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儿茶酚 -O-甲基转移酶抑制剂临床应用进展 *
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摘要：多巴胺（DA）是脑内重要的神经递质，参与调控椎体外系的运动功能以及人类的精神活动，情绪反应，认知、思想、感觉、理解

和推理能力。多巴胺在各条通路的增多或减少可以导致各种疾病。儿茶酚 -O-甲基转移酶（COMT）参与代谢降解多巴胺。COMT

抑制剂可以减慢 DA的代谢，且可以延长左旋多巴(L-dopa)在体内的半衰期，达到治疗由于 DA减少的相关疾病。COMT抑制剂

主要有托卡朋和恩他卡朋,两者分别在 1997年和 1998年由 FDA首次批准上市。2004年，由卡比多巴、左旋多巴和恩他卡朋组成

的复方制剂 Sta levo被重新投放市场。本文总结了 COMT抑制剂目前在临床上的应用进展，如协助治疗帕金森病，抗抑郁，抗Ⅱ

型精神失常和治疗神经痛。
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Current Clinical Progress of COMT Inhibitor*

Dopamine (DA) is an important brain neurotransmitter, which involved in the regulation of extrapyramidal motor fun-
ction, as well as human mental activity, emotional response, cognition, thinking, feeling, understanding and reasoning ability. The increa-

se or decrease of Dopamine in each pathway can lead to various diseases. Catechol-O-methyl transferase (COMT) is involved in the met-

abolic degradation of dopamine. COMT inhibitors can reduce the degradation of DA, and also can be extended to levodopa (L-dopa )

half-life in vivo, so as to achieve treatment due to reduction of DA related diseases. COMT inhibitors include tolcapone and entacapone,

respectively in 1997 and 1998 by FDA first approved listing. Carbidopa, levodopa and entacapone compounded preparation composed as
Sta levo was back on the market in 2004. This paper summarizes current clinical progress of COMT inhibitor, such as assisting the

treatment of Parkinson's disease, anti-depression, anti-schizophrenia and the treatment of neuralgia.
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COMT 抑制剂主要有托卡朋和恩他卡朋。两者分别在

1997年和 1998年由 FDA首次批准上市。2004年，由卡比多

巴、左旋多巴和恩他卡朋组成的复方制剂 Sta levo被重新投放

市场[1]。COMT抑制剂的临床应用自上世纪 50年代以来一直

局限在配合治疗帕金森（Parkinson's disease, PD）中。但近年来

国际上出现不少对 COMT抑制剂其他作用的研究，国内目前

还没有对 COMT抑制剂的临床应用进展的综述类文献。

多巴胺（Dopamine, DA）是脑内重要的神经递质。DA在大
脑的运动控制、情感思维和神经内分泌方面发挥重要的生理作

用。脑内 DA能神经纤维主要投射至纹状体、广泛的边缘系统
和新皮质，人类 CNS主要存在 4条 DA通路，即黑质 -纹状体、
中脑 -皮层通路、中脑 -边缘通路和结节 -漏斗通路。
儿茶酚 -O- 位甲基转移酶 (catechol-O-methyl transferase,

COMT)，在体内作用是降解 DA。酪氨酸在酪氨酸羟化酶

（TOH）作用下羟化形成二羟苯丙氨酸（DOPA），然后在 L-芳香

氨基酸脱羧酶(AAD)作用下形成多巴胺（DA）。合成的 DA储存

于囊泡中，在突触前神经元去极化时，释放入突触间隙。DA在

结合于线粒体外膜的单胺氧化酶（MAO）作用下脱氨基，形成

二羟苯乙醛，继续氧化成二羟苯乙酸（DOPAC）、DA和 DOPAC

可被 COMT 甲基化，最终形成香草酸（HVA），经尿排出。
COMT 抑制剂可以减慢 DA 的代谢，且可以延长左旋多巴
(L-dopa)在体内的半衰期，达到治疗由于 DA减少的相关疾病。
COMT抑制剂在临床上应用主要有：辅助左旋多巴治疗帕金森

病，治疗神经痛，治疗抑郁和Ⅱ型精神分裂。

1辅助治疗帕金森

帕金森病是老年性神经退行性疾病的其中之一。发病机制

中的“多巴胺缺失”理论得到大多数学者认可。在纹状体和黑质

水平，胆碱能和多巴胺能系统间的平衡对于椎体外系控制运动

功能至关重要。在发病的过程中，主要是中脑黑质中的多巴胺
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表 1各类药物单剂量经口给药的主要药代学参数

Table 1 Main pharmacokinetic parameters of three compounds by single oral dose

Compound and oral dose Cmax (滋g/mL) Tmax (h) AUC肄(滋g/mL) t1/2茁(h)

Tolcapone

50 mg

100 mg

200 mg

Entacapone

100 mg

200 mg

Nebicapone

50 mg

100 mg

200 mg

2.4

4.6

6.3

1.1

1.8

2.7

4.1

5.9

1.2

1.7

1.8

0.6

0.7

0.5

1.5

2.0

5.7

12.2

18.5

0.7

1.6

4

7.4

16.0

1.7

2.0

2.1

1.6

3.4

2.4

2.9

2.0

神经元严重受损，出现特有的黑质多巴胺能神经元的特异性损

伤[2],导致多巴胺缺失，造成黑质 -纹状体通路 DA能神经功能
减弱，而胆碱能神经功能相对占优势，导致肌张力增高等症状。

左旋多巴(L-dopa)及其复方制剂是最常选用且最有效缓解症状
的药物，但在长期应用后疗效会逐渐减退，大多数 PD患者服

用复方制剂 5-7 年后，会出现反应性运动波动和异动症等。
COMT抑制剂通过延长 L-dopa半衰期，稳定血浆浓度使更多

的 L-Dopa进入脑组织，有效地延长了“开”的时间，增加患者对
L-dopa的反应和减轻 L-dopa引起的运动波动和异动症[3]。循证

学上证明了托卡朋比恩他卡朋效应更好[4]。

1.1机制

周围部分：①外源性左旋多巴在周围的多巴胺脱羧酶作用

下生成多巴胺，当口服含有多巴胺脱羧酶抑制剂的左旋多巴时

使左旋多巴以原型存在，不被脱羧。②周围组织（胃肠道，肝脏

等）的 COMT功能活跃，将左旋多巴转化为 3-氧甲基多巴，致

左旋多巴原型入脑减少、在脑内脱羧形成的多巴胺减少，影响

疗效。若用脱羧酶抑制剂的同时加用 COMT 抑制剂

（COMT-I），封闭外周的 COMT，使左旋多巴不转化为 3-氧甲
基多巴，则有更多的左旋多巴入脑、在脑内脱羧产生更多的多

巴胺则提高疗效，见图 1A。中枢部分：① 在脑内的 COMT同
样将脑内的左旋多巴转化为 3-OMD，COMT-I可阻止其转化，

有利于聚集较多的左旋多巴。② 左旋多巴脱羧成为多巴胺后，

COMT可使多巴胺降解为 3-甲氧基酪胺（3-MT），COMT-I可

阻止其降解，而延缓多巴胺的代谢。③COMT 抑制剂可阻碍
COMT将二羟基 -苯 -乙酸代谢为最终产物高香草酸（HAV），

而延缓多巴胺的代谢。见图 lB。由上述可知，COMT的代谢过
程对多巴胺的影响至关重要它通过改变血浆左旋多巴动力学

及延长其半衰期，不增加左旋多巴血浆峰浓度(Cmax)，而增加

其生物利用度，并减少左旋多巴高峰剂量出现的不良反应，从

而减少左旋多巴长期治疗后产生的症状波动[5]。

1.2药动学

托卡朋，恩他卡朋吸收很快，但是首过效应明显。口服生物

A B

图 1左旋多巴的代谢途径

Fig.1 a model of the metabolic pathway of L-dopa

Note：Dopamine (DA)=多巴胺；Catechol-O-methyl transferase (COMT) =儿茶酚 -O-甲基转移酶；

Dihydroxy-phenyl acetic acid (DOPAC) =3,4二羟基苯乙酸；Homovanilic acid;homovanillic acid (HAV)=高香草酸；levodopa(L-dopa)=左旋多巴；

3-methoxytyramine (3-MT) =3-甲氧基酪胺；3-O-metheldopa (3-OMD)=3-氧甲基多巴；Other metabolism pathway (OMRR)=其他代谢途径
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利用度约为：恩他卡朋 35%，托卡朋 60%。最大血浆浓度在
0.5-2小时内达到。半衰期很短，在 1.6-3.4小时内。单剂量经口

给药的主要药代学参数如表 1[6]。托卡朋和恩他卡朋主要在肝

脏代谢，主要被葡萄糖苷化。托卡朋在血浆中有小部分被甲基

化，从而有很长的半衰期，可能导致在人体内聚集。但是在长期

用药过程中，只有很少的甲基化的代谢出现。恩他卡朋在人体

内不被甲基化。少部分代谢途径包括氧化和还原反应等。在血

浆中，恩他卡朋唯一的代谢物为 Z异构体。Z异构体是一种有

活性的代谢物，占总生物利用度，即 AUC的 5%。恩他卡朋
10%在尿中排泄，90%在粪便中排泄，仅 0.2%在尿中以原型药

物排出。

1.3药效学

在临床试验中，COMT被抑制的程度通常通过测定红细胞
S-COMT的活性来评估。所有 COMT抑制剂在一种剂量依赖
性和可逆的方式中减少红细胞的 S-COMT的活性。口服 100

mg和 200 mg的托卡朋后，最多抑制 72%和 80%的 COMT。在

服用 200 mg的托卡朋 18小时后 COMT的活性降到基线。在

口服 200 mg的恩他卡朋后最多抑制 65%的 COMT，此酶在 8

小时内会恢复所有活性[7]。

1.4 COMT抑制剂对 L-dopa代谢的影响
恩他卡朋和托卡朋对红细胞 COMT活性的抑制程度和持

续时间呈剂量依赖性，它们可以抑制左旋多巴生成 3-OMD，从
而增加左旋多巴的 AUC，可以延长左旋多巴的血浆半衰期一

倍左右，使其血浆浓度保持稳定，而不增加它的峰浓度（Cmax）
和达峰时间（Tmax）。但是当 COMT抑制剂的剂量大于 200 mg

可能不会升高 (或者可能减小)左旋多巴的生物利用度。COMT

抑制剂与 DDC合用时能更好地增加左旋多巴疗效，但它作为
PD治疗的辅助药物需与左旋多巴合用，本身并无单独的治疗

作用。COMT抑制剂另一个好处是可以减少左旋多巴胺治疗中
产生的过多的同型半胱氨酸[8]。

1.5 COMT抑制剂对 PD病人睡眠的影响
近年来有研究表明长效儿茶酚 -O- 甲基转移酶（COMT）

抑制剂托卡朋提高患有晚期 PD患者睡眠质量，减少白天嗜
睡。帕金森氏症患者大部分患有睡眠障碍[9]。原因包括原发性的

睡眠 -觉醒失调，PD症状，药物引起的失眠等。患者最常见的
表现是夜间觉醒次数增多，更进一步的表现是白天的嗜睡。PD

患者经常有白天过度嗜睡的现象。夜间的 PD症状不仅局限于

运动不能和震颤，而且包括疼痛，抑郁和自主障碍。虽然给予左

旋多巴胺可以改善睡眠的间断，但即使是在睡前缓慢释放左旋

多巴制剂也不能提供足够的下半夜的多巴胺。相比之下，托卡

朋较长的半衰期很可能提供晚间左旋多巴足够的生物利用度，

而且具有很好的耐受性和安全性[11]。

1.6副作用
COMT抑制剂引起的副作用主要是与 L-dopa有关的多巴

胺的副作用。临床研究资料显示，大于 5%的病人出现剂峰运动

障碍、幻觉，但这些副作用都比较缓和。在治疗帕金森病人时如

果联用恩他卡朋会解决由左旋多巴引起的同型半胱氨酸的升

高[12]。长期应用 COMT抑制剂所致的非 DA的副作用有主要是

腹泻，其原因不明。

2治疗神经痛

硝替卡朋，另一种 COMT抑制剂，通过小鼠实验证明可以

缓解神经痛的症状。神经痛是由于神经系统受损或障碍引起的

比其他疼痛更难以治愈的疼痛。Kambur O用被结扎脊髓神经
L5-6的被麻醉的小鼠来制造神经痛模型。实验表明给予硝替卡

朋的小鼠相比对照组的小鼠更能抵抗机械痛和冷疼痛刺激，疼

阈提高了 80-95%[13]。硝替卡朋还被证明可以缓解以糖尿病引

起的神经痛的小鼠模型。原因是硝替卡朋可以降低这些有糖尿

病的小鼠的脊髓后角的宽动态范围神经的自发性的活性。另

外，硝替卡朋的抗氧化作用可以产生抗痛觉的作用,原因是临
床相关浓度下的硝替卡朋可以清除活性氧和一氧化氮，还可以

防止脂质的过氧化反应[14]。而在一些神经痛的动物模型中，自

由基的清除可以降低的 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体 (NMDA

receptor)磷酸化。NMDA受体与中枢的感觉，痛觉过敏等有关
[15], 而且很多研究都表明氧化应激在神经痛和其他持续性疼痛
有关。

3抗抑郁

COMT抑制剂在抗抑郁方面同样也有作用。抑郁症目前认

为的因素之一是单胺能神经通路信号异常，即 5-HT、去甲肾上

腺素和多巴胺功能不足与抑郁症的关系密切。Moreau JL利用
CMS（慢性轻度刺激）诱导的快感缺失的老鼠模拟抑郁状态的

模型证明了 COMT抑制剂可以缓解此类病。把一组老鼠经过
19天的暴露在一系列的间歇性的，不可预知的，轻度的刺激

后，它们的快感刺激阈值大大上升，直到 12天后才会恢复，期

间这种状态称为“无法快乐”的状态。而另一组托卡朋（10 或
30 mg/kg,每日两次）治疗的小鼠没有出现“无法快乐”的状态，

它们的刺激阈值没有很大的改变。这个实验显示这种选择性

的，可逆性的 COMT抑制剂可能是一种抗抑郁的创新性的药

物，但是要用于临床还需要更多的研究和试验[16]。

4精神分裂

精神分裂的病因是大脑额叶前部皮质病变，即此处多巴胺

信号的异常[17]。Ⅱ型精神分裂往往是由于 DA不足导致。COMT

抑制剂，如托卡朋，可以进入血脑屏障，有 60%的生物利用度，

其在脑中的浓度是血浆中浓度的 1%。在 27 mg/kg的剂量下在
30分钟内可以抑制 70%的 COMT活性。托可朋被认为可以特

异性得增加额叶前部皮质的 DA，它对前额叶中的去甲肾上腺
素影响较小。COMT抑制剂耐受性很强，但是服药的不持续性

可能导致需要量的增加[18]。托卡朋在临床试验中作为常规抗精

神分裂的辅助治疗显示了很好的改善精神分裂的结果。口服

200mg的托卡朋在 17个精神病患者中改善了感觉门控和工作

记忆[19]。托卡朋在正式用于临床之前还需要大量的试验，如功

能，副作用，适用者的年龄，性别，急性或慢性等[20]。

5总结和展望

COMT抑制剂目前主要的临床应用是辅助左旋多巴治疗
帕金森病，它可以延长血浆中 L-dopa的半衰期，改善 PD病人

的运动功能障碍。其效应快，可迅速缓解症状，是理想的抗 PD

辅助药物。但在长期应用中的副作用有待进一步研究。COMT

抑制剂在治疗神经痛，抗抑郁，治疗精神分裂的效果仍然在研
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究阶段，它的功能，药效学，药动学，副作用，药物相互作用都需

要进一步研究。由于 COMT 抑制剂主要影响 DA的代谢，而
DA在体内的作用有多条通路，每条通路有其不同方面的效应，

所以在应用时怎样避免产生与 DA其他通路相关的副作用是
我们需要研究的课题。
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