
书书书

!!!"#$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

-./0.12.3 !"#$

"

4567 &$

"

85

!

%

基金项目# 国家自然科学基金资助项目$

857 9#":!9;!

%&上海市

中医药事业发展三年行动计划资助项目 $

857 <=-8>?

"

''

"

<?=(""$

%& 基于工艺改进和质量标准提升的射干合剂临床疗效评价

$

857#&;"#%"!:""

%&上海市卫生局杏林新星人才培养计划$

857<=-

#

8>?"##

#

@'

#

>A>>

#

!"#&""&%

%

7

作者单位#上海交通大学医学院附属新华医院中医科 $上海

!"""%!

%

通讯作者#吴$敏"

*.6

#

#&B"#99;9"$

"

C

#

1DE6

#

FEGHIDJEJIDG#!&

K#!B7L51

?M)

#

#"

!

:BB#N'(),

!

!"#$

!

"%

!

##&B

应用祛风止动方治疗儿童抽动障碍的安全性评价

高$戈$吴$敏$张$欣$姜科宇$纪小艺

$$抽动障碍$

0EL OEP53O.3P

"

*?

%是一种常见的儿童

期发病的神经精神障碍"伴或不伴有遗传性' 疾病的

特点是突然"快速"反复"非节律运动$运动抽动%或伴

有声音$发声抽动%' 症状持续波动出现至少
#

年以

上' 解剖和神经元的变化对于抽动秽语综合征的影响

还不明确"但越来越多的研究表明疾病与基底节功能

的改变有关' 常用药物为
!!

"肾上腺素能激动剂和

非典型抗精神病药"但是此类药物各种不可忽视的不

良反应以及停药后易复发"复发后再用疗效欠佳的弊

端' 中药疗效确切"而且不良反应少(

#

)

'

吴敏教授从*肝肺并调+思想出发"创制的祛风止动

方有着长期临床应用的历史"治疗有效率达
%B

!

;Q

(

!

)

'

方中主要成分全蝎为钳蝎科动物东亚钳蝎
RI0HIP1D30

#

.GPEESD3PLH

的干燥体"具有息风镇痉"通络止痛"攻毒散

结' 用于肝风内动"痉挛抽搐"小儿惊风"中风口喁"半身

不遂"破伤风"风湿顽痹"偏正头痛"疮疡"瘰疬等(

&

)

' 但

是全蝎在祛风通络的同时具有一定的毒性' 本课题前期

进行了全蝎急,慢性毒性的基础研究"显示全蝎至少达到

#&" TNUT

才会对小鼠产生急性毒性反应"而对小鼠无慢

性毒性(

;

"

$

)

' 考虑到抽动障碍疾病的易复发和长时程性"

临床用药时间往往较长"儿童人群对药物敏感的特殊性"

并且该复方的临床安全性尚缺乏大样本的有说服力的研

究作为依据"本课题组研究以服用祛风止动方规范治疗

的临床患者为研究对象"进行回顾性研究探讨该复方应

用的安全性"现报道如下'

资料与方法

#

$诊断标准$

*?

诊断标准参照精神疾病诊断

与统计手册 $

?EDTG5P0EL DGO -0D0EP0ELD6 ,DGID6 5V

,.G0D6 ?EP53O.3P

"

?-,

%#

)4

中诊断标准(

B

)

&$

!

%中

医诊断及辨证分型标准#参照文献(

:

)"抽动障碍的辨

证分型分为
;

型"由
#

个主症及
&

个兼症组成#分别是

外风袭肺,肝风内动型&外风袭肺,肝风内动兼气郁化

火型&外风袭肺,肝风内动兼脾虚痰聚型&外风袭肺,肝

风内动兼阴虚风动型' 本次研究选取外风侵袭,肝风

内动型抽动患儿进行研究'

!

$纳入标准$$

#

%符合
?-,

#

"

中关于
*?

的诊

断标准及中医证候诊断标准中外风袭肺,肝风内动型&

$

!

%年龄
&

%

#9

岁"男女不限&$

&

%使用祛风止动方规

范治疗"并在治疗期间严格执行每
&

个月完成
#

次实

验室检查化验的患者&$

;

%患者签署知情同意书'

&

$排除标准$未接受祛风止动方规范治疗"并未

能在治疗期间严格执行每
&

个月完成
#

次实验室检查

化验的患者'

;

$一般资料$回顾性分析上海交通大学医学院

附属新华医院
!""9

年
%

月
#

日-

!"#!

年
B

月
&"

日

使用祛风止动方规范治疗的符合诊断标准的
&:!

例患

者资料"按照用药时程分为
W "

!

$

年组 $

#;"

例%,

"

!

$ X#

年组$

##&

例%,

#

Y

X!

年组$

:!

例%和
Z!

年组

$

;:

例%' 各组在年龄,性别,母亲孕期不良事件,新生

儿窒息史,过敏史,肝炎史,贫血史,肾炎史等方面比较

$表
#

%"差异均无统计学意义$

[ Z"

!

"$

%'

表
#

$各组一般资料比较

项目
W"

!

$

年

$

#;"

例%

"

!

$ X#

年

$

##&

例%

#

Y

X!

年

$

:!

例%

Z!

年

$

;:

例%

年龄$岁"

F

&

P

%

9

'

:;

&

&

'

!; 9

'

BB

&

&

'

&& 9

'

B9

&

!

'

%: %

'

:%

&

!

'

::

性别

$男(例$

Q

%)

##:

$

9&

'

B

%

%$

$

9;

'

#

%

B"

$

9&

'

&

%

;!

$

9%

'

;

%

$女(例$

Q

%)

!&

$

#B

'

;

%

#9

$

#$

'

%

%

#!

$

#B

'

:

%

$

$

#"

'

B

%

母亲孕期不良事件$例%

# ! # !

新生儿窒息史$例%

" # " "

过敏史$例%

# # # "

肝炎史$例%

" " " "

肾炎史$例%

" # " "

贫血$例%

" " " "

$

$观察指标及方法

$

!

#

$不良事件发生率$利用回顾性的研究方式"

统计各组相关实验室检查中出现的异常项的发生率'
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$安全性检查$观察各组患者血,尿常规和

肝,肾功能'

$

!

&

$副反应量表$

*3.D01.G0 C1.3T.G0 -J1/

#

051 -LD6.

"

*C--

% $ 参照文献 (

9

)' 根据美国

8),\#%:&

年编制的
*C--

"分别统计患者在治疗后

&

,

B

,

#!

,

!;

及
&B

个月进行的药物副反应的评估'

B

$统计学方法$应用
-[-- ##

!

"

软件进行统

计学处理"计量资料以
F

&

P

表示"采用
0

检验"计数资

料采用
#

!检验'

[ W"

!

"$

为差异有统计学意义'

结$$果

#

$各组不良事件发生率比较$表
!

%$各组间不

良发生率比较"差异无统计学意义$

#

!

] #

!

%%&

"

[ Z

"

!

"$

%

表
!

$各组患者实验室安全检查异常例数及异常百分比

项目
W"

!

$

年

$

#;"

例%

"

!

$ X#

年

$

##&

例%

#

Y

X!

年

$

:!

例%

Z!

年

$

;:

例%

血红蛋白
& !

- -

红细胞计数
#

- - -

尿素氮 - - - -

肌酐 - - - -

尿酸
! & # #

^A* B ! #

-

^-* ; B ; #

尿白细胞
# ! !

-

尿红细胞
! # ! #

尿酮体
; # & #

尿蛋白
!

-

# #

异常例数
!$ #: #; $

异常百分比
"

'

#:% "

'

#$" "

'

#%; "

'

#"B

!

$各组安全性结果比较$与本组治疗前比较"各

组用药后血红蛋白"红细胞计数"血生化$血红蛋白,

红细胞计数,尿素氮,肌肝,尿酸,

^A*

和
^-*

%,尿常

规的化验数据均在正常范围"差异无统计学意义$

[ Z

"

!

"$

%"治疗后组间比较"差异亦无统计学意义$

[ Z

"

!

"$

%'

&

$各组
*C--

结果比较$表
&

%$治疗期间无严

重不良反应"偶有便秘,体重增加及食欲减退或厌食"

经药物剂量调整以及生活习惯改变后均可恢复正常'

讨$$论

*?

为儿童慢性神经性疾病"是指一组慢性持续性

或反复发作的影响一个或多组肌肉"引起简单或复杂

动作的不自主,漫无目的刻板抽动运动"呼吸道"喉"口

腔和鼻腔的肌肉收缩可能产生声音$发声抽动%'

*?

属中医学*肝风+,*慢惊风+,*瘛疲+,*抽搐+等范畴"

中医学认为病位主要在肝"与心,肺,脾,肾关系密切"

基本病机为肝风内动(

$

)

'

西医治疗常用的经典抗精神病类药物#氟哌啶醇"

匹莫齐特可以引起包括锥体外系不良反应症状"此外

还观察到有嗜睡,食欲增加,焦虑等情况' 另一类常用

的非经典类抗精神病药物#如利培酮常见的不良反应

为高血糖和血脂异常"疲劳和嗜睡"轻度适度的镇静"

低血压"高泌乳素血症和重量收获(

%

"

#$

)

' 手术主要是

深部脑刺激法"同样存在疗效不确定(

#B

)

"易引发感染

等相关并发症的情况(

#:

)

"使其应用大大受限' 因此无

论是抗精神病药还是手术治疗"患儿往往要忍受服药

带来的痛苦' 祛风止动方是吴敏教授从*肝肺并调+

的学术思想出发"由天麻钩藤饮和苍耳子散化裁而成'

由天麻,钩藤,辛夷,木瓜,伸筋草,板蓝根,全蝎组成"

既搜外风"又熄内风"既治病之因"又治病之本"肝肺同

调"标本兼治' 最终达到*疏风通窍祛外风,平肝通络

息内风+' 祛风止动方中"辛夷善散肺部风邪而通鼻

窍"天麻熄风止痉,祛风通络"全蝎熄风止痉通络"三药

配伍既散外风又熄内风"共为君药"功能为息风镇痉"

通络止痛"攻毒散结' 用于肝风内动"痉挛抽搐"小儿

惊风"中风口喁"半身不遂"破伤风"风湿顽痹"偏正头

痛"疮疡"瘰疬' 但是现代研究也表明全蝎在发挥其祛

风通络作用的同时也存在一定的毒副作用' 全蝎毒素

类似蛇毒神经素"毒性甚剧' 蝎毒能产生宫缩"并导致

早期流产' 蝎毒可使胎儿骨化中心延迟或消失"造成

胎儿骨骼异常"有致畸作用' 蝎毒对骨骼肌也有直接

作用"可招致骨骼肌自发性抽动和强直性痉挛"终致不

可逆性麻痹' 全蝎毒素还有呼吸抑制作用(

#9

)

' 另有

报道全蝎过敏致大疱性表皮坏死松解症死亡(

#%

)

"曾有

报道服全蝎煎剂出现腹痛(

!"

)

' 蝎毒最小致死量对兔为

表
&

$各组
*C--

结果比较$$例%

时间 例数 活动减退 嗜睡 肌强直 便秘 头昏 体重增加 食欲减退或厌食 学习成绩下降

治疗
&

个月
#;"

- - -

!

-

# ;

-

治疗
B

个月
##&

-

#

-

B

-

& ;

-

治疗
#!

个月
:!

- - -

B

-

& 9

-

治疗
!;

个月
;:

- - -

#"

-

; :

-

治疗
&B

个月
;:

-

#

-

%

-

& $

-
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"蛙为
"

!

: 1TNUT

"兔中毒症状为四肢强

直性痉挛,流涎,瞳孔缩小,呼吸停止' 小鼠可产生

流涎和惊厥"最后出现四肢及呼吸麻痹' 凡误服全

蝎超过
&" T

者皆可能引起中毒反应"中毒潜伏期约

# X; H

(

!#

)

'中毒后主要危害是使呼吸麻痹"并对心

血管有兴奋作用"重者致死(

!!

)

' 故临床应用应慎重'

本课题研究发现的祛风止动方所致的不良反

应"比较分散' 在出现的
B!

例实验室检查异常病例

患者中多数不良反应多为短期一过性的&持续用药

两年以上的患者中有
$

例出现异常项"其中尿酸,尿

酮体,尿红细胞,尿蛋白以及
^-*

异常各
#

例

$

9Q

%' 分析发现尿酸增高的这例患者亲属中也同

样存在尿酸增高的病史"考虑为家族遗传易感性所

致&

^-*

增高的病例存在近期应用抗生素史"考虑于

此有关&另外
&

例患者近期均有轻重程度不同的上

呼吸道感染史"推测实验室检查异常与疾病状态有

关' 统计显示#各组异常事件发生率差异均无统计

学意义$均
[ Z "

!

"$

%"初步认为祛风止动方在临床

应用中无论是中短期还是长期应用均具有较高且一

致的安全性'

本研究发现祛风止动方治疗
*?

患者无明显的肝

肾毒性"也未有严重的贫血发生' 尽管偶有不良事件

亦多为一过性出现随即恢复正常"说明祛风止动方临

床应用较为安全有效的' 但是即便如此"在平时的临

床治疗中仍然需要提高警惕"定期对患者进行全面的

实验室检查是十分有必要的'
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