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摘  要：目的  探讨艾地苯醌联合石杉碱甲治疗阿尔茨海默病的疗效。方法  选取邯郸市第一医院 2024 年 1 月—2025 年 1

月收治的 100 例阿尔茨海默病患者，采用随机数字序列分为对照组（n＝50）和治疗组（n＝50）。对照组患者每日口服石杉

碱甲片，早、晚餐后各口服 75 μg。治疗组患者在对照组基础上口服艾地苯醌片，早、中、晚餐后各口服 10 mg。两组患者

治疗周期均为 6 个月。比较组间疗效以及治疗前及治疗后 3、6 个月蒙特利尔认知评估量表（MoCA）、临床痴呆评定量表

（CDR）、简易精神状态量表（MMSE）、简明神经精神问卷（NPI-Q）、阿尔茨海默病生活质量量表（QOL-AD）评分和血清因

子超氧化物歧化酶（SOD）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和脑源性神经营养因子（BDNF）水平。结果  治疗组总有效率为 94.00%，

对照组总有效率为 80.00%，组间比较有差异有统计意义（P＜0.05）。相较于治疗前，治疗后 3、6 个月两组 MoCA 评分、

MMSE 评分、QOL-AD 评分均升高，CDR 评分、NPI-Q 评分均降低（P＜0.05）。且治疗后 3、6 个月，治疗组 MoCA 评分、

MMSE 评分、QOL-AD 评分均高于对照组，CDR 评分、NPI-Q 评分均低于对照组（P＜0.05）。治疗后 3、6 个月，两组 TNF-

α 水平均明显低于治疗前（P＜0.05），SOD、BDNF 水平均明显高于治疗前（P＜0.05），且治疗组 TNF-α 水平明显低于对照

组，SOD、BDNF 水平明显高于对照组（P＜0.05）。结论  艾地苯醌联合石杉碱甲治疗 AD，效果显著，能有效改善患者的

认知功能及生活能力。 
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Abstract: Objective  To explore the efficacy of idebenone combined with huperzine A in treatment of Alzheimer’s disease. Methods  

A total of 100 patients with Alzheimer’s disease (AD) admitted to Handan First Hospital from January 2024 to January 2025 were 

enrolled and randomly divided into the control group and the treatment group using the random number sequence, with 50 cases in each 

group. Patients in the control group were po administered with Huperzine A Tablets at a dose of 75 μg after breakfast and dinner 

respectively. On the basis of the control group, patients in the treatment group were po administered with Idebenone Tablets at a dose 

of 10 mg after breakfast, lunch and dinner respectively. The treatment course for both groups lasted 6 months. The clinical efficacy 

between the two groups was compared. The scores of the Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Clinical Dementia Rating (CDR), 

Mini-Mental State Examination (MMSE), Neuropsychiatric Inventory-Questionnaire (NPI-Q) and Quality of Life-Alzheimer’s Disease 
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(QOL-AD), as well as the serum levels of superoxide dismutase (SOD), tumor necrosis factor-α (TNF-α) and brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF) were compared between the two groups before treatment, 3 months and 6 months after treatment. Results  

The total effective rate of the treatment group was 94.00%, which was significantly higher than 80.00% of the control group, and the 

difference was statistically significant (P < 0.05). Compared with baseline levels before treatment, the MoCA, MMSE and QOL-AD 

scores of the two groups were significantly increased, while the CDR and NPI-Q scores were significantly decreased at 3 and 6 months 

after treatment (P < 0.05). At 3 and 6 months after treatment, the treatment group presented remarkably higher MoCA, MMSE and 

QOL-AD scores, and lower CDR and NPI-Q scores than the control group (all P < 0.05). In addition, the serum TNF-α levels of both 

groups were significantly decreased, while SOD and BDNF levels were significantly elevated at 3 and 6 months after treatment in contrast 

to those before treatment (P < 0.05). Moreover, the treatment group had lower TNF-α levels and higher SOD and BDNF levels than the 

control group after treatment (P < 0.05). Conclusion  The combination of idebenone and huperzine A has a significant therapeutic effect 

on Alzheimer’s disease, which can effectively improve the cognitive function and living ability of patients. 

Key words: Idebenone Tablets; Huperzine A Tablets; Alzheimer’s disease; cognitive function; living ability 

 

近年来，全球人口结构正呈现显著老龄化趋势，

而在老年人群的常见疾病谱中，神经退行性疾病占

据重要的诊断比例[1]。作为老年期痴呆中最主要的

类型，阿尔茨海默病的全球确诊病例居高不下，该

病属于不可逆的进行性病程，常导致患者死亡，给

社会家庭带来沉重负担[2]。目前，阿尔茨海默症病

因和发病机制未明，尚无治愈方法，现有治疗手段

以改善症状、延缓进展为主，效果有限[3]。常用药物

如胆碱酯酶（ChE）抑制剂多奈哌齐等，但疗效有限

且不良反应较多，影响治疗依从性；美金刚作为 N-

甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体拮抗剂，用于治疗

阿尔茨海默病患者的中重度阶段，但其疗效受疾病

异质性和病理复杂性限制[4]。因此，寻找更有效安

全的治疗方案十分迫切。石杉碱甲是从石杉科植物

千层塔中提取的生物碱，是一种强效、可逆的 ChE 抑

制剂，可通过增加脑内乙酰胆碱（ACh）含量改善认

知功能[5]；艾地苯醌作为一种新型抗氧化剂，能有效

清除自由基，改善线粒体功能，保护神经元[6]。从作

用机制上看，石杉碱甲聚焦于胆碱能神经传递功

能的直接改善，作用于阿尔茨海默病的核心病理

环节之一；艾地苯醌则从氧化应激和线粒体功能

障碍入手保护神经元，针对阿尔茨海默病的另一

重要病理机制。2 种药物作用靶点不同，机制互补，

理论上可产生协同增效作用，在改善认知功能的

同时，通过抗氧化、保护神经元延缓疾病进展。基

于此，本研究旨在探讨艾地苯醌联合石杉碱甲治

疗阿尔茨海默病的临床疗效，以及对患者认知功

能、生活能力及血清因子水平的影响。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取邯郸市第一医院 2024年 1 月—2025年 1 月

收治的 100 例阿尔茨海默病患者，其中男性 54 例，

女性 46 例；年龄范围为 55～86 岁；基础疾病方面，

合并高血压 38 例、糖尿病 28 例、高血脂 20 例；学

历分布为小学 17 例、初中 29 例、高中及以上 54

例；生活居住状态为与家属共同居住 78 例、养老院

居住 15 例、独居 7 例；既往用药史中，曾服用改善

脑循环类药物 23 例，无相关用药史 77 例。本研究

获邯郸市第一医院伦理委员会审批通过（批准号

HDYY-kT-23063）。 

1.2  纳入标准 

（1）轻中度阿尔茨海默病患者符合《中国阿尔

茨海默病痴呆诊疗指南（2020 年版）》[7]中的诊断标

准[7]；（2）造血凝血心、肝、肺、肾功能基本正常；

（3）对本研究所用药物（艾地苯醌、石杉碱甲）无

过敏及禁忌证；（4）患者有稳定居住环境或照料者，

能遵医嘱接受治疗；（5）患者或监护人理解研究并

签订知情同意书，愿配合评估与治疗。 

1.3  排除标准 

（1）患有其他类型痴呆；（2）近 3 个月内有脑

卒中、脑外伤或颅内感染史；（3）患有重度抑郁或

焦虑、精神分裂症等精神疾病；（4）视力或听力明

显受损，影响认知功能检测；（5）预计生存期小于

6 个月；（6）近 3 个月内使用镇静催眠药物、抗精神

类药物、抗胆碱能等药物；（7）恶性肿瘤者；（8）由

失语等原因出现的沟通、交流障碍，无法配合量表

评定；（9）并发严重的循环系统疾病，严重肝肾功

能损害、电解质紊乱等。 

1.4  药物 

石杉碱甲片购自宁波绿之健药业有限公司，规

格 50 μg/片，批号 20231109、20240523；艾地苯醌

片购自齐鲁制药有限公司，规格 30 mg/片，批号
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20230711、20240314。 

1.5  分组及治疗方法 

使用软件生成随机数字序列。将所有符合纳入

标准的患者以 1∶1 分配至治疗组或对照组。对照

组共 50 例，其中男性 26 例，女性 24 例；年龄范围

为 55～86 岁，平均年龄（70.15±9.26）岁；基础疾

病方面，合并高血压 20 例、糖尿病 15 例、高血脂

11 例；学历分布为小学 9 例、初中 14 例、高中及

以上 27 例；生活居住状态为与家属共同居住 39 例、

养老院居住 7 例、独居 4 例；既往用药史中，曾服

用改善脑循环类药物 11 例，无相关用药史 39 例。

治疗组共 50 例，其中男性 28 例，女性 22 例；年龄

范围为 56～85 岁，平均年龄（69.28±8.43）岁；基

础疾病方面，合并高血压 18 例、糖尿病 13 例、高

血脂 9 例；学历分布为小学 8 例、初中 15 例、高中

及以上 27 例；生活居住状态为与家属共同居住 39

例、养老院居住 8 例、独居 3 例；既往用药史中，

曾服用改善脑循环类药物 12 例，无相关用药史 38

例。两组患者一般资料比较差异均无统计学意义，

具有可比性。 

对照组患者每日口服石杉碱甲片，早、晚餐后

各口服 75 μg。治疗组患者在对照组基础上口服艾

地苯醌片，早、中、晚餐后各口服 10 mg。两组患

者治疗周期均为 6 个月。并于治疗前及治疗后 3、6

个月进行指标评估。 

1.6  临床疗效评估[7-8] 

若经治疗后，大部分症状基本恢复，反应、定

向、问答、自理能力尚可，简易精神状态量表

（MMSE）评分较治疗前增加≥70%，则为显效；部

分症状缓解，有一定自理能力，部分问题回答切题，

但仍有反应呆笨及认知、人格障碍，MMSE 评分较

治疗前增加≥30%，则为有效；症状无缓解或加重，

MMSE 评分较治疗前增加＜30%，则为无效。 

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   （1）蒙特利尔认知评估量表

（MoCA）总分 30 分，包含注意力、记忆力、执行

功能、语言等多个认知领域，分数越高表示认知功

能越好[9]。（2）临床痴呆评定量表（CDR）总分 0～

5 分，分值越低表明痴呆程度越轻[10]。（3）简易精

神状态量表（MMSE）含 30 项，分语言能力、定向

力、视空间、记忆能力与计算能力 5 个分量表，满分

30 分，分值越低提示认知功能缺损越严重[9]。（4）采

用简明神经精神问卷（NPI-Q）评估患者精神状况，

包括 12 项症状行为（1～3 分，对应轻重度，总分

0～36 分）及照顾者苦恼程度（总分 0～60 分），得

分越高提示患者精神行为症状越重[11]。（5）阿尔茨

海默病生活质量量表（QOL-AD）总分范围为 13～

52 分，涵盖生理健康、心理健康、社会功能、环境

适应等多个维度，分数越高表示生活质量越好[9]。 

1.7.2  血清因子  分别于治疗前及治疗后，采集患

者空腹肘静脉血 5 mL，置于不含抗凝剂的真空采血

管中，室温静置 30 min 后，以 3 000 r/min 离心 10 min

（离心半径 10 cm），分离上层血清，分装于 1.5 mL 

EP 管中，置于-80 ℃超低温冰箱保存备测。采用黄

嘌呤氧化酶法检测超氧化物歧化酶（SOD）；酶联免

疫吸附试验检测肿瘤坏死因子-α（TNF-α）以及脑源

性神经营养因子（BDNF）水平，均按照试剂盒说明

书操作（试剂盒均购自武汉伊莱瑞特生物科技股份

有限公司）。 

1.8  不良反应观察 

两组患者治疗期间，观察记录恶心、皮疹、失

眠等不良反应的发生情况，并计算总发生率。 

1.9  依从性 

采用复合管理方法，包括发放服药日记卡、药

片计数法及定期随访提醒。并计算实际服药量占应

服药量的比率。 

1.10  统计学方法 

采用 SPSS19.0 软件分析，计量资料用x±s 描

述，两组间比较采用独立 t 检验，NPI-Q 评分、MoCA

评分、CDR 评分、MMSE 评分、QOL-AD 评分及血

清因子（SOD、TNF-α、BDNF）的重复测量数据采

用重复测量方差分析，经过 Mauchly’s 检验，均满

足球形假设，且经 Greenhouse-Geisser 校正；计数资

料以百分比表示，采用 χ2检验或 Fisher 精确检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

如表 1 所示，治疗组患者总有效率为 94.00%，

对照组总有效率为 80.00%，组间比较差异有统计意

义（P＜0.05）。 

2.2  两组认知功能与生活质量指标比较 

相较于治疗前，治疗后 3、6 个月两组 MoCA

评分、MMSE 评分、QOL-AD 评分均升高，CDR 评

分、NPI-Q 评分均降低（P＜0.05）。且治疗后 3、6

个月，治疗组 MoCA 评分、MMSE 评分、QOL-AD

评分均高于对照组，CDR 评分、NPI-Q 评分均低于
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对照组（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组血清指标比较 

治疗后 3、6 个月，两组 TNF-α 水平均明显低

于治疗前（P＜0.05），SOD、BDNF 水平均明显高

于治疗前（P＜0.05），且治疗组 TNF-α 水平明显低

于对照组，SOD、BDNF 水平明显高于对照组（P＜

0.05），见表 3。 

2.4  两组不良反应比较 

治疗组不良反应发生率为 16.00%，对照组为

12.00%，两组比较差异无统计学意义。两组均以轻

度不良反应为主，未出现严重不良反应，经对症处

理后均缓解，不影响治疗进程，见表 4。 

2.5  两组依从性比较 

本研究最终完成 6 个月治疗的患者中，对照组

总体依从率为 92.00%，2 例因忘记服药、2 例因轻

微不适擅自减量；治疗组总体依从率为 88.00%，4

例患者因偶发漏服或忘记服药、2 例因不适擅自减

量。两组依从率比较差异无统计学意义。 

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 50 23 17 10 80.00 

治疗 50 28 19  3 94.00 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

表 2  两组认知功能与生活质量指标比较（x ± s） 

Table 2  Comparison on cognitive function and quality of life indicators between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 MoCA 评分 CDR 评分 MMSE 评分 NPI-Q 评分 QOL-AD 评分 

对照 50 治疗前 16.35±2.40 1.27±0.33 18.49±2.28 77.89±11.87 28.38±4.25 

  治疗后 3 个月 17.63±2.22* 1.16±0.19* 20.11±4.23* 65.43±11.56* 31.25±4.02* 

  治疗后 6 个月 18.45±2.10* 1.10±0.28* 21.13±4.35* 58.32±10.89* 35.24±5.45* 

治疗 50 治疗前 16.28±2.37 1.25±0.32 18.56±2.34 78.56±12.34 28.45±4.32 

  治疗后 3 个月 18.72±2.15*# 1.08±0.15*# 22.78±4.56*# 59.17±10.25*# 33.72±3.85*# 

  治疗后 6 个月 20.15±1.98*# 0.92±0.25*# 25.01±4.78*# 51.69±9.56*# 39.86±5.12*# 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗同期比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs control group in same time of treatment. 

表 3  两组血清指标比较（x ± s） 

Table 3  Comparison on serum indicators between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 SOD/(U·mL−1) TNF-α/(pg·mL−1) BDNF/(ng·mL−1) 

对照 50 治疗前 84.95±13.12 46.12±8.45 12.18±3.42 

  治疗后 3 个月 92.45±14.67* 40.28±7.35* 14.35±3.18* 

  治疗后 6 个月 98.76±16.52* 33.75±6.23* 16.23±4.05* 

治疗 50 治疗前 85.32±12.45 45.67±8.23 12.34±3.25 

  治疗后 3 个月 102.67±15.28*# 36.15±6.84*# 15.78±3.21*# 

  治疗后 6 个月 115.38±18.34*# 29.43±5.12*# 19.45±4.87*# 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗同期比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs control group in same time of treatment. 

表 4  两组不良反应比较 

Table 4  Comparison on adverse reactions between two groups 

组别 n/例 恶心/例 头晕/例 腹泻/例 失/例 皮疹/例 发生率/% 

对照 50 2 1 1 1 1 12.00 

治疗 50 3 2 1 1 1 16.00 
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3  讨论 

随着全球人口老龄化加剧，阿尔茨海默病患病

率持续上升，给患者家庭和社会医疗体系带来沉重

负担。目前阿尔茨海默病的病因尚未完全阐明，主

要病理改变包括 β-淀粉样蛋白沉积形成老年斑、Tau

蛋白过度磷酸化形成神经纤维缠结、胆碱能神经元

丢失、氧化应激损伤及神经炎症反应等[12]。现有治

疗药物以胆碱酯酶抑制剂（如多奈哌齐、卡巴拉汀）

和 NMDA 受体拮抗剂（美金刚）为主，但疗效有

限，且存在不同程度的不良反应[13]。因此，探索更

有效、安全的联合治疗方案具有重要的临床意义。 

石杉碱甲是从石杉科植物千层塔中提取的生物

碱，是一种高选择性、可逆性乙酰胆碱酯酶（AChE）

抑制剂[14]。其作用机制是通过抑制 AChE 活性，减

少突触间隙中 ACh 的降解，从而增强中枢胆碱能神

经传递功能，改善阿尔茨海默病患者的认知功能[5]。

多项临床研究证实，石杉碱甲可显著改善轻中度阿

尔茨海默病患者的认知功能和行为症状，且不良反

应较少[15]。艾地苯醌作为一种新型线粒体功能保护

剂，具有强大的抗氧化和清除自由基作用，可进入线

粒体改善脑能量代谢，保护神经元免受氧化损伤[6]。

研究表明，艾地苯醌能提高阿尔茨海默病模型动物的

学习记忆能力，改善患者的认知功能和生活能力[16]。

由此推测二者作用机制互补，本研究为此将艾地苯

醌与石杉碱甲联合治疗阿尔茨海默病患者以评估其

具体疗效。 

阿尔茨海默病患者常伴有不同程度的精神行为

问题，极大降低患者生活质量。而 NPI-Q 评分可用

于评估患者的精神行为症状，如抑郁、激越、焦虑

等[17]。本研究结果显示，治疗后 3、6 个月，治疗组

的 MMSE 和 MoCA 评分均高于对照组，而 CDR 评

分低于对照组。提示联合方案可能有助于改善阿尔

茨海默病患者的认识功能及精神状况。可能是石杉

碱甲增加 ACh 含量直接改善认知，而艾地苯醌保护

神经元、改善线粒体功能维持神经细胞正常生理活

动，为认知功能提升提供结构和能量基础，二者协

同增强治疗效果，延缓神经退行性病变进展[18]。本

研究患者的 QOL-AD 评分随着治疗时间延长，其改

善效果持续增加，提示认知功能和精神行为的改善

提高患者社交能力和生活自理能力。自由基损伤和

神经元功能异常是导致阿尔茨海默病患者精神行为

症状的重要原因[19]，而 SOD 是一种重要的抗氧化

酶，其水平升高表明联合治疗增强机体的抗氧化能

力，可减少自由基对神经细胞的损伤[20]。BDNF 对

神经元的生存、分化、生长和功能维持具有重要作

用，其水平升高反映神经元的修复和再生[21]。炎症

在阿尔茨海默病发病中作用关键，过度炎症会引发

神经元损伤死亡[22]。TNF-α 是一种促炎细胞因子，

其水平降低说明机体炎症反应减轻[23]。本研究中，

治疗组 SOD、BDNF 水平升高，TNF-α 水平显著降

低。提示艾地苯醌与石杉碱甲联合治疗可能在抗氧

化、神经营养与抗炎通路上发挥协同作用。推测艾

地苯醌通过改善线粒体功能、增强抗氧化能力，进而

影响 SOD 等抗氧化酶表达[24]；同时，石杉碱甲通过

增强胆碱能神经传递，可能间接促进 BDNF 表达[25]，

并通过调节神经炎症反应降低 TNF-α 水平。种药物

联合可能通过共同调节神经炎症与氧化应激相关通

路，如核因子-κB、磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B

等，从而在阿尔茨海默病治疗中发挥协同效应，为

改善患者的病情提供生物学依据。石杉碱甲作为高

选择性胆碱酯酶抑制剂，聚焦阿尔茨海默病核心病

理环节，即胆碱能神经功能衰退，通过抑制 AChE

活性、减少 ACh 分解，直接改善神经信号传导，缓

解认知功能障碍；艾地苯醌则以线粒体功能保护为

核心，通过清除自由基、抑制脂质过氧化，改善神

经元能量代谢，减少氧化应激对神经细胞的损伤，

二者作用靶点无重叠且相互补充。因此，与单药治

疗相比，本联合方案通过多靶点协同作用，显示出

更为显著的临床疗效；且两组依从性均良好，不良

反应发生率比较未见显著差异。 

综上所述，艾地苯醌联合石杉碱甲治疗阿尔茨

海默病的疗效显著优于单一治疗，能有效改善患者

的精神行为症状、认知功能和生活质量，且具有较

好的安全性。其作用机制可能与两种药物分别从改

善神经递质水平、抗氧化、保护神经元、调节炎症

反应等多个途径协同发挥作用有关。但本研究样本

量相对较小，可能会影响研究结果的普遍性和可靠

性。其次，研究时间较短，仅观察 6 个月的治疗效

果，对于长期疗效和安全性尚需进一步随访观察。

此外，本研究未对不同严重程度的阿尔茨海默病患

者进行分层分析，可能会影响研究结果的准确性。 
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