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Abstract 
Depression is a kind of psychiatric disorders and is characterized by persistent low mood, cogni-
tive impairment and behavioral change. Monoamine neurotransmitter reuptake inhibitors are the 
most common used antidepressants in clinic, but it needs weeks to work and depressed patients 
may show resistance to the treatment. With the research on the pathogenesis of depression pro-
gressing, species of antidepressants have emerged. Agents regulating monoamine (serotonin, do-
pamine, noradrenaline, etc.) receptors and glutamate receptors including NMDA receptor, AMPA 
receptor and metabotropic glutamate receptor and agents that inhibit glutamate release gradually 
become antidepressant research hotspots with the advantage of rapid-onset. Here, antidepres-
sants targeting monoamine receptors and glutamate system in the market and on clinical trial are 
reviewed, thus providing guidance for the developing trends of new type antidepressants. 
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摘  要 

抑郁症是一种精神疾病，伴随着心境持久低落，认知损伤和行为改变。单胺神经递质再摄取抑制剂是临

床主流抗抑郁药，但有起效慢、治疗抵抗等局限性。随着抑郁症发病机制研究的不断深入，抗抑郁药物

种类层出不穷，其中调节单胺受体(5-羟色胺、多巴胺及肾上腺素受体等)和谷氨酸受体(NMDA、AMPA
及代谢型谷氨酸受体)、抑制谷氨酸释放的药物，因具有快速起效等优势而逐渐成为抗抑郁药研发的关注

热点。本文主要对近年来已上市和正在临床研究的靶向单胺受体和谷氨酸系统的抗抑郁药进行综述，从

而为新型抗抑郁药物的研发方向提供借鉴。 
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1. 引言 

抑郁症是一种常见的情感障碍性精神疾病，近年来发病率呈上升趋势。抑郁症发病复杂，其中单

胺神经递质学说研究最为透彻，认为中枢神经突触所释放的神经递质 5-羟色胺(5-HT)、去甲肾上腺素

(NE)、多巴胺(DA)等减少可引发抑郁症。针对单胺系统的抗抑郁药可以通过阻断突触前膜对单胺递质

的再摄取或减少单胺递质的降解，增加突触间隙神经递质浓度而起效。现临床应用主流抗抑郁药物为

新型单胺转运蛋白抑制剂。选择性 5-HT 再摄取抑制剂(SSRI)类药物是目前抗抑郁治疗的一线用药，代

表药物为氟西汀、西酞普兰等。此外，选择性 NE 再摄取抑制剂(NARI)瑞波西汀，5-HT 及 NE 再摄取

抑制剂(SNRI)文拉法辛、米那普仑和度洛西汀，NE 及 DA 再摄取抑制剂(NDRI)安非他酮也在临床广泛

应用。经典抗抑郁药结构改造后的药物也有上市，如艾司西酞普兰为外消旋西酞普兰的左旋对映体，

为“第六朵金花”。而新上市 SNRI 药物琥珀酸去甲文拉法辛是文拉法辛的主要活性代谢物，左旋体米那

普仑为米那普仑 1S，2R 对映体，临床试验表明两者治疗重度抑郁症安全有效，为 MDD 患者提供了新

的选择[1] [2]。如今，能够同时有效抑制 5-HT、NE 及 DA 被重摄取入突触前末端的化合物，越来越受

到重视。绿叶制药的三重重摄取抑制剂盐酸安舒法辛(LY03005)于 2013 年获得中国 CFDA、美国 FDA
批准，进入临床阶段[3]。 

虽然单胺神经递质再摄取抗抑郁药物临床应用广泛、有一定的疗效，但由于其起效慢，且有抑郁症

患者出现治疗抵抗等局限性，作用于其他靶点的药物研发很有必要，而目前研究较热的抗抑郁靶点为单

胺受体及谷氨酸系统。抑郁症患者单胺受体功能会发生变化，而抗抑郁药物可通过增强或减弱单胺受体

功能而起抗抑郁作用。谷氨酸系统也与抗抑郁发病机制相关，在病理情况下，过量谷氨酸可激活神经细

胞膜上 NMDA 受体，最终导致神经元变性、死亡。目前以谷氨酸系统为作用靶点的抗抑郁药主要通过抑

制谷氨酸释放或调控谷氨酸相关受体的功能而起效。本文对已上市及临床研究阶段靶向单胺受体和谷氨

酸系统的抗抑郁药物进行综述。 



任莹莹 等 
 

 
40 

2. 靶向单胺受体的抗抑郁药 

2.1. 5-羟色胺受体调节剂 

上世纪 90 年代，许多临床前及临床实验表明，5-HT 再摄取抑制剂联合 5-HT1A 自身受体拮抗剂药物

可以使 5-HT 浓度更快速、显著地增加，然而由于 5-HT1A受体拮抗剂选择性较弱，拮抗 5-HT1A突触后受

体后其增加 5-HT 功能的优势消失[4]。而 5-HT1A受体部分激动剂既可以加速 5-HT1A自身受体脱敏，又可

激活 5-HT1A突触后受体，加快 5-HT 再摄取抑制剂起效和增强疗效。2011 年美国上市新药维拉唑酮是兼

有 5-HT1A受体部分激动和 5-HT 重摄取抑制作用的双重活性药物。临床研究表明，维拉唑酮治疗重度抑

郁症有效，且性功能障碍副作用较小[5]。 
中枢 5-HT2A受体的激活可减弱 5-HT 神经元放电活动，减少 5-HT 浓度，进而导致抑郁症状，且抑

郁症自杀患者脑内 5-HT2A受体表达增加。曲唑酮与奈法唑酮为 5-HT 再摄取抑制剂及 5-HT2A受体拮抗剂，

已在临床应用多年，两者抗抑郁药效作用明显，且药效和耐受性与 SSRI 几无差距[6]。但曲唑酮可拮抗 α2

受体引起低血压不良反应，而奈法唑酮与肾上腺素受体亲和力明显降低，可改善曲唑酮的副作用。 
5-HT2C 受体在中缝核及向上接 DA 及 NA 通路的 GABA 中间神经元有所表达，中脑 GABA 神经元

5-HT2C 受体的激活会抑制 DA 及 NA 神经元，减弱前额皮质多巴胺和去甲肾上腺素传递的能力[7]。2009
年在欧洲上市的阿戈美拉汀是一种褪黑激素受体(MT1和 MT2)激动剂同时也是 5-HT2C 受体拮抗剂，可引

起脑内多巴胺和去甲肾上腺素升高，其与 SSRI 药物抗抑郁药效相当[7] [8]。 
沃替西汀，于 2013 年上市，是一种新型治疗重度抑郁症的抗抑郁药，是一种 5-HT3，5-HT7 和 5-HT1D

受体拮抗剂，同时也是 5-HT1B 受体部分激动剂，5-HT1A受体激动剂及 5-HT 再摄取抑制剂。沃替西汀在

治疗重度抑郁症方面与舍曲林、文拉法辛等经典药物药效相当[9]，其中 5-HT3 受体拮抗起重要作用，可

通过抑制 5-HT3 受体介导的 GABA 中间神经元激活，进而增强锥体神经元活性，且可增强 SSRI 上调胞

外 5-HT 浓度的效应[10]。研究表明，5-HT3 受体拮抗剂可以减轻 SSRI 和 SNRI 治疗中出现的恶心症状，

与 SSRI合用可增加突触间隙 5-HT 浓度，且局部阻止 SSRI导致的中缝核 5-HT 神经元放电活性抑制[11]。
临床前实验研究表明[12] [13]，单独给予 5-HT3 受体拮抗剂可以改善模型动物的抑郁症状。5-HT7 受体是

一种特征不明显的 G 蛋白偶联受体，许多临床前实验表明 5-HT7 受体拮抗剂具有抗抑郁作用[14]，而沃

替西汀可通过拮抗 5-HT7 受体改善动物生理节奏和记忆功能[15]。 

2.2. 多巴胺受体调节剂 

早期第一代 D2 受体拮抗剂用来治疗精神分裂症，但是其可降低纹状体多巴胺的传递，出现一些锥体

外系症状等副作用，联合使用 5-HT2A 受体拮抗剂可以降低这一副作用[16]。大部分第二代抗精神病药物

可同时拮抗 D2 受体和 5-HT2A受体，而 DA 和 5-HT 活动调节的结合会有效治疗许多精神疾病，如抑郁症

和焦虑症等[17]。已上市抗抑郁药物盐酸氟哌噻吨和富马酸喹硫平，其为 D2 受体拮抗剂与 5-HT2A受体拮

抗剂，且多个该类药物正在临床研究阶段，如卡利拉嗪，它可同时拮抗 D2 受体，5-HT2A 受体，5-HT2B

受体和 D3 受体。但由于耐受性等问题，D2 受体拮抗剂并不是多巴胺系统调节药物的首选策略。 
长期给予抗抑郁药可激活伏核的 DA 能神经元，提示 DA 受体的激活也可作为抗抑郁药物的治疗策

略。75%以上的 D2 受体分布在边缘区尤其是纹状体部位，有研究证实 D2 受体与奖赏系统关系密切，奖

赏感觉是一个众多神经递质和边缘系统结构参与的复杂级联反应，这一过程的最终结果是边缘叶 DA 旁

路的活化。D2 受体部分激动剂具有缓冲作用，即在 DA 浓度低时激活 D2 受体，而 DA 浓度高时抑制 D2

受体的激活，最终目的是要使多巴胺的传递趋于稳定[16] [17]。依匹哌咗是一种非典型的抗精神病药，于

2015 年上市，是新型的血清素-多巴胺活性调节剂，是 5-HT1A 和 D2 受体部分激动剂，也是一种潜在的
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5-HT2A，α1B 和 α2C 肾上腺素受体拮抗剂，可作为对抗抑郁药反应较低的重度抑郁症患者的辅助治疗，具

有安全性和有效性[18]，临床前研究表明依匹哌咗可改善模型小鼠的认知不足[19]。 

2.3. 肾上腺素受体调节剂 

临床用药米氮平的主要药理作用是拮抗中枢突触前 α2 肾上腺素能自身受体和异身受体，以及特异性

阻断突触后膜 5-HT2A和 5-HT3 受体[20]。通过拮抗 α2 自身受体，可以促进中枢 NA 释放，而拮抗 α2 异身

受体，可增加 5-HT 的释放。此外，突触间隙释放增加的 NE 通过激活位于 5-HT 能神经元胞体上的 α1 受

体，能直接增强 5-HT 能神经元的放电率，使药物快速起效。临床研究表明[21]，米氮平在治疗重度抑郁

症患者时抗抑郁药效与 SSRI 药物相当。 

3. 靶向谷氨酸系统的抗抑郁药 

研究显示，谷氨酸调控的突触及神经可塑性在抑郁症的神经生物学基础及抑郁症的治疗中非常关键

[22]，且谷氨酸系统调控药物可适用于近 30%对作用于单胺系统药物不敏感的抑郁症患者[23]。谷氨酸是

中枢神经系统主要的兴奋性氨基酸，其受体包括离子型(NMDA，AMPA 和海人藻酸受体)和代谢型(mGluR) 
[24]。调节谷氨酸系统功能的新治疗策略主要包括 NMDA 受体拮抗剂，AMPA 受体增强剂，mGluR 调节

剂及谷氨酸释放抑制剂。 

3.1. NMDA 受体拮抗剂 

NMDA 受体上有谷氨酸结合位点，甘氨酸结合位点，离子通道的孔隙以及 N 末端的变构结合位点。

根据作用位点不同，可将具有抗抑郁作用的 NMDA 受体拮抗剂分为 3 类。离子通道阻断剂是通过阻断受

体的离子通道发挥拮抗 NMDA 受体功能的作用，其中非竞争性 NMDA 受体拮抗剂氯胺酮是一种有效抗

抑郁药物，作用机制复杂且目前仍有争议[25]，其主要通过迅速激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信
号通路，上调多种与突触相关蛋白表达量，从而提高神经突触的数量以及成熟程度，最终产生抗抑郁效

果[26] [27]。目前有针对 NMDA 受体的药物处于临床研究阶段，如盐酸艾氯胺酮，现为临床 III 阶段。

NMDA 受体有 3 个亚单位，包括 GluN1，GluN2，GluN3，其中 GluN2 包括 NR2A、NR2B、NR2C 和 NR2D 
[28]。特异性 NR2B 受体拮抗剂研究较多，其具有神经保护作用且可避免氯胺酮出现幻觉的副作用。抑郁

症患者海马处 NR1 和 NR2B 亚单位磷酸化升高，而临床前实验表明药物可通过选择性拮抗 NMDA 受体

NR2B 部位改善动物抑郁症状[29]。NR2B 受体拮抗剂 MK-0657 处于临床 II 阶段，可以改善治疗抵抗重度

抑郁症患者的抑郁症状，且给药后患者血清 BDNF 水平显著升高[30]。此外，NR2B 受体拮抗剂 EVT-103
处于临床 I 阶段。 

甘氨酸结合位点抑制剂目前已有临床研究阶段药物，如美国 VistaGen 公司正在研究的 4-氯代犬尿氨

酸，是 NMDA 甘氨酸 B 受体拮抗剂，处于临床 II 阶段。研究表明，单独给予小鼠 4-氯代犬尿氨酸可以

产生类似氯胺酮的快速起效抗抑郁作用，且具有剂量依赖性[31]。谷氨酸结合位点抑制剂主要是谷氨酸结

构类似物，对 NMDA 受体不同亚型选择性低，可引起严重精神类不良反应，较少使用。 

3.2. AMPA 受体增强剂 

研究发现，氯胺酮作用后抑郁症患者脑部 AMPA/NMDA 活性比增加[32]。氯胺酮激活 mTOR 信号级

联而产生抗抑郁的机制是通过 AMPA 受体的激活，使神经元去极化，激活 Ca2+通道，导致脑源性神经营

养因子(BDNF)释放，激活 TrkB 受体，继而激活下游 mTOR 信号通路[33]。AMPA 受体增强可以产生抗

抑郁作用，AMPA 增强剂主要通过增强 AMPA 受体的响应，与抗抑郁药物的谷氨酸释放抑制作用相互独

立，并无矛盾[34]。武田制药公司研发的 TAK-653，是 AMPA 受体增强剂，目前处于临床Ⅰ阶段。 
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3.3. 代谢型谷氨酸受体调节剂 

代谢型谷氨酸受体(mGluRs)广泛分布于神经元和胶质细胞突触前膜或突触后膜上，现有 8 个亚型，

mGluRs 胞外结合 G 蛋白，介导第二信使系统信息传递，进而导致分子或细胞通路的激活或抑制[24]。研

究表明[23] [25]，抗抑郁药可作用于 mGluRs 进而调节谷氨酸传递，但比作用于离子型谷氨酸受体的信号

通路调节慢且持续时间长，其中选择性 mGlu2/3 受体激动、拮抗剂及 mGlu5 受体拮抗剂具有抗抑郁作用。

mGlu5 受体在空间上与 NMDA 受体相邻，受体激活可以增强 NMDA 受体活性，受体拮抗可以减弱 NMDA
受体的激活，其在治疗抵抗抑郁症的研究中较为广泛[36]。临床前研究显示选择性 mGlu5 拮抗剂 RG7090 
其有良好的抗抑郁药效[37]，现处于临床 II 阶段。 

3.4. 谷氨酸释放抑制剂 

拉莫三嗪是一种抗惊厥药物，由于其抑制谷氨酸释放，已用于双向情感障碍治疗。临床Ⅱ阶段抗抑

郁药物利鲁唑原用于治疗肌萎缩侧索硬化症，因其能抑制谷氨酸释放，增加谷氨酸重摄取，且具有神经

保护作用，可用于重度抑郁症的治疗，且没有严重副作用发生[38]。 

4. 小结 

单胺类神经递质与抑郁症的关系迄今为止研究最多，此外，许多单胺受体都参与抑郁症的发病中，

尤其是 5-羟色胺及多巴胺受体。单胺受体调节剂与单胺再摄取抑制剂合用可以增强抗抑郁疗效、加速治

疗，另外有许多将两种作用结合的抗抑郁药物，研究显示其与 SSRI 抗抑郁药物药效相当。由于抑郁症发

病复杂，部分抑郁症患者对主流抗抑郁药出现治疗抵抗，这时需要开发作用于单胺系统外的抗抑郁药物。

针对谷氨酸系统的快速起效抗抑郁药可以提供新的治疗策略，虽然此类药物目前临床应用有限，但依然

具有良好的前景，是临床研究的热点。近年来抑郁症的发病机制和药物治疗靶标的研究取得了很大进展，

有许多针对其他靶点的药物，但不是很成熟。因此，我们需要对抗抑郁分子机制进行进一步的探索研究，

从而开发出更有效、更快作用、耐受性好的新型抗抑郁药，使抑郁症患者得到更好的治疗。 
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