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本发明提供用于预防或治疗心理疾病的方

法。血清素激动剂或血清素受体激动剂联合血清

素受体2A拮抗剂分开、依次或同时给药。

权利要求书3页  说明书12页  附图7页

CN 114599355 A

2022.06.07

CN
 1
14
59
93
55
 A



1.预防或治疗心理疾病的方法，其包括以下步骤：

将血清素激动剂与血清素受体2A拮抗剂联合给药，其中所述激动剂与所述拮抗剂分

开、依次或同时给药。

2.根据权利要求1所述的方法，其中所述血清素激动剂是光盖伞素、光盖伞辛、甲基裸

盖伞素、甲基裸盖伞素脱甲基类似物、麦角乙脲、LSD、二甲基色胺、羧基酰胺基色胺、伊博格

碱、3,4‑亚甲基二氧基甲基苯丙胺(MDMA)或促进血清素释放的化合物或其组合。

3.根据权利要求2所述的方法，其中所述血清素激动剂是光盖伞素或光盖伞辛或其衍

生物。

4.根据权利要求3所述的方法，其中所述光盖伞素或光盖伞辛的衍生物是[3‑(2‑二甲

基氨基乙基)‑1H‑吲哚‑4‑基]磷酸二氢盐、4‑羟基‑N ,N‑二甲基色胺、[3‑(2‑甲基氨基乙

基)‑1H‑吲哚‑4‑基]磷酸二氢盐、4‑羟基‑N‑甲基色胺、[3‑(氨基乙基)‑1H‑吲哚‑4‑基]磷酸

二氢盐、4‑羟基色胺、[3‑(2‑三甲基氨基乙基)‑1H‑吲哚‑4‑基]磷酸二氢盐或4‑羟基‑N,N,

N‑三甲基色胺。

5.根据权利要求3所述的方法，其中所述光盖伞素或光盖伞辛以来自蘑菇和/或松露

(菌核)的提取物的形式存在。

6.根据权利要求5所述的方法，其中所述蘑菇或松露来自光盖伞属、裸伞属、花褶伞属、

灰斑褶菇属、韧伞属、光柄菇属、丝盖伞属、锥盖伞属、疣孢斑褶菇属、老伞属、田头菇属、盔

孢伞属和/或小菇属。

7.根据权利要求6所述的方法，其中所述蘑菇或松露是蓝光盖伞、半光盖伞、暗蓝光盖

伞、古巴光盖伞、亚古巴光盖伞、P.tampanensis、墨西哥光盖伞、亚特兰蒂斯光盖伞和/或半

光盖伞。

8.根据权利要求2所述的方法，其中促进血清素释放的化合物是3,4‑亚甲基二氧基甲

基苯丙胺或其代谢物。

9.根据权利要求8所述的方法，其中所述代谢物是3,4‑亚甲基二氧基苯丙胺(MDA)、4‑

羟基‑3‑甲氧基甲基苯丙胺(HMMA)、4‑羟基‑3‑甲氧基苯丙胺(HMA)、3 ,4‑二羟基苯丙胺

(DHA)、3,4‑亚甲基二氧基苯丙酮(MDP2P)或3,4‑亚甲基二氧基‑N‑羟基苯丙胺(MDOH)。

10.根据权利要求1所述的方法，其中所述血清素受体2A拮抗剂是MDL‑11,939、酮色林、

利坦色林、阿坦色林、乙酰丙嗪、米安色林、喹硫平、SB204741、SB206553、SB242084、

LY272015、SB243213、布南色林、SB200646、RS102221、奈法唑酮或MDL‑100,907。

11.根据权利要求1所述的方法，其中所述心理疾病是抑郁症、精神病性障碍、精神分裂

症、精神分裂症样障碍(急性精神分裂症发作)、分裂情感性障碍；双相型障碍I型(躁狂症、

躁狂障碍、躁狂抑郁性精神病)、双相型障碍II型、具有精神病特征的重度抑郁障碍(精神病

性抑郁症)、妄想性障碍(妄想症)、共有性精神病性障碍(共有性妄想症)、短暂性精神病性

障碍(其他和未指明的反应性精神病)、非特指的精神病(未指明的精神病)、偏执型人格障

碍、分裂样人格障碍、分裂型人格障碍、焦虑症、恐慌症、惊恐发作、广场恐惧症、注意力缺陷

综合症、经前烦躁症、经前期综合征、ADHD、ADD、神经性厌食症、反社会人格障碍、自闭症、成

瘾、回避型人格障碍、双相情感障碍、神经性贪食症、边缘型人格障碍、紧张性精神分裂症、

慢性运动或发声抽动障碍、转换障碍、循环性精神病、依赖性人格障碍、精神错乱、痴呆、人

格解体障碍、抑郁症、Dhat综合征、分离性遗忘症、分离性神游症、分离性身份障碍、分离性
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障碍、未指明的分离性障碍、情绪障碍症、达科斯塔综合征、恋青少年症、暴露癖、广泛性焦

虑症、妄想症、疑病症、囤积症、间歇性爆发性障碍、嫉妒、盗窃癖、克鲁弗‑布西综合征、孕期

精神病、智力低下、偏执狂、蒙克豪森综合征、恐音症、自恋型人格障碍、强迫症、购买癖、器

质性人格障碍、恐惧症、偏执型人格障碍、偏执妄想、被动攻击型人格、病态性赌博、病态性

说谎、未指明的人格障碍、广泛性发育障碍、异食癖、疼痛障碍、脑炎后综合征、产后抑郁症、

创伤后应激障碍、精神病、药物滥用引起的精神障碍、纵火癖、抱怨性妄想、反刍症、精神分

裂症、分裂情感性障碍、分裂样人格障碍、分裂型人格障碍、分离焦虑、社交恐惧症、躯体化

障碍、躯体妄想、躯体形式障碍、卡普格拉斯综合征、科塔德综合征、甘瑟综合征、抽动秽语

综合征、选择性缄默症、戏剧性人格障碍、拔毛癖或未分化躯体形式障碍。

12.预防或治疗心理疾病的方法，其包括以下步骤：

将血清素受体激动剂与血清素受体2A拮抗剂联合给药，其中所述激动剂与所述拮抗剂

分开、依次或同时给药。

13.根据权利要求12所述的方法，其中所述血清素受体激动剂是血清素受体1B、血清素

受体4、血清素受体6或血清素受体7的激动剂。

14.根据权利要求13所述的方法，其中所述血清素受体1B的激动剂是麦角胺、羟甲唑

啉、舒马曲坦、佐米曲普坦、5‑羧基酰胺基色胺、CGS‑12066A、CP‑93 ,129、CP‑94 ,253、CP‑

122,288、CP135,807、RU24969、沃替西汀、光盖伞素、光盖伞辛、甲基裸盖伞素、甲基裸盖伞

素脱甲基类似物、麦角乙脲、LSD、二甲基色胺或羧基酰胺基色胺或其组合。

15.根据权利要求13所述的方法，其中所述血清素受体4的激动剂是BIMU‑8、西沙必利、

CJ‑033、ML‑10302、莫沙必利、普芦卡必利、伦扎必利、RS‑67506、RS‑67333、SL65.0155、替加

色罗、扎考必利、甲氧氯普胺、舒必利、光盖伞素、光盖伞辛、甲基裸盖伞素、甲基裸盖伞素脱

甲基类似物、麦角乙脲、LSD、二甲基色胺或羧基酰胺基色胺或其组合。

16.根据权利要求13所述的方法，其中所述血清素受体6的激动剂是EMD  386088、E‑

6801、WAY  181187或WAY  208466。

17.根据权利要求13所述的方法，其中所述血清素受体7的激动剂是5‑羧基酰胺基色

胺、5‑甲氧基色胺、8‑OH‑DPAT、阿立哌唑、AS‑19、E‑55888、E‑57431、4‑(2‑二苯基)‑N‑(1,2,

3,4‑四氢萘‑1‑基)‑1‑哌嗪己酰胺、4‑[2‑(甲硫基)苯基]‑N‑(1,2,3,4‑四氢‑1‑萘基)‑1‑哌

嗪己酰胺、LP‑211、MSD‑5a、N‑甲基血清素、N‑1,2,3,4‑四氢萘‑1‑基)‑4‑芳基‑1‑哌嗪己酰

胺、N,N‑二甲基色胺、AGH‑107、AH‑494、AGH‑192、光盖伞素、光盖伞辛、甲基裸盖伞素、甲基

裸盖伞素脱甲基类似物、麦角乙脲、LSD、二甲基色胺或羧基酰胺基色胺或其组合。

18.根据权利要求13所述的方法，其中所述血清素激动剂是光盖伞素或光盖伞辛的衍

生物。

19.根据权利要求18所述的方法，其中所述光盖伞素或光盖伞辛的衍生物是[3‑(2‑二

甲基氨基乙基)‑1H‑吲哚‑4‑基]磷酸二氢盐、4‑羟基‑N,N‑二甲基色胺、[3‑(2‑甲基氨基乙

基)‑1H‑吲哚‑4‑基]磷酸二氢盐、4‑羟基‑N‑甲基色胺、[3‑(氨基乙基)‑1H‑吲哚‑4‑基]磷酸

二氢盐、4‑羟基色胺、[3‑(2‑三甲基氨基乙基)‑1H‑吲哚‑4‑基]磷酸二氢盐或4‑羟基‑N,N,

N‑三甲基色胺。

20.根据权利要求18所述的方法，其中所述光盖伞素或光盖伞辛以来自蘑菇和/或松露

(菌核)的提取物的形式存在。
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21.根据权利要求17所述的方法，其中所述蘑菇或松露来自光盖伞属、裸伞属、花褶伞

属、灰斑褶菇属、韧伞属、光柄菇属、丝盖伞属、锥盖伞属、疣孢斑褶菇属、老伞属、田头菇属、

盔孢伞属和/或小菇属。

22.根据权利要求21所述的方法，其中所述蘑菇或松露是蓝光盖伞、半光盖伞、暗蓝光

盖伞、古巴光盖伞、亚古巴光盖伞、P.tampanensis、墨西哥光盖伞、亚特兰蒂斯光盖伞和/或

半光盖伞。

23.根据权利要求12所述的方法，其中所述血清素受体2A拮抗剂是MDL‑11 ,939、酮色

林、利坦色林、阿坦色林、乙酰丙嗪、米安色林、喹硫平、SB204741、SB206553、SB242084、

LY272015、SB243213、布南色林、SB200646、RS102221、奈法唑酮或MDL‑100,907。

24.根据权利要求12所述的方法，其中所述心理疾病是抑郁症、精神病性障碍、精神分

裂症、精神分裂症样障碍(急性精神分裂症发作)、分裂情感性障碍；双相型障碍I型(躁狂

症、躁狂障碍、躁狂抑郁性精神病)、双相型障碍II型、具有精神病特征的重度抑郁障碍(精

神病性抑郁症)、妄想性障碍(妄想症)、共有性精神病性障碍(共有性妄想症)、短暂性精神

病性障碍(其他和未指明的反应性精神病)、非特指的精神病(未指明的精神病)、偏执型人

格障碍、分裂样人格障碍、分裂型人格障碍、焦虑症、恐慌症、惊恐发作、广场恐惧症、注意力

缺陷综合症、经前烦躁症、经前期综合征、ADHD、ADD、神经性厌食症、反社会人格障碍、自闭

症、成瘾、回避型人格障碍、双相情感障碍、神经性贪食症、边缘型人格障碍、紧张性精神分

裂症、慢性运动或发声抽动障碍、转换障碍、循环性精神病、依赖性人格障碍、精神错乱、痴

呆、人格解体障碍、抑郁症、Dhat综合征、分离性遗忘症、分离性神游症、分离性身份障碍、分

离性障碍、未指明的分离性障碍、情绪障碍症、达科斯塔综合征、恋青少年症、暴露癖、广泛

性焦虑症、妄想症、疑病症、囤积症、间歇性爆发性障碍、嫉妒、盗窃癖、克鲁弗‑布西综合征、

孕期精神病、智力低下、偏执狂、蒙克豪森综合征、恐音症、自恋型人格障碍、强迫症、购买

癖、器质性人格障碍、恐惧症、偏执型人格障碍、偏执妄想、被动攻击型人格、病态性赌博、病

态性说谎、未指明的人格障碍、广泛性发育障碍、异食癖、疼痛障碍、脑炎后综合征、产后抑

郁症、创伤后应激障碍、精神病、药物滥用引起的精神障碍、纵火癖、抱怨性妄想、反刍症、精

神分裂症、分裂情感性障碍、分裂样人格障碍、分裂型人格障碍、分离焦虑、社交恐惧症、躯

体化障碍、躯体妄想、躯体形式障碍、卡普格拉斯综合征、科塔德综合征、甘瑟综合征、抽动

秽语综合征、选择性缄默症、戏剧性人格障碍、拔毛癖或未分化躯体形式障碍。
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治疗心理和脑部疾病的方法

[0001] 联邦基金声明

[0002] 本发明是在美国国立卫生研究院授予的授权号为MH086828的政府支持下完成的。

政府对本发明享有一定的权利。

[0003] 相关申请的交叉引用

[0004] 本国际申请根据美国法典第35卷第119节(e)款要求2019年8月13日提交的序号为

62/886,090的美国临时申请的优先权，将该申请的整体并入此文。

技术领域

[0005] 本发明涉及精神疾病领域。更具体地，本发明涉及通过操纵脑部的血清素能系统

(serotonergic  system)来治疗心理和脑部疾病的方法。

背景技术

[0006] 数千年来，迷幻物质一直被人类用于精神和药用目的(1)。临床研究最近开始提供

证据支持它们作为许多神经精神疾病治疗剂的用途，包括作为强迫症、创伤后应激障碍和

难治性抑郁症(TRD)的治疗剂(2)。

[0007] 例如，最近显示将光盖伞素(psilocybin)单独给药可在1周后显著改善患者报告

的抑郁评分，该改善持续长达6个月(3)。自那以后，美国食品及药物管理局(FDA)已将光盖

伞素列入抑郁症治疗的快速通道，并且正在进行其他临床试验。

[0008] 虽然在其他方面是安全的(4)，但光盖伞素引起的对感官知觉和意识的改变是其

广泛使用的一个重大障碍，需要在给药期间在住院环境中进行6‑8小时昂贵的全程心理支

持。如果可以在不损害抗抑郁反应的情况下阻断迷幻反应，这些障碍将大大减少。

[0009] 无论是在药物开发方面还是在提高社会接受程度方面，通过更好地理解迷幻药物

治疗效果的机制，将促进迷幻药物作为治疗神经精神疾病药物的发展。目前，迷幻药物的治

疗效果还没有在神经精神疾病的临床前动物模型中得到充分验证。特别地，尚缺乏关于光

盖伞素有益作用所需的关键血清素受体的证据。

[0010] 光盖伞辛是光盖伞素的活性代谢物，是几乎所有5‑羟色胺受体(5‑HTR，血清素受

体)的强效激动剂，亲和力范围在3‑500nM之间(5)，与血清素相当。在人体内，光盖伞素引起

的知觉变化的强度与血清素2A受体(5‑HT2AR)的激活相关(6)。用酮色林(ketanserin)阻断

5‑HT2R可显著减弱自我报告的知觉扭曲(7)。

[0011] 然而，人们普遍认为，光盖伞素引起的意识变化对抗抑郁反应至关重要(2、8)。例

如，在健康受试者中，光盖伞素引起的处理负面情绪刺激的急性变化被酮色林阻止(9)。然

而，光盖伞素可能通过快速激活其他一些关键的5‑HTR来缓解抑郁症状。

[0012] 人类患抑郁症是遗传易感性和环境因素(如应激)共同作用的结果。快感缺乏

(anhedonia)，即无法从之前令人愉快的活动中体验快乐，是抑郁症的核心症状。与人类抑

郁症一样，各种形式的慢性应激会引起啮齿动物出现快感缺乏状态，其特征是对之前奖励

刺激的行为反应减弱(10)。重要地，应激动物对奖励刺激的反应可以通过施用对人类具有
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抗抑郁功效的化合物来恢复，分别包括急性给药的速效化合物(如氯胺酮，ketamine)和长

期给药的慢效化合物(如SSRI类药物)(10)。

[0013] 因此，本领域需要改进对心理和脑部疾病和障碍的治疗。本发明满足了本领域的

这种长期需要和愿望。

发明内容

[0014] 本发明涉及一种预防或治疗心理疾病的方法。该方法包括将血清素激动剂与血清

素受体2拮抗剂联合给药的步骤，其中激动剂与拮抗剂分开、依次或同时给药。

[0015] 本发明还涉及另一种预防或治疗心理疾病的方法。该方法包括将血清素受体激动

剂与血清素受体2拮抗剂联合给药的步骤，其中激动剂与拮抗剂分开、依次或同时给药。

附图说明

[0016] 图1A‑1C示出了光盖伞素对慢性应激后享乐行为的恢复不受酮色林的影响。图1A：

实验时间表，说明了与慢性复合应激(CMMS)和药物处理相关的享乐行为在何时测量。图1B：

在所有处理组中与基线相比，慢性复合应激显著降低蔗糖偏好(SP)：载体‑载体(灰色；p＝

0.0012；n＝12)、酮色林‑载体(蓝色；p＝0.0012；n＝6)、载体‑光盖伞素(黄色；p＝0.0012；n

＝13)，酮色林‑光盖伞素(绿色；p＝0 .0012；n＝7)。无论动物是用酮色林(2mg/kg；p＝

0.041)还是用载体对照(p＝0.0012)作预处理，与慢性复合应激后的值相比，用光盖伞素处

理(1mg/kg，i.p.)均显著增加了蔗糖偏好。与载体一起注射(p＝0.075)或单独注射酮色林

(p＝0.87；n＝6)对慢性复合应激后的蔗糖偏好均没有显著影响。三因素重复测量方差分析

显示了应激的显著影响(F2,68＝55.00，p<0.0001)，以及应激×光盖伞素的显著相关性(F2,68
＝4.64，p＝0.013)。图1C：与基线相比，慢性复合应激显著降低雌性尿液偏好：载体‑载体(p

＝0.013；n＝6)、酮色林‑载体(p＝0.0012；n＝4)、载体‑光盖伞素(p＝0.0012；n＝5)、酮色

林‑光盖伞素(p＝0.0012；n＝4)。无论动物是用酮色林(p＝0.0024)还是载体(p＝0.0012)

预处理，与慢性复合应激后的值相比，用光盖伞素处理均显著增加了雌性尿液气味偏好。与

载体一起注射(p＝0.43)或单独注射酮色林(p＝0.072；n＝4)对慢性复合应激后的雌性尿

液偏好均没有显著影响。应激显著降低了所有组的雌性尿液偏好(F 2 ,30＝43 .41，p<

0 .0001)，三因素重复测量方差分析显示应激×光盖伞素之间存在显著的相关性(F2 ,30＝

4.26，p<0.024)。图的示意条代表组的平均值±SEM。所报告的事后比较使用Holm‑Sidak方

法进行校正。*p<0.05，**p<0.005；ns，不显著。

[0017] 图2A‑2D示出了光盖伞素增强慢性复合应激后海马的TA‑CA1突触。图2A：在用DNQX

(50μM)及APV(80μM)进行内洗以分离AMPA‑和NMDAR‑介导的组分后，在无镁离子(Mg2+)的人

工脑脊液(ACSF)中记录的来自每组一个海马切片的单个刺激强度的示例性场兴奋性突触

后电位(fEPSP)。图2B：与仅给予载体(灰色，n＝12)或酮色林(蓝色，n＝7)的应激小鼠相比，

施加CMMS后用光盖伞素处理的小鼠具有更高的AMPA：NMDA比率，无论它们是用酮色林(绿

色，n＝7；p＝0.0002)还是用载体(黄色，n＝13；p＝0.0003)预处理。双因素重复测量方差分

析显示了光盖伞素的显著影响(F1 ,34＝34.79，p<0.0001)。图2C：光盖伞素增加了fEPSP的

AMPA：FV比率(双因素方差分析：F1 ,34＝4.378，p＝0.044)。图2D：用光盖伞素处理不会改变

fEPSP的NMDA：FV比率(双因素方差分析：F1 ,34＝2.077，p＝0.16)。每只动物的AMPA：NMDA、
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AMPA：FV和NMDA：FV与组平均值±SEM一起显示。*p<.05，**p<.005，***p<.0005。

[0018] 图3示出了光盖伞素对抗应激的动物没有影响。抗应激的小鼠被定义为在14天慢

性复合应激后表现出高蔗糖偏好(>65％)的小鼠。注射光盖伞素(1mg/kg，ip)对抗应激动物

(n＝3，红色)的蔗糖偏好没有影响，注射载体(n＝7，蓝色)也没有影响。双因素重复测量方

差分析：F1 ,14＝0.14，p＝0.72。蔗糖偏好表示为来自每只动物的数据叠加的组平均值±

SEM。

[0019] 图4A‑4B示出了酮色林的注射增加了自主活动。在第二次注射光盖伞素(1mg/kg)

或等体积的盐水载体后，记录动物90分钟。分析视频以量化每组的总移动距离(cm)和移动

时间(s)：载体‑载体(灰色，n＝7)、载体‑光盖伞素(黄色，n＝7)、酮色林‑载体(蓝色，n＝6)，

酮色林‑光盖伞素(绿色，n＝7)。图4A显示，光盖伞素×酮色林(F1 ,23＝1.47，p＝0.24)对总

移动距离不存在显著的相关性，但酮色林对总移动距离具有显著影响(F1 ,23＝6.14，p＝

0.021)。图4B显示，光盖伞素×酮色林(F1 ,23＝0.40，p＝0.53)对平均移动时间不存在显著

的相关性，但酮色林对平均移动时间有显著影响(F1,23＝4.53，p＝0.044)。图的示意条代表

组的平均值±SEM。*p<0.05。

具体实施方式

[0020] 本文所用的术语“一个(a)”或“一个(an)”，当在权利要求书和/或说明书中与术语

“包含(comprising)”一起使用时，可能意味着“一个”，但它也与“一个或多个”、“至少一个”

和“一个或一个以上”的含义一致。本发明的一些实施例可能由或基本上由本发明的一个或

多个要素、方法步骤和/或方法组成。按照设想，本发明描述的任何方法可以结合本发明描

述的任何其他方法进行实施。

[0021] 本文所用的术语“或”在权利要求书中是指“和/或”，除非明确表明仅指替代方案

或替代方案相互排斥，尽管本公开支持仅指替代方案和“和/或”的定义。

[0022] 本文所用的术语“包含(comprise)”及其变体，如“包含comprises”和“包含

comprising”将被理解为意味着包含规定的项目、要素或步骤，或者包含一组项目、要素或

步骤，但是不排除任何其他项目、要素或步骤，或者任何其他一组项目、要素或步骤，除非上

下文另有要求。类似地，“另一个(another)”或“另外的(other)”可能指至少另一个或者另

外多个相同或不同的权利要求要素或其组成部分。

[0023] 在本发明的一个实施例中，提供了用于预防或治疗心理疾病的方法，包括将血清

素激动剂与血清素受体2A拮抗剂联合给药的步骤，其中激动剂与血清素受体2A拮抗剂分

开、依次或同时给药。可用的血清素激动剂的代表性例子包括但不限于光盖伞素、光盖伞

辛、甲基裸盖伞素(baeocystin)、甲基裸盖伞素脱甲基类似物(norbaeocystin)、麦角乙脲

(lisurgide)、麦角乙二胺(LSD)、二甲基色胺或羧基酰胺基色胺、伊博格碱、3,4‑亚甲基二

氧基甲基苯丙胺(MDMA)或促进血清素释放的化合物或其组合。

[0024] 在该实施例的一个优选方面，血清素激动剂是光盖伞素或光盖伞辛或其衍生物。

可用的光盖伞素或光盖伞辛衍生物的代表性例子包括但不限于[3‑(2‑二甲基氨基乙基)‑

1H‑吲哚‑4‑基]磷酸二氢盐、4‑羟基‑N,N‑二甲基色胺、[3‑(2‑甲基氨基乙基)‑1H‑吲哚‑4‑

基]磷酸二氢盐、4‑羟基‑N‑甲基色胺、[3‑(氨基乙基)‑1H‑吲哚‑4‑基]磷酸二氢盐、4‑羟基

色胺、[3‑(2‑三甲基氨基乙基)‑1H‑吲哚‑4‑基]磷酸二氢盐或4‑羟基‑N,N,N‑三甲基色胺。
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在这方面，光盖伞素或光盖伞辛以来自蘑菇和/或松露(菌核)的提取物的形式存在。此类可

用的蘑菇或松露的代表性例子包括但不限于来自光盖伞属(Psilocybe)、裸伞属

(Gymnopilus)、花褶伞属(Panaeolus)、灰斑褶菇属(Copelandia)、韧伞属(Hypholoma)、光

柄菇属(Pluteus)、丝盖伞属(Inocy be)、锥盖伞属(Conocy be)、疣孢斑褶菇属

(Panaeolina)、老伞属(Gerronema)、田头菇属(Agrocybe)、盔孢伞属(Galerina)和/或小菇

属(My c e n a)。更优选地，蘑菇或松露是蓝光盖伞(P .a z u r e s c e n s) 、半光盖伞

(P.semilanceata)、暗蓝光盖伞(P.cyanescens)、古巴光盖伞(P.cubensis)、亚古巴光盖伞

(P .subcubensis)、P .tampanensis、墨西哥光盖伞(P .mexicana)、亚特兰蒂斯光盖伞

(P.atlantis)和/或半光盖伞(P.semilanceata)。

[0025] 在该实施例的另一个优选方面，促进血清素释放的化合物是3,4‑亚甲基二氧基甲

基苯丙胺或其代谢物。可用的3,4‑亚甲基二氧基甲基苯丙胺代谢物的代表性例子是3,4‑亚

甲基二氧基苯丙胺(MDA)、4‑羟基‑3‑甲氧基甲基苯丙胺(HMMA)、4‑羟基‑3‑甲氧基苯丙胺

(HMA)、3,4‑二羟基苯丙胺(DHA)、3,4‑亚甲基二氧基苯丙酮(MDP2P)或3,4‑亚甲基二氧基‑

N‑羟基苯丙胺(MDOH)。

[0026] 在该实施例中，可用的血清素受体2A拮抗剂的代表性例子包括但不限于MDL‑11 ,

939、酮色林、利坦色林、阿坦色林、乙酰丙嗪、米安色林、喹硫平、SB204741、SB206553、

SB242084、LY272015、SB243213、布南色林、SB2006、RS102221、奈法唑酮或MDL‑100,907。具

体地，血清素受体2A拮抗剂也可以是用于或同时拮抗其他血清素受体(例如血清素受体2B

或血清素受体2C)的拮抗剂。

[0027] 在该实施例及其各个方面中，可以通过本发明方法治疗的心理疾病的代表性例子

包括但不限于抑郁症、精神病性障碍、精神分裂症、精神分裂症样障碍(急性精神分裂症发

作)、分裂情感性障碍；双相型障碍I型(躁狂症、躁狂障碍、躁狂抑郁性精神病)、双相型障碍

II型、具有精神病特征的重度抑郁障碍(精神病性抑郁症)、妄想性障碍(妄想症)、共有性精

神病性障碍(共有性妄想症)、短暂性精神病性障碍(其他和未指明的反应性精神病)、非特

指的精神病(未指明的精神病)、偏执型人格障碍、分裂样人格障碍、分裂型人格障碍、焦虑

症、恐慌症、惊恐发作、广场恐惧症、注意力缺陷综合症、经前烦躁症、经前期综合征、注意力

缺陷多动障碍(ADHD)、注意力不足过动症(ADD)、神经性厌食症、反社会人格障碍、自闭症、

成瘾、回避型人格障碍、双相情感障碍、神经性贪食症、边缘型人格障碍、紧张性精神分裂

症、慢性运动或发声抽动障碍、转换障碍、循环性精神病、依赖性人格障碍、精神错乱、痴呆、

人格解体障碍、抑郁症、Dhat综合征、分离性遗忘症、分离性神游症、分离性身份障碍、分离

性障碍、未指明的分离性障碍、情绪障碍症、达科斯塔综合征、恋青少年症(ephobophilia)、

暴露癖、广泛性焦虑症、妄想症、疑病症、囤积症、间歇性爆发性障碍、嫉妒、盗窃癖、克鲁弗‑

布西综合征、孕期精神病、智力低下、偏执狂、蒙克豪森综合征、恐音症、自恋型人格障碍、强

迫症、购买癖、器质性人格障碍、恐惧症、偏执型人格障碍、偏执妄想、被动攻击型人格、病态

性赌博、病态性说谎、未指明的人格障碍、广泛性发育障碍、异食癖、疼痛障碍、脑炎后综合

征、产后抑郁症、创伤后应激障碍、精神病、药物滥用引起的精神障碍、纵火癖、抱怨性妄想、

反刍症、精神分裂症、分裂情感性障碍、分裂样人格障碍、分裂型人格障碍、分离焦虑、社交

恐惧症、躯体化障碍、躯体妄想、躯体形式障碍、卡普格拉斯综合征、科塔德综合征、甘瑟综

合征、抽动秽语综合征、选择性缄默症、戏剧性人格障碍、拔毛癖或未分化躯体形式障碍。可

说　明　书 4/12 页

8

CN 114599355 A

8



用于本发明方法的血清素激动剂和血清素受体2拮抗剂为本领域普通技术人员所熟知，因

此剂量、给药途径和给药形式(如丸剂、片剂或糖浆剂)都是完全在本领域技术人员的技能

范围内。

[0028] 在本发明的另一个实施例中，提供了用于预防或治疗心理疾病的方法，包括将血

清素受体激动剂与血清素受体2拮抗剂联合给药的步骤，其中激动剂与拮抗剂分开、依次或

同时给药。血清素受体激动剂的代表性例子是血清素受体1B、血清素受体4、血清素受体6或

血清素受体7的激动剂。

[0029] 在一方面，血清素受体1B激动剂的代表性例子包括但不限于麦角胺、羟甲唑啉、舒

马曲坦、佐米曲普坦、5‑羧基酰胺基色胺、CGS‑12066A、CP‑93,129、CP‑94,253、CP‑122,288、

CP135,807、RU24969、沃替西汀、光盖伞素、光盖伞辛、甲基裸盖伞素、甲基裸盖伞素脱甲基

类似物、麦角乙脲(lisurgide)、LSD、二甲基色胺或羧基酰胺基色胺或其组合。在另一方面，

血清素受体4激动剂的代表性例子包括但不限于BIMU‑8、西沙必利、CJ‑033、ML‑10302、莫沙

必利、普芦卡必利、伦扎必利、RS‑67506、RS‑67333、SL65.0155、替加色罗、扎考必利、甲氧氯

普胺、舒必利、光盖伞素、光盖伞辛、甲基裸盖伞素、甲基裸盖伞素脱甲基类似物、麦角乙脲

(lisurgide)、LSD、二甲基色胺或羧基酰胺基色胺或其组合。在另一方面，血清素受体6激动

剂的代表性例子包括但不限于EMD  386088、E‑6801、WAY  181187或WAY  208466。在另一个方

面，血清素受体7激动剂的代表性例子包括但不限于5‑羧基酰胺基色胺、5‑甲氧基色胺、8‑

OH‑DPAT、阿立哌唑、AS‑19、E‑55888、E‑57431、4‑(2‑二苯基)‑N‑(1,2,3,4‑四氢萘‑1‑基)‑

1‑哌嗪己酰胺、4‑[2‑(甲硫基)苯基]‑N‑(1,2,3,4‑四氢‑1‑萘基)‑1‑哌嗪己酰胺、LP‑211、

MSD‑5a、N‑甲基血清素、N‑1 ,2,3,4‑四氢萘‑1‑基)‑4‑芳基‑1‑哌嗪己酰胺、N,N‑二甲基色

胺、AGH‑107、AH‑494、AGH‑192、光盖伞素、光盖伞辛、甲基裸盖伞素、甲基裸盖伞素脱甲基类

似物、麦角乙脲(lisurgide)、LSD、二甲基色胺或羧基酰胺基色胺或其组合。

[0030] 在一个优选的方面，血清素激动剂是光盖伞素或光盖伞辛的衍生物。光盖伞素或

光盖伞辛衍生物的代表性例子包括但不限于[3‑(2‑二甲基氨基乙基)‑1H‑吲哚‑4‑基]磷酸

二氢盐、4‑羟基‑N,N‑二甲基色胺、[3‑(2‑甲基氨基乙基)‑1H‑吲哚‑4‑基]磷酸二氢盐、4‑羟

基‑N‑甲基色胺、[3‑(氨基乙基)‑1H‑吲哚‑4‑基]磷酸二氢盐、4‑羟基色胺、[3‑(2‑三甲基氨

基乙基)‑1H‑吲哚‑4‑基]磷酸二氢盐或4‑羟基‑N,N,N‑三甲基色胺。

[0031] 在该方法的该优选方面，光盖伞素或光盖伞辛以来自蘑菇和/或松露(菌核)的提

取物的形式存在。蘑菇或松露可以来自光盖伞属(Psilocybe)、裸伞属(Gymnopilus)、花褶

伞属(Panaeolus)、灰斑褶菇属(Copelandia)、韧伞属(Hypholoma)、光柄菇属(Pluteus)、丝

盖伞属(Inocybe)、锥盖伞属(Conocybe)、疣孢斑褶菇属(Panaeolina)、老伞属

(Gerronema)、田头菇属(Agrocybe)、盔孢伞属(Galerina)和/或小菇属(Mycena)。更优选

地，蘑菇或松露是蓝光盖伞(P.azurescens)、半光盖伞(P.semilanceata)、暗蓝光盖伞

(P .cyanescens)、古巴光盖伞(P .cubensis)、亚古巴光盖伞(P .subcubensis)、

P.tampanensis、墨西哥光盖伞(P.mexicana)、亚特兰蒂斯光盖伞(P.atlantis)和/或半光

盖伞(P.semilanceata)。

[0032] 在该实施例中，血清素受体2A拮抗剂的代表性例子包括但不限于MDL‑11 ,939、酮

色林、利坦色林、阿坦色林、乙酰丙嗪、米安色林、喹硫平、SB204741、SB206553、SB242084、

LY272015、SB243213、布南色林、SB200646、RS102221、奈法唑酮或MDL‑100,907。血清素受体
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2A拮抗剂也可以是用于或同时拮抗其他血清素受体(例如但不限于5血清素受体2B或血清

素受体2C)的拮抗剂。

[0033] 在该实施例及其所有方面中，心理疾病的代表性例子选自但不限于抑郁症、精神

病性障碍、精神分裂症、精神分裂症样障碍(急性精神分裂症发作)、分裂情感性障碍；双相

型障碍I型(躁狂症、躁狂障碍、躁狂抑郁性精神病)、双相型障碍II型、具有精神病特征的重

度抑郁障碍(精神病性抑郁症)、妄想性障碍(妄想症)、共有性精神病性障碍(共有性妄想

症)、短暂性精神病性障碍(其他和未指明的反应性精神病)、非特指的精神病(未指明的精

神病)、偏执型人格障碍、分裂样人格障碍、分裂型人格障碍、焦虑症、恐慌症、惊恐发作、广

场恐惧症、注意力缺陷综合症、经前烦躁症、经前期综合征、注意力缺陷多动障碍(ADHD)、注

意力不足过动症(ADD)、神经性厌食症、反社会人格障碍、自闭症、成瘾、回避型人格障碍、双

相情感障碍、神经性贪食症、边缘型人格障碍、紧张性精神分裂症、慢性运动或发声抽动障

碍、转换障碍、循环性精神病、依赖性人格障碍、精神错乱、痴呆、人格解体障碍、抑郁症、

Dhat综合征、分离性遗忘症、分离性神游症、分离性身份障碍、分离性障碍、未指明的分离性

障碍、情绪障碍症、达科斯塔综合征、恋青少年症(ephobophilia)、暴露癖、广泛性焦虑症、

妄想症、疑病症、囤积症、间歇性爆发性障碍、嫉妒、盗窃癖、克鲁弗‑布西综合征、孕期精神

病、智力低下、偏执狂、蒙克豪森综合征、恐音症、自恋型人格障碍、强迫症、购买癖、器质性

人格障碍、恐惧症、偏执型人格障碍、偏执妄想、被动攻击型人格、病态性赌博、病态性说谎、

未指明的人格障碍、广泛性发育障碍、异食癖、疼痛障碍、脑炎后综合征、产后抑郁症、创伤

后应激障碍、精神病、药物滥用引起的精神障碍、纵火癖、抱怨性妄想、反刍症、精神分裂症、

分裂情感性障碍、分裂样人格障碍、分裂型人格障碍、分离焦虑、社交恐惧症、躯体化障碍、

躯体妄想、躯体形式障碍、卡普格拉斯综合征、科塔德综合征、甘瑟综合征、抽动秽语综合

征、选择性缄默症、戏剧性人格障碍、拔毛癖或未分化躯体形式障碍。

[0034] 给出以下实施例的目的是为了说明本发明的各种实施例，并不意味着以任何方式

限制本发明。

[0035] 实施例1

[0036] 方法

[0037] 所有程序均经马里兰大学巴尔的摩动物使用和护理委员会批准，并完全按照美国

国立卫生研究院实验动物护理和使用指南进行。

[0038] 动物

[0039] 在本研究中使用了两组同系列的雄性C57Bl/6J小鼠，并在室内饲养。它们在实验

开始时为8周龄，保持12小时的光照/黑暗循环(早上7点开始光照)，并提供食物和水让其随

意采食。在实验之前将动物分组饲养，但在行为和应激实验方案开始时单独饲养直到研究

结束。基于应激后评估的享乐行为将小鼠平衡分配到实验组和对照组。

[0040] 慢性复合应激

[0041] 慢性复合应激用于在动物中诱导情感缺乏样表型(10)。慢性复合应激方案由4小

时/天的约束应激组成，其中小鼠被固定在适当大小的塑料约束管中，并暴露于频闪灯和白

噪声以最大限度地减少适应性，连续进行10‑14天。应激在早上开始，在上午9‑10点之间，接

近动物光照周期的开始。在应激结束之后，啮齿动物被送回它们的笼子并单独饲养。

[0042] 享乐行为
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[0043] 在应激前(基线)、慢性复合应激10‑14天后和药物注射后24小时(图1A)，使用蔗糖

偏好试验(SPT)和雌性尿液嗅探试验(FUST)评估享乐状态。对于蔗糖偏好测试，在基线测量

之前，小鼠在其家笼中暴露于2％的蔗糖溶液。基线测量在1天后开始。在每个测试日，在动

物的黑暗周期开始前1‑2小时，将一个装有自来水的瓶子和另一个装有1％蔗糖溶液的瓶子

放入笼子中。小鼠在14‑16小时内可以自由饮用任一瓶中的液体，然后称量瓶子以测量消耗

量并更换。第二个晚上对调瓶子的位置并重复该过程。偏好以百分比表示，每晚计算为(1％

蔗糖溶液消耗体积/总液体消耗量)*100，并将两晚的偏好取平均值。

[0044] 对于雌性尿液嗅探测试，将小鼠单独转移到空的、新制作的笼子中，让其适应15分

钟。然后将新鲜的单个棉签固定在笼子的边缘，使尖端在小鼠可以触及的范围内。一小时

后，将棉签取出并替换为在笼子同一端隔开的2个棉签，一个浸有新鲜收集的雄性小鼠的尿

液，另一个浸有发情期雌性小鼠的尿液。开始录像，动物被给予3分钟时间与棉签互动。视频

随后由受训练的实验者进行评分，该实验者对雄性或雌性尿液棉签的位置不知情。记录嗅

探每个棉签所花费的时间，并将偏好百分比评分为(嗅探雌性尿液棉签花费的时间/嗅探两

个棉签花费的总时间)*100。考虑到有可能对某一侧偏好，雌性尿液棉签的位置在时间点之

间对调。

[0045] 作为纳入研究的先验标准，小鼠必须在基线时对蔗糖的偏好>65％。在慢性复合应

激后表现出蔗糖偏好<65％的小鼠，表现为比C57小鼠的历史平均基线蔗糖偏好(89 .2±

6.4％(SD)，n＝107只动物)小>3标准差，被认为是应激易感型的。在那些小鼠中，考虑到报

告中n值的差异，只有那些表现为在基线时雌性尿液偏好>65％的小鼠被纳入本研究的雌性

尿液嗅探测试组。在14天的慢性复合应激后，蔗糖偏好>65％的小鼠被分类为抗应激

(resilient)小鼠。

[0046] 运动

[0047] 在注射光盖伞素或载体后，动物被送回它们的笼子。将摄像机置于顶部并记录动

物90分钟。然后在Any‑maze(Stoelting ,Wood  Dale,IL)中分析视频，以量化记录期间在箱

子中30分钟的移动距离和移动性。光盖伞素或载体注射后60‑90分钟的数据相对于为它们

组的0‑30分钟基线测量值进行标准化。

[0048] 电生理学

[0049] 使用标准方法制备400μM厚的海马切片。简言之，通过将鼠暴露于异氟醚对其实施

安乐死，然后截头。切除大脑，将海马迅速从大脑中分离出来，置于充满95％O2/5％CO2的冰

冷人工脑脊液(ACSF)中，并在Leica  VT1200系列振动切片机上切片。人工脑脊液含有：

124mM  NaCl、3mM  KCl、1.25mM  NaH2PO4、1.5mM  MgSO4、2.5mM  CaCl2、26mM  NaHCO3和10mM葡萄

糖。在记录之前，使切片在室温下在湿润接口室里的人工脑脊液中恢复至少60分钟。

[0050] 由于应激引起的树突结构变化的复杂性及其对末梢TA‑CA1突触记录的电紧张性

影响等原因，选择使用细胞外记录而不是全细胞记录来量化AMPA：NMDA比率。为了量化

AMPA：NMDA比率，按上述配方制备人工脑脊液，但不含MgSO4，以使NMDA通道不被阻断。添加

苦味毒(100μM)和CGP54626(2μM)以分别阻断GABAA和GABAB受体。将切片置于记录室中，并在

实验期间用该人工脑脊液(1ml/分钟)灌注。制备电阻为3‑5MΩ的玻璃记录电极并向其填充

记录用人工脑脊液。将这些电极置于CA1区的腔隙分子层(SLM)中。将同轴双极钨电极置于

距记录电极至少500μM的分子腔隙层中，以刺激Temporoammonic传入(temporoammonic 
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afferent，TA)。使用Clampex软件(pClamp  10系列，Molecular  Devices)、放大(x1000，npi 

electronic)、过滤(3kHz)和数字化(10kHz，Digidata  1440a，Molecular  Devices)获得场

兴奋性突触后电位(fEPSP)。以0.1Hz的频率并以0.01‑1.0mA的五种不同强度对切片进行刺

激(100μs)，以收集约为0.1mV的纤维群峰(FV)的一系列响应。然后用DNQX(50μM)冲洗到切

片上15分钟，以阻断fEPSP的AMAP组分并显示NMDA组分。在与DNQX处理前记录的相同刺激强

度下再次采集五个fEPSP。然后将NMDAR拮抗剂D‑APV(80μM)冲洗到切片上15分钟，以确认

DNQX处理后仍然存在的fEPSP反应确实是NMDAR介导的。

[0051] 如前所述(15)对TA‑CA1  fEPSP的AMPA：NMDA比率进行量化，从而提供来自不同小

鼠的切片之间突触强度的测量。首先对每个强度的所有轨迹进行平均，并对FV的振幅进行

量化。fEPSP的AMPA组分被量化为每个刺激强度响应的线性部分的最早部分超过1.5ms的斜

率，通常为从其开始的0.1‑2.0ms。fEPSP斜率的NMDA组分在APV完全消除DNQX后响应的最早

时间点被量化为超过4ms。AMPA和NMDA的斜率都被标准化为各自的FV。为了进行量化，选择

相同刺激强度的反应对，其中在DNQX存在下的反应振幅最接近0.1mV。每个切片的AMPA：

NMDA比率(1‑6/小鼠)被平均以计算每只动物的平均AMPA：NMDA比率。作为突触强度的独立

测量，我们还计算了AMPA：FV和NMDA：FV的比率，计算数据来自用于计算AMPA：NMDA比率的同

一对响应。实验人员在量化过程中对处理条件不知情，并且由第二名实验人员进行确认数

值。

[0052] 药物处理

[0053] 光盖伞素购自开曼生物(密歇根州安娜堡)(Cayman  Chemical(Ann  Arbor,MI))，

并在无菌0.9％盐水中稀释至1mg/ml。酮色林(+)‑酒石酸盐购自密理博西格玛(马萨诸塞州

伯灵顿)(MilliporeSigma(Burlington,MA))，同样稀释至1mg/ml。酮色林在注射载体对照

或光盖伞素前60分钟给药，这与之前关于酮色林在人类(7)和啮齿动物(11)中阻断致幻行

为反应的能力的研究一致。以1mg/kg的剂量注射光盖伞素，以2mg/kg的剂量注射酮色林(这

与之前的啮齿动物研究(11、18、19)一致)，或注射同等体积的盐水。这些剂量与之前在人体

研究中使用的口服剂量相当(光盖伞素(3)ca.0.5mg/kg；酮色林(11)ca.1mg/kg)。每只实验

动物接受两次注射以作为任何注射或操作作用的对照。

[0054] 数据统计

[0055] 统计分析包括使用GraphPad  Prism  8进行学生t检验、双因素和三因素方差分析，

以及在Excel(Microsoft)中对感兴趣的比较数据手动进行Holm‑Sidak多重比较校正。来自

两组动物的结果在统计学上没有差异，因此进行合并。使用的统计测试在图例中显示。如有

显示，n＝动物数量。

[0056] 实施例2

[0057] 结果

[0058] 将8周龄的雄性C57Bl/6J小鼠暴露于慢性复合应激范式中，并通过两项涉及不同

感官的欲望选择任务来分析享乐状态：两瓶蔗糖偏好测试，比较了1％蔗糖溶液和水的消耗

量，以及雌性尿液嗅探测试，比较了与浸有雄性小鼠和发情期雌性小鼠尿液的棉签的互动

(图1A)。

[0059] 小鼠在基线时表现出对蔗糖溶液和雌性尿液的强烈偏好，并且在连续10‑14天的

慢性复合应激后，蔗糖和雌性尿液的偏好显著降低(图1B‑1C)。然后给小鼠单次经腹腔
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(i.p.)注射光盖伞素(1mg/kg)。

[0060] 暴露于慢性复合应激的小鼠在注射光盖伞素后24‑48小时显示出对蔗糖溶液和雌

性尿液偏好的显著恢复，而给予盐水载体注射的小鼠则保持较低的蔗糖和雌性尿液偏好。

在慢性复合应激后未表现出蔗糖偏好丧失的抗应激小鼠在注射光盖伞素后其反应未表现

出任何显著变化(图3)。这些数据首次展示证据证明了在应激引起的抑郁相关行为的临床

前模型中，光盖伞素的快速抗快感缺乏反应。

[0061] 检查了促幻觉的5‑HT2R的激活对于光盖伞素的抗抑郁样反应是否是必要的。5‑

HT2R拮抗剂酮色林可减少光盖伞素引起的人类知觉改变7和啮齿动物行为改变(11)。在这

些相同的慢性复合应激组中，应激易感的小鼠接受酮色林(2mg/kg，i.p.)注射，1小时后注

射光盖伞素(1mg/kg，i.p.)或载体(0.9％盐水)，这在之前的啮齿动物行为研究中显示是有

效的(11)。

[0062] 在酮色林预处理小鼠中，光盖伞素显著增加了应激后蔗糖和雌性尿液偏好(图1B‑

1C)，但是单独的酮色林预处理对任何一种行为都没有显著影响。无论是否注射了作为酮色

林阳性对照的光盖伞素，酮色林预处理小鼠均显示出活动性显著增强，这可能是通过阻断

5‑HT2CR来实现的(12)(图4)。与之相反，本研究中使用的光盖伞素剂量对头部抽搐或活动

性没有显著影响(11)。

[0063] 光盖伞素的抗抑郁样行为反应的产生机制是什么？将应激与抗抑郁药的治疗作用

联系起来的一个共同因素是它们都对兴奋性突触有影响，但影响是相反的。慢性应激会对

多个大脑区域的兴奋性突触结构和功能产生有害影响，这些区域与认知、奖励、情感和为奖

励而工作的动机相关(13,14)。与之相反，抗抑郁药促进慢性应激后奖励回路中兴奋性突触

传递的恢复(15)和人体内功能连接性的恢复(16)。有解剖学证据表明，光盖伞素可通过5‑

HT2R依赖性机制促进前额叶皮层的突触连接(17)。

[0064] 本发明检查了光盖伞素对享乐状态的恢复是否伴随着兴奋性突触强度的恢复，量

化为由GluA(AMPA)和GluN(NMDA)受体介导的场EPSP的组分比率。行为分析完成后，制备海

马脑片，并使用细胞外记录来测量由temporoammonic通路传入到CA1锥体细胞远端树突而

形成的典型应激敏感兴奋性突触的AMPA：NMDA比率(TA‑CA1；图2A)(15)。

[0065] 在取自注射了光盖伞素的慢性复合应激易感小鼠的切片中，其AMPA：NMDA比值显

著大于取自接受慢性复合应激并仅注射载体或酮色林的动物切片的比值(图2B)。对各切片

的单个组分的突触反应的纤维群峰振幅进行标准化揭示了，在接受光盖伞素处理的小鼠

中，AMPAP介导的组分反应具有更大的振幅(图2C)以及NMDAR介导的组分没有显著变化(图

2D)。这些结果表明，在啮齿动物中单独给药光盖伞素可在其从体内清除数天(数小时)内，

促进抑郁症相关大脑区域中持续的突触强化，就像光盖伞素对人脑功能连接的持续影响一

样(18)。

[0066] 与行为结果一致，用酮色林预处理不会削弱光盖伞素恢复AMPA：NMDA比率的能力

(图2B)。在慢性复合应激动物的切片中，给予光盖伞素的AMPA：NMDA比率显着高于给予载体

的，无论小鼠是否用酮色林进行预处理。因此，小鼠中对光盖伞素的抗快感缺乏行为反应和

海马突触反应都不依赖于5‑HT2R的激活。

[0067] 本发明首次提供证据证明光盖伞素在经过充分研究和充分验证的慢性应激引起

的抑郁相关享乐行为缺陷模型中发挥快速的有益作用。此前在选择性繁殖大鼠系的强迫游
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泳测试中，光盖伞素对行为的影响是不一致的(18、19)。尽管抑郁症是一种独特的人类疾

病，但动物实验的结果可以为光盖伞素的作用机制提供独特的见解，而这些结果在人类中

很难获得，例如受体药理学。事实上，这些结果概括了光盖伞素对人类的快速和持久的抗抑

郁作用以及之前报道的对大脑连接的持续改变。尽管开发用于精神病学的迷幻化合物的主

流观点是这些化合物改变思维的效果有助于治疗或者就是具有治疗益处的原因(2、8)，但

是本发明证明光盖伞素的抗抑郁反应可能不需要通过5‑HT2R以及迷幻反应来实现。因此，

光盖伞素和5‑HT2R拮抗剂(例如酮色林)的联合使用提供了一种安全有效的方法来消除、减

弱或缩短光盖伞素引起的知觉改变的持续时间，同时保留其治疗益处。

[0068] 重置负责整合奖励和情感的中皮质边缘回路中的突触强度，就像这里展示的那

样，可以为心理处理的持久改善提供神经生物学基础。事实上，对健康志愿者和TRD患者的

人体研究表明，在光盖伞素给药后的这些相同回路中，静息状态功能连接持续增加(20、

21)。5‑HTR是否光盖伞素这种反应的基础仍然有待验证，但是它们的定义可以提供开发光

盖伞素替代方案的策略，这些方案更偏向于突触强化，而不是知觉改变。之前的研究工作表

明5‑HT1BR有助于SSRI类药物的突触和行为抗抑郁样作用(22)。对5‑HT1BR具有高亲和力

(5)的光盖伞素可能通过快速激活5‑HT1BR发挥其有益作用。虽然动物模型没有提供关于迷

幻体验与传统心理疗法的潜在协同作用的启示，其中单独给药光盖伞素可能促进情感洞察

力和自我意识，但是通过对光盖伞素作用的药理学和生理学基础的更好的临床前理解，这

些相互作用的有效性可能会得到提升。
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