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量更高，外周阻力更低，表明脑梗死康复期患者经系
统性运动康复与高频 rTMS联合治疗后， 运动功能
显著提高，脑循环动力学显著改善。 分析其原因为，
高频 rTMS利用磁场作用于大脑皮质， 可有效提升
脑代谢速度和脑血流量，有助于调节大脑运动皮质
及左、右侧额叶皮质的兴奋性，使左右脑达到互相平
衡状态，从而提高运动能力[5]。

综上所述， 脑梗死康复期患者应用高频 rTMS
与系统性运动康复联合治疗后，不仅能够促进运动
功能恢复，还可改善脑循环动力学，在临床中值得广
泛推广应用。
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及相关血清炎症介质的影响
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摘要：目的：探讨百乐眠联合丁苯酞及多奈哌齐对阿尔茨海默病患者认知功能及相关血清炎症介质的影响 。 方法：选择 2018
年 9 月 ~2019 年 9 月收治的阿尔茨海默病患者 84 例，根据盲抽法将其分为观察组和对照组，各 42 例。 对照组在常规治疗基础上

口服丁苯酞联合盐酸多奈哌齐治疗，观察组在对照组基础上加用百乐眠治疗。 比较两组治疗前、治疗 3 个月后认知功能、相关血清

炎症介质水平及不良反应发生率。 结果：治疗 3 个月后，两组认知功能评分较治疗前提高，观察组高于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05）；两组 C- 反应蛋白水平较治疗前降低，神经营养因子 -3 水平较治疗前提高，且观察组改善幅度大于对照组，差异均有统

计学意义（P＜0.05）。 两组不良反应发生率比较，差异不显著（P＞0.05）。 结论：阿尔茨海默病患者采用百乐眠联合丁苯酞及多奈哌

齐治疗可显著提高其认知功能，减轻神经损伤，且用药安全性较高。
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阿尔茨海默病（AD）的主要临床表现为进行性
认知功能障碍和记忆力减退，发病较隐匿，目前发病
机制尚未明确，治疗该病药物繁多，但疗效不一[1~2]。
丁苯酞属于人工合成的消旋体，是我国具有自主知
识产权的国家创新一类新药，目前已有多项临床实
践证实对改善血管性痴呆患者的认知功能有确切疗
效。 多奈哌齐是美国食品药品监督管理局首批治疗
AD的药物之一， 能有效改善部分 AD患者临床症
状，但对延缓或改变疾病发展进程效果欠佳[3]。 百乐
眠是具有安神养血、滋阴清热的中成药，常用于治疗
肝郁阴虚型失眠。 鉴于此，本研究探讨百乐眠联合
丁苯酞及多奈哌齐对 AD患者认知功能及相关血清
炎症介质的影响。 现报道如下：
1%%%%资料与方法
1.1%%%%一般资料 经医院医学伦理委员会批准，选择
2018年 9月 ~2019年 9月我院收治的 AD患者 84
例，根据盲抽法将其分为观察组和对照组，每组 42

例。 观察组男 20例，女 22例；年龄 62~87岁，平均
年龄（75.09±6.74）岁；病程 8~23 个月，平均病程
（15.09±4.74）个月；文化程度：小学及以下 14例，中
学 20例，大学及以上 8例。 对照组男 21例，女 21
例；年龄 62~88岁，平均年龄（74.86±6.85）岁；病程
10~24 个月，平均病程（16.25±4.56）个月；文化程
度：小学及以下 13例，中学 22例，大学及以上 7例。
两组一般资料比较，差异不显著（P＞0.05），具有可
比性。
1.2%%%%入选标准 （1）纳入标准：患者均符合 AD相
关诊断标准[4]；简易精神状态量表（MMSE）评分≥10
分；患者及其家属知情并自愿签署同意书。（2）排除
标准： 因其他神经变性疾病所致的痴呆或因抑郁症
造成的假性痴呆患者； 合并脏器功能不全或消化系
统溃疡患者；合并严重糖尿病、高血压、高脂血症患
者；近期服用过抗抑郁、抗胆碱能或其他促智药物患
者。
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1.3%%%%治疗方法 两组患者均给予抗血小板聚集、血
压控制和血糖控制等常规治疗。 对照组在常规治疗
基础上口服丁苯酞联合盐酸多奈哌齐治疗，丁苯酞
软胶囊（国药准字 H20050299），0.2%g/次，3次 /d；盐
酸多奈哌齐片（国药准字 H20010723），5%mg/次，1
次 /d。连续治疗 3个月。观察组在对照组基础上加用
百乐眠胶囊（国药准字 Z20020131）治疗，4粒 /次，2
次 /d。 连续治疗 3个月。
1.4%%%%评价指标 （1）认知功能：采用 MMSE量表评
估治疗前及治疗 3个月后两组认知功能，量表满分
30分，分值与患者认知功能呈正比。（2）相关血清炎
症介质：抽取两组治疗前及治疗 3个月后清晨空腹
静脉血 5%ml，低速离心取血清，置于 -20℃冰箱内备
测， 采用酶联免疫法检测血清神经营养因子 -3
（NT-3） 水平， 采用免疫比浊法检测 C- 反应蛋白
（CRP）水平。（3）不良反应发生率：观察并记录两组
治疗期间是否有恶心、腹部不适、失眠等不良反应。
1.5%%%%统计学方法 采用 SPSS18.0统计学软件进行
数据处理，以（x%±s）表示计量资料，组间用独立样
本 t检验，组内用配对样本 t检验，以%表示计数资
料，采用 字2%检验，P＜0.05为差异具有统计学意义。
2%%%%结果
2.1%%%%两组 MMSE 评分对比 治疗前， 两组 MMSE
评分比较，差异不显著（P＞0.05）；治疗 3个月后，两
组MMSE评分较治疗前提高，且观察组评分高于对
照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。 见表 1。

表 1%%%%两组 MMSE评分对比（分， x%±s）

2.2%%%%两组相关血清炎症介质对比 治疗前，两组血
清 NT-3、CRP水平比较，差异不显著（P＞0.05）；治
疗 3个月后， 两组血清 NT-3水平较治疗前升高，
CRP水平较治疗前降低， 且观察组各指标改善显
著，差异均有统计学意义（P＜0.05）。 见表 2。

表 2%%%%两组相关血清炎症介质对比 （x%±s）

注:与本组治疗前相比，*P＜0.05。

2.3%%%%两组不良反应发生情况对比 治疗期间，对照
组发生 2例恶心、1例腹部不适、1例失眠，不良反应
发生率为 9.52%；观察组发生 3例恶心、2例腹部不
适、1例失眠，不良反应发生率为 14.29%。 两组不良
反应发生率比较，差异不显著（字2＝0.454，P＝0.500）
3%%%%讨论

AD临床特征表现为丧失使用能力、识别能力，
记忆障碍、失语症、视觉空间技能受损、执行功能障
碍、 个性和行为改变等， 临床上多采取西药控制疾
病，如抗凋亡抑制剂、神经营养因子或胆碱酯酶抑制
剂等，但疗效不尽如人意[5~6]。

本研究结果显示， 治疗 3个月后， 与对照组相
比，观察组 MMSE评分高，两组不良反应发生率比
较无显著差异， 表明 AD患者采用百乐眠联合丁苯
酞及多奈哌齐治疗可显著提高其认知功能， 且用药
安全性较高。分析其原因在于，丁苯酞是我国自主研
发的抗脑缺血药物，可改善脑缺血病灶，对患者的记
忆、认知、情绪和行为均产生直接影响。 盐酸多奈哌
齐常作为治疗 AD的首选药物，具有疗效好、副作用
小等特点，对乙酰胆碱酯酶有特异性作用，使胆碱酯
酶的活性降低， 增加乙酰胆碱在突触空间的浓度和
持续时间，从而恢复神经功能作用，最终使患者认知
功能得到改善[7~8]。 百乐眠胶囊功能主治滋阴清热、
安神养心，其中茯苓、五味子、酸枣仁及远志均具有
舒缓身心、调和气血的作用，百合、刺五加具有滋阴
养血、补肾养心之功效。

CRP是一种急性期反应蛋白，可作为非特异性
炎症反应的标志物， 在 AD中的发病机制可能与参
与到炎症、补体、凝血纤溶等多种系统诱导氧化应激
有关；NT-3能改善自由基兴奋所致局部缺血造成的
神经损伤， 可提高自由基代谢能力， 促进钙平衡，
NT-3还参与神经元细胞的生长和分化，在促进神经
元细胞成熟和活性方面发挥重要作用。 本研究结果
显示，治疗 3个月后，两组 NT-3水平较治疗前高，
CRP水平较治疗前低，且观察组改善显著，表明 AD
患者采用百乐眠联合丁苯酞及多奈哌齐治疗可有效
减轻神经损伤。

综上所述，AD患者采用百乐眠联合丁苯酞及
多奈哌齐治疗可显著提高其认知功能， 减轻神经损
伤，且用药安全性较高，值得临床推广应用。
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92.68%，高于对照组的 68.29%，差异有统计学意义
（P＜0.05）。 见表 1。

表 1%%%%两组治疗效果比较[例（%）]

2.2%%%%两组治疗前后症状疗效评分比较 治疗前，两
组 CGI、HAMD、HAMA评分比较，差异无统计学意
义（P＞0.05）；治疗后，观察组 CGI评分较对照组高，
HAMD、HAMA评分较对照组低， 差异有统计学意
义（P＜0.05）。 见表 2。

表 2%%%%两组治疗前后症状疗效评分比较（分，x%±s）

注：与本组治疗前比较，*P＜0.05。

2.3%%%%两组不良反应发生情况比较 治疗过程中，观
察组出现恶心呕吐、便秘、厌食、晕厥各为 2 例、3
例、3例、1例，不良反应发生率为 21.95%；对照组各
为 5 例、4 例、3 例、2 例， 不良反应发生率为
34.15%。 组间比较差异无统计学意义（字2%=1.511，
P=0.219）。
3%%%%讨论

抑郁症患者伴有焦虑症状比例高达 85%，与无
焦虑症状的抑郁症患者相比，其病程呈慢性化，自杀
风险更高，疾病恢复时间更长，职业和社会功能受损
情况更严重[7~8]。 因此，应及早治疗，积极控制焦虑症
状对改善患者预后尤为重要。

rTMS作为一种新型的精神疾病非侵入性物理
治疗方法，具有耐受性好、症状缓解有效、不良反应
发生率低等优点，已被用于焦虑症、重度抑郁症、精

神分裂症等疾病辅助治疗中[9]。 盐酸氟西汀是一种
5-HT再摄取抑制药， 可增加神经细胞突触间隙中
5-HT含量， 通过抑制突触前膜对 5-HT再摄取，从
而产生抗抑郁作用。本研究结果显示，观察组治疗总
有效率较对照组高，CGI评分较对照组高，HAMA、
HAMD 评分较对照组低（P＜0.05），两组不良反应
发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），表明盐
酸氟西汀结合 rTMS治疗抑郁症伴焦虑效果确切，
可改善其抑郁、焦虑症状，且安全性较高。 分析其原
因在于，rTMS刺激疗法可通过对人体脑组织发挥
脉冲磁场作用， 使得神经细胞被高强度的感应电流
去极化，从而产生诱发电位；同时，rTMS刺激疗法
可刺激人体大脑皮层，提高大脑皮层局部代谢水平，
使其与神经元连接，调节大脑功能状态，从而缓解抑
郁、焦虑症状[10]。 但本研究因纳入样本量较少，导致
结果存在一定局限性，且未对患者进行长时间随访。
综上所述， 盐酸氟西汀结合 rTMS治疗抑郁症伴焦
虑效果确切，可改善抑郁、焦虑症状，且安全性较高，
值得临床推广应用。
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%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%（收稿日期： 2020-08-10）

组别 n 治愈 显效 有效 无效 %%%%总有效

对照组
观察组
字2
P%%%%%%%%%%

41
41

10（24.39）
17（41.46）

8（19.51）
15（36.59）

10（24.39）
6（14.63）

13（31.71）
3（7.32）

%%28（68.29）
38（92.68）
7.765
%%0.005

时间 组别 n %%%%%CGI %%%%%HAMA %%%%HAMD

治疗前

治疗 4周后

对照组
观察组
t
P
对照组
观察组
t
P

41
41

41
41

0.52±0.23
0.46±0.33
0.955
0.342
1.15±0.38*
2.14±0.94*
6.252
0.000

22.96±6.12
23.58±6.04
0.462
0.646
10.78±2.73*
5.02±1.06*
12.594
0.000

27.13±7.74
26.02±9.18
0.592
0.556
16.02±4.87*
7.46±3.95*
8.741
0.000
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