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非麦角碱类多巴胺受体激动剂缓释制剂的研究进展 
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摘  要：帕金森病是常见的神经系统变性疾病，药物治疗仍是目前临床上控制和缓解其症状的主要方法。多巴胺受体激动剂

作为治疗帕金森病的新型手段，不仅能在早期改善患者临床症状，而且在晚期显著延缓和减轻运动并发症，因此受到药物研

发人员越来越多的关注。持续、稳定的多巴胺受体刺激是控制帕金森病的有效手段，基于此理论，多巴胺受体激动剂缓释制

剂发展迅速，主要对其缓释剂型及研究进展进行综述。 
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Research progress on sustained-release preparations of non-ergoline dopamine 
receptor agonists 
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Abstract: Parkinson’s disease is a common neurodegenerative disease. At present, drug therapy is still the main method to control and 
relieve its symptoms in clinic. As a new treatment for Parkinson’s disease, dopamine receptor agonists can not only improve the clinical 
symptoms of patients in the early stage, but also significantly delay and attenuates motor complications in advanced stage of 
Parkinson’s disease, which has attracted more and more attention of drug researchers. Continuous dopamine-receptor stimulation is an 
effective therapy to control Parkinson’s disease. Based on this theory, the sustained-release systems of dopamine receptor agonist have 
developed rapidly. The research progress on dopamine receptor agonists sustained-release preparation is reviewed in this paper. 
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帕金森病是由于黑质中多巴胺能神经元细胞凋

亡或变性引起的渐进性锥外系运动障碍疾病，典型

临床症状表现为动作迟缓、肌肉强直及静止性震颤

等。近年来，50 岁以上帕金森病患者发病呈逐年上

升趋势，且男性患病概率高于女性患者（比例约为

1.6∶1）[1]。左旋多巴能补充帕金森病患者黑质中

多巴胺缺乏，明显改善患者运动症状，因此多巴胺

替代疗法成为临床上治疗帕金森病最有效最基本的

方法。但长期应用左旋多巴后，不仅药物疗效明显

下降，还会出现多种与左旋多巴相关的不良反应，

表现为运动障碍、症状波动、神经系统异常等，成

为致残的主要原因[2-3]。大量研究表明左旋多巴运动

并发症的产生可能与帕金森病患者纹状体中多巴胺

受体长期受到非生理性或“脉冲样”刺激有关，这

是由于左旋多巴体内半衰期（90 min）短，需要频

繁给药，导致体内血药浓度峰谷现象明显，从而产

生脉冲样刺激[4]。因此，1998 年 Chase 等提出了持

续多巴胺能刺激治疗帕金森病的新理念，而缓控释

制剂由于释放平稳，血药浓度波动小，能更好的控

制帕金森病病情发展而成为持续多巴胺能刺激理念

的主要研究方向，随后左旋多巴缓释剂型被研发出

来，但未得到明显改善[5]。 
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基于左旋多巴临床上严重的不良反应，多巴胺

受体激动剂逐渐受到研究者的重视。多巴胺受体激

动剂是一类在分子构象上与多巴胺相似，直接作用

于多巴胺受体，且无左旋多巴副作用的药物，因此

逐渐成为早期帕金森病治疗的一线用药，且在帕金

森病晚期作为左旋多巴的辅助药物，能减少左旋多

巴的用量，从而减缓运动障碍并发症的发生。相较

于左旋多巴，帕金森病受体激动剂主要具有以下优

点：（1）不依赖内源性多巴胺及其合成酶（多巴脱

羧酶）的存在，可以绕过变性的神经元而直接激动

多巴胺受体；（2）半衰期较左旋多巴长，对多巴胺

受体产生较持久的刺激，有利于克服症状的波动；

（3）通过抑制兴奋性氨基酸和自由基的过度释放，

刺激多巴胺受体，减少多巴胺的合成、释放和代谢

发挥神经元保护作用[6-10]。 
多巴胺受体激动剂根据结构特征分为麦角碱类

和非麦角碱类，其中麦角碱类主要包括溴隐亭、卡

麦角林、二氢麦角隐亭、麦角乙脲、培高利特；非

麦角碱类主要包括普拉克索、罗匹尼罗、罗替戈汀、

吡贝地尔、阿扑吗啡。由于麦角碱类多巴胺受体激

动剂具有严重的心瓣膜损害，目前临床上已较少应

用。本文主要就非麦角碱类多巴胺受体激动剂及其

缓释制剂进行综述。 
1  盐酸普拉克索缓释片 

普拉克索是一种高选择性非麦角类多巴胺受体

激动剂，对多巴胺 D2 亚族受体（D2、D3、D4 受

体）有较好亲和力，其中与 D3 受体亲和力最高，

是对 D2 受体亲和力的 100 倍[11]，可单独用于帕金

森病早期或晚期与多巴胺合用的各种帕金森病异动

症的治疗。普拉克索是目前国内外帕金森病诊疗指

南推荐的一线用药，经过十余年的临床应用，现已

在全球超过 50 个国家被批准使用。 
普拉克索最早用于治疗帕金森病的剂型为盐酸

普拉克索片，由德国勃林格殷格翰药业有限公司研

发，剂量为 0.25 mg/片，每日 3 次口服。随后该公

司又将盐酸普拉克索均匀分散在以羟丙甲纤维素、

乙基纤维素为基质的凝胶骨架中，开发了盐酸普拉

克索缓释片。口服给药后，在接触消化液的条件下，

表层药物首先溶解释放，然后基质开始膨胀，形成

一个类似黏性果冻状物，持续释放药物超过24 h[12]。

研究发现该缓释剂型与每日 3 次的速释剂型具有生

物等效性，大多数患者（大于 80%）可以在 24 h 内

从普拉克索速释剂型转换为缓释剂型，而无需调整

剂量。在改善日常活动和运动症状的双盲研究中，

对于单独用于早期帕金森病患者以及作为左旋多巴

辅助治疗用于晚期帕金森病患者，普拉克索缓释剂型

疗效均与速释剂型相似，且显著优于安慰剂组[13-14]。

1 次/d、方便服用是盐酸普拉克索缓释片最主要的

优势，这一优势能够改善患者的用药依从性，以便

更好地改善、控制症状。盐酸普拉克索缓释片于

2009 年率先在欧洲上市，2017 年经国家食品药品监

督管理局（CFDA）批准在我国上市。目前国内齐

鲁制药有限公司、天津红日药业股份有限公司、力

品药业（厦门）有限公司等多家药企仿制普拉克索

缓释片，且已提交上市申请。 
2  罗匹尼罗缓释片 

罗匹尼罗为作用于中枢及外周多巴胺D2/D3受
体的新型非麦角碱类多巴胺受体兴激动剂，其既可

单独用于早期帕金森病患者，延缓运动障碍症状的

发生，也可与左旋多巴复方制剂联合应用于晚期帕

金森病患者，使左旋多巴用量减少，从而减轻晚期

患者的残障程度[15]。 
罗匹尼罗缓释片是采用 Geomatrix 技术，将罗

匹尼罗置于两侧由半渗透性屏障组成的核心中制备

而成，由英国葛兰素史克研发，2008 年在美国上市，

2015年通过CFDA批准在国内上市，商品名为力备，

剂量包括 2、4、8 mg，每日给药 1 次[16]。目前国内西

安汉丰药业有限责任公司对其进行仿制，且已获批进

入临床。 
3  罗替戈汀缓释制剂 

罗替戈汀是一种新型的非麦角类选择性多巴胺

受体激动剂，通过激动 D3/D2/D1 受体而产生抗帕

金森作用，药理研究表明罗替戈汀具有明显的抗帕

金森作用和神经保护作用，目前罗替戈汀缓释剂型

主要有已上市的透皮贴剂和在研缓释微球两种。 
3.1  罗替戈汀透皮贴剂 

罗替戈汀透皮贴剂商品名为优普洛（英文名

Neupro），由德国 Schwarz 公司研制，该药最早于

2006 年在欧洲上市，2018 年经 CFDA 批准在国内

上市，是目前市场中唯一一种仅以透皮贴剂上市的

药物。Neupro 有 4 种规格，分别为 2、4、6、8 mg
（以罗替戈汀计），24 h 给药 1 次，可以单独用于早

期帕金森病患者以及晚期作为多巴胺治疗的辅助用

药[17]。罗替戈汀透皮贴剂的出现使罗替戈汀成为迄

今为止第 1 个以贴剂剂型出现的化学实体，且实现

了真正意义上的持续多巴胺能刺激。 
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Ⅲ期随机、双盲、多中心、长期安慰剂对照临

床研究表明罗替戈汀透皮贴剂能显著改善早期帕金

森病患者症状，并在晚期辅助多巴胺治疗时，有效

缩短“关”期时间，延长“开”期时间，且能明显

缓解运动障碍。2008 年罗替戈汀透皮贴剂由于析晶

问题被 Schwarz 公司从美国市场召回，由此发现了

罗替戈汀另外一种晶型（晶型Ⅱ）的存在。随后，

Schwarz 公司采用冷链制造、运输和储存的办法防

止罗替戈汀晶型转变，且每次处方保质期不超过 1
个月。2012 年，经欧洲药品管理局（EMA）和美国

食品药品监督管理局（FDA）批准，罗替戈汀透皮

贴剂经处方优化，采用更稳定的晶型Ⅱ重新进入市

场，单剂量随机试验结果显示新型贴剂与原始冷链

运输贴剂具有生物等效性，黏度相似[18-19]。罗替戈

汀透皮贴剂改变了帕金森病的治疗模式，极大地方

便了老年患者的使用，减少了胃肠道不良反应的发

生和食–药相互作用，具有恒定的血药浓度，实现

了巴胺能神经元的持续刺激。然而，罗替戈汀透皮

贴剂在不同个体之间由于透皮吸收的差异会存在血

药浓度的波动，导致个体之间的疗效差异，且同一

个体不同部位吸收也存在差异。另外，部分患者长

期使用会出现皮肤过敏、瘙痒等症状。 
3.2  罗替戈汀长效缓释微球 

微球通常是指将药物分散在天然或合成高分子

聚合物中形成的微粒分散体系，是实现药物缓释、

长时间维持治疗浓度的有效剂型。山东绿叶制药有

限公司采用乳化溶剂挥发法将罗替戈汀包埋于生物

可降解的乳酸–羟基乙酸共聚物（PLGA）中，制

备成可持续释药长达 14 d 的缓释微球。该微球通过

肌内注射给药后，药物随着聚合物降解持续、稳定

释放，形成对多巴胺受体的持续稳定刺激，从而实

现持续多巴胺能刺激治疗帕金森病。体内药动学研

究结果表明大鼠和食蟹猴单次肌内注射给药后，18、
13 d 后仍能检测到，且食蟹猴连续 3 次给药后，罗

替戈汀在体内无明显积蓄，说明罗替戈汀微球在体

内持续缓慢释药，能持续对多巴胺受体进行刺激，

从而保证疗效，且多次给药体内无明显积蓄，血药

浓度较平稳。体内药效学结果表明肌内注射给予罗

替戈汀微球可显著增加 6-羟基多巴胺致帕金森病模

型大鼠对侧旋转行为，药效可维持 14 d，并且在第

8 天内连续观察 24 h，发现罗替戈汀微球药效较为

平稳，表明罗替戈汀微球可全面实现持续多巴胺能

刺激治疗帕金森病[20]。此外，该公司研究发现罗替

戈汀微球与左旋多巴联用时，治疗效果与单独使用

左旋多巴是等同的，同时可有效降低帕金森大鼠异

动症的发生或改善大鼠已出现的异动症[20-21]。该公

司开发的罗替戈汀微球有 4 种规格，分别为 14、28、
56、84 mg/瓶，该项目中 2 周一次注射剂型在中国、

美国、欧洲、日本进行同步注册，目前均已进入Ⅲ

期临床，该制剂将是世界上首个真正实现持续多巴

胺能刺激治疗帕金森病的长效制剂，也是国际上首

个用于神经退行性疾病治疗的长效缓释制剂。 
3.3  其他 

近年也有很多学者尝试探索罗替戈汀药物新剂

型及进行处方优化，以期实现更优的生物利用度。 
Honeywell-Nguyen 等[22]以罗替戈汀为模型药

物，用蔗糖月桂酸酯（L-595）和八氧乙烯月桂酸酯

（PEG-8-L）作为基质制备了罗替戈汀刚性和弹性囊

泡，并利用流动扩散细胞模型研究了囊泡在体外对

人体皮肤的药物渗透量，最终确定 L-595–PEG-8-L
（50∶50）时获得最大药物通量[214.4±27.8 ng/(h×

cm2)]的弹性囊泡为最佳。 
Nugroho 等[23-24]采用离子导入技术增加贴剂中

罗替戈汀的透皮通量，并通过调整电流强度改变药

物通量实现个性化给药。试验进一步研究了影响离

子导入药物通量的因素，包括贴剂中罗替戈汀的浓

度差异、用四乙基铵（TEA＋
）或四丁基铵（TBA＋

）

代替 Na＋
、改变接触相温度以及分别用人真皮和角

质层作为研究对象时药物通量的差异。结果显示随

着罗替戈汀的浓度和电流强度的增加，离子导入通

量呈线性增加；分别用相对分子质量较高的 TEA＋

和 TBA＋
代替 Na＋

作为共离子时，TEA＋
作为共离子

能显著增加离子导入通量，而相对分子质量更高的

TBA ＋
则无明显增加；受体相温度分别为室温

（20 ℃）和32 ℃时，显示离子导入通量分别为（53.2±
50）、（80.2±14.4）nmol/(h×cm2)，说明温度升高

会增加离子导入通量；分别用人真皮和人角质层作为

研究对象时，真皮的离子导入通量小于角质层[25]。最

终研究者们认为离子导入技术用于 10～15 cm2 的

罗替戈汀透皮贴剂是提高罗替戈汀治疗效果行之有

效的方法。 
Li等[26]利用羟丙基纤维素和卡波姆 934为辅料

制备罗替戈汀成膜凝胶，并用裸鼠皮肤进行体外渗

透实验，用家兔进行药动学研究，由于这些模型与人

体存在差异，不能准确预测药物在人体的渗透性能，

因此所报道凝胶制剂的临床疗效有待进一步研究。 
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4  吡贝地尔缓释片 
吡贝地尔属于非儿茶酚类多巴胺类似物，能部

分激动多巴胺 D2/D3 受体。其抗帕金森病的原理主

要是透过血脑屏障，激活黑质纹状体通路 D2 受体、

中脑皮质和边缘叶通路 D3 受体，从而提高多巴胺受

体的兴奋性，恢复多巴胺与乙酰胆碱二者平衡[27]。与

其他多巴胺受体激动剂相比，吡贝地尔虽为多巴胺

受体部分激动剂，但其临床疗效较其他多巴胺受体

激动剂并不差，且由于部分激动减少了对多巴胺能

受体的过度刺激，从而会一定程度上减少运动障碍

发生的概率。药动学结果显示吡贝地尔在体内迅速

吸收，血药浓度在口服 1 h 后达到峰值，由于首关

效应明显，吡贝地尔口服生物利用度较低[28]。 
吡贝地尔口服缓释片由法国施维雅研发，商品

名泰舒达，于 1969 年在欧洲上市，成为多巴胺受体

激动剂中首批治疗帕金森病成功上市的药物，广泛

用于欧洲、北美、亚洲等国家。泰舒达剂量为 50 mg/
片，3～5 片/d，分 3～5 次服用，可单独使用，也

可与左旋多巴联用。在帕金森病早期，使用吡贝地

尔可以延迟服用左旋多巴的时间，降低运动并发症

的风险；在帕金森病晚期，加用吡贝地尔可以减少

左旋多巴的服用剂量，且能明显改善患者并发症及

患者淡漠情绪[29]。目前国内宁夏康亚药业有限公

司、开封白云制药有限公司、四川华星药业有限公

司等对其缓释片进行仿制研发，且已获批进入临床

阶段。 
Demirel 等[30]以山嵛酸甘油酯作为固体脂质载

体材料，聚山梨酯 80 为表面活性剂，采用热均质方

法制备吡贝地尔微粒或亚微粒。在体内外帕金森病

模型研究中，发现吡贝地尔固体脂质微粒能够实现

控释，且生物利用度较单纯吡贝地尔高，能够实现

良好的抗帕金森效果。 
5  阿朴吗啡 

阿扑吗啡是最早用于治疗帕金森病且对多巴胺

受体无特异选择性的非麦角类多巴胺受体激动剂。

由于阿扑吗啡体内半衰期（40 min）短，在体内被

迅速吸收，极适合制备成注射液进行静脉滴注[31]。

目前市售阿朴吗啡剂型有舌下含片、鼻喷剂和注射

液，暂无缓释剂型。Auritec 公司曾在 2013 年 1 月

份在其官网上公布正在研发阿朴吗啡皮下注射长效

缓释制剂，而后一直未见后续进展报道，2016 年 5
月该研发项目已从其研发管线中去除。Altea 
Therapeutics 公司曾尝试制备阿朴吗啡透皮贴剂，并于

2007 年在美国进行临床试验，但至今未见后续报道。 
6  结语 

由于多巴胺受体激动剂独特的药理机制，使其

在临床应用中越来越广泛，而长效多巴胺受体激动

剂能够持续刺激多巴胺受体，避免对纹状体突触后

膜多巴胺受体产生脉冲样刺激，对预防和延缓运动

并发症的发生更具理想效果，因此，将会有越来越

多具有特定优势的多巴胺受体缓释制剂被研发。 
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