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•论著 •

多奈哌齐治疗阿尔茨海默病的临床疗效
及其对β淀粉样蛋白、炎性因子的影响研究

赵师德，鲜利群，陈峰

【摘要】　目的　观察多奈哌齐治疗阿尔茨海默病的临床疗效，并探讨其对 β 淀粉样蛋白、炎性因子的影响。

方法　选取 2015 年 2 月—2017 年 1 月广元市第二人民医院收治的阿尔茨海默病患者 68 例，采用随机数字表法分为对

照组和观察组，每组 34 例。对照组患者给予常规治疗，观察组患者在对照组基础上给予多奈哌齐；两组患者均连续

治疗 24 周。比较两组患者治疗后 12、24 周临床疗效，治疗前及治疗后 12、24 周认知障碍严重程度及血清 β 淀粉样

蛋白、炎性因子水平；观察两组患者治疗期间不良反应发生情况。结果　观察组患者治疗后 12、24 周临床疗效优于

对照组（P<0.05）。治疗前两组患者认知障碍严重程度比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后 12、24 周观察

组患者认知障碍严重程度轻于对照组（P<0.05）。治疗前两组患者血清 β 淀粉样蛋白 1-28（Aβ1-28）、β 淀粉样

蛋白 1-40（Aβ1-40）、β 淀粉样蛋白 1-42（Aβ1-42）水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后 12、24
周观察组患者血清 Aβ1-28、Aβ1-40 水平低于对照组，Aβ1-42 水平高于对照组（P<0.05）。治疗前两组患者血清

白介素 1β（IL-1β）、白介素 6（IL-6）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

治疗后 12、24 周观察组患者 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平低于对照组（P<0.05）。两组患者治疗期间均未出现明显不

良反应。结论　多奈哌齐治疗阿尔茨海默病的临床疗效确切，可有效减轻患者认知障碍严重程度，调节 β 淀粉样蛋

白的表达，减轻炎性反应，且安全性较高。
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阿尔茨海默病是一种发病隐匿的进行性疾病，患者

存在智力异常及认知功能损伤。研究表明，β 淀粉样

蛋白及炎性因子与阿尔茨海默病病情严重程度密切相关
［1］，其中 β 淀粉样蛋白毒性较强，可造成血管壁淀粉

样变及血管弹性改变，进而导致神经元过早凋亡；阿尔

茨海默病患者脑内病灶存在炎性反应，是导致神经炎性

反应相关损伤的重要原因［2］。本研究旨在观察多奈哌

齐治疗阿尔茨海默病的临床疗效，并探讨其对 β 淀粉

样蛋白、炎性因子的影响，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2015 年 2 月—2017 年 1 月广元

市第二人民医院收治的阿尔茨海默病患者 68 例，采用

随机数字表法分为对照组和观察组，每组 34 例。对照

组中男 16 例，女 18 例；年龄 58 ～ 81 岁，平均年龄

（69.3±8.4）岁；病程 2 ～ 11 年，平均病程（4.2±0.8）

年；病情严重程度：轻中度 21 例，重度 13 例。观察

组中男 15 例，女 19 例；年龄 58 ～ 82 岁，平均年龄

（69.6±8.2）岁；病程 2 ～ 10 年，平均病程（4.3±0.6）

年；病情严重程度：轻中度 20 例，重度 14 例。两组患

者性别（χ2=0.059）、年龄（t=0.149）、病程（t=0.583）

及病情严重程度（χ2=0.061）比较，差异无统计学意义

（P>0.05），具有可比性。

1.2　治疗方法　对照组患者给予常规治疗，主要如下：

脑肌苷肽 10 ml+0.9% 氯化钠溶液静脉滴注，1 次 /d，

以改善神经递质、脑代谢；曲唑酮 50 ～ 100 mg 口服，

1 次 /d，以治疗伴发精神症状。观察组患者在常规治疗

基础上加用多奈哌齐，5.0 mg/ 次，1 次 /d。两组患者均

连续治疗 24 周。

1.3　观察指标

1.3.1　临床疗效　比较两组患者治疗后 12、24 周临床

疗效。临床疗效判定标准：以治疗后患者临床症状及

体征明显缓解、简易智力状态检查量表（MMSE）评分

升高 >20% 为显效；以治疗后患者临床症状及体征有所

缓解、MMSE 评分升高 12% ～ 20% 为有效；以治疗后

患者临床症状及体征无明显缓解、MMSE 量表评分升高

<12% 为无效［3］。

1.3.2　认知障碍严重程度　比较两组患者治疗前及治疗

后 12、24 周认知障碍严重程度，采用 MMSE 进行评定，

该量表总分 30 分，以 MMSE 评分 27 ～ 30 分为正常，

21 ～ 26 分为轻度认知障碍，10 ～ 20 分为中度认知障碍，

<10 分为重度认知障碍［4］。

1.3.3　β 淀粉样蛋白和炎性因子　分别于治疗前及治

疗后 12、24 周采集两组患者空腹外周静脉血 5 ml，3 
000 r/min 离心 5 min（离心半径 r=15.0 cm），采用酶联

免疫吸附试验（ELISA）检测血清 β 淀粉样蛋白和炎

性因子水平，其中 β 淀粉样蛋白包括 β 淀粉样蛋白
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【Abstract】　Objective　To observe the clinical effect of donepezil on Alzheimer's disease，to investigate its impact 

on amyloid β-peptide and inflammatory cytokines.Methods　A total of 68 patients with Alzheimer's disease were selected in 
the Second People's Hospital of Guangyuan from February 2015 to January 2017，and they were divided into control group and 
observation group，each of 34 cases.Patients in control group received conventional treatment，while patients in observation 
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reactions was observed during the treatment.Results　Clinical effect in observation group was statistically significantly better 
than that in control group 12 weeks and 24 weeks after treatment（P<0.05）.No statistically significant differences of cognitive 
impairment severity was found between the two groups before treatment（P>0.05），while cognitive impairment severity 
in observation group was statistically significantly milder than that in control group 12 weeks and 24 weeks after treatment，
respectively（P<0.05）.No statistically significant differences of serum level of Aβ1-28，Aβ1-40 or Aβ1-42 was found 
between the two groups before treatment（P>0.05）；12 weeks and 24 weeks after treatment，serum levels of Aβ1-28 and 
Aβ1-40 in observation group were statistically significantly lower than those in control group，while serum Aβ1-42 level 
in observation group was statistically significantly higher than that in control group，respectively（P<0.05）.No statistically 
significant differences of serum level of IL-1β，IL-6 or TNF-α was found between the two groups before treatment（P>0.05），

while serum levels of IL-1β，IL-6 and TNF-α in observation group were statistically significantly lower than those in control 
group 12 weeks and 24 weeks after treatment（P<0.05）.No one in the two groups occurred obvious adverse reactions during the 
treatment.Conclusion　Donepezil has certain clinical effect in treating Alzheimer's disease，can effectively relieve the cognitive 
impairment severity，adjust the expression of amyloid β-peptide，relieve the inflammatory reaction，with relatively high safety.
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1-28（Aβ1-28）、β 淀粉样蛋白 1-40（Aβ1-40）及

β 淀粉样蛋白 1-42（Aβ1-42）；炎性因子包括白介

素 1β（IL-1β）、白介素 6（IL-6）及肿瘤坏死因子

α（TNF-α）。

1.3.4　安全性　观察两组患者治疗期间不良反应发生

情况。

1.4　统计学方法　采用 SAS 9.0 统计学软件进行数据分

析，计量资料以（x±s）表示，采用两独立样本 t 检验；

计数资料以百分数表示，采用 χ2 检验；等级资料分析

采用秩和检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床疗效　观察组患者治疗后 12、24 周临床疗效

优于对照组，差异有统计学意义（u 值分别为 2.034、

2.229，P<0.05，见表 1）。

2.2　认知障碍严重程度　治疗前两组患者认知障碍严

重程度比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后

12、24 周观察组患者认知障碍严重程度轻于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05，见表 2）。

2.3　血清 β 淀粉样蛋白水平　治疗前两组患者血清

Aβ1-28、Aβ1-40、Aβ1-42 水平比较，差异无统计

学意义（P>0.05）；治疗后 12、24 周观察组患者血清

Aβ1-28、Aβ1-40 水平低于对照组，血清 Aβ1-42 水

平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 3）。

2.4　 血 清 炎 性 因 子 水 平　 治 疗 前 两 组 患 者 血 清 IL-
1β、IL-6、TNF-α 水 平 比 较， 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）； 治 疗 后 12、24 周 观 察 组 患 者 血 清 IL-
1β、IL-6、TNF-α 水平低于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05，见表 4）。

2.5  不 良 反 应   两 组 患 者 治 疗 期 间 均 未 出 现 明 显 不

良反应。

3　讨论

阿尔茨海默病多见于老年人，可导致患者认知功能

及生存质量降低等［5-6］，给患者家庭及社会造成沉重

负担。β 淀粉样蛋白由 β 淀粉样前体蛋白水解生成，

可沉积于细胞基质且聚集性极强，具有较强的神经毒

性作用，在阿尔茨海默病的发生发展过程中具有重要

作用［7-9］。研究表明，β 淀粉样蛋白的神经毒性作用

表 2　两组患者治疗前后认知障碍严重程度比较〔n（%）〕
Table 2　Comparison of cognitive impairment severity between the two groups before and after treatment

组别 例数
治疗前 治疗后 12 周 治疗后 24 周

轻度认
知障碍

中度认
知障碍

重度认
知障碍

轻度认
知障碍

中度认
知障碍

重度认
知障碍

轻度认
知障碍

中度认
知障碍

重度认
知障碍

对照组 34 9（26.5） 12（35.3） 13（38.2） 10（29.4） 12（35.3） 12（35.3） 12（35.3） 11（32.4） 11（32.4）
观察组 34 10（29.4） 10（29.4） 14（41.2） 17（50.0） 12（35.3） 5（14.7） 18（52.9） 14（41.2） 2（5.9）

u 值 0.026 2.107 2.225
P 值 >0.05 <0.05 <0.05

表 3　两组患者治疗前后血清 β 淀粉样蛋白水平比较（x±s）
Table 3　Comparison of serum amyloid β- peptide level between the two groups before and after treatment

组别
例
数

Aβ1-28（μg/L） Aβ1-40（ng/L） Aβ1-42（ng/L）
治疗前 治疗后 12 周 治疗后 24 周 治疗前 治疗后 12 周 治疗后 24 周 治疗前 治疗后 12 周 治疗后 24 周

对照组 34 3.99±0.45 2.84±0.41 1.90±0.36 579.69±33.78 530.42±31.28 428.78±29.56 275.65±24.63 363.23±30.78 424.72±36.53
观察组 34 3.96±0.50 1.68±0.32 1.20±0.24 580.24±33.29 399.79±28.76 375.65±25.42 274.96±24.76 480.45±39.84 510.63±41.35

t 值 0.280 6.678 7.992 0.176 7.731 8.689 0.054 8.953 11.236
P 值 >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05

注：Aβ1-28=β 淀粉样蛋白 1-28，Aβ1-40=β 淀粉样蛋白 1-40，Aβ1-42=β 淀粉样蛋白 1-42

表 4　两组患者治疗前后血清炎性因子水平比较（x±s）
Table 4　Comparison of serum inflammatory cytokines between the two groups before and after treatment

组别 例数
IL-1β（ng/L） IL-6（ng/L） TNF-α（μg/L）

治疗前 治疗后 12 周 治疗后 24 周 治疗前 治疗后 12 周 治疗后 24 周 治疗前 治疗后 12 周 治疗后 24 周
对照组 34 3.76±0.45 3.43±0.40 2.20±0.36 14.56±1.68 13.78±1.56 11.95±1.37 1.95±0.33 1.76±0.26 1.45±0.16
观察组 34 3.80±0.43 1.84±0.35 1.35±0.26 14.62±1.63 10.10±1.22 8.20±0.82 1.96±0.31 1.22±0.15 1.01±0.12

t 值 0.173 5.993 7.456 0.301 7.890 9.246 0.084 6.456 8.541
P 值 >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05

注：IL-1β= 白介素 1β，IL-6= 白介素 6，TNF-α= 肿瘤坏死因子 α

表 1　两组患者治疗后 12、24 周临床疗效比较〔n（%）〕
Table 1　Comparison of clinical effect between the two groups 12 weeks 
and 24 weeks after treatment

组别 例数
治疗后 12 周 治疗后 24 周

显效 有效 无效 显效 有效 无效
对照组 34 10（29.4） 10（29.4） 14（41.2） 14（41.2） 12（35.3） 8（23.5）
观察组 34 16（47.1） 12（35.3） 6（17.6） 22（64.7） 10（29.4） 2（5.9）
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主要表现为血管壁淀粉样变，可直接导致血管硬化、

血栓形成及神经元凋亡，阿尔茨海默病患者 Aβ1-28、

Aβ1-40 及 Aβ1-42 表达明显异常［10-11］。近年研究表

明，阿尔茨海默病患者存在微炎症及免疫失调［12-13］，

血清炎性因子如 IL-1β、IL-6、TNF-α 等水平明显升高，

且与免疫、炎性损伤程度相关［14-15］。

本研究结果显示，观察组患者治疗后 12、24 周临

床疗效优于对照组，认知障碍严重程度轻于对照组，提

示多奈哌齐治疗阿尔茨海默病的临床疗效确切，可有效

减轻认知障碍严重程度，与赖福生等［12］、岳莉莉等［13］

研究结果基本一致，分析其原因主要与多奈哌齐可通过

减缓突触间隙乙酰胆碱分解而抑制神经元损伤及凋亡、

保护脑组织、改善认知功能等有关；治疗前两组患者

血 清 Aβ1-28、Aβ1-40、Aβ1-42 及 IL-1β、IL-6、

TNF-α 水平间无差异，治疗后 12、24 周观察组患者血

清 Aβ1-28、Aβ1-40 及 IL-1β、IL-6、TNF-α 水 平

低于对照组，血清 Aβ1-42 水平高于对照组，表明多

奈哌齐可有效调节阿尔茨海默病患者 β 淀粉样蛋白的

表达，减轻患者炎性反应，与既往研究结果一致［16-17］。

本研究结果还显示，两组患者治疗期间均未出现明显不

良反应，表明多奈哌齐治疗阿尔茨海默病的安全性较高。

综上所述，多奈哌齐治疗阿尔茨海默病的临床疗效

确切，可有效减轻患者认知障碍严重程度，调节 β 淀

粉样蛋白的表达，减轻炎性反应，且安全性较高，值得

临床推广应用；但本研究样本量较小，观察时间较短，

所得结果仍有待扩大样本量进一步研究证实。

作者贡献：赵师德进行文章的构思与设计，研究的

实施与可行性分析，进行数据整理及统计学处理，负责
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