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5-HT再摄取抑制／5．HT受体亚型多重作用抗抑郁药物研究进展

谷正松，李建其木
(中国医药工业研究总院上海医药工业研究院，化学制药新技术中心，上海201203)

摘要：抑郁症是一种慢性、反复发作的精神疾病，发病率呈逐年上升趋势。目前临床使用的抗抑郁药物存在有效率低、

不良反应多及起效迟缓等缺陷，因此亟需开发起效快、更加安全有效的新型抗抑郁制剂。具有5一羟色胺(5-HT)再摄取

抑制(SSRI)和5-HT受体亚型多重作用的抗抑郁药，在有效性、安全性、起效时间及改善认知方面表现出较大优势，是

目前抗抑郁新药研究的重要方向。其中，SSRI与5-HT．A、5-HT：。及5-HT：。等受体组合的研究报道相对较多。本文对

SSRI／5-HT受体亚型多靶点抗抑郁药的最新研究进展及本课题组的相关研究成果进行了综述。
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抑郁症(depression)是临床常见的精神类疾

病，被心理学家称为人类的“精神感冒”，具有持

续时间长、易反复发作等特点。根据世界卫生组织

(WHO)的报告，抑郁症目前是世界第四大疾病，

全球已有超过3亿人罹患抑郁症。由于发病率呈逐

年上升趋势，预计到2020年，抑郁症将成为仅次

于心血管病的第二大疾病⋯。自20世纪50年代首

次发现三环类抗抑郁药以来，已有多种抗抑郁药物

被发现并广泛使用。目前临床使用的抗抑郁药物己

发展到第6代旧1，按药物作用机制主要分为以下几

类(表1)：①单胺氧化酶抑制剂(MAOIs)，如异

唑肼(isocarboxazid)；②三环类抗抑郁剂(TCAs)，

如米帕明(imipramine)；③选择性5．HT再摄取抑

制剂(SSⅪs)，如氟西汀(fluoxetine)；④选择性去

甲肾上腺素(NA)再摄取抑制剂(SNRIs)，如瑞波

西汀(reboxetine)：⑤5-HT／NA双重再摄取抑制剂

(SSRI／SNRIs)，如文拉法辛(venlafaxine)；⑥NA／

多巴胺(DA)双重再摄取抑*al齐0(SNRI／SDARI)，

如安非他酮(bupropion)。虽然抗抑郁新药研究取

得了很大进展，但是目前临床使用的药物仍有许多

不足之处，如效率低、起效迟缓、不良反应多等¨J，

难以满足日益增多的抑郁患者的需求。

传统的抗抑郁药物(如SSRIs)选择性抑制突

触前膜对5．HT的再摄取，增加突触间隙中5．HT

含量，进而达到抗抑郁作用。但大多数药物存在滞

后效应，且仅对部分抑郁患者有效，说明抑郁症的

发病机制不仅仅与单胺类神经递质水平低下有关。

研究表明，抑郁症患者脑内5．羟色胺受体(5．HTR)

数量较正常人低，受体敏感性显著下降，提示抑

郁症的发生与5．HTR的数量及敏感性关系密切¨J。

目前已知的5．HTR至少有7种类型，部分受体家
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族还可分出多种亚型，其中5．HTIAR、5．HT2。R、

5-HT2cR、5-HT3R、5-HT6R、5-HT7R与抑郁症关

系密切。因而，组合5．HT再摄取抑制和5．HT受

体亚型的策略，被认为是能够加快起效、增强药效

及减少不良反应的一种有效方法，是目前抗抑郁

新药研发的重要方向，现己成功上市了维拉佐酮

(vilazodone)和伏硫西汀(vortioxetine)两个新药，

并有多个药物处于临床试验阶段(表2)。

本文主要综述近年该研发方向的最新进展。

l SSRI／5-HT。A多重作用抗抑郁药

Artigas等报道了5．HTlA受体部分激动药吲

哚洛尔与SSRIs联合用药可缩短SSRIs的起效时

间，增强抗抑郁效果¨J。文献报道5．HT．。受体拮

抗药WAY-100635与SSRIs联合用药也能显现出这

种效果∞。。Pifieyro等提出，5．HTlA受体可分为突

触前膜5．HT。。自身受体和突触后膜5一HT．。受体；

突触前膜5．HT。。自身受体被激活后，可抑制5．HT

神经元放电，减少5．HT的合成和释放；突触后膜

5-HT。A受体被激活，可增强5．HT能神经传递。因此，

突触前膜5．HT。。受体拮抗药和突触后膜5．HTl。受

体激动药均可产生快速的抗抑郁作用n】。受此启发，

具有SSRI／5-HT，A受体双重作用机制的抗抑郁药研

发受到越来越多的重视。

1．1 1．芳氧基．3．哌啶基丙．2．醇类化合物

Lily公司报道的系列1．芳氧基．3．哌啶基

丙-2一醇类化合物具有较好的5．HT再摄取抑制和

5．HT．A受体拮抗作用，其中化合物1(结构式见图

1)对5-HT转运体(SERT)和5-HT．A受体具有较高

亲和力(K)，显示出较好的成药前景[Ki(SERT)：

0．86 nmol／L；K(5-HTIAR)：14．35 nmol／L]哺1。微量

渗透法分析表明，雄性大鼠口服化合物1(10 m鲫喑)

后下丘脑胞外5-HT水平升高7倍，氟西汀(10 n铆②

和WAY-100635(1 mg／kg)联合给药后升高3倍，而

单独服用氟西汀(10 mg／kg)仅升高1．5倍。

MIN．117(2，结构式见图1)是Minerva

Neurosciences公司开发的另一类1．芳氧基．3．哌啶

基丙-2一醇类化合物，目前处于II期临床阶段。该

化合物具有5-HT再摄取抑制和5．HT。A受体拮抗作
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用，同时对5-HT2A、。肾上腺素能Ⅸ1。和qlb、DA受

体也有一定的亲和力。临床研究表明，MIN一117在

每日0．5和2．5 mg两个剂量下与安慰剂组相比均有

显著性差异，同时耐受性好，无认知损伤和性功能

障碍等不良反应19 J。

1．2吲哚脂肪胺类化合物

Wyeth公司相继开发的系列吲哚脂肪胺类化合

物对SERT和5-HT．。受体均有较强的亲和活性。化

合物3～5对5一HT，。受体显示拮抗活性，化合物6

则显示激动活性，其中化合物3具有较好的成药前

景[K(SERT)：1．5 nmol／L；K(5-HT】AR)：1．2 nmol／L]。

微量渗透分析法表明，小鼠口服给予化合物3后

(30 mg／kg)，前额皮质层的5-HT浓度快速显著上

·1483·

升，与SSRIs给药14 d后的效果相当，提示该化合

物3～6具有潜在的快速抗抑郁效果¨0_”]。化合

物结构见图2。

1．3芳基(芳苄基)哌啶(四氢吡啶)类化合物

Wyeth公司开发了一种吲哚四氢吡啶类化合

物7，其对SERT和5一HT。。受体都具有较好的活性

[K(SERT)：1 9．8 nmol／L；K(5-HTl AR)：83．6 nmol／L]，

但该化合物对仪．肾上腺素能受体也具有较好的亲

和力(Ko 4．1 nmol／L)⋯o。Venkatesan等报道了

另一种吲哚四氢吡啶类化合物8，其对SERT(Ki：

0．76 nmol／L)和5-HT】A受体(Ki：l l nmol／L)亦具

有较好的活性，且为5一HT。。受体完全激动药¨5。。

文献报道了一种吲哚哌啶类化合物9具有较强

表l基于单胺靶标的抗抑郁药物分类

Tab．I Classification ofMonoamine．based Antidepressants

单胺氧化酶 =环卷Tr 6一
选择性5-HT再摄取 选择性NA再摄取 5-HT／NA双重再摄取 NA／DA双重再摄取抑

抑带0齐0(MAOIsa)
一⋯⋯1。

抑带0齐0(SSRIsc) 抑带4齐0(SNRIs“) 抑带0齐0(SSRI／SNRIs) 市0齐0(SNRI／SDARIc)

异唑肼isocarboxazid 米帕明imipramine 氟西汀fluoxetine 瑞波西汀reboxetine 度洛西汀duloxetine 安非他酮bupropion

苯乙肼phenelzine 地昔帕明desipramine 西酞普兰citalopram 维洛沙嗪viloxazine 文拉法辛venlafaxine

氯米帕明clomipramine 氟伏沙明fluvoxamine 阿托西汀atomoxetine 米那普仑milnacipran

多塞平doxepin 舍曲林setraline 去甲文拉法辛desvenlafaxine

普罗替林protript)，line 帕罗西汀paroxetine

注：8 monoamine oxidase inhibitors；“tricyclic antidepressants；。selective serotonin reuptake inhibitors；o selective noradrenaline reuptake inhibitors；。selective

dopamine reuptake inhibitor

表2上市及临床试验阶段的SSRI／5．HT受体亚型类抗抑郁药物

Tab．2 Antidepressants Acting on SSRI／5-HT Receptor Subtypes on the Market and in Clinical Test

Ht(

1

／、N

c1、^vL√
c。川

图1化合物1和2的结构

Fig．I Structures of Compounds 1 and 2

丫叫
，N◇戈
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的5一HT再摄取抑制活性(Ki：15．6 nmol／L)，对

5．HT】A受体活性(Kj：12．4 nmol／L)也较强，代谢

稳定性较理想u6。。化合物7～9结构见图3。

GSK公司结合吲哚洛尔／SSRIs拼合及高通量

筛选的方法，发现一类芳苄基哌啶类化合物，其中

优选化合物为10(图3)，其对5-HT，。受体和SERT

的K值分别为0．3和6．3 nmol／L，同时该化合物对

5．HT，。受体和5．HT。D受体也有一定亲和力，且对

5-HT。。受体具有选择性m1。

文献报道了另一种芳苄基哌啶类化合物DSP一

1053(11，图3)，其具有5一HT再摄取抑制(K；：

1．02 nmol／L)和5-HTlA部分激动(K：5．05 nmol／L)

的双重活性¨8J。通过微透析法表明，大鼠口服给

3

V八N
H

10

5

予DSP．1053(3和10 mg／kg)能剂量依耐性地增加

细胞外5一HT水平。在大鼠强迫游泳试验中，连续

2周给予DSP一1053(1 mg／kg)能显著降低大鼠的游

泳不动时间，而SSRIs类药物帕罗西汀(10 mg&g)

却需要给药3周才能达到相同效果，提示该化合物

具有抗抑郁起效快的潜在优势¨9|。

YL一0919(12，图3)是浙江华海药业公司开发

的新型SSRI／5一HT。。受体部分激动剂类抗抑郁药，

目前处于临床II期试验阶段幢0|。YL一0919(1．25～

5 mg／kg)单次灌胃给药后，在行为绝望模型(小鼠

尾悬挂、大小鼠强迫游泳试验)及药理学模型上(5一

羟基色氨酸诱导小鼠甩头、利血平拮抗试验)具有

显著的抗抑郁作用。

4

H

以L衬
OCHl

图2化合物3～6的结构

Fig．2 Structures of Compounds 3-6

受

F

F

6

移嬲y3
图3化合物7～12的结构

Fig．3 Structures ofCompounds 7-12

OH吼嚆
蹲少一

，
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1．4芳基哌嗪类化合物

Lundbeck公司通过将具有SSRI活性的吲哚烷

胺片段和具有5一HT，。受体活性的芳基哌嗪片段进

行拼合得到系列新化合物心¨。但最初该类化合物

对仪，肾上腺素能受体和D：受体没有选择性，后

通过在苯并二嗯烷环的8．位引入氰基和吲哚环

的6一位引入氯，得到具有选择性作用的化合物Lu

36274(13，图4)，该化合物经皮下注射(18 mg／kg)

能使大鼠脑突触前的5一HT浓度增大4倍。

另一个吲哚烷基哌嗪化合物是由Merck公司

开发的维拉佐酮(vilazodone，14，图4)，该药于

2011年1月21日获美国FDA批准上市。该药具有

5一HT再摄取抑制作用和5一HT，。受体部分激动作用

(Ki值分别为O．5和0．2 nmol／L)，但在动物体内却

表现出5一HT，A受体拮抗作用，使大鼠脑突触前的

5-HT浓度增大2～3倍旧2|。

化合物VN2222(15，图4)是由Tordera等研

发的芳基哌嗪衍生物中最具潜力的化合物陋3|。在

小鼠体内外试验中，本品不仅对5一HT。。受体具有

较高的亲和性，且对小鼠大脑的皮质树突及中脑部

位的5．HT具有良好的重摄取抑制作用。全身给药

后，VN2222对5．HT的重摄取抑制作用随着给药

剂量的增加呈现先升高后降低的趋势；对突触前的

5-HT。A自主受体，在高剂量(5 mg／kg)时表现为弱

的激动作用，低剂量时(0．0 l～0．5 mg／kg)具有部

Cl

唧H炒O o南／CH3

分拮抗作用。因此，VN2222对细胞外5．HT浓度

的影响在低剂量(0．0 l～0．1 mg／kg)时显著升高，

而高剂量时没有变化。

Serafinowska等报道了另一种芳基哌嗪类化合

物SB．744185(16，图4)，其对SERT、5．HTlA受

体、5一HT，。受体和5-HT。D受体均具有较高的亲和

力(pKi分别为8．4、9．6、9．3和9．7)旧4|。该化合物

对5一HT。A受体、5一HT。B受体和5．HT。D受体均显示

出拮抗活性，具有较理想的药代特性(生物利用度

72％，透脑率1．0)。

2 SSIu／5．HT2A拮抗药

相关研究表明，阻断5．HT：。受体能够提高

SSRIs类药物的治疗效果∞5|。同时，阻断5一HT2。

受体还能减少SSRIs类药物对性欲和睡眠方面的不

良反应忙6|。因此，融合SSRIs和5．HT：。受体拮抗

药有望提高抗抑郁活性及减轻不良反应。

萘法唑酮(nefazodone，17，图5)是Brist01．

Myers Squibb公司研发的新型抗抑郁药，于1994

年在加拿大上市。其5一HT再摄取抑制活性相对较

弱(Ki=181 nmol／L)，但对5．HT2A受体的拮抗作用

较强(Ki=32 nmol／L)旧6I；同时萘法唑酮还对5-HTl A

和OL．等受体具有亲和活性。但由于肝毒性较大，

该药于2011年停止销售。

文献报道了一种具有SERT及5一HT：。受体拮

抗双重作用的新型抗抑郁药YM一992[18，图5，

14(vilazodone)

站沪。
图4化合物13～16的结构

Fig．4 Structures of Compounds 13-16

嗡。
洲

g八u
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K(SERT)：2 l nmol／L，K(5-HT2AR)：86 nmol／LP 7I。

Lilly公司开发的LY367265(19，图5)是一种新型

的5．HT：。受体拮抗和SSRI双重作用机制的化合物，

其对SERT和5一HT：A受体的Kj值分别为2．3和

O．81 mnol／L[2 8I。

3 SSRI／5-HT2c拮抗药

研究表明，5-HT：c受体拮抗药能增强SSRI类

药物的抗抑郁效果心9|。同时5一HT：c受体拮抗药还

可以减轻SSRI类药物所导致的焦虑、食欲降低、

失眠等不良反应∞0|。因此，组合SSRI和5一HT：c

受体拮抗作用的抗抑郁药有望增强药效及减轻不良

反应。

目前临床使用的同时具有SSRI和5一HT：c

受体拮抗作用的抗抑郁药物包括(尺)一氟西汀

∽一fluoxetine，20，图6)EKi(SERT)：7．7 nmol／L，

K(5一HT2cR)：68 nmol／L)]和曲唑酮(trazodone，

21，图6)[K(SERT)：115 nmol／L，Ki(5-HT2cR)：

224 nmol／L]等Ⅲ_32。。此外，曲唑酮还对5一HT2A

和仪。受体具有较强活性。

c。愈oN—N甲-p-v(≯＼，
“

Sumitomo公司开发的系列吡唑胺类化合物具

有较强的5-HT再摄取抑制和5．HT2c受体拮抗双重

作用，其中化合物22(图6)对SEI订和5一HT：c受

体的K值分别为O．34和2．9 nmol／L旧3|。

4 SSRI与其他5-HT受体亚型组合的抗抑郁药

4．1 SSRj／5一HTlB，1D拮抗药

Lily公司开发的LY393558(23，图7)具有较

强的5-HT再摄取抑制和5一HT。B儿D受体拮抗的多重

作用¨4|。药理试验结果显示，该化合物可以快速

提高细胞间5-HT的浓度，而SSRI类药物氟西汀需

要连续给药后才能达到相同水平，提示其具有潜在

的快速抗抑郁作用。

4．2 SSRI／5-HTl～l刚。0／5一HT3A／5一HT7多重作用抗抑郁药

选择性5．HT、受体拮抗药昂丹司琼

(ondansetron)临床上主要用于预防恶心呕吐，同时

还具有潜在的抗抑郁作用。研究表明，在小鼠强迫

游泳模型中，昂丹司琼可增强SSRIs和SNRIs的抗

抑郁活性∞5|。因此，将SSRI与5-HT：受体拮抗药

进行融合有望增强药效。

HN∥Y入O
＼√0

图5化合物17～19的结构

Fig．5 Structures of Compounds 17-19

bc黯斟删，％、。叙，』9∥斟父叱∥～DM，’

图6化合物20～22的结构

Fig．6 Structures ofCompounds 20—22
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图7化合物23的结构

Fig．7 Structures of Compound 23

Lundbeck和Takeda公司联合开发的伏硫西

汀(vortioxetine，24，图8)于2013年获得FDA

与EMA批准，用于治疗重度抑郁症，该药具有

较强的5．HT再摄取抑制和5一HT，。受体拮抗作用

[Ki(SERT)：1．6 nmol／L；K(5-HT3AR)：3．7 nmol／L)，

此外其对5一HTlA、5一HTlB、5-HTl”5-HT7及p1等

受体亦有较强作用∞引。临床研究表明，伏硫西汀

抗抑郁活性较好，同时还具有改善认知功能的作用，

与目前市售的抗抑郁药物相比，具有较大的竞争

优势。

24(vortioxetine)

图8化合物24的结构

Fig．8 Structure of Compound 24

4．3 SSRI／5．HTlA／5．HT7多重作用抗抑郁剂

5．HT，受体分布在大脑边缘系统，属于G蛋

白偶联受体，与神经系统联系密切。有关研究表

明，相对于维拉佐酮，伏硫西汀能够改善患者的

认知功能，这与其同时对5．HT，受体有较强的拮抗

作用有关b7|。一些抗精神病药，如氨磺必利和鲁

拉西酮具有抗抑郁作用，也与其对5一HT，受体的拮

抗相关∞8。。文献报道SSRI类抗抑郁药西酞普兰

与5．HT，受体拮抗药SB269970联合用药，在抗抑

郁动物模型中显示出更好的活性¨9|。研究还表明，

SB269970能比氟西汀(SSRI)产生更快的抗抑郁效

应H0|。因此，具有SSRI／5一HT。。／5．HT7三靶点作用

的化合物具有潜在的抗抑郁活性强、起效快、更好

改善认知功能等优势。但目前此类靶点的抗抑郁活

性分子的研究鲜有报道。

本课题组长期从事多靶点抗抑郁活性分子的设

计、合成及成药性研究，己发现5-HT／NA／DA三重

再摄取抑制剂类抗抑郁候选新药结构，及SSRI／5-

HT受体亚型双重作用的抗抑郁优选化合物。在此

基础上，组合SSRI／5一HT受体亚型作用的药效团

及作用于5．HT，受体的药效团，借助计算机辅助

药物设计技术，设计合成了如图9所示的系列化

合物。体外受体试验表明，图9中多个化合物具

有较强的SSRI／5一HTlA／5．HT7三靶点作用(对3个

靶点的K；值均达nmol／L级)。初步成药性研究表

明，该类化合物(5～10 mg)对多个动物抗抑郁模

型均显示出较好的抗抑郁作用，且呈量效关系；具

有改善认知功能作用；药代特性较理想，透脑率高

(大于5)；急性毒性及两周亚急性毒性试验结果显

示其安全性较高，为未见文献报道的新作用机制的

多靶点作用抗抑郁活性分子H卜一42I，其中，优选化

合物SIPl8292正进行临床前系统研究工作。同时，

SIPl8292梯队化合物的设计合成及药理活性筛选亦

在进行中，以发现抗抑郁活性更强、安全性更高、

改善认知功能更好的候选新药结构。该类化合物的

合成经优化后，合成路线较短(如图10所示)，操

作简便，质量可控，利于临床前系统研究样品的大

量制备。

上述研究工作己获得国家十三·五重大新药创

!Ar／旷N令R1
，，f

～x论{
|| S--R、影一

图9 SSRI／5一HTlA／5-HT，类化合物的结构通式

Fig．9 The General Structural Formula

of SSRI／5一HTlA／5一HT7 Compounds
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图10 SSRI／5-HT。A／5-HT，类化合物的合成路线

Fig．1 0 Synthetic Route of SSRI／5-HTlA／5一HT7 Compounds

制项目“SIPl7569类化合物作为新型多靶点抗抑

郁候选新药的研究”(2018ZX0971 1002—002—009)、

国家自然科学基金“选择性SSRI／5．HT。。／5一

HT，多靶点活性分子设计合成及抗抑郁作用研

究”(81703358)、上海市自然科学基金“SIPl7900

类新作用机制抗抑郁化合物的设计、合成及活

性研究”(1 8ZRl437700)、上海市科研计划项目

“SIPl61 16作为新型多靶点抗抑郁I类新药的临床

前研究”(16431903400)的立项资助。

5小结与展望

随着抑郁症发病率的增加，临床对抗抑郁药

物的研发提出了更高的要求，开发疗效更好、不良

反应更少、起效快且可改善认知功能的新型抗抑郁

药物更为迫切。目前，国内外对新作用机制的抗抑

郁药研究日渐增多，其中具有5一HT再摄取抑制和

5．HT受体亚型多重作用的抗抑郁药的开发取得了

较大的进展。鉴于5一HT受体亚型种类较多，作用

机制较复杂，往往同一种受体亚型、不同的作用机

制(激动、拮抗或部分激动等)可与不同的疾病相

关联，如何获得靶点选择性强、作用机制明确的活

性分子，在提高药效和起效速度的同时，不仅减少

潜在的不良反应，且能改善记忆功能，是该类药物

研发的科学和技术难题。目前上市的维拉佐酮和伏

硫西汀较传统的抗抑郁药物虽有较大的进步，但仍

有较多不足，如：维拉佐酮与临床一线药物相比药

效偏低，不能改善抑郁患者的认知功能障碍；伏硫

西汀虽然药效增强，且可改善患者的认知功能障碍，

但治疗初期会增加青少年自杀倾向，同时仍有性功

能障碍等不良反应。因此，临床亟需兼备维拉佐酮

和伏硫西汀的优点，且能避免各自缺点的多靶点新

作用机制的抗抑郁药问世。

SSRI／5一HT。。／5一HT，选择性多靶点作用的新化合

物虽具有起效快、不良反应少且可改善认知功能等

潜在优势，但能否成为替代SSRIs类药物及临床现

有药物的新一代广谱抗抑郁药，还有较多悬而未决

的问题需要探索解决，诸如各靶点强度的平衡关系、

靶点作用与药效及不良反应的关系、靶点作用的机

制、是否发生体内脱靶及活性化合物的成药性等。

本课题组针对SSRI／5一HTlA／5一HT7多靶点作用抗抑

郁活性分子进行了多年的研发工作，已取得了较大

的突破，先后发现一批体外靶点作用强且选择性好，

体内抗抑郁活性显著，药代特性理想，安全性较高

的优选化合物，并在优选化合物成药性比较试验的

基础上，获得了较理想的SSRI／5一HTlA／5一HT7多靶

点作用抗抑郁优选化合物SIPl8292，该化合物目前

正进行临床前系统研究工作，如能开发上市，将为

日益增多的抑郁患者带来新的希望。
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ABSTRACT：Depression is a chronic and recurrent mental disorder,and its incidence IS increasing year by year．

At present，antidepressants used in clinic show some defects，such as low effective rate，high side effects and delayed

onset．Therefore，it is urgent to bring out a new type of antidepressants which are safer,more effective and rapld on8et‘

Antidepressants with multiple effects of 5-HT reuptake inhibition and 5-HT receptor subtypes have shown g。eat

advantages in efficacy,safety,onset of action and cognition improvement，which is an important direction for the cu订ent

research of antidepressant drugs．Many studies have focused on the combination of an SSRl with 5-I-ITlA，5-HT2A and

5．HT，，receptor ligands respectively．This article reviews the latest research progress of SSRI／5-HT receptor subtype

multi．target antidepressants and the corresponding research results of our group·

Key Words：5-HT reuptake inhibitor；5-HT receptor subtype；anti—depression；research progress
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