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中西药调控神经递质治疗抽动障碍研究
进展
陈惠敏 1，龚宇 2，钱乔乔 1，刘智胜 1*，何丽云 3*

摘要 抽动障碍是一种起病于儿童时期的神经发育障碍性疾病，与多种神经化学和神经递

质异常有关。现用于抽动障碍治疗的药物主要在于调节神经递质失衡。总结了近年来针对

中西药如何调控神经递质治疗抽动障碍的基础实验和临床研究，综述了治疗抽动障碍的研

究进展。结果表明，抽动障碍的治疗总体可能与降低兴奋性神经递质的含量以及增加抑制

性神经递质的含量有关。然而，于抽动障碍患儿临床不建议进行常规脑脊液检测分析以及

腰椎穿刺，很少获取脑脊液进行神经递质含量的检测，跨血脑屏障的神经递质比例也未明

确。建议未来研究能进一步建立中西药影响抽动障碍患儿血浆，尤其脑脊液神经递质水平

的暴露-效应关系模型，在模型引导下通过调节神经递质水平实现阿立哌唑精准用药，进一

步揭示抽动障碍的发病机制及为临床应用中西药治疗抽动障碍的作用机制提供理论依据。
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抽动障碍（tic disorder，TD）是一种以运动和发声

抽动为主要特征的神经发育障碍性疾病，根据临床特

点和病程长短不同，抽动障碍可分为暂时性TD、慢性

TD和 Tourette综合征（tourette syndrome, TS）3种类

型[1]。其中 TS最为严重，患病率为 0.4%[2]。如管理

不当，会对患者及其家属的健康生活质量产生显著

的负面影响。TD病理生理学和临床症状的联系在

于皮质-纹状体-丘脑-皮质环路（cortical-striatum-
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thalamic-cortical circuit, CSTC）的去抑制，与多种

神经递质异常有关[3]（图 1），最常见为多巴胺能、5-
羟色胺能、肾上腺素能、γ-氨基丁酸能和谷氨酸能

通路。TD药物治疗西药方面主要包括抗精神病药

（阿立哌唑、硫必利等）和α2-肾上腺素能受体激动

剂（可乐定等）。

图1 皮质-纹状体-丘脑-皮质环路中的神经递质与相关连接通路

中医未明确 TD的病名，但古籍中以其临床症

状纳入“肝风”“慢惊风”“抽搐”“瘛疭”“筋惕肉瞤”

等范畴，医生往往依据患儿异常的运动和发声抽动

等临床表现以“肝风”立论，认为本病的关键病机是

“风胜则动”，外感、气郁、痰聚、阴虚、血瘀皆可致

病。中医遵循辨证论治，以中药汤剂加减为主，逐

步联合针灸疗法、耳穴贴压、小儿推拿等中医外治

疗法或阿立哌唑、硫必利等西医治疗方式，可起到

增效减毒、减少复发的作用。

上述中西药可影响TD患儿神经递质水平从而

达到治疗作用，本文综述中西药调控神经递质对治

疗抽动障碍的研究进展。

1 抽动障碍与神经递质

1.1 神经递质概述

神经元之间的信息传递主要依靠化学突触释

放的神经递质，在突触动作电位的刺激下，突触小
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泡通过胞吐作用穿过突触间隙到达其他神经元或

胞体，再与细胞膜融合以释放其内容物。根据化学

结构，神经递质通常分为 3类。（1）氨基酸类：谷氨

酸（glutamic acid，Glu）、天冬氨酸（aspattic acid，
Asp)、γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）等；

（2）单胺类：肾上腺素（adrenaline，A）、去甲肾上腺

素（norepinephrine，NE）、多巴胺（dopamine，DA）、5-
羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）等；（3）可溶性

气体：一氧化氮、硫化氢等[4]。神经递质可作为生物

标志物用于临床检测，以起到确定特定的疾病状态

或判别疗效等作用。

1.2 抽动障碍与神经递质水平变化的关系

Glu是一种兴奋性神经递质，而GABA为抑制

性神经递质，在TD患儿体内两者水平存在争议，可

能与样本量大小、检测方法差异等相关。Freed等[5]

用质子磁共振波谱法测定GABA水平，与健康对照

组相比，TS患者前扣带皮层GABA水平降低；与之

不一致的是Mahone等[6]研究发现与对照组相比，TS
组的前运动皮层（premotor cortex，PMC）Glu水平显

著升高，而GABA无显著组间差异，在 TS患儿中，

PMC中Glu增加与选择性运动抑制改善相关，Glu
或GABA水平与抽动严重程度之间没有明显的关

联。随后有研究[7]发现，虽然 TS患儿的GABA和谷

氨酰胺（glutamine，Gln）水平与健康对照组相当，但

辅 助 运 动 区（supplementary motor area，SMA）的

GABA水平与 TS患儿的先兆冲动数目、频率和强

度呈显著正相关，使用低频重复经颅磁刺激抑制

SMA已经被证明可以暂时减轻TS患儿的抽动严重

程度。

除了Glu、GABA，还有NE、DA、5-HT等神经递

质也与 TD相关。蓝斑核团释放的NE是一种普遍

存在的神经递质，与觉醒、运动和感觉获得、学习等

多种功能有关[8]。Qian等[9]收集了 3~12岁中国汉族

TD患儿和健康对照组患儿的血浆和尿液样本，采

用超高效液相色谱-串联质谱法，得出TD患儿血浆

和尿液中NE水平均高于健康儿童。DA为一种兴

奋性神经递质，而 5-HT为抑制性神经递质，在基

础研究方面，Li等[10]发现在TD小鼠模型中 5-HT含
量下降，粪菌移植可通过调节肠道菌群和促进 5-

HT分泌从而减轻 TD小鼠的抽动严重程度。另外

有研究[11]对比了不同年龄段（4周龄和 8周龄）TD大

鼠和正常大鼠纹状体不同时间点DA、5-HT水平，

发现与正常大鼠相比，TD大鼠DA含量增加和 5-
HT含量减少，且 TD大鼠纹状体DA、5-HT水平存

在节律变化，即DA水平的最高点在凌晨 5∶00，5-
HT的最低点在 17∶00。同样一项来自体内成像研

究的证据[12]指出，TS的特征表现为新纹状体区DA
重摄取增加、新纹状体区和丘脑区 5-HT重摄取减

少，即DA含量增加和 5-HT含量减少，研究结果与

上述基本一致。以上研究揭示了TD的发病与神经

递质水平异常相关，即可能与兴奋性神经递质的增

加及抑制性神经递质的减少有关，且存在节律性。

2 抗抽动西药对神经递质水平影响

2.1 西药与抽动障碍神经递质水平变化相关基础

研究

TS、注意缺陷多动障碍（attention deficit hyper⁃
activity disorder，ADHD）和 强 迫 障 碍（obsessive-
compulsive disorder，OCD）是神经发育障碍性疾病，

常伴有额皮质区神经代谢物的改变，阿立哌唑（1.5
mg/kg）急性腹腔注射给药显著减少了 Sapap-3基
因敲除小鼠模型（同时存在抽动和强迫样表型）单

相理毛、头部/身体抽动和抓挠次数[13]。另一项研

究[14]深入机制表明组 1代谢性谷氨酸受体（group 1
metabolotropic glutamate receptor，mGluRs）及其内

源性调节因子Norbin和Homer1受D2受体活性的

调控，特别是伏隔核（nucleus accumbens，NAc）内，

即阿立哌唑的靶区，且阿立哌唑对Norbin和Hom⁃
er1的表达有不同的时间效应，这可能对突触谷氨

酸能传递有影响。Rizzo等[15]构建了 TS共病ADHD
模型大鼠，阿立哌唑治疗后可显著改善抽动症状以

及减少抽动的潜伏期，但对重复行为的频率、潜伏

期及多动无明显影响，在神经化学水平上，显示了

一个“未改变的纹状体”，即未检测到任何显著变化

的代谢产物作为阿立哌唑显效的指标，未来还需进

一步研究设计揭示抽动和/或其药物治疗的神经化

学特征。
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2.2 西药与抽动障碍神经递质水平变化相关临床

研究

目前，临床上用于 TD常用的一线药物有阿立

哌唑、硫必利和可乐定 3种药物。由于硫必利和可

乐定治疗 TD相关神经递质水平研究很少，故主要

阐述阿立哌唑。目前《欧洲 Tourette综合征和其他

抽动障碍临床指南》（第二部分：药物治疗）[16]支持

阿立哌唑在减少儿童和青少年抽动障碍严重程度

方面的使用，被指定为儿童和成人的首选药物。

Kanaan等[17]研究表明 TS患者表现出 GABA-Glu-
Gln循环中代谢产物的异常,该循环系统维持着皮

层下核团内兴奋性和抑制性神经传递之间的平衡

（图 2），并从 15名接受阿立哌唑 4周治疗的抽动障

碍患者中通过磁共振波谱检测获得了波谱数据，发

现与对照组相比，接受阿立哌唑治疗的患者未表现

出显著的代谢物差异，但纹状体Glu显著增加，并

且与基线测量值相比，纹状体和丘脑Glu有增加的

趋势。谢春良等[18]搜集 83例 TS患儿分为对照组

（氟哌啶醇）（41例）和观察组（阿立哌唑）（42例），

治疗后与对照组相比，观察组DA水平降低，而 5-
HT水平升高。此外也有学者进行联合治疗，如一

项前瞻性研究[19]在谢春良团队研究基础上联合心

理治疗，发现与治疗前相比，治疗后DA、5-HT水平

降低，GABA水平升高，且观察组DA、5-HT水平低

于对照组，GABA水平高于对照组，与上述研究不

一致可能与搜集人群差异、联合非药物治疗等相

关。黄健等[20]发现与对照组（单用阿立哌唑）相比，

治疗组在此基础上联合落藏腹针疗法治疗 14 d
后，TD患儿血清中NE、GABA含量显著增加。以上

研究证明阿立哌唑治疗TD患儿的机制可能与调控

神经递质水平有关，即可能与降低兴奋性神经递质

的含量以及增加抑制性神经递质的含量有关，且联

合非药物治疗使用效果更佳。

图2 星形胶质细胞-神经元耦联以及谷氨酸能和γ-氨基丁酸能神经传递的稳态

（a） （b）

3 抗抽动中药对神经递质水平影响

3.1 中药复方与抽动障碍神经递质水平变化相关

基础研究

九味熄风颗粒（原金童颗粒）是北京著名老中

医邹治文的临床经验方，关于其药理机制的研究表

明,本品可能通过使大鼠纹状体内DA含量下降,调
节大鼠神经递质失衡以及免疫功能来改善TD的临

床表现[21]。另外健脾止动汤、柴胡加龙骨牡蛎汤及

天麻钩藤饮等为临床选用较多的方剂。张涤临床
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多采用健脾柔肝息风的方法治疗儿童TD，其研究团

队[22]发现通过影响TD模型大鼠DA受体的敏感度可

能诱发大鼠的抽动症状，将健脾柔肝息风汤给各组

大鼠灌胃后，TD模型大鼠的运动行为、刻板行为评

分及脑组织纹状体 DRD1 mRNA、DRD2 mRNA含

量均降低，初步阐明其能通过削弱多巴胺受体的敏

感性，起到类似于多巴胺受体拮抗剂的作用。同样

有研究者使用健脾止动汤对 IDPN建立的 TD模型

进行相关研究，表明其能降低纹状体 5-HT2C受体

mRNA的表达，提高 5-HT系统的活性，激活 A型

GABA受体、升高纹状体中GABA水平[23-24]。杨德爽

等[25]发现，柴胡加龙骨牡蛎汤可调节TD大鼠的中枢

神经递质释放。程申等[26]通过给大鼠腹腔注射双

（2-氰基乙基）胺诱导液构建 TD大鼠模型，给予天

麻钩藤饮治疗TD大鼠4周后，研究者观察到其能改

善TD大鼠刻板行为、运动行为以及旷场运动能力，

调节 TD大鼠血清中 DA、TNF-α、IL-1β含量,减少

纹状体内的神经元凋亡数量,达到神经保护的作用。

3.2 中药复方与抽动障碍神经递质水平变化相关

临床研究

《精神障碍诊疗规范（2020版）》提出芍麻止痉

颗粒、菖麻熄风片及九味熄风颗粒是目前用于治疗

TD仅有的 3种中成药，且其临床疗效和安全性已

被多项研究证实[27]。芍麻止痉颗粒是治疗儿童抽

动症的创新中成药，为王永炎院士临床经验方，功

效是平抑肝阳、息风止痉、清火豁痰。庞尚一等[28]

研究芍麻止痉颗粒联合氟哌啶醇对TD患儿血清中

神经递质的影响,与单用氟哌啶醇比较，治疗组患

儿的血清GABA水平明显升高,而 5-HT、DA和Glu
水平明显下降（P<0.05）；多项[29-31]研究表明菖麻熄

风片分别联合氟哌啶醇、硫必利、可乐定透皮贴治

疗TD后，与对照组（单用）相比，神经递质如DA、5-
HT、NE、Glu、Asp表达水平均显著下降,GABA水平

显著升高，同样，九味熄风颗粒联合可乐定透皮贴

片[32]也得出类似结论。以上研究表明中药复方治

疗TD同样能调节神经递质紊乱，减少抽动症状，在

临床实践中具有显著的功效，联合西药效果更佳。

抽动障碍是中医儿科临床的常见病，病情变化多

样，治疗周期长，中医辨证论治的疗效仍然需要更

多高质量的临床证据[33]。近年来，真实世界临床科

研范式的提出，对挖掘中医治疗抽动障碍的专方、

主方、诊疗规律与证据具有重大意义[34]。

3.3 中药药理成分对抽动障碍神经递质水平影响

相关性研究

胡彬文等[35]将杨丽新治疗 TD使用的高频药

物：陈皮、甘草、法半夏、竹茹、茯苓、牡蛎、钩藤进行

网络药理学研究,发现其中的关键成分包括：山柰

酚、刺芒柄花素、β-豆甾醇与黄芩素等。石菖蒲-
郁金配伍具有开窍豁痰、行气解郁之功效，切中儿

童 TD的病机。冯鹏等[36]构造“石菖蒲-郁金成分-
靶点”网络图，发现山柰酚、β-谷甾醇、柚皮素具有

治疗儿童 TD的主要中药药理成分的潜能。“钩藤-
菊花”配伍是临床上常用的具有平抑肝阳、息风止

痉作用的药对，其治疗 TD的有效核心成分为槲皮

素、山柰酚、木犀草素、β-谷甾醇等[37]。山柰酚可以

有效降低Glu含量，降低氧化应激作用，也可通过

抑制炎症因子（IL-6、TNF-α）和炎症诱导因子一氧

化氮的表达 ,减轻抑郁大鼠大脑海马神经元的损

伤[38-39]。有研究表明，当 TD患儿神经元发生损伤

时，神经生长因子（NGF）为了保护神经元会出现代

偿性升高[40]，β-谷甾醇具有NGF增强活性[41]，可预

防 TD引起的脑组织病理改变。TD患儿的大脑乙

酰胆碱可能存在缺失和活性降低的情况[42]，而槲皮

素除了可增加大脑乙酰胆碱的活性，还能抑制单胺

氧化酶，调控小鼠脑内 5-HT、DA、NE等神经递质

的释放，促进神经功能恢复[43-44]。刘琦等[45]通过动

物实验证实木犀草素治疗TD可能是因为其具有类

似于多巴胺受体阻滞剂的功效，进而影响 TD患儿

的行为。

4 结论

虽然目前中西药治疗 TD临床疗效肯定，但无

论从临床研究还是基础实验方面，对 TD神经递质

含量变化的研究及治疗前后的含量对比尚少，且部

分研究结果存在争议，总体可能与降低兴奋性神经

递质的含量以及增加抑制性神经递质的含量有关。

考虑到TD患儿临床不建议进行常规脑脊液检测分
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析，目前尚未建立脑脊液中西药暴露量与神经递质

之间的直接关系，跨血脑屏障的神经递质比例也未

明确。现有的基础实验仅检测造模完成后的神经

递质含量，暂无在造模过程中对神经递质的动态检

测，也并未获取脑脊液进行神经递质含量的检测。

因此未来还需探究中西药治疗 TD患儿的血浆，尤

其是脑脊液神经递质含量的变化，为进一步揭示

TD的发病机制及临床应用中西药治疗 TD的作用

机制提供理论依据，并建立中西药治疗 TD患儿并

影响神经递质水平的暴露-效应关系模型，在模型

引导下以目标神经递质水平为导向设计个体化用

药方案。
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Research progress on regulation of neurotransmitters by traditional
Chinese and Western medicines in tic disorder treatment

AbstractAbstract Tic disorder is a neurodevelopmental disorder disease that originates in childhood, and more recognized pathogenesis
is the dysfunction of the dopaminergic basal ganglion circuit, which is related to a variety of neurochemical and neurotransmitter
abnormalities. The drugs currently used for the treatment of tic disorder mainly aim at modulating neurotransmitter imbalances.
This article summarizes the recent basic experimental and clinical research on how Chinese and western medicines regulate
neurotransmitters in the treatment of tic disorder, and reviews the research status and progress of the treatment, so as to further
reveal the pathogenesis of tic disorder and provide a theoretical basis for the clinical application of western medicine in the
treatment of tic disorder. The results suggest that the treatment of tic disorder may be related to a decrease in the amount of
excitatory neurotransmitters as a whole, as well as an increase in the amount of inhibitory neurotransmitters. However, due to the
clinical dispensation of routine cerebrospinal fluid (CSF) and the invasive nature of lumbar puncture, CSF is rarely obtained for
neurotransmitter content in children with tic disorder, and the proportion of neurotransmitters across the blood-brain barrier is
not clear. It is expected that future studies can further establish a model of the exposure-effect relationship between Chinese and
western medicines on plasma, especially cerebrospinal fluid neurotransmitter levels in children with tic disorder, and realize the
precise administration of aripiprazole by adjusting the neurotransmitter levels under the guidance of the model.
KeywordsKeywords Chinese and Western medicines; tic disorder; neurotransmitter; aripiprazole; cortical-striatum-thalamic-cortical
circuit ●
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