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利培酮在治疗孤独症儿童行为问题中的作用
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　　［摘　要］　目的　研究利培酮在治疗孤独症儿童行为问题中的作用。方法　选取４０例５～１２岁具有行为问
题的孤独症儿童，给予 ８周的利培酮治疗，在治疗前后进行临床疗效总评量表（ＣＧＩ）和孤独症治疗评估量表
（ＡＴＥＣ）评分，并观察利培酮治疗的不良反应。结果　利培酮治疗后第８周末的病情严重程度、ＡＴＥＣ总分均低于
治疗前，且耐受性好；其中在ＡＴＥＣ评分中，除了社交评分在治疗前后无明显改变之外，言语、感知和行为评分均得
到明显的改善。结论　 利培酮可以显著地改善孤独症儿童的行为问题且具有良好的耐受性。
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　　儿童孤独症是一种严重的神经精神发育障碍，
一般在３岁之前发病。主要特征为社会交往障碍、
语言交流技巧障碍，以及重复刻板的行为和狭窄的

兴趣等［１］，治疗主要是以康复教育训练为主。但临

床发现部分患儿的行为问题（攻击行为、自伤行为

和激惹等）已严重影响到了康复训练的进行。国外

研究表明，利培酮在治疗这些行为问题上是安全有

效的［２３］。但目前利培酮在我国的应用尚缺乏大样

本量的研究，因此本研究就利培酮对孤独症儿童行

为问题的治疗效果进行了观察，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选择自２００６年３月至２００９年１０月在我中心

接受康复训练的孤独症儿童 ４０例，诊断标准符合
ＣＣＭＤ３［４］，年龄在 ５岁以上，受训时间大于 ３个
月，且具有影响康复训练的严重异常行为（主要异

常行为有攻击和自伤行为、睡眠障碍、激惹、多动及

注意力缺陷等）。其中男３７例，女３例，年龄５～１２
岁。所有患儿均除外：①入组前 ７ｄ内使用过两种
以上的神经阻滞剂；②正在接受一种或以上其他抗
精神病药物治疗；③具有严重药物过敏、变态反应或
抗精神病药所致的恶性综合征；④血、尿常规、肝功
能、心电图检查异常；⑤有严重的躯体疾病及脑器质
性疾病；⑥入组前 ３０ｄ内利培酮（片剂或口服液）
治疗。所有患儿家长均签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　利培酮治疗　入选患儿均服用利培酮口服
液（西安杨森），剂量从每日 ０．０１ｍｇ／ｋｇ开始，在第
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３天时增加到每日０．０２ｍｇ／ｋｇ，第８天始，据治疗反
应情况而定量，每天增加量最多只能达每日

０．０２ｍｇ／ｋｇ；最大量为每日 ０．０６ｍｇ／ｋｇ（０．９７～
１．１８ｍｇ／ｄ），疗程为 ８周。如患儿在服药过程中有
锥体外系副反应，则给予抗胆碱类药（安坦）行对症

治疗。

１．２．２　评估工具和方法　由不参与诊疗过程的评
估师对患儿在治疗前后进行临床疗效总评量表

（ＣＧＩ）、孤独症治疗评估量表（ＡＴＥＣ）评分。ＡＴＥＣ
量表分为语言、社交、感知觉、行为４项，总分为０～
１７９，分值越高，孤独症症状越严重。以 ＣＧＩ中的
病情严重程度（ＳＩ）评分、ＡＴＥＣ总分及各项的减低
值判定疾病的严重程度的改善情况。定期观察并记

录异常行为（攻击行为、自伤行为、多动及注意力缺

陷、睡眠障碍、激惹、社交和刻板动作及行为等）的

改变情况，异常行为按症状表现分为 ４个级别，为
严重、中度、轻度和无，症状改变两个级别以上为控

制，一个级别为改善。

１．２．３　不良反应的监测　治疗前和治疗后进行身
高体重的测量及心电图、血常规、肝功能的检测；治

疗前和治疗后每两周进行一次锥体外系副反应量表

的评估。

１．３　统计学分析
用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件，数据以均数 ±标准差

（ｘ±ｓ）表示，以配对 ｔ检验进行治疗前后均数的比
较，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　临床疗效
本研究发现，和治疗前相比，治疗后第 ８周末

ＳＩ评分及ＡＴＥＣ总分已明显下降，差异有统计学意
义（Ｐ

"

０．０１），提示经利培酮治疗后，患儿的病情
得到改善。其中，ＡＴＥＣ项目中，除了社交评分在治
疗前后无明显改变之外，语言、感知和行为评分均低

于治疗前（Ｐ
"

０．０１）。见表１。到第８周时，患儿服
药剂量为０．５～２．０ｍｇ／ｄ，平均为 １．０７±０．０５ｍｇ／ｄ
［９５％ＣＩ（０．９７，１．１８）］，其中２９例患儿（７２．５％）在第
３周时剂量已稳定。
２．２　行为问题改善情况

本研究中，２０例有攻击行为患儿中 １９例
（９５％）得到控制，所用时间为 １５．３±１．４ｄ［９５％ＣＩ
（１２．４３，１８．１０）］；２２例有自伤行为患儿中 ２０例
（９０％）得到控制，所用时间为１４．５±１．２ｄ［９５％ＣＩ
（１１．９１，１７．０９）］；２３例有睡眠障碍儿童中 ２２例

（９６％）得到控制，所用时间为１２．５±１．４ｄ［９５％ＣＩ
（９．５２，１５．４８）］；３６例有激惹的患儿中３４例（９４％）
得到控制，所用时间为 １１．５±０．７ｄ［９５％ＣＩ（１０．
０８，１２．８４）］。另外多动及注意力缺陷和刻板动作
及行为得到了改善，而社交则未得到改善。

表１　ＳＩ和 ＡＴＥＣ在治疗前后的比较　（ｘ±ｓ）

项目 治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

ＳＩ ６．４±０．５ ３．２±０．７ ３４．３７５
"

０．００１
ＡＴＥＣ总分 １０６．８±２１．０ ７３．１±１７．６ １７．７３８

"

０．００１
语言项 １９．７±６．６ １５．７±７．１ ５．７１４

"

０．００１
社交项 ３０．８±６．６ ２９．９±６．３ １．７６４ ＞０．０５
感知项 ２６．８±６．１ ２０．８±６．０ ５．５９５

"

０．００１
行为项 ２９．６±６．６ ６．８±４．６ ２０．３３３

"

０．００１

２．３　不良反应
４０例患儿中，出现流涎 １例（３％），食欲增加 ７

例（１８％），有８例（２０％）在服药第４天开始出现一
过性困倦；治疗后比治疗前体重增加 １～７ｋｇ，平均
１．４９±０．６７ｋｇ。锥体外系副反应量表评分在治疗
前和治疗后均正常。

３　讨论

孤独症儿童的行为问题主要表现有激惹、攻击、

自伤、多动等行为障碍，目前尚无有效的药物足以控

制其病情进展，目前的药物主要是针对行为问题的

治疗。某些非典型抗精神病药物如阿立哌唑、奥氮

平、齐拉西酮及喹硫平在改善攻击行为、多动以及自

伤行为的症状上有一定的效果［５］，但因缺乏随机对

照试验和长期疗效的数据，其临床应用受到限

制［６］，而利培酮由于安全有效、耐受好在２００６年１０
月被美国ＦＤＡ批准用于儿童孤独症的治疗［５］。

利培酮又名维思通，为苯并异唑类衍生物，属

于选择性单胺能拮抗剂，与５ＨＴ２Ａ和多巴胺 Ｄ２受
体有较高的亲和力，能与 α１肾上腺素受体结合，但
不能与胆碱能受体结合［７］。郭兰婷［８］对８例４～１０
岁使用培酮治疗的孤独症患儿的研究表明，利培酮

对固定行为模式，攻击和自伤行为、恐怖、精神病性

症状及睡眠障碍效果好，对易怒、活动过多和注意力

不集中有部分效果。在本研究中，治疗后第 ８周末
的 ＳＩ和ＡＴＥＣ总分均明显低于治疗前，提示利培酮
可以改善孤独症儿童的病情严重程度。在 ＡＴＥＣ各
项目中，除了社交方面，语言、感知和行为均得到明

显的改善。Ｆｏｍｂｏｎｎｅ［９］也曾报道，利培酮能够显著
改善患儿狭窄的兴趣、重复及刻板等行为，但对社会
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交往的改善无作用。本研究中，患儿的言语、感知能

得到改善，可能与利培酮控制了患儿的异常行为，从

而提高了他们的康复训练效果有关。ＭｃＣｒａｃｋｅｎ
等［１０］对 １０１例 ５～１７岁具有行为障碍的孤独症患
者进行为期 ８周的随机双盲对照试验，利培酮用量
在０．５～３．５ｍｇ／ｄ时，可有效治疗孤独症患儿易怒、
攻击或自残行为，刻板行为和多动症状亦有改善。

本次研究亦发现，经过利培酮治疗后，患儿的攻击、

自伤行为、睡眠及激惹得到了控制，且多动及注意力

缺陷和刻板动作及行为也得到了改善。由于 ５ＨＴ
参与了情绪、睡眠和食欲等一系列行为反应的调

节［１１］，所以患儿行为障碍的改善和控制可能与利培

酮拮抗了 ５ＨＴ功能有关。
本研究中患儿服药剂量为 ０．５～２．０ｍｇ／ｄ，平

均为 １．０７±０．０５ｍｇ／ｄ，而且大部分患儿在第 ３周
时剂量已稳定；Ｐａｎｄｉｎａ等［１２］发现利培酮的有效剂

量为０．５～４．２ｍｇ／ｄ（１．３７±０．７ｍｇ／ｄ）。本研究与
国外孤独症儿童在服药剂量上存在差异，除了可能

与患儿的病情严重度不一致有关之外，可能还与人

群中的 ＣＹＰ２Ｄ６具有遗传多态性有关。东方人和
白种人ＣＹＰ２Ｄ６的表型存在差异，从而导致利培酮
血药浓度存在差异，进而影响临床疗效［１３］。

本研究发现 １例患儿在服药后出现流涎，经下
调药物剂量后消失，所有患儿中无一例出现运动障

碍，而利培酮最常引起的几种副反应的比率，如食欲

增加（１８％）和一过性困倦（２０％）等，均少于 Ｍａｌｏｎｅ
等［３］所报道的 ３１．８％和 ６８．１％。

本研究表明，利培酮剂量在 ０．９７～１．１８ｍｇ／ｄ
可以显著地改善患儿的异常行为，而又具有良好的

安全性和耐受性。但对于患儿的异常行为在停药后

的反应，还有待于未来的随访研究。
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