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科学家研制出新型快速抗抑郁化合物。

快速抗抑郁化合物作用示意图 受访者供图

1月28日，《科学》发表中科院分子细胞科学卓越创新中心（生物化学与细胞生物学研究所）研
究员汪胜团队和上海科技大学iHuman研究所程建军团队的合作研究成果。研究人员设计出以致
幻剂靶点结构为导向的新型快速抗抑郁化合物，这为研制新一代非致幻快速长效抗抑郁药物指明
了方向。

抑郁症是种常见心理疾病，患者往往表现出情绪低落、意志消沉，严重者甚至产生自杀倾向。世
界卫生组织（WHO）2019年的统计数据显示，全球有超过3.5亿抑郁症患者，近十年来患者增长
约18%，其中我国患抑郁症人数超过9500万。

有数据表明，近半自杀行为发生在抑郁症患者中。但目前市售的传统抗抑郁药物需要长达数周甚
至数月后才能起效，且对三分之一的重度抑郁症患者病情无改善作用。因此，研发安全有效的抗
抑郁症新型药物尤为重要。
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近年来，致幻剂在抑郁症治疗方面展现了一定的潜能。2019年，从神奇蘑菇中提取的一类天然致
幻剂——裸盖菇素（Psilocybin）被美国食品药品监督管理局认定为治疗重度抑郁症和药物抵抗性
抑郁症的重要方法。二期临床研究结果表明，裸盖菇素在一天内可以极大改善抑郁症患者的症状
，且效果可持续3个月以上。

但致幻剂的副作用极大限制了它们的临床应用。汪胜对《中国科学报》说，因此，科学家一直在
寻找非致幻，且能快速起效的新型抗抑郁药物。

汪胜解释说，裸盖菇素在人体内被代谢为脱磷酸裸盖菇素（Psilocin），进一步与血清素2A受体
结合发挥作用。研究人员通过结构解析发现，脱磷酸裸盖菇素除了先前预测的与血清素2A受体
的经典结合模式之外，存在另一种受脂质调控的结合模式，而第二种结合模式，对激动剂偏好性
激活血清素2A受体下游β-arrestin信号至关重要。

进一步实验结果表明，血清素2A受体的G蛋白和β-
arrestin两条下游信号通路的激活效率与致幻剂的致幻效果密切相关。

这表明，经典结合模式是裸盖菇素致幻效果的关键。第二种结合模式是其起到治疗效果的关键。
汪胜说。

基于第二种结合模式，研究设计并合成了系列血清素2A受体β-arrestin信号的偏好性激动剂。小
鼠行为学研究表明，该化合物在小鼠实验中不产生明显致幻作用，但其有与致幻剂相似的抗抑郁
作用。

该研究深入阐明了致幻剂分子的作用机制，为开发新型快速、长效抗抑郁药物设计提供了重要思
路，为非致幻受体激动剂的设计提供了重要的指导作用。

需要指出的是，化合物并不等同于药品。 汪胜说，科研人员还需要进行大量的实验验证，并在
长效性方面进行更深入的研究，争取早日使其成为造福患者的药品。（来源：中国科学报张双虎
黄辛)

相关论文信息：https://doi.org/10.1126/science.abl8615
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