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盐酸多奈哌齐片改善蛛网膜下腔出血后认知功能障碍临床评价

利伟江，罗玉媚，李光宁
（广东省广州市花都区人民医院，广东广州５１０８００）

摘要：目的探讨盐酸多奈哌齐片联合常规西药改善蛛网膜下腔出血牗 ＳＡＨ牘后认知功能障碍的疗效和安全性。方法将９８例ＳＡＨ患者
随机分两组，各４９例。对照组患者给予改善脑循环、降压、调脂、控制血糖等常规治疗，治疗组患者在此基础上加用盐酸多奈哌齐片，
每日１次，每次５ ｍｇ。结果治疗１２周后，治疗组患者的简易智力状态检查量表（ＭＭＳＥ）评分为（２５． ８ ± ２． ３００）分，日常生活自理量表
（ＡＤＬ）评分为（５９． １ ± ４． ９７０）分，均高于对照组患者的（２０． ２ ± ２． １２２）分和（５２． １ ± ４． ２２４）分（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗过程中，治疗组有１例患
者轻度头晕，继续服药后症状逐渐消失，对照组未出现药品不良反应。结论盐酸多奈哌齐片联合常规西药对ＳＡＨ后认知功能障碍的
改善作用安全、有效。
关键词：盐酸多奈哌齐片；蛛网膜下腔出血；认知功能障碍；临床疗效

中图分类号：Ｒ９６９． ４；Ｒ７４３． ３５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６ － ４９３１ 牗２０１８ 牘２３ － ００３４ － ０３
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｎ Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｔａｂｌｅｔｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ

Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ Ａｆｔｅｒ Ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ
Ｌｉ Ｗｅｉｊｉａｎｇ牞 Ｌｕｏ Ｙｕｍｅｉ牞 Ｌｉ Ｇｕａｎｇｎｉｎｇ

牗 Ｈｕａｄｕ Ｄｉｓｔｒｉｃｔ Ｐｅｏｐｌｅ′ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ牞 Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ牞 Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ牞 Ｃｈｉｎａ ５１０８００ 牘

Ａｂｓｔｒａｃｔ牶 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｔａｂｌｅｔｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ ９８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ牞 ４９ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｏｕｔｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｓｕｃｈ ａｓ
ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ牞 ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ牞 ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｌｉｐｉｄ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｓｕｇａｒ牞 ｏｎ ｔｈｉｓ ｂａｓｉｓ牞 ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｇｉｖｅｎ Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｔａｂｌｅｔｓ牞 ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ牞 ５ ｍｇ ／ ｔｉｍｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ａｆｔｅｒ １２ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ牞 ｔｈｅ ＭＭＳＥ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ＡＤＬ ｓｃｏｒｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ 牗２５． ８ ± ２． ３００ 牘 ｐｏｉｎｔｓ ａｎｄ 牗５９． １ ± ４． ９７０牘 ｐｏｉｎｔｓ牞 ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ 牗２０． ２ ± ２． １２２牘 ｐｏｉｎｔｓ
ａｎｄ 牗５２． １ ± ４． ２２４ 牘 ｐｏｉｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘 ． Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ牞 ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｃａｓｅ ｏｆ ｓｌｉｇｈｔ ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｒｏｕｐ牞 ａｎｄ ｔｈｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄ ａｆｔｅｒ ｃｏｎｔｉｎｕｉｎｇ ｔｏ ｔａｋｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ． Ｎｏ ａｄｖｅｒｓｅ ｄｒｕｇ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｔａｂｌｅｔｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｓ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ牶Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｔａｂｌｅｔｓ牷 ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ牷 ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ牷 ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨

其实际含量分别为９４． ００％和９６． ００％，与标示量相符；
另一家生产厂家标示了防腐剂为羟苯乙酯，但并未标示
其处方量，结果为０． ２５３ ｇ ／ Ｌ；另一生产厂家未标注防
腐剂及其含量，但检测出其防腐剂为羟苯乙酯，含量为
０． ４３９ ｇ ／ Ｌ。

综上所述，本方法可在４０ ｍｉｎ内检测出添加的抑
菌剂成分及其含量，可有效地控制抑菌剂的加入量，方
法灵敏、准确、重复性好，可用于消旋山莨菪碱滴眼液抑
菌剂的含量测定。
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表１ 两组患者一般资料比较牗 ｎ ＝ ４９ 牘

注：ＭＭＳＥ为简易智力状态检查量表，ＡＤＬ为日常生活自理量表。

组别
治疗组
对照组
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
２５ ／ ２４
２４ ／ ２５
０． ０４１
０． ８４０

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
５０． ３ ± ７． ６１９
５１． ６ ± ７． １１２
－ ０． ８７３
０． ３８５

ＭＭＳＥ评分
（Ｘ ± ｓ，分）
１８． １ ± ２． ９０４
１７． ９ ± ３． ２４７
０． ３２１
０． ７４９

ＡＤＬ评分
（Ｘ ± ｓ，分）
４１． ２ ± １． ７３３
４０． ７ ± ２． １０５
１． ２８４
０． ２０２

蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）是指颅内脑血管破裂后，血
液流入蛛网膜下腔。一般ＳＡＨ分为外伤性出血和非外
伤性出血，非外伤性出血又称自发性蛛网膜下腔出血，
病因主要是动脉瘤。据统计，动脉瘤性蛛网膜下腔出
血约占所有自发性蛛网膜下腔出血的８５％，致死率极
高犤 １ － ２ 犦。近年来，虽然血管介入技术、诊断方法及围术期
处理都有较大发展，各项技术渐趋成熟，但ＳＡＨ患者的
病死率仍高达４５％，且预后较差，存活者的残障率较
高，往往出现认知功能障碍等后遗症状，严重影响患者
及其家庭的生活质量犤 ３ － ４ 犦。本研究中探讨了在常规治疗
基础上联合盐酸多奈哌齐片治疗ＳＡＨ的临床疗效，现
报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：经ＣＴ或腰椎穿刺确诊ＳＡＨ；发病前无
认知功能障碍；年龄１８ ～ ７０岁；体质量低于７０ ｋｇ；依从
性好；本研究经医院医学伦理委员会批准，患者签署知
情同意书。

排除标准：存在精神病史或其他神经内外科疾病
史；治疗前曾服用过其他影响认知功能障碍的药物；不
能配合治疗及完成认知功能评价。

病例选择与分组：选择我院２０１６年１月至２０１７年
１２月收治的ＳＡＨ患者９８例，按入组顺序随机分为治
疗组和对照组，各４９例。两组患者一般资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
对照组患者积极控制血压、血糖和血脂等治疗，同

时给予改善脑循环治疗，予尼莫地平注射液（拜耳医药
保健有限公司广州分公司，国药准字Ｊ２０１４０１０５，规格
为每支５０ ｍＬ ∶ １０ ｍｇ），序贯尼莫地平片（广州华南药业
集团有限公司，国药准字Ｈ４４０２５０１９，规格为每片２０ｍｇ），
治疗开始２ ｈ以０． ５ ｍｇ ／ ｈ静脉滴注尼莫地平，若患者
耐受性良好且血压无明显下降时，２ ｈ后剂量可增至
１ ｍｇ ／ ｈ；连续治疗５ ～ １４ ｄ后，继续口服尼莫地平片，每
次６０ ｍｇ，每日６次，服用７ ｄ；静脉滴注依达拉奉注射

液（南京先声东元制药有限公司，国药准字Ｈ２００５０２８０，
规格为每支２０ ｍＬ ∶ ３０ ｍｇ），每日２次，每次３０ ｍｇ，共
１４ ｄ。治疗组患者在对照组治疗基础上加用盐酸多奈哌
齐片（商品名安理申，卫材＜中国＞药业有限公司，国药准
字Ｈ２００５０９７８，规格为每片５ ｍｇ），每日１次，每次５ ｍｇ，
睡前口服，１个月后可根据患者自身状况及医嘱将盐酸
多奈哌齐片的剂量增至每日１次，每次１０ ｍｇ。
１． ３ 观察指标

于治疗前、治疗第４周末和治疗第１２周末对患者的
认知功能牗ＭＭＳＥ牘 犤５ － ６犦评分和日常生活自理能力牗ＡＤＬ牘评
分，并监测药品不良反应等。ＭＭＳＥ的测试内容主要包
括语言力、命名、定向力、即时记忆力、延迟回忆力、理解
力和计算力、注意力等，共３０项题目，总分３０分。２４分
以上为功能恢复正常；２１ ～ ２４分为轻度认知功能障碍；
１１ ～ ２０分为中度认知功能障碍；低于１０分为重度认知
功能障碍。ＡＤＬ犤６ － ７ 犦评价内容：进食、洗澡、修饰、穿衣、控
制大、小便、用厕、床椅转移、上下楼梯、平地行走４５ ｍ
等１０项内容，总分１００分，能独立完成的满分（５分、
１０分或１５分），不能独立完成的０分。１００分为完全自
理；６０ ～ ９９分为生活基本自理；４０ ～ ５９分为中度功能障
碍，生活需要帮助；２０ ～ ３９分为重度功能障碍，生活需
要很大帮助；低于２０分为生活完全依赖。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计软件进行分析。计量资料以均
数±标准差表示，组间比较采用两独立样本ｔ检验和方
差分析；计数资料以百分比（％）表示，组间比较采用χ２
检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２。治疗期间，两组患者均无死亡病例。对
照组未监测到药品不良反应的发生；治疗组出现１例头
晕，患者可忍受，继续服药后症状逐渐消失。两组患者不
良反应比较无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。
３ 讨论

ＳＡＨ患者病死率高、预后差，常伴认知功能障碍等
后遗症状，其发生机制可能是患者发生ＳＡＨ后，同时存
在脑水肿和脑血管痉挛等，造成患者颅内压增高，脑灌
注压降低，脑血流量下降，从而导致患者脑组织缺血缺
氧，脑神经元细胞凋亡甚至坏死，影响患者的认知功
能犤 ８ － １２ 犦。相关研究发现，ＳＡＨ患者认知功能障碍所表现
的临床特点与ＳＡＨ所损伤的脑组织部位相关，而ＳＡＨ
所损伤的脑组织以海马神经元最明显犤 １３ 犦。Ｒａｖｎｉｋ等犤 １４ 犦

认为以语言记忆、视觉记忆等方面损害为主的认知功能
障碍可能与前额叶海马等部位的脑组织功能受损有关。

·研究·
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表２ 两组患者临床评分比较（Ｘ ± ｓ，分，ｎ ＝ ４９）

组别 治疗前 治疗第４周末 治疗第１２周末 Ｆ值

治疗组
对照组
ｔ值
Ｐ值

ＭＭＳＥ
１８． １ ± ２． ９０４
１７． ９ ± ３． ２４７
０． ３２１
０． ７４９

ＡＤＬ
４１． ２ ± １． ７３３
４０． ７ ± ２． １０５
１． ２８４
０． ２０２

ＭＭＳＥ
２０． ２ ± ２． ０２１

１８． ９ ± １． １５３
３． ９１１
０． ００２

ＡＤＬ
５４． １ ± ３． ２０８

４９． ４ ± ２． ６３６
７． ９２４
＜ ０． ００１

ＭＭＳＥ
２５． ８ ± ２． ３００

２０． ２ ± ２． １２２

１２． ５２６
＜ ０． ００１

ＡＤＬ
５９． １ ± ４． ９７０

５２． １ ± ４． ２２４
７． ５１２
＜ ０． ００１

ＭＭＳＥ
１３０． ８７１
１２． １３３

ＡＤＬ
３３０． ０２９
１７８． ５３３

＜ ０． ００１
＜ ０． ００１

Ｐ值

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５。

·研究·
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ＳＡＨ后认知功能障碍的修复是一个极其缓慢的过
程，目前的常规康复疗效有限，临床常用治疗认知功能
障碍的药物主要是通过抗氧化，降低兴奋性氨基酸毒
性，增强胆碱能神经功能，抑制β －淀粉样蛋白的生成
及激活神经细胞代谢等作用机制来发生作用的犤 １５ 犦。盐
酸多奈派齐片是选择性较强的中枢神经系统胆碱酯酶
抑制剂，主要作用于海马和皮质，使乙酰胆碱经突触后
膜释放后，在神经突触间隙积累，增加了神经突触间隙
乙酰胆碱的浓度，增强大脑的神经传导功能，同时增
加脑血流量，减轻淀粉样蛋白的神经毒性作用，降低
自由基对神经元的损伤，从而改善大脑的学习和记忆
能力犤 １６ － １７ 犦。由本研究结果可知，治疗组患者治疗第１２
周末ＭＭＳＥ评分较治疗前显著提升，且明显高于对照
组牗 Ｐ ＜ ０． ０５牘，ＡＤＬ评分亦明显高于对照组牗 Ｐ ＜ ０． ０５牘。
表明盐酸多奈哌齐片对改善ＳＡＨ患者的认知功能障碍
有效。值得关注的是，治疗组患者中有１例出现轻度头
晕，可耐受，表明盐酸多奈哌齐片治疗ＳＡＨ患者的认知
功能障碍是安全的。

综上所述，在常规ＳＡＨ治疗基础上加用盐酸多奈
哌齐片能更有效地改善患者的认知功能障碍，且无严重
药品不良反应，安全性较高，值得推广使用。但由于本研
究样本量较少，本结论仍有待于大样本的临床随机对照
试验进一步验证。
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