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论著·临床研究

阿立哌唑治疗儿童孤独症的临床观察

谢琴　汤臖　徐杨　曾红玲

（华中科技大学同济医学院附属武汉精神卫生中心，湖北 武汉　４３００２２）

　　［摘　要］　目的　研究阿立哌唑治疗儿童孤独症的临床疗效和安全性。方法　用阿立哌唑对３５例４～１６岁
合并有行为问题的孤独症儿童进行治疗，疗程８周，在治疗前和治疗后２、４、８周采用临床疗效总评量表（ＣＧＩ）和孤
独症治疗评估量表（ＡＴＥＣ）评分，并观察不良反应。结果　治疗第２周末ＣＧＩ中的病情严重程度评分开始下降（Ｐ
＜０．０５），治疗第８周末下降更加显著（Ｐ＜０．０１），疗效评分则于第８周末有显著性提高（Ｐ＜０．０５）。ＡＴＥＣ总分于
治疗第８周末明显低于治疗前（Ｐ＜０．０１），各项目分中，语言、感知、行为评分较治疗前均有明显下降（Ｐ＜０．０１），
社交评分于治疗前后无明显变化。对自伤自残行为、睡眠障碍、精神病性症状显著改善，对注意缺陷及多动、冲动

攻击行为、刻板行为、易激惹也有一定效果。未见严重不良反应。结论　阿立哌唑治疗儿童孤独症有效安全。
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ｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｓｙｍｐｔｏｍｓｗｅｒｅｇｒｅａｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄａｔｔｅｎｔｉｏｎｄｅｆｉｃｉｔ，ｅｘｃｅｓｓｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ｉｍｐｕｌｓｅ
ｔｏａｔｔａｃｋｂｅｈａｖｉｏｒ，ｓｔｅｒｅｏｔｙｐｅｄｂｅｈａｖｉｏｒｓａｎｄｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙｗｅｒｅａｌｓｏｉｍｐｒｏｖｅｄｔｏｓｏｍｅｅｘｔｅｎｔ．Ｎｏｓｅｖｅｒｅａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｗｅｒｅ
ｆｏｕｎｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅｉｓｓａｆｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｕｔｉｓｍ．

［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（４）：２９４－２９７］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ；Ａｕｔｉｓｍ；Ｅｆｆｉｃａｃｙ；Ｓａｆｅｔｙ；Ｃｈｉｌｄ

　　儿童孤独症又称儿童自闭症，是起病于儿童早
期的广泛性脑功能发育障碍，主要表现为社会交往

障碍、语言和非语言交流障碍、兴趣范围狭窄以及重

复刻板的行为。行为矫正训练和教育是目前公认的

最有效的治疗方法［１］。但部分患儿会出现攻击、自

伤、多动等行为，情绪的易激惹以及睡眠障碍甚至精

神病性症状，需要药物治疗。阿立哌唑（ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ）
是已获美国食品和药品管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准的治疗６～１７岁儿童孤独症
的抗精神病药［２］。国内关于阿立哌唑在儿童孤独

症的应用研究很少，故本研究就阿立哌唑治疗儿童

孤独症的疗效及安全性进行评价。

１　资料与方法

１．１　研究对象
１．１．１　入选标准　　选择２０１１年６月至２０１２年
６月在我中心儿童门诊就诊及住院病房住院的儿童
孤独症患儿３５例，其中男２１例，女１４例，年龄４～
１６岁，平均年龄９．７±３．５岁。均符合中国精神障
碍分类与诊断标准第３版（ＣＣＭＤ３）［３］儿童孤独症
诊断标准，合并严重的冲动、攻击、自伤行为、易激
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惹、睡眠障碍及多动或伴有精神病性症状。研究方

案已经武汉市精神卫生中心伦理委员会批准，患儿

法定监护人均已签署书面知情同意书。所有患儿均

排除：（１）严重的躯体疾病和脑器质性疾病；（２）入
组前正在接受一种或以上的抗精神病药物治疗；

（３）血常规、肝功能、心电图检查异常。
１．２　方法
１．２．１　阿立哌唑治疗　　３５例患儿均予阿立哌唑
（商品名为博思清，成都康弘药业生产）口服，根据年

龄给予起始剂量：＜６岁者 １．２５ｍｇ／ｄ，≥６岁者
２．５ｍｇ／ｄ，每日１次，后续剂量根据治疗反应及耐受程
度调整，治疗剂量为１．２５～２０ｍｇ／ｄ，用药后２周、４周
及８周分别随访一次，８周后根据病情酌情维持治疗。
１．２．２　疗效评定　　由经过培训的研究者（一致性
检验Ｋａｐｐａ＝０．８９）于用药开始时及治疗后２、４、８周
进行临床疗效总评量表（ＣｌｉｎｉｃａｌＧｌｏｂａｌＩｍｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ＣＧＩ）和孤独症治疗评估量表（ＡｕｔｉｓｍＴｒｅａｔｍｅｎｔＥｖａｌ
ｕａｔｉｏｎＣｈｅｃｋｌｉｓｔ，ＡＴＥＣ）评分。ＣＧＩ量表评定病情严
重程度、疗效总评、疗效和副反应４项指标。（１）病情
严重程度评定：０～７分，分数越高，病情越重；（２）疗
效总评评定：０～７分，分数越高，疗效总评越差；（３）
疗效评定：４分显效，３分有效，２分稍有效，１分无变
化或恶化；（４）副反应评定：１分无副反应，２分轻
度，即有一些副反应，３分中度，即副反应明显影响
患者的功能，４分重度，即发生了严重的甚至危及患
者安全的副反应。并按照 ＣＧＩ规定的方法进行疗
效指数评定：根据疗效和副反应两项指标评定疗效

指数（疗效指数＝疗效／副反应）。
ＡＴＥＣ量表分语言、社交、感知觉、行为４项指标。

语言、感知觉、社交项按０、１、２三级计分，每级评分意
义依次为无、偶尔、经常；行为项按０、１、２、３四级计
分，每级评分意义依次为无、轻、中、重。总分为０～
１７９分，分值越高，孤独症症状越严重。同时观察与记
录每例患者的各项异常行为（注意缺陷及多动、冲动

攻击行为、自伤自残行为、刻板行为、易激惹、睡眠障

碍、精神病性症状）的变化，异常行为按严重程度分

４个级别（严重、中度、轻度和无症状），改善一个级别
为改善，改善两个级别及以上为控制。

１．２．３　安全性评定　　于治疗前对每例患儿常规进
行血常规、心电图、肝功能及身高体重评定。用药后密

切观察，并于治疗第２、４、８周对上述项目进行复查。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进行统计学分析，
数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，治疗前及治疗后
各项指标的比较进行单组重复测量方差分析，因素

主效应采用事后检验多重比较方法进行分析，Ｐ
＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　治疗前后ＣＧＩ评分比较
与治疗前相比，治疗第２周末患儿严重程度评

分开始下降（Ｐ＜０．０５），治疗第８周末下降更加显
著（Ｐ＜０．０１）。疗效总评在治疗第２周末与治疗第
８周末时比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。疗效
评分则随着治疗进展于第８周末有显著性提高，与治
疗第２周末比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。治
疗第２、４、８周疗效指数均在１．０以上。见表１。

表１　治疗前后ＣＧＩ评分比较　（ｘ±ｓ；ｎ＝３５）

组别 严重程度 疗效总评 疗效 副反应 疗效指数

治疗前 ４．６５±０．６８ 　　－ 　　－ 　　－ 　　－
治疗２周 ４．５２±０．５３ａ ３．７４±０．４３ ２．２５±０．４２ １．０５±０．３５ ２．１０±０．０３
治疗４周 ３．８８±０．４８ａ ３．２４±０．３５ ２．６３±０．７４ １．００±０．５５ ２．６３±０．４１
治疗８周 ２．５６±０．４２ｂ ２．３４±０．１２ｃ ３．０６±０．２７ｃ １．０４±０．３６ ２．８８±０．５２ｃ

Ｆ值 ３１．９４ ５８．３０ ８６．８５ １．５２ １６．３０
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＞０．０５ ＜０．００１

　　ａ：与治疗前相比，Ｐ＜０．０５；ｂ：与治疗前相比，Ｐ＜０．０１；ｃ：与治疗２周相比，Ｐ＜０．０１

２．２　治疗前后ＡＴＥＣ评分比较
治疗８周后ＡＴＥＣ总分下降，明显低于治疗前，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＡＴＥＣ各项目评分
中，行为评分在治疗第２周与治疗前比较差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），在治疗第８周差异更明显（Ｐ
＜０．０１）；语言、感知评分在治疗第４周与治疗前比
较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），在治疗８周时下

降更明显（Ｐ＜０．０１）；社交评分于治疗前后无明显
变化（Ｐ＞０．０５）。见表２。
２．３　异常行为疗效

注意缺陷：１５例中有１２例改善（８０％）；多动：
９例中有８例改善（８８％）；冲动攻击行为：２０例中有
１８例改善（９０％）；自伤自残行为：１９例均改善；刻板
行为：１７例中有１４例改善（８２％）；睡眠障碍：８例均
·５９２·
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改善；易激惹：１１例中有１０例改善（９１％）；精神病性 症状：６例均改善。

表２　治疗前后孤ＡＴＥＣ评分比较　（ｘ±ｓ；ｎ＝３５）

组别 ＡＴＥＣ总分 语言项 社交项 感知项 行为项

治疗前 １１０±２１ １９．９±５．８ ３１．５±６．４ ２６．７±６．３ ３１．４±５．８
治疗２周 １０２±１８ １８．４±４．９ ３０．９±５．８ ２４．５±６．０ ２８．６±４．６ｂ

治疗４周 ９８±２０ １６．６±７．２ｂ ２９．６±７．１ ２３．８±４．７ｂ ２７．５±３．２ｂ

治疗８周 ９３±１８ａ １５．２±５．３ａ ２９．３±６．７ ２２．６±５．８ａ ２５．７±２．８ａ

Ｆ值 １４．０３ １４．２１ １．８４ ２４．７６ ４０．４１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＞０．０５ ＜０．００１ ＜０．００１

　　ａ：与治疗前相比，Ｐ＜０．０１；ｂ：与治疗前相比，Ｐ＜０．０５

２．４　安全性
患儿副反应评分低，且于治疗第２周末与治疗

第８周末比较差异无统计学意义（表１）。３５例患
儿中，５例（１４％）用药早期有嗜睡，但１周后自行缓
解；２例（５％）出现恶心、呕吐等消化道不适，但随着
治疗进展逐渐缓解；治疗后体重比治疗前增加１～
５ｋｇ，治疗前后血常规、心电图等均正常。

３　讨论

目前儿童孤独症的病因不明，各种证据表明孤

独症是由多种生物学因素所致的一种神经精神发育

综合征［４］。神经递质研究发现孤独症患者存在５
羟色胺（５ＨＴ）系统平衡失调［５］。另外增加脑内多

巴胺水平可引起部分孤独症儿童刻板行为增加，抗

精神病药通过阻断多巴胺受体可减少孤独症患儿的

刻板与多动等行为，因而推测孤独症症状可能与多

巴胺有关。利培酮和阿立哌唑是目前仅有的两个已

获美国ＦＤＡ批准用于儿童孤独症的抗精神病药，对
利培酮的研究较多，其疗效得到了国内外学者的广

泛肯定［６８］。但国内对阿立哌唑应用于儿童孤独症

的报道很少。

阿立哌唑是第三代非典型抗精神病药，具有独

特的受体结合特性，它是多巴胺 Ｄ２受体和５ＨＴ１Ａ
受体的部分激动剂及５ＨＴ２Ａ受体的拮抗剂，２００９
年美国 ＦＤＡ已批准其用于治疗孤独症的易怒症
状［２］。国外已有开放性和随机、双盲、安慰剂对照

研究显示该药可有效改善孤独症患儿的多动、冲动、

攻击、情绪问题及睡眠紊乱等［９１１］。Ｏｗｅｎ等［１１］对

９８名６～１７岁伴有行为障碍的孤独症患儿进行８
周可变剂量的阿立哌唑（２～１５ｍｇ／ｄ）治疗，ＣＧＩ评
分从治疗第１周就有显著下降。本研究结果显示，
ＣＧＩ中病情严重程度在治疗开始与治疗的第２周末
及第８周末的评分差异有统计学意义，提示阿立哌
唑可使病情严重程度逐渐减轻。疗效总评在治疗的

第２周末与治疗第８周末时比较差异有统计学意
义，而疗效评分则随着治疗进展于第８周末有显著
性提高，提示随着疗程的延长，效果更加明显。副反

应评分很低，且于治疗第２周末与治疗第８周末比
较差异无统计学意义，说明药物副反应很小。疗效

指数均在１．０以上，达到了药理学上药物具有价值
的标准。

本研究中使用 ＡＴＥＣ量表评估治疗前后的变
化，ＡＴＥＣ量表是由美国孤独症研究所 ＢｅｍａｒｄＲｉｍ
ｌａｎｄｈ和ＳｔｅｐｈｅｎＭＥｄｅｌｓｏｎ编制，用于孤独症患儿治
疗前后的效果评定，国内外研究显示有较好的信度

和效度［１２］。本研究中治疗第８周末 ＡＴＥＣ总分明
显低于治疗前，说明阿立哌唑对儿童孤独症有治疗

作用。另外ＡＴＥＣ各项目中除了社交方面，语言、感
知、行为均有明显改善，结果与 Ｍａｒｃｕｓ等［１０］报道一

致。特别是行为方面改善更显著，这说明阿立哌唑

改善行为问题效果明显，通过改善患儿的情绪问题，

冲动攻击、多动等行为问题，可能间接提高了康复训

练的效果，但其对社会交往的改善疗效却不显著。

本研究发现，经阿立哌唑治疗后患儿的注意缺陷及

多动、冲动攻击行为、刻板行为、易激惹均有改善，特

别是对于自伤自残行为、睡眠障碍、精神病性症状的

改善效果明显，这与国内舒畅等［１３］报道结果一致。

本研究发现，５例患儿治疗早期出现一过性嗜
睡，２例出现恶心、呕吐等消化道不适，但随着疗程
的延长逐渐缓解，这可能与阿立哌唑本身的药理特

点及个体差异有关。治疗期间复查体重、血常规及

心电图均未发现明显异常，提示药物安全性较好。

本研究显示，阿立哌唑可有效改善儿童孤独症

的情绪及行为问题，安全性好。由于样本量偏少且

研究时间较短，有待于扩大样本量或对于长期疗效

的进一步随访研究。
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２０１３西部、东北地区儿科医师和护士培训项目及
２０１４儿科高级研修班招生简章

上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心与美国 ＨＯＰＥ基金会共同筹建 “上海儿童医学中心 －西部、东北地
区儿科医师和护士培训项目”和儿科高级研修班，旨在提高当地医护人员的专业水平。

上海儿童医学中心建立该培训项目，不但符合上海儿童医学中心的办院宗旨，也对提高这些地区儿童健康水平有

着重要意义。

培训地区：云南、贵州、广西、四川、重庆、西藏、陕西、宁夏、甘肃、内蒙古、新疆、青海、辽宁、吉林、黑龙江（儿科高级

研修班不限地区）

要　　求：① 进修医生：本科毕业；二级医院需工作５年以上；三级医院需工作４年以上。

② 进修护士：中专以上学历；二级医院需工作５年以上；三级医院需工作３年以上。
招生专业：急救与ＰＩＣＵ科、新生儿与ＮＩＣＵ科、普内科、血液肿瘤科、小儿外科、儿童保健和小儿营养等。
培训时间：①西部班：２０１３年７月至２０１４年６月（一年）（因西部班各专业的招生名额有限，若面试成绩达优良

者，可调剂到明年的高研班。）

②高研班：２０１４年３月至２０１５年２月（一年）
西部奖学金：录取的学员均能获得奖学金，医生１００００元／年，护士８０００元／年，同时免收进修费、住宿费。
报名办法：请报名者将个人简历、申请表、进修班次（西部班和高研班限选一个）、进修科目（只限选一个专业）、一

位正高级职称医师推荐信、盖有单位公章的介绍信于２０１３年４月３０日前寄联系人。２０１３年６月面试
（面试地点及时间另行通知）

联系地址：上海东方路１６７８号（２００１２７）上海儿童医学中心科教部
电　　话：０２１－３８６２６１６１×８３１８１／８３０８２传真：０２１－５０９０４６１２

申请表请从医院网站下载：ｗｗｗ．ｓｃｍｃ．ｃｏｍ．ｃｎ
联 系 人：王老师／陆老师

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　美国ＨＯＰＥ基金会
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ２０１３年３月
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