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患者延误诊治时间的因素分析犤Ｊ犦．中国脑血管病杂志，
２００５，２（２）：６２－６４．

犤９犦ＬＡＮＳＢＥＲＧＭＧ，ＳＣＨＲＯＯＴＥＮＭ，ＢＬＵＨＭＫＩＥ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｔｉｍｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｎｕｍｂｅｒｎｅｅｄｅｄｔｏｔｒｅａｔｅｓｔｉｍａｔｅｓｆｏｒｔｉｓｓｕｅｐｌａｓ
ｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｔｈｅｒａｐｙｉｎａｃｕｔｅｓｔｒｏｋｅｂａｓｅｄｏｎｓｈｉｆｔｓｏｖｅｒｔｈｅ

ｅｎｔｉｒｅｒａｎｇｅｏｆｔｈｅｍｏｄｉｆｉｅｄＲａｎｋｉｎＳｃａｌｅ犤Ｊ犦．Ｓｔｒｏｋｅ，２００９，４０（６）：

２０７９－２０８４．
犤１０犦ＭＥＲＥＴＯＪＡＡ，ＳＴＲＢＩＡＮＤ，ＭＵＳＴＡＮＯＪＡＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｉｎｇ

ｉｎ－ｈｏｓｐｉｔａｌｄｅｌａｙｔｏ２０ｍｉｎｕｔｅｓｉｎｓｔｒｏｋｅｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ犤Ｊ犦．
Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１２，７９（４）：３０６－３１３．

犤１１犦ＭＥＲＥＴＯＪＡＡ，ＷＥＩＲＬ，ＵＧＡＬＤＥＭ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｓｉｎｋｉｍｏｄｅｌｃｕｔ
ｓｔｒｏｋｅｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｄｅｌａｙｓｔｏ２５ｍｉｎｕｔｅｓｉｎＭｅｌｂｏｕｒｎｅｉｎｏｎｌｙ
４ｍｏｎｔｈｓ犤Ｊ犦．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１３，８１（１２）：１０７１－１０７６．

犤１２犦ＦＯＲＤＡＬ，ＷＩＬＬＩＡＭＳＪＡ，ＳＰＥＮＣＥＲＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｉｎｇｄｏｏｒ－
ｔｏ－ｎｅｅｄｌｅｔｉｍｅｓｕｓｉｎｇＴｏｙｏｔａｓｌｅａｎｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇｐａｉｎｃｉｐｌｅｓ
ａｎｄｖａｌｕｅｓｔｒｅａｍａｎａｌｙｓｉｓ犤Ｊ犦．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１２，４３（１２）：３３９５－３３９８．

牗收稿日期：２０１８－１２－１９牘

檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨

阿立哌唑与帕利哌酮治疗孤独症伴精神发育迟滞疗效比较

冉曼利，王敏建△，王大开
（重庆市精神卫生中心精神科，重庆 ４０１１４７）

摘要：目的 比较阿立哌唑与帕利哌酮治疗孤独症伴精神发育迟滞的临床疗效及安全性。方法 选取医院门诊及重庆市儿童福利院

２０１８年 ７月至 ２０１８年 １２月收治的孤独症伴精神发育迟滞发育迟滞患儿 ４２例，按随机数字表法分为阿立哌唑组和帕利哌酮组，各
２１例。两组患儿口服相应药物，均持续治疗１２周。结果 与治疗前比较，两组患儿治疗２周及１２周后阳性与阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）总分、
阴性症状积分、阳性症状积分、基本病理评分显著降低（Ｐ＜０．０５），且治疗 ２周后，阿立哌唑组患儿阳性症状积分、锥体外系副作用量
表 （ＲＳＥＳＥ）评分均显著低于帕利哌酮组（Ｐ＜０．０５）；阿立哌唑组与帕利哌酮组总有效率及不良反应发生率相当（８５．７１％比８０．９５％，
２３．８１％比２８．５７％，Ｐ＞０．０５）；阿立哌唑组患儿治疗前后催乳素水平无显著差异（Ｐ＞０．０５），帕利哌酮组患儿治疗后催乳素水平显著升
高（Ｐ＜０．０５）。结论 阿立哌唑治疗孤独症伴精神发育迟滞的疗效与帕利哌酮相当，对催乳素影响较小，且不增加不良反应。

关键词：阿立哌唑；帕利哌酮；孤独症，精神发育迟滞；催乳素
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组别

Ａ组

Ｂ组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

１２／９
１１／１０
１．３４３
０．２４６

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

１５．３８±１．７７
１５．５７±１．７２
３．５８７
０．０８１

病程

（Ｘ±ｓ，月）

１６．５２±４．１９
１６．８２±３．８３
８．１１２
０．２０８

小学

１５
１６

初中

４
４

２．８２０
０．２４４

高中

２
１

轻度

１０
１２

中度

６
７

５．６７２
０．０５９

重度

５
２

Ａ组

Ｂ组

治疗前 治疗 ２周后 治疗 １２周后

Ａ组

Ｂ组

ＰＡＮＳＳ总分

９３．５６±１２．２８
９２．５４±１２．４２

阴性症状积分

２２．５３±６．２７
２２．１６±６．２４

ＰＡＮＳＳ总分

６７．７３±９．８１

６７．７２±９．７６

阴性症状积分

２１．３９±５．７２

２１．４１±５．８４

ＰＡＮＳＳ总分

５８．２１±１１．８５

６０．２８±１２．０４

阴性症状积分

１５．０４±６．４６

１７．６４±５．２７

治疗前 治疗 ２周后 治疗 １２周后

基本病理评分

３７．５４±８．２７
３７．８５±８．１７

阳性症状积分

２６．９４±６．１６
２２．１６±６．２４

基本病理评分

３０．４５±７．８１

３０．４２±９．４６

阳性症状积分

１５．３６±４．２８

１８．５６±５．１４＃

基本病理评分

２４．１４±５．８５

２４．７５±５．０４

阳性症状积分

１２．７５±３．８７

１２．７９±４．２８

文化程度牗例牘 严重程度牗例牘

表１ 两组患儿一般资料比较牗ｎ＝２１牘
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注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。

组别

表２ 两组ＰＡＮＳＳ总分及阴性症状评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝２１）

表３ 两组基本病理评分及阳性症状评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝２１）

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与Ａ组比较，＃Ｐ＜０．０５。

孤独症属神经发育性障碍，目前具体病因不明，环

境因素与遗传因素共同影响其发病犤１犦。精神发育迟滞是

最常见的儿童孤独症共患病，约 ７５％的孤独症患儿伴
有精神发育迟滞，原因在于２种障碍均与脑器质性因素
有关犤２犦。２种障碍共病的诊治一直是精神科临床的难
点。帕利哌酮又名９－羟利培酮，主要通过阻断５－羟色
胺２Ａ（５－ＨＴ２Ａ）受体和多巴胺（ＤＡ）Ｄ２受体发挥抗精神
病作用，在美国和中国已被批准用于青少年（１２～１７岁）
精神分裂症的治疗犤３犦。但帕利哌酮可引起血清催乳素水

平升高，高催乳素血症可导致相关不良反应，如月经紊

乱、闭经、溢乳、男性乳房胀痛等犤４犦。阿立哌唑于２００２年
经美国批准上市，２００７年批准增加青少年（１３～１７岁）
精神分裂症的适应证犤５犦。国内研究表明，帕利哌酮治疗

孤独症疗效与阿立哌唑相当犤６犦，但对于两药治疗孤独症

伴精神发育迟滞疗效及安全性的相关报道较少，本研究

中对此进行了临床对照观察。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：首次诊治；年龄１３～１８岁，性别不限；符

合《国际疾病分类手册第１０版》（ＩＣＤ－１０）中诊断标准，
经医院三级医师查房确诊犤１犦；有自语、自笑、攻击、自伤等

精神病性症状，治疗前阳性和阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）总
分不低于６０分。本研究经医院医学伦理委员会批准，患
者及其法定监护人签署知情同意书，并将帕利哌酮和阿

立哌唑经原国家食品药品监督管理总局（ＣＦＤＡ）及美国
食品药物管理局（ＦＤＡ）批准的药品说明书进行备案。

排除标准：严重躯体疾病，如肝、肾疾病，内分泌、免疫

系统及神经系统疾病；对拟用药物及辅料过敏或高过敏。

退出标准：治疗中出现病情恶化或严重并发症；

严重药品不良事件；受试者或其监护人撤销知情同意书。

病例选择与分组：选取医院门诊及重庆市儿童福利

院２０１８年７月至２０１８年１２月收治的首诊孤独症伴精
神发育迟滞患儿４２例。按随机数字表法分为阿立哌唑
组牗Ａ组牘和帕利哌酮组牗Ｂ组牘，各２１例。两组患儿一般
资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
详见表１。

１．２ 方法
Ａ组患儿口服阿立哌唑片（浙江大冢制药有限公

司，国药准字 Ｈ２００６１３０４，规格为每片 ５ｍｇ），初始剂量

为每天５ｍｇ，早餐后温开水送服，根据疗效及患儿耐受
情况，在２周内逐渐增加至每天１０～２０ｍｇ。Ｂ组患儿口
服帕利哌酮缓释片（西安杨森制药有限公司，国药准字

Ｊ２０１７００１０，规格为每片 ３ｍｇ），初始剂量 ３ｍｇ，早餐后
温开水送服，根据疗效及患儿耐受情况，通常 ２周内可
加至每天６ｍｇ，推荐以每天３ｍｇ的幅度增加剂量，最大
治疗剂量不超过每天 ９ｍｇ。两组均持续治疗 １２周。研
究期间，禁止使用其他抗精神病药、抗抑郁药、心境稳定

剂及电休克治疗等。

１．３ 观察指标与疗效判定标准
疗效判定标准：采用 ＰＡＮＳＳ评定精神症状，以

ＰＡＮＳＳ总分的减分率犤（治疗前得分 －治疗后得分）／
（治疗前得分 －３０）×１００％犦评估疗效，第 １２周 ＰＡＮＳＳ
减分率达到５０％定义为有效，反之为无效犤７犦。

锥体外系副反应：采用锥体外系症状量表（ＲＳＥＳＥ）
评价共１０个项目，各项采用５级评分牗０，１，２，３，４分牘，
总分值越高则锥体外系副反应越严重犤８犦。

不良事件：采用副反应量表（ＴＥＳＳ）中的“严重度”
维度全面评价犤９犦。各项采用 ５级评分牗０，１，２，３，４分牘，
总分越高则不良事件越严重。

血清催乳素水平：于治疗前及治疗后２，１２周检测。
１．４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件分析。计数资料以率
（％）表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 ２至表 ５。Ａ组有效率为 ８５．７１％
牗１８／２１牘，与 Ｂ组的 ８０．９５％牗１７／２１牘相当牗χ２＝０．８１２３，
Ｐ＝０．３６７４＞０．０５牘。
３ 讨论

孤独症伴精神发育迟滞的发病机制涉及多种综合

征和神经系统疾病，如脆性 Ｘ综合征、２１三体综合征、
结节性硬化症犤２，１０犦。患者发病年龄一般小于１８岁，生活
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Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．１４牞Ｊｕｌｙ２０牞２０１９

治疗前 治疗 ２周后 治疗 １２周后

Ａ组

Ｂ组

ＰＲＬ牗ｎｇ／ｍＬ牘

１５．５６±３．０６
１４．８４±２．７４

ＲＳＥＳＥ评分牗分牘

２４．４５±８．７６
２４．３６±８．７４

ＰＲＬ牗ｎｇ／ｍＬ牘

１５．４５±３．８１
７０．４１±１３．３８＃

ＲＳＥＳＥ评分牗分牘

１７．３６±８．７２

１７．９４±８．７４

ＰＲＬ牗ｎｇ／ｍＬ牘

１５．９５±２．３４
７３．８４±１４．８６＃

ＲＳＥＳＥ评分牗分牘

１０．１４±８．１７

１０．６９±８．１８

组别

表４ 两组患儿催乳素水平及ＲＳＥＳＥ评分比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝２１）
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表５ 两组患儿不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝２１犦

组别

Ａ组

Ｂ组

静坐不能

１（４．７６）

１（４．７６）

嗜睡

１（４．７６）

２（９．５２）

体质量增加

１（４．７６）

２（９．５２）

头痛

２（４．７６）

１（４．７６）

合计

５（２３．８１）

６（２８．５７）

注：与 Ａ组比较，χ２＝０．５８６０，Ｐ＝０．４４３９＞０．０５。

注：ＰＲＬ为催乳素，ＲＳＥＳＥ为锥体外系症状量表。

自理能力低下，有严重的社交功能障碍，可伴随冲动行为，

具有攻击性，对其家庭及社会造成很大的经济负担。正因

为该病病因复杂，且部分轻度患者成年后社会适应能力可

能较好，具备一定劳动能力，故治疗中应考虑个体化因

素，尽量选择对其家庭生活影响较小的药物。

本研究结果显示，治疗 ２周时 Ａ组患儿的阳性症
状积分下降趋势明显大于Ｂ组（Ｐ＜０．０５），两组患儿的
ＰＡＮＳＳ总分和阴性症状积分、基本病理评分各时间点
比较均无显著差异，说明阿立哌唑用于孤独症伴精神

发育迟滞患儿急性期治疗时比帕利哌酮起效更快，但

总疗效与帕利哌酮相当。应用帕利哌酮、阿立哌唑均

会引起锥体外系反应、体质量增加、催乳素水平升高

等不良反应。与 Ｂ组比较，Ａ组患儿催乳素水平升高、
体质量增加等不良反应较少，说明阿立哌唑治疗孤独

症伴精神发育迟滞患儿更有优势。

帕利哌酮缓释片是利培酮的主要代谢产物，通过拮

抗 Ｄ２受体、５－ＨＴ２Ａ受体、α型肾上腺素能 １（α１）受体、
α型肾上腺素能２（α２）受体和组胺（Ｈ１）受体改善阳性症
状、情感障碍、阴性症状等精神病性症状犤１１犦。阿立哌唑

为 ５－ＨＴ受体拮抗剂，可作用于人体脑干部位神经元
终端突触后膜，通过发挥多巴胺受体部分激动剂的作用

拮抗突触后膜 Ｄ２受体形成，发挥多巴胺系统功能缓冲
剂的作用，调节单胺类神经递质的分泌和表达作用犤１２犦。

精神病性症状患者由于Ｄ２受体功能亢进而丧失神经中
枢调节情绪平衡的作用，使用阿立哌唑不会完全阻滞

Ｄ２受体的激动作用，只在其过度表达时起一定阻滞作
用，而在其表达水平过低时又起一定激动作用，其他抗

精神病药物如利培酮、帕利哌酮会对 Ｄ２受体起阻滞作
用，进而会诱发高催乳素血症，相比之下，阿立哌唑的优

势较明显。杨卫华犤１３犦研究发现，阿立哌唑利用维持催乳

素自身负反馈调节机制降低催乳素高的水平。李树敏

等 犤１４犦研究发现，阿立哌唑可通过拮抗 ５－ＨＴ受体使其
敏感性降低，进而抑制神经元摄取５－ＨＴ。于海等犤１５犦的

研究表明，阿立哌唑对有 Ｄ２和 ５－ＨＴ受体均有亲和

力，其药理作用机制更有利于改善患者的精神病性症

状，用其治疗可有效降低高催乳素血症造成的体质量增

加、闭经、月经失调及催乳等。

综上所述，阿立哌唑治疗孤独症伴精神发育迟滞的

疗效与帕利哌酮相当，对催乳素影响较小，且不增加不

良反应。但该病患儿异质性较大，本研究样本量较小，观

察时间较短，需大样本研究来进一步验证其疗效。
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犤１３犦杨卫华．阿立哌唑联合音乐疗法治疗精神分裂症的疗效及对患

者生活质量的影响犤Ｊ犦．中华全科医学，２０１６，１４（２）：２６１－２６３．
犤１４犦李树敏，陈梓朗，张燕锋 ．阿立哌唑与利培酮治疗精神分裂

症的疗效观察犤Ｊ犦．吉林医学，２０１５，３６（７）：１２８２－１２８４．
犤１５犦于 海，李启斌，蒋志浩 ．阿立哌唑口崩片与利培酮分散片

治疗以阴性症状为主的男性精神分裂症对照研究犤Ｊ犦．现代

中西医结合杂志，２０１５，２４（２９）：３２５３－３２５５．
牗收稿日期：２０１９－０１－２１牘


