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[摘要] 目的 探究益生菌制剂联合多奈哌齐对中重度阿尔茨海默病（AD）患者临床疗效及炎症因子的影响。方

法 选择 80 例中重度AD患者为研究对象，采用随机数字表法将患者分为观察组和对照组，各 40 例。对照组给予

多奈哌齐治疗，观察组给予益生菌制剂联合多奈哌齐治疗。采用简易精神状态量表（MMSE）评分评定治疗疗效，采

用AD评估量表认知次量表（ADAS-Cog）及AD评估量表日常生活能力次量表行为量表（ADAS-ADL）评价患者治疗

前后的认知功能及日常生活能力，比较两组炎症因子[肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白介素-1β（IL-1β）、白介素-6

（IL-6）]、氧化应激指标[超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、丙二醛]及肠道菌群分布情况，并

统计治疗不良反应发生情况。结果 两组治疗总有效率（95.00% vs 90.00%）比较，差异无统计学意义（χ2=0.72，P＞

0.05）；治疗后，观察组患者 MMSE 及 ADAS-ADL 评分均高于对照组，ADAS-Cog 评分低于对照组（t 分别=2.92、

2.37、-2.78，P均＜0.05）；观察组治疗后TNF-α、IL-1β、IL-6水平及 SOD、丙二醛水平低于对照组，GSH-Px水平高于

对照组（t分别=4.17、6.30、3.36、3.69、3.24、-2.28，P均＜0.05）；观察组治疗后双歧杆菌数量多于对照组，肠球菌、肠

杆菌数量少于对照组（t分别=-2.49、2.31、3.76，P均＜0.05）；两组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（χ2=0.72，

P＞0.05）。结论 益生菌制剂联合多奈哌齐治疗中重度AD，可调节患者肠道菌群，降低炎症反应，改善机体氧化

应激状态。
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disease and its influences on inflammatory factors HE Xianyan，GAO Xiaofeng，LI Zhentao，et al.Department of Inte-

grated Traditional Chinese and Western Medicine，Zhejiang University of Traditional Chinese Medicine，Hangzhou

310053，China.

[Abstract] Objective To explore the clinical curative effect of probiotics combined with donepezil on patients with

moderate to severe Alzheimer's disease（AD）and its influences on inflammatory factors. Methods A total of 80 patients

with moderate to severe AD were enrolled and divided into control group and observation group according to random num-

ber table method，with 40 cases in each group.The control group was treated with donepezil，while observation group was

additionally treated with probiotics combined with donepezil.The curative effect was evaluated by scores of mini-mental

state examination（MMSE）.The quality of life，cognitive function and activities of daily living were assessed by Alzheim-

er's disease assessment scale-cognitive subscale（ADAS-Cog）and Alzheimer's disease assessment scale-activity of daily

living scale（ADAS-ADL）before and after treatment.The inflammatory factors [tumor necrosis factor-α（TNF-α），inter-

leukin-1β（IL-1β），interleukin-6（IL-6）]，oxidative stress indexes [superoxide dismutase（SOD），glutathione peroxidase

（GSH-Px），malondialdehyde] and the distribution of

intestinal floras were compared between the two

groups. The occurrence of adverse reactions during

treatment was statistically analyzed. Results There

was no significant difference in total effective rate

（95.00% vs 90.00%） of treatment between the two

groups （χ2=0.72，P＞0.05）. After treatment，the
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scores of MMSE and ADAS-ADL in observation group were higher than those in control group，while ADAS-Cog score

was lower than that in control group（t=2.92，2.37，-2.78，P＜0.05）.After treatment，levels of TNF-α，IL-1β，IL-6，SOD

and malondialdehyde in observation group were lower than those in control group，while GSH-Px level was higher than

that in control group（t=4.17，6.30，3.36，3.69，3.24，-2.28，P＜0.05）.After treatment，the count of bifidobacteria in obser-

vation group was more than that in control group，while counts of enterococcus and enterobacter were fewer than those in

control group（t=-2.49，2.31，3.76，P＜0.05）.There was no significant difference in the incidence of adverse reactions be-

tween the two groups（χ2=0.72，P＞0.05）. Conclusion Probiotics combined with donepezil can regulate intestinal floras，

reduce inflammatory response and improve oxidative stress state in patients with moderate to severe AD.

[Key words] probiotics preparation； donepezil； moderate to severe Alzheimer's disease； clinical curative effect；

inflammatory factor

阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是一种

神经系统退化性疾病，对患者本人及家庭造成了巨

大痛苦[1]。多奈哌齐是一种相对特异性的可逆性乙

酰胆碱酯酶抑制剂，可改善患者认知功能[2]，但相关

研究指出，其对于部分患者认知功能的改善尚不理

想[3]。有报道发现，肠道菌群异常与AD的发生密切

相关[4]。目前对于益生菌制剂联合多奈哌齐治疗对

AD的临床疗效尚处于探索阶段。故本次研究旨在

探究益生菌制剂联合多奈哌齐治疗中重度AD患者

的临床疗效及对炎症因子的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2021年 1 月至 2022年 1 月衢

州市第三医院 80 例中重度AD患者为研究对象，其

中男性 48 例、女性 32 例；年龄 56~82 岁，平均年龄

（70.94±4.39）岁；病程 0.5~6年，平均（1.92±0.26）年；

纳入标准包括：①符合有关中重度 AD 的诊断标

准[5]；②患者或其家属知情同意且签署同意书；③病

程≥6 个月。并剔除：①既往有脑卒中病史者；②先

天性智力障碍患者；③合并脑血管畸形患者；④合

并严重炎症疾病患者；⑤合并严重胃肠道疾病患

者；⑥其他疾病引起的认知功能障碍者；⑦合并严

重免疫功能异常者。本次研究经医院伦理委员会

审批，采用随机数字表法将患者分为观察组和对照

组，每组40 例。观察组中男性25 例、女性15 例；年

龄 56~81 岁，平均（70.85±4.47）岁；病程 0.5~6年，平

均（1.94±0.27）年；文化程度：初中以下10 例、初中及

高中 22 例、大专及以上 8 例。对照组中男性23 例、

女性 17 例；年龄 59~82 岁，平均（71.02±4.31）岁；病

程0.5~5年，平均（1.89±0.26）年；文化程度：初中以下

8 例、初中及高中 21 例、大专及以上 11 例。两组比

较，差异均无统计学意义（P均＞0.05）。
1.2 方法 对照组给予多奈哌齐片[由卫材（中国）

药业有限公司生产] 5 mg口服治疗，每日 1 次，共治

疗3 个月。观察组在对照组基础上给予益生菌制剂

（由米雅利桑株式会社生产）联合治疗，益生菌制剂

2片口服，每日3 次，共治疗3 个月。

1.3 监测指标 ①临床疗效：根据治疗前及治疗

3 个月后的简易精神状态量表（mini-mental state
examination，MMSE）评分变化情况评定治疗疗效[6]，

疗效指数=治疗前后 MMSE 评分变化值/治疗前

MMSE评分×100%。显效为疗效指数＞20%，有效为

疗效指数 12%~20%，无效为疗效指数＜12%。②认

知功能：采用 MMSE 及 AD 评估量表认知次量表

（Alzheimer's disease assessment scale-cognitive sub⁃
scale，ADAS-Cog）评价患者治疗前及治疗 3 个月后

的认知功能[7]，MMSE主要包括时间定向、地点定向

等方面，共 30 项，分值范围为 0~30 分，得分越低表

示认知障碍越严重；ADAS-Cog包括单词回忆测试、

物体和手指命名等 14 项目，每项 0~5 分，得分越高

表示认知功能越差，0 分为无痴呆，70 分为完全无

认知功能。③日常生活能力：采用AD评估量表日

常生活能力次量表行为量表（Alzheimer's disease as⁃
sessment scale-activity of daily living scale，ADAS-
ADL）评价患者治疗前及治疗 3 个月后的日常生活

质量[8]，共 23 项，分值范围为 0~78 分，得分越高表

示患者日常生活能力越强。④炎症因子：于治疗前

及治疗3 个月后采用酶联免疫吸附法检测患者血清

肿瘤坏死因子-α（tumour necrosis factor-α，TNF-
α）、白介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、白介素-6
（interleukin-6，IL-6）。⑤氧化应激指标：采用酶联

免疫吸附法检测患者治疗前及治疗3 个月后的超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽

过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）及丙二

醛水平。⑥肠道菌群检测：所有患者于治疗前及治
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疗 3 个月后采集约 0.5 g新鲜粪便，使用 10倍稀释

法连续稀释至 109，滴种于选择性培养基上，应用法

国生物梅里埃公司VITEK Compact型全自动微生物

分析系统及配套试剂检测患者主要菌群（双歧杆

菌、肠球菌、肠杆菌），结果以对数值（lg菌落数/g）表

示。⑦不良反应：统计两组患者治疗期间恶心呕

吐、嗜睡等不良反应发生情况。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 22.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示。

计量资料组间比较采用 t检验；计数资料比较采用

χ2检验。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较见表1
表1 两组临床疗效比较

组别

观察组

对照组

n

40

40

显效/例

16

13

有效/例

22

23

无效/例

2

4

总有效率/例（%）

38（95.00）

36（90.00）

由表 1可见，两组治疗总有效率比较，差异无统

计学意义（χ2=0.72，P＞0.05）。
2.2 两组治疗前后的认知功能及日常生活能力比

较见表2
表2 两组治疗前后的认知功能及日常生活能力比较/分

组别

观察组

对照组

MMSE评分

治疗前

15.74±2.13

15.92±2.37

治疗后

22.19±2.05*

20.83±2.12

ADAS-Cog评分

治疗前

59.83±4.16

58.14±4.09

治疗后

42.57±3.02*

44.21±3.18

ADAS-ADL评分

治疗前

55.19±3.15

56.53±3.46

治疗后

69.03±4.59*

66.16±4.63

注：*：与对照组治疗后比较，P＜0.05。
由表 2 可见，两组治疗前MMSE、ADAS-Cog 和

ADAS-ADL评分比较，差异均无统计学意义（t分别=
0.36、1.83、1.81，P均＞0.05）。治疗后，观察组患者

MMSE、ADAS-ADL评分均高于对照组，ADAS-Cog评
分低于对照组（t分别=2.92、2.37、-2.78，P均＜0.05）。
2.3 两组治疗前后的炎症因子水平比较见表3

表3 两组治疗前后的炎症因子水平比较

组别

观察组

对照组

TNF-α/μg/L

治疗前

1.81±0.20

1.85±0.19

治疗后

1.37±0.16

1.51±0.14*

IL-1β/ng/L
治疗前

28.05±2.79

28.96±2.64

治疗后

19.27±3.02

23.85±3.47*

IL-6/μg/L

治疗前

46.14±5.12

44.93±5.09

治疗后

35.23±3.79

38.01±3.62*

注：*：与对照组治疗后比较，P＜0.05。
由表 3 可见，两组治疗前 TNF-α、IL-1β、IL-6

水平比较，差异均无统计学意义（t分别=0.92、1.50、
1.06，P均＞0.05）。治疗后，观察组 TNF-α、IL-1β、

IL-6水平低于对照组，差异均有统计学意义（t分别

=4.17、6.30、3.36，P均＜0.05）。
2.4 两组治疗前后的氧化应激反应比较见表4

表4 两组治疗前后的氧化应激反应比较

组别

观察组

对照组

SOD/nU/L

治疗前

80.95±6.23

81.26±5.96

治疗后

89.37±6.75*

95.03±6.97

GSH-Px/U/ml

治疗前

67.56±5.14

65.83±5.96

治疗后

91.92±6.13*

87.37±6.42

丙二醛/mmol/L

治疗前

8.37±0.74

8.56±0.82

治疗后

4.51±0.83*

4.94±0.86

注：*：与对照组治疗后比较，P＜0.05。
由表 4可见，两组治疗前 SOD、GSH-Px和丙二

醛水平比较，差异均无统计学意义（t分别=0.23、
1.39、1.09，P均＞0.05）。治疗后，观察组 SOD、丙二

醛水平低于对照组，GSH-Px水平高于对照组（t分别

=3.69、3.24、-2.28，P均＜0.05）。

2.5 两组治疗前后的肠道菌群比较见表5
由表 5 可见，两组治疗前双歧杆菌数量、肠球

菌、肠杆菌数量比较，差异均无统计学意义（t分别=
0.75、1.35、1.56，P均＞0.05）。治疗后，观察组双歧

杆菌数量多于对照组，肠球菌、肠杆菌数量少于对
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照组，差异均有统计学意义（t分别=-2.49、2.31、 3.76，P均＜0.05）。
表5 两组治疗前后肠道菌群比较（lg菌落数/g）

组别

观察组

对照组

双歧杆菌

治疗前

8.37±0.49

8.45±0.46

治疗后

9.01±0.53*

8.72±0.51

肠球菌

治疗前

8.54±0.41

8.69±0.57

治疗后

7.23±0.74*

7.60±0.69

肠杆菌

治疗前

8.74±0.19

8.81±0.21

治疗后

8.25±0.18*

8.41±0.20

注：*：与对照组治疗后比较，P＜0.05。
2.6 两组不良反应发生率比较见表6

表6 两组不良反应发生率比较

组别

观察组

对照组

n

40

40

恶心呕

吐/例

1

2

头晕嗜

睡/例

1

1

血压升

高/例

0

1

总发生

率/例（%）

2（ 5.00）

4（10.00）

由表 6可见，两组不良反应发生率比较，差异无

统计学意义（χ2=0.72，P＞0.05）。
3 讨论

AD是老年人中常见的神经系统变性疾病，以广

泛的神经元丢失所导致的进行性记忆丧失和全面

的认知功能障碍为主要临床表现，严重影响了患者

及其家属的生活质量[9]。目前，临床上多采用多奈

哌齐等抑制胆碱酯酶活性药物进行治疗，可增加大

脑皮层乙酰胆碱含量，利于缓解临床症状，改善患

者认知功能。但相关研究发现，单药治疗中重度AD
的临床疗效欠佳[10]。临床资料显示，肠道微生物可

通过菌群-肠脑轴影响大脑功能及行为[11]。肠道菌

可通过产生神经递质和神经调节剂，来激活G蛋白

偶联受体，而影响大脑各个区域，提示通过调节肠

道菌群或可起到改善患者认知功能异常的作用。

本次研究结果显示，对中重度AD患者给予益生菌

联合多奈哌齐治疗，可改善患者认知功能及日常生

活能力，这主要是因为益生菌可通过促进神经递质

的合成或受体表达调节大脑活动。大量研究表明，

肠道菌可通过产生神经递质和神经调节剂，来激活

G蛋白偶联受体，而影响大脑各个区域[12,13]。本次研

究结果显示，益生菌联合多奈哌齐治疗中重度 AD
患者，可改善肠道菌群，这或为该药物能改善患者

认知功能的主要因素，其原因在于，益生菌可通过

间接调节肠道菌群或直接合成神经递质及衍生物

来诱导脑源性神经营养因子表达，从而调节突触传

递和神经元可塑性。

近年来研究发现，老年AD患者不仅出现了明

显的神经退行性病变，还伴有小胶质细胞和星形胶

质细胞激活，提示患者存在脑内炎症反应[14]。相关

研究也指出，中枢神经系统炎症反应与AD发病存

在一定程度的相关性[15]。研究发现，大脑皮质层和

海马区细胞外β-淀粉样肽合成过量、沉积是AD的

重要病理特征和发病中心环节，在AD患者病理早

期阶段，其易感神经元中即已出现氧化损伤。且相

关研究发现，氧化损伤是AD发病的早期因素。益

生菌具有抗炎作用，可抑制患者促炎细胞因子升

高[16]。本次研究结果显示，对中重度AD患者给予益

生菌联合多奈哌齐治疗，可减轻机体炎症状态，降

低氧化应激水平。其原因在于，益生菌衍生的阿魏

酸可逆转神经炎症，降低海马和皮质Aβ原纤维水

平，可通过清除氧自由基阻止AD发展。另外，本次

研究发现，两组不良反应发生率对比无明显差异，

说明在多奈哌齐的基础上，给予益生菌治疗不会增

加不良反应，提示该药物治疗的安全性较高。

综上所述，益生菌制剂联合多奈哌齐治疗中重

度AD，可调节患者肠道菌群，降低炎症反应，改善机

体氧化应激状态。本次研究尚存在不足之处，纳入

样本量有限，后期需增加样本量以进一步分析联合

治疗对中重度AD的治疗效果。
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