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唑尼沙胺添加治疗帕金森病

王晔1　综述　　王德生2　审校
　　　　　　　1．沈阳军区总医院神经内科�辽宁省沈阳市　110015

2．哈尔滨医科大学第一临床医学院神经内科�黑龙江省哈尔滨市　150001
摘　要：帕金森病 （ＰＤ）患病率随着人口老化逐渐升高�ＰＤ早期运动特征可见震颤、强直和运动缓慢�姿位不稳常见于疾
病晚期。非运动特征包括认知功能和精神改变�自主神经功能障碍和睡眠紊乱。现在推荐早期应用的一线药物�如左旋
多巴、多巴胺受体激动剂和单胺氧化酶 Ｂ抑制剂 （ＭＡＯ-Ｂ）等�均可增强多巴胺能神经传递。随着时间延续�出现疗效衰
减和运动障碍�影响生活质量。近年发现抗癫痫药物唑尼沙胺添加治疗可明显改善 ＰＤ病人临床症状�确切作用机制未
明。
关键词：帕金森病；运动障碍；唑尼沙胺
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1　帕金森病治疗现状
帕金森病 （ＰＤ）患病率仅次于 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ病。一

般估计发达国家普通人群 ＰＤ患病率 0．3％�60岁
以上增至 1％�85岁以上老人为 4％ ～5％。近年
来发现日本普通人群 ＰＤ患病率从 1980年的
145．8／10万增至 2004年的 166．8／10万。ＰＤ早
期运动特征可见震颤、强直和运动缓慢�姿位不稳
常见于疾病晚期。非运动特征包括认知功能和精
神改变�自主神经功能障碍和睡眠紊乱。神经病理
可见纹状体黑质通路多巴胺能神经元脱失�残存神
经元可见 Ｌｅｗｙ小体。ＰＤ发病机制未明�现在无治
愈手段�只能对症治疗。推荐早期应用一线药物�
如左旋多巴、多巴胺受体激动剂和单胺氧化酶 Ｂ
抑制剂 （ＭＡＯ-Ｂ）等�均增强多巴胺能神经传递。
随着时间延续�出现左旋多巴疗效衰减和运动障
碍�临床常见剂末现象、开关现象、多巴诱导的运
动障碍�影响生活质量。虽可应用多药和联合治
疗�某些病人 ＰＤ症状仍然不能控制�病程晚期需
要深部脑刺激治疗 ［1-4］。
2　唑尼沙胺

唑尼沙胺 （ｚｏｎｉｓａｍｉｄｅ�ＺＮＳ）全称 1�2-苯咯磺
胺恶唑-3-甲醛磺胺 （1�2-ｂｅｎｚｉｓｏｘａｚｏｌｅ-3-ｍｅｔｈａｎｅ-
ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅ）�是半衰期较长的抗癫痫药物�最早在
日本合成。ＺＮＳ现获准在美国、欧洲和韩国应用抗
癫痫治疗�也用于治疗偏头痛、肥胖、情感障碍、进
食障 碍、神 经 痛 等 ［1�5］。ＺＮＳ生 物 利 用 度 约 为
100％。12例正常人单剂 25ｍｇ口服�4ｈ后平均
最大血浆浓度为 0．118ｍｇ／ｍｌ。达到稳态需要 13
～14ｄ。生物利用度不受食物影响。离体研究证
实�48．6％的 ＺＮＳ与人血浆蛋白结合�分布为 1．1
～1．7Ｌ／ｋｇ。ＺＮＳ可在脐带血、母乳和脑脊液检
出。母乳和脑脊液浓度分布为血浆的 93％、75％。
健康志愿者红细胞 ＺＮＳ浓度较血浆高 2～4倍。
ＺＮＳ清除率为1．91Ｌ／ｈ�健康成人服用单剂25ｍｇ
半衰期为 94ｈ。重复给予 14Ｃ标记 ＺＮＳ�62％放
射活性可在尿中检出�3％见于粪便 ［2］。
3　ＺＮＳ治疗 ＰＤ的临床研究

ＺＮＳ治疗 ＰＤ缘于偶然发现。2001年日本 Ｍｕ-
ｒａｔａ等 ［6］报道1例 ＰＤ出现癫痫发作�即给 ＺＮＳ300
ｍｇ治疗�发现癫痫发作控制良好�同时 ＰＤ症状也
戏剧性改善�尤其是运动波动即剂末现象改善最明
显。之后逐渐开展相关研究。Ｍｕｒａｔａ等 ［5�6］研究 9
例晚期 ＰＤ开放性 ＺＮＳ试验�证实每日50～100ｍｇ

添加治疗可明显减轻症状�改善肢体强直、震颤和
姿位不稳�尤其是剂末现象�良好耐受。1．5年后
疗效逐渐衰减�但 30％以上病人 ＵＰＤＲＳ总积分改
善持续近3年 ［7］。Ｎａｋａｎｉｓｈｉ等 ［8］研究 9例 ＰＤ服用
ＺＮＳ对震颤的作用�其中7例震颤明显减轻。
Ｍｕｒａｔａ等 ［5］报道日本 ＺＮＳ多中心随机双盲对照

试验结果�评估 ＺＮＳ单日剂量 25、50、100ｍｇ辅助
治疗 ＰＤ疗效、安全性和耐受性。共有 58个单位
参加试验�326例入选者为 20～80岁 ＰＤ病人�存
在左旋多巴治疗的多种相关问题�如剂末现象、开
关现象、冻结现象、无 “开 ”或迟发性 “开 ”、或左旋
多巴剂量不足等。最后 279例完成治疗�47例停
止治疗 （安慰剂组8例�25ｍｇ组7例、50ｍｇ组 11
例�100ｍｇ组21例 ）。最常见原因是不良反应 （安
慰剂组4例�25ｍｇ组 5例、50ｍｇ组 4例�100ｍｇ
组9例 ） ［5］。
左旋多巴疗效不好 ＰＤ病人先给安慰剂 2周�

除了左旋多巴外�再给予 12周 ＺＮＳ25�50或
100ｍｇ／ｄ或安慰剂治疗�之后是2周减量期。主要
终点事件是改良 ＰＤ量表积分 （ＵｎｉｆｉｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ
ＤｉｓｅａｓｅＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅ�ＵＰＤＲＳ） ＰａｒｔＩＩＩ。次级终点事件
包括总的 “日间关 ”时间�ＵＰＤＲＳＩ、ＩＩ和 ＩＶ积分�
改良 ＨＹＳ（ＭｏｄｉｆｉｅｄＨｏｅｈｎａｎｄＹａｈｒＳｃａｌｅ）积分。发
现与安慰剂相比�25、50ｍｇ组原发性终点事件明
显改善�“关时间 ”持续时间在 50、100ｍｇ剂量组
明显缩短。ＺＮＳ组病人运动障碍并未增加。25ｍｇ
组、50ｍｇ组、安慰剂组间不良反应类似�但100ｍｇ
组则明显增高 ［5］。因此�Ｍｕｒａｔａ等 ［5］提出 ＺＮＳ25～
100ｍｇ／ｄ辅助治疗 ＰＤ安全、有效�可良好耐受。

关于 ＺＮＳ辅助治疗 ＰＤ的临床试验�目前有 2
项12周多中心随机双盲对照 ＩＩｂ／ＩＩＩ期试验和1项
1年开放试验�仅有 ＩＩｂ／ＩＩＩ期试验结果公布。曾研
究50、100ｍｇ／ｄ剂量�但疗效并不优于 25ｍｇ／ｄ。
12周临床试验�病人随机分组�剂量分别为 ＺＮＳ
25ｍｇ�50ｍｇ�100ｍｇ或安慰剂口服每日 1次。研
究前4周维持原有左旋多巴治疗�排除治疗运动障
碍和精神症状。1年试验共 92例服用 ＺＮＳ25～
100ｍｇ／ｄ。根据改良 ＵＰＤＲＳ量表积分�发现 ＺＮＳ
25ｍｇ添加治疗运动功能改善最明显 ［2］。

其他临床应用情况。临床常见原发性震颤
（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｒｅｍｏｒ�ＥＴ）和 ＰＤ重叠。ＥＴ先于 ＰＤ症状
出现�尸检证实 ＥＴ病人存在 Ｌｅｗｙ小体�功能性神
经影像和中脑超声重叠性异常等证据支持二者存
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在重叠。Ｓｈａｈｅｄ和 Ｊａｎｋｏｖｉｃ1提出应称为 ＥＴ-ＰＤ综
合征。迄今仅少数研究采用 β阻滞剂治疗 ＰＤ震
颤和刺激丘脑腹中间核外�单药治疗不能控制另一
种疾病。Ｂｅｒｍｅｊｏ［9］评估 ＺＮＳ治疗 ＥＴ-ＰＤ综合征�
入选6例均有姿位性或动作性震颤�出现 ＰＤ症状
前上述症状持续至少5年�其中2例肢体和声音震
颤�2例头部和肢体震颤�1例躯干和肢体震颤�最
后1例仅肢体震颤。4例动作性震颤�2例动作性
和姿位性震颤并存。同时存在 ＰＤ表现�如运动缓
慢、强直和步态不稳。5例静止性震颤和 5例再现
性震颤�后者指静止性震颤经过不等的延迟后再次
出现。这些病人均诊断为 ＥＴ-ＰＤ综合征。给予
ＺＮＳ50ｍｇ／ｄ添加治疗�滴定剂量到200ｍｇ／ｄ。疗
程至少 60ｄ�最大剂量最少 45ｄ。结果发现 4例
震颤改善�包括动作性、姿位性和静止性；5例 ＰＤ
症状改善�如强直和运动缓慢。主要副作用是 2例
嗜睡、1例感觉异常。但无人停药。提出 ＺＮＳ可有
效治疗 ＥＴ或 ＰＤ病人 ［9］。
4　ＺＮＳ治疗 ＰＤ的作用机制
4．1　药效学

ＺＮＳ可激活多巴胺合成。大鼠模型证实纹状
体和海马左旋多巴和多巴胺及其代谢产物水平升

高。1-甲基-4-苯基-二氢吡啶 （1-ｍｅｔｈｙｌ-4-ｐｈｅｎｙｌ-
1�2�3�6-ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ�ＭＰＴＰ）处理小鼠和绒
猴给予 ＺＮＳ后纹状体多巴胺转换率升高。ＺＮＳ抑
制小鼠纹状体 ＭＰＴＰ诱导的多巴胺、代谢产物二羟
苯乙酸和高香草酸耗竭。ＺＮＳ可增强和延长大鼠
ＰＤ模型和 ＰＤ病人左旋多巴效应。大鼠离体研究
证实 ＺＮＳ可极大抑制纹状体 ＭＡＯ-Ｂ。大鼠离体研
究证实 ＺＮＳ对儿茶酚甲基转移酶或钙离子依赖性

多巴胺释放无影响�对5羟色胺 （5-ＨＴ1�2�3�4�
5Ａ�6�7）、谷氨酸 （ＮＭＤＡ、ＡＭＰＡ或红藻氨酸 ）或
腺苷受体 （Ａ1、Ａ2Ａ或 Ａ2Ｂ）无亲和力。大鼠给予
ＺＮＳ后可见额前内侧皮质多巴胺释放增加�但 5-
ＨＴ1Ａ受体拮抗剂 （ＷＡＹ100635）预处理则消失。
ＺＮＳ代谢产物是否具有抗 ＰＤ效应未明 ［2］。Ｍｕｒａ-
ｔａ［7］证实 ＺＮＳ经激活多巴胺合成和刺激酪氨酸羟

化酶 ｍＲＮＡ水平增加纹状体多巴胺含量。ＺＮＳ中
等抑制单胺氧化酶 ＭＡＯ-Ｂ。对多巴胺受体、多巴
胺转运体或多巴胺释放无影响。ＺＮＳ对谷氨酸受
体、腺苷受体或5-羟色胺能系统无作用�据认为上
述系统是多巴胺系统以外的抗 ＰＤ药物有效作用

点。因此�提出激活多巴胺合成和中等抑制 ＭＡＯＢ

水平是 ＺＮＳ主要机制 ［7］。实验研究证实 ＺＮＳ可抑
制大鼠骆驼蓬碱 （ｈａｒｍａｌｉｎｅ）和氧化震颤素－－－氧
特莫林 （ｏｘｏｔｒｅｍｏｒｉｎｅ）诱发的震颤 ［1�10］。Ｇｌｕｃｋ等 ［11］

采用微透析技术研究切除黑质大鼠模型�给予外源
性 ＺＮＳ后�检测黑质切除同侧纹状体透析物多巴
胺、3�4-二 羟 苯 乙 酸 （3�4-ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｉｃ
ａｃｉｄ�ＤＯＰＡＣ）和高香草酸 （ｈｏｍｏｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ�ＨＶＡ）
水平。发现 ＺＮＳ本身对 ＤＡ、ＤＯＰＡＣ、ＨＶＡ或旋转
行为并无影响。给与卡比多巴-左旋多巴可致黑质
切除对侧旋转行为轻微改善�也无纹状体儿茶酚胺
释放指数相应增加。相反�动物先给卡比多巴和
ＺＮＳ�再给左旋多巴�30ｍｉｎ后可见对侧旋转行为
明显增加�在 ＺＮＳ－左旋多巴注射 20ｍｉｎ后�至少
持续90ｍｉｎ。与黑质切除动物一致性的旋转行为
相反�不到一半大鼠可见多巴胺释放的神经生化证
据。上述有效者给予卡比多巴 －左旋多巴 －ＺＮＳ
后可见 ＤＯＰＡＣ水平升高 300％。提出 ＺＮＳ有抗帕
金森病作用�可减小左旋多巴剂量。
4．2　离子通道

ＺＮＳ对电压门控钠离子通道起抑制作用�调节
癫痫相关神经元点燃�阻断 Ｔ型钙通道�不影响 Ｌ
型通道�可致重复性点燃活性减弱�发挥抗癫痫活
性�类似于丙戊酸和乙琥胺 ［1�10］。ＺＮＳ对 Ｔ型钙离
子通道 和 氧 化 应 激 作 用 明 显�也 发 挥 治 疗 益
处 ［2�7�9］。
4．3　神经递质

ＺＮＳ作用于神经递质�其中包括单胺能、谷氨
酸能、5羟色胺能和胆碱能递质。近期发现 ＺＮＳ具
有 ＧＡＢＡ受体的调质。ＺＮＳ可致神经元兴奋性氨
基酸转运体1水平升高�导致兴奋性氨基酸水平降
低。ＺＮＳ不直接作用 ＧＡＢＡ或谷氨酸能受体�可间
接修饰 ＧＡＢＡ能和谷氨酸能神经递质传递 ［1�10］。临
床观察发现�已经服用足量司来吉兰的 ＰＤ病人再
给 ＺＮＳ仍然有效�表明 ＺＮＳ对 ＭＡＯＢ抑制性活性并
无临床相关性 ［1�9-10�12］。
4．4　神经保护作用

离体研究发现 ＺＮＳ有神经保护作用�包括经转
换为黑色素�稳定细胞外过量多巴胺和多巴胺鲲�
增加谷胱甘肽水平和二氧化锰歧化酶表达�阻止缺
血缺氧性损伤�清除羟自由基和一氧化氮自由基�
抑制一氧化氮合成酶活性�减少脂质过氧化。
ＭＰＴＰ处理小鼠给予 ＺＮＳ可抑制神经元酪氨酸羟化

酶脱失 （涉及多巴形成 ）�增加纹状体和黑质星形
·452·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　2010�37（5）　



细胞胶质原纤维酸性蛋白的水平�后者水平降低可
致神经变性 ［1�2］。一般认为氧化应激是 ＰＤ多巴胺
能神经 元 变 性 的 突 出 机 制�上 述 机 制 可 能 有
效 ［1�13�14］。
多巴胺醌导致多巴胺能神经元特异性氧化应

激的神经毒性在 ＰＤ发病机制和／或进展过程中起
着重要作用�因为多巴胺醌可与几种 ＰＤ致病性分
子共轭 （如酪氨酸羟化酶�α共核蛋白和 ｐａｒｋｉｎ）形
成蛋白结合性醌�因此抑制蛋白功能。Ａｓａｎｕｍａ
等 ［15］研究细胞游离系统和培养细胞 ＺＮＳ处理后对

过量细胞溶质游离多巴胺诱导醌的神经毒性。在
游离细胞系统共同孵育多巴胺和 ＺＮＳ�经形成多巴
胺 －半鲲和多巴胺铬可致 ＤＡ转换成稳定的褪黑
素。长期处理 （5ｄ）可致鲲蛋白减少�多巴胺／多
巴胺铬增加。ＺＮＳ可明显抑制四氢生物喋呤诱导
的鲲蛋白形成�增高细胞溶质游离多巴胺。表明
ＺＮＳ经诱导囊泡外细胞溶质多巴胺含量增多发挥

抗多巴胺鲲形成作用。Ｙａｎｏ等 ［16］检测 ＺＮＳ抗小鼠

ＭＰＴＰ神经毒性。给药5ｄ后�可减少纹状体 ＭＰＴＰ
诱导的多巴胺、ＤＯＰＡＣ和 ＨＶＡ缺失�减少酪氨酸羟
化酶阳性神经元脱失�增加纹状体和黑质胶质纤维
酸性蛋白 （ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ�ＧＦＡＰ）阳性
星形细胞数量。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ研究也证实给药 5ｄ
后阻止酪氨酸羟化酶蛋白水平降低�增加纹状体
ＧＦＡＰ蛋白水平。正常小鼠给予该药后纹状体多巴
胺、ＤＯＰＡＣ和 ＨＶＡ含量无明显变化。表明 ＺＮＳ可
能是经增强多巴胺系统酪氨酸羟化酶活性对 ＭＰＴＰ

小鼠 ＰＤ模型提供神经保护作用。
5　剂量和安全性

ＺＮＳ抗癫痫治疗剂量推荐 400～600ｍｇ／ｄ�不
良反应包括 Ｓｔｅｖｅｎｓ-Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征、中毒性表皮坏
死、红皮病、超敏反应、发育不良性贫血、粒细胞缺
乏症、纯红细胞再生障碍、血小板减少症、急性肾
功能障碍、间质性肺炎、肝功能障碍、黄疸、横纹肌
溶解症、肾脏钙化、出汗减少所致热休克、幻觉、偏
执、意识混乱、谵妄和精神症状。罕见尚有血清免
疫球蛋白水平异常和猝死。美国 ＦＤＡ报道可使代
谢性酸中毒危险增高和自杀 ［2�8］。
ＺＮＳ用于抗癫痫治疗已经 15年以上�治疗 ＰＤ

每天剂量100ｍｇ以下�明显低于癫痫治疗剂量�但
应注意 ＰＤ病人一般明显大于癫痫病人年龄�可能
有 ＰＤ特异性不良反应�包括嗜睡、淡漠、体重减
轻、便秘。幻觉和运动障碍发生率在 ＺＮＳ和对照

组类似�表明 ＺＮＳ25～100ｍｇ／ｄ可以耐受。ＺＮＳ
25ｍｇ／ｄ、50ｍｇ／ｄ可良好耐受�不良反应发生率与
安慰剂无差异。但100ｍｇ／ｄ则有明显副作用。主
要不良反应是运动障碍、食欲下降、嗜睡、幻觉、血
清肌酐升高。某些不良反应如失眠、虚弱、嗜睡和
恶心在50ｍｇ／ｄ剂量组明显高于25ｍｇ／ｄ剂量组。
3期试验发现1例猝死�其他严重并发症包括恶性
综合征、横纹肌溶解症、肾结石 ［2�8］。
日本 ＺＮＳ作为左旋多巴添加治疗�批准剂量为

25ｍｇ�口服�每日1次�与食物无关。禁忌症为孕
妇或对药物过敏者。癫痫病人对氨苯磺胺药物过
敏者禁服。严重肝病或老年人慎用 ［2］。并用某些
药物如卡马西平、苯妥英、苯巴比妥和利福平�可
影响 ＺＮＳ药物代谢�增加 ＺＮＳ清除率。因此需要
调整剂量。同时服用拉莫三嗪或丙戊酸钠�酮康唑
和西咪替丁并不影响 ＺＮＳ药代。ＺＮＳ及代谢产物
主要从肾脏排泄�急性肾功能障碍或血清肌酐持续
升高者应及时停药。缺乏肝功能障碍应用时资料�
严重肝功能障碍病人不推荐�轻中度肝功能障碍病
人应慎用 ［2］。
6　展望

21世纪开始提出 ＰＤ治疗的新理念�左旋多巴
具有毒性作用�多巴胺激动剂可发挥神经保护作
用；ＰＤ病人无痴呆或精神病时初始治疗应采用多
巴胺激动剂。多巴胺激动剂治疗较左旋多巴相关
的运动并发症更少�但不良反应如幻觉、嗜睡等较
左旋多巴多。ＺＮＳ（25～50ｍｇ／ｄ）可改善晚期 ＰＤ
病人运动和剂末现象�无明显加重运动障碍 ［1�3］。
期待进行关于该药的大样本详细研究。
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左旋多巴诱发异动症的相关机制
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摘　要：左旋多巴诱发的异动症是在左旋多巴治疗帕金森病过程中出现的严重并发症�其发生的结构基础是皮质 －基底
神经节 －丘脑皮层环�此环路受多种神经元、神经递质、受体的调控�机制复杂。本文总结了近年来左旋多巴诱发异动症
的相关机制�其中包括异动症的突触前机制、突触后可塑性的变化、ＧＡＢＡ能神经和谷氨酸能神经与 ＬＩＤ的关系、非多巴
胺能调节因子与 ＬＩＤ的关系以及基底节微血管通透性的变化等�以期为左旋多巴诱发异动症的治疗研究提供新思路。
关键词：帕金森病；异动症；左旋多巴

　　帕金森病 （Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ�ＰＤ）又称震颤
麻痹�是以震颤、少动、强直和姿势异常等为临床
特征的常见锥体外系疾病。目前左旋多巴的广泛
应用使帕金森患者的症状得到较为满意的控制�但
长期应用 （超过五年 ）后大部分患者会出现左旋多
巴 诱 发 的 异 动 症 （ｌｅｖｏｄｏｐａ-ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｙｓｋｉｎｅｓｉａ�
ＬＩＤ）。ＬＩＤ常表现为舞蹈样动作、肌张力障碍、手
足徐动症或简单重复的不自主运动�其严重程度常
与多巴胺能神经元的退行性变程度相关。就其机

制而言�ＬＩＤ可能主要与基底节的运动易化通路和
运动抑制通路功能失衡有关 ［1�2］。
1　突触前机制

对 ＰＤ大鼠的研究表明�只有当纹状体多巴胺
（ｄｏｐａｍｉｎｅ�ＤＡ）能神经元突触或黑质ＤＡ能神经元
损失达 80％以上时�大鼠才会出现 ＬＩＤ；ＬＩＤ症状
严重者纹状体 ＤＡ能神经元损失均在90％以上�但
ＤＡ能神经元消失的大鼠却不出现 ＬＩＤ［1］。这表明
严重的黑质纹状体损伤对于 ＬＩＤ来说是必要的�但
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