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　　摘 　要 : 　【目的】　探讨注意缺陷多动障碍 (attention deficit hyperactivity disorder , AD HD) 儿童是否存在抑制功能

缺陷。　【方法】　运用反应/ 不反应任务、停止信号任务、Stroop 色2字任务对 100 名 AD HD 儿童和对照组儿童进行抑制

功能测试 ,运用多变量方差分析进行统计。　【结果】　两组儿童在反应抑制功能上差异有显著性 ,单因素方差分析显示

AD HD 组儿童在反应/ 不反应任务的反应时变异、停止信号任务的停止信号反应时及正确反应的反应时变异、Stroop 色2
字测试的干扰分 (反应时及错误分)明显高于对照组儿童。控制 FIQ 后方差多变量分析及协方差分析仍有统计学意义。

　【结论】　AD HD 儿童在反应抑制功能领域存在缺陷。
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Abstract : 　【Objective】　To determine whether or not children with attention deficit hyperactivity disorder (AD HD)

perform worse than healthy control children in cognitive function domains of response inhibition. 　【Methods】　One hun2
dred children with AD HD and 100 healthy controls matched in age , gender , grade , handedness were conducted with neuro2
psychological test s concerning the domain of response inhibition ( go /no2go , stop signal task , St roop color2word test ) .

Then they were compared with healthy controls , using multivariate analysis of variance (MANOVA) . 　【Results】　The

omnibus MANOVA of the primary neuropsychological variables ( go /no2go and Stroop color2word test ) revealed a large

group effect [ F(5 ,176) = 13. 121 , P < 0. 001 ] . The ANOVAs of each test showed that children with AD HD performed

worse than healthy controls in go /no2go , stop signal task , St roop color2word test . After controlling for full2scale IQ

( FIQ) , the distinctions of MANOVA and analysis of covariance (ANCOVA) remained unchanged. 　【Conclusion】　There

are significant deficiencies in response inhibition in children with AD HD.
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　　注意缺陷多动障碍 (attention deficit hyperactivity disor2

der , AD HD)是儿童期常见的认知、行为、发展障碍性疾病 ,

给儿童、家庭和社会带来不良影响。基于额叶执行功能理

论 ,RA Barkley[1 ]提出抑制功能缺陷是 AD HD 的核心缺陷。

他认为行为抑制缺陷导致了非言语工作记忆、情感/ 动机/ 唤

醒的自我调节、语言内化和行为重建等执行功能的继发损

伤 ,使服务于自我控制和目标指向行为的执行功能不能有效

发挥作用 ,从而影响了服务于目标指向行为的运动系统。在

其模型里描述了三种抑制类型 :抑制原始的优势反应、阻止

正在进行的反应及干扰控制 ,常用反应/ 不反应任务、停止信

号任务和 Stroop 色2字测试等任务来测量这三种抑制功能。
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反应/ 不反应任务 ( Go/ no2go Task) 测量终止已计划好的反

应的能力 ,反映抑制和冲突监控能力。Stroop 色2字测试

(St roop Color2Word Test , SCWT)测量干扰控制 ;停止信号

任务 (Stop Signal Task , SST) 是测量抑制反应的最直接工

具 ,反映终止已执行的反应的能力 ,其理论基础是“赛跑”模

型 (" Race" Model) 。国内尚未对 AD HD 儿童的抑制功能进

行系统研究 ,本研究旨在通过反应抑制任务测试以探讨

AD HD 儿童的反应抑制功能。

1 　对象和方法

1. 1 　对象 　

1. 1. 1 　AD HD 组 　须满足以下条件 : ①在由 DSM2IV 诊断

标准中所列出的 18 条症状作为 AD HD 的筛查表中 ,有至少

6 项注意力不集中或 6 项多动2冲动症状 ,由父母或老师评定

的 Conners 评定量表 (Conners Rating Scales , CRS) 评分达
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到或超过临床临界值或 CBCL 总分 > 65 分 ; ②在半结构化

临床访谈中符合 AD HD 的 DSM2IV 诊断标准 ; ③未使用哌

醋甲酯等精神兴奋性药物或心理学治疗。

AD HD 儿童分别来源于深圳市儿童医院、中山大学附

属第三医院、广州市儿童医院 ,共 100 名 ,年龄平均为 8. 42

岁 (s = 1. 59) 。其中 ,男 90 名 ,女 10 名 ,受教育年限平均为

2. 45 年 (s = 1. 45) ,右利手 64 人、混合手 35 人 ,左利手 1 人。

73 例符合注意缺陷混合型诊断标准 ,27 例为注意缺陷为主

型。共患对立违拗性障碍或品行障碍 22 例、学习困难 12

例、抽动障碍 3 例。

1. 1. 2 　对照组 　除不符合 DSM2IV 中的关于 AD HD 的诊

断标准外 ,需满足 : ①老师提名的相对安静的儿童 ; ②AD HD

筛查表注意力不集中和多动2冲动项目数都不超过 3 项 ; ③

由父母和老师评定的 CRS 评分未达到临床临界值及 CBCL

总分 < 65 分。对照组儿童共 100 名 ,年龄为平均 8. 49 ( s =

1. 58) 。其中 ,男 89 人 ,女 11 人 ,平均受教育年限为 2. 45 年

(s = 1. 47) ,右利手 57 人 ,混合手 43 人。此外 ,所有研究对

象须满足以下条件 : ①年龄介于 6～12 岁之间 ; ②韦氏儿童

智力量表2中国修订版 (C2WISC)的 FIQ > 75 分 ; ③听力和矫

正视力正常 ,无神经系统疾病 ,无明显的语言发育落后 ,未使

用精神治疗性药物 ,排除孤独症等精神障碍性疾病。

1. 2 　方法

1. 2. 1 　智商的测量 　智商的测量用 C2WISC 简易版本进行

测量 ,包括积木图案测验、填图测验、知识测验和词汇测验 4

个项目。

1. 2. 2 　反应/ 不反应任务 　用“R”表示反应刺激 ,占 80 % ,

“P”表示不反应刺激 ,占 20 %。开始时呈现 400 ms 的注视

点“+ ”,之后刺激随机呈现在屏幕中央 ,保留 200 ms 后为一

随机变化的 (800 ±200) ms 的刺激间间隔 (inter2stimulus in2
terval , ISI) 。受试者看到“R”时尽可能快速而准确地按键 ,

看到“P”则不按键。记录指标为正确、错误反应次数及类型

(漏按或误按) 、正确反应的平均反应时及反应时变异 (用平

均反应时标准差和平均反应时之比表示) 。用误按 (commis2
sion errors)表示不能抑制优势反应。

1. 2. 3 　SCWT 　由维多利亚版翻译而来 [2 ] ,由印有颜色的 3

张卡片组成 ,分别代表色、字和色2字任务。色任务由有颜色

的圆点构成 ,字任务由与颜色词义无关的普通字所组成 ,色2
字任务则由用颜色写的表示颜色词义的字构成。所有任务

要求受试者读出圆点或字的颜色。记录受试者读完每张卡

片所用的时间和所犯的错误数。用干扰分 ( interference

score , IS)表示干扰控制的能力 ,即完成色2字任务所用的时

间减去完成字任务所用的时间或用色2字任务所犯的错误数

减去字任务所犯的错误数来代表。

由于 AD HD 儿童与正常儿童在色任务中的表现差异有

显著性 [3 ] ,为减少其对干扰效应的影响 ,用完成色2字任务所

用的时间减去完成字任务所用的时间后除以色任务所用的

时间 ,或用完成色2字任务所犯的错误数减去字任务所犯的

错误数后除以 (色任务中所犯的错误数 + 1)计算干扰分。

1. 2. 4 　SST 　共 96 个刺激 ,其中 64 个为不包含停止信号

的反应信号刺激 ,32 个为包含停止信号的反应信号刺激。

构成反应信号刺激的大写字母“X”和“O”在两组中出现的机

会相等。当出现“X”或“O”时作出按键反应 ,但如果“X”或

“O”的周围间隔一定的停止信号延迟后出现白色边框 (停止

信号) ,受试者要尽可能快地抑制住按键反应。依据受试者

能否成功地抑制按键反应 ,停止信号延迟会以 50 ms 的间距

增加或减少。其初始设置为 250 ms。用停止信号反应时

(Stop2Signal Reaction Time , SSRT) 作为抑制控制的指标 ,

即平均反应信号反应时减去停止信号延迟的差值。SSRT

越大 ,表示抑制能力越差。

AD HD 儿童可能会由于注意力不集中而对含有停止信

号的反应信号刺激漏按。为排除其影响 ,采用抑制校正方法

进行抑制概率校正 [4 ] 。

1. 3 　统计学方法 　运用 SPSS12. 0 统计软件用单因素方差

分析 (ANOVA)或χ2 检验 (计数资料) 进行统计。对于反应

抑制进行多变量方差分析 ( MANOVA) ,如有统计学意义 ,

再进行 ANOVA 分析。用 Cohen’s d 计算效应大小。

2 　结 　果

2. 1 　临床特征比较 　AD HD 组儿童 FIQ 平均为 98. 52 ( s =

11. 29) ,儿童 Conners 父母评定量表 (CPRS) 多动指数平均

为 1. 44 (s = 0. 54) ,Conners 教师评定量表 (CTRS) 多动指数

平均为 1. 52 ( s = 0. 69) , CBCL 总分平均为 59. 08 ( s =

24. 51) 。对照组儿童 FIQ 平均为 106. 82 ( s = 11. 12) ,CPRS

多动指数平均为 0. 35 ( s = 0. 30) , CTRS 多动指数平均为

0. 31 (s = 0. 32) ,CBCL 总分平均为 13. 39 (s = 11. 78) 。

AD HD 组和对照组儿童在年龄[ F(1 ,198) = 0. 97 , P >

0. 05 ]、受教育程度[ F(1 ,198) = 0. 0001 , P > 0. 05 ]、性别[χ2

= 0. 053 , P > 0. 05 ]和利手构成比 ( Fisher 精确概率统计值 =

2. 156 , P > 0. 05)上差异无显著性。两组儿童在 FIQ 上差异

有显著性[ F(1 ,196) = 27. 16 , P < 0. 001 ] ,其效应为 0. 74。

两组儿童在 CPRS 多动指数 [ F ( 1 , 119) = 165. 52 , P <

0. 001 ]、CTRS 多动指数 [ F (1 ,121) = 147. 1 , P < 0. 001 ]和

CBCL 总分[ F(1 ,130) = 166. 05 , P < 0. 001 ]上差异均有显著

性 ,其效应大小分别为 2. 50、2. 26 和 2. 38。见表 1。

　表 1 　AD HD 组和对照组儿童临床特征比较　　( �x ±s)

项目 ADHD 对照组 F/χ2 值 P值 d 值

年龄 (岁) 8. 42 ±1. 59 8. 49 ±1. 58 0. 097 > 0. 05 0. 04

年级 2. 45 ±1. 45 2. 45 ±1. 47 0. 001 > 0. 05 0. 00

性别 (男) 90 89 0. 053 > 0. 05

利手 (右/ 双手) 64/ 35 57/ 43 2. 156 3 > 0. 05

CPRS多动指数 1. 44 ±0. 54 0. 35 ±0. 30 165. 5 < 0. 001 2. 50

CTRS多动指数 1. 52 ±0. 69 0. 31 ±0. 32 147. 1 < 0. 001 2. 26

CBCL 总分 59. 08 ±24. 51 13. 39 ±11. 78 166. 0 < 0. 001 2. 38

FIQ 98. 52 ±11. 29 106. 82 ±11. 12 27. 16 < 0. 001 0. 74

　　注 : 3 为 Fisher 精确检验值。

2. 2 　抑制功能 　以组别为自变量 ,反应/ 不反应任务、SC2
WT 测试结果为因变量 ,进行 MANOVA 分析。结果显示 ,

总体来说两组儿童差异存在显著性 [ Pillai’s t race = 0. 272 , F

(5 ,176) = 13. 121 , P < 0. 001 ,η2 = 0. 272 ]。对每一变量进

行 ANOVA 分析。见表 2。

2. 2. 1 　反应/ 不反应任务 　两组儿童在误按数 [ F (1 ,180)

= 2. 27 , P > 0. 05 ]、正确反应的反应时 [ F(1 ,180) = 0. 32 , P
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> 0. 05 ]差异无显著性 ,其效应分别为 0. 23 和 0. 08 ;但正确

反应时变异在两组儿童之间的差异有显著性 [ F (1 ,180) =

51. 04 , P < 0. 001 ] ,其效应达 1. 04。

2. 2. 2 　SCWT 　两组儿童反应时干扰分 [ F (1 , 197) =

14. 32 , P < 0. 001 ]和错误干扰分 [ F (1 ,197) = 14. 96 , P <

0. 001 ]差异均有显著性 ,表现为 AD HD 儿童所受的干扰更

大 ,其效应分别为 0. 54 和 0. 55。

2. 2. 3 　SST 　两组儿童的 SSRT [ F (1 ,140) = 11. 96 , P =

0. 001 ]及正确反应的反应时变异 [ F (1 ,140) = 4. 32 , P =

0. 039 ]差异无有显著性 ,表现为 AD HD 儿童的反应时间更

长 ,变异更大 ,其效应分别为 0. 58 和 0. 36。

　　表 2 　AD HD 组与对照组儿童反应抑制功能比较　( �x ±s)

项目 ADHD 对照组
ANOVA

F值 P值
d 值

Go/ no2go 误按数　　 13. 29 ±4. 37 12. 24 ±4. 93 2. 27 > 0. 05 0. 23

Go/ no2go 反应时　　 454. 76 ±119. 79 445. 1 ±109. 9 0. 32 > 0. 05 0. 08

Go/ no2go 反应时变异 0. 41 ±0. 12 0. 30 ±0. 09 51. 04 < 0. 001 1. 04

SCWT 干扰分 (反应时) 0. 89 ±0. 75 0. 56 ±0. 42 14. 32 < 0. 001 0. 54

SCWT 干扰分 (错误数) 2. 19 ±2. 24 1. 16 ±1. 41 14. 96 < 0. 001 0. 55

SSRT 　　　　　　　 330. 62 ±83. 68 283. 38 ±78. 83 11. 96 < 0. 01 0. 58

SST 反应时变异 　　　 0. 25 ±0. 05 0. 23 ±0. 06 4. 32 < 0. 05 0. 36

　注 :SCWT 为 St roop 色2字测试 ; SSR T 为停止信号反应时 ; SR T

为停止信号任务。MANOVA 分析 : F = 13. 12 , P < 0. 001。

2. 2. 4 　控制 FIQ 后反应抑制功能比较 　控制 FIQ 后 ,对反

应/ 不反应、SCWT 进行 MANOVA 分析显示 ,总的来说 ,

AD HD 组和对照组儿童的反应抑制功能差异仍存在显著性

[ Pillai’s t race = 0. 232 , F (5 ,175) = 10. 568 , P < 0. 001 ,η2 =

0. 232 ]。控制 FIQ 后进行协变量方差分析显示 ,两组儿童

在反应/ 不反应任务的反应时变异、SCWT 中的反应时干扰

分和错误干扰分、SST 中的 SSRT 及反应时变异的差异仍有

显著性。见表 3。

表 3 　AD HD 组与对照组儿童控制 FIQ 后抑制功能比较

项 　目
MANOVA

F值 P值

ANOVA

F值 P值

Go/ no2go 误按数 1. 641 > 0. 05

Go/ no2go 反应时 0. 109 > 0. 05

Go/ no2go 反应时变异 10. 568 < 0. 001 43. 297 < 0. 001

SCW T 干扰分 (反应时) 9. 942 < 0. 01

SCW T 干扰分 (错误数) 11. 917 < 0. 01

SSR T 9. 254 < 0. 01

SST 反应时变异 4. 335 < 0. 05

3 　讨 　论

3. 1 　AD HD 儿童存在反应抑制功能缺陷 　本研究显示 ,

AD HD 组儿童在反应/ 不反应任务的反应时变异、SCW T 反

应时及错误干扰分、SST 中的 SSRT 及反应时变异明显高于

对照组儿童。除 SST 的反应时变异效应大小为 0. 36 ,余效

应大小为 0. 54～1. 04。同时采用多种任务测试反应抑制能

力排除了可能由于任务方法的不同所造成的结果偏差 ,结果

一致性表明 AD HD 儿童存在反应抑制功能缺陷。

此结果得到其它研究的支持。Meta 分析表明 ,AD HD

组儿童的 SCWT 干扰分加权效应达中等程度 [5 ] ; M Lijffijt

等 [6 ]报道 AD HD 组儿童在 SST 中的 SSRT 加权效应为0. 61

～0. 64 ,接近本研究结果。在持续注意反应任务 ( SART) 中

AD HD 组儿童较对照组儿童的误按错误数明显增多 [7 ] 。在

本研究中 ,AD HD 组与对照组儿童在反应/ 不反应任务中的

误按错误数无显著性差异。这可能由于 Shallice 等研究中 ,

反应刺激与不反应刺激的比例为 8 ∶1 ,本研究为 4 ∶1。这

种比例上的差异使 SART 相对于反应/ 不反应任务 ,受试者

对反应刺激进行反应的优势 (惯性)更为明显 ,因此抑制此惯

性的难度更大。

3. 2 　AD HD 儿童易受环境、情境影响、具有状态不稳定的

临床特征 　AD HD 儿童在反应/ 不反应任务、SST 中的反应

时变异明显增大 ,与其它研究一致 [627 ] 。这也符合 AD HD 儿

童易受环境、情境影响、具有状态不稳定的临床特征。反应

变异被认为是执行控制进行注意配置的效率指标 [8 ] 。

AD HD 儿童可能由于觉醒不足致使反应存在较大的变异

性 [9 ] 。反应抑制主要与额叶2纹状体环路 (前额叶皮层、尾状

核、苍白球)相关。研究表明 AD HD 儿童背侧前额叶、尾状

核、苍白球和小脑体积明显减小 [10 ] 。R Katya 等 [11 ] 报道

AD HD 青少年在 SST 中成功抑制反应时右下前额叶皮层激

活减少 ,抑制失败时楔前叶、扣带后回激活减少。PS Kurtz

等 [12 ]报道在反应/ 不反应任务中 , AD HD 儿童与反应抑制

有关的腹外侧前额叶皮层、前扣带回、额极激活明显。总的

来说 ,本研究显示 AD HD 儿童存在反应抑制功能缺陷。
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干扰素治疗儿童手足口病临床效果分析
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　　摘 　要 : 　【目的】　探讨干扰素α21b 治疗儿童手足口病的疗效及安全性。　【方法】　将 256 例儿童手足口病随机分

为治疗组 118 例 ,给予干扰素肌注每日 1 次 ,对照组 138 例 ,给予肌注或静脉滴入利巴韦林每日 1 次 ,疗程均为 3 d。　【结

果】　治疗组的总有效率为 96. 62 % ,对照组为 60. 15 % ,两组比较差异有显著性 ( P < 0. 01) 。治疗组在退热时间 ,手足皮

疹及口腔溃疡愈合方面均优于对照组 ( P < 0. 01) ,治疗组未发现明显毒副作用。　【结论】　干扰素治疗儿童手足口病的

疗效明显优于利巴韦林 ,值得临床上推广应用。

关键词 : 　手足口病 ; 儿童 ; 干扰素

Clinical study of interferon therapy for patients with hand ,foot and mouth disease. Z HA N G M an2l i1 , W A N G Zhen1 , J IA N G

Yi1 , Z HOU Ya2y an2 . ( 1 Pediat ric of People’s Hos pit al , Shenzhen , Guangdong 518067 , China ; 2 Children Hos pit al of

Shenzhen , Shenzhen , Guangdong 518010 , China)

Abstract : 　【Objective】　To evaluate the efficacy and safety of interferonα21b on treating children with hand ,foot and

mouth disease. 　【Method】　256 children with hand foot ,and mouth disease were randomly devided into two group s ,thera2
py group with 118 cases , which were received interferon ( Hapgen) by injection once daily and control group with 138 cases

which were given ribavirin by int ravenous or injection once daily for 3 days. 　【Results】　The total effective rates of thera2
py group was 96. 62 % , while that of control group was 60. 15 %. There were significant differences between two groups ( P

< 0. 01) . Therapy group was better than control group in temperature decreasing and cureing of skin rash and mouth ulcer.

No side effect had been found in therapy group . 　【Conclusions】　Efficacy of interferonα21b is better than ribavirin. It is

worthy of application.

Key words : 　hand , foot and mouth disease ; children ; interferon

　　手足口病 (hand , foot and mouth disease , HFMD) 是一

种由肠病毒引起的出疹性疾病 ,具有传播快、感染性强、可在

儿童中呈散发或暴发流行等特点。据文献报道 HFMD 曾在

日本及中国山东、香港和台湾地区 [1 ]有死亡病例报道。引起

该病散发及流行的两大主要病原是肠道病毒 71 型 ( EV71)

和柯萨奇病毒 A16 (CA16) ,1999 年在深圳罗湖区及南山区

(本院所在区)均出现 EV71 的流行 [2 ] ,蛇口人民医院辖区每

年都有较多的散发病例以及夏季在部分幼儿园、小学出现局

部流行 ,由于 HFMD 病传染性强 ,并可能产生较严重的心、

脑并发症 ,因此对儿童的危害较大 ,但由于目前尚缺乏针对

HFDM 的特效药物治疗 ,特别是在局部流行期间 ,近年本院

采用重组人干扰素α21b 治疗儿童手足口病 ,使其在疾病的

治疗及控制疾病流行方面取得了积极效果 ,现报告如下。

1 　对象和方法

1. 1 　对象 　将 2005 年 3 月～2007 年 7 月间来蛇口人民医

院诊治的 256 例小儿手足口病的患儿 ,随机分为干扰素治疗

组 118 例及对照组 138 例。256 名患儿中 ,男 146 例 ,女 110

例。年龄最大 12 岁 ,最小 8 个月。1～4 岁患儿占 90 % ,两

组患儿的性别 ,年龄 ,病情严重程度在统计学上差异无显著

性。所有入选患儿病程控制在 3 d 以内 ,两组患儿临床表现

均有不同程度的发热 ,手足掌部疱疹、口腔粘膜疹 ,及肛周皮

疹等症状。全部病例均符合诸福棠编第 7 版《实用儿科学》

手足口病诊断标准 [3 ] 。

1. 2 　方法 　所有患儿根据需要给予支持及对症处理 :退热 ,

口腔痛的局部处理等。干扰素治疗组 :按患儿年龄差异给予

不同剂量的干扰素α21 b (运德素 ,由北京三元基因工程有限

公司提供) ,小于 1 岁给予肌注运德素 5μg/ d ,1～5 岁 10

μg/ d ,5～12 岁 20μg/ d ,疗程 3 d 。对照组给予利巴韦林 10

mg/ (kg ·d)静脉滴注或肌注 ,连用 3 d ,佐以口服中成药。

1. 3 　疗效评定 　本试验中观察指标为发热天数 ,皮疹 ,口腔

疱疹及溃疡消退的时间 ,显效 :用药 24～48 h 后体温恢复正

常 ,手足心皮疹及口腔疱疹溃疡明显好转。有效 :用药 48～

72 h 体温正常 ,手足心皮疹及口腔疱疹溃疡好转。无效 :用

药 72 h 以上体温未恢复正常 , (下转第 307 页)
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