


月刊 1970 年 11 月创刊

第 49 卷第 11 期  2018 年 11 月 10 日出版
目  次

·专论与综述·

5-HT 再摄取抑制/5-HT 受体亚型多重作用抗抑郁药物研究进展···············谷正松，李建其*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.001
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3D 打印技术在透皮领域的研究进展··························杨雅丽，童想柳，边  琼，罗华菲*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.002

3D printing

artificial skin

replacing animal skin

screening nanoparticles

building a skin disease 
model

exploring pathogenesis

evaluating the efficacy of 
drugs

monitoring the 
pharmacokinetic process

drug-loaded patch personalized administration

microneedles

delivery of drugs

combining with micro
molding expending material range

combining with inkjet 
printing

realizing synergistic 
treatment

3D 打印

人工皮肤

替代动物皮肤

筛选纳米粒子

构建皮肤病模型

载药贴片 个性化给药

微针

用于药物递送

与微模塑工艺相结合

与喷墨印刷结合

扩大材料范围

实现协同治疗

探索发病机制

评价药物疗效

监测药动学过程

立方液晶作为天然药物载体的研究进展·····················徐玲霞，申宝德，金  晨，朱卫丰*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.003

the minimum surface 
accumulation

the nodal surface 
structure

improve drug 
bioavailability

improve drug 
stability

sustained or controlled
drug release

reduce drug toxicity 
and skin irritation

cubic phase -forming lipids

temperature, water

additives

drug

technology

other factors
(pH、salt concentration)

cubosomes

formation 
mechanism

influencing 
factors for

phase 
transition

cubosomes
as natural

drug delivery 
system

立方液晶
相转变

因素

作为天然

药物载体

的应用

形成

机制

最小表面堆积观点

节点式表面观点

提高药物生物利用度

提高药物稳定性

控释与缓释作用

降低药物毒性刺激性

两亲性化合物

温度、水

添加物

药物

工艺

其他因素(pH、盐浓度)

 
A：聚集体，B：球形胶束，C：液晶(a：层状液晶，b：立方液晶，c：六角液晶) 

 

A                           B                                                                 C

a b c

螺旋型晶格VG(Ia3d)      菱形晶格VD(Pn3m)      体心立方晶格VP(Im3m)

a: 螺旋型晶格VG(Ia3d)    b: 菱形晶格VD(Pn3m)    c: 体心立方晶格VP(Im3m)

a                                             b                                                c
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GLP-1 融合蛋白的表达、纯化及其初步活性分析·········姜旖旎，黄宗庆，马  洁，冯  军*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.004
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A: The supernatant were induced at 25 ℃(lane 1), 30 ℃(lane 2), and 37 ℃(lane 3). Molecular weight marker is 

indicated as M.  

B: The bacterial biomass of the corresponding temperature was monitored by ultraviolet absorption of 600 nm. D600 

represents the amount of bacteria to a certain degree. 
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△- the positive control ; ● -PASylated GLP-1 ; 
◇- the negative control
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头孢洛林酯的合成新工艺···························郭新亮，张乃华，鲍广龙，张仲奎，张贵民*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.005
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ceftaroline fosamil

Ceftaroline fosamil was synthesized with a putity of 99.56% and a total yield of 34.8%, and this new process had been tested in pilot scale.
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头孢洛林酯

采用新工艺合成了头孢洛林酯，纯度99.56%，总收率34.8%，本工艺已经过中试验证。
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MeOH
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besifovir

4a

Inexpensive 4a was used to 
prepare 5, the cost was reduced.

Compound 7 was prepared from 6 via 
Mitsunobu reaction, and the yield was

increased from 33% to 63%.

Pd/C/AcONH4 was used instead of Pd/C/H2 
to make the reaction condition milder. The target compound was obtained with a total yield of 16% and a purity of 99.2%.
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采用价廉的4a 
制备 5, 有效控制成本。

6 和 12 经 Mitsunobu 反应制备7，
收率由33% 提升至 63%。

用 Pd/C/AcONH4代替 Pd/C/H2 , 
避免使用 H2, 条件更温和安全。

改进后的工艺总收率16%, 纯度 99.2%。
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citalopram citalopram hydrobromide

An improved synthetic route of citalopram hydrobromide had been tested in pilot scale with a total yield of 63% and a purity of 99.8%.
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西酞普兰 氢溴酸西酞普兰

改进了氢溴酸西酞普兰的合成工艺，该工艺已经放大生产，总收率 63%， 纯度 99.8%。
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The side chain of cefiderocol acid was synthesized by a "one-pot" 
method with an overall yield of 74%, and a purity of 99.2%.

The single crystal diffraction pattern of 4
was reported for the first time.

S

N
H
NBoc

O
OH

N O

CH3 O

O

CH3

CH3

CH3H3C

S

NH2N

O
O

N O

CH3 O

O

CH3

CH3

CH3H3C

CH3

2 3

Boc2O

Boc2O

4

NaOH

NaOH

S

N
H
NBoc

O
O

N O

CH3 O

O

CH3

CH3

CH3H3C

CH3

S

NNBoc

O
O

N O

CH3 O

O

CH3

CH3

CH3H3C

CH3

Boc

头孢地尔侧链酸

首次报道化合物 4 的单晶衍射图。

“一锅法”制备头孢地尔侧链酸，
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A novel synthetic process for monomethyl β-methylglutarate by utilizing the mild alkaline hydrolysis of 
barium hydroxide was developed. This new process had been validated in pilot scale with a total yield of 90.3%.
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mPEG -HZ-PLA﹢coumarin-6 (C6) C6-loaded micelles

Release Profiles of C6 in
 Various pH Media

self-assembly in
water

TEM Image Confocal Laser Scanning
Microscopy Images
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不同 pH 介质中的体外释放考察
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peramivir

acetaminophen

test group: combined
doses of peramivir and

acetaminophen

control group: single
dose of peramivir

Plasma Concentration-time Curves of Peramivir with
or without the Combination of Acetaminophen in Rats (n=20)
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对乙酰氨基酚

联合用药

试验组：同时给予帕拉

米韦和对乙酰氨基酚

对照组：单独给予

帕拉米韦

与对乙酰氨基酚联用前后大鼠体内帕拉米韦
的平均药-时曲线(n=20)

co-administration
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E：对照组给药20 min后大鼠血浆，F：试验组给药20 min 后大鼠血浆
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凝华 

水杨酸粗品 

(含有机及无机杂质)  

水杨酸蒸汽 
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impurities)  

salicylic acid steam 

140 ℃  circulating carrier 
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sublimation 
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回收水杨
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凝华瓶

连通管 

 

 

氮气预热烘箱 水杨酸升华烘箱

氮气  

凝华冷凝管

凝华收集瓶 1 凝华收集瓶 2

水杨酸托盘

氮气流导流板

调频高压鼓风机

无菌检查用隔离器选购、验证和使用的探讨···············黄家乐，王  玥*，何  睿，徐雪娥
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.019

selection

• selection hard cabin with unidirectional flow or hard cabin with turbulent flow or soft cabin 
with turbulent flow isolator 

• selection wet or dry vaporized hydrogen peroxide sterilization technology
• user requirement specification, function design specification

validation

• installation qualification: documents, materials, certificates, components, spare parts, utilities
• operational qualification: leakage rate, air model, filter integrity, empty-load sterilization effect
• performance qualification: full-load sterilization effect, aseptic maintenance cycle, routine 

sterilization procedure development

operation

• simultaneous  sterilization of cabin and pipeline
• optimization of the temperature and humidity environment of isolator
• acceptable criterion of sterilization establishment, and report data analysis

选购

• 选购硬舱体单向流、硬舱体紊流或者软舱体紊流型的隔离器

• 选择干法或者湿法的汽化过氢灭菌技术

• 用户需求说明、设计功能说明

验证

• 安装确认：文件、材质、证书、部件、零配件、公用介质

• 运行确认：泄漏率、气流模型、过滤器完整性、空载灭菌效果

• 性能确认：满载灭菌效果、无菌维持周期、日常灭菌程序开发

使用

• 舱体灭菌与管路灭菌同时进行

• 优化隔离器的温湿度环境

• 制定灭菌合格标准并进行数据分析

·药学管理与信息·

新药研发专利保护策略····································································刘桂明，黄超峰
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.020

选择分子靶点

筛选确定先导化合物

构效关系－活性－选择性

细胞试验

体内试验

专利

ADME

放大试验

制剂

安全性

临床试验

NMPA(CFDA)

NMPA(CFDA)

成功上市

selecting molecular targets

screening and identifying
lead compounds

structure activity relationship-
activity-selectivity

cell test
in vivo test

patent
ADME

magnifying experiment
preparation

safety
clinical trial

listing

药物开发阶段

靶点的发现

靶点的标示和确认

测定法的发展和

药物的筛选

确定先导化合物和

药物候选化合物

临床前优化临床试验新药应用市场

药物发现阶段
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医药新政下我国制药行业发展的新思路·································徐培红，刘天尧*，干荣富
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Recent Advances of 3D Printing Technology in Transdermal Drug Delivery System··················
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3D printing

artificial skin

replacing animal skin

screening nanoparticles

building a skin disease 
model

exploring pathogenesis

evaluating the efficacy of 
drugs

monitoring the 
pharmacokinetic process

drug-loaded patch personalized administration

microneedles

delivery of drugs

combining with micro
molding expending material range

combining with inkjet 
printing

realizing synergistic 
treatment

3D 打印

人工皮肤

替代动物皮肤

筛选纳米粒子

构建皮肤病模型

载药贴片 个性化给药

微针

用于药物递送

与微模塑工艺相结合

与喷墨印刷结合

扩大材料范围

实现协同治疗

探索发病机制

评价药物疗效

监测药动学过程

Research Advance in Cubosomes as Carriers for Natural Medicines······································
········································································XU L X, SHEN B D, JIN C, ZHU W F*
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the minimum surface 
accumulation

the nodal surface 
structure

improve drug 
bioavailability

improve drug 
stability

sustained or controlled
drug release

reduce drug toxicity 
and skin irritation
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ceftaroline fosamil

Ceftaroline fosamil was synthesized with a putity of 99.56% and a total yield of 34.8%, and this new process had been tested in pilot scale.
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采用新工艺合成了头孢洛林酯，纯度99.56%，总收率34.8%，本工艺已经过中试验证。

N

S

OH

OO

H
N

O

O

N

S

O

OO

H
N

O

O

S
CH3

O O

N

SHS

N

N

SNaS

N

2 2a

5

N

S

OO

H
N

O

O

N

SS

N

CH3I

N

S

OO

H
N

O

O

N

SS

N
CH3

N

S

OO

H2N

O

N

SS

N Cl

N

S

OO

H2N

O

N

SS

N
CH2

N

S
N

H2N

N
O

O

OH

CH3

N

S
N

N
H

N
O

O

Cl

CH3

PCl5

3 4

1) 4

10 1

AcOH· H2O
N

S

OO

O

N

SS

N
CH3

N

S
N

N
H

N
O

O

H
N

CH3

PHO

O

HO
N

S

OO

O

N

SS

N
CH3

N

S
N

N
H

N
O

O

H
N

CH3

PHO

O

HO

2) HCl

CH3

浓HCl

NaOH

PCl5/Py

H2O/AcOH

PCl

O

Cl

或 CH3ONa

·

2aMsCl

图1
图2

图3

N

S

OO

H
N

O

O

N

S N
H2N

N
O

O

OH

CH3

N

S

OH

OO

H
N

O

O

1) PCl5 / Py / DCM
N

S

Cl

OO

H2N

O

N

S
N

N
H

N
O

O

Cl

CH3

PCl

O

Cl

N

S

Cl

OO

O

N

S
N

N
H

N
O

O

H
N

CH3

PNaO
O

NaO

N

S

HS N
N

S

OO

O

N

S
N

N
H

N
O

O

H
N

CH3

PNaO
O

NaO

N

SS

N

N

S

OO

O

N

S
N

N
H

N
O

O

H
N

CH3

PNaO

O

NaO

N

SS

N

N

S

OO

O

N

S
N

N
H

N
O

O

H
N

CH3

PHO

O

HO

N

SS

N
CH3

N

S

OO

O

N

S
N

N
H

N
O

O

H
N

CH3

PHO

O

HO

N

SS

N
CH3

CH3

浓HCl

CH3I

PCl5

3 4

5 6

7

2

8 9

10 1

· HCl

EtOAc / 异丙醚

2) PCl5 / DMF / 异丁醇

THF

Na2CO3 / THF / EtOH CH3CN/THF

CH3CN / EtOAc

H2O / AcONa

AcOH / H2SO4

I

AcOH· H2O·

AcONa, NaHCO3

O

1508

1518



1524

1530

1534

Synthesis Improvement of Besifovir············WU Y, LIAO G C, HAO L H, WANG P C, SUN P H*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.006

HO
O

O CH3

1) TBDPSCl

2) EtMgBr, Ti(OiPr)4

TBDPSO
OH

P
O

O

O

TsO

CH3

CH3
TBDPSO O P

O

O
CH3

O CH3

HO O P
O

O

CH3

O CH3 DIAD, PPh 3, THF

O P
O

O
CH3

O CH3

N

N N

N

H2N

1) TMSBr

O P
O

O
CH3

O CH3

N

N N

N

Cl

H2N

5% Pd/C, AcONH4

2 4 5

6 7

8

N

N N
H

N

N
H

Cl

Boc

O P
OO

O

O ON N

N
N

NH2

O
CH3

CH3H3C

O

CH3
H3C
H3C

2) TFA/DCM

Cl O

O
CH3

CH3
CH3

tBuOLi, DMF/THF

NH4
+F-

MeOH

1)

MeOH
2)

besifovir

4a

Inexpensive 4a was used to 
prepare 5, the cost was reduced.

Compound 7 was prepared from 6 via 
Mitsunobu reaction, and the yield was

increased from 33% to 63%.

Pd/C/AcONH4 was used instead of Pd/C/H2 
to make the reaction condition milder. The target compound was obtained with a total yield of 16% and a purity of 99.2%.
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采用价廉的4a 
制备 5, 有效控制成本。

6 和 12 经 Mitsunobu 反应制备7，
收率由33% 提升至 63%。

用 Pd/C/AcONH4代替 Pd/C/H2 , 
避免使用 H2, 条件更温和安全。

改进后的工艺总收率16%, 纯度 99.2%。
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citalopram citalopram hydrobromide

An improved synthetic route of citalopram hydrobromide had been tested in pilot scale with a total yield of 63% and a purity of 99.8%.
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改进了氢溴酸西酞普兰的合成工艺，该工艺已经放大生产，总收率 63%， 纯度 99.8%。
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side chain of cefiderocol acid

The side chain of cefiderocol acid was synthesized by a "one-pot" 
method with an overall yield of 74%, and a purity of 99.2%.

The single crystal diffraction pattern of 4
was reported for the first time.
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头孢地尔侧链酸

首次报道化合物 4 的单晶衍射图。

“一锅法”制备头孢地尔侧链酸，

总收率 74%，纯度 99.2%。

N

S

N
O

O

N
H H

O

O
N

O

N
S

H2N

H3C
H3C
O

OH
HN

O
O
H

O
H

Cl

图1

图3

图2

S

NN

O
O

N O

CH3 O

O

CH3

CH3

CH3H3CBoc

CH3

Na

S

N
H
NBoc

O
OH

N O

CH3 O

O

CH3

CH3

CH3H3C

S

NH2N

O
O

N O

CH3 O

O

CH3

CH3

CH3H3C

CH3

12 3

TEA, Boc2O, 
DMAP

TEA, Boc2O, DMAP

4

NaOH

NaOH

S

N
H
NBoc

O
O

N O

CH3 O

O

CH3

CH3

CH3H3C

CH3

S

NNBoc

O
O

N O

CH3 O

O

CH3

CH3

CH3H3C

CH3

Boc

EtOH

EtOH, r.t.

H

DCM

DCM

C7
C5

C8
O2

C6

O1

C4
N1

C1AA

O4 O3
C9

C11

C10 C12

C1

S1 C3

C2
N2

C13

C14

O5O6
C15

C16

N3

O7

C17
C19

O8

C18

C20

O9

C24 C23

C21
C22-

C7
C5

C8
O2

C6

O1

C4
N1

C1AA

O4 O3
C9

C11

C10 C12

C1

S1 C3

C2
N2

C13

C14

O5O6
C15

C16

N3

O7

C17
C19

O8

C18

C20

O9

C24 C23

C21
C22

C7
C5

C8
O2

C6

O1

C4
N1

C1AA

O4 O3
C9

C11

C10 C12

C1

S1 C3

C2
N2

C13

C14

O5O6
C15

C16

N3

O7

C17
C19

O8

C18

C20

O9

C24 C23

C21
C22



Synthesis of Monomethyl b-Methylglutarate····················································ZHAO L H
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.009

 

CH3

Ba(OH)2CH3OH

CH3OH

2

Ba2+ HCl

3

O O

OHHO

CH3O O

OCH3H3CO

O O

OCH3O
_

CH3O O

OCH3HO

CH3

acidic resin

A novel synthetic process for monomethyl β-methylglutarate by utilizing the mild alkaline hydrolysis of 
barium hydroxide was developed. This new process had been validated in pilot scale with a total yield of 90.3%.
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peramivir

acetaminophen

test group: combined
doses of peramivir and

acetaminophen

control group: single
dose of peramivir

Plasma Concentration-time Curves of Peramivir with
or without the Combination of Acetaminophen in Rats (n=20)
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selection

• selection hard cabin with unidirectional flow or hard cabin with turbulent flow or soft cabin 
with turbulent flow isolator 

• selection wet or dry vaporized hydrogen peroxide sterilization technology
• user requirement specification, function design specification

validation

• installation qualification: documents, materials, certificates, components, spare parts, utilities
• operational qualification: leakage rate, air model, filter integrity, empty-load sterilization effect
• performance qualification: full-load sterilization effect, aseptic maintenance cycle, routine 

sterilization procedure development

operation

• simultaneous  sterilization of cabin and pipeline
• optimization of the temperature and humidity environment of isolator
• acceptable criterion of sterilization establishment, and report data analysis

选购

• 选购硬舱体单向流、硬舱体紊流或者软舱体紊流型的隔离器

• 选择干法或者湿法的汽化过氢灭菌技术

• 用户需求说明、设计功能说明

验证

• 安装确认：文件、材质、证书、部件、零配件、公用介质

• 运行确认：泄漏率、气流模型、过滤器完整性、空载灭菌效果

• 性能确认：满载灭菌效果、无菌维持周期、日常灭菌程序开发

使用

• 舱体灭菌与管路灭菌同时进行

• 优化隔离器的温湿度环境

• 制定灭菌合格标准并进行数据分析

Pharmaceutical Management & Information

Patent Protection Strategies in New Drug Development························LIU G M, HUANG C F
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.11.020
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5-HT 再摄取抑制 /5-HT 受体亚型多重作用抗抑郁药物研究进展

谷正松，李建其*
(中国医药工业研究总院上海医药工业研究院，化学制药新技术中心，上海 201203)

摘要：抑郁症是一种慢性、反复发作的精神疾病，发病率呈逐年上升趋势。目前临床使用的抗抑郁药物存在有效率低、

不良反应多及起效迟缓等缺陷，因此亟需开发起效快、更加安全有效的新型抗抑郁制剂。具有 5- 羟色胺 (5-HT) 再摄取

抑制 (SSRI) 和 5-HT 受体亚型多重作用的抗抑郁药，在有效性、安全性、起效时间及改善认知方面表现出较大优势，是
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抑郁症 (depression) 是临床常见的精神类疾

病，被心理学家称为人类的“精神感冒”，具有持

续时间长、易反复发作等特点。根据世界卫生组织

(WHO) 的报告，抑郁症目前是世界第四大疾病，

全球已有超过 3 亿人罹患抑郁症。由于发病率呈逐

年上升趋势，预计到 2020 年，抑郁症将成为仅次

于心血管病的第二大疾病 [1]。自 20 世纪 50 年代首

次发现三环类抗抑郁药以来，已有多种抗抑郁药物

被发现并广泛使用。目前临床使用的抗抑郁药物已

发展到第 6 代 [2]，按药物作用机制主要分为以下几

类 ( 表 1) ：①单胺氧化酶抑制剂 (MAOIs)，如异

唑肼 (isocarboxazid) ；②三环类抗抑郁剂 (TCAs)，
如米帕明 ( imipramine) ；③选择性 5-HT 再摄取抑

制剂 (SSRIs)，如氟西汀 (fluoxetine) ；④选择性去

甲肾上腺素 (NA) 再摄取抑制剂 (SNRIs)，如瑞波

西汀 (reboxetine) ；⑤ 5-HT/NA 双重再摄取抑制剂

(SSRI/SNRIs)，如文拉法辛 (venlafaxine) ；⑥ NA/

多巴胺 (DA) 双重再摄取抑制剂 (SNRI/SDARI)，
如安非他酮 (bupropion)。虽然抗抑郁新药研究取

得了很大进展，但是目前临床使用的药物仍有许多

不足之处，如效率低、起效迟缓、不良反应多等 [3]，

难以满足日益增多的抑郁患者的需求。

传统的抗抑郁药物 ( 如 SSRIs) 选择性抑制突

触前膜对 5-HT 的再摄取，增加突触间隙中 5-HT

含量，进而达到抗抑郁作用。但大多数药物存在滞

后效应，且仅对部分抑郁患者有效，说明抑郁症的

发病机制不仅仅与单胺类神经递质水平低下有关。

研究表明，抑郁症患者脑内 5- 羟色胺受体 (5-HTR)
数量较正常人低，受体敏感性显著下降，提示抑

郁症的发生与 5-HTR 的数量及敏感性关系密切 [4]。

目前已知的 5-HTR 至少有 7 种类型，部分受体家
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族还可分出多种亚型，其中 5-HT1AR、5-HT2AR、
5-HT2CR、5-HT3R、5-HT6R、5-HT7R 与抑郁症关

系密切。因而，组合 5-HT 再摄取抑制和 5-HT 受

体亚型的策略，被认为是能够加快起效、增强药效

及减少不良反应的一种有效方法，是目前抗抑郁

新药研发的重要方向，现已成功上市了维拉佐酮

(vilazodone) 和伏硫西汀 (vortioxetine) 两个新药，

并有多个药物处于临床试验阶段 (表 2)。
本文主要综述近年该研发方向的最新进展。

1   SSRI/5-HT1A 多重作用抗抑郁药 
Artigas 等报道了 5-HT1A 受体部分激动药吲

哚洛尔与 SSRIs 联合用药可缩短 SSRIs 的起效时

间，增强抗抑郁效果 [5]。文献报道 5-HT1A 受体拮

抗药 WAY-100635 与 SSRIs 联合用药也能显现出这

种效果 [6]。Piñeyro 等提出，5-HT1A 受体可分为突

触前膜 5-HT1A 自身受体和突触后膜 5-HT1A 受体；

突触前膜 5-HT1A 自身受体被激活后，可抑制 5-HT

神经元放电，减少 5-HT 的合成和释放；突触后膜

5-HT1A 受体被激活，可增强 5-HT能神经传递。因此，

突触前膜 5-HT1A 受体拮抗药和突触后膜 5-HT1A 受

体激动药均可产生快速的抗抑郁作用 [7]。受此启发，

具有 SSRI/5-HT1A 受体双重作用机制的抗抑郁药研

发受到越来越多的重视。

1.1   1- 芳氧基 -3- 哌啶基丙 -2- 醇类化合物

Lily 公司报道的系列 1- 芳氧基 -3- 哌啶基

丙 -2- 醇类化合物具有较好的 5-HT 再摄取抑制和

5-HT1A 受体拮抗作用，其中化合物 1( 结构式见图

1) 对 5-HT 转运体 (SERT) 和 5-HT1A 受体具有较高

亲和力 (Ki)，显示出较好的成药前景 [Ki(SERT) ：
0.86 nmol/L ；Ki(5-HT1AR) ：14.35 nmol/L][8]。微量

渗透法分析表明，雄性大鼠口服化合物 1(10 mg/kg)
后下丘脑胞外 5-HT 水平升高 7 倍，氟西汀(10 mg/kg)
和 WAY-100635(1 mg/kg) 联合给药后升高 3 倍，而

单独服用氟西汀 (10 mg/kg) 仅升高 1.5 倍。

MIN-117(2， 结构 式 见 图 1) 是 Minerva 
Neurosciences 公司开发的另一类 1- 芳氧基 -3- 哌啶

基丙 -2- 醇类化合物，目前处于Ⅱ期临床阶段。该

化合物具有 5-HT 再摄取抑制和 5-HT1A 受体拮抗作
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表 1   基于单胺靶标的抗抑郁药物分类

Tab.1   Classification of Monoamine-based Antidepressants
单胺氧化酶

抑制剂 (MAOIsa)
三环类 TCAsb

选择性 5-HT 再摄取

抑制剂 (SSRIsc)

选择性 NA 再摄取

抑制剂 (SNRIsd)

5-HT/NA 双重再摄取

抑制剂 (SSRI/SNRIs)
NA/DA 双重再摄取抑

制剂 (SNRI/SDARIe)

异唑肼 isocarboxazid 米帕明 imipramine 氟西汀 fluoxetine 瑞波西汀 reboxetine 度洛西汀 duloxetine 安非他酮 bupropion
苯乙肼 phenelzine 地昔帕明 desipramine 西酞普兰 citalopram 维洛沙嗪 viloxazine 文拉法辛 venlafaxine

氯米帕明clomipramine 氟伏沙明 fluvoxamine 阿托西汀 atomoxetine 米那普仑 milnacipran
多塞平 doxepin 舍曲林 setraline 去甲文拉法辛desvenlafaxine

普罗替林 protriptyline 帕罗西汀 paroxetine

注：a monoamine oxidase inhibitors; b tricyclic antidepressants; c selective serotonin reuptake inhibitors; d selective noradrenaline reuptake inhibitors; e selective 

dopamine reuptake inhibitor

表 2   上市及临床试验阶段的 SSRI/5-HT 受体亚型类抗抑郁药物

Tab.2   Antidepressants Acting on SSRI/5-HT Receptor Subtypes on the Market and in Clinical Test
研发公司 药物 时间 所处阶段

Merck KGaA 维拉佐酮(vilazodone) 2011 上市

Lundbeck and Takeda 伏硫西汀(vortioxetine) 2013 上市

Minerva Neurosciences MIN-117 2015 临床Ⅱ期

Fabre Kramer FKB01MD 2009 临床Ⅱ期

Huahai YL-0919 2015 临床Ⅰ期

Sumitomo and Sunovion DSP-1053 2013 临床Ⅰ期
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Fig.1   Structures of Compounds 1 and 2

用，同时对 5-HT2A、肾上腺素能 α1a 和 α1b、DA 受

体也有一定的亲和力。临床研究表明，MIN-117 在

每日 0.5 和 2.5 mg 两个剂量下与安慰剂组相比均有

显著性差异，同时耐受性好，无认知损伤和性功能

障碍等不良反应 [9]。

1.2   吲哚脂肪胺类化合物

Wyeth 公司相继开发的系列吲哚脂肪胺类化合

物对 SERT 和 5-HT1A 受体均有较强的亲和活性。化

合物 3 ～ 5 对 5-HT1A 受体显示拮抗活性，化合物 6
则显示激动活性，其中化合物 3 具有较好的成药前

景[Ki(SERT)：1.5 nmol/L；Ki(5-HT1AR)：1.2 nmol/L]。
微量渗透分析法表明，小鼠口服给予化合物 3 后

(30 mg/kg)，前额皮质层的 5-HT 浓度快速显著上

升，与 SSRIs 给药 14 d 后的效果相当，提示该化合

物 3 ～ 6 具有潜在的快速抗抑郁效果 [10—13]。化合

物结构见图 2。
1.3   芳基 (芳苄基 )哌啶 (四氢吡啶 )类化合物

Wyeth 公司开发了一种吲哚四氢吡啶类化合

物 7，其对 SERT 和 5-HT1A 受体都具有较好的活性

[Ki(SERT)：19.8 nmol/L；Ki(5-HT1AR)：83.6 nmol/L]，
但该化合物对 α1 肾上腺素能受体也具有较好的亲

和力 (K i ：4.1 nmol/L) [14]。Venkatesan 等报道了

另一种吲哚四氢吡啶类化合物 8，其对 SERT(K i ：

0.76 nmol/L) 和 5-HT1A 受体 (Ki ：11 nmol/L) 亦具

有较好的活性，且为 5-HT1A 受体完全激动药 [15]。

文献报道了一种吲哚哌啶类化合物 9 具有较强
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的 5-HT 再摄取抑制活性 (K i ：15.6 nmol/L)，对

5-HT1A 受体活性 (Ki ：12.4 nmol/L) 也较强，代谢

稳定性较理想 [16]。化合物 7 ～ 9 结构见图 3。
GSK 公司结合吲哚洛尔 /SSRIs 拼合及高通量

筛选的方法，发现一类芳苄基哌啶类化合物，其中

优选化合物为 10( 图 3)，其对 5-HT1A 受体和 SERT

的 Ki 值分别为 0.3 和 6.3 nmol/L，同时该化合物对

5-HT1B 受体和 5-HT1D 受体也有一定亲和力，且对

5-HT1A 受体具有选择性 [17]。

文献报道了另一种芳苄基哌啶类化合物 DSP-
1053(11，图 3)，其具有 5-HT 再摄取抑制 (K i ：

1.02 nmol/L) 和 5-HT1A 部分激动 (Ki ：5.05 nmol/L)
的双重活性 [18]。通过微透析法表明，大鼠口服给

予 DSP-1053(3 和 10 mg/kg) 能剂量依耐性地增加

细胞外 5-HT 水平。在大鼠强迫游泳试验中，连续

2 周给予 DSP-1053(1 mg/kg) 能显著降低大鼠的游

泳不动时间，而 SSRIs 类药物帕罗西汀 (10 mg/kg)
却需要给药 3 周才能达到相同效果，提示该化合物

具有抗抑郁起效快的潜在优势 [19]。

YL-0919(12，图 3) 是浙江华海药业公司开发

的新型 SSRI/5-HT1A 受体部分激动剂类抗抑郁药，

目前处于临床Ⅱ期试验阶段 [20]。YL-0919(1.25 ～

5 mg/kg) 单次灌胃给药后，在行为绝望模型 (小鼠

尾悬挂、大小鼠强迫游泳试验 )及药理学模型上 (5-

羟基色氨酸诱导小鼠甩头、利血平拮抗试验 ) 具有

显著的抗抑郁作用。
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1.4   芳基哌嗪类化合物

Lundbeck 公司通过将具有 SSRI 活性的吲哚烷

胺片段和具有 5-HT1A 受体活性的芳基哌嗪片段进

行拼合得到系列新化合物 [21]。但最初该类化合物

对 α1 肾上腺素能受体和 D2 受体没有选择性，后

通过在苯并二 烷环的 8- 位引入氰基和吲哚环

的 6- 位引入氯，得到具有选择性作用的化合物 Lu 
36274(13，图 4)，该化合物经皮下注射 (18 mg/kg)
能使大鼠脑突触前的 5-HT 浓度增大 4 倍。

另一个吲哚烷基哌嗪化合物是由 Merck 公司

开发的维拉佐酮 (vilazodone，14，图 4)，该药于

2011 年 1 月 21 日获美国 FDA 批准上市。该药具有

5-HT 再摄取抑制作用和 5-HT1A 受体部分激动作用

(Ki 值分别为 0.5 和 0.2 nmol/L)，但在动物体内却

表现出 5-HT1A 受体拮抗作用，使大鼠脑突触前的

5-HT 浓度增大 2 ～ 3 倍 [22]。

化合物 VN2222(15，图 4) 是由 Tordera 等研

发的芳基哌嗪衍生物中最具潜力的化合物 [23]。在

小鼠体内外试验中，本品不仅对 5-HT1A 受体具有

较高的亲和性，且对小鼠大脑的皮质树突及中脑部

位的 5-HT 具有良好的重摄取抑制作用。全身给药

后，VN2222 对 5-HT 的重摄取抑制作用随着给药

剂量的增加呈现先升高后降低的趋势；对突触前的

5-HT1A 自主受体，在高剂量 (5 mg/kg) 时表现为弱

的激动作用，低剂量时 (0.01 ～ 0.5 mg/kg) 具有部

分拮抗作用。因此，VN2222 对细胞外 5-HT 浓度

的影响在低剂量 (0.01 ～ 0.1 mg/kg) 时显著升高，

而高剂量时没有变化。

Serafinowska 等报道了另一种芳基哌嗪类化合

物 SB-744185(16，图 4)，其对 SERT、5-HT1A 受

体、5-HT1B 受体和 5-HT1D 受体均具有较高的亲和

力 (pKi 分别为 8.4、9.6、9.3 和 9.7)[24]。该化合物

对 5-HT1A 受体、5-HT1B 受体和 5-HT1D 受体均显示

出拮抗活性，具有较理想的药代特性 ( 生物利用度

72％，透脑率 1.0)。
2   SSRI/5-HT2A 拮抗药

相关研究表明，阻断 5-HT2A 受体能够提高

SSRIs 类药物的治疗效果 [25]。同时，阻断 5-HT2A

受体还能减少 SSRIs 类药物对性欲和睡眠方面的不

良反应 [26]。因此，融合 SSRIs 和 5-HT2A 受体拮抗

药有望提高抗抑郁活性及减轻不良反应。

萘法唑酮 (nefazodone，17，图 5) 是 Bristol-
Myers Squibb 公司研发的新型抗抑郁药，于 1994

年在加拿大上市。其 5-HT 再摄取抑制活性相对较

弱 (Ki=181 nmol/L)，但对 5-HT2A 受体的拮抗作用

较强 (Ki=32 nmol/L)[26] ；同时萘法唑酮还对 5-HT1A

和 α1 等受体具有亲和活性。但由于肝毒性较大，

该药于 2011 年停止销售。

文献报道了一种具有 SERT 及 5-HT2A 受体拮

抗双重作用的新型抗抑郁药 YM-992[18，图 5，
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Ki(SERT)：21 nmol/L，Ki(5-HT2AR)：86 nmol/L][27]。

Lilly 公司开发的 LY367265(19，图 5) 是一种新型

的 5-HT2A 受体拮抗和 SSRI 双重作用机制的化合物，

其对 SERT 和 5-HT2A 受体的 K i 值分别为 2.3 和

0.81 nmol/L[28]。

3   SSRI/5-HT2C 拮抗药

研究表明，5-HT2C 受体拮抗药能增强 SSRI 类
药物的抗抑郁效果 [29]。同时 5-HT2C 受体拮抗药还

可以减轻 SSRI 类药物所导致的焦虑、食欲降低、

失眠等不良反应 [30]。因此，组合 SSRI 和 5-HT2C

受体拮抗作用的抗抑郁药有望增强药效及减轻不良

反应。

目前临床使用的同时具有 SSRI 和 5-HT2C

受体拮抗作用的抗抑郁药物包括 (R) - 氟西汀

(R-fluoxetine，20，图 6)[Ki(SERT) ：7.7 nmol/L，
Ki(5-HT2CR) ：68 nmol/L)] 和曲唑酮 (trazodone，
21，图 6)[Ki(SERT) ：115 nmol/L，Ki(5-HT2CR) ：
224 nmol/L] 等 [31—32]。此外，曲唑酮还对 5-HT2A

和 α1 受体具有较强活性。

Sumitomo 公司开发的系列吡唑胺类化合物具

有较强的 5-HT 再摄取抑制和 5-HT2C 受体拮抗双重

作用，其中化合物 22( 图 6) 对 SERT 和 5-HT2C 受

体的 Ki 值分别为 0.34 和 2.9 nmol/L[33]。

4   SSRI 与其他 5-HT 受体亚型组合的抗抑郁药

4.1   SSRI/5-HT1B/1D 拮抗药

Lily 公司开发的 LY393558(23，图 7) 具有较

强的 5-HT 再摄取抑制和 5-HT1B/1D 受体拮抗的多重

作用 [34]。药理试验结果显示，该化合物可以快速

提高细胞间 5-HT 的浓度，而 SSRI 类药物氟西汀需

要连续给药后才能达到相同水平，提示其具有潜在

的快速抗抑郁作用。

4.2   SSRI/5-HT1A/1B/1D/5-HT3A/5-HT7 多重作用抗抑郁药

选 择 性 5-HT3 受 体 拮 抗 药 昂 丹 司 琼

(ondansetron) 临床上主要用于预防恶心呕吐，同时

还具有潜在的抗抑郁作用。研究表明，在小鼠强迫

游泳模型中，昂丹司琼可增强 SSRIs 和 SNRIs 的抗

抑郁活性 [35]。因此，将 SSRI 与 5-HT3 受体拮抗药

进行融合有望增强药效。
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Lundbeck 和 Takeda 公司联合开发的伏硫西

汀 (vortioxetine，24，图 8) 于 2013 年获得 FDA

与 EMA 批准，用于治疗重度抑郁症，该药具有

较强的 5-HT 再摄取抑制和 5-HT3A 受体拮抗作用

[Ki(SERT)：1.6 nmol/L；Ki(5-HT3AR)：3.7 nmol/L)，
此外其对 5-HT1A、5-HT1B、5-HT1D、5-HT7 及 β1 等

受体亦有较强作用 [36]。临床研究表明，伏硫西汀

抗抑郁活性较好，同时还具有改善认知功能的作用，

与目前市售的抗抑郁药物相比，具有较大的竞争

优势。
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图 8   化合物 24 的结构

Fig.8   Structure of Compound 24

4.3   SSRI/5-HT1A/5-HT7 多重作用抗抑郁剂

5-HT7 受体分布在大脑边缘系统，属于 G 蛋

白偶联受体，与神经系统联系密切。有关研究表

明，相对于维拉佐酮，伏硫西汀能够改善患者的

认知功能，这与其同时对 5-HT7 受体有较强的拮抗

作用有关 [37]。一些抗精神病药，如氨磺必利和鲁

拉西酮具有抗抑郁作用，也与其对 5-HT7 受体的拮

抗相关 [38]。文献报道 SSRI 类抗抑郁药西酞普兰

与 5-HT7 受体拮抗药 SB269970 联合用药，在抗抑

郁动物模型中显示出更好的活性 [39]。研究还表明，

SB269970 能比氟西汀 (SSRI) 产生更快的抗抑郁效

应 [40]。因此，具有 SSRI/5-HT1A/5-HT7 三靶点作用

的化合物具有潜在的抗抑郁活性强、起效快、更好

改善认知功能等优势。但目前此类靶点的抗抑郁活

性分子的研究鲜有报道。

本课题组长期从事多靶点抗抑郁活性分子的设

计、合成及成药性研究，已发现 5-HT/NA/DA 三重

再摄取抑制剂类抗抑郁候选新药结构，及 SSRI/5-
HT 受体亚型双重作用的抗抑郁优选化合物。在此

基础上，组合 SSRI/5-HT 受体亚型作用的药效团

及作用于 5-HT7 受体的药效团，借助计算机辅助

药物设计技术，设计合成了如图 9 所示的系列化

合物。体外受体试验表明，图 9 中多个化合物具

有较强的 SSRI/5-HT1A/5-HT7 三靶点作用 (对 3 个

靶点的 K i 值均达 nmol/L 级 )。初步成药性研究表

明，该类化合物 (5 ～ 10 mg) 对多个动物抗抑郁模

型均显示出较好的抗抑郁作用，且呈量效关系；具

有改善认知功能作用；药代特性较理想，透脑率高

( 大于 5) ；急性毒性及两周亚急性毒性试验结果显

示其安全性较高，为未见文献报道的新作用机制的

多靶点作用抗抑郁活性分子 [41—42]，其中，优选化

合物 SIPI8292 正进行临床前系统研究工作。同时，

SIPI8292 梯队化合物的设计合成及药理活性筛选亦

在进行中，以发现抗抑郁活性更强、安全性更高、

改善认知功能更好的候选新药结构。该类化合物的

合成经优化后，合成路线较短 (如图 10 所示 )，操

作简便，质量可控，利于临床前系统研究样品的大

量制备。

上述研究工作已获得国家十三·五重大新药创
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图 10   SSRI/5-HT1A/5-HT7 类化合物的合成路线

Fig.10   Synthetic Route of SSRI/5-HT1A/5-HT7 Compounds
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制项目“SIPI7569 类化合物作为新型多靶点抗抑

郁候选新药的研究”(2018ZX09711002-002-009)、
国 家 自 然 科 学 基 金“ 选 择 性 SSRI/5-HT1A/5-
HT7 多靶点活性分子设计合成及抗抑郁作用研

究”(81703358)、上海市自然科学基金“SIPI7900

类新作用机制抗抑郁化合物的设计、合成及活

性研究”(18ZR1437700)、上海市科研计划项目

“SIPI6116 作为新型多靶点抗抑郁Ⅰ类新药的临床

前研究”(16431903400) 的立项资助。

5   小结与展望

随着抑郁症发病率的增加，临床对抗抑郁药

物的研发提出了更高的要求，开发疗效更好、不良

反应更少、起效快且可改善认知功能的新型抗抑郁

药物更为迫切。目前，国内外对新作用机制的抗抑

郁药研究日渐增多，其中具有 5-HT 再摄取抑制和

5-HT 受体亚型多重作用的抗抑郁药的开发取得了

较大的进展。鉴于 5-HT 受体亚型种类较多，作用

机制较复杂，往往同一种受体亚型、不同的作用机

制 ( 激动、拮抗或部分激动等 ) 可与不同的疾病相

关联，如何获得靶点选择性强、作用机制明确的活

性分子，在提高药效和起效速度的同时，不仅减少

潜在的不良反应，且能改善记忆功能，是该类药物

研发的科学和技术难题。目前上市的维拉佐酮和伏

硫西汀较传统的抗抑郁药物虽有较大的进步，但仍

有较多不足，如：维拉佐酮与临床一线药物相比药

效偏低，不能改善抑郁患者的认知功能障碍；伏硫

西汀虽然药效增强，且可改善患者的认知功能障碍，

但治疗初期会增加青少年自杀倾向，同时仍有性功

能障碍等不良反应。因此，临床亟需兼备维拉佐酮

和伏硫西汀的优点，且能避免各自缺点的多靶点新

作用机制的抗抑郁药问世。

SSRI/5-HT1A/5-HT7 选择性多靶点作用的新化合

物虽具有起效快、不良反应少且可改善认知功能等

潜在优势，但能否成为替代 SSRIs 类药物及临床现

有药物的新一代广谱抗抑郁药，还有较多悬而未决

的问题需要探索解决，诸如各靶点强度的平衡关系、

靶点作用与药效及不良反应的关系、靶点作用的机

制、是否发生体内脱靶及活性化合物的成药性等。

本课题组针对 SSRI/5-HT1A/5-HT7 多靶点作用抗抑

郁活性分子进行了多年的研发工作，已取得了较大

的突破，先后发现一批体外靶点作用强且选择性好，

体内抗抑郁活性显著，药代特性理想，安全性较高

的优选化合物，并在优选化合物成药性比较试验的

基础上，获得了较理想的 SSRI/5-HT1A/5-HT7 多靶

点作用抗抑郁优选化合物 SIPI8292，该化合物目前

正进行临床前系统研究工作，如能开发上市，将为

日益增多的抑郁患者带来新的希望。
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Research Progress of Multi-target Antidepressants with
SSRI and 5-HT Receptor Subtypes Activity

GU Zhengsong, LI Jianqi*
(Novel Technology Center of Pharmaceutical Chemistry, Shanghai Institute of Pharmaceutical Industry, China State Institute of

Pharmaceutical Industry, Shanghai 201203)

ABSTRACT: Depression is a chronic and recurrent mental disorder, and its incidence is increasing year by year. 
At present, antidepressants used in clinic show some defects, such as low effective rate, high side effects and delayed 
onset. Therefore, it is urgent to bring out a new type of antidepressants which are safer, more effective and rapid onset. 
Antidepressants with multiple effects of 5-HT reuptake inhibition and 5-HT receptor subtypes have shown great 
advantages in efficacy, safety, onset of action and cognition improvement, which is an important direction for the current 
research of antidepressant drugs. Many studies have focused on the combination of an SSRI with 5-HT1A, 5-HT2A and 
5-HT2C receptor ligands respectively. This article reviews the latest research progress of SSRI/5-HT receptor subtype 
multi-target antidepressants and the corresponding research results of our group.

Key Words: 5-HT reuptake inhibitor; 5-HT receptor subtype; anti-depression; research progress
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