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阿尔茨海默病牗ＡＤ牘属隐匿性神经性退化疾病，具
有进行性发展的特征，且随着我国老龄化进程的加快，

其发病率逐年上升。多数患者表现出精神行为异常、生

活自理能力下降等症状，严重者甚至出现行动困难、大

小便失禁等犤１－２犦，认知功能障碍是最常见的表现。奥拉

西坦是目前常用治疗药物，其通过结合谷氨酸受体，改

善记忆力和智力，但单独应用毒副作用显著，患者依从

性差，从而影响疗效犤３犦。临床主张对 ＡＤ进行综合治疗，
从中医角度分析犤４犦，认知功能障碍属“健忘”“痴呆”“郁

症”等范畴，因风、血、火、气等相互作用，患者出现神志

改变、语言障碍等表现。乌灵胶囊是由乌灵菌粉经现

代工艺制成的纯中药制剂，适用于临床认知障碍类疾

病的治疗。本研究中探讨了乌灵胶囊联合奥拉西坦治

疗 ＡＤ的临床疗效，以及对患者认知功能的改善效
果。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合《神经病学》中ＡＤ相关诊断标准犤５犦；

经 ＣＴ及 ＭＲＩ等影像学检查确诊；睡眠障碍、兴奋、行为
紊乱等精神行为障碍显著；年龄大于６０岁。本研究经医

乌灵胶囊联合奥拉西坦治疗阿尔茨海默病临床观察

付玉忠，佟久芬，狄丽丽，张 静，刘秀花

（开滦精神卫生中心，河北 唐山 ０６３００１）
摘要：目的 探讨乌灵胶囊联合奥拉西坦治疗阿尔茨海默病牗ＡＤ牘的临床疗效。方法 选取开滦精神卫生中心２０１８年７月至２０１９年１月
收治的 ＡＤ患者８４例，按随机数字表法分为对照组和研究组，各４２例。两组患者均予控血压、调血脂、降血糖等基础治疗，并予口服奥
拉西坦胶囊，研究组患者加服乌灵胶囊，两组均持续治疗６个月。结果 研究组总有效率为９０．４８％，显著高于对照组的５９．５２％（Ｐ＜０．０５）；
治疗后，研究组患者治疗后的简易精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）评分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数量表评分和阿尔茨海默病生活质量量表（ＱＯＬ－ＡＤ）评
分及 Ａβ１－４２水平均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、白细胞介素 １β（ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）

及 Ｔａｕ蛋白和 Ｐ－ｔａｕ１８１蛋白水平均显著低于对照组。两组治疗期间均未见严重不良反应。结论 乌灵胶囊联合奥拉西坦治疗ＡＤ，可
改善患者的认知功能，提高日常生活能力和生活质量，减轻炎性反应，升高Ａβ１－４２水平，降低Ｔａｕ蛋白和Ｐ－ｔａｕ１８１蛋白水平。
关键词：阿尔茨海默病；乌灵胶囊；奥拉西坦；认知功能；日常生活能力；生活质量；炎性因子
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组别

对照组

研究组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２３／１９
２１／２１
０．１９１
０．６６２

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

７１．３５±６．２１
７０．９５±６．３８
０．２９１
０．７７２

病程

（Ｘ±ｓ，年）

３．８２±１．１３
３．６５±１．０９
０．７０２
０．４８５

轻度

１１（２６．１９）

１０（２３．８１）

中度

１５（３５．７１）

１４（３３．３３）

０．２００
０．９０５

重度

１６（３８．１０）

１８（４２．８６）

对照组

研究组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１６．１３±３．１２
１５．９５±３．３０
０．２５７
０．７９８

治疗后

１８．１１±２．１６

２１．３２±２．２５

６．６７０
０．０００

治疗前

３８．０２±５．１４
３７．８６±５．０２
０．１４４
０．８８６

治疗后

５６．４６±６．１７

７１．４５±６．２４

１１．０７０
０．０００

治疗前

２５．１４±３．５８
２４．８６±３．６７
０．３５４
０．７２４

治疗后

４７．１４±４．５１

５４．７９±４．４７

７．８０８
０．０００

对照组

研究组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

８．７５±２．３５
８．８２±２．４１
０．１３５
０．８９３

治疗后

６．７５±１．８２

５．２１±１．３５

４．４０４
０．０００

治疗前

３２．５８±４．１５
３３．０２±３．９２
０．５００
０．６１９

治疗后

３１．３６±３．２５
２８．７６±３．３１

３．６３２
０．０００１

治疗前

６．５８±０．４１
６．４９±０．３８
１．０４３
０．３００

治疗后

５．４２±０．２５

４．５２±０．２３

１７．１７０
０．０００

ＭＭＳＥ评分 Ｂａｒｔｈｅｌ指数量表评分 ＱＯＬ－ＡＤ评分

ｈｓ－ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ－１β（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦ－α（ｍｇ／ｍＬ）

病情程度犤例牗％牘犦

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４２）
Ｔａｂ．１Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝４２）

组别

对照组

研究组

χ２值

Ｐ值

显效

７（１６．６７）

２３（５４．７６）

有效

１８（４２．８６）

１５（３５．７１）

无效

１５（３５．７１）

３（７．１５）

恶化

２（４．７６）

１（２．３８）

总有效

２５（５９．５２）

３８（９０．４８）

１０．７３０
０．００１

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４、表５同。

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌ
ａｓＴａｂ．４ａｎｄＴａｂ．５．

组别

表３ 两组患者认知功能、日常生活能力和生活质量比较

（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝４２）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇ

ａｎｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ，ｎ＝４２）

４．０２５
０．０００

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４２犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝４２犦

表４ 两组患者血清炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４２）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４２）

组别

院医学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：合并严重躯体疾病；过敏体质；内分泌系

统紊乱；合并其他神经性疾病；入组前 １个月曾接受类
似药物治疗。

病例选择与分组：选取我中心２０１８年７月至２０１９年
１月收治的ＡＤ患者８４例，按随机数字表法分为对照组
和研究组，各４２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

两组患者均接受控血压、调血脂、降血糖等基础治

疗，并予奥拉西坦胶囊（湖南健朗药业有限责任公司，国

药准字Ｈ２００３００３７，规格为每粒０．４ｇ）口服，每次０．８ｇ，
每日 ２次。研究组患者加服乌灵胶囊（浙江佐力药业股
份有限公司，国药准字Ｚ１９９９００４８，规格为每粒０．３３ｇ），
每次３粒，每日３次。两组均持续治疗６个月。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

认知功能评价：采用简易精神状态检查量表

（ＭＭＳＥ）评估患者认知功能，该量表包括记忆力（３分）、
定向力（１０分）、计算力和注意力（５分）、语言能力（９分）
４个项目，满分２７分，分值越高表明认知功能越好。

日常生活能力：采用 Ｂａｒｔｈｅｌ指数量表评估患者日
常生活能力，该量表包括进食、穿衣、洗澡、如厕等１０项
内容，每项满分 １０分，总分１００分，分值越高表明日常
生活能力越强。

生活质量：采用阿尔茨海默病生活质量量表

（ＱＯＬ－ＡＤ）评估患者的生活质量，该量表包括记忆、生
理健康、情绪、精神等 １３个条目，采用 Ｌｉｋｅｒｔ５级计分
法，每项满分５分，总分 ６５分，分值越高表明生活质量
越好。

血清炎性因子和 Ａβ１－４２、Ｔａｕ蛋白：采用双抗体
夹心酶联免疫吸附法测定超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、
白细胞介素 １β（ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）
和Ａβ１－４２、Ｔａｕ蛋白、Ｐ－ｔａｕ１８１蛋白水平。

疗效判定犤６犦：根据阿尔茨海默病评估量表认知分量

表（ＡＤＡＳ－ｃｏｇ）减分率犤减分率 ＝（治疗前评分 －治疗
后评分）／治疗前评分 ×１００％犦，将疗效分为显效（减分

率≥２０％）、有效（１２％≤减分率＜２０％）、无效（０≤减分
率＜１２％）和恶化（减分率＜０）。总有效＝显效＋有效。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０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（％）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至表５。两组患者治疗期间均未发现严
重不良反应。

３ 讨论

ＡＤ患者常表现出记忆力减退、语言表达能力下降
等临床症状犤７犦。其两大病理特征为神经原纤维因细胞

Ｔａｕ蛋白过度磷酸化缠结，细胞外β淀粉蛋白沉积形成
老年斑犤８－９犦。奥拉西坦作为吡拉西坦类似物，具有恢复

损伤神经细胞功能的作用，可促进磷酰乙醇胺和磷酰胆

碱合成，稳定神经细胞膜结构和机能，可经血脑屏障刺激

·临床研究·
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对照组

研究组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１９３．６２±９．８７
１９５．１２±９．８５

０．１８１
０．８５７

治疗后

２１２．２６±１０．４４

２２３．７５±１２．４９
７．７３９
０．０００

治疗前

２２７．４６±１０．５７
２２６．６２±１１．０３

０．３５６
０．７２３

治疗后

２２１．２５±８．４３

１３８．２５±９．０４

４３．５１７
０．０００

治疗前

１２０．０２±１２．４１
１１９．８４±１２．５３

０．０６６
０．９４７

治疗后

８１．２３±１１．４３

６１．１１±１２．０６

７．８４７
０．０００

Ａβ１－４２（ｎｇ／Ｌ） Ｔａｕ蛋白（ｎｇ／Ｌ） Ｐ－ｔａｕ１８１蛋白（ｐｇ／ｍＬ）
组别

表５ 两组患者 Ａβ１－４２、Ｔａｕ蛋白和 Ｐ－ｔａｕ１８１蛋白水平比较
（Ｘ±ｓ，ｎ＝４２）

Ｔａｂ．５ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＡβ１－４２，ＴａｕｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＰ－ｔａｕ１８１ｐｒｏｔｅｉｎ

ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４２）

中枢神经通路，促进脑组织对葡萄糖的利用，增加大脑中

蛋白质和核酸的合成，改善认知功能犤１０－１１犦。但奥拉西坦类

药物作用机制单一，只能改善部分症状。

乌灵胶囊的主要成分为乌灵菌粉，具有补肾健脑、

调节中枢神经机能、保护脑组织、改善记忆障碍等多种

功效。程记伟等犤１２犦的研究显示，乌灵胶囊与西药联时可

发挥协同增效作用，同时可缓解用药副作用。

本研究结果显示，研究组总有效率显著高于对照

组。分析原因可能为乌灵胶囊具有增加谷氨酸、γ－氨
基丁酸脑摄取量的作用，同时促进神经递质合成，增加

其在大脑皮层中与受体结合的活性犤１３犦。ＭＭＳＥ是目前公
认的评测认知功能的量表，本研究中，研究组患者治疗

后的 ＭＭＳＥ评分显著高于对照组，且 Ｂａｒｔｈｅｌ指数和
ＱＯＬ－ＡＤ评分均显著升高，即患者的日常生活能力和
生活质量提高。

ＡＤ患者认知功能损害程度与 Ａβ１－４２、Ｔａｕ蛋白
和 Ｐ－ｔａｕ１８１蛋白具有关联性犤１４犦。同健康人群相比，该

类患者的 Ａβ１－４２水平较低，Ｔａｕ蛋白和 Ｐ－ｔａｕ１８１蛋
白水平升高。患者脑内 Ｔａｕ蛋白磷酸化位点多，与微小
血管结合性不好，易出现磷酸化。过度的磷酸化必然引

发 Ｔａｕ蛋白生理功能变化，不利于微管和微管蛋白结
合，使神经细胞受损。过度表达的 Ａβ诱导机体产生炎
性反应、氧化应激和凋亡，凋亡细胞进一步促进 Ａβ合
成，最终导致认知障碍。本研究中，研究组患者的Ａβ１－４２、
Ｔａｕ蛋白和Ｐ－ｔａｕ１８１蛋白水平均显著改善。

Ａβ诱导的炎性反应可能是ＡＤ发病和病情进一步
发展的重要机制。ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α等是常
用的反映炎性程度的指标。本研究中，研究组患者的

ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α水平均显著低于治疗前，提
示患者的炎性反

应减少。谢燕等犤１５犦

在采用乌灵胶囊

治疗帕金森病伴

抑郁的临床研究

中发现，乌灵胶囊

不增加药品不良反应，与本研究结论一致。

综上所述，乌灵胶囊和奥拉西坦联合治疗ＡＤ，可显
著提高临床疗效，改善患者的认知功能，提高日常生活

能力和生活质量，减轻炎性反应，升高 Ａβ１－４２，降低
Ｔａｕ蛋白和Ｐ－ｔａｕ１８１蛋白水平。
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