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新型多巴胺 D2类受体部分激动剂 brexpiprazole 
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摘  要：在多巴胺 D2 类受体中，D2 受体部分激动剂对中脑边缘通路可产生功能性拮抗作用，能有效的改善精神分裂症因

D2过度活动引起的阳性症状；对中脑皮层通路可产生功能性激动作用，可改善 D2功能低下所引起的阴性症状、认知损害。

brexpiprazole 是一种新型多靶点作用机制的用于精神障碍疾病的治疗药物，除主要具备多巴胺 D2 受体部分激动作用之外，

还具备 D3受体部分激动作用、5-HT1A部分受体激动作用和 5-HT2A部分受体拮抗作用，是针对单胺类神经递质多靶点开发的

同时具有抗精神分裂和抗抑郁作用的新药，目前正在进行Ⅲ期临床试验。 
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A novel dopamine D2 receptor partial agonist: brexpiprazole 
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Abstract: Among the dopamine receptors, dopamine D2 receptor partial agonist can cause the functional antagonism to mesolimbic 
pathway and effectively improve the positive symptom caused by overactive D2 receptor in schizophrenia. While it can cause 
functional activation to mesocortical pathway and effectively improve the negative symptom and cognitive impairment caused by 
depressed D2 receptor function in schizophrenia. Brexpiprazole is a medicine with novel multi-target effect mechanism for the 
treatment in mental disorders. Besides main dopamine D2 receptor partial activation, brexpiprazole has dopamine D3 receptor partial 
activation, 5-HT1A receptor partial activation, and 5-HT2A receptor partial antagonism. It is a novel medicine with the 
anti-schizophrenia and anti-depression effect developed in aiming at multi-targets of monoamine neurotransmitter and now is 
undergoing phase Ⅲ chinical trial. 
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1  药物概况 

通用名：brexpiprazole 
别名：OPC-34712 
化学名：7-(4-(4-(苯并[b]噻吩-4-基-哌嗪-1-基)

丁氧基)-1H-喹啉-2-酮 
CAS：913611-97-9 
分子式：C25H27N3O2S 
相对分子质量：433.57 
原研公司：日本大冢制药株式会社 

结构见图 1 
适应症：精神分裂症、抑郁症 
目前阶段：Ⅲ期临床 

 
图 1  brexpiprazole 的结构 

Fig. 1  Structure of brexpiprazole 
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2  相关背景 
多巴胺 D2 类受体包括 D2、D3 和 D4 受体。1975

年，Randrup 首先提出，多巴胺可能参与抑郁症的

发病。后来 Maj 等通过一系列的实验证明，几乎所

有的长期抗抑郁治疗的患者都会增加多巴胺诱导的

奖赏反应。Maj 等还发现，使用激动剂而非抑制剂

进行抗抑郁治疗后，有可能增加了活性状态的 D2、

D3 受体的密度。多巴胺受体反应敏感性下降的患者

使用帕罗西汀抗抑郁治疗效果会更好[1]，提示选择

性五羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）可能是通过增

加多巴胺受体敏感性而起作用的。 
一般而言，在临床用药剂量下，典型抗精神分

裂药物对 D2 受体的阻断为 65%，当阻断比例过高

时（80%）往往导致锥体外系反应（EPS）发生及

负性症状的恶化，限制了其临床运用。非典型抗精

神分裂药物除作用于 D2 受体外，对 D3 受体、D4 受

体及 5-HT2A、α1 肾上腺素等也存在亲和力，尤其对

D3 受体亲和力较高，如强效 D2 受体、D3 受体混合

型拮抗剂磺胺必利[2-3]。部分研究者认为，非典型抗

精神分裂药物发挥抗精神分裂药效的同时避免出现

EPS 的药理基础主要在于其对中脑边缘 D3 受体的

选择性阻断。除此之外，D3 受体基因第一外显子

ser9gly 的多态性与精神分裂发病率具有相关性，也

表明 D3 受体与精神分裂密切相关[4]。 
精神分裂症阳性症状、阴性症状和神经认知功

能缺陷与特异性受体的关系至今未明，但现有的抗

精神病药都具有拮抗 D2 受体的作用。而基底节区的

D2 受体被阻断后会引起 EPS。典型抗精神病药的作

用效价与引起 EPS 的效价同阻滞 D2 受体的作用呈

正相关[5]。D3 受体克隆后的研究发现，能阻断 D2

受体的抗精神病药物也能阻滞 D3 受体。D3 受体既

是自身受体，又是突触后受体。用非放射性原位杂

交组织化学方法鉴定，精神分裂症患者纹状体 D3

受体数目增加，而抗精神病药物可使其数目减少[6]。

精神病人接受不同用药疗程治疗，死后尸检也表明，

D3 受体密度没有明显改变，而未服药治疗患者的腹

侧纹状体内 D3 受体明显增加。因此，D3 受体成为

抗精神病药的重要靶点。药物调节 D3 受体密度可能

是抗精神病治疗的作用机制之一，它与抗精神病药

结合有助于阴性症状的缓解。 
D4受体与D2受体、D3受体有相似的药理学特性，

脑内黑质纹状体通路中 D4 RmRNA 水平较边缘系统

低，此特征有利于减少 D4受体特异性药物的 EPS。 
3  合成路线[7] 

化合物 1与 1-溴-4-氯丁烷在氢氧化钾作用下脱

去溴化氢，得到中间体 2；化合物 3 在叔丁醇钠作

用下，以三（二亚苄基丙酮）二钯（Pd2(dba)3)和
BINAP 为催化剂，与哌嗪同样发生脱溴化氢的反

应，得到中间体 4，然后与氯化氢甲醇溶液作用生

成盐酸盐 5。最后，中间体 2 与中间体 5 在碳酸钾

和碘化钠作用下脱去氯化氢，得到目标化合物

brexpiprazole，见图 2。 

 
图 2  brexpiprazole 的合成路线 

Fig. 2  Synthesis route of brexpiprazole 
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4  药理作用[8] 
brexpiprazole 的受体结合亲和力和功能活性是

采用体外人类受体技术（包括毛喉素诱导的腺苷

3′,5′- 环磷酸 腺 苷的积 累 ）研究 的 。用来 做

brexpiprazole 药效的体内评估的是大鼠模型。 
与阿立哌唑相比，brexpiprazole 在与多巴胺 D2

受体（0.295 nm）、5-HT2A 受体（0.473 nm）和 5-HT1A

受体（0.12 nm）表现出更高的亲和力，而对 H1、

M1 受体的亲和力相对较低。通过多巴胺观察到

brexpiprazole 部分（40%）抑制毛喉素诱导的环磷

酸腺苷蓄积（相对 EC50＝4 nm），显示了其比阿立

哌唑稍低的 D2 内在活性。brexpiprazole 有力地增加

了鸟苷-5-氧(3-硫代)三磷酸盐（[35S]GTPγS）与人

5-HT1A 受体的结合（EC50=0.49 nm），表明其对

5-HT1A受体有部分激动作用。 
在大鼠的行为药理学模型中，brexpiprazole 是一

个强有力的阿朴吗啡诱导的快速移动、刻板行为以及

条件性回避反应的抑制剂，表明其具有 D2拮抗作用。

brexpiprazole 与 5-HT2A受体具有相对高的亲和力，表

现出 brexpiprazole 剂量相关性地抑制(＋/−)-2,5-二甲

氧基-4-碘安非他命引起的甩头反应，提示其作为

5-HT2A 受体拮抗剂比阿立哌唑更为有效。与其他

D2 受体拮抗剂相比，brexpiprazole 没有增加利血平

预处理大鼠的血浆催乳素水平，从而表现出体内的

D2 受体部分激动作用。brexpiprazole 表现出了与阿

立哌唑类似的较低的强直性昏厥倾向。 
以上实验结果表明，brexpiprazole 具有独特的

药理学靶向性，针对一系列广泛的精神障碍疾病的

治疗均有效果，且安全性和耐受性良好。 
此外，brexpiprazole 的各靶点产生的药理作用

如下：多巴胺 D2 受体部分激动剂（改善阳性和阴性

症状，认知功能障碍和抑郁症状）；5-HT2A 受体拮

抗剂（改善阴性症状，认知功能障碍，抑郁症状，

失眠）；肾上腺素 α1 受体拮抗剂（改善精神分裂症

的阳性症状）；5-HT 摄取/再摄取的抑制作用（改善

抑郁症状）；5-HT1A 受体部分激动剂（抗焦虑和抗

抑郁活性）；5-HT7 受体拮抗剂（体温调节，昼夜节

律，学习和记忆，睡眠）。 
5  临床研究 
5.1  Ⅰ期临床 

brexpiprazole 的Ⅰ期临床研究目的在于评估其

2～3 mg 多剂量口服给药作为老年人的抑郁症治疗

辅助疗法的安全性和耐受性。在多中心、双盲、安

慰剂对照试验中，24 名 70～85 岁的老年重度抑郁

症患者分为 3 组，第 1 组，14 d 逐步增量阶段，而

后 2～3 mg/d，连用 28 d；第 2 组，14 d 逐步增量

阶段，而后 3 mg/d，连用 14 d；第 3 组，21 d 逐步

增量阶段，而后 3 mg/d，连用 14 d。brexpiprazole
在该项试验中表现出了良好的安全性和耐受性。 

此外，一项平行组、双盲、安慰剂和阳性对照

的Ⅰ期临床试验在美国 218 名精神分裂症或情感障

碍患者中进行，旨在评价 brexpiprazole 单独给药以

及与莫西沙星联合给药对 QT/QTc 的影响。参与该

试验的患者分为 4 组，分别单独接受安慰剂、

brexpiprazole、莫西沙星与安慰剂以及莫西沙星与

brexpiprazole 合用，其中 brexpiprazole 分别为 4、12 
mg/次，莫西沙星为 400 mg/次，1 次/d，平均治疗时

间为 11 d。结果表明 brexpiprazole 无论是单用还是与

莫西沙星联合应用，对患者 QT/QTc 的影响均较小。 
5.2  Ⅱ期临床 

在美国 1 036 名成年重度抑郁症患者当中进行

了开放标签、多中心试验，旨在评价 1～3 mg 
brexpiprazole 的口服片剂用于抑郁症辅助治疗的安

全性和有效性。在美国 773 名成年重度抑郁症患者

中进行了随机、双盲、安慰剂对照、平行分配的多

中心试验，与现有被批准的抗抑郁药相比，旨在评

价 brexpiprazole 1～3 mg/d 的口服片剂用于抑郁症

辅助治疗的安全性和有效性。在美国 635 名成年重

度抑郁症患者当中进行了随机、双盲、安慰剂对照、

平行分配的多中心试验，与已上市的抗抑郁药相比，

旨在评价 1～4 mg/d，1 次/d，共 14 周的可变剂量

的 brexpiprazole 口服片剂用于抑郁症辅助治疗的安

全性和有效性。以上研究结果表明，作为对现有抗

抑郁药治疗无应答的重度抑郁症患者的辅助治疗手

段，brexpiprazole 是有效的。早在（1.5±0.5）mg
剂量治疗开始后两周内，在抑郁量表上，患者就显

著地表现出统计学意义上的减少[9]。（1.5±0.5）mg
的 brexpiprazole 可能是抑郁症辅助治疗的最小有效

剂量。 
在保加利亚、克罗地亚、印度等 12 个国家和地

区的 244 名成年精神分裂症患者当中进行了开放标

签、单组分配的试验，旨在评价每日 1～6 mg，1
次/d，共 52 周的 brexpiprazole 口服给药的安全性和

耐受性。在保加利亚、克罗地亚、印度等 12 个国家

和地区的 450 名成年急性精神分裂症复发入院患者

当中进行了随机、双盲、安慰剂对照试验，旨在比
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较每日一次的 0.25～6 mg brexpiprazole 片剂与每日

一次的 10～20 mg 阿立哌唑片剂给药的安全性、耐

受性和有效性[10]。结果表明，brexpiprazole 对患者

症状改善较阿立哌唑更好。以上研究结果显示，尽

管具有较高的安慰剂反应率，但最初的研究目标已

经达到。brexpiprazole 的药效与阿立哌唑相当，但

在改善阴性症状和认知功能方面更有优越性。0.25 
mg/d 的 brexpiprazole 是非有效剂量，其有效剂量是

1～5 mg/d。 
5.3  Ⅲ期临床[11] 

在美国的 1 340 名成年重度抑郁症患者当中进

行了多中心、随机、双盲、安慰剂和活性比较对照

（喹硫平）的试验，为期 18 周，旨在评价 0.5～3 mg
可变剂量的 brexpiprazole 开放标签抗抑郁辅助治疗

的安全性和有效性。该项试验预计 2015 年完成。在

加拿大、捷克、德国等 10 个国家的 1 209 名成年重

度抑郁症患者中进行了长期的开放标签试验，为期

52周，旨在评价 0.5～3 mg可变剂量的 brexpiprazole
的口服片剂用于抑郁症辅助治疗的安全性和耐受

性。该项试验预计 2016 年完成。在加拿大、斯洛伐

克、波兰等 5 个国家的 826 名成年重度抑郁症患者

中进行了随机、双盲、安慰剂对照试验，旨在评价

2 mg固定剂量 brexpiprazole口服片剂的安全性和有

效性。该项试验已于 2013 年 6 月完成，结果表明

brexpiprazole 的疗效和耐受性均较好。 
在加拿大、德国、匈牙利等 7 个国家的 1 539

名成年重度抑郁症患者当中进行了随机、双盲、安

慰剂对照试验，旨在评价 1、3 mg 固定剂量

brexpiprazole 口服片剂用于抑郁症辅助治疗的安全

性和有效性。该项试验已于 2013 年 9 月完成，结果

表明 brexpiprazole的疗效和耐受性良好。在美国 420
名成年精神分裂症患者当中进行了多中心、随机、

双盲、安慰剂对照试验，旨在评价 1～4 mg/d 共 52
周的 brexpiprazole 片剂用于维持治疗的有效性、安

全性和耐受性。该项试验预计 2016 年完成。在保加

利亚、印度、日本等 5 个国家的 1 000 名成年精神

分裂症患者中进行了长期的开放标签试验，旨在评

价 1～4 mg/d 共 52 周的 brexpiprazole 片剂用于维持

治疗的耐受性。该项试验预计 2016 年完成。 
此外还专门针对具有睡眠障碍和焦虑症状的抑

郁症患者以及老年、学生和在职人员的抑郁症患者

进行了灵活剂量的开放性探索试验，旨在评价

brexpiprazole 对上述人群的效果。目前这些试验均

在进行当中。 
6  安全性[12] 

429 例重度抑郁症患者中进行的多中心、双盲、

安慰剂对照Ⅱ期临床试验表明，该试验总体完成率

为 82%～87%。由于不良反应导致的治疗中止比例

为 0.8%～3.2%，而安慰剂组为 0.8%；最常见的不

良反应为上呼吸道感染、静坐不能、体质量增加、

鼻咽炎等。 
7  结语 

目前已有证据显示，多巴胺受体在中介抗精神病

药的效应起主要作用[13]。包括 D2 受体在内的多巴胺

受体部分激动剂可以改善精神分裂症阳性症状、阴性

症状、焦虑抑郁、认知缺陷，而很少引起像经典药物

所致的 EPS、血清催乳素增高、体质量增加、代谢异

常等不良反应，其安全、耐受性良好[14]。 
brexpiprazole 是大冢制药公司研发的首个多巴

胺、部分 5-HT1A 受体激动剂以及 5-HT2A 受体拮抗

剂化合物，被认为是继该公司研发的畅销药物——
阿立哌唑之后的又一重磅品种。brexpiprazole 在多

个单胺系统具有广泛的活性，对多巴胺 D2 受体的部

分激动剂活性下降，且对特定 5-HT 受体（如

5-HT1A、5-HT2A、5-HT7）的亲和力提高，具有更好

的疗效和耐受性，可减少患者静坐不能、不安和/
或失眠等不良反应。brexpiprazole 目前在Ⅲ期临床

研究中用于精神分裂症的治疗，以及重度抑郁症的

辅助治疗。此外，该化合物还针对注意力缺陷多动

障碍（ADHD）在展开Ⅱ期临床研究。因此，

brexpiprazole 是一种很有临床意义的多靶点抗精神

疾病药物，具有良好的开发前景。 
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