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[摘 要]目的 探究盐酸美金刚联合多奈哌齐治疗阿尔茨海默病(AD)女性患者的疗效及其精神行为症状(BPSD)、血清相

关因子的影响。方法 选择2020年7月至2023年6月于我院治疗的女性AD患者120例,依据随机数字表法分为联合组(n=

60)、对照组(n=60)。对照组行多奈哌齐治疗,联合组行盐酸美金刚和多奈哌齐联合治疗。观察并分析治疗前后两组患者的

BPSD、智力及认知功能[分别采用阿尔茨海默病病理行为评定量表(BEHAVE-AD)、简易智力状态检查量表(MMSE)、阿尔茨海

默病评估量表认知量表(ADAS-Cog)评估]以及血清脑源性神经营养因子(BDNF)、胶原蛋白三螺旋重复蛋白1(CTHRC1)及组织

金属蛋白酶抑制剂3(TIMP3)的水平。结果 治疗后,联合组BEHAVE-AD评分、ADAS-Cog评分及血清CTHRC1水平低于对

照组,差异有统计学意义(t值介于5.541~27.989之间,P<0.001),MMSE评分及血清BDNF、TIMP3水平高于对照组,差异有

统计学意义(t值介于4.201~6.579之间,P<0.001);联合组总有效率大于对照组,差异有统计学意义(96.67%
 

vs.
 

85.00%,

χ2=4.863,P<0.05)。两组不良反应发生率差异无统计学意义(10.00%
 

vs.
 

6.67%,χ2=0.433,P>0.05)。结论 盐酸美金刚

联合多奈哌齐治疗阿尔茨海默病女性患者可有效改善其精神行为症状、智力及认知功能,纠正异常血清CTHRC1、BDNF、TIMP3
水平,疗效显著且安全可靠。
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[Abstract]
 

Objective
 

To
 

explore
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

memantine
 

hydrochloride
 

combined
 

with
 

donepezil
 

on
 

Alzheimer􀆳s
 

disease
 

(AD)
 

in
 

female
 

patients
 

and
 

its
 

influence
 

on
 

behavioral
 

and
 

psychological
 

symptoms
 

of
 

dementia
 

(BPSD)
 

and
 

serum-related
 

factors
 

of
 

the
 

female
 

AD
 

patients.
 

Methods
 

A
 

total
 

of
 

120
 

female
 

patients
 

with
 

AD
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

combination
 

group
 

(n=60)
 

and
 

control
 

group
 

(n=60)
 

in
 

random
 

number
 

table
 

method.The
 

female
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

donepezil
 

only,while
 

the
 

female
 

patients
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

memantine
 

hydrochloride
 

combined
 

with
 

donepezil.Behavioral
 

Pathology
 

in
 

Alzheimer􀆳s
 

Disease
 

Rating
 

Scale
 

(called
 

BEHAVE-AD
 

in
 

simple)
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

BPSD.Mini-Mental
 

State
 

Examination
 

(MMSE)
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

intelligence
 

level
 

and
 

Alzheimer􀆳s
 

Disease
 

Assessment
 

Scale-Cognitive
 

Subscale
 

(ADAS-Cog)
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

cognitive
 

function
 

of
 

the
 

patients
 

before
 

and
 

after
 

treatment.In
 

addition,the
 

serum
 

levels
 

of
 

brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF),collagen
 

triple
 

helix
 

repeat
 

protein
 

1
 

(CTHRC1)
 

and
 

tissue
 

metalloproteinase
 

inhibitor
 

3
 

(TIMP3)
 

of
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

before
 

and
 

after
 

treatment.All
 

results
 

were
 

analyzed
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
 

Results
 

After
 

treatment,the
 

scores
 

in
 

BEHAVE-AD
 

and
 

ADAS-Cog
 

and
 

serum
 

CTHRC1
 

level
 

of
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(t=5.541-27.989,all
 

P<0.001),while
 

the
 

score
 

in
 

MMSE
 

and
 

the
 

serum
 

BDNF
 

and
 

TIMP3
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(t=

4.201-6.579,all
 

P<0.001).The
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(96.67%
 

vs.
 

85.00%,χ2=4.863,P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
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in
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(10.00%
 

vs.
 

6.67%,χ2=0.433,P>0.05).
 

Conclusion
 

Memantine
 

hydrochloride
 

combined
 

with
 

donepezil
 

can
 

effectively
 

improve
 

BPSD,intelligence
 

level
 

and
 

cognitive
 

function
 

of
 

the
 

female
 

AD
 

patients,correct
 

their
 

abnormal
 

serum
 

levels
 

of
 

CTHRC1,BDNF
 

and
 

TIMP3,with
 

significant
 

curative
 

effect,high
 

safety
 

and
 

high
 

reliability.
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  阿尔茨海默病(Alzheimer􀆳s
 

disease,AD)为病因

不详的退行性神经系统疾病,是痴呆发生的主要病

理因素,可能是受男女间大脑发育、激素差异以及女

性携 带 载 脂 蛋 白 Eε4(apolipoprotein
 

gene
 

Eε4,

APOEε4)基因者具有更高的发病风险等因素的影

响,女性AD的发病率明显高于男性,故临床探究有

效治疗女性 AD的方法意义重大[1-2]。目前,对于

AD的发病机制的研究尚处于假说阶段,故临床难以

针对病因治疗,也无明确推荐的治疗药物[3]。多奈

哌齐可抑制分解胆碱酯酶,提高神经中枢乙酰胆碱

水平,增强神经传导功能,临床常应用于轻中度 AD
的治疗[4]。盐酸美金刚可拮抗兴奋性氨基酸受体,

阻断其结合中枢兴奋性氨基酸,减轻两者结合产生

的神经毒性,保护神经元,对于改善中重度AD患者

症状具有一定疗效[5]。而在女性AD患者的治疗上,

多数研究认为联合使用非典型抗精神病药物有助于

提高疗效,抑制疾病进展[6]。AD患者多具有精神行

为症状(behavioral
 

and
 

psychological
 

symptoms
 

of
 

dementia,BPSD),且 不 同 严 重 程 度 AD 患 者 其

BPSD表现也各不相同[7]。研究证明,女性AD的发

生及进展过程中,部分血清相关因子发挥着至关重

要的作用,掌握女性AD患者BPSD及血清相关因子

水平,对于评价其疾病的严重程度及临床疗效具有

积极意义[8]。本研究旨在探索盐酸美金刚联合多奈

哌齐联合治疗女性 AD患者的疗效,同时分析其对

BPSD、血清相关因子的影响,以期为女性AD的治疗

及预后评估提供思路。

1资料与方法

1.1研究对象

本研究纳入2020年7月至2023年6月我院治

疗的女性AD患者120例,依据随机数字表法分为联

合组(n=60)、对照组(n=60)。纳入标准:①符合AD
诊断标准[9]的患者;②阿尔茨海默病病理行为评定量

表 (Behavioral
 

Pathology
 

in
 

Alzheimer􀆳s
 

Disease
 

Rating
 

Scale,BEHAVE-AD》评分≥8分者;③汉密

尔顿抑郁量表评分≤17分者;④女性患者;⑤知情同

意者。排除标准:①其他神经系统疾病者;②30天内

使用抗精神疾病药物者;③中重度AD患者;④入院

前使用抗AD药物、滥用神经精神类药物及本研究

药物过敏者;⑤合并严重听觉、视觉、语言及肢体运

动障碍者;⑥其他因素导致痴呆者;⑦肝肾功能异常

者;⑧合并恶性肿瘤者;⑨依从性差者。我院伦理学

委员会已批准本研究(202010501)。

1.2治疗方法

1.2.1对照组

对照组行多奈哌齐治疗。盐酸多奈哌齐:以

5mg/天为初始剂量,睡前口服,1次/天,使用4周,

然后改用10mg/天剂量。行12周治疗。

1.2.2联合组

联合组行盐酸美金刚和多奈哌齐联合治疗。盐

酸美金刚:1~7天、8~14天、15~21天、22天~疗

程结 束 剂 量 分 别 为5mg/天、10mg/天、15mg/天、

20mg/天,均口服,其中,1~14天晨起服用1次;

15~21天分 别 于 晨 起、睡 前 各 服 用 5mg、10mg;

22天~疗程结束分别于晨起、睡前各服用10mg。盐

酸多奈哌齐同对照组。行12周治疗。

1.3观察指标

1.3.1
 

BPSD、智力及认知功能

治疗前及治疗12周后,观察两组BPSD、智力及

认知功能。分别以BEHAVE-AD量表[10]、简易智力

状态 检 查 量 表 (Mini-Mental
 

State
 

Examination,

MMSE)[11]、阿 尔 茨 海 默 病 评 估 量 表 认 知 量 表

(Alzheimer􀆳s
 

Disease
 

Assessment
 

Scale-Cognitive
 

Subscale,ADAS-Cog)[12]评价BPSD、智力、认知功能。

1.3.2血清相关因子

治疗前及治疗12周后,采集两组患者清晨空腹

静脉血,提取血清,观察两组血清脑源性神经营养因

子(brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,BDNF)、胶原
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蛋白三螺旋重复蛋白1(collagen
 

triple
 

helix
 

repeat
 

containing
 

protein
 

1,CTHRC1)及组织金属蛋白酶

抑制剂3(tissue
 

inhibitor
 

of
 

matrix
 

metalloprotei-

nase
 

3,TIMP3)水 平。血 清 BDNF、CTHRC1、

TIMP3以酶联免疫吸附法检测。

1.3.3不良反应

观察两组恶心呕吐、腹泻、头晕、疲倦等不良反

应发生情况。

1.3.4疗效评价标准

本研究疗效评价标准参考相关文献[9]制定。无

效:患者行为能力量表评分降低率<25%或增加;进

步:患者行为能力量表评分降低率≥25%且<50%;

显著进步:患者行为能力量表评分降低率≥50%且

<75%;痊 愈:患 者 行 为 能 力 量 表 评 分 降 低 率≥

75%。总有效(例数)=进步(例数)+显著进步(例

数)+痊愈(例数)。

1.4统计学方法

本研究数据采用SPSS
 

25.0软件进行统计学分

析。计数资料以例数(n)和百分率(%)表示,组间比

较采用χ2 检验。计量资料均符合正态分布,以均

数±标准差(x-±s)表示,组间比较采用t 检 验。

P<0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1基线资料描述

治疗前,两组患者在年龄、病程、体重指数(body
 

mass
 

index,BMI)等计量资料,以及文化程度等计数

资料方面的基线数据比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),见表1。

表1 两组患者基线资料比较[n(%),x-±s]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

of
 

the
 

female
 

AD
 

patients
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

[n(%),x-±s]

变量 联合组(n=60) 对照组(n=60) χ2/t P

年龄(岁) 65.84±6.73 65.95±6.76 0.089 0.929

病程(年) 7.24±0.75 7.19±0.73 0.370 0.712

BMI(kg/m2) 22.49±2.54 22.42±2.51 0.152 0.880

文化程度 0.479 0.787

 初中及以上 45(75.00) 48(80.00)

 小学 12(20.00) 10(16.67)

 文盲 3(5.00) 2(3.33)

2.2两组患者的BEHAVE-AD评分情况

治疗后,联合组患者行为紊乱(t=24.980)、幻觉

(t=21.483)、情感障碍(t=26.496)、攻击行为(t=

28.579)、偏执妄想观念(t=14.719)、焦虑和恐惧

(t=27.929)、日 夜 节 律 紊 乱 (t=30.673)及

BEHAVE-AD总分(t=27.989)均低于对照组,差异

有统计学意义(P<0.001),见表2。

表2 两组患者BEHAVE-AD评分比较(x-±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

score
 

in
 

BEHAVE-AD
 

of
 

the
 

female
 

AD
 

patients
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(x-±s)

项目 联合组(n=60) 对照组(n=60) t P

行为紊乱

 治疗前 8.27±0.85 8.24±0.82 0.197 0.844

 治疗后 0.34±0.04* 0.60±0.07* 24.980 <0.001

幻觉

 治疗前 1.27±0.14 1.25±0.13 0.811 0.419

 治疗后 0.35±0.04* 0.55±0.06* 21.483 <0.001

情感障碍

 治疗前 1.38±0.15 1.35±0.14 1.133 0.260

 治疗后 0.51±0.06* 0.88±0.09* 26.496 <0.001

攻击行为

 治疗前 3.06±0.31 3.02±0.30 0.718 0.474

 治疗后 0.35±0.04* 0.68±0.08* 28.579 <0.001

偏执、妄想观念

 治疗前 3.78±0.39 3.76±0.36 0.292 0.771

 治疗后 1.32±0.15* 1.78±0.19* 14.719 <0.001

焦虑和恐惧

 治疗前 0.86±0.09 0.84±0.08 1.287 0.201

 治疗后 0.16±0.02* 0.29±0.03* 27.929 <0.001

日夜节律紊乱

 治疗前 3.02±0.44 3.00±0.41 0.258 0.797

 治疗后 0.38±0.04* 0.77±0.09* 30.673 <0.001

总分

 治疗前 21.64±2.32 21.45±2.29 0.452 0.653

 治疗后 3.41±0.37* 6.05±0.63* 27.989 <0.001

  注:与治疗前比较,*P<0.05。

2.3两组患者的 MMSE、ADAS-Cog评分情况

治疗后,联合组患者 MMSE评分高于对照组,

ADAS-Cog评分低于对照组,差异有统计学意义

(t值分别为6.579、11.333,P<0.001),见表3。
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表3 两组患者 MMSE、ADAS-Cog评分比较(x-±s)

Table
 

3 Comparison
 

of
 

scores
 

in
 

MMSE
 

and
 

ADAS-Cog
 

of
 

the
 

female
 

AD
 

patients
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(x-±s)

项目 联合组(n=60) 对照组(n=60) t P

MMSE评分

 治疗前 19.27±2.23 19.32±2.26 0.122 0.903

 治疗后 26.75±2.90* 23.47±2.55* 6.579 <0.001

ADAS-Cog评分

 治疗前 28.07±3.16 27.98±3.13 0.157 0.876

 治疗后 13.29±1.57* 16.84±1.85* 11.333 <0.001

  注:与治疗前比较,*P<0.05。

2.4两组患者的血清BDNF、CTHRC1、TIMP3
水平情况

治疗后,联合组患者血清CTHRC1水平低于对

照组,血清BDNF、TIMP3水平均高于对照组,差异

有统计学意义(t值分别为5.541、6.092、4.201,P<

0.001),见表4。

表4 两组患者血清BDNF、CTHRC1、TIMP3

水平比较(x-±s)

Table
 

4 Comparison
 

of
 

serum
 

BDNF,CTHRC1
 

and
 

TIMP3
 

levels
 

of
 

the
 

female
 

AD
 

patients
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(x-±s)

项目 联合组(n=60) 对照组(n=60) t P

BDNF(ng/mL)

 治疗前 7.06±0.73 7.11±0.74 0.373 0.710

 治疗后 10.85±1.26* 9.57±1.03* 6.092 <0.001

CTHRC1(μg/L)

 治疗前 46.38±4.91 46.32±4.89 0.067 0.947

 治疗后 34.76±3.64* 38.65±4.04* 5.541 <0.001

TIMP3(ng/mL)

 治疗前 0.41±0.05 0.42±0.05 1.095 0.276

 治疗后 0.53±0.07* 0.48±0.06* 4.201 <0.001

  注:与治疗前比较,*P<0.05。

2.5两组患者的临床疗效、不良反应情况

联合组患者总有效率大于对照组,差异有统计

学意义(χ2=4.863,P<0.05),见表5。联合组发生

恶心呕吐、腹泻各2例,头晕、疲倦各1例,不良反应

发生率为10.00%;对照组发生恶心呕吐、腹泻、头

晕、疲倦各1例,不良反应发生率为6.67%,两组不

良反应发生率差异无统计学意义(χ2=0.433,P>

0.05)。

表5 两组患者临床疗效比较[n(%)]

Table
 

5 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

female
 

AD
 

patients
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

[n(%)]

项目 联合组(n=60) 对照组(n=60) χ2 P

无效 2(3.33) 9(15.00) 4.863 0.027

进步 15(25.00) 20(33.33) 1.000 0.317

显著进步 20(33.33) 18(30.00) 0.153 0.696

痊愈 23(38.33) 13(21.67) 3.935 0.047

总有效 58(96.67) 51(85.00) 4.863 0.027

  注:总有效(例数)=进步(例数)+显著进步(例数)+痊愈(例

数)。

3讨论

3.1盐酸美金刚、多奈哌齐治疗AD女性患者的

优势

中枢胆碱能神经细胞功能渐进性减退、丧失及

乙酰胆碱水平低下与女性 AD的发生关系密切[13]。

多奈哌齐可经降低乙酰胆碱酯酶活性抑制中枢乙酰

胆碱降解,从而提高中枢乙酰胆碱水平,维持神经递

质受体及Ca2+活性,增强中枢胆碱能神经细胞功能

及中枢神经传导功能,纠正局部微循环障碍,缓解中

枢炎症反应,抑制淀粉样变,改善 AD女性患者症

状[4]。研究发现,中枢兴奋性氨基酸结合N-甲基-D-
天门冬氨酸(N-Methyl-D-spartic

 

acid,NMDA)受体

产生的神经毒性可导致神经细胞损伤或凋亡,致使

AD发生并推动其进展[14]。盐酸美金刚可高度亲和

NMDA受体,抑制 NMDA受体结合中枢兴奋性氨

基酸产生神经毒性物质,从而保护神经细胞,提高

AD女性患者高级中枢功能,达到治疗 AD 的 目

的[5]。盐酸美金刚还可抑制炎症反应,有效抑制炎

症因子过度激活,避免高级中枢损伤[15]。

3.2盐酸美金刚联合多奈哌齐对AD女性患者

BPSD、疗效的影响

本研究治疗后,联合组 MMSE评分、总有效率

高于对照组,联合组BEHAVE-AD评分、ADAS-Cog
评分低于对照组,说明与多奈哌齐治疗 AD女性患

者相比较,联合组疗法不但对于患者的BPSD、智力

及认知功能具有更佳的改善作用,还可提高疗效。

尽管多奈哌齐治疗 AD女性患者具有一定优势,但

因乙酰胆碱需进入突触间隙方可影响突触后膜,发
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挥生物效能,故盐酸多奈哌齐作用的发挥需依赖正

常的神经细胞突触功能,但因随AD的进展,患者神

经细胞突触功能也随之降低或丧失,多奈哌齐治疗

AD的疗效也逐渐降低[16]。盐酸美金刚可抑制神经

毒性物质生成,避免突触损伤,发挥与多奈哌齐的协

同治疗作用[17]。由于 APOE
 

ε4基因可能对谷氨酸

能系统、胆碱能系统影响更大,故多奈哌齐联合盐酸

美金刚 治 疗 女 性 AD 患 者 可 改 善 AD 女 性 患 者

BPSD、智力及认知水平,提高疗效[18]。

3.3盐酸美金刚联合多奈哌齐对AD女性患者

血清CTHRC1、BDNF、TIMP3的影响

本研究治疗后,联合组血清CTHRC1水平低于

对照组,血清BDNF、TIMP3水平均高于对照组,说

明与多奈哌齐治疗 AD女性患者相比较,联合组疗

法对AD女性患者不但对高级中枢具有更好的保护

作用,且可改善其血清CTHRC1、BDNF、TIMP3水

平。神经细胞线粒体功能障碍可促进β淀粉样肽

(Aβ)沉积于血管,引发血管淀粉样病变,导致相关中

枢功能逐渐衰竭,致使AD发生[19]。CTHRC1为线

粒体损伤蛋白,可经诱导脑组织淀粉样病变引发AD
并推动其进展。CTHRC1过表达可引发炎症免疫反

应,导致神经组织炎症免疫损伤,参与 AD进程[20]。

陈俊等[21]证明,AD组患者血清CTHRC1水平显著

升高,且是影响AD发生的独立危险因素。BDNF为

神经保护因子,具有保护、修复神经细胞,促进神经

细胞再生,调节神经可塑性等功能[22]。BDNF可有

效避免前额叶、海马等区域功能损伤,其水平低下可

导致认知功能异常改变[23]。基质金属蛋白酶可促进

Aβ生成及沉积,导致血管淀粉样病变[24]。作为基质

蛋白酶抑制剂,TIMP3可抑制基质金属蛋白酶,避免

中枢血管淀粉样病变发生,保护中枢正常功能[25]。

TIMP3还可经作用于血管内皮生长因子受体维持中

枢血管生成及抗血管生成机制间的动态平衡,避免

中枢损伤[25]。周慧敏等[26]发现,TIMP3低表达和

AD患者认知功能降低有关,可作为临床诊断AD的

辅助指标。本研究中,尽管经盐酸美金刚联合多奈

哌齐治疗后 AD女性患者血清 CTHRC1、BDNF、

TIMP3水平显著改善,但其机制并不清晰,推测其原

因可能与两种药物能够保护AD女性患者的中枢系

统,维持其中枢功能有关。此外,本研究中两组不良

反应发生率无差异,且均相对较低,说明盐酸美金刚

联合多 奈 哌 齐 治 疗 AD 女 性 患 者 具 有 较 高 的 安

全性。

本研究具有样本数少,研究时间短,未明确盐酸

美金 刚 联 合 多 奈 哌 齐 对 AD 女 性 患 者 血 清

CTHRC1、BDNF、TIMP3水平影响的机制等不足,

在一定程度上会影响结论可靠性,有待继续展开相

关研究。综上所述,盐酸美金刚联合多奈哌齐治疗

AD女性患者可有效改善其BPSD、智力、认知功能,

纠正异常血清CTHRC1、BDNF、TIMP3水平,疗效

显著,安全可靠。
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