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多奈哌齐联用奥氮平治疗脑血管病伴发精神行为症状的疗效分析

李晓宁，张晨红* 
咸阳市核工业二一五医院神经内科，陕西 咸阳  712000 

摘  要：目的  探讨多奈哌齐联用奥氮平治疗脑血管病伴发精神行为症状的疗效。方法  2012年 2月—2017年 2月选择在

咸阳市核工业二一五医院诊治的脑血管病伴发精神行为症状患者 84例作为研究对象，根据入院顺序，按照随机信封抽签原

则分为观察组与对照组各 42例，对照组给予奥氮平 10 mg，1次/d，观察组在对照组治疗的基础上给予多奈哌齐 5 mg，均

治疗观察 4周。比较两组临床疗效、简易精神状态检查量表（MMSE）评分、认知功能状况及不良反应。结果  观察组的总

有效率是 95.2%，显著高于对照组的 81.0%（P＜0.05）。治疗后观察组的反应时是（487.24±30.23）s，对照组的是   
（545.30±31.49）s；治疗后观察组的正确数是（285.30±11.44）个，对照组的是（251.44±13.09）个；治疗后观察组的漏划

数是（18.49±6.46）个，对照组的是（38.28±4.56）个；两组对比差异明显（P＜0.05）。与治疗前相比，治疗后观察组与对

照组治疗的MMSE评分显著提高（P＜0.05）；与治疗后对照组的MMSE评分相比，观察组的显著提高（P＜0.05）。观察组

的不良反应发生率 31.0%，对照组不良反应发生率 28.6%，两组不良反应程度均较轻微，对比无明显差异。结论  多奈哌齐

联用奥氮平治疗脑血管病伴发精神行为症状能改善患者的认知功能与神经心理学状况，安全性比较好，从而提高治疗效果。 
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Analysis of curative effect of donepezil combined with olanzapine in the 
treatment of cerebrovascular disease with mental symptoms 

LI Xiaoning, ZHANG Chenhong 
Internal Medicine, Xianyang Nuclear 215 Hospital, Xianyang 712000, China 

Abstract: Objective  To evaluate the curative effect of donepezil combined with olanzapine in the treatment of cerebrovascular 
disease with mental symptoms. Methods  From February 2012 to February 2017, 84 patients of cerebrovascular disease with mental 
symptoms in our hospital for diagnosis and treatment were selected as the research object, all of the patients were divided into 
observation group and control group with 42 cases in each group accorded to the order of admission, in accordance with the principle 
of random draw envelope. The control group was given olanzapine treatment, the observation group was given donepezil combined 
with olanzapine in the treatment. Results  The total effective rate of the observation group and the control group was 95.2% and 
81.0% respectively, and the total effective rate of the observation group was significantly higher than that of the control group (P < 
0.05). The reaction time, the correct number and the number of drain strokes in observation group after treatment were (487.24 ± 
30.23) s, (285.30 ± 11.44) and (18.49 ± 6.46), the control group were (545.30 ± 31.49) s, (251.44 ± 13.09) and (38.28 ± 4.56), that 
compared between the two groups were significant differences (P < 0.05). The MMSE scores of the observation group and the 
control group after treatment were significantly higher than that before treatment (P < 0.05), and the scores of MMSE in the 
observation group after treatment was significantly higher than those in the control group (P < 0.05). The incidence of adverse 
reactions was 31% in the observation group and 28.6% in the control group. The adverse reactions in the two groups were mild and 
there was no significant difference between the two groups. Conclusion  Donepezil combined with olanzapine in the treatment of 
cerebrovascular disease with mental symptoms can improve cognitive function and neuropsychological status with good security, 
thereby enhance the therapeutic effect. 
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随着医疗技术的进步，脑血管病的病死率逐渐

减少，但是其康复不仅要关注躯体功能康复，更要

重视非躯体功能的损害[1-2]。脑血管病伴发精神行为

症状在临床较常见，患者容易出现情感、行为和人

格障碍，表现为淡漠、激惹、抑郁等，严重影响患

者身心健康[3]。目前关于脑血管病伴发精神行为障

碍及认知功能障碍的机制不完全明确，一般认为病

变涉及到边缘系统、颞叶以及额叶，或是病变使脑

组织受到损害，也与神经递质系统功能损害、脑卒

中前个人和家族史、社会经济状态等有关[4]。目前

对脑血管病伴发精神行为症状的理想治疗药物仍处

于探讨中，抗精神病药物为主要的治疗方法，常规

的药物为氯氮平、奥氮平、阿立哌唑、齐拉西酮等，

但是存在停药后容易复发、治疗周期长与不良反应

多等不足[5]。胆碱酯酶（cholinesterase，ChE）在生

物神经传导起着关键性作用，它能降解位于胆碱能

神经突触间的乙酰胆碱，这使得神经递质对突触后

膜的兴奋作用被终止，进而保证生物体内神经信号

的传递正常[6-7]。因此类疾病中枢神经系统胆碱能神

经的乙酰胆碱水平相对减低，导致胆碱能神经功能

下降。胆碱酯酶抑制剂通过抑制 ChE来使患者体内

乙酰胆碱水平提高，胆碱酯酶抑制剂与乙酰胆碱酯

酶（AChE）的结合牢固，水解较慢，提高了突触间

乙酰胆碱的浓度，神经功能得到改善，这也为胆碱

酯酶抑制剂作为精神疾病辅助用药提供了可行的理

论依据，多奈哌齐为临床上应用较多的典型胆碱酯

酶抑制剂之一[8-10]。本文具体探讨了多奈哌齐联用

奥氮平治疗脑血管病伴发精神行为症状的疗效，为

临床提供参考。

1  资料与方法 
1.1  研究对象 

2012年 2月—2017年 2月选择在咸阳市核工业

二一五医院诊治的脑血管病伴发精神行为症状患者

84例作为研究对象，纳入标准：患者知情同意本研

究；年龄 20～80岁；符合脑血管病伴发精神行为症

状的诊断标准；入组前 1月均未服用抗精神病药物；

研究得到医院伦理委员会的批准；右利手，已完成

9 年以上义务教育。排除标准：有心血管、呼吸、

神经系统、肾脏、肝脏、内分泌或免疫疾病的相关

病史；存在红、绿、蓝或黄色盲或色弱；目前长期

服用安坦等抗胆碱能药物及苯二氮卓类药物的患

者；妊娠与哺乳期妇女。依据入院的先后顺序，按

照随机信封抽签原则将 84 例患者分为观察组与对

照组，每组各 42例，两组患者的病程、年龄、性别、

体质指数、受教育年限等比较没有显著性差异。见

表 1。 

表 1  两组一般资料对比 
Table 1  Comparison on general data between two groups 

组别 n/例 
性别/例 

年龄/岁 病程/年 体质指数/(kg·m−2) 受教育年限/年 
男 女

对照 42 24 18 61.98±3.71 4.71±1.94 23.98±3.11 12.11±3.10 

观察 42 22 20 62.73±4.11 4.87±1.09 24.22±2.81 12.34±2.87 

1.2  治疗方法 
对照组给予奥氮平治疗，口服奥氮平片（江苏

豪森制药有限公司生产，国药准字 H20010799，规

格 10 mg，生产批号：160401、150102、140210）
10 mg，1次/d，治疗观察 4周。 

观察组在对照组治疗的基础上给予多奈哌齐治

疗，口服多奈哌齐片（陕西方舟制药有限公司生产，

国药准字H20030583，规格5 mg，生产批号：160502、
150502）5 mg，也治疗观察 4周。 
1.3  观察指标 
1.3.1  疗效标准   以阳性与阴性症状量表

（PANSS）总分减分率判定临床疗效，减分率≥80%
为痊愈，≥50%为显著进步，≥30%为进步，<30%
为无效。

总有效率＝（痊愈＋显著进步＋进步）/本组例数 

1.3.2  神经心理学测验  在治疗前后采用简易精神

状态检查量表（Mini-mental State Examination，
MMSE）进行评分，包括视觉空间结构能力、注意

力、信息处理速度、记忆力、执行功能共 5个维度，

分数越高代表神经心理功能强。

1.3.3  认知功能评估  在治疗后，通过临床记忆量

表进行评估，为患者提供随机排列的阿拉伯数字表
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的试卷，要求患者把数字“2”、“7”划掉，用秒表

计时，记录开始及完成时间，对漏划数、正确数和

反应时做出统计。

1.4  不良反应 
观察并记录两组患者在治疗期间发生的不良反

应的情况。

1.5  统计方法 
使用 SPSS 20.0数据分析软件进行数据处理与

分析，计数数据采用%或者例数表示，计量数据采

用 ±x s表示，对比方法包括随机样本的 t检验与独

立配对 t检验、χ2分析等。 

2  结果 
2.1  总有效率对比 

观察组的总有效率是 95.2%，显著高于对照组

的 81.0%，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 2。 
2.2  认知功能对比 

治疗后观察组的反应时是（487.24±30.23）s，
对照组的是（545.30±31.49）s；治疗后观察组的正

确数是（285.30±11.44）个，对照组的是（251.44
±13.09）个；治疗后观察组的漏划数是（18.49±
6.46）个，对照组的是（38.28±4.56）个；两组对

比差异明显（P＜0.05）。见表 3。 

表 2  两组总有效率对比 
Table 2  Comparison on total efficiency between two groups 

组别 n/例 痊愈/例 显著进步/例 进步/例 无效/例 有效率/% 
对照 42 15 10 9 8 81.0 
观察 42 20 12 8 2 95.2* 

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

表 3  两组认知功能对比 
Table 3  Comparison on cognitive functions between two groups 

组别 n/例 反应时/s 正确数/个 漏划数/个 

对照 42 545.30±31.49 251.44±13.09 25.44±13.09 

观察 42 487.24±30.23* 285.30±11.44* 18.49± 6.46* 

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

2.3  MMSE评分变化对比 
与治疗前相比，治疗后观察组与对照组治疗的

MMSE评分显著提高（P＜0.05）；与治疗后对照组

的 MMSE 评分相比，观察组的也显著提高（P＜
0.05）。见表 4。 

表 4  两组治疗前后MMSE评分变化对比 
Table 4  Comparison on changes in MMSE scores before 

and after treatment between two groups  

组别 n/例 
MMSE评分 

治疗前 治疗后

对照 42 15.11±5.85 20.87±6.02* 

观察 42 15.24±5.02 25.33±4.29*# 

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 

2.4  不良反应情况对比 
观察组的不良反应发生率 31.0%（13 例），其

中疼痛 5例，泌乳素水平升高 4例，口干 2例，失

眠 2 例。对照组不良反应发生率 28.6%（12 例），

其中恶心呕吐 4例，泌乳素水平升高 4例，失眠 4
例。两组不良反应程度均较轻微，对比无明显差异。 
3  讨论 

脑血管病伴发精神行为症状在临床上比较常

见，表现为发病率高、患病率高、社会家庭负担重

等特点。从发病机制上分析，局部脑血流量降低及

脑损害可导致脑供血不足，影响认知的结构基础，

从而使得患者逐渐出现精神行为症状[11-12]。认知功

能是大脑的高级功能，精神行为症状的核心表现包

括认知功能障碍，其主要表现在社会关系、独立生

活、工作等方面的功能损害[16]，现代研究表明认知

功能障碍在很大程度上与脑血管病变相关[17]。 
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目前对于脑血管病伴发精神行为症状一般以药

物治疗为主，奥氮平作为一种非典型抗精神病药，

常被用于改善患者认知能力及精神行为，但是单用

奥氮平治疗脑血管病伴发精神行为症状的疗效不能

满足临床的需要，因此本研究联用胆碱酯酶抑制剂

多奈哌齐，同时从调节神经递质乙酰胆碱水平方面

改善患者的精神行为症状。结果显示观察组的总有

效率是 95.2%，显著高于对照组的 81.0%（P＜0.05），
当前抗精神病药物对认知损害的改善效果甚微[18-19]，

因此本研究同时考察了多奈哌齐联用奥氮平对患者

认知能力的改善情况，显示治疗后观察组的反应时

是（487.24±30.23）s，对照组的是（545.30±31.49）
s；治疗后观察组的正确数是（285.30±11.44）个，

对照组的是（251.44±13.09）个；治疗后观察组的

漏划数是（18.49±6.46）个，对照组的是（38.28±
4.56）个；两组对比差异明显（P＜0.05）。 

奥氮平可在一定程度上改善患者的工作记忆功

能，促进前额叶皮质多巴胺的释放，从而发挥治疗

效果[13]，而多奈哌齐直接参与了精神疾病的病理过

程，能促进患者皮层中胆碱受体（M受体）的表达，

升高其密度[20-21]，多奈哌齐对乙酰胆碱酯酶有高度

的特异性，可提高中枢神经系统中乙酰胆碱的浓度，

乙酰胆碱与人学习、认识能力的关系极为密切，脑

内胆碱神经元的缺乏可引起认知功能障碍，因此多

奈哌齐可通过提高乙酰胆碱浓度发挥对脑血管病伴

发精神行为症状的治疗作用，大幅提高患者的认知

能力[22]，多奈哌齐联用奥氮平的总有效率显著升

高，也说明多奈哌齐和奥氮平联合使用可能有协同

治疗作用，显示脑血管病伴发精神行为症状为多种

因素引起，几种药物联合治疗效果更好。

本研究也考察了两组的不良反应和神经心理学

测验，显示观察组的不良反应发生率 31.0%，对照

组不良反应发生率 28.6%，两组不良反应程度均较

轻微，对比无明显差异，表明多奈哌齐联用奥氮平

能提高治疗效果，且不会增加不良反应的发生。与

治疗前相比，治疗后观察组与对照组治疗的MMSE
评分显著提高（P＜0.05）；与治疗后对照组的MMSE
评分相比，观察组的也显著提高（P＜0.05）。也说

明奈哌齐联用奥氮平组在神经心理学的改善效果比

较好。

总之，多奈哌齐联用奥氮平治疗脑血管病伴发

精神行为症状能改善患者的认知功能与神经心理学

状况，安全性比较好，从而提高治疗效果。
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