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双相障碍维持期治疗的新选择——钙通道调节剂与
微量胺相关受体 1 激动剂的临床前景

韩煜昉

（浙江省立同德医院临床心理科， 浙江 杭州  310012）

[ 摘要 ] 双相障碍（bipolar disorder，BD）作为一种典型的精神障碍，其发病机制的确认、治疗药物的迭代以及治疗方式的更新均是

值得关注的对象。BD 维持期的治疗应将“防止复发”作为主要治疗目标，现有治疗药物和方案存在效果有限与副作用显著的局限性，

需结合 BD 发病机制，寻找新的治疗靶点。围绕 BD 发病机制及治疗策略的新进展，重点综述 Ca²⁺信号通路及微量胺相关受体 1

（trace amine-associated receptor 1，TAAR1）在 BD 发生发展中的作用，以及钙通道调节剂和 TAAR1 激动剂等新型治疗策略的研究进

展，并分析两者潜在的协同治疗价值，旨在为 BD 新型治疗靶点的开发及精准治疗策略的优化提供参考。
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A New Option for Maintenance Therapy of Bipolar Disorder—Clinical 
Prospects of Calcium Channel Modulators and Trace Amine-Associated 

Receptor 1 Agonists
HAN Yufang

(Department of Clinical Psychology,Tongde Hospital of Zhejiang Province , Hangzhou 310012, China)

[Abstract] Bipolar disorder (BD), as a typical mental disorder, has attracted increasing attention with respect to the elucidation of its 

pathogenesis, the development of therapeutic agents, and the optimization of treatment strategies. The primary objective of maintenance 

treatment for BD is the prevention of relapse. However, the currently available therapeutic drugs and treatment regimens are limited by 

unsatisfactory efficacy and significant adverse effects, highlighting the need to identify novel therapeutic targets based on the 

pathogenesis of BD. This review summarizes recent advances in the pathogenesis and therapeutic strategies of BD, with a particular 

focus on the roles of the Ca²⁺ signaling pathway and trace amine-associated receptor 1 (TAAR1) in the occurrence and development of 

BD, as well as recent progress in novel therapeutic strategies, including calcium channel modulators and TAAR1 agonists. In addition, 

the potential synergistic therapeutic value of these two approaches is discussed, with the aim of providing a reference for the 

development of novel therapeutic targets and the optimization of precision therapeutic strategies for BD.
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双相障碍 （bipolar disorder，BD） 是一种阶段

性、异质性的精神障碍，病程多呈发作性，躁狂与

抑郁可交替或混合出现，也可不规则发作[1]。临床

已形成“急性期-巩固期-维持期”的全病程治疗共

识，其中维持期的核心在于延缓病程进展、减少复

发并维持社会功能。按照《精神障碍诊断与统计手

册（第五版）》（Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders，Fifth Edition，DSM-5） [2] 分类，

BD 主要分为Ⅰ型和Ⅱ型，另有环性心境障碍亚型，

其表现为持续、反复的轻躁狂症状与轻度抑郁症状

交替出现。BD 复发率较高，易引发患者精神痛苦，

导致疗效下降、认知及社会功能受损，因此需在维

持期进行持续干预[3]。

近 10 年来，BD 药物研发缺乏机制性突破，指

南推荐的一、二线治疗仍以心境稳定剂及非典型抗
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精神病药为主[4]。现有药物虽可延缓疾病进展，但

锂盐可致多尿、震颤及体重增加，长期使用可引起

肾毒性；非典型抗精神病药则易诱发代谢紊乱、嗜

睡及迟发性运动障碍。因此，基于发病机制探索新

型干预靶点以提高疗效与耐受性具有重要意义，近

年来以 Ca2+信号通路及微量胺相关受体 1 （trace 

amine-associated receptor 1，TAAR1）信号通路为代

表的新型调控策略逐渐受到关注。本文围绕钙通道

调节剂及 TAAR1 激动剂的作用机制及其在 BD 中的

研究进展进行综述。

1  BD 治疗新靶点与新药研究进展
近年来，BD 的发病机制研究集中于糖原合成

酶激酶-3β （glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）、

线粒体功能障碍、神经营养因子调控、Ca2+信号通

路异常及金属元素 （如钙、锌） 代谢异常等方

面[5-6]。其中，通道类药物在神经及精神疾病中的潜

在价值逐渐受到关注[7]。在钾通道相关研究中，

Kv7.2/Kv7.3 钾通道激活被认为是情绪障碍的潜在治

疗靶点。作为一种选择性 Kv7.2/Kv7.3 钾通道开放

剂，BHV-7000 在急性躁狂发作中的关键Ⅲ期试验

未达到主要疗效终点，仅显示一定耐受性特征[8]；

在炎症相关通路方面，腺苷三磷酸 （adenosine 

triphosphate， ATP） 门 控 P2X7 受 体 （P2X7 

receptor，P2X7R） 通道拮抗剂 JNJ-55308942 在动

物实验及神经炎症模型中可抑制小胶质细胞激活及

白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）释放，并改

善类快感缺失样行为表现，提示其具有潜在抗抑郁

作用机制[9]。此外，Ca2+稳态紊乱在 BD 患者血小板

及神经元中普遍存在，并与突触信号传递异常及前

额叶、海马区域相关易感基因表达异常相关，提示

钙通道调节可能具有重要的干预价值[10]。

TAAR1 作为新型 G 蛋白耦联受体 （G-protein 

coupled receptors，GPCR），在物质使用障碍和精神

分裂症中展现治疗潜力[11-12]。遗传学研究显示，BD Ⅰ型

与精神分裂症的遗传相关性较高，而Ⅱ型更接近抑郁

症，反映 BD 的遗传异质性[13]。TAAR1 可负向调控单

胺传递，可能在 BD Ⅰ型及Ⅱ型维持期中发挥作用。

2  钙通道调节剂与 BD 维持期治疗
2.1  Ca2+信号通路

Ca2+信号通路在 BD 发病机制中具有核心作用。

研究表明，BD 患者外周血细胞（如血小板、淋巴

细胞）内游离 Ca2+浓度显著升高。细胞内 Ca2+持续

积聚可损害线粒体功能并触发神经元凋亡，增加复

发风险并延缓恢复[10-14]。动物实验也显示，线粒体

DNA 聚合酶突变小鼠脑内 Ca2+摄取率较野生型显著

增 加 ， 并 出 现 活 动 过 度 、 情 绪 不 稳 等 类 BD

表现[15-17]。

电 压 门 控 Ca2+ 通 道 （voltage-gated calcium 

channel，VGCC） 的 α1 亚单位包括 L 型 （Cav1.1 ~ 

1.4）、 N 型 （Cav2.2）、 P/Q 型 （Cav2.1）、 R 型

（Cav2.3）及 T 型（Cav3.1–3.3），不同亚型在中枢

分布具有区域特异性（见表 1） [16]。L 型参与海马

与前额叶的长时程增强 （long-term potentiation，

LTP），N 型和 P/Q 型主导突触囊泡释放。配体门控

Ca2+ 通 道 如 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 （N-methyl-D-

aspartate，NMDA） 受体在谷氨酸结合后介导 Ca2+

内流并激活下游信号级联，参与神经环路发育与突

触重塑。BD 患者 NMDA 受体功能异常与情绪调节

障碍密切相关，提示 Ca2+信号通路的病理改变可能

是潜在治疗靶点[17]。

2.2  钙离子通道在神经元中的功能

Ca2+通道在神经元生理活动中发挥多重关键作

用。首先，Ca2+跨膜流动是调控神经元兴奋性的核

心环节。膜电位去极化时，VGCC 开放，Ca2+内流

参与动作电位形成并与 Na⁺通道协同维持高频放电；

其异常可致神经元过度兴奋或反应不足，与情绪波

动及认知障碍相关。其次，Ca2+通道决定突触递质

释放。动作电位抵达突触前膜时，N 型与 P/Q 型

VGCCs 开放，瞬时 Ca2+内流触发囊泡融合，释放多

巴胺、5-羟色胺及谷氨酸等递质，而这些递质失衡

被认为是 BD 的核心机制之一。

此外，Ca2+通道在突触可塑性调节中亦不可或

表1  电压门控Ca2+通道亚型及其分布

通道类型

L型Ca2+通道

N型Ca2+通道

P/Q型Ca2+通道

R型Ca2+通道

T型Ca2+通道

主要分布

心肌细胞、平滑肌细胞以及中枢神经系统的神经元，如大脑皮质、海马体等

交感神经末梢和中枢神经系统的突触前膜

小脑Purkinje细胞和中枢神经系统的突触前膜

中枢神经系统中广泛分布，参与调节神经元的兴奋性

神经元和心肌细胞，与细胞的自律性有关
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缺 。 LTP 与 长 时 程 抑 制 （long-term depression，

LTD） 过程中，NMDA 受体激活引起 Ca2+大量内

流，继而激活钙调蛋白（calmodulin，CaM）依赖性

蛋白激酶等信号分子，促进突触后受体表达与细胞

骨架重塑，增强突触效率[18]。Ca2+同时作为第二信

使，经各类膜通道（VGCC、NMDA 受体）介导内

流后，进一步调控蛋白激酶 C （protein kinase C，

PKC）、丝裂原活化蛋白激酶 （mitogen-activated 

protein kinase，MAPK） 等下游通路，影响基因转

录、能量代谢与神经元存活（见图 1）。

2.3  Ca2+信号通路在 BD 发病机制中的作用

Ca2+信号通路在 BD 发病机制中的作用可由肌

醇消耗假说和神经元再生假说解释。前者认为，兴

奋性与抑制性神经元失衡导致肌醇代谢紊乱，进而

影响 IP₃/Ca2+信号通路，引起神经环路微结构改变及

情绪障碍；后者指出，神经元新生与再生受损会削

弱脑可塑性，导致神经网络功能障碍。Ca2+失衡既

可作为下游效应放大损伤信号，也可作为上游诱因

触发递质释放和代谢紊乱，从而引发临床症状。药

理学研究证实，锂盐可抑制肌醇单磷酸酶活性，降

低肌醇水平，抑制 IP₃/Ca2+通路并减少神经元异常放

电，提示 Ca2+信号通路可能为情绪稳定剂的重要作

用靶点。

临床研究显示[10]，BD 患者血小板及淋巴细胞

内 Ca2+水平整体高于健康对照组（见表 2），其中血

小板在躁狂期、抑郁期及未用药患者中均表现出稳

定升高，但Ⅰ型与Ⅱ型间无显著差异，提示 Ca2+调节

异常是 BD 的共同病理基础。细胞内 Ca2+介导神经

元兴奋、可塑性、毒性、存活以及神经递质合成和

释放，其水平异常会影响情绪和行为，通过阻断

NMDA 受体刺激的 Ca2+信号传导和增强 B 淋巴细胞

瘤-2 蛋白（B-cell lymphoma 2，Bcl-2）表达来直接

和间接降低 Ca2+，则可抑制内质网 Ca2+释放，增

加神经元存活率[19]。此外，胞内 Ca2+作为第二信

使参与跨膜信号传导：适度 Ca2+内流维持信号稳

定，过量则导致 Ca2+超载与凋亡，过低则降低传

导效率与神经元稳态，最终均可能引起情绪与认

知障碍。

2.4  钙通道调节剂在 BD 维持期治疗的作用机制

钙通道调节剂通过与通道蛋白结合改变开放频

率与通透性，从而调控 Ca2+跨膜流动。研究较多的

是 L 型拮抗剂——如维拉帕米和地尔硫䓬，能与 α₁亚

GPCR：G蛋白耦联受体；Gα：Gα蛋白；RTK：受体酪氨酸激酶；PLC：磷脂酶C；IP3K：肌醇1, 4, 5-三磷酸3-激酶；PIP2：磷脂酰肌
醇4,5-二磷酸；IP3：肌醇三磷酸；DAG：二酰甘油

图1  神经元中Ca2+信号通路示意图

表2  BD患者与健康对照组细胞内Ca²⁺浓度对比

组别

总体

躁狂期

抑郁期

未用药

细胞类型

血小板、淋巴细胞等

血小板

血小板

血小板

效应大小 （SMD，95% CI）

0.55（0.27 ~ 0.82）

0.69（0.36 ~ 1.03）

1.10（0.27 ~ 1.93）

0.49（0.28 ~ 0.69）

注： 初步分析涵盖多种细胞类型，亚组分析显示血小板为在各条

件下均表现显著且稳定的核心指标，故后续只单独列出血小板；

SMD： 标准化均数差； 95% CI： 95%置信区间
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单位结合，降低通道开放频率、缩短开放时间，减

少 Ca2+内流。不同药物对通道亚型具有选择性；例

如维拉帕米对心肌与中枢 L 型通道作用突出，为其

在精神疾病中的应用提供药理依据。

Ca2+内流是突触递质释放的关键触发信号。抑

制 Ca2+流入可减少突触前谷氨酸、5-羟色胺和多巴

胺的释放，并通过反馈影响递质合成与转运体功能。

L 型拮抗剂可降低神经元中神经递质释放，减轻兴

奋性毒性，与抗躁狂作用相关[20]；同时能调节多巴

胺及辅助抑制 5-羟色胺再摄取，可能改善情绪与抑

郁症状[21-22]。因此，钙通道调节剂通过对多种递质

系统的协同调控展现情绪稳定潜力。

此外，降低细胞内 Ca2+可抑制 CaM 及 Ca2+-钙

调蛋白依赖性蛋白激酶（Ca2+/calmodulin-dependent 

protein kinase，CaMK），调节神经元形态发生、突

触可塑性与转录激活；同时抑制腺苷酸环化酶、降

低 环 磷 酸 腺 苷 （cyclic adenosine monophosphate，

cAMP）水平，进而影响蛋白激酶 A （protein kinase 

A， PKA） 与 cAMP 反应元件结合蛋白 （cAMP 

response element-binding protein，CREB）的表达[23]。

CREB 作为关键转录因子，其活性改变可调节脑源

性神经营养因子 （brain-derived neurotrophic factor，

BDNF） / Bcl-2 等促存活通路，间接缓解 Ca2+过载

的神经毒性并稳定神经网络。

目前 L 型拮抗剂的临床研究以急性躁狂期为

主，近年扩展到维持期。包括普瑞巴林和拉莫三嗪

都已被证实是治疗 BD 的有效药物[24]。尽管部分随

机对照研究提示其对情绪波动有益，但疗效一致性

与长期安全性仍有争议。基于上述药理与分子证据，

亟需更大样本及长期随访研究，以明确钙通道调节

剂在 BD 全病程管理中的定位与联合用药策略。

3  TAAR1 激动剂与 BD 维持期治疗
微量胺是一系列以低纳摩尔级别浓度存在于哺

乳动物大脑中的胺类物质，被认为参与包括神经传

导和代谢在内的多种生理和行为过程[25]。TAARs 的

研究，特别是针对 TAAR1 的研究，极大地推动了

对大脑中微量胺系统功能的认识。越来越多的体内

外研究证据显示[26-27]，TAAR1 可以负向调控单胺传

递，并在众多精神疾病中，如精神分裂症、物质滥

用、抑郁症和焦虑症等，扮演着关键角色。

3.1  TAAR1 的表达

TAAR1 属于 GPCR 家族，主要分布于与情绪调

控相关的脑区，如前额叶皮质、伏隔核及中缝

核[28-29]。其内源性配体包括苯乙胺和酪胺等微量胺，

虽含量低，但能显著影响单胺释放与再摄取，参与

情绪、思想或感知的调节[30]。

动物与人体研究显示，TAAR1 激活后可抑制中

脑多巴胺能活性和血清素能活性，增强前额叶谷氨

酸能功能[31]。功能异常则导致多巴胺、5-羟色胺等

神经递质失衡，而这一变化被认为是 BD 核心病理

机制[32]。因此，TAAR1 在神经递质平衡中具有重要

地位，并可能成为 BD 新治疗靶点。

3.2  TAAR1 下游通路对氧化应激的影响

TAAR1 作为 GPCR，其激活在神经元氧化应激

调控中具有重要作用。研究表明，TAAR1 与多巴胺

受体 D2 结合，可抑制 GSK-3β 活化，而 GSK-3β 是

BD 关键发病信号分子[33-34]。GSK-3β 活化可导致

CREB 磷酸化下降，抑制 BDNF 转录与表达；实验

显示[35]CREB 受损可使 BDNF 表达下调，削弱神经

元抵御氧化损伤能力。此外，GSK-3β 还存在于细

胞核与线粒体，可磷酸化动力蛋白相关蛋白 1

（dynamin-related protein 1，Drp1）的 Ser40/Ser44 位

点，增强 Drp1 三磷酸鸟苷（guanosine triphosphate，

GTP）酶活性，诱发线粒体过度分裂，破坏结构并

升高活性氧（reactive oxygen species，ROS）。过量

ROS 打破氧化还原稳态，导致神经细胞凋亡，在氧

化应激状态下，降低海马体 CREB 表达，进一步抑

制 BDNF 合成，加剧神经炎症和损伤（见图 2） [36]。

这些机制提示，TAAR1 通过调控 GSK-3β/CREB/

BDNF 通路及线粒体稳态，可能在 BD 神经保护中

发挥作用。

3.3  TAAR1 激动剂治疗 BD 的可能性

TAAR1 激动剂作用于受体后，主要与刺激性 G

蛋白（stimulatory G protein，Gs）耦联，进而使细

胞内 cAMP 水平升高，启动经典的 cAMP/PKA 级联

反应[37]。PKA 可磷酸化多种下游靶蛋白，其中包括

转录因子 CREB。被磷酸化的 CREB 可转位入核，

结合靶基因启动子区域，促进与神经可塑性、神经

元存活及神经递质合成密切相关基因的转录。既往

动物实验表明，CREB 磷酸化可使 BDNF 基因表达

上调，两者之间可能存在一定正反馈效应，从而改

善包括焦虑和抑郁在内的情绪调控，这可能是

TAAR1 激动剂发挥抗抑郁和情绪稳定作用的分子基

础之一[38]。

除 cAMP/PKA 通路外，TAAR1 激动剂还可通

过多条信号通路共同介导神经保护效应。例如，研

究发现[39]，TAAR1 激活可增强细胞外调节蛋白激酶

1/2（extracellular regulated protein kinase 1/2，ERK1/2）

信号通路，该通路与细胞增殖、分化和存活密切相
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关，通过诱导磷酸化和激活转录因子，对抗细胞凋

亡。另一方面，TAAR1 还可激活内向整流钾通道和

β-抑制蛋白 2（β-arrestin 2，βArr2）通路[40-41]。这些

信号通路在调控神经可塑性和线粒体稳态中具有协

同作用，其综合效应可能构成 TAAR1 激动剂在 BD

治疗中的关键药理学机制。

3.4  TAAR1 激动剂在 BD 维持期治疗的临床证据

TAAR1 激动剂是新兴神经精神药物，其在 BD

治疗中的研究仍处探索阶段，但已有初步证据显示

潜在价值。以 ulotaront （原 SEP-363856）为代表的

TAAR1 激动剂，在临床前模型中表现出抗躁狂及抗

抑郁样效应，且未出现传统抗精神病药常见的锥体

外系反应和代谢异常[42-44]。一项为期 4 周的Ⅱ期随

机对照试验纳入 120 例双相Ⅰ型或Ⅱ型躁狂/混合发作

患者，ulotaront （20 或 50 mg）组杨氏躁狂评定量

表 （Young Mania Rating Scale，YMRS） 总分下降

12 ~ 15 分，疗效显著优于安慰剂组，耐受性良好。

然而，随后Ⅲ期临床研究（NCT04449718）未达到

预设主要终点，提示疗效稳定性与适应证范围仍需

验证。

在维持期治疗方面，目前证据有限，仅有少数

开放性随访提示 ulotaront 可能降低复发风险，缺乏

大样本随机对照研究支持。其他 TAAR1 激动剂

（如 RO5263397）也在研发中，但迄今无 BD 人群临

床数据[45-46]。总体而言，TAAR1 激动剂在 BD 治疗

中具有机制新颖性和潜在临床价值，但疗效确证、

长期安全性及与现有心境稳定剂的比较仍需进一步

研究。

4  钙通道调节剂与 TAAR1 激动剂联合治疗

    的可能性
钙通道调节剂和 TAAR1 激动剂在作用机制上

存在显著差异，这种差异为两者联合应用提供了理

论基础，可能通过协同作用提高 BD 维持期治疗的

效果。

4.1  联合治疗可以实现互补与协同

钙通道调节剂与 TAAR1 激动剂在作用机制上

可能存在互补性。前者通过调节 Ca2+内流影响神经

递质释放、细胞内信号及神经可塑性，后者通过激

活 TAAR1 调控多巴胺和 5-羟色胺系统及 cAMP-

PKA 通路，两者作用于 BD 不同环节，可能形成协

同[47]作用。研究显示，钙通道调节剂可减少谷氨酸

释放，TAAR1 激动剂可调节多巴胺至生理水平，共

同实现情绪稳定。在神经细胞调控方面，钙通道调

节剂可减少 Ca2+信号传导过度活跃，抑制神经元激

活，TAAR1 激动剂可调节多巴胺能和血清素能系

统，并影响谷氨酸活性[48-49]。躁狂期，两者协同抑

制神经元放电[49-50]；抑郁期，则可共同提升多巴胺

和 5-羟色胺，同时调节谷氨酸系统，改善抑郁症

状。2 条通路可交叉作用，联合干预可显著提升

BDNF 表达，促进神经可塑性，抑制神经细胞凋亡，

增强突触重塑和神经发生，改善神经功能与情绪稳

定性，降低复发风险。

4.2  联合治疗的临床研究展望

目前尚无钙通道调节剂与 TAAR1 激动剂联合

治疗 BD 的临床研究，但基于前述机制与药理学基

TAAR1：微量胺相关受体1；DAT：多巴胺转运体；D2：多巴胺D2受体

图2  TAAR1信号通路机制示意图
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础，两者联合干预具有潜在应用前景，同时仍面临

一定挑战，因此在临床研究设计中需充分保障科学

性与安全性。首先，在研究对象选择上，应纳入双

相Ⅰ型或Ⅱ型维持期治疗患者，且具有近期复发风险

（如过去 12 个月内出现复发），同时排除严重躯体疾

病、物质滥用或其他可能影响疗效与安全性的因素。

其次，在联合用药方案设计上，可探索不同剂量及

给药时机的最优组合，例如采用阶梯式给药策略，

初始使用低剂量联合干预，根据患者反应逐步调整

剂量，以实现疗效与耐受性的平衡。再次，在疗效

评估方面，除常用精神症状量表外，应将复发率、

复发间隔及社会功能评分等指标纳入分析，以全面

评价联合治疗效果。

5  结语与展望
BD 维持期治疗对于预防复发、改善患者预后

至关重要。现有治疗药物存在疗效有限、不良反应

多等问题，亟需探索新的治疗选择。钙通道调节剂

在 BD 的治疗中已发挥了相当的作用，TAAR1 激动

剂作为新兴药物，在 BD 维持期治疗中也显示出了

一定的潜力，两者在作用机制上具有互补性与协同

性，或许可以通过协调治疗提高疗效，降低不良反

应，但目前尚缺乏临床研究证据。同时，需要注意

的是，BD 是一种多因素疾病，仅凭单一通路、基

因或靶点并不能完全解释其发病机制，在研发及治

疗过程中需考虑多种因素之间的交互作用及环境等

因素的影响。
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