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%%!摘%要"%目的%比较阿立哌唑与泰必利治疗儿童抽动障碍的疗效和安全性* 方法%将 #W 例 # j!S 岁抽动

障碍患儿随机分为两组#分别给予阿立哌唑'"6W j!$ .A[1(与泰必利'"W jS$$ .A[1(治疗#观察疗程 !" 周后用

,耶鲁综合抽动严重程度量表'g]LZZ(评分表-评定临床疗效并观察不良反应* 结果%从治疗第 " 周末起阿立哌

唑组和泰必利组g]LZZ总分得分均下降#但在第 " 周时阿立哌唑组下降率为'"= f!T(X#明显高于泰必利组下降

率!'!# f!S(X#Ce$6$!"* 治疗 !" 周后#阿立哌唑组和泰必利组治疗总体有效率分别为 =!X和 VSX#差异无统

计学意义* 阿立哌唑组和泰必利组不良反应的发生率差异无统计学意义#且两组均未见严重不良反应* 结论%小

剂量阿立哌唑治疗儿童抽动障碍起效快)疗效好)有较好的安全性#为临床治疗儿童抽动障碍提供了一种新的药物

选择* !中国当代儿科杂志#?@A@#A?$B%&C?A EC?C"

!关%键%词"%抽动障碍$阿立哌唑$泰必利$儿童
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A3+8/>% 23(/(/32Q+5-'"6WY!$ .A[1( 2)1 ,(2/3(1-,3-2,.-),'"WYS$$ .A[1(6FI,-3!" P--E>,3-2,.-),# ,'-:5()(:25

-II(:2:BP2>2>>->>-1 <B,'-g25-]5+<25L(-Z-;-3(,BZ:25-'g]LZZ( >:+3-2)1 ,'-21;-3>-3-2:,(+)>P-3-+<>-3;-16
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%%F#1 G("$&%%L(:1(>+31-3>$ F3(/(/32Q+5-$ L(2/3(1-$ &'(51

%%儿童抽动障碍',(:1(>+31-3>(是儿童和青少年时

期最多见的运动障碍#以不自主的)反复的)快速的

一个或多个部位肌肉抽动或发声抽动为基本特征#

部分患儿伴有情绪障碍)注意缺陷多动性障碍'2,Y

,-),(+)Y1-I(:(,'B/-32:,(;(,B1(>+31-3#FĈ C(和强迫障

碍'+<>->>(;-Y:+./85>(;-1(>+31-3#K&C(等!!"

* 儿童

抽动障碍虽不是危重疾患#但病情容易反复#不易控

制#部分患儿的病情可延续至成年#严重影响其就

业)社交等社会活动*

目前治疗抽动障碍普遍使用的药物有泰必利)

氟哌啶醇等#尽管这些药物有一定的疗效#但仍有部

分患者的症状控制不满意!""

* 阿立哌唑为喹啉酮

衍生物#是一种多巴胺 C" 受体部分激动剂#同时对

WY羟色胺 !F'WŶL!F(受体具有部分激动活性和对

WY羟色胺 "F'WŶL"F(受体具有拮抗活性!TYW"

#属第

三代非典型抗精神病药物* 国外有报道!#YU"对抽动

障碍常规治疗不敏感患者试用阿立哌唑#取得较好
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疗效* 为了进一步探讨其疗效和安全性#我们进行

阿立哌唑和泰必利的对照研究#以期为抽动障碍临

床治疗用药提供更多选择*

AK对象和方法

A6AK对象

!6!6!%入选标准%%"$$V 年 = 月至 "$$= 年 # 月在

我院儿童神经内科门诊就诊的抽动障碍患儿#均符

合 "$$$ 年美国,精神疾病诊断统计手册-第四版修

订本'CZ?Y

!

YL9(关于儿童抽动障碍中慢性抽动障

碍或L+83-,,综合征诊断标准 !V"

* 所有入组患儿皆

由家长签署知情同意书* 排除有肝豆状核变性)舞

蹈病)儿童偏头痛)癫
!

)精神发育迟滞)精神分裂

症)有遗传代谢病史)严重躯体疾病者)心律失常及

肝肾功能异常及有药物过敏史*

!6!6"%临床资料%%共有 #W 例符合标准的汉族患

儿入选#其中男 WU 例)女 V 例#年龄 # j!S 岁* 其中

慢性抽动障碍 TS 例#L+83-,,综合征 T! 例*

A6?K方法

本研究采用随机)对照的临床试验设计* 将入

选患儿随机分配入阿立哌唑组或泰必利组#疗程 !"

周* 阿立哌唑组中慢性抽动障碍 !U 例#L+83-,,综合

征 !# 例#共 TT 例#其中男性 T$ 例)女性 T 例#平均

年龄 =6S f!6= 岁$泰必利组中慢性抽动障碍 !V 例#

L+83-,,综合征 !S 例#共 T" 例#其中男性 "U 例)女性

W 例#平均年龄 V6W f"6! 岁*

!6"6!%给药方法%%阿立哌唑片'浙江大冢制药

有限公司生产#批号%$V$S$TF(#每片含阿立哌唑有

效成分 W .A* 泰必利片'江苏天士力帝益药业有限

公司生产#批号%"$$V$""U(#每片含泰必利有效成分

!$$ .A* 阿立哌唑组阿立哌唑的起始剂量"6W .A#

每日一次#口服#每周加量 "6W .A#最大剂量不超过

每日 !$ .A* 泰必利组泰必利的起始剂量"W .A#每

日两次#口服#每周加量 "W .A#最大剂量不超过每

日 S$$ .A* 用药后 " 周)S 周)V 周)!" 周分别随访

一次* 若患儿不能耐受阿立哌唑或泰必利的最小剂

量则退出试验* !" 周观察结束后根据病情继续维

持治疗*

!6"6"%疗效评定%%'!(评定方法%在入组时和治

疗第 " 周)S 周)V 周)!" 周末#对所有患儿的抽动状

况进行耶鲁综合抽动严重程度量表 'g]LZZ(评

定!="

* g]LZZ是根据抽动症状的次数)频率)强度)

复杂性和受干扰情况定量评估得出运动性抽动和发

声性抽动分数#根据患儿因抽动而导致在自尊心)社

会交往)学习工作等方面的功能损害程度得出整体

功能受损分数'全部损害率分数(* 运动性抽动和

发声性抽动分数及全部损害率分数相加得出

g]LZZ总分作为疗效评价指标#并计算减分率!'治

疗前评分a治疗后评分([治疗前评分m!$$X"*

'"(评定标准%根据 g]LZZ 减分率作为疗效的

判断标准#!" 周末 g]LZZ 减分率
!

V$X为临床痊

愈$减分率为
!

W$X且eV$X为显著进步即显效$减

分率为
!

T$X且 eW$X为进步即有效$减分率小于

T$X为无效*

!6"6T%安全性评定%%治疗前对每例患儿常规进

行血常规)肝肾功能检查及身高)体重等生长发育测

评* 用药后密切观察#随访期间由专人根据,不良

反应量表-询问患儿或家长并记录#并且在治疗第

S)!" 周时对每例患儿再进行血常规)肝肾功能检查

及生长发育测评*

A6MK统计学处理

采用 Z0ZZ !W6$ 统计软件进行统计分析#数据

以均数f标准差'If/(表示* 采用A检验和四格表

!

" 检验#Ce$6$W 为差异有统计学意义*

?K结果

?6AK一般资料

两组患儿的性别)年龄)抽动障碍类型差异无统

计学意义'Cl$6$W(* #W 例患者中完成 !" 周治疗

的共有 #S 例#脱落 ! 例#总脱落率为 !6WX* 其中

阿立哌唑组全部完成治疗#泰必利组 T" 例中随访丢

失 ! 例'T6!X(*

?6?K两组临床疗效比较

%%本研究发现阿立哌唑组最终剂量为 "6W j

!$ .A[1#平均剂量为 S6= f!6# A[1#显效率为UTX#

有效率为 =!X$ 泰必利组最终剂量为 !$$ j

T$$ .A[1#平均剂量为 !#W6T fTW6V .A[1#显效率

为 #VX#有效率为 VSX* 两组疗效比较#差异无统

计学意义'

!

"

$̀6""T#Cl$6$W(#说明阿立哌唑可

以有效治疗儿童抽动症#并且其疗效与泰必利疗效

相当* 见表 !*

?PMK两组各期QRIHH减分率比较

%%第 " 周末时阿立哌唑组患儿 g]LZZ 减分率较

泰必利组显著降低'Ce$6$!(#运动性抽动分数)发

声性抽动分数)全部损害率分数减分率也均较泰必

利组降低'Ce$6$W(#且阿立哌唑组运动性抽动分

数减 分 率 在 第 S 周 末 时 仍 高 于 泰 必 利 组

'Ce$6$W(#但在治疗第 V 和 !" 周末时两组比较差

&""S&
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异无统计学意义* 提示阿立哌唑与泰必利治疗儿童

抽动障碍均有确切疗效#与泰必利相比#阿立哌唑起

效更为迅速#可以较早控制抽动症状* 治疗后不同

时间段的比较结果显示#在治疗第 S)V)!" 周时#除

了泰必利组发声性抽动分数减分率较治疗第 " 周时

虽有增高趋势#但差异无统计学意义'Cl$6$W(外#

余各组减分率均显著高于第 " 周#差异有统计学意

义'Ce$6$!(#这种疗效差异的现象可能与最初 "

周患儿尚处于药物加量期有关#这一结果也提示抽

动症状的控制与给药剂量相关#当药物剂量过小时#

抽动症状控制效果较差*

表 AK阿立哌唑组和泰必利组临床疗效比较K

!例'X("

疗效 总例数 痊愈 显效 有效 无效 显效率[X 有效率[X

阿立哌唑组 TT !"'T#( !"'T#( #'!V( T'=( UT =!

泰必利组 T! !!'TW( !$'T"( W'!#( W'!#( #V VS

表 ?K各组QRIHH评分情况K

'If/#X(

分组
g]LZZ减分率

阿立哌唑组 泰必利组 A值 C值

运动性抽动分数减分率

阿立哌唑组 泰必利组 A值 C值

" 周 "= f!T !# f!S T6V#= e$6$! "V f= "T f!! "6"TS e$6$W

S 周 W" f"T S# f"S !6!$T l$6$W S# f!S TV f!" "6WU" e$6$W

V 周 W= f"T WV f"T $6$V" l$6$W WU f!# W$ f!S !6VU# l$6$W

!" 周 #S f"T #T f"W $6!WU l$6$W #V f!W #! f!W !6UTT l$6$W

!值 !V6T$$ "V6U=S SV6WSV W$6WU=

C值 e$6$! e$6$! e$6$! e$6$!

续表 ?K各组QRIHH评分情况K

'If/#X(

分组
发声性抽动分数减分率

阿立哌唑组 泰必利组 A值 C值

全部损害率分数减分率

阿立哌唑组 泰必利组 A值 C值

" 周 !T f!# W f= "6W$$ e$6$W "# fTT W f"$ T6$U" e$6$!

S 周 "" f"U !! f"$ !6=#$ l$6$W W= fS" WT fW$ $6W$# l$6$W

V 周 "V fT" !S f"# !6=U" l$6$W W= fS" ## fSU $6#"= l$6$W

!" 周 T" fTW !U fT! !6V!W l$6$W W= fS" #T fSV $6TTU l$6$W

!值 "6VVT !6#VS W6#WU !T6W"#

C值 e$6$W l$6$W e$6$! e$6$!

?6CK两组安全性分析

阿立哌唑组中有 ! 例出现头痛#! 例焦虑#! 例

失眠#其他无不良反应$泰必利组中 ! 例出现食欲不

振#! 例出现嗜睡#! 例遗尿* 两组不良反应率分别

为 =6!X与 =6UX#差异无统计学意义'

!

"

$̀6$$$#

Cl$6$W(* 随访血常规及肝肾功能两组均未见异

常* 治疗前后两组儿童体重)身高以及增长情况均

与健康儿童相仿*

?6SK两组依从性分析

药物依从性是指患儿家长能按时遵医嘱给患儿

服药至少 T 个月以上* 阿立哌唑组中#TT 例患儿全

部坚持服药 T 个月#服药 !" 周内患儿无复发病例$

泰必利组 T" 例随访丢失 ! 例#余 T! 例也全部完成

试验#其中 T 例患儿服用泰必利后病情控制#但在第

V 周时复发* 两组患儿治疗依从性相仿*

MK讨论

抽动障碍是一种儿童行为问题及精神运动功能

失调的慢性神经)精神障碍性疾病* !V"W 年 H,231

首次报道了该病#但其病因及发病机制至今尚不清

楚#一般认为可能与遗传)脑神经递质功能异常及环

境因素等多种原因有关#其中多巴胺活性过度或突

触后受体功能代谢异常是目前大多数学者认同的病

理生理过程*

阿立哌唑是第三代非典型抗精神病药物#具有

独特的药理特性#既是多巴胺突触后受体的拮抗剂

也是多巴胺突触前自身受体的激动剂* 在中脑边缘

系统通路上具有典型的拮抗 C" 受体的作用#在中

脑皮质却有独特的 C" 受体部分激动作用#在被盖

区可同时对 C" 神经元起激动和拮抗作用#能抑制

&T"S&
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黑质Y纹状体通路多巴胺能传递* 有报道阿立哌唑

在前额皮质多巴胺功能不足时可作为激动剂而起作

用#能改善认知和抑郁等症状$当边缘系统多巴胺功

能亢进时#又作为拮抗剂起作用#能改善兴奋)幻觉

和妄想等症状!!$"

#被称为多巴胺系统稳定剂* 同

时#阿立哌唑还具有相对较低的体重增加风险!!!"和

过敏风险!!""

* 泰必利是治疗儿童抽动障碍的经典

一线药物* 本研究发现小剂量阿立哌唑治疗 !" 周

时的g]LZZ减分率与泰必利组相仿#疗效也与泰必

利组相当#提示阿立哌唑可有效治疗儿童抽动障碍*

同时本研究还发现在治疗最初 " jS 周时阿立哌唑

组的g]LZZ减分率显著高于泰必利组#提示与泰必

利组比较#阿立哌唑治疗儿童抽动障碍起效更为迅

速* 国外研究报道阿立哌唑对常规药物不敏感的难

治性抽动症效果较好!#YU"

#在临床观察中#本研究也

发现泰必利既往治疗无效的患儿改用阿立哌唑后有

较好疗效#提示阿立哌唑可作为泰必利疗效不佳患

儿的另一选择*

本研究中阿立哌唑组不良反应发生率#与泰必

利组差异无统计学意义#且均无严重不良事件发生#

提示泰必利与阿立哌唑治疗儿童和青少年抽动障碍

均有较好的耐受性* 有文献报道阿立哌唑不良反应

有失眠)困倦)乏力)静坐不能)焦虑)肌强直)震颤)

头晕)口干)食欲下降)头痛)心动过速等!!TY!S"

#且被

认为与剂量相关!!S"

* 但本研究中阿立哌唑治疗组

中除了有轻微头痛)焦虑)失眠各 ! 例外#未发现有

其他不良事件发生#这可能与本研究中阿立哌唑的

剂量较临床抗精神病时阿立哌唑的建议使用剂量

'!$ j"$ .A[1(小有关* 尽管本研究提示阿立哌唑

组与泰必利组比较药物治疗依从性相仿#但临床随

访观察提示#与泰必利组比较#阿立哌唑每天仅需给

药一次#对儿童来说更为便捷#且不易漏服或担心在

校服药对儿童带来的不良心理影响*

综上所述#小剂量阿立哌唑治疗儿童抽动症疗

效快速)显著)持久#不良反应少#依从性良好#提示

阿立哌唑可作为临床儿童抽动障碍治疗药物的又一

新选择*
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