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王美玲,吴国连,司永华,王 雪,李洪娜,王丽丽
(河北省沧州市人民医院儿科,河北 沧州061000)

  [摘要] 目的 观察双歧杆菌三联活菌联合硫必利治疗对抽动障碍患儿临床症状、免疫功能及肠道菌群的影

响。方法 选取2021年3月—2023年3月在河北省沧州市人民医院儿科收治的抽动障碍患儿104例,采用随机数

字表法分为对照组和观察组,对照组给予盐酸硫必利治疗,观察组给予双歧杆菌三联活菌联合硫必利治疗。比较2
组治疗前后 耶 鲁 全 球 抽 动 严 重 程 度 量 表(YaleGlobalTicSeverityScale,YGTSS)评 分、神 经 功 能 评 分 量 表

(AmericanSpinalInjuryAssociation,ASIA)评分、免疫功能、肠道菌群α多样性。统计2组不良反应发生率。结果

治疗前,2组各个指标差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗12周后,2组运动抽动、发声抽动、社会功能缺损、

YGTSS总分低于治疗前,ASIA评分中运动和感觉评分、CD3+、CD3+CD4+、CD4+/CD8+、Shannon指数、Chao1指

数、Sobs指数、Ace指数高于治疗前,观察组运动抽动、发声抽动、社会功能缺损、YGTSS总分低于对照组,ASIA评

分中运动和感觉评分、CD3+、CD3+CD4+、CD4+/CD8+、Shannon指数、Chao1指数、Sobs指数、Ace指数高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。观察组总有效率[94.23%(49/52)]高于[80.77%(42/52)]对照组,差异有无统

计学意义(P<0.05)。2组头晕、胃肠道不适、食欲不振、嗜睡等不良反应发生率比较[13.46%(7/52)vs.3.85%(3/

52)]差异无统计学意义(P>0.05)。结论 双歧杆菌三联活菌联合硫必利治疗儿童抽动障碍可调节免疫功能,改善

肠道菌群α多样性,修复受损神经功能。
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TheeffectsofBifidobacteriumtripleviablecombinedwiththiabendazoletreatmentonclinical
symptoms,immunefunctionandintestinalfloraofchildrenwithticdisorders

WANGMei-ling,WUGuo-lian,SIYong-hua,WANGXue,LIHong-na,WANGLi-li
(DepartmentofPediatrics,CangzhouPeople'sHospital,HebeiProvince,Cangzhou061000,China)

[Abstract] Objective ToobservetheeffectsofBifidobacteriumtripleviablecombinedwith
thiabendazoletreatmentonclinicalsymptoms,immunefunctionandintestinalfloraofchildren
withticdisorders.Methods Intotal,104childrenwithticdisordersadmittedtotheDepartment
ofPaediatricsofCangzhouPeople'sHospitalinHebeiProvincefrom March2021toMarch2023
wereselectedanddividedintothecontrolgroupandtheobservationgroupusingtherandom
numbertable method.Thecontrolgroup wasgiventhiabendazolehydrochloride,andthe
observationgroupwasgivenBifidobacteriumtripleviablecombinedwiththiabendazole.TheYale
GlobalTicSeverityScale(YGTSS)score,AmericanSpinalInjuryAssociation(ASIA)score,

immunefunction,andαdiversityofintestinalflorabeforeandaftertreatmentwerecompared
betweenthetwogroups.Theincidenceofadversereactionsinthetwogroupswascalculated.
Results Beforetreatment,thedifferencesineachindexbetweenthetwogroupswerenot
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statisticallysignificant(P>0.05).At12weeksaftertreatment,thetotalscoresofmotortics,

vocaltics,socialfunctiondeficits,andYGTSSofthetwogroupswerelowerthanthosebefore
treatment,whilethemotorandsensoryscoresoftheASIAscore,CD3+,CD3+CD4+,CD4+/

CD8+,Shannonindex,Chao1index,Sobsindex,andAceindexwerehigherthanthosebefore
treatment.Thetotalscoresofmotortics,vocaltics,socialfunctiondeficits,andYGTSSofthe
observationgroupwerelowerthanthoseofthecontrolgroup,whilethemotorandsensoryscores
oftheASIAscore,CD3+,CD3+CD4+,CD4+/CD8+,Shannonindex,Chao1index,Sobs
index,andAceindexwerehigherthanthoseofthecontrolgroup,showingsignificantdifferences
(P<0.05).Thetotaleffectiverateoftheobservationgroup[94.23% (49/52)]washigherthan
thatofthecontrolgroup[80.77% (42/52)],suggestingnosignificantdifference(P<0.05).
Theincidenceratesofadversereactions,suchasdizziness,gastrointestinaldiscomfort,lossof
appetite,anddrowsiness,betweenthetwogroups[13.46% (7/52)vs.3.85% (3/52)]showed
nosignificantdifference(P>0.05).Conclusion Bifidobacteriumtripleviablecombinedwith
thiabendazoleinthetreatmentofchildrenwithticdisordersregulatesimmunefunction,improves
theαdiversityoftheintestinalflora,andrepairsdamagedneurologicalfunction.

[Keywords] ticdisorders;Bifidobacteriumtripleviable;thiabendazole

  Tourette综合征即抽动-秽语综合征,简称抽

动障碍,是一种首发于儿童或青少年期的疾病,临床

表现为突然的、快速的、反复出现的、非节律性的运

动,患儿常共患强迫症、自闭症谱系障碍、注意力缺

陷多动障碍、焦虑症、抑郁症等神经精神障碍,严重

影响患儿的身心发育[1]。盐酸硫必利是一种苯酰胺

类抗精神病药物,可在一定程度上缓解抽动障碍,是
目前临床治疗该病的常用药物。但单用硫比利治疗

时仍有部分患儿效果欠佳[2]。近年来肠道微生态环

境在维持健康、免疫和代谢稳态方面的作用已逐步

受到重视,肠道被称为人体的“第二大脑”,肠道菌群

在“微生态-肠-脑轴”中存在双向应答[3]。而双歧

杆菌三联活菌可调节肠道菌群,有助于维持肠道稳

态,因此,本研究尝试通过比较抽动障碍患儿接受双

歧杆菌三联活菌辅助治疗前后临床症状、免疫功能

及肠道菌群的变化,以探讨益生菌联合硫必利治疗

抽动障碍的效果及作用机制。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2021年3月—2023年3月在

河北省沧州市人民医院儿科门诊经主治及以上职称

医师首次诊断的抽动障碍患儿104例,采用随机数

字表法分为对照组和观察组,对照组给予盐酸硫必

利治疗,观察组给予双歧杆菌三联活菌联合硫必利

治疗。2组一般资料比较差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。见表1。

本研究经医院伦理委员会的批准通过[K2022-
批件-020-(6.27)]。

表1 一般资料比较

Table1 Comparisonofgeneralinformation
(n=52)

组别
性别(例数,%)

男性 女性
年龄(x-±s,岁) 体重(x-±s,kg) 病程(x-±s,月)

疾病类型(例数,%)
短暂性 慢性

对照组 36(69.23) 16(30.77) 7.69±3.87 28.22±5.85 17.85±4.12 28(53.85) 24(46.15)
观察组 33(63.46) 19(36.54) 7.57±4.02 27.74±6.07 17.67±4.53 31(59.62) 21(40.38)
χ2/t/Z 值 0.388 0.155 0.411 0.212 0.353

P 值 0.534 0.877 0.682 0.833 0.553

组别
病情程度(例数,%)

轻 中 重

家族精神病史(例数,%)
有 无

饮食情况(例数,%)
均衡饮食 偏食

对照组 12(23.08) 29(55.77) 11(21.15) 3(5.77) 49(94.23) 18(34.62) 34(65.38)
观察组 8(15.38) 30(57.69) 14(26.92) 2(3.85) 50(96.15) 21(40.38) 31(59.62)
χ2/t/Z 值 1.177 0.210 0.369

P 值 0.555 0.647 0.543

1.2 纳入标准和排除标准 纳入标准:①儿童抽动 障碍参考《儿童抽动障碍诊断与治疗专家共识(2017
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实用版)》[4]中标准;②无急慢性感染性疾病且4周

内未应用抗生素、益生菌者;③年龄4~14岁;④智

力正常;⑤患儿及家属知情同意并自愿签署知情同

意书。排除标准:①已经参加其他药物的临床观察

者;②伴有癫痫或精神发育迟滞;③伴有肝、肾、心、
脑等严重疾病;④对涉及用药过敏;⑤伴有肠道疾

病;⑥伴有精神疾病。

1.3 方法 对照组给予盐酸硫必利片(江苏恩华药

业股 份 有 限 公 司)治 疗,口 服 50~100 mg/次,

3次/d。观察组给予双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊

(晋城海斯制药有限公司)联合硫必利片治疗,硫必

利片用法用量同对照组,双歧杆菌三联活菌肠溶胶

囊210mg/次,2次/d,温水送服。2组均至少治疗

12周。

1.4 评分标准 耶鲁全球抽动严重程度量表(Yale
GlobalTicSeverityScale,YGTSS)评分[5]包括3个

部分。第一部分包括检查运动/发生抽动的症状,分
值0~5分。第二部分是一个评分系统,可以从5个

方面分别评估运动和声音抽动的严重程度,包括抽

动次数、频率、强度、复杂性和干扰,分值0~5分。
第三部分是抽动障碍儿童在自尊、社交互动、学习或

工作中的功能障碍量表,分值0~50分。计算总分

(最高100分),<25分为轻度,25~50分为中度,>
50分为重度。神经功能评分量表(AmericanSpinal
InjuryAssociation,ASIA)评分[6]从运动、感觉两方

面评估,其中运动评分28个关键点,正常5分,瘫痪

0分,总分100分。感觉评分左右各10块肌肉,正
常2分,出现障碍1分,已经缺失0分,总分56分。

1.5 血清指标 于治疗前、治疗12周后抽取2组

患儿外周静脉血标本5mL,以转速3000r/min离

心10min,取血清提取外周血单核细胞,采用流式

细胞术检测外周血 T淋巴细胞亚群CD3+、CD3+

CD4+、CD8+,计算CD4+/CD8+。检测仪器为美国

贝克曼-库尔特CytoFLEX流式细胞仪。

1.6 肠道菌群α多样性 于治疗前、治疗12周后

采集2组患儿新鲜无污染粪便1g,置于-20℃冰

箱冷冻保存,24h内转运至颐和妇产 医 院 病 理

科-80℃冰箱保存,待标本收集完毕后集中由第三

方机构金域基因检测公司收取。称取250mg粪

便,按照DNA提取试剂盒的操作步骤说明进行粪

便DNA提取。采用分光光度计测定DNA浓度和

纯化,使用热循环PCR系统进行16SrRNAPCR扩

增、双端测序。对完成预处理的测序序列,采用

HUMAN2进行物种丰度分析、明确微生物属种,
计算肠道菌群α多样性指标Shannon指数、Chao1
指数、Sobs指数、Ace指数、Simpson指数。

1.7 疗效评估 根据YGTSS评分制定,痊愈为减

分率≥90%;显效为减分率70%~89%;有效为减

分率30%~69%;无效为减分率<30%。总有效

率=(痊愈+显效+有效)例数/总例数×100%。

1.8 安全性 比较2组治疗期间头晕、胃肠道不

适、食欲不振、嗜睡的发生率。

1.9 统计学方法 应用SPSS26.0统计软件处理数

据。计量资料比较采用独立样本t检验和配对t检

验,计数资料比较采用χ2 检验,等级资料比较采用

秩和检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组YGTSS评分比较 治疗前,2组运动抽

动、发声抽动、社会功能缺损、YGTSS总分均差异

无统计学意义(P>0.05)。治疗12周后,2组运动

抽动、发声抽动、社会功能缺损、YGTSS总分均低

于治疗前,观察组运动抽动、发声抽动、社会功能缺

损、YGTSS总分低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

表2 2组YGTSS评分比较

Table2 ComparisonofYGTSSscoresbetweenthetwogroups
(n=52,x-±s,分)

组别
运动抽动

治疗前 12周后

发声抽动

治疗前 12周后

社会功能缺损

治疗前 12周后

YGTSS总分

治疗前 12周后

对照组 15.85±2.74 8.41±1.97* 13.52±2.89 3.85±0.96* 29.87±4.85 8.97±1.54* 58.84±5.63 21.23±3.87*

观察组 15.77±2.68 5.23±1.24* 13.44±2.77 2.27±0.64* 30.11±4.53 5.14±1.07* 59.32±6.05 12.64±2.15*

t值 0.151 9.851 0.144 9.875 0.261 14.728 0.419 13.992
P 值 0.881 <0.001 0.886 <0.001 0.795 <0.001 0.676 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

2.2 2组 ASIA评分比较 治疗前,2组 ASIA评

分中 运 动 和 感 觉 评 分 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。治疗12周后,2组 ASIA评分中运动和感

觉评分均高于治疗前,观察组ASIA评分中运动和

感觉评分均高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。
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表3 2组ASIA评分比较

Table3 ComparisonofASIAscoresbetweenthetwogroups
(n=52,x-±s,分)

组别
运动

治疗前 12周后

感觉

治疗前 12周后

对照组 40.14±4.8553.98±5.06* 27.86±3.2133.54±3.74*

观察组 39.96±5.0765.77±5.43* 27.94±3.0738.98±4.02*

t值 0.185 11.455 0.130 7.144
P 值 0.854 <0.001 0.897 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

2.3 2组免疫功能比较 治 疗 前,2组 CD3+、

CD3+CD4+、CD3+CD8+、CD4+/CD8+比较差异无

统计学意义(P>0.05)。治疗12周后,2组CD3+、

CD3+CD4+、CD4+/CD8+ 均高于治疗前,观察组

CD3+、CD3+CD4+、CD4+/CD8+高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05);2组CD3+CD8+ 与治疗

前比 较 和 组 间 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。见表4。

表4 2组免疫功能比较

Table4 Comparisonofimmunefunctionbetweenthetwogroups
(n=52,x-±s)

组别
CD3+

治疗前 12周后

CD3+CD4+

治疗前 12周后

CD3+CD8+

治疗前 12周后

CD4+/CD8+

治疗前 12周后

对照组 59.52±4.41 61.44±4.74* 32.23±4.85 34.26±5.21* 25.89±5.63 25.14±5.99 1.23±0.12 1.29±0.15*

观察组 58.89±4.87 67.85±5.03* 31.99±5.07 38.85±5.08* 25.74±5.45 24.93±5.41 1.21±0.15 1.46±0.17*

t值 0.691 6.688 0.247 4.549 0.138 0.188 0.751 5.407
P 值 0.491 <0.001 0.806 <0.001 0.890 0.852 0.455 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

2.4 2组肠道菌群α多样性比较 治疗前,2组肠

道菌群α多样性各指数比较均差异无统计学意义

(P>0.05)。治 疗12周 后,2组 Shannon指 数、

Chao1指数、Sobs指数、Ace指数均高于治疗前,观

察组Shannon指数、Chao1指数、Sobs指数、Ace指

数均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);2
组Simpson指数与治疗前比较和组间比较差异均

无统计学意义(P>0.05)。见表5。
表5 2组肠道菌群α多样性比较

Table5 Comparisonofαdiversityofintestinalflorabetweenthetwogroups
(n=52,x-±s)

组别
Shannon指数

治疗前 12周后

Simpson指数

治疗前 12周后

Chao1指数

治疗前 12周后

对照组 2.65±0.37 2.98±0.38* 0.09±0.04 0.08±0.05 185.52±43.12 205.77±50.87*

观察组 2.61±0.42 3.52±0.46* 0.08±0.04 0.09±0.05 180.47±46.98 265.89±61.77*

t值 0.515 6.526 1.275 1.020 0.571 5.418
P 值 0.607 <0.001 0.205 0.310 0.569 <0.001

组别
Sobs指数

治疗前 12周后

Ace指数

治疗前 12周后

对照组 155.74±35.23 170.76±40.51* 179.56±42.74 211.13±51.06*

观察组 160.12±32.74 208.85±47.86* 172.42±46.93 265.54±59.88*

t值 0.807 4.381 0.811 4.986
P 值 0.422 <0.001 0.419 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

2.5 2组疗效比较 观察组总有效率高于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表6。

表6 2组疗效比较

Table6 Comparisonofefficacybetweenthetwogroups
(n=52,例数,%)

组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

对照组 5(9.62) 20(38.46)17(32.69)10(19.23)42(80.77)
观察组 11(21.15)26(50.00)12(23.08) 3(5.77) 49(94.23)
χ2 值 4.308
P 值 0.038

2.6 2组不良反应发生率比较 2组不良反应发生

率比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表7。

表7 2组不良反应比较

Table7 Comparisonofadversereactions

betweenthetwogroups
(n=52,例数,%)

组别 头晕 胃肠道不适 食欲不振 嗜睡 合计

对照组 1(1.92) 1(1.92) 4(7.69) 1(1.92) 7(13.46)
观察组 1(1.92) 0(0.00) 1(1.92) 0(0.00) 2(3.85)
χ2 值 3.041
P 值 0.081

3 讨  论

流行病学调查发现,5~10岁是抽动障碍发病
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的高发年龄段,男女患病比例为3~5∶1[7]。目前

临床对于抽动障碍的发病机制尚不明确,有研究认

为可能与遗传基因、环境恶化、免疫异常、过敏反应、
神经递质失衡等因素有关。其中大脑基底神经节、
边缘系统皮质多巴胺系统功能紊乱是目前认可度较

高的抽动障碍的发病机制之一[8]。《儿童抽动障碍

诊断与治疗专家共识(2017实用版)》[4]推荐盐酸硫

必利作为儿童抽动障碍的一线治疗药物,其可通过

抑制中脑边缘系统多巴胺功能亢进状态、拮抗纹状

体多巴胺能神经运动障碍等途径控制抽动症状发

作,并能改善感觉、运动神经功能,减轻行为障碍。
但单用盐酸硫比利治疗儿童抽动障碍的总有效率仅

为72.09%[9]。
目前已证实肠道菌群与阿尔茨海默病、癫痫、孤

独症谱系障碍等神经、精神疾病的发生有关。因此

有学者指出,调节肠道菌群平衡可能对控制抽动障

碍病情有益[10]。王艳萍等[11]通过添加双歧杆菌三

联活菌散治疗儿童抽动障碍取得了更好的效果,并
发现其能降低血清兴奋性氨基酸水平。YGTSS评

分是评价抽动障碍病情的常用工具,ASIA评分是

评价神经功能的常用工具。本研究结果显示,治疗

12周后,2组运动抽动、发声抽动、社会功能缺损评

分、YGTSS总分降低,ASIA评分中运动、感觉评分

升高,且观察组运动抽动、发声抽动、社会功能缺损

评分、YGTSS总分更低,ASIA评分中运动、感觉评

分更高。提示,益生菌联合硫必利治疗儿童抽动障

碍可取得更好的效果,可有效控制病情、保护神经功

能。这是由于双歧杆菌三联活菌可补充肠道益生

菌,乳酸杆菌和双歧杆菌等能合成抑制性神经递质

GABA,抑制丘脑皮层兴奋性神经元,同时可抑制兴

奋性神经递质Glu、Asp释放而降低神经细胞兴奋

性,从而更好地改善抽动症状[12-14]。
免疫功能紊乱是抽动障碍的重要致病因素,多

巴胺与T淋巴细胞活化、迁移有关,神经递质分泌

失调可导致皮质-纹状体-丘脑皮质通路功能障

碍,干扰免疫细胞分化[15-16]。CD3+T细胞是成熟

的T细胞,CD4+T细胞可促进细胞免疫应答,分泌

细胞因子辅助体液免疫应答。CD8+T细胞可活化

为抑制性T细胞和杀伤性T细胞,CD4+T细胞和

CD8+T细胞相互制约,调节机体免疫平衡[17-18]。
抽动障碍患儿血中CD3+CD4+、CD4+/CD8+ 均较

低,机体处于细胞免疫紊乱状态[19-20]。本研究结果

显示,治 疗 12 周 后,2 组 CD3+、CD3+ CD4+、

CD4+/CD8+升高,且观察组 CD3+、CD3+CD4+、

CD4+/CD8+更高。提示,益生菌联合硫必利治疗

儿童抽动障碍可调节机体细胞免疫功能,这是其减

轻抽动症状的重要机制。这是由于肠道菌群可通过

神经通路和免疫系统的信使分子改变中枢神经生化

反应,补充益生菌可作用于肠道分布的淋巴组织和

适应性免疫细胞,调节T细胞分化[21-22]。
肠道菌群α多样性是评价肠道菌群平衡和肠道

健康的重要指标[23-25]。本研究结果显示,治疗12
周后,2组Shannon指数、Chao1指数、Sobs指数、

Ace指数升高,且观察组Shannon指数、Chao1指

数、Sobs指数、Ace指数更高。提示,益生菌联合硫

必利治疗儿童抽动障碍可改善肠道菌群α多样性。
这与补充益生菌后调节肠道菌群平衡,改善肠道微

生态系统的稳定性有关。
本研究结果显示,2组头晕、胃肠道不适、食欲

不振、嗜睡等不良反应发生率相仿,说明双歧杆菌三

联活菌联合硫必利治疗儿童抽动障碍的安全性良

好,不会增加不良反应发生风险。综上所述,益生菌

联合硫必利治疗儿童抽动障碍可调节免疫功能,改
善肠道菌群α多样性,修复受损神经功能。
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