
近年来，梅毒的发病率有所上升。麻痹性痴

呆（general paresis of insane，GPI）作为神经梅毒的

其中一个类型，发病率亦有所升高［1］。GPI是梅毒

螺旋体侵人中枢神经系统引起的慢性脑膜脑炎，

因破坏了相关区域皮质神经元细胞而出现认知功

能障碍，这可能与局部神经元减少进而影响乙酰

胆碱的释放相关。胆碱酯酶抑制剂或许可改善

GPI所致痴呆症状。因此，我们尝试用胆碱酯酶

抑制剂多奈哌齐改善麻痹性痴呆患者的症状。

1 材料与方法

1.1 病例的选择
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收稿日期：2017-05-23
基金项目：广东省自然科学基金（2014A030313085）
作者简介：刘淑琼，医学硕士，主治医师，研究方向：癫痫及老年退行性疾病，E-mail：lshuqiong@163.com；杨炼红，通信作者，主任医师，

硕士生导师，E-mail：docylh@163.com

多奈哌齐辅助治疗对轻-中度麻痹性痴呆病人的疗效

刘淑琼，杨炼红，梁嫣然，陈 超
（中山大学孙逸仙纪念医院神经内科，广东 广州 510120）

摘 要：【目的】探讨多奈哌齐对轻-中度麻痹性痴呆病人认知的疗效。【方法】将临床确诊轻-中度麻痹性痴呆的病人

47例根据用药情况分为观察组（n = 24例）及对照组（n = 23例），对照组按标准驱梅疗法予大剂量青霉素治疗 14 d后继予苄

星青霉素治疗 3周，观察组在对照组的治疗基础上加用多奈哌齐 5 mg 每天一次治疗。评估基线期、治疗后 4周、12周MMSE
评分、CDR评分，血清及脑脊液TRUST滴度变化。【结果】青霉素治疗后，血液及脑脊液内TRUST滴度下降甚至转阴；基线期

及治疗 4周后两组MMSE、CDR评分无明显统计学差异，治疗 12周时观察组各项评分均较对照组高（P < 0.05），且无明显不

良反应。【结论】在有效驱梅的基础上，多奈哌齐可改善轻-中度麻痹性痴呆的认知功能、痴呆程度，且安全、耐受性良好，可

能是麻痹性痴呆的辅助治疗手段之一。
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Abstract：【Objective】To investigate the effect of Donepezil on dysgnosia in patients with mild-moderate general paralysis of
the insane（GPI）.【Methods】Forty-seven patients with GPI were assigned into study group（n = 24）or control group（n = 23）. All
these patients were treated with a large dose of penicillin for 2 weeks and then with Benzathine for 3 weeks. And the Donepezil admin⁃
istered to patients in study group.The mini-mental state examination（MMSE）and the clinical dementia rating（CDR）were scored as
the measurement of efficiency.【Result】The scores of the MMSE and CDR were not statistically different between the two groups at
baseline and 4 weeks after treatment，and both were increased 12 weeks after treatment（P < 0.05），especially in study group as com⁃
pared with those in control group（P < 0.05）.【Conclusion】Donepezil as an adjunctive therapy may be effective for dysgnosia in
patients with mild-moderate GPI. Donepezil is also safe and well tolerated.
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神经内科住院的诊断麻痹性痴呆的病人共 47
例。其中年龄 38-71岁，平均年龄（52.8 ± 1.4）岁，

病程 3-18个月，男性 30例，女性 17例。诊断标

准：①临床有认知功能受到损害的表现；②血及脑

脊液的梅毒相关的病原学检查阳性，包括：梅毒螺

旋特异性抗体检测（treponemalpallidum antibody，
TP-Ab）、梅毒非抗体血清试验（syphilis toluidine
red unheated serum test，TRUST）；③简易智力状态

检查量表（mini mental state examination，MMSE）评

分 10 ~ 24分；④排除HIV抗体阳性患者。排除其

他原因导致的痴呆；排除有严重的心血管或严重

哮喘、已知对胆碱类药物过敏及存在干扰药物评

价的其它疾病或其它药物使用者。所有患者均签

署知情同意书，该研究经中山大学孙逸仙纪念医

院伦理委员会批准。

1.2 分组与治疗

满足诊断标准并使用青霉素+多奈哌齐治

疗的病人为观察组（24例），仅使用青霉素治疗、

未服用多奈哌齐的病人为对照组（23例）。两组

病人均按 2010年美国疾病控制中心梅毒治疗指

南，予青霉素（齐鲁制药）1 800 ~ 2 400万U/d，使
用 10 ~ 14 d（如 TRUST 滴度大于 1∶64，则在青

霉素治疗前使用强的松 15 mg，每天 2次，共 3 d，
预防郝氏反应）后继予苄星青霉素（华北制药）

240 万 U 肌注，每周一次，共 3 周；观察组在对

照组的治疗基础上加用多奈哌齐 5 mg每天一次

治疗。

1.3 观察指标

评估基线期、治疗后4周、12周MMSE评分、临床

痴呆评定量表（clinical dementia rating，CDR）评分，

基线期及 12 周时血清及脑脊液 TRUST 滴度变

化。安全性和耐受性评价每 4周进行 1次，直到

第 12周研究结束。记录出现的不良反应、实验室

检查（血常规和肝功生化）、心电图，治疗后与基

线期相比较。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 19.0 软件进行数据统计，定量资

料采用表示。定量资料符合正态分布方差齐者

进行 t检验，不符合正态分布者行Wilcoxon 秩和

检验；定性资料采用χ2检验。P < 0.05为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 基线资料

基线期观察组和对照组患者性别比例采用

卡方检验比较，年龄、病程及MMSE评分、CDR评

分采用 t检验比较，结果显示两组间上述指标无显

著差异（均有P＞0.05；表 1）。

2.2 疗效分析

47例患者中，治疗前血液TRUST滴度最高为

1∶640，最低为 1∶2。使用青霉素治疗 3月后，血

液及脑脊液中的 TRUST滴度均较未治疗前下降，

其中有 1 例血清滴度转阴，16 例脑脊液滴度转

阴。观察组基线期、治疗后 4 周、治疗后 12 周

MMSE 评 分 分 别 为 20.42 ± 0.47、23.29 ± 0.49、
26.04 ± 0.46，CDR 评分分别为 1.31 ± 0.14、1 ±
0.13、0.58 ± 0.12；对照组基线期、治疗后 4周、治疗

后 12周MMSE 分别为 21.57 ± 0.50、22.78 ± 0.52、
24.52 ± 0.61，CDR评分分别为 1.44 ± 0.12、1.26 ±
0.13、0.89 ± 0.10。上述指标两组样本比较采用 t

检验，多组样本比较采用方差分析，两两比较采用

LSD。结果发现，观察组基线期与治疗 4 周后

MMSE 及 CDR 评分相比较，无统计学差异（P >
0.05）；与基线期相比较，治疗后 12周MMSE评分

有所提高（P < 0.05），CDR 评分下降（P < 0.05）。

对照组基线期与治疗 4周后MMSE及CDR评分相

比较，无统计学差异（P > 0.05）；与基线期相比较，

表 1 基线期观察组和对照组的一般情况

Table 1 Clinical date between two groups in baseline

Age/years
Female
History/months
MMSE
CDR

Study Group（n = 24）
50.3 ± 10.2
10（41.7%）

9.0 ± 4.4
20.42 ± 0.47
1.31 ± 0.14

Control Group（n = 23）
54.9 ± 8.6
7（30.4%）

9.4 ± 4.18
21.57 ± 0.50
1.44 ± 0.12

P Value
0.104
0.547
0.731
0.100
0.428

（x ± s or %）
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after 12 weeks treatment

图 1 观察组及对照组间治疗前后MMSE评分的变化

Fig.1 The scores of the MMSE before and after treatment between study group and control group

治疗后 12周MMSE评分有所提高（P < 0.05），CDR
评分下降（P < 0.05）。治疗 12周后，观察组MMSE

评分较对照组高，CDR评分较对照组低。结果具

有统计学意义（P < 0.05；图 1，2）。

0 4 8 12
Time of therapy/weeks

Study group

Control group

1）

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

CD
Rs

cor
es

1）means P < 0.05，compared to the baseline scores in both two groups；also compared between study group and control group
after 12 weeks treatment.

图 2 观察组及对照组间治疗前后CDR评分的变化

Fig.2 The scores of the CDR before and after treatment between study group and control group
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2.3 安全性评价

本研究中，共出现 8例不良事件，均发生在住

院治疗期间。其中，观察组出现 1例胃纳减退、

2例轻度头晕、1例轻度头痛，均未干预，可自行缓

解；对照组出现 2 例失眠、1 例轻度头晕、1 例呕

吐，失眠予对症处理后可缓解，头晕及呕吐患者症

状自行缓解。在随访过程中，患者的血常规、ALT、
AST、r-GGT、总胆红素、心电图与治疗前对比，均

无明显异常变化。

3 讨 论

GPI是梅毒螺旋体感染所致神经损害的其中

一个类型。早期表现为性格改变、情绪不稳、注意

力不集中等，随后逐渐发展为痴呆状态，记忆力、

判断力与计算力降低，严重时出现生活不能自理，

随地大小便，不认识家人，外出不知归等，不仅严

重损害了患者的生活及工作能力，也给家属带来

沉重的负担。由此可见，GPI发病率虽低，但所致

的疾病负担却远远高于其他分期的梅毒感染［1］。

青霉素是梅毒治疗的首选药物，且能一定程

度改善痴呆症状。Moulton［2］及 Sanchez［3］通过测

定神经梅毒患者治疗前后MMSE的评分，发现治

疗后患者的评分有了显著地提高，证实了青霉素

对神经梅毒所致的认知损伤的有效性。我们的研

究结果也表明这点。基线期与治疗 12周相比，血

清及脑脊液 TRUST滴度有所下降，甚至转阴。同

时，观察组及对照组的MMSE及CDR的评分均较

治疗前有所改善。

除了病原学的治疗，麻痹性痴呆在针对改善

认知方面的研究可谓缺乏。关于学习记忆的神经

生物学机制，已有证据表明，海马的胆碱能系统直

接参与信息的储存和回忆，乙酰胆碱（Ach）是迄

今为止发现的与学习、记忆关系最为密切的一种

神经递质。其脑内含量的降低将引起智能障碍。

多奈哌齐是可逆、相对特异的乙酰胆碱酯酶抑

制剂（acetylcholinesterase inhibitor，ACHEI），可有

效抑制中枢神经系统Ach的降解，增加神经细胞

突触间隙Ach的浓度，从而起到改善大脑学习、记

忆功能的作用，且有明显的临床安全性和很好的

耐受性，被推荐用于阿尔茨海默病（Alzheimer′s
disease，AD）的治疗［4］。

GPI及AD在认知模式的损害上有较多的相

似性：二者均表现为全面的认知功能下降，包括记

忆、语言、操作能力和注意力等方面的损害［5］；两

类患者的认知功能均随着病程的发展进一步衰

退。研究表明［5-6］，AD与 GPI患者双侧海马区均

存在神经元损伤、代谢产物改变、颞叶萎缩。从病

理来说，GPI脑膜增厚，额颞区萎缩，脑室扩大，显

微镜检查可见皮质破坏，神经元丢失［7］；作为神经

元或轴突损伤及变性的标志之一，Tau蛋白在神

经梅毒病人脑脊液当中，可见明显的升高［8］。影

像学形态方面，GPI 亦可见双侧海马的萎缩，侧

脑室的扩大及弥漫性皮质萎缩［9］；磁共振波谱

H-MRS单体素扫描提示 GPI患者海马神经元活

性降低，丢失明显并可能伴有胶质细胞的增生［10］；

施海姗等［11］通过MRS检测，比较 AD与 GPI两组

间 N-乙酰天门冬氨酸（N-acetylaspartate，NAA）/
肌酸等代谢产物的差异，结果表明这两组间无统

计学差异。同时，相关研究［12］发现GPI组海马区

代谢物NAA/Cr和MMSE、MoCA评分呈正相关，提

示GPI患者的认知功能障碍与海马区的神经元丢

失的严重程度相符。脑脊液及血生化方面，与AD
的相关研究结果相似，GPI患者脑脊液 Aβ蛋白、

胱抑素 C均较正常人下降［13］；GPI病人［14］同样发

现血清脂代谢异常，apoA-I 水平降低同时伴有

apoB/apoA-I比值升高。

由此，我们设想，类似病理机制及临床表现

下，多奈哌齐是否也能改善麻痹性痴呆的认知？

有文献报道［15］，一个 43岁诊断麻痹性痴呆的男性

病人，驱梅+多奈哌齐治疗一段时间后MMSE从

12分上升至 25分，ADAS（海默痴呆量表）评分从

42.3降至 6.3；停用多奈哌齐后记忆力出现恶化，

MMSE 评分降至 23 分；重新使用多奈哌齐后

MMSE评分可升至 26分。我们的研究结果也表

明：多奈哌齐对改麻痹性痴呆认知有一定的改善

作用。相关机制可能如下：梅毒螺旋体可造成中

枢神经系统的炎症，而炎症所致胆碱能神经元活

力下降直接影响认知［16］，且大脑受损的程度决定

了神经梅毒症状的严重程度［17］。而多奈哌齐能通

过抑制小胶质细胞活化的炎症信号通路增加Ach
的浓度［18］，从而改善认知。

综上所述，在有效驱梅的基础上，联合使用

多奈哌齐对 GPI 的认知可能也有改善作用，这

一发现值得临床方面进行更大样本量及更细致

的研究。
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