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前言

阿尔茨海默病（AD）的发病机制至今不明确，也没有明确

有效的特效药物，轻中度 AD患者的预后相对良好。目前临床

针对该病的治疗药物主要为盐酸多奈哌齐片，该药物通过增加

大脑中乙酰胆碱水平，帮助改善机体的认知功能，但是长期服

用易引起胃肠道功能和肾功能异常[1]。甘露特钠胶囊是一种靶

向脑 -肠轴药物，将研究证实其可通过调节 AD患者的肠道菌

群来改善其临床症状[2]。本次研究以认知功能、神经递质和肠道

菌群为观察指标，探讨盐酸多奈哌齐片联合甘露特钠胶囊在轻

中度 AD患者中的疗效，以期为临床治疗方案提供多样化选择。

1 资料与方法
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摘要 目的：探讨轻中度阿尔茨海默病（AD）患者采用盐酸多奈哌齐片、甘露特钠胶囊联合治疗后，患者神经递质、认知功能和肠道

菌群的变化情况。方法：采用随机数字表法将我院 2020年 3月 ~2023年 3月期间收治的 102例 AD患者分为对照组（n=51，盐酸

多奈哌齐片治疗）和研究组（n=51，甘露特钠胶囊联合盐酸多奈哌齐片治疗）。对比两组患者相关量表评分、神经递质和肠道菌群

的变化。结果：研究组治疗 6个月后简易智能精神量表评分（MMSE）评分、日常生活能力量表（ADL）评分、血清乙酰胆碱（Ach）、5-

羟色胺（5-HT）、谷氨酸（Glu）、粪便双歧杆菌、乳酸杆菌数量高于对照组，痴呆病理行为评定表（BEHAVE-AD）、粪便梭状芽胞杆

菌、葡萄球菌、假单胞菌、变形杆菌数量低于对照组（P<0.05）。结论：轻中度 AD患者采用盐酸多奈哌齐片、甘露特钠胶囊联合治

疗，可改善认知功能，调节神经递质和肠道菌群。
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To investigate the changes in neurotransmitters, cognitive function, and gut microbiota in patients with mild

to moderate Alzheimer's disease (AD) treated with a combination of donepezil hydrochloride tablets and mannitol sodium capsules.

The random number table method was used, 102 AD patients admitted to our hospital from March 2020 to March 2023 were

divided into control group (n=51, treated with donepezil hydrochloride tablets) and study group (n=51, treated with ganlute sodium
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Groups Time point MMSE ADL BEHAVE-AD

Control group(n=51） Before treatment 23.26依1.27 36.83依4.19 14.49依2.15

6 months after treatment 25.23依1.44* 28.61依3.97* 10.22依1.94*

Study group(n=51) Before treatment 23.01依1.38 37.01依5.68 14.51依2.26

6 months after treatment 26.85依1.53*￥ 20.25依3.16*￥ 7.39依1.38*￥

表 1相关量表评分对比（分）

Table 1 Comparison of related scale scores（score）

Note: Compared with control group,￥P<0.05. Compared with before treatment, *P<0.05.

Groups Time point Ach(nmol/L) Glu(滋mol/L) 5-HT(ng/mL)

Control group(n=51) Before treatment 25.23依3.69 53.23依5.69 53.46依5.35

6 months after treatment 30.53依4.54* 68.53依7.38* 71.65依7.26*

Study group(n=51) Before treatment 25.15依3.77 52.62依4.51 53.21依6.26

6 months after treatment 38.75依5.69*￥ 79.35依5.45*￥ 82.15依5.35*￥

表 2两组神经递质水平对比

Table 2 Comparison of neurotransmitter levels in two groups

Note: Consistent with Table 1.

1.1 一般资料

采用随机数字表法，将我院 2020年 3月 ~2023年 3月期

间收治的 102例 AD患者分为对照组（例数为 51例，盐酸多奈

哌齐片治疗）和研究组（例数为 51例，甘露特钠胶囊联合盐酸

多奈哌齐片治疗）。对照组男 29例，女 22例，病情程度：轻度

32例，中度 19例；年龄 61~83岁，平均（72.49依3.49）岁；研究组
男 31 例，女 20 例，病情程度：轻度 30 例、中度 21 例；年龄

65~85 岁，平均（72.84依3.58）岁，两组一般资料对比未见差异
（P>0.05）。纳入标准：（1）符合 AD的诊断标准[3]；（2）痴呆病理

行为评定表（BEHAVE-AD）总分[4]≥ 8分；（3）临床痴呆评定量

表(CDR)评分[5]≤ 2分；排除标准：（1）伴消化系统疾病；（2）合并

心肝肾障碍者；（3）存在精神疾病者；（4）合并恶性肿瘤者；（5）

伴免疫系统、血液系统疾病者。本研究获得了我院伦理委员会

的审核与批准（编号：K-2024-096-0）。

1.2 治疗方法

两组患者在接受基础疾病的常规治疗（调血脂、控血压、

降血糖等）基础上予盐酸多奈哌齐片[植恩生物技术股份有限

公司，国药准字 H20010723，规格：5 mg（按 C24H29NO3·HCl

计）]治疗，初始治疗用量 5 mg/天，1日 1次于晚上睡前口服。

研究组在对照组的基础上接受甘露特钠胶囊（上海绿谷制药

有限公司，国药准字 H20190031，规格：150 mg）治疗，口服，一

次 3粒，一日 2次，可空腹服用或与食物同服。两组均持续治

疗了 6个月。

1.3 观察指标

（1）量表评分：收集治疗前、治疗 6个月后的 BEHAVE-AD、

简易智能精神量表评分[6]（MMSE）、日常生活能力量表[7]（ADL）

数据，以评估患者的痴呆症状、认知功能和日常生活能力。（2）

血清神经递质：收集两组治疗前、治疗 6个月后的血清 5-羟色

胺（5-HT）、乙酰胆碱（Ach）、谷氨酸（Glu）数据，取血样本各

5 mL，采用酶联免疫吸附试验测定。（3）粪便肠道菌群：收集患

者粪便的检验结果，检测方法是采集新鲜粪便约 3 g，立即－

80℃冰箱冻存，采取定量聚合酶链式反应检测肠道菌群，并计

算乳酸杆菌、葡萄球菌、梭状芽胞杆菌、双歧杆菌、假单胞菌、变

形杆菌样本的拷贝数。

1.4 统计学方法

采用 SPSS27.0软件进行数据处理，血清神经递质、粪便肠

道菌群等计量资料以(x依s)表示，两两比较经 LSD-t检验；计数

资料用百分比表示，用 掊2检验；P＜0.05表示差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 相关量表评分对比

两组治疗 6个月后 BEHAVE-AD评分下降，MMSE评分、

ADL评分升高，研究组的改善幅度较对照组更大（P<0.05）。见
表 1。

2.2 两组神经递质水平对比

两组治疗 6个月后血清 Ach、Glu、5-HT升高（P<0.05）。研
究组治疗 6个月后血清 Ach、Glu、5-HT高于对照组（P<0.05）。
见表 2。

2.3 两组肠道菌群指标对比

两组治疗 6个月后梭状芽胞杆菌、假单胞菌、葡萄球菌、变

形杆菌数量下降，粪便双歧杆菌、乳酸杆菌数量升高（P<0.05）。
研究组治疗 6个月后粪便双歧杆菌、乳酸杆菌数量高于对照

组，粪便梭状芽胞杆菌、葡萄球菌、假单胞菌、变形杆菌数量低

于对照组（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

本次研究结果显示轻中度 AD患者采用盐酸多奈哌齐片

和甘露特钠胶囊联合治疗，可有效改善患者痴呆症状、认知功
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Groups Time point Bifidobacterium Lactobacillus Clostridium Staphylococcus Pseudomonas Bacillus proteus

Control group

(n=51)
Before treatment 7.32依0.97 5.19依0.65 11.08依1.09 11.39依0.85 10.34依0.67 12.06依1.06

6 months after

treatment
9.57依1.33* 7.81依0.94* 8.13依0.87* 9.93依0.76* 8.32依0.74* 9.18依0.97*

Study group

(n=51)
Before treatment 7.51依1.84 5.23依0.72 10.83依0.93 11.52依0.75 10.59依0.68 11.85依0.96

6 months after

treatment
11.47依1.71*￥ 9.36依0.88*￥ 6.52依0.81*￥ 7.23依0.64*￥ 6.68依0.78*￥ 7.16依0.83*￥

Note: Consistent with Table 1.

表 3两组肠道菌群指标对比（copys）

Table 3 Comparison of intestinal flora indexes in two groups(copys)

能和日常生活能力。盐酸多奈哌齐片可提高乙酰胆碱的含量来

改善 AD的认知功能，甘露特钠胶囊能够减少脑组织内 茁-淀
粉样蛋白（A茁）的生成，抑制脑内 A茁斑块沉积，有助于提高患
者的学习和记忆能力。另有研究证明[8]，AD患者在使用甘露特

钠胶囊后，MMSE评分明显提高，进一步证实了本研究的结论。

神经递质水平紊乱可导致神经元缺失，导致 AD患者记忆

力、执行能力、注意功能障碍，其中 Ach参与胆碱能神经元信息

传递[9]，5-HT参与情感、食欲、记忆等功能调节[10]；Glu则可抑制

神经元兴奋性，共同参与大脑兴奋抑制平衡的维持，上述神经

递质分泌紊乱可起神经元功能下降和认知功能障碍[11]。本次研

究结果显示联合治疗可有效调节患者的神经递质，研究组治疗

后血清 Ach、Glu、5-HT较对照组下降。盐酸多奈哌齐片通过提

高多巴胺含量与其相互协调作用，共同促进神经递质分泌，调

节患者情绪，改善记忆功能等[12]。甘露特钠胶囊与神经递质的

直接改善作用目前尚未知晓，推测其可能通过平衡肠道菌群，

抑制 AD患者疾病进展，从而改善血清神经递质水平[13]。

人体内的微生物群（如细菌、真菌、病毒、和原生动物等）主

要宿居在胃肠道中，其中细菌是最主要的分类群[14]。肠道菌群

主要维系结肠黏膜结构和功能完整性，肠道菌群紊乱可能通过

上调促炎症性的多不饱和脂肪酸代谢，促进了小神经胶质细胞

活化及神经炎症，促使 AD患者出现认知功能下降情况[15]。本

次研究结果显示，轻中度 AD患者采用盐酸多奈哌齐片和甘露

特钠胶囊联合治疗可有效调节肠道菌群，研究组治疗后粪便双

歧杆菌、乳酸杆菌数量较对照组更多，粪便梭状芽胞杆菌、葡萄

球菌、假单胞菌、变形杆菌数量对照组更少。推测甘露特钠胶囊

主要作用于人体肠 -脑轴效应器上，通过抑制小型胶质细胞的

活化以及外周促炎细胞的分化和增殖来减少大脑中枢炎症，降

低后期神经炎症发生率，改善患者肠道菌群[16]。

综上所述，甘露特钠胶囊联合盐酸多奈哌齐片治疗轻中度

AD患者，可通过改善认知功能、调节神经递质和肠道菌群来控

制疾病进展。
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