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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是一种中枢神经系

统慢性进行性退行性病变，是老年痴呆中最常见的一种类

型。随着人口的老龄化，AD发病率和病死率逐年上升，严重

影响着老年人的生活质量，给家庭和社会带来沉重的负担。

目前，临床上治疗 AD 的药物繁多，但疗效均不确切，寻找有

效、经济的治疗方法，有效预防和延缓其进展至关重要。近年

来研究[1]发现，高胆固醇血症等血管性因素在AD的发病中起

重要作用，高脂血症是发生老年痴呆的独立危险因素之一。

他汀类药物除了降低血浆胆固醇水平、延缓动脉粥样硬化等

作用外，还可降低AD发病率、改善认知功能和延缓AD的病程

进展。为此，笔者采用阿托伐他汀钙联合多奈哌齐治疗轻、中

度AD患者，取得较好疗效，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择 2009年 1月－2011年 6月我院老年神经内科就诊的

轻、中度AD患者74例，其中男性47例，女性27例。所有入选

病例均征得患者本人或者家属同意并签署知情同意书。

1.2 病例纳入及排除标准[2]

1.2.1 纳入标准 ①符合美国精神病学会《精神疾病诊断与
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摘 要 目的：观察阿托伐他汀钙联合盐酸多奈哌齐治疗轻、中度阿尔茨海默病（AD）的临床效果。方法：将我院 74例轻、中度

AD患者采用抽签法随机均分为对照组与联合治疗组。对照组给予盐酸多奈哌齐5 mg，口服，qd；联合治疗组给予阿托伐他汀钙

20 mg+盐酸多奈哌齐5 mg，口服，qd。两组总疗程均为1年。分别于治疗前及治疗后3、6、12个月进行血脂水平测定并采用简易

精神状态检查表（MMSE）、临床痴呆程度量表（CDR）和日常生活能力量表（ADL）进行临床治疗效果评定。监测治疗前后的不良

反应以及肌酐、尿素氮、天冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶含量的变化。结果：对照组治疗前后血脂（血清总胆固醇、低密度

脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇）水平无显著变化（P＞0.05），但联合治疗组较治疗前显著改善（P＜0.01）。两组治疗后

MMSE、CDR、ADL评分与治疗前比较均有显著性改善（P＜0.05），且联合治疗组治疗6、12个月后MMSE、CDR、ADL评分较对照

组显著改善（P＜0.01）。两组均未见明显不良反应发生。结论：阿托伐他汀钙联合盐酸多奈哌齐降血脂的同时能改善轻、中度AD

患者的认知功能，且安全性良好。
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统计手册》第4版（DSM-Ⅳ）和美国国立神经病和卒中研究所-

阿尔茨海默病及相关疾病学会（NINCDS-ADRDA）制定的AD

诊断标准；②简易精神状态检查表（Minimental state examina-

tion，MMSE）评分为12～24分，Hachinski（缺血指数量表）评分

≤4分，老年抑郁量表（Geriatric depression scale，GDS）评分＜

20分；③初中及以上文化程度，患者身体状况允许且能够完成

测试；④患者及家属同意合作并签署知情同意书。

1.2.2 排除标准 ①其他原因所致的痴呆；②伴有严重心、

肝、肾疾病及活动性溃疡、癫痫、肿瘤、严重营养不良；③对多

奈哌齐或阿托伐他汀钙过敏；④最近使用抗胆碱能药物；⑤急

性谵妄状态等意识障碍；⑥血清总胆固醇（TC）水平低于 3.7

mmol/L。

1.3 病例分组

将入选的74例轻、中度AD患者采用抽签法随机均分为盐

酸多奈哌齐组（对照组）和阿托伐他汀钙联合盐酸多奈哌齐组

（联合治疗组）。对照组男性 24例，女性 13例，年龄（75.4±

2.1）岁；联合治疗组男性 23例，女性 14例，年龄（76.5±1.9）

岁。两组患者性别、年龄、文化程度、婚姻状态、MMSE评分、

临床痴呆程度量表（Clinical dementia rating，CDR）、日常生活

能力量表（Activities of daily living，ADL）、TC、低密度脂蛋白

胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平等一般

资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。两组患

者一般资料比较见表1。

表1 两组患者一般资料比较（x±s）

Tab 1 Comparison of general data between 2 groups（x±s）

一般资料
年龄，岁
男性/女性，例
受教育年限，年
已婚/未婚，例
MMSE评分，分
CDR评分，分
ADL评分，分
TC，mmol/L

HDL-C，mmol/L

LDL-C，mmol/L

对照组
75.4±2.1

24/13

11.7±2.8

33/4

21.53±1.82

1.93±0.26

47.23±6.58

5.36±1.22

1.21±0.34

3.58±0.78

联合治疗组
76.5±1.9

23/14

12.3±3.1

34/3

20.97±2.17

1.91±0.23

48.24±6.55

5.48±1.31

1.28±0.29

3.42±0.81

1.4 治疗方法

联合治疗组每晚口服阿托伐他汀钙（美国辉瑞制药公司）

20 mg+盐酸多奈哌齐（日本卫材株式会社）5 mg。对照组仅每

晚口服盐酸多奈哌齐5 mg。两组总疗程均为1年，治疗期间禁

止服用其他促智药及降脂药，可以继续服用肠溶阿司匹林、降

糖药及降压药。

1.5 疗效判定标准

分别于用药前和用药后3、6、12个月检测患者的血脂水平

以及认知功能。采用全自动生化分析仪清晨空腹采血检测血

脂水平，包括 TC、LDL-C、HDL-C；采用 MMSE 检测患者的认

知功能，CDR检测患者的痴呆程度，ADL检测患者的日常生活

自理能力。同时，记录用药期间的不良反应发生情况，并检测

肌酐、尿素氮、天冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶含量。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 13.0统计学软件进行统计、分析，计量资料以

x±s表示，采用 t检验和方差分析；计数资料采用χ2检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后血脂水平比较

对照组患者治疗后TC、LDL-C及HDL-C水平与治疗前比

较差异无统计学意义（P＞0.05）。联合治疗组患者TC、LDL-C

随时间增加逐渐降低，而HDL-C渐有上升，治疗 3、6、12个月

后，TC、LDL-C及HDL-C与治疗前及对照组同时间点比较，差

异均有统计学意义（P＜0.01）。两组患者治疗前、后血脂水平

比较见表2。

表2 两组患者治疗前后血脂水平比较（mmol/L，x±s）

Tab 2 Comparison of blood lipid between 2 groups before

and after treatment（mmol/L，x±s）

组别
对照组

联合治疗组

时间
治疗前
治疗3个月
治疗6个月
治疗12个月
治疗前
治疗3个月
治疗6个月
治疗12个月

TC

5.36±1.22

5.47±1.25

5.56±1.27

5.48±1.23

5.48±1.31

4.47±1.28＊#

3.48±1.34＊#

3.36±1.32＊#

LDL-C

3.58±0.78

3.47±0.69

3.52±0.68

3.55±0.73

3.42±0.81

3.02±0.55＊#

2.81±0.57＊#

2.75±0.61＊#

HDL-C

1.21±0.34

1.24±0.36

1.22±0.33

1.25±0.31

1.28±0.29

1.47±0.27＊#

1.50±0.27＊#

1.58±0.33＊#

与对照组同时间点比较：＊P＜0.01；与同组治疗前比较：#P＜0.01

vs. control group in the same time：＊P＜0.01；vs. the same group

before treatment：#P＜0.01

2.2 两组患者治疗前后MMSE评分比较

两组患者治疗后3个月MMSE评分虽有所增加，但与治疗

前比较均无显著性差异（P＞0.05）。治疗后6、12个月，两组患

者MMSE评分分别较治疗前显著提高（P＜0.01），且联合治疗

组与对照组同时间点比较差异有统计学意义（P＜0.05）。两组

患者治疗前、后MMSE评分比较见表3。

表3 两组患者治疗前后MMSE评分比较（分，x±s）

Tab 3 Comparison of MMSE score between 2 groups be-

fore and after treatment（score，x±s）

组别
对照组
联合治疗组

n

37

37

治疗前
21.53±1.82

20.97±2.17

治疗3个月
21.91±2.24

22.23±2.14

治疗6个月
23.24±2.02＊

24.94±2.13＊#

治疗12个月
23.26±2.11＊

24.83±1.94＊#

与同组治疗前比较：＊P＜0.01；与对照组同时间点比较：#P＜0.05

vs. the same group before treatment：＊ P＜0.01；vs. control group

in the same time：#P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后CDR评分比较

两组患者治疗后 3个月CDR评分虽然有所降低，但与治

疗前比较无显著性差异（P＞0.05）。治疗后6、12个月，两组患

者CDR评分分别较治疗前显著降低（P＜0.01），且联合治疗组

患者治疗6、12个月后CDR评分与对照组同时间点比较有显著

性差异（P＜0.05）。两组患者治疗前、后CDR评分比较见表4。

2.4 两组患者治疗前后ADL评分比较

两组患者治疗后3个月ADL评分与治疗前比较无显著性

差异（P＞0.05）。治疗后6、12个月，两组患者ADL评分分别较

治疗前显著降低（P＜0.01），且联合治疗组患者治疗后6、12个

月ADL评分与对照组比较有显著性差异（P＜0.05）。两组患

者治疗前、后ADL评分比较见表5。

2.5 不良反应
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所有患者治疗期间生命体征平稳，未见明显不良反应发

生。用药 3、6、12个月后血肌酐、尿素氮、天冬氨酸氨基转移

酶、丙氨酸氨基转移酶水平与用药前比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。两组患者治疗前、后生化指标比较见表6。

表6 两组患者治疗前后生化指标比较（x±s）

Tab 6 Comparison of laboratory indexes between 2

groups before and after treatment（x±s）

组别

对照组

联合治疗组

时间

治疗前
治疗3个月
治疗6个月
治疗12个月
治疗前
治疗3个月
治疗6个月
治疗12个月

肌酐，
μmol/L

86.2±21.8

87.4±22.1

87.8±23.2

86.9±21.7

87.3±21.8

86.8±22.3

86.4±21.5

88.1±20.2

尿素氮，
mmol/L

4.2±1.7

4.3±1.5

4.1±1.6

4.2±1.4

4.2±1.3

4.2±1.5

4.5±1.3

4.4±1.1

天冬氨酸氨基转移酶，
U/L

24.7±8.9

23.9±7.7

24.8±9.2

25.2±9.5

25.8±8.6

24.6±8.8

25.2±8.3

24.8±8.7

丙氨酸氨基转移酶，
U/L

26.4±8.1

28.1±8.7

26.8±9.1

27.2±9.3

26.5±8.8

27.6±9.1

26.3±9.4

26.8±8.9

3 讨论
近年来研究[3]表明，高胆固醇血症等血管性因素显著促进

AD的发生和发展，TC升高可导致脑动脉和毛细血管内皮细

胞功能受损，加速动脉粥样硬化、降低脑血流，使脑代谢受损，

从而增加认知功能障碍和发生痴呆的危险性。另一方面，胆

固醇还可诱发β淀粉样蛋白（β-amyloid protein，Aβ）的过度产生

和Tau蛋白过度磷酸化。脑内胆固醇过高可沉积于海马内，促

使淀粉样前体蛋白（APP）降解为Aβ，造成神经元变性，从而导

致AD[4-5]。也有研究[6]认为，胆固醇失衡促进β分泌酶抑制α分

泌酶对APP的裂解作用，促进了Aβ产生，进而也增加了Aβ的

聚集。动物实验[7]也证明，喂饲高胆固醇的兔和鼠其脑内呈现

出许多类似AD的病理改变，包括Aβ免疫反应性，超氧化物歧

化酶-1（SOD-1）活性和血脑屏障通透性增强及小胶质细胞激

活。以上研究说明，胆固醇在AD的发生、发展过程中具有重

要调节作用。

他汀类药物是胆固醇生物合成限速酶羟甲基戊二酰辅酶

A（HMG2CoA）还原酶的竞争性抑制剂，能够有效地降低血浆

中的胆固醇含量，是治疗高胆固醇血症的一线药物，可有效减

少和缓解 AD 的发生、发展。他汀类药物除具有降低血 TC、

TG、LDL-C和升高HDL-C等调脂作用外，还有其他多种非降

脂效应，包括通过降低异戊烯化水平减少Aβ生成，调节神经受

体的表达，改善血管内皮功能，减轻炎症反应、抗氧化等多向

性效应，具有不依赖调脂的神经保护作用[8]。他汀类药物也可

以通过上调内皮型一氧化氮合酶（eNOS）的表达和活性，增加

一氧化氮合成，减少一氧化氮的氧化灭活，从而起到改善脑血

管功能，缓解AD症状的作用[9-10]。他汀类药物还可减少载脂

蛋白E（ApoE）的分泌，减少老年斑生成数量并改善AD患者的

认知功能[11]。

本研究结果显示，阿托伐他汀钙联合盐酸多奈哌齐能显

著降低轻、中度AD患者TC、LDL-C水平，并有升高HDL-C的

作用。虽然单用盐酸多奈哌齐或者阿托伐他汀钙联合盐酸多

奈哌齐均能够显著改善轻、中度AD患者的认知功能以及日常

生活能力，但联合应用效果更佳（P＜0.05），并且未见明显不良

反应发生，说明阿托伐他汀钙的非降脂作用可能在AD的防治

过程中发挥着重要作用。
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表4 两组患者治疗前后CDR评分比较（分，x±s）

Tab 4 Comparison of CDR score between 2 groups before

and after treatment（score，x±s）

组别
对照组
联合治疗组

n

37

37

治疗前
1.93±0.26

1.91±0.23

治疗3个月
1.90±0.23

1.85±0.21

治疗6个月
1.75±0.27＊

1.67±0.24＊#

治疗12个月
1.76±0.21＊

1.65±0.23＊#

与同组治疗前比较：＊P＜0.01；与对照组同时间点比较：#P＜0.05

vs. the same group before treatment：＊ P＜0.01；vs. control group

in the same time：#P＜0.05

表5 两组患者治疗前后ADL评分比较（分，x±s）

Tab 5 Comparison of ADL score between 2 groups before

and after treatment（score，x±s）

组别
对照组
联合治疗组

n

37

37

治疗前
47.23±6.58

48.24±6.55

治疗3个月
47.14±5.43

46.26±4.78

治疗6个月
45.65±6.37＊

43.38±5.98＊#

治疗12个月
45.46±5.87＊

43.32±6.17＊#

与同组治疗前比较：＊P＜0.01；与对照组同时间点比较：#P＜0.05

vs. the same group before treatment：＊ P＜0.01；vs. control group

in the same time：#P＜0.05
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