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左旋多巴诱导的异动症的最新治疗药物研究进展
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摘要：左旋多巴诱导的异动症（ｌｅｖｏｄｏｐａｉｎｄｕｃｅｄｄｙｓｋｉｎｅｓｉａ，ＬＩＤ）是帕金森病多巴胺治疗的常见副作用，严重影响
患者的生活质量。其发生机制尚不清楚，但是帕金森病异动症动物模型提供了关于左旋多巴诱导的异动症机制

的重要知识。目前除了调整治疗方案之外只有少数几种能减轻ＬＩＤ症状的药物，并且这些药物不能延缓病程，所
以现在急需研究新的药物来干预其进展。本综述从机体多巴胺能、谷氨酸能、５羟色胺能、阿片、ＧＡＢＡ能、腺苷、
肾上腺神经递质等系统出发，阐述致病机理的同时综述相关的最新治疗药物，其中还包括一些尚未进入临床、只

进行了动物试验的药物。除了治疗异动症的经典药物金刚烷胺、吗啡之外，本综述还加入了马福利特、咖啡因等

新近正在研究的药物，在常用剂型之外还加入了新的剂型，以快速缓解症状或减轻多巴胺的波动性刺激。本综述

旨在为异动症的治疗提供更多的备选方案以期早日达到控制疾病进展的目的。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是世界范围内
第二常见的神经退行性疾病，在６０岁以上人群中患病
率为１．４３％。多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）的前体左旋多巴
（ｌｅｖｏｄｏｐａ，ＬＤＯＰＡ）是减轻帕金森病运动症状的最有
效治疗方法［１］，然而，它的长期应用会诱导异动症

（ｌｅｖｏｄｏｐａｉｎｄｕｃｅｄｄｙｓｋｉｎｅｓｉａ，ＬＩＤ）的发生。ＬＩＤ是无
意识的、无目的的不规则舞蹈样运动并且跟左旋多巴

的抗帕金森作用同时发生，在１０年治疗后患病率可高
达８０％［１］。ＬＩＤ不仅影响患者生活质量，增加治疗相
关费用，还给 ＰＤ治疗带来了新的考验和挑战。在这
里，本文就ＬＩＤ病理生理学机制和药物治疗最新进展
做一综述。

１　病理生理学机制
　　ＬＩＤ的病理生理学机制尚不完全清楚，但是多巴
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胺受体的脉冲样刺激是决定性因素。帕金森病ＬＩＤ动
物模型６ＯＨＤＡ鼠和１甲基４苯基１，２，３，６四氢吡
啶（ＭＰＴＰ）猴子的研究使我们更加了解这些异常行为
的分子机制。因此，尽管ＬＩＤ的根本病因尚未找到，基
底神经节内一系列生化和分子改变似乎是参与了它的

病理生理过程。这些改变包括细胞内信号通路调节异

常，主要是激酶和转录因子水平、细胞外谷氨酸和多巴

胺水平、谷氨酸受体亚基的细胞分布改变等。其他改

变包括：编码 Ｄ１受体信号通路中纹状体神经肽前体
和激酶的信使 ＲＮＡ和转录因子△ＦｏｓＢ的表达增加，
其他神经递质尤其是５羟色胺和腺苷近年来得到了相
当大的关注。这些研究是鼓舞人心的，这将允许发生

在基底神经节的生化和分子改变得到进一步研究，同

样的，药物治疗也将得到进一步改善。

２　各系统分子改变及药物治疗进展
　　在过去的几十年里，许多治疗方法已经用于 ＬＩＤ
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的治疗，以期降低这些运动功能损害。这些治疗方法

涉及多个系统并通过不同系统发挥作用。下面笔者将

分别对这些用于平衡运动异常的药物进行说明。

２．１　多巴胺能系统
２．１．１　分子改变　在５种多巴胺能受体中，Ｄ１受体
和Ｄ２受体在纹状体运动区含量最丰富，而 Ｄ３受体在
纹状体腹侧区和边缘部位是高表达的。在６ＯＨＤＡ鼠
和ＭＰＴＰ猴子的ＬＩＤ模型中都观察到了Ｄ１受体和Ｄ３
受体在纹状体中浓度的升高，并伴随着棘状神经元细

胞膜上Ｄ１受体的增多。另外，Ｄ１受体下游的信号活
化如周期依赖性激酶５（Ｃｄｋ５）和 ＤＡＲＰＰ３２显示 Ｄ１
受体跟ＬＩＤ是相关的。与此相反，Ｄ２受体的表达和细
胞分布在运动障碍的啮齿类动物和非人灵长类动物中

是没有改变的。ＬＩＤ看来主要与运动纹状体中中型棘
状神经元中的Ｄ１受体、Ｄ３受体有关，而与 Ｄ２受体改
变关系较小。

２．１．２　相关药物　阿朴吗啡主要作用于 Ｄ２、Ｄ３和
Ｄ４受体，是最古老、最有效的多巴胺激动剂，可以明显
减少“关期”发作，减轻异动症。新的剂型主要有：阿

朴吗啡吸入剂（ＶＲ０４０），这种剂型可以通过肺泡吸入
并迅速转化到血液循环中，有相当高的生物利用度，可

快速逆转“关期”［２］；舌下含服阿朴吗啡。一项２期非
盲试验显示其可以快速降低帕金森病人的运动障碍评

分，改善异动症严重程度［３］。

２．２　谷氨酸系统
２．２．１　分子改变　谷氨酸是中枢神经系统中主要的
兴奋性神经递质并且与突触塑造过程相关。根据它们

的作用机制，谷氨酸受体被分为２个家族：离子型谷氨
酸受体（ｉＧｌｕＲ）和代谢型谷氨酸受体（ｍＧｌｕＲ）。离子
型谷氨酸受体（ｉＧｌｕＲ）共三类：Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸
（ＮＭＤＡ）、ɑ氨基３羟基５甲基４异恶唑丙酸（ＡＭ
ＰＡ）和海藻酸受体。ＮＭＤＡ受体包含不同的亚型
（ＮＲ１、ＮＲ２Ａ、ＮＲ２Ｂ、ＮＲ２Ｃ、ＮＲ２Ｄ、ＮＲ３），而 ＮＲ１、
ＮＲ２Ａ和ＮＲ２Ｂ亚基在纹状体投射神经元上表达。代
谢型谷氨酸受体（ｍＧｌｕＲ１ｍＧｌｕＲ８）分为３个组：Ⅰ组
（ｍＧｌｕ１和 ｍＧｌｕ５）通过 ＮＭＤＡ和 ＡＭＰＡ受体加强神
经元活化，Ⅱ组（ｍＧＬｕ２和 ｍＧｌｕ３）和Ⅲ组（ｍＧｌｕ４、
ｍＧｌｕ６、ｍＧＬｕ７和ｍＧｌｕ８）的活化负向调节突触的谷氨
酸释放。基底神经节（ＢＧ）内谷氨酸能的退行性变与
ＬＩＤ相关。在异动症动物模型中已经发现纹状体中
ｍＧｌｕ５和ＮＭＤＡＮＲ２Ａ受体浓度的增高和ｍＧｌｕ２／３受
体的减少。在鼠模型中ＬＩＤ跟谷氨酸能递质的过度活
化和中型棘状神经元的皮层纹状体谷氨酸能突触的突

触可塑性改变有关。ＡＭＰＡ受体在 ＰＤ异动症患者中
是减少的。ｍＧｌｕ５在异动症 ＭＰＴＰ猴模型纹状体中是
过表达的。当前的知识证明谷氨酸系统尤其是ＮＭＤＡ

和代谢型受体（ｍＧｌｕ１和ｍＧｌｕ５）在ＬＩＤ的形成中有着
重要作用。

２．２．２　相关药物　金刚烷胺是一种低亲和力、非选择
性ＮＭＤＡ受体拮抗剂，可以降低 ＰＤ患者 ＬＩＤ的严重
程度［４］，在一项为期８周的随机双盲安慰剂对照试验
中，与安慰剂组相比，１次／ｄ，每次３４０ｍｇ的金刚烷胺
缓释胶囊ＡＤＳ５１０２降低了实验组患者的异动症评分
达２７％（Ｐ＜０．００５）［５］。而在动物模型中金刚烷胺可
以特异性降低 ＮＲ２Ａ亚基的突触分布而改善 ＬＩＤ症
状［６７］。美金刚是一种电压依赖性、中等程度亲和力的

非竞争性ＮＭＤＡ受体拮抗剂，它可以阻断谷氨酸浓度
病理性升高导致的神经元损伤。张锦萍等进行的一项

荟萃分析显示：美金刚对 ＰＤ患者认知功能、运动症状
有改善作用，对改善日常生活能力有一定临床效果，可

在一定程度上提高ＰＤ患者的生活质量［８］。

２．２．３　ｍＧｌｕＲ５相关药物　选择性 ｍＧｌｕＲ５拮抗剂马
福利特（ＡＦＱ０５６）在临床试验中在不改变多巴胺抗帕
金森效应的同时可以减轻患者的ＬＩＤ症状［９］。在两项

早期的２期随机双盲安慰剂对照试验中 ＡＦＱ０５６也显
示了明显的抗异动症效应［１０］。其他ｍＧｌｕＲ５拮抗剂如
ＭＰＥＰ、ＭＴＥＰ在动物模型及临床试验中都显示了降低
ＬＩＤ严重程度的效能，其中 ＭＰＥＰ的应用还伴随着基
底神经节内谷氨酸能神经递质水平的正常化［１１１２］。

２．３　５羟色胺能系统
２．３．１　分子改变　５羟色胺调节其他神经递质的释
放，这些递质包括 γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）、ＤＡ、谷氨酸、
肾上腺素／去甲肾上腺素、乙酰胆碱、荷尔蒙和多肽。
５羟色胺受体是 Ｇ蛋白偶联受体（５ＨＴ１、５ＨＴ２、５
ＨＴ４５ＨＴ７）或配体门控离子通道（５ＨＴ３），是治疗神
经病学和精神病学异常比如抑郁、精神病和强迫性行

为的多种药物的靶点。有人提出在 ＤＡ治疗中中缝纹
状体５羟色胺能神经元ＤＡ的释放可以促进ＬＩＤ的发
展。相应的，在左旋多巴治疗的啮齿类 ＰＤ动物模型
中ＬＩＤ的严重性随着中缝纹状体神经元的损害而降
低。另外在异动症 ＭＰＴＰ猴子的尾状核和壳核中 ５
ＨＴ１Ａ、５ＨＴ１Ｂ和５ＨＴ２Ａ受体的表达是显著增多的。
因此这些５羟色胺受体可能成为ＬＩＤ治疗的靶点。
２．３．２　相关药物　５ＨＴ１Ａ受体激动剂贝非拉醇
（ＮＬＸ１１２）可以减轻大鼠的 ＬＩＤ严重程度［１３］。依托

拉嗪是一种选择性５ＨＴ１Ａ、５ＨＴ１Ｂ受体部分激动剂，
在动物模型中有抗异动症效应［１４］。临床应用药物帕

罗西汀或者氟西汀可以降低６ＯＨＤＡ鼠模型的ＬＩＤ症
状［１５］。

２．４　阿片系统
２．４．１　分子改变　阿片系统通过 ＤＡ、ＧＡＢＡ和谷氨
酸递质的调节参与基底神经节（ＢＧ）调节的运动行为。
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纹状体中型棘状神经元表达阿片样肽比如前脑啡肽

原Ａ和前脑啡肽原Ｂ（亮氨酸和甲硫脑啡肽的前体）、
ɑ和β新内啡肽、强内啡肽 Ａ和 Ｂ。这些多肽选择性
的连接到μ、δ和κ阿片受体上，这些受体存在于整个
ＢＧ并受多巴胺治疗的影响而与 ＬＩＤ相关。黑质纹状
体退化后在动物模型的纹状体中 ＰＰＥＡ信使 ＲＮＡ是
增加的，而ＰＰＥＢ信使ＲＮＡ是减少的。在异动症状态
下，可以观察到稳定的或轻度增加的 ＰＰＥＡ水平和较
高的ＰＰＥＢ信使ＲＮＡ表达增加。此外，长期多巴胺应
用而出现症状波动的ＰＤ患者的尸体解剖研究显示纹
状体ＰＰＥＡ和 ＰＰＥＢ表达水平会有所增加。这些观
察结果显示内源性阿片肽的表达或释放可能组成了

ＰＤ黑质纹状体通路退化的内源性代偿机制并且在长
期的左旋多巴治疗后参与了ＬＩＤ的发生发展。
２．４．２　相关药物　纳布啡是一种阿片受体双重激动
剂／拮抗剂，可以改善非人类灵长类帕金森动物模型的
异动症症状［１６］。

２．５　ＧＡＢＡ能系统
２．５．１　分子改变　ＧＡＢＡ是大脑中最重要的抑制性
神经递质。根据作用机制分为 ２个类型：ＧＡＢＡＡ（配
体门控氯离子通道）和ＧＡＢＡＢ（Ｇ蛋白偶联受体）。重
要的是，除了丘脑底核（ＳＴＮ）和黑质致密部（ＳＮｃ）之
外的所有 ＢＧ核团都使用 ＧＡＢＡ作为神经递质。因
此，ＧＡＢＡ跟运动控制是直接相关的并且在 ＬＩＤ动物
模型和ＰＤ患者的尸体解剖脑组织中发现了跟它的代
谢相关的改变和受体。

２．５．２　相关药物　苯二氮卓类和地西泮可以减轻
ＭＰＴＰ灵长类和 ＰＤ患者的 ＬＩＤ症状。唑吡坦可以改
善ＰＤ患者的ＬＩＤ症状［１７］，因为 ＧＡＢＡ受体在整个中
枢神经系统的广泛分布，这些药物的药理学应用可能

会导致不利的效应比如镇静、耐受、依赖，所以它们的

临床可行性值得进一步评估。

２．６　腺苷系统
２．６．１　分子改变　有４种不同的 Ｇ蛋白偶联腺苷受
体，Ａ１、Ａ２Ａ、Ａ２Ｂ和 Ａ３，Ａ１和 Ａ３受体与抑制性 Ｇ蛋
白偶联，而Ａ２Ａ、Ａ２Ｂ与激动性 Ｇ蛋白偶联。关于人
大脑的研究显示在纹状体中存在着高密度的 Ａ２Ａ受
体，在这里它们与ｍＧｌｕＲ５和 Ｄ２Ｒ形成异二聚体。Ｄ２
受体受Ａ２受体的负向调节显示腺苷系统在多巴胺系
统中有着调节作用，并且 Ａ２Ａ和 ｍＧｌｕＲ５受体的共同
活化产生了协同作用。ＬＩＤ与纹状体中Ａ２Ａ水平的显
著增加有关。Ａ２Ａ受体的拮抗作用提高了左旋多巴的
疗效，减轻了动物模型ＬＩＤ的严重程度。
２．６．２　相关药物　咖啡因是一种非特定的腺苷受体
拮抗剂，可能通过阻断 Ａ２Ａ受体减轻异动症症状［１８］。

最近的一项分析显示与４盎司／ｄ的咖啡因摄入组相

比，１２盎司／ｄ的咖啡因摄入与异动症的低发生率相
关［１９］。Ａ２Ａ受体拮抗剂 ＫＷ６００２可以增强 ＰＤ患者
左旋多巴抗帕金森反应，降低 ＬＩＤ表现［２０］。重要的

是，与其他药物相比，Ａ２Ａ受体拮抗剂在 ＰＤ患者中副
作用发生率较低，这可能是由于 Ａ２Ａ受体在 ＢＧ之外
的表达水平可以忽略不计。

２．７　肾上腺神经递质
２．７．１　分子改变　肾上腺素受体是 Ｇ蛋白偶联受
体，主要与儿茶酚胺类肾上腺素和去甲肾上腺素结合，

分为２个组，α（α１Ａ、α１Ｂ、α１Ｄ、α２Ａ、α２Ｂ和 α２Ｃ）和
β（β１、β２和 β３）。肾上腺素能神经递质在 ＬＩＤ出现、
维持中起着作用，对多巴胺系统有着影响作用。α２拮
抗剂在ＬＩＤ中的作用是正向的，值得进一步的研究。
２．７．２　相关药物　α２拮抗剂 ＪＰ１７３０可以改善
ＭＰＴＰ猴子ＬＩＤ症状、延长开期持续时间，在一项临床
Ⅲ期试验中与安慰剂组对比它减轻了 ＰＤ患者的 ＬＩＤ
严重程度［２１］。α２和β受体拮抗剂苯恶唑可以减轻大
鼠ＬＩＤ严重程度［２２］。在一项随机双盲安慰剂对照试

验中选择性α２受体拮抗剂心得安可以减轻异动症猴
子模型的异动症症状［２１］。在帕金森病鼠模型中，α２
受体激动剂可乐定可以减轻左旋多巴和 Ｄ２／Ｄ３受体
激动剂吡贝地尔导致的异动症［２３］。

２．８　其他系统药物
２．８．１　单胺氧化酶Ｂ（ＭＡＯＢ）抑制剂　单胺氧化酶
Ｂ（ＭＡＯＢ）抑制剂通过抑制多巴胺的降解增加棘状神
经元突触间隙多巴胺的有效性［２４］。沙芬酰胺是一种

可逆的单胺氧化酶Ｂ（ＭＡＯＢ）抑制剂，可以减轻动物
模型的异动症［２５］。沙芬酰胺最近在欧洲已被批准用

于ＰＤ的治疗。
２．８．２　钙调激酶Ⅱ（ＣａＭＫⅡ）抑制剂 ＫＮ９３　ＣａＭＫ
Ⅱ是催化酪氨酸形成多巴的限速酶，可以导致内源性
ＤＡ的增加，加剧纹状体神经元突触间隙 ＤＡ的波动性
刺激，蛋白激酶Ａ（ＰＫＡ）信号通路活化，与ＬＩＤ的发病
机制密切相关。在一项动物试验中钙调激酶Ⅱ（ＣａＭＫ
Ⅱ）抑制剂ＫＮ９３可以在不影响左旋多巴抗帕金森病
作用的同时减轻 ＰＤ小鼠的异动症症状，其机制可能
是通过抑制蛋白激酶Ａ（ＰＫＡ）信号通路从而减少异动
症的发生，提示抑制 ＣａＭＫⅡ信号可能有助于减少 ＰＤ
小鼠异动症的发生［２６］。

２．８．３　雷帕霉素　ｍＴＯＲ（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙ
ｃｉｎ），哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，在蛋白合成和 ＬＩＤ中
发挥了关键作用，阻断 ｍＴＯＲ的信号通路转导不影响
ＬＤＯＰＡ对 ＰＤ的治疗作用，但是却能够明显减轻
ＬＩＤ［２７］，在一项动物试验中雷帕霉素可以通过降低
ＰＳＤ９５、ＮＭＤＡ受体亚基的磷酸化表达水平而减轻帕
金森大鼠的异动症严重程度［２８］。
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３　展　望
　　ＬＩＤ一旦发生便很难治疗。年轻ＰＤ患者，早期可
以服用多巴胺受体激动剂来控制症状，推迟左旋多巴

的使用。选择联合用药并尽量减少左旋多巴剂量，同

时维持左旋多巴血浆浓度稳定，可以减少或延缓 ＬＩＤ
发生。一旦ＬＩＤ发生，应调整治疗方案，减少左旋多巴
剂量并增加服用次数，或加用多巴胺受体激动剂、儿茶

酚０甲基转移酶（ＣＯＭＴ）抑制剂、金刚烷胺或氯氮
平［２９］。基于以上研究或者样本量过小，或者仅开展了

动物试验，或者临床可行性的限制，目前还没有用于

ＬＩＤ的明确的药物治疗方法，但是有几种药物正在进
行临床试验。毋庸置疑，为了更好的了解 ＬＩＤ的病理
生理学机制，找到合适的治疗方法，降低或阻止ＬＩＤ的
发展，有必要在ＰＤＩＣＤ患者和动物模型中进行更多的
试验研究。
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