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摘 要 目的：探讨多奈哌齐单用及与美金刚联用治疗中、重度阿尔茨海默病（AD）的临床疗效和安全性。方法：选取2018年3月

至2020年3月于四川省医学科学院·四川省人民医院（东院）就诊的100例中、重度AD患者作为研究对象，采用随机数字表法将其

分为对照组和治疗组，各 50例。对照组给予多奈哌齐单药治疗（初始剂量为 5 mg/d，睡前服用；4周后剂量改为 10 mg/d，睡前服

用，服药时间共为6个月）。治疗组患者在对照组治疗基础上联用美金刚治疗（初始剂量为5 mg/d，如无不良反应者每周剂量增加

5 mg，直至增加至20 mg/d，服药时间共为6个月）。比较两组患者治疗前后蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评分、简易智力状态检

查量表（MMSE）评分、日常生活能力量表（ADL）评分及治疗有效率和不良反应发生情况。结果：与同组治疗前比较，两组患者治

疗后的MoCA、MMSE和ADL评分均显著升高（P＜0.05）。治疗后，与对照组比较，治疗组患者MoCA、MMSE、ADL评分和总有

效率均显著升高（P＜0.05），而不良反应发生率显著降低（P＜0.05）。结论：多奈哌齐联合美金刚相较于多奈哌齐单药治疗中、重

度AD具有更好的临床疗效，更有助于改善AD患者的神经功能，且安全性较好。
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阿尔茨海默病（AD）是最常见的神经认知障碍性疾

病，据 2014年的数据统计，全球约有 5 000多万人患有

AD[1]。AD患者的护理给社会带来了巨大的负担。据报

道，仅 2018年全球AD患者的护理费用就达到了 1万亿

美元[2]。因此，寻找有效的治疗方法是当前临床亟需解

决的主要问题之一。在AD的早期阶段，通常使用胆碱

酯酶抑制剂（ChEIs），例如多奈哌齐、加兰他敏、艾斯能

和利斯明等进行治疗。其中，多奈哌齐是临床上常用的

ChEIs，因其具有活性强、选择性高、低剂量起效、毒性小

的优势，被广泛应用于中、重度AD的治疗[3]。但对于中、

重度AD患者，联合疗法在改善患者认知和总体临床状

况方面比ChEIs单一疗法效果更显著[4-5]。ChEIs和美金

刚的联合疗法是目前中、重度 AD 的标准治疗方法之

一 [6-7]。 其中 ，美金刚是一种 N- 甲基 -D- 天冬氨酸

（NMDA）受体拮抗剂，被指定用于中、重度AD患者的治

疗[6-8]。但多奈哌齐和美金刚单用治疗中、重度AD时，

在改善认知功能方面的效果均不显著[9]。虽然国外研究

推荐ChEIs联合美金刚用于中、重度AD的治疗[10]，但是

目前国内仍然缺乏关于ChEIs类药物多奈哌齐单用及与

美金刚联用治疗中、重度AD的疗效和安全性方面的对

比研究。基于此，本研究着眼于中、重AD治疗过程中多

奈哌齐单用及与美金刚联用治疗的疗效和安全性对比，

为中、重AD患者治疗方案的确定提供数据支持。

1 材料与方法
1.1 纳入、排除与脱落标准

1.1.1 纳入标准

（1）临床诊断明确为中、重度AD的患者；（2）病历资

料完整者；（3）简易智力状态检查量表（MMSE）评分≤

15分者或者蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评分≤26

分者；（4）同意参与此研究者。

1.1.2 排除标准

（1）其他因素所致的痴呆患者；（2）存在精神疾病

者；（3）近期接受过手术或计划行手术者；（4）病历资料

缺失者；（5）合并其他严重的器质性病变者；（6）对治疗

中使用的药物过敏者。

1.1.3 脱落标准

（1）未按医嘱服药；（2）不能准确评估疗效；（3）研究

期间死亡；（4）中途退出研究。

1.2 研究对象

前瞻性收集 2018年 3月至 2020年 3月于四川省医

学科学院·四川省人民医院（东院）就诊的100例中、重度

AD患者作为研究对象，采用随机数字表法将其分为对

照组和治疗组，每组50例。对照组患者中女性20例、男

性 30例，平均年龄（78.62±8.35）岁；治疗组患者中女性

18例、男性32例，平均年龄（79.21±8.43）岁。本研究已

获得四川省医学科学院·四川省人民医院（东院）伦理委

员会批准通过，所有参与者均已签署知情同意书。

1.3 治疗方法

对照组患者给予盐酸多奈哌齐片（江苏豪森药业集

团有限公司，批准文号：国药准字 H20030472，规格：5

mg/片）单药治疗：初始剂量为5 mg/d，睡前服用，观察有

无不良反应；4周后剂量改为10 mg/d，睡前服用，服药时
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the clinical efficacy and safety of donepezil monotherapy versus donepezil combined

with memoriam in the treatment of Alzheimer’s disease（AD）. METHODS：Totally 100 patients with moderate and severe AD who

received medical care in Sichuan Academy of Medical Sciences & Sichuan Provincial People’s Hospital （East Hospital） from

March 2018 to March 2020 were enrolled as study subjects，and then were divided into control group and treatment group

randomly. Control group was given donepezil monotherapy treatment（initial dose of 5 mg/d，before bedtime；after 4 weeks，the

dose was changed to 10 mg/d before bedtime；the total medication time was 6 months）. Treatment group was treated with

memantine（initial dose was 5 mg/d，the dose of those without adverse reactions was increased by 5 mg until 20 mg/d，for 6

months）on the basis of the control group，with 50 patients in each group. Montreal cognitive assessment scale（MoCA）score，

MMSE score，ADL score，treatment response rate and the occurrence of ADR were compared between 2 groups before and after

treatment. RESULTS：Compared with same group before treatment，MoCA score，MMSE score and ADL score of the two groups

were significantly improved after treatment（P＜0.05）. After treatment，compared with control group，MoCA score，MMSE score，

ADL score and total response rate in the treatment group were significantly increased（P＜0.05），while the incidence of ADR was

decreased significantly （P＜0.05）. CONCLUSIONS： Donepezil combined with memantine has better clinical efficacy than

donepezil monotherapy in the treatment of moderate and severe AD，and is helpful to improve the neurological function of AD

patients，with good safety.
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间共为6个月。治疗组患者在对照组治疗基础上给予盐

酸美金刚片（珠海联邦制药有限公司，批准文号：国药准

字YBH02802013，规格：10 mg/片）：初始剂量为5 mg/d，

观察有无不良反应，无不良反应者每周剂量增加 5 mg，

直至增加至20 mg/d，服药时间共为6个月。

1.4 观察指标

通过比较两组患者治疗前后的MoCA评分来评估

患者的认知能力：评分越高，则表示认知能力越好，满分

为 30分[11]。通过比较两组患者治疗前后的日常生活能

力量表（ADL）评分来评估患者的自主生活能力：评分越

高，则表示自主生活能力越强，满分为100分[10]。通过比

较两组患者治疗前后的MMSE评分来评估患者的病情

轻重：评分越高，则表示患者病情越轻，30分为满分[7]。

通过比较阳性与阴性症状量表（PANSS）评分来评估患

者治疗效果：PANSS评分下降≥50％，显效；PANSS评分

下降≥25％，有效；PANSS 评分＜25％，无效[12]；总有效

率（％）＝（显效例数+有效例数）/总例数×100％。观察

并记录各组患者不良反应的发生情况。

1.5 统计学方法

采用SPSS 23.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以x±s表示，同组给药前后的比较采用配对 t检验，给

药后两组间比较采用独立样本 t检验；计数资料以百分

比表示，采用χ2检验。以P＜0.05表示差异具有统计学

意义。

2 结果
2.1 两组患者一般资料的比较

经比较，两组患者的年龄、性别、吸烟与否、MoCA

评分、ADL评分、MMSE评分之间差异均无统计学意义

（P＞0.05），说明两组患者之间具有可比性。两组患者

一般临床资料的比较结果见表1。

表1 两组患者一般临床资料的比较

Tab 1 Comparison of general information of patients

between 2 groups

组别
对照组
治疗组
χ2/t

P

年龄（x±s），岁
78.62±8.35

79.21±8.43

0.352

0.726

性别（男性/女性），例
30/20

32/18

0.17

0.68

吸烟（是/否），例
19/31

20/30

0.042

0.838

2.2 两组患者治疗前后MoCA、MMS和ADL评分比较

治疗前，两组患者MoCA、MMSE和ADL评分差异

均无统计学意义（P＞0.05）。与同组治疗前相比，两组

患者治疗后的 MoCA、MMSE 和 ADL 评分均显著升高

（P＜0.05）。治疗后，与对照组比较，治疗组患者的

MoCA、MMSE 和 ADL 评分均显著升高（P＜0.05）。两

组患者治疗前后MoCA、MMSE和ADL评分的比较结果

见表2。

2.3 两组患者治疗有效率的比较

对照组的总有效率为72％；治疗组患者的总有效率

为 88％，显著高于对照组（P＜0.05）。两组患者治疗效

果比较结果见表3。

表2 两组患者治疗前后MoCA、MMSE和ADL评分的

比较（x±±s，分）

Tab 2 Comparison of MoCA，MMSE and ADL score

between 2 groups before and after treatment

（x±±s，score）

组别

对照组
治疗组

n

50

50

MoCA评分
治疗前

21.45±5.43

20.97±5.62

治疗后
25.31±1.36＊

28.26±1.52＊#

MMSE评分
治疗前

17.92±5..26

18.15±5.43

治疗后
24.15±1.96＊

27.74±1.87＊#

ADL评分
治疗前

53.28±6.15

53.69±6.31

治疗后
69.23±6.51＊

79.02±6.85＊#

注：与同组治疗前比较，＊P＜0.05；与治疗后对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. same group before treatment，＊P＜0.05；vs. control group

after treatment，#P＜0.05

表3 两组患者治疗效果比较[例（％％）]

Tab 3 Comparison of treatment effect between 2

groups[case（％％）]

组别
对照组
治疗组

n

50

50

显效
16（32）

20（40）

有效
20（40）

24（48）

无效
14（28）

6（12）

总有效
36（72）

44（88）＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.4 两组患者不良反应发生情况的比较

对照组患者不良反应发生率为28％；治疗组患者不

良反应发生率为 12％，显著低于对照组（P＜0.05）。两

组患者不良反应发生情况的比较结果见表4。

表4 两组患者不良反应发生情况的比较[例（％％）]

Tab 4 Comparison of the ADR between 2 groups[case

（％％）]

组别
对照组
治疗组

n

50

50

恶心
3（6）

2（4）

头痛
2（4）

1（2）

头晕
3（6）

2（4）

嗜睡
3（6）

0（0）

失眠
3（6）

1（2）

合计
14（28）

6（12）＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

3 讨论
AD是老年人最常见的精神疾病，不仅严重影响患

者的家庭生活质量，还会加重家庭的经济负担。目前，

我国正进入老龄化社会，AD发病率的逐年上升，已成为

不可忽视的公共卫生问题[12-13]。因此，及时有效的治疗

对于对提高AD患者的治疗效果、减轻社会经济负担具

有重要作用。当老年人出现AD后，其认知功能、记忆功

能均会发生明显的改变，且随着病情的进展，生活能力会

逐渐地衰退；同时，患者也会出现一系列的精神行为症

状，而精神行为症状的出现多与大脑内胆碱能和谷胺酰

胺能神经递质水平的改变密切相关[14]。因此，在AD治

疗中，需要根据患者的发病原因采取基础性治疗措施，

从病因入手，以达到最理想的治疗效果。目前，临床上治

疗AD的主要方法是根据症状采取合适的药物治疗[14-16]。

乙酰胆碱酯酶是一种负责分解乙酰胆碱（Ach）的

酶，ChEIs可通过提高AD患者体内Ach水平，增强胆碱

能传递，进而改善患者的认知能力[10，17-19]。谷氨酸作为

参与兴奋性通路的主要神经递质之一，通过NMDA受体
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在大脑皮层和海马通路中发挥重要作用。NMDA受体

激活后可使钙离子流入突触后神经元，并触发突触可塑

性的重要通路[20-24]。然而，人们认为NMDA受体过度激

活后可能通过慢性“兴奋性毒性”导致神经退化和突触

功能丧失[25]。美金刚作为一种非竞争性NMDA受体拮

抗剂，具有适度的结合亲和力，可阻断高氨基酸水平带

来的神经元损伤，提高对神经细胞的保护作用，进而抑

制疾病进展，达到治疗效果 [26]。相关动物实验研究发

现，多奈呱齐和美金刚联用对改善AD模型小鼠的空间

记忆功能有协同作用[23]。

MoCA量表是快速筛查认知功能障碍的评定工具，

尤其对轻度认知功能障碍的筛查比较敏感[3，11]。MMSE

量表是国际上痴呆筛查的首选量表，可以快速、准确地

反映患者的认知功能损伤程度[8]。ADL量表不仅能够反

映患者的基本生活能力，还可以及时反映患者病情变化

情况 [12]。因此，本研究通过比较 MoCA、MMSE 和 ADL

评分来及时评估患者的治疗情况。结果显示，与对照组

比较，治疗组患者的MoCA、MMSE、ADL评分以及总有

效率均显著提高，表明多奈哌齐联合美金刚相较于多奈

哌齐单用对AD患者具有更好的临床疗效。此外，治疗

组患者不良反应发生率显著低于对照组（28％ vs.

12％），这表明多奈哌齐联合美金刚对于AD患者具有较

好的安全性。

综上所述，多奈哌齐联合美金刚相较于多奈哌齐单

用治疗中、重度AD患者具有更好的临床疗效，更有助于

改善患者的认知功能，且安全性较高。
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摘 要 目的：系统评价钠-葡萄糖协同转运蛋白2（SGLT-2）抑制剂联合胰岛素治疗1型糖尿病（T1DM）的疗效与安全性，为临床

T1DM治疗提供循证参考。方法：计算机检索PubMed、Cochrane图书馆、Embase、ClinicalTrials、中国知网、中国生物医学文献数据

库与万方数据库，检索时限均为各数据库自建库起至2020年2月，收集在胰岛素基础治疗的基础上，SGLT-2抑制剂（试验组）对比

安慰剂（对照组）治疗 T1DM 的随机对照试验（RCT）。对符合纳入标准的文献进行资料提取，采用 Cochrane 风险偏倚评估工具

5.1.0进行质量评价后，采用Stata 12.0软件进行Meta分析。结果：共纳入11项RCT，合计7 003例患者。Meta分析结果显示，试验

组患者糖化血红蛋白（HbA1c）水平降低值[SMD＝－0.49，95％CI（－0.53，－0.44），P＜0.001]、HbA1c水平降低值≥0.5％且未发生

严重低血糖的患者比例[OR＝3.93，95％CI（3.49，6.21），P＜0.001]、HbA1c 水平降低值≥0.5％的患者比例 [OR＝2.65，95％CI

（2.25，3.12），P＜0.001]、HbA1c 水平＜7.0％的达标率 [OR＝2.85，95％CI（2.44，3.33），P＜0.001]、体质量降低值 [SMD＝－0.83，

95％CI（－0.96，－0.70），P＜0.001]均显著大于或高于对照组，每日胰岛素用量、空腹血糖、餐后血糖、收缩压、舒张压的降低值均

显著大于对照组，差异均有统计学意义（P≤0.011）。试验组患者总体不良反应发生率[OR＝1.14，95％CI（1.04，1.26），P＝0.007]、

SGLT-2抑制剂相关的不良反应发生率[OR＝2.17，95％CI（1.75，2.99），P＜0.001]、严重不良反应发生率[OR＝1.48，95％CI（1.24，

1.77），P＜0.001]、生殖器感染发生率[OR＝3.84，95％CI（3.14，4.69），P＜0.001]、腹泻发生率[OR＝1.47，95％CI（1.09，1.97），P＝

0.011]、体液减少相关不良反应发生率[OR＝2.05，95％CI（1.37，3.08），P＝0.001]、酮症相关不良反应发生率[OR＝4.18，95％CI

（3.15，5.55），P＜0.001]、酮症酸中毒发生率[OR＝4.33，95％CI（3.01，6.23），P＜0.001]、严重酮症酸中毒发生率[OR＝5.06，95％CI

（2.61，9.81），P＜0.001]均显著高于对照组，差异均有统计学意义；两组患者低血糖、严重低血糖、尿路感染、肾损伤的发生率比较，

差异均无统计学意义。结论：SGLT-2抑制剂用于T1DM的联合治疗，可显著改善患者血糖水平，降低体质量、减少每日胰岛素用

量、降低收缩压和舒张压，且不增加低血糖、尿路感染、肾损伤的发生风险，但总体不良反应、生殖器感染、腹泻、酮症酸中毒等不良

反应的发生风险增加，需予以关注。
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