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[ 摘要 ] 重性抑郁障碍（major depressive disorder，MDD）作为抑郁症最常见且典型的临床表现形式，是全球致残的主要原因之

一，给社会与个体带来沉重负担。当前临床常用的抗抑郁药物普遍存在起效慢、应答率低及不良反应多等局限，亟需开发更安全、高

效的创新疗法。在这一背景下，抗抑郁药物的研发历程经历了 4 代的演进。第 1 代药物为单胺氧化酶抑制剂（monoamine oxidase 

inhibitor，MAOI）和三环类抗抑郁药（tricyclic antidepressant，TCA），此类药物虽具开创性，但因严重的不良反应而临床应用受限。

为提升安全性，以选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitor，SSRI）、5-羟色胺与去甲肾上腺素再摄取

抑制剂（serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor，SNRI）及去甲肾上腺素与多巴胺再摄取抑制剂（norepinephrine and 

dopamine reuptake inhibitor，NDRI）为代表的第 2 代药物应运而生，但仍面临响应不足和性功能障碍等挑战。在此基础上，以基

于单胺再摄取抑制与受体调节的多模式抗抑郁药物及 5-羟色胺、去甲肾上腺素与多巴胺再摄取抑制剂（serotonin, norepinephrine 

and dopamine reuptake inhibitor，SNDRI）为代表的第 3 代药物，在改善快感缺失、认知功能障碍等核心症状和加速起效方面显示

出一定优势。近年来，研究突破催生了基于新机制的第 4 代药物。其中，作用于谷氨酸能系统的艾司氯胺酮、AXS-05 与作用于 γ- 氨基

丁酸能系统的祖拉诺龙展现出快速、良好的抗抑郁效果，有效满足了快速缓解症状、降低自杀风险的迫切临床需求。系统回顾了抗抑郁

药物自偶然发现到合理设计，乃至超越单胺假说的迭代发展历程，深入剖析了各代药物的研发背景、作用机制、临床优势与局限，旨在

为新型药物的研发提供参考与启示。
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[Abstract] Major depressive disorder (MDD), as the most common and typical clinical manifestation of depression, is one of the leading 
causes of disability worldwide, imposing a significant burden on both society and individuals. Currently, commonly used antidepressants 
in clinical practice are characterized by limitations such as slow onset of action, low response rates, and numerous adverse effects, 
underscoring an urgent need for the development of safer and more effective innovative therapies. Against this backdrop, the research and 
development of antidepressants have undergone four generations of evolution. The first-generation drugs includes monoamine oxidase 
inhibitors (MAOIs) and tricyclic antidepressants (TCAs). While these drugs were groundbreaking, their clinical application has been limited 
due to severe adverse effects. To enhance safety, the second generation of drugs emerged, represented by selective serotonin reuptake 
inhibitors (SSRIs), serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs), and norepinephrine and dopamine reuptake inhibitors 
(NDRIs). However, these drugs still face challenges such as inadequate response and sexual dysfunction. Building on this, the third-
generation drugs, characterized by multimodal antidepressants that combine monoamine reuptake inhibition with receptor modulation, as 
well as serotonin, norepinephrine, and dopamine reuptake inhibitors (SNDRIs), have shown certain advantages in improving core symptoms 
such as anhedonia and cognitive dysfunction, and accelerating onset of action. In recent years, research breakthroughs have given rise to 
the fourth-generation drugs based on novel mechanisms. Among these, esketamine and AXS-05, which act on the glutamatergic system, 
and zuranolone, which targets the GABAergic system, have demonstrated rapid and robust antidepressant effects, effectively addressing 
the urgent clinical need for rapid symptom relief and reduction of suicide risk. This review systematically traces the iterative development 
of antidepressant drugs, from serendipitous discovery to rational design and beyond the monoamine hypothesis. It provides an thoroughly 
analysis of the R&D background, mechanisms of action, clinical advantages, and limitations of each generation of drugs, aiming to provide 
references and insights for the development of novel drugs.
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异丙烟肼 丙米嗪

图 1  异丙烟肼和丙米嗪结构

Figure 1  Chemical structures of iproniazid and 

imipramine

全球约有近 10 亿人受精神健康问题的影响，

其中抑郁症是导致残疾的主要疾病。作为抑郁症最

常见且典型的临床表现形式，重性抑郁障碍（major 
depressive disorder，MDD）所致疾病负担占全球疾

病总负担的 4% 以上，预计到 2030 年将成为全球致

残的首要原因 [1]。

MDD 病理机制复杂，当前公认的发病机制是

以 5- 羟 色 胺（5-hydroxytryptamine 或 serotonin，
5-HT）、 去 甲 肾 上 腺 素（norepinephrine，NE）
和多巴胺（dopamine，DA）缺乏为核心的单胺假

说 [2]。一线药物如选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂

（selective serotonin reuptake inhibitor，SSRI）及 5-
羟色胺与去甲肾上腺素再摄取抑制剂（serotonin and 
norepinephrine reuptake inhibitor，SNRI）存在起效慢、

有效性不足等缺陷 [3]。艾司氯胺酮（esketamine）和

AXS-05 等新型抗抑郁药物的获批上市，极大地改

善了抑郁症治疗的不足，加快了新型抗抑郁药物的

研发进程。

本文聚焦抗抑郁药物的研发迭代过程，详细分

析每一代抗抑郁药物的研发背景、临床应用局限性，

旨在为新型抗抑郁药物的研发提供新的思路。

1  作用于单胺能系统的抗抑郁药物
由于 MDD 的病理机制极为复杂，现有的诊断

方法与药物治疗策略仍显不足。当前，单胺假说仍

是解释其病理的主流理论之一，该假说认为患者脑

内 5-HT、NE 及 DA 等神经递质缺乏是导致抑郁的

核心因素 [4]。

基于单胺假说，第 1 代的单胺氧化酶抑制剂

（monoamine oxidase inhibitor，MAOI）、三环类抗

抑郁药（tricyclic antidepressant，TCA）和第 2 代的

SSRI、SNRI、去甲肾上腺素与多巴胺再摄取抑制

剂（norepinephrine and dopamine reuptake inhibitor，
NDRI）的共同机制均是通过提升突触间隙的单胺

递质浓度来发挥疗效。第 3 代药物的发展则实现了

重要突破：以多模式药物为代表，其策略从单纯的

再摄取抑制扩展至对神经元受体的直接调节；与此

同时，以 5-羟色胺、去甲肾上腺素与多巴胺再摄

取 抑 制 剂（serotonin, norepinephrine and dopamine 
reuptake inhibitor，SNDRI）为代表的三重再摄取抑

制剂，则是在单胺假说基础上为满足更广泛临床需

求而进行的深度创新。

1.1  第 1 代抗抑郁药物

1.1.1  单胺氧化酶抑制剂  20 世纪 50 年代，为治疗

结核病而研发的异丙烟肼（iproniazid，见图 1）在

临床应用中被意外发现具有显著的情绪改善效果。

后续研究证实，异丙烟肼是一种 MAOI [5]，其作用

机制是通过抑制单胺氧化酶的活性，从而提高突触

间隙中 5-HT、NE 及 DA 等神经递质的浓度，达到

抗抑郁的目的。

然而，MAOI的临床应用受到极大限制。一方面，

它要求患者严格遵守饮食禁忌，以避免因摄入富含

酪胺的食物而诱发高血压 [6]；另一方面，其常见的

副作用还包括口干、头晕和体位性低血压等。鉴于

这些严重的安全隐患，MAOI 已较少作为抑郁症的

一线治疗选择。值得一提的是，近期有研究表明 [7]，

MAOI 在治疗双相抑郁障碍时，其疗效和安全性可

能优于治疗单相抑郁障碍。

1.1.2  三环类抗抑郁药  20 世纪 50 年代，瑞士精神

科医生 Roland Kuhn 在精神分裂症的临床研究中，

意外发现化合物 G22355 能够显著改善患者的抑郁

症状，该化合物即成为首个上市的 TCA——丙米嗪

（imipramine，见图 1）。

TCA 的作用机制缺乏特异性。它们在通过抑制

5-HT 和 NE 再摄取发挥抗抑郁疗效的同时，还会非

选择性地阻断胆碱能 M 受体和组胺 H1 受体等多个

靶点。这种广泛的受体阻断效应也导致了口干、嗜

睡及 QTc 间期延长等诸多不良反应。此外，TCA 的

治疗窗窄，一旦过量服用，极易引发严重的心脏毒性。

正是由于其显著的副作用和潜在的心脏安全风险，

TCA 的临床应用受到严格限制，例如丙米嗪目前多

作为 MDD 的二线治疗药物 [8]。

1.2  第 2 代抗抑郁药物

1.2.1  选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂  TCA 的临床局

限性促使科学家们探寻靶点更精准、安全性更高的

抗抑郁药物。1969 年，Lapin 等 [9] 提出，5-HT 系统

可能在抑郁症状的调控中发挥着关键作用，这一论

述为后来的药物研发指明了方向。同年，Carlsson
等 [10] 的研究为该方向提供了重要线索，他们发现

抗组胺药苯海拉明（diphenhydramine，见图 2）能

够高效且选择性地抑制 5-HT 的再摄取，对 5-HT
转运体（serotonin transporter，SERT）的抑制率高

达 64%，而对去甲肾上腺素转运体（norepinephrine 
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苯海拉明

帕罗西汀

氟西汀

氟伏沙明

舍曲林

西酞普兰

图 2  苯海拉明及 SSRI 类抗抑郁药物的结构

Figure 2  Chemical structures of diphenhydramine and SSRI antidepressants

transporter，NET）则无明显作用。苯海拉明对

SERT 的高选择性为后续氟西汀（fluoxetine，见图

2）的发现奠定了结构优化的基础。这些发现确立

了选择性抑制 5-HT 再摄取作为抗抑郁新策略的药

理学基石，其核心机制在于通过精准抑制突触前膜

的 SERT，提高突触间隙的 5-HT 浓度 [11]，从而有

效减少脱靶效应所致的副作用。在上述理论的指引

下，礼来公司于 1970 年启动了 SSRI 的研发计划。

经过筛选，化合物 LILLY-110140 脱颖而出，并被

成功开发为首个 SSRI 类药物——氟西汀。氟西汀

于 1987 年获得美国食品药品监督管理局（Food and 
Drug Administration，FDA）批准上市，正式开启了

以 SSRI 为代表的第 2 代抗抑郁药时代。此后，辉

瑞公司的舍曲林（sertraline，见图 2，1991 年获批）、

帕罗西汀（paroxetine，见图 2，1992 年获批）、氟

伏沙明（fluvoxamine，见图 2，1994 年获批）以及

西酞普兰（citalopram，见图 2，1998 年获批）也

相继获批上市。作为西酞普兰的 S-对映异构体，艾

司西酞普兰（escitalopram）于 2002 年获批上市。

在 SSRI 中，艾司西酞普兰对 SERT 的选择性极高，

其独特的结合模式，即同时占据 SERT 的中心结合

位点和变构位点，极大地增强了抑制效果，其与

SERT 的复合物晶体结构已于 2016 年由 Nature 杂志

报道 [12]。

SSRI 已成为 MDD 急性期的一线治疗选择 [13]。

一项由 Cipriani 等 [14] 开展的大型 Meta 分析，系统

回顾了包含 116 477名成年MDD患者的 522项试验，

结果证实 21 种主流抗抑郁药的急性期疗效均优于安

慰剂。在该分析中，艾司西酞普兰在所有 SSRI 中
展现出最佳的疗效 - 安全性平衡特征。需要注意的

是，临床用药需考虑个体差异，不同治疗人群的首

选药物也有所不同。例如，在儿童及青少年抑郁症

的治疗中，多项临床试验和 Meta 分析的结果均指向

氟西汀是 18 岁以下患者群体中的首选药物 [15]。

SSRI 的疗效与 TCA 相当 [16]。在安全性方面，

SSRI 相较于 TCA 有显著改进，其抗胆碱能效应、

心血管风险及强镇静作用均大为减弱。尽管如此，

SSRI 仍会引起一些与 TCA 相似的中枢神经系统及

胃肠道不良反应。此外，性功能障碍是 SSRI 一个

突出的副作用，据报道其发生率为 15%~80%[17]，

并已成为导致患者依从性差、提前停药的首要原因

之一。

1.2.2  5-羟色胺与去甲肾上腺素再摄取抑制剂  尽管

SSRI 的上市极大地改变了抗抑郁治疗的格局，但其

临床疗效的局限性也日益凸显。数据显示，仍有相当

比例的患者对 SSRI 应答不足 [18]，近半数患者无法通

过单一 SSRI 治疗达到临床缓解 [19]。这种未被满足的

治疗需求，直接驱动了 SNRI 类抗抑郁药物的研发。

SNRI 的作用机制是在选择性抑制 SERT 的基

础上，增加了对 NET 的抑制作用，通过同时提升

突触间隙中 5-HT 和 NE 这 2 种神经递质的浓度，

以期获得更强的抗抑郁效果。1993 年，文拉法辛

（venlafaxine，见图 3）获 FDA 批准，成为首个上

市的 SNRI 类药物。此后，度洛西汀（duloxetine，
2004 年获批，见图 3）、米那普仑（milnacipran，
2009 年获批，见图 3）及其左旋异构体左旋米那普

仑（levomilnacipran，2013 年获批）也相继上市。

目前，SNRI 同样被广泛用于 MDD 的一线治疗。

由于不同药物对 SERT 和 NET 的抑制效力存在差异，

其临床应用也各有侧重。例如，度洛西汀因其作用

特点，对伴有明显躯体化症状或共病疼痛的 MDD
患者可能更具优势 [20]。然而，由于 SNRI 作用于肾

上腺素能系统，在高剂量下可导致血压升高等心血

管系统不良反应。此外，部分药物还存在特定的安
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全风险，如度洛西汀的药品说明书中标明其存在肝

毒性风险（发生率 0.5% ~ 3%）[21]。

抑制模式，其代表药物包括 2011 年获美国 FDA 批

准上市的维拉佐酮（vilazodone，见图 4）和 2013
年获批的沃替西汀（vortioxetine，见图 4）[26]。

维拉佐酮的作用机制为 5-HT 再摄取抑制与

5-HT1A 受体部分激动相结合，其临床抗抑郁效果与

西酞普兰相当 [27]。然而，在一项关键的随机双盲试

验（NCT02372799）[28] 中，维拉佐酮组的不良反应

发生率（67.4%）显著高于安慰剂组（50%）及氟西

汀组（49.5%）。最常见的不良反应为恶心、呕吐

等胃肠道症状，这一较高的副作用发生率限制了维

拉佐酮的广泛使用，因此该药常作为二线治疗选择。

相比之下，沃替西汀是“合理药物设计”理念的典

范。为满足快速起效和改善认知功能等临床需求，

丹麦灵北制药的科学家们将其结构设计为西酞普兰

（SSRI）、丁螺环酮（5-HT1A 受体部分激动剂）和

昂丹司琼（5-HT3 受体拮抗剂）关键药效团的集合体，

其详细研发历程于 2010 年发表在《药物化学杂志》

（J Med Chem）上 [29]。这种设计赋予了沃替西汀独

特的多靶点作用机制 [30]：除了抑制 SERT，它还能

部分激动 5-HT1A/1B 受体，并拮抗 5-HT3/5-HT7/5-HT1D

受体。

多项临床研究证实了沃替西汀设计的成功。一

项 2023 年发表的真实世界 Meta 分析显示 [31]，沃替

西汀治疗的预估应答率和缓解率分别高达 66.4% 和

58.0%。沃替西汀最突出的临床优势在于改善认知功

能，多项大型研究及 Meta 分析均证实 [32]，该药在

这方面的表现优于西酞普兰和阿米替林。此外，沃

替西汀的另一大优势是性功能障碍发生率低于多数

SSRI[33]。尽管沃替西汀最常见的不良反应仍为恶心

等胃肠道症状，但其独特的临床获益使其成为 MDD
治疗的重要选择。

文拉法辛 度洛西汀

维拉佐酮

米那普仑

沃替西汀

图 3  SNRI 类抗抑郁药的结构

Figure 3  Chemical structures of SNRI antidepressants

图 4  维拉佐酮和沃替西汀的结构

Figure 4  Chemical structures of vilazodone and 

vortioxetine

1.2.3  去甲肾上腺素与多巴胺再摄取抑制剂  尽管

TCA 和 MAOI 是有效的抗抑郁药物，但广泛且严

重的副作用导致其无法成为理想的临床治疗选择。

这一局限性驱动了研究人员对新型药物的探索，其

目标是寻找一种在结构和药理机制上均不同于传统

药物且不具备拟交感神经效应、抗胆碱能作用及单

胺氧化酶抑制活性的新药。在此背景下，安非他酮

（bupropion）应运而生。作为一种 NDRI，安非他

酮能够提升突触间隙中 NE 和 DA 的浓度，同时几

乎不影响 5-HT 系统。

1985 年，安非他酮获美国 FDA 批准上市，可

作为 MDD 急性期的一线治疗药物。由于其独特的

5-HT 系统豁免机制，安非他酮引发性功能障碍的风

险极低 [22]。然而，癫痫发作是其一个罕见但严重的

不良反应，该风险曾导致其速释剂型一度撤出市场。

后经过剂型改良，其缓释和控释制剂的安全性得到

显著提升并重获成功。数据显示，缓释制剂（100 ~ 
300 mg · d-1）的癫痫发作风险仅为 0.1%[23]，低于早

期速释剂型（300 ~ 450 mg · d-1）的 0.4%。

安非他酮的成功，关键在于其首次将多巴胺系

统有效地引入抗抑郁治疗，这不仅为患者提供了新

的选择，也为后续三重再摄取抑制剂的研发奠定了

重要的理论和实践基础。

1.3  第 3 代抗抑郁药物

第 1 代和第 2 代抗抑郁药的核心机制，是通过

抑制单胺神经递质转运体的活性，提高突触间隙中相

应递质的浓度，从而达到抗抑郁效果。然而，这些

药物在 MDD 的临床治疗中仍存在显著的局限性，主

要体现在两方面：一是起效缓慢 [24]，通常需要 2 ~ 4 
周才能显效；二是对快感缺失、认知功能障碍等核

心残留症状的改善效果不足 [25]。

为应对这些挑战，药物研发的策略开始演进，

从单一的再摄取抑制模式，转向了再摄取抑制与受

体直接调节相结合的多模式作用机制。

1.3.1  基于单胺再摄取抑制与受体调节的多模式抗抑

郁药物  第 3 代抗抑郁药的研发突破了单一的再摄取

1.3.2  5-羟色胺、去甲肾上腺素与多巴胺再摄取抑制

剂  越来越多的证据表明，DA 在改善 MDD 核心症状

（如快感缺失和认知障碍）方面扮演着关键角色 [34]。 
因此，在 SNRI 的药理基础上，通过增加对多巴胺

转运体（dopamine transporter，DAT）的抑制活性来

实现三重再摄取抑制，被认为是一种极具潜力的临
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床治疗新策略。

SNDRI 的研发历程充满了挑战。21 世纪初，

作为早期代表的阿米发定（amifetamine，见图 5）
因临床疗效不足而终止开发。另一款由 BMS/AMRI
合作研发的利阿芬辛（liafensine，见图 5），其针

对 MDD 的临床研究也于 2013 年宣告失败。然而，

索元生物在 2017 年获得其权益后，将研究方向转

向难治性抑郁，并最终通过精准医疗的思路使该

药物“起死回生”。2022 至 2024 年的研究证实，

在携带特定全新基因组标志物 4（denovo genomic 
marker 4，DGM4） 的 难 治 性 抑 郁 症（treatment-
resistant depression，TRD）患者中，利阿芬辛展

现出具有统计学和临床双重意义的显著疗效 [35]。

随后该生物标记物被证实为锚蛋白 3（ankyrin-3，
ANK3）[36]。

绿叶制药在 SNDRI 领域迈出了重要的一步。其

自主研发的盐酸托鲁地文拉法辛（toludesvenlafaxine 
hydrochloride，见图 5）于 2022 年 11 月获得中国

国家药品监督管理局（National Medical Products 
Administration，NMPA）批准上市。这不仅是中国

首个自主研发的 1 类抗抑郁创新药，也是全球首款

获批上市的 SNDRI 类药物，填补了现有药物在改善

快感缺失等症状方面的空白。该药作用于 DAT 的机

制也得到了验证：2024 年，上海交通大学沈一峰教

授团队等证实 [37]，该药物能与大鼠及健康受试者脑

内的 DAT 结合，并有效提高大鼠脑内 DA 水平。

托鲁地文拉法辛的临床价值已获得充分证实。

一项关键的多中心、随机、双盲、安慰剂对照的临

床研究（NCT04853407）结果表明，该药物疗效显著、

安全性与耐受性良好，且能显著改善快感缺失等核

心症状 [38]。2024 年，北京大学孙凤教授团队等发表

的一项包含 22 种抗抑郁药的网状 Meta 分析指出，

托鲁地文拉法辛在综合疗效上优于其他多种抗抑郁

药物，展现出显著优势 [39]。

2  作用于 γ- 氨基丁酸能系统的抗抑郁药物
以单胺能系统为靶点的传统抗抑郁药虽已广泛

应用，但其固有的局限性日益凸显 [40]：起效缓慢常

导致自杀风险升高；应答率偏低使大量患者无法获

益；性功能障碍等不良反应严重影响了患者的治疗

依从性。因此，临床上迫切需要起效更快、疗效更佳、

耐受性更好的新型抗抑郁药物，这驱动着科学家将

目光投向全新的作用机制 [41]。

近年来，γ-氨基丁酸（gama-aminobutyric acid，
GABA）能系统功能障碍在 MDD 病理中的作用备

受关注。大量证据揭示，MDD 患者脑内（尤其是

在前额叶皮层等关键区域）存在显著的兴奋 / 抑制

（excitation/inhibition，E/I）失衡 [42]，其核心原因

之一便是抑制性神经递质 GABA 的水平不足 [43]。

对这一机制的深入探索，直接推动了靶向 GABA
能系统的新型药物——GABAA 受体正向变构调节

剂（GABAA receptor-positive allosteric modulator，
GABAAR-PAM）的研发。

GABAAR-PAM 的作用机制独特，它们并非直

接激活 GABAA 受体，而是在变构位点与之结合，

增强内源性 GABA 的亲和力与效能。这会促进氯离

子通道的开放，使氯离子内流增加，导致神经元细

胞膜超极化。最终，通过增强时相性和强直性这 2
种抑制电流，GABAAR-PAM 能够有效降低神经元的

过度兴奋性，从而恢复大脑的 E/I 平衡 [44]。

2.1  已获批上市的 GABAA 受体正向变构调节剂

2019 年， 由 Sage Therapeutics 公 司 研 发 的

GABAAR-PAM——布瑞诺龙（brexanolone，见图 6）
获美国 FDA 批准，作为首创药物用于治疗产后抑

郁症（postpartum depression，PPD）。然而，布瑞

诺龙的给药方式极为不便，需要长达 60 h 的静脉滴

注。更重要的是，其在用药期间存在过度镇静或意

识丧失的风险 [45]，因此必须在严格的“风险评估与

缓解策略”（risk evaluation and mitigation strategy，
REMS）监控下使用，这些因素极大地限制了该药

的临床可及性。

为克服上述局限，Sage Therapeutics 与 Biogen
公司合作开发了同类口服药物——祖拉诺龙

（zuranolone，见图 6），该药于 2023 年成功获批

用于治疗 PPD。临床研究证实，祖拉诺龙疗效显著，

可在用药第 3 天就快速起效，且整体耐受性良好 [46]。

尽管如此，美国 FDA 仍对其添加了黑框警告，提示

该药物可能损害患者的驾驶能力 [47]。然而，祖拉诺

龙在更广泛的适应证 MDD 上遭遇了挫折。尽管早

期研究显示出一定疗效 [48]，但 FDA 审查后认为，

现有数据尚不足以充分证明该药在 MDD 治疗中的

阿米发定 利阿芬辛 盐酸托鲁地
文拉法辛

图 5  SNDRI 类抗抑郁药的结构

Figure 5  Chemical structures of SNDRI antidepressants
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有效性。最终，FDA 通过发布完整回复函（complete 
response letter，CRL）拒绝了祖拉诺龙用于该适应

证的上市申请，并要求申办方补充额外的临床研究

数据以支持其获批 [49]。

（metabotropic glutamate receptor，mGluR）。其中，

NMDAR 的功能障碍被认为是抑郁症的关键病理环

节之一 [51]。NMDAR 的过度激活会导致钙离子大量

涌入神经元，引发细胞内钙超载，并最终触发兴奋

性毒性级联反应，造成神经元损伤和功能异常。

3.1  已上市的 NMDAR 拮抗剂

氯胺酮（ketamine）作为一种 NMDAR 拮抗剂，

早期被广泛用于镇痛与麻醉。基于其快速抗抑郁的

潜力，其 S-对映异构体艾司氯胺酮的鼻喷剂于 2019
年获美国 FDA 批准上市，用于治疗 TRD 及伴有急

性自杀意念或行为的 MDD。艾司氯胺酮的核心优势

在于其数小时内即可起效的快速抗抑郁作用，且长

期使用数据表明其具有良好的安全性和耐受性 [52]。

另一款靶向 NMDAR 的创新药物是 Axsome 
Therapeutics 公司研发的复方制剂 AXS-05，该药于

2022 年获美国 FDA 批准用于治疗成人 MDD。AXS-
05 由 2 种成分组成：右美沙芬（dextromethorphan），

一种 兼具 NMDAR 拮抗 和 σ1 受体（σ1 receptor，
σ1R）激动活性的传统止咳药；安非他酮（bupropion），
一种 NDRI 类抗抑郁药，同时也是右美沙芬主要代

谢酶 CYP2D6 的强抑制剂。二者联用，可通过抑制

代谢来显著提高右美沙芬的生物利用度，从而增强

其在中枢神经系统的药理作用 [53]。临床数据显示，

AXS-05 能在一周左右快速改善抑郁症状，并表现

出良好的安全性和耐受性 [54]。

AXS-05 的成功上市，不仅再次印证了调节谷

氨酸能系统是治疗抑郁症的有效策略，其独特的双

重作用机制也提示，激动 σ1R 可能在抗抑郁治疗中

具有重要潜力。

3.2  作用于谷氨酸能系统的其他抗抑郁药物

根据相关数据库检索结果，作用于谷氨酸能系

统的其他抗抑郁药物处于临床研究阶段或已终止研

发。例如，NMDAR 激动剂 NRX-1074[55] 目前处于

Ⅱ期临床试验（NCT06400121），而 AZD-2066 的

Ⅱ期临床研究则已终止。此外，雷帕霉素机械靶标

复合物 1（mechanistic target of rapamycin complex 1，
mTORC1）激动剂（如 NV-5138）也展现出抗抑郁

作用。

4  靶点作用模式分析
目前，MDD 的一线治疗药物主要为选择性

SSRI 和 SNRI。这类分子具有共同的关键药效团特

征，即一个可质子化的胺基和一个疏水性芳环结构。

以 SSRI 药物帕罗西汀为例（见图 7A），其与靶点

人 SERT（human SERT，hSERT）的关键结合模式为：

哌啶环上的仲胺质子化后，与 Asp98 形成离子相互

布瑞诺龙 祖拉诺龙

图 6  GABAA 受体正向变构调节剂的结构

Figure 6  Chemical structures of GABAA receptor-

positive allosteric modulators

2.2  GABAA 受体正向变构调节剂临床在研管线

根据相关数据库检索结果，截至 2025 年 6 月，

全球抗抑郁症药物领域的 GABAAR-PAM 共有 8 个

主要临床在研项目。其中，国外项目包括 PRAX-
114（Ⅱ/Ⅲ期临床）、加奈索酮（ganaxolone，Ⅱ期

临床）以及 LYT-300（Ⅱ期临床）。

国内方面，则有 LY03021、NRT023、KH-607
等多个项目处于Ⅰ期临床，而 HS-10353 和 BRII-296
已进入Ⅱ期临床。在这些本土创新药中，LY03021
的设计尤为引人瞩目。它在调节 GABAAR 的基础上，

创新性地引入了对 NET 和 DAT 的抑制活性，形成

了独特的三靶点作用机制。由于目前全球范围内尚

未有相同机制的公开在研产品，LY03021 具有成为

同类首创药物的巨大潜力。

临床前研究数据进一步揭示了 LY03021 的治疗

优势。药效学研究显示，单次给药 24 h 后即可显著

改善抑郁模型动物的症状，且连续给药的药效可稳

定维持 3 周，展现出快速起效与长效维持相结合的

治疗潜力。同时，LY03021 具有良好的安全性，其

引发意识丧失毒性的剂量为有效剂量的 50 倍，预示

着该药在未来临床应用中可能有更好的耐受性，从

而更好地满足患者需求。

3  作用于谷氨酸能系统的抗抑郁药物
谷氨酸是中枢神经系统主要的兴奋性神经递

质，其功能失调与 TRD 的病理机制密切相关 [50]。

谷氨酸能系统内的关键药物靶点包括 N-甲基-D-
天 冬 氨 酸 受 体（N-methyl-D-aspartate receptor，
NMDAR）、α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异 唑丙酸受

体（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 
acid receptor，AMPAR） 及 代 谢 型 谷 氨 酸 受 体
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作用，从而锚定在蛋白的中心口袋位置。

基于帕罗西汀-hSERT 晶体复合物 [protein data 
bank（PDB） ID：5I6X] 的结构模板，通过分子对

接技术进行多构象结合模式分析。结果表明，SNRI
和 SNDRI 类药物与 hSERT 的 Asp98 的作用模式与

帕罗西汀一致。人 NET（human NET，hNET）和

人 DAT（human DAT，hDAT） 与 hSERT 具 有 高

度同源性，其对应的关键氨基酸分别为 Asp75 和

Asp98

A B C

黄色：帕罗西汀
PDB ID：5I6X

玫红色：布瑞诺龙
PDB ID：8SI9

绿色：艾司氯胺酮
PDB ID：7EU8

Gln242 Leu643

Asn616

Asp79。这两者均可与药物分子中的可质子化胺基

形成离子相互作用。

GABAAR-PAM 布 瑞 诺 龙 的 作 用 位 点 位 于

GABAAR 的 α 和 β 亚 基 界 面 [56]。 其 3 位 羟 基 与

Gln342 形成关键氢键（见图 7B）。艾司氯胺酮与

NMDAR 的结合主要通过其胺基与 Asn616 形成氢

键，此外其芳环结构与 Leu643 形成疏水作用 [57]（见

图 7C）。

图 7  抗抑郁药物与相关靶点蛋白的共晶结构

Figure 7  Cocrystal structures of antidepressants with related target proteins

A：帕罗西汀与 hSERT 的作用模式；B：布瑞诺龙与 GABAAR 的作用模式；C：艾司氯胺酮与 NMDAR 的作用模式

5  结语与展望
当前，抗抑郁药物的研发正处于一个积极变革

期。现有治疗方法存在起效慢、有效性不足等问题，

尚无法完全满足临床需求；而新兴药物如艾司氯胺

酮则存在致幻、意识分离及滥用等风险。未来发展

趋势将聚焦于快速起效、全面改善快感缺失等核心

症状，并持续提升药物的安全性和耐受性。

靶向 GABA 能系统和谷氨酸能系统的新兴药物

的共同特点是快速起效。其目标已不再是简单地补

充脑内神经递质，而是从传统的“神经化学”模型

转向“神经环路和神经可塑性”模型，以期从根本

上修复和重塑大脑环路。

以赛洛西宾（psilocybin）为代表的致幻剂类药

物，已被美国 FDA 授予治疗 TRD 的“突破性疗法”

资格。2025 年 6 月 23 日，Compass Pathways 公司

最新报道显示，赛洛西宾治疗 TRD 的首个Ⅲ期临床

试验已成功达到主要终点。其另一项大型Ⅲ期临床

试验结果预计于 2026 年下半年公布。首个Ⅲ期临床

试验的成功，不仅标志着 TRD 治疗取得新突破，也

意味着致幻剂类药物的临床开发迈入新阶段。

结合成熟靶点与创新靶点的多靶点疗法，在

临床前及临床试验中均展现出治疗抑郁症的巨大潜

力。例如，绿叶制药聚焦于脑神经环路的多靶点调

节，其自主研发的靶向 NET、DAT 和 GABAAR 的

抗抑郁药物 LY03021，目前正处于Ⅰ期临床研究阶

段。作为国内外首款具有同类首创（First-in-Class，
FIC）潜质的 1 类创新药，LY03021 通过协同调控

上述 3 个靶点在抑郁症病理过程中的作用，有望快

速发挥抗抑郁效应。此外，AXS-05 的获批上市，

充分彰显了靶向 NMDAR、σ1R、NET 和 DAT 多

靶点疗法的治疗优势。多靶点疗法正在开启抗抑郁

治疗的新时代，加速探索成熟靶点与创新靶点相结

合的多靶点疗法，有望对未来抑郁症治疗产生深远

影响。

当前，抗抑郁药物临床试验面临诸多挑战，其

中安慰剂效应作为方法学难题尤为突出。起效时间

慢、TRD 患者对安慰剂的反应差异等挑战相互交织，

形成了抗抑郁药物研究领域发展的一大障碍，并显

著增加了临床试验失败的风险。同时，鉴于 MDD
和 TRD 的高度异质性，未来亟需寻找可靠的生物标

志物，以促进患者分层和治疗反应预测，最终实现

精准治疗。相信随着科技与医疗手段的快速创新发

展，新型抗抑郁药物将不断涌现，助力患者实现快速、

持久的康复。
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