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痴呆精神行为症状专题

痴呆精神行为症状临床研究述评

孙振晓 于相芬 孙 波 王 晓

【摘要】 文章回顾了国内外痴呆精神行为症状临床研究进展，全文分四部分进行介绍。第一部分介绍了痴呆

精神行为症状( BPSD) 的概念; 第二部分介绍了不同类型痴呆患者 BPSD 的特点; 第三部分介绍了 BPSD 的评定方

法; 第四部分介绍了 Jeyapaul 等基于循证医学及英国国家卫生与临床优化研究所( NICE) 临床治疗指南，提出不同

类型痴呆患者 BPSD 的治疗指南。
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痴呆是指较严重的、持续的认知障碍，临床上以

缓慢出现的智能减退为主要特征，伴有不同程度的

人格改变，而没有意识障碍。根据其病因主要分为

阿尔茨海默病( Alzheimer＇s disease，AD) 、血管性痴

呆( Vascular dementia，VD) 和其他原因所致的痴呆，

包括其他变性脑病、颅内感染、脑外伤、脑肿瘤、癫

痫、中毒、内分泌代谢性疾病、营养缺乏等。其临床

表现主要包括认知功能缺损、社会生活功能减退和

精神行为症状［1］。据文献报道，痴呆患者精神行为

症状的发生率多为 50% ～ 80%［2］。少数长期随访

研究发现，几乎所有痴呆患者在其病程中都会出现

精神行为症状［3］。出现精神行为症状者死亡率显

著增加，同时照料者的负担也增加，并且因考虑到患

者及他人的安全因素，患者需要住院治疗［4］。因

此，加强对痴呆患者精神行为症状的研究具有重要

意义。

1 痴呆精神行为症状的概念

早在 1906 年，Alzheimer 报道首例阿尔茨海默

病患者时就有描述，患者除了表现认知损害外，还伴

有明显的幻觉、妄想、吵闹、攻击等精神症状［5］。虽

然人们对这些症状熟知已久，但在过去的几十年里，

有关这些问题的研究非常少，临床试验资料尤其贫

乏［6］。长期以来，对痴呆伴发的精神行为症状缺乏

统一的描述和定义，直到 1996 年国际老年精神病学

会( IPA) 召开的痴呆行为障碍国际专题讨论会议，

才确定了痴呆精神行为症状( Behavioral and Psycho-
logical Symptoms of Dementia，BPSD) 这一新的疾病

现象学术语。并将 BPSD 定义为: 痴呆患者经常出

现的紊乱的知觉、思维内容、心境或行为等症状［4］。
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2 不同类型痴呆患者 BPSD 特点

不同类型痴呆患者 BPSD 有其自身特点［6 － 7］。
对 BPSD 的研究有助于对不同类型痴呆的鉴别。已
有许多研究探讨了 AD 与 VD 患者 BPSD 的差异性。
Fernández － Martínez 等［8］研究发现，AD 患者睡眠障
碍、食欲改变及异常运动行为显著多于 VD 患者。
冯丽君等［9］研究发现，AD 患者的淡漠、激越 /攻击
行为、易激惹、异常运动行为明显多于 VD 患者，而
VD 患者的抑郁明显多于 AD 患者。Perri 等［7］探讨
了不同类型痴呆患者 BPSD 的差异性，结果发现欣
快及脱抑制有助于额颞叶痴呆的诊断，幻觉与所有
痴呆患者视觉空间受损有关，且可预测路易体痴呆。
淡漠见于各种痴呆，与执行功能有关，可预测移位能
力减退及额颞叶痴呆。Bathgate 等［10］研究显示，情
感及自知力缺失、自我中心、脱抑制、自我忽视、暴
食、嗜好甜食、徘徊行为、行为及言语刻板、痛觉减
退、模仿言语及缄默有助于额颞叶痴呆与 AD、VD
的区别，而易激惹、性欲减退及嗜睡无鉴别意义。回
归分析 显 示，情 绪、进 食 及 刻 板 行 为 可 正 确 区 分
95%的患者。有少量研究探讨了血管因素对 BPSD
发生的影响。Bidzan 等［11］报道血管因素是 AD 患
者 BPSD 的重要危险因素，具有血管因素者抑郁 /烦
躁不 安 及 焦 虑 的 发 生 率 显 著 增 高。Staekenborg
等［12］比较了小血管疾病 VD 患者与大血管疾病 VD
患者 BPSD 的差异性，结果显示，小血管疾病 VD 患
者淡漠、异常运动行为及幻觉较大血管疾病 VD 患
者多见，而大血管疾病 VD 患者激越 /攻击行为及欣
快更多见。对少见的痴呆类型应积累样本量或进行
多中心研究来进一步探讨其 BPSD 的特点，同时进
一步探讨血管因素对 BPSD 发生的影响。

3 痴呆患者 BPSD 的评定方法

近年来，一些痴呆患者 BPSD 评定量表的编制，

为痴呆患者 BPSD 的动态观察和疗效评价提供了比
较客观的工具。现介绍信效度较好的几个量表［13］。
3． 1 阿尔茨海默病评定量表( Alzheimer ＇s Disease
Assessment Scale，ADAS) 的非认知部分 ADAS 的
非认知部分由抑郁心境、爱流泪、妄想、幻觉、踱步、
运动性活动增强、对测试不合作等 7 个条目组成。
其中 2 项评定心境，3 项评定激越，2 项评定精神病
性症状。所有条目的评定均由医师对患者及其主要
照料者进行访谈，根据患者过去 1 ～ 2 周的表现评
定。各项评分均为 0 ～ 5 分，0 分表示无损害或未出
现症状，5 分表示症状严重且持久。

3． 2 阿尔茨海默病病理行为评定量表( The Behav-
ioral Pathology in Alzheimer ＇s Disease Ｒating Scale，
BEHAVE － AD) BEHAVE － AD 包含症状评定和
总体评定两部分。症状评定部分包括 25 个项目，分
为偏执和妄想观念、幻觉、攻击、活动异常、昼夜节律
紊乱、情感障碍、焦虑和恐惧 7 类。每项症状评分 0
～ 3 分，0 分提示无症状，3 分提示有症状，通常有情

感和躯体反应。总体评定部分评定精神行为症状的
严重程度，按 0 ～ 3 分评定，0 分表示对照料者无干
扰或对患者无危险，3 分表示对照料者有严重干扰
或对患者有严重危险。
3． 3 Cohen － Mansfield 激越问卷( Cohen － Mansfield
Agitation Inventory，CMAI) CMAI 主要评价患者的
激越行为，由 29 个与激越有关的行为症状组成，评
定过去 2 周症状发生的频率，按 1 ～ 7 分评定，1 分
为无，2 分为每周少于 1 次，3 分为每周 1 ～ 2 次，4
分为每周数次，5 分为每日 1 ～ 2 次，6 分为每日数
次，7 分为每小时数次。
3． 4 神经精神症状问卷( Neuropsychiatric Invento-
ry，NPI) NPI 由 Cummings 等于 1994 年编制，是由
照料者回答的量表，评价 12 个常见的痴呆行为症
状，包括妄想、幻觉、激越、抑郁、焦虑、淡漠、激惹、欣
快、脱抑制行为、异常动作、夜间行为紊乱、饮食异
常。评定过去 4 周内每种症状发生的频率、严重程
度和照料者的苦恼程度。

4 痴呆患者 BPSD 循证治疗指南

Jeyapaul 等［14］基于循证医学及英国国家卫生与
临床优化研究所( NICE) 临床治疗指南，对不同类型
痴呆的 BPSD 的处理提出了治疗指南。
4． 1 轻中度 BPSD 的处理 轻中度 BPSD 是指没有
明显的攻击 /暴力危险性或未对自身及他人带来严
重困扰。这类患者常常存在潜在的可逆性原因，可
通过环境干预、行为干预、支持性心理治疗、治疗伴
发的躯体疾病等，不需要针对 BPSD 的药物治疗，可
在 4 周内缓解。但应注意排除谵妄，谵妄患者意识
清醒程度降低、注意力集中困难，起病急，病情波动
明显。应用意识模糊评估法( CAMS) 有助于明确诊
断［14］。重度 BPSD 是指有明显的攻击 /暴力危险性
或对自身及他人带来严重困扰。当非药物干预措施
疗效不佳，或对自身及他人的危险性足够高，需在继
续使用非药物干预的同时合并药物治疗的情况下可
考虑药物治疗。所有的药物治疗应取得患者或其近
亲属的知情同意。
4． 2 不同类型痴呆重度 BPSD 的药物治疗
4． 2． 1 阿尔茨海默病患者 BPSD 的药物治疗
4． 2． 1． 1 抑郁症状的治疗 应用 Cornell 抑郁评定
量表评定抑郁症状，并在药物治疗后第 2 ～ 6 周复
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评，以判断药物疗效。
一线药物: 5 － 羟色胺再摄取抑制剂( SSＲIs) ，

西酞普兰或舍曲林( 应达到治疗剂量) 。
二线药物: 如果 SSＲIs 无效，改用米氮平或曲唑

酮治疗。
注意事项: SSＲIs 与抗利尿激素不适当分泌综

合征及低钠血症危险性增加有关，尤其是联合用药
时。如果治疗后症状恶化，建议测查血电解质，如存
在低钠血症，应注意与噻嗪类利尿药、卡马西平的相
互作用，采用替代药物。此外，SSＲIs 可增加胃肠道
出血的危险性，尤其是与非甾体类抗炎药或阿司匹
林合用时，可加用质子泵抑制剂或换用米氮平治疗。
4． 2． 1． 2 精神病性症状及攻击行为的治疗 应用
NPI 评定精神病性症状及攻击行为，并在药物治疗
后复评，以判断药物疗效。

一线药物: 利培酮 0． 5mg，bid，最大剂量 1mg，
bid，如 1mg，bid，无效，考虑换药。

二线药物: 奥氮平( 2． 5 ～ 5mg，bid) 或阿立哌唑
( 5 ～ 10mg) 或美金刚胺( memantine) ( 最大剂量奥氮
平 10mg，阿立哌唑 10mg) 。

注意事项: 如果患者已应用胆碱酯酶抑制剂，建
议停用，因其可引起持久性激越或精神病。利培酮
是唯一批准用于阿尔茨海默病治疗 6 周的药物，其
余药物未获批准。具有 QTc 间期延长或癫痫发作
的患者可考虑应用劳拉西泮或卡马西平代替抗精神
病药物治疗。

4． 2． 1． 3 焦虑或激越的治疗 应用 CMAI 评定焦
虑或激越。

一线药物: 西酞普兰 20mg 或美金刚胺 5 ～20mg。
二线药物: 美金刚胺 5 ～ 20mg 和 /或卡马西平

100 ～ 100mg，bid。
注意事项: 卡马西平与皮疹及共济失调有关，若

出现，应停药。
4． 2． 2 路易体痴呆 BPSD 的治疗
4． 2． 2． 1 抑郁症状的治疗 应用 Cornell 抑郁问卷
评定抑郁症状，并在治疗后第 2 ～ 6 周复评，以判断
药物疗效。

一线药物: 西酞普兰 10 ～ 20mg。
二线药物: 舍曲林 50 ～ 200mg。
注意事项: SSＲIs 可加重帕金森样症状。

4． 2． 2． 2 精神病性症状及攻击行为的治疗 治疗
前应用 CMAI 或 NPI 进行评定，在药物治疗后第 2 ～
4 周复评，以判断药物疗效。

一线治疗: 确定患者是否进行多巴胺替代治疗
( 神经科医生参与) ，①考虑缓慢停用多巴胺激动
剂;②考虑缓慢停用多巴胺替代药物，如 L － 多巴。

二线治疗: 美金刚胺 5 ～ 20mg 或奥氮平 2． 5mg
或氯氮平 12． 5 ～ 12． 5mg，bid。

注意事项: 停用多巴胺增强药物及加用抗精神
病药物可加重帕金森样症状，应严密观察，建议住院
治疗。

不同精神药物治疗的证据水平见表 1。

表 1 不同精神药物治疗的证据水平

主要症状
阿尔茨海默病 /混合性痴呆的治疗药物及证据水平

一线药物 证据水平 二线药物 证据水平

抑郁 舍曲林，西酞普兰 2 － 3￡ 米氮平 3

淡漠 舍曲林，西酞普兰 2 － 3￡ 多奈哌齐、加兰他敏、卡巴拉汀 2

精神病性症状 利培酮 1 奥氮平、阿立哌唑 2

躯体攻击 利培酮 1 卡马西平、阿立哌唑、奥氮平 2

中度激越 西酞普兰 3 曲唑酮、米氮平 4

严重攻击 利培酮 1 阿立哌唑、美金刚胺 2 － 4

失眠 佐匹克隆 3 = ￡ 曲唑酮 3

主要症状
路易体痴呆或帕金森病痴呆的治疗药物及证据水平

一线药物 证据水平 二线药物 证据水平

抑郁 西酞普兰或舍曲林 4 + ￡ 舍曲林 4

淡漠 舍曲林，西酞普兰 4 + ￡ 卡巴拉汀 2

精神病性症状 氯氮平 3 奥氮平或美金刚胺 2 － 3

攻击行为 奥氮平或氯氮平 2 美金刚胺 3

中度激越 西酞普兰 3 + ￡ 美金刚胺 3

ＲEM 睡眠障碍 氯硝西泮 1

注: 证据水平: 1． Meta 分析 /NICE 临床治疗指南 ; 2． 随机对照试验; 3． 其他研究; 4． 专家建议; ￡ = 相对价格便宜治疗。
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4． 2． 3 血管性痴呆 /额颞叶痴呆 有关血管性痴

呆 /额颞叶痴呆药物治疗的证据较少，胆碱酯酶抑制

剂超出适应症范围，且可能恶化血管性痴呆 /额颞叶

痴呆的攻击行为或精神病性症状。有限的证据提

示，美金刚胺部分有效，但同样超出适应症范围。但

是血管性痴呆的诊断不稳定，常常在血管问题基础

上出现阿尔茨海默病痴呆的征象。对这些痴呆患者

应用抗精神病药物治疗发生心脑血管意外的危险性

较高。
4． 2． 4 其他行为类型 没有证据表明药物对发声

症状( 大喊大叫、尖叫等) 有效，除非它们是抑郁综

合征的一部分。没有较好的治疗脱抑制症状的循证

证据，常使用降低睾酮药物如西咪替丁、非那雄胺

等。所有的治疗必须有时间限制，在开始治疗时就

应想到停药时间。
在处理焦虑、激越及攻击行为时，劳拉西泮必须

短期使用，有限的证据显示，应用超过 4 周与快速耐

受及跌倒危险性增加有关。极少的证据将其用于痴

呆，但常用于焦虑、激越及攻击行为。超过 4 周可发

生耐受性。常用剂量 0． 5mg，每日 1 次，最多每日 4
次。其可导致认知功能恶化及跌倒，偶尔有脱抑制

现象。对于老年人来说，地西泮有不可预知的半衰

期延长，因而不推荐应用。
4． 3 药物不良反应

4． 3． 1 抗精神病药物 最重要的不良反应是引起

心脑血管意外的危险性增加，长期应用增加死亡率。
在存在其他心脑血管危险因素的患者中，如有卒中

的证据或血管性痴呆的因素，危险性更高。研究显

示喹硫平改善 BPSD 及认知功能恶化的效果最小，

不建议用于治疗痴呆的精神症状或攻击行为［15］。
4． 3． 2 心境稳定剂 有证据表明，卡马西平可用于

激越的治疗。但应注意其皮疹及共济失调的发生率

高。起始剂量要小，如 50mg，bid，逐渐滴定至最大

剂量 200mg，bid。应用其他心境稳定剂如丙戊酸钠

的证据不足。
4． 3． 3 胆碱酯酶抑制剂 如患者已使用胆碱酯酶

抑制剂，应考虑减量，因其可促发 BPSD。
4． 3． 4 催眠药 一般来讲，这些药物不宜广泛用于

BPSD 或失眠的治疗。应把睡眠卫生技巧如增加活

动、减少咖啡因的摄入作为主要治疗手段。长期应

用催眠药可导致跌倒、认知恶化及耐受性的发生率

增加。
Z － 字催眠药( 佐匹克隆、唑吡坦) 耐受性较高，

治疗 2 周后，耐受性人数超过 20%，推荐 2 周内的

短期治疗，然后停用，然后再开始 2 周治疗，如此

反复。
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