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【摘要】为了指导迟发性综合征 ( Tardive syndromes，TDS) 的临床治疗，本文对美国神经病
学学会制定的 TDS循证治疗指南作一介绍。
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迟发性综合征 ( Tardive syndromes，TDS ) 是
抗精神病药物治疗的一种不良反应。文献报道在应
用抗精神病药物治疗的门诊精神分裂症患者中 TDS
的发生率约为 30%。TDS 发生率大约每年 5%，5
年累积发生率约为 20% ～ 25%［1］。为了指导 TDS
的临床治疗，本文对美国神经病学学会制定的 TDS
循证治疗指南［1］作一介绍。
一、TDS的诊断标准
TDS的诊断标准为: 至少累计应用抗精神病药

物 3 个月，可以是连续用药，也可以是间断用药;
在身体 1 个或多个部位存在至少 “中度”异常不
自主运动，或在身体 2 个或多个部位存在至少
“轻度”异常不自主运动，并排除其他可引起异常
不自主运动的疾病［1，2］。各种不自主运动，包括口
－舌 － 颊运动障碍，被认为是迟发性运动障碍
( TDD) 综合征。TDS 不仅包括口 －舌 －颊运动障
碍，而且包括各种其他形式，统称为 TDS。本指南
中 TDD包含抗精神病药物引起的各种形式的持久
性运动障碍［1］。
二、停用抗精神病药物是 TDS的有效治疗吗?
停用抗精神病药物对 TDS 的长期效果证据有

限，且不同的研究得出的结论不同。一个对 36 例
TDS患者的Ⅲ级研究发现，停用抗精神病药物 10
周后，运动障碍和烦躁不安明显加重，导致 33%
的患者恢复原用抗精神病药物治疗。另一个对慢性
精神分裂症患者的Ⅲ级研究发现，随机分为安慰剂
组及常规注射氟奋乃静组，6 周后，TD 及精神症
状无显著恶化。其他的短期研究 ( Ⅲ级及Ⅳ级)
也发现，在停用抗精神病药物最初几周内 TDS 恶
化［1］。

停用抗精神病药物治疗 TDS 的证据不足。美
国精神病学会推荐只有当患者不可耐受时才停用抗

精神病药物［3］。
三、是否从典型换为非典型抗精神病药物可减

轻 TDS症状?
一般认为，非典型抗精神病药物引起 TDS 的

倾向小［4］，提示从典型换为非典型抗精神病药物

可减轻 TDS 症状，但目前的证据有限，仅有Ⅳ级
研究，且结果不一［1］。从典型换为非典型抗精神
病药物可减轻 TDS症状的证据不足。
四、TDS治疗的有效药物有哪些?
1 乙酰唑胺
一个Ⅲ级研究验证了乙酰唑胺与维生素 B1 联

用治疗 TDS的疗效，73 岁以上的老年患者应用乙
酰唑胺 1. 5g /d分 3 次服用，年轻患者应用乙酰唑
胺 2g /d合并维生素 B11. 5g /d治疗，老年组异常不
自主运动量表 ( AIMS) 总分减少 46%，而年轻患
者减轻 41% ( 与安慰剂组比较，P 均 ＜ 0. 01 ) ［5］。

乙酰唑胺与维生素 B1 联用治疗 TDS 的证据不足
( U级) ［1］。

2 金刚烷胺
几个对照及非对照研究验证了金刚烷胺对 TDS

的疗效。一个 18 周、双盲、交叉、随机对照试验
( ＲCT) ( Ⅱ级) 发现金刚烷胺与抗精神病药物联
用对 TDS有益。应用金刚烷胺 ( 300mg /d) 与抗精
神病药物联用或抗精神病药物与安慰剂联用治疗 7
周，服用金刚烷胺组 AIMS 评分减少 15% ( P =
0. 05) ［1］。金刚烷胺与抗精神病药物联用可作为
TDS的短期治疗 ( C级) ［1］。

·832· 第 41 卷第 4 期，2014

guide.medlive.cn

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


3 典型抗精神病药物
一个对伴有 TDS慢性精神分裂症住院患者的 8

周研究 ( Ⅱ级) 发现，服用氟哌啶醇 ( 20mg) 与
安慰剂组比较不自主运动评分无差异。另一个研究
( Ⅱ级) 发现应用氟哌啶醇治疗 8 周，AIMS 评分
减少，但仅在治疗的前 2 周减少，而后又回到治疗
前水平，且引起运动不能 －强直综合征。多个应用
氟哌啶醇、吗啉酮、舒必利、fluperlapine、氟哌噻
吨的单中心、双盲、平行对照研究 ( Ⅲ级) ，发现
对 TDS治疗无明显益处。
氟哌啶醇治疗前 2 周可减轻 TDS 症状，但可

引起运动不能 －强直综合征相关，不推荐应用［1］。
奋乃静、吗啉酮、舒必利、fluperlapine、氟哌噻吨
治疗 TDS 的证据不足，且其本身可引起 TDS，其
安全性有待评估［1］。

4 非典型抗精神病药物
一个单盲、交叉研究 (Ⅲ级) 比较了氯氮平与氟

哌啶醇对 TDS的疗效，服用氯氮平 ( 225mg /d) 治疗
TDS无效［6］。另一个Ⅲ级研究及几个Ⅳ级研究，发现
氯氮平可显著改善 TDS 症状［7，8］。有研究 (Ⅱ级) 发
现，应用利培酮 ( 6 ～16mg /d) 较安慰剂组运动障碍
评分显著降低 ( P ＜0. 05)。另一个研究评估了利培酮
对 49例伴严重 TDS精神分裂症患者的疗效，发现应
用6mg /d治疗8周后，TDD显著改善，主要为舌 －面
－颊部 ( P ＜0. 001)。一个利培酮与奥氮平比较的 24
周研究 (Ⅲ级) 发现，两组 AIMS 评分均显著减少，
但利培酮组减分较多 ( P =0. 0001) ［1］。一个Ⅲ级研究
发现，应用奥氮平 12mg /d 治疗 8 个月，70%的患者
不再符合 TDD标准，24周治疗后，AIMS评分较基线
时减少 30% ( P =0. 0002)。几个Ⅳ级研究也发现奥氮
平可减轻 TDD症状［1］。其他非典型抗精神病药物如
奎硫平、齐拉西酮、阿立哌唑及舍吲哚，也可作为
TDD的替代治疗，但只有病例报道证据 (Ⅳ级) ［1］。

5 多巴胺耗竭剂

一个非随机、单盲研究 ( Ⅲ级) 探讨丁苯那
嗪对 TDS的疗效，在研究前患者持续应用抗精神
病药物及其他 TDS治疗 30 天，丁苯那嗪 ( 平均剂
量 57. 9mg /d) 治疗后患者自评 AIMS 减少 60. 4%，
盲法录像评定减少 54. 2%，差异均有极显著性 ( P
＜ 0. 001 ) ，且丁苯那嗪耐受性好，研究后患者均
继续服药。另一个Ⅲ级研究比较了利血平、α －甲
基多巴及安慰剂对 TDS 的疗效，应用利血平

( 0. 75 ～ 1. 5mg /d) 、α －甲基多巴 ( 750 ～ 1500mg /
d) 治疗，TDS明显减轻［1］。
丁苯那嗪可减轻 TDS 症状，但其长期疗效证

据不足，且其本身可引起帕金森氏症［1］。丁苯那
嗪可考虑用于 TDS 的治疗 ( C 级) ，利血平及 α －
甲基多巴治疗 TDS的证据不足 ( U级) 。

6 多巴胺激动剂
一个双盲 ＲCT ( Ⅲ级) 评估了溴隐亭与甲硫

达嗪合用对 TDS 的疗效，应用甲硫达嗪合并溴隐
亭组 TDS无明显减轻。溴隐亭治疗 TDS 的证据不
足 ( U级) ［1］。

7 胆碱能药物
一个加兰他敏治疗 TDS 的Ⅱ级研究，发现加

兰他敏不能减轻 TDS，且可加重帕金森氏症。加兰
他敏治疗 TDS可能无效，不考虑用于 TDS 的治疗，
其他胆碱能药物治疗 TDS的证据不足［1］。

8 抗胆碱能药物
没有对照研究验证苯扎托品、苯海索对 TDS

的疗效。抗胆碱能药物治疗 TDS 的证据不足 ( U
级) ［1］。

9 停用苯海索
一个双盲、安慰剂对照研究 ( Ⅲ级) 评估了

10 例伴有 TDS的慢性精神分裂症患者停用苯海索
的疗效，应用 AIMS进行评定，结果发现 2 周内口
面部运动障碍明显减轻 ( P ＜ 0. 001) ，但几例患者
停用苯海索后帕金森症状恶化 ( P ＜ 0. 05 ) ［1］。停
用苯海索治疗 TDS的证据不足 ( U级) 。

10 抗氧化剂
一个多中心、双盲、安慰剂平行对照研究

( Ⅱ 级 ) ，将 158 例患者随机分至维生素 E
( 1600IU /d) 组 ( 73 例) 及安慰剂组 ( 85 例) ，治
疗 2 年，结果发现 AIMS总分及其他运动障碍评定
显示维生素 E 无明显效果。但其他Ⅱ级研究和Ⅲ
级研究发现维生素 E 剂量在 1200 ～ 1600IU /d 时，
治疗 4 ～ 12 周，TDS 严重程度减轻，AIMS 评分减
少 18. 5% ～43%。3 个Ⅱ级研究提示维生素 E对新
发生的 TDS ( 5 年内) 疗效较好［1］。2 个双盲、安
慰剂、交叉对照研究 ( Ⅱ级) 评估了褪黑激素的
疗效。1 个研究发现两组评分无显著差异 ( P =
0. 91) 。另 1 个研究报告 AIMS 减分高于安慰剂组
( P = 0. 001) ［1］。另一个双盲 ＲCT ( Ⅰ级) 比较了
银杏叶提取物 ( EGb － 761) 与安慰剂对 TDS 的疗
效。结果发现接受 EGb － 761 组 AIMS 减分明显多
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于安慰剂组 ( P ＜ 0. 0001) ［1］。在 1 个小样本双盲、
安慰剂 4 周交叉对照研究 ( Ⅲ级) 中，15 例患者
接受维生素 B6 ( 400mg) 治疗，锥体外系反应量
表的 TDD分量表减分明显大于安慰剂组［1］。另 1
个非随机、单盲研究 ( Ⅲ 级 ) ，应用益肝散
( 7. 5g /d) 治疗 22 例患者，12 周后，AIMS 评分明
显降低 ( P ＜ 0. 0001) ［1］。
银杏叶提取物 EGb － 761 治疗 TDS 可能有效，

但资料仅限于住院精神分裂症患者 ( B 级) 。基于
4 个Ⅱ级和大量Ⅲ级研究发现维生素 E治疗 TDS的
疗效不一致，维生素 E 治疗 TDS 的证据不足 ( U
级) 。褪黑激素在 2mg /d时可能治疗 TDS无效，而
在 10mg /d时可能有效。

11 γ －氨基丁酸兴奋剂
一个 12 周双盲交叉 ＲCT ( Ⅰ级) 证实了氯硝

西泮对 TDD的疗效，运动障碍及肌张力障碍均显
著改善 ( P ＜ 0. 001) 。在一个开放研究中，5 例连
续应用氯硝西泮 9 个月以上者，在连续治疗 5 ～ 8
月后，其抗运动障碍效应消失［1］。有几个 ＲCTs 评
估了巴氯芬的疗效，在 2 个Ⅱ级研究中，巴氯芬与
抗精神病药物联用可显著减轻 TDD，而另一个Ⅱ
级研究发现单用巴氯芬对 TDD无效［1］。
基于 1 个Ⅰ级研究，氯硝西泮减轻 TDD 症状

在短期 ( 约 3 月) 内可能有效，可作为 TDD 的短
期治疗 ( B级) 。巴氯芬治疗 TDD 的证据不足 ( U
级) ［1］。

12 左乙拉西坦
几个前瞻性开放研究和病例报道提示左乙拉西

坦对 TDD有效，1 个双盲 ＲCT 报告应用左乙拉西
坦 3000mg /d治疗 12 周后 TDD 显著减轻，但脱落
率超过 20% ( Ⅲ级) 。左乙拉西坦治疗 TDD 的证
据不足 ( U级) ［1］。

13 钙通道阻滞剂
钙通道阻滞剂治疗 TDS 的证据有限。在 1 个

双盲、安慰剂对照研究 ( Ⅰ级) 中，应用地尔硫
卓 ( 8 例) 与安慰剂 ( 9 例) 治疗 TDS均无改善。
地尔硫卓可能不能减轻 TDD，不作为治疗选

择 ( B 级 ) ，硝苯地治疗 TDD 的证据不足 ( U
级) ［1］。

14 丁螺环酮
1 个Ⅲ级研究发现丁螺环酮剂量达到 180mg /d
治疗 TDD 12 周以上可显著减少 AIMS 评分。有关
丁螺环酮治疗 TDD的证据不足 ( U级) ［1］。

15 电休克治疗
仅有病例报道电休克可减轻 TDD 症状［9，10］。

电休克治疗 TDD的证据不足 ( U级) ［1］。
五、TDS患者是否从肉毒毒素的化学神经阻断

术获益?

注射肉毒毒素目前被认为是局灶性肌张力障碍

的最佳治疗［11］，而有关肉毒毒素治疗 TDS 的疗效
资料基于开放性回顾性研究 ( Ⅳ级) 。肉毒毒素治
疗 TDS的证据不足 ( U级) ［1］。
六、TDS患者是否从外科手术获益?
立体定向手术及苍白球深部脑电刺激 ( DBS)

治疗肌张力障碍又引起医学界的重视。但苍白球
DBS用于 TD的依据有限，仅有病例报道及小样本
病例系列研究 ( Ⅳ级) ［1］。苍白球脑深部电刺激治
疗 TDS的证据不足 ( U级) 。
总之，氯硝西泮可能改善 TDD，银杏叶提取

物 EGb － 761 可改善 TDS，可作为治疗选择 ( B 级
证据) 。利培酮可改善 TDS，尽管其可掩盖症状，
但由于其本身可引起 TDS，不作为推荐治疗。金刚
烷胺及丁苯那嗪可作为 TDS 的治疗选择 ( C 级证
据) 。地尔硫卓不能作为 TDD的治疗选择 ( B 级证
据) 。加兰他敏不能作为治疗选择 ( C 级证据 ) 。
有关乙酰唑胺、溴隐亭、维生素 B1、巴氯芬、维
生素 E、维生素 B6、司来吉兰、氯氮平、奥氮平、
褪黑激素、硝苯地平、Fluperlapine、舒必利、氟哌
噻吨、奋乃静、氟哌啶醇、左乙拉西坦、奎硫平、
齐拉西酮、舍吲哚、阿立哌唑、丁螺环酮、益肝
散、停用苯海索、A型肉毒毒素、电休克治疗、α
－甲基多巴、利血平、苍白球深部脑电刺激治疗
TDS的证据不足 ( U 级证据) 。停用致病药物或由
典型抗精神病药物换成非典型抗精神病药物治疗

TDS的证据不足 ( U级证据) 。
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电痉挛疗法的作用机理研究进展

童 颜 龙 赟

【摘要】本文通过近年来从正电子发射断层扫描 ( PET) 、功能磁共振成像 ( fMＲI) 及分子
生物学研究中发现的电痉挛治疗 ( ECT) 作用机理加以介绍。
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电痉挛疗法 ( ECT) 自 1938 年在意大利开创
以来，已有 70 多年历史，但其作用机理迄今尚未
获得阐明。本文则通过近年来从正电子发射断层扫
描 ( PET) 、功能磁共振成像 ( fMＲI) 及分子生物
学研究中发现的 ECT作用机理加以介绍。
一、利用 PET对 ECT作用机理的解释
PET是利用半衰期较短的同位素 ( 15O、11C、18 F

等) 为标志物来示踪机体内各种生物活性物质，

达到定量测定机体生化、生理、病理信息的核医学
检查手段之一。通过这种示踪方法，能观测到脑内
神经传递物质与受体结合或传递的功能活动信息，

从而测算出各种生物学参数，因此用来探讨 ECT
作用机理是一个比较好的研究工具。

1 ECT对脑血流灌注的影响
在单次 ECT 的脑血流灌注研究中，通过 PET

及单一光源发射断层扫描发现全脑血流灌注出现显

著增加。高野等 ( 2007) ［1］对 6 例抑郁症患者在首

次 ECT治疗前、治疗痉挛中、治疗后的整个过程
用 H2

15 O 进行示踪，采用 PET 测定脑血流灌注。
以静脉注射丙泊酚 ( propofol) 达到深度麻醉时的
脑血流测定为基础，然后在 ECT 通电刺激的同时
静脉注射 H2

15O，测定从发作开始到结束 ( 约数 10

秒 ～ 1 分钟) 的全过程。H2
15 O 半衰期约 2 分钟，

待放射能衰减约 10 分钟后再次测定脑血流灌注。
结果痉挛发作中与基础血流相比，脑血流灌注出现

了广泛性显著增加，特别是脑干、间脑、大脑基底
核、颞叶内侧部显著。全身痉挛性发作既往多倡导
“中心脑 ( 高位脑干及间脑) ”假说，但这一假说
只是建立在推测基础上，而 ECT 发作时脑干、间
脑血流灌注显著增加的结果支持了全身痉挛发作时

的“中心脑”假说［2］。相反，当 ECT 未能引起痉
挛发作时不仅脑血流灌注未能显示增加，且临床症

状也未获得改善，表明中心脑的脑血流变化确实与

ECT作用机理有关。进一步在发作结束 10 ～ 30 分
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