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卡利拉嗪：抗精神分裂症新药、多巴胺 aPLaO受体部分激动剂=
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摘  要：多巴胺 aP受体（aPo）是一种 d蛋白偶联的 aO样受体，多表达于与认知、情绪等脑机能密切相关的边缘区域。

以 aPo 为靶标治疗帕金森病、精神分裂症及药物成瘾等中枢神经系统疾病具有潜在的应用价值，因此高选择性及亲和性的

aPo 配体的设计合成、结构优化及活性筛选成为研究热点。阿特维斯公司和匈牙利吉瑞大药厂开发的口服新药卡利拉嗪于

OMNR年 V月被 caA批准上市，作为一种对 aP受体表现出更高亲和力的多巴胺 aPLaO受体部分激动剂，用于治疗精神分裂

症及双向躁郁症。介绍卡利拉嗪的研发背景、合成方法、临床药理学、临床评价、安全性和耐受性等研究概况。
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图= N= =卡利拉嗪的结构=
cigK=N= = ptructure=of=c~ripr~zine=

O= =相关背景=
研究发现抗精神病药物都有拮抗多巴胺 aO 受

体（aOo）的作用，且典型抗精神病药物的作用效

价与引起锥体外系反应（bmp）的效价同阻滞 aOo
的作用呈正相关xNz。典型抗精神病药物如氟哌啶醇

与 aOo的亲和力很高，这可能是它们对阳性症状疗

效较好和易发生 bmp 的原因之一，而选择性 aOo
拮抗剂舒必利对精神分裂症有效，由此推断 aOo可

能与典型和非典型抗精神病药物的药理作用机制

均相关。还有研究表明与健康组相比，精神分裂症

患者 aOo 的基线水平增高xNz。aìbertret 等xOz在对

aOo遗传多态性的研究中发现与正常对照组相比，

精神分裂症患者的 AO等位基因明显过量。=
一般而言，在临床用药剂量下，典型抗精神分

裂药物对 aOo 的阻断为 SRB，当阻断比例过高时

（UMB）往往导致 bmp 发生及负性症状的恶化，限

制了其临床应用。非典型抗精神分裂药物除作用于

aOo外，对 aP受体（aPo）、aQ受体及 RJeqOA、
α1 肾上腺素受体等也有亲和力，尤其对aPo亲和力较

高，如强效aOo、aPo混合型拮抗剂磺胺必利xPJQz。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 bmp 的药理基础主要在

于其对中脑边缘 aPo 的选择性阻断。除此之外，

aPo基因第一外显子serVgló的多态性与精神分裂发病

率具有相关性，也表明aPo与精神分裂密切相关xRz。=
对 aPo克隆后的研究发现，能阻断 aOo的抗

精神病药物也能阻滞 aPo。aPo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法鉴

定发现，精神分裂症患者纹状体 aPo数目增加，而

抗精神病药物可使其数目减少xSz。精神患者接受不

同疗程的药疗，死后尸检也表明 aPo密度没有明显

改变，而未服药治疗患者的腹侧纹状体内 aPo明显

增加。因此，aPo成为抗精神病药的重要靶点。药

物调节 aPo 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。

卡利拉嗪由阿特维斯（Act~vás）公司与匈牙利

吉瑞大药厂（dedeon=oáchter）联合开发，是首个报

道应用于抗精神分裂研究的aPoLaOo部分激动剂，

兼具优先结合 aPo 和 aA 部分激动剂的特点，其

aPoLaOo选择性约为 NM倍。美国食品药品监督管

理局（caA）已经于 OMNR 年 V 月批准卡利拉嗪上

市，用于治疗狂躁或混合发作的第一型双极性情感

障碍，以及成年精神分裂症患者。该药拥有一项

OMOT年到期的化学物质及组分专利保护。=
P= =合成路线xSz=

QJ硝基环己基乙酸在水溶液中采用NMBmdL`催
化氢化，室温反应 P= d至原料反应完全，处理后得

白色固体，然后将其加入 N= molLi盐酸乙醚溶液，

浓缩析晶得到反式异构体的盐酸盐 O的结晶，过滤

干燥得白色固体，将化合物 O用二氯甲烷溶解，加

入三乙胺碱化，然后室温条件下与二碳酸二叔丁酯

反应 OQ=h得到化合物 P。以甲苯为溶剂，氮气保护

条件下，将二异丁基氢化铝慢慢滴加到用干冰冷却

至−TU℃的化合物 P 的溶液中，滴加完毕继续保温

反应至不再冒泡，甲醇淬灭，后处理得到化合物 4。
以 NIOJ二氯乙烷为溶剂，将化合物 4与 R在三乙酰

氧基硼烷存在下反应 OQ= h，制备得到化合物 S。以

二氯甲烷为溶剂，室温条件下化合物 S与三氟乙酸

反应 NS=h后，再用羟基铵溶液调至 ée=NM，然后以

三乙胺为碱在氮气保护条件下与二甲基胺甲酰氯

反应得到化合物 N（c~ráér~záne），见图 O。=
4= =临床药理学=
4KN= =药理作用=

与许多 aO 和 RJeqOA 受体拮抗剂的抗精神病

药物不同，卡利拉嗪属于 aOo和 aPo部分激动剂，

而且它对aPo表现出了高亲和力。卡利拉嗪对aPo
的高选择性可能减少与其他抗精神病药物相关的

副作用。因为 aPo主要位于腹侧纹状体且不会产生

bmp，而作用于位于背侧纹状体的多巴胺受体的药

物则易产生xTz。在大鼠和猴的脑部研究中观察到，

卡利拉嗪也作用于 RJeqNA受体，但其亲和力低于

多巴胺受体= xTJUz。=
此外，卡利拉嗪在东莨菪碱所致学习记忆障碍

的大鼠水迷宫试验中表现较好，说明卡利拉嗪能够

产生认知效应，但其作用机制目前正在研究；尽管

还需要更为深入的研究，但仍可认为是 aPo的选择

性拮抗剂性质所致xTz。这一结果对于改善精神分裂=
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图= O= =卡利拉嗪的合成路线=
cigK=O= = pynthesis=route=of=c~ripr~zine=

症患者的认知功能障碍症状是非常有意义的。

卡利拉嗪同时具有部分激动剂和拮抗剂的性

能取决于内源性多巴胺的水平。当内源性多巴胺水

平较高时，卡利拉嗪作为拮抗剂通过阻断多巴胺受

体而起效。当内源性多巴胺水平偏低时，卡利拉嗪

主要作为激动剂，使多巴胺受体活性增加xVz。在用

猴子所做的试验中，卡利拉嗪剂量增加导致了剂量

相关以及特异性结合的饱和性降低现象，在最高剂

量（PMM=μgLkg）下，aOLaPo的占据率达到 VQB，

而在最低剂量（N=μgLkg）下，上述受体的占据率仅

有 RBxUz。=
4KO= =药动学=

卡利拉嗪具有较高的口服生物利用度，为脂溶

性药物，因此在人体中较易穿过血脑屏障xNMz。其大

鼠的口服生物利用度为 ROB（剂量为 N=mgLkg）xNNz。=
卡利拉嗪的活性是其自身以及它的两个主要

的活性代谢产物——去甲基卡利拉嗪（a`Ao）和

二去甲基卡利拉嗪（aa`Ao）所产生，两种代谢

产物与卡利拉嗪药理等效。在一项为期 NO 周的

sr~ól~r 多剂量给药实验中，卡利拉嗪和 a`Ao 的

平均浓度在第 N周到第 O周达到平稳状态，aa`Ao
的平均浓度在第 Q周到第 U周才接近稳定状态。若

以达到稳定状态的时间为依据，根据平均浓度时间

曲线估算半衰期，卡利拉嗪为 O～Q= d，aa`Ao的

为 N～P 周。主要活性代谢物 aa`Ao 达到稳定状

态的时间是根据患者的情况改变的，一些患者在 NO
周的治疗结束时仍不能达到稳定状态，在 NO 周治

疗结束时，a`Ao和 aa`Ao的平均浓度分别约为

卡利拉嗪的 PMB和 QMMB。=
sr~ól~r停药后，卡利拉嗪、a`Ao和 aa`Ao

血浆浓度均已多指数的方式下降。从最后 N个剂量

开始，aa`Ao 的平均血浆浓度在 N 周内下降到大

约 RMB，卡利拉嗪和 a`Ao的平均浓度下降到该数

值仅用了约 N=d时间，进而于 N周后下降到约 NMB；

而 aaA`o 的血浆浓度则用了约 Q 周时间下降到

NMB。在卡利拉嗪 N=mg单一剂量的实验中，停药 U
周后仍可检测到微量的 aa`Ao。=

多剂量给药 sr~ól~r 后，卡利拉嗪、a`Ao 和

aa`Ao 的血浆暴露按比例增加，这一数值超出了

治疗剂量范围。

R= =临床评价=
RKN= =Ⅰ期临床=

在随机、双盲、安慰剂对照和平行分配的卡利

拉嗪Ⅰ期临床试验中，NOV名 NU～RM岁的精神分裂

症患者以 NKR～NU=mg序贯多剂量 N次Ld给药，旨在

评估该项治疗对心肌复极的安全性和耐受性。结果

高剂量组中约 NRB的患者由于不良反应而在早期

终止了研究，低剂量组为 VB，安慰剂组为 RB。服

用卡利拉嗪的不良反应主要有静坐不能及便秘。

目前，dedeon= oáchter 公司正在针对卡利拉嗪

缓释片和速释胶囊（均为每日一到两个规格给药）

对血压水平的影响以及其他不良反应的对比进行

相应的Ⅰ期临床试验研究。

RKO= =Ⅱ期临床=
以下是一项针对急性发作期精神分裂症患者

的、安慰剂和阳性对照的固定剂量Ⅱ期临床试验研
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究情况xNOz：试验对象为 TPO 例 NU～SM 岁的精神分

裂症患者，他们在长达 T= d的清除期内未经任何相

关治疗。患者被随机分为：卡利拉嗪分别 NKR、PKM、
QKR=mgLd组，利培酮或安慰剂 QKM=mgLd组，周期为

S 周，在此基础上再增加 O 周的安全性随访期，在

安全性随访期间不接受任何药物治疗。在清除期以

及双盲治疗的前 Q周，患者留院观察。此后，由现

场调查员根据患者的状态决定其为住院治疗还是

门诊治疗，这期间所有患者均会被随访。

协议规定的主要终点是卡利拉嗪的固定剂量

组与安慰剂组相比，阳性与阴性症状量表（mAkpp）
总评分从基线到 S周的变化。治疗采用序贯多重比

较试验程序和末次观测值结转法（il`c）分析。

次要终点是临床总体印象评价量表评分（`dfJp）
从基线到 S周的变化。第 S周末采用 il`c分析可

以观察到卡利拉嗪所有剂量组与安慰剂组相比，在

mAkpp 总体评分上差异均有统计学意义（m＜
MKMMN）的改善（NKR、P、QKR=mgLd的卡利拉嗪改变

值分别为 TKR、UKV和 NMKQ）。采用相同的分析方法，

卡利拉嗪所有剂量组与安慰剂组相比，在 `dfJp中
同样得到了显著的统计学意义上的改善。与此同

时，作为阳性对照的利培酮组相对于安慰剂组在上

述评分中同样得到了统计学意义上的改善。

最终有 SQB的患者完成了该项研究，结果显示=
利拉嗪整体耐受性良好；在因不良反应而终止试验

的患者中，安慰剂组的比例要高于试验治疗组和阳

性对照治疗组（安慰剂组为 NRB，卡利拉嗪 NKR、
PKM、QKR=mgLd组分别为 NMB、RB和 UB，利培酮组

为 VB）。在每个卡利拉嗪剂量组均观察到的最常见

的不良反应有失眠，bmp、静坐不能、镇静、恶心、

头晕和便秘。

在另一项随机、双盲、安慰剂对照，灵活剂量

组的Ⅱ期临床试验xNPz中，对双相抑郁症患者每日单

次剂量给药卡利拉嗪，评价其疗效、安全性和耐受

性。他们在至少 N周的清除期内未经抗精神分裂治

疗。来自美国临床站点，年龄为 NU～SR 岁的试验

对象共 OPP例，被随机分配到 P个治疗组（MKOR～
MKTR=mgLd卡利拉嗪或 NKR～PKM=mgLd或安慰剂组。

主要终点为从基线到 U周在蒙哥马利抑郁评定量表

（jAaop）总分上治疗组较安慰剂组的变化。虽然

药物治疗组和安慰剂组之间的总体差异没有统计

学意义，但在试验过程中与安慰剂相比，研究中的

高剂量组有临床相关的治疗效果。此外，对卡利拉

嗪的耐受性试验数据支持在这一患者人群中作进

一步深入研究。在高剂量治疗组中，大约有 VB的

患者因为不良反应中止了试验，而安慰剂组的这一

比例为 PB。=
RKP= =Ⅲ期临床=

两项随机、双盲（S周）、安慰剂对照的Ⅲ期临

床试验分别用于评价固定剂量（PKM、SKM=mgLd，代

号 k`qMNNMQTSS）和灵活剂量（PKM～SKM、SKM～VKM=
mgLd，代号 k`qMNNMQTTV）卡利拉嗪治疗成人精神

分裂症急性发作的疗效、安全性和耐受性xNQz。上述

试验的主要终点和次要终点分别为 mAkpp 和

`dfJp总评分从基线到第 S周的变化，这些数据使

用重复测量的混合效应模型进行分析。

患者被随机分组：k`qMNNMQTSS试验共 SNT人，

包括安慰剂组 NRP人，卡利拉嗪 PKM=mgLd组 NRR人，

卡利拉嗪 SKM=mgLd组 NRT人，阿立哌唑组 NRO人。

k`qMNNMQTTV试验共 QQS人，包括安慰剂组 NQT人，

卡利拉嗪 PKM～SKM=mgLd组 NRN人，卡利拉嗪 SKM～
VKM=mgLd组 NQU人。与安慰剂相比，卡利拉嗪从基

线至第 S周的 mAkpp总分有了非常明显的改善：最小

二乘均数差（ipja）为−SKM（PKM=mgLd，mZMKMMQ=Q），
−SKU（PKM～SKM=mgLdI=mZMKMMO=V），−UKU（SKM=mgLd，
m＜MKMMM=N）和−VKV（SKM～VKM=mgLd，m＜MKMMM=N）。
在 `dfJp中，卡利拉嗪的表现也明显优于安慰剂：

ipja为−MKQ（PKM=mgLd，mZMKMMQ=Q），−MKP（PKM～
SKM=mgLd，mZMKMNNR），−MKR（SKM=mgLd，m＜MKMMM=N）
和−MKR（SKM～VKM=mgLd，mZMKMMM=O）。k`qMNNMQTSS
试验中的阳性对照阿立哌唑在上述两个指标上也

均优于安慰剂（ipja∶mAkppZ−TKM，mZMKMMM=U；
`dfJpZ−MKQ，mZMKMMM= NF。在两项试验中均出现的

与卡利拉嗪相关的不良反应是静坐不能（发生率≥

RB，为安慰剂组的 O倍）。两项试验中卡利拉嗪组

的代谢参数变化均较小，与安慰剂组类似。试验整

体结果显示卡利拉嗪对精神分裂症的效果和耐受

性均较好。

两项随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试验

分别用于评价灵活剂量（PKM～NO= mgLd，代号

k`qMNMRUMVS；PKM～SKM=mgLd或 SKM～NOKM=mgLd，
代号k`qMNMRUSSU）的卡利拉嗪治疗成人双相情感障

碍混合发作与躁狂发作的疗效、安全性与耐受性xNRz。

上述试验的主要和次要的疗效参数分别为杨氏躁

狂量表（vjop）和 `dfJp总评分从基线到第 P周
的变化，这些数据使用重复测量的混合效应模型进
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行分析。k`qMNMRUMVS试验共 PNO人，包括安慰剂

组 NRQ 人，卡利拉嗪 PKM～NOKM= mgLd 组 NRU 人；

k`qMNMRUSSU试验共 QVT人，包括安慰剂组 NSN人，

卡利拉嗪 PKM～SKM=mgLd组 NST人，卡利拉嗪 SKM～
NOKM=mgLd组 NSV人。与安慰剂相比，卡利拉嗪从基

线至第 S周的 vjop总分有了非常明显的改善（m
＜MKMMN）：ipja为−QKP（PKM～NOKM=mgLd，mZMKMMQ=Q），
−SKN（PKM～SKM=mgLd），−RKV（SKM～NOKM=mgLd）。每

个卡利拉嗪组均比安慰剂组有更多患者达到

vjop响应值及缓解标准。在 `dfJp中，卡利拉嗪

的表现也明显优于安慰剂：ipja为−MKQ（PKM～NOKM=
mgLd，mZMKMOT），−MKS（PKM～SKM=mgLd，m＜MKMMN），
−MKS（SKM～NOKM= mgLd，m＜MKMMN）。在两项试验中

均出现的与卡利拉嗪相关的不良反应是静坐不能

和震颤（综合发生率≥RB，为安慰剂组的 O倍）。

两项试验中卡利拉嗪组的代谢参数变化均较小，与

安慰剂组类似。试验整体结果显示卡利拉嗪对双相

躁狂的效果和耐受性均较好。

一项多中心、双盲、安慰剂对照的平行组Ⅲ期

临床试验用于评价卡利拉嗪单一疗法治疗急性躁

狂和 f型双相情感障碍的疗效、安全性和耐受性。

在为期 R周的研究中，PNO名年龄为 NU～SR岁、符

合精神疾病诊断与统计手册x第四版，文本修订版

（apjJfsJqo）z中 f 型双相情感障碍标准的男性和

女性患者，随机接受卡利拉嗪 PKM～NOKM=mgLd（NRU
名）或安慰剂（NRQ名）治疗。Q～T=d的清除期后，

患者每日接受 N～Q粒胶囊剂（卡利拉嗪或安慰剂）

给药。治疗期持续 P周，之后进入为期 N周的安全

评估期。患者在整个清除期期间以及治疗期开始后

最初的至少 NQ=d内均留院观察。=
协议指定的主要终点是从基线至第 P 周在

vjop总分上的变化，该变化使用重复测量的混合

效应模型进行分析。vjop是一个全面的评估，在

双相情感障碍患者躁狂严重程度用临床医生额定

仪表，包括情绪高涨等参数，运动活动增加能量，

睡眠，烦躁。

卡利拉嗪（PKM～NOKM= mgLd）组的 vjop整体

评分从基线到第 P周的平均变化相对于安慰剂组更

为明显（mZMKMMM=Q），以上两个组之间的 vjop整
体评分平均变化的明显差异在第 Q天（第一基线后

的评价）被观察到，且始终维持于双盲治疗期间（综

合评估 m＜MKMN）。在 vjop 响应方面卡利拉嗪相

对于安慰剂也表现出显著的优势（改善率不低于

RMB的比例：卡利拉嗪组 RUKVB，安慰剂组 QQKNB，

mZMKMMV= T），缓解率方面也是如此（vjop总分不

高于 NO的比例：卡利拉嗪组 RNKVB，安慰剂组 PQKVB，
mZMKMMO=R）。此外，在`dfJp评分（mZMKMMO=T）及 mAkpp
总分（mZMKMMP=R）上的平均变化方面也是卡利拉嗪

组占据优势。治疗期间最常见的与卡利拉嗪相关的

不良反应（不小于 NMB且出现比例为安慰剂的 O倍）

是静坐不能、bmp、震颤、消化不良和呕吐。卡利

拉嗪组与安慰剂组的代谢参数变化均较小且类似。

试验整体结果显示卡利拉嗪 PKM～NOKM=mgLd对急性

躁狂和 f型双相情感障碍有效且耐受性普遍较好。=
S= =安全性和耐受性xNSz=

基于 Q项为期 S周的用于评价每日 N次给药卡

利拉嗪（NKR～NOKM=mgLd）治疗精神分裂的安慰剂对

照试验，对卡利拉嗪产生的不良反应进行了评价。

唯一导致治疗中止的不良反应是静坐不能，在卡利

拉嗪组，这一反应的发生率超过 OB，是安慰剂组

的至少 O倍。综合数据表明，大约 NOB的卡利拉嗪

组因不良反应中止治疗，而安慰剂组这一数据是

TB。其中，卡利拉嗪组最常见的不良反应（发生率

超过 RB且至少为安慰剂组的 O 倍）是 bmp、静坐

不能、消化不良、呕吐、嗜睡和不安。

在精神分裂症和躁郁症的试验中，以辛普森安

古斯量表（pAp）评价治疗中出现的帕金森症状

（pAp 基线总分不大于 P，基线后总分大于 P），以

巴恩斯静坐不能评定量表（_Aop）评价治疗中出

现的静坐不能（_Aop 基线总分不大于 O，基线后

总分大于 O）。=
在为期 S周的精神分裂症治疗试验中，已报道

的与 bmp相关事件包括静坐不能和不安的发生率，

在卡利拉嗪组为 NTB，安慰剂组为 UB。在卡利拉

嗪组与安慰剂组，因上述事件导致的治疗中止发生

率分别为 MKPB和 MKOB。卡利拉嗪组的静坐不能发

生率为 NNB，安慰剂组为 QB，由此导致的治疗中

止发生率分别为 MKRB和 MKOB。=
此外，肌张力障碍以及肌肉群长期异常收缩的

症状，在治疗的最初几天会发生在敏感个体身上。

在上述试验中，急性肌张力障碍在成年组和青年组

患者中均被观察到。

T= =结语=
近年来，在抗精神分裂症新药研发中，部分研

究以 aOo靶点确切的抗精神分裂作用为基础，突出

aPo靶点在改善患者认知功能、有效避免 bmp副反
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应等方面的潜在优势，开展了 aOo、aPo联合靶点

药物的研究。多巴胺 aP 受体迅速成为抗精神分裂

症新药研究的潜在靶点，国内外学术界普遍认为药

物选择性作用于 aPo，不仅有利于患者认知功能改

善，且其疗效尤其是避免不良反应方面将较之 aOo
靶点药物更具优势。卡利拉嗪对 aP 与 aO 受体的

部分拮抗与激动的性能，以及所表现出来的对 aPo
更高的亲和力，使其在已知抗精神分裂药物中具有

独一无二的药理特性，并成为候选品种。

卡利拉嗪用于治疗精神分裂症最常见的副作

用是震颤、发晕以及肌张力障碍，而用于双极性情

感障碍治疗最常见的副作用包括 bmp、多动症、消

化不良、呕吐、嗜睡以及不安。不过临床试验表明，

以上不良反应的出现概率与安慰剂相比差异较小。=
此外，卡利拉嗪在临床试验中还作为重度抑郁

症的一种辅助治疗药物进行测试，以及测试用于双

相抑郁症。目前在精神分裂症等精神疾病领域仍缺

乏足够优秀的疗法，这一药物的上市能够缓解患者

对此类药物的迫切需求，具有较好的市场前景。
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