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瑞舒伐他汀联合盐酸多奈哌齐治疗阿尔茨海默病临床评价

王俐滢，王亚男，王静云，高美香，胡日光△

（山东省青岛市胶州中心医院，山东青岛２６６３００）
摘要：目的探讨瑞舒伐他汀联合盐酸多奈哌齐对阿尔茨海默病（ＡＤ）患者氧化应激及认知功能的影响。方法选取医院２０１６年６月至
２０１７年６月收治的ＡＤ患者７３例，按治疗方法的不同分为对照组（３６例）和试验组（３７例）。两组患者均予盐酸多奈哌齐治疗，试验组
患者加用瑞舒伐他汀；两组患者均治疗３个月。结果治疗３个月后和治疗后３个月，两组患者的超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性均明显增
强，丙二醛（ＭＤＡ）含量明显减少，阿尔茨海默病评估量表认知分量表评分均明显降低，且试验组均明显优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组不
良反应发生率均较低且相当（１１． １１％比１３． ５１％，Ｐ ＞ ０． ０５）。结论瑞舒伐他汀联合盐酸多奈哌齐治疗ＡＤ，可有效改善ＳＯＤ及ＭＤＡ
水平，提升认知功能，且不良反应较少。
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

阿尔茨海默病牗ＡＤ牘为常见中枢神经系统退行性疾
病，临床表现以进展性的记忆障碍、认知功能障碍等为
主，常见于老年人，在老年痴呆性疾病中占６５． ０％ 犤１ 犦。
临床治疗ＡＤ常选择乙酰胆碱酯酶抑制剂，通过抑制中
枢神经系统中乙酰胆碱酯酶降解，提升记忆脑区神经传
导功能，从而改善记忆犤 ２ 犦。他汀类药物可通过多种机制
对神经系统产生作用，如保护血管内皮、减轻炎性反应
等犤 ３ 犦。本研究中观察了瑞舒伐他汀联合盐酸多奈哌齐治
疗ＡＤ的效果，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

诊断标准：参照美国国立神经病、语言交流障碍和
卒中研究所－老年性痴呆及相关疾病学会（ＮＩＮＣＤＳ －
ＡＤＲＤＡ）标准犤 ４ 犦，日常生活能力损害，行为发生改变，有

类似家族史，实验室检查显示腰穿脑压、脑电图正常，影
像学检查可见脑萎缩。

纳入标准：符合ＡＤ诊断标准；入组前未接受过认
知相关药物治疗；本研究经医院医学伦理委员会批准，
患者家属对研究知情并签署知情同意书。

排除标准：合并甲亢、糖尿病等影响神经功能的疾
病；精神类疾病；有脑卒中史；其他严重的器官、系统病
变；治疗依从性较差；对本研究拟用药物过敏。

病例选择与分组：选取医院２０１６年６月至２０１７年
６月收治的ＡＤ患者７３例，按治疗方法的不同分为对照
组（３６例）和试验组（３７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

两组患者均予盐酸多奈哌齐片（贵州圣济堂制药有
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Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

组别 性别犤例牗％ 牘 犦 年龄（岁） 病程（年）

χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

０． ０３１
０． ７６９

－ ０． １２６
０． ９７６

０． ００６
０． ８１４

表１ 两组患者一般资料比较

对照组 牗 ｎ ＝ ３６ 牘
试验组（ｎ ＝ ３７）

男
１９（５２． ７７）
１９（５１． ３５）

女
１７（４７． ２２）
１８（４８． ６５）

范围
５３ ～ ８４
５４ ～ ８３

Ｘ ± ｓ
６８． ５３ ± ４． ６９
６７． ４８ ± ４． ８５

范围
０． ５ ～ ９
０． ５ ～ １０

Ｘ ± ｓ
４． ７５ ± ２． ３２
５． ２１ ± ２． ０２

组别
对照组（ｎ ＝ ３６）
试验组（ｎ ＝ ３７）

恶心
１（２． ７８）
２（５． ４１）

失眠
１（２． ７８）
１（２． ７０）

头晕
１（２． ７８）
１（２． ７０）

皮疹
１（２． ７８）
１（２． ７０）

合计
４（１１． １１）
５（１３． ５１）

注：与对照组比较，χ２ ＝ ０． ０９７， Ｐ ＝ ０． ７５５ ＞ ０． ０５。
３ 讨论

ＡＤ为常见神经系统性病变，病理特征以老年斑、神
经纤维缠结为主，临床主要表现为中枢神经胆碱能系统
障碍犤６ 犦。ＡＤ发病机制较复杂，氧化应激损伤学说认为，大
脑中自由基产生、清除失衡后，脑部自由基堆积，对大脑
产生了氧化损伤犤７ 犦。ＡＤ患者海马、颞叶等认知功能相关
区域的乙酰胆碱酯酶浓度及活性均会下降，可导致认知、
精神、行为等出现障碍。当前，临床多使用乙酰胆碱酯酶
抑制剂治疗，但单用效果不佳。近年来的临床研究发现，
本病的发生、进展与血管内皮功能受损、动脉粥样硬化、
炎性反应等有关犤８ 犦。因此，临床逐渐将他汀类药物应用于
其治疗，以改善血管内皮功能，并减轻动脉粥样硬化，进
而改善炎性因子水平及认知功能。

ＳＯＤ为体内主要自由基，可减轻组织损伤，ＭＤＡ是
机体脂质受到过氧化损伤后产生的毒性物质，其含量直
接反映组织细胞受损情况犤９ 犦。瑞舒伐他汀为新型调脂药，
可通过调脂、抑制血小板聚集、稳定斑块等保护脑部血
流，可逆转血管内皮失调，减轻机体氧化应激反应，增强
ＳＯＤ活性、减少ＭＤＡ含量，减轻组织受自由基及氧化损

伤，进而改善神经功能犤１０ － １１ 犦。盐酸多奈哌齐为新型六氢
吡啶衍生物，不仅可通过抑制乙酰胆碱酯酶改善脑功
能，还可增加脑血流量，并减轻类淀粉样蛋白神经毒性
作用，有助于改善患者的认知功能犤１２ － １３ 犦。本研究结果显
示，治疗３个月后和治疗后３个月，两组患者ＳＯＤ活性
明显增强，ＭＤＡ含量减少及ＡＤＡＳ － Ｃｏｇ评分明显降低，
且试验组均明显优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），提示联用瑞舒
伐他汀与盐酸多奈哌齐治疗ＡＤ效果好，且优于单用盐
酸多奈哌齐。瑞舒伐他汀主要改善ＳＯＤ和ＭＤＡ水平，盐
酸多奈哌齐主要抑制乙酰胆碱酯酶，两者具有协同作用。

ＡＤ患者多需长时间用药治疗，其间可能发生不良反
应，故还需考虑药物安全性及患者耐受度。盐酸多奈哌齐
药效半衰期约为７０ ｈ，不良反应少，仅可见轻微胃肠道反
应，瑞舒伐他汀不良反应极少。本研究结果显示，两组不
良反应发生率均较低且相当，提示联合用药不会增加药
品不良反应。

综上所述，瑞舒伐他汀联合盐酸多奈哌齐治疗ＡＤ，
可有效改善ＳＯＤ及ＭＤＡ水平，并提升认知功能，且安
全性较好。但本研究缺乏大样本数据分析，且随访时间
较短，尚需增加样本量、延长随访时间进一步研究。
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限公司，国药准字Ｈ２００４０７５１，规格为每片５ ｍｇ）５ ｍｇ
口服，１次／日，持续３个月。试验组患者加服瑞舒伐他
汀钙片（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ ＵＫ ｌｉｍｉｔｅｄ，国药准字Ｊ２０１２０００６，
规格为每片１０ ｍｇ）５ ｍｇ口服，１次／日，持续３个月。
１． ３ 观察指标

氧化应激因子：分别于治疗前，治疗３个月后和治
疗后３个月采集患者空腹静脉血标本，通过黄嘌呤氧化

酶法测定超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性，通过硫代巴比妥
酸法测定丙二醛（ＭＤＡ）含量。

认知功能：通过阿尔茨海默病评估量表认知分量
表（ＡＤＡＳ － Ｃｏｇ）测定患者治疗前及治疗后３，６个月
的认知功能，量表共１２个项目，得分越高，认知功能
越差犤 ５ 犦。

不良反应：统计两组恶心、失眠、头晕、皮疹等不良
反应发生情况。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２０． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验；计数资料以率牗％ 牘表示，行χ２检验。
Ｐ ＜０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２和表３。
表２ 两组患者实验室指标比较（Ｘ ± ｓ）

治疗前
３４． ２１ ± １． ３３
３４． ２２ ± １． ３４
－ ０． ０３２
０． ７２９

治疗３个月后
２７． ５２ ± ２． ４５

２４． ２６ ± １． ３７

９． ３８７
０． ０３７

治疗后３个月
２３． ５３ ± １． ３２

１９． ７６ ± １． ２５

１０． ７６２
０． ０３６

组别 治疗前
７． １２ ± ０． ８４
７． １３ ± ０． ８５
－ ０． ３４８
０． ８７２

治疗３个月后
６． １３ ± ０． ５３

５． ７４ ± ０． ４５

２３． ５１３
０． ０２０

治疗后３个月
５． ６２ ± ０． ７９

３． ２７ ± ０． ７５

３４． ７２３
０． ０１２

ＳＯＤ牗Ｕ ／ Ｌ 牘 ＭＤＡ牗 ｎｍｏｌ ／ ｍＬ） ＡＤＡＳ － Ｃｏｇ 牗分）

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５。

对照组（ｎ ＝ ３６）
试验组（ｎ ＝ ３７）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
７３． ２８ ± ４． ３７
７４． １７ ± ４． ２４
－ ０． １８３
０． ７６４

治疗３个月后
８１． ８２ ± ３． ４８

８６． ８６ ± ２． ９６

２４． ４２１
０． ０１９

治疗后３个月
９６． ３８ ± ３． ３７

１１８． ２７ ± ２． ２４

４５． ３３１
０． ００７

表３ 两组不良反应发生情况比较犤例（％）犦


