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抗帕金森病药雷沙吉兰的药理作用和临床评价
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摘要
"

帕金森病是一种常见的中老年神经系统退行性疾病，随着人口老龄化，其发病率逐年上升，给家庭和社

会造成了沉重负担。雷沙吉兰 （ｒａｓａｇｉｌｉｎｅ）是一种新型有效的帕金森病治疗药物，由 Ｌｕｎｄｂｅｃｋ公司和 Ｔｅｖａ公司联合

开发，该药于２００５年１月获准在以色列上市，２００５年２月获欧盟批准，２００６年５月获ＦＤＡ批准在美国上市，２０１７年

６月批准在中国上市。雷沙吉兰为不可逆性 Ｂ型单胺氧化酶选择性抑制剂，能够抑制多巴胺降解，增加多巴胺蓄积，

促进多巴胺的释放，改善ＰＤ患者的临床症状。本文就其药理作用、临床评价、安全性等进行综述。
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　　帕金森病 （Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常
见的中老年慢性神经系统退行性疾病，以黑质致密

部多巴胺能神经元丢失、纹状体多巴胺减少为特

征，临床主要表现有震颤、肌强直、动作迟缓和姿

势平衡障碍等运动症状以及嗅觉减退、便秘、睡眠

行为异常和抑郁等非运动症状［１］。随着病程进展，

患者临床症状逐渐加重，疾病中后期会出现平衡障

碍、吞咽困难和语言障碍等症状，使患者生活无法

自理，生活质量严重下降。ＰＤ全人群患病率约为
０３％［２］，我国６５岁以上老年人群患病率为１７００／

１０万，并且随着年龄增长 ＰＤ在老年人群中患病率
成倍增加［３］。

早期的诊断和治疗对 ＰＤ患者病情进展和总体
预后至关重要。药物治疗是 ＰＤ的主要治疗方法，
治疗药物包括左旋多巴 （Ｌｄｏｐａ）、单胺氧化酶 Ｂ
（ｍｏｎｏａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅＢｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＭＡＯＢ）抑制剂、
多巴胺受体 （ｄｏｐａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＤＲ）激动剂、儿
茶酚Ｏ甲基转移酶 （ｃａｔｅｃｈｏｌＯｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＣＯＭＴ）抑制剂、金刚烷胺和抗胆碱药等，根据疾
病进展可以选择单药治疗或联合用药。其中，Ｌｄｏ
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ｐａ是基础用药，但长期服用会导致不同程度的运动
并发症，如 “开关现象”，需要与其他类型的ＰＤ治
疗药物联合使用，因此也促进了其他类型 ＰＤ治疗
药物的研究与开发。ＭＡＯＢ抑制剂因其能抑制单胺
氧化酶Ｂ活性，阻断脑内多巴胺被分解，从而作为
一种治疗ＰＤ的有效药物。

雷沙吉兰 （ｒａｓａｇｉｌｉｎｅ）是一种新型的选择性
ＭＡＯＢ抑制剂，由 Ｌｕｎｄｂｅｃｋ公司和 Ｔｅｖａ公司联合
开发，分子式为 Ｃ１２Ｈ１３Ｎ，化学结构式见图１。２００５
年１月ｒａｓａｇｉｌｉｎｅ获准在以色列上市，随后于２００５年
２月获欧盟批准，２００６年５月获ＦＤＡ批准在美国上
市，２０１７年６月批准在中国上市。该药每天给药１
次０５ｍｇ或１ｍｇ用于初始单药治疗早期ＰＤ，也可
作为中晚期时左旋多巴的补充用药。本文就其作用

机制、药动学、临床评价、安全性、药物相互作用

及用法用量等进行综述，旨在为临床应用提供参考。

图１　ｒａｓａｇｉｌｉｎｅ的化学结构式

１　作用机制
单胺氧化酶 （ｍｏｎｏａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＭＡＯ）是催

化单胺类物质氧化脱氨反应的酶，能够使单胺类神

经递质失活。人体内含有ＭＡＯＡ和ＭＡＯＢ两种单
胺氧化酶，二者的分布和对底物的专一性不同。

ＭＡＯＡ主要集中分布于胃肠粘膜、肝脏等处，对底
物ＤＡ、５ＨＴ、ＮＡ、酪胺、去氧肾上腺素和脱氧肾
上腺素等具有高亲和性。ＭＡＯＢ则主要分布于颅内
及血小板中，对底物 ＤＡ、苯乙胺、苯甲胺、去氧
肾上腺素和脱氧肾上腺素等具有高亲和性。随着年

龄增长，ＭＡＯＢ的含量也会增加，在 ＰＤ患者脑
内，ＭＡＯＢ的活性比正常人高２５％［４］。

ＭＡＯ抑制剂主要通过抑制 ＭＡＯ氧化代谢单胺
类物质来发挥药理作用，目前用于 ＰＤ治疗的是
ＭＡＯＢ抑制剂。ＭＡＯＢ能够氧化分解ＤＡ，同时产
生对神经细胞有毒性的自由基和活性氧族，ＭＡＯＢ
抑制剂通过抑制ＭＡＯＢ的活性，减少了内源性和外
源性的多巴胺氧化脱氨作用，增加了脑内的多巴胺

水平，同时也能阻止自由基和神经毒素的形成，从

而达到减缓神经元变性死亡的目的。ＭＡＯＡ抑制剂
很少用于ＰＤ治疗，因其会抑制肠道内酪胺降解，升
高体内酪胺水平。酪胺是去甲肾上腺素 （ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈ
ｒｉｎｅ，ＮＡ）的前体，摄入大量外源性胺类 （如奶酪、

鲱鱼、非处方咳嗽／感冒药）时可能使得肠道吸收
ＮＡ增多，引起 ＮＡ大量释放，导致全身血压升高，
甚至发生高血压危象，这被称为奶酪效应［５］。

雷沙吉兰是一种高选择性不可逆的 ＭＡＯＢ抑
制剂，雷沙吉兰与第１代 ＭＡＯＢ抑制剂司来吉兰
化学结构相似，其效力比司来吉兰高３～１５倍，且
不产生苯丙胺类代谢物［６］，由于选择性高，在服用

时不会导致 “奶酪反应”。雷沙吉兰主要通过抑制

ＭＡＯ来阻断脑内多巴胺分解，增强多巴胺的传递信
号，可选择性增强突出前ＤＡ水平而不影响５ＨＴ能
神经递质［７］，从而改善ＰＤ的临床症状。

２　药代动力学
本品口服吸收迅速，约０５ｈ可达血浆峰浓度，

单次给予雷沙吉兰的绝对生物利用度为３６％。本药
在１～６ｍｇ剂量范围内，达峰浓度 （Ｃｍａｘ）和 ＡＵＣ
随剂量成比例增加，与剂量呈正相关。与高脂食物

同服时，食物不影响雷沙吉兰的达峰时间，但峰浓

度和ＡＵＣ分别下降约６０％和２０％［８］。由于 ＡＵＣ无
明显改变，因此，雷沙吉兰的服用不受食物影响。

本品血浆蛋白结合率为８８％～９４％，平均分布容
积为８７Ｌ。本品主要经细胞色素 Ｐ４５０（ＣＹＰ）１Ａ２
代谢，经Ｎ脱烷基反应形成１氨基茚满 （１ＡＩ）和
２种其他代谢物，１ＡＩ是一种相对活性较低的代谢
产物，不具有 ＭＡＯ抑制特性，但有临床前研究表
明１ＡＩ具有神经保护的作用［９］。本品６２％通过尿
液排泄，７％通过粪便排泄，３８ｄ内计算的总回收
率为８４％。在３８ｄ的时间内，尿中不到１％的本品
以原型药物排出［８］。

当本品用于肝功能不全的患者时，１ｍｇ·ｄ－１重
复给药７ｄ后，与健康受试者相比，轻度肝损伤患
者的ＡＵＣ和Ｃｍａｘ分别增加２倍和１４倍，中度肝损
伤受试者的ＡＵＣ和Ｃｍａｘ分别增加７倍和２倍。中度
肾损伤患者与健康受试者相比ＡＵＣ相似，而主要代
谢物的ＡＵＣ与健康受试者相比增加了１５倍。因为
１ＡＩ不是ＭＡＯ抑制剂，所以对于轻度和中度肾损
伤患者不需要调整剂量。本品对严重肾损伤患者药

代动力学参数尚不明确［８］。

·８３·
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３　临床评价
在关于雷沙吉兰的临床研究中，其中有４项核

心临床试验评估了雷沙吉兰的疗效和安全性，包括

２项雷沙吉兰单药治疗的ＴＥＭＰＯ研究和ＡＤＡＧＩＯ研
究，以及 ２项雷沙吉兰与左旋多巴联合治疗的
ＰＲＥＳＴＯ研究和ＬＡＲＧＯ研究。
３１　单药应用治疗ＰＤ

ＴＥＭＰＯ研究中［１０］评估了雷沙吉兰单药治疗的

疗效和安全性。本研究共纳入４０４名未接受左旋多
巴治疗的早期ＰＤ患者，结果显示，与安慰剂相比，
１ｍｇ组总的统一帕金森病评定量表 （ＵｎｉｆｉｅｄＰａｒｋｉｎ
ｓｏｎ′ｓＤｉｓｅａｓｅＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅ，ＵＰＤＲＳ）ＵＰＤＲＳ评分改
变为 －４２０（９５％ＣＩ：－５６６～－２７３；Ｐ＜０００１），
２ｍｇ组总的 ＵＰＤＲＳ评分改变为 －３５６（９５％ＣＩ：
－５０４～－２０８；Ｐ＜０００１），治疗组之间不良事
件发生的频率或提前终止试验的频率没有显著差

异。结果表明１ｍｇ和２ｍｇ剂量组的雷沙吉兰单药治
疗有效，但还需要进一步试验评估雷沙吉兰在 ＰＤ
中的长期疗效。

ＡＤＡＧＩＯ研究［１１］评估了雷沙吉兰单药在ＰＤ中
的疾病缓解作用，该研究论文于２００９年发表于新
英格兰杂志。研究共纳入１１７６例未经治疗的 ＰＤ
患者，采用 “延迟启动”理论，分为两个阶段进

行，每阶段３６周。主要终点结果是与基线相比３
个分层终点的总体ＵＰＤＲＳ评分变化，次要结果终点
是与基线相比各组在第１阶段结束时 ＵＰＤＲＳ评分
的改变。结果显示，对于第１个终点，１ｍｇ·ｄ－１早
期启动组１２～３６周的 ＵＰＤＲＳ评分斜率与安慰剂组
相比较小 （Ｐ＝００１）。对于第２个终点，在基线和
７２周之间平均总ＵＰＤＲＳ评分１ｍｇ·ｄ－１早期启动组
比１ｍｇ·ｄ－１延迟开始组更少恶化 （Ｐ＝００２）；
２ｍｇ·ｄ－１早期启动组与２ｍｇ·ｄ－１延迟开始组差异
不显著 （Ｐ＝０６０）。对于第３个终点，２ｍｇ早期启
动组与２ｍｇ延迟启动组相比也有显著性差异 （Ｐ＜
０００１）。对于次要终点，１ｍｇ·ｄ－１组和２ｍｇ·ｄ－１

组均优于安慰剂 （Ｐ＜０００１）。结果表明，早期使
用１ｍｇ·ｄ－１的雷沙吉兰为治疗提供了可能的疾病修
饰作用的益处，但是２ｍｇ·ｄ－１的雷沙吉兰没有提供
此益处。

３２　作为左旋多巴的辅助药治疗ＰＤ
在ＰＲＥＳＴＯ研究中［１２］，评估了雷沙吉兰作为左

旋多巴辅助用药的安全性、耐受性和疗效。共纳入

４７２名接受左旋多巴或其他抗 ＰＤ药物治疗并出现
“开关现象”的患者，且发生 “关闭状态”的时间

至少２５ｈ。主要结果终点是在治疗２６周后患者每
日处于 “关闭状态”的时间相比于基线的变化，以

及完成治疗的患者百分比和不良事件发生率。次要

结果终点包括 ＣＧＩ评分和 ＵＰＤＲＳ评分等。结果显
示，与基线相比，１ｍｇ组平均每日 “关闭状态”时

长下降了１８５ｈ，０５ｍｇ组下降了１４１ｈ，安慰剂组
下降了０９１ｈ。与安慰剂相比，１０ｍｇ·ｄ－１组患者
每天 “关闭状态”时长减少０９４ｈ（９５％ＣＩ：０５１
～１３６；Ｐ＜０００１），０５ｍｇ·ｄ－１组患者每天 “关

闭状态”时长减少了０４９ｈ（９５％ＣＩ：００８～０９１；
Ｐ＝００２）。其他次要终点如 ＣＧＩ评分和 ＵＰＤＲＳ评
分 （在关闭状态下的日常生活活动和 “开启”状态

下的运动表现）得到显著改善。

ＬＡＲＧＯ研究［１３］评估了雷沙吉兰作为左旋多巴

辅助用药的疗效和安全性，该研究于２００５年发表
于柳叶刀杂志。共纳入６８７名 ＰＤ患者，主要结果
终点是每日 “关闭状态”的时长变化，其他终点包

括临床总体改善 （ｃｌｉｎｉｃａｌｇｌｏｂａｌｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ，ＣＧＩ）
评分和ＵＰＤＲＳ评分。结果显示，雷沙吉兰和恩他
卡朋降低平均每日 “关闭状态”分别为 １１８ｈ和
１２ｈ，与安慰剂降低０４ｈ相比均有显著改善 （雷

沙吉兰Ｐ＝００００１，恩他卡朋 Ｐ＜０００１），且二者
能增加每日 “开启状态”的平均时间为０８５ｈ，安
慰剂为００３ｈ（Ｐ＝００００５）。与安慰剂相比，雷沙
吉兰和恩他卡朋在其他结果终点如 ＣＧＩ评分、ＵＰ
ＤＲＳ评分和运动功能评分也均有显著改善，所有治
疗组不良事件发生率相似。结果表明每日１次的雷
沙吉兰降低了平均每日 “关闭状态”的时间，并改

善了左旋多巴治疗引起的运动波动症状，这种作用

类似于恩他卡朋。

４　安全性
一项发表于 ２０１３年的 ｍｅｔａ分析，通过检索

１９９０—２０１２年的文献，系统评价了雷沙吉兰的安全
性［１４］，本研究共纳入３１篇文献，其中包含 ＴＥＭＰＯ
研究、ＡＤＡＧＩＯ研究、ＰＲＥＳＴＯ研究以及ＬＡＲＧＯ雷
沙吉兰这４项雷沙吉兰的核心研究。结果显示雷沙
吉兰单药治疗时最常见的不良反应 （ａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔ，
ＡＥ）包括头痛、头晕和失眠，在联合治疗中最常
见的 ＡＥ为抑郁症、头晕、嗜睡和其他睡眠障碍。

·９３·
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与安慰剂相比，研究中最常见的不良反应在雷沙吉

兰组并没有更频繁出现。总之，雷沙吉兰是一种耐

受性良好的ＭＡＯＢ抑制剂，可能有助于达到ＰＤ所
需的临床疗效水平。

发表于２０１４年的 ＡＮＤＡＮＴＥ研究［１５］评价了雷

沙吉兰作为左旋多巴辅助用药的安全性。结果显

示，在接受雷沙吉兰治疗的１６２名患者中有１３例
（８０％）由于ＡＥ而停止治疗，而在１６４名接受安
慰剂的患者中有７例 （４２％）的患者停药，导致１
名以上患者停药的事件是恶心和头晕。雷沙吉兰组

中有１０４名受试者 （６４２％）报告了 ＡＥ，而安慰
剂组有１００名受试者 （６１０％）报告了 ＡＥ，大多
数ＡＥ为轻度或中度。总体上最常见的ＡＥ（雷沙吉
兰ｖｓ安慰剂）为头晕 （７４％ ｖｓ６１％）、嗜睡
（６８％ ｖｓ６７％）和头痛 （６２％ ｖｓ４３％）。在研
究期间没有受试者死亡，总共有 １３名受试者
（４０％）报告了１６次ＳＡＥ。在雷沙吉兰组中，８名
（４９％）受试者报告了９次，而安慰剂组中有５名
（３０％）受试者报告了７次。无ＳＡＥ被认为与研究
药物有关，并且全部得到解决。雷沙吉兰组中的１
名受试者经历了预见性的ＳＡＥ。

发表于２０１７年的一项研究［１６］评价了低剂量的

雷沙吉兰和普拉克索联合制剂的疗效和安全性。结

果显示，该联合制剂耐受良好，不良反应轻微且短

暂，有４名患者由于恶心／呕吐终止治疗，３名患者
由于嗜睡／疲劳终止治疗，治疗组与安慰剂组的患
者早期终止治疗没有显著差异。总的来说，治疗组

ＡＥ发生率与安慰剂相似，但恶心和嗜睡除外，在
治疗组更常见。报道了１例严重不良反应 （ＳＡＥ），
１名 Ｐ２Ｂ００１（０６／０７５ｍｇ）组的受试者在完成研
究并停止用药１８ｄ后经历了心肌梗塞，但研究者认
为与研究药物无关。与安慰剂相比，治疗组没有关

于精神病、幻觉、治疗导致的小腿水肿、奶酪反应

和血清素反应的报道。但该研究仅持续１２周，不
能排除这些事件在晚些时候发生的可能性。

５　药物相互作用
体外代谢研究结果显示，雷沙吉兰主要经

ＣＹＰ１Ａ２代谢，与环丙沙星 （ＣＹＰ１Ａ２抑制剂）合
用后前者的 ＡＵＣ可增加 ８３％。因此雷沙吉兰与
ＣＹＰ１Ａ２抑制剂合用时，可能会其血药浓度，应给
予注意。吸烟可诱导肝药酶生成，因而可降低雷沙

吉兰的血药浓度。另外，多巴胺拮抗剂 （如抗精神

病药或甲氧氯普胺）可能会降低雷沙吉兰片的有

效性［８］。

尽管雷沙吉兰是一种选择性 ＭＡＯ抑制剂，通
常与拟交感神经药合用时不会伴随严重的高血压反

应。但是，仍有报道患者在服用推荐剂量的雷沙吉

兰片剂和拟交感神经药时出现高血压危象，也有报

道患者滴用含有拟交感神经药的滴眼剂出现严重高

血压反应［１７］。因此，不推荐其与拟交感神经药同时

使用。当必须同时使用雷沙吉兰和任何拟交感神经

药物 （包括鼻腔、口腔和眼部减充血剂和感冒药）

时，应谨慎使用并注意不良反应。

由于存在５羟色胺综合征的风险，雷沙吉兰
片剂禁用于哌替啶、曲马多、美沙酮、丙氧芬和

其他ＭＡＯ抑制剂，在开始用这些药物治疗前，至
少应该停用雷沙吉兰１４ｄ以上［１８］。雷沙吉兰片剂

禁止与右美沙芬伴随使用，有报道 ＭＡＯ抑制剂和
右美沙芬的联用会导致精神病或奇怪行为的短暂

发作。雷沙吉兰还禁忌与圣约翰草和环苯扎林一

起使用［８］。

对于 “奶酪效应”，雷沙吉兰为高选择性ＭＡＯＢ
抑制剂，１ｍｇ·ｄ－１的剂量可以在没有酪胺限制的饮
食情况下使用。临床试验中没有出现与１ｍｇ·ｄ－１雷
沙吉兰片治疗相关的高血压危象病例，其中大多数

患者没有遵循酪胺限制饮食。然而某些对酪胺敏感

的个体患者，可能在摄入高酪胺饮食同时服用雷沙

吉兰时引起高血压反应。有上市后报告报道过此类

不良反应，在服用推荐剂量的雷沙吉兰片剂后摄入

不明量的富含酪胺的食物出现血压显着升高 （包括

罕见的高血压危象），故应建议患者在服用推荐剂

量的雷沙吉兰片剂时避免摄入含有大量酪胺的

食物［１６］。

６　药学监护
ＰＤ患者药学监护的关键是进行药物干预的时

机与药物剂量的滴定，同时患者的用药指导和用药

教育也十分重要。对于一些伴随其他疾病的 ＰＤ患
者，应考虑药物的相互作用，注意药物的遴选，如

对于伴有抑郁症的 ＰＤ患者，雷沙吉兰不能与５羟
色胺再摄取抑制剂合用。当雷沙吉兰用作单一疗法

或作为未服用左旋多巴患者的辅助疗法时，推荐用

量为１ｍｇ，每日１次。当雷沙吉兰作为左旋多巴的

·０４·
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辅助用药时，在服用或不服用其他 ＰＤ药物 （如多

巴胺激动剂，金刚烷胺，抗胆碱能药物）的情况

下，雷沙吉兰推荐的初始剂量为０５ｍｇ·ｄ－１。如果
患者能耐受０５ｍｇ·ｄ－１剂量，但未达到足够的临床
效果，则可将剂量增加至１ｍｇ·ｄ－１。基于个体反应
可考虑降低左旋多巴剂量，以减少或延缓其带来的

不良反应。由于雷沙吉兰存在高血压风险，使用时

不应超过推荐的剂量。当症状控制不佳或出现不良

反应时，不应随意调整剂量或停药，应咨询医师或

药师调整用药方案。在服用时，由于雷沙吉兰常见

的不良反应有兴奋、失眠、幻觉和恶心呕吐等，中

国帕金森指南 （第３版）推荐雷沙吉兰早晨服用，
勿在傍晚服用，以免引起失眠，胃溃疡患者应谨慎

使用。

７　小结
雷沙吉兰是一种高选择性、不可逆的 ＭＡＯＢＩ，

能够改善运动症状并能预防 ＰＤ中的运动并发症，
其安全性高、耐受性良好。雷沙吉兰作为单药治疗

是有效的，作为左旋多巴的辅助用药对于改善早期

和晚期ＰＤ患者的生活质量参数也具有良好效果。
虽然其神经保护作用尚未在人体中得到明确证实，

但在基础研究中显示出的良好结果值得进一步

研究。
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