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在用丹参酮ⅡＡ和丹酚酸Ｂ双指标来全面反映丹参的含
量。韩治华等犤１０犦研究发现，止血祛瘀明目片组方合理，

多种药味联合作用，对非缺血型视网膜静脉阻塞的疗效

显著，可扩张微血管，改善微循环，帮助建立侧支循环，增

加血液灌流量，有助于恢复视力。应用止血祛瘀明目片

治疗非缺血型视网膜静脉阻塞的临床效果显著犤１１－１２犦。

综上所述，该方法简便可靠，准确度高，所拟订质量

标准基本可行，可有效控制止血祛瘀明目片的质量。
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阿立哌唑联合重复经颅磁刺激治疗儿童抽动障碍临床研究
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摘要：目的 探讨阿立哌唑联合重复经颅磁刺激治疗儿童抽动障碍的疗效和安全性。方法 选取重庆市精神卫生中心 ２０１７年 ９月至

２０１８年１０月收治的 ６～１４岁抽动障碍患儿 ７０例，随机分为对照组牗单用阿立哌唑）和研究组牗阿立哌唑联合重复经颅磁刺激），均治
疗８周。结果 两组患儿的耶鲁综合抽动严重程度量表（ＹＧＴＳＳ）评分，治疗前和治疗２周时相当（Ｐ＞０．０５）；研究组治疗４周和８周时
明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。两组治疗２周和４周时的有效率和副反应量表（ＴＥＳＳ）评分相当（Ｐ＞０．０５）；研究组治疗８周时的有效率
明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＴＥＳＳ评分明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论 阿立哌唑联合重复经颅磁刺激能有效改善儿童抽动障碍症

状，疗效优于单用阿立哌唑。

关键词：抽动障碍；阿立哌唑；重复经颅磁刺激；儿童精神病学；临床疗效；安全性
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组别

对照组（ｎ＝３３）

研究组（ｎ＝３２）

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２７／６
２８／４
０．４７１
０．４９２

范围

６．０～１４．８
６．０～１４．９

Ｘ±ｓ
１０．０１±４．６８
１０．７５±４．２１
０．６７０
０．５０６

范围

０．９８～３．５５
１．００～４．２５

Ｘ±ｓ
１．８５±１．３４
２．２６±１．６８
１．０９０
０．２８０

组别

对照组（ｎ＝３３）
研究组（ｎ＝３２）

χ２值
Ｐ值

治疗２周
１０（３０．３０）

１１（３４．３８）

０．０７１
０．７９０

治疗４周
１６（４８．４８）

２０（６２．５０）

１．２９１
０．２５６

治疗８周
２０（６０．６１）

２７（８４．３８）

４．５８４
０．０３２

组别

对照组（ｎ＝３３）
研究组（ｎ＝３２）

ｔ值
Ｐ值

治疗前

６０．７２±２１．６３
６１．０５±１９．９４
０．０６４
０．９４９

治疗２周
５６．６２±１８．０７
５３．１４±１６．３８
０．８１３
０．４１９

治疗４周
３８．５７±１５．９６
３０．８２±１４．７１
２．０３４
０．０４６

治疗８周
２８．５８±１４．１２
２１．５３±１２．５４
２．１２６
０．０３７
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年龄（岁） 病程（年）

表１ 两组患儿一般资料比较

Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎ′ｓｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

抽动障碍为儿童时期常见神经精神障碍，主要表现

为不自主、反复、快速的一个部位或多个部位肌肉抽动

或发声抽动犤１－２犦。其中，慢性抽动障碍和发声与多种运

动联合抽动障碍（Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征）对患者的社会功能影
响较大，需积极予以药物治疗犤３犦。近几年，国内外广泛认

可新型抗精神病药物如阿立哌唑、利培酮等治疗抽动障

碍的疗效，但长期用药的安全性仍不明确，故需积极寻

求其他安全有效的疗法。重复经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）基于
电感应原理，通过脉冲磁场产生感应电流，进而调节局

部脑组织电活动犤４犦，广泛用于儿童神经精神疾病的治

疗。本研究中观察了阿立哌唑联合 ｒＴＭＳ治疗儿童抽动
障碍的临床疗效，现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：年龄６～１４岁；符合《美国精神障碍诊断
与统计手册》第 ５版（ＤＳＭ－５）抽动障碍中慢性抽动障
碍、Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征的诊断标准；耶鲁抽动症严重程度量
表（ＹＧＴＳＳ）评分不低于２５分；既往未使用过控制抽动症
的药物；２ｈ常规脑电图未见明显痫样放电。本研究经医院
医学伦理委员会批准，患儿监护人签署知情同意书。

排除标准：有癫痫发作史，严重的心、肝、肾疾病或

免疫系统疾病。

病例选择与分组：选取重庆市精神卫生中心２０１７年
９月至 ２０１８年 １０月收治的抽动障碍初诊患儿 ７０例。
随机分为对照组和研究组，各３５例。随访８周后，对照
组脱落 ２例，研究组脱落３例，均为外地上学回当地治
疗而失访脱落。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

两组患儿均予阿立哌唑片（商品名安律凡，浙江大

冢制药有限公司，国药准字Ｈ２００６１３０４，规格为每片５ｍｇ，
口服，起始剂量 ２．５ｍｇ／ｄ，２周后调整至 ５～２０ｍｇ／ｄ；

治疗期间视锥体外系反应牗ＥＰＳ牘适当加服盐酸苯海索
片。研究组患儿采用ＹＲＤＣＣＹ－Ⅱ型经颅磁刺激仪（武汉
依瑞德公司）行经颅磁刺激双侧辅助运动区，治疗参数：

频率 １Ｈｚ、１１０％静息运动阈值强度、每天 １２００次脉
冲，每周治疗３次。两组均治疗８周。
１．３ 观察指标

分别于治疗前及治疗 ２，４，８周末采用 ＹＧＴＳＳ犤５犦评
估患儿抽动严重程度，并判定疗效。以ＹＧＴＳＳ减分率≥
３０％为有效。分别于治疗 ２，４，８周通过副反应量表
（ＴＥＳＳ）评定药品不良反应发生情况。每例均由 ２名精
神科医师采用盲法评定，一致性检验的 Ｋａｐｐａ值为
０．８３～０．９０。
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 ４。对照组 ８例、研究组 ７例患儿
出现 ＥＰＳ，均予盐酸苯海索片对症治疗；其余常见不良
反应包括镇静、乏力、心动过速、头晕、口干，心动过速予

盐酸普萘洛尔对症治疗，其余症状均予缓慢加量或暂时

减量在用药物，未予其他药物治疗，不良反应均缓解。

３ 讨论

抽动障碍在ＤＳＭ－５中被归为神经发育障碍，其发
病机制尚不清楚，可能与遗传、脑神经递质功能异常、环

境因素等有关，其中多巴胺活性或突触后受体功能代谢

表３ 两组患儿临床有效率比较犤例（％）犦

Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％）犦

表２ 两组患儿ＹＧＴＳＳ评分比较（Ｘ±ｓ，分）
Ｔａｂ．２ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＹＧＴＳＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ）
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组别

对照组（ｎ＝３３）

研究组（ｎ＝３２）

ｔ值

Ｐ值

治疗２周

８．４６±４．９８
８．１７±５．０２
０．２３４
０．８１６

治疗４周

５．８３±２．７６
５．４５±３．０７
０．５２５
０．６０１

治疗８周

２．８４±１．６４
２．０３±１．６１
２．００９
０．０４９

表４ 两组患儿ＴＥＳＳ评分比较（Ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ．４ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴＥＳＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ）

异常是目前大多数学者认同的病理生理过程犤６犦。阿立哌

唑属多巴胺（Ｄ２）受体部分激动剂犤７犦，理论上可改善抽动

症状。而黑质－纹状体和结节－漏斗通路多巴胺能正常
时，阿立哌唑几乎无效应，故 ＥＰＳ轻，较少出现高催乳
素血症。阿立哌唑治疗抽动障碍的疗效与氟哌啶醇、硫必

利等传统药物疗效相当，且药品不良反应明显少于传统抗

精神病药物犤８－９犦。本研究中，阿立哌唑药品不良反应轻微，

但儿童用药后仍可能出现ＥＰＳ、镇静、心动过速等。
为避免药品不良反应，临床也在探索通过物理手段

治疗抽动障碍犤１０－１１犦。低频ｒＴＭＳ被越来越多地用于治疗
儿童抽动障碍，能抑制局部神经元活动，升高运动诱发

电位阈值，降低波幅，促进抑制性神经递质的释放，降低

皮质兴奋性，从而达到治疗目的犤１２犦。动物试验研究发

现，ｒＴＭＳ重复、规律地连续刺激能产生积累效应，实现
皮质功能的区域性重建，并产生长时程刺激，改变大脑

神经结构而使其对外界产生适应性，这种可塑性最终会

改变相应的行为和学习能力犤１３犦。提示ｒＴＭＳ产生的生物
学作用在刺激停止后还能维持一段时间。ＳＩＮＧＨ等犤１４犦

采用 １Ｈｚ频率的 ｒＴＭＳ对 ２５例 １６岁以下患儿进行为
期２０ｄ的治疗发现，抽动症状严重程度明显下降，６个
月后随访发现疗效仍持续。乐凯等犤１５犦发现，１Ｈｚ频率的
ｒＴＭＳ治疗患儿的抽动症状，疗效至少持续６个月。

本研究中联合治疗与单药治疗在治疗 ２周末的
疗效及相关量表评分均无明显差异，而在治疗４周末和
８周末联合治疗优势体现出来，提示可能因为 ｒＴＭＳ起
效慢于药物治疗，其原因需增大样本量进一步研究。本

研究结果显示，ｒＴＭＳ能降低阿立哌唑所致不良反应。林
巧玲等犤１６犦报道，ｒＴＭＳ能缓解抽动障碍患者伴发的焦虑
情绪，可能与 ｒＴＭＳ作用于大脑皮层，使中枢神经突触
细胞去极化，引起一系列脑内代谢及神经电位活动改变

的生理功能反应有关。ｒＴＭＳ能改变突触可塑性、促进认
知功能发展，其本身产生的生物学作用能减轻药品不良

反应。既往关于 ｒＴＭＳ治疗儿童神经精神疾病的报道均
未发现ｒＴＭＳ治疗本身可导致明显不良反应。

综上所述，阿立哌唑联合 ｒＴＭＳ治疗儿童抽动障碍
的疗效优于单用阿立哌唑，且药品不良反应较少。但本

研究样本量偏少，随访时间只有 ８周，还需进一步研究
联合治疗的长期有效性及安全性，尤其是 ｒＴＭＳ减轻药

品不良反应等方面。
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