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【摘要】 沙芬酰胺是一种单胺氧化酶 -B（MAO-B）抑制剂，可辅助左旋多巴或卡比多巴用于治疗帕金森病患者“开 - 关”

现象的“关”期（“off” episodes）。本文对其药理作用、药动学、药物相互作用、临床评价、安全性、用法用量等进行综述。
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【Abstract】 Safinamide is a monoamine oxidase type B(MAO-B) inhibitor indicated as adjunctive treatment to levodopa or cabidopa in 

patients with Parkinson's disease(PD) experiencing "off" episodes. In this paper, the pharmacological effects, pharmacokinetics, drug interactions, 

clinical evaluation, safety, usage, and dosage of safinamide were reviewed. 
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帕 金 森 病（Parkinson's disease，PD） 是 在 老 年

人群中发病率仅次于阿尔兹海默症（Alzheimer's dis-
ease，AD）的全球第二大慢性神经退行性疾病 [1]，

其年发病率为 8~18/10 万人。据估计，到 2030 年，

帕金森病的发病率将会翻一倍。在 <50 岁的人群中

PD 的发病率较小，60 岁以后其发病率大幅增加 [2]。

帕金森病是由多巴胺能的丧失和非多巴胺能神

经系统之间的复杂相互作用引起的神经退行性疾

病。主要以黑质多巴胺能神经元进行性退变和路易

小体形成的病理变化，纹状体区多巴胺递质降低、

多巴胺与乙酰胆碱递质失平衡的生化改变，震颤、

肌强直、动作迟缓、姿势平衡障碍的运动症状和嗅

觉减退、便秘、睡眠行为异常和抑郁等非运动症状

的临床表现为显著特征 [3]。作用于多巴胺能途径是

现今运动症状的主要治疗方法 [4]。帕金森病药物治

疗中主要的目标是减少由多巴胺能药物引起的运动

不良反应，控制非运动症状，缓解非左旋多巴反应

特征及改善症状。运动波动和关闭期是帕金森病患

者生活质量的重要决定因素，减少其持续时间和严

重程度可以显著改善运动功能。发展多巴胺替代治

疗的有效附加用药可能一定程度上推动了这一目标

的达成 [5] 。
沙芬酰胺（safinamide，SAF，商品名 XADA-

GO®） 是 一 种 由 纽 隆 制 药 公 司（Newron Pharma-
ceuticals）开发的、用于治疗帕金森病的口服 α-
氨基酰胺衍生物，其结构式见图 1。本品兼具多巴

胺能性质（高度选择性和可逆性抑制单胺氧化酶 -B）

和非多巴胺能性质（选择性钠通道阻断和钙通道调

节，从而抑制过量的谷氨酸释放）[6]；可辅助左旋

多巴或者卡比多巴用于治疗帕金森病患者“开 - 关”
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身体体积的 2.5 倍。连续给药，本品可在一周内达

到稳态血药浓度（Css）。轻度至中度肝损伤可使本

品血药浓度升高 30%~80%[2,7]。

沙 芬 酰 胺 主 要 由 非 微 粒 体 酶（ 胞 质 酰 胺 酶 / 
MAO-A）代谢，CYP3A4 和其他 CYP 同工酶则少

部分参与。主要代谢途径如下：第 1 种涉及酰胺部

分的水解氧化，生成初级代谢产物“沙芬酰胺酸”。

此外，醚键的氧化使沙芬酰胺去苄基，最终，沙芬

酰胺或沙芬酰胺酸氧化生成 N- 脱烷基酸。N- 脱烷

基酸进一步与葡萄糖醛酸结合产生其酰基葡糖苷

酸。N- 脱烷基酸是人血浆中主要的循环代谢产物，

所有这些衍生物均无药理活性；另外有约 5% 以原

型存在。本品代谢产物及原型主要经肾脏排泄，

76% 的给药剂量主要以无活性代谢物的形式在尿液

中被重吸收 [2,7]。

3  临床评价

在一项为期 24 周多国多中心的双盲、安慰剂

对照试验中，645 例帕金森患者被随机分配到沙芬

酰胺 50 mg•d-1 组（n=217）、沙芬酰胺 100 mg•d-1

组（n=216）和安慰剂对照组（n=212）进行试验。

这些患者之前均同时服用左旋多巴 / 脱羧酶抑制剂，

此外还有部分患者长期服用多巴胺激动剂（61%）、

COMT 抑制剂（24%）、抗胆碱能药（37%）和金

刚烷胺（14%），该试验不允许同时服用其他单胺

氧化酶抑制剂。试验的主要终点为每组患者与基线

相比，每天“开”期时长的平均变化（“开”期包

括未发生运动障碍与仅发生轻微运动障碍的时间之

和）；次要终点包括试验记录期间的“关”期时

长、统一帕金森病评分量表（UPDRS）第Ⅲ部分

（运动检查）分值的平均变化。结果显示，与安慰

剂组相比，沙芬酰胺 50 mg•d-1 组（LSD：0.50 h；

95%CI：0.03~0.96h；P=0.035 6） 和 沙 芬 酰 胺

100 mg•d-1 组（LSD：0.53 h；95%CI：0.07~1.00 h；

P=0.023 8）均显著延长“开”期；两组亦显著缩短

“ 关 ” 期（50 mg•d-1 组 LSD：-0.55 h，95%CI： 
-0.93~-0.17 h，P=0.004 9；100 mg•d-1 组 LSD： 
-0.57 h；95%CI：-0.95~-0.19h；P=0.003 7）；

而 关 于“ 开” 期 的 UPDRS Ⅲ 评 分，50 mg•d-1 组

（LSD：-1.75 h，95%CI：-3.24~-0.36h，P=0.021 2）

和 100 mg•d-1 组（LSD：-2.48h，95%CI：-3.97~ 
-1.00 h，P=0.001 1）亦显著降低 [7,10]。

现象的“关”期（“off”episodes）[7]。该药已于

2015 年 2 月在欧洲批准上市，2017 年 3 月在美国

批准上市。本文就沙芬酰胺的药理作用、药动学、

药物相互作用、临床评价、安全性、用法用量等进

行综述，旨在为临床合理应用提供参考。

图 1  沙芬酰胺的化学结构式

1  药理作用

沙芬酰胺能够抑制单胺氧化酶 B（MAO-B），

阻断多巴胺再摄取以及谷氨酸的释放，还可以阻断

电压依赖性钠通道，并调节钙通道。

MAO-A 能够氧化代谢去甲肾上腺素（NA）和 5-
羟色胺（5-HT），而 MAO-B 能够氧化代谢多巴胺

和苯乙胺。人类体内 80% 的多巴胺被 MAO-B 代谢，

因此选择性抑制 MAO-B 对 PD 有治疗效果。沙芬

酰胺是一种有效的、高选择性和可逆的 MAO-B 抑

制剂，在体外研究中，其对 MAO-B 比对 MAO-A
选择性强 5 000 倍，因此在使用过程中不需要饮食

方面的限制 [8]。

一项对早期和晚期帕金森病的Ⅲ期临床试验，

把沙芬酰胺作为多巴胺激动剂（DAA）以及左旋多

巴（LD）的辅助用药，结果显示，本品均可改善

运动症状 [9]。在早期 PD 患者中，向多巴胺激动剂

中添加 SAF，可能是改善运动功能的有效治疗策略，

能够延长多巴胺激动剂的使用期，或延迟引入左旋

多巴。在晚期帕金森病患者中，SAF 已经被显著证

明随着时间的推移而不会产生或只产生轻微的运动

障碍 [8]。该药在各种动物模型中均显示其神经保护

作用，并且在对帕金森病猴子的试验中，显示可以

减少左旋多巴诱导的运动障碍 [6]。

2  药动学

沙芬酰胺口服后，在胃肠道中能很好吸收，

并 在 2~3 h 内 达 到 最 高 血 药 浓 度（Cmax）。 本 品

半衰期（t1/2）约为 22 h（20~30 h），总清除率为

4.6 L•h-1，绝对生物利用度高达 95%，血浆蛋白结

合率为 88%~90%，表观分布容积为 165 L，相当于
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右美沙芬与 MAOIs 合用可能会引起精神病发

作或行为异常，因沙芬酰胺对 MAO 有抑制作用，

故沙芬酰胺禁止与右美沙芬合用。

交感神经药物和沙芬酰胺同时服用可能引起严

重的高血压反应，已有报道患者因同时服用建议剂

量的选择性 MAO-B 抑制剂和拟交感神经药物而引

起高血压危象。因此沙芬酰胺禁止与哌甲酯和苯丙

胺及其衍生物合用。

胃肠道和肝脏的 MAO（主要是 A 型）能够对外

源性胺（例如酪胺）提供保护，如果酪胺被完全吸收，

可能导致严重的高血压，甚至高血压危象。陈旧、

发酵、固化、熏制和腌制的食物中含有大量外源性

酪胺（例如陈奶酪、腌鲱鱼），这会使去甲肾上腺

素释放从而导致血压升高（酪胺反应）。患者在服

用沙芬酰胺时应避免食用含有大量酪胺的食物。

多巴胺拮抗剂如抗精神病药或甲氧氯普胺，可

降低本品的疗效，并加重帕金森病的症状 [7]。

5  安全性

在安慰剂对照试验中，与安慰剂相比，沙芬酰

胺（100 mg•d-1）常见不良反应（发生率≥2%）包括：

运动障碍、跌倒、恶心和失眠 [7]。在一项为期 12
个月的随机、双盲、安慰剂对照试验中，受试者随

机接受本品 100、200 mg•d-1 或安慰剂，同时合用

左旋多巴治疗早期 PD。试验共有 157 例（69.2%）

患者报告出现至少 1 例不良事件，3 组之间总的不

良事件发生率总体相当；在 3 组中，受试者因不良

事件而退出试验的比例在 3 组中都很低（<4%），

且没有因为运动并发症而退出试验的受试者。只有

2 例受试者的不良反应可能与该治疗有关：沙芬酰

胺组（200 mg•d-1）的 1 名患者出现肌肉疼痛和呕

吐；安慰剂对照组的 1 名患者出现视物模糊和心动

过速。试验中有 2 名受试者死亡：1 名服用安慰剂

患者出现严重病毒感染；1 名服用沙芬酰胺（100 
mg•d-1）患者出现严重脓毒症、营养不良、尿路感

染和肾衰竭。两例死亡都认为与试验药物治疗无关。

大多数 TEAEs 都是轻度至中度严重程度，3 个治

疗组的生命体征、心电图、身体、神经系统或眼科

检查均没有临床上的差异 [12]。

6  用法用量

沙芬酰胺推荐起始剂量为每次 50 mg，每日 1

另一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照试验，

入选了 549 例帕金森患者，试验评价了沙芬酰胺的

有效性和安全性。所有患者随机（1∶1）接受本品

（n=274）或者安慰剂（n=275）治疗 24 周。参与

该试验的患者均是每天有至少 1.5h“关”期（即药

物效应减弱、帕金森病特征如运动迟缓和僵硬重新

出现的时期）的特发性帕金森病患者，其药物治疗

方案为口服左旋多巴加苄丝肼或卡比多巴并维持 4
周以上。患者每天随早餐服用沙芬酰胺或安慰剂 1
片。如果 14 d 内未出现不耐受性问题，则剂量由

起始的 50 mg•d-1 增加至 100 mg•d-1。试验的主要

终点为每组患者与基线相比每天“开”期时长的平

均变化，次要终点包括记录期间的“关”期时长

和 UPDRS Ⅲ分值的平均变化。共有 245 例沙芬酰

胺组患者和 241 例安慰剂组患者完成该试验。沙芬

酰胺组患者每日“开”期的平均变化时间为 +1.42
（2.80）h，而安慰剂组患者每日“开”期平均变

化 为 +0.57（2.47）h（LSD：0.96 h；95%CI，

0.56~1.37 h；P<0.001）。次要终点指标中，沙芬

酰胺组和安慰剂组每日“关”期平均变化量分别

为 -1.56（2.35）h 和 -0.54（2.21）h（LSD，-1.03 h；

95%CI：-1.40~-0.67h；P<0.001）；UPDRSⅢ 的

“开”期评分变化分别为 -3.43（7.72）h 和 -1.83
（8.23）h（LSD：-1.82；95%CI：-3.01~-0.62h；

P=0.003）[7,11]。沙芬酰胺组所有指标均显著优于安

慰剂组。

4  药物相互作用

沙 芬 酰 胺 禁 与 MAO 抑 制 剂 类（ 包 括 选 择 性

MAO-B 抑制剂如司来吉兰、雷沙吉兰等）或其他

对单胺氧化酶有抑制作用的药物（如利奈唑胺、恶

唑烷酮类抗菌药等）合用，否则可能导致高血压，

甚至危及生命的血清素综合征；异烟肼具有一定单

胺氧化酶抑制作用，应对同时使用异烟肼和沙胺酰

胺的患者进行血压监测，并关注其对膳食中酪胺的

反应；沙芬酰胺与阿片类药物（如哌替啶及其衍生

物、美沙酮、曲马多等）合用会产生严重甚至致命

的不良反应；本品禁止与五羟色胺和去甲肾上腺素

再摄取抑制剂（SNRIs）、三唑吡啶、三环或四环

抗抑郁药、环苯扎林（作为三环抗抑郁药衍生物的

骨骼肌松弛剂）等合用；在使用上述药品之前应至

少停用沙芬酰胺 14 d。
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次，每日同一时间口服，饮食不影响本品疗效。

两 周 后， 根 据 需 要 和 耐 受 性， 剂 量 可 以 增 加 至

100 mg•d-1。沙芬酰胺仅与左旋多巴 / 卡比多巴合

用才有效。如果错过一次剂量，下次剂量应在第 2
天同一时间服用。如需停药，沙芬酰胺应首先从

100 mg•d-1 减至 50 mg•d-1，维持一周 [7]。轻度肝损

害无需调整沙芬酰胺剂量，中度肝损害使用不应超

过 50 mg•d-1 的剂量，严重肝损害禁用本品。肾功

能不全不影响本品使用。

7 小结

沙芬酰胺作为一种新上市的高选择性单胺氧化

酶 -B（MAO-B）抑制剂，给帕金森患者治疗带来

了新的选择。临床前和临床研究证实本品耐受性好，

且较为安全，当与多巴胺激动剂或左旋多巴合用时，

沙芬酰胺可以改善运动症状，缩短“关”期。本品

有潜力成为治疗 PD 的重要药物，试验证明，本品

的效果与经典 MAOIs 或金刚烷胺和其他多巴胺替

代药物联合使用的效果相当甚至更优 [13-14]。但因单

独应用沙芬酰胺对帕金森病无效 [7]，其使用有一定

局限性。作为新上市的药品，沙芬酰胺的安全性及

有效性有待更进一步评价。
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