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摘 要 目的：比较3种胆碱酯酶抑制剂（ChEI）与复方海蛇胶囊单用或联用治疗阿尔茨海默病（AD）的效果。方法：将210例AD

患者按照就诊顺序依次纳入多奈哌齐组、卡巴拉汀组、加兰他敏组、复方海蛇胶囊组、多奈哌齐+复方海蛇胶囊组、卡巴拉汀+复方

海蛇胶囊组和加兰他敏+复方海蛇胶囊组，各 30例。多奈哌齐组患者睡前给予盐酸多奈哌齐片 5 mg（＜1个月）、10 mg（≥1个

月），po，qd；卡巴拉汀组患者给予重酒石酸卡巴拉汀胶囊 1.5 mg（＜1个月）、3.0 mg（≥1个月），po，bid；加兰他敏组患者给予氢溴

酸加兰他敏片 2 mg（＜2周）、4 mg（2～4周）、6 mg（＞4周），po，bid；复方海蛇胶囊组患者给予复方海蛇胶囊 3粒，po，tid；多奈哌

齐+复方海蛇胶囊组患者给予盐酸多奈哌齐片5 mg，po，qd +复方海蛇胶囊3粒，po，tid；卡巴拉汀+复方海蛇胶囊组患者给予重酒

石酸卡巴拉汀胶囊1.5 mg，po，bid +复方海蛇胶囊3粒，po，tid；加兰他敏+复方海蛇胶囊组患者给予氢溴酸加兰他敏片4 mg，po，

bid +复方海蛇胶囊3粒，po，tid。各组患者疗程均为3个月。观察各组患者治疗前后简易精神状态检查量表（MMSE）、AD痴呆评

定量表（ADAS-cog）、日常生活活动能力量表（ADL）治疗后的副反应量表（TESS）评分，以及不良反应发生情况。结果：治疗前，各

组患者的 MMSE、ADAS-cog及ADL评分比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，各组患者的 MMSE、ADAS-cog及ADL

评分均明显改善；ChEI 联合复方海蛇胶囊的各组患者的 MMSE 评分均明显高于相应的 ChEI 单用组和复方海蛇胶囊组，而

ADAS-cog、ADL评分均明显低于相应的ChEI单用组和复方海蛇胶囊组；复方海蛇胶囊单用或联用ChEI组的TESS评分均明显低

于相应的ChEI单用组，且不良反应发生率明显低于ChEI单用组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：ChEI联合复方海蛇胶囊

可有效改善AD患者的精神状态，提高其认知功能和生活活动能力，且安全性较高。
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Effects Comparison of Cholinesterase Inhibitor Alone or Combined with Compound Haishe Capsule in the
Treatment of Alzheimer’s Disease
ZHU Li，CHENG Xudong，AN Yanfang，ZHAO Xinxin，LI Yanchu（Dept. of Geriatrics，Xuzhou First People’s
Hospital，Jiangsu Xuzhou 221000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the effects of Cholinesterase inhibitor combined with Compound haishe capsule on prog-

nosis of patients with Alzheimer’s disease（AD）. METHODS：210 AD patients were divided into donepezil group，rivastigmine

group，galantamine group，Compound haishe capsule group，donepezil + Compound haishe capsule group，rivastigmine + Com-

pound haishe capsule，and galantamine + Compound haishe capsule group，30 cases in each group according to visiting order.

Donepezil group received Donepezil hydrochloride tablet 5 mg（＜1 month）before going to bed，10 mg（≥1 month），po，qd；riv-

astigmine group received Rivastigmine hydrogen tartrate capsule 1.5 mg（＜1 month）before going to bed，3.0 mg（≥1 month），

po，bid；galantamine group received Galantamine hydrobromide tablet 2 mg （＜2 weeks），4 mg （2-4 weeks），6 mg （＞4

weeks），po，bid；Compound haishe capsule received Compound haishe capsule 3 casuples，po，tid；donepezil + Compound haishe

capsule group received Donepezil hydrochloride tablet 5 mg，po，qd + Compound haishe capsule 3 casuples，po，tid；galantamine

+ Compound haishe capsule group received Rivastigmine hydrogen tartrate capsule 1.5 mg，po，bid + Compound haishe capsule 3

casuples，po，tid；galantamine + Compound haishe capsule group received Galantamine hydrobromide tablet 4 mg，po，bid + Com-

pound haishe capsule 3 casuples，po，tid. The treatment course for all groups was 3 months. Mini-mental state examination

（MMSE），AD dementia rating scale（ADAS-cog）and ability of daily life（ADL score）before and after treatment，and TESS

score after treatment in all groups were observed，and the occurrence of ADR was observed. RESULTS：There was no statistical

significance in MMSE，ADAS-cog and ADL score between 2 groups before treatment （P＞0.05）.After treatment，MMSE，

ADAS-cog and ADL score in all groups were obviously improved；MMSE scores in ChEI combined with Compound haishe cap-

sule groups were obviously higher than appropriate ChEI alone groups and Compound haishe capsule alone group，ADAS-cog and

ADL scores were obviously lower than appropriate ChEI alone groups and Compound haishe capsule alone group；TESS scores in-

cidence of adverse reactions in Compound haishe capsule alone group or combined with ChEI groups were obviously lower than ap-

propriate ChEI alone groups and Compound haishe capsule group，the differences were statistically significant（P＜0.05）. CON-

CLUSIONS：ChEI combined with Compound haishe capsule can effectively improve the mental state of AD patients，cognitive

function and life activity，with higher safety.

KEYWORDS Alzheimer’s disease；Compound haishe cap-
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阿尔茨海默病（AD）是一种起病隐匿、呈进行性发展的神

经系统退行性疾病[1]。临床以记忆障碍、失语、失用、失认、视

空间技能损害、执行功能障碍以及人格和行为改变等全面性

痴呆表现为特征。随着全球人口的老龄化趋势加剧，AD已成

为危害老年人群健康的疾病之一。AD的一线治疗药物为多

奈哌齐、卡巴拉汀和加兰他敏等胆碱酯酶抑制剂（ChEI），但并

未显示出明显的治疗效果[2]。复方海蛇胶囊为海南半环海蛇

和玉足海参等经生物工程技术制成的纯天然生物制品，具有

降低血液黏度、改善脑循环和认知功能的功效，临床用于改善

患者与年龄相关的记忆力障碍，也被用于痴呆的治疗。目前，

尚缺乏ChEI与复方海蛇胶囊单用及联用临床疗效比较的研究

报道。鉴于此，本研究比较了 3种ChEI与复方海蛇胶囊单用

或联用对AD患者的治疗效果，以期为其临床应用提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入、排除与脱落标准

纳入标准：（1）符合《中国精神障碍分类与诊断标准第 3

版》[3]诊断标准；（2）简易精神状态检查量表（MMSE）[4]测评为

轻、中度；（3）Hachinski缺血量表（HIS）评分≤4分；（4）汉密尔

顿抑郁量表评分＜17分；（5）年龄＜80岁；（6）病程≥6个月；

（4）患者均知情同意并签署知情同意书。

排除标准：（1）脑部器质性疾病导致认知功能障碍或其他

类型痴呆或重度AD者；（2）严重器质性疾病者；（3）伴意识障

碍、言语功能障碍者；（4）有精神病史者；（5）有药物过敏史者；

（6）7 d内服用过ChEI或复方海蛇胶囊者；（7）依从性差者。

脱落标准：（1）治疗方案完成率不足85％者；（2）随访期失

联者；（3）因药品不良反应等退出本研究者；（4）未经研究者许

可自行使用其他可能影响本研究结果的药物者；（5）病情加重

需更改治疗方案者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过后，选择

2013年 4月－2015年 4月于我院就诊的早期AD患者 210例。

按就诊顺序依次纳入多奈哌齐组、卡巴拉汀组、加兰他敏组、

复方海蛇胶囊组、多奈哌齐+复方海蛇胶囊组、卡巴拉汀+复方

海蛇胶囊组和加兰他敏+复方海蛇胶囊组，各30例。各组患者

性别比例、年龄和MMSE评分等一般资料比较，差异无统计学

意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。

表1 各组患者一般资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information between 2 groups

（x±±s）

组别

多奈哌齐组
卡巴拉汀组
加兰他敏组
复方海蛇胶囊组
多奈哌齐+复方海蛇胶囊组
卡巴拉汀+复方海蛇胶囊组
加兰他敏+复方海蛇胶囊组

n

30
30
30
30
30
30
30

性别，例
男
15
17
16
14
16
17
15

女
15
13
14
16
14
13
15

年龄，岁

66.2±4.6
62.9±6.2
65.7±5.9
66.0±7.0
65.8±6.2
67.2±3.9
64.6±4.3

MMSE，分

14.7±3.8
14.3±2.7
14.5±2.2
14.8±3.0
15.1±3.5
14.6±3.1
14.9±3.1

1.3 治疗方法

多奈哌齐组患者睡前给予盐酸多奈哌齐片[卫材（中国）药

业有限公司，批准文号：国药准字H20070181，规格：5 mg]5 mg

（＜1个月）、10 mg（≥1个月），po，qd；卡巴拉汀组患者给予重

酒石酸卡巴拉汀胶囊（瑞士Novartis Europharm Limited，注册

证号：H20150650，规格：3.0 mg）1.5 mg（＜1个月）、3.0 mg（≥1

个月），po，bid；加兰他敏组患者给予氢溴酸加兰他敏片（西安
杨森制药有限公司，批准文号：国药准字 H20061113，规格：4

mg）2 mg（0～＜2周）、4 mg（2～4周）、6 mg（＞4周），po，bid；

复方海蛇胶囊组患者给予复方海蛇胶囊（浙江杭康药业有限
公司，批准文号：国药准字 Z20000130，规格：每粒装 0.3 g）3

粒，po，tid；多奈哌齐+复方海蛇胶囊组患者给予盐酸多奈哌齐
片 5 mg，po，qd+复方海蛇胶囊 3粒，po，tid；卡巴拉汀+复方海
蛇胶囊组患者给予重石酸卡巴拉汀胶囊 1.5 mg，po，bid+复方
海蛇胶囊3粒，po，tid；加兰他敏+复方海蛇胶囊组患者给予氢
溴酸加兰他敏片 4 mg，po，bid+复方海蛇胶囊 3粒，po，tid。各
组患者疗程均为3个月。

1.4 观察指标

观察各组患者治疗前后 MMSE、AD 痴呆评定量表
（ADAS-cog）[5]、日常生活活动能力量表（ADL）[6]以及治疗后的
副反应量表（TESS）[7]评分。其中，MMSE评分包括定向力（10

分）、记忆力（3分）、注意力与计算力（5分）、回忆力（3分）和语
言能力（9分）5项内容，共30分，27～30分为正常，21～26分为
轻度，10～20分为中度，0～9分为重度；ADAS-cog 评分共 60

分，包括记忆力、注意力、语言能力、运用能力、推理能力和定
向力6项内容，包括单词回忆、命令、指令、结构性练习、意向性
练习、定向、单词辨认、回忆检测指令、口头语言表达能力、找
词困难、语言理解能力和注意力12项条目，每项条目评分0～5

分（严重）；ADL 评分共 20项条目，评分标准为 1分为独立完
成，2分为独立完成但有困难，3分为需要帮助，4分为完全依靠
帮助；TESS评分为根据患者血、尿、便常规以及肝肾功能、心
电图变化等评分，各指标异常程度高则评分越高。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 17.0软件对数据进行统计分析。计量资料以
x±s表示，采用 t检验；计数资料以例（率）表示，采用χ2检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 各组患者精神状态、认知功能和日常生活活动能力比较

治疗前，各组患者的 MMSE、ADAS-cog 和 ADL 评分比
较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，各组患者的
MMSE评分明显升高，ADAS-cog和ADL评分明显降低，与治
疗前比较差异均有统计学意义（P＜0.05）。ChEI联合复方海
蛇胶囊的各组患者的MMSE评分均明显高于相应的ChEI单
用组和复方海蛇胶囊组，而ADAS-cog、ADL评分均明显低于
相应的ChEI单用组和复方海蛇胶囊组，差异均有统计学意义
（P＜0.05），详见表2。

2.2 各组患者TESS评分比较

复方海蛇胶囊单用或联用ChEI各组的TESS评分明显低
于相应的ChEI单用组，差异有统计学意义（P＜0.05），详见表3。

2.3 不良反应

各组患者的不良反应主要表现为恶心、呕吐、腹泻、头晕、

失眠、肌肉痉挛和疲乏等，多为短暂或一过性症状。多奈哌齐
组、卡巴拉汀组、加兰他敏组、复方海蛇胶囊组、多奈哌齐+复
方海蛇胶囊组、卡巴拉汀+复方海蛇胶囊组和加兰他敏+复方
海蛇胶囊组发生不良反应的患者分别为 6例（20.0％）、7例
（23.3％）、6例（20.0％）、0例（0）、1例（3.3％）、1例（3.3％）和 2

例（6.7％），可见复方海蛇胶囊单用或联用ChEI组的不良反应
发生率明显低于 ChEI 单用各组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。

sule；Cholinesterase inhibitors；Donepezil；Rwastigmine；Galantamin
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3 讨论
AD 为常见的痴呆类型，约占所有痴呆的 60％～80％，

70～80岁老年群体AD的发病率可达 20％以上[8-9]。AD可造
成不可逆性的记忆力和认知功能进行性下降，发病机制尚未
明确，学者们较多支持胆碱能假说，即痴呆患者胆碱能神经元
退化、功能降低，乙酰胆碱含量降低，从而影响患者认知和识
别功能。因此，临床多以拟胆碱药物治疗AD。ChEI可通过抑
制乙酰胆碱的水解增加其含量，从而改善乙酰胆碱受体的神
经元功能，提高患者认知和识别能力。多奈哌齐为临床治疗
轻、中度AD的常用长效ChEI，用药 6个月后效果较明显[10-11]。

为缩短药物起效时间，在ChEI基础上联用复方海蛇胶囊治疗
AD的研究多为多奈哌齐联用复方海蛇胶囊的方案[10-12]。

复方海蛇胶囊的主要成分为海蛇活酞，血脑屏障通透性
强，可有效到达病灶，修复受损的神经元功能，促进多巴胺释
放，保持其神经递质与乙酰胆碱间的动态平衡，从而提高患者
认知能力[13-15]。复方海蛇胶囊在脑梗死大鼠模型中显示出对
其记忆和学习能力的提高，提示可增加脑内多巴胺和乙酰胆
碱水平[16]。

本研究结果显示，各组患者治疗后MMSE、ADAS-cog和
ADL评分均较治疗前有所改善，可见ChEI和复方海蛇胶囊单
用和联用均有一定的治疗效果。但是，联用组患者的评分变
化明显优于单用组，可见ChEI联用复方海蛇胶囊的优势。复
方海蛇胶囊单用或联用ChEI各组患者的TESS评分明显低于
ChEI单用各组，可能原因为复方海蛇胶囊为天然产品，安全性
高，且能够提高机体免疫力，改善机体耐受性，且联合用药时
ChEI剂量减少，有助于降低其不良反应发生率。

综上所述，ChEI联合复方海蛇胶囊可有效改善AD患者的

精神状态，提高认知功能和生活活动能力，且安全性较高。但

本研究观察时间较短、样本量较小，且未对各组治疗方案进行

药物经济学分析，有待开展进一步的后续研究。
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表3 各组患者治疗后TESS评分比较（x±±s，分）

Tab 3 Comparison of TESS scores among all groups after

treatment（x±±s，score）

组别
多奈哌齐组
卡巴拉汀组
加兰他敏组
复方海蛇胶囊组
多奈哌齐+复方海蛇胶囊组
卡巴拉汀+复方海蛇胶囊组
加兰他敏+复方海蛇胶囊组

n
30
30
30
30
30
30
30

TESS评分
5.7±1.8
5.6±1.6
5.8±1.8
4.0±1.4#Δ◇

3.4±1.3#

3.6±1.5Δ

3.2±1.7◇

注：与多奈哌齐组比较，#P＜0.05；与卡巴拉汀组比较，ΔP＜0.05；与

加兰他敏组比较，◇P＜0.05

Note：vs. donepezil group，#P＜0.05；vs. rivastigmine group，ΔP＜

0.05；vs. galantamine group，◇P＜0.05

表2 各组患者治疗前后MMSE、ADAS-cog及ADL评分比较（x±±s，分）

Tab 2 Comparison of MMSE，ADAS-cog and ADL scores among all groups before and after treatment（x±±s，score）

组别

多奈哌齐组
卡巴拉汀组
加兰他敏组
复方海蛇胶囊组
多奈哌齐+复方海蛇胶囊组
卡巴拉汀+复方海蛇胶囊组
加兰他敏+复方海蛇胶囊组

n

30

30

30

30

30

30

30

MMSE评分
治疗前

14.7±3.8

14.3±2.7

14.5±2.2

14.8±3.0

15.1±3.5

14.6±3.1

14.9±3.1

治疗后
18.5±2.7＊

18.2±3.1＊

18.2±2.8＊

19.0±2.5＊

23.7±2.5＊#●

22.9±3.2＊Δ●

23.4±2.9＊◇●

ADAS-cog评分
治疗前

34.3±2.8

33.8±2.7

33.8±2.9

32.9±2.6

33.5±2.6

34.1±3.1

33.9±2.7

治疗后
30.7±2.6＊

29.8±3.2＊

28.9±2.4＊

29.0±2.4＊

25.7±2.3＊#●

25.2±2.9＊Δ●

25.2±2.6＊◇●

ADL评分
治疗前

38.2±4.3

38.1±3.8

37.9±3.1

37.1±3.1

37.6±4.5

37.8±2.9

37.7±3.2

治疗后
34.4±3.5＊

35.3±2.9＊

34.5±2.9＊

33.9±3.0＊

30.6±3.7＊#●

29.3±3.1＊Δ●

29.8±3.2＊◇●

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与多奈哌齐组比较，#P＜0.05；与卡巴拉汀组比较，ΔP＜0.05；与加兰他敏组比较，◇P＜0.05；与复方海蛇胶囊组比

较，●P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊ P＜0.05；vs. donepezil group，#P＜0.05；vs. rivastigmine group，ΔP＜0.05；vs. galantamine group，◇ P＜0.05；vs.

Compound haishe capsule group，●P＜0.05
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早期使用前列地尔治疗急性脑梗死的临床观察

华 烨＊，陆云南，陈 萍，徐南飞#（无锡市第二人民医院神经内科，江苏 无锡 214000）

中图分类号 R743 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2016）26-3684-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2016.26.26

摘 要 目的：探讨早期使用前列地尔治疗急性脑梗死的疗效，及其对患者血浆正五聚体蛋白（PTX）3、肾功能与颈动脉斑块稳定

性的影响。方法：选取我院2011年8月－2015年8月收治的急性脑梗死患者93例，根据就诊顺序进行编号，并按照就诊顺序单双

号依次纳入观察组（47例，2例病例脱落，共45例完成研究）和对照组（46例，1例病例脱落，共45例完成研究）。对照组患者给予胞

磷胆碱钠注射液0.5 g+银杏叶提取物注射液20 ml加入0.9 ％氯化钠注射液（NS）250 ml中，ivgtt，qd；观察组患者在此基础上给予前

列地尔注射液20 μg加入NS 250 ml中，ivgtt，qd。两组患者疗程均为2周。观察两组患者的临床疗效，治疗前后PTX-3、血尿素氮

（BUN）、血清肌酐（SCr）、24 h尿蛋白定量（Upro）、颈动脉斑块稳定性的差异以及不良反应发生情况。结果：观察组患者总有效率

（91.1％）明显高于对照组（73.3％），差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗前，两组患者PTX-3、BUN、SCr和24 h Upro比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者PTX-3、BUN、SCr和24 h Upro均明显降低，且观察组患者明显低于对照组；观察组患者

斑块稳定性（100.0％）亦明显高于对照组（64.0％），差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者出现的不良反应未进行特殊处理均

自行缓解，且差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：早期使用前列地尔治疗急性脑梗死疗效较好，可明显降低患者PTX-3，改善肾

功能，提高颈动脉斑块稳定性，且安全性较好。

关键词 急性脑梗死；前列地尔；疗效；正五聚体蛋白3；颈动脉斑块；肾功能

Clinical Observation of Alprostadil in the Treatment of Acute Cerebral Infarction in the Early Stage
HUA Ye，LU Yunnan，CHEN Ping，XU Nanfei（Dept. of Neurology，the Second People’s Hospital of Wuxi，Ji-
angsu Wuxi 214000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the therapeutic effect of early use of alprostadil and the effects on PTX-3，renal function

and stability of carotid plaque in patients with acute cerebral infarction. METHODS：93 patients with acute cerebral infarction in

our hospital from Aug. 2011 to Aug. 2015 were selected，and divided into observation group（47 cases，2 case withdrew from the

test and 45 cases completed the test）and control group（46 cases，1 case withdrew from the test and 45 cases completed the test）

by odd and even number of registration order. Control group was given Citicoline sodium injection 0.5 g + Extract of ginkgo biloba

leaves injection 20 ml added into Sodium chloride injection（NS）250 ml，ivgtt，qd；observation group was additionally given Al-

prostadil injection 20 μg added to NS 250 ml，ivgtt，qd. They were treated for 2 weeks. Clinical efficacy，and the differences of

PTX-3，blood urea nitrogen（BUN），serum creatinine（SCr），24 h urinary protein（Upro），stability of carotid plaque before and

after treatment，and the incidence of adverse reactions in 2 groups were observed. RESULTS：The total effective rate in observation

group（91.1％）was higher than control group（73.3％），the difference was statistically significant（P＜0.05）. There was no statisti-

cal significance in PTX-3，BUN，SCr，24 h Upro between 2 groups before treatment（P＞0.05）. After treatment，PTX-3，BUN，

SCr，24 h Upro in 2 groups decreased，and observation group was lower than control group；stability of carotid plaque in observa-

tion group（100.0％）was higher than control group（64.0％），the differences were no statistically significant（P＜0.05）. The ad-

verse reactions in 2 groups relieved themselves with no special treatment，and with no statistical significant（P＞0.05）. CONCLU-

SIONS：The early use of alprostadil is effective for acate cerebral in farction，and can obviously reduce PTX-3 and improve renal

functions，increase stability of carotid plaque with good safety.

KEYWORDS Acute cerebral infarction；Alprostadil；Therapeutic effect；PTX-3；Carotid plaque；Renal function



急性脑梗死为脑供血障碍致脑组织缺氧、缺血的脑血管

疾病，发病率较高，占脑卒中事件的 70％，其病死率居各疾病

之首[1]。急性脑梗死的主要危险因素有高血压、冠心病、糖尿

病、高脂血症、吸烟、饮酒和肥胖等，常伴发脑动脉粥样硬化、

血管内膜损伤和局部血栓形成等，其主要的治疗方法为溶栓

治疗和介入治疗，减轻缺血、缺氧所致神经细胞损伤，并恢复

脑血管血流灌注，适用于发病6 h内的患者。急性脑梗死起病

急，治疗后常无法完全恢复缺损的神经功能，严重影响患者的
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