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阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）是一种

进行性加重的神经变性的退行性疾病，正在影响越

来越多的老年人［1-2］。其临床表现除了以记忆为主

的多种认知功能障碍和日常生活能力的进行性衰

退外，行为和精神症状（behavioral and psychological 

symptoms of dementia，BPSD）也是其常见的临床症

状。国外研究显示 70%～90% 的 AD 患者在疾病的

某一时期出现过 BPSD，尤其是在 AD 晚期发生率可

以高达 90%［1］。意味着随着 AD 严重程度的加重，

BPSD 的发生率随之增高［3］。

BPSD 可以理解为患者在应对环境或生理压力

因素时的无效尝试［4-5］，主要表现为一组在情感、思

维、感知觉或性格改变等方面的非认知症状，主要

包括 3 组症状：类精神病症状（幻觉、妄想等）；情感

·综述·

心境稳定剂治疗阿尔茨海默病行为和精神症状的

研究进展

翟倩 丰雷 张国富 刘敏 王晶晶

100088 首都医科大学附属北京安定医院 国家精神心理疾病临床医学研究中心 精神疾病

诊断与治疗北京市重点实验室（翟倩、丰雷、张国富、刘敏、王晶晶）；100069 北京，人脑

保护高精尖创新中心（翟倩、丰雷、张国富、刘敏、王晶晶）

通信作者：翟倩，Email：maxicy@126.com
DOI：10.3969/j.issn.1009-6574.2019.06.014

【摘要】 阿尔茨海默病（AD）是一种进行性加重的神经退行性疾病，70%～90% 的 AD 患者在疾病

的某一时期出现过痴呆的行为和精神症状（BPSD）。有研究显示心境稳定剂可以减缓神经元的丧失及神

经退行性变进程，从而减轻 BPSD。心境稳定剂常用于 BPSD 的临床治疗，并且具有较好的疗效。然而，

目前为止，有关心境稳定剂治疗 BPSD 的研究结果缺乏一致性，同时属于超说明书用药，因此，其疗效及

安全性需要进一步科学的研究加以证实，并且促进药品说明书的进一步完善，让心境稳定剂治疗 BPSD

有据可依。
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【Abstract】 Alzheimer disease （AD） is a progressive neurodegenerative disease， 70%-90% of AD 
patients have behavioral and psychological symptoms of dementia （BPSD） at some point in the disease. Studies 
have shown that mood stabilizers can slow the loss of neurons and neurodegenerative processes and relieve 
BPSD. Mood stabilizers are often used in the treatment of BPSD and received good clinical effects. However， so 
far， the research outcomes on mood stabilizer in the treatment of BPSD are inconsistent. Using mood stabilizers 
to treat BPSD in AD is still off-label drug use. Therefore， the efficacy and safety of mood stabilizers in the 
treatment of BPSD of AD need to be determined by further scientific research， and the drug use instructions 
need to be updated as well， to make the treatment of BPSD with mood stabilizer well documented.
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症状（抑郁、焦虑、淡漠、脱抑制等）；行为症状（激越

和攻击、易激惹、睡眠紊乱、刻板动作等）［2，6-7］。患

者既可以表现为单一的症状，也可以表现为多组症

状同时出现。国内的研究表明 70% 左右的 AD 患者

存在 BPSD，其中最常见的是抑郁症状，其次还有激

越、易怒、猜疑、妄想和幻觉等［5］。这些非认知症状

的出现常常预示着不良的预后，增加患者和照顾者

的心理负担和经济负担，降低生活质量，增加长期

住院和滥用药物的风险［8］。

BPSD 的治疗具有很大的挑战性，目前治疗方

法主要包括药物治疗和非药物干预。近年来，许多

研究都集中在 BPSD 的识别以及治疗方法上［9-10］。

但遗憾的是，由于痴呆患者自身特性，容易出现严

重的药物不良反应，导致研究时间和受试者数量的

限制。此外，由于缺乏已批准用于治疗 BPSD 的许

可药物，这可能使患者的治疗只能根据临床经验进

行选择。

一、AD 患者发生 BPSD 的相关风险因素

1. 神经病理学因素：BPSD 的相关神经病理研究

有限。有研究发现，BPSD 严重程度与 β- 淀粉样蛋

白（β-amyloid senile plaques， Aβ）在海马和皮质区

域的密度有关联。相关研究发现AD患者海马旁回、

海马 CA1 区神经元计数较低，而存在 BPSD 症状的

患者神经元计数较高，且伴有 BPSD 患者的新皮层

密度比没有 BPSD 患者高 2.3 倍，额叶皮质神经原纤

维缠结（neurofibrillary tangles，NFT）密度也增加［4］。

2. 影像学改变：AD 的 BPSD 与特定脑区功能障

碍有关，并非仅由大脑的弥漫性损伤所致。结构影

像学研究显示，痴呆患者情感淡漠的症状与前扣带

回、壳核和前额叶萎缩有关［11］。功能影像学研究显

示，有 BPSD 的患者在颞叶、额叶和顶叶皮质区域的

灰质体积、脑血流和代谢有严重异常［12］。AD 患者

颞、顶叶联络皮质、额叶脑血流和葡萄糖代谢率减

低，其中，激越 / 脱抑制症状与顶叶代谢有密切的相

关性［13］，而情感淡漠与前额叶和颞 - 顶叶代谢异常

有关［14］，眶额部代谢异常则会引起反社会行为［15］。

AD 妄想的严重程度与前扣带回、背内侧前额叶以

及额极区域代谢活动降低明显相关，尤其是右侧大

脑半球［16］。这表明 AD 的妄想与具有调节情绪作用

的特定边缘叶和额叶联络区有关。

3. 神经递质变化：BPSD 的出现也伴随着多种神

经递质的改变，其中最重要的是胆碱能系统。胆碱

能异常对于 AD 患者的精神病性症状的产生有重要

作用。胆碱能系统的功能紊乱及胆碱乙酰基转移酶

活性的降低可以导致患者出现记忆障碍、意识障碍

以及幻觉妄想症状［17］。具有抗胆碱能作用的药物

如三环类抗抑郁药，可导致 AD 患者出现谵妄证实

了这一点［18］。

另外单胺类递质如去甲肾上腺素、多巴胺和 5-

羟色胺（5-HT）也与 BPSD 的出现有关，但是其中的

关系尚不完全清楚。去甲肾上腺素和注意、记忆、

警觉和睡眠等多种功能相关。Hoogendijk 等［19］发

现，有抑郁症状的 AD 患者存在蓝斑去甲肾上腺素

神经元数目减少。而在 AD 患者中小脑去甲肾上腺

素能神经纤维和 α2 受体增加与攻击行为的发生相

关［20］。研究发现 AD 患者特定区域的多巴胺含量明

显下降，并且与攻击行为和精神病性症状相关［21］。

神经化学和药理学证据支持乙酰胆碱和多巴胺失

衡导致皮质 - 新纹状体 - 丘脑环路的功能障碍在

BPSD 发病机制中的作用［21］。5-HT 与认知功能衰退

和 BPSD 有关［22-23］，5-HT 的变化涉及 BPSD 有关的

基础和更高级的大脑功能改变［24］。

考虑到 BPSD 的复杂性和多样性，某一行为症

状的出现可能是多种递质共同作用的结果，各种递

质之间的平衡关系可能更为重要。

4. 遗传因素：遗传因素对 BPSD 的影响。在 AD

患者中，APOE4基因与BPSD（幻觉焦虑症状）的出现

存在较大的相关性［25-26］。此外，其他基因［COMT

基因、G72 基因、5-HT转运体（SERT）基因启动子区

（5-HTTLPR）］也 与 BPSD 相 关［25］。Pritehard 等［27］研

究提示 SERT 在出现 BPSD（精神症状和攻击激惹性）

方面有一定作用。5-HT2A 的 T102C 异构体 C 等位

基因与幻觉、妄想、精神病和异常行为有关，5-HT2C

的 cys23ser 异构体 C 等位基因与焦虑有关。还有

部分基因可能是“保护性的”（如 5-HTLPR、SERT 

STin2 12R）［25］。

二、心境稳定剂治疗 BPSD

目前为止对于 BPSD 还没有标准的药物治疗方

法，有研究者建议给予抗精神病药物治疗，也有研

究者推荐单独使用心境稳定剂［28］，常用的有丙戊酸

盐、卡马西平和碳酸锂［29］。

1. 心境稳定剂治疗 BPSD 机制：心境稳定剂用

于 AD 患者可能通过几种作用机制起作用。AD 主

要的神经病理学变化包括神经元内的NFT和细胞外

的 Aβ 堆积，其核心是 tau 蛋白的异常磷酸化［4，30］。

tau 蛋白的磷酸化程度受到多种激酶的调控，其中糖

原合成激酶 3β（glycogen synthase kinase 3β， GSK-
3β）起着非常重要的作用［31］。碳酸锂作为双相情
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感障碍的首选治疗药物已经超过 50 年了，目前的研

究认为其可以减缓神经元的丧失和神经退行性变的

过程，因此能够减轻 AD 的某些精神和行为症状，虽

然具体的作用机制尚不完全清楚，但有研究提示可

能与抑制酶活性有关，涉及 GSK-3β、肌醇单磷酸

酶（inositol monophosphatase， IMPase），以及蛋白激酶

等，尤其是 GSK-3β［32］。锂盐是 GSK-3β 的抑制剂，

可以抑制 tau 蛋白的过度磷酸化而影响淀粉样结构

的形成［32］。另外，锂盐对于 IPMase 的抑制作用可

以升高细胞肌醇浓度，也可以通过增加脑内胰岛素

样生长因子（insulin-like growth factor 1， IGF-1）间接

抑制 GSK-3β 的活性，从而发挥神经元保护作用，

减少神经元的死亡［30］。

丙戊酸盐也可以通过抑制 GSK-3β 阻断 tau 蛋

白的病理变化，此外，还能通过影响 CDK5 通路调

节 tau 蛋白磷酸化［33］。低剂量的丙戊酸盐可以增加

突触前膜内的 γ- 氨基丁酸浓度［34］。在培养小鼠

的海马神经元中，丙戊酸盐可以保护神经元免受伤

害，其作用机制可能与阻止谷氨酸或者 Aβ 引起的

细胞内 Ca2+ 浓度升高有关［35］。目前已知 AD 患者

的焦虑样表现和激越行为与 N- 甲基 -D- 天冬氨酸

（N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）受体活性有关，而

心境稳定剂像丙戊酸盐、卡马西平和锂盐都能够调

控 NMDA 受体的活性［36］。心境稳定剂还可以通过

激活 Bcl-2 减少细胞凋亡［29］和其他细胞信号传导通

路对 AD 起到保护作用［37］。

2. 丙戊酸盐治疗 BPSD 的相关研究：丙戊酸被

广泛用于治疗 BPSD，然而剂量存在不确定性，研

究报道的结果好坏参半［29］。早期的开放性研究结

果显示丙戊酸钠可以改善 AD 患者的激越和攻击行

为，在一项 12 周的开放性研究中发现丙戊酸钠可

以改善 AD 患者的攻击行为［38］。近期的一项丙戊

酸钠联合多奈哌齐治疗 AD 患者 BPSD 的随机对照

研究显示，相较于多奈哌齐单药治疗，联合丙戊酸

钠治疗的临床效果更好，可明显减轻患者精神行为

症状［39］。此外，还有研究显示，丙戊酸血清水平在

40～60 μg/ml，剂量相对较低［即 7～12 mg/（kg·d）］

时，可能改善痴呆患者的激越症状。而高剂量则患

者耐受性差，不良反应发生率太高，如丙戊酸钠引

起老人的血小板减少症率比年轻人常见。提示低、

可变剂量的丙戊酸钠可能会改善 AD 患者的激越症

状，同时能够降低不良事件的发生率［40］。

然而，目前现有的研究结果并不一致。在相当

一部分安慰剂对照研究中，类似低剂量的丙戊酸水

平并没有产生明显的行为改善，并导致了一些患者

的大量不良反应［41］。一项研究中，采用简明精神障

碍评定量表（Brief Psychiatric Rating Scale，BPRS）评

定430例AD患者使用丙戊酸钠（480～1 000 mg/d）治

疗 3～6 周的效果，发现丙戊酸钠不能改善激越症

状，却更容易出现嗜睡、尿路感染、转氨酶升高等不

良事件［42］。而在另一项纳入172例痴呆患者的多中

心研究中，使用平均1 000 mg/d丙戊酸钠进行治疗，结

果试验因为丙戊酸钠镇静作用过强而提前结束［43］。

一项 4 周的随机对照试验研究，使用 400 mg/d 丙戊

酸钠治疗 42 例 AD 患者，结果发现丙戊酸钠对于攻

击行为没有明显效果，但对于忧郁、焦虑、坐立不安

等症状有一定改善［44］。由于大部分对照研究在试

验设计上存在着很大的差异，可能会导致研究结果

缺乏一致性。总的来说，丙戊酸作为单一疗法在许

多痴呆患者中的疗效有限。它的最佳作用可能是

结合其他精神药物作为一种治疗与痴呆相关的激

越症状［39］。国内对 80 例 AD 患者比较丙戊酸钠合

并利培酮与单用利培酮治疗 12 周的疗效研究［45］，

采用 BPRS 评定疗效，结果显示两组 BPRS 总分和激

越 / 攻击行为症状分均下降，且合并丙戊酸钠组较

利培酮单药治疗组有显著性的下降。提示小剂量丙

戊酸钠合并抗精神病药能更好、更快地控制 AD 的

BPSD，并且能减少抗精神病药物用量，减少锥体外

系不良反应。另一项比较丙戊酸钠联合奥氮平与奥

氮平单药治疗 AD 患者 BPSD 的研究同样显示，奥氮

平联合丙戊酸钠可以明显改善 AD 患者的抑郁以及

焦虑的症状，更快、更好地控制患者的精神行为症

状［46］。然而现有研究样本量小，周期短，因此还需

要进一步的证据证实丙戊酸钠对 AD 患者 BPSD 的

效果。

3. 锂盐治疗 BPSD 的相关研究：锂具有相当强的

神经保护作用，即使在微量或低剂量的情况下也是

如此［47］。然而现有相关研究结果不一致。有研究显

示锂盐对于痴呆有保护性作用［48］。一项关于锂预

防痴呆、自杀和其他行为结果的随机对照研究表明，

锂盐对于痴呆具有预防作用［47，49］。然而，有其他研

究显示锂盐会增加痴呆的风险。一项回顾性观察研

究发现服用过锂盐的患者中发生痴呆的风险高，但

同时作者也指出之所以 AD 患者中服用锂盐的比例

高，可能是其抑郁症状的出现比例较高导致的［50］。

丹麦 1 项为期 10 年的随访研究发现，碳酸锂会增加

痴呆的风险，但长期治疗其发生风险与普通人群没

有差异［51］。因此，锂盐对于痴呆的保护性作用尚
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需进一步研究加以证实。虽然锂盐在临床上会被用

于改善AD的BPSD，然而相关研究不多，既往报道碳

酸锂可以减轻痴呆患者的激越和攻击行为［52-53］。 

然而，部分研究显示碳酸锂对于痴呆的 BPSD 无明

显疗效。一项在 71 例 AD 患者中进行的随机对照

双盲研究，采用阿尔茨海默病评估量表（Alzheimer 

Disease Assessment Scale，ADAS）、简易精神状态检

查（Mini-Mental State Exam，MMSE）和神经精神症状

问 卷（Neuropsychiatric Inventory Questionnaires，NPI）

评定疗效，结果发现碳酸锂治疗 10 周后患者的认知

功能和抑郁症状没有改善，但是 AD 患者对于锂盐

的耐受性较好，没有发生严重的不良事件［32］。因此，

尚需设计合理的大样本量的研究来进一步证实锂盐

对于痴呆 BPSD 的疗效。

4. 卡马西平治疗 BPSD 的相关研究：卡马西平

能够改善 AD 患者的症状，开放性研究发现对于抗

精神病药物治疗无效的 BPSD 症状，加用卡马西平

后激动和敌意明显改善［54］。有 2 项随机对照安慰剂

试验证明卡马西平能明显改善激越和攻击行为，卡

马西平组的激越和攻击有效率优于安慰剂组（75%

和 25%）［55］。尽管卡马西平有效，但是由于其不良

反应较为严重，而且药物相互作用比较多，使其临

床应用受到限制［54-55］。

此外，还有一些心境稳定剂用于 BPSD 的相关

治疗研究中，有研究发现加巴喷丁可以改善 AD 患

者的行为症状，并且具有良好的耐受性［56］。近期一

篇综述也指出，根据病理报告和开放性研究结果，

加巴喷丁对于 AD 患者的 BPSD 症状有效，但需要进

一步的前瞻性对照研究［57］。一项8周随机对照研究，

使用奥卡西平治疗 103 例包括 AD 在内的痴呆患者，

结果发现奥卡西平对于激越和攻击行为没有明显作

用［58］。但上述研究较少，样本量小，仍需合理设计

的随机对照研究进一步复制其结果。

综上所述，目前对于 AD 患者的 BPSD 已经越来

越重视。已知 BPSD 可能的风险因素包括额叶皮质

NFT 密度增加、特定脑区的功能障碍、胆碱能系统

的功能紊乱及胆碱乙酰基转移酶活性的降低等，对

于明确机制还需要进一步的深入研究。BPSD 很大

程度上影响 AD 患者生活质量及身体健康，必要时

需要在非药物治疗（改善患者生活环境、日常生活能

力训练、心理支持等）的基础上进行药物干预（促智

药、镇静安眠药、抗精神病药物等）。心境稳定剂在

临床治疗中经常与其他抗精神病药物合并使用来改

善 BPSD，临床疗效好，并且可以降低抗精神病药物

的用量，减少剂量相关的不良反应。然而目前有关

心境稳定剂治疗 BPSD 的研究较少，而且研究结果

受试验设计、样本量等因素的影响，结果缺乏一致

性。此外，AD 患者对于抗精神病药物以及心境稳

定剂的耐受性差，容易出现不良事件，导致研究的

脱落率较高，因此还需要更多大样本量的随机对照

研究的证据支持。

BPSD 的临床治疗始终是一个困扰临床医生的

难题。除了促智药（胆碱酯酶抑制剂、NMDA 受体拮

抗剂）之外，迄今为止任何心境稳定剂、抗精神病药

物，以及镇静催眠药物说明书都没有 BPSD 的适应

证，因此，临床用药属于超说明书范围的经验性用

药，无论从治疗层面还是法律层面均具有一定的风

险，治疗上应谨慎选择。因此，今后应进一步加强

BPSD 临床用药的科学研究，为临床治疗提供可靠

的依据，并促进药品说明书的进一步完善。
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