
基金项目：２０１７年度湖北省教育厅科学研究计划指导性项目（Ｂ２０１７１０９）———“钩藤石菖蒲”药对对抽动症大鼠神经递质影响的机制研究
作者简介：张雪荣（１９７６０３—），女，博士研究生，副主任医师，副教授，研究方向：中西医结合治疗儿科肝系疾病及内分泌疾病，Ｅｍａｉｌ：
１２５１６３５８６０＠ｑｑｃｏｍ
通信作者：李云海（１９７１０６—），男，博士研究生，教授，研究方向：中医治疗疑难杂症的研究，Ｅｍａｉｌ：１５５３５０９７５＠ｑｑｃｏｍ
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摘要　目的：探讨“钩藤石菖蒲”药对对ＴＳ模型大鼠神经递质及行为活动的影响。方法：将雄性ＳＤ大鼠３２只随机分为
正常组、模型组、实验组、泰必利组，每组８只。造模的同时开始灌胃给药，正常组与模型组给予蒸馏水，其余各组给予相
应药物，１次／ｄ，连续给药４周。观察各组大鼠神经递质含量变化情况及各组大鼠在造模第７天及灌胃第１４天、２１天、２８
天刻板行为、运动行为、自主活动次数的情况，并分别进行评分。结果：与正常组比较，模型组多巴胺、多巴胺Ｄ２受体均无
明显变化（Ｐ＞００５）；与模型组比较，泰必利组、实验组多巴胺、多巴胺Ｄ２受体含量均有下降（Ｐ＜００５）；实验组、泰必利
组二组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。通过对各组ＴＳ大鼠刻板行为评分比较，实验组在治疗２１天以后，大鼠刻板
行为减少优于泰必利组及模型组（Ｐ＜００５）；通过对各组 ＴＳ大鼠运动行为的评分比较，泰必利组与实验组比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）；实验组、泰必利组大鼠的活动次数较模型组均减少，二者均有治疗效果。结论：“钩藤石菖蒲”药
对具有抑制多巴胺受体超敏感、促进多巴胺代谢的作用，从而抑制ＴＳ大鼠的刻板行为，减少ＴＳ大鼠的活动次数。
关键词　“钩藤石菖蒲”药对；ＴＳ模型大鼠；神经递质；行为活动
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　　多发性抽动症 （ＴｏｕｒｅｔｔｅＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＳ）是一
种慢性神经精神疾病，其患病率在１％～４％之间，
且有逐年增高的趋势［１］。至今为止，西医对此病尚

无根治方法，目前以氟哌定醇、泰必利为代表的多

巴胺受体阻滞剂是公认有效治疗药物，但不良反应

明显，如锥体外系反应、认知迟钝等。而中医学认

为 “肝常有余”是小儿重要的生理病理机制，情

志不舒，肝气郁结，日久化火，火极生风，风阳鼓

动，则肝风挟痰循经而上，出现面部肌肉、四肢的

抽动及怪声连连等症状。小儿又 “脾常不足”，运

化维艰，肝气旺盛常易乘脾犯胃，则脾胃愈亏，脾

虚木亢，则肝风内动愈甚。且怪病多责之于痰，风

与痰关系密切，既可因风而生痰，亦可因痰而生

风，风痰合邪横串经络，可使气阻窍闭而发病。故

“脾虚肝旺、痰热动风”为本病的基本病机。本研

究为了探讨 “钩藤石菖蒲”药对对ＴＳ模型大鼠神
经递质及行为活动的影响，进行了如下研究。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＤ大鼠３２只，３周龄，清洁级，体质
量在（２０±２）ｇ，雄性。
１１２　药物　受试药物：钩藤、石菖蒲（饮片），由江
阴天江药业有限公司提供。阳性药物：泰必利，由山

东健康药业有限公司提供。造模药物：亚氨基二丙

腈（ＩＤＰＮ，９０％），为上海至鑫化工有限公司提供。
１１３　试剂及仪器　台式冰冻离心机（美国ＢＥＣＫ
ＭＡＮ公司 ＧＳ１５Ｒ型），Ｔｈｅｒｍｏ超低温冰箱（美国
ＲＥＶＣＯ公司），移液器（加样器）（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ），
电子天平（ＦＡ１１０４型，上海天平仪器厂），恒冷冰冻
切片机（德国 ＬｅｉｃａＣＭ１９００），ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ扩增仪
（７５００型，美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司产品）、紫外
分光光度计（７５２Ｃ型，上海产）、恒温水浴箱（江苏
太仓医用仪器厂，ＤＳＨＺ３００型）等。３０％三氯乙酸、
生理盐水、ＰＶＤＦ膜、、焦碳酸二乙酯、０ｌｉｇｏ（ｄＴ）１５、
ＤＮＴＰｓ（１０ｍＭ）、乙醇、ＭＭＬＶ５×Ｂｕｆｆｅｒ、１０×Ｂｕｆｆ
ｅｒ、ＭＭＬＶＲＴ、ＤＮＡＴａｑｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ、ｃＤＮＡ、ＴＲＩｚｏｌ试
剂、ＲＴＰＣＲ试剂盒等。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　应用ＩＤＰＮ造模，将ＩＤＰＮ
溶于０９％生理盐水中，使其终浓度为２２ｍｇ／ｍＬ，每
只大鼠腹腔注射 ＩＤＰＮ３３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），连续注射
７ｄ。对照组腹腔注射等量生理盐水７ｄ。
１２２　给药方法　将实验大鼠随机分组，每组大鼠
８只。正常组：腹腔注射生理盐水１５ｍＬ／（ｋｇ·ｄ），

共注射７ｄ，自注射当日起蒸馏水按２０ｍＬ／（ｋｇ·ｄ）
连续灌胃４周；模型组、泰必利组、实验组均予 ＩＤＰＮ
３３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），配置成１５ｍＬ／（ｋｇ·ｄ）的剂量，连
续腹腔注射７ｄ；自注射当日起泰必利组予含泰必利
３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）的溶液，按２０ｍＬ／（ｋｇ·ｄ）连续灌胃
４周。实验组自造模当日起予含生药１０％的“钩藤
石菖蒲”药对溶液，按 ２０ｍＬ／（ｋｇ·ｄ）连续灌胃
４周。
１２３　检测指标与方法
１２３１　神经递质含量的测定　灌胃结束的第２
天断头处死各组大鼠（处死前２４ｈ禁食不禁水），在
冰盒上快速剥离大鼠脑黑质纹状体，将其一部分放
到玻璃匀浆器中，快速匀浆，吸取匀浆液，离心后，取

上清液待测，另一部分放入冰箱中冷冻。采用酶联

免疫吸附测定法检测实验２８ｈ后大鼠脑组织多巴
胺系统神经递质ＤＡ、ＤＲＤ２的含量。
１２３２　模型动物行为学观察　由不明确实验分
组的实验人员参与 ＴＳ大鼠行为活动评分，分别观
察实验动物大鼠在造模第７天及灌胃第１４天、２１
天、２８天刻板行为、运动行为、自主活动次数的
情况，并分别进行评分。１）刻板行为测试：将大
鼠放入一较大的观察笼内，大鼠适应５ｍｉｎ后，参
照杜淑娟等［２］动物模型中对刻板行为的评分方法，

在每周灌胃后１ｈ，进行双盲观察１ｈ，５ｍｉｎ记录
１次，并记录总分。评分标准及方法：０分：无刻
板行为；１分：旋转行为；２分：头和颈部的上下
运动过多；３分：头、颈部的上下运动过多加旋转
行为；４分：头向侧摆合并头和颈部的上下运动过
多。２）运动行为评分：刻板行为评分结束后，立
即将大鼠放入一较大的观察笼内，大鼠适应后，以

抽动症动物模型中对运动行为的评分方法，进行双

盲观察１ｈ，记录５ｍｉｎ／次，并记录总分。评分标
准及方法：０分：安静或正常活动；１分：能过度
兴奋；２分：探究行为增加；３分：跑；４分：跑
和跳。３）自主活动次数测定：参照 Ｗｅｉ［３］等报道
的方法，运动行为评分结束后立即应用大鼠自主活

动程序仪进行大鼠自发活动计数，当计算机进入测

定程序后，将大鼠放入活动箱中 （高１３ｃｍ，直径
２５ｃｍ），由计算机自动记录大鼠活动情况，测定每
只大鼠５ｍｉｎ内的活动次数。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行
数据分析，其中计数资料以（％）表示，采用χ２检验，
计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验，以 Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。
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２　结果

表１　各组大鼠脑组织ＤＡ含量水平比较表（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ）

组别 ＤＡ Ｐ１值 Ｐ２值

正常组（ｎ＝８） ２４２３±２３５
模型组（ｎ＝８） ６６８８±３１９
实验组（ｎ＝８） ５４２７±１７１ ０００４
泰必利组（ｎ＝８） ５３９４±１３１ ０００６ ０８１８

　　注：Ｐ＜００５，说明差异有统计学意义。Ｐ１表示实验组、泰必利

组与模型组大鼠脑组织ＤＡ含量比较；Ｐ２表示实验组、泰必利组大鼠

脑组织ＤＡ含量比较

表２　各组大鼠脑组织ＤＲＤ２含量水平比较表（珋ｘ±ｓ，μｇ）

组别 ＤＲＤ２ Ｐ１值 Ｐ２值

正常组（ｎ＝８） ２２１±１１５
模型组（ｎ＝８） ２５７±０７９
实验组（ｎ＝８） １９５±０５８ ００２５
泰必利组（ｎ＝８） ２０８±０６２ ００４４ ０６１９

　　注：Ｐ＜００５，说明差异有统计学意义。Ｐ１表示实验组、泰必利

组与模型组大鼠脑组织ＤＲＤ２含量比较；Ｐ２表示实验组、泰必利组大

鼠脑组织ＤＲＤ２含量比较

表３　各组大鼠刻板行为评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 治疗７ｄ 治疗１４ｄ 治疗２１ｄ 治疗２８ｄ

模型组（ｎ＝８） ２６２±１０６ ２３８±０５２ ２８８±０９９ ２１３±０８３
实验组（ｎ＝８） ３００±０９３ ２２５±０４６ １１２±０８３△ １００±０７６

泰必利组（ｎ＝８） ３１３±０８３ ２１３±０６４ ２８３±０９２ ２３８±０７４

　　注：表示Ｐ＜００５。通过对各组ＴＳ大鼠刻板行为评分比较，实验组在治疗２１ｄ以后，大鼠刻板行为减少优于泰必利组及模型组（Ｐ＜

００５）

表４　各组大鼠运动行为评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 治疗７ｄ 治疗１４ｄ 治疗２１ｄ 治疗２８ｄ

模型组（ｎ＝８） ２８８±０９９ ２８７±０８３ ３１３±０６４ ２２５±１０３
实验组（ｎ＝８） ２６３±０９２ ２２６±０５２ １００±０９３ ０７５±０７０

泰必利组（ｎ＝８） ３００±０７６ １００±０９２ １２５±１０３ ２２５±１０３

　　注：表示Ｐ＜００５。通过对各组ＴＳ大鼠运动行为的评分比较，泰必利组在治疗１４ｄ后运动行为减少，而在治疗２８ｄ后运动行为再次增

多；而实验组在治疗２１ｄ后运动行为减少，二者在起效时效上泰必利组优于实验组，而在药效维持时间上实验组优于泰必利组

图１　各组大鼠活动次数比较
　　注：通过对各组ＴＳ大鼠活动次数的比较，模型组在治疗各阶段无明显变化，实验组大鼠活动次数呈逐渐下降趋势，而在治疗２１ｄ后活动

次数明显减少，泰必利组大鼠活动次数呈现时少时多的波动趋势，在治疗第７～１４天，活动次数明显减少，而在治疗１４ｄ后又呈现活动次数增

多的趋势。但总体而言实验组、泰必利组大鼠的活动次数较模型组均减少，说明治疗有效果

３　讨论
小儿多发性抽动症属于中医学中“瘛”“慢惊

风”“肝风证”等范畴。临床多表现为眨眼、挤眉、皱

鼻、摇头、咧嘴等。中医学认为小儿“肝常有余”“脾

常不足”“肾常虚”的生理特点是发为本病的病机所

在。其病因可责之先天禀赋不足，产伤，外伤等多种

因素。小儿稚阴稚阳之体，肾常虚，肾虚则肝木无

制，阴虚则筋脉失养［４］。小儿情志不舒，肝气郁结，

日久化火，火极生风，风阳鼓动，则肝风挟痰循经而

上，出现面部肌肉、四肢的抽动及怪声连连等症状。

小儿“脾常不足”，运化维艰，肝气旺盛常易乘脾犯

胃，则脾胃愈亏，脾虚木亢，则肝风内动愈甚。加之

“怪病多为痰作祟”，故本病的病机为“脾虚肝旺、痰

热动风”，病变脏腑在于肝脾，涉及胃，病理产物责

之于风痰。

ＴＳ发现至今已有２００多年的历史，其病因及发
病机制目前尚不十分清楚，但普遍认为其发病与遗

传因素、中枢神经递质失衡、神经生化异常和精神因

素等诸多方面有关［５］。但 ＴＳ患者纹状体内多巴胺
神经过度支配或突触后受体超敏感是目前公认的

ＴＳ发病的神经生物化学因素［６］。多巴胺（ＤＡ）是中
枢神经系统中重要的神经递质，占所有脑内儿茶酚
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胺类神经递质总含量的８０％。学者多认为本病存
在与基底节纹状体的 ＤＡ神经元活动过度及突触
ＤＡ受体超敏感相关，ＴＳ患儿纹状体内 ＤＡ能系统
存有活动过度现象。多巴胺受体 ＤＲＤ２被认为与
ＴＳ间存在密切关联。有实验显示，ＩＤＰＮ诱导的模
型鼠的 ＤＲＤ２ｍＲＮＡ表达较正常小鼠明显升高

［７］。

本实验研究结果显示在造模后模型组、实验组、泰必

利组大鼠脑组织中ＤＡ、多巴胺受体ＤＲＤ２的含量均
升高，提示 ＴＳ大鼠 ＤＡ能系统存在过度活化的现
象，符合理论研究。实验研究的目的在于通过药物

干预使 ＤＡ缺乏，从而 ＤＲＤ２由脑内最重要的兴奋
性神经递质谷氨酸激活，通过间接通路，对丘脑皮
质投射产生抑制作用，从而降低运动兴奋性，从而较

少改善刻板运动。

本实验研究结果显示在对 ＴＳ模型大鼠进行中
药（“钩藤石菖蒲”）及西药（泰必利）干预后，实验
组及泰必利组ＤＡ、多巴胺受体ＤＲＤ２的含量较模型
组均下降（Ｐ＜００５），说明“钩藤石菖蒲”药对与泰
必利均可降低 ＤＲＤ２ｍＲＮＡ表达及抑制 ＤＡ的过度
活化；将实验组和泰必利组 ＤＡ、多巴胺受体 ＤＲＤ２
的含量进行比较，２者差异无统计学意义（ｐ＞
００５），说明“钩藤石菖蒲”药对及泰必利二者在疗
效上无明显优劣之分。

通过对各组ＴＳ大鼠刻板行为的评分比较，在治
疗后实验组、泰必利组ＴＳ大鼠的刻板行为较模型组
均减少，说明二者均有治疗效果，但对实验组及泰必

利组ＴＳ大鼠刻板行为的评分进行比较，实验组在治
疗２１ｄ以后，大鼠刻板行为较泰必利组减少，说明
中药组在优于泰必利组及模型组（Ｐ＜００５）。通过
对各组ＴＳ大鼠运动行为的评分比较，泰必利组在治
疗１４ｄ后运动行为减少，而在治疗２８ｄ后运动行为
再次增多；而实验组在治疗２１ｄ后运动行为持续减
少，说明二者在起效时效上泰必利组优于实验组，而

在药效维持时间上实验组优于泰必利组。通过对各

组ＴＳ大鼠活动次数的比较，模型组在治疗各阶段无
明显变化，实验组大鼠活动次数呈逐渐下降趋势，而

在治疗２１ｄ后活动次数呈现明显下降趋势，泰必利
组大鼠活动次数呈现时少时多的波动趋势，在治疗

第７～１４天，活动次数较实验组明显减少，而在治疗
１４ｄ后又呈现活动次数增多的趋势，且在治疗２１ｄ
后活动次数高于实验组，这也再次证明了泰必利治

疗ＴＳ大鼠起效快，但药效维持时间弱于实验组。但
总体而言实验组、泰必利组大鼠的活动次数较模型

组均减少，说明二者均有治疗效果。

综上所述“钩藤石菖蒲”药对具有抑制多巴胺
受体超敏感、促进多巴胺代谢的作用，从而改善 ＴＳ
大鼠的刻板行为及减少其活动次数。

钩藤可清热平肝，熄风止痉，为治疗惊风之良

药。钩藤中主要有效成分生物碱，对中枢神经系统

的药理作用主要表现为镇静、抗癫痫、抗惊厥和对神

经元的保护等［８］。有研究发现石菖蒲可有效清除

自由基、阻止过氧化物形成，发挥神经及脑细胞保护

的作用［９］。钩藤、石菖蒲在临床上治疗多发性抽动

症应用广泛，我们分析了万方数据库近２０年关于中
医药治疗小儿多发性抽动症的文献，并对其进行了

分析，结果显示钩藤的使用频次为３７６次，占用药总
数的７４３％，位居第１位；石菖蒲的使用频次为２１９
次，占用药总数的４３３％，位居第６位［１０］。本实验

研究也证实了钩藤、石菖蒲具有抑制多巴胺受体超

敏感、促进多巴胺代谢的作用，从而降低运动兴奋

性，改善ＴＳ大鼠的刻板运动，减少活动次数，为临床
运用提供依据。
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