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摘  要：抑郁症是一种慢性复发性精神疾病，传统抗抑郁药通常需要连续几周的治疗才能发挥显著的治疗效果。N-甲基-D-

天冬氨酸受体拮抗剂氯胺酮的上市为速效抗抑郁药物的研发打开了一个全新的视角，胆碱能受体阻滞剂东莨菪碱、5-HT2A

受体激动剂赛洛西宾也表现出快速抗抑郁的作用潜力。归纳了谷氨酸能速效抗抑郁药、胆碱能受体拮抗剂、5-HT2A 受体激

动剂（致幻剂）速效抗抑郁药的药理学靶点研究，分析了新靶点的可能策略，以期对未来抗抑郁药物研究方向有所启示。 
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Abstract: Depression is a chronic recurrent mental illness, and traditional antidepressants usually require several weeks of continuous 

use to achieve significant therapeutic effects. The launch of N-methyl-D-aspartate receptor antagonist ketamine has opened up a new 

perspective for the development of rapid acting antidepressants. Cholinergic receptor blocker scopolamine and 5-HT2A receptor 

agonist psilocybine have also shown potential for rapid antidepressant effects. This article summarizes the pharmacological target of 

rapid acting antidepressants glutamic acid rapid acting antidepressants, cholinergic receptor antagonists, and 5-HT2A receptor agonists 

(hallucinogens), analyzes possible strategies for new targets, with the aim of providing insights for future research on antidepressants. 
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抑郁症是一种慢性复发性精神疾病，具有严重

的致残率。全球有超 3 亿人患有抑郁症，给个人、

社会和经济带来了巨大的负担，预计到 2030 年，抑

郁症将在疾病总负担中排名第 1 位[1-3]。导致抑郁发

作的诱因、缓解和复发的神经生物学机制仍不清

楚，尤其是在神经回路层面。传统抗抑郁药包括单

胺氧化酶抑制剂、三环化合物、选择性五羟色胺再

摄取抑制剂等过去被认为通过调节中枢神经系统

中的单胺类物质（如 5-羟色胺、去甲肾上腺素、多

巴胺）来发挥作用。虽然这些抗抑郁药可能有效，

但通常需要连续几周的治疗才能发挥显著的治疗

效果[4-5]。此外，许多患者容易出现症状复发，或对

抗抑郁治疗完全无效[6-7]。与抑郁症的经典单胺能假

说相比，神经可塑性假说是研究抑郁症的新兴进

展，与谷氨酸系统高度相关，目前被认为是一个充

满活力的研究领域[8]。N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）

受体拮抗剂氯胺酮的上市为速效抗抑郁药物的研

发打开了一个全新的视角[9-10]。尤其是在突触作用

中的靶点探索，研究发现氯胺酮疗效的机制并不局

限于对突触后 NMDA 受体的抑制，或对 γ-氨基丁

酸（GABA）中间神经元的拮抗[11-12]。因此，了解氯

胺酮抗抑郁作用的神经生物学基础对改进治疗方

案、开发更安全可靠的快速抗抑郁疗法尤为重要。

此外，研究发现，胆碱能受体阻滞剂东莨菪碱、 
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5-HT2A 受体激动剂赛洛西宾在抑郁小鼠模型和临

床研究中也表现出快速抗抑郁的作用潜力[13-16]。由

于它们作用于不同的系统，这似乎提示对抑郁症的

治疗更像是多角度治疗的结合，而不仅仅是单一的

靶点。本文归纳了谷氨酸能速效抗抑郁药、胆碱能

受体拮抗剂、5-HT2A 受体激动剂（致幻剂）速效抗

抑郁药的药理学靶点研究，分析了新靶点的可能策

略，以期对未来抗抑郁药物研究方向有所启示。 

1  谷氨酸能速效抗抑郁药 

最为人所熟知的谷氨酸能速效抗抑郁药是氯

胺酮，也是目前市面上唯一一款速效抗抑郁药[9]。

研究表明，在抑郁症患者的死后组织和模拟抑郁样

症状的啮齿动物应激模型中发现前额叶皮质和海

马存在神经元萎缩[17]。有趣的是，氯胺酮具有快速

逆转这些神经元缺陷的独特能力[18]。经典抗抑郁药

长期给药后也能在一定程度上影响神经元的行为，

表明突触连接的恢复对于快速抗抑郁反应至关重

要[19]。氯胺酮是 S-氯胺酮和 R-氯胺酮对映异构体的

外消旋混合物，这是一种 NMDA 受体拮抗剂。

NMDA 受体由 GluN1、GluN2(A-D)、GluN3(A-B)几

种亚单位按一定的组合结合而成[20-21]。Zhang 等[22]

通过冷冻电子显微镜和分子动力学模拟发现了 S-

氯胺酮与 NMDA 受体亚基复合物的冷冻电子显微

镜结构，并确定了 GluN2A 上的亮氨酸 642、GluN1

上的天冬酰胺 616 是与氯胺酮相互作用的关键位

点，这一发现从结构上显示了氯胺酮如何与人类

NMDA 受体结合并作用，有利于从分子的角度去设

计此类药物。 

氯胺酮的活性代谢物(2R,6R)-HNK 有着与氯胺

酮相似的抗抑郁作用，但缺乏氯胺酮相关的不良反

应。(2R,6R)-HNK 不阻断像氯胺酮作用的 NMDA 受

体，而是增加了 CA1 投射 Schaffer 侧支传入物的谷

氨酸释放可能性，从而促进 α-氨基-3-羟基-5-甲基-

4-异唑丙酸受体（AMPAR）的早期和持续激活[23-25]。

相关研究发现，通过向内侧前额叶皮层内显微注射

抗脑源性神经营养因子（BDNF）中和抗体可以阻断

(2R,6R)-HNK 的抗抑郁作用。此外，向内侧前额叶

皮层内输注位于BDNF下游的原肌球蛋白受体激酶

B（TrkB）或 mTORC1 信号通路的抑制剂也会阻断

(2R,6R)-HNK 的作用，这似乎意味着(2R,6R)-HNK

对下游可塑性的调节类似于氯胺酮[26]。值得注意的

是，由于(2R,6R)-HNK 在临床前测试中没有成瘾性，

这可能利于其临床应用。 

1.1  氯胺酮突触和行为作用的细胞信号通路 

氯胺酮对 GABA 中间神经元的抑制是其快速

抗抑郁作用所必要的[27]。该药使用后，前额叶皮质

中 GABA 能中间神经元的自发活动降低，这被认为

会导致谷氨酸能锥体神经元的去抑制，从而增加这

些神经元诱发的谷氨酸释放。释放的谷氨酸结合并

激活突触后 AMPAR，从而增强 BDNF 的释放，激

活 TrkB 受体，并触发哺乳动物 mTORC1 机械靶点

的突触后激活和突触强度增加[28-29]。进一步研究发

现，氯胺酮作用于 GABA 中间神经元上的 N-甲基-

D-天冬氨酸受体（NMDAR）亚单位 GluN2B 触发

快速抗抑郁作用[30]。同时氯胺酮可抑制小鼠内侧前

额叶皮层中表达生长抑素（Sst）或细小白蛋白

（Pvalb）亚型的中间神经元活性，引发树突状去抑

制。树突抑制不足使得锥体神经元顶端的树突棘出

现更大的突触诱导钙瞬变。对 GABA 亚型的进一步

分析发现，Sst 中间神经元中 GluN2B 的细胞特异性

减少或缺失阻断了氯胺酮的抗抑郁作用 [31]。通过

GluN2B 敲低调控 NMDAR 信号后，发现氯胺酮的

树突状抑制作用对额叶皮层依赖性行为和皮质-皮

质连接有影响，这表明树突状去抑制和树突状棘中

的钙水平升高是由亚麻醉氯胺酮引起的重要局部

回路改变[32]。 

在生理条件下，突触后膜 NMDAR 的通透性在

静息状态下被 Mg2+阻断。当受到刺激时，突触前膜

释放的谷氨酸盐作用于 AMPAR，并增强其离子流，

释放 Mg2+。然后大量 Ca2+进入神经元，导致神经细

胞兴奋性毒性和死亡[33]。有趣的是，氯胺酮作用于

NMDAR，可阻断 Ca2+内流，从而抑制真核细胞延

伸因子 2（eEF2）激酶，进而阻止 eEF2 底物的磷酸

化。这种效应随后导致 BDNF 的翻译和释放增加，

从而激活蛋白质翻译和突触可塑性的信号级联哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）[34]。值得注意的

是，mTOR 是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，受到上游信

号传导激活后，可通过 p70S6 激酶（S6K）调节包

括 S6 核糖体亚基在内的下游靶点，促进 BDNF 转

录[35]。或 mTOR 激活使得真核翻译起始因子 4E 结

合蛋白（4E-BP）磷酸化[34]，导致 4E-BP 与真核翻

译起始因子 4E（eIF4E）复合物的分离。通过磷酸

化 p70S6 激酶和抑制 4E 结合蛋白来最终调节神经

发生、树突棘生长、内侧前额叶皮层中突触蛋白（包

括 GluA1、PSD95 和突触蛋白 1）的水平增加[28]，

导致神经元的存活和突触结构缺陷的逆转[33, 36]。 
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此外，糖原合成酶激酶-3（GSK-3）也是 mTOR

下游传导的关键途径之一，并且氯胺酮给药后可快

速诱导 GSK-3 的抑制性丝氨酸磷酸化。事实上，

GSK-3与mTOR参与同一途径，被蛋白激酶B（Akt）

和 p70S6K 磷酸化，并因此失活，这是氯胺酮快速

抗抑郁作用所必需的[37-38]。在习得性无助模型中，

具有阻断 GSK-3 磷酸化的敲入突变的动物对氯胺

酮没有表现出抗抑郁样反应，这意味着通过自发神

经传递调节蛋白质合成可能是开发速效抗抑郁药

的可行治疗靶点[39-40]。同时，突触后 NMDAR 主要

由 GluN2B 组成，这些 NMDAR 被星形胶质细胞中

的谷氨酸转运体 1 调控的低水平环境谷氨酸所激

活。当它们被抑制时，会解除对 mTORC1 功能的抑

制，导致细胞可塑性级联的激活[41]。 

外侧缰核突发放电也与抑郁行为有关[42]。外侧

缰核作为连接前脑边缘系统和中脑单胺核团的枢

纽，是位于海马下方一个小核团，也是脑的“反奖

励中枢”，被认为介导了人的大部分负面情绪，如

恐惧、紧张、焦虑。外侧缰核神经元突触前作用的

增加促进了啮齿动物的抑郁习得性无助行为、过度

放电活动和行为绝望[43]。氯胺酮的抗抑郁作用就与

外侧缰核有关联，可抑制外侧缰核特定神经元群的

NMDAR 依赖性高频突发放电。这种突发放电需要

NMDAR 和低电压敏感的 T 型钙通道（T-VSCC）

参与。因此，外侧缰核中 NMDAR 或 T-VSCC 的局

部阻断足以诱导快速的抗抑郁作用。氯胺酮能完全

阻断外侧缰核神经元的簇状放电，进而解除对下游

单胺类奖赏脑区过度抑制，产生抗抑郁疗效[44-46]。

研究发现，在啮齿动物中，GABA 与谷氨酸从长程

基底神经节输入中共同释放，控制了外侧缰核的活

性。而氯胺酮对 GABA 与谷氨酸有调节作用，这对

于确定负面生活事件对情绪和行为的影响可能很

重要[42]。此外，氯胺酮治疗后还可通过下调外侧缰

核部分默认模式网络的异常单发性功能性连接来

发挥其强大的抗抑郁功效[47]。 

1.2  氯胺酮作用中的 BDNF-TrKB 级联 

BDNF 是大脑和周围组织中表达的微小蛋白

质，可调节神经元功能的几个关键方面，包括神经

发生、突触可塑性和神经保护[48]。BDNF 与 TrKB

的结合导致受体细胞内结构域中酪氨酸残基的二

聚化和自磷酸化，进而诱导磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）的激活，或诱导有丝分裂原激活蛋白激酶-

丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶（MEK-

MAPK/ERK）信号通路的激活。这两条途径通过激

活 mTORC1、cAMP 反应元件结合蛋白（CREB）的

表达来驱动蛋白质翻译、突触连接和神经发生[49]。

研究发现，R-氯胺酮通过 ERK 激活增加了原代小

胶质细胞培养物中核受体结合蛋白 1（NRBP1）、

CREB 的表达，进而促进了 BDNF 的表达。这些数

据表明，在含有 R-氯胺酮的小胶质细胞中存在一种

新的 ERK-NRBP1-CREB-BDNF 通路[50]。此外，氯

胺酮给药后能直接与 TrKB 结合，从而促进 TrKB

的突触定位及其被 BDNF 激活[51]。 

在突触调节层面，正五聚蛋白2（Narp）是BDNF

的直接转录靶标。(2R,6R)-HNK给药会增加AMPAR

激活、BDNF 表达和下游 TrKB 受体的激活，导致

Narp 表达增加，促进神经元迁移和树突状神经突生

长。然而，BDNF 急性戒断会导致 Narp 下调[52-53]。

研究发现，BDNF 的下游转录调节因子甲基 CpG 结

合蛋白 2（MeCP2）的磷酸化（pMeCP2）也诱导了

氯胺酮在小鼠中的抗抑郁作用[54]。MeCP2 最初被鉴

定为一种与甲基化 CpG 位点结合并与其他转录复

合物相互作用的蛋白质。该蛋白通过丝氨酸 421 的

磷酸化激活，进而导致神经细胞中 BDNF 的 mRNA

和蛋白质下调[55]。此外，Nrf2 也通过激活 BDNF、

抑制 MeCP2 的表达在小鼠中显示出速效抗抑郁药

样作用。在慢性社会挫败应激小鼠模型中，内侧前

额叶皮层和海马体中 Nrf2 和 BDNF 的蛋白质水平

低于对照和慢性社会挫败应激弹性小鼠。相比之

下，慢性社会挫败应激敏感小鼠中 MeCP2 水平高

于对照和慢性社会挫败应激弹性小鼠[56-57]。此外，

在小鼠的体内实验中发现，急性氯胺酮治疗后 30 

min，pMeCP2 水平没有变化，但在第 7 天增加。然

而，这一现象只在海马中发现，在内侧前额叶皮层

中没有观察到 pMeCP2 水平的显著变化，表明氯胺

酮介导的 pMeCP2 表达变化是区域特异性的，而不

是全局性的[58]。总之，这些结果表明 pMeCP2 是氯

胺酮给药后长期调节突触强度所必需的，即

pMeCP2 和相关突触可塑性是氯胺酮抗抑郁作用的

重要决定因素。 

尽管一些研究表明抑郁症患者脑中BDNF水平

因损伤或炎症等相关事件下降，并在给药后恢复正

常，但许多其他研究（包括基因关联研究）未能显

示 BDNF 与情绪障碍间的一致关系[59]。与此同时，

血清BDNF水平个体间和个体内差异也阻碍了其作

为抑郁症诊断标志物的使用[60]，有待进一步突破。 
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1.3  突触中的腺苷 A1 受体 

据报道，睡眠剥夺疗法通过激活星形胶质细胞

中的腺苷 A1 受体产生快速抗抑郁效果，并且全身

给予腺苷 A1 受体拮抗剂已被证实可以抵消氯胺酮

和(2R,6R)-HNK 的抗抑郁样作用[61]。腺苷 A1 受体

几乎只在神经末梢表达，通过 Homer1a 调节突触可

塑性。Homer1a 是一种突触蛋白，其上调产生快速

抗抑郁样作用 [62]。当在内侧前额叶皮层中敲除

Homer1a 时，腺苷 A1 受体的上调和睡眠剥夺疗法

的抗抑郁作用受到抑制[63]。此外，过量的谷氨酸引

起的神经毒性可能与抑郁症有关。Lazarevic 等[64]将

氯胺酮局部应用于腹侧和背侧脑室下或前缘前额

叶皮质，发现给药后可立即降低细胞外谷氨酸水

平，并激活 AMPAR。AMPAR 的激活与突触后诱发

的腺苷释放有关，而腺苷释放反过来可能逆行作用

于突触前定位的腺苷 A1 受体，并抑制谷氨酸释放。 

1.4  代谢型谷氨酸（mGlu）受体 

内侧前额叶皮层内的代谢性谷氨酸受体被认

为是速效抗抑郁药治疗的希望治疗靶点[65-66]。在靶

向代谢性谷氨酸受体的抗抑郁药物中，正构

mGlu2/3 拮抗剂是抗抑郁药开发的最有前途的化合

物[67]。mGluR2、mGluR3 是 II 组 mGluR 家族的成

员，它们的激活可抑制谷氨酸从突触前神经末梢释

放。此外，mGlu2/3 受体拮抗剂表现出快速和持续

的抗抑郁药样作用类似于氯胺酮在啮齿动物中的

作用[68]。在慢性社会挫败应激模型中研究 mGlu2/3

受体拮抗剂TP0178894与艾司西酞普兰的抗抑郁样

作用时发现，TP0178894 在慢性社会挫败应激模型

中显示出速效和持续抗抑郁药样作用，就像氯胺酮

一样[69-70]。此外，在一些啮齿动物模型中，mGlu2/3

受体拮抗剂 LY341495 的急性给药也通过类似于氯

胺酮的作用机制发挥抗抑郁样作用。特殊的是，在

不可预知性慢性应激诱导的抑郁症动物模型中，长

期给予 LY341495引发海马 mTORC1 信号传导的激

活和下游相关因子表达，表明 LY341495 的长期抗

抑郁作用与海马 mTORC1 信号传导有关[71]。尽管

已有临床前证据表明作用于代谢型谷氨酸受体的

药物对抑郁症有疗效，但仍缺乏对这种靶点具体机

制的深入探索，而这可能为开发新的个性化方法来

缓解抑郁症、促进压力弹性开辟一条途径[72-73]。 

1.5  L 型电压门控钙离子通道 

电压门控钙离子通道是通过膜电位去极化激

活的跨膜蛋白[74]。L 型钙通道作为 3 种电压门控钙

通道之一，通过激活电压门控钙通道，在增强谷氨

酸介导的神经元兴奋性中起着关键作用[75]。在突触

前膜中，L 型电压门控 Ca2+通道表达的总体增加可

诱导谷氨酸的释放[76]。某研究评估了慢性束缚应激

后大鼠海马体中关键激酶和转录因子的磷酸化和

表达水平，发现药物治疗后慢性束缚应激大鼠 L 型

钙通道蛋白水平、钙电流幅度显著增加[77]。此外，

抑郁模型小鼠在强迫游泳实验中会展现出抑郁样

行为，氯胺酮给药后该抑郁样行为会消失或减弱。

如果 L 型钙通道拮抗剂预处理抑郁模型小鼠，再给

予氯胺酮，小鼠仍然表现出抑郁样行为。同样，研

究发现由氯胺酮给药导致的 BDNF 释放增加可被

AMPAR 阻滞剂或 L 型钙通道拮抗剂阻断[78]。 

对氯胺酮给药后持续作用的研究中发现，

Kcnq2 基因是腹侧海马谷氨酸能神经元中氯胺酮作

用的重要下游调节因子 [79] 。NMDAR 抑制或

AMPAR 功能增加可导致 L 型钙通道（L-VDCC）

活性增加，细胞内钙水平升高。然而，Kcnq2 mRNA

的转录调控是通过Akap5-CaM-CaN复合物实现的。

重要的是，Kcnq2 的作用是氯胺酮特异性的，不能

调节对经典抗抑郁药的反应[80]。此外，Jin 等[81]还

发现 L 型电压门控钙离子通道是 Ahnak/p11/Anxa2

复合物的效应子，揭示了参与控制抑郁行为的新型

分子连接。 

2  胆碱能受体拮抗剂 

东莨菪碱是一种胆碱受体拮抗剂，能产生快速

而强大的抗抑郁反应[82]。东莨菪碱给药后增加了前

额叶皮质中 V 层锥体神经元中脊柱突触的数量和

功能，其抗抑郁作用与 mTORC1 信号传导有关，类

似于 NMDA 受体拮抗剂[83]。研究表明，慢性束缚

应激减少了腹外侧中脑导水管周围灰质中的谷氨

酸能传递，诱发抑郁样行为。腹腔注射东莨菪碱逆

转了上述作用，而向腹外侧中脑导水管周围灰质内

显微注射 L 型电压依赖性钙通道阻断剂、TrKB 受

体拮抗剂、mTORC1 抑制剂和 AMPAR 拮抗剂可阻

止东莨菪碱诱导的抗抑郁样作用[84-85]。此外，在慢

性应激模型中发现，单次低剂量东莨菪碱给药通过

毒蕈碱 M1 受体-SKC（小电导钙激活钾通道）途径

介导其抗抑郁作用[85]。众所周知，内侧前额叶皮层

中 M1 AChR 亚型对东莨菪碱的行为和 mTORC1 信

号调节起着重要作用，并且内侧前额叶皮层中的

GABA 能中间神经元和谷氨酸能中间神经均可表

达 M1 AChR。东莨菪碱抗抑郁作用的初始细胞触发



第 39 卷第 3 期  2024 年 3 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No.3 March 2024 

   

·779· 

因素是抑制内侧前额叶皮层中的 GABA 能中间神

经元，从而导致突触可塑性的活动依赖性增加[86]。

在小鼠中，病毒介导的内侧前额叶皮层中 GABA 能

神经元中 M1 AChR 的敲低可减弱东莨菪碱的抗抑

郁样作用。进一步研究表明，敲除 M1 AChR 对生

长抑素中间神经元的抑制作用也阻断了东莨菪碱

的作用[87]。 

然而，使用东莨菪碱治疗抑郁症的一个突出缺

点是它对认知的有害影响，特别是因为这种影响可

能会加剧抑郁症本身发生的认知缺陷。新型毒蕈碱

拮抗剂 CJ2100 在减少强迫游泳试验中的不动性方

面与东莨菪碱一样有效。然而，在同等或更大的剂

量下，通过认知相关行为的分析发现它的破坏性比

东莨菪碱小得多[88]。同时，无效剂量的东莨菪碱和

III 组代谢性谷氨酸受体拮抗剂 CPPG 对小鼠抑郁

和焦虑相关行为也有显著改善，表明东莨菪碱和

CPPG 的联合给药是未来抑郁症治疗的可能希望靶

点[89]。不幸的是，最近的临床研究结果显示东莨菪

碱对难治性抑郁症的疗效与安慰剂相比没有显著

差异[90-91]。尽管临床试验的结果出现了差异化，但

关于东莨菪碱有效性和抗抑郁靶点的研究仍然值

得进一步探索。 

3  5-HT2A 受体激动剂（致幻剂） 

经典致幻剂包括赛洛西宾、麦角酸二乙酰胺、

死藤水等，它们都是 5-HT2A 受体的激动剂[92-93]。

近年来，越来越多的研究开始支持迷幻药用于抑郁

症的治疗[94-96]。其中致幻剂赛洛西宾已被美国食品

药品管理局指定为治疗抵抗性抑郁症的“突破性

疗法”[97]。在支持性心理治疗的背景下，药物联合

赛洛西宾治疗抑郁症是有效的[14]。如通过与经典抗

抑郁药氟西汀的 II期双盲随机对照临床试验发现赛

洛西宾具有较好的优势[98]。此外，1 项涉及难治性

抑郁症受试者的 II 期试验中，临床试验结果也显示

了赛洛西宾治疗抑郁症的有利性[99]。在难治性抑郁

症患者中，抑郁症状在大剂量治疗后 1 周、3 个月

时明显缓解，焦虑和快感缺乏的症状也得到显著和

持续改善[100]。事实上，赛洛西宾辅助治疗的实质性

抗抑郁作用可能在某些患者急性干预后持续长达

12 个月[101]。 

研究表明，致幻剂通常通过调节额叶-颞叶-顶

叶-枕叶皮层的大脑活动来促进积极情绪[102]。与海

马体相比，赛洛西宾诱导的神经可塑性相关基因表

达偏向前额叶皮层[103]。最初认为，赛洛西宾诱导的

谷氨酸能突触活性的增加是由于刺激位于谷氨酸

能丘脑皮质传入纤维上的突触前 5-HT2A 受体引起

的[104]。然而，后续的研究表明，对前额叶皮质深层

锥体细胞亚群的突触后 5-HT2A 受体的刺激增加了

谷氨酸能复发网络的活性。其结果是以 AMPA、

NMDA 两种方式刺激大脑神经可塑性，从而增加前

扣带回皮层和内侧前额叶皮层中转录因子 c-Fos 的

表达和前额叶皮层 BDNF 的表达[93, 105-106]。赛洛西

宾能诱导持续性突触增加和 5-HT2A 受体密度急剧

降低，这可能是赛洛西宾产生抗抑郁作用的重要因

素[107]。此外，Kim 等[108]通过冷冻电子显微镜确定

了 5-HT2A 受体与 25-CN-NBOH（一种原型致幻剂）

结合的活性状态结构，还获得了 5-HT2A 受体与抑

制素偏向配体麦角酸二乙酰胺或反向激动剂甲硫

氨酸复合的 X 射线晶体结构。这些结构揭示了负责

5-HT2A 受体-Gαq 蛋白相互作用的决定因素和参与

活性态转变的构象重排。这些发现可能会加速挖掘

更具选择性的药物来治疗各种神经精神障碍。

Hesselgrave 等[109]利用 5-HT2A/2C 拮抗剂酮色林预

处理均无法预防对赛洛西宾的行为和电生理反应，

这可能意味着赛洛西宾的抗抑郁样行为和突触作

用独立于 5-HT2A 受体激活。 

迷幻剂的抗抑郁作用长期吸引着人们的关注。

Lindsay 等[110]还设计了一种非致幻的伊博格碱类似

物 tabernanthalog，并在啮齿动物中发现该药物可促

进结构神经可塑性，从而产生抗抑郁药样作用。这

项工作表明通过修饰迷幻化合物可能得到更具治

疗潜力且安全的非致幻抗抑郁药物。 

4  结语与展望 

传统抗抑郁药的抗抑郁功效是偶然发现的，这

期间不断发现新的作用靶点和新的药物，但基本都

作用于单胺能系统。基于单胺能的作用机制形成了

半个多世纪来抗抑郁药物开发的基础，而单胺类药

物存在的治疗缺陷推动了新药开发和持续研究的

需求。在发现亚麻醉氯胺酮具有快速、强效和持续

的抗抑郁作用后，抗抑郁作用机制及其起效所需的

延迟时间被重新考虑。常规抗抑郁药与快速起效的

抗抑郁药（氯胺酮、致幻剂、东莨菪碱等）均在不

同程度上参与了可塑性相关机制，恢复了被认为在

抑郁症中受损大脑区域的神经元完整性。这些过程

涉及 AMPAR 的激活、增加 BDNF 的释放以及 TrkB

受体的激活等途径。 

近年来不少研究专注于速效抗抑郁药作用的
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靶点和相关新结构抗抑郁药物的研发。以氯胺酮为

首的速效抗抑郁药的作用靶点研究目前已经取得

相当的进展，如氯胺酮作用于 L 型钙通道中的新发

现，对突触中腺苷 A1 受体、代谢型谷氨酸受体靶

点的作用等。这些途径的复杂关联对识别新药开发

的单个可操作靶点提出了挑战，但用单一化合物靶

向一种以上的途径可能是有利的。虽然需要更多的

神经回路和相关分子机制的细节，但理性药物开发

的大门似乎已经打开。值得注意的是，致幻剂在临

床研究中展现出强大的抗抑郁功效，而当非致幻的

伊博格碱类似物 tabernanthalog 能产生类似的抗抑

郁效果时，不由得让人想到，是否致幻剂产生的抗

抑郁作用能与致幻效果划分开来？显然，这还需要

更多的研究以进行验证。需要对抑郁症的病理生理

学和快速抗抑郁作用机制有更好的理解，这将推动

治疗抑郁症的新型有效药物疗法的发展。 
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