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【摘要】 哌马色林是一种新型选择性 5-HT2A 受体反向激动剂，主要用于伴帕金森病的精神病幻觉和妄想的治疗。

是全球首次比准的新分子实体药物。常见的不良反应为周围水肿、恶心和混乱状态等。本文对哌马色林的药理作用、

药代动力学、临床评价、安全性、用法用量和药物相互作用进行了全面综述。

【关键词】 哌马色林；帕金森病；选择性 5-HT2A 受体反向激动剂；药理作用；临床评价

【中图分类号】  R969.3                              【文献标志码】  A                                【文章编号】  1672-3384(2017)11-0015-05
 doi:10.3969/j.issn.1672-3384.2017.11.004

Pharmacological and clinical evaluation of pimavanserin in the treatment of psychosis in Parkinson's disease

TIAN Chao1, FENG Yu-fei2*, WANG Xiao-ling1

（1. Department of Pharmacy, National Center for Children's Health, China, Beijing Children's Hospital Affiliated to the Capital Medical 
University, Beijing 100045, China 2. Department of Pharmacy, Beijing Hospital, National Center of Gerontology, Beijing 100730, China.）

【Abstract】  Pimavanserin is an antagonist/inverse agonist at serotonin 5-HT2A receptors, and it is indicated for the treatment of 

psychosis in Parkinson's disease. It is the first comparable new molecular substance in the world. The most common adverse events are 

peripheral edema, nausea, tangle, etc. The pharmacology, pharmacokinetics, clinical research, safety, dosage and drug interactions of 

brexpiprazole were comprehensive reviewed in this study. 
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 帕金森病（Parkinson disease, PD）是一种神

经性疾病，通常发病于 60 岁以上人群，病因是患

者大脑内能产生多巴胺的细胞受损或者凋亡，而多

巴胺在大脑的神经传递中起着至关重要的作用。在

世界范围内，约 700~1 000 万人口受其影响，PD
每年的护理和治疗成本高达 410 亿英镑 [1]。据美国

国立卫生研究院统计，美国约有 100 万人患有帕金

森病，每年约有 5 万人新发此病 [2]。多达 50% 的

帕金森病患者会在病程中出现幻觉和错觉等精神病

症状，临床上称之为帕金森性精神病 [3]。这些严重

症状会导致患者出现伤害性的想法和情绪，从而影

响其与亲人的关系，甚至伤害到自己 [4]。

哌马色林（匹莫范色林，pimavanserin，商品名：

NUPLAZID）是阿卡蒂亚药品公司（Acadia）制药

公司研发，由美国 FDA 2016 年 4 月 29 日批准的，

第一个用于治疗伴帕金森病幻觉和妄想的药物。其

结构式见图 1。本文就其药理作用、药代动力学、

临床评价、安全性、用法用量和药物相互作用等进

行综述，旨在为临床应用提供参考 [5]。

图 1  哌马色林的结构式
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1  药理作用

5- 羟 色 胺（5-hydroxytryptamine, 5-HT） 受 体

广泛的分布于人体的心血管、胃肠道和中枢神经系

统，目前广泛接受的 5-HT 受体分为 7 类，其中 5-HT2

受体分为 5-HT2A、2B、2C，是 G 蛋白受体超大家族的

一员，主要分布于血管壁、血管内皮细胞、血小板、

肾脏等组织和器官 [6]。有关 5-HT2 受体亚型分类及

相关的作用靶点药物详见表 1。

代谢途径还包括 FMO 酶。CYP3A4 是本品代谢为

其活性产物（AC-279）的主要通路。其原药和活

性代谢产物的血浆半衰期分别为 57 h 和 200 h [7]。

临床观察提示，哌马色林对 CYP3A4 无抑制或激

动作用。体内试验数据结果显示，本品对肝脏和肠

道 的 CYP 代 谢 酶 系（ 包 括 CYP1A2、CYP2B6、

CYP2C8、CYP2C9、CYP2D6 和 CYP3A4） 参 与

的代谢也无抑制作用。AC-279 对上述 CYP 代谢酶

系也没有任何可逆或不可逆的抑制作用 [7]。

体内试验显示，哌马色林本品约 0.55% 和 1.53%
的药物分别以原形从尿和粪便中排出体外。不到 1%
的原药及其代谢产物由尿液排出 [10]。

哌马色林在轻、中度肾功能损伤患者中的血药

浓度与肾功能正常者相同。年龄、性别、种族和体

重与本品的药代动力学参数无临床相关性 [11]。

3  临床评价

一项为期 6 周的随机、对照、平行的 III 期临床

试验，对哌马色林的疗效和安全性进行了评价。试

验共纳入 199 例患者（≥ 40 岁的男性或女性），

均明确诊断为 PD 超过 1 年，并伴有较为严重的、

需要进行抗精神病治疗的幻觉和 / 或妄想症状。纳

入患者简易智能量表（MMSE）≥ 21 分，并可以

自 行 判 断 症 状。199 例 患 者 被 随 机 分 为 两 组， 试

验 组 每 日 口 服 本 品 34 mg（ 每 日 1 次）、 对 照 组

口服安慰剂。试验开始后的第 15 日、第 29 日和

第 43 日对受试者进行评估。试验根据受试者在试

验开始前与试验第 43 日时的帕金森病阳性症状评

分（SAPS-PD）改变情况，对药物治疗情况进行

主要结果评价和敏感度分析。SAPS-PD 评分分为

9 个项目、7 个评估症状，包括 1 个全球幻觉评估

项目和 1 个全球错觉评估项目。次要评价指标包

括：与基线值相比，受试者第 43 日临床总体印象

量 表（CGI-S） 和 改 进 版 量 表（CGI-I） 的 改 变 情

况。探索性评估包括由 Zarit 制定的 22 项的照顾

负担量表（CBS）、PD 睡眠量表 [ B 和 C 部分，

包括 PD 夜间量表（SCOPA-NS）和 PD 清醒量表

（SCOPA-DS）]。结果显示，试验组的 PD 症状平

均持续时间为 30.9 个月（SD 值为 30.01），安慰

剂组为 36.4 个月（39.57）。在初始研究中，试验

组在第 43 d 的 SAPS-PD 评分改善明显优于对照组

（P =0.001 4）。接受哌马色林治疗者，其 SAPS-

哌 马 色 林 是 一 种 通 过 对 5- 羟 色 胺 2 A （5 -
hydroxytryptamine 2A, 5-HT2A） 受 体 和 5- 羟 色 胺

2C（5-HT2C）受体的反相激动及拮抗作用共同介导，

从而起到抗伴帕金森病的幻觉和妄想作用的。有证

据显示该药在治疗帕金森病精神异常方面有效且耐

受性良好，并且不会阻断多巴胺受体，因此不会导

致帕金森病症状恶化 [7]。

在体外试验中，哌马色林作为 5-HT2A 受体的

反向激动剂和拮抗剂，与受体具有较高的亲和力

（Ki =0.087 nM），而其与 5-HT2C 受体的亲和力较

低（Ki =0.44 nM）。哌马色林对 α1 受体的亲和力

低（Ki =120 nM）；而对 5-HT2B 受体、多巴胺受体（包

括 D2）、毒蕈碱受体、肾上腺素能受体或钙离子

通道没有明显的亲和力（Ki  > 300 nM）[8]。

动物实验结果显示，本品对模型大鼠有着明显

的疗效和安全性 [9]。

2  药代动力学

哌马色林单次口服 17~255 mg 后，6 h 达峰，

不受剂量影响。高脂肪饮食可使本品的血药峰浓度

（C max）下降约 9%，曲线下面积（AUC ）上升约 8%，

此改变无统计学意义。本品血浆蛋白结合率（F）

较高（约为 95%）。研究显示，单剂量（34 mg）

给药后，平均表观分布容积为 2 173 L[7]。

本 品 主 要 经 肝 脏 CYP3A4 和 CYP3A5 代 谢，

少 部 分 药 物 经 CYP2J2 和 CYP2D6 代 谢， 其 他 的

受体亚型 基因定位 分布 靶点拮抗剂

5-HT2A 第 13 号染色体
    q14~21 区

中枢和外周神经系统 利培酮、酮色林

5-HT2B 第 16 号染色体
    p11.2~q12.1 区

外周神经系统 -

5-HT2C X 染色体 q24 区 中枢神经系统 氯氮平、奥氮平

表 1  5-HT2 受体亚型分类及相关的作用靶点药物



田超 , 等 : 选择性 5-HT2A 受体反向激动剂哌马色林的药理作用与临床评价

•  17  •

 

 

PD 的 基 线 改 善 率 为 37%， 而 安 慰 剂 组 仅 为 14%
（P =0.000 6）。在满足 20 项指标的 SAPS- 幻觉及

妄想（H+D）评价中，试验组改善率为 38%，比

改善率仅为 15% 的对照组相比同样存在明显优势

（P =0.000 5）。此外，试验组 SAPS-PD 的降低率

为 63%，而对照组仅为 47%，提示更多接受哌马色

林的受试者出现 SAPS-PD 的降低。研究应用协方

差分析（ANCOVA）对随机分组受试者的末次观察

值 结 转（LOCF）、 基 线 观 察 值 结 转（BOCF） 和

最差观察值结转（WOCF）进行敏感度分析，试验

组改善 4.92、对照组改善 2.56（P =0.008 4）。与

对照组（改善率为 26%）相比，在由护理人员负责

评估的 CGI-S 和 CGI-I 评分上，试验组受试者有着

更佳的改善（改善率为 49%，P =0.001 5）。在通

过 PD 综合评分量表（UPDRS）第二、三部分进行

的安全性评价中，试验组降低 1.69，而对照组仅降

低 1.40。其中，试验组和对照组 UPDRS 第二部分

分别下降 0.88 和 0.52，第三部分分别下降 0.86 和

0.80。结果显示，试验组疗效与安全性更高 [12]。

哌马色林的首个双盲、多中心、II 期临床试验

于 2010 年被报道。该试验对本品的安全性、耐受

性以及对 PDP 的症状改善情况进行了为期 4 周的

研究。试验共纳入 60 例患者，其中 90% 为男性，

平均年龄为 70.9 岁。纳入标准为 Hoehn &Yahr 评

分大于 3.0。受试者被随机平均分为两组，试验组

29 人，其中 20 人完成研究；对照组 31 人，其中 24
人完成研究。试验组口服哌马色林（初始剂量每日

20 mg），并根据患者的精神症状每周增加 20 mg，

最高剂量为每日 60 mg。28 d 的治疗期间，哌马色

林的平均使用剂量为 44.8 mg。治疗期间，患者的

抗帕金森药物不予改变，而停止其抗精神病药物。

安全性评价指标包括重要的生命体征，UPDRS 第

二、三部分评分，血常规、血生化和尿常规等实验

室检查以及药物不良反应量表。有效性主要通过

SAPS 中对幻觉和妄想的总体评分进行评价，其他

有效性评价指标包括帕金森病评分量表（PPRS）

和 CGI-S。附加的评价治疗还包括药物引起的锥体

外系不良反应（EPS），UPDRS 第一部分（心理、

行为和情绪状态）、第四部分（治疗并发症）、第

五部分（帕金森病 Hoehn &Yahr 评分）和第六部

分（Schwab & England 日常生活活动量表）。经

过 28 d 的治疗，两组的 UPDRS 第二和三部分评分

的变化无明显意义，但均有一定程度的提高。试验

组的平均调整改善为 -0.35，对照组为 -3.86，组间

无显著性差异（P =0.74）。第二、三部分的独自评

分也显示出类似结果。精神症状方面，试验组与对

照组间的国际幻觉评分存在显著性差异（P =0.02，

效应率为 0.58）。虽然试验组受试者的 SAPS 幻觉

评分也有所改善，但与对照组之间不存在显著性差

异（P =0.16）。而在 SAPS 妄想评分方面，试验组

较对照组呈现出显著优势，包括迫害妄想（P=0.000 9，

效应率 0.41）、关系妄想（P =0.05，效应率 0.36）

和全球妄想评分（P =0.03，效应率 0.53）。试验组

患者的 SAPS 妄想主体评分体现出明显的优化趋势

（P =0.06，效应率 0.56）。SAPS 全球等级评分（H+D）

能够更好的对妄想优化进行评估，本研究试验组在

该项评分上表现出显著优势（P =0.02，效应率 0.66）。

同时，试验组受试者在 SAPS 总体主体评分中也体

现出了明显优势（P =0.09，效应率 0.52）。试验组

在评价中表现出了 40% 的改善率，而对照组仅为

11%。UPDRS 第一部分的评分显示出与 SAPS 一

致的结果。在第 28 日的评价中，试验组表现出更

加的改善情况（P =0.05，效应率 0.43），其中显著

性差异最大的是思维障碍（P =0.05，效应率 0.58）。

由于思想障碍评级项目是以错觉和幻觉为关键行为

进行评估的，为支持该观点，研究者根据 SAPS 全

球幻觉和妄想评分对 UPDRS 进行了在基线的关联

（r =0.38 和 0.38，P =0.005 和 0.006）， 在 第 28 日

（r =0.68 和 0.44，P ≤ 0.001 和 0.001）， 第 28 天

改 善（r =0.48 和 0.43，P ≤ 0.001 和 0.002）。 在

UPSRS 第一部分的其它条目中，虽未对精神状态

进行评估，试验组也表现出了非显著性优势 [13]。

4  用法用量

本品的推荐剂量为每次 34 mg，每日 1 次。食

物对本品无影响 [7]。

对于存在轻度至中度肾功能损伤的患者（CrCl 
≥ 30 mL·min-1），无需调整剂量；重度肾功能受

损患者（CrCl<30 mL·min-1）不建议使用本品。

不建议肝功能受损患者使用本品 [7]。

5  安全性

Jeffrey Cummings[11] 等参与的一项为期 6 周的

III 期随机对照试验对哌马色林的安全性进行了评
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价。研究以 40 mg 哌马色林为试验组，以安慰剂作

为对照组。结果显示，两组均有超过 5% 的受试者

出现了药物不良事件，其中，试验组和对照组中分

别有 11 例（占试验组总人数的 11%）和 4 例（4%）

受试者出现了严重不良事件。试验组和对照组分别

有 10 例和 2 例受试者因药物不良事件而退出。试

验组中的 6 例受试者因精神症状而退出。研究中共

出现 3 例死亡（1 例来自对照组，为急性心源性猝

死。另 2 例来自试验组，分别因败血症和感染性休

克死亡），均与试验用药无关。不良事件中尿路感

染的发生率最高（试验组 11 例，占 12%；对照组

14 例，占 13%），其次还包括摔倒（试验组 8，占

9%；对照组 11，占 11%）、恶心（试验组 6，占 6%；

对照组 6，占 6%）、幻觉（试验组 4，占 4%；对

照组 7，占 7%）、外周水肿（试验组 3，占 3%；

对照组 7，占 7%）、精神错乱状态（试验组 3，占

3%；对照组 6，占 6%）和头痛（试验组 5，占 5%，

对照组 1，占 1%）。

在 Meltzer 等 [12] 人的研究中，试验期间共出现

4 次严重不良反应，但均被认为与药物治疗无关。

两组间均未观察到晕厥现象发生。试验组中最常见

的不良反应包括嗜睡、水肿和血尿素氮升高，分别

发生于 3 例受试者，发生率为 10.3%。试验组中 1
例受试者因严重幻觉而退出。对照组的 29 例受试

者中，有 5 例出现了幻觉加重的情况。对照组中发

生的其他不良反应还包括摔倒、低血压、头晕和意

识混淆。研究结果显示，在 PDP 患者中，哌马色

林较安慰剂具有更好的安全性和耐受性，并对 PDP
的幻觉和妄想症状有更好的疗效。

Hermanowicz 等 [14] 参与的研究显示，哌马色

林常见的不良反应（发生率≥ 5% 和至少为安慰剂

的两倍）为周围水肿（发生率为 7%，治疗组较对

照组多 2%）和混乱状态（发生率为 6%，治疗组

较对照组多 3%）。以上本品的不良反应可能会导

致治疗终止。不良反应发生在 1 例以上或至少为对

照组 2 倍的包括幻觉（2%，治疗组较安慰剂组多

<1%），泌尿道感染（1%，治疗组较安慰剂组多

<1%）和疲乏（1%，治疗组不多于安慰剂）。在

亚组研究中，≤ 75 相较 >75 岁人群不存在显著性

差异。由于目前本品的研究人群主要为高加索人（报

道统计，高加索人占研究人群总数的 91%），暂无

法评估其药物安全性的种族或民族差异。

Ballard 等 [15] 参与的研究显示，应避免在有已

知 QT 间期延长或已知正在服用可能导致 QT 间期

延长药物（例如抗心律失常药物、某些抗精神病药

物和某些抗菌药物）的患者中使用本品。同时，也

应避免在有心律失常史或其他情况可能增加尖端扭

转性室速和猝死存在风险（包括心动过速、低镁血

症和先天性 QT 间期延长）的患者中使用本品。

6  药物相互作用

由于哌马色林主要经 CYP3A4 和 CYP3A5 代

谢，其与肝药酶抑制剂、诱导剂等其他同时经肝

药酶代谢的药物存在相互作用。CYP3A4 强抑制

剂会增加本品的血药浓度，例如伊曲康唑、酮康

唑、克拉霉素等，若同时使用建议降低本品剂量；

CYP3A4 的强诱导剂会降低本品血药浓度，例如利

福平、卡马西平、苯妥英等，若同时使用建议增加

本品剂量 [16]。另外，本品与可延长 QT 间期的药物

同时使用时，可能增加心律失常的风险，这些药物

包括 I 类抗心律失常药、III 抗心律失常药、抗精神

病药和部分抗菌药物。

7  小结

本品作为选择性 5-HT2A 反向激动剂，给伴帕

金森病的精神病幻觉和妄想带来了新的选择。哌马

色林通过对 5-H2A 和 5-HT2C 受体的反相激动及拮抗

作用共同介导，从而起到抗伴帕金森病的幻觉和妄

想作用的。其治疗安全性好，主要的不良反应为周

围水肿、恶性和混乱状态。作为首个治疗伴帕金森

病的精神病幻觉和妄想的药物，其上市后的有效性

和安全性尚有待进一步评价。
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