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相关文献，汇总并分析鲁拉西酮的药理学、药动学及临床研究进展。结果与结论 鲁拉西酮作为第２代抗精神病药物，已被证实可有效
治疗精神分裂症和双相Ⅰ型抑郁症，不良反应发生率低，在代谢、心血管等方面风险低，安全性、耐受性良好。
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第 ２代抗精神病药物（ＳＧＡ）是治疗精神分裂症和
情感障碍的有效药物，均具有独特的功效和安全性。鲁

拉西酮、依匹哌唑、卡利拉嗪和 ｌｕｍａｔｅｐｅｒｏｎｅ是美国食
品和药物管理局（ＦＤＡ）批准用于治疗精神分裂症的新
型 ＳＧＡ处方药犤１犦，具有改善阴性和抑郁症状的作用，代

谢和心血管等方面的副作用较少，锥体外系反应的风险

较低。鲁拉西酮也是 ＦＤＡ批准用于治疗躁郁症仅有的
３种药物之一犤２犦。

盐酸鲁拉西酮由日本住友制药公司开发，按用途可

以为多巴胺和血清素拮抗剂类犤３犦。２０１０年，ＦＤＡ批准用
于治疗青少年（１３～１７岁）和成人精神分裂症；２０１３年，

ＦＤＡ批准了 ２个新适应证，单药治疗和作为锂或丙戊
酸钠的辅助药物治疗，用于成人Ⅰ型双相情感障碍相关
的重度抑郁发作；２０１８年，ＦＤＡ又批准新适应证，用于
治疗１０～１７岁患者双相Ⅰ型障碍（双相抑郁）相关的重
度抑郁症发作。在此综述了近年来鲁拉西酮在药理学、

药动学及临床研究方面的进展。

１ 药理学

鲁拉西酮是一种苯并异噻唑衍生物，是多巴胺 Ｄ２、
５－ＨＴ２Ａ及５－ＨＴ７受体阻断剂。在大鼠、豚鼠和人类重
组细胞中分析其受体，鲁拉西酮是与多巴胺 Ｄ２Ｌ受体、
５－ＨＴ２Ａ受体和 ５－ＨＴ７受体具有高亲和力的拮抗剂，
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表１ 鲁拉西酮与受体的结合作用及亲和力

多巴胺受体 ５－ＨＴ受体 去甲肾上腺素受体

结合作用

亲和力

Ｄ１
Ｂ
＋

Ｄ２Ｌ
Ｂ
＋＋＋

Ｄ３
Ｂ
＋＋

Ｄ４．４
—

＋＋

１Ａ
Ｐａ
＋＋＋

１Ｂ
－
－

２Ａ
Ｂ
＋＋＋

２Ｃ
－
－

３
－
－

４
－
－

７
Ｂ
＋＋＋

α１
Ｂ
＋＋

α２
Ｂ
＋＋

β１
－
－

β２
－
－

受体

注：Ｂ为拮抗剂，Ｐａ为部分激动剂；＋＋＋为高度亲和力，＋＋为中度亲和力，＋为低度亲和力，－为非常低亲和力或无作用，—为
尚不明确。

与５－ＨＴ１Ａ受体具有高亲和力的部分激动剂，与去甲肾
上腺素受体有中度亲和力的拮抗剂犤４－７犦。详见表１。

新一代抗精神病药物的共同特征是 Ｄ２和５－ＨＴ２Ａ
受体拮抗作用。５－ＨＴ２Ａ受体拮抗作用有助于限制 Ｄ２
受体拮抗剂引起的锥体外系不良反应（如帕金森氏肌肉

僵硬和震颤、肌张力障碍、静坐不能）和催乳素升高（与

闭经、溢乳、性功能障碍有关），且可能会改善精神分裂

症的阴性症状犤５犦。鲁拉西酮药效学特征的一个相对独特

的方面是对５－ＨＴ７受体的有效活性。ＯＫＡＤＡ等犤８犦的研

究表明，Ｎ－甲基 －Ｄ－天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体阻断剂
ＭＫ－８０１通过诱导γ－氨基丁酸（ＧＡＢＡ）激活丘脑－岛
叶谷氨酸能传递，增加额叶皮层中谷氨酸的释放。而鲁

拉西酮拮抗丘脑背内侧核（ＭＤＴＮ）中兴奋性５－ＨＴ７受
体，可抑制ＭＫ－８０１引起的 Ｌ－谷氨酸释放，有助于抗
精神病和稳定情绪。鲁拉西酮对以下受体结合亲和力非

常低（Ｋｉ＞１０００ｎｍｏｌ／Ｌ）犤４－６犦：腺苷Ａ１和Ａ２，苯二氮 ，胆

囊收缩素 ＣＣＫＡ和 ＣＣＫＢ，ＧＡＢＡＡ，α－氨基羟甲基 唑

丙酸（ＡＭＰＡ），红藻氨酸和谷氨酸ＮＭＤＡ，甘氨酸，组胺Ｈ１，
毒蕈碱型乙酰胆碱 Ｍ１和 Ｍ２，尼古丁，多巴胺和 ５－羟
色胺再摄取位点，这与其在同类药物中更具优势有关。

鲁拉西酮不产生由于抗毒蕈碱作用引起的不良反应，如

口干、视力模糊、便秘、认知问题；不产生由于抗Ｈ１组胺
作用引起的不良反应，如过度镇静、食欲增加、体质量增

加及代谢综合征和糖尿病；不产生由于显著的５－ＨＴ２Ｃ
拮抗作用引起的不良反应，如食欲增加和体质量增加。

２ 药动学

２．１ 药动学参数研究
一项临床前研究发现，１０只 Ｂｅａｇｌｅ犬口服鲁拉西

酮片后，其主要药代动力学参数达峰时间（ｔｍａｘ）、达峰浓
度（Ｃｍａｘ）和０～ｔｈ血药浓度－时间曲线下面积（ＡＵＣ０－ｔ）、
０～∞血药浓度 －时间曲线下面积（ＡＵＣ０－∞）分别
为 （０．８±０．５） ｈ、（６６．４±７５．５） ｎｇ／ｍＬ、（１７５．９±
１２３．７）ｎｇ·ｈ／ｍＬ、（１８３．９±１２４．３）ｎｇ·ｈ／ｍＬ犤９犦。

一项针对健康中国人的单中心、随机、平行组、安慰

剂对照组和双盲研究评估了单剂量（２０，４０，８０ｍｇ）和多
剂量（４０ｍｇ／ｄ，连续 ５ｄ）口服鲁拉西酮的药代动力学，
在 ２０～８０ｍｇ剂量范围内单次给药后，血药浓度在
１．０～３．０ｈ内达 Ｃｍａｘ，然后双相下降，平均半衰期（ｔ１／２）

１８．１～２５．５ｈ，ＡＵＣ和 Ｃｍａｘ随剂量按比例增加；连续给
药 ５ｄ后达到稳态血药浓度，一个剂量间隔内的 ＡＵＣ
累积指数（ＡＵＣτ）为 １．２５，小于理论累积系数（１．７６），
无意外累积，其代谢物（ＩＤ－１４２８３，ＩＤ－１４３２６和 ＩＤ－
１１６１４）也观察到相似结果。该研究认为，中国健康受试
者单次和多次口服鲁拉西酮后的药代动力学特征与健

康白色人种相似犤１０犦。

２．２ 吸收
健康志愿者口服鲁拉西酮后吸收差，而食物可促进

鲁拉西酮的吸收。关于食物影响的最确切数据来自两项

开放性、随机、交叉研究，研究对象为１８～６５岁，临床稳
定的精神分裂症或分裂情感性障碍患者，体质量指数为

１９．５～３７．０ｋｇ／ｍ２，且未服用已知是 ＣＹＰ３Ａ４抑制剂或
诱导剂的药物。这些患者每天单独或与食物同时服用

１２０ｍｇ鲁拉西酮，第 ５天检查 Ｃｍａｘ和给药间隔期间
血药浓度 －时间曲线下面积（ＡＵＣ０－ｔａｕ）。第 １项研究
（ｎ＝１６）评估了禁食和 ３种餐食（１００ｋｃａｌ／中等脂肪，
２００ｋｃａｌ／中等脂肪和 ８００～１０００ｋｃａｌ／高脂肪）对鲁拉
西酮生物利用度的影响，禁食状态和８００～１０００ｋｃａｌ餐
后 Ｃｍａｘ的几何平均数分别为５６．７ｎｇ／ｍＬ和１２３．０ｎｇ／ｍＬ，
平均 ＡＵＣ０－ｔａｕ分别为３６０．０ｎｇ·ｈ／ｍＬ和７５２．４ｎｇ·ｈ／ｍＬ
（Ｐ＜０．０１）。相较于禁食状态，８００～１０００ｋｃａｌ餐后
Ｃｍａｘ的几何平均数和平均 ＡＵＣ０－ｔａｕ均升高 ２倍。进食
１００，２００ｋｃａｌ餐后鲁拉西酮的生物利用度显著低于进
食８００～１０００ｋｃａｌ餐后。第２项研究（ｎ＝２６）评估了禁食
和 ５种餐食的影响（３５０ｋｃａｌ／高脂，５００ｋｃａｌ／低脂，
５００ｋｃａｌ／高脂，８００～１０００ｋｃａｌ／低脂和８００～１０００ｋｃａｌ／
高脂），禁食状态和 ３５０ｋｃａｌ／高脂餐，５００ｋｃａｌ／高脂
餐，８００～１０００ｋｃａｌ／高脂餐后 Ｃｍａｘ的几何平均数分别
为 ５２．９，１６１，１３５，１３１ｎｇ／ｍＬ，平均 ＡＵＣ０－ｔａｕ分别为
３９０，７４３，７２７，７６９ｎｇ·ｈ／ｍＬ。相较于禁食状态，３５０ｋｃａｌ
餐后 Ｃｍａｘ的几何平均数升高 ３倍，平均 ＡＵＣ０－ｔａｕ增加
近２倍。进食３５０，５００，８００～１０００ｋｃａｌ餐后鲁拉西酮的
生物利用度无显著差异，进食低脂和高脂餐后鲁拉西酮的

生物利用度无差异。因此，该研究建议口服鲁拉西酮时至

少同时进食３５０ｋｃａｌ餐食，与脂肪含量无关犤１１犦。

２．３ 分布
鲁拉西酮主要与血浆白蛋白和 α１酸性糖蛋白结
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合，结合率达 ９９．８％，且与浓度无关。血浆白蛋白随着
年龄的增长而减少，α１酸性糖蛋白随着年龄的增长而
增加，人群药代动力学分析表明，老年人使用鲁拉西酮

不会引起重大的安全性或疗效问题。

一项雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ大鼠实验研究发现，静
脉注射鲁拉西酮０．５～２．５ｍｇ／ｋｇ后，其广泛分布于脑、
肝、肾、心脏、脾脏、肺、小肠、肌肉和脂肪组织中，组织与血

浆的浓度比范围从１．０６（大脑）到９．１６（脂肪组织）犤１２犦。
２．４ 代谢

鲁拉西酮在肝脏被 ＣＹＰ３Ａ４酶代谢，代谢途径有
Ｎ－脱烷基氧化、降莰烷环或环己烷环的羟基化、异噻
唑基环的 Ｓ－氧化、异噻唑环的还原性裂解随后 Ｓ－甲
基化 ２种或多种组合，最常见的代谢途径为 Ｎ－脱烷
基氧化、降莰烷环的羟基化和 Ｓ－氧化。鲁拉西酮被代
谢分解为 ３个活性代谢物（ＩＤ－１４２８３、ＩＤ－１４３２６和
ＩＤ－１１６１４），分别占鲁拉西酮的 ２５％、３％和＜１％犤１３犦；

２个无生物活性代谢产物（ＩＤ－２０２１９和 ＩＤ－２０２２０）。
其中，ＩＤ－１４２８３药理学性质与鲁拉西酮相似，且可能
有助于原药的功效，但 ｔ１／２较短（７ｈ）犤１４犦。
２．５ 清除

单剂量口服 ４０ｍｇ鲁拉西酮，清除 ｔ１／２为 １８ｈ。在
稳定状态下反复口服给药，清除 ｔ１／２可达到 ３７ｈ。该药
主要通过代谢清除，粪便和尿液中放射性标记代谢物的

回收率分别为８０％和９％；只有不到０．１％的药物以原
形从尿液中清除，可以忽略不计。

一项在雄性Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ大鼠开展的临床前研
究发现，静脉注射鲁拉西酮０．５～２．５ｍｇ／ｋｇ后，全身清
除率、稳态分布量和 ｔ１／２均与注射剂量无关，分别为
２２．１～２７．０ｍＬ／牗ｍｉｎ·ｋｇ牘，２３８０～２８５０ｍＬ／ｋｇ和
３．８～４．４ｈ犤１２犦。
３ 临床研究

３．１ 精神分裂症
多项短期、随机、双盲、安慰剂对照临床试验证实了

鲁拉西酮（４０～１６０ｍｇ／ｄ）治疗精神分裂症的短期疗效
显著高于安慰剂，且与剂量无关犤１５犦。一项为期６周的多
中心、随机、双盲、非劣效性研究发现，鲁拉西酮治疗成

人精神分裂症的疗效不逊于利培酮，且其对体质量、代

谢参数或催乳素水平的影响更小犤１６犦。一项为期２２个月
的开放性研究显示，使用鲁拉西酮治疗精神分裂症对患

者体质量、葡萄糖、脂质和催乳素的影响最小，且患者的

阳性与阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）总评分均持续改善犤１７犦。一

项最新的网状 Ｍｅｔａ分析选取了 １３项非典型抗精神病
药物治疗青少年精神分裂症的随机对照试验，将鲁拉西

酮与阿立哌唑、阿塞那平、氯氮平、奥氮平、帕潘立酮缓

释（ＥＲ）、喹硫平、利培酮和齐拉西酮进行了比较。在

ＰＡＮＳＳ和临床总体印象量表 －严重程度项目（ＣＧＩ－Ｓ）
评分上，鲁拉西酮的疗效明显优于安慰剂；与其他口服

非典型抗精神病药物相比，鲁拉西酮具有相似的疗效，

但体质量减轻及全因停药的风险较低犤１８犦。

３．２ 其他精神障碍
一项多中心、随机、双盲、灵活剂量调定、安慰剂对

照、平行分组临床试验研究证实了鲁拉西酮单药治疗成

人双相Ⅰ型抑郁症的临床疗效和安全性。纳入患者随机
分为 ３组，２０～６０ｍｇ／ｄ鲁拉西酮治疗组（ｎ＝１６６），
８０～１２０ｍｇ／ｄ鲁拉西酮治疗组（ｎ＝１６９），安慰剂对照组
（ｎ＝１６５），治疗时间均为６周。接受鲁拉西酮２０～６０ｍｇ／ｄ
的患者，在１～７ｄ以２０ｍｇ／ｄ的剂量治疗。接受鲁拉西
酮８０～１２０ｍｇ／ｄ的患者接受以下固定鲁拉西酮滴定：
１～２ｄ，２０ｍｇ／ｄ；３～４ｄ，４０ｍｇ／ｄ；５～６ｄ，６０ｍｇ／ｄ；
７ｄ，８０ｍｇ／ｄ。不同剂量组患者在 ７ｄ后允许在指定的
剂量范围内调整鲁拉西酮的剂量，以优化疗效和耐受性犤１９犦。

一项随机双盲对照临床试验研究证实，鲁拉西酮辅助锂

或丙戊酸钠治疗成人双相Ⅰ型抑郁症的临床疗效和安
全性，纳入患者在锂或丙戊酸盐治疗的基础上分别给予

鲁拉西酮 ２０～１２０ｍｇ／ｄ（ｎ＝１８３）和安慰剂（ｎ＝１６５）
治疗 ６周犤２０犦。以上 ２项研究均采用蒙哥马利抑郁量表
（ＭＡＤＲＳ）、临床总体印象量表－双相障碍版（ＣＧＩ－ＢＰ）
抑郁严重程度评分对患者进行评估。研究结果显示，与

安慰剂组相比，不同剂量鲁拉西酮单独治疗或辅助治疗

６周后均显著降低平均 ＭＡＤＲＳ总评分和 ＣＧＩ－ＢＰ抑
郁严重程度评分，显著改善患者的焦虑症状，生活质量

和功能障碍。纳入７项随机对照研究的Ｍｅｔａ分析表明，
与安慰剂相比，鲁拉西酮辅助治疗双相Ⅰ型抑郁症可显
著改善抑郁症状，对内分泌和心血管系统的不良反应极

小且耐受性较好犤２１犦。

３．３ 临床应用的安全性
一项中国健康受试者口服鲁拉西酮安全性和耐受

性的研究发现，单次或多次口服鲁拉西酮均未观察到严

重不良事件（ＳＡＥ），也无受试者因ＳＡＥ退出研究。常见的
不良事件是嗜睡、血液催乳素增加和躁动不安（仅见于多次

口服患者），且各项症状都被评为轻度，发生率随剂量增加而

升高。不良事件的类型和严重程度与白色人种无异犤１０犦。

以上临床试验中，鲁拉西酮因 ＳＡＥ引起的停药率
与安慰剂相似。鲁拉西酮常见不良反应包括恶心、嗜睡、

震颤、静坐不能。与其他ＳＧＡ药物（尤其是氯氮平，奥氮
平和喹硫平）相比，鲁拉西酮的代谢安全性特别值得注

意犤１５－１６，１８－２０犦。

４ 展望

鲁拉西酮已被证实可有效治疗精神分裂症和双向

Ⅰ型抑郁症，不良反应发生率低，安全性、耐受性良好，
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特别是对体质量、心血管系统、代谢参数或催乳素水平

的影响较小，其主要活性代谢产物的药理性质与原药相

似且可能有助于原药的功效。但其吸收差，需要指导患

者在进餐时同服每日剂量的药物，而使用这种药物的人

可能患有严重和持续的精神疾病，坚持饮食指南对其可

能具有挑战性。可寻找一种新型的水溶性制剂，如含烟

酰胺、苯甲酸钠和柠檬酸钠的速溶片剂，大大提高在水

中的溶解度犤２２犦；或通过不同的给药途径，如研制鲁拉西

酮脑靶向脂质体注射剂犤２３犦、鼻内纳米结构脂质载体犤２４犦，

将药物直接递送至大脑，这也为鲁拉西酮新剂型的研发

提供了方向。
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犤８犦ＯＫＡＤＡＭ，ＦＵＫＵＹＡＭＡＫ，ＵＥＤＡＹ．ＬｕｒａｓｉｄｏｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓＮＭＤＡ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ－ｉｎｄｕｃｅｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｏｆｔｈａｌａｍｏ
ｃｏｒｔｉｃａｌｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｖｉａ５－ＨＴ７ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋａｄｅ犤Ｊ犦．
ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，１７６（２０）：４００２－４０１８．

犤９犦向志雄，臧卫军，刘文丽 ．盐酸鲁拉西酮片在 Ｂｅａｇｌｅ犬体内
的相对生物利用度犤Ｊ犦．中国医药工业杂志，２０１６，４７（２）：
１９８－２０１．

犤１０犦ＨＵＣ，ＷＡＮＧＹ，ＳＯＮＧＲ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅ－ａｎｄＭｕｌｔｉｐｌｅ－Ｄｏｓｅ
Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＳａｆｅｔｙａｎｄＴｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆＬｕｒａｓｉｄｏｎｅｉｎ
ＨｅａｌｔｈｙＣｈｉｎｅｓｅＳｕｂｊｅｃｔｓ犤Ｊ犦．ＣｌｉｎＤｒｕｇＩｎｖｅｓｔｉｇ，２０１７，３７（９）：
８６１－８７１．

犤１１犦ＰＲＥＳＫＯＲＮＳ，ＥＲＥＳＨＥＦＳＫＹＬ，ＣＨＩＵＹＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｆｏｏｄ
ｏｎｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｌｕｒａｓｉｄｏｎｅ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｗｏｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ，ｃｒｏｓｓｏｖｅｒｓｔｕｄｉｅｓ犤Ｊ犦．ＨｕｍＰｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，
２８（５）：４９５－５０５．

犤１２犦ＬＥＥＫＲ，ＣＨＡＥＹＪ，ＫＯＯＴＳ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｌｕｒａｓｉｄｏｎｅ，
ａｎｏｖｅｌａｔｙｐｉｃａｌａｎｔｉ－ｐｓｙｃｈｏｔｉｃｄｒｕｇ，ｉｎｒａｔｓ犤Ｊ犦．Ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃａ，
２０１１，４１（１２）：１１００－１１０７．

犤１３犦ＦＲＡＮＫＬＩＮＲ，ＺＯＲＯＷＩＴＺＳ，ＣＯＲＳＥＡＫ，ｅｔａｌ．Ｌｕｒａｓｉｄｏｎｅｆｏｒ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂｉｐｏｌａｒｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ａｎｅｖｉｄｅｎｃｅ－ｂａｓｅｄｒｅｖｉｅｗ犤Ｊ犦．
ＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒＤｉｓＴｒｅａｔ，２０１５，１１：２１４３－２１５２．

犤１４犦ＣＡＣＣＩＡＳ，ＰＡＳＩＮＡＬ，ＮＯＢＩＬＩＡ．Ｃｒｉｔｉｃａｌａｐｐｒａｉｓａｌｏｆｌｕｒａｓｉ
ｄｏｎｅｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ犤Ｊ犦．ＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒＤｉｓ
Ｔｒｅａｔ，２０１２，８：１５５－１６８．

犤１５犦ＰＯＭＰＩＬＩＭ，ＶＥＲＺＵＲＡＣ，ＴＲＯＶＩＮＩＧ，ｅｔａｌ．Ｌｕｒａｓｉｄｏｎｅ：ｅｆｆｉ
ｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｓｙｃｈｏｔｉｃａｎｄｍｏｏｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓ犤Ｊ犦．
ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇＳａｆ，２０１８，１７（２）：１９７－２０５．

犤１６犦ＦＥＮＧＹ，ＳＨＩＪ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，
６－ｗｅｅｋｎｏｎ－ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙｓｔｕｄｙｏｆｌｕｒａｓｉｄｏｎｅａｎｄｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅｆｏｒ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ犤Ｊ犦．ＰｓｙｃｈｉａｔｒｙＣｌｉｎＮｅｕｒｏｓｃｉ，
２０２０，７４（６）：３３６－３４３．

犤１７犦ＣＯＲＲＥＬＬＣＵ，ＣＵＣＣＨＩＡＲＯＪ，ＳＩＬＶＡＲ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ
ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｌｕｒａｓｉｄｏｎｅｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：ａ２２－
ｍｏｎｔｈ，ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌｅｘｔｅｎｓｉｏｎｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＣＮＳＳｐｅｃｔｒ，２０１６，２１（５）：
３９３－４０２．

犤１８犦ＡＲＡＮＧＯＣ，ＮＧ－ＭＡＫＤ，ＦＩＮＮＥ，ｅｔａｌ．Ｌｕｒａｓｉｄｏｎｅｃｏｍｐａｒｅｄ
ｔｏｏｔｈｅｒａｔｙｐｉｃａｌａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ
ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗａｎｄｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａ－
ａｎａｌｙｓｉｓ犤Ｊ犦．ＥｕｒＣｈｉｌｄＡｄｏｌｅｓｃＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１９，２９（９）：１１９５－
１２０５．

犤１９犦ＬＯＥＢＥＬＡ，ＣＵＣＣＨＩＡＲＯ Ｊ，ＳＩＬＶＡ Ｒ，ｅｔａｌ．Ｌｕｒａｓｉｄｏｎｅ
ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂｉｐｏｌａｒＩｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＡｍＪＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，
２０１４，１７１（２）：１６０－１６８．

犤２０犦ＬＯＥＢＥＬＡ，ＣＵＣＣＨＩＡＲＯＪ，ＳＩＬＶＡＲ，ｅｔａｌ．Ｌｕｒａｓｉｄｏｎｅａｓａｄ
ｊｕｎｃｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｌｉｔｈｉｕｍｏｒｖａｌｐｒｏａｔｅｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｂｉｐｏｌａｒＩｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＡｍＪＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１４，１７１（２）：１６９－１７７．

犤２１犦ＷＡＮＧＨ，ＸＩＡＯＬ，ＷＡＮＧＨＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ
ｌｕｒａｓｉｄｏｎｅｖｅｒｓｕｓｐｌａｃｅｂｏａｓａｄｊｕｎｃｔｉｖｅｔｏｍｏｏｄｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｓｉｎ
ｂｉｐｏｌａｒＩｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：Ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ犤Ｊ犦．ＪＡｆｆｅｃｔＤｉｓｏｒｄ，
２０２０，２６４：２２７－２３３．

犤２２犦ＭＡＤＡＮＪＲ，ＰＡＷＡＲＫＴ，ＤＵＡＫ．Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓ
ｏｎｌｕｒａｓｉｄｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｕｓｉｎｇｍｉｘｅｄｈｙｄｒｏｔｒｏｐｙ犤Ｊ犦．ＩｎｔＪ
ＰｈａｒｍＩｎｖｅｓｔｉｇ，２０１５，５（２）：１１４－１２０．

犤２３犦王立强，周 莹．一种鲁拉西酮脑靶向脂质体注射剂及其制
备方法：ＣＮ１０７３６２１４４Ｂ犤Ｐ犦．２０２０－０４－１７．

犤２４犦ＪＡＺＵＬＩＩ，ＡＮＮＵ，ＮＡＢＩＢ，ｅｔａｌ．ＯｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆＮａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ
ＬｉｐｉｄＣａｒｒｉｅｒｓｏｆＬｕｒａｓｉｄｏｎｅＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅＵｓｉｎｇＢｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ
ＤｅｓｉｇｎｆｏｒＢｒａｉｎＴａｒｇｅｔｉｎｇ：ＩｎＶｉｔｒｏａｎｄＩｎＶｉｖｏＳｔｕｄｉｅｓ犤Ｊ犦．
ＪＰｈａｒｍＳｃｉ，２０１９，１０８（９）：３０８２－３０９０．
牗收稿日期：２０２０－０５－０８；修回日期：２０２０－０８－０５牘
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