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摘要 抑郁症作为一种全球性健康危机, 其高患病率以及致残性等特征使得现有临床治疗体系承受着巨大压

力. 传统抗抑郁药物大多基于单胺类神经递质假说, 因其起效慢、缓解率低和治疗周期长等问题, 临床需求远未

满足. 因此, 亟需开发传统神经递质调节机制以外、兼具速效性与安全性的新型治疗手段. 以N-甲基-D-天冬氨酸

(NMDA)受体拮抗剂氯胺酮为先驱的谷氨酸能药物, 因其可在数小时内显著缓解抑郁症状, 成为抗抑郁治疗新方

向的代表. 本文聚焦当前快速起效抗抑郁药物的研发前沿, 系统介绍艾司氯胺酮鼻喷剂、单胺-谷氨酸多靶点调

节药物AXS-05和以裸盖菇素为代表的致幻剂类药物, 并梳理分析其突触可塑性调节作用、多靶点协同效应和各

自的局限性, 以期对新型速效抗抑郁药物研究的思路及研发策略有所裨益.
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1 引言

抑郁症(major depressive disorder, MDD)是一种以

持续性情绪低落、快感缺失、认知功能障碍以及自杀

倾向为特征的常见精神疾病, 目前已成为全球范围内

的重大公共卫生挑战. 据世界卫生组织(WHO)统计,
全球抑郁症患者数量已超过3.5亿[1]. 抑郁症的干预措

施包括药物治疗、心理治疗、物理治疗(如电休克治

疗和经颅磁刺激)以及生活方式干预等. 其中, 抗抑郁

药物治疗仍是当前临床上最常用的治疗手段.
经典的抗抑郁药物类型主要包括: 单胺氧化酶抑

制剂(MAOIs)、三环类抗抑郁药(TCAs)、四环类抗抑

郁药(TeCAs)、选择性5-羟色胺(5-HT)再摄取抑制剂

(SSRIs)、5-HT和去甲肾上腺素(NE)再摄取抑制剂

(SNRIs)、多巴胺(DA)和NE再摄取抑制剂(DNRIs)、
5-HT再摄取抑制剂和5-HT受体调节剂(SARIs)等. 这

些经典的抗抑郁药物主要通过调节单胺能系统的功能

实现抗抑郁药效, 如抑制突触前膜对5-HT、NE或DA
的再摄取以增加突触间隙递质浓度, 或通过直接调节

不同5-HT受体亚型影响突触传递. 然而, 这类药物普

遍存在安全性问题, 如MAOIs与TCAs存在心脏毒性,
而SSRIs和SNRIs常引发恶心、性功能障碍、失眠及

体重增加等不良反应, 且突然停药易诱发戒断综合征

(表现为头晕、焦虑、易激惹等症状), 这些副作用导
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致治疗依从性下降
[2]. 另外, 经典的单胺类抗抑郁药物

存在疗效滞后性(通常需2~6周起效)且对约1/3的抑郁

症患者无效
[3 ,4 ] , 导致高复发风险与难治性抑郁症

(treatment-resistant depression, TRD)的激增, 进而引发

药物滥用、自残及自杀等风险
[5]. 这一现状凸显了研

发快速起效且低毒副作用的新型抗抑郁治疗药物的迫

切性, 促使研究者探索单胺能系统之外的新型靶点与

作用通路, 以期开发兼具疗效与安全性优势的抗抑郁

药物.
近年来, 随着抑郁症发病机制研究的不断深入, 抗

抑郁药物的研发已经超越了传统单胺假说的局限. 特

别是NMDA受体拮抗剂氯胺酮(ketamine)抗抑郁作用

的发现, 为开发新型速效抗抑郁药物带来了新的视角

和可能性. 氯胺酮通过阻断NMDA受体、激活突触可

塑性信号通路等作用, 可在数小时内显著缓解抑郁症

状并维持数周疗效
[6,7], 并在传统药物无效的TRD患者

中展现出突破性疗效
[7]. 然而, 氯胺酮的致幻等副作用

及滥用风险仍制约其广泛应用, 研究者于是从多个维

度深入探索研发抗抑郁药物的新策略. 例如, AXS-05
复方制剂通过谷氨酸能与单胺类递质系统的协同调控

作用, 在临床试验中展现出优于传统药物的快速应答

特征, 在2022年获美国食品药品监督管理局(FDA)批
准用于治疗成人重度抑郁症

[8]; 而5-HT2A受体激动剂

裸盖菇素, 在临床试验中展现出快速且持续的症状改

善作用, 并已被FDA认定为难治性抑郁症的突破性疗

法
[9]. 本文聚焦以氯胺酮、AXS-05和裸盖菇素为代表

的速效抗抑郁药物及在研药物, 系统解析其在谷氨酸

能信号转导、5-HT2A受体激活及突触可塑性调节等层

面的分子机制, 为研制快速起效的新型抗抑郁药物提

供参考.

2 代表性的快速起效抗抑郁药物

2.1 氯胺酮

氯胺酮是一种非竞争性NMDA受体拮抗剂, 具有

强效镇痛和分离麻醉作用(意识与痛觉分离). 1965年
Domino等[10]

开始将氯胺酮用于临床麻醉, 20世纪70年
代, 该药被正式批准上市, 主要用于静脉麻醉与镇痛.
因其具有血流动力学稳定性高、呼吸抑制风险低等优

势, 氯胺酮逐渐取代苯环己哌啶(phencyclidine, PCP,
图1)成为广泛使用的麻醉药, 尤其适用于儿童手术和

危重病患者
[11]. 2019年, 强生公司研发的盐酸艾司氯

胺酮(esketamine, 氯胺酮的S-对映异构体, 图1)鼻喷雾

剂(商品名: Spravato®)获FDA批准, 用于TRD及伴有急

性自杀倾向的重度抑郁症(MDD)患者
[12]. 艾司氯胺酮

凭借其可在数小时内缓解抑郁症状的快速起效特性成

为近年来抗抑郁治疗领域的重要突破. 研究显示氯胺

酮R-对映体(R-氯胺酮)同样具备相似的快速起效特性,
且诱发拟精神病反应的风险更低, 抗抑郁效应更持久,
但R-氯胺酮的疗效和安全性仍需通过大量临床试验进

图 1 苯环己哌啶、艾司氯胺酮、AXS-05和裸盖菇素等的化学结构
Figure 1 Chemical structures of phencyclidine, esketamine, AXS-05, psilocybin and others.
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一步验证
[12,13].

早在1975年, Robert D. Sofia和James J. Harakal的
研究就已经关注到氯胺酮的抗抑郁作用, 而系统性的

氯胺酮抗抑郁研究则始于20世纪90年代. Trullas和
Skolnick[14]提出NMDA受体通路可能介导应激诱导的

行为异常, 并通过动物实验初步证实NMDA受体拮抗

剂可改善应激动物的抑郁样症状, 这为探索氯胺酮的

潜在抗抑郁作用奠定了基础. 后续的研究也证实氯胺

酮在动物模型中表现出显著的抗抑郁作用
[15]. 而关于

氯胺酮抗抑郁作用的临床研究则始于21世纪初, 耶鲁

大学的Berman团队
[6]
通过随机双盲试验证实单次静脉

注射亚麻醉剂量(0.5 mg/kg)氯胺酮可在4 h内显著改善

抑郁症状, 并在72 h达到峰值疗效, 该药物的快速起效

特性彻底改变了传统抗抑郁治疗模式. 随后, Zarate

等
[7]
在18名TRD患者中进行了一项随机、双盲、安慰

剂对照试验, 单剂量静脉输注氯胺酮(0.5 mg/kg) 2 h后,
与安慰剂(盐水)相比, 氯胺酮组患者的抑郁症状得到

了显著改善. 氯胺酮输注的药效峰值出现在输注后第

24 h, 其抗抑郁效果可持续3~7天. 后续开展的更大样

本量的一系列临床研究进一步在MDD、TRD、双相

情感障碍(BD)和创伤后应激障碍(PTSD)等多种精神

性疾病的情绪障碍中观察到氯胺酮的显著抗抑郁作

用
[16~19].
氯胺酮的快速抗抑郁机制复杂, 但其核心药理基

础应是由NMDA受体拮抗所介导的突触可塑性调节.
其涉及的神经环路和分子机制可归纳为以下五种假说

(图2).
(1) 去抑制假说. 该假说认为, 氯胺酮优先拮抗皮

图 2 (网络版彩图)氯胺酮抗抑郁作用的分子机制
Figure 2 (Color online) Proposed mechanisms of action of ketamine.
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层或海马中GABA能中间神经元上的NMDA受体, 从

而解除对兴奋性锥体神经元(pyramidal neurons, PNs)
的抑制

[20,21]. 氯胺酮的这一作用可促使突触前谷氨酸

瞬时释放增加, 激活突触后AMPA受体, 并使Ca2+通过

L型电压依赖性钙通道(VDCC)流入细胞, 进而诱导脑

源性神经营养因子(BDNF)的释放
[22]. BDNF与其高亲

和力受体TrkB结合后, 激活下游PI3K/Akt和ERK信号

通路
[23], 继而通过mTORC1信号轴调控p70核糖体S6

激酶(p70S6K)的磷酸化、抑制eIF4E结合蛋白(4E-BP),
从而增强突触相关蛋白(如突触素1、PSD9和GluA1)
的翻译和表达, 促进突触形成

[23~27]. 此外, 研究表明氯

胺酮还可通过抑制糖原合成酶激酶3 (GSK3)上调

AMPA受体亚基GluA1, 进一步增强兴奋性突触传

递
[28,29], 并激活mTORC1通路, 增加突触棘密度, 从而

发挥快速和持续的抗抑郁作用
[21,28,30,31].

(2) 阻断静息状态下NMDA受体介导的突触传递.
氯胺酮可阻断静息状态下NMDA受体介导的Ca2+内流

和自发兴奋性突触后电流(mEPSCs), 抑制真核细胞延

伸因子2激酶(eukaryotic elongation factor 2 kinase,
eEF2K)的活性, 导致eEF2去磷酸化并解除其对翻译的

抑制, 从而增强BDNF的合成发挥抗抑郁作用
[32,33].

(3) 抑制突触外GluN2B-NMDA受体. 在抑郁状态

下, 胶质细胞功能障碍和EAAT2表达减少导致谷氨酸

清除受阻
[34~37], 激活突触外NMDA受体, 尤其是富含

GluN2B的亚型, 诱导Ca2+过度流入, 引发兴奋性毒

性、突触萎缩
[38,39]

和神经元功能障碍
[20]. 有研究认为,

氯胺酮通过拮抗这些突触外GluN2B-NMDAR, 发挥抗

抑郁效应. 选择性敲除皮层神经元GluN2B可阻断氯胺

酮诱导的mTOR激活, 并抑制BDNF、突触相关蛋白

102 (SAP-102)和AMPAR亚基GluA1的表达, 从而抑制

其抗抑郁行为效应
[40].

(4)抑制外侧缰核(lateral habenula, LHb)簇状放电.
LHb被认为是调控负性情绪的重要中枢, 其过度活跃

与抑郁情绪密切相关
[41]. 研究表明, 氯胺酮可阻断

LHb神经元的NMDA受体依赖的爆发样放电, 解除其

对下游单胺能系统的抑制, 从而快速提升奖赏通路活

性, 改善负性情绪状态
[42].

(5) 氯胺酮还可能通过影响阿片类、单胺类、胆

碱能(毒蕈碱型)系统、P物质和sigma受体等多个神经

递质和受体系统, 协同调控神经环路可塑性, 从而发挥

抗抑郁作用
[43].

临床前及临床研究已充分证实氯胺酮在MDD和
TRD中的快速起效优势, 但其仍伴有滥用、致幻、认

知损伤及心血管毒性等安全性风险. 氯胺酮药理作用

的多靶点特性(涉及谷氨酸、阿片受体及单胺类递质

系统等信号通路的交互作用)在协同发挥抗抑郁疗效

的同时, 也可能成为不良反应的重要来源. 尽管氯胺酮

及其对映体(R-或S-氯胺酮)在抑郁症治疗中取得了突

破性进展, 临床应用仍需严格评估相关风险, 并依据患

者的临床指征制定个体化治疗方案. 此外, 氯胺酮口服

生物利用度较低, 也是其临床应用受限的一个重要

因素.

2.2 右美沙芬-安非他酮复方(AXS-05)

氯胺酮/艾司氯胺酮应用的局限性促使人们进一

步探索开发收益风险比更高的速效抗抑郁药物. AXS-
05是Axsome Therapeutics研发的一种复方缓释片剂,
含有右美沙芬(dextromethorphan)和安非他酮(bupro-
pion)两种药物活性成分(图1). 该药物于2022年获得美

国FDA批准(商品名: Auvelity®), 用于治疗成人重度抑

郁症, 成为首个获批上市的速效口服抗抑郁药物, 标志

着抑郁症临床治疗领域的重大进展
[8]. AXS-05的右美

沙芬组分作为非竞争性NMDA受体拮抗剂, 同时具有

5-HTT抑制作用和sigma-1受体激动作用. 体外实验显

示, 右美沙芬对NMDA受体的拮抗活性和对sigma-1受
体的激动效力均高于氯胺酮, 药效学研究表明其具有

一定的抗抑郁作用
[44]. 然而, 由于右美沙芬易被细胞

色素P450酶CYP2D6快速代谢失活, 口服给药难以达

到或维持治疗所需的体内暴露量, 限制了其单药治疗

抑郁症的临床应用
[45]. AXS-05中的安非他酮组分通过

抑制CYP2D6, 提高了右美沙芬的口服生物利用度; 同
时, 安非他酮作为NE和DA再摄取抑制剂, 本身也具备

抗抑郁作用, 而且早在1985年便获FDA批准用于治疗

抑郁症和尼古丁依赖.
AXS-05获批的关键临床证据来自两项为期6周的

随机对照试验(randomized controlled trial, RCT): III期
GEMINI研究和II期ASCEND研究. GEMINI研究显示,
与安慰剂组(n = 162)相比, AXS-05组(n = 156)从第1周
起即显著改善抑郁症状(第1周和第6周P < 0.01, 第2~4
周P < 0.001); 至第6周时, 其缓解率和临床反应率分别

高达39.5%和54.0%, 显著优于安慰剂组的17.3%和

34.0%. 此外, 在几乎所有观察时间点, AXS-05治疗组
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在多数次要终点上均显示出较安慰剂组的统计学优

势
[8]. ASCEND研究进一步验证了AXS-05的疗效优势,

在97例MDD患者中, 相较于单用105 mg安非他酮盐酸

盐组(n = 37), AXS-05组(n = 43)从第2周起即可显著改

善患者的抑郁症状, 第6周时AXS-05组的缓解率为

46.5%, 显著高于安非他酮组的16.2% (P < 0.01)[46]. 安
全性方面, 两项临床试验中AXS-05组均未观察到拟精

神病样症状、体重增加或性功能障碍等风险, 最常见

的不良事件包括头晕、恶心、食欲下降等, 发生率与

同类药物相当. 这些数据为AXS-05的获批提供了坚实

的循证基础, 并凸显了其在速效抗抑郁治疗中的潜力.
尽管NMDA受体拮抗被认为是右美沙芬-安非他

酮药物组合抗抑郁作用的核心机制, 安非他酮对去甲

肾上腺素和多巴胺再摄取的抑制作用, 以及右美沙芬

对5-羟色胺再摄取的潜在抑制, 也可能在抗抑郁作用

中发挥协同效应. 此外, 右美沙芬作为sigma-1受体激

动剂, 可能会通过调节谷氨酸和单胺类信号通路进一

步增强其抗抑郁活性. 总体而言, 右美沙芬与安非他

酮的组合整合了谷氨酸能系统与传统单胺通路的优

势, 其口服给药方式相较于氯胺酮更具便利性和临床

可接受性.

2.3 裸盖菇素

裸盖菇素(psilocybin, 图1)是一种主要存在于裸盖

菇属蘑菇中的生物碱. 裸盖菇素是一种磷酸酯类前药,
在体内被代谢为具有生物活性的psilocin (图1), 从而

发挥药理作用. 临床试验表明, 其可快速、持续缓解

抑郁症状, 因而成为近年来最受关注的快速起效抗抑

郁潜力药物之一. 作为一种经典致幻剂, 裸盖菇素是

一种能够显著改变感知、情绪及多种认知过程的精神

活性物质. 口服30 min后, 裸盖菇素可引发包括幻觉在

内的神经心理效应, 部分使用者报告出现幸福感等积

极情绪
[47]. 裸盖菇素、麦角酸二乙酰胺(LSD, 图1)及

含有N,N-二甲基色胺(DMT, 图1)的死藤水等经典致幻

剂, 均通过激活5-HT2A受体发挥作用, 其中对裸盖菇素

的研究最为广泛和深入. 多项临床研究表明, 裸盖菇素

在治疗MDD和TRD中展现出快速且持久的抗抑郁效

应 , 并有助于改善患者的情绪调节能力与情感联

结
[48,49]. 鉴于其在难治性抑郁症治疗中的显著潜力,

裸盖菇素已被FDA认定为突破性疗法, 并进入III期临

床试验阶段.

裸盖菇素作为一种具有致幻作用的天然生物碱,
其抗抑郁研究可追溯至20世纪早期对精神活性物质的

探索, 但系统性抗抑郁临床研究直至近十年才取得较

大进展. 初期针对临终焦虑和抑郁患者的小规模临床

试验证实了致幻剂在情感障碍治疗中的显著药效, 推

动了其用于MDD治疗的进一步开发
[50]. 随后在TRD治

疗中,致幻类化合物展现多重优势:耐受性良好、成瘾

风险低、改善物质滥用共病、无需长期用药且对生活

质量具有多维改善潜力. II期临床试验证实, 裸盖菇素

的制剂COMP360对TRD和MDD的治疗均有显著药效.
一项纳入233例TRD患者的II期RCT显示, 单次25 mg
裸盖菇素剂量组在第3周的疗效显著优于1和10 mg剂
量组

[51]; 另一项针对104例MDD患者的研究亦表明, 单
次25 mg裸盖菇素剂量组在第6周的疗效优于安慰剂

组
[52]. 针对TRD和MDD的III期研究正在进行, 预计将

于近期公布临床试验结果
[53]. 值得注意的是, 一项纳

入59例患者的随机对照试验比较了裸盖菇素与艾司西

酞普兰(escitalopram)的疗效, 尽管在主要终点上二者

无显著差异, 但在多个次要终点上, 裸盖菇素治疗组

展现出更明显的临床获益
[54]. 除此之外, 超过20项裸

盖菇素相关的临床试验正在进行中, 以进一步验证其

抗抑郁药效, 包括重度抑郁以及其他病理相关的继发

性抑郁. 除裸盖菇素外, 其他致幻类化合物亦受到关

注, 包括DMT和5-甲氧基-N,N-二甲基色胺(5-MeO-
DMT, 图1). 值得一提的是, 5-MeO-DMT通过雾化吸

入途径给药可在数分钟内起效, 致幻状态持续时间小

于2 h, 较裸盖菇素(致幻状态持续时间≥ 6 h)更具安全

性和临床操作便利性, 这为抑郁治疗带来了新的可能

性
[55].
尽管裸盖菇素与氯胺酮的作用机制不同, 但二者

均可通过激活特定细胞内信号通路, 诱导突触功能与

结构的重塑, 这被认为是其抗抑郁效应的共同生物学

基础. 研究证实, 裸盖菇素可激活前额叶皮层锥体神

经元突触后5-HT2A受体, 促进谷氨酸的释放并持续增

强AMPA受体的信号传导. 上述过程可进一步激活突

触生成相关的信号级联反应, 促进突触蛋白表达与新

突触形成, 从而发挥抗抑郁作用
[56]. 有研究表明, 单次

给予裸盖菇素(1 mg/kg)可在24 h内促进小鼠内侧前额

叶皮层的树突棘新生, 该效应可持续1个月以上, 并可

改善谷氨酸系统的失衡以及缓解抑郁样行为
[57]. 此外,

裸盖菇素还可降低杏仁核等情绪相关脑区的异常脑血
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流量, 从而抑制过度负性情绪的加工过程
[58,59].

裸盖菇素已成为传统单胺类药物的突破性替代方

案, 特别是在针对TRD患者的治疗中. 然而, 以裸盖菇

素为代表的致幻剂的临床应用仍面临一些挑战. 首先,
其滥用风险不容忽视, 致幻剂可能产生强烈的心理效

应, 导致使用者产生依赖或滥用行为; 其次, 部分致幻

剂可能诱发精神分裂样症状等副作用, 这更增加了临

床应用的难度; 此外, 由于并非所有致幻剂都具备抗

抑郁活性, 因此需要谨慎筛选和评估. 为了克服这些

局限, 非致幻衍生物的研发今后将成为一个重要方向.
总之, 致幻类化合物的抗抑郁研究至少需要关注如下

两点: 一是借助结构生物学等新技术优化药物的选择

性, 以提升药物的疗效并降低副作用; 二是探索脑区

特异性递送技术, 以精准调控特定脑区和神经环路,
在实现治疗效果的同时确保患者用药的安全性.

3 其他上市及临床在研快速起效抗抑郁药物

3.1 神经活性类固醇

布瑞诺龙(Brexanolone, 商品名: Zulresso®, 图3)由
美国Sage Therapeutics公司研发, 于2019年获FDA批
准, 成为全球首个针对产后抑郁症(postpartum depres-
sion, PPD)的突破性治疗药物

[60]. 作为一种内源性孕烷

类神经活性类固醇, 布瑞诺龙通过正性变构调节突触

及突触外γ-氨基丁酸A型(GABAA)受体, 改善产后

GABAA受体系统功能紊乱, 恢复其与NMDA受体之间

的动态平衡, 从而快速缓解抑郁症状. 然而, 该药物需

通过连续60 h静脉输注, 且可能引发镇静过度等不良

反应, 临床应用受到一定限制
[61]. 此外, 祖拉诺酮(Zur-

anolone, 商品名: Zurzuvae®, 图3)作为布瑞诺龙的口服

衍生药物, 由Sage Therapeutics与渤健(Biogen)联合开

发, 于2023年8月获FDA批准, 成为首个口服治疗PPD
的药物

[62]. 祖拉诺酮同样作用于GABAA受体, 作为正

性变构调节剂发挥快速抗抑郁效应. 临床数据表明, 其
治疗组患者的抑郁症状缓解率显著优于安慰剂组, 且

较传统抗抑郁药起效更快. 相较于布瑞诺龙, 其口服

给药方式极大提高了治疗便捷性与患者依从性, 但仍

需关注嗜睡、头晕及镇静等不良反应风险.

3.2 NMDA受体变构调节剂

GLYX-13 (Rapastinel, 图3)是基于单克隆抗体

B6B21序列信息设计的四肽
[ 63 ]

化合物 . 作为一种

NMDA受体变构调节剂, 其通过增强NMDA受体介导

的突触可塑性, 表现出快速且持久的认知增强及抗抑

郁作用. 在动物实验中, 单次给药24 h后, 海马及内侧

前额叶皮层的成熟树突棘密度显著增加. GLYX-13通
过激活电压依赖性钙通道, 进而触发TrkB-Rac1信号

通路并上调BDNF表达, 被认为是其快速且持久抗抑

郁作用的核心机制之一
[64~68]. 与氯胺酮不同, GLYX-

13用药后未观察到拟精神病样反应, 如不抑制前脉冲

抑制(PPI), 也不增强5-HT2A受体激动剂诱导的甩头行

为等. 这一差异可能源于GLYX-13和氯胺酮在调控5-
HT2A受体敏感性皮层环路上的作用机制存在显著不

同
[69]. 然而, GLYX-13 III期临床试验未达到主要终点,

推测可能与临床试验方案设计有关, 后续需通过优化

试验设计进一步验证其抗抑郁治疗潜力
[70].

3.3 NMDA受体亚基选择性拮抗剂

NMDA受体是由两个必需的GluN1亚基与两个

GluN2 (2A/2B/2C/2D)或GluN3 (3A/3B)亚基通过可变

组合形成的一种四聚体离子通道复合物
[71,72]. 研究表

明, 脑内多数NMDA受体由两个GluN1和两个GluN2
亚基组成, 而GluN3亚基的表达相对较少

[73]. GluN1亚
基在神经发育过程中发挥关键作用, 且在全脑范围内

均匀表达; 相比之下, GluN2亚基则呈现出明显的区域

特异性和发育阶段依赖性的表达模式. GluN2A和

GluN2B是大脑皮层和海马区域中主要的GluN2亚基,
而GluN2C和GluN2D在成年脑中表达水平较低. Glu-
N2A的表达在出生后逐渐上升并维持至成年期, 而

GluN2B则在出生早期即广泛表达, 并迅速达到峰

值
[74,75]. 研究证实, GluN2B亚基在突触生成与成熟过

程中发挥关键调节作用
[ 76 ] . 在皮层兴奋性神经元

GluN2B基因敲除的小鼠中, 氯胺酮诱导的mTOR激活

和突触蛋白合成显著受阻, 其对抑郁样行为的改善效

应也被明显削弱, 提示GluN2B亚基在氯胺酮抗抑郁机

制中具有关键性作用
[40]. 与非选择性NMDA受体阻断

剂相比, 选择性GluN2B拮抗剂表现出更佳的安全性特

征, 因此成为潜在替代方案的重要研究方向. 临床研究

表明, GluN2B拮抗剂曲索罗地(Traxoprodil/CP-101606,
图3)单次静脉输注可使帕罗西汀治疗无效的重度抑郁

症患者在一周内实现显著症状缓解, 但药效弱于氯胺

酮. 神经影像学研究进一步发现, Traxoprodil可增强海
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马与前额叶之间的功能连接, 但其增强幅度仅为氯胺

酮的约三分之一, 这可能部分解释其弱于氯胺酮的抗

抑郁效应
[77,78]. 另一种GluN2B选择性拮抗剂Ro 25-

6981 (图3)在动物实验中表现出快速且持久的抗抑郁

图 3 其他相关化合物的化学结构
Figure 3 Chemical structures of other relevant compounds.
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作用, 该效应可被ERK抑制剂(U0126, 图3)阻断, 提示

ERK通路激活在其机制中发挥重要作用
[79]. 尽管临床

前研究支持GluN2B选择性拮抗剂作为新型抗抑郁药

的治疗潜力, 但目前临床数据仍不充分, 其长期使用的

安全性、持续治疗效果及最佳剂量与用药方案仍有待

更多高质量临床试验进一步验证与优化.
目前, GluN2A在抑郁症中的具体作用尚未被系统

阐明, 但已有研究提示其在突触可塑性调控中的功能

可能与抑郁症的病理机制存在关联. 例如, GluN2A可
调节海马的长期突触可塑性, 而突触可塑性异常被认

为是抑郁症的重要病理机制之一
[80~82]. Francija等[83]

的

研究表明, 在小鼠中选择性敲除GluN2A基因可阻断炎

症诱导的抑郁样行为. 值得关注的是, 近期中国学者的

研究进一步发现, 氯胺酮的快速抗抑郁作用依赖于

GluN2A而非GluN2B, 且其诱发的拟精神病样副作用

与GluN2A无关. 该发现提示, 靶向GluN2A有望开发

出不产生精神副作用的快速起效抗抑郁药物
[84]. 此外,

选择性GluN2A拮抗剂NVP-AAM077 (图3)在动物实验

中也显示出抗抑郁活性. 然而, GluN2A拮抗剂是否具

备快速起效的抗抑郁潜力, 仍需更多临床前及临床研

究予以验证.

3.4 AMPA受体正变构调节剂

AMPA受体作为离子型谷氨酸受体的重要亚型,
介导中枢神经系统中的突触传递, 并通过调控突触可

塑性在学习、记忆及情绪调节中发挥关键作用
[85,86].

有研究发现, 氯胺酮的快速抗抑郁效应与其间接激活

AMPA受体密切相关, 这提示靶向AMPA受体的调节

剂具有重要的治疗潜力. 目前已开发出多代AMPA受
体的正变构调节剂(positive allosteric modulators,
PAMs), 包括CX516、CX614、CX691、CX731、Org
26576、LY392098和LY451646 (图3)等[87]. 临床研究

发现, Org 26576可显著降低MDD患者的MADRS评
分, 且具有良好的耐受性

[88]. 此外, LY451395、PF-
04958242及S47445 (图3)等调节剂也已进入临床试验

阶段, 部分化合物表现出良好的安全性和耐受性. 然

而, AMPA受体过度激活可能引发神经元兴奋性毒性,
使此类药物面临狭窄的钟型量效关系(如CX516仅在

特定浓度范围内有效)及癫痫发作阈值降低等安全性

挑战
[89]. 未来研究应聚焦于开发具有亚型选择性或亚

细胞定位特异性的新型PAMs, 并结合精准给药策略

(如局部缓释制剂), 以优化疗效并降低神经兴奋性

风险.

3.5 代谢型谷氨酸受体调节剂

谷氨酸在中枢神经系统的突触可塑性调控与抑

郁症病理过程中具有双向调节作用: 过量释放可引发

兴奋性毒性, 而信号减弱或功能失调则可能导致突触

连接异常(如抑郁症患者前额叶皮层的突触减少). 氯

胺酮可通过短暂增强谷氨酸能传递 (如短暂激活

AMPA受体), 逆转慢性应激诱导的突触缺失. 有研究

认为, 其抗抑郁效应部分依赖于mGluR2/3受体介导.
代谢型谷氨酸受体(mGluRs)属于G蛋白偶联受体, 其

中mGluR2/3主要分布于谷氨酸能突触前膜, 参与调

控谷氨酸稳态及突触可塑性, 从而参与调控情绪障碍

的病理过程
[90]. mGluR2/3拮抗剂被认为是具有较高

开发潜力的抗抑郁化合物
[91]. 一方面, mGluR2激动剂

可通过抑制谷氨酸过量释放发挥神经保护作用; 另一

方面, mGluR2/3拮抗剂则可通过增加突触谷氨酸水

平, 增强AMPA受体介导的突触传递及单胺类递质释

放. 例如, LY341495 (图3)等拮抗剂在慢性应激动物

模型中表现出与氯胺酮相似的快速、持久的抗抑郁

效应, 其机制涉及mTOR通路(mTOR/p70S6K/4E-BP1)
的激活及突触蛋白(PSD-95、GluA1)的表达上调

[92].
部分mGluR2/3拮抗剂(如TP0178894、MGS0039, 图3)
已进入临床试验阶段, 但目前仍缺乏足够的临床疗效

证据以支持其广泛应用. 此外, mGluR1和mGluR5拮
抗剂虽在动物模型中显示出一定的抗抑郁活性

[93,94],
但其临床研究数据仍较匮乏. 值得一提的是, 由中国科

学院上海药物研究所研发的mGluR5负向变构调节剂

DC561043在临床前研究中表现出良好的活性、选择

性、动物药效及安全性, 目前其针对抑郁症的研究已

进入I期临床试验阶段. 总体而言, 代谢型谷氨酸受体

调节剂在抑郁症治疗领域展现出重要的研究与开发价

值, 但其疗效与安全性仍需通过更多临床研究予以

验证.

3.6 胆碱能受体拮抗剂

东莨菪碱(Scopolamine, 图3)是一种非选择性毒蕈

碱受体(即M胆碱能受体)拮抗剂. 近年研究表明, 单次

静脉注射东莨菪碱(4 μg/kg)可在短期内(3~5天)快速缓

解抑郁症状
[95]. 尽管氯胺酮和东莨菪碱作用于不同的
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初级靶点(分别为NMDA受体和M1受体), 但其下游信

号机制在多个层面呈现一致性. 与氯胺酮类似, 东莨

菪碱可能通过阻断GABA能中间神经元上的M1受体,
解除其对谷氨酸能神经元的抑制, 从而激活AMPA受
体和mTORC1信号通路. 该过程可促使前额叶皮层中

Akt、mTOR及p70S6K的磷酸化, 进而产生抗抑郁效

应 . 此外 , 有研究表明 , 选择性M1受体拮抗剂

VU0255035 (图3)同样可激活前额叶的mTORC1信号

通路, 产生快速抗抑郁效应. mTORC1抑制剂、AMPA
受体拮抗剂及L型钙通道阻断剂可完全阻断东莨菪碱

的抗抑郁效应
[96~103], 进一步支持其作用机制的上述推

测. 然而, 近期临床研究并未观察到东莨菪碱诱导氯胺

酮相关的神经生理标志物变化(如脑磁图中的伽马波

功率提升、血浆BDNF水平升高), 且在主要疗效终点

上与安慰剂相比并未表现出显著差异
[104]. 尽管目前东

莨菪碱的临床研究结果存在不一致性, 但其潜在作用

靶点及相关抗抑郁机制仍值得进一步深入探索.

4 总结与展望

近年来, 快速起效抗抑郁药物的研究领域取得了

较大突破, 为抑郁症患者提供了更有效的治疗选择.
传统抗抑郁药物主要基于单胺类神经递质假说, 其机

制在于提升脑内单胺类神经递质水平来发挥抗抑郁作

用. 然而, 这类药物通常需数周才能起效, 且对约1/3的
难治性抑郁患者无明显疗效, 极大地限制了其在临床

中的应用. 为了克服这一局限, 研究人员持续探索新

的药物靶点和治疗策略. 其中, NMDA受体拮抗剂(如
氯胺酮)在临床前和临床研究中展现出了显著的抗抑

郁效应, NMDA受体已成为快速起效抗抑郁药物开发

的核心靶点之一. 然而, 氯胺酮的致幻副作用及滥用

风险对其临床应用构成挑战, 促使研究人员致力于开

发更安全可控的NMDA受体拮抗剂. 此外, 其他作用

于谷氨酸系统的药物(如AMPA受体正变构调节剂、

代谢型谷氨酸受体调节剂)同样表现出快速起效抗抑

郁的特性. 除了单一靶点药物的开发, 多靶点药物或者

复方联用策略也展现出了巨大潜力. 例如, 口服右美沙

芬-安非他酮复方制剂通过多靶点协同作用, 不仅产生

类似氯胺酮的快速抗抑郁效应, 还显著降低了副作用.
多靶点药物或组合用药策略有望为抑郁症治疗提供更

全面、有效的治疗方案. 此外, 近年来一些传统精神活

性物质(如致幻剂裸盖菇素)在抑郁症治疗领域也展现

出显著的潜力与研究价值.
未来, 快速起效抗抑郁药物的研究将持续聚焦于

新靶点的发现和新机制的探索. 例如, 氯胺酮的活性

代谢产物(2R,6R)-羟基去甲氯胺酮((2R,6R)-HNK, 图1)
近年来受到广泛关注. 研究表明, 其快速抗抑郁效应并

非依赖于NMDA受体拮抗作用, 而是通过激活AMPA
受体诱导突触可塑性增强实现

[21]. 该特性有望避免

NMDA受体拮抗导致的副作用, 为基于氯胺酮代谢产

物的新型抗抑郁药物开发提供了新的研究方向. 与此

同时, 基于对氯胺酮快速抗抑郁机制的深入理解, 研

究人员也在尝试靶向其拮抗NMDA受体后激活的下

游信号通路(如mTORC1、BDNF-TrkB通路). 这种绕

过NMDA受体、直接调控神经可塑性的策略, 有望开

发出兼具快速起效与更低毒副作用的新型抗抑郁药

物
[105]. 此外, 越来越多的研究表明, 神经炎症在抑郁症

的发生和进展中起着重要作用.其中, NLRP3炎症小体

与抑郁症关系最为密切. NLRP3炎症小体的激活会促

进IL-1β和IL-18的分泌, 这些炎症因子的水平升高可

反映抑郁症的严重程度. 近期的研究发现, 氯胺酮可

通过抑制NLRP3炎症小体的激活发挥抗抑郁作用; 同

时, 多种其他抑制NLRP3炎症小体的药物在研究中也

展现出显著的抗抑郁作用
[106~109]. 总之, 抗炎药物将成

为今后抑郁症治疗的重要研究方向之一 , 特别是

NLRP3炎症小体的功能调节有望成为未来一种极具

前景的治疗策略.
另一方面, 随着裸盖菇素在临床前和临床研究中

展现出的快速抗抑郁作用, 其他致幻类化合物如麦角

酸二乙胺、DMT和5-MeO-DMT的相关研究也受到广

泛关注, 并被系统性推进
[110]. 这些研究不仅有助于阐

明致幻类化合物的抗抑郁机制, 也将为其临床转化奠

定理论基础. 除致幻剂外, 其他精神活性物质, 如苯丙

胺类中枢兴奋剂3,4-亚甲二氧基甲基苯丙胺(MDMA,
图3)亦显示出快速起效的抗抑郁潜力. 此外, 鉴于阿片

受体在大脑中广泛分布且对情绪有重要调节作用, 加

之抑郁症患者普遍存在内源性阿片系统失调, 因此阿

片类药物在抗抑郁领域的研究正日益受到关注. 近期

研究发现, 阿片受体拮抗剂可显著抑制氯胺酮的快速

抗抑郁作用
[111]. 同时, 内源性阿片肽β-内啡肽(β-endor-

phin)以及阿片受体部分激动剂丁丙诺啡(buprenor-
phine, 图3)等, 都在研究中展现出了快速抗抑郁作用.
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总之, 越来越多的证据表明, μ、δ和κ阿片受体的调节

药物具有快速起效抗抑郁的潜力
[112]. 尽管上述精神活

性物质可能伴随精神副作用及滥用风险, 但是这些研

究将为新型抗抑郁药物的开发提供重要的线索和思

路. 未来, 通过深入解析这些精神活性物质与其靶点受

体的相互作用机制, 并借助结构生物学等新兴技术, 研

究人员有望设计出成药性优异的新型化合物, 为抑郁

症患者提供更安全有效的用药选择. 此外, 针对特定

脑区和神经环路的精准递送技术也将成为研究热点,
以实现更具个体化和靶向性的治疗效果, 进一步提升

抗抑郁药物的疗效和安全性. 这些都将成为未来研究

的重要方向.
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Abstract: Major depressive disorder (MDD) is a major global health challenge due to its high prevalence and
substantial disability burden, which pose considerable challenges to existing clinical interventions. Traditional
antidepressants rooted in the monoamine hypothesis exhibit limited efficacy, often with delayed therapeutic onset,
suboptimal remission rates, and prolonged treatment durations. These limitations underscore the urgent need for
therapeutic innovations that transcend classical neurotransmitter modulation paradigms, emphasizing rapid efficacy and
enhanced safety profiles. Glutamatergic modulators, exemplified by the N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor
antagonist ketamine, have emerged as a novel therapeutic approach, demonstrating significant symptom relief within
hours of administration. This review provides a comprehensive analysis of recent advancements in rapid-acting
antidepressants, focusing on intranasal esketamine, the monoamine-glutamate multi-target modulator AXS-05, and
psychedelic compounds such as psilocybin. By assessing their mechanisms in regulating synaptic plasticity, exploring
multi-target synergies, and analyzing their respective limitations, this study aims to provide insights and guidance for the
research and development strategies of novel rapid-acting antidepressants.
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