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［摘要］  目的 探讨联用甘露特钠对轻中度阿尔茨海默病（AD）患者精神行为症状的疗效。方法 选取 2021 年 

1 月至 2022 年 6 月本院门诊及住院部就诊的伴痴呆的行为精神症状（BPSD）的轻中度 AD 患者，随机分为 2 组。

对照组口服多奈哌齐，初始剂量 5 mg·d-1，4 周后增加为 10 mg·d-1 ；研究组在多奈哌齐的基础上联合使用甘露特 

钠，每次 450 mg，每日 2 次，共治疗 8 周。在基线和治疗 4 周、8 周后进行简易智力状态检查量表（MMSE）、神

经精神问卷（NPI）测评和比较，采用一般线性模型分析联用甘露特钠治疗 8 周对 NPI 评分改善的影响。结果 最

终有 60 例患者完成研究，研究组和对照组各 30 例。治疗 4 周、8 周末，2 组 NPI 总分均较基线显著下降（P<0.05），

且研究组较基线下降更显著，组间比较有显著差异（P <0.05）。与基线相比，研究组在治疗 4 周末，NPI 中情感淡漠、

抑郁、焦虑、易激惹评分显著下降（P<0.05），在治疗 8 周末激越、妄想评分亦显著下降（P<0.05）。与对照组相比，

研究组在治疗 4 周末抑郁、焦虑、激越、易激惹、食欲评分较基线下降更显著（P<0.05），在治疗 8 周末情感淡漠

评分的下降亦更显著（P<0.05）。2 组 MMSE 总分在 4 周末及 8 周末均显著高于基线（P<0.05）。2 组不良反应发生

率无显著差异（P>0.05）。结论 联用甘露特钠不仅能够改善 AD 患者的认知功能，也可以改善 BPSD，特别是焦虑、

抑郁、激越、易激惹等情绪问题，且无明显不良反应。
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［ABSTRACT］  AIM  To investigate the efficacy of combined use of sodium oligomannate on psychological and 

behavioral symptoms in patients with mild to moderate Alzheimer’s disease（AD）. METHODS  Mild to moderate AD 

patients with behavioral and psychological symptoms of dementia（BPSD） who visited the outpatient department and 

inpatient department of our hospital from January 2021 to June 2022 were randomly divided into two groups. The control 

group was orally administered with donepezil at an initial dose of 5 mg·d-1, which increased to 10 mg·d-1 after 4 weeks. On 

the basis of taking donepezil, the study group combined the use of sodium oligomannate, 450 mg each time, twice a day. The 

two groups were all treated for 8 weeks. The mini-mental state examination （MMSE） and neuropsychiatric inventory（NPI） 

were assessed and compared between the two groups at baseline and after 4 and 8 weeks of treatment. The general linear 
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一

种中枢神经系统原发退行性变性疾病［1］。世界卫生

组织（WHO）估计全球 65 岁以上老年人群 AD 的患

病率为 4%~7%，我国 60 岁以上 AD 患病率为 3.9%［2］。 

AD 患者不仅认知功能减退，且伴痴呆的行为精神症 

状（behavioral and psychological symptoms of dementia， 

BPSD），如焦虑、抑郁、淡漠、易激惹、幻觉、妄

想等，有研究发现 BPSD 总体发生率高达约 90%［3］。

AD 患者出现 BPSD，是导致功能障碍和照顾者负担

增加的重要因素［4］，也可导致较差的预后和认知能

力加速衰退［5］。尽管 BPSD 的发生频率和严重程度

很高，但目前还没有明确的药物治疗方案。因非典型

抗精神病药可增加患者过度镇静、锥体外系反应、认

知损害及心脑血管疾病发生率和异常死亡率等不良结 

局［6］，为此美国食品和药物管理局对非典型抗精神

病药物用于治疗 AD 患者 BPSD 时，提出黑框警告［7］，

临床亟需一种安全有效的 BPSD 治疗方案。有研究显

示多奈哌齐、美金刚等促智药对 AD 患者的 BPSD 有

一定疗效［8, 9］。甘露特钠作为一种新型的促智药，其

对 BPSD 的疗效研究罕有报道，本研究尝试探讨联用

甘露特钠对 AD 患者 BPSD 的疗效，为其临床治疗提

供参考依据。

对象与方法

研究对象  选取 2021 年 1 月至 2022 年 6 月在本院门

诊及住院部就诊的伴 BPSD 的轻中度 AD 患者作为研

究对象。入组标准：（1）满足 ICD-10 AD 的诊断标准；

（2）简易智力状态检查量表（MMSE）总分≥ 11 分，

文盲≤ 19 分，小学≤ 22 分，初中及以上≤ 26 分 ； 

（3）头颅核磁共振成像（MRI）显示内侧颞叶萎缩视

觉评定量表≥ 2 级 ；（4）年龄≥ 65 岁 ；（5）神经精神

问卷（NPI）评分≥ 1 分。排除标准：（1）精神分裂症、

抑郁症、双相障碍等其他精神障碍 ; （2）血管性痴呆、

额颞叶痴呆、路易小体痴呆等其他痴呆 ; （3）过敏体

质和对多种药物过敏者 ; （4）近 3 个月内参加其他临

床试验的患者 ；（5）患其他重大躯体疾病，如严重肝

肾功能障碍、心力衰竭、肺部感染等。所有患者均获

本人或家属知情同意，且经浙江省立同德医院伦理委

员会审查同意。

分组和给药  符合入组标准的患者在双盲情况下按随

机数字表法随机进入对照组和研究组，对照组采用盐

酸多奈哌齐片［卫材（中国）药业有限公司，批准文

号 ：国药准字 H20050978，规格为每片 5 mg ］治疗，

初始治疗剂量 5 mg·d-1，4 周后增加为 10 mg·d-1 ；

研究组患者在多奈哌齐的基础上联合使用甘露特钠胶

囊（上海绿谷制药有限公司，批准文号 ：国药准字 

H20190031，规格为每粒 150 mg）治疗，每次 450 mg， 

每日 2 次。研究组和对照组均治疗 8 周。

观察指标  采用 MMSE 和 NPI 在治疗前和治疗第 4

周、8 周末分别对 2 组患者的认知功能和精神行为症

状进行评估。MMSE ：该量表是标准化智力状态检查

工具之一，包括时间定向、地点定向、即刻记忆、注

意力及计算力、延迟记忆、命名、语言能力、视空间

能力等方面，其作为认知功能的评估，最高分为 30

分，得分越低，痴呆越严重。NPI ：该量表用于评估

AD 患者的精神行为症状，包括妄想、幻觉、激越、

抑郁、焦虑、情感高涨、情感淡漠、脱抑制、易激惹、

运动行为异常、睡眠、食欲 12 个方面，患者评估分

值最高 144 分，护理者苦恼评分值最高 60 分，得分

越高，精神行为症状越重，对照料者造成的苦恼程度

model was used to analyze the effect of combined use of sodium oligomannate on the improvement of NPI scores after the 

8-week treatment. RESULTS  Finally, 60 patients completed the clinical study, with 30 in each group. The total score of NPI 

in two groups was significantly decreased compared with baseline after 4 weeks and 8 weeks of treatment （P<0.05）, and the 

decrease was more significant in the study group with significant difference between groups （P<0.05）. Compared with the 

baseline, the scores of apathy, depression, anxiety, and irritability in the study group were significantly decreased at the end 

of 4 weeks （P<0.05）, and agitation and delusion scores were also significantly decreased at the end of 8 weeks （P<0.05）. 

Compared with the control group, the study group showed a more significant decrease in depression, anxiety, agitation, 

irritability, and appetite scores compared to baseline after 4 weeks of treatment （P<0.05）, and a more significant decrease 

in emotional apathy score after 8 weeks of treatment （P<0.05）. The MMSE scores of the two groups were significantly higher 

than those of the baseline at the end of 4 and 8 weeks （P<0.05）. There was no significant difference in the incidence of 

adverse reactions between the two groups （P>0.05）. CONCLUSION Combined use of sodium oligomannate can not only 

improve the cognitive function of AD patients, but also improve their BPSD, especially emotional problems such as anxiety, 

depression, agitation, and irritability, without obvious adverse reactions.
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越重。由经统一培训的专业人员进行量表测评，测

评过程中采用统一指导语，记录和比较 2 组基线和治

疗 第 4 周、8 周 末 MMSE 总 分、NPI 总 分 及 12 个 条 

目分。

统计学方法  运用 SPSS 26.0 统计软件对所获数据进

行统计分析。计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，

组间比较采用独立样本 t 检验，组内比较采用配对样

本 t 检验 ；计数资料采用卡方检验。采用一般线性模

型分析联用甘露特钠治疗 8 周对 NPI 评分改善的影响。

P<0.05 被认为差异具有显著意义。

结    果

一般资料  本研究共纳入 70 例患者，其中对照组 34 

例，研究组 36 例。 在治疗过程中，对照组有 3 例失

访，有 1 例因病情恶化严重退出；研究组有 3 例失访，

有 2 例家属认为无效自行停用，有 1 例因病情恶化严

重退出。最终有 60 例患者完成临床观察研究，研究

组和对照组各 30 例。2 组基线资料比较无显著差异，

具有可比性，见表 1。

表 1 2 组一般资料比较 n=30

指标 对照组 研究组

年龄 / 岁 75.3±5.3 75.7±4.7

病程 / 月 40.5±15.7 37.2±12.6

性别 / 例（%）

  男 13（43） 12（40）

  女 17（57） 18（60）

文化程度 / 例（%）

  文盲 3（10） 3（10）

  小学 4（13） 5（17）

  初中及以上 23（77） 22（73）

MMSE 总分 / 分 16.80±5.12 17.80±5.05

NPI 总分 / 分 48.90±10.09 49.47±11.83

    MMSE ：简易智力状态检查量表，NPI ：神经精神问卷。经 
t 或 χ2 检验，组间比较均 P>0.05

NPI 总分  2 组患者基线 NPI 总分组间比较无显著差

异（P>0.05）。治疗 4 周、8 周末，2 组 NPI 总分均较

基线显著下降（P<0.05）。与对照组相比，研究组治

疗 4 周、8 周末 NPI 总分较基线下降更显著，组间比

较有显著差异（P<0.05）。见表 2。

NPI 各条目分  与基线相比，对照组在治疗 4 周、8 周

末情感淡漠评分显著下降（P<0.05）；研究组在治疗

4 周末情感淡漠、抑郁、焦虑、易激惹评分显著下降

（P<0.05），在治疗 8 周末激越、妄想评分亦显著下降

（P<0.05）。与对照组相比，研究组在治疗 4 周末抑

郁、焦虑、激越、易激惹、食欲评分较基线下降更显

著（P<0.05），在 8 周末情感淡漠评分的下降亦更显

著（P<0.05）。见表 3。

对 NPI 总分改善的效应分析  采用一般线性模型，

将病程和基线 NPI 总分作为协变量、是否联用甘露

特钠作为固定因子，探讨甘露特钠对治疗 8 周末 NPI

总分改善的影响，结果发现联用甘露特钠与病程无

交互作用（P>0.05），与基线 NPI 总分存在交互作用

（P<0.05），联用甘露特钠能显著影响 NPI 评分的改善

值（P<0.05），见表 4。

MMSE 总分  与基线相比，2 组 MMSE 量表总分在

治疗 4 周末及 8 周末均显著升高（P<0.05）；与对照

组相比，研究组 MMSE 量表总分在治疗 4 周末及 8 周

末有高于对照组的趋势，但差异无显著意义（P>0.05），

见表 5。

不良反应  研究组出现呕吐 1 例、腹泻 1 例、食欲差

1 例，不良反应发生率为 10% ；对照组出现恶心 1 例、

头晕 1 例，不良反应发生率为 7%。2 组不良反应发

生率无显著差异（P>0.05）。以上病例用药均改为缓

慢加量，多奈哌齐改为 2.5 mg·d-1，后逐步缓慢加量

至 10 mg·d-1 ；甘露特钠改为每次 150 mg，每日 2 次，

逐步缓慢加量至每次 450 mg，每日 2 次。患者不良反

应减轻，完成随访。 

讨    论

AD 患者的 BPSD 贯穿病程轻度、中度和重度的

不同阶段，近 90% 的 AD 患者在病程中至少会经历

一项精神行为症状［10］。AD 患者出现 BPSD，会增加

照料者的心理压力［11］，也与较高的死亡率相关，是

患者住院的主要原因［12,13］。目前临床上虽不能逆转

AD 认知减退的病程，但针对 AD 患者 BPSD 的治疗，

可以减少患者出现自伤、伤人的风险，降低照料者及

家属的心理和经济负担。

本研究显示，AD 患者联合甘露特钠治疗，较单用多 

表 2 2 组不同时点神经精神问卷总分比较 n=30，x±s，分

组别 基线总分
治疗 4 周末 治疗 8 周末

总分 差值 总分 差值

对照 48.90±10.09 43.67±6.97 -5.23±5.41b 41.43±6.67 -7.47±8.02b

研究 49.47±11.83d 35.70±8.97 -13.77±5.67be 30.40±7.12 -19.07±6.92be

经 t 检验 ：与基线比较， bP<0.05 ；与对照组比较，dP>0.05，eP<0.05
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表 4 一般线性模型对联用甘露特钠治疗 8 周末神经精神问卷
   （NPI）总分改善的效应分析

Ⅲ型平方和 F P 偏 eta 方

病程 2.24 0.10 0.75 0.00

基线 NPI 总分 1 999.58 89.87 0.00 0.62

是否联用甘露特钠 1 869.58 84.03 0.00 0.60

表 5 2 组简易智力状态检查量表总分比较 n=30，x±s，分

组别 基线 治疗 4 周末 治疗 8 周末

对照 16.80±5.12 19.63±5.24b 20.20±5.29b

研究 17.80±5.05d 20.70±5.42bd 21.40±5.45bd

    经 t 检验 ：与基线比较，bP<0.05 ；与对照组比较，dP>0.05

表 3 2 组不同时点神经精神问卷各条目分比较 n=30，x±s，分

项目
对照组

基线 治疗 4 周末 差值 治疗 8 周末 差值

妄想 5.43±2.47 4.87±1.76 -0.57±1.41a 4.53±1.36 -0.90±1.54a

幻觉 3.67±3.01 3.30±2.35 -0.37±1.52a 2.73±2.05 -0.93±1.46a

激越 5.53±2.27 5.67±1.06 0.13±2.09a 5.80±1.22 0.27±2.39a

抑郁 6.87±1.63 6.60±1.40 -0.27±1.14a 6.73±1.44 -0.13±2.28a

焦虑 3.47±0.97 3.13±0.68 -0.33±0.75a 3.20±0.81 -0.27±0.64a

情感高涨 0.07±0.37 0.17±0.46 0.10±0.31a 0.27±0.52 0.20±0.40a

情感淡漠 6.47±3.71 4.17±2.63 -2.30±2.33b 3.83±2.44 -2.63±4.13b

脱抑制 1.00±1.46 0.83±1.23 -0.17±0.53a 0.73±1.05 -0.27±0.58a

易激惹 5.73±3.43 6.13±1.66 0.40±2.25a 5.93±1.70 0.20±3.94a

异常的行为 4.07±3.43 3.23±2.21 -0.83±1.86a 2.80±1.85 -1.27±2.36a

睡眠行为 4.07±3.43 3.33±2.32 -0.73±1.78a 2.93±1.96 -1.13±2.21a

食欲 2.53±3.60 2.13±2.73 -0.40±1.10a 1.80±2.12 -0.73±1.78a

项目
研究组

基线 治疗 4 周末 差值 治疗 8 周末 差值

妄想 5.60±1.94 5.07±1.72 -0.53±0.86ad 4.53±1.55 -1.06±1.14bd

幻觉 3.83±3.40 3.17±2.89 -0.67±0.96ad 2.83±2.59 -1.00±1.36ad

激越 5.20±2.86 4.27±1.93 -0.93±1.39ae 3.83±1.64 -1.37±1.80be

抑郁 7.00±1.15 3.80±1.42 -3.20±1.00be 2.87±1.17 -4.13±1.25be

焦虑 4.03±1.67 1.70±1.34 -2.33±0.80be 1.37±1.22 -2.67±1.02be

情感高涨 0.23±0.57 0.27±0.58 0.03±0.32ad 0.30±0.60 0.07±0.44ad

情感淡漠 5.00±3.75 3.07±2.61 -1.93±1.59bd 2.33±1.75 -2.67±2.35be

脱抑制 1.03±1.69 0.93±1.72 -0.10±0.31ad 0.70±1.15 -0.33±0.93ad

易激惹 5.93±2.95 4.43±2.16 -1.50±1.31be 3.90±1.79 -2.03±1.67be

异常的行为 4.20±3.66 3.50±2.84 -0.70±1.34ad 3.03±2.04 -1.17±1.94ad

睡眠行为 4.20±3.66 3.43±2.86 -0.77±1.33ad 2.97±2.06 -1.23±1.92ad

食欲 3.20±3.74 2.20±2.76 -1.00±1.17ae 1.67±1.92 -1.53±2.09ae

    经 t 检验 ：与基线比较，aP>0.05，bP<0.05 ；与对照组比较，dP>0.05，eP<0.05

奈哌齐治疗，对 BPSD 改善更明显。以往研究报道单

用多奈哌齐对 AD 患者淡漠症状有一定改善作用［14］， 

本研究发现，在多奈哌齐基础上联合使用甘露特钠，

除对淡漠症状改善外，对 AD 患者焦虑、抑郁、激越、

易激惹等情绪问题亦有一定程度改善。分析原因，可

能与甘露特钠可改善患者的肠道菌群及神经炎症反

应有关。临床研究表明，焦虑抑郁患者肠道菌群与

健康对照者存在显著差异［15］，同时越来越多的研究

结果支持抑郁症存在神经炎症的特征性改变［16］，主

要表现为小胶质细胞激活，可伴有星形胶质细胞激

活、趋化因子水平改变等。目前研究提示，调节肠

道菌群或神经炎症反应在改善情绪方面发挥重要作 

用［17, 18］，而甘露特钠在动物模型中可降低肠道菌群

外周相关代谢产物的积聚，减轻脑内神经炎症［19］，进

而可能起到改善 AD 患者情绪相关的精神行为症状。

另外，本研究表明，单用多奈哌齐或联用甘露特

钠对 AD 认知症状均具有改善作用，2 组 MMSE 总分

在 4 周、8 周末均有不同程度好转，且联合甘露特钠

组的改善有更显著的趋势，组间无显著差异可能与本

研究的观察时间较短有关。本研究最长观察时间为 8

周，既往研究显示，长期服用甘露特钠在治疗 3 个月、

6 个月末认知功能的改善优于对照组［20］。有研究报

告 AD 患者的精神行为症状和认知功能亦有一定相关

性［21］，提示随着认知功能改善，患者的 BPSD 亦相

应好转，这也部分解释了联用甘露特钠组 AD 患者妄

想、激越等精神行为症状也相应改善。

综上所述，多奈哌齐联合甘露特钠不仅改善 AD

患者的认知功能，也可以改善患者的 BPSD，特别是
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焦虑、抑郁、激越、易激惹等情绪问题，这为今后

AD 精神行为症状的治疗提供了一定的参考依据。但

本研究样本量较小，观察时间短，今后需扩大样本量，

增加观察时间，还可增加神经生化指标进一步验证并

探讨其机制。
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