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作用于５羟色胺受体的抗抑郁药物研究进展
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摘　要　抑郁症的病因与发病机制复杂，调控５羟色胺信号传导过程是目前大多数上市抗抑郁药物的作用机制之一。近
年来的研究表明，除５羟色胺转运体外，其他多种５羟色胺受体亚型对抑郁症的治疗也发挥着重要作用，已成为当前抗抑
郁药物开发的热点之一。本文对５羟色胺受体的研究现状，近年来文献中报道的作用于５羟色胺受体的新结构及部分构
效关系研究进行综述，为抗抑郁新药的研发提供借鉴。
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　　抑郁症是一种常见的心境障碍，以显著而持久
的情绪低落和认知功能障碍为主要临床特征，严重

者可出现自杀的念头与行为。随着现代生活节奏

的不断加快，抑郁症的发病率正急剧上升，据世界

卫生组织统计，到 ２０２０年抑郁症在“全球疾病负
担”排名将会上升至第２位［１］。

抑郁症的发病机制非常复杂，涉及神经、内分

泌、免疫等多方面的病变。传统的单胺递质假说是

目前较为公认的假说，该假说认为抑郁症的发生与

大脑中枢神经突触间的神经递质如去甲肾上腺素

（ＮＥ）、５羟色胺（５ＨＴ）和多巴胺（ＤＡ）等水平下
降及相应的受体数量减少或功能低下密切相关。

因此，通过调节脑内 ＮＥ、５ＨＴ的含量可以达到治
疗效果。至２０世纪５０年代的异烟肼问世以来，抗
抑郁药物的发展已经历了三环类及四环类药物，并

随着作用于５ＨＴ受体的一系列新药的发现，揭开
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了抗抑郁药物研究的新篇章。单一作用位点的抗

抑郁药因不良反应多已经不能满足市场需求，多靶

点作用逐渐成为新药研发的主要方向。本文拟对

５ＨＴ受体的研究现状及作用于５ＨＴ受体的抗抑
郁药物的研究进展进行综述。

!

　
#
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受体

５ＨＴ在中枢和外周神经系统广泛参与多种生
理过程，包括胃肠道和血小板功能、引起食欲、认知

功能以及情绪变化等。研究表明，５ＨＴ信号扰乱涉
及多种疾病如肠易激综合征、焦虑症、强迫症和抑郁

症等［２］。５ＨＴ受体亚型复杂，到目前为止，已在人
类检出７个５ＨＴ受体亚家族，１３种亚型，且均已被
克隆。５ＨＴ作用于不同受体亚型后产生的生理效
应不尽相同，普遍认为５ＨＴ１Ａ受体减少和功能降低
是导致抑郁症发生的重要原因，已成为抗抑郁药物

研究的重要分子靶标。但深入研究发现５ＨＴ１Ａ受体
存在突触前受体（自身受体）和突触后受体：突触前

受体位于中缝核，当突触间隙５ＨＴ升高，会负反馈
抑制５ＨＴ的分泌，加重抑郁症状；而突触后受体位
于海马体，５ＨＴ与其结合会激活５ＨＴ的分泌，极大

地改善抑郁症状。此外５ＨＴ１Ｂ和５ＨＴ４受体的激活
以及５ＨＴ２Ａ、５ＨＴ２Ｃ、５ＨＴ３和５ＨＴ７受体的拮抗均
可产生抗抑郁的效果［３－４］。近期研究发现，除腺苷

酸环化酶信号通路外，５ＨＴ６受体还与 Ｆｙｎ酪氨酸
激酶和钾通道、ＥＲＫ１／２信号通路、ｍＴＯＲ信号通路
相关，参与调节其他神经递质如ＮＥ、乙酰胆碱、谷氨
酸等介导的认知、情绪调控过程，被认为对于降低中

枢神经系统药物不良反应有一定的研究价值［５］。

５ＨＴ转运体（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，
５ＨＴＴ，又称 ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＳＥＲＴ）也可被认
为是广义的５ＨＴ受体，该受体属于溶解性载体６
（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒ６，ＳＬＣ６）基因家族，也称为神经递
质／钠协转运体家族。近期，ＳＥＲＴ与 Ｓ西酞普兰
及帕罗西汀相互作用的晶体结构分别被解析，有利

于进一步揭示抗抑郁药的作用机制（图１）。该研
究发现ＳＥＲＴ不仅具有底物结合位点，还存在一个
变构位点。当该位点被占据，ＳＥＲＴ活性发生改
变，激活或抑制。Ｓ西酞普兰除了能结合 ＳＥＲＴ活
性中心，还能松散地结合在变构位点，使该蛋白保

持“向外打开”的状态，这也解释 Ｓ西酞普兰良好
的临床治疗效果［６］。

图１　帕罗西汀与ＳＥＲＴ中心位点（Ａ）及西酞普兰与ＳＥＲＴ中心位点（Ｂ），变构位点（Ｃ）的结合模式［６］
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受体调节剂的研究进展

目前，已报道了多种作用于５ＨＴ受体的抗抑郁
药物及化合物，根据作用靶点及作用机制的不同，可

分为５ＨＴ受体调节剂、选择性５ＨＴ再摄取抑制剂
（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＳＲＩ）、多靶点
调节剂如 ５ＨＴ／ＮＥ再摄取抑制剂（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎａｎｄ
ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＮＲＩ）、５ＨＴ／ＮＥ／
ＤＡ三重再摄取抑制剂、５ＨＴ受体激动／拮抗和再摄
取抑制剂等。

２１　５ＨＴ受体调节剂
ＭＫＣ２４２（１）为代表性的５ＨＴ１Ａ受体激动剂，其

既是突触前神经元５ＨＴ１Ａ受体的激动剂，又是突触
后５ＨＴ１Ａ神经元部分激动剂。隔离饲养的小鼠和大
鼠模型研究表明 ＭＫＣ２４２具有抗抑郁和抗焦虑双
重作用［７］。维拉唑酮（ｖｉｌａｚｏｄｏｎｅ，２）对５ＨＴ１Ａ受体

有很高的亲和力（ＥＣ５０＝２１ｎｍｏｌ／Ｌ），同时兼有５
ＨＴ再摄取抑制作用（ＩＣ５０＝１６ｎｍｏｌ／Ｌ），它作用机
制新颖并且化学结构不同于一般的抗抑郁药，起效

时间较经典抗抑郁药物缩短约１周，２０１１年被批
准用于重度抑郁症的治疗［８］。作用于５ＨＴ１Ｂ和５
ＨＴ２受体的化合物 ＳＢ６１６２３４Ａ（３）、Ｍ１００９０７（４）
和ＳＢ２４３２１３（５）等也处于抗抑郁症的药物研发
中，其中Ｍ１００９０７是５ＨＴ２Ａ受体拮抗剂，常作为工
具药研究 ５ＨＴ２Ａ受体的生理功能。有研究表明
Ｍ１００９０７能减少中枢５ＨＴ的合成，证明神经末端
５ＨＴ２Ａ受体参与５ＨＴ合成的调节，且是通过对５
ＨＴ２Ａ受体的拮抗来实现的

［９］。基于 ５ＨＴ受体存
在二聚或者低聚现象，Ｓｈａｓｈａｃｋ等［１０］合成了

Ｍ１００９０７二聚体（６），中间以聚醚连接。经活性评
价，连接臂的原子以１２～１８个为最佳，ＩＣ５０在２８～
３４ｎｍｏｌ／Ｌ之间。

　　Ｋｕｂａｃｋａ等［１１］合成一系列 ２甲氧基苯基哌
嗪衍生物，１［３（２氯６甲基苯氧基）丙基］４
（２甲氧基苯基）哌嗪（７）显示出良好的抗抑郁与
抗焦虑的活性。它是 ５ＨＴ１Ａ受体的部分激动剂
（Ｋｉ＝０５ｎｍｏｌ／Ｌ），这是其发挥抗抑郁作用的关
键，此外，化合物７还是５ＨＴ２Ａ受体拮抗剂（Ｋｉ＝
１３８５ｎｍｏｌ／Ｌ），并对５ＨＴ７受体有高亲和力（Ｋｉ＝
３４ｎｍｏｌ／Ｌ）。Ｘｕ等［１２］基于５ＨＴ１Ａ受体的分子结

构，经动态虚拟筛选发现新型 ５ＨＴ１Ａ受体激动剂
ＦＷ０１（８），其对５ＨＴ１Ａ受体具有较强的激动作用
（Ｋｉ＝５１９ｎｍｏｌ／Ｌ，ＥＣ５０＝７ｎｍｏｌ／Ｌ）。同时，其建
立的５ＨＴ１Ａ受体模型和动态药效团模型也可用于将
来设计和发现新型５ＨＴ１Ａ受体激动剂。Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｉ
等［１３］发现苯氧丙胺类化合物９对５ＨＴ１Ａ受体具有
选择性拮抗作用以及５ＨＴ再摄取抑制作用，能够
减轻抑郁症状。
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　　Ｐｅｔｔｅｒｓｓｏｎ等［１４］设计并合成了氮杂环丁烷以

及吡咯烷系列化合物，均具有 ５ＨＴ１Ａ受体部分激
动效应及ＮＥ重摄取抑制作用，可为注意力缺陷、
抑郁症和焦虑症提供新的治疗方案。对系列氮杂

环丁烷化合物进行构效关系分析，发现在 Ｂ、Ｃ环
上引入 Ｆ可以提高其对５ＨＴ１Ａ受体的亲和力，如
化合物 １０和 １１，对 ５ＨＴ１Ａ受体 Ｋｉ分别为 １和
３ｎｍｏｌ／Ｌ，并对 ＮＥ再摄取转运体有一定的亲和
力，Ｋｉ分别为１３８和１１６ｎｍｏｌ／Ｌ。化合物１３（Ｓ构
型）为吡咯烷系列中活性最好的化合物，其对 ５

ＨＴ１Ａ受体和 ＮＥ再摄取转运体 Ｋｉ分别为 １和
１１０ｎｍｏｌ／Ｌ，大约是 Ｒ型异构体 １２的 １０倍［Ｋｉ
（５ＨＴ１Ａ）＝１３ｎｍｏｌ／Ｌ，Ｋｉ（ＮＥ）＝１０１０ｎｍｏｌ／Ｌ］，
消旋体的 ２～３倍［Ｋｉ（５ＨＴ１Ａ）＝３ｎｍｏｌ／Ｌ，Ｋｉ
（ＮＥ）＝２２６ｎｍｏｌ／Ｌ］。在 ５ＨＴ１ＡＧＴＰγＳ功能性
试验与１０ｍｇ／ｋｇ的皮下给药的体内结合实验中，
化合物１０，１１和１３对５ＨＴ１Ａ受体的内在活性都
很高，激动效应分别达到８８％、８４％和７９％。在
犬药代动力学研究中显示出良好的口服药物暴

露量，具有一定的临床开发前景。

　　Ｗａｎｇ等［１５］报道一系列吡嗪并苯并二氮杂
!

化合物及其生物电子等排体对５ＨＴ２Ｂ、５ＨＴ２Ｃ和５
ＨＴ６受体具有调节作用。其中，化合物１４在放射
性配体结合实验中显示对 ５ＨＴ２Ｃ受体的 Ｋｉ为
００８６μｍｏｌ／Ｌ。ＡｋｒｉｔｏｐｏｕｌｏｕＺａｎｚｅ等［１６］发现苯并

一氮杂
!

并脱氢吡咯类化合物对５ＨＴ２Ｂ、５ＨＴ２Ｃ、５
ＨＴ６受体有激动作用。其中，化合物１５和１６对５
ＨＴ２Ｃ受体的Ｋｉ分别为００２２和００００５７５μｍｏｌ／Ｌ。
Ｋｏｌｃｚｅｗｓｋｉｉ等［１７］发现与合成一系列５取代的１，３
苯并

"

嗪类５ＨＴ５Ａ受体拮抗剂，如化合物１７对重
组人 ５ＨＴ５Ａ受体的 Ｋｉ为 ００５７μｍｏｌ／Ｌ。Ｋｉｍ
等［１８］以联苯２甲基哌嗪为骨架寻找５ＨＴ７受体的
配体，发现与５ＨＴ７受体呈高亲和力的化合物１８
（２ＯＣＨ３）、１９（３ＯＣＨ３）以及２０（４ＯＣＨ３），Ｋｉ分别
为４３０、７７和４６０ｎｍｏｌ／Ｌ。构效关系与分子对接

研究表明５ＨＴ７受体有两个显著的疏水性结合位
点，一个与芳基哌嗪的２ＯＣＨ３结合，另一个与联
二苯甲氧基结合。

２２　选择性５ＨＴ再摄取抑制剂（ＳＳＲＩ）
临床研究发现，经典的三环类抗抑郁药（如丙

咪嗪）的治疗效果主要归功于对单胺递质转运体

的抑制活性，新药研究人员把研究重点转移到了单

胺递质转运体这一潜在药物靶点，开发出了 ＳＳＲＩ
（如氟西汀和西酞普兰）。后来出现了 ＮＥ与５ＨＴ
重摄取抑制剂，它被认为是在 ＳＳＲＩｓ的基础上进一
步提高抗抑郁活性以及缩短起效时间，如文拉法辛

和度洛西汀。因此，可以认为对５ＨＴ转运体的抑
制是三环类、ＳＳＲＩ和 ＳＮＲＩ的共同作用特征，是发
挥抗抑郁作用的基础［１９］。
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　　氟西汀是第１个 ＳＳＲＩ，它是在苯海拉明的结
构基础上通过合理药物设计获得的。以氟西汀为

基础又开发出了西酞普兰，西酞普兰是强效的

ＳＳＲＩ，且对ＮＥ重摄取无显著效果，但也有研究表
明长期使用西酞普兰会降低神经末梢终端 ５ＨＴ
受体的功能［２０］。已上市的 ＳＳＲＩ药物还包括帕罗
西汀、氟伏沙明、舍曲林等。氟伏沙明是一个强效

且高选择性的 ＳＳＲＩ，几乎不参与其他单胺重摄取
机制，耐受性好，但有低的自杀风险、性功能障碍和

戒断症状；舍曲林因兼具有抗抑郁和抗焦虑的作

用［２１］，临床上广泛使用。因药效显著、安全指数高

且易被患者接受，ＳＳＲＩ在近几十年内成为治疗抑
郁症的一线药物。

２３　多靶点调节剂
由于参与情绪调控的神经递质信号传输系

统的冗余性，只作用于１～２种５ＨＴ受体亚型的
化合物对认知功能的影响可能被其他受体的调

节机制所抵消，从而维持体内平衡，使其抗抑郁

作用有限且多变。因此，开发调节５ＨＴ及 ＮＥ与
ＤＡ功能的多靶点化合物，达到综合调节大脑神

经网络的效应，可能成为未来抗抑郁药物的发展

趋势［２２－２３］。

２３１　５ＨＴ／ＮＥ再摄取抑制剂　Ｙａｎｇ等［２４］发现

以异吲哚啉为母核（２１），当 Ｒ１是羰基氧原子或羟
基，Ｒ２是Ｈ等，Ｒ３和Ｒ４是Ｃ１４烷烃，ｎ＝２或３时，
显示对５ＨＴ和 ＮＥ的双重再摄取抑制作用，并在
小鼠悬尾及强迫游泳实验中表现出一定的抗抑郁

作用。Ｓａｉｔｏ等［２５］成功制备了（３Ｓ）３［（１Ｓ）１（４
氯苯氧基）２甲基丙基］吡咯烷（２２），经检测其对
５ＨＴ及ＮＥ再摄取抑制的 ｐＩＣ５０均大于８０，有潜
在的应用价值。Ｗａｎｇ等［２６］通过慢性不可预见性

抑郁模型、利血平致抑郁模型等试验证明吴茱萸碱

（２３）具有抗抑郁作用，其作用机制是升高海马区
脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）的表达以及增加海马区５ＨＴ和 ＮＥ
含量。Ｇｕａｎ等［２７］用小鼠强迫游泳实验以及悬尾

实验评价查尔酮类化合物的抗抑郁活性，其中化合

物Ｃｈａｌｃｏｎｅ１２０３（２４）在口服给药后表现出显著的
抗抑郁效果，起效机制与增加中枢神经系统的５
ＨＴ与ＮＥ有关。

２３２　５ＨＴ／ＮＥ／ＤＡ三重再摄取抑制剂　有研究
认为多巴胺重摄取抑制能够减轻单独使用ＳＳＲＩ带
来的快感缺失和性功能障碍［２８］，因此，如果能够选

取一个合适的比例来同时抑制５ＨＴ／ＮＥ／ＤＡ这３
种神经递质转运体则能在增强抗抑郁效果的同时

更好地减轻ＳＳＲＩ的不良反应。
Ｌｉ等［２９］发现了一系列具有抗抑郁活性的芳烷

二胺类衍生物，１０μｍｏｌ／Ｌ的化合物 ２５对 ５ＨＴ、
ＮＥ及ＤＡ的重摄取抑制率分别为９８２％、１０１２％
和 １００９％。Ｋｕｒｉｍｕｒａ等［３０］发现苯并二氮杂

!

化
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合物２６对 ５ＨＴ，ＮＥ及 ＤＡ转运体的 ＩＣ５０分别为
０７，１４和１８３ｎｍｏｌ／Ｌ。Ｈａｎ等［３１］合成３氨甲
基氮杂环丁烷系列化合物，其中化合物 ２７对 ５
ＨＴ、ＮＥ和ＤＡ表现出良好的抑制活性。

Ｇｕｏ等［３２］合成了一系列［（芳氧基）（杂芳基）］

甲基哌啶衍生物，１０μｍｏｌ／Ｌ的化合物２８和２９对
５ＨＴ、ＮＥ和ＤＡ３种单胺递质再摄取具有较强的
抑制活性，其中化合物２８对５ＨＴ、ＮＥ和 ＤＡ的抑
制率分别为９６９％、９９５％和８３４％，２９对５ＨＴ、
ＮＥ和 ＤＡ的抑制率分别为 １１６％、８５３％ 和
１１９８％。它们对５ＨＴ再摄取抑制的活性与度洛
西汀相当（１００％），但对 ＮＥ和 ＤＡ的重摄取抑制
作用明显强于度洛西汀（６０３％和３０１％）。在小
鼠悬挂实验和强迫游泳实验中，３０ｍｇ／ｋｇ的化合
物２９、３０、３１、３２抗抑郁效果与４０ｍｇ／ｋｇ的度洛西
汀相当，说明该系列化合物具有较强的抗抑郁活

性，且可能较度洛西汀等具有更广的适应证及更少

的不良反应。

　　Ｈａｎ等［３３］根据分子碎片分析法，从４种有抗
抑郁活性的含哌嗪结构的化合物出发，合成了Ａ、Ｂ
两个系列的１，４取代的哌嗪衍生物。在神经递质
摄取试验中，Ｂ系列显示出对５ＨＴ、ＮＥ和ＤＡ重摄
取更高的抑制活性，其中１０μｍｏｌ／Ｌ的化合物３３

对 ５ＨＴ，ＮＥ和 ＤＡ重摄取的抑制率可达 ９１％，
９１％和８８％。构效关系分析认为哌嗪中心与终端
取代苯环的间隔长度对 Ｂ系列化合物活性有重要
影响，ｎ＝３时为佳。

　　Ｖｅｎｋａｔｅｓｈａｍ等［３４］合成了二烷基［２（１氧３，
４，９三氮杂芴２甲氧基乙基）胺类化合物３４、３５、
３６。小鼠强迫游泳实验以及悬尾实验证明，该类化
合物相对于空白组显著减少不动时间，表明其具有

潜在的抗抑郁活性。在长期不可预知压力模型中，

长期服用上述化合物能提高大脑皮质及海马体中

５ＨＴ、ＮＥ等水平。如在大脑皮质区，氟西汀、化合
物３４、３５和 ３６对 ５ＨＴ增加量分别为 ４６０１％、
４３３７％、４２９５％和３２０５％；对ＮＥ的增加量分别
为３２６８％、２２０７％、１４４４％和０７９％；对 ＤＡ的
增加 量 分 别 为 ２３４９％、２４７９％、２１９５％ 和
９４３％。在海马体，氟西汀、化合物３４、３５对５ＨＴ
增加量分别为３５６５％、５６０７％和４０１２％；对ＮＥ
的增加量分别为３３９４％、３４８１％和１６５７％；对ＤＡ

的增加量分别为９７０２％、１１７９４％和９３４２％。化
合物３６对５ＨＴ的增加量为３１５５％，对ＮＥ、ＤＡ的
增加不显著。

２３３　５ＨＴ受体激动／拮抗和再摄取抑制剂　沃
替西汀（３７）是由丹麦灵北制药和日本武田制药联
合研发的一种新型的抗抑郁药，于２０１３年被美国
ＦＤＡ批准上市用于重度抑郁症的治疗。它不仅是
ＳＥＲＴ（Ｋｉ＝１６ｎｍｏｌ／Ｌ），还是 ５ＨＴ３、５ＨＴ７、５
ＨＴ１Ｄ受体拮抗剂［Ｋｉ（５ＨＴ３）＝３７ｎｍｏｌ／Ｌ、Ｋｉ（５
ＨＴ７）＝１９ｎｍｏｌ／Ｌ、Ｋｉ（５ＨＴ１Ｄ）＝５４ｎｍｏｌ／Ｌ］、５
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ＨＴ１Ｂ受体部分激动剂（Ｋｉ＝３３ｎｍｏｌ／Ｌ）和５ＨＴ１Ａ受
体激动剂（Ｋｉ＝１５ｎｍｏｌ／Ｌ），但对 ＮＥ转运体和 ＤＡ
转运体几乎没有亲和力［３５］。与ＳＳＲＩ相比，沃替西
汀的不良反应进一步降低。在双盲实验中，唯一比

安慰剂显著的不良反应是恶心，并有效防止抑郁复

发。此外，沃替西汀不影响驾驶或产生任何相关的

精神活动损伤，相反它还具有增强认知的作用，在

老年人群中的耐受性好［３６］。依匹哌唑（３８）是大
冢制药公司研制的一种用于重度抑郁症与精神分

裂症患者辅助治疗的新药，于２０１５年７月１０日被
ＦＤＡ批准上市。其对 ５ＨＴ１Ａ、５ＨＴ２Ａ、多巴胺 Ｄ２
受体、去甲肾上腺素α１Ｂ和 α２Ｃ有高的亲和力（Ｋｉ＜
１ｎｍｏｌ／Ｌ），对５ＨＴ２Ｂ、５ＨＴ７、多巴胺 Ｄ３受体以及
去甲肾上腺素 α１Ａ和 α１Ｄ受体也有亲和力（Ｋｉ＜
５ｎｍｏｌ／Ｌ），对组胺 Ｈ１受体只有中等亲和力（Ｋｉ＝
１９ｎｍｏｌ／Ｌ）以及对胆碱 Ｍ１受体的亲和力极低

（Ｋｉ＞１０００ｎｍｏｌ／Ｌ）。总体上表现为对５ＨＴ１Ａ、Ｄ２
和Ｄ３受体的部分激动作用以及对５ＨＴ２Ａ、５ＨＴ２Ｂ、
５ＨＴ７、α１Ａ、α１Ｂ、α１Ｄ和 α２Ｃ受体的拮抗作用。大鼠
强迫游泳实验以及 Ｖｏｇｅｌ冲突实验表明，依匹哌唑
可以增强氟西汀的抗抑郁效果以及减轻焦虑［３７］。

另外，Ｌｅｅ等［３８］报道嘌呤取代的芳基哌嗪化合物３９
体外评价中对５ＨＴ２Ａ、５ＨＴ２Ｃ受体及 ＳＥＲＴ有亲和
力，小鼠的强迫游泳实验表明其具有一定的抗抑郁

活性。Ｓａｓａｋｉ等［３９］发现３取代吡唑甲胺系列化合
物４０和４１在［３Ｈ］西酞普兰竞争性饱和实验中对
ＳＥＲＴ的抑制常数 Ｋｉ分别为４９和０３４ｎｍｏｌ／Ｌ，
在［３Ｈ］美舒麦角竞争性饱和实验中对５ＨＴ２Ｃ受
体的抑制常数 Ｋｉ分别为 ２６和 ２９ｎｍｏｌ／Ｌ，逆转
５ＨＴ２Ｃ激动效应分别为 －８６％和 －１１５％。之后
他们又公开了吡唑衍生物４２显示出良好的５ＨＴ
重摄取抑制活性与逆转５ＨＴ２Ｃ的激动效应。

&

　结语与展望

自２０世纪８０年代以来，许多以 ＳＳＲＩ为代表
的抗抑郁药物进入市场，但它们的缺点也日益突显

出来：①起效缓慢，完全发挥抗抑郁的功效往往需
要３～６周的治疗或者更长；②临床响应值不高，现
有抗抑郁药物对约３０％的患者没有治疗效果［４０］；

③不良反应较多。如恶心、呕吐、口干、腹泻、睡眠
障碍及性功能障碍等。

２０１３年以来，先后有多篇研究探讨抗抑郁药
物起效缓慢的原因。Ｒｉｎｇ等［４１］发现卡普托胺

（５ＨＴ２Ｃ受体拮抗剂，σ１和多巴胺Ｄ３受体激动剂）
可调节ＢＤＮＦ的表达，且与增强突触蛋白的表达有
关，暗示长期诱导致下丘脑突触结构可塑性的机

制。Ｇｕｉｌｌｏｕｘ等［４２］发现２１ｄ的沃替西汀治疗能刺
激小鼠海马齿状回区域的亚粒状的不成熟颗粒细

胞，使其成熟。１４ｄ高剂量的沃替西汀治疗能增
加树突长度和树突分支点的数量，表明沃替西汀能

促进神经元的成熟。Ｒａｎｔａｍｋｉ等［４３］发现抗抑郁

药氯胺酮的快速起效与其调节神经元的兴奋性，增

加突触蛋白的翻译，促进ＢＤＮＦ的释放，激活ＴｒｋＢ
ｍＴＯＲｐ７０Ｓ６ｋ信号通路，提高大脑前额的突触生
成能力有关。因此，促进新神经元的生成可能是快

速和慢速起效的抗抑郁药都包含的机制，增加成熟

海马体的新神经细胞生成可能是抗抑郁治疗的

基础。

此外，５ＨＴ的调节作用还与其他信号通路调
控及受体自身存在负反馈抑制机制有关。如 Ｑｉａｎ

５４６



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１６，４７（６）：６３９－６４７ 第４７卷

等［４４］发现蛋白激酶Ｃ的激活能改变 ＳＥＲＴ表面丰
度，降低ＳＥＲＴ活性，从而抑制５ＨＴ重摄取。西地
那非通过激活 ｃＧＭＰ／蛋白激酶 Ｇ通路增强 ＳＥＲＴ
的活动［２］。在大鼠模型中，阿米替林的５ＨＴ１Ａ受
体激动作用和沃替西汀的５ＨＴ３受体拮抗作用能
够有效对抗黄体酮戒断而产生的抑郁状态，提示

５ＨＴ参与“激素抑郁”调节过程［４５］。５ＨＴ１Ａ突触
前受体属于自身受体，突触间隙５ＨＴ的升高会负
反馈抑制５ＨＴ分泌，但长期治疗会使５ＨＴ１Ａ突触
前受体敏感性降低，负反馈调节也随之减少，５ＨＴ
释放正常。

随着对抑郁症相关的靶点与配体作用的构效

关系研究的深入，特别是５ＨＴ受体各个亚型以及
多个与抑郁症有关的信号通路的不断研究与阐明，

开发多靶点、靶向性药物有望得到疗效更好的抗抑

郁药。另一方面，针对现有药物进行药学性质优

化，可进一步提高患者依从性，延长药物的市场寿

命。笔者所在课题组运用前药等优化策略对沃替

西汀进行多方面药学性质优化，目前已获得长效化

合物，生物活性研究正在进行中，此外，还开展了降

低不良反应、提高脑靶向性、多靶点拼合的化合物

设计，其合成和生物活性研究正在进行中。
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ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ

ｄｒｕｇｓｗｉｔｈｓｅｒｏｔｏｎｉｎａｎｄｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ［Ｊ］．Ｃｈｅｍ

Ｃｏｍｍｕｎ（Ｃａｍｂ），２００９，２５：３６７７－３６９２

［２０］ＢｌｉｅｒＰ，ＣｈａｐｕｔＹ，ｄｅＭｏｎｔｉｇｎｙＣ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍ５ＨＴｒｅｕｐｔａｋｅ

ｂｌｏｃｋａｄｅ，ｂｕｔｎｏｔｍｏｎｏａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，ｄｅｃｒｅａｓｅｓｔｈｅ

６４６



第４７卷第６期 莫贤炜，等：作用于５羟色胺受体的抗抑郁药物研究进展

ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｅｒｍｉｎａｌ５ＨＴａｕｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：ａｎｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｓｔｕｄｙｉｎｔｈｅｒａｔｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＮａｕｎｙｎＳｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇｓＡｒｃｈＰｈａｒｍａ

ｃｏｌ，１９８８，３３７（３）：２４６－２５４

［２１］ＶａｓｗａｎｉＭ，ＬｉｎｄａＦＫ，ＲａｍｅｓｈＳ．Ｒｏｌｅｏｆｓｅｌｅｃｔｉｖｅｓｅｒｏｔｏｎｉｎ

ｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ

ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００３，２７

（１）：８５－１０２

［２２］ＬｅｉｓｅｒＳＣ，ＬｉＹ，ＰｅｈｒｓｏｎＡＬ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｅ

ｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｉｃａｌｃｉｒｃｕｉｔｒｉｅｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ：ａ

ｒｅｖｉｅｗｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ５ＨＴｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｃｏｎｃｅｒｔｅｄ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ５ＨＴｒｅｃｅｐｔｏｒｓｅｘｅｍｐｌｉｆｉｅｄｂｙｔｈｅｍｕｌｔｉｍｏｄａｌａｎｔｉｄｅ

ｐｒｅｓｓａｎｔｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅ［Ｊ］．ＡＣＳＣｈｅｍＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１５，６（７）：９７０

－９８６．

［２３］ＩｍｍａｄｉｓｅｔｔｙＫ，ＧｅｆｆｅｒｔＬＭ，ＳｕｒｒａｔｔＣＫ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｄｅｓｉｇｎｓｔｒａｔｅ

ｇｉｅｓｆｏｒａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２０１３，

８（１１）：１３９９－１４１４

［２４］ＹａｎｇＧＺ，ＷｅｎＨ，ＺｈａｎｇＪ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｉｓｏｉｎｄｏｌｉｎｅｔｙｐｅｃｏｍ

ｐｏｕｎｄｕｓｅｆｕｌａｓａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ：ＣＮ，１０４０９８５０３［Ｐ］．２０１４１０１５

［２０１６０５２０］

［２５］ＤａｉｓｕｋｅＲｏｌａｎｄＳ，ＭｉｒｏｓｌａｖＲ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｆｏｒｍｏｆ

（３Ｓ）３［（１Ｓ）１（４ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｏｘｙ）２ｍｅｔｈｙｌｐｒｏｐｙｌ］ｐｙｒｒｏｌｉ

ｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｓ５ＨＴａｎｄＮＥｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ：ＷＯ，

２０１２００６２０５［Ｐ］．２０１２０１１２［２０１６０５２０］

［２６］ＷａｎｇＹＷ，ＣｈｅｎＸ，ＪｉａｎｇＭ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｅｖｏｄｉａｍｉｎｅｉｎａｎｔｉ

ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ＣＮ，１０３３４０８７２［Ｐ］．２０１３１００９［２０１６０５２０］

［２７］ＧｕａｎＬＰ，ＴａｎｇＬＭ，ＰａｎＣＹ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉｄｅ

ｐｒｅｓｓａｎｔｌｉｋｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｈａｌｃｏｎｅ１２０３ｉｎｖａｒｉｏｕｓｍｕｒｉｎｅｅｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｃｈｅｍＲｅｓ，２０１４，３９（２）：３１３

－３２０

［２８］ＳｈａｏＬ，ＬｉＷ，ＸｉｅＱ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｐｌｅｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ａｐａｔｅｎｔ

ｒｅｖｉｅｗ（２００６２０１２）［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＴｈｅｒＰａｔ，２０１４，２４（２）：

１３１－１５４．

［２９］ＬｉＪＱ，ＺｈｅｎｇＹＹ，ＬｉａｏＹＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆａｒａｌｋｙｌｄｉａｍｉｎｅ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ：ＷＯ，２０１１１４０９９８［Ｐ］．２０１１１１

１７［２０１６０５２０］

［３０］ＫｕｒｉｍｕｒａＭ，ＩｔｏＮ，ＹａｍａｕｃｈｉＴ，ｅｔａｌ．Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｂｅｎｚｏ［１，４］

ｄｉａｚｅｐｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓａｎｄｔｈｅｉｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ：

ＪＰ，２０１１１１６６６３［Ｐ］．２０１１０６１６［２０１６０５２０］

［３１］ＨａｎＨＧ，ＨａｎＭＳ，ＳｏｎｇＣＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆ３ａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌ

ａｚｅｔｉｄｉｎｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｍｅｎｔａｌ

ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ｐｒｅｍａｔｕｒｅｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ：ＫＲ，

２０１５０４７８６１［Ｐ］．２０１５０５０６［２０１６０５２０］

［３２］ＧｕｏＱ，ＺｈａｏＳ，ＳｕｎＪＱ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆ［（ａｒｙｌｏｘｙ）（ｈｅｔｅｒｏａｒｙｌ）］

ｍｅｔｈｙｌｐｉｐｅｒｉｄｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｉｎｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｏｆｍｅｄｉｃａｍｅｎｔｓｆｏｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ＷＯ，２０１５１３１８１４［Ｐ］．２０１５０９１１

［２０１６０５２０］

［３３］ＨａｎＭ，ＨａｎＹ，ＳｏｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｅｓｉｇｎａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ１，４

ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｔｒｉｐｌｅｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

［Ｊ］．ＢｕｌｌＫｏｒｅａｎＣｈｅｍＳｏｃ，２０１２，３３（８）：２５９７－２６０２．

［３４］ＶｅｎｋａｔｅｓｈａｍＡ，ＲａｏＪＶ，ＫｕｍａｒＫＶ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉａｌｋｙｌ［２

（１ｏｘａ３，４，９ｔｒｉａｚａｆｌｕｏｒｅｎ２ｙｌｍｅｔｈｏｘｙ）ｅｔｈｙｌ］ａｍｉｎｅｓｏｎｂｉｏ

ｇｅｎｉｃａｍｉｎｅｓ：ｎｅｗｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ［Ｊ］．ＣａｎＪＰｈｙｓｉｏｌ

Ｐｈａｒｍ，２０１２，９０（１２）：１５８５－１５９０．

［３５］ＳａｎｃｈｅｚＣ，ＡｓｉｎＫＥ，ＡｒｔｉｇａｓＦ．Ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅ，ａｎｏｖｅｌａｎｔｉｄｅｐｒｅｓ

ｓａｎｔｗｉｔｈｍｕｌｔｉｍｏｄａｌａｃｔｉｖｉｔｙ：ｒｅｖｉｅｗｏｆｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ｄａｔａ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１５，１４５：４３－５７．

［３６］ＫａｔｏｎａＣＬ，ＫａｔｏｎａＣＰ．Ｎｅｗｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｍｕｌｔｉｍｏｄａｌａｎｔｉｄｅｐｒｅｓ

ｓａｎｔｓ：ｆｏｃｕｓｏｎｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｆｏｒｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．

ＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒＤｉｓＴｒｅａｔ，２０１４，１０：３４９－３５４．

［３７］ＭｃＫｅａｇｅＫ．Ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅｂｒｅｘｐｉｐｒａｚｏｌｅ：ａｒｅｖｉｅｗｉｎｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓ

ｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．ＣＮＳＤｒｕｇｓ，２０１６，３０（２）：９１－９９．ｄｏｉ：１０．

１００７／ｓ４０２６３０１６０３２００

［３８］ＬｅｅＪＨ，ＰａｒｋＥＪ，ＫａｎｇＳＹ，ｅｔａｌ．Ａｒｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｕ

ｒｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｎｄｕｓｅｓｔｈｅｒｅｏｆ：ＷＯ，２０１１０５９２０７［Ｐ］．２０１１０５

１９［２０１６０５２０］

［３９］ＳａｓａｋｉＩ，ＴｏｙｏｄａＴ，ＹｏｓｈｉｎａｇａＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆ（ｐｙｒａｚｏｌ３

ｙｌ）ｍｅｔｈａｎａｍｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

ｈａｖｉｎｇ５ＨＴ２Ｃ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ：ＷＯ，２０１２００８５２８［Ｐ］．２０１２０１１９

［２０１６０５２０］

［４０］ＭｏｌｔｚｅｎＥＫ，ＢａｎｇＡｎｄｅｒｓｅｎＢ．Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｔｈｅ

ｃａｎｃｅｒｓｔｏｎｅｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｆｏｒｈａｌｆａｃｅｎｔｕｒｙ—Ａ

ｍｅｄｉｃｉｎａｌｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｕｒｖｅｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｏｐＭｅｄＣｈｅｍ，２００６，６

（１７）：１８０１－１８２３

［４１］ＲｉｎｇＲＭ，ＲｅｇａｎＣＭ．Ｃａｐｔｏｄｉａｍｉｎｅ，ａｐｕｔａｔｉｖｅａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ，

ｅｎｈａｎｃｅｓｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃＢＤＮＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｖｉｖｏｂｙｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ５

ＨＴ２Ｃｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｍａｎｄｓｉｇｍａ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｍ［Ｊ］．Ｊ

Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，２７（１０）：９３０－９３９．

［４２］ＧｕｉｌｌｏｕｘＪＰ，ＭｅｎｄｅｚＤａｖｉｄＩ，ＰｅｈｒｓｏｎＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ

ａｎｄａｎｘｉｏｌｙｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｔｈｅｍｕｌｔｉｍｏｄａｌａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｖｏｒｔｉｏｘｅ
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