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自闭症又称孤独症或孤独性障碍，是广泛性发育

障碍的代表性疾病，以儿童为多发群体，且男性发病率

高于女性，已成为危害小儿生命健康的社会公共卫生

问题，表现为社会交往障碍、交流障碍、兴趣狭窄和刻

板重复的行为方式，严重影响患儿的正常生活和身体

发育，且可能造成智力的终身性损伤［1 - 2］。目前，对于小

儿自闭症尚无特效治疗药物，主要以家属、医师共同参

与的行为疗法、综合疗法、生理学干预等非药物治疗为

主，同时也可使用抗精神类药物（如氟哌啶醇）减轻多

动、冲动、自语、自伤和刻板行为，稳定患儿情绪［3］。随着

研究的深入，临床发现自闭症患儿存在脑部神经细胞

功能损伤。左乙拉西坦可抑制海马癫痫样突发放电，可

能选择性地抑制癫痫样突发放电的超同步性和癫痫发

作的传播，能调节神经活动功能状态，且不影响正常神

经细胞的兴奋性［4］。本研究中探讨了左乙拉西坦联合氟

哌啶醇治疗小儿自闭症的临床疗效。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《儿童孤独症诊疗康复指南》［5］中相

关诊断标准，经综合病史、躯体和神经系统检查、精神

检查、辅助检查确诊；年龄 3～12岁；对本研究拟用药物

无禁忌证或过敏反应；能配合研究方案的实施。本研究
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摘要：目的 探讨左乙拉西坦联合氟哌啶醇治疗小儿自闭症的临床疗效。方法 选取医院 2018年 10月至 2020年 10月收治的自闭

症患儿 108例，采用随机数字表法分为观察组和对照组，各 54例。两组患儿均予氟哌啶醇片口服，观察组加服左乙拉西坦片。两组均

连续治疗 4周。结果 观察组总有效率为 90. 74%，显著高于对照组的 72. 22%（P < 0. 05）。观察组患儿治疗后的自闭症儿童发展评定

量表评分、自闭症行为检查量表评分均显著低于对照组；脑源性神经营养因子（BDNF）及 B淋巴细胞瘤 - 2（Bcl - 2）蛋白表达水平均显

著高于对照组；大体功能评定量表评分、认知功能筛查量表评分均显著高于对照组，社会功能缺陷筛选表评分显著低于对照组（P < 0. 05）。

观察组与对照组不良反应发生率相当（14. 81% 比 9. 26%，P > 0. 05）。结论 左乙拉西坦联合氟哌啶醇治疗小儿自闭症，能改善患儿

的症状评分、社会行为能力及 BDNF、Bcl - 2蛋白的表达水平。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of levetiracetam combined with haloperidol in the treatment of children
with autism. Methods A total of 108 children with autism admitted to the hospital from October 2018 to October 2020 were
selected and randomly divided into the observation group and the control group according to the random number table method，with
54 cases in each group. The children in the two groups were given Haloperidol Tablets，on this basis，the children in the
observation group were given Levetiracetam Tablets. Both groups were treated continuously for four weeks. Results The total
effective rate in the observation group was 90. 74%，which was significantly higher than 72. 22% in the control group（P < 0. 05）.
After treatment，the scores of the Children Autism Rating Scale （CARS） and the Autism Behavior Checklist （ABC） in the
observation group were significantly lower than those in the control group，the levels of brain - derived neurotrophic factor（BNDF）
and B lymphocyte tumor - 2（Bcl - 2） protein in the observation group were significantly higher than those in the control group，
the scores of the Global Assessment Function（GAF） and the Cognitive Abilities Screening Instrument（CASI） in the observation
group were significantly higher than those in the control group，while the scores of the Social Disability Screening Schedule（SDSS）
in the observation group were significantly lower than those in the control group （P < 0. 05）. The incidence of adverse
drug reactions in the observation group was similar to that in the control group （14. 81% vs. 9. 26%，P > 0. 05）.
Conclusion Levetiracetam combined with haloperidol in the treatment of children with autism can improve the symptom score，
social behavior ability，and the expression levels of BDNF and Bcl - 2 protein.
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经医院医学伦理委员会批准［伦理学批件号：伦〔2018〕
10号］，患儿家属签署知情同意书。

排除标准：先天性疾病；原发性精神障碍；入组前

已接受相关治疗药物干预；基础资料、临床检测数据缺

失；中途自愿退出；未严格执行治疗方案。

病例选择与分组：选取医院 2018年 10月至 2020年
10月收治的自闭症患儿 108例，采用随机数字表法分为

观察组和对照组，各 54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。
表1 两组患儿一般资料比较（n = 54）

Tab. 1 Comparison of the children′s general data between the
two groups（n = 54）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

38 / 16
40 / 14
0. 782
0. 333

年龄

（X ± s，岁）

7. 79 ± 1. 98
8. 27 ± 2. 11
0. 931
0. 308

体质量

（X ± s，kg）
25. 98 ± 4. 11
26. 34 ± 4. 87
0. 865
0. 317

病程

（X ± s，月）

4. 39 ± 1. 09
4. 58 ± 1. 12
0. 653
0. 475

1. 2 方法

两组患儿入院后均予心理疏导和健康宣教，进行

身体锻炼，并以行为教育疗法对自闭症状进行干预缓

解，同时于餐后服用氟哌啶醇片（宁波大红鹰药业股份

有限公司，国药准字H33020585，规格为每片2 mg）2 mg，
每日2次。观察组患者加予左乙拉西坦片（UCB Pharma公
司，国药准字H20120152，规格为每片0. 25 g）10 mg / kg，
口服，每日2次。两组患儿均连续治疗4周。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）症状评分，采用自闭症儿童发展评定

量表（CARS）、自闭症行为检查量表（ABC）评估症状严

重程度。CARS共 15个小项，每项 1～4分，满分 60分，分

值越高表明自闭症状越严重；ABC共 57个小项，满分

158分，分值越高表明自闭症行为越严重。2）血清学指标，

采集患儿治疗前后空腹静脉血3 mL，抗凝，3 000 r / min离
心 15 min，分离，得血清，采用酶联免疫吸附法、以多功

能酶标仪检测脑源性神经营养因子（BDNF）、B淋巴细

胞瘤 - 2（Bcl - 2）蛋白表达水平，试剂盒购自上海蓝基

生物科技有限公司，严格按说明书操作。3）社会行为能

力评分，采用大体功能（GAF）评分量表、社会功能缺陷

筛选表（SDSS）、认知功能筛查量表（CASI）评估。GAF评
分量表包括心理、社会、职业功能等内容，满分 100分，

分值越高表明社会行为功能越好；SDSS包括职业、社会

等10项，采用无、轻、中、重四级评分法，分别计0，1，2，3分，

满分 30分，分值越高表明社会行为功能越差；CASI量
表包括注意力、定向力、记忆力、思维流畅性、语言表达

力5项，每项满分10分，分值越高表明认知功能越好。

疗效判定［6］：显效，各项症状完全消退，CARS评分

下降 > 80%；有效，各项症状均有显著减退，CARS评分

下降 30%～80%；无效，各项症状及 CARS评分均无改

善。总有效 =显效 +有效。

安全性：观察治疗期间两组患儿不良反应发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 21. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行 t检验；计数资料以率（%）表示，行χ2检验。检验

水准α = 0. 05（双侧），P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表6。
表2 两组患儿临床疗效比较［例（%），n = 54］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%），n = 54］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

显效

28（51. 85）
20（37. 04）

有效

21（38. 89）
19（35. 19）

无效

5（9. 26）
15（27. 78）

总有效

49（90. 74）
39（72. 22）
6. 136
0. 013

表3 两组患儿症状评分比较（X ± s，分，n = 54）
Tab. 3 Comparison of symptom scores between the two groups

（X ± s，point，n = 54）

组别

观察组

对照组

t值

P值

CARS评分

治疗前

39. 48 ± 6. 93
41. 09 ± 6. 84
1. 215
0. 227

治疗后

18. 37 ± 2. 95*
22. 34 ± 3. 72*

6. 145
0. 000

ABC评分

治疗前

102. 31 ± 13. 28
104. 02 ± 14. 27

0. 645
0. 521

治疗后

48. 82 ± 5. 38*
53. 16 ± 5. 12*

4. 294
0. 000

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4、表5同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05 （for
Tab. 3 - 5）.
表4 两组患儿血清学指标水平比较（X ± s，ng / mL，n = 54）
Tab. 4 Comparison of serum index levels between the two

groups（X ± s，ng / mL，n = 54）

组别

观察组

对照组

t值

P值

BDNF
治疗前

19. 37 ± 3. 91
20. 33 ± 3. 95
1. 269
0. 207

治疗后

42. 64 ± 4. 91*
38. 04 ± 4. 42*

5. 117
0. 000

Bcl - 2
治疗前

47. 74 ± 5. 48
48. 58 ± 5. 67
0. 783
0. 435

治疗后

89. 12 ± 7. 90*
83. 56 ± 7. 42*

3. 770
0. 000

表5 两组患儿社会行为能力评分比较（X ± s，分，n = 54）
Tab. 5 Comparison of social behavior ability scores between the

two groups（X ± s，point，n = 54）

组别

观察组

对照组

t值

P值

GAF评分

治疗前

56. 22 ± 5. 87
55. 43 ± 5. 78
0. 705
0. 483

治疗后

84. 12 ± 7. 33*
79. 35 ± 7. 73*

3. 290
0. 001

SDSS评分

治疗前

18. 31 ± 3. 52
18. 09 ± 3. 41
0. 330
0. 742

治疗后

5. 86 ± 1. 62*
8. 35 ± 1. 90*
7. 328
0. 000

CASI评分

治疗前

23. 22 ± 4. 32
24. 04 ± 4. 47
0. 969
0. 335

治疗后

41. 05 ± 5. 49*
38. 05 ± 4. 90*

2. 996
0. 003
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表6 两组患儿不良反应发生情况比较［例（%），n = 54］
Tab. 6 Comparison of the incidence of adverse drug reactions

between the two groups［case（%），n = 54］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

恶心呕吐

2（3. 70）
2（3. 70）

腹痛腹泻

2（3. 70）
1（1. 85）

皮疹

2（3. 70）
1（1. 85）

嗜睡

2（3. 70）
1（1. 85）

合计

8（14. 81）
5（9. 26）
0. 787
0. 375

3 讨论

小儿自闭症的发病机制尚未明确，现有研究显示

其与遗传、感染、免疫和孕期理化因子刺激等多重因素

有关，尚缺乏特效治疗手段，行为疗法、综合疗法、生理

学干预等非药物治疗仍为主流治疗手段，但单用时存

在起效慢、疗效不足等问题。为进一步提高疗效，须给

予相应药物治疗以迅速改善症状。抗精神类药物的应

用较广泛，如氟哌啶醇可缓解患儿的多动、冲动、自语、

自伤和刻板行为，稳定患儿的情绪，以改善精神类相关

症状［7］。但小儿自闭症发病过程中出现的脑部神经细胞

功能的损伤仍缺少相应的治疗药物干预。

本研究中观察组临床疗效明显优于对照组，表明

联合用药疗效良好。左乙拉西坦对电流或多种致惊剂

最大刺激诱导的单纯癫痫发作无抑制作用，并在亚最

大刺激和阈值试验中仅显示微弱活性［8］。另外，左乙拉

西坦可特异性结合靶蛋白物质mTOR，抑制mTOR信号

通路的磷酸化过程，保护神经细胞，减少神经细胞损

害。mTOR信号通路是调节人体脑神经功能的重要通

路，在患儿发病过程中，mTOR信号通路被激活，导致神

经元胞体增大、电活动异常，而左乙拉西坦可通过抑制

mTOR信号通路，明显改善脑内神经细胞活动［9 - 10］。另
外，左乙拉西坦还可抑制脑内神经胶质细胞的过度增

殖，维持神经细胞微环境中兴奋性谷氨酸盐的稳定性，

进一步发挥神经细胞的保护作用［11］。本研究中观察组

患者治疗后的 CARS评分、ABC评分均明显低于对照

组，表明左乙拉西坦能进一步改善患儿的自闭症症状。

BDNF主要由星形胶质细胞和神经细胞以自分泌

和旁分泌的形式分泌，主要在脑组织的海马区、扣带前

回、杏仁核以及皮质等区域有大量的分布。而在患儿脑

组织中BDNF通常呈低表达，神经细胞缺乏营养，会导致

海马依赖性的学习与记忆能力受到一定损害［12］。Bcl - 2
家族蛋白主要调控细胞凋亡，可抑制多种细胞毒素引

起的细胞死亡，自闭症的发病过程中由于 Bcl - 2蛋白

表达水平降低，神经细胞凋亡增多，其增殖、分化和凋

亡间的平衡被打破［13］。本研究中，观察组患者治疗后的

BDNF及Bcl - 2蛋白表达水平明显升高，初步推断左乙

拉西坦对小儿自闭症的作用机制可能与上调 BDNF及

Bcl - 2蛋白表达有关。本研究结果显示，观察组患者治

疗后的GAF评分、CASI评分均明显高于对照组，SDSS
评分明显低于对照组，表明左乙拉西坦能进一步改善

患儿的社会行为能力，缓解社交功能障碍。且观察组

患儿增加左乙拉西坦治疗，不良反应发生率未明显

增加。

综上所述，左乙拉西坦联合氟哌啶醇治疗小儿自

闭症，能改善患儿的症状评分，上调BDNF、Bcl - 2蛋白

表达水平，改善社会行为能力。
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