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　　【摘要】　随着社会的发展及环境的影响,近年来,抽动障碍的发病率呈逐年增长趋势,成为目前临床

中较为常见的儿科疾病之一.西医针对抽动障碍的治疗,主要以多巴胺类、中枢性α２受体激动剂等药物为

主,同时配合心理治疗,具有一定的疗效,但其不良反应使部分儿童不能耐受.中医药立足于整体观念和

辨证论治,在抽动障碍的防治中安全性和疗效都具有更明显的优势.中药中单味药、药对和复方都具有多

靶点、多通路的调节作用,其与现代理论网络药理学的核心思想一致,所以,网络药理学方法正逐渐地被中

医药研究其作用机制所接纳及采用.本文就网络药理学在中药治疗抽动障碍作用机制的相关研究应用进展

进行综述,以及对研究中存在的问题进行阐述,以期为网络药理学在中药治疗抽动障碍研究的应用提供参考.
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【Abstract】　Withthedevelopmentofsocietyandtheinfluenceoftheenvironment,theincidenceoftic
disorders(TD)hasincreasedyearbyyearinrecentyears,andithasbecomeoneofthemorecommonpediatric
diseasesinclinicalpractice．ThetreatmentforTDinwesternmedicineismainlybasedondopamine(DA)

andcentralα２receptoragonists,combinedwithpsychotherapy,whichhascertainefficacy,butitsadverse
reactionsmakesomechildrenintolerant．Theholisticconceptandtreatmentbasedonsyndromedifferentiationin
traditionalChinesemedicinehavesignificantadvantagesinsafetyandefficacyinthepreventionandtreatment
ofTD．Singleherbs,drugpairsandcompoundsintraditionalChinesemedicinehavemultiＧtargetandmultiＧpathway
regulatoryeffects,whichareconsistentwiththecoreideaofnetworkpharmacologyinmoderntheory．Therefore,

networkpharmacologymethodsaregraduallybeingacceptedandadoptedbytraditionalChinesemedicineto
studyitsmechanismofaction．Thispaperreviewstheresearchandapplicationprogressofnetworkpharmacology
inthemechanismofactionoftraditionalChinesemedicineinthetreatmentofTD,andexpoundstheexisting
problemsintheresearch,inordertoprovidereferencefortheapplicationofnetworkpharmacologyinthe
researchoftraditionalChinesemedicineinthetreatmentofTD．
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　　抽动障碍是小儿时期常见的一种以不自主、反
复、无节律性的一个或多个部位运动抽动和(或)发
声为临床表现的慢性神经精神障碍性疾病.患儿常

伴有各种精神和行为障碍,如强迫障碍、注意力缺陷

多动障碍、焦虑、抑郁、学习困难等,本病易反复发

作,且病程长,病情若未得及时治疗或控制,长期反

复地发作将影响患儿的心理健康发育和社会适应能

力,严重影响患儿的生活和学习.本病的好发年龄

为２~１２岁,以男孩多见,男女比例约３∶１~４∶１.
研究表明,目前我国的发病率约为６􀆰１％[１].

网络药理学是指基于系统生物学理论和生物网

络平衡角度出发,通过多学科研究和技术,探讨药物

整体性、系统性及药物成分间相互作用,阐述药物作

用机制,从而指导新药的研发,并筛选预防某类疾病

的药物或发现药物新的治疗作用[２Ｇ３].网络药理学

中的“网络靶标”理论将“取象比类”的思想用到微观

层次,系统地理解疾病、药物与基因、蛋白、细胞的整

体关联规律,为从生物网络的视角阐释中医证候的

生物学基础和方剂的网络调节作用提供了新途

径[４].不同于传统基础药理学“单药物、单靶点、单
疾病”的研究方法,现代网络药理学具有“多基因、多
靶点”的特点[５],这与中医的整体观、辨证论治体系

是不谋而合的.现总结近年来网络药理学在中药治

疗抽动障碍作用机制中的研究进展.

１　中药治疗抽动障碍的研究概况

１􀆰１　中医对抽动障碍的认识

中医古代文献并无抽动障碍的记载,依据其主

要临床表现,将其归为“慢惊风”“抽搐”“瘛疭”等范

畴.«小儿药证直诀􀅰肝有风甚»载“凡病或新或久,
皆引肝风,风动而上于头目,目属肝,肝风入于目,上
下左右如风吹,不轻不重,儿不能任,故目连扎也.”
«证治准绳􀅰杂病􀅰颤振»云“头乃诸阳之首,木气上

冲,故头独动而手足不动.散于四末,则手足动而头

不动也.”说明肝风引起小儿头面部及四肢抽动的症

状.«黄帝内经􀅰素问»曰“风胜则动”“诸风掉眩,皆
属于肝”及小儿“肝常有余”的生理特性,由此得到肝

风内动是抽动障碍的主要病机.中医有“百病皆由

痰作祟”之说,小儿脾常不足,脾为生痰之源,风痰之

邪互结则易见各种抽动之症,因此,风和痰是抽动障

碍的病理基础.抽动障碍属于精神障碍性疾病,临
床中常见患儿性格内向或急躁,长期的情绪问题易

耗伤心血,会使心神失养而导致患儿出现抽动症状.
同时,心肺同属上焦,患儿心血亏虚,日久伤及肺阴、
肺气.小儿肺常不足,致使体虚易感外邪而至肺失

宣降,鼻窍不通,加之小儿肾常不足,阳虚致水液停

而为痰,或肾虚致津液煎灼为痰,而出现鼻咽部症

状,亦是抽动发生的重要诱因.故而中医论治抽动

障碍以肝为主,兼以脾肾心肺[６Ｇ９].

１􀆰２　中药治疗抽动障碍的作用机制研究

近年来,中药治疗抽动障碍的相关作用机制研

究越来越多,其中,以肝脾为主论治的中药复方研究

居多,如:疏肝理脾方通过降低血清抗核抗体、白细

胞介素Ｇ６(interleukinＧ６,ILＧ６)、ILＧ１２及肿瘤坏死因

子Ｇα(tumornecrosisfactorＧalpha,TNFＧα)含量,调
节神经免疫以抗抽动[１０];健脾柔肝息风汤可调控抽

动障碍大鼠纹状体区细胞凋亡相关蛋白及自噬相关

蛋白的表达来提高自噬水平及降低凋亡水平,进而

改善纹状体损伤从而减轻抽动症状[１１];健脾止动汤

能够增加抽动障碍模型大鼠的前额叶皮质中尼氏小

体、脑源性神经营养因子、胰岛素样生长因子Ｇ１和

神经生长因子的含量,提高神经营养因子的表达进

而起到神经保护作用[１２].此外,清解止抽口服液能

够调节基底节纹状体Ｇ丘脑Ｇ皮质环路中的多巴胺受

体D１(dopaminereceptorD１,DRD１)、DRD２及腺

苷酸环化酶(adenylatecyclase,AC)/环磷酸腺苷

(cyclicadenosinemonophosphate,cAMP)/蛋白激

酶 A(proteinkinaseA,PKA)信号通路代谢进而明

显改善抽动障碍模型大鼠的运动行为和刻板行

为[１３].健脾宁神颗粒治疗抽动障碍可能的机制之

一是调节小鼠脑组织谷氨酸、天门冬氨酸及γＧ氨基

丁酸的含量,以维持氨基酸类神经介质间的动态平

衡[１４].静心止动方可以通过下调抽动障碍患儿外

周血CD４＋ T、CD８＋ T细胞表面程序性死亡受体Ｇ１/
程序性死亡受体ＧL１的表达,增强抽动障碍患儿的

免疫功能,进而达到抗抽动作用[１５].
综上,中医各医家对抽动障碍的认识是各抒己

见,理论依据是充分有效的.临床中中药治疗抽动

障碍的效果也是显著的,各医家都有自己独到的见

解和总结了临床经验用方,并对其作用机制展开了

研究探讨.研究得出,临床中的中药复方防治抽动

障碍的作用机制是多靶点、多通路、多方面的.但

是,目前仍存在中药防治抽动障碍的相关具体作用

机制研究数据不充分,及可靠性有待进一步提高等

问题,仍需要继续深入探讨研究.

２　网络药理学在中药治疗抽动障碍的应用
网络药理学方法作为研究中药有效成分及作用

机制的可行途径,笔者将网络药理学在单味中药、中
药药对及中药复方三个方面治疗抽动障碍的应用概

况进行阐述.
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２􀆰１　单味中药治疗抽动障碍的作用机制研究

单味中药治疗抽动障碍的相关网络药理学研究

主要集中为钩藤,钩藤具有镇静、抗惊厥、抗癫痫的

作用已被证实[１６].«药性论»中记载钩藤主小儿惊

啼,瘛疭热壅;«别录»也有记载钩藤主小儿惊痫.刘

馨蔚等[１７]通过网络药理学研究筛选得到钩藤主要

有槲皮素、育亨宾、柯楠因、毛钩藤碱、异钩藤碱等有

效成分,通过毒蕈碱型胆碱受体 M１、雄激素受体、
毒蕈碱型胆碱受体 M３、阿片样物质受体δ１、阿片受

体 Mu１、TNF、β２肾上腺素受体等主要靶点,作用于

神经活性配体Ｇ受体相互作用通路、ILＧ１７信号通路、
高级糖基化终末产物Ｇ受体信号通路等通路,进而影

响神经递质释放.随后,吴静静等[１８]也研究得出钩

藤有３３个活性成分,２０６个靶基因,抽动障碍相关

靶基因６１７个,韦恩图提取关键靶点６８个;其主要

成分有钩藤碱、异钩藤碱、βＧ谷甾醇、山柰酚、槲皮素

等,主要靶点有 Akt激酶(Aktkinase,AKT)、ILＧ６、

TNF、血管内皮生长因子 A、表皮生长因子、神经生

长因子等,通过神经活性配体Ｇ受体相互作用、磷脂

酰肌醇Ｇ３激酶/蛋白激酶B信号通路、钙离子信号通

路、T细胞受体信号通路、多巴胺能突触、人类T细胞

白血病病毒Ⅰ型感染等通路调控机体神经递质代

谢、中枢神经系统调节、免疫应答、炎症反应等发挥

对抽动障碍的治疗作用.

２􀆰２　中药药对治疗抽动障碍的作用机制研究

中药药对治疗抽动障碍的相关作用机制研究并

不多,有钩藤Ｇ白芍、石菖蒲Ｇ郁金、桑叶Ｇ菊花三对药

对.钩藤与白芍被证实是临床中治疗抽动障碍最常

用的两味中药[１９],其二者配伍具有柔肝息风止痉之

功.史正刚教授将自拟方运用于治疗抽动障碍患

儿,发现该方具有良好的抗抽动作用,其主要药物是

石菖蒲和郁金以豁痰开窍,疏肝行气[２０].临床中可

发现,抽动障碍患儿常由外感、情绪过激、劳累过度

等诱发或加重,桑叶与菊花配伍,既可祛外风,又可

平肝而除内风,以控制抽动症状.钩藤Ｇ白芍[２１]药

对中药物有效成分有３７种,主要为异钩藤碱、芍药

苷等,其可能通过 DRD２、DRD４、阿片受体 Mu１、

５Ｇ羟色胺转运蛋白等关键靶点作用于神经活性配

体Ｇ受体相互作用通路、钙信号通路、环磷酸鸟苷Ｇ蛋

白 激 酶 (cyclicguanosine monophosphateＧprotein
kinase,cGMPＧPKG)信号通路等通路发挥治疗抽动

障碍的作用.石菖蒲Ｇ郁金药对[２２]有１９个药物有

效成分及 ３２ 个相关作用靶点,主要与阿片受体

Mu１、β２肾上腺素受体、毒蕈碱型乙酰胆碱受体 M２
有关,同样是主要通过神经活性配体Ｇ受体相互作用

通路达到抗抽动的作用.桑叶Ｇ菊花药对[２３]的核心

药物活性成分有４３种,其中主要的４种为槲皮素、

βＧ谷甾醇、山柰酚和木犀草素,治疗抽动障碍相关的

核心靶点有７２个,包括 TNF、ILＧ６、原癌基因蛋白、

AKT１等.该药对调治抽动障碍的作用通路主要是

TNF信号通路、Toll样受体信号通路、T 细胞受体

信号通路、cAMP信号通路等.

２􀆰３　中药复方治疗抽动障碍的作用机制研究

中药治疗抽动障碍以平肝为主,兼以健脾、化
痰、养心、清热等展开,针对治疗抽动障碍的中药复

方各位医家观点百花齐放,经过临床试验验证其观

点并获得了显著疗效.经过进一步网络药理学研究

得到,柴胡桂枝汤[２４]的药物有效成分主要为βＧ谷甾

醇、豆甾醇、谷甾醇、山柰酚等,核心靶点主要有

AKT１、淀粉样前体蛋白、白蛋白、原癌基因蛋白、

DRD２、ILＧ６等,主要作用于神经活性受体Ｇ配体相互

作用通路、环磷酸腺苷信号通路、谷氨酸能突触通路

等多种神经递质相关信号通路.调肝健脾方[２５]可

通过雌激素受体１、毒蕈碱型胆碱受体 M１、肾上腺

素能α１B受体等靶点基因,调控神经配体Ｇ受体相互

作用通路,钙信号通路,多巴胺能突触等通路,从调

节多巴胺、去甲肾上腺素,５Ｇ羟色胺等单胺类神经递

质的活动及细胞因子受体结合等多方面发挥治疗抽

动障碍的作用.健脾止动汤[２６]可能通过槲皮素、豆
甾醇、βＧ谷甾醇等药物成分,作用于原癌基因蛋白、

ILＧ６、５Ｇ羟色胺转运蛋白等靶点,调节肠道菌群进而

调控多种神经递质,抑制炎症反应从而治疗抽动障

碍.菖菊止动方[２７]中核心药物活性成分主要有槲

皮素、山柰酚、βＧ谷甾醇、育亨宾、木犀草素等,其治

疗抽动障碍的核心靶点主要为 AKT１、ILＧ６、TNF、

ILＧ１β、雌激素受体１等,其治疗抽动障碍可能是通

过调控神经生理及免疫,也有可能通过钙信号通路、
化学性突触传递和性激素等途径来发挥作用.静心

止动方[２８]治疗抽动障碍的主要药物活性成分为槲

皮素、豆甾醇、高车前素、βＧ谷甾醇、山柰酚等,其通过

磷脂 酰 肌 醇 ３ 激 酶(phosphatidylinositol３kinase,

PI３K)/AKT信号通路调控纹状体小胶质细胞过度

活化,抑制大脑神经炎症反应,从而发挥治疗抽动障

碍的作用.

３　不足与展望
通过网络药理学研究可以预测,中药治疗抽动

障碍的作用机制可能是通过神经配体Ｇ受体相互作

用通路,钙信号通路,多巴胺能突触等通路来调控多

种神经递质释放与代谢、免疫调节及神经炎症反应

等来实现的.无论是单药、药对,还是中药复方的作
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用机制显示,都可以说明抽动障碍的发病与神经递

质受体的功能是否正常紧密相关,这与临床上治疗

儿童抽动障碍的一线用药(硫必利、氟哌啶醇)是多

巴胺受体拮抗剂的结论是相符的.这也说明,网络

药理学将可能是深入探索中医药防治抽动障碍的有

效方式,为中医传统的整体观念的诊疗方式提供强

有力证据.然而,受各方面因素的影响,网络药理学

在探讨中药治疗抽动障碍作用机制的应用中仍存在

许多问题与挑战:(１)数据库和筛选标准不统一:目
前,相同物质的分析数据存在差异,根据目前已有的

中药成分数据,制定统一的检测流程标准,对中药

材、中药复方物质成分进行定性、定量解析,构建统

一的中药物质基础数据库的;(２)数据库资源有待扩

充:中药网络药理学相关的数据库还不够全面,基础

数据库的数量、质量、种类仍存在不足,如中药中动

物用药数据资源的空缺;(３)中药复方分析的局限

性:中药复方是由多个中药相互交错的复杂化学成

分体系,受药物间相互作用、煎煮条件等多因素的影

响,事实上不能将复方中的各种药物成分简单相加起

来,以此为该复方的物质成分,需要更全面的分析;
(４)实验验证尚不充分:与西药相比,中药治疗抽动障

碍的网络药理学预测结果在实验验证上尚不充分.

４　结语
相信随着科技大数据的不断发展,数据库和研

究方法将不断完善以及各学科交叉渗透得更加深

入,中药作用机制的明确不仅可以拓展临床思路,指
导后续的实验研究,还将对中医药的传承、创新与发

展具有重要意义.
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