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随着人口老龄化的加剧，认知障碍（痴呆）患者

的数量在持续上升。流行病学调查显示，65 岁及以

上人群中认知障碍总患病率为 5.6%［1］，据此推算，

我国老年人群中有 900 余万认知障碍患者，这对我

国社会和经济发展构成了巨大的挑战。研究显示，

2015年中国阿尔茨海默病（AD）患者的人均年花费为

19 144.36美元（约合人民币12.252 3万元），而全年所

致社会经济负担总额达到1 677.4亿美元，至2030 年

这一数值或会上升至5 074.9亿美元，预计到2050 年

可能会高达 1.89 万亿美元［2］。

研 究 表 明，70%～90% 的 认 知 障 碍 患 者 在 疾

病的某个时期会出现精神行为症状（behavioral and 

psychological symptoms of dementia，BPSD）［3］，甚 至

有部分痴呆患者是以精神行为的改变为首诊症状，

如行为变异性的额颞叶痴呆、路易体痴呆等。BPSD

不仅严重影响了患者和照料者的生活质量，加速了

患者认知功能的衰退，同时，这些症状也是认知障碍

患者早期诊断识别的重要线索。BPSD发生率高，症

状复杂多变，目前我们对其认知不足，故有必要对

BPSD的识别、评估和干预的研究进展进行阐述，以

期为BPSD的临床诊断和干预提供新的见解和思路。

一、BPSD 的识别与评估

国际老年精神病学会将 BPSD 定义为认知障碍

患者在疾病发生、发展过程中所伴随的知觉、思维、
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情感或行为紊乱等症状的总称［4］。BPSD 不仅给患

者本人带来巨大的痛苦或功能丧失，导致其反复住

院，而且加大了医疗和照护人员的工作压力，增加

了社会医疗资源消耗，是认知障碍临床治疗的重点

和难点。

1. BPSD 的临床表现：BPSD 的临床表现多种多

样，国际老年精神病学学会将 BPSD 归纳为 3 组主要

症状群，分别为以焦虑、抑郁为主的情感症状群，以

幻觉、妄想为主的精神病性症状群和以激越、脱抑

制等为主的行为症状群［4］。（1）以焦虑、抑郁为主的

情感症状群。BPSD 的情感症状表现丰富多变，在

疾病早期可表现为抑郁、焦虑，情绪低落、消极悲观、

对即将发生的事情过度担心、反复询问，害怕独处、

黑暗、外出等情境［5］；也可表现为情绪的不稳定，如

情感高涨 / 欣快、易激惹等情感症状；在疾病的重度

期可表现为情感淡漠、对周围事情的漠不关心等［6］。

（2）以幻觉、妄想为主的精神病性症状群。认知障碍

患者的幻觉和妄想可见于疾病的各期和多种认知障

碍，但是不同的认知障碍如幻觉和妄想表现有一定

程度的差别。阿尔茨海默病性痴呆多表现为被窃妄

想、被害妄想，路易体痴呆更多表现为丰富的视幻

觉［7］。认知障碍的幻觉妄想很大程度与认知功能损

害关系密切，如被窃妄想可能与患者的记忆力减退

有关。患者由于听力和视力的下降，还可能出现错

觉。（3）以激越、脱抑制等为主的行为症状群。行为

改变是认知障碍患者最为常见表现，患者在认知功

能障碍或幻觉妄想等的驱使下表现出明显的行为异

常，可表现为爆发性或不可预测的愤怒，恐吓他人，

坐立不安、过度运动，躯体和（或）言语的自我攻击，

贬损或具有敌意的口头攻击，不合作或命令性行为

或拒绝治疗，冲动或缺乏耐心的行为，或对疼痛或

挫败缺乏耐受性［8］。在疾病的严重期或终末期多会

表现出脱抑制行为，表现为不加思考地冲动行事、

讲粗话、语出伤人及性欲亢进等表现［6］。行为症状

还包括外走、异常的夜间行为、刻板动作、食欲 / 进

食的改变等。

2. BPSD 的影响因素：BPSD 临床表现复杂多变，

贯穿认知障碍疾病始终，并随疾病进程而改变［6］，

其发生、发展受到生物学和社会心理等多方面因素

的影响，甚至认知障碍的症状之间也相互交织，互

相影响。认知功能损害会引起思维情绪和行为的改

变，精神行为的问题也会加重认知的损害。（1）生物

学因素。影响 BPSD 发生与发展的可能生物学因素

包括大脑皮质、海马和某些皮质下脑区胆碱能、5-

羟色胺能、多巴胺能系统异常，神经原纤维缠结、淀

粉样斑块等神经病理改变等［5］。认知障碍患者可

能会合并多种躯体疾病，或者在认知障碍进展过程

中会新发一些躯体问题，例如视力或听力的下降、

疼痛或身体不适等，这些问题可能会促使 BPSD 的

发生或发展。BPSD 与认知功能损害之间互相影响。

Kazui 等［9］收集了 2 447 例 4 种不同类型的认知障

碍患者，采用神经精神量表为评估工具，发现随着

认知障碍严重程度的增加，精神行为异常的发生率

增加，严重性加重。BPSD 的恶化也会影响患者的

日常生活能力，加速认知功能的衰退［10］，而稳定的

BPSD 可减缓患者认知功能的衰退［11］。（2）社会心理

因素。BPSD 的发生与发展不仅与认知功能的损伤

有关，还可能由其他多种原因引起，例如患者自身

的需求未得到满足、照料者照料不当以及消极的交

流方式和应对策略、不熟悉或不安全的环境刺激因

素等都能够激发或加重患者的 BPSD［5］。

3. BPSD 的系统评估：（1）BPSD 的评估内容。在

识别 BPSD 的过程中，医生需要对患者的 BPSD 进行

全面系统的评估。在系统评估的过程中，要注意评

估引发 BPSD 的诱因、症状的内容、持续时间、发生

频率、严重程度和该症状给患者本人及他人带来的

影响。同时应注意鉴别性地评估患者的躯体疾病

所引发的精神行为症状，如疼痛和其他可能引发精

神行为症状的潜在因素［12］。（2）BPSD 的评估工具。

常用的评估工具有神经精神问卷（Neuropsychiatric 

Inventory，NPI）、阿尔茨海默病行为病理评定量表

（Behavioral Pathology in Alzheimers Disease Rating 

Scale，BEHAVE-AD）、激越行为量表（Cohen-Mansfield 

Agitation Inventory，CMAI）及老年抑郁量表（Geriatric 

Depression Scale，GDS）等。（3）BPSD 的 评 估 模 型。

由于患者自己难以提供明确清晰的病史，其病史多

由照料者来提供，这使得 BPSD 的评估复杂化，因此

使用结构化模型评估和管理 BPSD 就非常重要。有

三种模型可供参考［13］，具体如下。①描述、调查、

创 建 和 评 估 模 型（the describe，investigate，create，

and evaluate model，DICE）：其是一种以患者和照料

者为中心的循证医学方法，包括描述有问题的行

为（describe）、调查行为的可能原因（investigate）、创

建治疗计划（create）和评估该计划的结果（evaluate）。

② Wisconsin STAR 模 型：其 将 与 BPSD 相 关 的 医

学、药物、社会、个人和行为 5 个领域的因素进行综

合考虑，在 BPSD 的发生、发展中这些因素相互作

用。这种方法允许我们同时考虑多个变量，确定与
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BPSD 发生、发展显著相关的因素，并识别出可能遗

漏的信息。③评估和治疗神经精神症状的靶向跨

学 科 模 型［14］（the targeted interdisciplinary model for 

evaluation and treatment of neuropsychiatric symptoms，

TIME）：其是一种基于认知行为疗法理论框架的三

阶段方法，在治疗认知障碍患者的重度躁动中取得

了一定的疗效。该模型包括识别和评估阶段（检查

患者并收集有关 BPSD 的详细信息）、引导性反思阶

段（召开病例会议，采用“事件 - 想法 - 情绪 - 生理

反应 - 行为”五因素模型充分分析患者的精神行为

症状，并制订详细的治疗计划）以及行动和再评估

阶段。通过上述评估模型，能够准确地识别认知障

碍患者的 BPSD，并结合其他临床指标进行多因素

分析，从而有针对性地对患者进行干预治疗。对于

BPSD 临床表现的准确识别与评估不仅有助于认知

障碍亚型的鉴别和判断疾病严重程度，也是进行有

效干预的基础［6-7，15-16］。

二、BPSD 的干预

BPSD 是认知障碍发生、发展过程中伴随的症

状，是认知障碍“ABC”三大症状群（认知功能减退、

精神行为异常、生活能力下降）之一，其发生与认知

障碍的病因病理机制密不可分，故而制订 BPSD 的

干预方案时，首先应遵循认知障碍的诊疗指南。欧

洲神经病学协会联盟（EFNS）发布的 2010 版 AD 诊

断与管理指南指出［12］，明确认知障碍的诊断后应

予以改善认知的药物（A 级推荐），胆碱酯酶抑制剂

（cholinesterase inhibitors，ChEIs）可改善轻、中、重度

AD 的认知症状和非认知症状（A 级推荐），治疗中、

重度 AD 推荐使用美金刚（A 级推荐），其对部分非认

知症状如激越、妄想等症状的效果明显（B 级推荐）。

因此，改善认知功能药物是治疗或干预 BPSD 的基

础和前提。在此基础上，BPSD 的干预首先考虑非

药物干预（C 级推荐），非药物干预无效或患者 BPSD

严重时，可酌情选用精神科药物（A 级推荐），严重

的 BPSD 选用小剂量的非典型抗精神病药物（B 级推

荐），抗抑郁治疗优先选用选择性 5- 羟色胺再摄取

抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitors，SSRIs）

（B 级推荐）。

1. 认知改善药物：临床治疗中改善认知的药物

是 BPSD 治疗的基础［17］，其在改善患者认知功能或

延缓认知功能衰退的同时，对部分精神行为症状也

具有一定的缓解作用，目前改善认知的药物主要

有三种，具体为 ChEIs（代表药物多奈哌齐）、N- 甲

基 -D- 天 冬 氨 酸（N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）

受体拮抗剂（代表药物美金刚）、脑 - 肠轴调节药物

（代表药物甘露特纳胶囊）。（1）胆碱酯酶抑制剂。目

前临床应用较广的 ChEIs 有盐酸多奈哌齐、重酒石

酸卡巴拉汀、加兰他敏等，代表药物为多奈哌齐。

多奈哌齐是一种可逆性的、选择性的 ChEIs，其能

够抑制突触前和突触后胆碱能神经元，从而增强

AChE 缺乏区域的 AChE 的可利用度。在一项随机、

安慰剂对照试验中，多奈哌齐在重度 AD 患者中显

示出改善患者焦虑、抑郁和情感淡漠的作用［18］。此

外，对轻中重度AD患者的随机双盲对照试验显示，

多奈哌齐可改善AD患者的认知功能、精神行为症

状、日常生活能力、整体功能等AD全程临床症状［19］。 

（2）NMDA 受体拮抗剂。美金刚是一种非竞争性、低

亲和力的 NMDA 受体拮抗剂，能够阻止过度的谷氨

酸引起的神经毒性，从而减慢神经元的死亡速率，

干扰认知障碍的病理生理过程。美金刚在改善妄想、

攻击、严重的刻板行为、激越等症状方面疗效较为

理想［20］，与多奈哌齐联合使用能有效改善患者的激

越症状［21］。陈良等［22］的荟萃研究显示，美金刚对

于中重度 AD 患者 BPSD 症状的疗效显著，并且具有

较好的安全性，但应注意嗜睡、血压升高、体重增加

的不良事件。Kano 等［23］的研究表明，与对照组（多

奈哌齐剂量增加组）相比，美金刚联合多奈哌齐组

患者的激越行为得到显著改善。对于基线无症状的

患者，服用美金刚治疗后，研究期间未发生攻击性、

易激惹和夜间行为等精神行为症状的比例显著高于

对照组，提示美金刚可以较大程度地预防 BPSD 的

发生［24］。（3）脑 - 肠轴调节药物。2019 年末我国第

一款用于治疗 AD 的新药甘露特纳胶囊（GV-971，商

品名“九期一”）有条件获批上市，填补了该领域全

球 17 年无新药上市的空白。研究发现，源自褐藻寡

糖的 GV-971 可以通过重塑肠道菌群平衡，抑制肠道

菌群特定代谢产物的异常增多，减少外周及中枢神

经炎性反应，降低 β 淀粉样蛋白沉积和 Tau 蛋白过

度磷酸化，从而改善认知功能。最近在我国完成的

一项Ⅲ期临床试验显示，GV-971 在改善认知功能方

面具有显著而持续的疗效，并具有良好的安全性和

耐受性［25-26］。

2. 非药物干预：非药物干预是 BPSD 重要而有效

的干预手段。由于 BPSD 受多重因素影响，因此非

药物干预方法主要从照料者、患者和环境3个方面进

行干预，对照料者进行专业理论和技能培训，给予照

料者心理支持和疏导以及减轻照料者的负担［12］；面

向患者常用的非药物干预疗法包括回忆疗法（回忆并
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讨论过去的经历）、校验疗法（解决患者的矛盾冲突）、

感官刺激疗法（包括音乐疗法）、芳香疗法（运用芳香

植物提取油）、认知康复训练、针灸、光照疗法、重复

经颅磁刺激等［4，24-28］，其中音乐疗法和芳香疗法在很

多研究中表现出了一致性的治疗潜力［25，27-28，31］；保

持熟悉、安全的生活环境，尽量减少杂乱和噪音的

刺激，光线明亮柔和，引导标识醒目明确，并制订简

明的时间表，规律饮食和作息、日常行为活动等［28］。

在临床工作中，应根据患者的 BPSD 灵活采用

上述方法。针对以焦虑、抑郁为主的情感症状群，

对其进行照料时，应最大限度地为其提供安全、舒

适的环境，充分倾听和理解，联合式音乐治疗、高

频重复经颅磁刺激等干预方法有助于改善患者的

淡漠、抑郁、焦虑等情绪［27，29-30］；对于重度抑郁患

者，要严防其自杀、自伤行为，及时就诊于专业机

构。针对以幻觉、妄想为主的精神病性症状群，照

料者应清楚地认识到幻觉、妄想是疾病的表现形式

之一，当患者出现类似情况时，给予充分的理解、耐

心细致的照顾，通过言语和行为的方式给予支持，

可采用音乐疗法、艺术治疗、认知疗法等［31］方法转

移患者注意力，减轻症状，提供尽可能安全的环境，

保管好刀、剪、绳和煤气等危险物品，关好阳台的门

窗，避免患者在精神病性症状的影响下出现自伤或

伤人行为。针对以激越、易激惹等为主的行为症状

群，可采用游戏活动、音乐疗法、触摸疗法、芳香疗

法、光照疗法等［32-36］方法改善激越症状，当患者可

能对自己或他人造成伤害时，可使用躯体约束或寻

求精神专科帮助；对于有外走倾向的患者，应加强

防走失环境的设置，如门窗安装感应、报警装置［37］；

对于有睡眠障碍的患者应避免睡前过饥或者过饱，

丰富日间活动，增加光照时间，适当体育锻炼，给予

个性化的音乐治疗［38］，夜间营造舒适安全的睡眠环

境，避免光线及噪音的干扰等。

非药物治疗能够缓解轻、中度的精神行为症状，

提高患者生活自理能力，改善社会功能。采用非药

物方式进行干预的过程中，必须对 BPSD 的严重程

度进行及时评估，对于病情严重、非药物干预措施

疗效不佳、自伤和（或）伤人风险较高的患者，应及

时向专科医生求助，在非药物干预的同时合并药物

治疗。

3. 精神科常用药物：在改善认知药物使用的基

础上，当非药物干预无效或者患者 BPSD 严重时，才

考虑合并使用精神科药物治疗。这些常用药物主要

包括抗精神病药物、抗抑郁药、心境稳定药物以及

苯二氮䓬类药物等。

由于抗精神病药物可能会加重认知功能的损害［39］，

增加患者罹患心脑血管疾病、卒中甚至死亡的风险［40］，

因此美国食品和药物管理局（FDA）提出对认知障碍

患者应谨慎使用抗精神病药的警示，但临床中面对

严重的 BPSD 症状而又缺乏其他有效治疗手段时，

抗精神病药可有效改善精神行为症状，提高患者生

活质量，减轻照料者的负担［41］。研究显示，利培酮

与奥氮平能够改善认知障碍患者的幻觉、妄想、激

越和攻击行为等症状［42］。利培酮因其镇静、体重增

加、抗胆碱能效应和代谢综合征等不良反应较小，

临床使用中受到较多推荐，其能够显著改善患者的

激越、游荡、日间节律紊乱、焦虑等 BPSD 症状［43-44］。

在使用抗精神病药物之前，需要权衡治疗获益与不

良事件风险，尽量单一用药，从小剂量起始（应从成

人常用剂量的 1/4～1/2 起始），根据治疗效果和不良

反应缓慢逐渐增量，短期用药，症状缓解后及时调

整剂量。然而，临床实际工作中发现，对认知障碍

患者使用抗精神病药物的频率较高，起始剂量较

大，使用时间较长，这导致其并发症发生的风险加

大，甚至危及患者的生命。英国的一项队列研究显

示，认知障碍患者使用抗精神病药物的比例从 10 年

前的 2.2% 增加到了 11.1%［45］，需要引起临床医师的

重视。

抗抑郁药治疗BPSD的效果目前并不十分明确，

SSRIs 在研究中表现出了相对较好的效果。研究显

示，SSRIs 类抗抑郁药西酞普兰可减少 AD 斑块内主

要β-淀粉样蛋白的生成，进而延缓疾病的进程［46］。

西酞普兰在改善激越等症状中表现良好，但治疗过

程中需监测 QT 间期［47］；而西酞普兰的右旋体艾司

西酞普兰可能改善 BPSD 症状，并不导致明显的 QT

间期延长，但是相关研究目前并不多，结论也还有

待考证［4，12］。由于认知障碍患者多伴有其他躯体疾

病、年龄较大、对药物的代谢较慢，临床使用中应该

关注抗抑郁药物的不良反应，如几乎所有的抗抑郁

药都可能造成低钠血症、恶心呕吐、头疼、睡眠障碍、

性功能下调等［3］。

心境稳定药物（如丙戊酸盐、拉莫三嗪、卡马西

平等）通过影响 γ- 氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，

GABA）的合成或代谢增强 GABA 的抑制作用，卡马

西平治疗 BPSD 有效，尤其对攻击行为和敌意有效，

对抗精神病药物过敏或无效的患者可考虑使用卡马

西平（Ⅱ级证据）［48］。

苯二氮䓬类药物治疗 BPSD 的效果目前并不明
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确，缺乏相关的大规模随机对照试验的报告。《2018

中国痴呆与认知障碍诊治指南》指出，单纯睡眠障

碍或焦虑障碍可选用小剂量苯二氮䓬类药物（专家

共识）［48］。考虑到该类药物的不良反应（过度跌倒、

恶化认知、呼吸抑制、依赖和戒断等），临床中应谨

慎应用，建议仅在必要时小剂量、短期使用。

三、小结与展望

BPSD 在给认知障碍患者和照料者带来痛苦的

同时，也给社会造成巨大的经济负担。准确识别、

全面评估 BPSD 是对 BPSD 有效干预的前提，改善认

知药物是基础。在此基础上，首选非药物干预方法，

当非药物干预无效或者患者的 BPSD 严重时才考虑

使用精神科药物治疗。使用精神科药物应遵循单一

用药、小剂量起始、根据病情缓慢涨量、短期使用的

原则，谨慎使用苯二氮䓬类药物。目前，关于BPSD

药物治疗的循证医学研究较少，对药物治疗短期和

长期疗效及安全性有待进一步深入探讨，发展个体

化、综合性的干预措施是改善BPSD症状的迫切需求。
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