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摘 要 目的：了解新型多靶点抗精神病药依匹哌唑的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就依匹哌唑的作用机制、药

动学、临床研究和不良反应进行归纳和总结。结果与结论：新型抗精神病药依匹哌唑是5-羟色胺和多巴胺活性调节剂，对精神分

裂症疗效显著，并可用于辅助治疗重度抑郁症；常见的不良反应为静坐不能和体质量增加等，患者耐受性较好，与其他非典型抗精

神病药相比，不良反应轻微，但仍应警惕其罕见的严重不良反应发生。依匹哌唑为精神分裂症和重度抑郁症的治疗提供了新的选

择，但其临床应用研究较少，临床疗效和安全性仍有待进一步评价。
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精神分裂症是一组病因未明的重度精神疾病，呈现

典型的阳性症状和阴性症状。阳性症状如幻觉、妄想和

思维障碍等，阴性症状如不善社交、精神不振和缺乏动

力等，这些都严重影响患者的日常活动，需要进行合理

的药物治疗以改善症状[1]。精神分裂的主要治疗靶点是

多巴胺D2受体、5-羟色胺（5-HT）1A受体和α1肾上腺素

受体[2]。第一代和第二代抗精神病药均是有效的多巴胺

D2受体拮抗剂。依匹哌唑是一种新型的 5-HT 活性调

节剂，与第二代抗精神病药阿立哌唑具有相似的分子

结构，是多巴胺活性调节剂，对 5-HT1A受体、多巴胺D2

受休和 D3受体具有激动作用，对 5-HT2A 受体、肾上腺

素α1B受体和α2C受体具有拮抗作用[3]。2015年7月，美

国FDA批准依匹哌唑用于治疗精神分裂症，并作为抗抑

郁的辅助用药[4]。笔者查阅近年来国内外相关文献，就

依匹哌唑的作用机制、药动学、临床研究和不良反应进

行归纳和总结，以期为其临床应用提供参考。

1 作用机制
依匹哌唑是一种非典型的抗精神病药，其治疗精

神分裂症的主要策略是基于功能性多巴胺受体拮抗作

用。依匹哌唑是 5-HT1A 受体和多巴胺 D2受体的部分

激动剂，是 5-HT2A受体的拮抗剂，对肾上腺素能α1B和

α2C受体显示出有效的拮抗活性。此外，依匹哌唑对多

巴胺D3受体、5-HT2B受体、5-HT7受体、去甲肾上腺素能

α1A和α1D受体显示中度的亲和力，对组胺H1受体和毒

蕈碱M1受体也有低亲和力[5]。由于患者耐受性问题，单

纯的多巴胺D2受体拮抗剂治疗方案并非是调节多巴胺

能活性的最佳策略。目前，多巴胺D2受体的部分激动剂

成为精神分裂症治疗中稳定调节多巴胺能活性且耐受

性良好的治疗药物[6]。阿立哌唑是具有适度的多巴胺D2

受体部分激动活性且已上市的药物[7]。依匹哌唑对多巴

胺D2受体的亲和力约是阿立哌唑的4倍，对5-HT2A受体

和5-HT1A受体的亲和力约是阿立哌唑的10倍。从细胞

水平来看，轴突生长和神经保护可以显示神经元的可塑

性，而依匹哌唑可强效促进轴突生长，是其发挥对精神

分裂症治疗作用的基础[7]。

2 药动学
依匹哌唑半衰期较长，超过 72 h，偶尔一次漏服并

不会影响患者的整体疗效。大多数原型药物及其活性

代谢产物经胃肠吸收，患者的年龄、性别和肝肾功能对

药物的吸收、代谢和排泄影响并不明显 [8]。单剂量

（0.5～4 mg）口服依匹哌唑后，4 h内即可达血药峰浓度；

每日口服1次，10～12 d后即可达稳定状态，绝对口服生

物利用度为 95％[8]。 高脂饮食对依匹哌唑的暴露量没

有显著影响，静脉给药分布容积高，可达1.56 L/kg，表明

依匹哌唑有血管外分布；其血浆蛋白结合率较高，达

99％以上 [9]。口服单剂量放射标记的依匹哌唑后，约

46％的放射性核素在粪便中被检测到，约25％的放射性

核素在尿液中被检测到；尿液中的原型药物少于1％，粪

便中原型药物少于14％[10]。对于肝肾功能不全患者，华

法林、地西泮或洋地黄毒苷并不影响依匹哌唑与蛋白质

的结合[11]。

体外和体内研究均表明，依匹哌唑主要通过细胞色

素 P450（CYP）3A4和 CYP2D6酶代谢 [12]。单剂量和多剂

量给药后，依匹哌唑的主要代谢产物DM-3411在血浆中

的暴露量为 23％～48％，但 DM-3411并没有治疗精神

分裂症和抑郁症的作用[13]。单剂量给药后，依匹哌唑和

DM-3411的末端消除半衰期分别为91 h和86 h[11]。与肝

肾功能正常的患者相比，依匹哌唑在中、重度肾功能损

伤患者（肌酐清除速率＜60 mg/min）或中、重度肝损伤

患者（肝功能Child-Pugh评分≥7分）体内的药物暴露量

均有所增加[11]。在抑郁症患者的临床试验中，连续 14 d

给予依匹哌唑（≤3 mg/d）后，老年患者（年龄70～85岁）

与青年患者的药动学参数基本相似，但临床对待老年患

者的给药剂量仍应谨慎[14]。

··4174



中  国
  药

  房
  网

 

www.china-pharm
acy.

com 

中国药房 2017年第28卷第29期 China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 29

3 临床研究
3.1 治疗精神分裂症

依匹哌唑在临床主要用于精神分裂症的治疗，也作

为抑郁症的辅助治疗药物。Maeda K 等 [15]的研究纳入

459例急性精神分裂症患者，进行了为期 6周的随机对

照双盲试验，旨在探索依匹哌唑治疗精神分裂症的剂

量-效应关系，给予依匹哌唑的剂量分为 0.25、1、2.5、5

mg/d，阿立哌唑为15 mg/d。结果显示，患者经依匹哌唑

（1、2.5、5 mg/d）和阿立哌唑（15 mg/d）治疗后，阳性与阴

性症状量表（PANSS）评分均较治疗前明显改善，表明依

匹哌唑对精神分裂症具有治疗作用。Kane JM等[16]的研

究显示，给予依匹哌唑（4 mg/d）治疗6周后，精神分裂症

患者的PANSS评分和临床总体印象-疾病严重程度量表

（CGI-S）评分较安慰剂组有明显改善（P＝0.002 2，P＝

0.001 5），表明依匹哌唑可以显著改善精神分裂症患者

的临床症状。Yee A[17]的研究表明，连续6周给予急性精

神分裂症患者依匹哌唑（1、2、4 mg/d），其PANSS评分的

改善均较安慰剂组更明显（P＝0.044，P＜0.001，P＜

0.001），提示给予急性精神分裂症患者依匹哌唑 1、2、4

mg/d 的剂量均可达到治疗效果，其最佳治疗剂量介于

2～4 mg/d。

3.2 辅助治疗重度抑郁症

Howland RH[18]的研究纳入对抗抑郁药反应不佳的

患者进行随机对照试验，旨在评价依匹哌唑辅助治疗重

度抑郁症的安全性和有效性。患者先进行一项为期8周

的开放式抗抑郁药前瞻性研究，由医师评判并选出对1～

3种抗抑郁药反应不佳的患者作为该试验的研究对象，分

别给予6周的常规抗抑郁药联合依匹哌唑（2 mg/d）或安

慰剂，主要疗效观察指标为蒙哥马利抑郁评定量表

（MADRS）评分，次要疗效观察指标为希恩残疾量表

（SDS）评分。结果显示，依匹哌唑组患者的MADRS和

SDS 评分均明显优于安慰剂组（P＝0.002，P＝0.035）。

可见，依匹哌唑辅助治疗对抗抑郁药反应不佳的重度抑

郁症患者具有一定的临床疗效。

3.3 其他治疗用途

目前，学者们致力于探讨依匹哌唑在精神疾病治

疗中的潜在用途，一些评估依匹哌唑在创伤后应激障

碍和痴呆行为障碍患者辅助治疗中的疗效研究正在开

展中[19]。

3.4 不良反应

依匹哌唑的不良反应包括头痛、头晕、失眠、嗜睡、

恶心、焦虑、疲劳和轻度体质量增加等，但比其他非典型

抗精神病药所致的不良反应轻微。另外，依匹哌唑有可

能导致剂量相关的体位性低血压，但目前尚未见心脏方

面不良反应的相关报道[20]。依匹哌唑与患者体质量、血

糖、三酰甘油、血清肌酸激酶水平增加和催乳素水平的变

化相关性较高，但精神分裂症患者对其耐受性良好[21]。

Correll CU等[22]的研究显示，依匹哌唑 2 mg和4 mg

组患者均出现静坐不能，且在治疗的前 3周发生较为频

繁，但均未导致停药。Citrome L等[23]的研究显示，接受

依匹哌唑治疗的患者出现锥体外系症状和静坐不能的

较阿立哌唑组少。Fleischhacker WW等[24]进行的为期52

周的研究中，依匹哌唑组中 43％的患者和安慰剂组中

56％的患者发生了至少 1种不良反应，其中 5％和 12％

的患者因无法耐受而停止治疗；最常见的不良反应为头

痛（6％、10％）、失眠（5％、8％）、鼻咽炎（3％、7％）、精神

分裂症（7％、3％）和精神病性障碍（1％、6％）。Kane JM

等[25]进行的2项开放性非对照拓展研究共纳入813例患

者，依匹哌唑组中 59％的患者发生至少 1种不良反应，

16％的患者因无法耐受不良反应而停止治疗。其中，静

坐不能、失眠、焦虑、不安、镇静和嗜睡等不良反应的发

生率均较低，常见的不良反应为精神分裂症（12％）、失

眠（9％）、体质量增加（7％）、头痛（6％）、躁动（5％）和静

坐不能（5％）。Yoon S等[21]在一项为期6周的多中心、安

慰剂对照、随机双盲Ⅲ期临床试验中，研究了依匹哌唑

对精神分裂症患者的安全性。患者随机分为依匹哌唑

（1、2、4 mg/d）组和安慰剂组，结果显示 58.6％的精神分

裂症患者出现≥1种不良反应，但 95％的患者不良反应

程度轻微，自杀行为的发生率均较低。其中，依匹哌唑

组患者静坐不能的发生率（1 mg/d组为 4.2％、2 mg/d组

为4.8％、4 mg/d组为6.5％）均较安慰剂组（7.1％）低；依

匹哌唑组患者体质量增加的发生率（1 mg/d组为 3.3％、

2 mg/d组为4.3％、4 mg/d组为4.9％）较安慰剂组（1.6％）

高。Thase ME等[26-27]进行的为期6周的Ⅲ期临床试验显

示，依匹哌唑（1、2、3 mg/d）组患者因治疗相关不良反应

而导致停药的发生率均小于 4％。Kane JM等[25]的研究

显示，约13.8％的精神分裂症患者因治疗相关不良反应

而导致停药，最常见的不良反应为体质量增加（3.6％）和

抑郁（1.3％）。

另外，依匹哌唑也可致癫痫、迟发性运动障碍、直立

性低血压、白细胞计数和代谢异常等罕见的严重不良反

应，老年患者给予依匹哌唑有脑血管方面不良反应发生

的风险，且有增加老年痴呆相关精神病患者病死率的

“黑框”警告[28]。学者们还提出，对依匹哌唑或其成分过

敏的患者应禁用本品。目前，依匹哌唑尚未列入妊娠期

妇女的用药范围，妊娠晚期给予依匹哌唑后，新生儿有

发生锥体外系和/或戒断症状的风险；尚无哺乳期妇女用

药安全性的相关数据证明[28]。

4 结语
综上所述，新型抗精神病药依匹哌唑是 5-HT和多

巴胺活性调节剂，对精神分裂症疗效显著，并可用于辅

助治疗重度抑郁症，常见的不良反应为静坐不能和体质

量增加等，患者耐受性较好；与其他非典型抗精神病药

相比，该药不良反应轻微，但仍应警惕其罕见的严重不

良反应发生。依匹哌唑为精神分裂症和重度抑郁症的

治疗提供了新的选择，但其临床应用研究较少，临床疗

效和安全性仍有待进一步评价。
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