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［摘要］ 目的 探讨祛风止动方对抽动障碍患儿调节性 T细胞 ( Treg) 外周血表达水平的影响。 方法 收
集抽动障碍患儿 30 例为治疗组，另选取健康儿童 20 例为对照组。治疗组给予祛风止动方每日 1 剂，疗程 3
个月。于治疗组治疗前后及对照组入组时检测受试者外周血 Treg 表达。 结果 治疗前治疗组儿童外周血
Treg表达水平显著低于对照组，在学龄前 ( 3 ～ 6 岁) 和学龄期 ( 7 ～ 16 岁) 治疗组外周血 Treg 表达水平亦
较对照组降低 ( P ＜ 0. 01) 。治疗组学龄前和学龄期患儿治疗后外周血 Treg 表达水平均较治疗前出现上升趋
势，但差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。 结论 Treg表达水平异常与抽动障碍发病有关，祛风止动方对抽动
障碍患儿外周血 Treg表达有上调作用。
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抽动障碍是儿童和青少年时期起病，以反复、
不自主的运动性抽动和 ( 或) 发声性抽动为临床

特征的神经精神类疾病［1］，并可伴有强迫症、注
意力缺陷或其他神经行为异常［2］。抽动障碍在很
长一段时间内被认为是一种罕见疾病，直到大量的

流行病学研究表明，适龄儿童中抽动障碍发病率在

0. 3% ～1%左右［3 － 4］。目前，自身免疫稳态的改变
在抽动障碍发病中的作用日益受到关注［5］。调节
性 T细胞 ( Treg) 在免疫系统的稳态和免疫反应的
调节中起到举足轻重的作用，是外周免疫耐受产生

和维持的关键［6］。刘弼臣教授认为，抽动障碍是
一种本源在肝、病发于肺的病证，我们据此确立
“肝肺并调”的治疗原则，并根据祛除外风的苍耳
子散和平肝熄风的天麻钩藤饮化裁出祛风止动方。
前期研究证实，祛风止动方在抽动障碍治疗中疗效

肯定，可显著改善患者抽动症状及体征，提高生

活、学习质量，安全性高［7 － 8］。本研究探讨抽动障
碍患儿外周血 Treg 的表达规律以及祛风止动方对
其的干预作用，报告如下。

1 临床资料

1. 1 一般资料
病例来自 2013 年 6 月至 2014 年 11 月在上海

交通大学医学院附属新华医院中医儿科抽动障碍专

科就诊的抽动障碍患儿 30 例 ( 治疗组) ，另自上
海交通大学医学院附属新华医院中医儿科门诊选取

健康儿童 20 例 ( 对照组) 。治疗组男 15 例，女 15
例; 年龄 3 ～ 16 岁，平均年龄 ( 7. 27 ± 3. 03 ) 岁，
其中学龄前 ( 3 ～ 6 岁 ) 15 例，学龄期 ( 7 ～ 10
岁) 15 例; 病程 2 ～ 24 个月，平均病程 ( 7. 80 ±
4. 51) 个月。对照组男 10 例，女 10 例; 年龄 3 ～
16 岁，平均年龄 ( 6. 80 ± 3. 29 ) 岁，其中学龄前
10 例，学龄期 10 例。两组受试者一般资料比较，
差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) ，具有可比性。
1. 2 诊断标准
抽动障碍诊断标准参照 《ICD-10 精神与行为

障碍分类》［9］。并依据耶鲁整体抽动严重程度量表
( YGTSS) ［10］评分分为轻度、中度、重度三种类
型， ＜ 25 分属轻度，25 ～ 50 分属中度， ＞ 50 分属
重度。
1. 3 纳入标准
治疗组: 1 ) 符合上述诊断标准者，属于中、

重度患儿，年龄 3 ～ 16 岁; 2 ) 自愿参与本研究，
家长签署知情同意书者。对照组: 自愿参与并由家
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长签署知情同意书者。
1. 4 排除标准
有神经系统或精神障碍性疾病家族史，有神经

精神类疾病史; 有慢性疾病、内分泌及代谢性疾
病; 有急性感染性疾病、自身免疫性疾病、重大躯
体疾病等; 有异常物质以及特殊药物依赖及滥用

史; 受过严重头部外伤或产伤的，接受过头颅介入

性手术及放化疗; 童年或婴幼儿期出现过高热惊厥

的; 出生时缺血、缺氧及病理性黄疸表现的儿童;
合并小舞蹈症、肝豆状核变性、癫痫肌阵挛发作、
药源性不自主运动及其他锥体外系病变者。

2 方法

2. 1 治疗方法
治疗组给予祛风止动方颗粒剂 ( 江苏江阴制

药有限公司) : 天麻 10 g ( 批号 1204062) ，辛夷 10 g
( 批号 1204014 ) ，全蝎 5 g ( 批号 1203078 ) ，钩藤
10 g( 批号 1205055 ) ，伸筋草 10 g ( 批号 1202019) 。
每日分 2次服用，疗程 3个月。
2. 2 观察指标及方法
治疗组治疗前后、对照组入组时于上海交通大

学医学院附属新华医院检测外周血 Treg 表达。采
用一次性采集空腹静脉血 5 ml 注入抗凝管中，轻
轻混匀，样本需在 1h内采集完成，4℃保存，且在
采集后 2h内进行外周血淋巴细胞的分离 ( 人外周
血淋巴细胞分离液，美国 Sigma 公司，批号:
140602) 。1) 用一次性吸管将静脉血转移到 15 ml
BD离心管内，加入 5 ml PBS 稀释血液，用一次性
吸管混匀; 2 ) 取另一个干净的 15 ml 离心管，加
入 5 ml人淋巴细胞分离液; 3 ) 将混匀的血液用一
次性吸管小心沿着管壁加到淋巴细胞分离液上，注

意保持两者界面清晰。4 ) 室温下 2000 r /min 离心
30 min，离心机要保证缓升缓降; 离心后试管可分
为 4 层，用一次性吸管吸出单个核细胞，加入到另
一个干净的 15 ml 离心管内，后加入 5 ml PBS 稀
释、混匀; 5 ) 室温下 1500 r /min 离心 10 min，洗
涤，弃掉上清，重新洗涤 1 次，尽可能将上清吸干
净; 6) 分离出的单个核细胞可加入 Trizol ( 美国
Invitrogen 公司，批号 10296-010) 提取 ＲNA。

Treg流式细胞检测: 1 ) 调整细胞密度为 1 ×
106 /ml，取 1. 5 ml EP 管为加样管，每管加入细胞
悬浮液。2 ) 加样管内加入 APC anti-human CD4、
PE anti-human CD25 ( 设置单染管和 blank 管) ，室
温避光孵育 20 min，离心 5 min，PBS洗涤 2 次，拍

干。3) 加样管中各加 1 × Cell Staining Buffer，重
悬细胞，用 1 × Cell Staining Buffer 重悬细胞，可
4℃下避光保存。4 ) 用 1 × Permeabilization Wash
Buffer洗涤细胞 3 次，用 1 × Permeabilization Wash
Buffer重悬细胞，加 FITC anti-human FOXP3，室温
下避光孵育 20 min，用 1 × Permeabilization Wash
Buffer洗涤细胞 2 次，重悬细胞。采用微流式细胞
分析仪 ( 美国 Millipore 公司，型号 guava easy Cyte
8 ) 检测。APC anti-human CD4、 PE anti-human
CD25、FITC anti-human FOXP3、 Fixation Buffer、
Permeabilization Wash Buffer，美国 Biolegend 公司，
批号分别为 E10610-1635、E10284-1633、E09963-
1633、4104911、4111109。
2. 3 统计学方法
采用 SPSS 18. 0 软件进行统计学处理，计量资

料用均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，两组间比较用 t
检验。P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

3 结果

3. 1 治疗前两组受试儿童外周血 Treg表达水平比较
表 1示，治疗前治疗组儿童 Treg 表达水平显著

低于对照组 ( P ＜0. 01) 。表 2 示，在学龄前 ( 3 ～ 6
岁) 和学龄期 ( 7 ～ 16 岁) ，治疗前治疗组外周血
Treg表达水平均较对照组显著降低 ( P ＜ 0. 01) 。

表 1 治疗前两组受试儿童外周血 Treg
表达水平比较 ( %，珋x ± s)

组别 例数 Treg

治疗组 30 1. 38 ± 0. 64*

对照组 20 3. 67 ± 1. 20

注: Treg，调节性 T细胞; 与对照组比较，* P ＜ 0. 01

表 2 治疗前两组受试儿童不同时期外周血 Treg
表达水平比较 ( %，珋x ± s)

组别
学龄前
( 3 ～ 6 岁)

学龄期
( 7 ～ 16 岁)

治疗组 1. 43 ± 0. 59* ( 15) 1. 32 ± 0. 69* ( 15)
对照组 4. 10 ± 1. 19 ( 10) 3. 23 ± 1. 09 ( 10)

注: Treg，调节性 T 细胞; 与正常组比较，* P ＜ 0. 01; ( )

内为例数

3. 2 治疗组治疗前后外周血 Treg表达水平比较
表 3 治疗组不同时期抽动障碍患儿治疗前后
外周血 Treg表达水平比较 ( %，珋x ± s)

时间
学龄前
( 3 ～ 6 岁)

学龄期
( 7 ～ 16 岁)

治疗前 1. 43 ± 0. 59 ( 15) 1. 32 ± 0. 69 ( 15)
治疗后 1. 74 ± 0. 56 ( 15) 1. 62 ± 0. 82 ( 15)

注: Treg，调节性 T细胞; ( ) 内为例数
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表 3 示，学龄前和学龄期患儿治疗后外周血
Treg表达水平均较治疗前出现上升趋势，但差异无
统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

3 讨论

抽动障碍发病机制尚未明确，现代医学研究认

为，抽动障碍是一种多病因共同致病的疾病，其发

病机制可能与中枢神经递质失调、遗传因素、感染
与免疫因素、心理因素和环境因素等诸多方面有关
系［11］。目前，抽动障碍发病机制的研究主要集中
在机体内多巴胺能系统异常以及感染与自身免疫紊

乱两个方面，Treg细胞在免疫系统的稳态和免疫反
应的调节方面起到了举足轻重的作用，Treg细胞已
成为外周免疫耐受产生和维持的关键［12］。研究显
示，Treg细胞在抽动障碍患者表达下调以及肿瘤坏
死因子 α ( TNF-α) 、白细胞介素 12、可溶性血管
细胞黏附分子 1 ( sVCAM-1) 等免疫因子表达增高
现象［13］。
中医学认为，抽动障碍属于 “慢惊风” “肝

风”等范畴，其病因与先天禀赋不足、产褥期异
常、感受外邪、饮食不调等因素有关。祛风止动方
依据中医儿科名家刘弼臣学术思想研发而成。以辛
夷、天麻为君，辛夷之辛温，其性上达，升达清
气，走气而入肺，发散风寒且尤善通窍; 天麻甘平

柔润，既善熄风止痉又可祛外风、通经络，二药并
用既散外风又熄内风，共为君药。以钩藤、全蝎为
臣，钩藤之性和缓，功善熄肝风，清肝热，平肝

阳，助天麻奏熄风通络之功; 全蝎为虫类搜剔之

品，治厥阴风木之病，既平熄肝风，有又搜风通

络，兼具熄风止痉及祛风止痉之效。以伸筋草为佐
使药，入肝脾肾三经，有祛风散寒、舒筋活血之
功。诸药合用，既可疏风通窍祛除外风，又可止痉
定抽平熄肝风，既治病之因，又治病之本。
本研究结果显示，与正常儿童相比，抽动障碍

患儿外周血 Treg 表达明显下降，提示抽动障碍的
的发生可能与外周血 Treg 水平异常降低导致的自
身免疫耐受机制出现紊乱有关。而接受祛风止动方
治疗的抽动障碍患儿治疗后外周血 Treg 表达高于
治疗前的水平，虽然差异无统计学意义，但是在一

定程度上说明祛风止动方对抽动障碍患儿自身免疫

状态具有调节作用，在今后可通过大样本、长期的
实验研究进一步明确。
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The Effect of Qufeng Zhidong Decoction ( 祛风止动方) on Ｒegulatory T cells in Peripheral Blood of Child
Patients with Tic Disorder
ZHANG Xin1，2，WU Min1，YU Jian'er2，GAO Ge1

( 1． Xinhua Hospital Affiliated to Medical College of Shanghai Jiaotong University，Shanghai 200092; 2． Chinese Medicine Hospital of
Shanghai City，Shanghai University of Traditional Chinese Medicine)
ABSTＲACT Objective To explore the effect of Qufeng Zhidong Decoction ( 祛风止动方) on expression level of
regulatory T cells ( Treg) in peripheral blood of child patients with tic disorder． Methods Thirty children patients
with tic disorder were collected as the treatment group． Another 20 healthy children were selected as the control
group． The treatment group was given Qufeng Zhidong Decoction granules 1 dose per day for 3 months． The expression
of Treg in peripheral blood of subjects was tested before and after treatment in the treatment group，and at the time
when entered group in the control group． Ｒesults Before treatment，the expression level of Treg in peripheral blood
of children in the treatment group was remarkably lower than that in the control group． At their preschool period ( 3 ～
6 years old) and school age ( 7 ～ 16 years old) ，the expression level of Treg in peripheral blood in the treatment group
also decreased compared with the control group ( P ＜ 0. 01) ． After treatment The expression level of Treg in peripher-
al blood of child patients in the treatment group at their preschool period and school age all showed rising trend com-
pared with that before treatment，but there was no statistical significance in differences ( P ＞ 0. 05) ． Conclusion
Abnormal expression of Treg is related to the attack of tic disorder． Qufeng Zhidong Decoction has up-regulation effect
on Treg expression of child patients with tic disorder．
Keywords tic disorder; regulatory T cells; Qufeng Zhidong Decoction
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Characteristics of Plasma Metabonomics of Patients of Diabetes Mellitus Type 2 with Blood Stasis Syndrome
CHU Shufang，LI Huilin，LIU Deliang，ZHAO Hengxia，ZHANG Zhiling，LI Zengying
( The Fourth School of Clinic Medicince，Guangzhou University of Chinese medicine /Chinese Medical Hospital of Shenzhen，
Shenzhen，518033)
ABSTＲACT Objective To explore the features of plasma metabonomics in patients with diabetes mellitus type 2
with blood stasis syndrome． Methods Fifty patients with diabetes mellitus type 2 were enrolled，among whom 25
with blood stasis syndrome and 25 without blood stasis syndrome． The basic condition and blood stasis syndrome
scores of patients in two groups were observed． Nuclear magnetic resonance ( NMＲ) spectroscopy was applied to con-
duct quantitative determination on plasma contents of metabolites． Main factors contributing to the differences in meta-
bolic components of patients in the two groups were analyzed using principal component analysis method． The possible
metabolic pathways in the two groups were concluded． Ｒesults Blood stasis syndrome scores of type 2 diabetic
patients with blood stasis syndrome were remarkably higher than that of without blood stasis syndrome ( P ＜ 0. 05 ) ．
Forty-seven kinds of metabonomics were detected totally using NMＲ． Some of those were found in both two groups，
but there were significant differences between the groups． Levels of acetone，acetoacetate，alpha hydroxy butyric
acid，alpha hydroxy isovaleric acid，beta hydroxy butyric acid，alpha keto alien acid salt，3-methyl-2-oxopentanoate，
3-hydroxy isobutyric acid and glycine in patients with blood stasis syndrome were higher than that in those without
blood stasis syndrome ( P ＜ 0. 05 ) ． However，levels of fumaric acid，citric acid，N-acetyl ornithine，pyroglutamic
acid，and methionine in group with blood stasis syndrome were lower than those in the group without blood stasis syn-
drome ( P ＜ 0. 05) ． There was no statistical significant difference in other 32 kinds of metabonomics between the two
groups ( P ＞ 0. 05) ． Conclusion Patients with diabetes mellitus type 2 with blood stasis syndrome may have more
severe fat metabolic，amino acid metabolic and energy metabolic disorders．
Keywords diabetes mellitus type 2; blood stasis syndrome; metabonomics; nuclear magnetic resonance spectroscopy
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