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盐酸美金刚对轻、中度阿尔茨海默病患者短期认知功能及脑电功率谱的
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［摘要］　目的：运用简易智能精神状态检查量表（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）和药物脑电图功率谱技术观察盐酸

美金刚治疗轻、中度阿尔茨海默病（ＡＤ）的近期疗效。方法：记录分析２０例轻、中度ＡＤ患者口服盐酸美金刚治疗前、治疗４

周后、治疗８周后的ＭＭＳＥ和脑电功率谱变化情况。结果：盐酸美金刚治疗４周和８周后患者地点定向、瞬时记忆、短程回忆

值及总分较治疗前明显升高（Ｐ＜０．０１）。盐酸美金刚治疗４周后，除右颞区外的其他脑皮质区θ频带功率值较治疗前均明显

下降，左枕区α２频带功率值较治疗前明显增高 （Ｐ＜０．０５）；治疗８周后，右顶区δ频带功率值较治疗前下降，双侧额、颞、顶、枕

区θ频带功率值较治疗前均明显下降（Ｐ＜０．０５）。结论：盐酸美金刚对轻、中度ＡＤ有较明确的近期疗效，药物脑电图可作为

指导ＡＤ患者诊疗的重要手段。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是中枢神经系

统慢性进行性变性疾病，主要病变部位在大脑皮质，以渐进

性记忆力减退、认知功能障碍、人格改变及语言障碍等神经

精神症状为主要特征［１３］。Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（Ｎｍｅｔｈｙｌ

Ｄａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体拮抗剂盐酸美金刚是新一代改善

认知功能药物，２００３年１０月１７日被ＦＤＡ批准用于治疗中、

重度ＡＤ患者。欧洲一项由轻、中度 ＡＤ患者参加的大型随

机双盲临床试验结果证实，美金刚治疗轻、中度 ＡＤ患者有

效［１］。本研究评估盐酸美金刚治疗轻、中度ＡＤ患者近期对

简易智能精神状态检查量表（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，

ＭＭＳＥ）的影响，同时运用药物脑电图功率谱评价盐酸美金

刚引起的皮质功能变化。

１　材料和方法

１．１　入选对象及分组

１．１．１　诊断、纳入及排除标准　诊断标准：纳入者均须符合

美国国立神经病学、语言障碍和卒中研究所ＡＤ及相关疾病

协会（ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ）推荐的“很可能ＡＤ”的诊断标准，以

及《精神障碍诊断和统计工作手册》中的诊断标准。纳入标

准：年龄６５～８５岁；头部 ＭＲＩ检查显示为脑皮质萎缩、侧脑

室扩张等退行性病变征像；临床表现为记忆或其他认知功能

进行性损害，神经系统检查无阳性体征，且患者在进行脑电

图检查过程中能够配合；ＭＭＳＥ评分：文盲≤１７分，小学文

化程度≤２０分，中学及以上文化程度≤２４分；Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ缺

血积分量表≤４分。排除标准：通过甲状腺功能、维生素

Ｂ１２、叶酸、肝肾功能、心电图、头部 ＭＲＩ以及汉密尔顿抑郁量

表（评分＞１７分）等辅助检查，排除意识障碍、因其他神经系

统损害所致痴呆、全身性疾病引起的痴呆、精神障碍（如抑郁

症）、严重心肾功能障碍、消化性溃疡活动期、活动性癫 以

及对胆碱类药物过敏者。

１．１．２　一般资料　根据上述标准，选择２００６年１２月至

２００８年３月在第二军医大学长征医院神经内科记忆力障碍

门诊就诊的ＡＤ患者２０例。男８例，女１２例；年龄７０～８５
岁，平均（７７．７２±４．１８）岁；教育程度小学以下者７例，小学８
例，初中４例，中专１例；均获得患者和照料者的书面知情同

意书。正常对照组为第二军医大学长征医院神经内科住院

老年患者家属志愿者，无记忆力或其他认知功能损害；头部

ＭＲＩ检查显示正常；ＭＭＳＥ评分为２８～３０分；２０例受试者

中男１０例，女１０例；年龄６５～８４岁，平均（７２．９３±５．５０）岁；

教育程度小学以下者５例，小学７例，初中５例，高中或中专

３例。均衡性检验显示，两组受试者年龄（ｔ＝１．２３，Ｐ＝

０．２１８）、性别（χ
２＝０．４０４０，Ｐ＝０．５２５）和受教育程度（χ

２＝

１．３１３４，Ｐ＝０．２５２）比较均衡可比。

１．２　试药与功能检查　盐酸美金刚片（易倍申）为丹麦灵北

制药有限公司产品（１０ｍｇ／片，生产批号：Ｈ２００６０２７２），服用

方法：第１周５ｍｇ／ｄ，第２周１０ｍｇ／ｄ，第３周１５ｍｇ／ｄ，第４
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周及４周后２０ｍｇ／ｄ。采用 ＭＭＳＥ评分量表对所有受试者进

行认知功能评价，盐酸美金刚组于治疗前、治疗４周后、治疗

８周后各评价１次，正常对照组仅检测、评价１次，由神经内

科记忆力障碍门诊主任医师和主治医师进行评价。应用加

拿大蒙特利尔 Ｈａｒｍｏｎｉｅ数字化无纸脑电图（ＳｔｅｌｌａｔｅＳｙｓ

ｔｅｍ，申请号：进０２００４６）按照国际脑电图记录１０～２０导联

系统进行脑电功率谱分析。每次于量表评定后进行，保持受

试者认知功能状态与其脑电生理的同步性。

１．３　统计学处理　采用ＳＡＳ９．１３软件进行数据处理，Ｐ＜

０．０５为差异有统计学意义。盐酸美金刚组治疗前与对照组

ＭＭＳＥ分值的比较运用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验方法进行对比分

析，盐酸美金刚组治疗４周、８周后分别与治疗前 ＭＭＳＥ分

值的比较运用配对秩和检验进行对比分析。盐酸美金刚组

治疗前与对照组脑电功率值的比较运用ｔ检验进行对比分

析，盐酸美金刚组治疗４周、８周后分别与治疗前脑电功率值

的比较运用配对ｔ检验进行对比分析。

２　结　果

２．１　一般情况　所有研究对象均完成试验疗程，无因故退

出者，无并发症，无死亡病例发生。

２．２　治疗前功能评价结果　盐酸美金刚组治疗前与对照组

相比 ＭＭＳＥ各亚项分值降低（Ｐ＜０．００１），有统计学差异；盐

酸美金刚组治疗前与对照组相比双侧额、颞、顶、枕区θ频带

功率值增高（Ｐ＜０．０１），差异有统计学意义。

２．３　治疗后ＡＤ患者 ＭＭＳＥ各亚项分值的变化　结果（表

１）表明：盐酸美金刚组治疗４周后，地点定向、短程回忆分值

及总分较治疗前明显升高（Ｐ＜０．０１）；治疗８周后，地点定

向、瞬时记忆、短程回忆分值及总分较治疗前明显升高（Ｐ＜

０．０１）。

表１　盐酸美金刚组治疗前后 ＭＭＳＥ各亚项分值的比较

指　标
定向力评分

时间定向 地点定向

记忆力评分

瞬时记忆 短程回忆
计算力评分 语言能力评分 总分

ｔ１－ｔ２　　ｔ －２６．５ －２７．５ －８．５ －１８ －２．５ －２６ －７９
　　　　 Ｐ ０．１００ ０．００２ ０．１２５ ０．００８ ０．６８８ ０．０７８ ＜０．００１

ｔ１－ｔ３　　ｔ －２０ －３３ －２３．５ －３９ －１１ －１９．５ －９０
　　　　 Ｐ ０．３０１ ０．００１ ０．０１６ ＜０．００１ ０．０９４ ０．１４９ ＜０．００１

　ｔ１－ｔ２：盐酸美金刚组治疗４周后与治疗前比较；ｔ１－ｔ３：盐酸美金刚组治疗８周后与治疗前比较；Ｐ＜０．０１

２．４　治疗后ＡＤ患者脑电功率谱的变化　结果（表２）表明：

盐酸美金刚组治疗４周后，除右颞区外的其他脑皮质区θ频

带功率值较治疗前均明显下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５
或Ｐ＜０．０１），左枕区α２频带功率值较治疗前明显增高，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗８周后，右顶区δ频带功率值

较治疗前下降，双侧额、颞、顶、枕区θ频带功率值较治疗前均

明显下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

３　讨　论

　　盐酸美金刚是新一代改善认知功能药物，通过临床试

验，已经证实了盐酸美金刚的疗效和安全性，被认为是一种

有前途的治疗痴呆症（尤其是 ＡＤ）的神经保护类药物［２］。

Ｇｌｏｄｚｉｋ等［３］运用三维高分辨率磁共振质子波谱分析观察１０
例ＡＤ患者在给予美金刚治疗６个月前后的谷氨酸水平变

化，发现左侧海马区谷氨酸／肌酸比值明显下降，证实美金刚

降低了海马区谷氨酸的水平，与它对抗兴奋性氨基酸毒性作

用的特性相一致。北京、上海多家医院联合对美金刚进行多

中心、随机、双盲、安慰剂对照研究后发现美金刚的疗效优于

安慰剂，显著改善 ＡＤ患者的认知功能，安全且耐受性良

好［４］。

　　ＭＭＳＥ是用于筛查老年期痴呆的临床量表，其涵盖的认

知项目较为广泛，敏感度较高，操作简单方便，痴呆早期即可

出现检测项目值的降低［５］。Ｐｒｉｃｈｅｐ［６］近期研究显示，使用定

量脑电图技术可以及时发现发展为 ＡＤ前的以轻度记忆力

障碍为主要表现的老年人脑的病变，δ及θ频带功率增高和

平均中间频带功率下降，而这些病变在以后的病程中通过脑

磁图、核磁共振、正电子发射断层扫描等检查得以证实，其预

测的准确率接近９５％。Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ等［７］对１６例轻到中度ＡＤ
患者给予多奈哌齐治疗１年后，药物脑电图与光电子发射断

层扫描的比较研究，发现左枕、右顶、右额等区域脑电功率值

的改善与脑血流灌注的改善相一致，从而证实了药物脑电图

评价 ＡＤ 药物疗效的敏感性、客观性和有效性。Ｓｎｅｄｄｏｎ
等［８］对３例轻度ＡＤ患者口服加兰他敏、盐酸美金刚、利凡斯

的明等药物治疗，并先后进行多个时间点的１４次定量脑电

图监测，结果发现其功率值的改变有显著统计学意义，能准

确反映治疗的效果。在本研究中，盐酸美金刚组较正常对照

组 ＭＭＳＥ各亚项分值明显降低，双侧额、颞、顶、枕区θ频带

功率值明显增高，综合表明盐酸美金刚组患者的认知功能受

到全面的损害，脑皮质区广泛性功能下降。

　　口服盐酸美金刚治疗４周后，地点定向、短程回忆分值

及总分较治疗前明显升高，除右颞区外的其他脑皮质区θ频

带功率值较治疗前均明显下降，左枕区α２频带功率值较治

疗前明显增高；服药８周后，地点定向、瞬时记忆、短程回忆

分值及总分较治疗前明显升高，右顶区δ频带功率值较治疗

前下降，双侧额、颞、顶、枕区θ频带功率值较治疗前均明显下

降。本项实验结果与上述国内外相关文献报道基本一致。
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表２　盐酸美金刚组治疗前后脑电功率值的比较
（ｎ＝２０，珚ｘ±ｓ）

频带 治疗前
治疗４周后

功率值 ｔ Ｐ

治疗８周后
功率值 ｔ Ｐ

δ Ｐ３Ｃｚ ６．１１４±１．９８７ ０．６１０±２．６４７ １．０３ ０．３１６ ０．７９０±１．９４７ １．８１ ０．０８６
Ｐ４Ｃｚ ６．１５０±２．１８９ ０．５５４±２．５５０ ０．９７ ０．３４４ １．３２５±２．５５１ ２．３２ ０．０３２

Ｆ３Ｃｚ ７．６３０±３．２５３ ０．３５８±３．１４１ ０．５１ ０．６１７ ０．４７５±４．６５７ ０．４６ ０．６５４
Ｆ４Ｃｚ ７．２０７±２．３５６ ０．２６３±２．４４１ ０．４８ ０．６３６ ０．９０２±２．７３５ １．４７ ０．１５７
Ｏ１Ｃｚ ５．７６９±１．８９２ －０．６４０±１．９９０ －１．４４ ０．１６７ ０．１７２±２．７４４ ０．２８ ０．７８２
Ｏ２Ｃｚ ６．１５６±２．２７４ －０．１７０±２．９１６ －０．２６ ０．７９７ ０．５１８±３．２６４ ０．７１ ０．４８７
Ｔ３Ｃｚ ５．６８２±２．２８６ －０．２７６±２．５７５ －０．４８ ０．６３８ －０．２１１±３．３７３ －０．２８ ０．７８３
Ｔ４Ｃｚ ６．５６５±１．６００ ０．３０７±２．６０６ ０．５３ ０．６０４ －０．１３２±３．４４３ －０．１７ ０．８６６

θ Ｐ３Ｃｚ ５．８３２±３．２１０ １．６９４±２．６５９ ２．８５ ０．０１０ ２．１４６±２．８５８ ３．３６ ０．００３

Ｐ４Ｃｚ ５．３３３±２．６５６ １．２９５±２．４０８ ２．４０ ０．０２７ １．７６７±２．１４３ ３．６９ ０．００２

Ｆ３Ｃｚ ６．２６５±２．２０６ ０．８７８±１．３２５ ２．９６ ０．００８ １．７４０±２．１８４ ３．５６ ０．００２

Ｆ４Ｃｚ ６．２０１±１．７３８ １．０６９±１．３３８ ３．５７ ０．００２ １．５４８±１．５９９ ４．３３ ＜０．００１

Ｏ１Ｃｚ ６．００６±３．０９５ １．３７４±１．９０１ ３．２３ ０．００４ ２．１７４±２．５５６ ３．８０ ０．００１

Ｏ２Ｃｚ ５．５０１±２．２４０ １．０５０±１．６９９ ２．７６ ０．０１２ １．７３１±１．９４３ ３．９８ ０．００１

Ｔ３Ｃｚ ６．０４０±２．７５９ １．２７１±１．９０２ ２．９９ ０．００８ ２．１１３±２．１７４ ４．３５ ＜０．００１

Ｔ４Ｃｚ ５．５０８±１．９３７ ０．７５５±１．６４３ ２．０６ ０．０５４ １．４２６±１．４１４ ４．５１ ＜０．００１

Ｐ３Ｃｚ ３．０５６±１．２５８ ０．０３１±１．８１０ ０．０８ ０．９４１ ０．０３６±１．８６０ ０．０９ ０．９３３
Ｐ４Ｃｚ ２．６３６±０．８６２ －０．１７０±０．８６６ －０．８８ ０．３９１ －０．５１８±１．７３４ －１．３４ ０．１９７
Ｆ３Ｃｚ ３．７２３±１．９２６ －０．０２１±１．８９７ －０．０５ ０．９６２ ０．１１１±２．５６８ ０．１９ ０．８４９

α２ Ｆ４Ｃｚ ３．４７１±１．４２２ －０．１４３±１．１１４ －０．５７ ０．５７３ －０．２９５±１．５７７ －０．８４ ０．４１３
Ｏ１Ｃｚ ３．０８５±１．４１６ －０．５０８±０．８０５ －２．８２ ０．０１１ －０．１８０±１．１４２ －０．７０ ０．４８９
Ｏ２Ｃｚ ２．７８６±１．００２ －０．５１９±１．１２９ －２．０５ ０．０５４ －０．５６７±１．５４０ －１．６４ ０．１１７
Ｔ３Ｃｚ ３．６６６±１．４８１ ０．２６９±１．７１４ ０．７０ ０．４９１ －０．０７６±２．２０９ －０．１５ ０．８７９
Ｔ４Ｃｚ ３．０５８±０．９３６ －０．２３１±１．２６５ －０．８２ ０．４２５ －０．２７０±１．５４１ －０．７８ ０．４４４

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与治疗前比较

　　综上所述，通过 ＭＭＳＥ和药物脑电图功率谱的评估，盐

酸美金刚对轻、中度 ＡＤ近期的疗效是明确的，它改善了患

者的地点定向、瞬时记忆、短程回忆等多项认知功能。药物

脑电图功率谱对 ＡＤ治疗结果的评估客观、敏感、有效，与

ＭＭＳＥ相辅相成，有利于优化药物治疗方案，可以作为临床

治疗评估的参考指标。本研究仅限于短期药物治疗后的

ＭＭＳＥ和药物脑电图功率谱的结果，长期药物治疗的影响有

待于进一步的随访研究。
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