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美国食品药品管理局（FDA）2011 年 1 月 21

日批准盐酸维拉佐酮（商品名 Viibryd）片用于治疗

成人重度抑郁症（MDD）。维拉佐酮属 5-HT1A 部

分激动剂和选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRI）
双重活性药物，是首个吲哚烷基胺类新型抗抑郁药。 
1  药物概况[1-2] 

通用名称：维拉佐酮（Vilazodone） 
商品名：Viibryd 
原研公司：德国默克 KGaA 
原始专利：EP648764 
优先权：1993 年 9 月 30 日 
相关中国专利：CN105661C 
类别：抑郁症治疗药 
分子式：C26H27N5O2 

相对分子质量：441.52 
CAS 号：163521-12-8 
适应症：重度抑郁症（MDD） 
化学名：5-[4-[4-（5-cyanoindol-3-yl）butyl]piperazin- 

1-yl]benzofuran-2-carboxamide 
结构式：见图 1 
获批单位：Trovis 制药有限责任公司 
批准日期：2011 年 1 月 21 日 

2  相关背景 
2011 年 1 月 21 日，Trovis 制药有限责任公司

开发的盐酸维拉佐酮获美国 FDA 批准，用于治疗

MDD。重性抑郁障碍，也被称为临床抑郁症、重性

抑郁症、单相抑郁或者单相障碍，是一种精神疾病，

其典型表现是：患者沉浸于抑郁的情感状态，自尊

心降低，对以往感到有趣的活动失去兴趣。重性抑

郁障碍是一种对患者的家庭、工作、学习、日常饮

食与睡眠，以及其他身体功能产生负面影响的失能 

 
图 1  维拉佐酮结构式 

Fig. 1  Structure of Vilazodone 

状况。在美国，大约 3.4%的患者自杀。在所有自杀

者中，可能有 60%的人患有重性抑郁障碍或者其他

心境障碍。 
重性抑郁障碍可能与海马体（大脑中的情绪与

记忆中心）的神经发生有关[3]。有些患者的海马体

神经元减少，这有可能造成记忆力受损和心境抑郁。

抗抑郁药物会通过提高 5-羟色胺在脑内的水平，可

能由此刺激神经发生，导致海马体的质量增加并最

终可能使患者恢复正常的心境与记忆力[4-5]。抑郁

症与大脑内前扣带皮层中调整情绪的区域也有类似

关系[6]。脑源性神经营养因子（BDNF）是负责神经

发生的神经营养因子之一。与健康人相比，抑郁症

患者血浆中的脑源性神经营养因子急剧减少（减少

超过 2/3），抗抑郁药能提高这种营养因子的血浓度，

从而帮助患者康复。尽管许多其他精神障碍中也存

在这种现象，但是有证据表明脑源性神经营养因子

与抑郁症的发作和抗抑郁药的机制有关[7]。 
维拉佐酮属 5-HT1A 部分激动剂和选择性 5-羟

色胺再摄取抑制剂（SSRI）双重活性药物。2010 年

5 月 24 日，美国 FDA 已接受关于维拉佐酮治疗重

度抑郁症的相关临床试验数据，其中包括两项随机、

双盲、安慰剂对照 III 期临床试验。在 8 周的试验中，

维拉佐酮的疗效明显优于安慰剂。 
Viibryd 和所有其他抗抑郁药物在用药指南中 
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都有黑框警告，描述在对儿童、青春期和年轻成年

的 MDD 和其他精神病患者的短期研究中，抗抑郁

药与安慰剂比较会增加自杀想法和行为自杀的风

险。因此在儿童、青春期或年轻成人中使用 Viibryd
或其他任何精神病药时，必须平衡此风险与临床需

要。对 24 岁以上成年人的短期研究，未显示抗抑郁

药增加自杀风险；65 岁和以上成年中用抗抑郁药与

安慰剂比较风险降低。抑郁症和某些其他精神病本

身伴有自杀风险的增加。所有年龄患者在开始用抗

抑郁药治疗时应被适当监视和密切观察临床恶化、

自杀、或行为不寻常变化。 
Viibryd 没有被批准在儿童患者中使用。 

3  药物合成[8] 
维拉佐酮可以用两种方法制备：（1）5-氰基吲

哚（I）与 4-氯丁酰氯（II）缩合为 5-腈-3-(4-氯丁酰

基)-吲哚（III），化合物 III 发生乙硼烷氢化反应生

成 3-(4-氯丁基)-5-腈-吲哚（IV）。化合物 IV 与 2-

甲酸基-5-(1-哌嗪基)苯并呋喃（V）反应生成 1，4-
取代哌嗪（VI）。最后，1-甲基- 2-氯吡啶磺酸

（CMPM）和氨气与化合物 VI 中的羧基反应生成目

标酰胺。2-甲酸基-5-(1-哌嗪基)苯并呋喃（V）由 2-
甲酸基-5–氨基苯并呋喃（VII）和 N，N-二(2-氯乙

基)氨（VIII）反应生成。（2）5-硝基苯并呋喃-2-甲
酸乙酯（IX）与氢气和兰尼镍在甲醇里发生氢化反

应生成 5-氨基苯并呋喃-2-甲酸乙酯（X），化合物 X
与 N，N-二(2-氯乙基)氨（VIII）在二氯甲烷里发生环

化反应生成 5-(1-哌嗪基 )苯并呋喃 -2-羧酸乙酯

（XI）。二碳酸二叔丁酯在四氢呋喃下与化合物 XI
反应生成 5-[4-(叔丁氧羰基)-1-哌嗪基] 苯并呋喃-2-
羧酸乙酯（XII），化合物 XII 首先与甲酰胺和醇钠

在 N-甲基吡咯烷酮下生成酰胺（XIII），然后通过

盐酸/甲醇处理脱去氨基保护生成 5-(1-哌嗪基)苯并

呋喃-2-甲酰胺（XIV）。最后，酰胺 XIV 与 3-(4-氯
丁基)-5-腈-吲哚（IV）生成目标物。见图 2。 

 
图 2  维拉佐酮的制备 

Fig. 2  Preparation of Vilazodone 

4  剂量和给药方法 
对 Viibryd 推荐剂量是 40 mg，每天 1 次。使用

Viibryd 时，应逐步增加剂量，初始剂量 10 mg 每天

1 次持续 7 d，之后 20 mg 每天 1 次持续 7 d，然后
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增至 40 mg 每天 1 次。当终止治疗时，逐渐减低剂

量。Viibryd 应与食物一起服用。 
5  剂型和规格 

批准的 Viibryd 有 3 种不同规格，分别为 10、
20、40 mg。10 mg 为粉红色椭圆形片；20 mg 为橙

色椭圆形片；40 mg 为蓝色椭圆形片。 
Viibryd 除主药盐酸维拉佐酮外，辅料包括乳糖

一水化物、微晶纤维素、硬脂酸镁、胶态二氧化硅、

聚乙烯醇、二氧化钛、聚乙二醇、滑石粉[9]。 
6  禁忌症 

Viibryd 不能与单胺氧化酶抑制剂（MAOI）同

时使用，用 Viibryd 前后至少 14 d 应停用 MAOI。 
7  警告和注意事项 
7.1  临床恶化和自杀风险 

抗抑郁药物（选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂）-
短期安慰剂-对照研究的合并分析表明在患有 MDD
和其他精神疾病的儿童、青春期和年轻成年患者（年

龄 18～24 岁）中，该类药物会增加自杀想法和行为

（自杀）风险。抗抑郁药与安慰剂比较在超过 24 岁

成年中的短期研究未显示增加自杀风险；抗抑郁药

与安慰剂比较在 65 岁和以上成年中可降低自杀风

险。所以要密切监视患者临床恶化和自杀想法。 
7.2  5-羟色胺综合症或神经阻滞剂恶性综合症

(NMS)样反应 
单独用抗抑郁药物或与 5-羟色胺活性药物同时

使用，会有潜在的 5-羟色胺综合症或神经阻滞剂恶

性综合症（NMS）样反应发生。所以应监视患者 5-
羟色胺综合征或 NMS-样征象和症状的出现。 
7.3  癫痫发作 

尚未在有癫痫发作患者中系统地评价 Viibryd。
在其他抗抑郁药的临床研究中，排除了有癫痫发作

史患者。因此在有癫痫发作疾患的患者中应谨慎使

用 Viibryd。 
7.4  异常出血 

使用 Viibryd 时可能发生出血风险，尤其是同

时使用阿司匹林、非甾体抗炎药（NSAIDS）和其

他抗凝剂时可能增加此风险。 
7.5  躁狂或轻度躁狂 

在临床研究中用Viibryd导致躁狂或轻度躁狂症

状患者报道为 0.1%。另外应用于小部分有主要情感

障碍患者。其他抗抑郁药也曾有报道导致躁狂或轻

度躁狂。如同其他抗抑郁药，有双相障碍、躁狂或轻

度躁狂病史或家族史患者慎用 Viibryd。 

7.6  治疗终止的不良症状 
曾有报道用 5-羟色胺抗抑郁活性药物，在治疗

终止时，尤其是突然终止时，会有烦躁不安、易怒、

激动、眩晕、感觉障碍等症状发生。建议逐渐减低

剂量而不是突然终止。 
7.7  低钠血症 

虽然在临床研究中，Viibryd 治疗没有报道造成

低钠血症，但是用 SSRI 治疗曾发生低钠血症。所

以要告诫患者此风险的发生。 
8  不良反应 

在安慰剂–对照研究Viibryd治疗MDD患者中

最常观察到（发生率≥5%和至少为安慰剂的两倍）

的不良反应有腹泻、恶心、呕吐和失眠。 
9  药物相互作用 
9.1  中枢神经系统（CNS）活性药物 

尚未系统评价 Viibryd 与其他 CNS 活性药物联

用的风险。因此应慎用 Viibryd 与其他 CNS 活性药

物联用处方。 
9.1.1  单胺氧化酶抑制剂（MAOI）  Viibryd 不要

与 MAOI 同时使用，在用 Viibryd 的前后分别至少

14 d 内应停用 MAOI。 
9.1.2  5-羟色胺活性药物  根据 Viibryd 的作用机

制和 5-羟色胺的潜在毒性，建议慎用 Viibryd 与其

他可能影响 5-羟色胺活性神经递质系统的药物。 
9.2  影响维拉佐酮潜能的药物 
9.2.1  CYP3A4 抑制剂  维拉佐酮的主要消除途径

是通过 CYP3A4 代谢，当与 CYP3A4 强抑制剂共同

给药时，Viibryd 剂量应减低至 20 mg。 
9.2.2  CYP3A4诱导剂  Viibryd与CYP3A4诱导剂

同时使用时可能减低其疗效。 
10  特殊人群使用 
10.1  孕妇 

孕妇 C 类。在大鼠中维拉佐酮引起某些发育毒

性，但不存在致畸胎性。在孕妇中没有 Viibryd 和

对照的良好研究。对于正在使用 Viibryd 治疗的孕

妇，应仔细考虑治疗的潜在效益是否大于潜在风险。 
10.2  哺乳母亲 

没有人乳汁中关于 Viibryd 浓度的资料，使用

Viibryd 治疗女性病人，应考虑只有在潜在效益大于

对儿童的潜在风险时才应哺乳。 
10.3  儿童 

尚未在患儿中进行 Viibryd 的临床研究；所以

尚未确定 Viibryd 在患儿人群中的安全性和有效性。
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Viibryd 未被批准在患儿中使用。 
10.4  老年人 

建议无需根据年龄调整剂量。 
10.5  肝受损者 

维拉佐酮主要是通过肝代谢消除。轻度和中度

肝受损者，无需调整剂量。在严重肝受损患者中尚

未研究 Viibryd。 
10.6  肾受损者 

对轻度、中度或严重肾受损患者无需调整剂量。 
11  临床药理学 
11.1  作用机制 

未完全了解维拉佐酮抗抑郁作用的机制，但认

为与它在 CNS 中通过选择性抑制 5-羟色胺再摄取

的5-羟色胺能活性增加有关。维拉佐酮也是5-HT1A
受体的部分激动剂。  
11.2  药动学 

维拉佐酮（5～80 mg）的药动学特征为与剂量

成正比例。从单剂量数据可预测维拉佐酮的蓄积，

不随剂量变化，约 3 d 达到稳态。 
11.2.1  吸收   在稳态时，进食条件下每天给予

Viibryd 40 mg，平均 Cmax 值为 156 ng/mL，平均 
AUC0—24 h 值为 1 645 ng·h/mL。Tmax 达峰中位值为

4～5 h，末端半衰期接近 25 h。 
11.2.2  分布  维拉佐酮分布广泛，与蛋白结合率为

96%～99%。 
11.2.3  代谢和消除  Viibryd 是通过 CYP 和非- 
CYP 途径（可能被羧酸酯酶）代谢，只有 1%剂量

通过尿液排泄和 2%剂量在粪便中以未变化维拉佐

酮排泄。 
12  非临床毒理学 

在体外细菌回复突变试验（Ames 试验）中维

拉 佐 酮 无 致 突 变 性 。 在 体 外 哺 乳 类 细 胞

（V79/HGRPT）基因突变试验维拉佐酮呈阴性。 
对大鼠用维拉佐酮 125 mg/kg，是推荐人用最

大剂量（MRHD）（40 mg）的 30 倍，引起雄性生

育力损伤，对雌性生育力无影响。未观察到剂量为

MRHD6 倍时对雄性生育力造成损伤。 
13  临床研究 

在对于符合美国精神疾病诊断与统计手册标准

的 MDD 患者的两项 8 周、多中心、随机、双盲、

安慰剂对照研究中，在成年患者中（18～70 岁）研

究 Viibryd 对重度抑郁症的疗效。在这些研究中，2
周期间调整剂量至随食物剂量 40 mg Viibryd（n＝
436 ）或安慰剂（ n ＝ 433 ），每天 1 次。用

Montgomery-Asberg 抑郁定量计分（MADRS），总

评分从基线至第 8 周从基线的平均变化测量，

Viibryd 在改善抑郁症症状中优于安慰剂。基于年龄

（有少数患者超过 65 岁）、性别、种族各子组人群检

查未显示任何明确反应性差别的证据。 
14  结语 

维拉佐酮是新的吲哚烷基胺类抗抑郁药中的首

个药物，用于治疗抑郁症有效、耐受性好并且起效

迅速，这些都已在 III 期临床试验中得到了验证。维

拉佐酮具有 5-羟色胺再摄取抑制剂与 5-HT1A 部分

激动剂活性的双重性质。它除了提供快速抗抑郁作

用，与现有治疗方法相比降低了致性功能障碍风险。

给抑郁病患者增加了新的用药选择。 
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