0.05]。如图

17中所显示的，事后检验证实单独的低剂量吡格列酮或左乙拉西坦不显著改变msP大鼠的

酒精摄取。相反，这两种药物的共给药导致2小时(p<0.01)以及8和24小时(p<0.05)的乙醇
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消耗的明显抑制。这些数据提示，这两种药物的共给药对酒精饮用有协同的抑制作用。

[0357] 给药没有改变食物和水的消耗(未显示数据)。

[0358] 实施例18

[0359] 急性吡格列酮加加巴喷丁给药对自愿乙醇摄取的影响

[0360] 研究了吡格列酮和加巴喷丁的共给药对酒精消耗的影响，以证实PPARγ激动剂和

这种抗癫痫药的共治疗对酒精摄取抑制有协同作用。为此，使用了低剂量的加巴喷丁

(60.0mg/kg，OS)，在初步研究中该剂量在msP大鼠中不减少乙醇摄取。同样，也选择吡格列

酮剂量(10mg/kg,OS)使得其本身不显著影响酒精摄取。

[0361] 首先训练msP大鼠一天24小时喝10％(w/v)乙醇(在水和乙醇之间自由选择)。一旦

达到了乙醇饮用的稳定基线(6-8g/kg/天)，以个体间设计，试验msP大鼠(n＝36)中吡格列

酮、加巴喷丁或其组合的作用。药物载体处理的大鼠用作对照。开始治疗前，训练大鼠管饲

给药3天，期间它们接受药物载体(蒸馏水)。在可获取乙醇之前的12和1小时，两次给予吡格

列酮和托吡酯。在暗循环开始时开始饮用实验。在让乙醇可获取之后的2、8和24小时，监测

酒精、水和食物摄取量。

[0362] 方差分析揭示了对酒精摄取的显著总体治疗效果[F(3,7)＝3.31p<0.05]。如图18

中所显示的，事后检验证实单独的低剂量吡格列酮或加巴喷丁不显著改变msP大鼠的酒精

摄取。相反，这两种药物的共给药导致2和8小时(p<0.05)的乙醇消耗的明显抑制。这些数据

提示，这两种药物的共给药对酒精饮用有协同的抑制作用。

[0363] 在药物治疗后观察到不显著的增加食物摄取量的趋势(未显示数据)。水的消耗很

少，给药不改变水的消耗(未显示数据)。

[0364] 实施例19

[0365] 急性吡格列酮加恩丹西酮给药对自愿乙醇摄取的影响

[0366] 研究了吡格列酮和恩丹西酮的共给药对酒精消耗的影响，以证实PPARγ激动剂和

该血清胺-3(5-HT3)受体选择性拮抗剂的共治疗对酒精摄取抑制有协同作用。为此，使用了

低剂量的恩丹西酮(1.0mg/kg，IP)，在初步研究中该剂量在msP大鼠中不减少乙醇摄取。同

样，也选择吡格列酮剂量(10mg/kg,OS)使得其本身不显著影响酒精摄取。

[0367] 首先训练msP大鼠一天24小时喝10％(w/v)乙醇(在水和乙醇之间自由选择)。一旦

达到了乙醇饮用的稳定基线(6-8g/kg/天)，以个体间设计，试验msP大鼠(n＝36)中吡格列

酮、恩丹西酮或其组合的作用。药物载体处理的大鼠用作对照。开始治疗前，训练大鼠管饲

给药3天，期间它们接受药物载体(蒸馏水)。在可获取乙醇之前的12和1小时，两次给予吡格

列酮和恩丹西酮。在暗循环开始时开始饮用实验。在让乙醇可获取之后的2、8和24小时，监

测酒精、水和食物摄取量。

[0368] 方差分析揭示了不显著的总体治疗效果[F(3,32)＝2.73p<0.05]，但是观察到对

酒精摄取的显著的治疗时间相互作用[F(6,64)＝2.29p<0.0.5]。如图19中所显示的，事后

检验证实单独的低剂量吡格列酮或恩丹西酮不显著改变msP大鼠的酒精摄取。但是，这两种

药物的共给药导致24小时(p<0.05)的乙醇消耗的明显抑制。水和食物消耗量很低，并且给

药不改变水和食物消耗量(未显示数据)。这些数据提示，这两种药物的共给药对酒精饮用

有协同的抑制作用。

[0369] 实施例20
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[0370] 急性吡格列酮加安他拉明给药对自愿乙醇摄取的影响

[0371] 研究了吡格列酮和安他拉明的共给药对酒精消耗的影响，以证实PPARγ激动剂和

该促肾上腺皮质激素释放因子CRF1受体选择性拮抗剂的共治疗对酒精摄取抑制有协同作

用。为此，使用了低剂量的安他拉明(15.0mg/kg，IP)，在初步研究中该剂量在msP大鼠中温

和地减少乙醇摄取。同样，也选择吡格列酮剂量(10mg/kg,OS)，使得其本身不显著影响酒精

摄取。

[0372] 首先训练msP大鼠一天24小时喝10％(w/v)乙醇(在水和乙醇之间自由选择)。一旦

达到了乙醇饮用的稳定基线(6-8g/kg/天)，以个体间设计，试验msP大鼠(n＝32)中吡格列

酮、安他拉明或其组合的作用。药物载体处理的大鼠用作对照。开始治疗前，训练大鼠管饲

给药3天，期间它们接受药物载体(蒸馏水)。在可获取乙醇之前的12和1小时，两次给予吡格

列酮和安他拉明。在暗循环开始时开始饮用实验。在让乙醇可获取之后的2、8和24小时，监

测酒精、水和食物摄取量。

[0373] 方差分析揭示了对酒精摄取的显著的总体治疗效果[F(3,28)＝3.29p<0.05]。如

图20中所显示的，事后检验证实单独的低剂量吡格列酮或安他拉明不显著改变msP大鼠的

乙醇摄取。但是，这两种药物的共给药导致8(p<0.01)和24小时(p<0.05)的乙醇消耗的明显

抑制；对于单独的安他拉明也报告了8小时酒精摄取的显著减少(p<0.05)。这些数据提示，

这两种药物的共给药对乙醇饮用有协同的抑制作用。

[0374] 给药不改变水和食物消耗量(未显示数据)。

[0375] 实施例21

[0376] 吡格列酮给药对酒精脱瘾的影响

[0377] 在大鼠中确定了吡格列酮给药对酒精脱瘾的影响。让雄性Wistar大鼠接受6天的

间歇性酒精中毒。在暗期内，大鼠接受4次2.5-3.0g/kg的20％乙醇口服给药。在暗期开始时

给予第一乙醇剂量。其它的3次每日剂量间隔3小时给药。不在光/暗循环的光期内注射大

鼠。目标血酒精水平为250-300mg/dl。在这种处理6天后，大鼠经历自发脱瘾，这通常出现在

最后的酒精注射后的8至14小时。在对脱瘾症状评级12小时和1小时前，两次给药吡格列酮

(0.0、10和30mg/kg)。脱瘾的行为征兆包括：(1)存在腹内侧远端屈曲反应；(2)尾强直/僵

硬；以及(3)震颤(Schulteis  et  al.1995)。在3-5分钟的观察期内按0-2的等级对每种征兆

评级(Macey  et  al.,1996；Schulteis,et  al.,1995)。所有征兆累积起来以产生总体的脱

瘾严重度评分。

[0378] 在最后的乙醇给药12小时后，以吡格列酮载体治疗的动物显示出明显的脱瘾症

状。方差分析显示了减少尾僵硬的吡格列酮治疗的总体效果[F(4,25)＝11.98p<0.001](图

21)。事后检验揭示，在给予10mg/kg和30mg/kg吡格列酮后酒精脱瘾征兆显著减少，对尾僵

硬(p<0.01)、震颤(p<0.01)和腹内侧肢收缩(p<0.01)具有高度显著的作用。有趣的是，在测

量脱瘾评分过程中，药物载体处理组7只动物中的两只表现出惊厥。相反，经吡格列酮治疗

的12只大鼠均没有表现出发作。这些数据表明，吡格列酮不仅帮助减少乙醇饮用(见之前的

实施例)，还具有减少或控制酒精脱瘾症状和相关症状(包括发作)的能力。

[0379] 实施例22

[0380] 吡格列酮对人类酒精滥用的影响

[0381] 对采用吡格列酮 治疗糖尿病的人类患者进行了观察性研究，以证实单
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独的或者与阿片类拮抗剂联合的PPARγ激动剂可有效减少乙醇滥用。

[0382] 该研究一共登记了12名患者。4名患者(2男2女)仅接受心理疗法(对照；CRT)；4名

患者(男)接受纳曲酮50mg/天(NTX)+心理疗法；4名患者(3男1女)接受吡格列酮30mg/天(

；ACT)+心理疗法。患者年龄范围在25至45岁。所有患者之前都具有不成功的酒精

解毒经历。没有鉴定出主要的精神病学共病(co-morbidity)。以 治疗的患者都诊

断为糖尿病。

[0383] 在0时间点对患者的多种心理指标评分(开始治疗之前马上进行)。采用

S.T.A.I.Y-1问卷确定焦虑；采用强迫饮用量表(Obsessive  Compulsive  Drinking  Scale)

问卷确定酒精迷恋；采用M.A.D.R.S  10项目问卷确定抑郁。也对每日和每周乙醇消耗评分。

还对患者每周测试一次焦虑、抑郁和强迫饮酒。

[0384] 此外，在0时间点和治疗4周(T1)和12周(T2)后采集患者血液样品。测量的血液参

数包括：平均血细胞比容(MCV)；γ-GT；天冬氨酸转氨酶(AST)；丙氨酸转氨酶(ALT)；以及糖

缺失转铁蛋白(CDT)。MCV和CDT为酒精消耗的生物标志物，GGT、ALT和AST为肝功能的生物标

志物。

[0385] 通过方差分析来分析数据，适当时，接着进行Newman-Keuls事后检验。

[0386] 结果证实经吡格列酮治疗的患者(ACT)中所有血液参数的快速正常化，如表2所显

示。

[0387] 表2:血液测试的均值

[0388]

[0389] MCV和CDT的下降表明在2个月的药物治疗期间，患者的乙醇饮用逐渐降低。GGT、

ALT和AST的降低反映了肝功能的正常化。在纳曲酮治疗的患者(NTX)中，也观察到MCV和CDT

的降低，但是降低程度比吡格列酮组弱。纳曲酮也改善了肝参数，但也是吡格列酮的效果更

明显。仅接受心理疗法的对照组在2月的治疗期间没有显示任何的改善。

[0390] 统计分析揭示了针对所有测量的血液参数的总体治疗效果(MCV,[F(2,9)＝89.7P

<0.0001]；GGT；[F(2,9)＝5328P<0.0001]；ALT[F(2,9)＝52.57P<0.0001]；AST[F(2,9)＝

771P<0.0001]；CDT[F(2,9)＝26.54P<0.0001])。事后检验揭示，在对照(仅心理疗法)和纳

曲酮(P<0.001)或吡格列酮(P<0.001)治疗患者之间，针对所有五个生物标志物都存在统计

学差异(P<0.001)。在减小MCV(P<0.001)、GGT(P<0.001)和ALT(p<0.001)的值方面吡格列酮

比纳曲酮更有效。对于CDT和AST，在纳曲酮和吡格列酮之间没有检测到显著差异。

[0391] 结果还显示了治疗期间焦虑分数的逐渐降低。如表3所示，吡格列酮显示了最好的

效果。在对照患者(仅心理疗法)中，在治疗期间焦虑没有减弱。
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[0392] 表3:采用STAY–Y1量表获得的焦虑分数(平均分值)

[0393]

  ACT NTX CTR

T＝0 59 61 63

T＝1.1 58 61 64

T＝1.2 55 59 62

T＝1.3 54 53 69

T＝1.4 56 52 65

  ACT NTX CTR

T＝2.1 49 51 61

T＝2.2 47 53 63

T＝2.3 43 52 67

T＝2.4 40 51 64

       

[0394] T＝0对应于治疗开始；T＝1.1对应于第一月第一周；T＝1.2对应第一月第二周，以

此类推。

[0395] 方差分析揭示了总体治疗效果([F(2,9)＝142.86P<0.0001])。事后检验揭示了对

照和纳曲酮(P<0.001)或吡格列酮(P<0.001)治疗患者之间的统计学显著差异。吡格列酮比

纳曲酮更有效，在吡格列酮和纳曲酮之间也观察到显著差异(p<0.001)。

[0396] 结果还显示了酒精强迫(obsessive  compulsive)分数的逐渐降低。吡格列酮的效

果非常明显。如表4中所示。对照患者中OCDS保持在治疗前水平。

[0397] 表4:强迫饮用量表(OCDS)(平均分值)

[0398]

  ACT NTX CTR

T＝0 50 49 52

T＝1.1 45 47 49

T＝1.2 37 45 48

T＝1.3 36 41 49

T＝1.4 34 40 47

  ACT NTX CTR

T＝2.1 31 41 47

T＝2.2 29 43 49

T＝2.3 28 42 50

T＝2.4 28 44 51

[0399] T＝0对应于治疗开始；T＝1.1对应于第一月第一周；T＝1.2对应第一月第二周，以

此类推。

[0400] 方差分析揭示了总体治疗效果([F(2,9)＝329.27P<0.0001])。事后检验揭示了对

照和纳曲酮(P<0.001)或吡格列酮(P<0.001)治疗患者之间的统计学显著差异。吡格列酮比

纳曲酮更有效，在吡格列酮和纳曲酮之间也观察到显著差异(p<0.001)。
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[0401] MADRS量表的起始分数表明该患者群没有严重的共病性抑郁。在以吡格列酮治疗

期间，从治疗的第二周起抑郁分数降低，如表5所示。在第3周，其达到平稳期。但是地板效应

可能促进了快递到达平稳期。

[0402] 表5:抑郁量表M.A.D.R.S(平均分值)

[0403]

  ACT NTX CTR

T＝0 21 19 20

T＝1.1 15 16 18

T＝1.2 13 18 19

T＝1.3 10 16 17

T＝1.4 11 17 19

  ACT NTX CTR

T＝2.1 12 17 21

T＝2.2 13 15 19

T＝2.3 10 18 19

T＝2.4 12 19  

[0404] T＝0对应于治疗开始；T＝1.1对应于第一月第一周；T＝1.2对应第一月第二周，以

此类推。

[0405] 方差分析揭示了总体治疗效果([F(2,9)＝42.12P<0.0001])。事后检验揭示了对

照和吡格列酮(P<0.001)但非纳曲酮治疗患者之间的统计学显著差异。吡格列酮也与纳曲

酮有显著差异(p<0.001)。

[0406] 总的说来，这项研究过程中确定的血液参数表明了在吡格列酮或纳曲酮治疗患者

中不同饮酒相关标志物的正常化。吡格列酮的效果更明显。仅接受心理疗法的患者在治疗

期间没有显示出改善。这说明对照和药物治疗患者之间的差异依赖于药理学介入。

[0407] 在酒精滥用、焦虑和抑郁之间存在高共病性。在早期酒精解毒阶段，这些情绪相关

病症的症状趋于加重，因此促成了减弱的患者依从性。在这方面，高度相关的是，吡格列酮

在酗酒患者中减少焦虑和抑郁症状。这也可以解释为什么在给药两月之后，吡格列酮治疗

的4名患者仍在治疗，而对照组的2名患者和纳曲酮组的1名患者退出了治疗。还高度相关的

是，吡格列酮持续减少OCDS分数。酒精迷恋和饮酒冲动(其由OCDS量表测量)为复发的主要

预兆。因此，这些数据表明吡格列酮具有抗复发性能。

[0408] 对照(仅心理疗法)组中无安慰剂治疗，可能促进了药物治疗的高效，因为纳曲酮

的效果比通常在受控随机临床试验中报告的效果好。但是，安慰剂效果不能解释吡格列酮

和纳曲酮功效的差异。事实上，在这种情况下，两组患者都接受与心理疗法联合的药理学药

物。基于这种考虑，尽管不能排除在这些研究中吡格列酮的效果有某种程度的高估，但是显

然这种药物在控制酒精滥用方面有显著功效，并且其效果可以优于纳曲酮。

[0409] 实施例23

[0410] 吡格列酮对可卡因自我给药的影响

[0411] 在可卡因成瘾的大鼠模型中，证实了吡格列酮减少可卡因使用的能力。将盐酸可

卡因(获得自National  Institute  on  Drug  Abuse,Bethesda,MD)溶解在无菌生理盐水中，
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浓度0.25mg/0.1ml。在4s内注入0.1ml体积的药物或载体溶液。将从商业来源获得的吡格列

酮悬浮在蒸馏水中，在恒定搅拌下维持得到的悬浮液，直至给药。在开始可卡因自我给药12

小时和1小时前，通过管饲法口服(OS)给予吡格列酮。

[0412] 采用到达实验室时体重180至200g的雄性Wistar大鼠。在控制湿度和温度(22℃)

以及12h:12h反转光/暗循环(17:00开；05:00关)的饲养室内饲养大鼠，三只一组，随意获取

食物和水。到达一周后，对大鼠进行手术，将硅橡胶管植入右颈静脉。

[0413] 以固定比率5强化时间表在每天2小时试验期内，训练大鼠(n＝6)自我给予可卡

因，其中每次反应导致输送0.25mg/0.1ml的液体可卡因溶液。持续可卡因自我给药训练，直

至达到反应的稳定基线(针对单只大鼠计算，连续3天小于10％的变化)。在该时间点，开始

药物测试。

[0414] 以个体内平衡顺序(拉丁方设计)，让大鼠接受吡格列酮(0.0、10.0或30.0mg/kg)

治疗，在自我给予试验期开始前的12小时和1小时OS给药。记录有效和无效杆反应的数量。

药物测试之间允许有3天的间隔。在这些间隔期，继续可卡因自我给予以重新建立基线杆反

应。

[0415] 通过单因素内因子ANOVA(one-way  within  factor  ANOVA)和随后的Newman-

Keuls事后检验，评估吡格列酮给药对可卡因自我给予的影响。

[0416] 以吡格列酮治疗显著地降低可卡因自我给予[F(2,5)＝13.189p<0.01]。事后检验

揭示了在10.0和30.0mg/kg吡格列酮下，可卡因自我给予的显著(p<0.01)减少(图22A)。左

侧无效杆上的反应非常低，并且不被吡格列酮治疗改变(图22B)。

[0417] 实施例24

[0418] 吡格列酮对尼古丁使用的影响

[0419] 在尼古丁成瘾动物模型中证实了PPARγ激动剂和抗抑郁剂减少尼古丁使用的能

力。

[0420] 将盐酸安非他酮(Sigma,米兰，意大利)溶解在盐水中。将酒石酸尼古丁(Sigma,米

兰，意大利)溶解在等渗盐水中，浓度为0.03mg/0.1ml游离碱。用稀释NaOH将尼古丁溶液的

pH调节至7。在4s内注入0.1ml体积的药物或载体溶液。吡格列酮从商业来源获得；将其悬浮

在蒸馏水中，在恒定搅拌下维持得到的悬浮液，直至给药。在开始尼古丁自我给予之前的12

小时和1小时，通过管饲法口服(OS)给予吡格列酮。

[0421] 采用到达实验室时体重180至200g的雄性Wistar大鼠。在控制湿度和温度(22℃)

以及12h:12h反转光/暗循环(17:00开；05:00关)的饲养室内饲养大鼠，三只一组，随意获取

食物和水。到达一周后，对大鼠进行手术，将硅橡胶管植入右颈静脉。

[0422] 以固定比率5强化时间表在每天2小时试验期内训练大鼠(n＝9)一周，使其自我给

予可卡因，其中每5次反应导致输送0.25mg/0.1ml的液体可卡因溶液。在成功完成可卡因训

练后，通过将输送可卡因转换为输送尼古丁注入物而让大鼠以0.03mg/kg/注入的剂量自我

给予尼古丁。持续尼古丁自我给予训练，直至建立反应的稳定基线(针对单只大鼠计算，连

续3天小于20％的变化)。在该时间点，开始药物测试。

[0423] 以个体内平衡顺序(拉丁方设计)，让大鼠接受吡格列酮(0.0和30.0mg/kg)治疗，

在自我给予试验期开始前的12小时和1小时OS给药。记录有效和无效杆反应的数量。药物测

试之间允许有3天的间隔。在这些间隔期，继续尼古丁自我给予以继续重新建立杆反应基
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线。

[0424] 通过配对t检验，评估吡格列酮给药对尼古丁自我给予的影响。统计学显著性设为

P<0.05。

[0425] 训练几天后，Wistar大鼠获得对尼古丁的强操作性反应。如图23A所示，30mg/kg吡

格列酮治疗显著减少尼古丁自我给予[tdf8＝-2,70p<0.05]。左侧无效杆的反应非常低，并

且不被吡格列酮治疗改变(图23B)。这些结果证实PPARγ激动剂在减少尼古丁使用方面有

效。

[0426] 实施例25

[0427] 吡格列酮和选择的治疗剂对尼古丁使用的影响

[0428] 在尼古丁成瘾大鼠模型中，确定了PPARγ激动剂联合其它治疗剂来协同地减少尼

古丁使用的能力，所述其它治疗剂例如为安非拉酮、尼古丁替换剂、纳曲酮、伐伦克林、和

CB1受体拮抗剂/逆向激动剂，例如利莫那班、rosonabant、泰伦那班和CP-945598。

[0429] 采用操作性自我给予范式来进行实验，基本上如实施例23中所述(还参见

Bruijnzeel  and  Markou,2003；Rauhut  et  al  2003)。简言之，在雄性Wistar大鼠右颈静脉

内植入永久性硅橡胶管，用于静脉内尼古丁自我给予(0.03mg/注入)。采用操作性自我给予

室，以固定比率5强化时间表(5次压杆获得1次尼古丁注入)训练大鼠自我注入尼古丁。持续

尼古丁自我给予训练，直至建立反应的稳定基线。在该时间点，开始药物测试。

[0430] 以个体内平衡顺序(拉丁方设计)，让大鼠接受吡格列酮(预计剂量范围5-30.0mg/

kg)或其它PPARγ激动剂联合安非拉酮、尼古丁(替换剂；即尼古丁贴剂)、纳曲酮、伐伦克林

或利莫那班的治疗。为了评估PPARγ激动剂和后面这些药物的协同作用，联合PPARγ激动

剂测试了所述化合物中每一种的最低有效剂量。安非拉酮的剂量范围为10-100mg/OS给药；

纳曲酮剂量范围为0.25-2.5mg/kg，IP给药；伐仑克林剂量范围为0.25-2.5mg/kg，IP给药；

以及利莫那班剂量范围为(0.1-3.0mg/kg，IP给药)(Bruijnzeel  and  Markou,2003；Rauhut 

et  al.2003；Steensland  P  et  al.2007；Cohen  et  al.2005)。记录有效和无效杆反应的数

量。药物测试之间允许有3天的间隔。在这些间隔期，继续尼古丁自我给予以重新建立杆反

应基线。

[0431] 通过方差分析来分析数据，适当时接着进行事后检验(Newman-Keuls或Dunnets)。

统计学显著性设为P<0.05。预期这些实验会证实PPARγ激动剂与任何所列药物的组合将在

减少尼古丁自我给予方面协同作用，因此证实采用PPARγ和任何这些药物来治疗成瘾的功

效。

[0432] 实施例26

[0433] 吡格列酮和抗抑郁剂或阿片类激动剂/拮抗剂部分激动剂对可卡因使用的影响

[0434] 在可卡因成瘾大鼠模型中确定了PPARγ激动剂联合抗抑郁剂、安非拉酮、氟西汀

或阿片类部分激动剂激动剂/拮抗剂丁丙诺啡来协同地减少尼古丁使用的能力。

[0435] 采用操作性自我给予范式来进行实验，基本上如实施例23中所述(还参见Glatz 

et  al.2002；Peltier  et  al.1993)。简言之，在雄性Wistar大鼠右颈静脉内植入永久性硅

橡胶管，用于静脉内可卡因自我给予(0.25mg/注入)。采用操作性自我给予室，以固定比率5

强化时间表(5次压杆获得1次可卡因注入)训练大鼠自我注入可卡因。继续可卡因自我给予

训练，直至建立反应的稳定基线。在该时间点，开始药物测试。
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[0436] 以个体内平衡顺序(拉丁方设计)，让大鼠接受吡格列酮(预计剂量范围5-30.0mg/

kg)或另一PPARγ激动剂联合安非拉酮、氟西汀或丁丙诺啡的治疗。为了评估PPARγ激动剂

和后面这些药物的协同作用，联合测试了每种所述化合物的最低有效剂量。安非拉酮的剂

量范围为10.0-100.0mg/kg  OS给药；氟西汀的剂量范围为3.0-15.0mg/kg，OS给药；以及丁

丙诺啡的剂量范围为0.1-5 .0mg/kg，IP给药(Glatz  et  al .2002；Peltier  et  al .1993；

Sorge  et  al.2005)。记录有效和无效杆反应的数量。药物测试之间允许有3天的间隔。在这

些间隔期，继续尼古丁自我给予以重新建立杆反应基线。

[0437] 通过方差分析来分析数据，适当时接着进行事后检验(Newman-Keuls或Dunnets)。

统计学显著性设为P<0.05。预期这些实验会证实PPARγ激动剂与任何所列药物的组合将在

减少可卡因自我给予方面协同作用，因此证实采用PPARγ和任何所述药物来治疗成瘾的功

效。

[0438] 实施例27

[0439] 吡格列酮对出现阿片类成瘾的影响

[0440] 在阿片类成瘾大鼠模型中确定了PPARγ激动剂减少阿片类使用和预防阿片类成

瘾的能力。

[0441] 采用条件化位置偏爱装置和良好建立的方法进行实验，以研究吗啡诱导的条件化

位置偏爱(Ciccocioppo  et  al.2000)。简言之，采用两室位置条件作用装置，训练Wistar雄

性大鼠将吗啡作用和盒子的一侧以及盐水与另一侧关联。使用多组大鼠，以个体间设计进

行实验。在注射吗啡载体之前，以吡格列酮载体预处理动物。对照组在两室中接受吗啡和吡

格列酮载体。

[0442] 在6天的条件作用阶段使大鼠条件化。每隔一天，大鼠接受3mg/kg吗啡或其载体的

皮下注射，一共三次。在吗啡注射前1小时，注射吡格列酮(5.0-30.0mg/kg)。条件作用期间，

闸门(guillotine  door)保持关闭，将大鼠在盒子的一个室内关1h。在最后条件作用试验期

一天后，让大鼠探究整个盒子15min，并测量在每一室内消耗的时间。

[0443] 通过消耗在与吗啡注射相关的室内的时间减去消耗在与吗啡载体相关的室内的

时间，获得每只大鼠的位置偏爱分数(称为Δ时间)。对该Δ时间值进行统计学分析。通过方

差分析来分析数据，适当时接着进行事后检验(Newman-Keuls或Dunnets)。统计学显著性设

为P<0.05。

[0444] 预测吗啡会引起明显的条件化位置偏爱，并且吡格列酮治疗会减少吗啡诱导的位

置条件作用的获得(参见综述Sanchis-Segura  and  Spanagel2006)。这些结果会证实PPAR

γ激动剂预防阿片类成瘾且更具体地吗啡成瘾的出现的能力。

[0445] 可组合以上描述的各种实施方案来提供其它的实施方案。将本说明书中提及的

和/或申请数据页中列出的所有美国专利、美国专利申请出版物、美国专利申请、外国专利、

外国专利申请和非专利出版物通过引用其整体并入本文。如果有必要，可以修改实施方案

的各个方面以利用所述的各个专利、申请和出版物的思想来提供其它的实施方案。

[0446] 借助于以上详细的说明，可以对实施方案做出这样和那样的改变。一般来说，在以

上的权利要求书中，所使用的术语不应被解释为将权利要求限制至说明书和权利要求书中

公开的具体实施方案，而是应该解释为包括所有可能的实施方案连同这些权利要求被赋予

的等同物的全部范围。因此，权利要求不被公开内容限制。
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