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靶向谷氨酸能受体的快速起效抗抑郁药研发进展
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[ 摘要 ] 抑郁症是一种常见的精神障碍，临床表现主要为持续的情绪低落、兴趣缺失，给患者及家庭带来沉重的负担。单胺类抗抑郁药

物存在起效迟缓、有效率低、疾病复发率高等问题，无法满足患者的临床治疗需求。研究证明，谷氨酸能系统在抑郁症的疾病进程中发

挥着重要作用。靶向谷氨酸能受体的药物通过调节谷氨酸的释放和受体信号转导通路，能够实现快速、有效、持续的抗抑郁作用。目前，

全球已经获批上市的靶向谷氨酸能受体的快速起效抗抑郁药只有 Spravato 和 Auvelity，远未满足该领域的临床需求。对靶向谷氨酸能

受体的快速起效抗抑郁药研发进展进行综述，旨在为该类药物的未来开发与临床应用提供思路与参考。
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[Abstract] Depression is a common mental disorder, clinically manifested primarily by persistent low mood and loss of interest, imposing 
a heavy burden on patients and their families. Monoaminergic antidepressants are associated with issues such as delayed onset of action, 
low efficacy, and high relapse rates, thus failing to adequately meet clinical treatment needs of patients. Studies have demonstrated that 
the glutamatergic system plays a crucial role in the progression of depression. Drugs targeting glutamatergic receptors can achieve rapid, 
effective, and sustained antidepressant effects by modulating glutamate release and receptor signaling pathways. Currently, the only rapid-
acting antidepressants targeting glutamatergic receptors that have been approved for marketing globally are Spravato and Auvelity, which 
fall far short of meeting the clinical needs in this field. This review summarizes the research progress in rapid-acting antidepressants targeting 
glutamatergic receptors, aiming to provide insights and references for the future development and clinical application of such drugs.
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抑郁症是一种常见的精神障碍，临床上主要表

现为长时间的情绪低落、兴趣缺失，从而对患者的

生活产生较大的影响 [1]。全球疾病负担研究结果表

明，抑郁症的全球患病率为 3.8%，已成为导致健康

寿命年损失的第二大原因 [2]。我国成人抑郁障碍的

终生患病率为 6.8%，女性患病率高于男性；抑郁障

碍患者社会功能明显受损，但不足 1% 的患者接受

了充分的治疗 [3]。近年来，重度抑郁症和焦虑症已

经成为全球疾病负担的主要原因之一，给许多国家

精神卫生保健系统带来了极大的挑战 [4]。

目前，临床常用的传统抗抑郁药物主要为三

环 类 抗 抑 郁 药（tricyclic antidepressant，TCA）、

单胺氧化酶抑制剂（monoamine oxidase inhibitor，

MAOI）、单胺重摄取抑制剂（monoamine reuptake 
inhibitor）等。其中，早期发现的 TCA 和 MAOI 促
进了经典“单胺假说”的发展，即抑郁症的发生与

脑内去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）和 5-羟
色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）等单胺类神经

递质水平降低密切相关；“单胺假说”指导了后续

单胺类抗抑郁药的开发 [5]。然而，上述抗抑郁药物

存在诸多问题：1）起效延迟，从患者服药到药物

起效存在 4 ~ 6 周的延迟，在此期间患者可能出现症

状加重或自杀倾向 [6]；2）有效率低，药物治疗只对 
60% ~ 70% 的患者有效 [7]；3）复发率高，即使治疗成

功，50% ~ 85% 的患者还会至少复发 1 次 [8]；4）改 
善认知障碍的作用有限 [9]。因此，在单胺理论研究

之外，探索非单胺能系统在抑郁症中的病理生理作

用成为开发新型、快速起效抗抑郁药物的关键。越

来越多研究表明谷氨酸能系统与抑郁症的发生发展

密切相关，调节谷氨酸能受体的功能可发挥抗抑郁

作用。本文对靶向谷氨酸能受体的快速起效抗抑郁
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药研发进展进行综述，以期为新型抗抑郁药物研究

提供参考。

1  谷氨酸能系统与抑郁症
谷氨酸是一种兴奋性神经递质，它可以与中

枢神经元表面的谷氨酸能受体结合，激活细胞内信

号转导系统，参与学习、记忆和认知等多种生理过

程 [10]。谷氨酸能受体分为两大类：离子型谷氨酸

受 体（ionotropic glutamate receptor，iGluR） 和 代

谢型谷氨酸受体（metabotropic glutamate receptor，
mGluR）。iGluR 是配体门控离子通道，与激动剂

结合后可快速打开。iGluR 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）、红藻氨酸受体（kainate receptor，KAR）

和谷氨酸 δ 受体（glutamate δ receptor，GluDR）；

mGluR 是 G 蛋白偶联受体，主要存在于突触前和突

触后神经元以及神经胶质细胞上，通过调节细胞内

第二信使介导谷氨酸能系统的功能 [11]。

研究表明，谷氨酸能系统功能障碍与抑郁症的

病理生理过程有关。在急性应激状态下，大鼠大脑

细胞外谷氨酸水平显著增加，给予抗抑郁药物可抑

制谷氨酸释放，抵消急性应激的诱导作用 [12]；抑郁

症患者的谷氨酸能系统代谢失调，与健康人相比，

抑郁症患者内侧额叶皮层中谷氨酸能神经元代谢物

（谷氨酸和谷氨酰胺）水平显著降低，枕叶皮层中

谷氨酸水平显著升高 [13-15]。

1.1  N- 甲基-D- 天冬氨酸受体

NMDAR 由 4 个亚基组成，即 2 个必需的 GluN1
亚基和 2 个同源或异源的 GluN2（GluN2A-D）亚

基或 GluN3（GluN3A-B）亚基。NMDAR 的每个亚

基均具有4个结构域：细胞外N末端结构域（N-terminal 
domain，NTD），主要参与亚基组装和调节；配体

结合域（ligand-binding domain，LBD），其为内源

性配体的结合位点；跨膜结构域（transmembrane 
domain，TMD），形成离子通道；细胞内 C 端结构

域（C-terminal domain，CTD），主要参与受体转运、

锚定以及与其他细胞内分子的相互作用 [16]。GluN1
和 GluN3 亚基与甘氨酸和 D- 丝氨酸结合，GluN2 亚

基与谷氨酸结合 [16]。

NMDAR 是一种双重门控通道，受到配体和电

压的双重调控，对谷氨酸的亲和力较高，需要 D- 丝
氨酸或甘氨酸与谷氨酸共同作用才可被激活 [17-18]。

NMDAR 与激动剂结合后，在静息膜电位下，Mg2+

与 NMDAR 结合并阻断电流内流，在突触后膜去极

化时，Mg2+ 的阻断作用被解除，Ca2+、Na+ 等阳离

子可通过 NMDAR 通道流入突触后神经元 [19-20]。内

流的 Ca2+ 可以触发与细胞存活和增殖等相关的多个

信号通路，包括磷酸肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 
3-kinase，PI3K）/蛋 白 激 酶 B（protein kinase B，

AKT）通路、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 
target of rapamycin，mTOR）通路和脑源性神经营养

因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）释

放通路 [18]。PI3K/AKT 通路可介导 mTOR 信号转导，

促进突触蛋白表达和树突棘形成，增强突触可塑性；

BDNF 可作用于原肌球蛋白受体激酶 B（tropomyosin 
receptor kinase B，TrkB）受体，激活 mTOR 通路（见

图 1）[18]。

NMDAR 功能失调与抑郁样行为密切相关。研

究发现，长期处于慢性应激状态的小鼠会出现抑郁

样行为，增强 NMDAR 功能可以改善此类症状 [21]； 
抑郁症患者前额叶皮层中 NMDAR 的 NR2A 和

NR2B 亚基表达水平降低，受体信号传导异常 [22]。

调节 NMDAR 功能可以发挥抗抑郁作用。NMDAR
拮抗剂可以抑制真核细胞延伸因子 2（eukaryotic 
elongation factor 2，eEF2）激酶活性，从而抑制

eEF2去磷酸化，促进BDNF释放和mTOR信号传导，

增强神经可塑性，发挥抗抑郁作用（见图 1）[23]。

1.2  α- 氨基-3- 羟基-5- 甲基-4- 异  唑丙酸受体

AMPAR 具有 4 种亚基（GluA1-4），同源或

异源的亚基组成四聚体离子通道，亚基的不同组合

使 AMPAR 具有不同的功能。每种亚基由各自的基

因编码表达，RNA 的选择性剪接使亚基出现 2 种

亚型：flip（i）和 flop（o）[24]，这 2 种亚型决定了

AMPAR 脱敏的速度与程度 [23]。AMPAR 的亚基同

样由 NTD、LBD、TMD 和 CTD 构成。

AMPAR 介导了中枢神经系统中大部分的快

速兴奋性突触传递 [24]，其对谷氨酸的亲和力低

于 NMDAR，失活速度更快 [18]。在神经元中，

AMPAR 具有高度移动性，活化的 AMPAR 介导突

触后膜去极化，解除 Mg2+ 对 NMDAR 的阻滞作

用，使 Ca2+ 内流入突触后神经元，AMPAR 与支

架蛋白间的亲和力发生改变，导致突触外 AMPAR
被招募至突触后致密区 [24]。突触后膜上 AMPAR
的增加和减少分别诱导了长时程增强（long-term 
potentiation，LTP） 和 长 时 程 抑 制（long-term 
depression，LTD），以此调节突触可塑性，影响学

习和记忆功能 [25]。此外，激动 AMPAR 也可以激活

下游的 mTOR 信号通路，提高 BDNF 水平，促进突

触蛋白表达和神经元存活，增加树突棘密度，增强

突触可塑性（见图 1）[18]。



950

Prog Pharm Sci    Nov. 2025     Vol. 49     No. 11 2025 年 11 月    第 49 卷    第 11 期

井然，等：靶向谷氨酸能受体的快速起效抗抑郁药研发进展

图 2  氯胺酮的化学结构

Figure 2  Chemical structure of ketamine

图 1  谷氨酸能受体对神经可塑性的影响

Figure 1  The effects of glutamatergic receptors on neuroplasticity

Gln：glutamine（谷氨酰胺）；Glu：glutamate（谷氨酸）；mGluR：metabotropic glutamate receptor（代谢型谷氨酸受体）；KAR：
kainate receptor（红藻氨酸受体）；NMDAR：N-methyl-D-aspartate receptor（N-甲基-D-天冬氨酸受体）；AMPAR：α-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor（α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异 唑丙酸受体）；eEF2K：eukaryotic elongation factor 2 kinase（真
核生物延伸因子 2 激酶）；BDNF：brain-derived neurotrophic factor（脑源性神经营养因子）；eEF2：eukaryotic elongation factor 2（真
核生物延伸因子 2）；p-eEF2：phosphorylated eukaryotic elongation factor 2（磷酸化真核生物延伸因子 2）；TrkB：tropomyosin receptor 
kinase B（原肌球蛋白受体激酶 B）；AKT：protein kinase B（蛋白激酶 B）；ERK：extracellular-regulated protein kinase（细胞外调节
蛋白激酶）；mTOR：mammalian target of rapamycin（哺乳动物雷帕霉素靶蛋白）

AMPAR 在抑郁症的发生发展过程中发挥着重

要作用。在慢性束缚应激抑郁模型中，小鼠内侧前

额叶皮层中 AMPAR 的磷酸化水平可对小鼠的社会

等级产生影响 [26]；尸检结果显示，抑郁症患者脑内

AMPAR 亚基表达水平与正常人存在差异 [27]。研究

证明，激动 AMPAR 能产生快速持续的抗抑郁作用；

AMPAR 也是 NMDAR 拮抗剂发挥抗抑郁作用的关

键，AMPAR 拮抗剂 NBQX 可以明显阻断 NMDAR
拮抗剂氯胺酮（ketamine，见图 2）产生的快速抗抑

郁样作用 [28]。

相关编码基因 GRIK3 与复发性重度抑郁症相关 [30]。

mGluR 是由 7 个跨膜结构域组成的 G 蛋白偶联

受体，共有 8 种亚型（mGluR1-8），根据序列相

似性、激动剂结合特性和细胞内信号转导机制可分

为 3 组：Ⅰ组（mGluR1 和 mGluR5）、Ⅱ组（mGluR2
和 mGluR3）和Ⅲ组（mGluR4、mGluR6、mGluR7
和 mGluR8）[31]。mGluR 可激活多种细胞内信号通

路（如 mTOR 信号通路），与 iGluR 相互作用，共

同参与突触可塑性的调节、学习与记忆的过程。在

前额叶皮层中，mGluR2 参与调节突触前谷氨酸释

放，突触后 mGluR3 参与调节锥体细胞中 AMPAR
的内化 [32]。mGluR5 的激活可以增强 NMDAR 活性，

介导 AMPAR 内化诱导 LTD，参与调节突触可塑性、

学习与记忆功能 [33]，长期社交隔离后出现抑郁和焦

虑样行为的大鼠，纹状体神经元中 mGluR5 的表达

上调 [34]。

研究发现，mGluR2/3 拮抗剂具有类似氯胺酮

的抗抑郁作用机制。mGluR2/3 拮抗剂通过阻断突触

前 mGluR2/3，增加谷氨酸的释放，进而激动突触后

AMPAR，释放 BDNF，激活 mTOR 信号通路 [35]。

mGluR2/3 拮抗剂还可通过 AMPAR 途径激动 5-羟色

胺能系统和多巴胺能系统 [35]。mGluR5 拮抗剂可降

Gln

Glu

KAR

NMDAR

NMDAR

AMPAR

BDNF
翻译BDNF

释放

Ca2+

Ca2+

mGluR2/3

mGluR5
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mTOR

eEF2K

eEF2p-eEF2

AKT
ERK

突触前
神经元
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神经可塑性↑
突触发生↑

1.3 其他谷氨酸能受体

KAR 是 由 5 种 亚 基（GluK1-5） 通 过 不 同

组合方式形成的四聚体，可以调节 γ-氨基丁酸

（γ-aminobutyric acid，GABA）和谷氨酸的释放，

参与调节突触可塑性 [29]。目前，KAR 在抑郁症发病

机制中的作用尚未被完全揭示，但有研究表明 KAR
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图 3  艾司氯胺酮化学结构

Figure 3  Chemical structure of esketamine

表 1  靶向谷氨酸能受体的快速起效抗抑郁药物

Table 1  Rapid-acting antidepressants targeting glutamatergic receptors

靶点 药物名称 作用机制 最高研发阶段 临床试验编号

NMDAR NRX-101（D-cycloserine+lurasidone） NMDAR 部分激动剂 Ⅲ期 NCT03396068

NRX-100 NMDAR 拮抗剂 Ⅲ期 NCT03396601

REL-1017 NMDAR 拮抗剂 Ⅲ期 NCT04855760，
NCT06011577

GLYX-13（rapastinel） NMDAR 正变构调节剂 Ⅲ期 NCT02932943，
NCT02943564，
NCT02943577

BI1569912 GluN2B 负变构调节剂 Ⅱ期 NCT06280235，
NCT06558344，
CTR20242430

NBI-1070770 GluN2B 负变构调节剂 Ⅱ期 NCT06267846

MIJ 821（onfasprodil） GluN2B 负变构调节剂 Ⅱ期 NCT04722666，
NCT05454410，
NCT03756129

CERC-301 GluN2B 拮抗剂 Ⅱ期 NCT01941043，
NCT02459236

EVT 101 GluN2B 拮抗剂 Ⅱ期 NCT01128452

CP-101,606 GluN2B 拮抗剂 Ⅱ期 NCT00163059

D-cycloserine NMDAR 部分激动剂 Ⅱ期 NCT00408031

SNA11 NMDAR 部分促进剂/抑制剂 Ⅱ期 -

AV-101 NMDAR 拮抗剂 Ⅱ期 NCT03078322

AVP-786 NMDAR 拮抗剂 Ⅱ期 NCT02153502

CLE-100 NMDAR 拮抗剂 Ⅱ期 NCT04103892，
NCT06340958

Falkieri（esketamine DPI） NMDAR 拮抗剂 Ⅱ期 NCT03965871，
NCT03965858

GM-1020 NMDAR 拮抗剂 Ⅱ期 NCT06309277

AZD6765 NMDAR 拮抗剂 Ⅱ期 NCT01482221，
NCT00781742

AVP-923（quinidine 
sulfate+dextromethorphan hydrobromide）

NMDAR 拮抗剂 Ⅱ期 NCT01882829

盐酸 (R)- 氯胺酮鼻喷剂 NMDAR 拮抗剂 Ⅱ期 CTR20212471

SLS-002（intranasal racemic ketamine） NMDAR 拮抗剂 Ⅱ期 NCT04669665

SAL0114（dextromethorphan+bupropion） NMDAR 拮抗剂 Ⅱ期 CTR20250861，
CTR20240090

felbamate NMDAR 拮抗剂 Ⅱ期 NCT00034229

riluzole NMDAR 拮抗剂 Ⅱ期 NCT01204918，
NCT00376220，
NCT01703039

低 NMDAR 电流，发挥与 NMDAR 拮抗剂类似的作

用 [36]。

2  靶向谷氨酸能受体的快速起效抗抑郁药物 
     研发现状 

目前全球仅有 2 款靶向 NMDAR 的抗抑郁药物

获批上市：Spravato[艾司氯胺酮（esketamine，见图 3）
鼻喷雾剂 ] 于 2019 年在美国获批上市，随后在欧盟、

加拿大、中国等多个国家获批上市；Auvelity 于

2022 年在美国获批上市。笔者所在课题组在 CDDI
（Cortellis Drug Discovery Intelligence）数据库中以

“depression”为词条进行检索，筛选进入临床研究

阶段的靶向谷氨酸能受体的快速起效抗抑郁药物，

整理得到了 39 款最高研发阶段为Ⅱ期或Ⅲ期的药

物（药物详细信息见表 1，代表性药物结构式见图

4，代表性药物与谷氨酸能受体的结合模式分析见

图 5）。
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靶点 药物名称 作用机制 最高研发阶段 临床试验编号

NMDAR  (2R,6R)-hydroxynorketamine NMDAR 拮抗剂 Ⅱ期 NCT06511908

GATE-202（apimostinel） NMDAR 正变构调节剂 Ⅱ期 NCT06400121，
NCT02067793

GATE-251（zelquistinel） NMDAR 正变构调节剂 Ⅱ期 NCT06547489，
NCT03586427，
NCT07115329

AMPAR NBI-1065845（TAK-653，osavampator） AMPAR 正变构调节剂 Ⅲ期 NCT06786624，
NCT06911112，
NCT06963021，
NCT06966401

perampanel AMPAR 拮抗剂 Ⅱ期 NCT05786066

MKC-231 AMPAR 激动剂 Ⅱ期 NCT00621270

Org 24448 AMPAR 正变构调节剂 Ⅱ期 NCT00113022

Org 26576 AMPAR 正变构调节剂 Ⅱ期 NCT00610649

S47445（CX-1632，tulrampator） AMPAR 正变构调节剂 Ⅱ期 NCT02805439

AMPAR；
NMDAR

XW10508 AMPAR 激动剂；NMDAR 拮抗剂 Ⅱ期 ACTRN12625000128493，
ACTRN12623001080617

mGluR ADX-71149 mGluR2 正变构调节剂 Ⅱ期 NCT01582815

RO4995819（RG-1578，decoglurant） mGluR3 拮抗剂；mGluR2 拮抗剂 Ⅱ期 NCT01457677

TP0473292 mGluR3 拮抗剂；mGluR2 拮抗剂 Ⅱ期 NCT04821271

RO4917523（basimglurant） mGluR5 负变构调节剂 Ⅱ期 NCT01437657

AZD2066 mGluR5 拮抗剂 Ⅱ期 NCT01145755

续表 1

rapastinel apimostinel

zelquistinel onfasprodil

Org 26576 tulrampator

TP0473292 decoglurant basimglurant

osavampator

图 4  代表性快速起效抗抑郁药物的化学结构

Figure 4  Chemical structures of representative rapid-acting antidepressants
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2.1  N- 甲基-D- 天冬氨酸受体调节剂

Spravato 是强生公司研发的一款艾司氯胺酮鼻

喷雾剂，在 2019 年首次被美国食品药品监督管理

局（Food and Drug Administration，FDA） 批 准 上

市，用于治疗成人难治性抑郁症，而后在 2020 年

获批用于治疗伴有急性自杀意念或行为的成人抑郁

症，在 2025 年获批单药治疗成人重度抑郁症。艾

司氯胺酮是氯胺酮的对映异构体，主要通过非竞

争性拮抗 NMDAR 发挥抗抑郁作用。在艾司氯胺

酮联合口服抗抑郁药治疗难治性抑郁症的Ⅲ期临

床 试 验 中（TRANSFORM 研 究，NCT02417064，
NCT02418585，NCT02422186），艾司氯胺酮组患

者抑郁症状明显改善 [37-39]。在治疗难治性抑郁症

的长期研究中（SUSTAIN 研究，NCT02782104，
NCT02493868，NCT02497287），间歇性使用艾司

氯胺酮联合口服抗抑郁药具有可接受的安全性，且

可以持续改善患者的抑郁症状 [40-41]。美国 FDA 在

首次批准 Spravato 上市时，因其存在镇静、解离和

呼吸抑制等安全性风险发布黑框警告 [42]。

Auvelity（AXS-05） 是 由 Axsome Therapeutic
研发的右美沙芬和安非他酮的组合制剂，在 2022
年被美国 FDA 批准用于治疗成人重度抑郁症。右

美沙芬是低亲合性、非竞争性 NMDAR 拮抗剂和

σ1 受体激动剂，长期作为镇咳药物应用，在体内

可被细胞色素 P450 2D6（cytochrome P450 2D6，
CYP450 2D6）迅速代谢 [43]。安非他酮及其代谢物

是 CYP450 2D6 的抑制剂，与右美沙芬联用可以显

著延长右美沙芬半衰期，增加其血浆暴露量 [44]。此

外，安非他酮还是去甲肾上腺素、多巴胺再摄取抑

制剂，两药联用可以同时靶向单胺、谷氨酸和 σ1 受

GluN2B NAM
结合位点

NMDAR PAM
结合位点

NMDAR
非竞争性拮抗剂

结合位点

A：NMDAR，紫色为 GluN2B 负变构调节剂（negative allosteric modulator，NAM）与受体的结合位点，红色为 NMDAR 正变构调节
剂（positive allosteric modulator，PAM）与受体的结合位点，蓝色为 NMDAR 非竞争性拮抗剂与受体的结合位点；B：AMPAR，蓝色
为 AMPAR 正变构调节剂与受体的结合位点；C：mGluR，以 mGluR2 为例，蓝色为 mGluR 拮抗剂与受体的结合位点，紫色为 mGluR
负变构调节剂与受体的结合位点

A B C

AMPAR PAM
结合位点

mGluR
拮抗剂
结合位点

mGluR 
NAM

结合位点

图 5  代表性快速起效抗抑郁药物与谷氨酸能受体的结合模式分析

Figure 5  Binding mode analysis of representative rapid-acting antidepressants with glutamatergic receptors

体，发挥多靶点的协同抗抑郁作用 [45]。在Ⅲ期临床

试验（NCT04019704）中，AXS-05 组治疗效果显

著高于安慰剂组，且没有解离等拟精神病作用，安

全性和耐受性良好 [44]。

Stinel 类药物是由 Naurex 研发的一类 NMDAR
正变构调节剂，其结合口袋位于 GluN2 亚基的 NTD
和 LBD 的交界处，包括 rapastinel（GLYX-13）、

apimostinel（GATE-202）和 zelquistinel（GATE-251）。

上述 3 种药物均于 2022 年授权给 Gate Neurosciences
进行开发。Rapastinel 来源于单克隆抗体 B6B21，
是一种四肽类化合物。研究发现 rapastinel 通过激

活 NMDAR，发挥快速抗抑郁作用，这种作用与

细胞外调节蛋白激酶（extracellular-regulated protein 
kinase，ERK）的激活、mTOR 信号转导和 BDNF
的释放有关 [46]。但在 rapastinel 治疗难治性抑郁症

的Ⅲ期临床试验（NCT02932943，NCT02943564，
NCT02943577）中，rapastinel 组与安慰剂组在主

要和关键次要终点方面均未产生显著性差异 [47]。

Apimostinel 是 rapastinel 的衍生物，在 rapastinel 的四

氢吡咯环上引入了苄基，具有更好的生物利用度和

受体亲和力，可口服给药；zelquistinel 是第 3 代小分

子 Stinel 类药物，其结构不含多肽骨架，具有较好的

口服生物利用度 [48]。目前 apimostinel 和 zelquistinel
均处于治疗重度抑郁症的Ⅱ期临床阶段（apimostinel：
NCT06400121；zelquistinel：NCT06547489）[49]。

Onfasprodil（MIJ 821，见图 4）是由诺华制药

研发的 GluN2B 负变构调节剂。Onfasprodil 在Ⅰ期

临床试验（NCT05666687）中显示出良好的安全性

和耐受性 [50]；在概念验证研究（NCT03756129）中

显著缓解了难治性抑郁症患者的抑郁症状，但存在
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解离副作用 [51]；静脉注射 onfasprodil 治疗重度抑郁

症的Ⅱ期临床试验（NCT04722666）被宣布终止；皮

下注射 onfasprodil 治疗难治性抑郁症的Ⅱ期临床试验

（NCT05454410）于 2025 年 4 月完成，结果未披露。

NMDAR 与抑郁症发生发展过程密切相关，临

床前及临床研究均证明调节 NMDAR 在抑郁症患者

症状缓解、自杀意愿降低、认知功能改善等方面起

到了重要作用。但由于 NMDAR 在抑郁症中的病理

生理作用机制仍未被完全阐明，许多药物在临床阶

段未能表现出快速、持久的抗抑郁作用；一些强效

NMDAR 调节剂因在治疗过程中产生的精神样不良

反应及潜在成瘾性使其临床应用受到较大的挑战。

目前，靶向谷氨酸能受体的抗抑郁药物研究主要聚

焦于 NMDAR，已上市的 NMDAR 拮抗剂 Spravato
具有快速且持久的抗抑郁样作用，但因其存在解离

等拟精神病作用，临床使用受到限制；Auvelity 是

右美沙芬和安非他酮的复合制剂，通过多靶点协同

机制发挥快速抗抑郁样作用，同时避免了拟精神病

作用，这为快速起效抗抑郁药的研发提供了新思路。

2.2  α- 氨基-3- 羟基-5- 甲基-4- 异 唑丙酸受体正变构

调节剂

直接激动静息状态下的 AMPAR，会导致神经

元过度兴奋，因此 AMPAR 激动剂在发挥抗抑郁作

用的同时会伴随癫痫等副作用 [52]；AMPAR 正变构

调节剂仅增强激活状态的 AMPAR 的功能，具有更

高的安全性，有望成药 [23]。

Org 26576（见图 4）是由 Cortex 研发的 AMPAR
正变构调节剂，于 1999 年授权给 Organon 公司进

行开发。在临床前研究中，Org 26576 长期给药可

促进健康成年大鼠海马神经元的存活与增殖 [53]； 
在急性应激状态下，Org 26576 可特异性上调大鼠海

马区 BDNF 基因转录的 mRNA 水平，参与调节神经

元可塑性 [54]。在治疗重度抑郁症的Ⅰ b 期临床试验

（NCT00610649）中，Org 26576 虽然具有良好的安

全性，在最大耐受剂量下表现出一定的抗抑郁作用，

但药物治疗组与安慰剂组相比无显著性差异 [23]。

Tulrampator（CX-1632，S47445，见图 4）是由

Cortex 研发的 AMPAR 正变构调节剂。在体外实验

中，tulrampator 不会直接激动 AMPAR，而是以浓

度依赖性方式增强 AMPAR 内源性激动剂的作用，

避免受体被过度激活；在动物实验中，tulrampator
可改善啮齿类动物的认知功能，诱导释放 BDNF，
具有神经保护作用，并且 tulrampator 在啮齿类动物

中耐受性良好，高剂量给药也不会诱发癫痫等副作

用 [55]。但在 tulrampator 作为重度抑郁症辅助治疗

药物的Ⅱ期临床试验（NCT02805439）中，药物治

疗组受试者的汉密顿抑郁量表（Hamilton Depression 
Scale，HAMD）评分与安慰剂组相比无显著性差异 [56]。

Osavampator（TAK-653，NBI-1065845，见图 4） 
是由武田制药研发的 AMPAR 正变构调节剂，于

2020 年授权给 Neurocrine 公司进行开发。在临床前

研究中，osavampator 对 AMPAR 的直接激动活性极

弱，钟形剂量反应曲线宽，癫痫发作风险小 [52]，并

且可诱导神经元释放 BDNF，缓解啮齿类动物的抑

郁症状，提高猴子延迟样本匹配（delayed match-to-
sample，DMTS）准确率，具有改善认知和社会功能

的作用 [23]。在治疗成人重度抑郁症的Ⅱ期临床试验

（NCT05203341）中，osavampator 组达到了主要和

关键次要终点，该药显著改善了患者的抑郁症状，且

具有良好的安全性和耐受性；osavampator 作为重度

抑郁症辅助治疗药物的Ⅲ期临床试验（NCT06786624，
NCT06911112，NCT06963021，NCT06966401）受试

者招募正在进行中。

AMPAR 在学习和记忆形成中发挥着重要作

用，调节 AMPAR 功能有利于缓解抑郁症状，提高

抑郁症患者认知水平。虽然已有大量研究证明，

增强 AMPAR 功能可以发挥抗抑郁的作用，但目前

仅有 osavampator 处于Ⅲ期临床研究，大多数药物

因疗效不足导致Ⅱ期临床试验失败。可能原因包

括 AMPAR 结构与功能复杂、正变构调节剂的作用

机制尚未阐明，以及药物的临床前评价结果不能准

确反映其在人体中的实际疗效等。因此，深入研究

AMPAR 不同亚基和亚型的结构与功能差异，明确

正变构调节剂对 AMPAR 的作用机制，建立更完善

的抗抑郁药物评价体系对药物研发具有重要意义。

2.3  代谢型谷氨酸受体变构调节剂

目前，靶向 mGluR 药物的研究主要集中于

mGluR2/3 和 mGluR5。
TP0473292（见图 4）是由大正制药研发的

mGluR2/3 拮抗剂，是 TP0178894（见图 6）的前

药。Ⅰ期临床试验（NCT03919409）结果显示，

TP0473292 在健康受试者中具有良好的安全性和耐

受性，口服生物利用度较好，在体内可转化为活性

代谢物 TP0178894[57]。但 TP0473292 治疗难治性抑

郁症的Ⅱ期临床试验（NCT04821271）因招募人数

不足而终止。

图 6  TP0178894 的化学结构

Figure 6  Chemical structure of TP0178894
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Decoglurant（RO4995819，RG-1578，见图 4）
是由罗氏制药研发的 mGluR2/3 负变构调节剂。在

临床前研究中，decoglurant 可改善慢性应激大鼠的

快感缺乏样行为以及东莨菪碱诱导的非人灵长类

动物的执行功能和注意力缺陷；在Ⅰ期临床试验

（EudraCT 2009-011624-62，EudraCT 2009-014678-
17）中，decoglurant 逆转了东莨菪碱诱导的认知缺 
陷，且具有良好的安全性和耐受性；但在 decoglurant
作为难治性抑郁症辅助治疗药物的Ⅱ期临床试验

（NCT01457677）中，该药未能明显改善患者的抑

郁症状或认知功能 [58]。

Basimglurant（RO4917523， 见 图 4） 是 由 罗

氏制药研发的 mGluR5 负变构调节剂，于 2020 年

授权给 Noema Pharma 进行开发。Basimglurant 口
服生物利用度较高，半衰期长，在治疗难治性抑

郁症住院患者的Ⅱ a 期临床试验（NCT00809562）
中表现出了良好的安全性和临床治疗效果 [59]。其

作为重度抑郁症辅助治疗药物的Ⅱb 期临床试验

（NCT01437657）未达到主要终点，0.5 mg 和 1.5 
mg 组与安慰剂组相比，临床医生评定的蒙哥马

利-阿斯伯格抑郁评定量表（Montgomery-Asberg 
Depression Scale，MADRS）评分无显著性差异；但

在次要终点方面，1.5 mg 组受试者的 MADRS 评分

和 16 项抑郁症状快速自评量表 [Quick Inventory of 
Depressive Symptomatology (16-item) (Self-Report)，
QIDS-SR16] 评分显示，basimglurant 明显改善了患者

的抑郁症状 [59]。

mGluR 通过调控多种下游信号通路，与 iGluR
共同调节突触可塑性，在学习与记忆功能中发挥

着重要作用。已有研究证明 mGluR2/3 拮抗剂和

mGluR5 负变构调节剂具有快速、持续的抗抑郁作

用，诱发解离、拟精神病作用等不良反应的风险较低，

但进入临床研究阶段的药物依然较少，且未表现出

良好治疗效果。Ⅲ组 mGluR 的作用机制尚未完全阐

明，相关研究较少 [60]。

3  结语与展望 
抑郁症是一种常见的精神障碍，严重影响患者

的日常生活，给社会和家庭带来沉重的负担。抑郁

症的治疗方法主要包括心理治疗和药物治疗，临床

常用的治疗药物为传统的单胺类药物，此类药物存

在起效慢、有效率低等问题。研究发现，谷氨酸能

受体在抑郁症的病理生理过程中发挥着重要作用，

调节谷氨酸能受体可以缓解患者的抑郁症状，增强

神经可塑性，改善认知功能，并且具有起效迅速、

疗效显著、持续时间长等优点。目前获批上市的靶

向谷氨酸能受体的快速起效抗抑郁药较少，在研药

物面临疗效与安全性难以平衡、临床开发失败率高

的问题；临床试验中常用的 MADRS 和 HAMD 用

于评价患者数周至数月内的症状变化情况，对数小

时至数天内药物疗效的评价效果欠佳；抑郁症相关

临床试验受安慰剂效应影响较大，实验组疗效与安

慰剂组相比难以产生显著差异，从而影响对药物抗

抑郁疗效的判断。总之，谷氨酸能受体是一类有潜

力的快速起效抗抑郁药物靶点，但现有药物存在疗

效不足、不良反应严重等问题，未来需要开展更加

深入的病理生理机制研究来揭示谷氨酸能受体与抑

郁症之间的关系，从而有助于探索更有效的药物开

发策略，发现更多能够较好平衡疗效与安全性的快

速起效抗抑郁药物。
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