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阿立哌唑治疗儿童抽动障碍疗效和
安全性的 Meta 分析

方琼　陈琅　陈巧彬　杨芳

（福建医科大学附属省立临床医学院儿科，福建 福州　350001）

［摘要］　目的　运用 Meta 分析方法评价阿立哌唑治疗儿童抽动障碍（TD）的临床疗效和安全性。

方法　检索 2000 年 1 月到 2014 年 8 月国内外主要数据库，收集有关阿立哌唑治疗儿童 TD 的临床对照试验，

将符合纳入标准的文献进行 Meta 分析。结果　6 个随机对照研究（共 551 个病例）纳入分析，显示在随访终点

时阿立哌唑与各个传统治疗 TD 的药物的疗效比较差异无统计学意义，而不同治疗时间疗效的亚组分析显示：2

周、4 周和 8 周时与传统治疗 TD 的药物比较，差异亦无统计学意义。与氟哌啶醇比较，二者疗效无差别，但阿

立哌唑的锥体外系反应较少（P<0.05），就总不良反应而言，尚不能认为阿立哌唑较传统药物具有更低的发生率。

结论　与传统的药物相比，阿立哌唑在改善儿童 TD 主要症状方面同样疗效显著，但尚不能认为阿立哌唑更具

安全性。                                                                                        ［中国当代儿科杂志，2015，17（7）：715-720］
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Abstract: Objective    To evaluate the clinical efficacy and safety of aripiprazole in the treatment of childhood 
tic disorders (TD) by a meta analysis. Methods    A systematic search for randomized controlled trials (RCTs) on the 
efficacy and safety of aripiprazole in the treatment of childhood TD that were published between January 2000 and 
August 2014 was conducted. A Meta analysis on the selected RCTs was conducted using Review Manager 5.2 software.  
Results    Six RCTs involving 551 TD patients were enrolled. There were no significant differences in the efficacy  
between aripiprazole and traditional drugs for treatment of TD either by the end of follow-up visit or at 2 weeks, 4 
weeks and 8 weeks after treatment. The subgroup analysis results indicated that aripiprazole had the same efficacy for 
the treatment of TD as traditional drug haloperidol. Aripiprazole had a lower incidence of extrapyramidal reactions than 
haloperidol (P<0.05), but the overall incidence of side effects of aripiprazole was not lower than traditional drugs for 
treatment of TD. Conclusions    The available evidence suggests that aripiprazole has the same curative effect in the 
treatment of childhood TD compared with the traditional drugs. However, it is difficult to draw a firm conclusion that 
aripiprazole is a safer drug in the treatment of childhood TD.                [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(7): 715-720]
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抽动障碍（Tic disorders, TD）以运动抽动和

（或）发声抽动为特征的精神神经疾病，起病于

儿童和青少年，病程可短暂或慢性持续终身，严

重影响患儿的学习、生活和社交能力，给患儿及

家长带来沉重的心理负担 [1]。研究发现 TD 的发病

主要与脑内局部多巴胺水平增高，导致纹状体多

巴胺系统亢进，从而造成不自主抽动有关 [2-3]。临

床中早期用于治疗 TD 的药物主要有氟哌啶醇、

硫必利（泰必利）和利培酮等第 1、2 代抗精神病

药，但由于其潜在的不良反应降低了患儿的耐受
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性 [4-6]。新型的第 3 代非典型抗精神病药阿立哌唑

为喹啉酮衍生物，是多巴胺 D2 受体的部分激动剂，

近年来被用于治疗 TD[7]。目前国内外已有不少的

临床对照研究证实了阿立哌唑的疗效和安全性，

但由于每个研究样本量的限制，减弱了其作为临

床证据的等级。因此，本研究运用 Meta 分析方法

将有关阿立哌唑与传统药物比较的临床对照研究

进行合并分析、作出评价，以利于提高临床医生

对该药的认识，作为临床决策时的参考。

1　资料与方法

1.1　文献检索策略

通过计算机检索国内外主要数据库。国内数

据库包括中国学术期刊网全文数据库（CNKI）、

中国生物医学文献数据库（CBMDISC）和国家科技

图书文献中心。中文检索词为：“阿立哌唑”AND“抽

动障碍”OR“抽动秽语综合征”OR“抽动症”AND“儿

童”OR“ 少 年”。 国 外 数 据 库 包 括 PubMed、

荷 兰 医 学 文 摘（EMBASE） 和 OVID 全 文 数 据 库

以及 Cochran 系统评价数据库。英文检索词为：

“aripiprazole”AND“Tourette's disorder”OR“tic 

disorder”OR“Tourette's syndrome”AND“children

”OR“adolescents”。检索时间为 2000 年 1 月至

2014 年 8 月。

1.2　纳入标准

（1）研究对象为儿童及青少年（年龄 <18

岁），智力正常，性别不限；（2）全部 TD 病例

均符合 2000 年美国《精神疾病诊断统计手册》第

4 版修订本（DSM- Ⅳ -TR）关于 TD 的诊断标准 [2]；

（3）研究设计为随机对照临床试验（RCTs）。

1.3　排除标准

（1）研究对象为成年人，或有性别限制，

或者合并有其他疾病如肝豆状核变性、风湿性舞

蹈 病、 偏 头 痛、 癫 癎、 精 神 发 育 迟 滞、 精 神 分

裂症等神经精神病史者，或遗传代谢病史者；

（2）未设立对照组或未说明随机方法的临床试验；

（3）缺乏主要的评价指标、数据（YGTSS 评定、

不良反应报告）；（4）如文献数据缺失、不全，

尽量与作者联系获取，无法提供数据者不予采用。

1.4　数据提取

按照 Cochrane 推荐专用质量评价表和资料提

取表，进行偏倚评价和数据提取，交叉核对结果，

主要内容包括：（1）一般信息：编号、文献题目、

作者、样本量；（2）基本情况：研究对象的年龄、

诊断和分型等；（3）干预措施：剂量和疗程；

（4）结局指标：随访时间、治疗前后评分、不良

反应报告等。

1.5　文献质量评分

对于纳入研究的方法学质量评价使用改良的

Jadad 制定的量表，总分为 7 分，1~3 分视为低质量，

4~7 分视为高质量。以上文献及资料由 2 名作者分

别独立地进行评估和收集，如果 2 人有分歧通过

协商达成一致。

1.6　统计学分析

使 用 Review Manager 5.2 软 件 进 行 Meta 分

析，对各对照研究结果先进行异质性检验，异质

性检验采用 Coharan's χ2（Q 检验）和 I2 检验，当

结果提示无异质性时，选用固定效应进行 Meta 分

析，反之选择随机效应模型进行分析。计数资料

用绝对危险度（OR）作为疗效分析统计量，计

量资料采用加权均数差值（WMD）作为疗效分析

统 计 量， 二 者 均 以 95% 置 信 区 间（CI） 表 示。

由于 Review Manager 5.2 软件需要治疗前标准差

（SDbaseline）与治疗后标准差（SDfollow-up）的差值，

但纳入文献均只提供了治疗前后的均数和标准

差，因此本研究根据 Coharan 手册的推荐 [8]，使

用如下公式计算治疗前后的标准差（SDchange）：

， 其

中，为了使分析结果倾向于保守，公式中的系数

Coerr 值采用 0.5。

2　结果

2.1　纳入文献特征

共检索到 67 篇相关文献，符合纳入标准文献

共 8 篇，排除重复文献的 1 篇以及缺乏主要测量

数据的 1 篇。共有 6 个 RCT 纳入分析 [9-14]，其中阿

立哌唑与氟哌啶醇比较的有 3 篇 [9,11-12]，与安慰剂、

利培酮和硫必利比较的各为 1 篇，研究共纳入 551

例 TD 患儿（阿立哌唑组 278 例，对照组 273 例），

因失访或药物不良反应等原因，最终纳入 497 例（阿

立哌唑组 252 例，对照组 245 例），见表 1。
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2.2　文献质量评价与偏倚

入选的 6 篇 RCT 文献用改良 Jadad 量表（总

分 7 分）进行方法学评定，其中高质量有 3 篇：

1 篇 5 分 [13]，2 篇 4 分 [11-12]，均是因为虽然采用了

分配隐藏和盲法，但方法并不恰当。中低质量有

3 篇（2 篇 3 分 [10,14]，1 篇 1 分 [9]）， 导 致 低 质 量

的原因除了未采用分配隐藏和盲法外，其他主要

原因是随机分组方法不恰当。所有纳入文献均描

述了失访病例及退出的情况。

由于入选的文献篇数较少，本研究默认存在

发表偏倚并绘制漏斗图（图 1）。另外，为了尽量

减少由对照组药物种类、药物剂量、随访时间等

各种混杂因素可能对分析结果带来偏倚影响，本

研究分别按随访时间、干预措施（对照组药物、

安慰剂）进行了亚组分析。

图 1　阿立哌唑与对照组（包括安慰剂）疗效比较分

析漏斗图

差异无统计学意义（MD=2.0，95%CI ：-0.19~4.19，

P=0.07）。亚组分析发现虽然与安慰剂比较，阿

立哌唑疗效更佳（MD=5.1，95%CI：1.02~9.18，

P=0.01），但其与其他药物（利培酮、氟哌啶醇和

硫必利）的疗效比较差异无统计学意义（MD=0.97，

95%CI：-1.43~3.36，P=0.43），见图 2。

2.4　不同时间疗效比较

本研究对药物治疗后 2 周、4 周及 8 周的疗

效进行亚组分析，由于各组内检测均未见明显异

质性，采用固定效应模型进行分析。其中 3 篇文

献 [9-11] 研 究 了 2 周 时 的 疗 效， 合 并 后 结 果 为

（MD=2.8，95%CI：-0.81~6.41，P=0.13）； 分 别

有 4 篇 [9-11,14] 研究了 4 周时的疗效和 5 篇 [9-12,14] 研

究了 8 周的疗效，合并后结果分别为（MD=2.42，

95%CI：-0.37~5.22，P=0.09） 和（MD=0.91，

95%CI：-0.45~3.26，P=0.45）。提示在上述 3 个

时间点，阿立哌唑组与各对照组的疗效差别均无

统计学意义，见图 3。

2.5　阿立哌唑与氟哌啶醇疗效比较

有 3 篇文献 [9,11-12] 是关于阿立哌唑与氟哌啶

醇的疗效比较，共纳入 223 例患儿（阿立哌唑组

114 例，对照组 109 例）。合并后未见明显异质

性（I 2=0%，P=0.95），采用固定效应模型分析，

结果提示这两种药物疗效的差别无统计学意义

（MD=-0.95， 95%CI：-4.21~2.30，P=0.57），见图 4。

2.6　安全性评价

纳入的6 篇文献均报道了不良反应发生情况，

主要不良反应包括嗜睡、锥体外系反应、头痛、

口干、便秘、焦虑、食欲改变、恶心呕吐、乏力

以及失眠等。其中 4 篇文献 [9-10,13-14] 报告阿立哌唑

组和对照组的不良反应发生率的差异无统计学意

义（P>0.05），1 篇文献显示二者差异有统计学意

义 [11]，1 篇未交代统计学结局，但作者认为阿立哌

2.3　最终随访结果比较

纳 入 的 6 篇 文 献 中， 各 研 究 异 质 性 明 显

（I2=66%，P=0.09），采用随机效应模型，分析结

果提示治疗效果虽然倾向于阿立哌唑治疗组，但

表 1　纳入研究的详细信息

纳入研究
入组病人数 最终随访病人数 年龄 ( 岁 ) 男 / 女人数 治疗时

间 ( 周 )
Jadad
评分对照组 阿立哌唑组 总数 对照组 阿立哌唑组 总数 对照组 阿立哌唑组 对照组 阿立哌唑组

梁月竹等 [9] 41 41 82 39 41 80 10.35±2.41 10.40±2.46 31/8 33/8 8 1

刘智胜等 [10] 100 100 200 97 98 195 9.9±2.6 10.3±2.7 79/18 77/21 12 3

任志斌等 [11] 34 34 68 30 33 63 5~16  5~16 27/7 31/3 8 4

郭芳等 [12] 40 40 80 40 40 80 10.8±1.9 10.3±2.1 27/13 28/12 8 4

Yoo 等 [13] 29 32 61 21 23 44 10.9±3.0 11±2.5 23/6 30/2 10 5

Ghanizade 等 [14] 29 31 60 18 17 35 10.22±2.3 11.12±3.3 25/4 24/7 8 3
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图 2　阿立哌唑与对照组（包括安慰剂）最终疗效的比较

图 3　阿立哌唑与对照组在 2、4、8 周疗效的比较

图 4　阿立哌唑与氟哌啶醇疗效比较

唑的不良反应较小且发生率低 [12]。 

本研究中有 3 篇文献显示，与氟哌啶醇比较，

阿立哌唑的锥体外系反应明显减少，差异有统计

学意义 [9,11-12]。而刘智胜等 [10] 和 Ghanizadeh 等 [14]

的研究报告阿立哌唑组和对照组均未出现锥体外

系反应；Yoo 等 [13] 的研究发现，阿立哌唑和安慰

剂比较，锥体外系反应发生率的差异无统计学意

义。见表 2。
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3　讨论

近来，虽然已有不少文献报道用阿立哌唑治

疗 TD，能有效降低患儿的运动和发声抽动障碍，

且不良反应少 [14-17]，但还缺乏大样本、多中心、

高质量的研究。

本研究结果显示在最终随访时，阿立哌唑疗

效明显优于安慰剂组，与传统药物比较，阿立哌

唑的总疗效虽然较好，但差别无统计学意义。为

了明确治疗时间对药物的效果有无影响，本研究

在用药的第 2 周、4 周及 8 周进行亚组分析，发现

在各个随访时间点上，阿立哌唑组与各对照组的

治疗效果相当；另一个亚组分析显示，阿立哌唑

与氟哌啶醇比较疗效相当。综合研究结果提示，

阿立哌唑与传统精神病药物在治疗小儿 TD 的效果

相当。

氟哌啶醇可阻断中枢神经系统多巴胺通路，

出现严重的锥体外系不良反应，而第 2 代精神病

药如利培酮、氯氮平等对 5-HT 和多巴胺具有双重

阻断作用，但同样会出现镇静、食欲增加、血脂

异常等不良反应 [18-19]。因此，作为一种新药，阿

立哌唑在安全性方面的评价也备受关注。既往文

献报告发现，传统治疗药物的主要不良反应集中

在 3 个方面（神经系统、消化系统、精神反应），

如嗜睡、乏力、锥体外系反应、食欲改变、头晕、

头痛及恶心呕吐等，这些反应多发生在用药后的

1~2 周内，虽然大部分可在 1 个月左右自然消失，

但严重的不良反应如锥体外系反应往往是导致患

儿停药的主要原因 [15,20-22]。而阿立哌唑是一种双向

的多巴胺 D2 受体激动剂，可以减少动物锥体外

系反应的发生 [23]。一项来自 Lyon 等 [24] 的共包含

有 11 例对传统药物治疗无效或不能耐受患者的前

瞻性研究表明，经过最少 10 周的阿立哌唑治疗，

患者的平均 YGTSS 评分和 CGI-Tics 评分均显著改

善，主要的不良反应是食欲 / 体重增加，头痛和疲

倦以及轻度的锥体外系反应，并没有出现因无法

耐受的不良反应而停药。而 Murphy 等 [20] 对 16 名

TD 患儿进行为期 6 周的治疗，治疗后 YGTSS 评分

较治疗前明显下降，未发现严重的锥体外系反应。

总的来说，阿立哌唑治疗 TD 产生锥体外系反应发

生率似乎更低，本研究结果也体现了这一观点。

尽管本研究结果发现在其他并发症的发生率方面，

阿立哌唑和传统药物之间并没有明显差别，尚不

能认为其是一种更为安全的药物。

Yoo 等 [13] 的研究发现，阿立哌唑和安慰剂两

者的各种不良反应发生率没有差别（P=0.755）。

所以和安慰剂比较，在治疗效果明显提升的情况

下，阿立哌唑的各种不良反应并没有增加。当然，

这一结论还有待于进一步大样本的临床研究证实。

本研究存在一定的不足和局限性。首先，纳

入的文献篇数较少，样本量不大；其次，在文献

方法学评价方面，由于部分纳入文献随机分配、

盲法及隐藏方法未说明或者不恰当，减低了 Jadad

评分总分，存在选择偏倚可能。最后，由于不是

表 2　与对照药物不良反应比较　[ 例（%）]

纳入研究
组别

( 例数 )
嗜睡 锥体外系 头痛 口干 / 便秘 焦虑 食欲改变 恶心呕吐 乏力 失眠 其他

合计
P 值

梁月竹等 [9]

(2010)

氟哌啶醇 (39) 6(15) 17(42.5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 3(7.5) 0(0) 0(0)
>0.05

阿立哌唑 (41) 2(5.1) 0(0)a 0(0) 1(2.6) 0(0) 0(0) 2(5.1) 1(2.6) 0(0) 0(0)

刘智胜等 [10]

(2011)

硫必利 (97) 5(5.2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0.0) 4(4.1) 5(5.1) 3(3.1) 2(2.1) 4(4.1)
>0.05

阿立哌唑 (98)        5(5.1) 0(0) 1(1.0) 1(1.0) 2(2.0) 6(6.1) 3(3.0) 2(2.0) 1(1.0) 6(6.1)

任志斌等 [11]

(2012)

氟哌啶醇 (30) 2(6.7) 12(35.3) 0(0) 5(14.7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
<0.05

阿立哌唑 (33) 0(0) 2(5.9)a 1(2.9) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2.9) 0(0)

郭芳等 [12]

(2013)

氟哌啶醇 (40) - 10(31.3) - 4(12.5) - - 4(12.5) - - 2(6.25)
-

阿立哌唑 (40) - 2(6.25)a - 0(0) - - 6(18.8) - - 1(3.13)

Yoo 等 [13]

(2013)

安慰剂 (21) 0(0) 2(7.1) 1(3.6) 2(7.1) 4(14.3) 1(3.6) 5(17.8) 0(0) 3(10.7) 8(28.6)
0.755

阿立哌唑 (23) 4(12.5) 3(9.4) 5(15.6) 1(3.1) 2(6.3) 4(12.6) 6(18.8) 0(0) 0(0) 11(34.4)

Ghanizad 等 [14]

(2013)

利培酮 (18) 5(17.2) 0(0) 1(3.4) 0(0) 0(0) 8(27.6) 1(3.4) 1(3.4) 0(0) 12(41.4)
0.05

阿立哌唑 (17) 8(25.8) 0(0) 2(6.3) 0(0) 0(0) 12(38.7) 3(9.7) 3(9.7) 1(3.2) 10(32.3)

注：“－”示文中未交代； a 示与对照药物比较，P<0.05。
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和同一种对照组的药物进行比较，且无法对治疗

药物的剂量、治疗时间进行明确的亚组分析，这

些可能的混杂因素都可能使结果产生偏倚。还需

要更多大样本、多中心、高质量研究对其远期疗

效及安全性作进一步评价。

综上，与传统的药物相比，阿立哌唑在改善

儿童 TD 主要症状方面同样疗效显著。而且阿立哌

唑较氟哌啶醇治疗组锥体外系反应发生率低，但

总的不良反应的发生率尚不能认为有差别，故尚

不能认为阿立哌唑更具安全性。
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