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钩藤及其有效成分治疗抽动障碍的研究进展
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［摘要］ 抽动障碍是儿童高发的神经发育障碍性疾病，临床以运动和/或发声抽动为核心特征，发病机制与基底神经节多

巴胺能系统亢进等相关，现代医学治疗存在不良反应及疗效欠佳等问题。中医将其归为“肝风”“瘛疭”等范畴，认为与肝失调

密切相关，钩藤是祛风常用药物。钩藤来源明确，化学成分丰富，生物碱是重要活性成分，包括钩藤碱、异钩藤碱等。其入血成

分有多种原型生物碱，存在代谢差异及肝肠循环等现象；入脑成分具血脑屏障穿透特性，分布与药理作用相关。近年来，越来

越多地研究关注钩藤的有效成分在治疗抽动障碍方面的药理作用及机制，该文将从调节单胺类和氨基酸类神经递质，改善神

经递质系统失衡；保护神经，干预神经炎症相关通路；发挥抗氧化作用，激活抗氧化信号通路；具有免疫调节功能，影响免疫细

胞及肠道菌群等方面系统综述钩藤及其主要活性成分的治疗抽动障碍作用机制，并对含钩藤的复方治疗抽动障碍的临床应用

进行总结，为进一步研究钩藤的药理机制及抽动障碍的治疗提供新思路。
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［［Abstract］］ Tourette syndrome （TS） is a highly prevalent neurodevelopmental disorder in children， clinically characterized 

primarily by motor and/or vocal tics. Its pathogenesis is associated with hyperactivity of the dopaminergic system in the basal 

ganglia， and current medical treatments are limited by adverse reactions and unsatisfactory efficacy. In traditional Chinese medicine 

（TCM）， TS is classified under categories such as "liver wind" and "convulsions"， and is considered to be closely related to liver 

dysregulation. Uncariae Ramulus Cum Uncis （URCU） is a commonly used wind-dispelling herb. URCU has a clearly defined 

origin and a rich chemical composition， with alkaloids as its major active constituents， including rhynchophylline and 

isorhynchophylline. Its plasma components include multiple prototype alkaloids， which exhibit metabolic differences and 

phenomena such as enterohepatic circulation. Its brain-entering components possess blood-brain barrier permeability， and their 

distribution is associated with pharmacological effects. In recent years， increasing numbers of studies have focused on the 

pharmacological effects and mechanisms of the active components of URCU in the treatment of TS. This article systematically 

reviews the mechanisms by which URCU and its main active constituents exert therapeutic effects on TS from the following 

aspects： regulation of monoamine and amino acid neurotransmitters to improve neurotransmitter system imbalance， neuroprotection 
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and intervention in neuroinflammation-related pathways； antioxidant effects through activation of antioxidant signaling pathways，  

and immunomodulatory functions influencing immune cells and the gut microbiota. In addition， the clinical application of 

compound formulas containing URCU in the treatment of TS is summarized， with the aim of providing new perspectives for further 

research on the pharmacological mechanisms of URCU and the treatment of TS.

［［Keywords］］ Uncariae Ramulus Cum Uncis； Tourette syndrome； nervous system； mechanism of action； clinical application

抽动障碍（TS）是全球儿童群体中高发的神经发育障碍

性疾病，临床上主要表现为突发性、重复性、无规律的运动抽

动（例如眨眼、耸肩）和（或）发声抽动（如清嗓、重复言语）。
部分严重病例会伴随秽语和自伤行为。流行病学研究显示，

TS 在 6~11 岁儿童中的发病率较高，而在 12~16 岁青少年中

明显降低，且男性患儿多于女性患儿，这与注意缺陷多动障

碍（ADHD）等行为障碍的性别分布模式一致［1］。

目前，TS 的临床诊断主要依赖于精神障碍诊断与统计

手册（DSM-5）评估量表，缺乏客观的生物标志物，病因机制

尚未完全被揭示。大多数研究者认为其发病机制与基底神

经节多巴胺系统的过度活跃、皮质-纹状体-丘脑环路的异常

及遗传易感性紧密相关。现代医学治疗 TS 的常用药物主要

包括多巴胺受体拮抗剂、单胺能调节剂、α-肾上腺素能激动

剂等。然而，长期使用上述药物可能会导致锥体外系症状、

代谢异常等不良反应，且约 40% 的患者疗效不佳［2］。

中医典籍中虽无“抽动障碍”的记载，但根据其临床表

现，可以将其归类于“肝风”“瘛疭”“慢惊风”等病。北宋钱乙

在《小儿药证直诀》中提到“凡病搐者，风痰相搏也”，后又在

书中进一步阐释“风病或新或久，皆引肝风，风动于头目，目

属肝，肝风入目致目连劄，患儿难耐”，这些描述与现代 TS 临

床表现高度契合［3］。《临证指南医案》强调“肝为风木之脏，体

阴用阳，其性刚，主动主升”，表明 TS 与肝功能的失调密切相

关［4］。中医临床辨证将 TS 分为肝亢风动、痰火内扰、脾虚肝

旺、阴虚风动等类型。治疗时遵循“急则平肝息风，缓则健脾

化痰”的原则，临床上常采用天麻钩藤饮、健脾止动方等经典

方剂进行化裁治疗。

钩藤作为一种传统中药，具有息风止痉、清热平肝的功

效。其临床应用可追溯至《名医别录》，书中记载其“主小儿

寒热，惊痫”。历代医家多有论述，清代陈士铎在《本草新编》

中称“钩藤祛风甚速，有风症者必用”，清末陈复正在《幼幼集

成·儿科萃精》中将其列为“治小儿惊搐首选”。故在治疗 TS

时，多选用钩藤或其复方治疗，效果显著。

现代药理学研究表明，钩藤所含的吲哚类生物碱及其衍

生物是其发挥药理作用的主要活性成分，具有显著的药理作

用。临床研究也验证了钩藤在治疗 TS 方面具有显著的疗

效。本文将对钩藤的主要药效成分及其作用机制进行系统

综述，重点探讨其在治疗 TS 中的多靶点作用机制，并对包含

钩藤的复方在 TS 治疗中的临床实践和基础研究进展进行评

述，旨在为 TS 的临床治疗提供更坚实的理论依据和实践

指导。

1 钩藤的药效成分及神经药理作用研究

1.1　钩藤的主要化学成分     钩藤，系茜草科钩藤属植物，其

分布主要集中于广东、广西等地区，多以带有钩的茎枝入药。

根据 2020 年版《中华人民共和国药典》的记载，钩藤的基原

植物包括钩藤、大叶钩藤、毛钩藤、华钩藤及无柄果钩藤［5］。

现代药理学研究显示，其含有生物碱、黄酮、三萜及苷类等超

过 100 种化学成分［6］。其中，生物碱是钩藤药理作用的关键

活性成分。钩藤生物碱主要分为非氧化吲哚生物碱和氧化

吲哚生物碱 2 大类，具体包括钩藤碱、异钩藤碱、去氢钩藤

碱、异去氢钩藤碱、毛钩藤碱及去氢毛钩藤碱等，其中钩藤碱

在钩藤总碱中占比为 28.9%，异钩藤碱占 14.7%，两者合计超

过 40%，属于其主要成分［7］。除了含有生物碱类成分之外，

还从钩藤中发现大约 10 种黄酮类化合物，包括山萘酚、槲皮

素等。除此之外，还含有较多的三萜类成分，以及一些酚类

和甾醇类物质［8］。

1.2　钩藤的入血成分     钩藤生物碱在大鼠体内的代谢过程

涉及多种途径，主要包括水解、氧化、葡萄糖醛酸化、羟基化、

甲基化及水加合等［9］。其进入血液循环主要通过被动扩散，

而结构特征是决定其跨膜能力、代谢速率和最终生物利用度

的关键因素。

有研究证实，大鼠口服钩藤水煎液后，血浆中可检测到

多种原型生物碱，其中钩藤碱与异钩藤碱的达峰时间存在差

异，表明其在小肠上段的快速吸收特点［10］。在大鼠体内，钩

藤碱与异钩藤碱呈现出双峰吸收现象，提示可能存在肝肠循

环。研究进一步表明，不同结构的生物碱在生物利用度上存

在显著差异，氧化吲哚类生物碱（如钩藤碱、异钩藤碱）的生

物利用度普遍低于非氧化吲哚类生物碱［11］，这种差异直接影

响体内有效药物浓度，进而可能影响其整体药效强度。造成

差异的原因可能与其脂溶性有关，非氧化吲哚类通常脂溶性

更高，更易通过被动扩散跨过肠上皮细胞膜。氧化吲哚类的

螺环氧化结构可被 P-糖蛋白（P-gp）识别［12］，并在肠道和肝脏

被显著外排，降低其吸收效率和进入体循环的量，通过抑制

P-gp 可以有效提高血药浓度［13］。氧化吲哚类结构可能更易

在肝脏被代谢，导致首过效应更强［14］。此外，手性异构同样

对代谢速率有显著影响，例如异钩藤碱（C-20 位 R 构型）在肝

微粒体中的代谢速度比钩藤碱（S 构型）慢 30%，导致其血药

浓度更高且作用时间更长。这种代谢稳定性差异直接影响

药物在体内的暴露时间和维持有效治疗浓度的能力［10］。

对药动学参数的深入分析进一步揭示了这些成分的体

内处置特征，其半衰期（t1/2）范围为 0.6~4.4 h，平均滞留时间

为 2.1~6.8 h。其中，去氢钩藤碱的消除速率最快，提示需要

调整给药间隔以维持有效的血药浓度［15］。应用超高效液相

色谱 -串联质谱法（UPLC-MS/MS）进行的量化分析显示，钩

藤碱在兔体内的血药浓度与给药剂量呈线性相关，但在高剂

量时表现出非线性药动学特征，提示可能存在饱和吸收或首

过效应［16-17］。此外，研究指出绿原酸等共存成分可能通过调
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节肠道菌群间接促进生物碱的吸收，这为通过配伍或制剂工

艺优化提高钩藤整体生物利用度提供了思路［15］。

1.3　钩藤的入脑成分     钩藤生物碱的脑部转运是其发挥中

枢神经系统药效的关键前提。研究显示，钩藤中含有的毛钩

藤碱、去氢毛钩藤碱、缝籽嗪甲醚等吲哚类生物碱，具备显著

的血脑屏障（BBB）穿透特性。然而，这些成分进入脑实质的

过程受到 BBB 的严格调控，其中结构极性与靶点亲和力是

至关重要的因素［18］。采用 UPLC-MS/MS 技术分析灌胃钩藤

水提液后的大鼠脑组织，结果证实了钩藤碱、异钩藤碱、去氢

钩藤碱等 7 种生物碱能够进入脑实质，进而对脑部疾病的治

疗产生影响［19］。

具有中等脂溶性的生物碱（如异钩藤碱、异去氢钩藤碱）
通常表现出较高的被动扩散效率和脑渗透率，其脑内浓度较

游离形式显著提升。相比之下，氧化吲哚类生物碱的极性基

团限制了其被动扩散，导致游离态入脑率较低。此外，P-gp

外排是限制钩藤碱、去氢钩藤碱等成分脑内浓度的最关键因

素之一。他们与 P-gp 的强结合导致其被主动泵出 BBB［20］。

然而，在神经炎症等病理状态下，BBB 的通透性增加，可以

使入脑量提升 2~3 倍，这可能是钩藤在疾病状态下更显效的

原因之一。进入脑内的生物碱可发挥治疗作用，部分具有螺

环结构的生物碱能够与神经元表面受体［如 N-甲基 -D-天冬

氨酸（NMDA）受体、5-羟色胺（5-HT）受体］特异性结合，例

如，钩藤碱通过拮抗 NMDA 受体以抑制 Ca²⁺内流，减轻神经

毒性，而异钩藤碱则通过激动 5-HT 受体激活磷脂酰肌醇 3-

激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）通路，促进神经元存活［21］。利用

犬肾细胞—人 P 糖蛋白高表达（MDCK-pHaMDR）细胞模型

和质谱成像技术的研究发现，灌胃后多种生物碱在小脑、海

马及大脑皮层等神经疾病相关区域呈现特异性富集现

象［19］。例如，去氢毛钩藤碱和缝籽嗪甲醚在皮层区域的聚集

与其抑制谷氨酸（Glu）毒性、减轻氧化损伤的作用靶区高度

吻合［22］。

针对 P-gp 外排的限制，研究提出并验证了 2 种主要策

略，使用纳米递药系统（如脂质体、聚合物纳米粒）包裹生物

碱，避免被 P-gp 识别；以及共递送 P-gp 抑制剂。分子对接和

实验证明，这 2 种策略（尤其是联合使用）可有效阻断外排作

用，显著提高脑内药物浓度并延长作用时间［19］。

2 钩藤及其有效成分治疗 TS 的药理基础

2.1　调节单胺类和氨基酸类神经递质     TS 的发病机制与多

种神经递质系统的失衡密切相关。多巴胺（DA）、5-HT、γ-氨

基丁酸（GABA）和 Glu 等是参与抽动的重要神经递质［23］。

2.1.1　DA 系统失衡与 TS    在 TS 中，DA 系统紊乱表现明

显，TS 模型动物及患者表现出多巴胺受体超敏、多巴胺转运

体表达降低导致的突触间隙 DA 重摄取异常，以及主要负责

降解 DA 的儿茶酚胺氧位甲基转移酶和单胺氧化酶（MAO）
等代谢酶活性改变，导致 DA 降解延迟或分解异常［23］。同

时，DA 系统与 Glu、GABA 等多种神经递质系统存在交互作

用，这些机制共同导致突触间隙 DA 浓度失衡及突触可塑性

异常，从而诱发抽动症状，其中 DA 和 5-HT 的代谢异常尤为

显著。临床研究也发现 TS 患儿纹状体区域存在明显的 DA

系统紊乱，例如 DA 受体数量增加、转运体异常聚集及 DA 释

放过量等问题［24-25］。

针对 DA 系统紊乱，钩藤活性成分表现出差异化的调节

机制。异钩藤碱能显著降低纹状体 DA 水平，实验表明其在

抽动症模型大鼠中可减少头部抽动行为，同时降低纹状体

DA 含量，而钩藤碱则未显示直接降低纹状体 DA 水平或抑

制抽动行为的类似作用［26］。钩藤碱的作用更侧重于促进

DA 代谢，动物实验表明，在 DA 转运体基因敲除的小鼠模型

中，钩藤碱可通过激活 MAO 的活性，加速 DA 的分解，增加

DA 代谢产物高香草酸（HVA）的生成；此外，钩藤碱还可通

过提高脑源性神经营养因子（BDNF）的活性，协同 MAO 共

同参与对多巴胺能（DAnergic）神经元代谢的促进作用，从而

加速 DA 分解为 HVA 以调节代谢［27］。除直接调节 DA 代谢

外，钩藤碱还能间接调控 DAnergic 系统。研究表明，钩藤碱

可选择性抑制 NMDA 受体 2B 亚基（NR2B）的表达，同时对

NR1 亚基的表达呈现上调趋势；通过下调 NR2B 亚基的表达

以减少功能性 NMDA 受体的数量，从而拮抗 Glu 与 NMDA

受体的结合及过度激活。这种对谷氨酸能过度激活的抑制

可减弱其对 DAnergic 系统的兴奋性驱动，进而间接调控 DA

的释放并维持 DAnergic系统的平衡［28］。

2.1.2　5-HT 系统调控与钩藤作用     除 DA 系统外，5-HT 系

统在 TS 中也扮演着重要角色，并与 DA 系统存在交互作用。

钩藤活性成分通过多途径调节 5-HT 功能。作为具有抑制作

用的神经递质，5-HT 能与受体结合，降低大脑皮质对运动区

的兴奋性，从而有助于降低 TS 发生的概率［29］。研究结果显

示，钩藤碱不仅能提升纹状体和海马中 5-HT 的代谢产物

5-羟基吲哚乙酸（5-HIAA）水平，还能降低皮层去甲肾上腺

素（NE）浓度，这种双重调节机制可能与镇静效果有关［30］。

通过实时监测小鼠脑内神经递质的技术手段，研究者发现钩

藤给药后海马区 5-HT 水平明显升高［31］。

更深入的研究显示，异钩藤碱作为 5-HT2A 受体拮抗

剂，可阻断前额叶-纹状体下行兴奋通路，抑制该通路对黑质

致密部 DAnergic 神经元的兴奋性驱动，减少纹状体 DA 过度

释放，从而显著降低 DA 水平并减轻 2，5-二甲氧基-4-碘苯丙

胺（DOI）诱导的大鼠头部抽动［26］。此外，钩藤含有的 β-谷甾

醇也被证实能促进 5-HT 释放并激活特定受体，形成对 DA

系统的抑制作用［32］。

2.1.3　氨基酸类神经递质失衡与钩藤调节     氨基酸类神经

递质的失衡亦不容忽视。GABA 作为抑制性递质与兴奋性

递质 Glu 的动态平衡对运动控制至关重要［33］。最新研究提

示，TS 患儿脑内 GABA 信号减弱而 Glu 信号增强，这种失衡

可能导致皮质-纹状体-丘脑环路功能异常。在这方面，钩藤

碱展现出双向调节能力，既能提升 GABA 水平，又能降低

Glu 浓度［34］。

2.2　调节神经炎症     神经炎症是 TS 病理进展的关键环节

之一。作为一种复杂的神经精神障碍，TS 发病机制涉及神

经炎症、神经损伤等多维度的交互作用。其病理进展与中枢

神经系统中的慢性神经炎症紧密相关［35］。其中，核转录因

子-κB（NF-κB）信号通路的异常激活是介导炎症反应的核心
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枢纽，外周促炎因子，如白细胞介素（IL）-1β、IL-6 和肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）。通过激活 NF-κB 和 Janus激酶/信号转导

与转录激活因子（JAK/STAT）信号通路，加剧纹状体区小胶

质 细 胞 向 促 炎 M1 表 型 极 化 ，释 放 大 量 炎 症 介 质 ，导 致

DAnergic 系统失衡及神经元兴奋性毒性，进而加剧抽动症

状［36］。在实验模型中，钩藤的活性成分通过靶向调控 NF-κB

及其上游通路，展现出多靶点干预神经炎症的潜力。钩藤碱

通过抑制小胶质细胞 Notch1/NF-κB 信号通路活化［37］，可逆

转 DOI 诱 导 的 TS 大 鼠 模 型 中 炎 症 相 关 蛋 白［磷 酸 化

（p）-JAK2、p-STAT3、p-NF- κB p65 及 p- 抑 制 性 κB 蛋 白 α

（IκBα）］的异常表达，并降低脂多糖（LPS）诱导的 TNF-α和

IL-1β释放［35］；同时，钩藤碱也能抑制 Toll 样受体 4（TLR4）/

NF-κB 信号通路的激活［38-39］。β-谷甾醇则通过阻断 TLR4/髓

样分化因子 88（MyD88）/NF-κB 信号轴，下调 TLR4、MyD88

及 p-NF-κB 的表达，减少 M1 极化标志物，同时促进小胶质细

胞向抗炎 M2 表型转化，上调 IL-4、IL-10 等抗炎因子，缓解神

经病理性疼痛［40］；而黄酮类成分槲皮素通过直接抑制 NF-κB

活性，同时抑制 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎性小体及腺苷

酸活化蛋白激酶（AMPK）信号通路，显著降低 LPS 模型中

IL-6、TNF-α和环氧化酶 -2（COX-2）的水平［41］。其代谢产物

短链脂肪酸（SCFAs）经肠道菌群转化后可穿透 BBB，协同增

强中枢抗炎效应，同时提高槲皮素的生物利用度［42］。

在神经保护层面，钩藤活性成分通过协同作用抑制神经

元凋亡、调节谷氨酸能系统及促进神经再生：钩藤生物碱（如

长春苷内酰胺）通过抑制 LPS 激活的小胶质细胞释放一氧化

氮，阻断神经炎症级联反应，这种调控机制在动物模型中展

现出对 TS 的干预能力［43］。钩藤生物碱通过抗炎作用维持神

经元微环境稳态，而槲皮素通过促进神经发生修复受损神经

网络。槲皮素通过上调抗凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）、
下调促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）以抑制线粒体途径

凋亡，同时抑制 NMDA 受体过度激活以减少兴奋性 Glu 释

放，并通过提升 BDNF 的表达促进海马区神经干细胞分化为

成熟神经元，修复受损神经网络［44］。研究进一步揭示，槲皮

素可精准靶向调节谷氨酸能系统。在病理状态下，其通过抑

制 Glu 过量释放及 NMDA 受体过度激活以缓解神经元兴奋

性毒性损伤，同时显著增强神经干细胞向成熟神经元的分化

能力，为神经修复提供新生细胞来源。体外实验证实，槲皮

素处理可提升神经干细胞的增殖数量与分化效率，其促神经

再生作用与 BDNF 信号通路激活密切相关［45］。

2.3　抗氧化作用     氧化应激在 TS 的发病机制及进展过程

中同样扮演着至关重要的角色［46］。研究表明，DA 在自身氧

化过程中产生的铁离子与过氧化氢发生反应，进而生成羟自

由基，触发脂质过氧化反应，最终导致 DAnergic 神经元的损

伤，该过程与铁代谢的紊乱紧密相关。临床检测显示，抽动

秽语综合征患儿的血清铁蛋白和血红蛋白水平显著上升，而

锌水平下降，这提示机体抗氧化防御系统的失衡可能会加剧

神经元的氧化损伤［47］。

在分子水平上，钩藤中的有效成分（如钩藤碱、槲皮素）
能够通过激活沉寂信息调节因子 1（SIRT1）/核因子 E2相关因

子 2（Nrf2）信号通路，促使 Nrf2 向细胞核转位，从而上调血

红素加氧酶-1 及谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化蛋白的表达，

激活抗氧化信号通路，增强细胞对活性氧（ROS）的清除能

力。此外，钩藤碱可通过抑制 TLR4 的表达及其下游 NF-κB

的激活，减少 IL-1β、TNF-α等促炎因子的释放，提高超氧化

物歧化酶的活性，间接减轻氧化应激。钩藤碱还可通过抑制

NMDAR/细胞外调节蛋白激酶（ERK）信号通路中 NMDA 受

体介导的钙离子超载，阻断 ERK 的信号通路激活，从而改善

氧化损伤［38-39］。

分子对接分析显示，钩藤成分可靶向结合胱天蛋白酶-3

（Caspase-3）、Bcl-2 样蛋白 1（BCL2L1）等凋亡蛋白，通过抑

制晚期糖基化终末产物/晚期糖基化终末产物受体（AGE/

RAGE）信号通路，降低丙二醛（MDA）、IL-6 等氧化应激标志

物水平。研究表明，AGEs 与 RAGE 结合激活 NF-κB 和丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）/ERK 信号通路，引发 ROS 暴发及

促炎因子释放。MAPK/ERK 信号通路在神经系统中扮演着

复杂的双重角色。其不仅介导 RAGE 激活后促炎因子（如

IL-6）的产生，加剧神经炎症；同时，持续的 ERK 信号也能影

响神经元对氧化损伤的敏感性，并参与调控某些抗氧化酶的

表达。因此，该通路是神经炎症与氧化应激相互交织、恶性

循环的关键节点之一。钩藤通过抑制 AGE/RAGE 信号通

路，调节神经元缺氧适应性发挥抗氧化治疗作用［48-50］。同

时，钩藤中的黄酮类成分山柰酚不仅能有效清除自由基，还

通过调节 NO/一氧化氮合酶（NOS）平衡抑制 Caspase-3 的表

达，其在抑制低密度脂蛋白氧化方面的效果优于槲皮素等同

类物质［51］。动物实验进一步证实，山柰酚能通过减少氧化应

激显著降低缺血再灌注引起的神经元凋亡［52］。

细胞层面的研究揭示了钩藤的多种保护机制。采用

NG108-15 细胞模型的研究发现，钩藤中的酚类物质能减轻

过氧化氢诱导的氧化损伤并增强细胞的抗氧化能力。在

SH-SY5Y 细胞中，钩藤水提物（Batch-2）对 6-羟多巴胺引起

的损伤表现出浓度依赖性的保护效应，具体表现为脂质过氧

化水平降低，以及细胞内 ROS 和 NO 的异常积累的抑制，这

一作用与下调 NOS 的表达密切相关。在 PC12 细胞实验中，

钩藤生物碱对 Glu 诱导的氧化应激显示出拮抗作用，且需要

多种生物碱共同作用。分子对接分析进一步验证了钩藤成

分与凋亡相关蛋白（如 Caspase-3、BCL2L1）的特异性结合，

且其通过抑制 AGE/RAGE 信号通路和 PI3K/Akt/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mTOR）信号轴，显著降低 MDA、IL-6 等氧化

应激标志物水平［53］。另有实验表明，钩藤碱能够上调线粒体

融合蛋白 2 的表达，促进线粒体融合，减少线粒体 ROS 的产

生，从而延缓神经元的退行性变［54］。

2.4　免疫调节功能     TS 的发病机制涉及免疫系统异常、肠

道菌群失衡及营养代谢失调等多重因素的复杂交互作用。

相关研究表明，TS 患者展现出获得性免疫缺陷与后天性免

疫功能障碍的双重特征：在后天性免疫方面，链球菌感染概

率升高及抗基底节抗体阳性率的显著增加，均指向自身免疫

反应异常。Meta 分析表明，链球菌感染使 TS 发病风险大幅

度增加，如链球菌可能通过分子模拟诱发自身免疫，损伤基
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底节-丘脑-皮质环路［55］。

免疫系统失衡表现为辅助性 T 细胞 1/辅助性 T 细胞 2

（Th1/Th2）细胞比例偏移、促炎因子 IL-12 和 TNF-α水平异常

升高，以及调节性 T 细胞（Treg）数量显著降低，从而破坏免

疫耐受。感染组 TS 患儿外周血 CD4+T 细胞比例及 CD4+/

CD8+值均降低，同时免疫球蛋白 G（IgG）水平异常升高。研

究发现，钩藤总碱能够发挥免疫调节作用。其通过抑制

PI3K/Akt/mTOR 信号通路，有效降低脑组织中 Th1/辅助性 T

细胞 17（Th17）细胞比例，减少其向脑内浸润，并促进 Treg 细

胞分化，从而恢复 CD4+/CD8+平衡［56-57］。钩藤成分能显著提

升 CD4+和 CD8+T 细胞的活性及比例，抑制过度免疫应答，恢

复 Treg 功能平衡，缓解链球菌感染引起的免疫紊乱［58］。因

此，调节 Treg 细胞功能可能成为 TS 治疗的新策略。动物实

验和体外实验进一步揭示了钩藤的免疫调节作用。动物实

验表明，钩藤水 -乙醇提取物能显著增加脾脏中成熟 CD4⁺T

细胞比例，同时诱导胸腺髓质细胞增多，提示其可能促进 T

细胞成熟。在体外实验中，提取物显著促进脾细胞分泌 IL-4

和 IL-5，这 2 种细胞因子是 Th2 型免疫应答的关键介质，与体

液免疫及过敏反应相关。高浓度提取物强烈抑制 γ干扰素

（IFN-γ）和 IL-2 的产生，这两种因子主导 Th1 型细胞免疫，表

明提取物可能抑制细胞免疫的过度激活［59］。

研究显示，TS 患儿存在肠道菌群失衡，这种失衡与免

疫 -神经轴紊乱在 TS 发病机制中共同发挥关键作用［60］。与

TS 症状改善相关的有益菌（如双歧杆菌、乳酸杆菌）常与

GABA 产生有关，其丰度与耶鲁综合抽动严重程度量表

（YGTSS）评分呈负相关，可能通过调节神经递质、增强肠道

屏障功能等途径改善症状；而与症状加重相关的有害菌（如

肺炎克雷伯菌、拟杆菌属等），其丰度多与 YGTSS 评分呈正

相 关 ，可 能 通 过 降 解 神 经 递 质（肺 炎 克 雷 伯 菌 可 降 解

GABA）、促进炎症反应等机制加重症状［61-62］。有益菌（特别

是双歧杆菌）的减少和链球菌属丰度的增加会导致 SCFAs水

平下降，进而通过 G 蛋白偶联受体 43（GPR43）抑制 Treg 细

胞扩增，激活 NLRP3 炎症小体，并导致基底节区小胶质细胞

异常活化。攀茎钩藤的乙醇提取物被发现具有广谱且一定

强度的抑菌活性［63］，动物实验发现毛钩藤碱高剂量可通过降

低拟杆菌属丰度、增加乳酸杆菌属和双歧杆菌属丰度改善小

鼠肠道微生物结构［64］。体外实验表明钩藤中的黄酮类成分

槲皮素对肺炎克雷伯菌有显著抑制活性［65］，同时能促进双歧

杆菌增殖并协同提升乳酸杆菌多样性，槲皮素水平与这些有

益菌群丰度呈显著正相关，提示其可能通过调节微生态平衡

为双歧杆菌创造有利环境；双歧杆菌产生的 SCFAs维持肠道

酸性环境，槲皮素的抗氧化特性可减少肠道氧化损伤，二者

共同抑制病原菌黏附，并可能协同刺激免疫细胞以增强免疫

力，槲皮素通过修复菌群微生态、增加 SCFAs 生成可逆转前

述病理过程［66］。同时，钩藤药效的发挥依赖于肠道菌群的完

整性，在无菌或经抗生素处理的小鼠中其免疫调节作用减

弱。例如，钩藤通过促进 Treg 增殖和抑制 Th1/Th17 浸润以

缓解神经炎症的作用，可能由菌群代谢产物（如丁酸盐）
介导［67］。

3 钩藤复方在 TS 中的作用研究

3.1　机制研究     钩藤复方制剂在 TS 治疗过程中，通过多成

分的协同作用，针对神经递质失衡、炎症反应及免疫调节等

多靶点，展现出综合的治疗效果。以下将详细介绍几种常见

的钩藤复方制剂及其作用机制［68］。

3.1.1　天麻钩藤饮     天麻钩藤饮由天麻、钩藤、石决明等药

材配伍而成，常被临床应用于肝阳上亢型 TS 的治疗。实验

结果表明，在 TS 模型大鼠中，天麻钩藤饮高剂量组可使纹状

体 DA 水平降低近半，同时血清促炎因子 TNF-α和 IL-1β水

平明显下降，抗炎因子 IL-10 表达则上调，并显著改善神经元

空泡样变性等病理损伤，进一步研究发现，该复方在实验中

可改善脑血流、保护神经细胞，同时调节 Glu/GABA 平衡，激

活 PI3K/Akt 信号通路，进而促进纹状体 Bcl-2 蛋白表达，抑

制 Bax 活化，降低神经元凋亡率［69］。

3.1.2　芍麻止痉颗粒     芍麻止痉颗粒含钩藤、白芍、天麻等

成分，通过双重机制干预 TS 病理进程。临床研究显示，在联

合氟哌啶醇治疗儿童 TS 时，该颗粒可以使血清 DA、5-HT 和

Glu 水平降低，同时提高 GABA 及神经生长因子（NGF）含
量，并改善 CD4+/CD8+T 细胞值。实验证实，芍麻止痉颗粒可

以通过抑制小胶质细胞 TLR4/NF-κB 信号通路活化，减少

IL-6 和 TNF-α的释放，同时促进 M2 型标志物精氨酸酶 -1

（Arg-1）的表达，有效缓解神经炎症［70-71］。

3.1.3　健脾止动汤     健脾止动汤含有钩藤、川芎、防风等成

分，该方剂可通过上调皮质及海马区突触素 -1（Synapsin-1）
和突触后致密蛋白 -95（PSD-95）蛋白表达，恢复 Glu 转运体

谷氨酸转运体 -1（GLT-1）功能，降低纹状体 Glu 水平。动物

实验显示，该方可使 TS 小鼠血清 DA、NE 及 Glu 水平降低，

同时 GABA 含量升高，从而显著改善异常运动行为［72-74］。

3.1.4　菖菊止动方     菖菊止动方由菊花、石菖蒲、钩藤、全蝎

等成分组成，该方剂能够通过肠-脑轴双向调节发挥作用，调

控肠道菌群组成，增加有益菌丰度，抑制链球菌属过度增殖。

菌群代谢产生的 SCFAs 通过激活 GPR41/43 受体，抑制小胶

质细胞 IL-6 和 TNF-α的释放，并促进 BDNF 表达，实现神经

炎症与肠道微环境的协同调控［75］。

3.1.5　加味泻黄散     加味泻黄散含钩藤、石膏、栀子等成分，

对小胶质细胞极化具有调控作用。在 TS 模型大鼠中，该方

可以显著降低纹状体区 M1 型标志物 NOS、CD86 的表达，同

时 上 调 M2 型 标 志 物 CD206、嗜 酸 性 粒 细 胞 趋 化 因 子 -1

（YM-1）的水平，并通过抑制 NLRP3 炎症小体组装，使 IL-1β

水平降低。另有研究发现，其中钩藤成分可特异性阻断

MAPK/ERK 信号传导，降低磷酸化 ERK1/2 水平，减少炎症

介质释放［76］。

3.2　临床研究及应用     近现代临床中，钩藤复方制剂依据

不同证型灵活组方，与健脾药配伍，平衡肝脾，以缓解脾虚肝

亢型抽动多动；或平肝清心、滋肾息风，以改善心肝火旺、肾

虚肝亢等证型症状；针对肝亢风动、痰热内扰等证，则与平肝

息风、清热化痰药同用，精准对应病机。其多靶点作用机制

与现代医学对 TS 的病理认识高度契合，临床应用效果显著。

3.2.1　天麻钩藤饮     天麻钩藤饮在肝阳上亢型 TS 中具有良
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好临床价值。相关研究共纳入 64 例成人患者及 62 例儿童患

儿，成人患者随机分为观察组（32 例，口服天麻钩藤饮并辅

以针刺）和对照组（31 例，口服盐酸度洛西汀胶囊），均治疗

8 周；儿童患儿随机分为观察组（31 例，在耳穴压豆及盐酸硫

必利治疗基础上加用天麻钩藤饮加减）和对照组（31 例，采

用耳穴压豆及盐酸硫必利治疗）。治疗后，两组患者在改善

眩晕耳鸣、头目胀痛、面红目赤等中医证候和抽动症状方面

均有改善，YGTSS 评分及中医证候评分均显著下降，且观察

组改善更优，临床总有效率更高。此外，观察组不良反应发

生率及复发率显著低于对照组，安全性较好。表明天麻钩藤

饮通过平肝息风等作用，对不同年龄段的 TS 均有确切

疗效［77-78］。

3.2.2　芍麻止痉颗粒     芍麻止痉颗粒针对肝亢风动、痰火内

扰型 TS 的临床疗效显著。共纳入 5 项随机对照试验（RCTs）
和 4 项实验研究，其中 RCTs样本量为 56~603 例，芍麻止痉颗

粒单药或芍麻止痉颗粒联合硫必利治疗组在改善急躁易怒、

大便干结、黄尿等中医证候和抽动症状方面优于单用硫必利

组，临床有效率更高、YGTSS 评分下降更明显，且 8 周疗效优

于 2 周疗效。治疗后，患儿血清炎症因子、神经递质水平显

著降低，一项研究中联合治疗组复发率显著低于硫必利组。

此外，芍麻止痉颗粒不良反应发生率也低于硫必利组［79］。

3.2.3　健脾止动汤     健脾止动汤在脾虚肝亢型 TS 及 TS 共

患 ADHD 中均有良好临床价值。相关研究纳入 91 例脾虚肝

亢型 TS 患儿及 50 例脾虚肝旺型 TS 共患 ADHD 患儿，口服

该汤剂 12 周后，在改善精神倦怠、面色萎黄、食欲不振等中

医证候，以及抽动、多动症状方面效果显著，YGTSS 评分、中

医证候评分及 ADHD 评分均显著下降，注意力测试结果显

著提升。同时经临床观察证实该方安全性较好，有助于控制

链球菌感染以减少复发，且该方通过调节肝脾功能、改善神

志状态，对共病状态具有协同调节作用［80-81］。

3.2.4　菖菊止动方     菖菊止动方针对肝亢风动夹痰型 TS 的

临床疗效显著，共纳入 40 例 TS 患儿作为试验组及 8 例健康

儿童为对照组，试验组予菖菊止动方口服 12 周。该方在改

善运动性抽动、发声性抽动等核心症状及急躁易怒、夜寐不

安、挑食等中医证候方面效果明显，YGTSS 评分、中医证候

评分及儿童胃肠道中医症状评分均显著下降，且 12 周疗效

优于 6 周疗效。治疗后，患儿肠道微生物结构改善，瘤胃球

菌属等有害菌丰度降低，有益菌丰度升高。此外，治疗期间

无不良反应，安全性良好［82］。

3.2.5　加味泻黄散     加味泻黄散在脾胃积热型 TS 中具有良

好临床价值，相关的 2 项研究共纳入 220 例患儿，分为治疗组

（加味泻黄散单药治疗或联合盐酸硫必利片），与对照组（单

用盐酸硫必利片治疗）进行对照，均治疗 3 个疗程（12 周）。
治疗后，加味泻黄散在改善抽动症状及口干口臭、食欲不振、

烦躁易怒、大便秘结、小便黄赤等中医证候方面效果显著，

YGTSS 评分及中医证候评分均显著下降，治疗组临床总有

效率及中医证候总有效率均高于对照组。同时经临床观察

证实该方安全性较好，两组患儿血、尿、大便常规及肝肾功

能、心电图均无明显异常，仅对照组出现少数嗜睡案例，减少

药量后缓解［83-84］。

4 总结与展望

钩藤作为具有息风定惊功效的中药，常用于治疗肝风内

动、惊痫抽搐等病症。其在神经系统疾病，尤其是 TS 治疗领

域的研究与临床应用备受关注，且疗效显著。其核心成分钩

藤生物碱通过调节神经递质，结合其抗氧化与抗炎特性，能

有效改善神经递质失衡并减轻抽动症状。临床实践显示，天

麻钩藤饮等复方制剂对儿童 TS 的治疗展现出显著的疗效，

且患者耐受性优于传统西药，不良反应多局限于轻微胃肠不

适，复发风险也显著降低。随着现代医学的发展及对钩藤生

物活性成分的深入研究，越来越多的有效成分被证明可以通

过多种途径治疗 TS。然而，TS 的致病因素较多且发病机制

复杂，其作用机制和靶点仍需进一步探析。

此外，当前研究仍存在瓶颈：药物作用的具体分子靶点

尚未完全明确；临床数据多来自小规模试验；生物利用度低

影响疗效稳定性；长期用药的肝损伤隐患需进一步验证；同
时缺乏精准药代动力学模型指导个性化给药。未来突破方

向包括运用基因组学与蛋白质组学技术揭示其作用通路，研

制纳米载体或儿童友好剂型以提升药物吸收效率，甚至结合

AI 技术开发中西医协同治疗方案以减少西药用量。这些探

索不仅能推动钩藤成为 TS 治疗的新型选择，也将为精神神

经疾病领域搭建传统草药与现代精准医学融合的创新框架。
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