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摘　要　目的　图雷特综合征（Ｔｏｕｒｅｔｔｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＳ）是一类起病于儿童青少年时期的神经发育障碍。有部分患者经过多

种药物系统治疗，症状无改善，本研究探讨导致疾病难治性的相关因素。方法　使用美国精神障碍诊断与统计手册第４版（Ｄｉａｇ

ｎｏｓｔｉｃａｎｄＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌＭａｎｕａｌｏｆＭｅｎｔａｌＤｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＦｏｒｔｈＥｄｉｔｉｏｎ，ＤＳＭ－ＩＶ）、综合抽动严重程度量表（ＹａｌｅＧｌｏｂａｌＴｉｃＳｅｖｅｒｉｔｙＳｃａｌｅ，

ＹＧＴＳＳ）对患者进行诊断与评估。随访 ６个月，根据疗效将患者分为难治性和非难治性患者，进行单因素及多元回归分析寻找导

致疾病难治的危险因素。结果　单因素分析显示，母孕期不良事件、出生时危险因素、既往重大疾病史、家族史、特殊饮食偏好、

依从性、抽动首发部位、各类共患病、年龄、起病年龄、病程、运动抽动及发声抽动次数及频率、发声抽动强度与复杂性、干扰及缺

损是 ＴＳ难治性的相关因素。进一步多元回归分析显示，母孕期不良事件、依从性、起病年龄、病程、发声强度、共患强迫障碍及情

绪障碍是 ＴＳ难治性的相关因素。结论　ＴＳ难治性的相关因素包括母孕期不良事件（包括严重妊娠反应、吸烟、严重躯体疾病、

精神疾病、长期精神刺激、物理损伤、堕胎未成、先兆流产等）、依从性差、起病年龄较早、病程较长、共患强迫障碍、情绪障碍、发声

抽动强度评分高。
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ｓｍｏｋｉｎｇ，ｓｅｖｅｒｅｐｈｙｓｉｃａｌｉｌｌｎｅｓｓ，ｍｅｎｔａｌｉｌｌｎｅｓｓ，ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｍｅｎｔａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｐｈｙｓｉｃａｌｄａｍａｇｅ，ｍｉｎｏｒａｂｏｒｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｒｅａｔｅｎｅｄａｂｏｒ

ｔｉｏｎ），ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔａｇｅ，ｌｏｎｇｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ，ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙｏｆｏｂｓｅｓｓｉｖｅ－ｃｏｍｐｕｌｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒａｎｄｍｏｏｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ａｎｄｈｉｇｈｖｏｃａｌｉｎｔｅｎｓｉ

ｔｙｓｃｏｒｅｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｔｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒ；Ｔｏｕｒｅｔｔｅｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓ；Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓ

　　Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征（Ｔｏｕｒｅｔｔｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＳ）是一类起
病于儿童青少年时期的神经发育障碍，是抽动障碍中

最严重的类型。以头面部、四肢及躯干的多发性肌肉

运动性抽动与不自主发声性抽动为特征，症状可同时

出现也可在疾病的不同时期先后出现，具有突发、快

速、无目的、刻板、无节律性等特点。流行病学研究显

示全球发生率约 １．０％，男女性别发生率之比约为
４∶１，大多数患者起病于２～１５岁，平均起病年龄为 ７
岁，约５０％左右的 ＴＳ患者出现学习困难、人际交往
障碍等社会功能损害

［１～３］
。ＴＳ常见的共患疾病及症

状主要包括注意缺陷多动障碍、强迫障碍、强迫症状、

学习障碍及品行障碍等
［４］
。

关于 ＴＳ的药物治疗，主要包括典型抗精神病药
物，如氟哌啶醇、泰必利、奋乃静等；非典型抗精神病

药物，如利培酮、喹硫平等；α２肾上腺素受体激动剂，

如可乐定、胍法辛
［５～７］

。部分患者多种治疗效果不

佳，成为难治性 ＴＳ。目前对难治性 ＴＳ的定义比较一
致的观点是，经过至少两种不同作用机制的药物足剂

量、足疗程治疗后症状无明显改善或不能耐受药物不

良反应而停药的患者，药物治疗总疗程不低于 ６个
月

［８～１０］
。本研究对难治性 ＴＳ患者与普通 ＴＳ患者的

人口学、临床特征等进行比较，探讨 ＴＳ难治的相关危
险因素。

对象与方法

１．研究对象：就诊于首都医科大学附属北京安定
医院儿科门诊及住院的 ＴＳ患者。年龄 ６～１８岁，汉
族，符合 ＤＳＭ－ＩＶＴＳ诊断标准，能完成所有测查，患

者及监护人知情同意。根据疗效分为普通 ＴＳ组及难
治性 ＴＳ组。

２．ＴＳ临床信息调查表：主要包括性别、年龄、起
病年龄、起病形式、起病诱因、病程、家庭经济状况、周

边环境、养育方式、母孕期相关因素（包括严重妊娠

反应、吸烟、严重躯体疾病、精神疾病、长期精神刺激、

物理损伤、堕胎未成、先兆流产等）、患者出生时危险

因素（主要包括早产、过期产、难产、剖宫产、窒息、低

体重或过重等）、特殊饮食习惯（如咖啡、可乐、膨化

食品）、既往有无相关的躯体疾病史（主要指慢性扁

桃体炎、哮喘等呼吸系统疾病）。应用 ＹＧＴＳＳ评估患
者症状。

３．临床随访：完成基线水平的相关测查和评估
后，患者将接受氟哌啶醇治疗，随访 １２周，并分别在
基线期、１２周末使用 ＹＧＴＳＳ量表。若 ＹＧＴＳＳ减分
率≥３０％，则患者进入普通 ＴＳ组，并继续维持原治
疗；若 ＹＧＴＳＳ减分率 ＜３０％，则进入阿立派唑治疗阶
段，继续观察疗效，在２４周末进行评估，若 ＹＧＴＳＳ减
分率≥３０％，则患者进普通 ＴＳ组，若 ＹＧＴＳＳ减分率
仍 ＜３０％，则进入难治性 ＴＳ组。比较两组患者的人
口学资料、临床特征等差异，寻找影响 ＴＳ疗效的相关
危险因素。根据临床常规滴定剂量，一般在２周内完
成剂量调整，剂量稳定后尽量维持不变。

４．统计学方法：使用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对数
据进行统计分析。使用单样本 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ
检验来检测所有连续变量的正态性分布。使用两个

独立样本ｔ检验或Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验来分析两组

·００１·
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人群各项临床特征评估的均数是否存在差异。使用

多元逐步回归分析来确定 ＴＳ疗效的独立预测变量，
在回归分析中，是否难治作为因变量，所有与疗效显

著相关的社会人口学和临床特征作为自变量，根据逐

步回归的筛选原则最后确定独立预测变量。通过 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归模型来探索 ＴＳ难治性相关因素，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

结　　果
本研究共对３１３例患者及其家长进行了筛查，其

中有４２例患者拒绝参加该研究，另外１５例不符合入
组标准。２５６例患者接受氟哌啶醇治疗，具体剂量根
据患者的年龄、体重、症状等情况滴定，在维持３个月
的临床随访过程中，有１９例患者因无法联系而失访。
以３个月末 ＹＧＴＳＳ减分率是否≥３０％为标准，决定
患者是否接受换药治疗。若减分率≥３０％，则继续原
治疗，同时进入普通 ＴＳ组。若 ＹＧＴＳＳ减分率 ＜
３０％，或不能耐受药物不良反应的患者接受阿立派唑
治疗。１６４例患者进入此阶段，维持 ３个月，其中有
２６例患者失访。６个月末 ２１例患者 ＹＧＴＳＳ减分率
≥３０％，进入普通 ＴＳ组；１１７例患者 ＹＧＴＳＳ减分
率 ＜３０％，进入难治性 ＴＳ组。最终进入普通 ＴＳ组患
者９４例，难治性 ＴＳ组患者１１７例。比较两组患者临
床特征与共患病（表 １）及两组患者年龄与抽动特征
（表２），单因素分析显示年龄、母孕期不良事件、出生
时危险因素、既往严重呼吸系统疾病史、家族史阳性、

特殊饮食爱好、依从性、起病年龄、病程、首发部位及

ＹＧＴＳＳ中运动抽动与发生抽动的次数、频率、发声
抽动的强度、复杂性、干扰及缺损程度等是 ＴＳ难治
性的相关因素。根据单因素分析结果，对 ＴＳ难治
性相关因素进行多元回归分析（表 ３），Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元
回归分析显示，母孕期不良事件、依从性、起病年

龄、病程、发声强度、共患强迫障碍及情绪障碍是 ＴＳ
难治性的相关因素。

讨　　论
ＴＳ预后差异较大，部分患者无残留症状，预后良

好，但有部分患者经过反复治疗仍残留症状及共患

病，导致治疗困难，社会功能受损明显
［１１，１２］

。如何预

测 ＴＳ的预后，是研究者及患者极为关注的问题。
崔永华等

［１３］
对难治性 ＴＳ的临床特征进行了初

步探讨，研究认为难治性 ＴＳ具有以下临床特征，即发
病年龄较小，病前有社会心理学诱因者较多，病程较

长，以颜面部为首发部位者所占比例较低，而合并秽

语者所占比例较高，抽动严重程度较重，母孕期异常、

围生期异常、非母乳喂养、有脑外伤、昏迷史者所占比

例较高，在发育过程中有较多的发育问题，８１．２％的
患者家庭教养方式不良，７１．９％的患者社会功能中度
以上损害。本研究与上述研究较为一致的是母孕期

相关危险因素均是导致疾病难治性的危险因素，而本

研究在养育方式方面两组患者比较差异无统计学意

义。

杨静等
［１４］
对中国抽动障碍患者预后及影响因素

进行了系统评价，该研究共纳入 ７篇文献，涉及 １１９８
例 ＴＤ患者，患者年龄 ４～１８岁，发表时间为 １９９９～
２０１６年。Ｍｅｔａ分析结果显示，预后不良的比率为
３２％，９５％ ＣＩ为 ０．１８～０．５７，影响抽动障碍患者预
后的因素多种多样，其中病情严重程度、既往病史、共

患病和病情反复频数为较为一致的影响因素，该系统

分析纳入了所有关于抽动障碍的研究，本研究则是以

其中最严重的一型 Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征为研究对象，可能
是导致结果不太一致的主要原因。陈敏等

［１５］
对 ８０

例抽动障碍患者进行复发相关因素研究，研究表明有

共患病者、家庭关系紧张、精神创伤、过敏因素、不健

康饮食因素、看电视玩游戏时间长及共患病均是促进

复发的风险因素，该研究主要侧重于探讨复发风险因

素的探讨，与本研究较为一致的是共患病因素。张静

等
［１６］
对多发性抽动症，即 Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征患儿预后分

析及影响因素进行研究，对 １８２例 ＴＳ患者进行回顾
性分析，结果显示，父亲文化程度、精神或神经病家族

史、父亲不良嗜好、注意缺陷多动障碍、反复呼吸道感

染、病情严重程度及病情反复频数等是影响预后的危

险因素，该研究对象与本研究一致，但该研究为回顾

性研究，主要考虑预后的影响因素，本研究为前瞻性

研究，主要评估导致难治的相关因素。

Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征预后受诸多因素影响，部分患者
反复治疗症状仍反复波动，尤其对一些持续严重的发

声抽动及共患情绪障碍的患者，严重影响患者的学

习、人际交往等社会功能，导致患者预后不良。本研

究显示导致患者预后不良的主要因素有母孕期不良

事件、依从性、起病年龄、病程、发声强度、共患强迫障

碍及情绪障碍。在疾病初期重视危险因素的评估，有

益于预测疗效，为评估患者预后提供依据。在未来研

究中需对预后危险因素进行更深入的探讨，在治疗中

尽力提高依从性，重视强迫障碍、情绪障碍等共患病

的治疗，为改善患者预后提供可靠依据。
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表 １　难治性 ＴＳ组与普通 ＴＳ组患者临床特征与共患病比较［ｎ（％），ｘ±ｓ］

项目 总数 普通组（ｎ＝９４） 难治组（ｎ＝１１７） χ２ Ｐ

性别 ０．０６６ ０．７９７

　男性 １７０（８０．６） ７５（７９．８） ９５（８１．２）

　女性 ４１（１９．４） １９（２０．２） ２２（１８．８）

母孕期 １１．８７５ ０．００１

　无 １７７（８３．９） ８８（９３．６） ８９（７６．１）

　有 ３４（１６．１） ６（６．４） ２８（２３．９）

出生情况 ５．３０５ ０．０２１

　无危险因素 １５９（７５．４） ７８（８３．０） ８１（６９．２）

　有危险因素 ５２（２４．６） １６（１７．０） ３６（３０．８）

既往重大病史 ４．９４４ ０．０２６

　无 １３３（６３．０） ６７（７１．３） ６６（５６．４）

　有 ７８（３７．０） ２７（２８．７） ５１（４３．６）

家族史 １２．３９０ ０．０００

　阴性 １６５（７８．２） ８４（８９．４） ８１（６９．２）

　阳性 ４６（２１．８） １０（１０．６） ３６（３０．８）

家庭教育类型 ７．３９０ ０．０６０

　溺爱 １４２（６７．３） ６２（６６．０） ８０（６８．４）

　打骂体罚 ６（２．８） ２（２．１） ４（３．４）

　民主 ２３（１０．９） ６（６．４） １７（１４．５）

　矛盾教育 ４０（１９．０） ２４（２５．５） １６（１３．７）

特殊饮食爱好 ８．２５９ ０．００４

　无 １１６（５５．０） ６２（６６．０） ５４（４６．２）

　有 ９５（４５．０） ３２（３４．０） ６３（５３．８）

依从性 １９．９３６ ０．０００

　好 １３１（６２．１） ７４（７８．７） ５７（４８．７）

　差 ８０（３７．９） ２０（２１．３） ６０（５１．３）

发病诱因 ０．０３７ ０．８４７

　无 １８３（８６．７） ８２（８７．２） １０１（８６．３）

　有 ２８（１３．３） １２（１２．８） １６（１３．７）

起病形式 ２．０７３ ０．１５０

　亚急性 ２８（１３．３） １６（１７．０） １２（１０．３）

　慢性 １８３（８６．７） ７８（８３．０） １０５（８９．７）

首发部位 ６．３７３ ０．０１２

　颜面部 １８１（８５．８） ８７（９２．６） ９４（８０．３）

　非颜面部 ３０（１４．２） ７（７．４） ２３（１９．７）

共患病 ２９．４６２ ０．０００

　无 ６３（２９．９） ４６（４８．９） １７（１４．５）

　有 １４８（７０．１） ４８（５１．１） １００（８５．５）

伴注意缺陷多动障碍 ７．１７５ ０．００７

　无 １０４（４９．３） ５６（５９．６） ４８（４１．０）

　有 １０７（５０．７） ３８（４０．４） ６９（５９．０）

伴强迫障碍 ８４．８９７ ０．０００

　无 １３２（６２．６） ９１（９６．８） ４１（３５．０）

　有 ７９（３７．４） ３（３．２） ７６（６５．０）

伴情绪障碍 ４４．７９５ ０．０００

　无 １４５（６８．７） ８７（９２．６） ５８（４９．６）

　有 ６６（３１．３） ７（７．４） ５９（５０．４）

伴学习障碍 ３７．７４７ ０．０００

　无 １６９（７９．９） ９３（９９．９） ７６（６５．０）

　有 ４２（２０．１） １（０．０１） ４１（３５．０）

·２０１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．６　　



表 ２　难治性 ＴＳ组与普通 ＴＳ组患者年龄与抽动特征比较（ｘ±ｓ）

项目 总数 普通组（ｎ＝９４） 难治组（ｎ＝１１７） ｔ／Ｚ Ｐ

年龄（岁） １１．７０±３．１８０ １０．８１±３．０５０ １２．４２±３．１１３ －３．７５６ ０．０００

起病年龄（岁） ６．７３±１．７３２ ７．２３±１．５３４ ６．３２±１．７８０ －４．４０３ ０．０００

病程（年） ４．９９±２．９６２ ３．６０±２．３３４ ６．１１±２．９４４ －６．３５０ ０．０００

运动次数（次） ３．５９±０．６６５ ３．３４±０．５４０ ３．７９±０．６８９ －４．７６８ ０．０００

发声次数（次） ３．１６±１．０３４ ２．２９±０．７１３ ３．８６±０．６４２ －１１．４７７ ０．０００

运动频率 ３．５３±０．５８８ ３．３９±０．５１３ ３．６３±０．６２４ －２．７５６ ０．００６

发声频率 ２．９９±１．０４４ ２．０７±０．７２２ ３．７２±０．５８５ －１１．７０８ ０．０００

运动强度 ３．５２±０．５４６ ３．５１±０．５０３ ３．５３±０．５８１ －０．０２３ ０．９８１

发声强度 ３．０８±１．０３７ ２．０９±０．５４２ ３．８８±０．５１１ －１２．８２７ ０．０００

运动复杂性 ３．４５±０．５７９ ３．４５±０．５４１ ３．４６±０．６０９ －０．２１６ ０．８２９

发声复杂性 ３．１８±１．３５３ １．９０±０．７７７ ４．２０±０．６８５ －１２．２６８ ０．０００

运动干扰 ２．９６±０．６８２ ２．９７±０．５９５ ２．９６±０．７４７ －０．３１４ ０．７５３

发声干扰 ２．８５±１．３７２ １．５２±０．７５８ ３．９１±０．６１０ －１２．５１４ ０．０００

运动缺损 ２３．９３±７．１８３ ２４．１５±５．１６６ ２３．７６±８．４８２ －０．７９２ ０．４２８

发声缺损 ２９．１９±１３．７９５ １５．９６±６．４４６ ３９．８３±７．４２６ －１２．４０５ ０．００

表 ３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 回归系数 标准误 Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ
年龄 －１．７０５ １．０９７ ２．４１６ ０．１２０ ０．１８２ ０．０２１～１．５６０
母孕期不良事件 １．６８４ ０．７９３ ４．５０９ ０．０３４ ５．３８７ １．１３８～２５．４９１
出生情况 ０．３１４ ０．５６２ ０．３１３ ０．５７６ １．３７０ ０．４５５～４．１２４
既往史 －１．０８８ ０．５７１ ３．６３３ ０．０５７ ０．３３７ ０．１１０～１．０３１
家族史 ０．６４２ ０．６２２ １．０６７ ０．３０２ １．９００ ０．５６２～６．４２６
饮食爱好 ０．７１１ ０．４７７ ２．２２５ ０．１３６ ２．０３７ ０．８００～５．１８８
依从性 １．３７１ ０．５１７ ７．０４０ ０．００８ ３．９４１ １．４３１～１０．８５３
起病年龄 －０．２７４ ０．１３８ ３．９２４ ０．０４８ ０．７６０ ０．５８０～０．９９７
病程 ０．２２１ ０．０９７ ５．１５２ ０．０２３ １．２４８ １．０３１～１．５１０
首发部位 －０．２８８ ０．７４６ ０．１４９ ０．７００ ０．７５０ ０．１７４～３．２３６
运动次数 ０．７３７ １．０３６ ０．５０７ ０．４７７ ２．０９０ ０．２７５～１５．９１５
发声次数 －０．２１８ ０．９９３ ０．０４８ ０．８２６ ０．８０４ ０．１１５～５．６２７
运动频率 ０．８７２ １．１２３ ０．６０２ ０．４３８ ２．３９１ ０．２６５～２１．６１４
发声频率 １．０１８ ０．９８９ １．０５９ ０．３０４ ２．７６７ ０．３９８～１９．２２６
发声强度 ２．６６８ １．１３９ ５．４９０ ０．０１９ １４．４１４ １．５４７～１３４．３１７
发声复杂性 ０．５４６ ０．８６０ ０．４０３ ０．５２５ １．７２７ ０．３２０～９．３２０
发声干扰 １．０５３ １．０３２ １．０４２ ０．３０７ ２．８６６ ０．３８０～２１．６４５
发声缺损 ０．０４１ ０．１０４ ０．１５４ ０．６９５ １．０４１ ０．８５０～１．２７６
伴注意缺陷多动障碍 ０．７５０ ０．４６４ ２．６０７ ０．１０６ ２．１１６ ０．８５２～５．２５７
伴强迫障碍 ３．０７４ ０．８０９ １４．４５４ ０．０００ ２１．６３３ ４．４３４～１０５．５４０
伴情绪障碍 ２．７６８ ０．６３５ １９．０１５ ０．０００ １５．９２４ ４．５９０～５５．２５０
伴学习障碍 ０．８２０ １．１９３ ０．４７２ ０．４９２ ２．２７０ ０．２１９～２３．５２５
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补铁治疗与学龄前儿童急性呼吸道感染和

胃肠炎复发率相关性

李　丰　赵　雁　刘晓风　早木来提古力·吐尔孙　佐日汗·艾萨

摘　要　目的　探讨补铁治疗在反复呼吸道感染及胃肠炎的疗效。方法　选择 ２０１７年 １～１２月期间在笔者医院住院治疗

的 ２～５岁 ＡＲＴＩ、ＧＥ患儿作为研究对象，同时在门诊体检正常并过去 ６个月无感染病史儿童作为对照组。检测血红蛋白及血铁

蛋白，ＩＤＡ患儿补铁治疗 ３个治疗，随访 １年观察 ＡＲＴＩ、ＧＥ复发情况。结果　研究组收集 １１８例 ＡＲＴＩ、７６例 ＧＥ患儿，对照组收

集 ８６例体检儿童。ＡＲＴＩ组 ８５例、ＧＥ组 ５２例、对照组 ２９例存在缺铁性贫血。３组 Ｈｂ水平均低于正常水平，差异无统计学意

义；ＳＦ均低于正常水平，ＡＲＴＩ组、ＧＥ组均低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。随访 ３个月后，ＩＤＡ患儿 ＡＲＴＩ组复发率

为 ２３．５％，ＧＥ组复发率为 ２６．９％，对照组复发率为 ３１．０％；非 ＩＤＡ患儿复发率分别为 １２．１％、１２．５％和 ８．５％，差异均无统计学

意义。补铁治疗 ３个月后，初始 ＡＲＴＩ组复发率下降 ８３．４％，ＧＥ组复发率下降 ８３．２％，对照组复发率下降 ９４．２％；继续随访 ３个

月，复发率分别为 ２．５％、２．６％和 ２．３％，差异无统计学意义。多重线性回归分析复发相关性，回归模型差异有统计学意义［Ｆ（４，

２８０）＝２５２３９，Ｐ＜０．０１］，调整 Ｒ２＝０．７３２。纳入模型的 ５个自变量中，ＩＤＡ发生率、ＳＦ水平对 ＡＲＴＩ或 ＧＥ复发的相关性差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＡＲＴＩ、ＧＥ患儿多数存在缺铁性贫血，缺铁的儿童更容易发生复发，一旦铁缺乏得到纠正，儿童

ＡＲＴＩ、ＧＥ及贫血的复发率可得到长期改善。
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