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摘要:吲哚类化合物凭借其显著的生理活性而被广泛应用于靶向抗抑郁药物的研究ꎮ 近年来ꎬ对于吲哚类抗抑郁药物的

研究取得了较大的进展ꎬ这些新型抗抑郁药物主要针对单胺氧化酶、５￣羟色胺转运体(ＳＥＲＴ)和 ５￣羟色胺(５￣ＨＴ)受体等

靶点发挥作用ꎮ 按照药物与靶点的作用机制的分类ꎬ综述了近年来吲哚类抗抑郁药物的研究进展ꎮ
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　 　 抑郁症严重威胁人类健康ꎬ世界卫生组织

(ＷＨＯ)预测到 ２０３０ 年抑郁症将成为全球第二大

疾病[１]ꎮ 研究发现抑郁症与 ５￣羟色胺、去甲肾上

腺素和多巴胺等单胺类神经递质和谷氨酸、γ￣氨
基丁酸等非单胺神经递质水平下降有关[１]ꎮ 吲

哚骨架广泛存在于自然界ꎬ具有抗炎、抗惊厥、抗
高血压、抗抑郁、抗癌等多种药理活性ꎬ吲哚类衍

生物与 ５￣羟色胺(５￣ＨＴ)内源性神经递质的结构

相似ꎬ在治疗抑郁症方面发挥了重要作用[２]ꎬ如
天然生物碱裸盖菇素(图 １)是非选择性 ５￣ＨＴ２Ａ
受体激动剂ꎬ具有速效、长效的特点ꎬ用于治疗难

治性抑郁[３]ꎻ蛇根草甙(Ｌｙａｌｏｓｉｄｅꎬ２)属于选择性

单胺氧化酶 Ａ(ＭＡＯ￣Ａ)抑制剂ꎬ具有良好的抗抑

郁作用[４]ꎻ伊博加因(Ｉｂｏｇａｉｎｅꎬ３)是具有 ５￣ＨＴ 再

摄取抑制等多重药理学机制的抗抑郁化合物[５]ꎮ
目前临床上抗抑郁药物西拉美新(Ｓｉｒａｍｅｓｉｎｅꎬ４)、
吲达品(Ｉｎｄａｌｐｉｎｅꎬ５)、吡吲哚(Ｐｉｒｌｉｎｄｏｌꎬ６)、美曲

吲哚(Ｍｅｔｒａｌｉｎｄｏｌｅꎬ７)和维拉唑酮(Ｖｉｌａｚｏｄｏｎｅꎬ８)
等都含有吲哚核(图 １)ꎬ其作用靶点为单胺氧化

酶、５￣羟色胺转运体和 ５￣ＨＴ 受体ꎮ 吡吲哚和美曲

吲哚是可逆的 ＭＡＯ￣Ａ 抑制剂ꎬ是短效抗抑郁药

物[６]ꎮ 西拉美新和吲达品是 ５￣ＨＴ 再摄取的抑制

剂ꎬ主要用于其他药物治疗无效的严重抑郁患

者[７]ꎮ 维拉佐酮是 ５￣ＨＴ１Ａ 受体激动剂和选择性

５￣ＨＴ 再摄取抑制剂的新型药物ꎬ不良反应少、耐
受性好并且起效快[８]ꎮ 但这些药物的疗效和有

效性还不够理想[１]ꎬ迫切需要开发更快、更安全、
更有效和更耐受的新型抗抑郁药物ꎮ 近年来吲哚

类抗抑郁药物成为热点ꎬ本文按照药物与靶点的

作用机制分类综述了近十年来吲哚类抗抑郁药物

的研究进展ꎮ
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图 １　 具有抗抑郁的天然吲哚类生物碱和

临床吲哚类药物

Ｆｉｇ.１　 Ｎａｔｕｒａｌ ｉｎｄｏｌｅ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｏｌｅ
ｄｒｕｇｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ

１　 吲哚类 ＭＡＯ 抑制剂(ＭＡＯＩｓ)
ＭＡＯ 是黄素腺嘌呤二核苷酸(ＦＡＤ)依赖酶ꎬ

存在于线粒体外膜上ꎬ有 Ａ 和 Ｂ 两种亚型ꎬ主要

存在于肝脏和大脑中ꎬ能够催化单胺类底物如血

清素、去甲肾上腺素和多巴胺等氧化脱氨ꎬ尽管两

者的氨基酸序列 ７０％相同ꎬ１６ 个活性位点残基 １０
个相同ꎬ但它们最重要的区别是 ＭＡＯ￣Ａ 只有一

个与 ＦＡＤ 辅酶相对的底物腔ꎬ其空间约 ５５０ Å３ꎬ
而 ＭＡＯ￣Ｂ 有二分腔(７００ Å３)ꎬ即入口腔(３００ Å３)
和底物腔(４００ Å３)ꎬ入口腔位于底物腔前面ꎬ在识

别底物和抑制剂发挥了重要作用ꎬ显示出与

ＭＡＯ￣Ａ 的不同特异性[８]ꎮ ５￣羟色胺是 Ａ 型的选

择性底物ꎬ通过阻断 ５￣羟色胺的中枢代谢用于治

疗抑郁症ꎬ而 ＭＡＯ￣Ｂ 优先与苄基胺和苯乙胺等体

积小的胺相结合ꎬ是大脑中多巴胺代谢的关键酶ꎬ
其抑制剂通过抑制多巴胺的代谢ꎬ提高大脑中的

多巴胺水平ꎬ主要用于帕金森病的治疗[９]ꎮ １９５０
年发展的第一代不可逆 ＭＡＯ 抑制剂苯乙肼等对

非典型和难治性的抑郁症有明显的疗效ꎬ但因为

有心动过速、心悸、奶酪效应而出现高血压危象等

问题ꎬ逐渐退出了市场[１０]ꎮ 现有的选择性和可

逆 Ａ 型抑制剂(如玛氯贝胺、托洛沙酮等)更安

全、耐受性更好、不良反应少ꎬ但疗效差、有副作

用[１１] ꎬ因此需要继续探索疗效好、选择性和可逆

Ａ 型抑制剂ꎮ
２０１０ 年ꎬＳａｍｏｙｌｅｎｋｏ 等[１２]从植物通灵藤皮层

中分离出 β￣咔啉类化合物ꎬ其中肉叶芸香碱

(Ｈａｒｍｉｎｅꎬ９)和骆驼蓬碱(Ｈａｒｍａｌｉｎｅꎬ１０)对 Ａ 型

具有可逆的强抑制活性和高选择性ꎬＩＣ５０值分别

为 ０􀆰 ００２ μｍｏｌ / Ｌ 和 ０􀆰 ００２ ５ μｍｏｌ / Ｌꎬ是 Ｂ 型的

１０ ０００ 倍以上ꎮ ２０１３ 年ꎬＰａｓｓｏｓ 等[１３]从植物绿九

节中分离出 β￣咔啉类化合物ꎬ其中安古斯汀

(Ａｎｇｕｓｔｉｎｅꎬ１１)具有良好的选择性ꎬ且可逆抑制

活性强ꎬＩＣ５０值为 １􀆰 １０ μｍｏｌ / Ｌꎬ共晶结构模拟揭

示了化合物 １１ 与 Ａ 型的连接方式ꎬ化合物 １１ 的

吲哚和吡啶基团通过其氮原子分别与 ＷＡＴ￣７４６
和 ＷＡＴ￣８０５ 结构水分子建立氢键ꎬ此外吡啶环还

参与 Ｔｙｒ￣４０７ 芳环 π 堆积相互作用ꎬ可见 β￣咔啉

类生物碱是潜在的选择性 Ａ 型抑制剂的先导化

合物ꎮ

图 ２　 β￣咔啉类化合物 ９~１１
Ｆｉｇ.２　 Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ９~１１ ｗｉｔｈ β￣ｃａｒｂｏｌｉｎｅ

２０１２ 年ꎬＬｅｗｅｌｌｙｎ 等[１４]发展出海兔素类似物ꎬ
表现出更大的抑制活性ꎬ咪唑啉酮部分二￣Ｎ￣甲基

化对抑制活性和选择性尤为重要ꎬ其中化合物 １２
表现出对 Ａ 型强抑制活性和高选择性ꎬＩＣ５０值为

０􀆰 ０３５ μｍｏｌ / Ｌꎬ是 Ｂ 型的 ２９０ 倍ꎮ 另外吲哚上 Ｃ￣
６ 的溴化显著提高抑制活性ꎬ同时降低选择性ꎬ其
中化合物 １３ 活性最强ꎬＩＣ５０值为 ０􀆰 ０００ ５９ μｍｏｌ / Ｌꎬ
是 Ｂ 型的 ８０ 倍ꎬ可以作为选择性 Ａ 型抑制剂ꎮ

图 ３　 咪唑啉酮基吲哚类化合物 １２、１３
Ｆｉｇ.３　 Ｉｍｉｄａｚｏｌｉｎｏｎｅ ｉｎｄｏｌｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １２ꎬ１３

２０１５ 年ꎬＣｈｉｒｋｏｖａ 等[１５]发展了吲哚￣５ꎬ６￣二腈

衍生物ꎬ发现 ３￣氯￣１Ｈ￣吲哚￣５ꎬ６￣二腈衍生物对 Ａ
型和 Ｂ 型都具有较强的抑制作用ꎬ当吲哚 Ｎ１ 位

甲基化时对 Ｂ 型抑制力几乎消除 ( ＩＣ５０ > １００
μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ因此大大提高了对 Ａ 型的选择性ꎬ吲哚

２ 位含苯基、对甲氧基苯基和 ２￣噻吩基的化合物

表现良好的抑制活性和高选择性ꎬ其中化合物 １４
最有效ꎬＩＣ５０值为 ０􀆰 ０３５ μｍｏｌ / Ｌꎬ选择性因子(ＳＩ)
大于 ２ ８００ꎮ ２０１６ 年ꎬＣｈｉｒｋｏｖａ 等[１６] 扩展了其范
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围ꎬ发现 ３￣甲酰基￣１￣甲氧基吲哚￣５ꎬ６￣二甲腈衍生

物是另一种合适的选择性抑制剂ꎬ其 ＩＣ５０值在亚

微摩尔范围ꎬ尤其是化合物 １５ꎬ ＩＣ５０ 值为 ０􀆰 １４７
μｍｏｌ / Ｌꎬ对 Ｂ 型其 ＩＣ５０值>１００ μｍｏｌ / ＬꎬＳＩ>６８０ꎬ
相同条件下临床上的托洛沙酮的 ＩＣ５０ 值为 ３􀆰 ９２
μｍｏｌ / Ｌꎬ化合物 １５ 可以作为可逆选择性 Ａ 型抑

制剂ꎮ

图 ４　 吲哚￣５ꎬ６￣二腈衍生物 １４、１５
Ｆｉｇ.４　 Ｉｎｄｏｌｅ￣５ꎬ６￣ｄｉｎｉｔｒｉｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ １４ꎬ１５

２０１６ 年ꎬＴｒｉｐａｔｈｉ 等[１７] 引入 ３￣羟基￣３￣苯甲酰

氧吲哚衍生物ꎬ对 Ａ 型比对 Ｂ 型表现更好的抑制

活性ꎬＮ￣苄基化比非取代的类似衍生物对 Ａ 型的

抑制活性更高ꎬ其中化合物 １６ 具有最高的抑制活

性和选择性ꎬＩＣ５０ 值为 ０􀆰 ００９ μｍｏｌ / Ｌꎬ是 Ｂ 型的

６０􀆰 ４４ 倍ꎬ属于可逆 Ａ 型抑制剂ꎮ 分子对接揭示

化合物 １６ 中苯甲酰苯环的 Ｃ２ 原子与 ＦＡＤ 形成

π￣σ 相互作用ꎬ羰基氧与 Ｔｙｒ４０７ 形成氢键ꎬ对羟

基与 Ｔｙｒ４４４、Ｔｙｒ１９７ 和 Ａｓｎ１８１ 形成氢键ꎮ

图 ５　 ３￣羟基￣３￣苯甲酰氧吲哚衍生物 １６
Ｆｉｇ.５　 ３￣Ｈｙｄｒｏｘｙ￣３￣ｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙｉｎｄｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ １６

２０１８ 年ꎬ Ｃｈｉｒｋｏｖａ 等[１８] 发 现 大 部 分 吡 咯

[３ꎬ４￣ｆ]吲哚￣５ꎬ７￣二酮衍生物具有更好的抑制活

性ꎬ其 ＩＣ５０值在单位微摩尔范围内ꎬ化合物 １７ 最

有效ꎬＩＣ５０ 值为 ０􀆰 １７５ μｍｏｌ / Ｌꎬ是 Ｂ 型的 ９０ 倍ꎮ
２０１９ 年ꎬＣｈｉｒｋｏｖａ 等[１９] 扩展了新的吡咯[３ꎬ４￣ｆ]
吲哚￣５ꎬ７￣二酮衍生物ꎬ对选择性有很大的改善ꎬ
ＩＣ５０值小于 １ μｍｏｌ / Ｌꎬ尤其是吲哚上 Ｎ￣１ 无取代、
３ 位为溴、氯、甲酰基取代基衍生物对 Ａ 型表现出

强抑制活性和高选择性ꎬ其中化合物 １８ 最有效ꎬ
ＩＣ５０值为 ０􀆰 ０１１ μｍｏｌ / Ｌꎬ选择性 ＳＩ ＝ ６０４ꎮ

图 ６　 吡咯[３ꎬ４￣ｆ]吲哚￣５ꎬ７￣二酮衍生物 １７、１８
Ｆｉｇ.６　 Ｐｙｒｒｏｌｅ [３ꎬ４￣ｆ] ｉｎｄｏｌｅ￣５ꎬ７￣ｄｉｏｎｅ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ １７ꎬ１８

２０２１ 年ꎬ朱勍等[２０] 发展出 Ｎ￣２￣嘧啶基￣３￣氟
吲哚类衍生物 １９ 和 ２０ꎬ具有较强抑制活性和选

择性ꎬＩＣ５０ 值分别为 ２３１􀆰 ６６、９０􀆰 ３２ μｍｏｌ / Ｌꎬ对 Ｂ
型无抑制活性ꎮ

图 ７　 Ｎ￣２￣嘧啶基￣３￣氟吲哚类衍生物 １９、２０
Ｆｉｇ.７　 Ｎ￣２￣ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ￣３￣ｆｌｕｏｒｏｉｎｄｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ １９ꎬ２０

２０２１ 年ꎬＫｕｍａｒ 等[２１] 介绍了吲哚￣３￣哌嗪基

衍生物ꎬＲ２ 为联苯苄基的衍生物具有较高的抑制

活性ꎬ其 ＩＣ５０值均小于 １ μｍｏｌ / Ｌꎬ其中化合物 ２１
抑制活性最强ꎬＩＣ５０值为 ０􀆰 １１ μｍｏｌ / Ｌꎬ是 Ｂ 型的

１９３ 倍ꎻ另外亚甲基的间隔长度 ｎ 为 ３ 时ꎬＲ２ 位为

苯基取代的化合物 ２２ 也表现出强的抑制活性和

选择性ꎬ其 ＩＣ５０值为 ０􀆰 １４ μｍｏｌ / Ｌꎬ对 Ｂ 型无活性ꎮ
采用稀释法研究表明化合物 ２１ 和 ２２ 均是可逆 Ａ
型抑制剂ꎮ ＦＳＴ 和 ＴＳＴ 法显示化合物 ２１ 具有氟

西汀相当的抗抑郁活性ꎮ 共晶结构模拟显示化

合物 ２１ 很好地占据了 ＦＡＤ 辅因子附近 ＭＡＯ￣Ａ
的活性位点ꎬ化合物 ２１ 有望开发为治疗抑郁症

候选药ꎮ

图 ８　 吲哚￣３￣哌嗪基衍生物 ２１、２２
Ｆｉｇ.８　 Ｉｎｄｏｌｅ￣３￣ｐｉｐｅｒａｚｉｎｙｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ２１ꎬ２２

２　 吲哚类选择性 ５￣ＨＴ 再摄取抑制剂(ＳＳＲＩｓ)
５￣羟色胺转运体(ＳＥＲＴ)属于神经递质钠转

运体家族的一员ꎮ 由 １２ 个跨膜螺旋(ＴＭ)组成ꎬ
其中 ＴＭ１￣ＴＭ５ 和 ＴＭ６￣ＴＭ１０ 通过伪二重轴连接ꎬ
ＴＭ１ 和 ＴＭ６ 具有非螺旋构象区域ꎬ包围中心位

点ꎬ暴露与抑制剂结合以及钠或氯离子配位的残

基ꎮ 选择性 ５￣ＨＴ 再摄取抑制剂通过嵌入由

ＴＭ１、ＴＭ３、ＴＭ６、ＴＭ８ 和 ＴＭ１０ 的残基组成的空

腔ꎬ与中心位点结合ꎬ将其固定在向外开放的构象

中ꎬ阻断 ＳＥＲＴ 与血清素的结合ꎬ抑制 ＳＥＲＴ 突触

前对 ５￣ＨＴ 的再摄取ꎬ从而增加突触后膜的 ５￣ＨＴ
含量ꎬ起到抗抑郁的作用[２２]ꎮ 多年来 ＳＳＲＩｓ 一直

是治疗抑郁症的首选药物ꎬ疗效好、耐受性和安全

性好ꎬ但存在延迟性、抗治疗以及其他副作用(如

９３
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性功能障碍、焦虑、肠道不耐症)等问题[２３]ꎮ
２０１０ 年ꎬＫｉｎｇ 等[２４] 通过将吲哚和烷基胺基

以 １ꎬ３ 取代的方式排列在环戊烷上ꎬ发展出构象

限制性衍生物ꎬ吲哚上 ５￣ＣＮ 和 ５￣Ｆ 取代且端侧链

胺二甲基化的衍生物是有效纳摩尔级的人体

５￣羟色胺转运体 ( ｈＳＥＲＴ) 抑制剂ꎬ 其中顺式

(１Ｒꎬ３Ｓ)的化合物 ２３ 和 ２４ 对 ｈＳＥＲＴ 具有高亲和

性和选择性ꎬ其 ＩＣ５０值分别为 ０􀆰 ２２、０􀆰 ６３ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ
比各自对映体强 ２ ~ ４ 倍ꎬ比反式对映体强 ４ ~ ９
倍ꎮ 化合物 ２３ 表现类似帕罗西汀的药代动力学

性质ꎬ而化合物 ２４ 的口服生物利用度差ꎮ 因此化

合物 ２３ 具有治疗抑郁症前景ꎮ

图 ９　 ３￣(３￣烷胺基环戊基)￣５￣取代吲哚衍生物 ２３、２４
Ｆｉｇ.９　 ３￣(３￣Ａｌｋｙｌａｍｉｎｏｃｙｃｌｏｐｅｎｔｙｌ)￣５￣ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｉｎｄｏｌｅ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ２３ꎬ２４

２０１３ 年ꎬＤｉｔｔａ 等[２５]介绍了构象限制 ５￣(２￣氨
基甲基环烷基)￣３￣取代吲哚衍生物ꎬ３￣氰基是具

有 ｈＳＥＲＴ 亲和力的必要基团ꎬ５ 位取代基末端烷

基胺上的小基团更有利于对 ｈＳＥＲＴ 的结合ꎬ反式

比顺式异构体有更好的亲和性和选择性ꎮ 化合物

２５ 表现良好ꎬＩＣ５０值为 ６􀆰 ０ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 环戊基吲哚

衍生物比相应的环丙基衍生物具有更高的 ｈＳＥＲＴ
亲和性ꎬ化合物 ２６ 和 ２７ 的 ＩＣ５０值分别为 ３􀆰 ８、４􀆰 ３
ｎｍｏｌ / Ｌꎬ因此是 ｈＳＥＲＴ 抑制活性的有效分子ꎮ

图 １０　 ５￣(２￣氨基甲基环烷基)￣３￣取代吲哚

衍生物 ２５~２７
Ｆｉｇ.１０　 ５￣(２￣Ａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌｃｙｃｌｏａｌｋｙｌ)￣３￣ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ

ｉｎｄｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ２５~２７

２０２１ 年ꎬＸｕ 等[２６] 发展了 ３￣(４￣(２(１Ｈ)￣酮￣
吡啶￣１￣基)苯基)￣哌嗪￣１￣烷基)￣５￣氰基吲哚衍生

物ꎬ结构类似维拉唑酮ꎬ对 ＳＥＲＴ 有优异的抑制活

性ꎬ其 ＩＣ５０值在 ０􀆰 ９８ ~ １２ ｎｍｏｌ / Ｌ 之间ꎬ三碳链的

衍生物具有最佳的 ５￣ＨＴ 再摄取抑制活性ꎬ化合

物 ２８ 的 ＩＣ５０值为 ０􀆰 ９８ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 在 ２(１Ｈ)￣酮￣吡
啶的 ３ꎬ４ 位并入 ２ꎬ３ 位吡啶和呋喃ꎬ发现四碳链

的类似物比三碳链表现出更强的 ５￣ＨＴ 再摄取抑

制活性ꎬ化合物 ２９ 和 ３０ 的 ＩＣ５０ 值分别为 ０􀆰 ２３、
０􀆰 ５３ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ是维拉唑酮的(ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ６７ ｎｍｏｌ / Ｌ)
的 ３ 倍ꎮ 体内研究表明化合物 ２９ 具有维拉唑酮

更好的药代动力学和代谢稳定性ꎬＦＳＴ 实验显示

其在体内具有良好的抗抑郁活性ꎬ可作为潜在的

治疗抑郁症药物ꎮ

图 １１　 ３￣(取代苯基哌嗪烷基)￣５￣氰基吲哚

衍生物 ２８~３０
Ｆｉｇ.１１　 ３￣(Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｐｈｅｎｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｙｌ)￣５￣ｃｙａｎｏ￣

ｉｎｄｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ２８~３０

３　 吲哚类选择性 ５￣ＨＴ１Ａ 受体激动剂

５￣羟色胺受体也被称为血清素受体ꎬ分为

５￣ＨＴ１~７ 等七大类ꎬ１４ 个亚型ꎬ除 ５￣ＨＴ３ 受体属

于配体门控离子通道家族ꎬ其他的受体都属于七

跨膜结构域 Ｇ 蛋白偶联受体超家族(ＧＰＣＲｓ)ꎮ
５￣羟色胺受体主要位于神经细胞的细胞膜上ꎬ机
制为共同调节兴奋性和抑制性神经递质物质的

传导[２７] ꎮ
５￣ＨＴ１Ａ 受体(５￣ＨＴ１ＡＲ)是含量最丰富、脑

内分布最广的 ５￣ＨＴ 受体亚型ꎬ主要存在于边缘

脑区(海马体)、皮质区(额前皮质)和中缝核ꎬ属
于 Ｇｉ / ｏ 偶联的受体家族ꎮ 长期以来 ５￣ＨＴ１Ａ 受

体一直被认为是抗抑郁药物的靶点ꎬ主要作为突

触前 ５￣ＨＴ１Ａ 受体和突触后 ５￣ＨＴ１Ａ 受体发挥作

用ꎬ突触前膜 ５￣ＨＴ１Ａ 自身受体的激活不利于抗

抑郁作用ꎬ突触后膜 ５￣ＨＴ１Ａ 异质受体的激活有

利于抗抑郁作用[２８]ꎮ 目前多数 ５￣ＨＴ１Ａ 受体激

动剂表现出对突触前 ５￣ＨＴ１Ａ 受体的优先激活ꎬ
导致对突触后 ５￣ＨＴ１Ａ 受体的活性降低ꎬ少数的

突触后 ５￣ＨＴ１Ａ 受体激动剂表现出有限的临床疗

效以及胃肠道副作用[２９]ꎬ因此应针对突触后

５￣ＨＴ１Ａ 受体激动剂研究和发展新的抗抑郁药物ꎮ
２０１３ 年ꎬＸｕ 等[３０] 基于动态药效团的虚拟筛

选方法发现具有 ５￣ＨＴ１ＡＲ 激动活性的化合物ꎮ
化合物 ３１(ＦＷ０１)具有良好的亲和性ꎬ其 Ｋｉ 值为

５１􀆰 ９ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ表现出最强的激动活性ꎬ ＥＣ５０ ＝
７ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ与 ５￣ＨＴ 相当ꎮ 共晶模拟揭示了 ５￣ＨＴ１ＡＲ

０４
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中的 Ｐ１、Ｐ２ 和 Ｐ３ 结合袋对 ＦＷ０１ 与 ５￣ＨＴ１ＡＲ
的亲和性和选择性具有重要作用ꎬ吲哚上的 Ｎ 原

子和 Ｆ 原子与 Ｐ１ 中的 Ｔ３􀆰 ３７、Ｔ５􀆰 ４３ 形成氢键作

用ꎬ苯基与 Ｐ２ 中的 Ｆ３􀆰 ２８、Ｙ２􀆰 ６４ 形成 π￣π 稳定

作用ꎬ环己基与 Ｐ３ 中的疏水残基等形成疏水作

用ꎬ另外 Ｄ３􀆰 ３２ 和 Ｓ５􀆰 ４２ 也是 ＦＷ０１ 与 ５￣ＨＴ１ＡＲ
结合的关键位点ꎮ 分子动力学模拟研究提出

ＦＷ０１ 激动剂对 ５￣ＨＴ１Ａ 受体逐步激活的机制ꎬ有
助于更好地理解 ５￣ＨＴ１ＡＲ 被外源激动剂激活时

从胞外侧到胞质端的信号转导过程ꎮ ＦＷ０１ 可作

为先导化合物用于指导未来激动剂设计ꎬ以开发

新型的受体激动剂抗抑郁药物ꎮ
２０１９ 年ꎬ付伟等[３１] 发展了吲哚丙基哌嗪丙

酰胺类衍生物ꎬ结构与 ＦＷ０１ 类似ꎬ５ 位取代基

为—ＣＮ、—ＯＭｅ、—ＯＨ、—Ｃｌ 或—Ｆꎬ酰胺尾基一

个取代基为苯基ꎬ另一个取代基为柔性烷基(如
戊基、己基)、对甲氧基环己基的衍生物对受体表

现出高亲和性和选择性ꎬＫｉ 值在 ０􀆰 ８９~５３ ｎｍｏｌ / Ｌ
之间ꎮ 吲哚 ５ 位和丙酰胺位的取代基为—ＣＮ 与

３￣戊基、—ＯＨ 与 ３￣己基、—ＯＣＨ３ 与对甲氧基环

己基的化合物对受体表现出优异的激动活性ꎮ 其

中化合物 ３２ 对受体表现出较高亲和性和激动活

性ꎬＫｉ 和 ＥＣ５０值分别为 ３􀆰 ５８ ｎｍｏｌ / Ｌ、１􀆰 ３４ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ
相对于 ５￣ＨＴꎬ其 Ｅｍａｘ ＝ １４１􀆰 ６１％ꎬ是 ５￣ＨＴ１Ａ 受体

完全激动剂ꎬ具有抗抑郁的潜力ꎮ
２０２０ 年ꎬＷａｎｇ 等[３２]发展了 ＦＷ０１ 衍生物ꎬ对

受体表现出高亲和性和选择性ꎬ其 Ｋｉ 值在 ０􀆰 １ ~
９ ｎｍｏｌ / Ｌ 之间ꎬ酰胺尾基的苯基对维持高亲和性

至关重要ꎬ ５ 位取代基对受体亲和性顺序为

—ＣＮ<—Ｆ<—ＯＣＨ３ <—ＯＨꎬ但—ＣＮ 取代衍生物
比—Ｆ、—ＯＣＨ３、—ＯＨ 取代的衍生物表现出更好

的激动活性ꎮ 化合物 ３３ 具有高亲和力 ( Ｋｉ ＝
５ ｎｍｏｌ / Ｌ)和激动活性(ＥＣ５０ ＝ ０􀆰 ０５９ ３ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎬ
相对于 ５￣ＨＴꎬ其 Ｅｍａｘ为 １３５􀆰 ７％ꎬ是 ５￣ＨＴ１Ａ 受体

完全激动剂ꎬ具有治疗抑郁症药物潜力ꎮ

图 １２　 吲哚丙基哌嗪烷基酰胺类衍生物 ３１~３３
Ｆｉｇ.１２　 Ｉｎｄｏｌｙｌｐｒｏｐｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ ａｌｋｙｌ ａｍｉｄｅ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ３１~３３

２０２０ 年ꎬＺｈｕ 等[３３]发展了含苯甲酰的吲哚烷

基哌嗪衍生物ꎬ发现 Ｒ８ 为环丙基甲氧基、异丁基

氧基ꎬＲ９ 为环丙基甲基氨基、甲基氨基的衍生物

表现出良好的激动活性和选择性ꎬ化合物 ３４ 最

强ꎬＥＣ５０值为 １􀆰 ０１ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ是 ５￣ＨＴ２Ａ 和 Ｄ２ 受体

选择性的 １ ５００ 和 ５ ０００ 倍ꎮ 共晶模拟揭示化合

物 ３４ 具有相似的 ＦＷ０１ 与 ５￣ＨＴ１ＡＲ 的结合位

点ꎬ不同的是化合物 ３４ 中 Ｎ￣(环丙基甲基)氨基

与 Ａ２􀆰 ６１、Ｙ２􀆰 ６４ 和 Ｆ３􀆰 ２８ 形成疏水相互作用ꎬ
异丁氧基与 Ｆ６􀆰 ５１、Ｖ６􀆰 ５４ 和 Ｉ７􀆰 ３８ 形成疏水相

互作用ꎮ 化合物 ３４ 具有 ＦＷ０１ 相似的 ５￣ＨＴ１Ａ
受体激活机制ꎬ是潜在的受体激动剂ꎬ有望用于

治疗抑郁症ꎮ

图 １３　 苯甲酰胺哌嗪烷基吲哚衍生物 ３４
Ｆｉｇ.１３　 Ｂｅｎｚａｍｉｄｅ ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ ａｌｋｙｌ ｉｎｄｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ３４

４　 吲哚类 ５￣ＨＴ７ 受体拮抗剂

５￣ＨＴ７ 是 ５￣ＨＴ 受体家族成员之一ꎬ具有 ４ 种

亚型ꎬ在中枢神经系统内其受体主要存在大脑皮

层、海马区及中缝核区ꎬ与 Ｇαｓ 蛋白偶联并激活

ＡＣ)ꎬ导致 ｃＡＭＰ 浓度升高ꎬ此外还与 Ｇα１２蛋白偶

联激活 Ｒｈｏ 家族的小 ＧＴＰａｓｅꎬ使神经突生长、突
触发 生 和 神 经 元 兴 奋 性 增 强[３４]ꎮ ５￣ＨＴ７ 和

５￣ＨＴ１Ａ 受体结合位点之间具有紧密相似性(约
４０％)ꎬ在体内外形成 ５￣ＨＴ１Ａ / ５￣ＨＴ７ 异源二聚

体ꎬ在抗抑郁药物的作用机制中发挥了重要作用ꎬ
５￣ＨＴ７ 过表达增加 ５￣ＨＴ１Ａ / ５￣ＨＴ７ 异源二聚体的

数量ꎬ抑制突触前 ５￣ＨＴ１Ａ 受体ꎬ导致突触间隙

５￣ＨＴ 升高ꎬ从而发挥抗抑郁作用[３４]ꎮ ５￣ＨＴ７ 受体

拮抗剂(如 ＳＢ￣２６９９７０)不仅增强抗抑郁药(西酞

普兰、地昔帕明)的效果ꎬ而且本身产生强烈抗抑

郁作用ꎬ一周就能显著改善抑郁行为ꎬ比氟西汀产

生更快的抗抑郁反应[３５]ꎬ５￣ＨＴ７ 受体拮抗剂治疗

效果更快ꎮ
２０１４ 年ꎬＭｅｄｉｎａ 等[３６] 发展了四氢异喹啉或

十氢异喹啉吲哚￣２￣酮衍生物ꎬ对 ５￣ＨＴ７Ｒ 表现出

纳摩尔的亲和性ꎬ且四氢异喹啉衍生物的亲和力

均高于相应的十氢异喹啉类似物ꎮ 其中化合物

３５ 对 ５￣ＨＴ７Ｒ 最有效ꎬ其 Ｋｉ 值为 ０􀆰 ７ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ是

１４
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５￣ＨＴ１ＡＲ 选择性的 １４８０ 倍以上ꎮ 化合物 ３５ 具有

５￣ＨＴ７Ｒ 拮抗剂的特性ꎬＴＳＴ 和 ＦＳＴ 实验化合物

３５ 表现出显著的体内抗抑郁活性ꎮ 分子对接揭

示化合物 ３５ 的吲哚酮部分伸展至细胞外入口ꎬ吲
哚酮部分的羰基与 Ｒ６􀆰 ５８ 形成氢键ꎬ而吲哚部分

的芳环与 Ｒ７􀆰 ３６ 形成阳离子￣π 相互作用ꎬ细胞外

入口的作用是提高对 ５￣ＨＴ７Ｒ 的亲和性和选择性

的关键位点ꎮ 化合物 ３５ 有潜力成为 ５￣ＨＴ７Ｒ 拮

抗剂候选药物ꎮ

图 １４　 氢化异喹啉吲哚￣２￣酮衍生物 ３５
Ｆｉｇ.１４　 Ｈｙｄｒｏｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅ ｉｎｄｏｌｅ￣２￣ｏｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ３５

２０１４ 年ꎬＳａｇｎｅｓ 等[３７] 设计和合成了 １￣芳基￣
３￣哌嗪吲哚衍生物ꎬ除了哌嗪的 Ｎ１ 位取代基为烷

基ꎬ吲哚 Ｎ１ 位为联苯或 ２￣萘基等大体积取代基

的化合物以外ꎬ都对 ５￣ＨＴ７Ｒ 表现出纳摩尔的亲

和力ꎬ化合物 ３６ 最好ꎬ其 Ｋｉ 值为 ４􀆰 ５ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ对
５￣ＨＴ７ 受体具有中等的选择性ꎬ是 ５￣ＨＴ１ＡＲ 选择

性的 １５ 倍ꎬ有 ５￣ＨＴ７Ｒ 拮抗剂的特性ꎮ

图 １５　 １￣芳基￣３￣哌嗪吲哚衍生物 ３６
Ｆｉｇ.１５　 １￣Ａｒｙｌ￣３￣ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ ｉｎｄｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ３６

２０１４ 年ꎬＳｐａｄｏｎｉ 等[３８] 合成了 ５￣羟基￣３￣芳基

哌嗪乙基吲哚类衍生物ꎬ具有血清素类似的结构ꎬ
发现 α￣萘基的衍生物对 ５￣ＨＴ７ 受体具有较高的

亲和性ꎬ其中吲哚 ２ 位乙基取代的化合物 ３７ 亲和

性最高ꎬ其 Ｋｉ 值为 ６􀆰 ６ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ有 ５￣ＨＴ７ 受体拮

抗剂的特性ꎮ

图 １６　 ５￣羟基￣３￣芳基哌嗪乙基吲哚衍生物 ３７
Ｆｉｇ.１６　 ５￣Ｈｙｄｒｏｘｙ￣３￣ａｒｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ ｅｔｈｙｌ ｉｎｄｏｌｅ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ３７

２０２０ 年ꎬＫｕｌａｇａ 等[３９] 合成了吲哚乙氨基三

嗪二氨基衍生物ꎬ三嗪核上 ３ 位氨基对 ５￣ＨＴ７Ｒ
亲和性是必需基团ꎬ其中 ５ 位苯乙基胺基取代的

化合物 ３８ 对 ５￣ＨＴ７Ｒ 具有高亲和性和选择性ꎬ其
Ｋｉ 值为 ８􀆰 ０ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ是其他化合物的 ８０ ~ １ ４００
倍ꎮ 但是ꎬ化合物 ３８ 不能透过血脑屏障ꎬ代谢稳

定性差ꎮ

图 １７　 吲哚乙氨基三嗪二氨基衍生物 ３８
Ｆｉｇ.１７　 Ｉｎｄｏｌｅａｃｅｔｙｌａｍｉｎｏｔｒｉａｚｉｎｅ ｄｉａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ３８

５　 吲哚类多重靶点抗抑郁药

越来越多的研究证明多靶点机制可能在治疗

抑郁症方面更有效、更耐受和起效更快[４０]ꎮ 近年

来 ＳＥＲＴ 抑制与各种 ５￣ＨＴ 受体亚型的结合逐渐

成为多靶点抗抑郁药物的研究热点ꎮ
５􀆰 １ 　 吲哚类 ＳＥＲＴ 和 ５￣ＨＴ１Ａ 双靶点抗抑郁

药物

５￣ＨＴ１Ａ 自身受体的负反馈机制被认为是导

致 ＳＳＲＩｓ 抗抑郁药物临床疗效有限和延迟的原

因ꎬ而 ５￣ＨＴ１Ａ 受体拮抗剂能够阻断 ＳＳＲＩ 诱导的

５￣ＨＴ１Ａ 自身受体介导的负反馈ꎬ增强 ５￣ＨＴ 的释

放ꎬ使 ５￣ＨＴ１Ａ 自身受体脱敏ꎬ从而提高抗抑郁药

的临床疗效ꎬ但大多数 ５￣ＨＴ１Ａ 受体拮抗剂非选

择性地阻断突触前和突触后受体ꎬ对治疗抑郁症

不利[４１]ꎮ ５￣ＨＴ１Ａ 受体激动剂的作用极其复杂ꎬ
有效的 ５￣ＨＴ１Ａ 激动剂不仅使 ５￣ＨＴ１Ａ 自身受体

快速脱敏ꎬ同时刺激突触后 ５￣ＨＴ１Ａ 受体ꎬ加速

５￣羟色胺的传递ꎬ从而缩短潜伏期[２９]ꎮ 经 ＦＡＤ 批

准的 ＳＳＲＩ / ５￣ＨＴ１Ａ 激动剂维拉唑酮和伏硫西汀ꎬ
具有疗效快、副作用小的优点ꎬ在美国先后上

市[８]ꎮ 开发同时作用于双靶点的新型抗抑郁药

物势在必行ꎮ
２０１３ 年ꎬＰｅｓｓｏａ￣Ｍａｈａｎａ 等[４２] 发展了哌嗪烷

基双吲哚衍生物ꎬ对 ＳＥＲＴ 均表现出纳摩尔级的

亲和力ꎬ吲哚上 ５ 位单卤代( Ｆ、Ｂｒ)的衍生物对

５￣ＨＴ１ＡＲ 上表现出高亲和力ꎮ 其中化合物 ３９ 对

ＳＥＲＴ 和 ５￣ＨＴ１ＡＲ 表现出相似的高亲和力ꎬ其

ＩＣ５０值分别为 ２６、１６ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 共晶结构模拟揭示

化合物 ３９ 的吲哚环 Ｆ 与 ＳＥＲＴ 中的 Ｌｅｕ５６３ 形成

额外的氢键ꎬ与 ５￣ＨＴ１Ａ 受体的 Ａｓｎ３８６ 之间形成

了氢键ꎮ 化合物 ３９ 可作为双重作用的先导结构ꎬ
以开发出新型的抗抑郁药物ꎮ

２０１３ 年ꎬＷｒｏｂｅｌ 等[４３]合成了含有 ３￣(哌啶￣４￣

２４
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基)￣１Ｈ￣吲哚(ＨＨＰＩ)或 ３￣(１ꎬ２ꎬ３ꎬ６￣四氢吡啶￣４￣
基)￣１Ｈ￣吲哚(ＴＨＰＩ)的 ３￣(１Ｈ￣吲哚￣３￣基)吡咯烷￣
２ꎬ５￣二酮衍生物ꎬ发现含 ＴＨＰＩ 的化合物对 ＳＥＲＴ
表现出更高的亲和力ꎬ而含 ＨＨＰＩ 的化合物与

５￣ＨＴ１Ａ 受体的亲和力更好ꎬ四碳链的衍生物对

５￣ＨＴ１ＡＲ 具有较好的亲和力ꎬ同时对 ５￣ＨＴ１Ａ 受

体和 ＳＥＲＴ 表现出最佳的亲和力ꎬ其中吲哚 ５ 位

无取代的化合物 ４０ 和 ４１ 对 ＳＥＲＴ 和 ５￣ＨＴ１Ａ 具

有类似的高亲和力ꎬ化合物 ４０ 的 Ｋｉ 值分别为

１１􀆰 ３、１２􀆰 ５ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ而化合物 ４１ 的 Ｋｉ 值分别为

１５􀆰 ７、５􀆰 ７ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 通过计算模拟发现化合物 ４０
与 活 性 位 点 上 最 重 要 的 氨 基 酸 Ａｓｐ１１６
(５￣ＨＴ１ＡＲ)和 Ｔｙｒ ９５ (ＳＥＲＴ)形成了非常强的氢

键ꎮ 体内 研 究 表 明 化 合 物 ４０ 和 ４１ 表 现 出

５￣ＨＴ１Ａ 受体激动剂的特性ꎬ是很有前途的抗抑郁

侯选药物ꎮ

图 １８　 双吲哚类化合物 ３９~４１
Ｆｉｇ.１８　 Ｂｉｓｉｎｄｏｌｅｓ ３９~４１

２０１４ 年ꎬＷａｎｇ 等[４４] 发展了 ３￣(２￣(４￣(２ꎬ３￣
(二氢苯并[ｂ] [１ꎬ４]二英￣３￣基)甲基)哌嗪￣１￣
基)烷基)￣Ｈ￣吲哚衍生物ꎬ研究发现 １ꎬ４￣二烷

环无取代基(Ｒ１６ ＝ Ｈ)对 ＳＥＲＴ 具有较高的亲和

力ꎬ吲哚 ３ 位与哌嗪之间的二碳链是具有 ５￣ＨＴ１Ａ
和 ＳＥＲＴ 双重亲和性的最佳连接ꎬ其中化合物 ４２
对 ＳＥＲＴ 表现出较强的亲和性和对 ５￣ＨＴ１ＡＲ 表现

出中等的亲和力ꎬ其 Ｋｉ 值分别为 ９􀆰 ８、９６ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ另
外 １ꎬ４￣二烷环甲基化和吲哚 ５ 位氟化的化合物

４３ 对 ＳＥＲＴ 和 ５￣ＨＴ１Ａ 受体上均具有较高的亲和

力ꎬ其 Ｋｉ 值分别为 １􀆰 ７ 和 ４０ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 用 ＴＳＴ 和

图 １９　 苯并二英哌嗪基吲哚衍生物 ４２、４３
Ｆｉｇ.１９　 Ｂｅｎｚｏｄｉｏｘｉｎ ｐｉｐｅｒａｚｉｎｙｌ ｉｎｄｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ４２ꎬ４３

ＦＳＴ 法显示化合物 ４２ 比化合物 ４３ 和氟西汀具有

更好的体内抗抑郁活性ꎮ 化合物 ４２ 是一种双重

５￣ＨＴ 再摄取抑制剂和 ５￣ＨＴ１Ａ 受体激动剂ꎬ具有

治疗抑郁症的药物治疗潜力ꎮ
２０１４ 年ꎬ张英俊等[４５]制备了 ３￣(３￣(４￣(吡啶￣

２￣基)哌嗪￣１￣基)烷基)￣１Ｈ￣吲哚衍生物ꎬ对 ＳＥＲＴ
和 ５￣ＨＴ１ＡＲ 表现出高亲和性ꎬ其 ＩＣ５０值和 Ｋｉ 值分

别在 ０􀆰 ３２ ~ １０ ｎｍｏｌ / Ｌ、０􀆰 ２８ ~ ５ ｎｍｏｌ / Ｌ 范围内ꎮ
其中ꎬ在三碳链的衍生物中化合物 ４４ 对 ５￣ＨＴ 再

摄取抑制活性和 ５￣ＨＴ１ＡＲ 亲和性表现最佳ꎬ其
ＩＣ５０和 Ｋｉ 值分别为 ０􀆰 ６３ ｎｍｏｌ / Ｌ、１􀆰 ４ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ而
在四碳链的衍生物中化合物 ４５ 表现最佳ꎬ其 ＩＣ５０

和 Ｋｉ 值分别为 ０􀆰 ３２ ｎｍｏｌ / Ｌ、２􀆰 ３ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 与同

类化合物相比ꎬ化合物 ４４ 和 ４５ 具有更好的药效、
药代性质和毒理特性ꎬ具有较好的临床应用前景ꎮ

图 ２０　 吡啶基哌嗪烷基吲哚衍生物 ４４、４５
Ｆｉｇ.２０　 Ｐｙｒｉｄｉｎｙｌ ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ ａｌｋｙｌ ｉｎｄｏｌｅ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ４４ꎬ４５

２０１５ 年ꎬ Ｃｈｏｄｋｏｗｓｋｉ 等[４６] 合成含 ＨＨＰＩ 或

ＴＨＰＩ 结构的两个系列 ４￣芳基￣２Ｈ￣吡啶[１ꎬ２￣ｃ]嘧
啶衍生物ꎬ发现在 ＨＨＰＩ 的 ５ 位氟化衍生物对两

种受体均表现出高的亲和性ꎬ其中化合物 ４６ 最有

效ꎬ其 Ｋｉ 值分别为 ２０􀆰 ７ 和 ５􀆰 ６ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ ２０１９ 年ꎬ
Ｓｌｉｆｉｒｓｋｉ 等[４７]用 ３￣(哌啶￣３￣基)￣１Ｈ￣吲哚部分替换

ＨＨＰＩ 部分和对吡啶[１ꎬ２]嘧啶上的吡啶氢化ꎬ
发现它们对两种受体的亲和力明显提高ꎮ 其中化

合物 ４７ 对两种受体表现出最有效的亲和力ꎬ其

图 ２１　 (４￣芳基￣２Ｈ￣吡啶并嘧啶基)吲哚衍生物 ４６、４７
Ｆｉｇ.２１　 (４￣Ａｒｙｌ￣２Ｈ￣ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｙｌ) ｉｎｄｏｌｅ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ４６ꎬ４７

３４
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Ｋｉ 值分别为 ８􀆰 ０、１３􀆰 ０ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 体内研究表明化

合物 ４７ 具有突触前 ５￣ＨＴ１Ａ 受体拮抗剂的特性ꎬ
５ꎬ６ꎬ７ꎬ８￣四氢吡啶[１ꎬ２￣ｃ]嘧啶比 ２Ｈ￣吡啶[１ꎬ２￣
ｃ]嘧啶类似物具有更好的代谢稳定性ꎬ具有潜在

的双重的抗抑郁药物ꎮ
５􀆰 ２ 　 吲哚类 ＳＥＲＴ / ５￣ＨＴ１Ａ / ５￣ＨＴ７ 三靶点抗抑

郁药物

目前国内外针对 ＳＥＲＴ / ５￣ＨＴ１Ａ / ５￣ＨＴ７(三受

体)的三靶点作用新型抗抑郁药的研究报道较

少ꎮ ２０１８ 年ꎬＧｕ 等[４８] 发展了 ３￣(３￣(４￣([１ꎬ１′￣联
苯]￣２￣基) 哌嗪￣１￣基) 烷基)￣５￣氟￣１Ｈ￣吲哚衍生

物ꎬ对三受体均具有高亲和性ꎬ其中化合物 ４８ 最

佳ꎬ其对 ＳＥＲＴ 的 ＩＣ５０值为 １３ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ对 ５￣ＨＴ１Ａ
和 ５￣ＨＴ７ 的 Ｋｉ 值分别为 １􀆰 １、７􀆰 ６ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 化合

物 ４９ 稍低ꎬ其对 ＳＥＲＴ 的 ＩＣ５０值为 ２８ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ对
５￣ＨＴ１Ａ 和 ５￣ＨＴ７ 的 Ｋｉ 值分别为 ３􀆰 ３、２５ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ
代谢稳定性更高ꎮ ＦＳＴ 和 ＴＳＴ 实验显示化合物

４９ 具有伏硫西汀相当的体内抗抑郁活性ꎬ可作为

进一步研究作用于三靶点向抗抑郁药物的先导化

合物ꎮ
２０１９ 年ꎬＷａｎｇ 等[４９] 推出 ５￣氟￣３￣( ２￣( １￣( ２￣

((５￣氟￣[１ꎬ１′￣联苯]￣２￣基) 氧基) 烷基) 哌啶￣４￣
基)烷基)￣１Ｈ￣吲哚衍生物ꎬ发现吲哚环与哌啶环

直接连接对 ５￣ＨＴ１Ａ 受体的亲和力更好ꎬ其中化

合物 ５０ 对 ＳＥＲＴ 的 ＩＣ５０ 值为 １７７ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ对 ５￣
ＨＴ１Ａ 和 ５￣ＨＴ７ 的 Ｋｉ 值分别为 １２、２５ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 同

年ꎬ李建其等[５０] 发展了芳烷哌啶吲哚类衍生物ꎬ
对三受体均具有良好的抑制活性ꎬ其中化合物 ５１
最好ꎬ对 ＳＥＲＴ 的 ＩＣ５０ 值为 ０􀆰 １５ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ对 ５￣
ＨＴ１Ａ 和 ５￣ＨＴ７ 的 Ｋｉ 值分别为 ０􀆰 ５６、０􀆰 ３２ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ
在 ＦＳＴ 和 ＴＳＴ 实验中显示化合物 ５１ 比伏硫西汀

和维拉佐酮具有更优的体内抗抑郁活性ꎮ 药代实

验表明化合物 ５１ 的口服生物利用度 ( ＯＢ) 为

２６􀆰 ２５％ꎬ半衰期( ｔ１ / ２)为 ６􀆰 ０ ｈꎬ具有较好的脑靶

向性ꎬ且化合物 ５１ 毒副作用低ꎬ因此可作为三靶

点作用的新型抗抑郁化合物ꎮ
２０２１ 年ꎬ李建其等[５１] 发明了一类杂环芳基

哌嗪烷基吲哚类衍生物ꎬ对三受体均具有良好的

抑制活性ꎬ其中吲哚 ５ 位和苯基的对位取代为氟ꎬ
苯的邻位杂环取代基为噻吩￣３￣基和吗啉基的化

合物 ５２ 和 ５３ 对三受体的抑制活性均小于

１ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ化合物 ５２ 对 ＳＥＲＴ 的 ＩＣ５０ 值为 ０􀆰 ９８
ｎｍｏｌ / Ｌꎬ对 ５￣ＨＴ１Ａ 和 ５￣ＨＴ７ 的 Ｋｉ 值 分 别 为

０􀆰 ５４、０􀆰 ２１ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ而化合物 ５３ 对 ＳＥＲＴ 的 ＩＣ５０

值为 ０􀆰 ５４ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ对 ５￣ＨＴ１Ａ 和 ５￣ＨＴ７ 的 Ｋｉ 值分

别为 ０􀆰 １２、０􀆰 ０９ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ ２０２２ 年ꎬ李建其等[５２]扩

展其范围ꎬ发现它们对三受体均具有良好的抑制

活性ꎬ其中化合物 ５４ 和 ５５ 对三受体均表现出单

位纳摩尔级的抑制活性ꎬ化合物 ５４ 对 ＳＥＲＴ 的

ＩＣ５０值为 １􀆰 １ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ对 ５￣ＨＴ１Ａ 和 ５￣ＨＴ７ 的 Ｋｉ
值分别为 １􀆰 ６、２􀆰 ２ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ而化合物 ５４ 对 ＳＥＲＴ
的 ＩＣ５０ 值为 １􀆰 ８ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ对 ５￣ＨＴ１Ａ 和 ５￣ＨＴ７ 的

Ｋｉ 值分别为 ０􀆰 ９、１􀆰 ３ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ ＦＳＴ 和 ＴＳＴ 实验显

示化合物 ５３、５４ 分别比伏硫西汀和维拉佐酮具有

相当、更好的体内抗抑郁活性ꎮ 药代实验表明化

合物 ５３、５４ 的 ＯＢ 值均为 ２３􀆰 ３％ꎬｔ１ / ２分别为 ５􀆰 １、
２􀆰 １ ｈꎮ 且毒副作用低ꎬ是潜在的三靶点作用新型

抗抑郁化合物ꎮ

图 ２２　 芳环哌嗪(哌啶)基吲哚衍生物 ４８~５５
Ｆｉｇ.２２　 Ａｒｙｌ ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ (ｐｉｐｅｒｉｄｉｎｙｌ) ｉｎｄｏｌｅ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ４８~５５

６　 总结与展望

目前的抗抑郁药物由于副作用和疗效有限ꎬ
还不能完全满足临床需求ꎬ吲哚结构广泛存在于

自然界ꎬ具有各种药理活性ꎬ被广泛用于抗抑郁活

性研究ꎬ针对不同靶点设计了选择性可逆 ＭＡＯ￣Ａ
抑制剂(ＭＡＯ￣ＡＩｓ)、选择性 ５￣ＨＴ 再摄取抑制剂

(ＳＳＩＲｓ)、５￣ＨＴ１Ａ 受体激动剂或拮抗剂、５￣ＨＴ７ 受

体拮 抗 剂、 ＳＥＲＴ / ５￣ＨＴ１Ａ 双 重 靶 点 和 ＳＳＲＩ /
５￣ＨＴ１Ａ / ５￣ＨＴ７ 多重靶点等吲哚类抗抑郁药物ꎬ
展现出良好的抗抑郁活性ꎬ特别是双重或多重作

用的药物满足抑郁症临床需求ꎬ显著改善了传统

药物起效延迟、抗治疗性和不良反应等缺点ꎬ但仍

４４
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存在代谢稳定性差、血脑屏障透过性差和生物利

用度低等众多问题ꎬ因此开发安全、不良反应少、
快速且高效的新型吲哚类先导化合物依然要继续
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ｅｔ ａｌ.Ａｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｉｎｄｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ａｓ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ [ Ｊ]. Ｂｉｏｏｒｇ. Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ.
Ｌｅｔｔ.ꎬ２０１６ꎬ２６(９):２ ２１４￣２ ２１９.

[１７]ＴＲＩＰＡＴＨＩ Ｒ ＫꎬＡＹＹＡＮＮＡＮ Ｓ Ｒ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ３￣ｈｙ￣
ｄｒｏｘｙ￣３￣ｐｈｅｎａｃｙｌｏｘｉｎｄｏｌｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ｏｆ ｉｓａｔｉｎ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [ Ｊ]. Ｃｈｅｍ. Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ.ꎬ
２０１６ꎬ１１(１):１１９￣１３２.

[１８]ＣＨＩＲＫＯＶＡ Ｚ ＶꎬＫＡＢＡＮＯＶＡ Ｍ ＶꎬＦＩＬＩＭＯＮＯＶ Ｓ Ｉꎬ
ｅｔ ａｌ.Ａｎ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉ￣
ｔｉｏｎ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｐｙｒｒｏｌｏ [３ꎬ４￣ｆ] ｉｎｄｏｌｅ￣５ꎬ７￣ｄｉｏｎｅ ａｎｄ
ｉｎｄｏｌｅ￣５ꎬ６￣ｄｉｃａｒｂｏｎｉｔｒｉｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ[Ｊ].Ｄｒｕｇ.Ｄｅｖ.Ｒｅｓ.ꎬ
２０１８ꎬ７９(２):８１￣９３.

[１９]ＣＨＩＲＫＯＶＡ Ｚ ＶꎬＫＡＢＡＮＯＶＡ Ｍ ＶꎬＦＩＬＩＭＯＮＯＶ Ｓ Ｉꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｒｏｌｏ [ ３ꎬ ４￣ｆ] ｉｎｄｏｌｅ￣５ꎬ ７￣ｄｉｏｎｅ
ａｎｄ ｉｎｄｏｌｅ￣５ꎬ６￣ｄｉｃａｒｂｏｎｉｔｒｉｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ
ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ [ Ｊ]. Ｄｒｕｇ. Ｄｅｖ. Ｒｅｓ.ꎬ ２０１９ꎬ８０(７):
９７０￣９８０.

[２０]朱勍ꎬ王磊.Ｎ￣２￣嘧啶基￣３￣氟吲哚类化合物及其制备

方法与应用:ＣＮ １１２ ５７４ １８０Ｂ[Ｐ].２０２１￣１０￣１５.
[２１]ＫＵＭＡＲ Ｒ ＲꎬＫＵＭＡＲ ＶꎬＫＡＵＲ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ

ｏｆ ｉｎｄｏｌｅ￣３￣ｐｉｐｅｒａｚｉｎｙｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉｄｅ￣
ｐｒｅｓｓａｎｔｓ:Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬｉｎ￣ｖｉｔｒｏꎬｉｎ￣ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ￣ｓｉｌｉ￣
ｃｏ ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ]. ＣｈｅｍｉｓｔｒｙＳｅｌｅｃｔꎬ２０２１ꎬ６(４１):１１ ２７６￣
１１ ２８４.

[２２]ＣＯＬＥＭＡＮ Ｊ ＡꎬＧＲＥＥＮ Ｅ ＭꎬＧＯＵＡＵＸ Ｅ.Ｘ￣ｒａｙ ｓｔｒｕｃ￣
ｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
[Ｊ].Ｎａｔｕｒｅꎬ２０１６ꎬ５３２(７ ５９９):３３４￣３３９.

[２３]ＭＡＧＮＩ Ｌ ＲꎬＰＵＲＧＡＴＯ ＭꎬＧＡＳＴＡＬＤＯＮ Ｃꎬｅｔ ａｌ.Ｆｌｕ￣
ｏｘｅｔｉｎｅ ｖｅｒｓｕｓ ｏｔｈｅｒ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｄｅ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ].Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ. Ｒｅｖ.ꎬ２０１３ꎬ(７):
ＣＤ００４ １８５.

[２４]ＫＩＮＧ Ｈ ＤꎬＭＥＮＧ ＺꎬＤＥＳＫＵＳ Ｊ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ￣
ａｌｌｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｈｏｍｏｔｒｙｐｔａｍｉｎｅｓ. Ｐａｒｔ ７:３￣ｃｉｓ￣(３￣ａｍｉｎｏ￣
ｃｙｃｌｏｐｅｎｔｙｌ) ｉｎｄｏｌｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅ￣
ｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [ Ｊ ]. Ｊ. Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０１０ꎬ ５３(２１):
７ ５６４￣７ ５７２.

[２５]ＤＩＴＴＡ Ｊ ＬꎬＤＥＮＨＡＲＴ Ｄ ＪꎬＧＡＯ Ｑꎬｅｔ ａｌ.Ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ￣
ａｌｌｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｈｏｍｏｔｒｙｐｔａｍｉｎｅｓ.Ｐａｒｔ ６:Ｉｎｄｏｌｅ￣５￣ｃｙｃｌｏａｌ￣
ｋｙｌ ｍｅｔｈｙｌ ａｍｉｎｅｓ ａｓ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉ￣

５４
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ｔｏｒｓ[Ｊ].Ｂｉｏｏｒｇ.Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ. Ｌｅｔｔ.ꎬ２０１３ꎬ２３(１０):２ ９４８￣
２ ９５０.

[２６]ＸＵ ＴꎬＸＵＥ ＹꎬＬＵ Ｊ.Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ １￣( ４￣( ｐｉｐｅｒａｚｉｎ￣１￣ｙｌ) ｐｈｅｎｙｌ) ｐｙｒｉｄｉｎ￣２ ( １Ｈ)￣ｏｎｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ＳＳＲＩｓ [ Ｊ]. Ｅｕｒ. Ｊ Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ.ꎬ
２０２１ꎬ２２３:１１３ ６４４.

[２７]ＣＨＩＬＭＯＮＣＺＹＫ Ｚꎬ ＢＯＪＡＲＳＫＩ Ａ Ｊꎬ ＰＩＬＣ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｓｅｒｏ￣
ｔｏｎｉｎ １Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌｉｇａｎｄｓ [ Ｊ]. Ｉｎｔ. Ｊ. Ｍｏｌ. Ｓｃｉ.ꎬ ２０１５ꎬ
６(８):１８ ４７４￣１８ ５０６.

[２８]ＹＯＨＮ Ｃ ＮꎬＧＥＲＧＵＥＳ Ｍ ＭꎬＳＡＭＵＥＬＳ Ｂ Ａ.Ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ５￣ＨＴ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ].Ｍｏｌ.Ｂｒａｉｎ.ꎬ２０１７ꎬ
１０(１):２８.

[２９]ＣＥＬＡＤＡ ＰꎬＡＲＴＩＧＡＳ Ｆ.Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ５￣ＨＴ１Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｓ
ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ａｇｅｎｔｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ:Ｒａｔｉｏｎａｌｅ
ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ [ Ｊ]. ＣＮＳ. Ｄｒｕｇｓꎬ２０１３ꎬ
２７(９):７０３￣７１６.

[３０]ＸＵ ＬꎬＺＨＯＵ ＳꎬＹＵ Ｋꎬｅｔ ａｌ.Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
３Ｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ５￣ＨＴ(１Ａ)Ｒ:Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ５￣ＨＴ
(１Ａ)Ｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｖｉａ ｄｙｎａｍｉｃ ｐｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅ￣ｂａｓｅｄ ｖｉｒ￣
ｔｕａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ[ Ｊ]. Ｊ. Ｃｈｅｍ. Ｉｎｆ. Ｍｏｄｅｌ.ꎬ２０１３ꎬ５３(１２):
３ ２０２￣３ ２１１.

[３１]付伟ꎬ彭伟青.一种吲哚烷基哌嗪苯甲酰胺类化合物

及其应用:ＣＮ １１０ ５１１ １７３Ａ[Ｐ].２０１９￣１１￣２９.
[３２]ＷＡＮＧ ＷꎬＺＨＥＮＧ ＬꎬＬＩ Ｗꎬｅｔ ａｌ.Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬａｎｄ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｉｎｄｏｌｙａｌ￣
ｋｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ５￣ｈｔ１ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇ￣
ｏｎｉｓｔｓ[Ｊ].Ｊ.Ｃｈｅｍ.Ｉｎｆ.Ｍｏｄｅｌ.ꎬ２０２０ꎬ６０(１):２３５￣２４８.

[３３]ＺＨＵ ＣꎬＬＩ ＸꎬＰＥＮＧ Ｗꎬｅｔ ａｌ.Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｉｎｄｏｌｅ￣
ａｌｋｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔ ５￣ｈｔ１ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇ￣
ｏｎｉｓｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｕｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
[Ｊ].Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ２０２０ꎬ２５(２１):５ ０７８.

[３４]ＮＡＵＭＥＮＫＯ Ｖ ＳꎬＰＯＰＯＶＡ Ｎ ＫꎬＬＡＣＩＶＩＴＡ Ｅꎬｅｔ ａｌ.
Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ５￣ＨＴ１Ａ ａｎｄ ５￣ＨＴ７ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒｓ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ [ Ｊ]. ＣＮＳ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ. Ｔｈｅｒ.ꎬ
２０１４ꎬ２０(７):５８２￣５９０.

[３５]ＭＮＩＥ￣ＦＩＬＡＬＩ ＯꎬＦＡＵＲＥ ＣꎬＬＡＭＢＡＳ￣ＳＥＮＡＳ Ｌꎬｅｔ ａｌ.
Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ５￣ＨＴ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｓ ａ ｐｕｔａ￣
ｔｉｖｅ ｆａｓｔ ａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｙ[Ｊ].Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏ￣
ｐｈａｒｍꎬ２０１１ꎬ３６:１ ２７５￣１ ２８８.

[３６]ＭＥＤＩＮＡ Ｒ ＡꎬＶＡＺＱＵＥＺ￣ＶＩＬＬＡ ＨꎬＢＥＮＨＡＭＵ Ｂꎬｅｔ
ａｌ.Ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｎｔｒａｎｃｅ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｓｅｒｏ￣
ｔｏｎｉｎ ５￣ＨＴ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ￣
ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｖｉｖｏ[ Ｊ].Ｊ.Ｍｅｄ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０１４ꎬ５７(１５):
６ ８７９￣６ ８８４.

[３７]ＳＡＧＮＥＳ Ｃꎬ ＦＯＵＲＮＥＴ Ｇꎬ ＳＡＴＡＬＡ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ １￣
ａｒｙｌｉｎｄｏｌｅｓ ｂａｓｅｄ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ５￣ＨＴ７ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ.Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ａｎｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ [ Ｊ].Ｅｕｒ. Ｊ. Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ.ꎬ
２０１４ꎬ７５:１５９￣１６８.

[３８]ＳＰＡＤＯＮＩ Ｇꎬ ＢＥＤＩＮＩ Ａꎬ ＢＡＲＴＯＬＵＣＣＩ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏ￣
ｗａｒｄｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ５￣ＨＴ(７) ｌｉｇａｎｄｓ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ
ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ￣ｌｉｋｅ ａｎｄ ａｒｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ ｍｏｉｅｔｉｅｓ [ Ｊ ]. Ｅｕｒ. Ｊ.

Ｍｅｄ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０１４ꎬ８０:８￣３５.
[３９]ＫＵＬＡＧＡ ＤꎬＪＡＳＫＯＷＳＫＡ ＪꎬＳＡＴＡＬＡ Ｇꎬｅｔ ａｌ. Ａｍｉｎ￣

ｏｔｒｉａｚｉｎｅｓ ｗｉｔｈ ｉｎｄｏｌｅ ｍｏｔｉｆ ａｓ ｎｏｖｅｌꎬ５￣ＨＴ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌｉｇ￣
ａｎｄｓ ｗｉｔｈ ａｔｙｐｉｃａｌ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅ [ Ｊ]. Ｂｉｏｏｒｇ. Ｃｈｅｍ.ꎬ
２０２０ꎬ１０４:１０４ ２５４.
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