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帕金森病( Parkinson’s disease，PD) 是常见的慢

性进行性神经系统退行性疾病，位居全球第二，其发

病率为( 8 ～ 18) /10 万人年，绝大多数帕金森病均起

病于 50 岁以后［1，2］。随着世界人口的老龄化，帕金

森病的患病率有逐渐升高的趋势。我国 65 岁以上

人群帕金森病的患病率约为 1． 7%，与发达国家相

当［3］。大部分帕金森病患者为散发病例，仅有不到

10%的患者有家族史。本综述从临床药理学角度解

析了雷沙吉兰在药代动力学、药效学、代谢产物等方

面的特征，分析这些特征对于其临床应用的潜在意

义，并在适用的范围内比较雷沙吉兰和另一种单胺

氧化酶( monoamine oxidase，MAO) 抑制药司来吉兰

的异同。

1 帕金森病主要特点

帕金森病的临床表现包括运动症状和非运动症

状，其中运动症状主要表现为意向性震颤、少动、肌
张力升高和相对在病程晚期出现的姿位平衡障碍

等［4］。与帕金森病运动症状相关的核心病理改变

是患者中脑黑质多巴胺 ( dopamine，DA) 能神经元

的变性死亡，使纹状体多巴胺含量显著减少并致病。
导致这一病理改变的确切病因目前尚不清楚，遗传

因素、环境因素、年龄老化、氧化应激等均可能参与

帕金森病多巴胺能神经元的变性凋亡过程。
帕金森病目前尚无治愈手段。针对上述病理生

理过程，对抗运动症状的药物主要可分为两大类: 一

类是与多巴胺替代治疗相关的药物，包括作用于中

枢神经系统内的多巴胺前体物质左旋多巴和抑制病

理状态下脑内多巴胺代谢的单胺氧化酶-B 抑制药

［如司来吉兰( selegiline) 和雷沙吉兰( rasagiline) ］，

以及作用于外周的阻断外周多巴胺降解的脱羧酶抑

制药( 例，卡比多巴和苄丝肼) 和儿茶酚-氧位-甲基

转移酶抑制药 ( COMT 抑制药，如恩他卡朋和托卡

朋) ; 另一类是直接作用于突触后膜多巴胺受体的

多巴胺受体激动药( 如罗匹尼罗、普拉克索、培高利

特和溴隐亭等) 。左旋多巴起效快、疗效确切，至今

仍是帕金森病治疗的“金标准”药物。但是，这类药

的作用时间短，对多巴胺受体的作用呈“脉冲式”，

与生理状态下神经递质对多巴胺受体持续作用的方

式不符，因此长期应用左旋多巴可导致基底节功能

异常，形成“剂末现象”，而且患者在药物浓度较高

时还会出现异动症等不良反应。多巴胺受体激动药

的疗效相对弱于左旋多巴。此外，生理情况下，突触

后膜有 D1、D2、D3、D4 和 D5 五种多巴胺受体，均受

到内源性多巴胺的作用［5］，但目前已上市的多巴胺

受体激动药都只能作用于其中的 D2 和 D3 受体，也

不同于多巴胺能神经递质系统的生理性功能状态。
以上治疗药物中所存在的未满足的医疗问题均为选

择性单胺氧化酶-B 抑制药的开发提供了机会。

2 MAO 同工酶类型及其生理功能

MAO 位于线粒体外膜，它催化内源性和外源性

生物活性单胺的氧化脱氨基反应，它的底物包括生

物胺( 酪胺) 和多种单胺类神经递质 ( 多巴胺、5-羟
色胺、去甲肾上腺素) ，对于外周组织和中枢神经系

统中作用于心血管和神经的胺类化合物的代谢起到

重要作用［6］。人体内的 MAO 有两种同工酶类型，

分别是 A 型( 简称 MAO-A) 和 B 型( 简称 MAO-B) 。
这两种单胺氧化酶在人体内都是广泛分布的，但是

分布特征却各不相同。MAO-A 主要分布在胃肠道

和肺部，在脑内仅有不到 20% 的活性; 与此相反，

MAO-B 主要分布在脑、血小板和肾脏，其在胃肠道
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内的活性则不到总活性的 20%［7］。两种 MAO 同工

酶在分布上的差异也决定了其生理功能的不同。
MAO-A 的作用主要是促进食物中含酪胺物质的代

谢，从而防止由这类心血管活性物质蓄积所致的高

血压危象( 又称“奶酪效应”) ［8］。对多巴胺能神经

递质系统而言，生理状态下，突触间隙的多余多巴胺

是通过突触前神经元细胞膜上的转运体主动摄取后

由突触前神经元内的 MAO-A 来清除的; 在帕金森

病的病理状态下，由于突触前的多巴胺能神经元逐

渐丢失，突触前膜的转运体和 MAO-A 减少，此时，

分布在 多 巴 胺 神 经 元 附 近 的 神 经 胶 质 细 胞 内 的

MAO-B 取代突触前神经元内的 MAO-A，成为清除

突触间隙多余多巴胺的主要途径。因此，在帕金森

病的病理条件下，多巴胺清除途径由突触前膜转运

体向神经元周围胶质细胞内 MAO-B 的转换是人们

将选择性 MAO-B 抑制药开发为帕金森病治疗药物

的重要基础。

3 MAO-B 抑制药

目前，已经上市和正在研发的单胺氧化酶-B 抑

制药包括不可逆抑制药和可逆抑制药两类，其中不

可逆抑制药有司来吉兰、雷沙吉兰和莫非吉兰，而可

逆性 抑 制 药 则 有 沙 芬 酰 胺 和 拉 扎 贝 胺。可 逆 性

MAO-B 抑制药的优势是可以通过停药快速消除与

MAO 抑制相关的不良反应，此外，沙芬酰胺还有阻

断电压门控钠离子通道的活性和拮抗 NMDA 受体

的作用，这些药理学特点被认为可能与异动症的控

制和认知功能的改善相关［9］。
我国已上市和即将上市的单胺氧化酶-B 不可

逆抑制药有司来吉兰和雷沙吉兰。作为第二代选择

性单胺氧化酶-B 不可逆抑制药，雷沙吉兰与第一代

选择性单胺氧化酶-B 不可逆抑制药司来吉兰的差

异主要体现在化学结构、药物代谢途径、靶点选择

性、靶点作用强度、代谢产物特征等方面。本文中，

我们将在适用的范围内比较雷沙吉兰和另一种单胺

氧化酶抑制药司来吉兰的异同，并解析雷沙吉兰的

临床药理学特征及其对于临床应用的潜在意义。
3． 1 雷沙吉兰化学结构和剂型 雷沙吉兰是 N-炔
丙基-1-氨基茚满的右旋异构体，在结构上属于苄胺

丙炔胺的二级环状药效基团，其右旋异构体对单胺

氧化酶的体外抑制作用比左旋体强 4 倍［10］。雷沙

吉兰化学结构中的炔丙基链是决定其对 MAO-B 药

理学选择性和不可逆抑制作用的核心因素。此外，

炔丙基链还和雷沙吉兰的神经保护作用相关。雷沙

吉兰的分子量是 267． 34 g /mol，与司来吉兰类似

( 223． 75 g /mol) ［11］。因此，在对这两个药的药理学

活性进行比较时，可以相对忽略他们在分子量上的

差异［7］。目前，欧美市场上的雷沙吉兰为甲磺酸

盐，1mg 雷沙吉兰片中还含有甘露醇、玉米淀粉、预

糊化玉米淀粉、胶体无水二氧化硅、硬脂酸、滑石粉

等添加剂［12］。
3． 2 雷沙吉兰与司来吉兰的药代动力学比较 雷

沙吉兰在口服给药后吸收迅速，0． 8 ～ 1 h 达到浓度

峰值，其主要活性代谢产物 1-氨基茚满的达峰时间

约为给药后 1． 9 ～ 2． 2 h。高脂饮食可减少雷沙吉兰

的吸收，餐后服药时雷沙吉兰的 Cmax 和 AUC 分别

较空腹服药时降低 60% 和 20%，但 Tmax 无显著变

化。鉴于餐后给药并未显著降低雷沙吉兰的 AUC，

雷沙吉兰既可以空腹口服也可以餐后口服［13］。
雷沙吉兰主要由肝脏的 CYP1A2 酶代谢，而司

来吉兰的代谢则与 CYP2D6、CYP3A4 和 CYP2E1 相

关。因此雷沙吉兰与 CYP1A2 抑制药合用时需酌情

考虑降低剂量，而司来吉兰则更容易受 CYP2D6 酶

的基因多态性和与 CYP2D6 相关的药物相互作用的

影响［11］。
3． 3 雷沙吉兰与司来吉兰的药效学比较 动物研

究发现，大鼠连续 3 周分别口服 3 种不同剂量的雷

沙吉兰( 0． 1、0． 3、1 mg /kg) 和司来吉兰( 0． 5、1． 5、5
mg /kg) 后，雷沙吉兰对动物体内 MAO-A 的抑制率

分别为 20%、29%和 61%，对 MAO-B 的抑制率分别

为 78%、82%和 80% ; 司来吉兰对 MAO-A 的抑制率

分别是 2%、27% 和 63%，对 MAO-B 的抑制率分别

为 76%、82% 和 84%［12］。这些研究结果表明雷沙

吉兰在体内对 MAO-B 的抑制强度约为司来吉兰的

5 倍。体外研究和动物研究均显示，雷沙吉兰和司

来吉兰对 MAO-B 的抑制作用大于相同药物浓度下

它们对 MAO-A 的抑制作用。这些结果说明这两种

化合物都是 MAO-B 的选择性抑制药，但这种靶点选

择性会随着给药剂量的增加而下降。在临床上，雷

沙吉兰的人类给药剂量 ( 即口服 1mg /d) 相当于大

鼠 0． 1 mg /kg 给药时的药物暴露水平。
此外，雷沙吉兰还具有 NMDA 受体拮抗药的作

用，这种作用与金刚烷胺的作用机制类似，间接加强

了其对多巴胺能神经递质系统的改善作用，并可能

对学习、记忆等认知功能有正面作用［12］。
3． 4 雷沙吉兰的作用机制和临床药理学特征 雷

沙吉兰和司来吉兰都是 MAO-B 的不可逆抑制药。
这个特征决定了两个药的临床给药方案。雷沙吉兰
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的消除相半衰期为 1 ～ 1． 3 h［13］，其主要活性代谢产

物 1-氨基茚满的半衰期为 4 ～ 7 h。根据雷沙吉兰及

其代谢产物的药代动力学特征，每日 1 次给药似乎

都不足以维持其 24 h 内的药理学作用。类似地，司

来吉兰消除半衰期约为 1． 5 h，在患者中，司来吉兰

的半衰期虽然可延长至 6 h，但仍不能满足 24 h 内

维持稳定疗效的临床需要［14，15］。
实际上，这两种 MAO-B 抑制药的给药方案都是

由药物对 MAO-B 的不可逆作用所决定的。体外研

究显示，雷沙吉兰以 1∶ 1 的摩尔比与黄素腺嘌呤二

核苷酸( FAD) 共价结合［16］，形成雷沙吉兰-MAO-B
复合物，以此封闭 MAO-B 的活性位点，同时又被包

裹在 MAO-B 的晶体结构中，不可逆地抑制 MAO-B
的活性。在此情况下，MAO-B 的活性恢复时间主要

依赖于其自身的再生速度，与雷沙吉兰和 /或其代谢

产物的浓度无关。与此对应，大鼠在连续 7 d 口服

0． 5 mg /kg 雷沙吉兰并停药后，尽管药物及其代谢

产物的浓度在数小时内就下降至很低的水平，MAO-
B 的抑制率在停药当日仍高达 99%，在停药 3 d 后

接近于 80%，停药 7 d 时达 55%，停药近两周时仍

为 40%［17］。PET 研究显示，司来吉兰或雷沙吉兰阻

断 MAO-B 后，MAO-B 恢复生物学活性的半寿期为

30 ～ 40 d［18，19］。鉴于 PET 研究所存在的检测特异

性问题，后来人们又采用 MAO-B 的特异性底物苯乙

胺( PEA) 进行研究，结果显示，在停用司来吉兰后，

MAO-B 恢复活性的半寿期约为 7 d［20］。根据 Green
等［21］的研究结果，MAO-B 恢复到正常情况下 20%
～30%的水平时，MAO-B 抑制药对帕金森病患者的

症状改善作用就已经消失了。因此，按照对 MAO-B
的抑制强度，司来吉兰和雷沙吉兰的临床给药方案

分别被设定为 10 mg BID 和 1 mg QD。
雷沙吉兰对 MAO-B 的抑制作用可以稳定维持

24 h。这既不同于左旋多巴由于半衰期短而形成的

脉冲式突触后多巴胺受体激动作用，也不同于疗效

相对较弱的多巴胺受体激动药维持时间较短、需要

2 ～ 3 次 /d 给药的治疗作用。雷沙吉兰对 MAO-B 的

抑制是 24 h 稳定不变的。这种药理学作用特点使

得雷沙吉兰所产生的效应更接近于多巴胺能神经递

质系统的生理状态。首先，持续的 MAO-B 抑制，减

少了内源性多巴胺的降解，长期的多巴胺保留实现

了对突触后多巴胺受体的持续非选择性激动，使雷

沙吉兰成为帕金森病早期单药治疗的选择之一; 其

次，雷沙吉兰与多巴胺替代治疗药物合用，可以通过

药理学机制同时减少内源性和外源性多巴胺的降

解，避免了左旋多巴治疗时的脉冲式受体刺激; 第

三，雷沙吉兰与多巴胺受体激动药合用，由于多巴胺

受体激动药只能作用于突触后膜的 D2 和 D3 受体，

而在 MAO-B 抑制条件下保留的内源性多巴胺还可

以与突触后膜的 D1、D4 和 D5 受体相互作用，最大

限度恢复了受体 /配体作用的生理模式。
值得一提的是，雷沙吉兰对中枢神经系统的药

理学作用还具有“纹状体选择性”。MAO-B 是在帕

金森病患者的纹状体区域调控多巴胺平衡的主要酶

类，在边缘系统和皮层，MAO-B 的分布相对较少，在

这些部位的多巴胺清除中起次要作用。上述部位选

择性决定了雷沙吉兰在临床应用中的良好安全性，

患者在长期用药过程中很少出现使用多巴胺受体激

动药时常见的幻觉、冲动控制障碍等与非部位选择

性多巴胺受体激动相关的精神行为症状。因此，雷

沙吉兰在临床使用中的依从性更好，更易于被患者

及其家属接受［22］。
3． 5 雷沙吉兰的活性代谢产物 1-氨基茚满 雷沙

吉兰在体内可以通过 CYP1A2 转化为活性代谢产物

1-氨基茚满。1-氨基茚满不是 MAO-B 的抑制药，迄

今为止尚未找到 1-氨基茚满在脑内的作用靶点，但

是临床前研究显示，这种代谢产物可能也参与了雷

沙吉兰的抗帕金森作用。在一项动物实验中，大鼠

因口服典型抗精神病药氟哌啶醇而诱发了帕金森样

的僵直症状，这种僵直可以被左旋多巴和多巴胺受

体激动药所逆转，也可以被口服 1-氨基茚满逆转。
由此推测，1-氨基茚满具有抗帕金森作用。

综上所述，雷沙吉兰是一个快速起效的强效的

MAO-B 选择性不可逆抑制药。在帕金森病的治疗

中，这类药物具有普适性，既可以用作病程早期的单

药治疗选择，又可以作为与多巴胺替代治疗或多巴

胺受体激动药合用的药物，用于帕金森病的中晚期。
在联合用药过程中，雷沙吉兰的持续不可逆作用特

征使之可以减少单用左旋多巴情况下脉冲式受体刺

激所造成的基底节功能障碍，也可以避免多巴胺受

体激动药对 D2 和 D3 多巴胺受体的选择性非生理性

激动作用，从而最大限度地将患者的多巴胺能神经

递质系统功能维持在患病前的生理状态。
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