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·综述·

【摘要】 多奈哌齐是第 2 代胆碱酯酶抑制剂，对轻中度阿尔茨海默病有较好疗效。近年关于多奈

哌齐作用机制的相关研究较为丰富，本文拟就我国阿尔茨海默病诊断与治疗现状和多奈哌齐治疗轻中

度阿尔茨海默病作用机制研究进展进行概述。
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阿尔茨海默病（AD）是严重威胁老年人群健康

和生活质量的神经变性病。随着全球人口老龄化

的加剧，阿尔茨海默病病例数日益增多，尤其是发

展中国家，据国际阿尔茨海默病协会（ADI）2015 年

公布的统计数据，目前全球约有 46.80 × 10 6 例痴呆

患者，并以每 20 年翻倍的速度增长［1］。阿尔茨海默

病临床主要表现为记忆力减退、认知功能障碍、行

为异常和社交障碍等。目前，美国食品与药品管理

局（FDA）批准用于治疗阿尔茨海默病的药物主要有

5 种，即他克林、利斯的明、多奈哌齐、加兰他敏和美

金刚［2］。本文主要就多奈哌齐治疗轻中度阿尔茨海

默病的作用机制研究进展进行概述。

一、多奈哌齐简介

多奈哌齐是第 2 代胆碱酯酶抑制剂（ChEIs），化

学结构为 1⁃苄基⁃4⁃［（5，6⁃二甲氧基茚满酮⁃2⁃基）甲

基］哌啶，有效形式分别为原形及其代谢物 6⁃O⁃去
甲多奈哌齐（血浆中含量约占 11%），以 14C 标记多奈

哌齐并测量，约 57%经肾脏代谢并排出，14.5%自粪

便回收，15%为原形经细胞色素 P450 系统代谢为多

种代谢产物［3］。此外，血液中原形药约占 25%，由于

多奈哌齐代谢产物难以透过血⁃脑屏障，故脑组织中

原形药比例达 86.9% ~ 93.0%［4］。多奈哌齐口服吸

收好，且不受食物动力学和服药时间的影响，根据

病情严重程度和患者耐受程度药物剂量分为 5 或

10 mg/d。任钦等［5］将 65 例轻中度阿尔茨海默病患

者 随 机 分 为 3 组，分 别 予 多 奈 哌 齐 2.50、5.00 和

10.00 mg/d 治疗 9 个月，2.50 mg/d 组患者阿尔茨海

默病评价量表⁃认知分量表（ADAS⁃Cog）和简易智能

状态检查量表（MMSE）评分与治疗前差异无统计学

意义（P > 0.05），而 5.00 mg/d 组和 10.00 mg/d 组患者
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ADAS⁃Cog 评分低于治疗前（均 P < 0.05），其中尤以

10.00 mg/d 组降低得更为明显（P < 0.05）。Sabbagh
等［6］的研究结果显示，中重度阿尔茨海默病患者无

论性别、年龄、体重和多奈哌齐治疗时间，23 mg/d 组

较 10 mg/d 组获得更佳的认知功能改善（P < 0.05）。

二、多奈哌齐药理学作用

1. 胆碱酯酶抑制作用 多奈哌齐可以剂量依赖

性抑制胆碱酯酶对乙酰胆碱的水解作用，其在脑组

织的表达水平是血浆的 6 ~ 8 倍［7］，且对脑组织乙酰

胆碱酯酶（AChE）的抑制作用强于血浆，持续时间长

且无周围神经系统不良反应，可以提高中枢神经系

统特别是大脑皮质和基底神经节突触乙酰胆碱表

达水平。刘平社［8］将健康小鼠随机分为对照组和多

奈哌齐组，对照组（8 只）予生理盐水 0.20 ml/10 g 灌

胃，2 小时后抽取眼静脉血和断头切取脑组织，多奈

哌齐组予多奈哌齐 0.20 ml/10 g 灌胃，分别于 0.50、
1、2、4、8、12 和 24 小时后（7 个亚组，每组 8 只）抽取

眼静脉血和断头切取脑组织，结果显示，与对照组

相比，多奈哌齐各亚组全血和血浆乙酰胆碱酯酶活

性差异无统计学意义（均 P > 0.05），而多奈哌齐 2 小

时亚组脑组织乙酰胆碱酯酶活性降低（P < 0.05）。

2015 年，Stein 等［9］予以月龄 24 个月小鼠多奈哌齐

1.50 mg/（kg·d）灌胃，以 30 分钟内连续 6 次经微透析

探针检测的海马乙酰胆碱平均值作为基础值，连续

14 天后海马乙酰胆碱水平较基础值增加 2 ~ 3 倍；同

时，左侧大脑半球乙酰胆碱酯酶活性较以 30%葡萄

糖溶液灌胃的对照组下降（P = 0.020）。

2. 神经元保护作用 晚近研究显示，多奈哌齐

可以通过增加突触联系以提高神经元之间的信息

交流［10］。Alcantara⁃Gonzalez 等［11］予月龄 10 和 18 个

月大鼠多奈哌齐 1 mg/kg 连续 60 天，结果显示，仅月

龄 10 个月大鼠腹侧海马锥体神经元和伏隔核中型

棘突神经元树突棘数目增加，而无论是月龄 10 个月

还是 18 个月大鼠前额叶皮质和背侧海马锥体神经

元树突棘数目均显著增加，提示多奈哌齐可有效缓

解老龄化导致的神经元树突形态变化。Kotani 等［12］

以 5⁃溴⁃2’⁃脱氧尿苷（BrdU）标记大鼠脑组织分裂细

胞，4 周后采用免疫组织化学染色计数海马齿状回

BrdU 阳性细胞数目，多奈哌齐组 BrdU 阳性细胞数

目增加，提示多奈哌齐在不影响神经干/祖细胞

（NSPCs）增殖和分化的情况下，可以增加海马齿状

回新生神经元的存活；多奈哌齐组大鼠海马齿状回

磷酸化 cAMP 应答元件结合蛋白（CREB）水平升高，

后 者 与 细 胞 生 存 相 关，提 示 多 奈 哌 齐 可 以 通 过

CREB 信号转导通路增加海马齿状回新生神经元的

存活。阿尔茨海默病患者基底前脑类胆碱能系统

在疾病早期极易受累［13］。多奈哌齐可以增加基底

前脑胆碱能神经元集中区域胆碱能表达水平，而基

底前脑胆碱能神经元的营养支持依赖神经营养因

子（NTF）受体酪氨酸激酶 A（TrkA）介导的神经生长

因子。Autio 等［14］的研究显示，一次性腹腔注射多

奈哌齐 3 mg/kg 即可使成年大鼠海马组织受体酪氨

酸激酶 A 迅速磷酸化。

3. 减少炎性因子释放 神经退行性变系小胶质

细胞介导的神经炎症反应所致，因此，抗感染和免

疫抑制治疗可以改变神经退行性变的病理生理学

进程。Kim 等［15］研究显示，多奈哌齐可以显著减少

β⁃淀粉样蛋白（Aβ）寡聚体诱导的小胶质细胞炎性

因子释放，如前列腺素 E2（PGE2）、白细胞介素 ⁃1β
（IL ⁃ 1 β）、肿瘤坏死因子 ⁃ α（TNF ⁃α）和一氧化氮

（NO）。Yoshiyama 等［16］发现，转基因阿尔茨海默病

模型大鼠脑组织和脊髓 IL⁃1β和环氧合酶 2（COX⁃2）
表达水平升高，尤其是海马 CA3 区，但经多奈哌齐

治疗后 IL⁃1β和环氧合酶 2 水平降低，此外，脾 IL⁃2
和环氧合酶 2 水平亦降低，提示多奈哌齐不仅可以

抑制脑组织炎症反应，还可以抑制全身炎症反应。

张翠云和卢祖能［17］将 86 例诊断明确的阿尔茨海默

病患者随机分为对照组和多奈哌齐组，对照组予常

规治疗，多奈哌齐组在常规治疗基础上加用多奈哌

齐 5 mg/d，12 个月后多奈哌齐组患者血清炎症反应

标志物 IL⁃6（P < 0.01）、IL⁃10（P < 0.01）和肿瘤坏死

因子⁃α（P = 0.018）水平均低于对照组。

4. 促能量生成 脑组织能量代谢障碍和线粒体

功能障碍被认为是阿尔茨海默病的另一重要治疗

靶方向。研究显示，转基因阿尔茨海默病模型小鼠

线粒体功能障碍发生于神经炎性斑［NPs，亦称老年

斑（SPs）］形成前［18⁃19］。流行病学调查和动物实验也

表明能量代谢障碍与认知功能障碍之间存在密切

联系［20⁃21］。Kim 等［22］研究显示，多奈哌齐通过活化

腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）促进神经元线粒体生

物合成和 ATP 生成，同时，多奈哌齐诱导的 AMPK 激

活也增加海马神经元突触蛋白水平。

5. 减轻β⁃淀粉样蛋白神经毒性 以 Aβ沉积为

核心的神经炎性斑是阿尔茨海默病的主要神经病

理改变，脑脊液 Aβ可以作为疾病进展的标志物，其

表达水平降低提示脑组织 Aβ斑块形成，研究显示，
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来源于正常可溶性 Aβ肽的 Aβ寡聚体被认为最具神

经毒性［23⁃24］，多奈哌齐可以减轻 Aβ沉积导致的神经

毒性。由于α和β分泌酶共同竞争同一底物β⁃淀粉

样前体蛋白（APP），后者既可经β分泌酶途径代谢生

成 Aβ，也可经 α分泌酶途径代谢不生成 Aβ、而生成

对神经元有神经营养作用的可溶性β⁃淀粉样前体蛋

白α片段（sAPPα）［25］。董根山等［26］的研究显示，多

奈哌齐可以增强血小板α分泌酶活性而降低β分泌

酶活性。Sarno 等［27］予阿尔茨海默病患者多奈哌齐

10 mg/d 连续 6 个月，结果显示，与治疗前相比，治疗

后血小板淀粉样前体蛋白β位点剪切酶⁃1（BACE⁃1）
水平减少 24.3％（P = 0.023）。 Guo 等［28］的研究显

示，APP/早老素⁃1（PS⁃1）转基因小鼠β⁃淀粉样前体

蛋白表达水平升高幅度是野生型的 1.50 倍，而多奈

哌齐可以剂量依赖性逆转这种表达变化，夹心酶联

免疫吸附试验（sandwich ELISA）显示，APP/PS⁃1 转

基因小鼠经多奈哌齐治疗后不可溶性 A β 40（P <
0.05）和 Aβ42（P < 0.01）表达水平降低。Aβ42 活性成

分是 Aβ25 ~ 35，李珂等 ［29］以 10 μmol/L Aβ25 ~ 35 干预嗜

铬细胞瘤细胞株 PC12，相差显微镜观察显示，Aβ组

PC12 细胞体积缩小、突起回缩和皱缩、外形不规则，

经多奈哌齐预处理 2 小时后，细胞体积有所增大、突

起伸长、外形较规则，且细胞存活率和增殖率增加

（P < 0.01），细胞凋亡率降低（71.3% 对 90.1%，P <
0.05），表明多奈哌齐可以减轻 Aβ25 ~ 35 导致的 PC12
细胞凋亡和损伤，发挥神经元保护作用，这一作用

机制主要是激活蛋白磷酸酶 2A（PP2A）活性以对抗

Aβ42 神经毒性，抑制糖原合成酶激酶⁃3β（GSK⁃3β）
活性和激活烟碱型乙酰胆碱受体（nAChR）［30］。此

外，多奈哌齐还可抑制 Aβ而阻断糖原合成激酶⁃3β
表达上调，使 tau 蛋白磷酸化减少，进一步发挥神经

元保护作用［31］。

6. 改善脑血流量 多奈哌齐可以使脑血流量

（CBF）增加，Staff 等［32］采用 99Tcm⁃六甲基丙二基胺肟

（99Tcm⁃HMPAO）SPECT 显像对 12 例阿尔茨海默病患

者服用多奈哌齐前后的局部脑血流量（rCBF）进行

检 测 ，结 果 显 示 ，治 疗 后 全 脑 血 流 量 增 加（P =
0.040）。Shimizu 等［33］将 75 例阿尔茨海默病患者随

机分为 3 组，予多奈哌齐、利斯的明和加兰他敏治疗

12 个月，发现 3 组患者局部脑血流量均增加（P <
0.05），尤以额极显著，其中多奈哌齐组额极和大脑

沟回表面局部脑血流量增加得更显著（P < 0.005）。

7. 增强眶额皮质网络功能连接 fMRI 是一种

新型研究脑功能的方法，逐渐应用于高级神经生理

学与大脑皮质之间功能连接的研究。Griffanti 等［34］

采用静息态 fMRI 研究 18 例阿尔茨海默病患者多奈

哌齐治疗前后（12 周）脑网络变化，结果显示，眶额

皮质网络是唯一改变的脑网络，包括内侧前额叶皮

质（mPFC）的前扣带回、楔前叶、后扣带回以及背外

侧前额叶皮质（DLPFC），且蒙特利尔认知评价量表

（MoCA）评分与眶额皮质网络功能连接呈正相关，

MoCA 评分升高、功能连接增强。

三、小结

阿尔茨海默病患者海马和新皮质胆碱乙酰转

移酶和乙酰胆碱水平显著降低，引起大脑皮质胆碱

能神经递质功能紊乱，并以神经炎性斑和神经原纤

维缠结为主要病理改变。多奈哌齐可以抑制乙酰

胆碱酯酶活性，升高脑组织乙酰胆碱水平，同时通

过减轻 Aβ神经毒性和减少炎性因子释放，进一步发

挥神经元保护作用。多奈哌齐还可以增加脑血流

量和能量生成，促进眶额皮质网络功能连接，达到

改善患者认知功能作用。多奈哌齐抑制胆碱酯酶

活性是其经典作用机制，治疗轻中度阿尔茨海默病

效果显著，其他作用机制尚待进一步研究。

阿尔茨海默病是起病隐匿的进行性加重的神

经变性病。彭丹涛和于普林［35］对我国阿尔茨海默

病患者的诊断与治疗现状进行研究，发现约 87%患

者因记忆力减退就诊，出现症状至明确诊断时间为

3 ~ 21 个月、平均（14.40 ± 0.30）个月，诊断时痴呆程

度为轻度 34％、中度 47％、重度 19％。阿尔茨海默

病是中老年人群病残或产生生活依赖的主要原因

之一，及时治疗对延缓疾病进展和减轻家庭负担以

及对患者生理、心理和社会经济有至关重要的影

响。多奈哌齐较少产生恶心、呕吐等不良反应，每

日仅需服药一次，患者依从性较好。长期服用多奈

哌齐可以使患者保持一定的认知功能和日常生活

活动能力，对于减轻家庭和社会负担是可行且有效

的方法，可以作为阿尔茨海默病的首选治疗药物。
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由中华医学会、中华医学会神经病学分会主办，中华医学会神经病学分会神经肌肉病学组和肌电图及临床神经生理学

组联合承办的中华医学会神经病学分会第 11 次全国神经肌肉病学术会议拟定于 2017 年 5 月 4-6 日在湖南省长沙市召开。

中华医学会神经病学分会全国神经肌肉病学术会议是国内周围神经和肌肉病领域最高水平的学术会议，每两年召开

一次。届时将邀请来自全国各地的周围神经病和肌肉病专家与神经内科及相关学科同道共同研讨周围神经病与肌肉病的

基础与临床研究进展，介绍最新研究成果，推广诊断与治疗新技术和新方法。会议期间还将举行神经肌肉病理讨论会，对

全国同行提供的复杂病例进行分析讨论。本次会议将以周围神经病与肌肉病的规范治疗和处理为重点，突出神经肌肉病

和神经电生理学等方面的研究进展和疑难病例的诊断与治疗策略，基础与临床结合、广度与深度并重。热忱欢迎全国同道

积极参会，踊跃投稿。

1. 征文内容 神经肌肉病以及肌电图及临床神经生理学基础与临床研究。

2. 征文要求 尚未在国内外公开发表的论文中文摘要 1 份，字数 800 ~ 1000 字。请按照背景与目的（200 字以内）、材料

与方法（300 字以内）、结果（400 字以内）和结论（100 字以内）四部分格式书写，并于文题（40 字以内）下注明作者姓名（前 5 位

作者，多于 5 位以“等”表示）、工作单位（注明第一作者或通讯作者）、邮政编码、联系方式和 Email 地址。

3. 投稿方式 会议仅接受网络投稿，请登录官方网站 www.cmancn.org.cn 进行在线注册并投稿。

4. 联系方式 北京市东城区东四西大街 42 号 226 室中华医学会学术会务部。邮政编码：100710。联系人：张悦。联系

电话：（010）85158559。Email：zhangyue@cma.org.cn。详情请登录会议官方网址：www.cmancn.org.cn。

中华医学会神经病学分会第 11次全国神经肌肉病学术会议通知

由中华医学会、中华医学会神经病学分会主办，中华医学会神经病学分会脑血管病学组、福建省医学会神经病学分会、

厦门市医学会承办的第 17 次中国脑血管病大会 2017’拟定于 2017 年 4 月 6-8 日在福建省厦门市召开。届时将邀请国内外

著名脑血管病专家和神经病学临床专家莅临指导并进行专题讲座和参与各种形式的学术活动。会议内容包括：脑血管病

基础研究，脑血管病病因学与病理学研究，脑血管病一二级预防，脑血管病影像学诊断与评价，缺血性脑血管病急性期治

疗，出血性脑血管病诊断与治疗，血管内介入诊断与治疗新进展，脑静脉系统血栓形成诊断与治疗，少见脑血管病诊断与治

疗，脑血管病康复治疗与研究，重症脑血管病，脑血管病护理学，脑血管病转化医学研究，精准医学在脑血管病的应用，复杂

疑难脑血管病病例讨论，最新指南解读。欢迎全国神经科同道积极参会，踊跃投稿。

1. 征文内容 脑血管病流行病学研究；脑血管病危险因素研究；脑血管病遗传学研究；脑血管病一二级预防；脑血管病

病因、发病机制与病理学研究；脑血管病诊断与评价；神经血管影像学；脑血管病急救及组织管理体系；短暂性脑缺血发作；

脑梗死、脑出血、蛛网膜下隙出血、脑静脉系统血栓形成、少见脑血管病、血管性认知损害与痴呆、脑卒中后抑郁；神经血管

介入；脑血管病外科治疗；重症脑血管病与神经重症监护；脑血管病并发症；脑血管病护理学；脑血管病康复治疗与研究；脑

血管病与转化医学；精准医学与脑血管病；脑血管病的规范化诊断与治疗。

2. 征文要求 尚未在国内外公开发表的论文摘要 1 份，字数 800 ~ 1000 字。请按照背景与目的、材料与方法、结果、结论

四部分格式书写，并于文题（40 字以内）下注明作者姓名（前 5 位作者，多于 5 位以“等”表示）、工作单位、邮政编码、联系方式

和 Email 地址。入选论文均将刊登于此次论文汇编中，并推荐至相关脑血管病杂志专刊发表。

3. 投稿方式 会议仅接受网络投稿，请登录官方网站 www.cmaccvd.org 进行在线注册并投稿。

4. 联系方式 北京市东城区东四西大街 42 号 226 室中华医学会学术会务部。邮编：100710。联系人：陈华雷。联系电

话：（010）89292552 转 816，18600959473。Email：cmaccvd@cma.org.cn。详情请登录会议网址：www.cmaccvd.org。

第 17次中国脑血管病大会 2017’通知
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