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　　雷沙吉兰 ( rasagiline, 商品名 Azilect)是由 Lundbeck 公司

和Teva公司长期结盟联合开发的帕金森病( PD) 治疗药物,

系一种新颖 、有效的第 2 代选择性单胺氧化酶 B( MAO-B)抑

制剂。该药于2005年 1 月第 1次获准在以色列上市,随后于

2005年 2 月获欧盟批准, 2005 年 6月首次在欧盟国家英国上

市,并已获得 FDA的可批准函。此外,该药目前还在进行用

于治疗老年痴呆( AD) 、抑郁症 、儿童多动症的临床研究。

PD的病理变化主要特征之一是多巴胺能神经元退化,

临床上使用的左旋多巴是多巴胺的前体, 由于目前使用左旋

多巴治疗数年后其效力已逐渐减弱, 一些辅助疗法已被开发

出来用以增强其疗效,雷沙吉兰即是其中的一种。

1　作用机制及药理作用

主要化学结构为 N-炔丙基-1-aminoindan, 为不可逆性

MAO-B选择性抑制剂, 能增强多巴胺的传递信号, 阻断脑内

多巴胺分解,同时, 其可升高纹状体内多巴胺细胞外水平, 升

高后的多巴胺水平及其后多巴胺能活性的升高可调节多巴

胺能运动功能障碍[ 1] 。另外,与其它抗 PD药物不同的是, 雷

沙吉兰还具有神经保护作用 。 其 S-异构体( TVP1022, MAO

抑制活性很弱)在加入各种神经毒素的神经细胞培养物试验

中,二者均显示有神经保护作用,暗示雷沙吉兰抑制 MAO 的

作用不是产生神经保护作用的必要条件, 而可能与其结构中

炔丙基胺( propargylamine)部分有关, 后者通过激活 Bcl-2和下

调 Bax 蛋白系可保护线粒体的活性和线粒体的渗透转运孔。

雷沙吉兰通过蛋白激酶 C 和有丝分裂原激活蛋白激酶依赖

性活化 alpha-分泌酶可将淀粉蛋白样前体( APP)转化为具有

神经保护及神经营养作用 的可溶性 APPalpha ( sAPPalpha ) ,

从而增强神经生长因子　神经胶质细胞衍生的神经元营养

因子( glial cell-derived neurotrophic factor , GDNF)和脑源性神经

营养因子( brain-derived neurotrophic factor , BDNF) 的表达。 因

此,雷沙吉兰具有神经保护作用　神经成形作用和长期增效

作用[ 2]

动物实验[ 3]结果也表明, 在 16 h 内, 给大脑中动脉阻塞

的模型大鼠腹腔重复注射雷沙吉兰 1～ 3 mg·kg-1或在 3 h 内

静脉持续输入,结果发现其具有神经保护作用, 且该作用与

其MA0-B抑制作用无关。 用药 48 h 内, 大鼠的神经损害严

重性评分得到改善,大脑坏死体积也有所减少。若在阻塞后

30 min～ 3 h 内给药,则大鼠神经损害严重性评分的改善更为

显著。

持续用药 3 h, 梗死面积可减少为对照组的 49%。

2　药动学[ 4]

2.1　吸收

本品吸收迅速, 0.5 h 后达血浆峰值( ρmax) , 单次剂量后

绝对生物利用度为 36%, 食物不会影响本品的达峰时间, 但

ρmax和 AUC 可能会分别降低 60%和 20%,与高脂食物合用时

由于AUC影响不中很明显, 因此本品可与或不与食物合用。

2.2　分布

单次静脉注射剂量后本品的平均分布体积为 243 L, 血

浆蛋白结合率约为 60%～ 70%。

2.3　代谢

本品在排泄前几乎完全在肝中发生生物转化, 代谢途径

主要为 N-脱烷基化和/或羟基化产生 1-aminoindan, 3-羟基-

N-炔丙基-1- aminoindan 和 3-羟基-1-aminoindan, 体外试验显

示 2条代谢途径均依赖 CYP450 酶系, 主要是 CYP1A2。将雷

沙吉兰与其代谢物鳌合发现其主要的消除途径是产生葡糖

苷酸。Aminoindan是主要的活性代谢物, 但其 MAO-B 抑制作

用很弱。

2.4　排泄

本品的代谢物主要通过尿液 ( 62.6%) , 其次是粪便

( 21.8%) , 38 d 后测定的总排泄量可达口服剂量的 84.4%, 只

有 1%以下的以原型从尿液中排泄。本品在剂量 0.5 ～ 2 mg

范围内呈药动学线性关系,消除相衰期为0.6～ 2 h。

3　适应证及临床评价

用于单一或辅助左旋多巴治疗 PD。单一治疗主要用于

PD早期患者, 辅助左旋多巴主要用于中晚期 PD 的治疗;与

安慰剂比较,本品可改善患者生活质量及减少患者运动功能

障碍的天数。

3.1　用法用量

口服, 1 片·d-1, 每片 1 mg,可与左旋多巴合用或单用。

3.2　单一治疗

在一项随机 、对照试验[ 5]中发现, PD早期使用雷沙吉兰

可以减少其功能衰退　提高生活质量, 并认为该药在 PD 早

期阶段使用甚至还可减缓 PD的进展。该项双盲 、平行临床

研究在美国北部地区的 32 个地方进行, 404 名不需多巴胺能

药治疗的早期 PD患者使用雷沙吉兰( 1或 2 mg·d-1 , 1 年)或
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安慰剂( 6个月, 然后再转为 2 mg·d-1的雷沙吉兰又 6 个月) 。

1 年时的有效性分析纳入了 371 例, 2 mg·d-1雷沙吉兰使用

1y(年)的患者在总的统一帕金森疾病量表( UPDRS)平均分上

的增加显著低于先使用安慰剂再使用 2 mg·d-1雷沙吉兰的

患者。与 1 mg·d-1组比较, 2 mg·d-1组平均 UPDRS 分更低。

尽管雷沙吉兰改善症状的作用与其它抗 PD药相似, 但前者

的副作用(包括失眠 、恶心和幻觉 )更少。由于安慰剂组 (只

使用雷沙吉兰 6个月)的患者未获得与使用雷沙吉兰 1 年组

患者同样的改善作用, 所以作者认为, 该药可能具有保护神

经的作用。实验室动物模型中也有确实证据表明该药能避

免神经细胞因 PD引起的细胞凋亡。

3.3　辅助治疗

Rascol[ 6]等进行的一项研究结果显示, 雷沙吉兰辅助左

旋多巴可改善晚期 PD患者的运动功能 。

在包括 687例患者参加的研究中, 患者除接受左旋多巴

治疗外,另随机使用雷沙吉兰 1 mg·d
-1

( n=231) 、恩他卡朋

( entacapone) 200 mg( n=227) 或安慰剂 ( n =229)治疗。评价

方法包括总的“ off time” (运动功能不足或缺乏的平均持续时

间,此时间缩短可减少患者猝死的发生 ) 、临床综合改善

( CGI)评分和 UPDRS 评分。结果,雷沙吉兰与恩他卡朋均能

缩短平均“ off time” (分别为-1.18, -1.2 h, 安慰剂为-0.4

h) , 雷沙吉兰与安慰剂比较,可增加运动障碍不发作时间(分

别为 0.85, 0.03 h) , 其它 2 项评分 2 药也明显优于安慰剂。

与恩他卡朋比较, 雷沙吉兰与其疗效相当, 但后者耐受性更

好 、易于服用。

4　不良反应及禁忌[ 4, 7]

在单一治疗中, 雷沙吉兰与安慰剂 ( n 分别为 149, 151)

比较,本品发生率较高的不良反应有头痛( 14.1%, 11.9%) 、

流感样症状 ( 6.0%, 0.7%) 、 消化不良( 6.7%, 4%) 、关节痛

( 7.4%, 4%) 、抑郁( 5.4%, 2%) , 其余还有不适 、关节炎 、鼻

炎 、结膜炎 、接触性皮炎 、皮肤腺瘤 、尿急等。

在辅助治疗中,雷沙吉兰( n =380)与安慰剂( n=388)比

较,发生率较高的不良反应有腹痛( 3.9%, 1.3%) 、突然性损

伤(主要为跌倒 ) ( 8.2%, 5.2%) 、体位性低血压 ( 4.7%,

1.3%) 、便秘( 4.2%, 2.1%) 、关节痛( 3.2%, 1.3%) 、体重减少

( 4.2%, 1.5%) 、运动障碍 ( 10.3%, 6.4%) 、皮疹 ( 2.6%,

1.5%) , 其余还有呕吐 、厌食 、口干 、张力障碍 、恶梦等。

轻度肝功能损害者;欲怀孕者;哺乳期妇女慎用,对本制

剂中任一种成分过敏者;严重肝功能损害者;同时使用单胺

氧化酶抑制剂或哌替啶者禁用。

5　药物相互作用

雷沙吉兰不能与其它 MAO 抑制剂或哌替啶合用, 合用

后有可能出现高血压危象。 若必须使用则两者用药时间应

至少间隔 14 d。不能与氟西汀或氟伏沙明合用, 停用氟西汀

后至少 5周可起用雷沙吉兰或停用雷沙吉兰至少 14 d 后可

起用氟西汀或氟伏沙明。也不能与三环类/四环类抗抑郁剂

合用,有报道出现严重的不良反应。

体外代谢研究结果[ 4]显示,由于 CYP4501A2 为雷沙吉兰

的主要代谢酶,因此, 其与环丙沙星 ( CYP1A2 抑制剂)合用后

前者的AUC可增加 83%,因此与 CYP1A2 抑制剂合用时可能

会改变雷沙吉兰的血浆水平,应给予注意。

雷沙吉兰不与右美沙芬或拟交感神经药如感冒药中的

麻黄碱或伪麻黄碱等合用。

6　其　他

雷沙吉兰不用于严重肝功能不足者, 对 18 岁以下人群

的安全性及疗效未进行研究。由于 PD易引起黑素瘤, 在其

用药期间也应注意该病的发生。 轻度肝损害者使用雷沙吉

兰时若肝损害发展为中度时应停用。
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