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孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD）
也称广泛性发育障碍，是一组以社交障碍、沟通障
碍、兴趣狭隘及重复刻板行为为主要特征的严重神
经发育障碍性疾病［1］。同时大多患者有不同程度智
力障碍、注意缺陷、多动、抽动、强迫行为、自伤、违
拗、破坏行为等，这些症状及行为不仅给患者带来
心理及身体上的伤害，同时也给家庭和社会带来了
沉重的负担。近年来 ASD 患病率不断增加，虽然迄
今我国还没有全国性的 ASD 流行病学调查数据［2］，
但是，有研究显示儿童 ASD 患病率为 0.265%，儿童
孤独症患病率为 0.14%［3］；美国儿童和青少年 ASD
患病率估计为 2.47%［4］；韩国 ASD 儿童患病率高达
2.64%［5］。由于 ASD 尚无可治愈的方法，所以寻找

有效的治疗方法变得日趋迫切。而 Modahl 等［6］于
1992 年首次提出了催产素（oxytocin）缺乏可能是导
致 ASD 儿童社会交往障碍的原因，这一理论的提
出使得大量学者对催产素进行了深入的研究，并得
出相应的结论，现根据现有的研究报道对催产素在
ASD 患者中的运用进行阐述。

一、催产素功能异常与 ASD
催产素是一种由 9 个氨基酸构成的多肽，主要

由哺乳动物下丘脑的室旁核和视上核巨大神经细胞
合成，并通过垂体后叶的轴突末梢释放到血液中。
众所周知，催产素在乳房和子宫的周期性变化中起
着重要作用［7］，并且参与情绪的调节，在大脑的不
同区域都有其受体的分布。在哺乳动物中，它与亲
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社会行为发展密切相关，如母婴依恋、亲近行为、压
力调节等。由于催产素异常在 ASD 患者中不断被
报道，近年来不少研究表明催产素可改善 ASD 患者
的社交功能及刻板行为。LoParo 和 Waldman［8］、张
嵘等［1］一致认为 ASD 患者可能存在催产素系统受
损，也有学者认为 ASD 患者的依恋行为、共情能力、
重复行为与催产素受体（OXTR）及 OXTR 基因的多
态性有关，基因的多态性又会导致变异增加，进而
增加 ASD 的患病风险［9］。这些发现都表明催产素
在 ASD 患者中扮演着重要角色。

二、催产素在 ASD 患者中的应用
（一）催产素在治疗 ASD 患者中的积极作用

1. 社交功能：ASD 最核心的症状是社交障碍，
表现为面部表情贫乏、发起和参与社会互动能力差、
不能对他人的情感做出恰当的回应，在理解他人语
言或行为方面存在缺陷［10］，如分不清人际关系间的
亲疏远近、不能与同龄人建立伙伴关系、不能与父
母建立依恋关系、喜欢独处等，以上社交技巧的缺
陷造成患者的社交障碍及情感认知障碍，使得患者
不能很好地融入集体、融入社会，从而引起被孤立
隔离和社交焦虑［11］。

Andari 等［12］对 13 例 ASD 患者进行随机、双盲、
安慰剂对照的试验，在相隔 7 d 的两次试验中分别
给予受试者单一剂量的催产素喷雾剂（24 国际单位）
和安慰剂，并通过抛球游戏和面部感知任务分别测
试催产素和安慰剂对受试者的行为影响。结果证实
催产素使患者表现出了更强的互动，并增强了信任
和偏好的感觉，此外在自由观看脸部照片的过程中，
使用催产素选择性地增强了患者凝视面部社交信息
区域（即眼睛）的时间。因此，在催产素的作用下，
患者对他人的反应更强烈，表现出恰当的社会行为
和情感反应，表明催产素对 ASD 的核心症状具有治
疗潜力。Andari 认为研究测量到的效果虽短暂但症
状改善却很明显，未来深入研究是有必要的，并要
扩大样本量证实长期摄入催产素是否能改善患者的
社会功能。Auyeung 等［13］观察了 32 例 ASD 患者及
34 名健康对照组，分别给予 24 国际单位催产素后对
凝视行为的影响（给药后即进行评估），并通过眼球
追踪进行记录。结果发现使用催产素选择性地增强
了自闭症组和对照组对眼睛的注视，并且在自闭症
组中，催产素对基线时眼神接触水平受损个体的注
视时间影响最大。这些发现表明了催产素对自闭症
的潜在好处，即通过增加眼神交流实现实时互动，
进而改善其社会行为。但是，这项研究也只证明催
产素可以在相对短的时间内对眼神交流产生影响，

目前还不清楚这种影响是否会持续很长时间。并且
此研究中自闭症组只包括认知功能完好的个体，并
不知道在认知功能受损或症状更严重的个体中是否
同样有效，因此需做进一步研究。此外，有多项国
内外研究分别证明催产素可以改善患 ASD 青少年
患者的面部表情、情绪知觉的识别能力及社会互动
能力，并且明显提高临床整体印象得分［14-17］。

2. 刻板行为：ASD 患者的另一核心症状是狭窄
的兴趣范围和重复刻板行为，表现为异常的兴趣爱
好、行为或语言的刻板重复、固执的保持某种活动
程序而拒绝改变等。如 ASD 患者会喜欢一些类似
瓶盖、铁丝等非玩具的物品，重复拍手、转圈、舔墙
等动作，这些异常的表现往往使得患者难以被同伴
接纳、融入群体，进而影响到社会功能。

Hollander 等［18］为探讨催产素对 ASD 患者刻板
重复行为的影响，对 15 例 ASD 成人患者进行了一项
2～3 周的随机、双盲、安慰剂自身对照试验，结果显
示患者在接受静脉输注催产素时，重复行为减少的
有 13 例，增加的有 1 例，没有变化的有 1 例。而接受
静脉输注安慰剂时，重复行为减少的有 6 例，增加的
有 6 例，2 例没有变化。并且对催产素有反应的个体
中，其不同类型的重复刻板行为的数量往往从基线
时的三种或四种减少到终点时的一种或消失。这表
明催产素不仅降低了 ASD 患者的重复刻板行为的
数量，还减少了刻板行为的种类。但是鉴于本试验
只包含 1 名女性且均为成人，因此不能一概而论地
将催产素对治疗 ASD 重复刻板行为的疗效推广到
所有人群，需进行更为全面的研究，并且需进一步
研究外源性催产素与血脑屏障的关系，以了解外源
性催产素通过何种机制发挥研究中所证明的行为效
应。Anagnostou 等［19］在一项随机、双盲、安慰剂对
照、平行设计的试验中将19例患ASD的成人随机分
配到24国际单位的鼻内催产素组或安慰剂组，6 周
后通过社会反应量表、耶鲁布朗强迫量表、重复行
为量表对其进行评估。结果显示，鼻内催产素组患
者不仅重复性行为有明显改善趋势，而且其情感反
应、社会反应、社会认知的能力得到了提高。因此
Anagnostou 认为催产素具有改善 ASD 患者核心症状
的潜力，但由于其样本数量有限，受试者基线评估
时症状严重程度各异，仍需要进行更大规模的研究。

（二）催产素治疗 ASD 患者的不良反应
催产素用于 ASD 患者治疗中常见不良反应包

括鼻部不适、过敏、心律失常、恶心、呕吐、失眠、激
越、兴奋等，这可能与药物本身或患者自身体质、心
理暗示等有关。
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Cai等［20］在对五项随机、双盲、安慰剂对照、交叉试
验进行荟萃分析后发现一些催产素的不良事件［19，22-23］，
但催产素导致的不良事件与安慰剂导致的不良事件
无明显差异（P ＞ 0.1）。本研究结果支持鼻内催产素
在 ASD 人群中具有良好的耐受性和安全性，建议行
更大规模的临床试验。同时，作者认为受试者中有
共病癫痫的患者参与，干扰结果分析的可靠性，所
以在未来研究中需要考虑是否纳入共病癫痫的患
者。该研究统计的不良事件见表 1。

表1 Cai 等的荟萃分析研究中不良反应情况［20］

项目 人数

轻微不良事件
严重不良

事件

鼻不适 疲劳 易怒 腹泻
皮肤

刺激

攻击

性
癫痫

催产素期 123 - - - - - 2 1

安慰剂期 100 - - - - - 1 1

总数（%） 223 32（14.3）16（7.2）19（9.0）10（4.5）10（4.5） 3（1.35） 2（0.9）

  注：- 不详

（三）催产素的局限性和不确定性

催产素虽然在多数研究中证实能在一定程度改
善ASD患者的核心症状，但是并不意味着可以无条件
使用，其作用效果可能与剂量、时间有关系。有研究
表明催产素对ASD的影响取决于催产素的剂量［24］。
Kosaka 等［22］曾在一项 24 周的随机、双盲、安慰剂对
照、平行试验中发现高剂量（32 国际单位）催产素组
的ASD患者临床整体映像得分显著高于低剂量（16
国际单位）催产素组，而低剂量组的临床整体映像得
分并没有明显高于安慰剂组，因此Kosaka认为ASD
患者的症状改善情况与催产素剂量有关。同时也有
学者认为催产素对ASD的症状改善受时间限制，彭
荣春等［17］在一项为期8周的前瞻性、随机、双盲、安
慰剂对照试验研究中发现使用催产素的 ASD 患者
在 8 周时的症状改善效果最佳，12 周以后改善效应
不再明显，提示催产素的作用效果可能受时间限制。

纵然有多数研究证明催产素可以改善 ASD 患
者的症状，但是现有研究结果并不完全支持将催产
素运用于 ASD 患者。Guastella 等［21］、Dadds 等［25］在
研究催产素对 ASD 患者的作用中发现，与安慰剂组
比较，接受催产素治疗患者在情感识别、社交障碍
及重刻板行为方面并无显著提高，且催产素剂量大
小对研究结果无明显影响。闫喜春等［26］、Ooi 等［27］

就催产素对 ASD 患者症状改善作用的随机对照试
验进行了荟萃分析，结果与上述结论一致，即催产
素对 ASD 患者的核心症状并无显著改善。

以上各位学者通过不同的试验方法及评估手段
对催产素作用于 ASD 患者的疗效及安全性进行了
研究，结果证明虽然催产素作用于 ASD 患者的安全
性及耐受性良好，但其对于改善 ASD 患者社交障碍
及刻板行为的疗效有待商榷。而且，由于试验方法、
纳入标准、干预方式、评估工具、评估方法、样本数
量、样本性别比例差异、受试者的智商和年龄、使用
催产素的方式、时间和剂量的不确定性、催产素以
外其他成分的影响、受试者有无合并其他精神疾病、
受试者进行试验前的用药情况及治疗情况、安慰剂效
应，以及伦理问题等诸多因素的影响［28-32］，使得试验
结果不尽相同，无法得出一致的结论证明可以将催
产素运用于 ASD 患者的治疗。因此对于催产素与
ASD 的关系研究需进一步试验探讨。

综上，通过综述对催产素与ASD有了进一步的
认识，虽然目前研究现状并无充分证据支持将催产
素运用于临床ASD患者的治疗，但为今后的研究做了
一定铺垫。目前旨在设计更加合理、完善的研究方案，
并尽可能扩大样本含量，排除干扰因素来进行深入
研究，以进一步明确催产素对于ASD患者的疗效及
安全性，进而指导临床运用，帮助ASD患者早日康复。
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