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甘露特钠联合多奈哌齐治疗阿尔茨海默病的临床研究 

王云霞，李旺俊* 

常熟市第二人民医院（徐州医科大学附属常熟医院） 神经内科，江苏 常熟  215500  

摘  要：目的  探讨甘露特钠联合多奈哌齐治疗阿尔茨海默病的临床疗效。方法  选取 2020 年 3 月—2021 年 11 月在常熟市第

二人民医院治疗的 82 例阿尔茨海默病患者，按照随机数字表法分为对照组（41 例）和治疗组（41 例）。对照组每日睡前口服

盐酸多奈哌齐片，5 mg/次，持续治疗 4 周后调整剂量，最大剂量 10 mg/d。治疗组在对照组基础上口服甘露特纳胶囊，450 mg/

次，2 次/d。两组患者持续治疗 3 个月。观察两组患者临床疗效，比较治疗前后两组患者日常生活能力量表（ADL）、简易智力

状态检查量表（MMSE）和阿尔茨海默病评定量表–认知量表（ADAS-cog）评分，及血清肠道菌群代谢标志物短链脂肪酸

（SCFA）、γ-氨基丁酸（GABA）和苯丙氨酸（Phe）水平。结果  治疗后，治疗组总有效率明显高于对照组（92.68% vs 75.61%，

P＜0.05）。治疗后，两组患者 ADL 评分、MMSE 评分均高于治疗前，ADAS-cog 评分低于治疗前（P＜0.05），治疗组患者

ADL、MMSE 和 ADAS-cog 评分明显好于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者血清 SCFA 和 GABA 水平高于治疗前，Phe

低于治疗前（P＜0.05），治疗组患者血清 SCFA、GABA 和 Phe 水平明显好于对照组（P＜0.05）。结论  甘露特钠联合多奈

哌齐可提高阿尔茨海默病患者日常生活能力及智力水平，调节肠道菌群代谢标志物平衡，且其安全性较高。 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of oligomannate combined with donepezil in treatment of Alzheimer's 

disease. Methods  Patients (82 cases) with Alzheimer’s disease in Changshu Second People’s Hospital from March 2020 to 

November 2021 were divided into control (41 cases) and treatment (41 cases) group by random number table method. Patients in the 

control group were po administered with Mesalazin Enteric-coated Tablets before going to bed every day, 5 mg/time, adjusted the dose 

after continuous treatment for four weeks, and the maximum dose was 10 mg/d. Patients in the treatment group were po administered 

with Sodium Oligomannate Capsules on the basis of the control group, 450 mg/time, twice daily. Patients in two groups were treated 

for 3 months. After treatment, the clinical evaluation was evaluated, the scores of ADL, MMSE, and ADAS-cog, the levels of serum 

intestinal flora metabolic markers SCFA, GABA and Phe in two groups before and after treatment were compared. Results  After 

treatment, the clinical effect of the treatment group was significantly higher than that of the control group (92.68% vs 75.61%, P < 

0.05). After treatment, the scores of ADL and MMSE in two groups were higher than those before treatment, while the scores of 

ADAS-cog were lower than those before treatment (P < 0.05), and the scores of ADL, MMSE, and ADAS-cog in the treatment group 

were significantly better than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of serum SCFA and GABA in two group 

were higher than those before treatment, and the levels of Phe were lower than those before treatment (P < 0.05), and the levels of 

serum SCFA, GABA, and Phe in the treatment group were significantly better than those in the control group (P < 0.05). Conclusion   
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Sodium oligomannate combined with donepezil can improve the ability of daily life and intelligence level of patients with Alzheimer’s 

disease, regulate the balance of metabolic markers of intestinal flora, and its safety is high. 
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阿尔茨海默病是临床常见的神经系统退行性

疾病，发病率较高，多累及语言、记忆、认知等大

脑功能，且具有较强的隐匿性，给患者家庭及社会

带来沉重压力[1]。目前临床尚未明确阿尔茨海默病

发病机制。迄今为止，临床多以盐酸多奈哌齐治疗

阿尔茨海默病[2]，其属于中枢选择性胆碱酯酶选择

性药物，能够可逆性的对乙酰胆碱酶产生抑制作

用，进而使乙酰胆碱水解速度降低，促进患者受损

神经元修复，进而完善患者认知功能[3]，虽可有效

控制病情、减轻患者痛苦，但疗效仍未达到理想。

近年来，临床逐渐关注肠道菌群与阿尔茨海默病的

关系[4-5]，肠道菌群可参与肠道与脑部之间的信号传

导，形成“微生物-肠道-脑轴”通路，且其与神经系

统之间存在双向信号传递途径。肠道菌群代谢物失

调可导致肠道通透性增高及全身炎症，进而影响中

枢神经系统，使阿尔茨海默病患者认知功能出现障

碍。甘露特纳是首个靶向脑–肠轴的阿尔茨海默病

治疗新药，其可通过重塑肠道菌群平衡改善阿尔茨

海默病患者认知功能[6]。因此，本研究以阿尔茨海

默病患者为研究对象，探讨甘露特纳联合多奈哌齐

对阿尔茨海默病患者的临床疗效及对肠道菌群代谢

标志物的影响，以期为临床用药提供指导。 

1  资料与方法 

1.1  一般临床资料  

选取 2020 年 3 月—2021 年 11 月于常熟市第

二人民医院治疗的 82 例阿尔茨海默病患者为研究

对象，其中男 43 例，女 39 例；年龄 65～79 岁，

平均年龄（72.21±5.07）岁；病程 1～7 年，平均

病程（3.28±1.20）年；病情程度：轻度 31 例，中

度 51 例。 

1.2  纳入标准 

（1）通过临床症状及相关检查确诊为阿尔茨海

默病[7]；（2）所有患者年龄均＞65 岁；（3）两组依

从性良好，配合临床检查；（4）符合医学伦理学要

求，且患者家属均知晓情况并签订知情同意书。 

1.3  排除标准 

（1）对本研究使用药物过敏者；（2）伴有其他认

知功能障碍性疾病；（3）肝肾功能障碍者；（4）合并

恶性肿瘤者；（5）家族精神病遗传史者；（6）伴有

胃肠道疾病者；（7）伴脑卒中等其他神经系统性疾

病者。 

1.4  药物 

盐酸多奈哌齐片由植恩生物技术股份有限公司

生产，规格 5 mg/片，产品批号 2019-08-13、2020-

04-06、2021-06-21；甘露特纳胶囊由上海绿谷制药

有限公司生产，规格 150 mg/粒，产品批号 2019-11-

23、2020-09-16、2021-07-24。 

1.5  分组和治疗方法 

按照随机数字表法分为对照组（41 例）和治疗

组（41 例）。其中对照组男 21 例，女 20 例；年龄

66～79 岁，平均年龄（72.19±2.94）岁；病程 1～

7 年，平均病程（3.25±1.16）；病情程度：轻度 15

例，中度 26 例。治疗组男 22 例，女 19 例；年龄

65～78 岁，平均年龄（72.23±2.13）岁；病程 1～

6 年，平均病程（3.32±1.23）年；病情程度：轻度

16 例，中度 25 例。两组性别、年龄、病程、病情

程度比较差异无统计学意义，具有可比性。 

对照组患者每日睡前口服盐酸多奈哌齐片，5 

mg/次，持续治疗 4 周后调整剂量，最大剂量为 10 

mg/d。治疗组在对照组基础上口服甘露特纳胶囊，

2 次/d，450 mg/次。两组患者持续治疗 3 个月。 

1.6  疗效评价标准[8] 

显效：治疗 3 个月后患者临床症状消失，精神

状态良好，可与人正常交流，日常生活能力恢复，且

简易智力状态检查量表（MMSE）评分增加≥50%；

有效：治疗 3 个月后患者症状缓解，精神状态一般，

反应略迟钝，日常生活能力有所恢复，且 MMSE 评

分增加 25%～49%；无效：治疗 3 个月后，患者临床

症状、精神状态及日常生活能力均未改善，且 MMSE

评分增加＜25%。 

总有效率＝（显效例数＋有效例数）/总例数 

1.7  观察指标 

1.7.1  相关评分  日常生活能力量表（ADL）评分包

括进食、洗漱等 10 个项目，总分为 100 分，分值越

高表示日常生活能力越强[9]；MMSE 评分包括注意

力等 7 个项目，总分为 30 分，分值越高表示认知功

能越好 [10]；阿尔茨海默病评定量表–认知量表

（ADAS-cog）评分包括语言理解能力等 12 个项目，
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总分为 75 分，分值越高表示认知功能障碍严重程

度越重[11]。 

1.7.2  血清肠道菌群代谢标志物  取两组患者治疗

前后空腹静脉血 5 mL，3 000 r/min 离心处理 10 min

后分离上清液，使用全自动生化检测仪测定血清肠

道菌群代谢标志物苯丙氨酸（Phe）、短链脂肪酸

（SCFA）、γ-氨基丁酸（GABA）、乙酰胆碱（Ach）、

多巴胺（DA）水平。 

1.8  不良反应 

比较两组不良反应包括头晕、乏力、恶心、呕

吐的发生率。 

1.9  统计学方法 

本研究使用 SPSS 24.0 软件分析处理数据，计

量资料以 ±x s 表示，两组间样本比较采用独立样本

t 检验，组内比较采用配对 t 检验；计数资料采用例

或百分比表示，组内数据比较采用 χ2 检验，等级分

布资料采用秩和检验组间差异；若 1＜任一理论频

数＜5 需对检验校正，若任一理论频数为 0 需采用

Fisher’s 精确检验。 

2  结果 

2.1  两组患者临床疗效比较 

治疗后，治疗组总有效率明显高于对照组

（92.68% vs 75.61%，P＜0.05）。见表 1。 

2.2  两组 ADL、MMSE 和 ADAS-cog 评分比较 

治疗后，两组患者 ADAS-cog 评分明显下降，

而 ADL 评分和 MMSE 评分明显升高（P＜0.05），

且治疗组患者 ADL 评分、MMSE 评分均高于对照

组，ADAS-cog 低于对照组（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组血清肠道菌群代谢标志物比较 

治疗后，治疗组患者血清 SCFA 和 GABA 水平

高于治疗前，Phe 低于治疗前（P＜0.05）；治疗后，

治疗组血清 SCFA、GABA 水平高于对照组（P＜

0.05），Phe 低于对照组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组患者不良反应比较 

对照组出现头晕 1 例，乏力 2 例，恶心 2 例，呕

吐 1 例，不良反应发生率是 14.63%；治疗组出现头晕

1 例，乏力 1 例，恶心 2 例，不良反应发生率是 9.76%；

两组不良反应发生率比较差异无统计学意义，见表 4。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 41 3 28 10 75.61 

治疗 41 8 30  3  92.68* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组 ADL、MMSE 和 ADAS-cog 评分比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on scores of ADL, MMSE, and ADAS-cog between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
ADL 评分 MMSE 评分 ADAS-cog 评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 41 67.17±6.32 79.12±5.15* 22.41±3.27 25.98±2.37* 22.54±4.31 18.96±2.07* 

治疗 41 68.52±6.14 83.47±5.61*▲ 22.35±3.16 27.17±2.14*▲ 23.36±4.02 16.53±2.14*▲ 

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  两组血清肠道菌群代谢标志物比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on metabolic markers of serum intestinal flora between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
Phe/(μmol∙L−1) SCFA/(μmol∙L−1) GABA/(μmol∙L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 41 124.83±11.47 120.36±11.42 66.72±5.36 68.25±5.71 30.75±4.38 31.24±3.96 

治疗 41 125.14±11.65   86.21±6.28*▲ 66.25±5.14   80.41±6.31*▲ 31.26±4.21   40.37±5.36*▲ 

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  两组不良反应比较 

Table 4  Comparison on adverse reaction between two groups  

组别 n/例 头晕/例 乏力/例 恶心/例 呕吐/例 发生率/% 

对照 41 1 2 2 1 14.63 

治疗 41 1 1 2 0 9.76 

3  讨论 

阿尔茨海默病是老年群体常见疾病，临床主要

表现为认知能力和记忆力降低，可导致神经细胞大

量凋亡，脑组织明显萎缩。伴随老龄化的加剧，阿

尔茨海默病已成为第四大造成人类死亡的病因，严

重降低患者生存质量[12]。目前尚未出现完全治愈阿

尔茨海默病的方法，只能通过药物降低阿尔茨海默

病患者功能衰退速度。既往临床通过使用乙酰胆碱

酯酶制剂盐酸多奈哌齐片控制乙酰胆碱的降解以提

高神经传导能力，从而改善记忆能力[13]，但其治疗

效果仍未达到理想目标。近年来，有研究发现[14]，

肠道微生物群紊乱可导致肠道屏障通透性增加，引

发中枢神经系统炎症，使脑内 β-淀粉样蛋白的异常

沉积，进而促进阿尔茨海默病的发生，但关于通过

调节肠道微生物平衡治疗阿尔茨海默病的药物仍鲜

有报道。 

本研究结果显示，治疗组患者治疗后 ADL 评

分、MMSE 评分、临床疗效均高于对照组，ADAS-

cog 低于对照组，提示甘露特钠可提高阿尔茨海默

病患者日常生活能力、改善认知功能、缓解临床症

状，提高临床疗效。上述与汪凯等[15]提出的甘露特

纳可改善阿尔茨海默病患者临床疗效的研究结果具

有一致性。另有研究证实，卵巢癌术后阿尔茨海默

病患者在使用甘露特纳后，可明显改善患者认知功

能及生活能力，进一步证实了甘露特纳的临床疗效

较好[16]。甘露特纳是一种酸性线性寡糖混合物，主

要作用于人体肠–脑轴效应器上，通过抑制外周促

炎细胞的分化和增殖及小型胶质细胞的活化来减少

大脑中枢炎症[17]，从而降低 β-淀粉样蛋白沉积和

Tau 蛋白过度磷化，达到改善阿尔茨海默病患者认

知功能的作用。Xiao 等[18]研究发现，轻度以及中度

阿尔茨海默病患者在服用甘露特纳 36 周后，认知

功能有明显改善，提示甘露特纳治疗阿尔茨海默病

的疗效确切。另有研究证明，血管性痴呆患者在使

用甘露特纳 1 周后，MMSE 评分明显提高，且有效

改善血管性痴呆患者认知功能[19]。 

SCFA 可影响细胞的增殖、分化，是肠道屏障提

供保护作用，阿尔茨海默病患者机体内 SCFA 减少

时，肠道内皮完整性则会受损，进而发生神经炎症。

有研究证实，阿尔茨海默病患者与健康对照人群的

SCFA 具有明显差异[20]。GABA 多由乳杆菌属及双

歧杆菌属产生，是一种抑制性神经递质，其代谢异

常可破坏神经元，产生焦虑。乙酰胆碱是作用于中

枢和外周神经系统的神经递质，与记忆力密切相关，

其水平异常可提示机体认知功能出现障碍[21]。既往

研究发现，多巴胺是人体重要单胺类神经递质，可

系统的调节记忆与学习脑区，其水平异常与阿尔茨

海默病的发生、发展具有相关性[22]。Phe 是一种含

硫氨基酸，当机体内 Phe 积蓄增多时进可对神经系

统产生毒性，加重脑损伤及损害认知。本研究结果

显示，治疗后，治疗组患者 SCFA、GABA 水平高

于对照组，Phe 低于对照组，提示甘露特纳可有效

调节肠道菌群代谢物，此与赵文[23]提出得甘露特纳

可有效缓解阿尔茨海默病伴肠易激综合征的临床症

状，改善其肠道菌群代谢物的结果一致。甘露特纳

可通过塑造肠道菌群平衡，抑制肠道菌群代谢物异

常表达，减轻脑内中枢神经炎症，进而改善认知功

能，以达到改善阿尔茨海默病患者认知功能的作用。

有研究发现，甘露特纳可通过抑制 Phe 的积累，控

制神经炎症，改善阿尔茨海默病患者认知功能[24]。

另有研究发现，甘露特纳可调节肠道菌群代谢物平

衡，抑制 β-淀粉样蛋白沉积，进而减轻阿尔茨海默

病患者临床症状[25]。此外，两组总不良反应发生率

相当，说明甘露特纳使用安全性较高。 

综上所述，甘露特纳联合多奈哌齐治疗阿尔茨

海默病的临床疗效显著，且可有效调节肠道菌群代

谢物，改善认知功能，提高日常生活能力，且其安

全性较高，值得临床推广应用。  
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