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可乐定透皮贴片治疗自闭症谱系障碍儿童行为
问题的临床疗效分析*

王敏建,周 雪,蒋国庆△

(重庆市精神卫生中心 401147)

  [摘要] 目的 探讨可乐定透皮贴片治疗自闭症谱系障碍(ASD)患儿行为问题的临床疗效和安全性。方

法 42例ASD患儿于治疗前、治疗后4周和治疗后8周采用病情严重程度分量表(SI)、孤独症治疗评估量表

(ATEC)和CONNER父母用症状问卷(PSQ)进行临床疗效评定;采用副反应量表(TESS)进行药物副作用评

定;于治疗前和治疗后8周进行血尿常规、肝肾功能检查,于治疗前、治疗后4周和治疗后8周行心电图检查,治
疗后每周监测血压。结果 SI、ATEC总分和行为因子、PSQ多动和多动-冲动因子在治疗前、治疗后4周和治

疗后8周比较差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后副作用轻微,主要为镇静、皮肤局部皮疹等。每周监测血

压均无临床意义的降低。心电图、脑电图、血常规、尿常规和肝肾功能均无临床意义的异常。结论 可乐定透

皮贴片对ASD患儿行为问题改善疗效好,安全性高,使用方便。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

clonidine
 

transdermal
 

patch
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

behavioral
 

problems
 

in
 

children
 

with
 

autism
 

spectrum
 

disorder
 

(ASD).Methods A
 

total
 

of
 

42
 

cases
 

of
 

ASD
 

were
 

assessed
 

by
 

severity
 

scale
 

(SI),Autism
 

Treatment
 

Assessment
 

Scale
 

(ATEC)
 

and
 

CONNER
 

par-
ents

 

questionnaire
 

(PSQ)
 

before
 

treatment
 

and
 

at
 

4,8
 

weeks
 

after
 

treatment.Side
 

effects
 

were
 

assessed
 

using
 

Treatment
 

Emergent
 

Symptom
 

Scale
 

(TESS).Blood
 

and
 

urine
 

routine
 

test,liver
 

and
 

kidney
 

function
 

test
 

were
 

carried
 

out
 

before
 

treatment
 

and
 

8
 

weeks
 

after
 

treatment.ECG
 

examination
 

was
 

carried
 

out
 

before
 

treatment
 

and
 

4,8
 

weeks
 

after
 

treatment.Blood
 

pressure
 

was
 

monitored
 

weekly.Results There
 

were
 

significant
 

differ-
ences

 

in
 

scores
 

of
 

SI,ATEC
 

score
 

and
 

behavioral
 

factors,PSQ
 

hyperactivity
 

and
 

hyperactivity-impulse
 

factors
 

before
 

treatment
 

and
 

4,8
 

weeks
 

after
 

treatment
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

side
 

effects
 

were
 

mild,inclu-
ding

 

sedation
 

and
 

local
 

skin
 

rash.Weekly
 

monitoring
 

of
 

blood
 

pressure
 

showed
 

no
 

clinically
 

significant
 

reduc-
tion.Electrocardiogram,electroencephalogram,blood

 

routine
 

examination,urine
 

routine
 

examination,liver
 

and
 

kidney
 

function
 

showed
 

no
 

clinical
 

significance.Conclusion Clonidine
 

transdermal
 

patch
 

has
 

good
 

efficacy
 

in
 

improving
 

behavior
 

problems
 

of
 

ASD
 

with
 

high
 

safety
 

and
 

convenient
 

use.
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  自 闭 症 谱 系 障 碍(autism
 

spectrum
 

disorder,

ASD)是一种常见的神经发育障碍性疾病,于儿童发

育早期起病,主要临床表现为社交交流和社交互动方

面存在持续性的缺陷,受限的、重复的行为模式、兴趣

或活动;ASD常合并易激惹、多动、冲动和睡眠紊乱等

行为问题[1],随着年龄增长 ASD共患精神疾病的概
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率也会增加,严重影响社会适应能力[2]。美国食品药

品监督管理局(FDA)已批准利培酮和阿立哌唑可用

于改善ASD的易激惹症状[3-4],但是 ASD患儿服药

依从性差。可乐定透皮贴片已被批准用于治疗抽动

障碍及抽动障碍共患注意缺陷多动障碍儿童,笔者在

临床中尝试可乐定透皮贴片治疗ASD患儿的行为问

题,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年6月至2019年9月在本中心就诊确

诊为ASD患儿44例为研究对象。纳入标准:(1)年
龄4~<15岁;(2)体重大于20

 

kg;(3)符合美国《精
神障碍诊断与统计手册》(DSM-5)关于 ASD的诊断

标准;(4)伴有冲动、攻击行为、注意缺陷、多动、自伤

行为、易激惹等症状,影响特教训练和融合教育、日常

生活;(5)既往未使用任何抗精神病药物治疗;(6)既
往服用抗精神病药物疗效不佳,停药至少2周作为清

洗期。排除标准:(1)低血压;(2)既往有癫痫发作,脑
电图有痫性放电;(3)有重大心、肝、肾疾病和自身免

疫系统疾病等;(4)共病注意缺陷多动障碍、抑郁障

碍、双相障碍和精神分裂症等。所有患儿监护人签署

知情同意书,有2例患儿异地特教训练失访,最终随

访8周资料完整者42例,其中男37例,女5例,年龄

4.0~14.9岁,平均(8.50±4.24)岁。本研究通过重

庆市精神卫生中心伦理委员会的批准。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案

治疗药物:可乐定透皮贴片,国药集团山西瑞福

莱药业有限公司,国药准字 H20083997。按照说明书

操作:>20~40
 

kg,外用每周1.0
 

mg;>40~60
 

kg,
外用每周1.5

 

mg;>60
 

kg,外用每周2.0
 

mg。所贴

部位均为背部肩胛骨下。所有患儿用药期间继续正

在进行的特殊教育、融合教育和居家训练等。

1.2.2 评定量表

病情严重程度分量表(severity
 

of
 

illness,SI)为
临床疗效总评价量表(CGI)中的分量表,采用0~7分

共8级评分法。孤独症治疗评估量表(autism
 

treat-
ment

 

evaluation
 

checklist,ATEC)[5]用于评估孤独症

康复治疗的效果,共有77个项目,归纳为4个分量

表。CONNER父母用症状问卷(PSQ)用于评估3~
17岁儿童行为问题,本研究采用多动、多动-冲动两个

因子评定。副反应量表(treatment
 

emergent
 

symp-
tom

 

scale,TESS)参照成人TESS量表来评定药物不

良反应。分别于治疗前、治疗后4周和治疗后8周采

用SI、ATEC和PSQ评定疗效,于治疗后1周、治疗

后4周和治疗后8周采用TESS评定药物不良反应。
所有量表由儿童精神科副主任医师及以上职称医师

评定。

1.2.3 实验室检查

治疗前行心电图、脑电图、血常规、尿常规和肝肾

功能检查,治疗后8周复查上述所有项目,治疗后4
周复查1次心电图。治疗前检测血压,治疗后每周检

测1次。

1.3 统计学处理

采用SPSS19.0统计软件进行分析。计量资料以

x±s表示,满足正态分布时多组间采用方差分析,不
满足正态分布采用Kruskal-Wallis秩和检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 不同量表评定情况

SI、ATEC总分和行为因子、PSQ两个因子在3
个时间点比较差异有统计学意义(P<0.05),治疗后

8周得分最低,见表1。
表1  不同量表在不同时点评定情况(x±s,分)

项目 治疗前 治疗后4周 治疗后8周 F/H P

SI 5.75±1.16 5.16±1.29 4.01±0.93 25.46
 

<0.001

ATEC

 总分 105.62±13.90 99.25±12.70 93.25±14.37 8.59 <0.001

 行为 51.60±12.51 45.37±11.63 36.49±10.81 17.78 <0.001

 感知 24.73±7.14 22.19±7.54 22.51±6.89 1.55 0.216

 语言 15.26±6.48 14.06±7.27 12.86±7.85 1.16 0.317

 社交 22.48±6.15 21.35±7.14 19.63±6.92 1.90 0.154

PSQ

 多动 2.52±0.41 1.75±1.05 0.96±0.84 38.79* <0.001

 多动-冲动 2.88±0.11 2.06±0.85 1.27±0.99 47.62* <0.001

  *:Kruskal-Wallis秩和检验。

2.2 安全性评价

最常见的不良反应为轻度镇静,未予以特殊处理

自行缓解。4例患儿第1周皮肤局部轻微皮疹,未予

以特殊处理,第2周更换部位后未再出现皮疹。2例

年长患儿用药第1周反映口渴,后自行缓解。每周监

测血压均无临床意义的降低。治疗后4周和8周心

电图均正常,治疗后8周脑电图、血常规、尿常规和肝

肾功能均无临床意义的异常。

3 讨  论

  ASD发病率呈逐年上升趋势,美国报道ASD检

出率高达1.7%,我国部分省市报道检出率1%左

右[6]。其核心症状缺乏药物治疗,以早期特教训练为

主[7]。但70%的ASD患儿至少有一种共病的精神障

碍,40%有两种或多种共病的精神障碍,以至于临床
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上随着ASD患儿年龄增长,其使用药物的概率逐渐

增加[8]。部分ASD患儿有吞咽功能障碍拒绝服用片

剂药物,也有患儿味觉和嗅觉非常敏感拒绝服用口服

液剂型药物。有研究提出药物治疗是ASD综合治疗

的一部分[4],用药之前需要详细评估用药利弊,所以

寻求新的剂型药物治疗ASD有很大临床意义。
可乐定是一种选择性肾上腺素α2受体激动剂,

被用来治疗儿童抽动障碍和多动障碍,也可用于发育

行为障碍的冲动行为[9]。JASELSKIS等[10]在1992
年首次报道了口服可乐定6周能有效改善ASD的多

动和易激惹,CGI的分值明显下降。KOSHES等[11]

报道口服可乐定片改善1例成年女性ASD患者的攻

击行为,有助于其结构化训练。很多学者也通过小样

本研究发现,口服可乐定片能改善ASD的多动、易激

惹甚至睡眠问题,但关于其对注意力的改善存在争

议,大多研究认为其改善注意缺陷效果不明显[12-13]。
可乐定片剂和其他口服抗精神病药一样面临依

从性差的问题,故开始逐渐研发儿童经皮给药,现临

床中可乐定剂型更多采用可乐定透皮贴片,是可连续

7
 

d向体内恒速释放可乐定的透皮治疗系统,一种对

患儿安全无创的给药方式[14]。国外可乐定透皮贴片

治疗 ASD 行 为 问 题 的 研 究 较 前 片 剂 的 研 究 增

多[15-16],尤其集中在 ASD共患注意缺陷多动障碍的

患者,使用可乐定透皮贴片后其多动、冲动明显改善。
本研究发现可乐定透皮贴片总体上能改善ASD共患

的多动、冲动问题,与国外大多数学者结论一致,只是

本研究未专门就注意力因子进行观察,尚不能确定可

乐定透皮贴片对注意力的改善情况。本研究发现,可
乐定透皮贴片能明显改善 ATEC行为因子分,对社

交、语言等无明显改善;其中的行为因子包括健康、躯
体、行为3个方面,含大小便自理、进食、自伤、攻击、
破坏、重复语言和重复动作等,可以看出可乐定透皮

贴片能够改善上述诸多问题行为,能明显提高 ASD
患儿的社会适应能力,减轻家庭的照料负担。但对于

具体某一方面的改善,需要以后对每个量表条目进行

分析才能得出结论。
本研究中发现有轻度镇静、皮疹等不良反应,未

发现具有临床意义的血压降低。2019年一项研究评

估ASD患者常用的精神病药物,显示可乐定透皮贴

片益处大于不良反应[17]。国内关于可乐定透皮贴片

治疗抽动障碍的 Meta分析显示,可乐定透皮贴片安

全性优于硫必利和氟哌啶醇[18],使用方便。可以看

出,可乐定透皮贴片使用方便、不良反应轻微,易被家

长和患者接受。
 

综上所述,本研究通过随访8周发现可乐定透皮

贴片治疗ASD儿童的行为问题有良好疗效,安全性

高,使用方便。但本研究样本量小,随访时间短,且未

做自身前后对照研究,存在一定局限性;并且ASD个

体差异很大,关于可乐定透皮贴片对于其中不同群体

的疗效,尚需进行大样本、多中心队列研究以提供更

多临床依据。
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