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中医药对注意力缺陷多动障碍的研究进展

倪新强　韩新民

　　注意力缺陷多动障碍（
+EE<BE@0B F<G@-@E .HI<,


+-E@J@EH F@K0,F<,

，
LMNM

）是儿童期常见的行为障碍

性疾病，全球学龄期儿童及青少年患病率约为

5


!=O

［
#

］。
LMNM

常共患对立违抗障碍、品行障碍、

学习困难等其他精神疾病，如不能得到及时治疗，有相

当一部分儿童的症状会持续终身，对个人、家庭和社会

产生深远的负面影响［
!

］。目前西医治疗以哌甲酯为

首选，但其存在食欲减退、诱发抽动、药物依赖、心率增

加等不良反应，且停药后症状易反跳，给临床用药带来

一定局限性［
$

］。中医药以整体观念和辨证论治为原

则，积累了丰富的临床经验，成为治疗
LMNM

的另一

个有效途径。国内多家报道发现中医药疗效与中枢兴

奋剂大致相当，虽然起效慢，但疗效肯定，且未发现明

显毒副反应，反跳少，也无成瘾性形成［
;

，
5

］。因此，中

医药治疗
LMNM

引起越来越多的关注，众多中医学者

也开始从动物模型、临床试验、中药复方及单体药理研

究等方面对中医药治疗
LMNM

的疗效及药物作用机

理进行研究，并取得了很大进展。

#

　病证结合动物模型的评估
制备标准化动物模型对保障中医药现代研究的真

实性、可靠性、创新性及重现性具有重要意义［
:

］。目

前中医药理实验中采用的自发性高血压大鼠（
KI0B


E+B<0PK1H .HI<,E<BK@J< ,+EK

，
QNR

），能同时表现出

注意缺陷、冲动、多动等
LMNM

的核心症状，神经病

理、生化和药理研究也支持其作为
LMNM

动物模型的

合理性，是大多数学者公认的目前最好、使用最广泛的

LMNM

动物模型［
9

］。

目前还没有针对
LMNM

的中医药病证结合实验

动物模型，而模型动物是否有“证”？在疾病发展过程

中，是否会发生“证”的演变？卢文丽等［
4

］通过观察

QNR

大鼠四诊、血压、心率等指标探讨其中医证型演

变规律，认为
QNR

大鼠具有肝阳上亢的表现；虽然存

在同病异证，但个体间证候及其严重程度接近，可能与

动物尚处于中青年阶段有关，随着疾病的延续及月龄

的增长，其证候的个体化差异可能会变得愈来愈明显。

以上提示幼龄
QNR

大鼠的证候表现可能趋于集中，

如能选用
QNR

幼龄大鼠作为实验造模动物，结合临

床
LMNM

常见病因进行造模，施加致使其发病的诱发

因素，造模后将中医四诊的信息引入动物模型的评价，

同时运用药物反证法对其进行中医证候属性的界定就

更为理想了。

对动物模型类似
LMNM

核心症状检测和药物疗

效评价方面，赖东兰等［
=

，
#"

］观察用药前后
QNR

大鼠

自发活动时间和竖立次数、爬跳次数，表明益智宁（由

夜交藤、党参、熟地、茯苓、浮小麦、龙骨、麦冬、龟板、石

菖蒲、远志、五味子、甘草组成，实验用药）对大鼠的多

动症状有明显改善作用；而通过“五项选择连续反应

时间任务”（
5


%QR((

）实验，发现益智宁尚不能改善

LMNM

大鼠的冲动性，但可显著改善
QNR

大鼠的持

续性主动注意力行为。古今楠等［
##

］运用水迷宫测试，

发现益智宁神颗粒（由紫河车、熟地黄、远志、泽泻、石

菖蒲、黄连等组成，实验用药）可以显著改善
LMNM

模

型大鼠的认知功能。目前，国内的中医药实验研究报

道主要以迷宫、跳台、避暗实验、
5


%QR((

等检测实验

动物的学习记忆能力及主动注意力、冲动等主要特征，

促进了中医药药效学的研究，但动物行为学测试影响

因素较多，这就要求动物行为学检测力求客观，避免人

为因素干扰；合理安排各项检测顺序，避免相互间交叉

干扰。

!

　临床试验
王艳娟等［

#!

］运用瑞文标准推理测验、视听整合连

续执行测试等方法，发现小儿智力糖浆（由龟甲、龙

骨、远志、石菖蒲、雄鸡组成，上市药）治疗轻中度儿童

LMNM

疗效明显。
7@ &&

等［
;

］通过临床试验证实宁动

颗粒（由天麻、党参、麦冬、白芍、龙骨、牡蛎、地龙、甘

草组成，院内制剂）对
LMNM

患儿短期作用安全有效，

可以增加血清高香草酸（
.0?0J+B@11@- +-@F

，
N/L

）浓

度以调控多巴胺（
F0I+?@B<

，
ML

）代谢。目前中医药

对
LMNM

的临床研究多偏重于对症状的观察，而对

LMNM

本身诊断、疗效评价存在一定的主观因素，故

中医药临床研究缺乏标准化的诊断及疗效评定标准；

而国外学者多采用系统的检测方法及手段，如核磁共
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振成像（
*R'

）、正电子发射型计算机断层显像（
S>(

）

等，这些分析手段的多样化促进了对
LMNM

病因病机

及药物的深入研究［
#$

］。

中医治疗
LMNM

已有较多临床研究和个案报道，

但普遍存在取效慢、病程各阶段因辨证分型改变而需

要调整组方或药量以及服用不方便等缺点，导致患者

依从性差，脱诊率高，致使缺乏科学设计的多中心、随

机、双盲、对照的大组病例的临床研究报告。唐彦［
5

］

收集分析近
#5

年来中医治疗
LMNM

的临床报道
9"

余篇，发现属于严格随机对照研究的不到
#"O

，还存

在样本量小、缺乏随机性和不恰当的统计方法等试验

设计问题，且目前尚无真正通过新药临床规范化评价

上市的产品，这些问题使观察结果的可信度和可重复

性显著降低。

$

　中医复方药效学研究
$


#

　
ML

代谢系统

ML

是研究
LMNM

最热点的脑内神经递质之一，

QT+BK0B &*

等［
#;

］认为“多巴胺缺陷理论在
LMNM

的众多假说中是经得起时间检验的”。中医药干预

LMNM

多巴胺系统是目前研究的热点之一，多家研究

结果表明，中医药对于改善
LMNM

多巴胺系统的功能

起到明显的作用，肯定了中医药治疗
LMNM

的临床疗

效和特色优势，但是各家得出的实验结论不尽相同，甚

至有矛盾之处。马融等［
#5

］发现益智宁神颗粒具有抑

制
QNR

大鼠多动、探索行为，改善认知功能的作用，

可能与降低脑组织中
ML

、去甲肾上腺素（
B0,+F,<B+


1@B<

，
3>

）含量，并使其处于平衡状态有关。赖东兰

等［
#:

］发现益智宁治疗
LMNM

肾虚肝亢型的作用机制

之一可能与调节单胺类神经递质有关，其对额 －纹状
体环路

ML

的调控主要在于提高纹状体
ML

含量。陈

晓刚等［
#9

］发现益智宁增加
QNR

大鼠中枢酪氨酸羟化

酶（
EH,0K@B< .HF,0AH1+K<

，
(N

）表达，同时降低多巴

胺转运体（
F0I+?@B< E,+BKI0,E<,

，
ML(

）表达；刘成

全等［
#4

］发现安神定志灵（由醋柴胡、黄芩、连翘、郁金、

石菖蒲、天竺黄、决明子、钩藤、全当归、生地、益智仁、

炙远志组成，实验用药）降低
QNR

大鼠纹状体
ML(

表达，从而减少突触前神经元对
ML

的重摄取，增加突

触间隙的
ML

浓度，改善了中枢
ML

的神经信号传导

功能，起到对
LMNM

的治疗作用。

$


!

　多巴胺受体水平
从中脑

ML

神经元释放的内源性
ML

，通过活化

前额叶－纹状体回路上的多巴胺
M

#

受体（
F0I+?@B<

R<-<IE0, #

，
M

#

R

）及
M

!

受体（
F0I+?@B< R<-<IE0,

!

，
M

!

R

）介导
LMNM

核心症状的发生，
M

#

R

与
M

!

R

对冲动的控制发挥不同甚至相反的效能［
#=

，
!"

］。在幼

年期，
ML

释放量、多巴胺受体表达及活性都被短暂抑

制，而到了成年期，这种抑制消失；
M

#

R

和
M

!

R

表达

比例的轻微变化会显著改变突触后效应［
!#

，
!!

］。研究

发现孔圣枕中丹（由龙骨、龟板、远志和石菖蒲组成，

实验用药）、安神定志灵均可以增加
QNR

大鼠前额叶

皮质、豆状核
M

#

R

和
M

!

R

表达，从受体水平发挥药物

多靶点调控作用［
!$

，
!;

］。

从研究内容看，目前中医药多采用行为学观察和

单胺类神经递质检测来进行药理研究，所选实验指标

较单一，主要集中于多巴胺代谢系统及多巴胺受体水

平，缺少实验的后续性和系统性；同时不少中医药研究

属于简单重复，缺乏创新及严格的实验设计，影响研究

的时效性和先进性，实验结果也很难得到国际上的

认可。

;

　中医药物质基础研究
目前中医药对

LMNM

的研究多局限于中药复方

的研究，但复方的活性成分不能明确，效靶部位宽泛，

特异性不强，因而其实验结果鲜有重复。国外研究发

现银杏、西洋参、南欧海松以及假马齿苋的提取物可能

具有改善
LMNM

核心症状的疗效；然而，在上述中药

可被推荐为辅助或一线用药之前，仍需要进行大规模

的前瞻性对照试验，以获得可靠的研究结果［
!5

－
!9

］。

廖永州等［
!4

］观察川芎嗪对
QNR

大鼠脑组织及血清中

单胺类神经递质含量的影响，发现川芎嗪高、低剂量组

可显著性降低脑组织及血清
3>

含量，升高
ML

与
5

－
羟色胺（

5


.HF,0AHE,HIE+?@B<

，
5


N(

）含量，且两组

作用均优于利他林，认为川芎嗪对
LMNM

大鼠神经递

质具有一定的调节作用。胡颖等［
!=

，
$"

］发现人参皂苷

RU#

可以显著升高
QNR

大鼠血清
ML

和
5


N(

含量，

血清中
3>

而无改善；且有可能是通过促进纹状体神

经胶质细胞源性的神经营养因子（
U1@+1 -<11 1@B<


F<


,@J<F B<P,0E,0I.@- G+-E0,

，
VM3W

）基因表达而促进

ML

含量增高。目前国内中药单体对
LMNM

的专题

研究较少，需进一步探索中医药有效组分（群）。

赖东兰等［
$#

］分析多篇报道后认为以石菖蒲、远志

为主药的孔圣枕中丹是治疗
LMNM

的基本方剂。吴

伯智等［
$!

］发现远志皂苷能明显提高小鼠的行为习得

能力，其相关机制可能与提高突触形态的可塑性密切

相关，使动物海马突触比例明显提高，突触密度增加，

活性带增长，突触间隙变窄，突触后密度（
I0KEKHB+I


E@- F<BK@EH

，
SQM

）增厚。张淑萍等［
$$

］发现远志提取

物可调节小鼠脑内多巴胺的代谢。谢婷婷等［
$;

］发现

石菖蒲可显著增加小鼠大脑内
5


N(

的含量，以此推
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测石菖蒲很可能通过上调脑内
5


N(

水平，促进血脑

屏障的开放。因此，对石菖蒲、远志单味药的进一步研

究可能会为中医药研究
LMNM

提供新的研究视野；提

取分离复方及其各单味药材中的有效组分（群），并通

过体内外实验对其有效组分进行优化组合，将中医药

传统理论与现代科学技术相结合，为研制治疗
LMNM

的新型复方中药打基础，应是今后的研究方向。

5

　总结与展望
综上所述，中医药对

LMNM

的实验研究取得了较

好的成果，较以往有了更深入的研究，尤其是多巴胺系

统研究水平的提高为揭示中医药治疗
LMNM

的分子

生物学机制奠定了良好基础，仍存在广阔的研究前景。

要从广度和深度上加强中医药治疗
LMNM

的实验研

究，必须应用分子生物学及血清药理学等技术，遵循循

证医学原则，加强临床研究和实验研究的科学化、规范

化操作，加强临床应用与实验研究的联系、加强体内与

体外实验的联系。以临床疗效为依据，立足疾病的中

医病机或基本证型，筛选有代表性的经典方剂，结合

LMNM

的病理机制，多环节、多层次、多途径地阐明中

医药复方和单味药及有效组分（群）改善
LMNM

核心

症状的机制，提高临床用药的准确性。
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