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维拉唑酮：多靶标和新机制抗抑郁药研发的新方向

王肖云１，２，洪　浩１，李云峰２

（１．中国药科大学药理学教研室，江苏 南京 ２１０００９；２．军事医学科学院毒物药物研究所
新药评定研究室，北京 １００８５０）

　　摘要：维拉唑酮是兼有５羟色胺１Ａ（５ＨＴ１Ａ）受体部分激动作用和５ＨＴ重摄取抑制作用的双重活性药物。该药物的设
计是基于特异性加速５ＨＴ１Ａ自身受体脱敏的原理，以达到加快起效和增强疗效的目的。临床前研究结果表明，维拉唑酮是重
组细胞系和正常组织的５ＨＴ１Ａ受体的高效的部分激动剂，能占有并功能性阻断５ＨＴ转运蛋白的活性位点，抑制５ＨＴ重摄
取；在多个动物模型中具有抗抑郁和抗焦虑活性。维拉唑酮已经被美国食品药品监督管理局批准用于重度抑郁症的治疗。

目前尚无将维拉唑酮与其他抗抑郁药进行直接比较的报道，但现有临床研究已表明该药物抗抑郁的治疗效果与其他抗抑郁

药相当。与５ＨＴ重摄取抑制剂一样，维拉唑酮也存在胃肠道不良反应，但性功能障碍和体质量增加的不良反应发生率极低，
并且起效可能更快速。维拉唑酮全新的抗抑郁机制，为重度抑郁症的治疗提供了新的选择。
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　　重度抑郁症是患病率和致残率最高的疾病。据统计，全
球患者约有１．２１亿［１］。很多重要的医疗手册都将选择性

５羟色胺重摄取抑制剂〔ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，
５ＨＴ）ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＳＲＩ〕列为首选药
物［１］。然而，这类药物存在明显缺陷，包括起效延迟和导致

性功能障碍等诸多不良反应［１－２］。

Ｓｖｅｎｓｓｏｎ等 ［３］首次提出，包括 ＳＳＲＩ在内的经典抗抑
郁药物起效延迟，原因是负反馈抑制了５ＨＴ神经递质传导
增强。随后，多项研究证明，５ＨＴ１Ａ自身受体介导的负反馈
抑制导致了 ＳＳＲＩ的起效延迟［３－５］。这一结论加深了人们

对抗抑郁药物介导的５ＨＴ系统自身调节控制方面神经可塑
性变化的理解，提出一系列假设来加快经典抗抑郁药物的起

效并增强其疗效。讨论焦点是多靶点药理学，即同时调节

５ＨＴ１Ａ自身受体和５ＨＴ转运蛋白（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，
ＳＥＲＴ）［６］。而ＳＳＲＩ所致的过量内源性５ＨＴ长时间作用于
５ＨＴ１Ａ自身受体，能够导致５ＨＴ１Ａ自身受体脱敏，解除该受
体对５ＨＴ生成负反馈的抑制作用。因而，通过寻找一种更
迅速、更专一的使５ＨＴ１Ａ自身受体脱敏的方法才是解决起效
延迟的关键［７－８］。同时，这种方法将会同时激动突触后

５ＨＴ１Ａ同源受体，该受体参与５ＨＴ介导的抗抑郁作用。
５ＨＴ１Ａ受体激动剂在多个临床前抑郁模型中存在抗抑郁活
性，如对经典抑郁模型强迫游泳以及通过调节神经再生和其

他相关受体亚型如５ＨＴ２受体的表达产生间接效果
［８－１２］。

但是早期的５ＨＴ１Ａ受体部分激动剂，如丁螺环酮（ｂａｓｐｉ
ｒｏｎｅ）、吉哌隆（ｇｅｐｉｒｏｎｅ）和伊沙哌隆（ｉｐｓａｐｉｒｏｎｅ）仅表现出
　
　　基金项目：国家自然科学基金（８１１０２４２３）
　　作者简介：王肖云（１９８６－），硕士研究生，Ｔｅｌ：（０１０）６６９３１６１９，
Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｏｙｕｎｗａｎｇ＿ｚｚｕ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ，主要从事神经精神药理学
研究。

　　通讯作者：李云峰，Ｅｍａｉｌ：ｌｙｆ６１９＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ，Ｔｅｌ：（０１０）
６６９３０６５０；洪　浩，Ｅｍａｉｌ：ｈａｏｈｏｎｇｃｈｉｎａ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ，Ｔｅｌ：
（０２５）８６１８５２２７

有限的抗抑郁和抗焦虑活性［１１］。临床研究表明，５ＨＴ１Ａ受
体部分激动剂吲哚洛尔（ｐｉｎｄｏｌｏｌ）与 ＳＳＲＩ类抗抑郁药西酞
普兰（ｃｉｔａｌｏｐｒａｍ）合用能够将西酞普兰单独使用时的起效时
间缩短６５％［１３］。值得注意的是，５ＨＴ１Ａ受体激动剂有助于
缓解由ＳＳＲＩ治疗抑郁时所导致的性功能不良［１４－１５］。

２０１１年１月２１日，维拉唑酮被美国食品药品监督管理
局批准用于重度抑郁症的治疗［１６］。盐酸维拉唑酮（ｖｉｌａｚ
ｏｄｏｎｅ）（图１）是第一个上市的具有５ＨＴ１Ａ受体部分激动和
选择性５ＨＴ再摄取抑制双重作用的抗抑郁药，即５ＨＴ部
分激动和再摄取抑制药（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｐａｒｔｉａｌａｇｏｎｉｓｔａｎｄｒｅ
ｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＰＡＲＩ）［１７］。本文对维拉唑酮的作用机
制、临床前药效学研究和临床研究进展进行综述，为特色新

药研发提供新的思路。

图１　维拉唑酮的化学结构．

１　维拉唑酮的临床前研究

１．１　化学结构和构效关系
维拉唑酮（ＥＭＤ６８８４３；ＳＢ６５９７４６Ａ）化学名为５｛４

〔４（５氰基３吲哚基）丁基）丁基〕１哌嗪基｝苯并呋喃２
甲酰胺，属于ＳＰＡＲＩ类抗抑郁药物。该药物是由一系列吲
哚烷基苯基哌嗪类５ＨＴ１Ａ受体激动剂修饰而得到的，吲哚
基通过４个饱和碳原子连接哌嗪基，是５ＨＴ１Ａ受体高亲和
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力的最佳构象；吲哚环５位引入吸电子基团能够增加其对
５ＨＴ１Ａ受体和ＳＥＲＴ的亲和力，氰基取代所产生的对 ＳＥＲＴ
亲和力与氟原子取代相当；通过乙基５（哌嗪）苯并呋喃２
羧酸和 ３（４氯化丁基）１氢吲哚５腈耦合得到终产物
维拉唑酮。维拉唑酮的化学合成、合成中间产物以及维拉唑

酮和其代谢物的鉴定，都已经有相关的专利和研究

报道［１７－１９］。

１．２　靶标活性
Ｈｅｉｎｒｉｃｈ等［１８］报道了维拉唑酮的受体结合参数。对人

重组细胞 ５ＨＴ１Ａ受体和 ＳＥＲＴ的 ＩＣ５０分别为 ０．２和
０．５ｎｍｏｌ·Ｌ－１。此外，该药对其他受体也有亲和力，最高为
ＤＡＤ３受体（ＩＣ５０ ＝７１ｎｍｏｌ·Ｌ

－１），其次为 ５ＨＴ４ 受体
（ＩＣ５０＝２５２ｎｍｏｌ·Ｌ

－１）。Ａｓｈｂｙ等［２０］的研究与该结果一

致，维拉唑酮抑制大鼠脑突触体的 ５ＨＴ重摄取（ＩＣ５０ ＝
０．２ｎｍｏｌ·Ｌ－１）是氟西汀（ＩＣ５０＝６ｎｍｏｌ·Ｌ

－１）的３０倍；在转
染人５ＨＴ１Ａ受体的 ＣＨＯ细胞上进行［

３５Ｓ］ＧＴＰγＳ结合实
验表明，维拉唑酮是一个具有高亲和力的部分激动剂

（ＥＣ５０＝１．４ｎｍｏｌ·Ｌ
－１）；５ＨＴ１Ａ受体拮抗剂 ＷＡＹ１００６３５

浓度分别为１０和１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１时，维拉唑酮的 Ｅｍａｘ值都不
变，但却使其ＥＣ５０值分别升高到了１１０和７９０ｎｍｏｌ·Ｌ

－１，进

一步验证了维拉唑酮对 ５ＨＴ１Ａ受体的部分激动作用。
Ｄａｗｓｏｎ等［２１］报道，放射配体结合实验中，当使用５ＨＴ１Ａ受
体激动剂［３Ｈ］８ＯＨＤＰＡＴ为放射配体时，维拉唑酮对人重
组细胞和大鼠、豚鼠、小鼠和绒猴的５ＨＴ１Ａ受体均具有高亲
和力（ｐＫｉ≥９．３）；相反，当使用拮抗剂［

３Ｈ］ＷＡＹ１００６３５为
放射性配体时，在［Ｇｐｐ（ＮＨ）ｐ］存在的情况下，与使用
［３Ｈ］８ＯＨＤＰＡＴ相比，结合值低２个数量级（用 ｐＫｉ表示）
（表１）。数据表明，维拉唑酮优先结合于５ＨＴ１Ａ受体激动作
用高亲和力位点，提示该分子具有部分激动剂活性。据报

道，分别使用［３Ｈ］８ＯＨＤＰＡＴ和［３Ｈ］ＷＡＹ１００６３５时维拉
唑酮对５ＨＴ１Ａ受体所表现出不同的亲和力，与其内在激动活
性直接相关［２２］。这一假设得到［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ结合实验的验
证，在转染人５ＨＴ１Ａ受体的 Ｓｆ９细胞中，单一浓度的维拉唑
酮（１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１）能够产生相当于５ＨＴ１Ａ受体全激动剂
８ＯＨＰＩＡＴ激活值的７０％［２３］。在大鼠海马膜蛋白（５ＨＴ１Ａ
受体含量较高）中进行的［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ结合实验提示，维拉
唑酮是５ＨＴ１Ａ受体的部分激动剂，ｐＥＣ５０＝８．１，内在活性值
为０．６１；同时，（±）８ＯＨＤＰＡＴ（ｐＥＣ５０＝７．２）为部分激动
剂，内在活性为０．４５；部分激动剂丁螺环酮（ｐＥＣ５０＝６．５±
０．３５），内在活性０．１９［１６］。此外，本实验室的研究也验证了
这一结果，在转染人５ＨＴ１Ａ受体的 ＨＥＫ２９３细胞和大鼠海
马膜蛋白中进行的［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ结合实验都证明，维拉唑酮
属于部分激动剂（待发表）。总之，以上研究表明，维拉唑酮

是一个对５ＨＴ１Ａ受体具有高亲和力的部分激动剂。

表１　分别以［３Ｈ］８ＯＨＤＰＡＴ和［３Ｈ］ＷＡＹ１００６３５为竞争配体时
维拉唑酮与５ＨＴ１Ａ受体的亲和力比较［２１］

配体
ｐＫｉ

人（重组） 大鼠 豚鼠 小鼠

［３Ｈ］８ＯＨＤＰＡＴ ９．７±０．２ ９．８±０．１ ９．４±０．３ ９．６±０．１

［３Ｈ］ＷＡＹ１００６３５ ７．４±０．１ ８．１±０．２ ７．４±０．１ ８．０±０．２

ｘ±ｓ，ｎ＝３．

　　然而，一项研究指出，在转染人５ＨＴ１Ａ受体的ＨＥＫ２９３细
胞中，维拉唑酮是全激动剂，与阳性对照的５ＨＴ一样，ｐＥＣ５０
值为９．０［２１］。事实上，重组结构的受体储备水平远高于正常
组织（正常组织突触前的５ＨＴ１Ａ自身受体存在受体储备

［２４］，

正常组织突触后５ＨＴ１Ａ受体不存在受体储备
［２５－２６］），这种差

异可能是导致表观内在活性不同的原因所在。

５ＨＴ１Ａ受体在海马中突触后水平较高
［２７］，这正能解释

为何维拉唑酮在海马中表现出部分激动剂活性。同时，在体

模型研究表明，维拉唑酮对自身受体的亲和力远高于突触后

受体，这一观察也支持前述假设。

综上，维拉唑酮对５ＨＴ１Ａ受体有部分激动作用，但在高
受体储备的系统中维拉唑酮通过改善受体Ｇ蛋白耦联效率
能够发挥全激动剂的作用。

１．３　神经化学和电生理学
受体动力学的研究表明，维拉唑酮能够选择性地抑制

ＳＥＲＴ介导的５ＨＴ重摄取并对５ＨＴ１Ａ受体具有部分激动作
用。为了进一步研究维拉唑酮对脑内５ＨＴ水平变化的影
响，及其对突触前５ＨＴ１Ａ自身受体的作用，有多项研究应用
神经化学和电生理技术探索了维拉唑酮的作用特点。

１．３．１　５ＨＴ重摄取活性
有２项研究分别验证了维拉唑酮的５ＨＴ重摄取抑制作

用。Ｈｕｇｅｓ等 ［１７］研究表明，根据在体外进行的 ＳＥＲＴ捕获
实验提示，维拉唑酮（１～１０ｍｇ·ｋｇ－１，ｐｏ）能够剂量依赖性
地占有大鼠海马的 ＳＥＲＴ，在体内进行的微透析实验与
ＳＥＲＴ捕获实验的结果相一致，即相同剂量的维拉唑酮
（１０ｍｇ·ｋｇ－１，ｐｏ）能够引起大鼠前额皮质５ＨＴ水平的增
加，最大效应２３０％（给药后５ＨＴ达到基线水平的百分比）；
ＳＳＲＩ帕罗西汀（ｐａｒｏｘｅｔｉｎｅ）引起最大效应为１４４％。

Ｐａｇｅ等［２３］应用在体微透析技术评价维拉唑酮的重摄

取抑制活性，提示维拉唑酮能够升高大鼠前额皮质和海马腹

侧细胞间隙５ＨＴ水平。维拉唑酮（３ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）急性给
药后产生最大效应，前额皮质区 ５ＨＴ水平达基线水平的
５２７％，海马腹侧区５ＨＴ水平达基线水平的５５８％；在同一
实验中，ＳＳＲＩ氟西汀（ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ）急性给药后在前额皮质和
海马腹侧区的相应值分别为１６５％和２７３％。
１．３．２　５ＨＴ１Ａ受体作用

５ＨＴ１Ａ受体在脑内多分布于情感调节相关的边缘系统
（特别是海马的 ＣＡ１神经元和齿状回）和中缝背核。５ＨＴ
在情感调节中的作用可能是由５ＨＴ１Ａ受体介导的。中缝核
群富含突触前５ＨＴ１Ａ受体（又称之为５ＨＴ１Ａ自身受体），这
种突触前受体可以反馈调节５ＨＴ能神经元的自身活动［２７］。

通过观察不同情况下海马区、前额皮质和中缝背核这

３个脑区５ＨＴ水平的变化可以判断维拉唑酮对５ＨＴ１Ａ自身
受体的作用。Ｐａｇｅ等［２３］在分别给予维拉唑酮和氟西汀后，

在最大效应已经达到后给予５ＨＴ１Ａ受体激动剂８ＯＨＤＰＡＴ
（１ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ），维拉唑酮组海马区和前额皮质中的５ＨＴ
水平仅仅有部分且短暂的降低；但相应的处理后，氟西汀组

在ｖＨｉｐｐ中产生了相似的降低，但在前额皮质中５ＨＴ水平降
至了基线。Ｐａｇｅ等［２３］指出，维拉唑酮所引起的５ＨＴ水平
大幅升高，可能与其对ＳＥＲＴ和部分激动／干扰５ＨＴ１Ａ自身受
体的双重作用有关，与部分激动剂８ＯＨＤＰＡＴ合用能够翻转
维拉唑酮所引起的５ＨＴ水平增加，这是由于８ＯＨＤＰＡＴ
激动５ＨＴ１Ａ自身受体，这一受体激活介导的负反馈抑制减少
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了５ＨＴ的生成，该现象刚好证实了维拉唑酮对 ＳＥＲＴ和部
分激动／调节５ＨＴ１Ａ自身受体的双重作用的推测。

Ｈｕｇｈｅｓ等［１７］研究发现，帕罗西汀与５ＨＴ１Ａ受体拮抗
剂ＷＡＹ１００６３５联用引起前额皮质５ＨＴ水平升高的最大效
应为２７０％；帕罗西汀与５ＨＴ１Ａ受体激动剂８ＯＨＤＰＡＴ联
用不能增加５ＨＴ水平。该研究比较了维拉唑酮单独使用和
帕罗西汀／ＷＡＹ１００６３５或８ＯＨＤＰＡＴ合用时引发的５ＨＴ
水平变化效应的不同。结果表明，维拉唑酮单用与帕罗西

汀／ＷＡＹ１００６３５合用效果相当；但帕罗西汀／８ＯＨＤＰＡＴ
不能改变５ＨＴ水平，同时能够导致前额皮质多巴胺和去甲
肾上腺素升高（分别为突触前和突触后５ＨＴ１Ａ受体激动剂
诱导的标志性效应），而维拉唑酮对多巴胺和去甲肾上腺素

的转运体都没有活性。这些数据都无法证明维拉唑酮在体

内对突触前或突触后５ＨＴ１Ａ受体有活性，但却提示该药物可
能阻断了５ＨＴ１Ａ受体介导的活性。

为了支持这一假设，Ｒｏｂｅｒｔｓ等［２８］使用实时监测５ＨＴ
的方法研究维拉唑酮在豚鼠中缝背核引发的效应，发现

ＳＳＲＩ氟西汀能够增加５ＨＴ水平，最大效应１３３％；维拉唑酮
对５ＨＴ水平变化无显著影响；８ＯＨＤＰＡＴ与氟西汀联用使
５ＨＴ水平降低到了基线以下；ＷＡＹ１００６３５与维拉唑酮联用
对５ＨＴ水平无显著影响；此外，维拉唑酮能够显著延长中缝
背核５ＨＴ重摄取的半衰期，能力与氟西汀相当。

Ｒｏｂｅｒｔｓ等［２８］神经化学研究结果还表明，在豚鼠的中缝

背核，维拉唑酮没有激动５ＨＴ１Ａ受体，但对 ＳＥＲＴ有阻断作
用。在中缝背核，维拉唑酮避免了激活５ＨＴ１Ａ自身受体，因
而没有增加５ＨＴ水平，这就为保证前额皮质突触５ＨＴ水
平最大化提供了可能，恰好可以解释为何在前额皮质和海马

区维拉唑酮引起５ＨＴ水平的增加效应要大于 ＳＳＲＩ。但也
存在另一种解释，维拉唑酮可能作为部分激动剂作用于

５ＨＴ１Ａ自身受体，加速其脱敏过程；８ＯＨＤＰＡＴ能够激动
５ＨＴ１Ａ自身受体，因而与 ＳＳＲＩ联用发挥的效应与维拉唑酮
单独使用相似；ＷＡＹ１００６３５能够阻断５ＨＴ１Ａ自身受体，与
维拉唑酮联用时５ＨＴ１Ａ自身受体被拮抗，也处于失活状态，
因而引发的效应与维拉唑酮单独使用时相似。

１．３．３　电生理学
Ｄａｗｓｏｎ等［２１］在生物化学和电生理学方面的研究表明，

在大鼠和豚鼠大脑皮质中维拉唑酮具有５ＨＴ重摄取抑制作
用。在表达人 ＳＥＲＴ的 ＬＬＣＰＫ细胞中，维拉唑酮抑制
［３Ｈ］５ＨＴ摄取 ｐＩＣ５０＝８．８０±０．０５。与氟西汀相比要高
１个数量级，但与帕罗西汀相似。Ａｓｈｂｙ等［２０］在电生理学方

面的最新研究指出，维拉唑酮给药４ｈ后中缝核群５ＨＴ神
经元自发放电减少，标志着５ＨＴ１Ａ自身受体脱敏，而氟西汀
引发这一效应所需的时间超过２４ｈ；８ＯＨＤＰＡＴ也通过使
５ＨＴ１Ａ自身受体脱敏而使５ＨＴ神经元失活，但维拉唑酮能
够将８ＯＨＤＰＡＴ介导这一失活效应的 ＩＤ５０值升高２～３倍，
即在有激动剂（８ＯＨＤＰＡＴ）存在的情况下维拉唑酮表现出
阻断效应，而氟西汀无法改变８ＯＨＤＰＡＴ介导的效应，更
加证明维拉唑酮对５ＨＴ１Ａ自身受体的部分激动作用。可以
发现，维拉唑酮和 ＳＳＲＩ都能通过抑制５ＨＴ重摄取显著降
低中缝背核神经元的放电，同时维拉唑酮通过激活５ＨＴ１Ａ自
身受体显著减少中缝背核神经元的放电，即与 ＳＳＲＩ起效密
切相关的５ＨＴ１Ａ自身受体脱敏能够由维拉唑酮介导，使脱敏
加速。

以上研究结果表明，维拉唑酮对 ＳＥＲＴ具有亲和力，能
够抑制５ＨＴ重摄取，同时还具有５ＨＴ１Ａ受体部分激动作
用，即该分子具有新型药理活性：能够快速使５ＨＴ１Ａ自身受
体脱敏（通过直接激动５ＨＴ１Ａ受体），进而间接提高５ＨＴ释
放；同时通过直接抑制 ５ＨＴ重摄取，进一步增加突触间
５ＨＴ水平［２１］。

１．４　药效学
给予５ＨＴ１Ａ受体激动剂导致一系列经典的行为学症候

群，主要包括体态、后肢反应、甩头、震颤、前肢踢踏和举尾反

应等方面的变化。维拉唑酮的药效学研究中，有２项研究尤
其关注５ＨＴ１Ａ受体介导的行为和生理学变化。Ｐａｇｅ等

［２３］

分别观察了维拉唑酮与 ８ＯＨＤＰＡＴ对上述指标的影响，
２种药物都选择能够增强皮质５ＨＴ水平的剂量。维拉唑酮
（３ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）不引发５ＨＴ综合征，８ＯＨＤＰＡＴ则相反。
值得注意的是，用维拉唑酮预处理能够剂量依赖性地阻断

８ＯＨＤＰＡＴ诱发症状。相反，用氟西汀预处理不能改变这
些诱发症状。

５ＨＴ１Ａ受体激动剂能够降低大鼠体温，这被认为是突触
后受体介导的一种效应［２９］。Ｂａｒｔｏｓｚｙｋ等［２２］使用这一指标对

维拉唑酮和氟西汀、ＷＡＹ１００６３５以及８ＯＨＤＰＡＴ进行了比
较。氟西汀（１００ｍｇ·ｋｇ－１，ｐｏ）、ＷＡＹ１００６３５（１ｍｇ·ｋｇ－１，
ｓｃ）和维拉唑酮（５５ｍｇ·ｋｇ－１，ｐｏ）都不能导致体温改变。
但是８ＯＨＤＰＡＴ（０．５５ｍｇ·ｋｇ－１，ｓｃ）能够引起体温显著
降低２～３℃；ＷＡＹ１００６３５能够阻断８ＯＨＤＰＡＴ引发的降
温反应，但维拉唑酮却无法阻断这一反应。

以上２项研究都说明在这些模型中维拉唑酮并不是一
个典型的５ＨＴ１Ａ受体激动剂。Ｂａｒｔｏｓｚｙｋ等

［２２］提出，维拉唑

酮是一个优先与突触前受体作用的５ＨＴ１Ａ受体激动剂，这一
观点与受体动力学研究一致。然而 Ｈｕｇｈｅｓ等［１７］的结果不

支持这一假设，因为他们没有观察到前额皮质５ＨＴ水平减
少或多巴胺水平的增加，而这２个指标的改变都是５ＨＴ１Ａ自
身受体介导的效应。

１．４．１　在抗抑郁模型中的活性评价
强迫游泳实验和悬尾实验被广泛用于有潜在抗抑郁作

用分子的活性评价，该实验适用于所有类型的抗抑郁药物，

三环类、５ＨＴ和去甲肾上腺素双重重摄取抑制剂和 ＳＳＲＩ、
单胺氧化酶抑制剂以及非典型抗抑郁药物，都对基于该模型

所致的应激有效［３０］。Ｐａｇｅ等［２３］指出，维拉唑酮单剂量

（１ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）对大鼠和小鼠模型都有抗抑郁效果（如缩
短不动时间），但是高剂量（３ｍｇ·ｋｇ－１，１０ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）无
效。本实验室应用小鼠强迫游泳和悬尾模型评价了维拉唑

酮的抗抑郁活性，与上述结果一致。在上述２种模型中，维
拉唑酮（２ｍｇ·ｋｇ－１，３．４６ｍｇ·ｋｇ－１，ｐｏ）急性给药后３０ｍｉｎ
均能产生抗抑郁效应；使用５ＨＴ１Ａ受体阻断剂ＷＡＹ１００６３５
预处理能够有效阻断维拉唑酮（２ｍｇ·ｋｇ－１，３．４６ｍｇ·ｋｇ－１，
ｐｏ）急性给药后６０ｍｉｎ后所产生的抗抑郁活性（待发表）。
１．４．２　在焦虑模型中的活性评价

啮齿类遇险发声实验阐述了５ＨＴ在焦虑中发挥的作
用，该实验检测与母鼠分离的大鼠仔鼠发出的超声波求救信

号。９～１１ｄ龄仔鼠急性（在行为学实验即将开始之前，较大
剂量单次给药）给予ＳＳＲＩ后仔鼠求救发声率降低。急性给予
５ＨＴ１Ａ受体激动剂丁螺环酮、８ＯＨＤＰＡＴ和伊沙匹隆后也能
够降低仔鼠求救发声率，并且不影响自发活动和体温［３１］。在
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大鼠分离性超声发声实验中，维拉唑酮（５５ｍｇ·ｋｇ－１，ｐｏ）给
药后 １２０和 ２１０ｍｉｎ后能够抑制应激诱发的发声。
８ＯＨＤＰＡＴ（０．５５ｍｇ·ｋｇ－１，ｓｃ）也能产生相似的效果，但
是持续时间短，且该活性能够被 ＷＡＹ１００６３５所抑制。相
反，氟西汀（１００ｍｇ·ｋｇ－１，ｐｏ）只有和８ＯＨＤＰＡＴ合用才
有效。这些数据提示，在该模型中维拉唑酮通过５ＨＴ１Ａ受体
激动活性介导了抗焦虑作用［２１，３１］。在电极掩埋实验和高架

十字迷宫大鼠焦虑模型中研究维拉唑酮的抗焦虑活性显示，

在电极掩埋实验中，维拉唑酮有抗焦虑活性并存在剂量依赖

关系，但在高架十字迷宫中没有活性。最后，在天敌诱发应

激模型中，将大鼠暴露在猫存在的环境中检测维拉唑酮的抗

焦虑活性，发现天敌应激增加了大鼠在高架十字迷宫中的焦

虑样行为，并加剧了大鼠对声音的震惊反应。维拉唑酮

（２０～４０ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ），急性或预防性（行为学测试 １周
前）给药，能够改善应激诱发的过度惊吓，但对应激诱发的过

度焦虑反应无效。值得注意的是，更低剂量的维拉唑酮

（１０ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）反而加重惊吓反应，提示维拉唑酮对焦虑
反应存在双向作用，机制不明，所有能增强惊吓引起应激反

应的剂量可能都存在致焦虑作用［３２］。总之，应用更多的动

物模型研究维拉唑酮对应激作用的持久后遗症是非常有意

义的。

抗抑郁和抗焦虑治疗活性的主要机制可能就是加速突

触前５ＨＴ１Ａ自身受体脱敏进而导致起效增强。因而，通过模
型来模拟此种情况是很有意义的，如啮齿类的社交干预或程

序诱导的烦渴进行临床前效能评价，但目前尚无相关数据。

１．４．３　临床前药效学研究
文献报道的维拉唑酮体外实验结果都支持该分子在克

隆人重组细胞和天然正常组织中对５ＨＴ１Ａ受体和 ＳＥＲＴ具
有双重活性。同时，体外实验的结果证明，维拉唑酮是高内

在活性的部分激动剂且激动活性等于或高于５ＨＴ１Ａ受体激
动剂 ８ＯＨＤＰＡＴ，然而体内研究却得到一些不同的结
果［１７，２１，２３］。前文已经提到的２个独立的神经化学研究结果
显示，维拉唑酮能够增强啮齿类 ５ＨＴ的生成。相反，
８ＯＨＤＰＡＴ与ＳＳＲＩ合用并未导致终端５ＨＴ生成增加，但
提高了多巴胺和去甲肾上腺素的生成，而维拉唑酮不改变多

巴胺和去甲肾上腺素的水平［１７，２１］，提示其靶标作用机制可

能与８ＯＨＤＰＡＴ不同。前期研究对５ＨＴ１Ａ受体拮抗剂和
部分激动剂做了比较，表明内在活性低于维拉唑酮的分子如

丁螺环酮（ｐＥＣ５０＝６．５，内在活性０．３）不增强 ＳＳＲＩ引发的
作用［３３］。在行为学方面，维拉唑酮在多个焦虑模型中表现

出既能够抗焦虑（高剂量）又有致焦虑（低剂量）的作用，在

强迫游泳实验中表现出Ｕ型量效曲线［１５，２０，２８］。

上述研究部分结果是矛盾的，一种可能的解释是维拉唑

酮是５ＨＴ１Ａ受体部分激动剂。５ＨＴ１Ａ受体部分激动剂在体
内发挥激动作用还是发挥拮抗作用，取决于内源性激动剂

５ＨＴ的浓度。在５ＨＴ不存在的情况下，部分激动剂发挥激
动剂的作用，激活靶受体；在５ＨＴ存在的情况下，部分激动
剂可能成为拮抗剂［２］。由于维拉唑酮阻断５ＨＴ重摄取活
性，所以能够导致细胞间隙５ＨＴ水平增高。因而维拉唑酮
对５ＨＴ１Ａ受体的功能性活性就不仅取决于已知系统内源性
５ＨＴ的生成，而且也取决于维拉唑酮对ＳＥＲＴ的抑制程度。
这就可以解释维拉唑酮在行为学实验中Ｕ型量效关系，也可
以解释为何其神经化学特性与更接近于５ＨＴ１Ａ拮抗剂合用

ＳＳＥＩ引发的效应，而与激动剂合用 ＳＳＥＩ所引发的效应不
同。然而，尽管在体外研究中维拉唑酮与 ８ＯＨＤＰＡＴ对
５ＨＴ１Ａ的亲和力和内在活性相当，但在体内研究中维拉唑酮
的特点却不同于８ＯＨＤＰＡＴ合用帕罗西汀的特点。所以，
维拉唑酮的临床前活性研究具有一定复杂性。由于该药物

已经进入临床使用阶段，任何对上述疾病疗效的数据都是非

常有意义的。

２　人体药代动力学［３４－３５］

维拉唑酮口服４０ｍｇ后，血药浓度达峰时间（ｔｍａｘ）约为
４．３ｈ，平均达峰浓度（ｃｍａｘ）为１５６μｇ·Ｌ

－１，２４ｈ曲线下血药
浓度（ＡＵＣ２４ｈ）为１６４５μｇ·ｈ

－１·Ｌ－１。与食物同时服用能够
增加维拉唑酮的生物利用度，ｃｍａｘ增加１４７％ ～１６０％，ＡＵＣ
增加 ６４％ ～８５％。维 拉 唑 酮 在 人 体 内 分 布 广 泛，
９６％～９９％与蛋白结合。单次给药２０ｍｇ后分布容积（Ｖｄ）
为８０１～１３１２Ｌ。维拉唑酮是主要通过细胞色素Ｐ４５０代谢
及非细胞色素途径（羧酸酯酶），原型在尿液和粪便中的含量

分别为１％和２％。肝同工酶 ＣＹＰ３Ａ４是主要的代谢酶，其
次还有２Ｃ１９和２Ｄ６同工酶。除了２Ｃ８之外，维拉唑酮对
其他底物无抑制或诱导作用，同时对２Ｃ１９同工酶可能有轻
微的诱导作用。维拉唑酮的消除半衰期约为２５ｈ。年龄，性
别和轻中度肾功能、肝功能不全患者均无需调整剂量。对于

重度肾功能和肝功能不全的使用情况尚无数据支持。

３　临床研究

由于维拉唑酮主要有胃肠道不良反应，故临床使用起始剂

量为１０ｍｇ·ｄ－１，连续７ｄ；１周后给予２０ｍｇ·ｄ－１，连续７ｄ，最
后逐渐递增至４０ｍｇ·ｄ－１［３６］。使用维拉唑酮２周后才能达到
４０ｍｇ·ｄ－１的推荐剂量。

临床研究中，由１０名健康男性志愿者参加的双盲、安慰
剂对照、交叉试验中，依次检测了服用２０和４０ｍｇ维拉唑酮
对睡眠脑电图的影响。结果提示，剂量为４０ｍｇ时，维拉唑
酮在体内优先与５ＨＴ１Ａ自身受体相结合，而非突触后５ＨＴ１Ａ
受体［３１，３７］。

维拉唑酮的研发公司提供的数据和ＦＤＡ的药品说明书
都证明维拉唑酮对重度抑郁症有治疗效果，而且耐受良好，

常见不良反应包括腹泻、恶心、呕吐和失眠。有 ２个为期
８周的随机、安慰剂、双盲、对照试验验证了维拉唑酮对重度
抑郁症的疗效［３５］。

在Ｒｉｃｋｅｌｓ等 ［３８］进行的为期 ８周的维拉唑酮随机、安
慰剂、双盲、对照试验中，年龄为１８～６５岁的４１０例抑郁症
患者参加了该试验。结果表明，维拉唑酮与安慰剂相比，从

基线到８周末 ＭＡＤＲＳ和 ＨＡＭＤ１７有明显改善，ＭＡＤＲＳ
和ＨＡＭＤ１７量表评分在１周即有明显改善，维拉唑酮显效
率显著高于安慰剂组。值得注意的是，治疗终点时ＡＳＥＸ评
分与安慰剂组相比无差异。试验中出现的不良反应有腹泻、

恶心和嗜睡，但均为轻度到中度。表明维拉唑酮治疗 ＭＤＤ
有效且在１周时即有改善，剂量耐受性较好，并对性功能无
影响。

在Ｋｈａｎ等［３９］进行的为期８周的随机、双盲、安慰剂、对
照试验中，入组的４８１例成人重度抑郁症患者（１８～８０岁）均
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符合美国精神障碍诊断与统计手册诊断标准，其评价标准与

上一试验相同。结果表明，与安慰剂组比较，维拉唑酮组

ＭＡＤＲＳ有明显改善，有效率明显高于安慰剂组。维拉唑酮
组的ＨＤＲＳ１７，ＨＤＲＳ２１，ＨＡＲＳ，ＣＧＩＳ和ＣＧＩＩ的分值
从基线与安慰剂比较有明显改善。维拉唑酮组和安慰剂组

由于不良反应而中断试验的百分比分别是５．１％和１．７％，
常见不良反应分别为腹泻、恶心和头痛，在以上２项８周试
验中未发现异常体质量增加或代谢不良反应，并且性功能障

碍不良反应发生率极低（比安慰剂组高１％～２％）。
在一项５２周开放研究试验中，入组６１６名１８～７０岁重

度抑郁症患者，在治疗期内ＭＡＤＲＳ得到显著改善。该试验
还表明，剂量为４０ｍｇ·ｄ－１的维拉唑酮进行为期１年的治疗
是安全的，并且对重度抑郁症患者的药物耐受性良好［４０］。

此外，一篇综述分析了２４项临床研究数据，这些研究一共包
括了使用一个或多个剂量维拉唑酮的２８９８个人类样本，文
章指出维拉唑酮和ＳＳＲＩ疗效相近，它与同类药物相比的优
势还有待进一步研究 ［４１］。

４　展望

维拉唑酮是兼有５ＨＴ１Ａ受体部分激动作用和５ＨＴ重
摄取抑制作用的双重活性药物。５ＨＴ１Ａ自身受体介导的负
反馈抑制５ＨＴ释放是起效延迟的公认机制。该药物的设计
是基于特异性加速５ＨＴ１Ａ自身受体脱敏的原理，以达到加快
起效、增强疗效的目的。临床前研究表明，维拉唑酮是

５ＨＴ１Ａ受体部分激动剂，并能占有和功能性地阻断ＳＥＲＴ的
活性位点；在焦虑动物模型和抑郁动物模型中均表现出活

性。

维拉唑酮已经被美国 ＦＤＡ批准用于重度抑郁症的治
疗。当经过诊断需用抗抑郁药时，应经过风险／效益评价选
择适当的单药治疗。与ＳＳＲＩ及５ＨＴ和去甲肾上腺素重摄
取抑制剂（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎａｎｄｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＳＮＲＩ）等经典药物相比，维拉唑酮作为 ＳＰＡＲＩ开创了一个
全新的抗抑郁治疗途径，应该被用为一线用药。然而由于医

师和患者使用其他药物的习惯，且它们比维拉唑酮使用更方

便，胃肠道不良反应发生率低，维拉唑酮很可能将用于

ＳＳＲＩ／ＳＮＲＩ治疗无效或者无法耐受ＳＳＲＩ／ＳＮＲＩ的患者。当
患者使用经典抗抑郁药物出现性功能障碍、体质量增加时，

应该替换为维拉唑酮。因为维拉唑酮的无效剂量尚不明确，

儿童试验和更长期抑郁症复发的预防研究试验也尚未进行，

维拉唑酮的使用剂量需要进行深入的研究。

当前临床试验的一个主要缺憾是尚无与经典抗抑郁药

物进行疗效对比的数据。维拉唑酮对抑郁症状评分的改变

与ＳＳＲＩ类药物相似。目前，使用维拉唑酮的患者中很少有
性功能障碍不良反应的报道，研究者们也在进一步研究这一

优势也许与５ＨＴ１Ａ受体的激动作用有关。维拉唑酮在重度
抑郁障碍中的作用亟待确定，为了回答这一问题，应进行有

关该药物的更深入的临床试验，并推动更多兼有５ＨＴ１Ａ受体
部分激动作用的５ＨＴ重摄取抑制作用双重活性药物的研
发。
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《中国药理学与毒理学杂志》中图片要求

　　论文中的各种图片包括病理照片图、曲线图、柱图、电泳图及化学结构式图等，应按以下要求处理。
１．病理照片图应采用加标尺的方式表示，并在图中配上箭头指示病变区域（图１，图４）。除照片图外，其他图均用灰度图

表示。曲线图图例依次为○●△▲□■等，图例字号为６磅字体为Ａｒｉａｌ。图中统计学分析符号标注依次为＃△等。
２．双栏图大小为：宽与高的比为３∶２，宽≤７．５ｃｍ，横、纵坐标的字号为８或９磅字体为Ａｒｉａｌ；条带图上标注为：Ｍ，１，２，

３，４，５等。
３．通栏图大小为：宽≤１５ｃｍ。字号为９或８榜。横、纵坐标的字号为８或９磅字体为Ａｒｉａｌ。
４．其他有关图表自明的要求见本刊网站ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｊｐｔ．ａｃ．ｃｎ下载中心的投稿须知中的第１９条和论文模版中的举例。

喜　　讯

　　《中国药理学与毒理学杂志》在第三届中国学术期刊评价中被评为“武汉大学中国科学评价研究中心（ＲＣＣＳＥ）中国权威
学术期刊（Ａ＋）”，名列我国２０１３－２０１４年学术期刊基础医学学科排行榜第１名。至此，《中国药理学与毒理学杂志》首次成
为 国内权威期刊评价体系中的权威期刊。本刊曾在第二届中国学术期刊评价中被评为“ＲＣＣＳＥ中国核心学术期刊
（Ａ）”，名列我国２０１１－２０１２年学术期刊基础医学学科排行榜第４名。
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