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宁动颗粒对不同中医证型抽动 "秽语综合征

模型大鼠刻板行为的影响

李继君#

$汤海霞!

$尹文静$

$李安源!

摘要$目的$观察宁动颗粒对不同中医证型抽动"秽语综合征!
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#大鼠模型

刻板行为的影响$ 方法$

$!

只
*>/0=F

大鼠分别以心肝亏虚证%肝肾阴虚证%痰瘀阻窍证%脾虚肝亢证
)I

患

儿血清诱导建立相应证型
)I

大鼠模型"每组
%

只"血清微量灌注同时给予宁动颗粒
#!" <.EJ.

灌胃"每天

$

次"连续
$

周&另设正常对照组!

%

只#"注射健康儿童血清"同时给予生理盐水灌胃$ 分别在给药第
#

%

6

%

#7

%

!#

天记录各组大鼠刻板行为次数$ 结果$
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患儿血清抗神经抗体浓度高于健康儿童血清'
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#&心肝亏虚证%肝肾阴虚证%痰瘀阻窍证%

脾虚肝亢证
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患儿血清抗神经抗体浓度分别为!
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"不同证型比较"差异无统计学意义!

N Q"

!

"8

#$ 给药前
7

个证型组大鼠刻板行为比较"差异无统

计学意义!

N Q"

!

"8

#&除脾虚肝亢证组给药第
#7

天外"心肝亏虚证组在给药第
6

%

#7

%

!#

天大鼠刻板行为次

数均显著低于同期肝肾阴虚证组%痰瘀阻窍证组及脾虚肝亢证组"差异均有统计学意义!
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#$ 给药
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天后"心肝亏虚证组刻板行为总计数改善情况!

7!

!

%

&

#!

!

:
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#$ 结论$

)I

患儿血清中抗神经抗体浓度明显高于健康儿童"富含抗神经抗体
)I

血清可以

诱导出刻板行为大鼠模型&宁动颗粒对心肝亏虚证
)I

模型大鼠刻板行为的改善优于其他证型$

关键词$宁动颗粒&抽动"秽语综合征&中医证型&刻板行为
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%

常简称为多发性抽动症"是一种慢性的)复杂的精神行

为障碍性疑难病* 临床上多表现为多发的运动性和发

声性抽动"症状常以头面部)肢体和躯干等部位肌肉多

发性)突然的)快速的)不自主的)非节律性的反复刻板

运动为主要特征"可有爆破状不自主发声和$或%猥亵

言语"常伴强迫)注意力不集中)多动等行为和情绪障

碍'

#

"

$

(

* 神经影像学及神经生化学研究表明
)I

患者

发病可能与基底神经节及皮质+纹状体+丘脑+皮质

回路及多巴胺神经元功能)免疫异常等多种因素相

关'

!

"

7

(

* 西医治疗目前以精神类药物为主"副反应较

多'

8

"

6

(

"中医辨证治疗
)I

具有一定的优势"前期研究

表明宁动颗粒对心肝亏虚型
)I

疗效较好'

%

"

#7

(

"但
)I

其他中医证型在动物模型中尚缺少相关研究* 本研究

以不同证型
)I

患儿血清立体定向注射到大鼠纹状体

内的技术"建立
)I

相关证型大鼠模型"观察宁动颗粒

对不同证型
)I

模型大鼠刻板行为的影响*

材料与方法

#

$

)I

患儿的筛选$

)I

诊断符合美国,精神疾

病诊断与统计手册-第
7

版$

CI+

#

(1

%标准'

#8

(

"

)I

中

医辨证标准参照文献'

#:

(* 纳入标准#符合
)I

诊断&

年龄
:

'

#7

岁&依从性好&签署知情同意书* 排除标

准#前期已经用药干预治疗者&某些药物$如兴奋剂%

或儿内科疾病$如亨廷顿舞蹈病或病毒感染后脑炎

等%引起的继发性抽动障碍)习惯性痉挛或合并其他

疾病且病情不稳定"需要服用其他药物治疗者* 收集

!""P

年
P

月+

!"#"

年
6

月山东大学附属省立医院中

西医结合儿科门诊
)I

患儿
7%

例"年龄
:

'

#7

岁"平

均年龄$

%

!

8

&

#

!

$

%岁"按中医证型分为心肝亏虚证

组)肝肾阴虚证组)痰瘀阻窍证组及脾虚肝亢证组"每

组
#!

例*

!

$抗神经抗体检测及血清标本收集$

7%

例
)I

患儿分别空腹抽取肘静脉血
$ <L

"分离血清"以酶联

免疫吸附法$

;L(I,

%测定抗神经抗体$

I=@0= &F-`

"

美国%

'

:

"

6

(

* 每个证型组取
DC

值最高的前
%

例患儿

血清作为诱导同证型模型大鼠的血清"另取
%

名健康

儿童血清作对照*

$

$动物$

6

周龄
*>/0=F

大鼠
7"

只"雌雄各半"

体重
!8"

'

!%" .

"由山东大学动物实验中心提供* 环

境温度$

!!

&

!

% ("

#! VE#! V

的光
E

暗循环"自由采食

及饮水*

7

$主要仪器$全自动大鼠脑立体定向仪

$

I02930>@.

#

8#:""

型"

X=<>302@

"美国%"植入式微量

渗透泵 $

,3`90

#

!""$C

型"

,3`90

" 美国 %" 酶标仪

$

)V9F<2

#

+_$

型"

)V9F<2

"美国%*

8

$不同中医证型
)I

大鼠模型诱导$采用血清

微量灌注技术制备
)I

大鼠模型'

7

"

6

(

*

$!

只大鼠随机

注射
7

个证型
)I

患儿血清"并分为心肝亏虚证)肝肾

阴虚证)痰瘀阻窍证)脾虚肝亢证组"每组
%

只&另设正

常对照组$

%

只%"注射健康儿童血清* 具体操作方法#

用
#"a

水合氯醛$

7"" <.EJ.

%腹腔注射麻醉大鼠后

将其固定于立体定向仪上"采用无菌手术操作技术"将

L

形的套管植入大鼠脑内"套管植入位点的三维坐标#

即前囟前
!

!

" <<

"正中线左右
7

!

" <<

"颅下

6

!

" <<

*用牙科粘固粉固定套管"并严格按照外科手

术无菌操作缝合伤口* 套管植入后让大鼠恢复
#

周以

重建血脑屏障的完整性*

#

周后在无菌条件下"将渗

透泵连接到套管上"泵内充满
NUI

"内含
8" !L

未稀

释血清的无菌聚乙烯管与渗透泵相连* 以
"

!

8 !LEV

的速度缓慢注射血清"注射时间持续
6! V

* 每例患儿

血清只用于
#

只大鼠微注射* 注射完成后"腹腔注射
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#"a

水合氯醛再次麻醉大鼠"固定于立体定向仪上*

沿颅正中线切开皮肤暴露大鼠颅骨"取出渗透泵及套

管"缝合伤口"将大鼠放于保温垫上直至苏醒*

:

$给药$从上述微注射后第
#

天开始"每天分

别于
%

#

""

)

#$

#

""

)

#6

#

""

给予宁动颗粒 $由钩藤

#" .

)天麻
#" .

)党参
#" .

)麦冬
#" .

)五味子
#" .

)

龙骨
#8 .

)牡蛎
$" .

)白芍
#" .

)甘草
: .

等共
#8

味

中药组成"批号#

!"#""$##

"由深圳三九现代中药加工

制备%

'

%

"

#!

(灌胃"每次
#!" <.EJ.

'

%

(

"连续给药
$

周&

正常对照组同时给予生理盐水
8 <LEJ.

灌胃'

%

(

*

6

$大鼠刻板行为评估$在微量灌注及给药第
#

)

6

)

#7

)

!#

天记录大鼠的刻板行为* 在每
#! V

光循环

的最后
$" <>@

观察大鼠的刻板行为'

7

"

6

(

"包括#啮咬
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中国中西医结合杂志
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月第
$$

卷第
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期
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52
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讨$$论

)I

是常发病于学龄儿童的常见精神行为性疑难

病"症状严重程度不一"轻者常不被患儿家长重视"重

者干扰患者日常生活学习"损害患者的认知功能"降低

其社会适应能力"严重影响患儿的学习及身心发育*

)I

儿童发病率在
#

*左右"近年来有增加趋势'

#

"

8

(

*

)I

的病因及发病机制尚不十分明确* 近年来大量研

究表明免疫学的异常可能与
)I

易感人群发生机制存

在某种关联"同时对
)I

患者的血清学检测发现有抗

神经抗体的存在"可致纹状体功能受损'

8

"

6

(

"富含抗神

经抗体的血清可以诱导出类似
)I

症状的刻板抽动行

为"故基于前期研究'

7

(

"本实验采用富含抗神经抗体

的血清成功诱导出刻板抽动行为大鼠模型*

中医无
)I

病名"该病临床症状与中医.肝风/)

.瘛/).抽搐/).筋惕肉
!

/).梅核气/等相关症状

描述存在着一定联系'

P

(

* 前期研究表明"

)I

以心肝

亏虚)肝肾阴虚)痰瘀阻窍)脾虚肝亢
7

种证型较常见"

其中以心肝亏虚证型尤为多见"约占
)I

患儿的

7#

!

$a

'

#:

(

* 中医辨证治疗
)I

显示良好的疗效"具有

一定的优势和特色"毒副反应较少"家长和患儿易于接

受* 宁动颗粒是中医儿科专家李安源教授多年临床治

疗心肝亏虚证
)I

的经验方"研究表明其对心肝亏虚

证
)I

有效率达
%$a

'

#"

"

#7

(

* 宁动颗粒以钩藤)天麻)

党参)麦冬为君"平肝熄风"养心安神"补气益阴&以龙

骨)牡蛎镇惊定志为臣"加强熄风解痉之功效&甘草为

使"助养心之功效"又可与白芍同行以缓解筋脉)肌肉

之挛急* 诸药合用"共奏养心柔肝)熄风止痉)扶正达

邪)邪去正安之妙*

课题组前期做了大量有关宁动颗粒临床及药理机

制的研究"但尚缺乏将中医证型和动物模型有机结合

的相关研究* 故本实验探索性地以不同证型
)I

患儿

血清诱导出不同证型
)I

大鼠模型"并用宁动颗粒进

行干预* 结果发现宁动颗粒对心肝亏虚证
)I

患儿血

清诱导的大鼠模型作用明显优于其他证型"这与课题

组前期临床研究相契合"间接表明心肝亏虚证
)I

患

儿血清诱导的动物模型在中医证型及中药干预上存在

着某种内在关联"但具体机制有待进一步研究*

辨证论治是中医临床的精髓"也是中医最鲜明的

特色"其针对特定的患者"很难将此体系置于动物实验

研究体系中* 本实验基于前期研究探索性地将
)I

中

医证型引入动物模型中* 目前有关动物模型的证型鉴

别尚缺乏客观标准"其机制也不明确"希望为中医证型

引入动物模型提供不同思路和方法*
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