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• 临床研究 • 

丹红注射液联合多奈哌齐治疗阿尔茨海默病的临床研究 

魏士贤，高利涛，朱艳霞，刘  军，周  毅* 
中国人民解放军白求恩国际和平医院 神经内科，河北 石家庄  050082  

摘  要：目的  探讨应用丹红注射液联合多奈哌齐治疗阿尔茨海默病的临床效果。方法  选取 2015 年 6 月—2017 年 6 月中

国人民解放军白求恩国际和平医院收治的阿尔茨海默病患者 106 例，随机分成对照组（53 例）与治疗组（53 例）。对照组睡

前口服盐酸多奈哌齐片，5 mg/次，1 次/d。治疗组在对照组基础上静脉滴注丹红注射液，40 mL 加入 250 mL 生理盐水，1
次/d。两组均连续治疗 4 周。评价两组患者临床疗效，同时比较治疗前后两组患者简易精神状态量表（MMSE）评分、脑血

流动力学和血清学指标。结果  治疗后，对照组临床有效率为 77.4%，显著低于治疗组的 92.5%，两组比较差异具有统计学

意义（P＜0.05）。治疗后，两组 MMSE 评分较治疗前均显著增加（P＜0.05）；且治疗组比对照组升高更显著（P＜0.05）。
治疗后，治疗组基底动脉（BA）和双侧大脑中动脉（MCA）的平均血流速度（MFV）值均显著升高（P＜0.05），搏动指数

（PI）值显著下降（P＜0.05）；且治疗后治疗组 BA 和双侧 MCA 的 MFV 值和 PI 值比对照组改善更显著（P＜0.05）。治疗后，

两组血清血清磷酸化 tau 蛋白（P-tau）、丙二醛（MDA）、白细胞介素（IL）-8 和超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）水平较治疗前

均显著降低（P＜0.05），超氧化物歧化酶（SOD）水平均显著增加（P＜0.05）；且治疗组上述血清学指标比对照组改善更显

著（P＜0.05）。结论  应用丹红注射液联合多奈哌齐治疗阿尔茨海默病可有效改善患者脑血流状态，减轻机体氧化应激与炎

症损伤，提高认知功能，延缓病情进展。 
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Clinical study on Danhong Injection combined with donepezil in treatment of 
Alzheimer disease 

WEI Shi-xian, GAO Li-tao, ZHU Yan-xia, LIU Jun, ZHOU Yi 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of Danhong Injection combined with donepezil in treatment of Alzheimer 
disease. Methods  Patients (106 cases) with Alzheimer disease in Bethune International Peace Hospital of PLA. from June 2015 to 
June 2017 were randomly divided into control (53 cases) and treatment (53 cases) group. Patients in the control group were po 
administered with Donepezil Hydrochloride Tablets, 5 mg/time, once daily. Patients in the treatment group were iv administered with 
Danhong Injection on the basis of the control group, 40 mL added into normal saline 250 mL, once daily. Patients in two groups were 
treated for 4 weeks. After treatment, the clincial efficacies were evaluated, and the MMSE scores, the cerebral hemodynamics, the 
serological indexes in two groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, the clinical efficacy in the 
control group was 77.4%, which was significantly lower than 92.5% in the treatment group, and there were differences between two 
groups (P < 0.05). After treatment, the MMSE scores in two groups were significantly increased (P < 0.05), and the scores in the 
treatment group after treatment were significantly higher than that in the control group (P < 0.05). After treatment, the BA, MFV value 
in two groups was significantly increased (P < 0.05), but PI was significantly decreased (P < 0.05). And the BA, MFV and PI value in 
the treatment group after treatment was significantly better than that in the control group (P < 0.05). After treatment, the P-tau, MDA, 
IL-8 and hs-CRP levels in two groups were significantly decreased (P < 0.05), but SOD levels were significantly increased (P < 0.05). 
And the serological indexes in the treatment group after treatment was significantly better than that in the control group (P < 0.05).  
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Conclusion  Danhong Injection combined with donepezil in treatment of Alzheimer disease can effectively improve the cerebral 
blood flow, reduce oxidative stress and inflammatory injury, improve cognitive function, and delay the disease progress. 
Key words: Danhong Injection; Donepezil Hydrochloride Tablets; Alzheimer disease; MMSE; cerebral hemodynamics; serological 
indexes  
 

阿尔茨海默病是一种起病隐匿、不可逆、进展

缓慢的神经退行性疾病。患者临床表现为生活能力

逐渐下降、行为障碍、精神异常、视空间技能损害、

认知功能下降等。目前临床上采用神经心理、免疫、

药物、基因等治疗方法[1]。多奈哌齐属胆碱酯酶抑

制剂，主要通过抑制阿尔茨海默病患者脑部乙酰胆

碱酯酶（AChE）活性，增加大脑突触间隙乙酰胆碱

（ACh）浓度，继而改善认知功能，是当前治疗轻、

中度阿尔茨海默病的首选药物[2]。丹红注射液的主

要组分为丹参和红花，具有活血化 、通脉舒络的

功效。研究显示，丹红注射液具有抗氧化、改善微

循环、抑制炎性介质释放、抗凝等药理作用，在脑

部疾病治疗上具有积极作用[3-4]。因此，本研究对阿

尔茨海默病采取丹红注射液联合多奈哌齐进行治

疗，取得了满意的效果。 
1  资料与方法 
1.1  一般临床资料  

选取 2015 年 6 月—2017 年 6 月中国人民解放

军白求恩国际和平医院收治的 106 例阿尔茨海默病

患者为研究对象，均符合阿尔茨海默病诊断标准[5]。

其中男 50 例，女 56 例；年龄 57～80 岁，平均年龄

（67.8±6.9）岁；病程 0.8～10 年，平均病程（5.1±
1.5）年；简易精神状态量表（MMSE）评分 11～25
分，平均 MMSE 评分（18.1±3.3）分；轻度 59 例，

中度 47 例。 
入选标准：（1）MMSE 评分 10～26 分；（2）

病情程度为轻、中度；（3）年龄≤80 岁；（4）患者

及其家属自愿受试，签订知情同意书；（5）进展性

日常生活能力和/或认知功能下降时间≥6 个月；（6）
营养状况良好。 

排除标准：（1）合并透析性脑病、肝肾功能不

全、恶性肿瘤者；（2）由肝豆状核变性、梅毒、HIV
感染、药物慢性中毒、酒精中毒、脑缺氧、维生素

缺乏或甲状腺功能低下等其他原因所致的痴呆；（3）
对本研究药物过敏或过敏体质者；（4）患有精神病、

脑血管病或自身免疫性疾病者；（5）伴有血管性痴

呆、痉挛性瘫痪、脑白质病、帕金森病痴呆、皮质

基底节变性等疾患者。 

1.2  药物 
盐酸多奈哌齐片由卫材（中国）药业有限公司

生产，规格 5 mg/片，产品批号 150121、161003；
丹红注射液由山东丹红制药有限公司生产，规格 10 
mL/支，产品批号 141113、160320。 
1.3  分组及治疗方法 

随机将 106 例患者分成对照组（53 例）和治疗

组（53 例），其中对照组男 27 例，女 26 例；年龄

57～80 岁，平均年龄（68.3±6.8）岁；病程 0.8～
10 年，平均病程（5.2±1.3）年；MMSE 评分 12～
25 分，平均为（18.2±3.1）分；轻度 32 例，中度

21 例。治疗组男 23 例，女 30 例；年龄 59～78 岁，

平均年龄为（66.9±7.1）岁；病程 1～8 年，平均病

程（4.9±1.6）年；MMSE 评分 11～23 分，平均为

（17.9±3.4）分；轻度 27 例，中度 26 例。两组一般

资料比较差异均无统计学意义，具有可比性。 
对照组睡前口服盐酸多奈哌齐片，5 mg/次，1

次/d。治疗组在对照组基础上静脉滴注丹红注射液，

40 mL 加入 250 mL 生理盐水，1 次/d。两组均连续

治疗 4 周。 
1.4  疗效判定标准 

MMSE 评分[6]：包括视空间、记忆力、定向力、

语言等维度测验，共 30 项，总分范围 0～30 分，

得分越高说明认知功能越佳。 
以治疗前后 MMSE 评分变化为疗效指数（N）。

显效：治疗后，N≥20%；有效：12%≤N＜20%；

无效：N＜12%[7]。 
N＝（治疗后评分－治疗前评分)/治疗前评分 

总有效率＝（显效＋有效）/总例数 

1.5  观察指标 
每位患者均于治疗前后各进行 1 次 MMSE 评

分。选用多普勒超声诊断仪依次经枕窗和颞窗探测

基底动脉（BA）、双侧大脑中动脉（MCA）、平均

血流速度（MFV）和搏动指数（PI）。血清磷酸化

tau 蛋白（P-tau）、白细胞介素（IL）-8 水平采用酶

联免疫法检测。运用羟胺法测定血清超氧化物歧化

酶（SOD）含量，血清丙二醛（MDA）浓度采取硫

代巴比妥酸法检测，运用免疫比浊法测定超敏 C 反
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应蛋白（hs-CRP）水平。 
1.6  不良反应 

详细记录所有患者治疗期间因药物而引起的副

作用，如皮疹、头痛、心悸、腹泻等。 
1.7  统计学分析 

应用统计软件 SPSS 21.0 处理数据，计数资料

以百分比表示，采取 χ2 检验，计量资料以⎯x±s 表

示，选用 t 检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组显效 23 例，有效 18 例，无效

12 例，总有效率为 77.4%；治疗组显效 30 例，有

效 19 例，无效 4 例，总有效率为 92.5%，两组临床

疗效比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组脑血流动力学比较 

治疗后，治疗组 BA 和双侧 MCA 的 MFV 值均

显著升高（P＜0.05），PI 值显著下降（P＜0.05），
而对照组治疗后颅内动脉 MFV 与 PI 值均无明显改

变；且治疗后治疗组 BA 和双侧 MCA 的 MFV 值和

PI 值比对照组改善更显著，两组比较差异具有统计

学意义（P＜0.05），见表 2。 
2.3  两组血清学指标比较 

治疗后，两组血清 P-tau、MDA、IL-8 和 hs-CRP
水平较治疗前均显著降低，SOD 水平均显著增加，

同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；
且治疗组上述血清学指标比对照组改善更显著，两

组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 
2.4  两组 MMSE 评分比较  

治疗后，两组 MMSE 评分均较治疗前显著增

加，同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜
0.05）；且治疗组比对照组升高更显著，两组比较差

异具有统计学意义（P＜0.05），见表 4。 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 53 23 18 12 77.4 

治疗 53 30 19 4 92.5* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组脑血流动力学比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on the cerebral hemodynamics between two groups (⎯x ± s ) 

BA 双侧 MCA 
组别 n/例 观察时间 

MFV/(cm·s−1) PI MFV/(cm·s−1) PI 

对照 53 治疗前 31.68±5.17 1.29±0.18 44.72±6.31 1.86±0.23 

  治疗后 33.21±5.32 1.25±0.20 46.24±6.58 1.82±0.24 

治疗 53 治疗前 32.35±4.98 1.26±0.17 45.38±5.97 1.83±0.25 

  治疗后 44.63±5.04*▲ 0.91±0.12*▲ 56.92±5.35*▲ 0.95±0.17*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组血清学指标比较（⎯x ± s ） 
Table 3  Comparison on the serological indexes between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 P-tau/(pg·mL−1) SOD/(U·mL−1) MDA/(nmoL·L−1) IL-8/(ng·mL−1) hs-CRP/(ng·L−1) 

对照 53 治疗前 131.57±25.32 65.72±13.43 8.97±1.65 62.14±15.38 9.14±2.26 

  治疗后 109.31±18.48* 79.36±14.61* 6.56±1.32* 53.51±14.92* 7.05±1.87* 

治疗 53 治疗前 128.79±26.45 67.15±12.85 8.74±1.71 60.56±16.25 8.97±2.31 

  治疗后 89.64±15.43*▲ 88.49±10.76*▲ 5.43±1.18*▲ 45.21±12.74*▲ 5.15±1.47*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 
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表 4  两组 MMSE 评分比较（⎯x ± s ） 
Table 4  Comparison on the MMSE scores between two  

groups (⎯x ± s ) 

MMSE 评分 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 

对照 53 14.72±3.34 19.38±3.16* 

治疗 53 14.15±3.42 22.86±2.79*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group 
after treatment 

2.5  两组不良反应比较  
两组均发生轻微药物相关不良反应，但两组不

良反应发生率比较差异无统计学意义，见表 5。 
3  讨论  

阿尔茨海默病的病因繁杂，一般认为与家族史、

头部外伤、癫痫、免疫系统疾病、甲状腺疾病、病

毒感染、社会心理因素（如生活颠簸、独居）等多

种因素密切相关[8]。目前学术界对于该病的发病机

制并未完全阐明，现代医学认为阿尔茨海默病的发 

表 5  两组不良反应比较 
Table 5  Comparison on the adverse reactions between two groups 

组别 n/例 失眠/例 恶心呕吐/例 腹泻/例 面部潮红/例 头晕/例 总发生率/% 

对照 53 1 1 2 0 0 7.5 

治疗 53 1 2 1 1 1 11.3 

 
病机制与线粒体功能紊乱、Tau 蛋白磷酸化、β-淀
粉样变、兴奋性氨基酸毒性、基因突变、氧化应激、

脂质代谢异常、5-羟色胺等有关[9]。多奈哌齐属于

第 2 代特异性中枢 AChE 抑制剂，是当前治疗阿尔

茨海默病的一线药物[10]。阿尔茨海默病可归属于

“呆痴”、“健忘”、“呆病”等范畴，本病多发于老年

人，中医学认为老年人脏腑功能失调，素体气血不

足，气血津液运行不畅，气阻而血 ， 阻脑络，

故而发为痴呆。因此气血 滞、痰浊阻窍是引发阿

尔茨海默病的中医基本病机，其治则应以益气活血、

调神益智为主。丹红注射液是一种神经保护剂，其

中丹参、红花有补气益气、散 止痛、活血通经、

安神益智之功效，正好契合阿尔茨海默病的中医病

机要点。药理研究[11]证实丹红注射液有效成分有丹

参酚酸、丹参酮、丹参酸及红花酚苷、红花黄色素、

儿茶酚等，具有调节神经递质、抗氧化应激、保护

酶活性、抗细胞凋亡、抗炎、神经保护、改善脑血

管微循环、提高脑血流量等多重药理作用，临床正

逐渐用于治疗阿尔茨海默病。 
MMSE 是当前评估认知功能状态应用 广泛

的测评量表。本研究中采取丹红注射液联合多奈哌

齐治疗的治疗组治疗 4 周后总有效率达 92.5%，明

显高于对照组的 77.4%，同时治疗组治疗后 MMSE
评分较对照组同期显著更高，说明阿尔茨海默病采

取丹红注射液联合多奈哌齐治疗方法，对提高患者

认知功能更有利，整体疗效突出。文献显示阿尔茨

海默病患者脑血流状态存在异常，表现为颅内动脉

MFV 值减小，PI 值增加，且该异常程度越大，患

者认知功能损伤越严重[12]。本研究中治疗组治疗后

BA 和双侧 MCA 的 MFV 值较治疗前均显著升高，

PI 值显著下降，但对照组治疗前后 MFV 和 PI 值均

无明显变化，提示阿尔茨海默病联合丹红注射液治

疗在改善患者脑血流动力学上更具优势。 
Tau 蛋白属微管相关蛋白，其在神经元中含量

较高，具有维持微管稳定和促进微管组装等功能，

当其过度、异常磷酸化时大量形成 P-tau，失去 Tau
蛋白基本生物学活性，并 终产生神经元纤维缠结，

损伤认知功能[13]。有报道[14]称阿尔茨海默病的病理

生理过程与机体氧化应激状态密切相关，当患者脑

内氧化应激加剧，表现为 SOD 活性下降、MDA 含

量升高，可对神经元造成毒性损伤，加速 Tau 蛋白

异常磷酸化，致使病情进展。同时炎性反应亦参与

了阿尔茨海默病的整个病理过程，患者血清中 IL-8
处于高表达，导致小胶质细胞增生与神经细胞损伤

死亡等病理改变，引发认知功能进一步损害[15]。

hs-CRP 是反映机体损伤的超敏感指标，当阿尔茨海

默病患者机体遭受损伤时，其含量会逐渐升高，故

监测 hs-CRP 浓度对评估阿尔茨海默病患者预后有

一定指导意义[16]。本研究中治疗组同期血清 P-tau、
MDA、IL-8 和 hs-CRP 水平较对照组治疗后均显著

降低，SOD 水平显著升高，提示丹红注射液联合多

奈哌齐方案对调节阿尔茨海默病患者机体氧化应激

状态、减轻炎性损伤及抑制 Tau 蛋白异常磷酸化更

有帮助。  
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综上所述，阿尔茨海默病应用丹红注射液联合

多奈哌齐治疗可有效改善患者脑血流动力学状态，

减轻机体氧化应激与炎症损伤，提高认知功能，延

缓病情进展，疗效切实，且安全可靠，值得临床推

广应用。 
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