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天麻钩藤饮对抽动障碍模型大鼠行为改善及神经保护作用 
    

程申 a，郎旭东 b，方芳 a，陈玉燕 a*[浙江中医药大学附属第一医院(浙江省中医院)，a.儿科，b.药学部，杭州 310000] 
 

摘要：目的  探究天麻钩藤饮对抽动障碍(tic disorder，TD)大鼠行为改善作用及其神经保护机制。方法  腹腔注射双(2-氰基

乙基)胺诱导液进行大鼠 TD 造模，造模大鼠分为 TD 组，硫必利组(4.2 mg·kg–1)，天麻钩藤饮低、中、高剂量组(19.6，39.2，

78.4 g·kg–1)，另将正常大鼠设为正常组，造模完成后观察大鼠行为能力。治疗 4 周后，评价大鼠行为能力改善情况。分离各

组大鼠脑部纹状体，采集血清，ELISA 检测两者中多巴胺(dopamine，DA)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、
白细胞介素 1β(interleukin-1β，IL-1β)含量。HE 染色观察大鼠纹状体病理改变情况，TUNEL 染色观察纹状体内神经元凋亡

情况，Western blotting 测定大鼠纹状体内 p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT、p-GSK-3β/GSK-3β 蛋白表达情况。结果  治疗后，TD
大鼠刻板行为、运动行为、旷场运动能力较治疗前均得到改善(P<0.01)。且与 TD 组相比，各组大鼠脑组织病理改变减轻；

硫必利组和天麻钩藤饮中、高剂量组纹状体和血清中 DA、TNF-α、IL-1β 含量均降低(P<0.05 或 P<0.01)，纹状体内的神经

元凋亡数量显著下降(P<0.05 或 P<0.01)，p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT 蛋白表达均显著增加(P<0.05 或 P<0.01)；天麻钩藤饮中、

高剂量组 p-GSK-3β/GSK-3β 蛋白表达均显著增加(P<0.05 或 P<0.01)。结论  天麻钩藤饮可改善 TD 大鼠行为，并可促进

PI3K/Akt/GSK-3β 信号通路磷酸化发挥神经保护作用，其作用效果具有剂量依赖性。 
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Behavior Improvement and Neuroprotective Effect of Tianma Gouteng Decoction on Tic Disorder 
Model Rats 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the improvement of Tianma Gouteng decoction(TGD) on the behavior of tic disorder 
(TD) rats and its neuroprotective machenism. METHODS  Iminodipropionitrile induction solution was injected 
intraperitoneally to establish TD rat model, then rats were divided into TD group, thiopride group(4.2 mg·kg–1), TGD low, 
medium, high dose group(19.6, 39.2, 78.4 g·kg–1), normal rats were set into normal group, behavioral capacity of rats were 
measured after modeling. After 4-week treatment, behavioral capacity improvement of rats was evaluated. The striatum of rats in 
each group was isolated, and serum was collected, ELISA was used to detect the contents of dopamine(DA), tumor necrosis 
factor-α(TNF-α) and interleukin-1β(IL-1β). HE staining was used to observe the pathological changes in the rat striatum, TUNEL 
staining was used to observe the neuronal apoptosis in the rat’s striatum, and Western blotting was used to determine the protein 
expressions of p-PI3K/PI3K, p-AKT/AKT, and p-GSK-3β/GSK-3β in the rats’t striatum. RESULTS  After treatment, the 
stereotyped behavior, motor behavior and exercise ability of the TD rats were improved compared to those before treatment 
(P<0.01). And compared with TD group, pathological changes in each group were reduced; and content of DA, TNF-α, IL-1β in 
thiopride group and TGD medium, high-dose groups were significantly decreased(P<0.05 or P<0.01), the number of apoptotic 
neurons of striatum significantly decreased(P<0.05 or P<0.01), and the protein expressions of p-PI3K/PI3K and p-AKT/AKT 
were significantly increased(P<0.05 or P<0.01); the protein expressions of p-GSK-3β/GSK-3β in TGD medium, high-dose 
groups were significantly decreased(P<0.05 or P<0.01). CONCLUSION TGD improves the behavior of TD rats, and promotes 
the phosphorylation of PI3K/Akt/GSK-3β signaling pathway to exert neuroprotective effect, and its effect is dose-dependent. 
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抽动障碍(tic disorder，TD)多起病于儿童或青

少年期，是一种以非自主的反复快速的肌肉抽动

和(或)发声抽动为主要特征的精神障碍性疾病[1]。

TD 患儿可伴有不同程度认知、智力发展缺陷，并
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伴发多种共患病[2]。多巴胺(dopamine，DA)是大脑

调节机体行为、情绪、心理活动和运动能力的重

要神经传递物质之一，中枢神经系统 DA 能神经元

活动过度可导致抽动症状的发生[2]。研究显示，

DA 含量升高，可削弱脑内免疫抑制功能，促进细

胞因子分泌，继而加重 TD 症状[3-4]。 
中医认为 TD 属于“风邪”范畴，炎症细胞因

子与风邪产生极为相关[5]。TD 具有外风袭肺、肝

风内动的特征，外风与细胞因子相对，而内风则

对应机体免疫异常，最终导致眩晕、震颤、四肢

抽搐等症状的出现[6]。天麻钩藤饮始载于《中医内

科杂病证治新义》，在治疗高血压方面颇有建树，

是常用于治疗肝风上扰的名方[7]。临床研究显示，

天麻钩藤饮治疗儿童 TD 的治愈率显著[8]。但其作

用机制尚未明确，本研究通过建立 TD 大鼠模型，

以探究天麻钩藤饮治疗 TD 的可能作用机制。 
1  材料与方法 
1.1  材料 
1.1.1  动物  36 只 SPF 级 SD 大鼠，♂，体质量

(200±20)g，购于上海吉辉实验动物饲养有限公司，

动物生产许可证号：SCXK(沪)2017-0012；动物使

用许可证号：SYXK(浙)2021-0033。由浙江鹰旸医

药研发有限公司 SPF 级实验动物中心提供恒温

(20~26 ℃)，恒湿(40%~70%)的屏障环境进行饲养。

饲养期间采取适应性喂养方式，光照每 12 h 明暗

交替，每 1 h 换风 15~20 次。 
1.1.2  药品  天麻钩藤饮由天麻、钩藤、石决明、

山栀、黄芩、川牛膝、杜仲、益母草、桑寄生、

夜交藤、朱茯神组成，由浙江中医药大学附属第

一医院药剂科制备，生药浓度为 2.1 mg·mL–1。盐

酸硫必利(江苏恩华药业股份有限公司，规格：每

片 100 mg；批号：202205)；双(2-氰基乙基)胺

(3,3′-iminodipropionitrile，IDPN，货号：I157652)
购于麦克林药厂。 
1.1.3  试 剂   大 鼠 DA 、 白 细 胞 介 素 -1β 
(interleukin-1β ， IL-1β) 、 肿 瘤 坏 死 因 子 -α(tumor 
necrosis factor-α，TNF-α)的 ELISA 试剂盒购于江

苏酶免实业有限公司，货号分别为 MM-0355R1，

MM-0047R1，MM-0180R1；HE 染色套装、Tunel
试剂盒、DAPI 试剂购于 Servicebio 公司，货号分

别为 G1003，G1501，G1012；磷脂酰肌醇-3-激酶

(phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K)、磷酸-PI3K(p- 
PI3K)、蛋白激酶 B(protein kinase B，AKT)、磷酸- 

AKT(p-AKT)、糖原合成激酶-3β(glycogen synthase 
kinase-3，GSK-3β)、磷酸-GSK-3β(p-GSK-3β)抗体

均购于 Affinity 抗体公司，货号分别为AF6242，

AF3242，AF6261，AF0016，AF5016，AF2016)；
二喹啉甲酸(bicinchoninc acid，BCA)蛋白定量试剂

盒(Solarbio 公司，货号：pc0020)。 
1.1.4  仪器  CMaxPlus 型酶标仪(美国 MD 公司)；
Micro17R 型低温高速离心机(美国 Thermo 公司)；
DM3000 型 荧 光 显 微 镜 ( 德 国 Leica 公 司 ) ；

610020-9Q 型化学发光仪(中国勤翔公司)。 
1.2  方法 
1.2.1  分组和 TD 造模  大鼠适应性喂养 5 d，根

据体质量随机分为 6 组：正常组，TD 组，硫必利

组，天麻钩藤饮低、中、高剂量组，每组 6 只。

将 15 mg IDPN 溶于 0.9%氯化钠溶液中制备 TD 诱

导 溶 液 ( 浓 度 ： 15 mg·mL–1) ， 随 后 将 IDPN 
(200 mg·kg–1)溶液注射入除正常组外的 5 组大鼠

腹腔内，每日 1 次，连续 7 d。正常组大鼠腹腔注

射等体积生理盐水。 
1.2.2  给药治疗  天麻钩藤饮低、中、高剂量组

大鼠分别灌胃 19.6，39.2，78.4 g·kg–1·d–1 的天麻

钩藤饮 4 周。硫必利组大鼠灌胃 4.2 mg·kg–1·d–1

硫必利 4 周，正常组和 TD 组大鼠灌胃等量生理盐

水 4 周。 
1.2.3  大鼠行为学观察  于治疗前(即造模完成时)
和治疗后进行下列行为学试验。①刻板行为测定：

参考 Diammond 评分法[9]，根据大鼠躯体旋转和

头、颈部出现的异常运动行相应行为评分(0 分：

无异常；1 分：躯体出现旋转运动；2 分：头颈部

的出现上下运动；3 分：头颈部频繁上下运动+躯

体旋转；4 分：头向侧摆合并头和颈部的上下运动

过多)。②运动行为测定：在完成刻板行为测定后，

将大鼠放入较大的观察笼内先适应 5 min，随后对

大鼠的运动行为进行评分(0 分：安静或正常运动；

1 分：出现兴奋、活泼表现；2 分：探究行为增加；

3 分：笼内跑；4 分：笼内跑和跳)。③旷场试验测

定：大鼠放入一定体积的黑色实验木箱中 5 min，

观察期间大鼠水平活动的跨格次数(指三爪以上跨

入邻格的次数)和垂直活动/站立的活动情况(指两

前肢离地 1.0 cm 上的次数)，并计算 2 种活动次数

之和。每只大鼠单独测试，测试前消除木箱内气

味、保持干净。 
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1.2.4  ELISA 检测大鼠纹状体和血清中 DA、

IL-1β、TNF-α 含量  二氧化碳安乐死大鼠。采集

大鼠血液，3 500 r·min−1 离心 15 min，取上清保存

备用。手术剥离大鼠脑组织中纹状体，取部分制

备匀浆，3 000 r·min−1 离心 20 min，收集上清。按

照 ELISA 说明书，测定纹状体和血清中 DA、IL-1β、

TNF-α 含量。 
1.2.5  HE 染色观察大鼠纹状体病理改变  制备

纹状体石蜡切片，常规脱蜡至水。随后行常规 HE
染色，高倍镜观察纹状体组织和神经元细胞病变

程度。 
1.2.6  TUNEL 染色观察大鼠神经元细胞凋亡情

况  修复纹状体石蜡切片，工作液处理标本。稀

释后的 TUNEL 染液与样本孵育 2 h。清洗，DAPI
复染细胞核，避光孵育 10 min，清洗，封片。荧

光显微镜观察 3 个视野内神经细胞分布以及 Tunel
阳性(绿色荧光)细胞，计算神经元细胞凋亡比例。 
1.2.7  Western blotting 检测大鼠纹状体内 p-PI3K、

PI3K、p-AKT、AKT、p-GSK-3β、GSK-3β 蛋白表

达  将分离的大鼠纹状体组织制备匀浆，离心提

取上清液。BCA 试剂盒测定组织总蛋白含量。随

后转至聚片二氟乙烯膜，5%脱脂奶粉孵育，缓冲

液清洗。加入检测的稀释后一抗抗体，4 ℃的振荡

环境下孵育过夜。隔天室温下振荡 30 min，将上

层液体轻轻吸出，缓冲液清洗 3 遍。5%脱脂奶粉

封闭液稀释，稀释后对应二抗抗体振荡孵育 1.5 h，

缓冲液再次清洗。化学发光仪显影，计算目的蛋

白相对表达含量。 
1.3  统计学处理 

采用 SPSS 16.0 统计软件进行数据分析，多组

间数据比较采用 One-way-ANOAY 单因素方差分

析，组间两两比较采用 Tukey 检验。所有数据以

x s± 表示，P<0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果 
2.1  天麻钩藤饮治疗对 TD 大鼠行为的改善效果 

与正常组相比，治疗前后 TD 组大鼠的刻板行

为、运动行为的评分显著升高(P<0.01)，旷场试验

试验中跨格次数和运动次数显著减少(P<0.01)。与

治疗前比较，治疗后硫必利组和天麻钩藤饮中、

高剂量组大鼠治疗后刻板行为、运动行为的评分

显著降低(P<0.01)，旷场试验运动次数显著增加

(P<0.01)；而天麻钩藤饮低剂量组大鼠治疗后的运

动行为评分显著下降(P<0.01)、旷场试验运动次数

显著增加(P<0.01)。与 TD 组相比，硫必利组和天

麻钩藤饮中、高剂量组大鼠刻板行为、运动行为

的评分显著降低(P<0.05 或 P<0.01)，旷场试验运

动次数显著增加(P<0.05 或 P<0.01)。结果见表 1。 
2.2  天麻钩藤饮对大鼠 DA、IL-1β、TNF-α 含量

的影响 
与正常组相比，TD 组大鼠血清和纹状体中

DA、IL-1β、TNF-α 含量均显著升高(P<0.01)。与

TD 组相比，硫必利组和天麻钩藤饮中、高剂量组

大鼠血清和纹状体中 DA、IL-1β、TNF-α 含量均

显著降低(P<0.05 或 P<0.01)，天麻钩藤饮低剂量

组大鼠纹状体中 IL-1β 含量下降(P<0.05)。结果见

表 2。 
2.3  天麻钩藤饮对大鼠纹状体病理变化、神经元

细胞数量的影响 
HE 染色结果显示，TD 组大鼠神经细胞肿胀

变形、核固缩、坏死，纹状体损伤严重，而各治

疗组大鼠纹状体病理改变减轻，结果见图 1。与

正常组相比，TD 组大鼠纹状体内神经元细胞凋

亡比例显著升高(P<0.01)。与 TD 组相比，硫必利

组和天麻钩藤饮中、高剂量组大鼠纹状体内神经

元细胞凋亡率显著降低(P<0.01 或 P<0.05)。结果

见图 2。 
 
表 1  大鼠治疗前后各项行为表现( x s± ，n=6) 
Tab. 1  Behaviors of rats before and after treatment( x s± , n=6) 

组别 
刻板行为/分 运动行为/分 旷场试验(跨格、运动次数) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

正常组 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 42.5±7.23 44.00±7.97 
TD 组 3.00±0.631) 3.33±0.521) 3.17±0.751) 3.67±0.521) 21.50±3.781) 22.67±2.581) 
硫必利组 3.17±0.98 2.00±0.892)4) 2.83±0.75 2.00±0.632)4) 21.33±3.01 37.17±3.923)4) 

天麻钩

藤饮 

低剂量组 2.83±0.75 2.67±0.82 3.00±0.89 2.50±0.554) 20.00±2.61 28.50±2.954) 
中剂量组 3.00±0.89 2.00±0.892)4) 2.83±0.75 1.83±0.413)4) 22.17±3.82 31.67±3.982)4) 
高剂量组 3.17±0.75 1.83±0.752)4) 3.17±0.41 1.67±0.523)4) 19.83±3.13 32.17±3.972)4) 

注：与正常组比较，1)P<0.01；与 TD 组比较，2)P<0.05，3)P<0.01；与治疗前比较，4)P<0.01。 
Note: Compared with normal group, 1)P<0.01; compared with TD group, 2)P<0.05, 3)P<0.01; compared with before treatment, 4)P<0.01.
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表 2  大鼠血清以及纹状体中 DA、IL-1β、TNF-α 含量( x s± ，n=6) 
Tab. 2  Content of DA, IL-1β, TNF-α in rats serum and striatum( x s± , n=6) 

组别 
DA/ng·mL−1 IL-1β/pg·mL−1 TNF-α/pg·mL−1 

血清 纹状体 血清 纹状体 血清 纹状体 

正常组 56.39±6.20 63.01±6.32 15.68±1.53 23.42±2.60 38.26±3.70 30.58±2.68 

TD 组 87.36±9.851) 90.63±8.911) 38.81±4.471) 62.41±5.961) 81.24±8.301) 63.38±6.391) 

硫必利组 66.20±6.363) 74.35±8.552) 20.83±2.213) 41.43±4.573) 55.48±5.193) 40.30±4.003) 

天麻钩

藤饮 

低剂量组 85.79±7.60 76.02±8.38 34.04±3.38 53.99±5.422) 81.02±8.16 60.96±6.40 

中剂量组 67.33±7.083) 74.34±7.222) 31.22±3.633) 49.04±4.903) 68.04±6.583) 50.73±5.053) 

高剂量组 59.95±6.323) 67.85±6.803) 29.08±2.153) 40.68±4.303) 63.61±6.363) 41.97±4.083) 

注：与正常组比较，1)P<0.01；与 TD 组比较，2)P<0.05，3)P <0.01。 
Note: Compared with normal group, 1)P<0.01; compared with TD group, 2)P<0.05, 3)P <0.01. 

 

 
 

图 1  大鼠纹状体病理改变(HE，400×) 
黄色箭头–皱缩神经元细胞；蓝色箭头–坏死神经元细胞。 
Fig. 1  Pathological changes of rat striatum(HE, 400×) 
Yellow arrow−crinkle neuron cell; blue arrow−necrotic crinkle neuron 
cell. 
 

2.4  天麻钩藤饮对大鼠纹状体中 PI3K、AKT、

GSK-3β 蛋白磷酸化的影响 
与 正常 组相比 ，TD 模型 组大 鼠纹状 体中

p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT、p-GSK-3β/GSK-3β 相

对表达量均显著降低(P<0.01)。与 TD 组相比，硫

必利组和天麻钩藤饮中、高剂量组大鼠纹状体中

p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT 蛋白相对表达量显著升

高(P<0.05 或 P<0.01)；天麻钩藤饮中、高剂量组

大鼠纹状体中 p-GSK-3β/GSK-3β 蛋白相对表达量

显著升高(P<0.05 或 P<0.01)。结果见图 3。 
3  讨论 

TD 可影响儿童娱乐活动的正常进行，引起儿

童与他人交流障碍，更易使儿童出现大幅度情绪

波动，出现抑郁和焦虑等精神症状[1]。目前，TD
无法预防，只能尽量控制抽动次数以减少其带来

的损害[10]。DA 受体阻滞剂是用于治疗中重度 TD
儿童的有效药物，可拮抗中枢系统 DA 和 5-羟色

胺，但存在多种可影响神经系统的不良反应，不

利于儿童的生长发育[11]。中药复方可增强 DA 转

运体摄取能力降低脑组织内 DA 含量，或下调 DA
受体表达，抑制 DA 发挥作用，起到 TD 治疗的作

用[12-14]。天麻钩藤饮可用于多种神经疾病治疗，

其可介导纹状体释放 DA 改善神经系统症状，并能

够调控脑组织内炎症细胞因子表达发挥神经保护

作用[7,15-16]。 
 

 
 

图 2  大鼠纹状体神经元细胞凋亡情况(400×) 
与正常组比较，1)P<0.01；与 TD 组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 
Fig. 2  Neurons apoptosis of rat striatum(400×) 
Compared with normal group, 1)P<0.01; compared with TD group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 
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图 3  大鼠脑纹状体中 PI3K、AKT、GSK-3β 蛋白磷酸化表达情况( x s± ，n=3) 
与正常组比较，1)P<0.01；与 TD 组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 
Fig. 3  Protein phosphorylation expression of p-PI3K, p-AKT, p-GSK-3β in rat striatum( x s± , n=3) 
Compared with normal group, 1)P<0.01; compared with TD group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 
 

IDPN 为 TD 造模的常用药物，通过诱导神经

递质失调，引起大鼠兴奋性增加，并出现不自觉

的旋转、舞蹈样运动等全身性抽动症状，类似 TD
患儿典型表现[9,17-18]。本研究采用腹腔注射 IDPN
建立大鼠 TD 模型，造模后大鼠刻板评分、行为评

分升高，旷场运动能力减弱，与既往所报道的研

究结果相同[19]。硫必利具有精神阻滞的作用，是

治疗小儿抽动症的常用药物[20]，本研究以硫必利

做阳性药物对照，便于观察天麻钩藤饮的剂量效

应。结果显示，天麻钩藤饮治疗后，TD 大鼠刻板

行为、运动行为和旷场运动能力得到改善，纹状

体和血清中 DA 含量下降，提示天麻钩藤饮可通过

调节 DA 分泌来改善 TD 大鼠异常行为。 
脑组织内炎性细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-6

含量升高可增加 DA 神经元凋亡[21]。在本研究中，

TD 大鼠纹状体及血清中 TNF-α、IL-1β 含量均显著

增加，纹状体组织病理改变加重、神经元细胞凋亡

数量增加。而天麻钩藤饮则能下调 TD 大鼠纹状体

和血清中 TNF-α、IL-1β 含量，减轻纹状体组织病

理改变，抑制神经元细胞的凋亡，以中、高剂量天

麻钩藤饮的效果较为显著，表明天麻钩藤饮对 TD
大鼠神经保护作用呈现剂量依赖性。PI3K/Akt 信号

通路在介导 DA 能神经元存活中起重要作用，其表

达增加可发挥对神经元的保护作用[22-24]。GSK-3β
是 PI3K/Akt 通路关键下游基因[25]。PI3K/Akt/GSK- 
3β 信号通路可减轻神经细胞炎症损伤，促进受损

神经元细胞再生[25-27]。本研究发现，TD 大鼠脑纹

状体内 PI3K/Akt/GSK-3β 信号通路表达显著降低，

而天麻钩藤饮则能促进 PI3K/Akt/GSK-3β 信号通

路的表达，以中、高剂量天麻钩藤饮的效果最为

显著，提示天麻钩藤饮可通过 PI3K/Akt/GSK-3β

减轻 TD 大鼠纹状体内 DA 能神经元损伤、坏死。 
综上，天麻钩藤饮治疗可改善 TD 大鼠行为能

力，其神经保护作用可能与其下调 DA 和炎症细胞

因子含量，促进 PI3K/Akt/GSK-3β 信号通路表达，

减少神经元细胞凋亡有关。 
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