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摘 要
: 【目的】研究长期服用呱醋甲醋对广州地区 A D H D 患儿身高增长的影响

。

【方法】取 323 例 A D H D

患儿 (2 62 例男孩 )
,

在服用呢醋甲醋 .0 3
一

0
.

6 m g /k g 的情况下随访 2
一

4 年
。

另取 29 例能坚持不服用呱醋甲酷的

A D H D 患儿作为对照组 (男孩 23 例 )
,

同样随访 2
一

4 年
。

记录其身高的变化
,

分析各种因素的影响
。

I结果】治疗

前后身高与同龄均值绝对差距 (简称身高绝对差距 )变化值平均为一 1
.

7 1
。 m

,

经 ` 检验 抬 一30 名03
,

P< .0 00 1 ; 治

疗前后身高 S D S 变化平均为一 0
.

12 SD
,

经 t 检验 =t 一8 .4 6
,

尸 < .0 0 01
。

对照组 29 例经过 2
一

4 年的观察
,

身高绝

对差距变化值平均为一 .0 26
c m

,

而身高 SD S 变化平均为+0 .0 5 S D
。

对用药组 323 例和对照组 29 例的前后身高

绝对差距和 S D s 变化值进行独立样本 t 检验
,

结果显示 , 值分别为 13
.

233 和 .6 998
,

尸值均 0<
.

00 1
。

经多重逐

步回归分析提示治疗前后身高绝对差距变化值与治疗持续时间之间差异有统计学意义 (尸 < .0 00 1 )
,

而与年

龄
、

性别
、

分型
、

NJ 22 分度都无统计学意义 (p >0 .0 5 )
。

[结论】长期服用呱醋甲酷使 A D H D 患儿身高增长速度

减慢
,

其程度与持续服用时间有关
,

应引起临床重视
。

关健词
:
呱醋甲酷 ; 儿童

,

注意缺陷多动障碍 ; 身高

中图分类号
:

R 7 25 名 文献标识码
:

A 文章编号
:

167 2
一

3 5 54 (2X() 5) 02
.

0 2 2 3
一

04

E ffe
e t o f D a i ly M e t h y lP h e n id a t e o n G r o w t h in H e i g h t o f C h i ld r e n w iht A t t e n t i o n

D e if c i t H y P e r a c t iv iyt D is o r d e r

Z H A N G H o n g
一

y u ,

Z H U A N G 5 1
一

q i
,

ll U M e i
一 n a

(D
e p a rt l l l e n t o

f P
e d i

a t ir
e s ,

T h e
F io t A iff l ia t e d Ho s p i t a l

,

S U N Y a t一 se n U n
i

v e sr i yt
,

G u a n
邵h o u 5 1X() 8 0

,

C h i n a

)

A喊
r a e t :

[ o bj
e e

it
v e 】 oT d e t e

mr i
n e w h e t h e r lo n g

一 t e

mr t , a t m e n t o f a tet n it o n d e if e
it h y讲 ar e it v

i ty d i
s o dr e r

(A D H D ) w ith m e t hy l p h e n
id a t e sl o w s 一h e 邵 o w一h i n h e

ig h t of e h ild er n
.

【M e th o d。】A t o回 o f 32 3 e h i ld er n

(2 62 bo y s ,

6一 ig lr s

) d i
a g n o s e d w i th A D H D a n d etr

a t e d w i th m e thy l p h e n
id a et [0

.

3 一 o
.

6 m留( kg
·

d )〕 w as
e n or ll e d i

n t o ter a t m e n t

g r o u p a n d 2 9 dur g fle
e

A D H D e h i ld r e n fo r e o n

otr l
.

T h e fo ll o w 一u p t im e w as Z
一

4 y e

asr
.

hT e e h a n
罗 5 i

n h e ihg t aft e r

lo n g
一 t e m一 ter a t m e n t w i th m e th y lp h e n i d a t e w e r e er e o dr e d a n d t h

e
er la t i n g a

ffe
e t i n

g fa e ot sr t o g or w t』1 w e er a n al y z e d
·

[ R e s u lt s 】hT
e m e a n d e

if
e i t s

i
n e x p e e 一e d h e i g h t g a in

fo
u n d in o u r s t u d y w a s

1
.

7 1 e m
,

w it h p ia er d ` t e s t , ` = 一 30
.

80
,

P < 0
.

0 0 1
.

T h e m e a n
h

e
i g h t d e

if
e it s in h e

ig h t SD S w a s 0
.

12 S D
, w i th P a i er d t t e s t , t 二 一8

.

4 6
,

P< 0
.

X() 1
.

C o m P a r
i

n g

th e m e a n h e
ig h t d e if e

i t s a n d m e a n h e
i g h一 S D S e h

a n g e
i

n t r e a tm e n t

脚
u p an d e o n

otr l g or u p w iht I
n d e

eP
n d e n t -

S a m P l e s l 一 t e s t , th e t s e o r e s w e
er 1 3

.

2 33 a n d 6
.

9 9 8
,

er
s P e e it v e l y

,

bo ht Of ht e P sc o er w e er < 0
·

X() 1
.

S t e
Pw i

s e

m u
lit p le 一

er g er
s s i o n a n a

l y s is i n
d i e a t e d t h a t th e

d
u

ar t i o n o f ter a

mt
e n t e o n

itr b u et 5
1 , 币

e
an d y (P < 0

.

X() l ) t o th e

v a
ir a n e e i

n e h a n
g

e o f h e
i g h t, b u t a g e , s e x ,

D SM
一

I V ty p e , a n d N J22 d e g r e e d id n o t c o n
itr b u t e s

i g n 币 e a n il y (P >

0
.

0 5) t o t h e v a
ir

a n e e
i

n e h a n g e o f h e ig h t
.

[C o n e u ls i o n 】S i g
n 讥e

an t d e e e l e ar it o n o f 脚hwt
v e lco i ty 1

5 ht e
id e n t iif e d

l o n
g
一

t e

mr
s
id e e

ffe e t o
f m e th y l p h e n id a t e ,

t h e m鳍
n

i tu d e of h e ig h t dief
e

i t 1
5 er la te d t o d u ar t i

o n o f t r e a mt
e n t

·

K e y wo
r
ds

: m e ht y l Ph e n
id a t e : e h il der

n : a一t e n
it

o n d e if e it hy哪 ar e t i
v

i ty d iso dr e r : h e
i hg t

【J S U N Y a t 一 s e n U n i v
( M e d Se i)

,

2 X() 5
,

2 6 (2 )
: 2 2 3 一 2 2 6

,

2 3 0】

注 意 缺 陷 多 动 障 碍 (
a t t e n ti o n d e if c i t

h y讲ar e t i v i t y d i s o司 e r ,

A D H n )是一种常见的儿童行

为障碍
。

本病的病因被认为与遗传因素
、

生物化学

因素
、

轻微脑损伤
、

铅中毒
、

家庭环境等有关
。
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上主要表现为注意障碍
、

多动
、

好冲动和易激惹
。

限于种种原因
,

呱醋甲醋 ( m e t h y lp h e n i d a te ,

利

他林 )几乎是国内治疗 A D H D 的唯一药物
。

近年来

随着用量猛增
,

对它的副作用的认识也越来越多
。

其中
,

对生长的抑制是其最值得注意的副作用
,

国

外已有数篇报告
,

但 目前国内尚未见到相关的论

著
。

本研究拟探讨呢醋甲醋长期服用时对生长的

影响
。

1 对象与方法

下简称身高绝对差距 ) 及标准差评分 ( st an da dr

d e v ia t i o n s e o r e ,

S n S )
,

以治疗前后身高绝对差距的

变化值来衡量生长减慢的程度
。

对照组采用心理行为矫正
、

教育方法改进
、

躯

体训练等非药物疗法进行治疗
,

全部 29 例均未服

用呱醋甲酉旨
。

1
.

3 统计学处理

计量资料用均数 土标准差表示
。

采用 S P S S

1.0 0 统计软件包进行全部统计运算
。

运用配对样

本
、

单样本 t 检验
、

独立样本 : 检验
、

方差分析
、

多

重逐步回归
、

相关等多种统计方法
。

1
.

1 对 象

本研究共收集 19 99 年 1月至 2 00 2 年 7 月来

我院门诊就诊的 A D H D 患儿
,

符合美国精神病协

会出版的《精神疾病诊断统计手册 》第 4 版 (D s M
-

W )川的诊断标准
。

我们同时采用 NJ 22 注意力缺陷

测试仪 (上海仪器仪表研究所生产 ) 以计分方式记

录患儿注意力缺陷程度
,

分为注意力轻度异常和

重度异常 z[J
。

其中选择符合该测试仪诊断标准的

且能随访 2 年以上的 3 23 例为用药组
,

其中男性

2 6 2 例 ( 8 1
.

1% )
,

女性 6 1 例 ( 1 8
.

9% )
,

年龄 6 一 14

岁
,

平均 8
.

6 8 岁
。

N J2 2 评分轻度 7 2 例
,

重度 2 5 1

例 (其中有 128 例特别严重者评分 ) 巧 分 )
。

按照

D S M
一

W分型
:
多动为主型 22 例

,

注意分散为主型

6 7 例
,

混合型 2 34 例
。

排除广泛发育障碍
、

精神分

裂症或其他精神障碍的可能
。

另取 29 例同样符合上述人选标准
、

但能坚持

不服用呢醋甲酷的 A D H D 患儿作为对照组
。

其中

男性 2 3 例 ( 7 9
.

3 % )
,

女性 6 例 ( 2 0
.

7 % )
,

年龄 6 -

12
.

5 岁
,

平均 8
.

35 岁
。

NJ 22 评分轻度 18 例
,

重度

11 例 (其中有 3 例特别严重者评分 ) 巧 分 )
。

按照

D S M
一

W分型
:
多动为主型 8 例

,

注意分散为主型 7

例
,

混合型 14 例
。

1
.

2 方 法

用药组 3 23 例均采用 口 服呢醋甲醋
,

剂量

0
.

3一 0
.

6 m g 1 k g
。

一般 10 岁以下 10 m g / d : 10 岁

以上 15 m g / d
。

上
、

下午上课前 口服
,

按照
“

d ur g

ho ild ay
”

原则节假 日
、

放假停服
。

初诊测量身高
,

并

随诊 2一 4 年
。

停服药则停止追踪
。

共计随诊 2 年多

者 100 例
,

随诊 3 年多者 131 例
,

随诊 4 年多者 92

例
。

按照第 7 版 《实用儿科学 》 表 2
一

5 和表 2
一

6

( 1995 年全国学生体质调查数据 )来计算男童和女

童身高与该年龄平均值的绝对差距 ( c m )( 本文 以

2 结 果

2
.

1 随访情况

用药组全部 3 23 例中
,

有 10 0 例服药 2 年多

后停药或其他原因失访 ; 131 例服药 3 年多后停药

或失访 ;剩下 92 例随访 4 年余
。

对照组 29 例中
,

随诊 2 年多者 13 例
,

随诊 3

年多者 14 例
,

随诊 4 年多者 2 例
。

.2 2 统计处理

具体计算结果见表 1
、

表 2
。

表 1显示
,

用药组

32 3 例经过 2 年以上的呱醋甲醋治疗
,

身高绝对差

距平均落后 1
.

7 1 c m
。

而身高 S D S 值则落后较少
,

平均为 0
.

12 S D
,

说服力较弱
。

因为随年龄增长
,

身

高 S D 值显著增大 (从 6 岁的 .4 7 c m 到 13 岁的

8
.

3 C

m)
,

造成了双重标准
,

所以抵消了生长减慢

的效果
。

虽然身高 S D S值作为身高的评价是一个

通用的标准
,

但在国外有关 A D H D 患儿生长发育

的研究中却极少采用 3I]
。

表 2 则显示未经呱醋甲醋治疗的对照组 29

例经过 2一 4 年的观察
,

身高绝对差距平均落后仅

0
.

2 6 e m
,

而身高 S D S 差距则缩小 0
.

0 5
。

.2 2
.

1 治 疗前后 身高的 变化 对用药组 3 23 例

的治疗前后身高绝对差距值进行配对 t 检验
,

t 二一 50
.

8 03
,

尸 < 0
.

0 0 1
。

提示治疗前后身高绝对差

距的差异有高度显著性
。

对用药组 323 例和对照

组 29 例的前后身高绝对差距变化值进行独立样

本 t 检验
,

结果显示在假定方差不齐的情况下
,

=t

13
.

23 3
,

尸 < .0 0 0 1
。

提示呱醋甲酚治疗对身高绝对

差距变化值的影响较对照组有高度显著性
。

对用药组 3 23 例的前后身高 S D S 值进行配对
t 检验

,

林一 8
.

4 6
,

尸 < 0
.

00 1
,

提示治疗前后身高 s D s
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表 1 用药组服用呱醋甲醋前后身高的变化
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表 2 对照组身高的变化
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n e o n

如 l脚
u

P

C o n tor l g or u p 2 9 e a s e s
D iffe er

n e e t o m e a n h e
i g h t

(
。 m

B e g i
n n i n g

一 2
.

9 9土2
.

17

E n d in g E n d i
n g H dst

e h a n g e

一 3
.

2 5士 2
.

2 9

H t e
h

a n g e

一0
.

2 6土0
.

5 1

B
e g i

n n
i

n
g

一 0
.

5 1土0
.

3 8 刁
.

4 6土 0
.

33 0
.

0 5士0
.

1 0

值变化有高度显著性
。

对用药组 3 23 例和对照组

2 9 例的前后身高 S D S 变化值进行独立样本 t 检

验
,

结果显示在假定方差不齐的情况下
,

=t 6
.

9 98
,

p

< .0 00 1
。

提示呱醋甲醋治疗对身高 S D S 变化值的

影响较对照组有高度显著性
。

2
.

.2 2 治疗 时间长短对身高绝对差距 变化的影响

在用药组中
,

对按照治疗持续时间进行分组的

数据进行方差分析
,

结果显示 F =9
.

17 1
,

尸 0<
·

0 0 1
。

而对这 3 组间进行两两 比较
,

结果为 2 年组与 3

年组间 (尸 < .0 0 5 )
、

3 年组与 4 年组间 (尸 < .0 0 5 )
、

2

年组与 4 年组间 (尸 < .0 0 01 )的差异均有显著性
。

提示治疗时间越长
,

对生长的影响越明显
。

.2 .2 3 治疗开始年龄段对身高绝对差距变化的影

响 在用药组中
,

按照治疗开始年龄段的数据进

行独立样本 : 检验
,

结果显示在方差不齐的情况

下
,

=t 一 3
.

167
,

尸 < .0 01
,

差异有高度显著性
。

提示

10 岁以上开始治疗者对生长的影响没有 or 岁以

下开始治疗者明显
。

.2 .2 4 叨 22 分度对身高绝对差距变化的影响 在

用药组中
,

按照 N J22 分度组数据进行的方差分析

结果显示 F =3
.

94 0
, :
咭二 .0 02 0

,

即 尸 < .0 05
,

显示不

同分度对生长影响的差异有显著性
。

对这 3 组进

行两两比较
,

轻度与重度组间 (
:
咭

二 0
.

64 0) 差异无

显著性 ;
NJ 22 评分 ) 巧 分组与前二组间的差异有

显著性 (尸值均 < .0 05 )
。

提示呱醋甲醋对 N J 22 评

分 ) 巧 分的极重度 A D H D 患儿的生长影响更显

著
。

.2 .2 5 性别
、

D S M
一

vI 分型 对身高绝对差距 变化的

影响 在用药组中
,

对这两组数据分别进行独立

样本 t 检验和方差分析 (数据略去 )
,

结果显示 尸

值均 > .0 05
,

提示这两种因素对生长的影响没有

显著性
。

.2 .2 6 多重 回归分析 在用药组中
,

对年龄
、

性

别
、

D S M
一

vI 分型
、

N J22 分度和治疗持续时间 5 个

因素进行多重逐步回归分析
,

结果显示治疗持续

时间的回归 F 值
= 18

.

0 82
,

尸< .0 00 1
,

而其余 4 个

变量 尸值均 > .0 05
,

属于应该剔除的变量
。

得出回

归方程为
:

身高绝对差距变化值 (
C m )

= 一 1
.

12 0一0
.

2 9 8x

注
: x
值在治疗 2 年以上不够 3 年者为 1

,

3 年
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以上不够 4年者为 2
,

4 年以上者为 3
。

以上回归分析提示治疗年限才是生长减慢程

度的最主要影响因素
,

而其他 4 种因素影响力稍

弱
,

未能得出回归方程
。

.2 .2 7 相关分析 在用药组中
,

将以下 4 个变量

与身高绝对差距变化值进行 ib v a五 a te
相关分析

,

结果如表 3
、

表 4
。

表 3 eP
a o o n

相关分析结果

Ta b le 3 R e s u l t s o f Pe a 玲o n e o r r e l a
it

o n

G or wt h d e if e
i t Pe a sr o n c o

err l a t i
o n 5 .19 (2一 t a

ile d )

D u ar t i
o n o f ter

a t 一 0
.

2 3 1 0
.

0加

fI N J2 2
, e o

er 〕 1 5
一

0
.

1 5 4 0
.

X() 6

A g e 0
.

19 1 0
.

X() 1

介 Pe o f Ds M一 IV O刀0 5 0
.

9 2 6

表 4 K en d all 偏秩相关系数结果

T a b le
4 R

e s u l is o f K
e n dal l e o r er l

a t io n e
oe iff e i e n t

Gor w t h d e if e
it K

e n dal l e o

o l
a一io n C , iff e ie n一 51.9 (2

一
面 l

e d )

D u ar 【i
o n o

f t r e a t 一 0
.

2 5 8 0
.

(犯旧

If N J22 s e o er ) 15 一
0 204 0

.

叨 O

Age 0
.

1 12 0
.

0 1 1

T y eP of DSM一 IV 一 0
.

09 6 0
.

02 5 _
r h e s i g n价 e a n t le v e l o f t w o一 s id e te s r \, a s 0 .0 ]

从以上结果可以看 出
,

治疗持续时间
、

NJ 22

评分是否 〕 巧 分二者都与身高绝对差距变化值

有很强的相关性 (尸均 < .0 0 1 ) ;治疗开始年龄段的

因素在表 3 的分析中有相关性 (尸 < .0 01 )
,

而在表

4 的分析中就介乎临界水平 (尸
= .0 01 1 ) ; D s M

一

VI

分型则与身高绝对差距变化值无明显的相关性 (尸

> .0 01 水平 )
。

此结果与 2
.

2
.

2一 2
.

2
.

5 中所分析的基

本一致
。

3 讨 论

呱醋甲醋致生长抑制的副作用近年来逐渐为

人们所认识
,

但国外对此也有争论
。

有多个报告示

追踪 1一 4 年
,

结果为生长减慢累计 1
.

5一 3
.

3 。 m 【3` , ;

还有报告生长减慢约 1 c m / 年叭也有报告用药 2

年且安全无副作用的 181
。

本研究的结果显示用药组 3 23 例服用呱醋甲

醋 2一 4 年
,

累计身高绝对差距平均落后 1
.

7 1 c m
,

身高 S DS 平均落后 0
.

12 S D
。

经统计处理差异有高

度显著性
,

且时间越长抑制越显著
。

同国外同类研

究相比结果偏低
。

可能是因为我们采用的呱醋甲

醋剂量比较低
,

10 一 2 0 m g / d
,

约 0
.

3 一 0
.

6 m g /

( k g
·

d)
,

而国外剂量通常用至 10 ~ 8 0 m g / d
,

最 大

可超过 1 m g / ( k g
·

d) .169 }
。

国外有学者也提出呱醋

甲醋剂量较大时生长减速较明显【’ 01
,

剂量与生长

抑制程度的关系还有待进一步探讨
。

而生长抑制

与服药时间成正 比也已经被前述多个研究所证

实
。

由于家长接受程度的原因
,

对照组收集例数

不尽如人意
,

还不够用药组的 1/ 10
。

在未用药的对

照组 29 例经过 2一 4 年的观察
,

身高绝对差距平均

落后仅 0
.

2 6 C m
,

而身高 S D S 差距则改善 0
.

0 5 S D
。

虽然对照组例数少
,

但经过统计处理
,

用药组与之

相 比两组间身高绝对差距变化值的差异有高度显

著性 (尸 < .0 00 1 )
。

说明长期服用呱醋甲醋确实能

减慢 A D H D 患儿的身高增长
。

本研究还得出 NJ 22 评分 ) 巧 分者生长抑制

比 < 巧 分者显著
,

l< 0 岁开始治疗者生长抑制比 )

10 岁开始治疗者显著
。

这两种现象的原因可能也

与治疗时间的长短有关
。

因为 NJ 22 评分 ) 巧 分

者平均治疗时间约 3
.

5 年稍多
,

而 l< 5 分者为 .2 6

年稍多 ; l< o 岁开始治疗者平均治疗时间约 3
.

2 年

稍多
,

而 ) 10 岁开始治疗者为 2
.

3 年稍多
。

差距较

为明显
,

可能造成治疗时间长者生长抑制较显著
。

治疗年龄较小者生长抑制较显著也与国外研究的

结果相一致 11 ’ }
。

) or 岁开始治疗者生长抑制较轻

还可能与治疗期中青春发动
,

引起生长加速从而

缩短差距有关`” ]
。

综观种种影响因素
,

经过多重回归分析排除

了 4 个
,

最终归结为治疗持续时间这一个主要 因

素
,

并得出了回归方程
。

这也证实了前面的分析
。

具体原因可能是持续的生长抑制导致身高绝对差

距落后值的积累
,

时间越长越明显
。

关于此药对生长抑制的机理
,

不外几点
:

①
’

肾

上腺素能失调节假说 `’ ;z] ②精神兴奋药对软骨代

谢的直接作用 ”狠③精神兴奋药对 IG F
一

I 的直接

抑制作用 `14 1; ④体质量 下降的继发效应
:
营养不

良。 I G F
一

I 工ll5]
。

对此的研究不多
,

尚有待进一步

的深人探讨
。

本研究证实了长期服用呱醋甲酷对 A D H D 患

儿的生长抑制作用
,

这种作用是与服用时间成正

比的
,

还可能与剂量有关
。

提醒临床医生注意尽量

(下转第 2 3 0 页 t o 一〕a g e
2 3 0 )
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缩短呱醋甲醋的疗程
,

控制其剂量
,

以减少生长抑

制的副作用
。
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