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治疗帕金森病精神症状新药匹莫范色林 *
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摘要：匹莫范色林(Pimavanserin)是一种新型的选择性 5-羟色胺 2A（5-HT2A）受体反向激动剂，用于治疗帕金森病患者伴发的错

觉、幻觉、妄想等精神症状。临床试验研究表明，其疗效和安全性较现有药物具有明显优势，已于 2016年 4月 29日被美国食品和

药物管理局批准上市。本文将从匹莫范色林的药效、安全性、耐受性等方面进行综述，并对该药物的未来发展应用做了展望。
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A New Agent for the Treatment of Parkinson Disease Psychosis:
Pimavanserin*

Pimavanserin is a highly selective serotonin 2A receptor inverse agonist, developed to address the symptoms of

parkinson disease psychosis (PDP), characterized by visual hallucinations, delusions and illusions. Clinical trials in Parkinson disease

patients showed that pimavanserin can significantly reduce psychotic symptoms with no other tolerability or safety concerns. As a result,

pimavanserin has been approved on market by the US Food and Drug Administration on April 29th, 2016. This article summarized the

efficacy, safety and tolerability of pimavanserin, and carried on the future development prospect.
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前言

帕金森病（Parkinson's disease，PD）是常见的中老年中枢神

经系统退行性疾病，临床表现为震颤、肌强直、动作迟缓、姿势

平衡障碍的运动症状和嗅觉减退、便秘、睡眠行为异常和抑郁

等非运动症状[1,2]。研究发现，50%以上的 PD患者会伴发错觉、

幻觉、妄想等精神症状（Parkinson's disease psychosis，PDP）[2-5]。

这些精神症状不仅大大降低患者和护理人员的生活质量，给家

庭和社会带来沉重负担，同时也使运动功能损伤更为严重，增

加了疾病的死亡率[6,7]。

PDP首选治疗方法为尽可能减少抗帕金森药物剂量（i.e.,

多巴胺），若症状没有改善，可加用抗精神病药[8,9]。临床常用的

药物为氯氮平和喹硫平，它们发挥抗精神病作用的同时，不会

恶化运动症状[10,11]。然而氯氮平可引起粒细胞减少、低血压、流

涎、过度镇静等严重的并发症[3,6,12]，限制了其临床应用。喹硫平

也有低血压、过度镇静的不良反应，患者耐受性差 [6,13]。截至

2016年 4月，临床上还没有安全、有效、耐受性良好的治疗

PDP的一线药物，也没有以 PDP为适应症的上市药物。

匹莫范色林是由 Acadia制药公司研发的一种新型的选择

性 5- HT2A 受体反向激动剂 [14]，化学名为:1-(4-氟苄基)-3-(4-

异丁氧基苄基 )-1- (1- 甲基哌啶 -4- 基 ) 脲，分子式为 :

C25H34FN3O2，化学结构式见图 1。该药选择性高、耐受性好，能显

著改善中重度 PDP患者的精神症状，无严重不良反应 [15]。于

2016年 4月 29日，由美国食品和药物管理局（Food and drug

administration, FDA）批准上市，且是唯一在美国获得批准用于

治疗帕金森患者幻觉、妄想等精神症状的药物，推荐剂量为 34

mg·d-1。本文通过Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期临床试验，从匹莫范色林的药

图 1 匹莫范色林的化学结构式

Fig.1 Chemical structure of pimavanserin
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效、安全性、耐受性等方面进行综述，并对该药物的未来发展应

用做出展望。

1 药理作用

目前 PD的发病机制尚未完全清楚，PDP的病因也未完全

阐明[16]，有研究表明，PDP患者视觉处理区域中 5-HT2A受体的

数量和结合率明显增加 [17]。基因研究也证实，幻觉和妄想与

5-HT的改变有关[18,19]。另外，动物模型中，5-HT拮抗剂 /反向激

动剂具有抗精神病样活性，并且能显著减少多巴胺拮抗剂抗精

神病时所需的剂量 [20-22]。因此，可以肯定的是，PDP的发病与

5-HT2A受体密切相关。

匹莫范色林是选择性 5-HT2A 受体反向激动剂，其与

5-HT2A受体结合，显示与激动剂相反的效应，使信号降低至基

础水平以下，发挥抗精神病作用[23]。体外实验表明，匹莫范色林

对 5-HT2A受体有很高的亲和力（对膜的 pKi为 9.3，对细胞的

pKi为 9.7），具有反向激动剂活性，pIC50为 8.7，可竞争性拮抗

[3H]酮色林与异源性表达的 5-HT2A受体相结合。而匹莫范色林

对 5-HT2C受体的亲和力（对膜的 pKi为 8.8，对细胞的 pKi为

8.0）和反向激动作用较弱（pIC50为 7.1），对 5-HT2B受体、多巴

胺 D2受体、其他人类单胺能受体无亲和力，且无作用活性[24,25]。

动物实验研究表明，匹莫范色林可减弱由 5-HT2A受体激动剂

引起的大鼠头部扭转行为和前脉冲抑制缺陷[26]；减少由 N-甲

基 -D-天冬氨酸受体非竞争性拮抗剂地卓亚平马来酸盐引起

的大鼠过度活动[24]。这与 5-HT2A受体的体内作用机制和抗精神

病样作用一致。

2 临床研究

2007年，VANOVER等[27]初步评价了匹莫范色林的临床药

理学及安全性，观察了人体对于该药的耐受程度和药代动力

学。经研究计算，匹莫范色林的半衰期为 55~60 h，给药后约 6 h

达到最高血药浓度。该研究纳入 25例健康受试者，分别口服匹

莫范色林 20 mg（n=4）、50 mg（n=4）、100 mg（n=4）、200 mg

（n=4）、300 mg（n=4）。通过评估受试者的血压、脉搏、心电图、血

液学、血清化学和尿液检验，结果显示，所有剂量组均未发现严

重的不良反应。另外纳入 24例健康受试者，接受 14 d的药物

治疗，匹莫范色林组的剂量为 50 mg（n=6）、100 mg（n=6）、150

mg（n=6）。结果提示所有剂量组均未发现严重的不良反应，仅

有 2例出现轻微震颤；5例出现恶心、呕吐；1例（给药 150 mg）

发生伴有 15 s心脏停搏的血管迷走神经性疾病；7例出现 QT

间期延长。

2010年开展了匹莫范色林治疗 PDP的双盲、随机对照、多

中心的Ⅱ期临床试验[28]。匹莫范色林治疗组，从 20 mg小剂量

开始，根据受试者的精神症状反应，以每周 20 mg剂量递增至

60 mg。试验期间，受试者帕金森病的原有药物治疗方案不变，

但不能服用其他抗精神病药物。通过监测生命体征、一般体检、

统一帕金森病评定量表（UPDRS）、血液学、血清化学、尿液检查

等实验室检查和不良反应检查清单评价药物的安全性；通过阳

性症状评定量表（SAPS）中幻觉和妄想的综合评分评价药效。

为期 4周的试验结束时，匹莫范色林治疗组的平均剂量为 44.8

mg，与对照组相比，匹莫范色林治疗组对 SAPS幻觉和妄想的

总评分有明显改善（P=0.02）。此外，匹莫范色林治疗组可显著

改善 UPDRS的第Ⅰ部分（精神，行为和情绪）（P=0.05），两组间

不良反应的发生率无显著差异。匹莫范色林治疗组以嗜睡、水

肿、血尿素氮升高最为常见，每种不良反应均有 3例（10.3%）。1

名受试者因幻想症状加重退出试验；对照组的常见不良反应为

跌倒、低血压、头晕，有 5名受试者幻想症状加重。因此，匹莫范

色林治疗 PDP的幻觉和妄想症状安全、有效，且耐受性良好。

2014 年 HACKSELL等 [29]报道了为期 6 周的Ⅲ期临床试

验。共纳入 298名 PDP患者，随机分为对照组、匹莫范色林 10

mg和 40 mg治疗组，以 SAPS幻觉和妄想分量表的评分为主

要结果。结果显示，匹莫范色林 10 mg治疗组与对照组在任何

精神病评估方面均无差别，匹莫范色林 40 mg治疗组虽有微弱

改善，但无统计学差异。研究者认为这是由于对照组的效果太

显著，而使得给药组相较而言并无显著作用。

为了更好的评判匹莫范色林的适应症，研究者对临床试验

方法进行改进（只包含中重度 PDP患者；SAPS由受过训练，彼

此相互独立，对受试者是否会被纳入研究不知情的评估者进行

评分，这样减少了人为误差；SAPS评分修改为帕金森病阳性症

状评定量表（SAPS-PD）评分，即去除了与精神分裂症相关的评

分项，仅保留帕金森病的评分项；受试者在随机分组前接受为

期 2周的心理咨询），开展了另一次Ⅲ期临床试验[15]。最后纳入

199例患者，均符合 NIH诊断标准，且症状严重到必须用抗精

神病药物治疗，即受试者的 SAPS-PD评分大于等于 3、神经精

神症状问卷评分大于等于 6或幻觉、妄想部分的单项评分大于

等于 4。来自 52个中心的受试者随机分配到对照组和匹莫范

色林（40 mg）治疗组。临床结果显示，匹莫范色林治疗组

（n=104，一名受试者因不符合 SAPS-PD纳入标准而未能继续

试验）SAPS-PD精神症状改善率为 37%，而对照组（n=94）仅为

14%，具有统计学差异（P=0.0006）。此外，与对照组相比，匹莫范

色林治疗组的睡眠指标，即帕金森病夜晚睡眠质量评价（SCO-

PA-NS）、日间清醒程度（SCOPA-DS）、Zarit护理负担量表均有

明显改善。亚组分析显示匹莫范色林对 PDP症状的有效改善

与受试者年龄（65-75岁 vs. >75岁）、性别、简易精神状态检查

表（MMSE）评分（<25 vs. ≥ 25）无关。安全性方面，匹莫范色林

治疗组和对照组的日常生活活动和运动功能（UPDRS第Ⅱ、Ⅲ

部分评分）均未恶化。匹莫范色林治疗组中有 10名受试者

（10%）因不良反应中途退出试验，其中 6例跟精神症状有关；

对照组有 2例（2%）退出。出现死亡 3例，其中，匹莫范色林治

疗组 2例因败血症死亡，对照组 1例为突发心脏病。这 3例死

亡均与研究无关。研究结果提示，匹莫范色林耐受性好，无严重

不良反应，且不会加重运动障碍。

2015年 BALLARD等[30]报道了多中心、开放性扩展试验，

旨在比较单独使用匹莫范色林和联合应用其他抗精神病药物

（APD）治疗的安全性。该试验共纳入 423名受试者，每日口服

匹莫范色林 40 mg，其中 66 名受试者（15.6%）随后又追加了

APD，其中 52例接受喹硫平，4例接受氯氮平，4例接受利培
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酮，6例接受其他抗精神病药物。临床结果显示，追加 APD组

发生死亡、严重不良反应、认知障碍、水肿、感染、帕金森症状恶

化的比例明显升高。

综上所述，匹莫范色林对 PDP症状有较好疗效，且耐受性

和安全性良好。其通过作用于 5-HT系统而不干扰多巴胺转运

途径，因而没有不自主运动的不良反应，不会因此限制其在 PD

患者中的应用，对饱受 PDP折磨的患者展现了强大的优势。临

床试验证明了匹莫范色林用于治疗 PDP的疗效且对 PD患者

的运动功能没有损害[15]。开放性扩展研究表明，匹莫范色林与

其他 APD联合使用致死率更高，帕金森症状明显恶化，认知障

碍和感染率显著升高[30]。这一结论也印证了其他研究的结果，

应对有认知损伤的老年患者使用 APD时给予足够关注[31,32]。到

目前为止，还没有关于匹莫范色林安全性出现严重问题的报

道，暂时认为该药比临床现有的治疗药物更安全，但仍需继续

关注。

3 展望

帕金森患者逐年递增，PDP人群也逐渐扩大。如 PDP能早

发现、早治疗，对患者及家人都将是极大的帮助。给予 PDP患

者一种确切疗效的药物，又没有氯氮平那样的不良反应，将对

病情的早期发现和治疗有重要意义，匹莫范色林展现了非常可

观的应用前景。

目前，Acadia公司正在评估匹莫范色林用于治疗帕金森病

的颤抖、神经失调、Huntingdon舞蹈病、阿尔采末病（Alzheimer

disease）精神病症状、强迫症等其他中枢神经系统疾病的潜力，

相关的临床研究正在开展[14]。具有相似 5-HT作用机理的其他

药物也在研发中。未来随着对 5-HT机制的继续探索、作用于多

种途径的药物研发，可能改变人们对 PD和 PDP等疾病的认知。
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