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[摘要] 　 注意力缺陷多动障碍(attention
 

deficit
 

hyperactivity
 

disorder,ADHD)是一种儿童常见的神经发育障碍性疾病,特征表

现为注意力不集中、多动和冲动。 流行病学调查显示,全球儿童 ADHD 患病率呈现逐渐上升趋势,是我国最常见的儿童精神

障碍疾病。 因其临床症状复杂、共患病多、病因病机不明,对个人、家庭和社会产生深远的负面影响。 行为干预作为 ADHD 管

理的重要支柱,对患儿的社会功能可起到针对性的改善作用,具有循证支持的显著效益,但受限于资源不均、依从性差及持续

性不足,临床应用西药治疗 ADHD 虽疗效确切但不良反应较多,长期影响不明确,因此亟需寻求安全有效且适用于儿童的治

疗方法。 中医药基于整体观念和辨证论治,通过多靶点协同治疗 ADHD 优势显著,涉及多巴胺(dopamine,DA)、去甲肾上腺素

(norepinephrine,NE)、5-羟色胺(5-hydroxytryptamine,5-HT)、环磷酸腺苷( cyclic
 

adenosine
 

monophosphate,cAMP)、脑源性神经

营养因子(brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,BDNF)等多种信号通路,可通过调节神经递质、提高前额叶及纹状体功能、增强神经

元保护、减轻神经炎症、减少神经元凋亡等作用机制治疗 ADHD。 但尚未有系统的研究总结,故现就近二十年来中医药治疗

ADHD 的相关信号通路研究进行综述,为儿童 ADHD 中医药有效方药的机制研究及后期探索提供参考,充分发挥中医药疗效

优势特色。
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[Abstract]　 Attention
 

deficit
 

hyperactivity
 

disorder
 

( ADHD),
 

a
 

common
 

neurodevelopmental
 

disorder
 

in
 

children,
 

is
 

characterized
 

by
 

inattention,
 

hyperactivity,
 

and
 

impulsivity.
 

Epidemiological
 

surveys
 

show
 

that
 

the
 

prevalence
 

of
 

ADHD
 

in
 

children
 

is
 

gradually
 

increasing
 

worldwide,
 

and
 

it
 

is
 

the
 

most
 

common
 

childhood
 

mental
 

disorder
 

in
 

China.
 

Because
 

of
 

the
 

complex
 

clinical
 

symptoms,
 

multiple
 

co-morbidities,
 

and
 

unknown
 

etiology,
 

ADHD
 

has
 

far-reaching
 

negative
 

impacts
 

on
 

individuals,
 

families,
 

and
 

the
 

society.
 

Behavioral
 

interventions,
 

as
 

a
 

pillar
 

in
 

the
 

management
 

of
 

ADHD,
 

play
 

a
 

targeted
 

role
 

in
 

improving
 

children′s
 

social
 

functioning,
 

with
 

significant
 

benefits
 

supported
 

by
 

evidence.
 

However,
 

they
 

are
 

constrained
 

by
 

uneven
 

resources,
 

poor
 

compliance,
 

and
 

insufficient
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continuity,
 

Western
 

medicine
 

has
 

multiple
 

adverse
 

effects
 

and
 

unclear
 

long-term
 

effects
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ADHD
 

despite
 

the
 

definite
 

efficacy.
 

Accordingly,
 

there
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

find
 

safe
 

and
 

effective
 

therapies
 

suitable
 

for
 

children.
 

With
 

a
 

holistic
 

view
 

and
 

treatment
 

based
 

on
 

syndrome
 

differentiation,
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

( TCM)
 

has
 

significant
 

advantages
 

in
 

treating
 

ADHD
 

via
 

multiple
 

targets,
 

which
 

involves
 

dopamine
 

( DA ),
 

norepinephrine
 

( NE ),
 

5-hydroxytryptamine
 

( 5-HT ),
 

cyclic
 

adenosine
 

monophosphate
 

(cAMP),
 

brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF)
 

and
 

other
 

signaling
 

pathways.
 

Through
 

these
 

pathways,
 

TCM
 

can
 

treat
 

ADHD
 

through
 

the
 

regulation
 

of
 

neurotransmitters,
 

enhancement
 

of
 

prefrontal
 

and
 

striatal
 

functions,
 

enhancement
 

of
 

neuronal
 

protection,
 

attenuation
 

of
 

neuroinflammation,
 

and
 

reduction
 

of
 

neuronal
 

apoptosis.
 

However,
 

a
 

systematic
 

study
 

remains
 

to
 

be
 

conducted.
 

This
 

paper
 

summarizes
 

the
 

signaling
 

pathways
 

related
 

to
 

the
 

treatment
 

of
 

ADHD
 

by
 

TCM
 

in
 

the
 

past
 

two
 

decades,
 

aiming
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

delving
 

into
 

the
 

mechanism
 

and
 

exploring
 

effective
 

TCM
 

prescriptions
 

for
 

ADHD
 

in
 

children
 

and
 

to
 

give
 

full
 

play
 

to
 

the
 

advantages
 

of
 

the
 

efficacy
 

and
 

characteristics
 

of
 

TCM.
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注意力缺陷多动障碍( attention
 

deficit
 

hyperactivity
 

disor-
der,ADHD)是儿童时期较常见的神经发育障碍性疾病,主要

临床表现为与同龄儿童发育不相称的注意缺陷、活动过度和

冲动三大核心症状[1] 。 2007 年的一项荟萃分析显示全球学

龄期儿童及青少年患病率约为 5. 29% [2] ,美国 4 ~ 17 岁儿童

和青少年的患病率从 1997 年的 6. 1% 增加到 2016 年的

10. 2% [3] ,2022 年的一项流行病学调查显示中国 6 ~ 16 岁儿

童和青少年中 ADHD 患病率为 6. 4%,是我国最常见的儿童

精神障碍疾病[4] 。 约 60%的 ADHD 患儿症状可持续到成年,
常共患其他疾病,面临各种障碍风险[5] ,严重影响患者身心

健康,并造成巨大的家庭和社会负担。 行为治疗是一种重要

的非药物治疗方法,英国、美国、加拿大发布的 ADHD 临床诊

疗指南[6-8] 均推荐学龄前患儿将行为疗法作为一线治疗,然
而资源配置失衡、执行依从困难及干预持久性欠缺仍是其临

床实践中面对的主要挑战。 学龄期和青少年患者推荐行为

治疗联合药物治疗,哌醋甲酯作为治疗 ADHD 的一线药物,
疗效确切,但具有食欲抑制、睡眠障碍、头晕和恶心等不良反

应[9] ,且停药后易复发, 长期影响不明确。 中医药治疗

ADHD 能够结合中医临床证型制定个体化治疗措施,采用综

合疗法包括中药复方、中成药、针灸和推拿等,在远期疗效、
安全性、低不良反应与个体化治疗上有着明确优势[10] 。

笔者阅读国内外文献发现,中医药治疗 ADHD 涉及多个

信号通路,但未有系统研究。 因此,本研究就近二十年来中

医药治疗 ADHD 的相关信号通路研究进行综述,以期为中医

药治疗 ADHD 及其中药新药的研发提供新的思路和理论

依据。
1　 ADHD 病因病机

1. 1　 西医病因病机 　 ADHD 的病因病机尚未完全明确,多
认为是遗传和环境风险因素共同作用的结果。 遗传学研究

表明,5HTT、DAT1、DRD4 等基因与 ADHD 显著相关,涉及调

节相关大脑区域的功能[11] 。 神经递质假说较早指出,多巴

胺(dopamine,DA)、去甲肾上腺素( norepinephrine,NE)、5-羟
色胺(5-hydroxytryptamine,5-HT)系统功能失调是核心机制,

其在中枢突触间隙的浓度异常直接影响认知灵活性及行为

控制[12] 。 神经影像学显示,ADHD 患者的伏隔肌、海马体、壳
核等结构的颅内体积更小[13] ,然而各种执行功能、冲动抑制

及注意力调控障碍可能源于大脑区域网络之间的沟通和整

合受损,而不仅仅是区域异常[14] 。 而产前烟草、酒精暴露,
早产、低出生体质量以及铅、毒素等接触为潜在的环境风险

因素,可能通过表观遗传修饰加剧神经发育异常[15] 。 因此,
ADHD 是遗传易感性背景下,神经递质稳态、突触可塑性及

神经系统发育的综合性紊乱。
1. 2　 中医病因病机 　 “注意力缺陷多动障碍”或“多动症”
在中医古籍中未见记载,但有类似症状的描述。 《幼科证治

准绳·慢惊》中载有“水生肝木,木为风化,木克脾土,胃为脾

之腑,故胃中有风,渐生其症状,两肩微耸,两手下垂,时复动

摇不已,名曰慢惊”;《圣济总录·心脏门》提出“血气衰少,精
神昏愦,故志动乱而多忘也”,故可将其归于“躁动” “健忘”
等范畴。 病位主要涉及心、肝、脾、肾[16] ,心主神明,心火亢

盛或心神失养,可致神思涣散、学习困难;肝主疏泄,肝风内

动或肝郁化火,则表现为多动不宁、冲动易怒;脾为气血生化

之源,肾主藏精生髓,后天调护失当或先天禀赋薄弱易致髓

海不充,元神失养而见注意力不集中、记忆力减退。 此外,饮
食不节、情志失调等易酿痰生热,痰瘀阻络,扰乱神明,加剧

脏腑阴阳失调,阴失内守、阳躁于外则多动亦甚。
2　 ADHD 相关信号通路

2. 1　 DA 信号通路 　 自 2007 年美国学者 SWANSON
 

J
 

M
等[17] 首次提出 ADHD 的 DA 缺陷发病机制以来,“ DA 缺陷

理论”成为 ADHD 发病机制研究的绝对重点和热点,在当前

国际学术界认可度最高。 关于 DA 缺陷的研究主要存在 DA
重摄取功能异常、酶解失活异常、囊泡单胺转运体功能异常

及多巴胺受体 ( dopamine
 

receptor, DR) 功能异常 4 个方

面[18] 。 在正常生理条件下,大脑内的 DA 能神经元突触末梢

在接收到神经冲动后,释放位于突触前膜的 DA 并导致细胞

外呈递质高水平状态,进而激活突触后的 DR 引起下游细胞

或自身的系列反应,此时,释放突触间隙的 DA 会被 DA 转运
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体( dopamine
 

transporter, DAT) 通过重摄取的方式迅速清

除[19] ,其余大部分 DA 在单胺氧化酶( monoamine
 

oxidase,
MAO)或儿茶酚-O-甲基转移酶(catechol-O-methyl

 

transferase,
COMT)2 种关键酶的作用下分解代谢[20] ,最终经肾脏排出体

外。 以上合成、转运、释放、再摄取的连续状态构成了囊泡循

环模式,而介导突触囊泡执行这些功能的关键依赖于囊泡膜

表面的囊泡单胺转运蛋白( vesicular
 

monoamine
 

transporters,
VMAT)功能的正常发挥[21] 。 因此, DR 功能、 DA 重摄取、
MAO 和 COMT 酶活性及 VMAT 功能任何环节的异常都将导

致 DA 系统的紊乱,形成 DA 缺陷或 DA 亢进状态,致使

ADHD 症状的出现,加强了 DA 系统不平衡在 ADHD 神经生

物学机制中的假设。
2. 2　 NE 信号通路 　 长期以来,前额叶皮层( prefrontal

 

cor-
tex,PFC)功能障碍一直被认为是 ADHD 的核心特征,NE 和

DA 是调节 PFC 功能的 2 个强大参与者,然而 NE 能纤维以

均匀的分布靶向整个大脑皮层,较 DA 能纤维具有更多的神

经支配优势[22] 。 NE 通过肾上腺素能受体(α 和 β 受体)发

挥广泛生理效应,α 受体均分布在 PFC 中,其中 α2A 受体亚

型最为密集,其激活刺激 Gi 蛋白与腺苷酸环化酶( adenylate
 

cyclase,AC)负偶联,导致细胞内环磷酸腺苷(cyclic
 

adenosine
 

monophosphate,cAMP) 的减少和蛋白激酶 A ( protein
 

kinase
 

A,PKA)的失活;β 受体多分布在 PFC 的中间层中,其与 Gs
偶联,增加 AC 并激活 cAMP 信号通路[23] 。 NE 转运蛋白

(norepinephrine
 

transporter,NET)负责将 NE 再摄取到突触前

神经末梢,从而调节去甲肾上腺素能信号传导和体内平衡,
编码 NET 的基因( SLC6A2)转录的改变可能是 ADHD 发展

的新危险因素[24] 。 托莫西汀是一种选择性 NET 抑制剂,可
增加富含 NET 区域的 NE 水平,目前已用于 ADHD 治疗[25] 。
这些都提示,NE 信号通路是 ADHD 病理机制与药物干预的关

键靶点,具有协同其他神经递质共同修复 PFC 功能的作用。
2. 3　 5-HT 信号通路　 5-HT 信号通路涉及维持脑区神经递

质动态平衡、抑制冲动行为及优化注意力资源分配发挥中枢

神经调控功能,被认为在 ADHD 的发病机制中至关重要,近
年来始终是全基因组关联研究和候选基因研究的热点。
5-HT 主要通过多种膜结合 5-HT 受体发挥其生物学效应,
5-HT 受体作为最复杂的神经递质家族之一,至少包含 14 种

不同的受体亚型,研究结果显示,其中 5-HT1A、 5-HT1B、
5-HT2C

 

3 种受体基因与 ADHD 相关[26] 。 5-HT 受体系统位

于与学习和记忆相关的脑区,如 PFC、海马体和杏仁核。 除

了与 DA、NE 系统相互作用外,许多研究还表明 5-HT 与冲

动、攻击、抑制和注意力等多种行为有关[27] 。 一些临床研究

证实,ADHD 儿童血液中的 5-HT 水平往往较低[28-29] ,然而,
也存在部分研究尚未发现这种差异[30] 。 尽管具体机制仍需

深入解析,但选择性 5-HT 再摄取抑制剂的临床试验已显示

改善 ADHD 症状的潜力[31] ,提示该通路在 ADHD 治疗中的

潜在应用价值。

2. 4　 cAMP 信号通路　 研究发现,cAMP 信号通路与 DA 缺

陷的形成密切相关[32] 。 cAMP 作为 DA 下游的经典效应因

子,受 D1 及 D2 样受体的协同作用调节,可介导细胞内多种

神经递质执行特定的生理功能[33] 。 D1 样受体与 G 蛋白 α
亚基的 2 个亚型 Gαs、Gαolf 蛋白偶联,AC 催化 ATP 水解以

诱导 cAMP 的产生,进一步刺激 PKA 的活性[34] 。 PKA 是

cAMP 的关键调节因子,可促进 cAMP 反应元件结合蛋白

(cAMP-response
 

element
 

binding
 

protein,CREB) 等一系列底

物的磷酸化,调节 CREB 和脑源性神经营养因子的表达和转

录,从而参与学习和记忆形成、神经元发育、突触可塑性和神

经保护[35] 。 相比之下,与 Gαi / o 蛋白偶联的 D2 样受体抑制

AC 活性并降低细胞内 cAMP 浓度,进而阻断 PKA 活性[36] 。
因此,AC 的活性及 cAMP 的表达水平由 D1 与 D2 样受体共

同维持,反馈影响脑组织中 DA 含量的稳定。
2. 5　 脑源性神经营养因子( brain-derived

 

neurotrophic
 

factor,
BDNF)信号通路　 BDNF 是中枢神经系统中的主要神经营养

因子,越来越多的研究证实,BDNF / 酪氨酸蛋白激酶受体 B
(tyrosine

 

kinase
 

receptor
 

B,TrkB)信号通路在 ADHD 发病过

程中发挥重要作用[37-38] 。 BDNF 的多效性影响取决于与 2
种不同受体的相互作用以及参与广泛信号传导的能力[39] 。
BDNF 与 TrkB 的结合导致细胞内酪氨酸残基受体磷酸化,随
后可激活 3 个主要的细胞质信号级联反应[40] :磷脂酶 Cγ
(phospholipase

 

Cγ,PLCγ)的激活导致钙从内质网中释放,进
而活化钙调蛋白激酶( calmodulin-dependent

 

protein
 

kinases,
CamK)导致 CREB 的磷酸化;Ras 丝裂原活化蛋白激酶(mito-
gen-activated

 

protein
 

kinase,MAPK)信号级联反应,可刺激抗

凋亡蛋白的表达;磷脂酰肌醇-3-激酶( phosphoinositide
 

3-ki-
nase,PI3K)-丝氨酸 / 苏氨酸激酶( threonine

 

kinase,AKT),通
过抑制相关细胞死亡激动剂的活性来抑制细胞死亡。 而 p75
受体介导的信号通路与 TrkB 受体相反,p75 主要结合 BDNF
前体介导神经元细胞死亡[41] 。 综上,对于 ADHD 这类神经

障碍性疾病中存在的突触缺陷,BDNF 可能是一种有效的突

触修复分子。
2. 6　 神经胶质细胞系衍生的神经营养因子( glial-cell-line-
derived

 

neurotrophic
 

factor,GDNF) 信号通路 　 GDNF 已被证

明可以促进多巴胺能神经元的发育和分化[42] ,其表达及调

节的稳定在 ADHD 的发生发展机制中承担重要角色[43] 。 内

源性 GDNF 水平降低的 GDNFwt / KO 小鼠在水迷宫任务中具有

缺陷,海马中 GDNF 的过表达改善了大鼠的空间学习,表明

GDNF 可能参与神经元可塑性和认知功能[44] 。 作为转化生

长因子-β 超家族的一员,GDNF 首先与 GDNF 家族受体 α
(GFRα)结合形成复合物,随后转染重排受体酪氨酸激酶

( receptor
 

tyrosine
 

kinase
 

rearranged
 

during
 

transfection,RET)大
量募集,形成的 GDNF / RET 信号传导发挥对中脑多巴胺能

神经元重要的神经保护作用[45] 。 此外,GDNF 可增加 DA 能

神经元存活的数量,增大 DA 能神经元的体积并促进其轴突
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扩张和轴索延伸[46] 。 由此,可以推测 GDNF 可能通过直接

营养神经元或间接调节多巴胺起到改善 ADHD 症状的作用。
2. 7 　 下丘脑-垂体-肾上腺 ( hypothalamic-pituitary-adrenal,
HPA)轴　 HPA 轴是神经内分泌系统的核心调节通路,一些

证据表明,ADHD 患儿的 HPA 轴可能存在功能失调[47-48] 。
当大脑感知应激信号时,下丘脑释放促肾上腺皮质激素释放

激素(corticotropin
 

releasing
 

hormone,CRH),随后作用于垂体

前叶分泌促肾上腺皮质激素 ( adrenocorticotropic
 

hormone,
ACTH),肾上腺皮质在 ACTH 的刺激下合成并释放糖皮质激

素。 糖皮质激素在人类中主要为皮质醇( cortisol,COR),啮
齿类动物中为皮质酮( corticosterone,CORT),而 COR / CORT
作为 HPA 轴分泌的终末产物可以直接反映 HPA 轴的基础

功能。 ADHD 患儿血浆中 COR 显著低于正常儿童,ADHD 动

物模型近交系原发性高血压大鼠( spontaneously
 

hypertensive
 

rat,SHR)血浆中 CORT 明显低于 WHY 大鼠[49] ,这都提示

ADHD 与 HPA 轴的低反应性相关。 此外,HPA 轴可通过不

同的机制影响 DA 的生物合成和代谢过程[50] ,同时 DA 神经

元的激活也能够靶向 CRH 神经元的 D2 样受体负向调节

HPA 轴[51] ,两者相互影响、相互制约,共同维系中枢神经系

统功能的稳定。 因此,提高 HPA 轴反应性对于调节中枢系

统神经递质及 ADHD 注意力、情绪、学习和记忆等行为功能

具有潜在研究价值。
2. 8　 核因子-κB( nuclear

 

factor-kappa
 

B,NF-κB)信号通路　
据报道,NF-κB 信号通路的过度激活可能通过介导前 PFC 和

小脑皮层区域的神经元炎症,加剧 ADHD 的行为表型[52] 。
NF-κB 由 IκB 激酶复合物、IκB 蛋白和 NF-κB 二聚体构成,生
理状态下,NF-κB 二聚体与 IκB 蛋白结合以非活性形式存在

于细胞质中[53] 。 当细胞受到胞内外刺激时,IκB 激酶复合物

被磷酸化激活,促使 IκB 蛋白磷酸化并被泛素化降解,随后

NF-κB 二聚体(p50、p65)从细胞质转运至细胞核,与靶基因

启动子区域的 κB 位点结合,驱动促炎因子( TNF-α、IL-6、IL-
1β)和趋化因子( CXCL8、CCL2)的表达[54] ,再次激活 NF-κB
信号通路,形成神经炎症与氧化应激的恶性循环。 另外,
TNF-α 可能参与了神经递质的调节,在动物实验中,抑制

TNF-α 的激活可以挽救小鼠 DA 和 5-HT 的水平[55] 。 由此提

出假设,通过抑制 NF-κB 信号通路的激活,降低神经炎症并

调节中枢神经递质,可能是治疗 ADHD 的有效途径。
2. 9　 MAPK 信号通路　 MAPK 信号通路是参与细胞内信号

转导的关键途径之一,近年研究证实, MAPK 通路异常与

ADHD 的病理机制存在关联。 来自 3 个 ADHD 动物模型和 2
个 ADHD 环境风险因素(尼古丁暴露)动物模型的纹状体和

全脑的公开转录组测序技术数据,富集分析结果均指向了

MAPK 信号通路[56] ,其主要包括 3 个核心分支,即细胞外信

号调节激酶 ( extracellular
 

regulated
 

protein
 

kinases, ERK)、
c-Jun

 

N-末 端 激 酶 ( c-Jun
 

N-terminal
 

kinase, JNK ) 和 p38
 

MAPK,共同响应生长因子、应激信号及炎症因子等刺激[57] 。

ERK 通过磷酸化转录因子介导广泛的神经发育和生理功能,
与学习记忆的形成相关[58] ;JNK、p38 在应激状态下被激活,
参与炎症因子的分泌,诱导病理性神经元损伤[59-60] 。 综上,
通过影响 MAPK 信号通路,调节 ERK、JNK、p38 等途径以调

控神经可塑性和抑制炎症反应,从而达到治疗 ADHD 的目的

是切实可行的。
2. 10　 核因子红细胞 2 相关因子 2( nuclear

 

factor
 

erythroid
 

derived
 

2-like
 

2,Nrf2)信号通路 　 Nrf2 是细胞对氧化应激反

应的关键转录因子和主要调节因子,大量数据支持氧化应激

参与 ADHD 的病理生理过程[61] 。 Nrf2 活性主要由其拮抗剂

Kelch 样 ECH 相关蛋白 1( Kelch-like
 

ECH-associated
 

protein,
Keap-1)控制,当细胞处于高氧化应激状态时,Nrf2 / Keap-1 系

统被激活,抑制 Keap-1 对 Nrf2 的降解[62] 。 Nrf2 可启动不同

抗氧化酶和蛋白质的表达,其中血红素加氧酶-1( heme
 

oxy-
genase

 

1,HO-1) 是 Nrf2 通路的重要介质。 动物研究表明,
HO-1 的上调可以提供对氧化应激的神经保护作用[63] ,而
HO-1 活性的失调也与神经炎症、衰老等神经系统疾病的进

展有关[64] 。 另外,Nrf2 可抑制 NF-κB、MAPK 等经典炎症途

径,导致活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS)的释放减少以

及炎症介质( iNOS、COX-2、NO、PG) 和促炎细胞因子( TNF-
α、IL-6、IL-1β) 的表达降低[65] , 故 Nrf2 信号通路可用作

ADHD 的优势治疗靶点。
2. 11　 ROS 信号通路　 细胞凋亡是造成 ADHD 患儿大脑神

经元损伤的最终途径,ROS 作为细胞凋亡的诱导剂,过度累

积则会引起细胞生理活动异常,加速细胞凋亡,破坏神经元

和突触功能[66] 。 ROS 介导的应激反应可以上调促凋亡蛋白

Bax 的表达,并通过增加线粒体外膜的通透性,使细胞色素 C
从线粒体释放到细胞质中,诱导 caspase-3 激活从而触发细

胞凋亡[67] 。 研究发现,Bax 基因敲除大鼠呈现自发性多动症

状[68] ,caspase-3 基因缺失的 C57BL / 6 小鼠表现出注意控制

受损、冲动及多动行为[69] ,都证实了细胞凋亡和 ADHD 的强

相关性。 另一方面,ROS 介导的 JNK 激活,通过灭活抗凋亡

蛋白 Bcl-2 来促进细胞凋亡和自噬[70] 。 综上,ROS 介导的细

胞凋亡过程严重影响神经细胞正常的生长、发育和成熟,破
坏神经细胞的结构和功能,影响患儿的行为和认知功能,诱
导或加剧 ADHD 症状,故有待进一步探究抗 ROS 药物与

ADHD 相关的病理途径。
综上,ADHD 作用机制涉及多种信号通路,其中以 DA、

NE、5-HT
 

3 种神经递质类信号通路为核心并与 cAMP、BD-
NF、GDNF 等多种信号通路存在交互影响,ADHD 作用机制

相关信号通路见图 1。
3　 中医药治疗 ADHD 相关信号通路

目前,中医药治疗 ADHD 的相关研究,干预措施多集中

在药物疗法(中药单体、单味中药、中成药、中药复方)和外治

法(针灸、推拿);研究对象以 ADHD 动物模型为主,少数为

多动患儿;药物治疗的给药方式多为灌胃,给药剂量及时长
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促进;┤.
 

抑制。

图 1　 ADHD 作用机制相关信号通路

Fig. 1　 Signaling
 

pathways
 

related
 

to
 

ADHD
 

mechanism
 

　 　

不等。 现对中药单体及单味中药、中成药、中药复方、中医外

治法治疗 ADHD 的相关调控通路、作用靶点以及具体作用进

行归纳总结,见表 1~ 3。
3. 1　 中药单体及单味中药治疗 ADHD 相关信号通路　 中药

单体中黄芩素、黄芩苷是黄芩的有效成分,柴胡皂苷 a 是柴

胡的有效成分,川芎嗪是川芎的有效成分,黄芩、柴胡、川芎

都归肝胆经,有清热泻火、疏肝行气、祛风通络之功;黄芪多

糖、黄芪皂苷、黄芪总黄酮均为黄芪的有效成分,何首乌提取

物为何首乌的有效成分,橙皮素为陈皮的有效成分,人参皂

苷 Rg1 为人参的有效成分,黄芪、何首乌、陈皮、人参能够益

气固表、补益精血、理气健脾、大补元气,可奏补益之效。 中

药熟地黄益精填髓,远志安神益智,石菖蒲开窍醒神,这类中

药常被用于治疗神经系统疾病。 研究对象均为 ADHD 动物

模型,以雄性 SHR 大鼠居多,个例通过 Swiss 白化小鼠灌胃

谷氨酸钠进行造模,均灌胃给药,时长集中在 2、4、8 周,通过

调控 BDNF、GDNF、cAMP、Nrf2、DA、NE、5-HT、ROS 信号通

路,实现增强神经元保护、提高前额叶及纹状体功能、减轻神

经炎症、调节神经递质、减少神经元凋亡的作用。

表 1　 中药单体及单味中药治疗 ADHD 相关信号通路及作用靶点

Table
 

1　 Signaling
 

pathways
 

and
 

targets
 

related
 

to
 

treatment
 

of
 

ADHD
 

with
 

TCM
 

active
 

components
 

and
 

sigle
 

herbs
中药单体
/ 单味中药

作用对象 给药剂量
时长
/ 周 调控通路 作用靶点 具体作用

黄芩素 雄性 SHR 大鼠 100、200、400
 

mg·kg-1 4 cAMP 信号通路 AC、cAMP、PKA↑ 前额叶功能↑[71]

黄芩苷 雄性 SHR 大鼠 50、100、150
 

mg·kg-1 4 cAMP 信号通路 AC、cAMP、PKA↑ 前额叶、纹状体功能↑[72]

雄性 SHR 大鼠 150
 

mg·kg-1 4 Nrf2 信号通路 Nrf、HO-1↑ 神经炎症↓[73]

柴胡皂苷 a 雄性 SHR 大鼠 12. 5、25、50
 

mg·kg-1 4 DA 信号通路 　 DA、TH、SNAP-25、Syntaxin-1a、
VMAT2↑;DAT↓

前额叶功能↑[74]

川芎嗪 雄性 SHR 大鼠 20、40
 

mg·kg-1 2 DA、NE、5-HT 信号通路 DA、5-HT↑;NE↓ 调节神经递质[75]

黄芪多糖 雄性 SHR 大鼠 0. 15
 

g·kg-1 4 BDNF 信号通路 BDNF、CREB↑;IP3、c-Fos↓ 神经元保护↑[76]

黄芪多糖、皂苷 雄性 SHR 大鼠 0. 15
 

g·kg-1 4 DA、NE、5-HT 信号通路 DR2、NE、5-HT↑ 调节神经递质[77]

黄芪总黄酮 雄性 SHR 大鼠 1. 3
 

g·kg-1 4 BDNF 信号通路 BDNF、TrkB↑ 神经元保护↑[78]

何首乌提取物 雄性 SHR 大鼠 0. 54、1. 08、2. 16
 

g·kg-1 4 BDNF 信号通路 BDNF、TrkB、Grb2、Ras、DHA↑ 神经元保护↑[79]

橙皮素 　 Swiss 白化小鼠予谷
氨酸钠灌胃 0. 4

 

g·
kg-1,连续 8

 

周

25、50
 

mg·kg-1 8 Nrf2 信号通路 Nrf、HO-1↑ 神经炎症↓[80]

人参皂苷 Rg1 雄性 SHR 大鼠 40
 

mg·kg-1 2 DA 信号通路 DA↑ 前额叶、纹状体功能↑[81]

雄性 SHR 大鼠 40
 

mg·kg-1 2 GDNF 信号通路 GDNF↑ 神经元保护↑[82]

熟地黄 雄性 SHR 大鼠 2. 4
 

g·kg-1 4 ROS 信号通路 ROS↓;MMP、SOD、CAT↑ 神经元凋亡↓[83]

雄性 SHR 大鼠 2. 4
 

g·kg-1 4 ROS 信号通路 Bcl-2↑;Bax、caspase-3↓ 神经元凋亡↓[84]

雄性 SHR 大鼠 2. 4
 

g·kg-1 4 BDNF 信号通路 BDNF、TrkB、NRG-3↑ 神经元保护↑[85]

远志-石菖蒲 雄性 SHR 大鼠 4. 76
 

mg·kg-1 4 DA 信号通路 DA↑ 前额叶功能↑[86]

　 注:给药方式均为灌胃(表 2 同);↑. 上调;↓. 下调(表 2、3 同)。

3. 2　 中成药及中药复方治疗 ADHD 相关信号通路　 中成药

和中药复方多源于柴胡龙骨牡蛎汤、天王补心丹、甘麦大枣

汤等经典名方,在此基础上,现代医家根据临床经验进行加

减化裁,方中可见和解少阳、重镇安神、开窍益智等功用的中

药。 研究对象多为雄性及雌性 SHR 大鼠,也有以 KM 小鼠腹

腔注射氢溴酸东莨菪碱造模 ADHD 动物模型,给药方式均为

灌胃,给药时长以 2、4、6 周为主,可通过调控 DA、NE、5-HT
神经递质类信号通路, NF-κB、 MAPK 炎症信号通路以及

HPA 轴、cAMP、BDNF、GDNF 信号通路,发挥调节神经递质、
提高前额叶及纹状体功能、减轻神经炎症、提高 HPA 轴功

能、增强神经元保护的作用。
3. 3　 中医外治法治疗 ADHD 相关信号通路 　 目前,基于信
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　 　表 2　 中成药及中药复方治疗 ADHD 相关信号通路及作用靶点

Table
 

2　 Signaling
 

pathways
 

and
 

targets
 

related
 

to
 

treatment
 

of
 

ADHD
 

with
 

Chinese
 

patent
 

medicines
 

and
 

TCM
 

compound
 

prescriptions
中成药 / 中药复方 作用对象 给药剂量 时长 调控通路 作用靶点 具体作用

　 静宁颗粒( 太子参、熟地黄、
枸杞子、五味子、石菖蒲、远志、
茯苓)

雄性 SHR 大鼠 　 5. 79、 11. 57、 23. 14
 

g·kg-1
6 周 HPA 轴 　 CORT、 ACTH、 DA、

DOPAC↑
HPA 轴功能↑[87]

雄性 SHR 大鼠 　 5. 79、 11. 57、 23. 14
 

g·kg-1
6 周 　 DA、 NE、5-HT 信号

通路
　 DA、 NE、 5-HT ↑;
DAT↓

纹状体功能↑[88]

SHR 大鼠雌雄各半 　 5. 06、 10. 13、 20. 25
 

g·kg-1
17

 

d DA 信号通路 DRD1、DRD2↑ 前额叶、纹状体功能↑[89]

　 龙牡清心合剂( 黄芪、当归、
钩藤、大枣、白芍、五味子、黄芩、
黄柏、煅龙骨、煅牡蛎、珍珠母、
磁石、炙甘草、浮小麦、首乌藤)

雄性 SHR 大鼠 　 5. 28、 10. 56、 21. 12
 

mL·kg-1
4 周 cAMP 信号通路 　 AC、 cAMP、 PKA、

CREB↑;DA、NE↑
前额叶、纹状体功能↑[90]

　 益智宁神颗粒 1(紫河车、石
菖蒲、 远志、 黄连、 熟地黄、 泽
泻)

雄性 SHR 大鼠 37. 5
 

g·kg-1 4 周 GDNF 信号通路 GDNF↑ 神经元保护↑[91]

　 益智宁神颗粒 2(紫河车、石
菖蒲、远志、黄连、麻黄、龙骨)

雄性 SHR 大鼠 1. 1
 

g·kg-1 4 周 DA、NE 信号通路 DA↑↓;NE↑ 前额叶功能↑[92]

　 安神定志灵( 柴胡、黄芩、连
翘、远志、石菖蒲、天竺黄、郁金、
决明子、钩藤、当归、生地黄、益
智仁)

雄性 SHR 大鼠 6. 7、13. 4、26. 7
 

g·kg-1 4 周 NF-κB 信号通路 　 IL-1β、IL-6、TGF-β1、
TNF-α↓;IFN-α1、IFN-
β1↓

神经炎症↓[93]

雄性 SHR 大鼠 21. 25
 

g·kg-1 4 周 　 NF-κB、MAPK 信号
通路

　 IL-1β、 IL-4、 IL-6、
TNF-α、 MCP-1、 p38、
JNK↓;IL-10↑

神经炎症↓[94]

雄性 SHR 大鼠 9、17. 8、35. 6
 

g·kg-1 4 周 cAMP 信号通路 AC、cAMP↑ 前额叶、纹状体功能↑[95]

雄性 SHR 大鼠 8. 5、17. 1、34. 1
 

g·kg-1 2 周 DA 信号通路 DA↑;DAT↓ 纹状体功能↑[96]

雄性 SHR 大鼠 27. 4
 

g·kg-1 4 周 BDNF 信号通路 BDNF、TrkB↑ 神经元保护↑[97]

　 龙牡桂枝汤 1(桂枝、白芍、生
龙骨、生牡蛎、石菖蒲、炙远志、
浮小麦、炙甘草、小枣)

雄性 SHR 大鼠 9、18
 

g·kg-1 2 周 NE 信号通路 α2A-AR↑↓ 调节神经递质[98-99]

雄性 SHR 大鼠 9、18
 

g·kg-1 2 周 NE 信号通路 NET↑

　 龙牡桂枝汤 2(桂枝、白芍、生
龙骨、生牡蛎、石菖蒲、炙远志、
浮小麦、炙甘草、大枣、生姜)

雄性 SHR 大鼠 30
 

g·kg-1 2 周 HPA 轴 　 CORT、ACTH、CRH、
MR、GR↑

HPA 轴功能↑[100]

　 滋肾泻青汤 ( 熟地黄、 山萸
肉、白芍、丹皮、何首乌、杜仲、龙
胆草、柴胡、石菖蒲、甘草)

雄性 SHR 大鼠 6. 0、12. 1、24. 1
 

g·kg-1 4 周 DA 信号通路 　 β-arrestin2、 NCS-1、
PP2A、 PSD-95 ↑;
GRK-6↓

前额叶功能↑[101]

　 益智宁方(龙骨、龟板、远志、
石菖蒲、浮小麦、麦冬、夜交藤、
党参、茯苓、熟地黄、五味子、甘
草)

雄性 SHR 大鼠 7. 2
 

g·kg-1 4 周 DA 信号通路 　 DA、 TH ↑; DAT、
DRD1、DRD2↓

前额叶、纹状体功能↑[102]

雄性 SHR 大鼠 14. 4
 

g·kg-1 4 周 cAMP 信号通路 　 AC、cAMP、PKA ↑;
DRD1、DARPP32↓

前额叶功能↑[103]

　 龙骨汤加琥珀粉(生地黄、茯
苓、钩藤、石菖蒲、生龙骨、生牡
蛎、炙远志、琥珀粉)

　 KM 小鼠腹腔注
射氢溴酸东莨菪碱

3
 

mg·kg-1, 每天 1
次,连续 7

 

d

15. 6
 

g·kg-1 2 周 DA、5-HT 信号通路 DA、5-HT↑ 调节神经递质[104]

号通路应用中医外治法治疗 ADHD 的研究较局限,治疗方法

有针刺和推拿,研究对象包括雄性 SHR 大鼠和多动患儿,治
疗时长均为 4 周,主要通过调控 DA、NE、5-HT 信号通路,实
现调节神经递质和提高前额叶功能的作用。
4　 总结与展望

本研究通过归纳分析中医药治疗 ADHD 涉及相关信号

通路的研究发现:①目前,对于 DA、NE、5-HT 神经递质类信

号通路的研究起步较早且更为深入。 DA、NE 属儿茶酚胺类

神经递质,5-HT 是单胺类神经递质的一员,三者对突触传

递、胞内信号转导及 PFC 回路内神经元整合的独立调节和协

同作用,对于 PFC 功能的执行影响显著。 PFC 以其在许多认

知和执行功能中的作用而被熟知,神经递质类信号通路交互

关联,共同调节神经递质以及增强 PFC 和纹状体功能。 与

5-HT 一样,cAMP 信号通路和 HPA 轴也可通过调控 DA 系统

及发挥个体生物学效应,增强 PFC、纹状体及 HPA 轴功能,
与多种 ADHD 行为有关。 神经炎症、氧化应激和细胞凋亡的
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　 　表 3　 中医外治法治疗 ADHD 相关信号通路及作用靶点

Table
 

3　 Signaling
 

pathways
 

and
 

targets
 

related
 

to
 

treatment
 

of
 

ADHD
 

with
 

TCM
 

external
 

therapies
治疗方法 作用对象 方式 调控通路 作用靶点 具体作用

　 针刺:百会、
三阴交

雄性 SHR 大鼠 　 每穴均匀捻转刺激 30
 

s,留针 15
 

min,间隔
5

 

min 行针 1 次,频率每分钟 120 ~ 150 次,每
日 1 次

NE、5-HT 信号通路 NE、5-HT↑ 前额叶功能↑[105]

　 推拿融合心
理疗法

　 多动患儿(4 ~
8 岁)

　 推拿治疗每次 35
 

min 并融合 30
 

min 心理治
疗,每日 1 次

　 DA、 NE、5-HT 信
号通路

DA、NE、5-HT↑ 调节神经递质[106]

　 注:治疗时长均为 4 周。

异常调控在 ADHD 的发病机制中逐渐受到关注,调节包括

NF-κB、MAPK、Nrf2、ROS 在内的信号通路可减轻神经炎症、
减少神经元凋亡,这类研究涉及的信号通路分支广泛但有待

对单一分支进行深度探索。 此外,BDNF、GDNF 神经营养因

子刺激的细胞内信号转导是神经元存活、形态发生和突触可

塑的核心环节,上调 BDNF、GDNF 水平能够发挥增强神经元

保护的关键作用。 ②中医药治疗 ADHD 的手段丰富多样,本
研究中的治疗方法以中药单体、中成药以及中药复方为主。
三萜皂苷类、黄酮类、生物碱类等中药单体成分的研究较多

且疗效显著,中成药和中药复方以开窍、补虚、安神为基本组

方配伍,核心药物有石菖蒲、远志、熟地黄,常用的药对远志-
石菖蒲可协同强化宁心安神、化痰开窍的作用,龙骨-牡蛎配

伍可共奏重镇安神、平肝潜阳的功效。 在此基础上,多加用

疏肝升阳之柴胡,清热泻火之黄芩,宁心安神之茯苓。 中医

外治法中针灸和推拿可通过刺激皮部、穴位、经络等促进气

血运行、协调阴阳平衡、改善脏腑功能,从而达到减轻缓解

ADHD 症状的疗效,但与药物疗法相比,这方面的研究较为

欠缺。 ③研究的作用对象以雄性 SHR 大鼠居多,SHR 大鼠

是一个被广泛应用、已经确认其作为 ADHD 研究具有必要验

证标准的模型,因 ADHD 以儿童多见且男孩的患病率高于女

孩,故 ADHD 造模动物多选用雄性大鼠、小鼠及其幼鼠。 也

有研究选择雌性 SHR 大鼠以及其他 ADHD 动物模型( Swiss
白化小鼠灌胃谷氨酸钠、KM 小鼠腹腔注射氢溴酸东莨菪

碱)作为研究对象,极少数研究的作用对象为多动患儿,考虑

这类研究的研究样本为血液样本,患儿作为研究对象的配合

度和依从性较差。
中医药通过调控相关信号通路治疗 ADHD 具有独特优

势,近年来相关临床及基础研究不断开展,然而仍发现一些

问题并提出期待与展望:①多数专注于信号通路干预 ADHD
的研究是单独进行的,以阐明 ADHD 与单一信号传导相关的

机制。 然而,多种信号通路之间存在复杂的动态交互网络,
如 NE 和 DA 系统共同影响 PFC 功能, cAMP 信号通路和

HPA 轴也能够作用于 DA 系统,但这方面的研究非常有限。
因此,在未来的实验中可以关注多种信号通路,以便了解信

号通路间如何相互影响治疗 ADHD 的作用机制。 ②在临床

实践中中药复方、针灸是治疗 ADHD 常见的干预措施,内外

合治是目前研究热点。 因此,有待进一步挖掘联合疗法治疗

ADHD 的信号通路,以更好地贴合临床。 ③绝大部分研究作

用对象选择的 ADHD 动物模型,只具备现代医学中“病”的

表征,而没有考虑中医“证”的特点,ADHD 病证结合动物模

型的应用,将进一步推动中医药对 ADHD 研究的发展。 ④针

对信号通路作用机制的研究方法主要应用 Western
 

blot、
PCR,随着多组学技术的广泛应用,可分别从基因、蛋白、代
谢层面剖析中医药治疗 ADHD 多成分、多靶点、多途径的优

势,并以挖掘到的差异性基因、核心差异性表达蛋白群、代谢

物谱为基础,针对其相关联的信号通路开展实验研究,明确

中医药干预 ADHD 的优势靶点。
5　 结论

中医药防治 ADHD 具有长期的经验积累与深厚的理论

依据,未来应立足于“病证结合”的核心理念,遵循整体观念

及个体化的辨证施治原则,借助多种基础及现代先进实验技

术,深入挖掘 ADHD 潜在的信号通路,阐明多信号转导间的

相互作用网络,从多水平、多角度、多靶点揭示中医药治疗

ADHD 的动态机制及优势靶位,推动中医药现代化蓬勃

发展。
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