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【摘要】 本文目的是系统阐述新型抗精神病药卡利拉嗪（ cariprazine）的神经受体主要作用模式。抗精神病药物治疗是
临床生物干预的重要手段之一，在一定程度上可以影响疾病预后的发展趋势。新型药物的开发始终是科研人员不懈的追求。

卡利拉嗪是 2015 年美国 FDA批准上市的新药，有望被引入国内，本文对其进行介绍便于临床医生参考。
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Receptor action model of a new antipsychotic drug：cariprazine
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【Abstract】 The purpose of this paper is to systematically illustrate the main action mode of the neuroreceptors of the new
antipsychotic drug cariprazine. Antipsychotic drug therapy is one of the important means of clinical biological intervention，which can
affect the development trend of disease prognosis to a certain extent. The development of new drugs has always been the unremitting
pursuit of researchers. As a new drug approved by US FDA in 2015，caliprazine is expected to be introduced into China，so its
introduction is convenient for clinical reference.
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  卡利拉嗪（cariprazine）是一种新型抗精神病药
物，商品名为 Vraylar，于 2015 年 9 月获 FDA批准上
市，用于治疗成人精神分裂症和双相障碍。该药由

Actavis公司和 Gedeon Richter 公司生产，属于非典
型抗精神病药之一，为多巴胺 D3 / D2 受体部分激动

剂，对 5 - HT1A受体也具有一定的亲和力。国内目

前尚未接到允许使用的批准文件。相关资料提示该

药的最大益处是可以改善精神分裂症患者的情感淡

漠。因此，对于许多慢性患者而言，或许是可以作为

选择的药物之一。本文介绍该药物主要的受体作用

模式以供临床医生参考。

1 受体作用模式

1. 1 卡利拉嗪的化学结构式

 

  （ trans - 4 -｛2 -［4 -（2，3 - dichlorophenyl）-
piperazine - 1 - yl］- ethyl｝- N，N - dimethylcar-
bamoyl - cyclohexyl - amine hydrochloride，RGH -

188），分子式：C21 H32 Cl2 N4 O；分子量：427. 41。

1. 2 卡利拉嗪的受体作用模式概要

研究表明该药对人脑脑组织中 D3 的亲和力是

D2 L和 D2 S 受体的 10 倍左右（ pKi 分别是 10. 07、
1. 16和 1. 31），与纯的 5 - HT受体拮抗剂相比，该药
对 5 - HT2B受体也具有很高的亲和力（pKi9. 24）［1］。

但是该药对人和鼠类海马中的 5 - HT1A受体的亲和

力却很微弱，导致相应的生理效应也相对较弱。对

人类 5 - HT2A受体的影响力也比较弱（ pKi1. 73）。
对组织胺 H1 和 5 - HT2C受体的亲和力是中等和低

度的影响（pKi分别为 5. 63 和 5. 87），提示该药因此
类受体影响而导致的不良反应较轻微。研究结果显

示，卡利拉嗪对 DA系统的影响不同于其他药物，如
氟哌啶醇［1］。在［35S］GTPγS 结合试验中，该药显
示出明显的 D2 和 D3 受体拮抗效应，但可以刺激肌

醇磷酸的产生，却在鼠科动物细胞中所表达的人类

D2 L受体中又能拮抗因喹吡罗所诱导的肌醇磷酸的
集聚。该药可以通过潜在性拮抗因 7 -羟基 -氢溴
酸盐（7 - OH - DPAT）诱导所致 CAMP聚集的抑制，
而显现出针对 D3 受体部分激动效应。与阿立哌唑
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相比，卡利拉嗪具有相似的 D2 受体拮抗和较强的

D3 受体的部分激动效应，大约为3 ~ 10 倍。

1. 3 卡利拉嗪对 DA受体的部分激动和拮抗特点

卡利拉嗪所表现出针对 DA受体有关的部分激
动和拮抗特性依赖于患者治疗前 DA 功能状态。所
以针对 D2 和 D3 受体所具有的部分拮抗和激动效

应，尤其是对 D3 受体有很强亲和力的卡利拉嗪就

成为了抗精神病药物具有此类特性的唯一候选药

物［1］。目前多数抗精神病药物的研发，除了阻断 D2

受体外，还关注其针对 D3 受体的阻断效应。但是，

目前所开发出的选择性 D3 受体拮抗剂（如

SB - 277011、S33084）在各种动物疾病模型中均未
显示出治疗效应［2］。

近来的人类脑影像学研究证实，D2 受体必须被

阻断或占位达 60% ~ 75% 才能发挥临床治疗效
益［3 - 4］。然而，根据 D3 受体有关的功能、特性、分布

情况形成了一种假设：在极为微量程度上（ subnano-
molar级别）拮抗 D3 受体的同时，再拮抗 D2 受体

（nanomolar级别），这样或许可以开发出一种副反应
较少并能改善认知功能的复方制剂，如 S33138 和
RG - 15，实验显示具有一定的抗精神病作用，而且
副反应轻微［5］。卡利拉嗪并无 D3 受体的拮抗

作用［5］。

Werner等［3 - 5］采用 D2 受体部分激动剂治疗精

神分裂症，如使用丙克拉莫（preclamol）和特麦角脲
等，研究结果显示这些复方制剂只有部分或一过性

的疗效。卡利拉嗪尚无针对 D2 受体的整体激动效

应，但有轻微的部分激动特性。与非典型抗精神病

药阿立哌唑相比，该药是一种 D2 受体的部分激动

剂，但亲和力较弱［5 - 6］。

1. 4 卡利拉嗪对其他神经受体的影响情况

该药在体外实验中发现对其他几种受体（如

5 - HT2B、5 - HT2A、H1 受体），也具有一定程度的亲

和力或部分激动效应（如针对 D3 受体和 5 - HT1A受

体）。与卡利拉嗪较为单一的作用途径不同，阿立

哌唑的作用机制更复杂［6］。提示阿立哌唑与卡利

拉嗪在受体作用模式上存在差异。

精神科医生认为一种高效的抗精神病药物还应

该具有其他特点，如不良反应轻微且能改善认知功

能，作用应该是在次纳摩尔级别上对 D3 受体的亲

和力以及在纳摩尔级别上对 D2 受体的亲和力上产

生［6］。作为一种新型抗精神病药物———卡利拉嗪，

其作用特点正是具有在次纳摩尔级别上对 D3 受体

的拮抗以及在纳摩尔级别上对 D2 受体的部分激动

特性。在目前的体外研究中，已经明确了卡利拉嗪

对 DA受体的结合特点和功能性质（如拮抗 /激动性
性质）以及与 D3 / D2 受体相关的信号途径

［6 - 7］。与

已知的 D3 / D2 受体激动和拮抗剂、第一代抗精神病

药物和非典型抗精神病药物，如阿立哌唑等比较，卡

利拉嗪是目前临床上唯一一种具有 D2 / D3 受体的

部分激动和拮抗特性的药物［6 - 8］。

2 卡利拉嗪的体外受体作用和功能特点

2. 1 体外研究卡利拉嗪对不同的 DA 亚受体的亲
和力

  研究显示，卡利拉嗪对人类 D3 受体有皮摩尔

级别（picomolar）的亲和力，在鼠中针对 D2s、D2L、
5 - HT2B和 5 - HT1A受体的选择性亲和力与在人类

中比较，在次纳摩尔级别上分别是 6、8、7 和 31 倍，
甚至在其他测试中可达 100 倍。卡利拉嗪与阿立哌
唑在受体的影响方面有显著的区别，表现为针对 D3

受体的选择性拮抗，而对 D2 受体有更强的选择性

亲和力，对其他受体的影响轻微［7］。正是由于卡利

拉嗪针对 D3 受体的高度选择性影响，使其与联苯

芦诺（2013 年被 FDA 批准临床使用的第二代非典
型抗精神病药物）有所区别，后者属于 D2 受体的部

分激动剂，曾被报道过有一定的抗精神病作用。在

鼠纹状体细胞膜配置中，由 D2 和 D3 受体激动剂

［如多巴胺、普拉克索、阿朴吗啡、7 - OH - DPAT、喹
吡罗、（ +）PHNO等］被充分绑定后形成 KEK293 -
D2 和 CHO - D3 细胞群。在这些研究中

［7 - 8］，卡利

拉嗪和阿立哌唑在浓度为 10 μM 时并没有显示出
G -蛋白的活性。运用［35S］GTPγS 结合技术发现
阿立哌唑缺乏针对 D2 受体的激动效应，这与报道

的结果一致。D2 和 D3 受体拮抗剂（如氟哌啶醇、

L741626、SB - 277011、奥氮平和利培酮等），卡利拉
嗪和阿立哌唑都具有拮抗 DA刺激［35S］GTPγS 的
结合效应。还有类似的报道认为阿立哌唑、SB -
277011 和 L741626 等有针对 D2 受体的拮抗和对 D3

受体的选择性作用。在这些复合物的比较研究中发

现，SB - 277011 显示出很强的 D3 受体选择性拮抗

特性（约 100 倍），而卡利拉嗪针对 D3 受体的选择

性拮抗能力就较弱（约 2. 4 倍）。针对［35S］GTPγS
结合的拮抗性研究与卡利拉嗪和阿立哌唑对受体绑

定亲和力观察结果也是一致的［7］。

在 CHO 细胞群中人类 D3 受体的表达，卡利拉
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嗪显示出有部分激动特性，能强烈影响并抑制由毛

喉素（ forskolin）诱导的 cAMP 累积（Emax）达 71%。
阿立哌唑也显示有相似的内在特性，但只能达到 10
倍左右的程度［8］。同时，研究也发现阿立哌唑有部

分 D3 受体的激动性质，但程度轻微得多。在功能

测定中发现卡利拉嗪针对 D3 受体有很强的潜在性

和固有性的拮抗特性。另外，与 D2 受体相比，卡利

拉嗪显示出对 D3 受体有选择性的拮抗力达 3 倍。
反之，则是阿立哌唑的药理特性。体外受体结合实

验和功能性研究的结果都清楚地显示出卡利拉嗪对

D3 和 D2 受体具有较高的、优先选择性的作用，这也

说明了像卡利拉嗪以及阿立哌唑这样的化合物的作

用机制都是依靠这种测试系统来论证的。卡利拉嗪

和阿立哌唑都表现出在纳摩尔级别的程度上对人和

鼠的 5 - HT1A受体的亲和力。两种化合物在运用鼠

海马膜配体的［35S］GTPγS结合测试中都显示出较
低的内在活性（Emax38. 6%）。在较高的剂量时，卡
利拉嗪和阿立哌唑对鼠纹状体、嗅结节、前额叶皮层

的血清素都具有逆转效应，提示对 5 - HT1A受体有

部分激动特性［8 - 9］。

2. 2 体外研究卡利拉嗪对不同的 5 - HT 亚受体影
响情况

某些新型抗精神病药物可以导致木僵反应，被认

为是对 5 - HT1A受体的部分激动作用所致。神经生

化研究资料提示，小剂量卡利拉嗪有体内 5 - HT1A受

体的激动特性，可以极大地降低药物副反应、增强抗

精神病效应；但剂量较大时，对 5 - HT1A受体的部分

激动特性就会显示出一些副反应，如锥体外系症状。

针对 5 - HT2A受体的亲和力被认为是第二代非典型

抗精神病药物的一个重要特性。与目前非典型抗精

神病药物如利培酮、奥氮平、氯氮平和阿立哌唑等相

比，卡利拉嗪显示出 1 ~ 6 倍的低 5 - HT2A受体亲和

力，说明该药有较弱的拮抗力（pKb6. 85）。而阿立
哌唑对人类 5 - HT2A受体亲和力和拮抗潜力较卡利

拉嗪更强，达到了 10 ~ 60 倍（分别是 PKI8. 75 和
PKb7. 72）。PET扫描结果显示，阿立哌唑产生临床
治疗效果的原因是针对5 - HT2A受体的占位达到了

54% ~ 60%［9］。所以，认为卡利拉嗪发挥治疗效应

的机理是通过影响 5 - HT2A受体的依据并不充分。

卡利拉嗪显示了对 5 - HT2B受体较强的亲和力

以及纯粹的拮抗效益。阿立哌唑也显示出对

5 - HT2B受体有一定的亲和力。其他的一些非典型

抗精神病药物，如奥氮平、氯氮平和利培酮，同样对

这一受体有一定的亲和力。无论是卡利拉嗪还是阿

立哌唑，其抗精神病活性均是由于有 5 - HT2B受体

的拮抗性质，同时可作用于 D3、D2 受体以及 5 - HT1A

受体，但副反应的机制仍不十分清楚。与阿立哌唑比

较，卡利拉嗪对组胺 H1 受体和5 - HT2C受体的影响

弱于 10 倍左右；在豚鼠的气管细胞配体中，卡利拉
嗪表现出对 H1 受体有拮抗作用。因此，推测卡利

拉嗪可导致镇静、体质量增加的几率较低［9］。

3 卡利拉嗪体内研究显示的 DA 拮抗 -部
分性激动性质

3. 1 体内研究卡利拉嗪对 D2 受体的影响

卡利拉嗪和阿立哌唑在发挥抗精神病治疗效

益，且剂量在安全范围内时，在猫体内纹状体、嗅结

节以及额叶区域发现有中度的 DA 逆转和生物合成
反应，说明对 D2 受体有“常规的敏感性”。卡利拉

嗪在两个区域中可以诱导 DA 产生最大程度的逆转
反应，但仍低于利培酮、奥氮平和氟哌啶醇所导致反

应的 2 ~ 3 倍左右。不同于利培酮、奥氮平或氟哌啶
醇，卡利拉嗪和阿立哌唑这两种药物对猫的嗅结节

比纹状体更易强化 DA的逆转和生物合成反应。另
外，阿立哌唑对 DA 的逆转和合成反应在嗅结节中
的反应要强于纹状体。总之，卡利拉嗪与阿立哌唑

类似，对纹状体和边缘系统中的 DA 神经递质系统
的抑制低于其他抗精神病药物，如利培酮、奥氮平和

氟哌啶醇等。这些都提示卡利拉嗪不容易导致锥体

外系症状的出现。卡利拉嗪和阿立哌唑对 DA 系统
的逆转和强化生物合成反应具有中等程度的影

响［10］。在 GBL模型中，卡利拉嗪和阿立哌唑都显
示出针对突触前自身受体的轻微的部分激动特性。

而在 GBL动物模型中，卡利拉嗪却能完全拮抗因阿
扑吗啡对 D2 受体充分激动而导致的 DA 生物合成
的减少，而阿立哌唑只是部分拮抗。另外，在暴露于

利血平的鼠中，卡利拉嗪具有部分抑制纹状体 DA
的合成能力，从而逆转控制水平。相反，较高剂量的

阿立哌唑几乎达到完全的逆转。说明在体内试验

中，卡利拉嗪比阿立哌唑有更强的 D2 受体拮抗

特性。

3. 2 体内研究卡利拉嗪对 D3 / D2 受体的影响情况

在受体结合试验中［9 - 10］，卡利拉嗪显示出较强

的 D3 和 D2 受体亲和力，对 D3 和 D2 受体的影响，

前者是后者的 10 倍左右。因此，卡利拉嗪与阿立哌
唑、原生态型的 D2 受体部分激动性的抗精神病药

物以及其他典型或非典型抗精神病药物作用于 D2
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受体或 D2 / 5 - HT2A受体拮抗剂都有着本质的区别。

卡利拉嗪显示出相对明显的抗精神病作用，但对

5 - HT2A、5 - HT2C和 H1 受体的作用又相对较弱。

利用测试 /信号系统检测卡利拉嗪对 D3、D2 受体的

拮抗性和部分激动特性，结果显示，卡利拉嗪有较强

的对 D3 受体的拮抗特性。在体内的神经生化试验

中，卡利拉嗪与阿立哌唑作用类似，都表现出了对

D2 受体的部分激动特性，这种特性的出现有赖于

DA系统的低张力状态，高张力状态时则显示出拮
抗特性，而对 D2 受体表现出的拮抗特性比阿立哌

唑强。对 D2 和 D3 受体潜在的拮抗和部分激动性，

同时对 D3 受体又具有较强的亲和力，这些内在特

点决定了该药具有抗精神病特性的基础。

4 结  论

新型抗精神病药物的研发，除关注疗效以外，也

需注意耐受性、不良反应和患者治疗的依从性［11］。

这些现象的发生有赖于药物针对不同受体产生不同

影响的结果。本文介绍的新药卡利拉嗪具有 D2 受

体部分激动和 D3 受体的亲和特性，优先作用于 D3

受体，而且针对 D3 受体的作用强度是 D2 受体的 10
倍，同时又具有针对 5 - HT1A受体的激动效应。这

些特点都是该药物有别于其他第二代抗精神病药物

之处。
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