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托吡酯治疗 Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征大鼠的疗效及机制研究
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　　［摘　要］　目的　目前研究认为Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征（ＴＳ）的发病与多巴胺（ＤＡ）、兴奋性氨基酸（ＥＡＡ）等神经递
质障碍有关。近年报道托吡酯等抗癫
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药对此综合征有一定的疗效，但其具体的作用机制尚不十分清楚。该研究

通过测定亚氨基二丙腈（ＩＤＰＮ）诱发的头部抽动大鼠模型脑内游离ＤＡ和血浆ＥＡＡ含量的改变，探讨ＴＳ发病与神
经递质异常之间的关系并探讨托吡酯对该模型的作用。方法　将４８只ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠随机分为空白对照组、
模型组、氟哌啶醇组（０．５ｍｇ／ｋｇ）、托吡酯Ｉ组（５ｍｇ／ｋｇ）、托吡酯 ＩＩ组（１０ｍｇ／ｋｇ）、托吡酯 ＩＩＩ组（２０ｍｇ／ｋｇ）。采
用腹腔注射ＩＤＰＮ（每日１５０ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ，连续７ｄ）诱导大鼠头部抽动作为Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征动物模型。托吡酯或
氟哌啶醇给药３５ｄ后分别采用ＥＬＩＳＡ法和ＨＰＬＣ法测定脑组织游离ＤＡ和血浆ＥＡＡ的含量。结果　与空白对照
组相比，ＩＤＰＮ诱导的头部抽动大鼠脑组织游离ＤＡ含量明显降低、血浆 ＥＡＡ含量明显升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组
相比，中、大剂量托吡酯给药３５ｄ后能明显减少ＩＤＰＮ所致的大鼠头部抽动行为（Ｐ＜０．０５），升高脑内游离 ＤＡ的
含量；同时大剂量托吡酯组还伴随着血浆ＥＡＡ水平的降低（Ｐ＜０．０５），作用效果与阳性对照药氟哌啶醇一致。结
论　 ＴＳ的发生可能与中枢ＤＡ受体超敏感和血浆ＥＡＡ的过度作用有关。托吡酯可减轻ＩＤＰＮ诱导的大鼠抽动行
为，其作用机制可能与其抑制脑内ＤＡ与ＤＡ受体的结合以及抑制血浆ＥＡＡ的释放和分泌有关。
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　　小儿Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征（ＴＳ），是一种儿童期起病，
以慢性多发性运动性抽动和（或）发声性抽动为特

征的神经精神障碍性疾病，发病率为０．１％ ～１％，
男女发病比例为２～５∶１，常伴有强迫症［１，２］。脑内

许多神经环路及多种神经递质的异常参与了 ＴＳ的
发生。

亚氨基二丙腈（ｉｍｉｎｏｄｉｐｒｏｐｉｏｎｉｔｒｉｌｅ，ＩＤＰＮ）是一
种中枢神经毒素，小剂量应用可成功的诱导出大鼠

的头部抽动、肩部抽动等刻板行为，其机制主要认为

是破坏了锥体外系的多巴胺（ＤＡ）系统，产生持久的
降低ＤＡ浓度的效应，使动物在生长发育过程中出
现 ＤＡ受体超敏现象，导致动物出现刻板行为［３］。

该模型可部分模拟ＴＳ病人的神经生化和行为改变，
因此可作为ＴＳ的动物模型用于多种临床药物的评
价。氟哌啶醇有较强的 ＤＡ能受体阻滞作用，可以
抑制ＤＡ受体的超敏，从而阻断由ＩＤＰＮ诱导的刻板
运动，因此作为本试验的阳性对照药物。本研究利

用ＩＤＰＮ诱导的大鼠头部抽动模型，检测ＩＤＰＮ诱发
的大鼠头部抽动模型脑内ＤＡ和血浆兴奋性氨基酸
（ＥＡＡ）含量的改变，探讨 ＴＳ发病与神经递质异常
之间的关系。

托吡酯（ｔｏｐｉｒａｍａｔｅ，ＴＰＭ）是一种结构独特的具
有多重药理作用的新型抗癫
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药物，有学者试用于

ＴＳ患儿的治疗结果令人鼓舞［４］，但有关 ＴＰＭ治疗
ＴＳ的机制国内外尚未见报道。本研究利用ＩＤＰＮ诱
导的大鼠头部抽动模型探讨ＴＰＭ对ＴＳ的治疗机制。

１　材料和方法

１．１　实验材料
１．１．１　动物　　ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，体重
１８０～２２０ｇ，雄性，由成都中药研究所提供。许可证
号：ＳＣＸＫ（川）２００５－１９。
１．１．２　药品　　托吡酯（西安杨森制药有限公司
生产，批号：０６０４０７０６９）。氟哌啶醇（上海九福药业
有限公司生产，批号：Ｈ３１０２１２３４）。亚氨基二丙腈、
谷氨酸、天冬氨酸均为 Ｓｉｇｍａ公司产品。大鼠多巴
胺ＥＬＩＳＡ试剂盒（美国ＡＤＬ公司生产）。
１．１．３　主要实验仪器　　高效液相色谱仪（ＳＰＤ
１０ＡＶＰ紫外可见检测器），碳１８反相色谱柱均为日
本ＳＨＩＭＡＤＺＵ公司产品，高速冷冻离心机为德国
ＨＥＲＭＬＥ公司产品，法国ＭＥＴＬＥＲＡＥ１００型电子分
析天平。

１．２　实验方法
１．２．１　实验分组　　将４８只 ＳＤ大鼠随机分为空

白对照组、模型组、氟哌啶醇组（０．５ｍｇ／ｋｇ）、ＴＰＭＩ
组（５ｍｇ／ｋｇ）、ＴＰＭＩＩ组（１０ｍｇ／ｋｇ）、ＴＰＭＩＩＩ组
（２０ｍｇ／ｋｇ），每组各８只大鼠。
１．２．２　动物模型制作　　大鼠 ＴＳ模型采用 Ｄｉａ
ｍｏｎｄ等［３］创立的神经毒素全身用药法建立，即将

ＩＤＰＮ溶于生理盐水，按照给药剂量每日１５０ｍｇ／ｋｇ，
给药体积０．１ｍＬ／１００ｇ的方法腹腔注射，１次／ｄ，连
用７ｄ。同时，空白对照组予等体积的生理盐水腹腔
注射。

１．２．３　动物模型成功的标准　　大鼠腹腔注射
ＩＤＰＮ７ｄ后出现头部抽动、口腔运动、舔食前抓等行
为，其中头部抽动的刻板行为明显、易分辨，且抽动

频率高，作为该模型成功的标准。

１．２．４　刻板行为评分　　从实验第８天开始分别
给各用药组大鼠逐日灌服氟哌啶醇及低中高剂量的

ＴＰＭ至刻板行为明显减轻为止；其中，空白对照组
和模型组予等体积的生理盐水灌胃。同时，于试验

第８天开始，排除大鼠疾病等其他因素的影响，按照
Ｄｉａｍｏｎｄ的方法开始对大鼠进行刻板行为评分，３
次／天，每次计时 ５ｍｉｎ，各次累加的评分和为总评
分。评分标准如下：０分为无刻板运动，与生理盐水
的作用无差别；１分为有旋转行为；２分为垂直的头
部和颈部的运动障碍（上下运动过多）；３分为垂直
的头部和颈部的运动障碍加旋转行为；４分为头向
侧摆并伴有头颈部上下运动过多。

１．２．５　检测指标
（１）大鼠脑组织游离 ＤＡ含量测定：大鼠给药

３５ｄ后，于最后一次给药后２ｈ，断头取脑，用ＥＬＩＳＡ
法检测大鼠脑组织ＤＡ的含量。

（２）大鼠血浆ＥＡＡ测定：各组大鼠造模成功后
连续给药３５ｄ，于最后一次给药后２ｈ，大鼠断头采
血２～３ｍＬ，用高效液相色谱法（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）测定大鼠血浆ＥＡＡ的
含量。

１．３　统计学处理
数据资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，统计分

析用单因素方差分析和 ｑ检验，Ｐ＜０．０５为差异具
有显著性。

２　结果

２．１　行为学评分结果
在给药７ｄ和３５ｄ（１次／ｄ）后，分别对各组大

鼠进行刻板行为评分，结果显示：中、大剂量的 ＴＰＭ
可显著抑制 ＩＤＰＮ诱导的大鼠头部刻板行为（Ｐ＜
·０１５·
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０．０５），与阳性药氟哌啶醇一致，均比模型组评分
低；小剂量ＴＰＭ组与模型组相比差异无统计学意义
（表１）。

表１　ＴＰＭ对ＩＤＰＮ所致的大鼠刻板行为的评分
（ｎ＝８，ｘ±ｓ）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） 给药７ｄ后 给药３５ｄ后

模型组（ＩＤＰＮ）

氟哌啶醇组

ＴＰＭＩ组

ＴＰＭＩＩ组

ＴＰＭＩＩＩ组

１５０

０．５

５．０

１０．０

２０．０

３．４３±０．４７８

２．２５±０．５８２ａ

２．９１±０．５３３ｂ

２．２８±０．５４２ａ，ｂ

２．２５±０．８２３ａ，ｂ

３．２５±０．４６３

１．６９±０．５９４

２．５０±０．５３５ｂ

１．８１±０．４５８ａ，ｂ

１．６９±０．７０４ａ，ｂ

Ｆ值

Ｐ值

６．２４４

＜０．０１

１１．９８４

＜０．０１

　　ａ：与模型组相比Ｐ＜０．０５；ｂ：组间比较Ｐ＜０．０５

２．２　ＴＰＭ对大鼠脑组织游离ＤＡ含量的影响
ＴＰＭ连续给药３５ｄ（１次／ｄ）后用 ＥＬＩＳＡ法检

测大鼠脑组织游离ＤＡ的含量，结果显示：模型组脑
组织游离 ＤＡ含量明显低于空白对照组（Ｐ＜
０．０５）；中、大剂量ＴＰＭ与阳性药氟哌啶醇均可增加
脑组织游离 ＤＡ的含量（Ｐ＜０．０５）；小剂量组 ＴＰＭ
与模型组相比差异没有统计学意义（表２）。

表２　ＴＰＭ对大鼠脑组织游离ＤＡ含量的影响
（ｎ＝８，ｘ±ｓ）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） ＤＡ（ｎｇ／ｇ）
空白对照组

模型组（ＩＤＰＮ）

氟哌啶醇组

ＴＰＭＩ组

ＴＰＭＩＩ组

ＴＰＭＩＩＩ组

１５０

０．５

５．０

１０．０

２０．０

４８２２．５３±２３８５．７６

１６４１．６５±５４６．９０ｂ

４５１７．３１±２４３１．８２ａ

３６８５．３１±１７１９．５４

４０６４．２６±１９５６．３６ａ

５７８７．３５±２５７７．８７ａ

Ｆ值

Ｐ值

３．６９８

＜０．０１

　　ａ：与模型组相比Ｐ＜０．０５；ｂ：与对照组相比Ｐ＜０．０５

２．３　ＴＰＭ对大鼠血浆ＥＡＡ的影响
ＴＰＭ连续给药３５ｄ（１次／ｄ）后用ＨＰＬＣ法检测

大鼠血浆ＥＡＡ［谷氨酸（ＧＬＵ），天冬氨酸（ＡＳＰ）］的
含量，结果显示：模型组大鼠血浆 ＧＬＵ，ＡＳＰ的水平
明显高于空白对照组（Ｐ＜０．０５）；大剂量 ＴＰＭ与阳
性药氟哌啶醇均可降低血浆 ＧＬＵ，ＡＳＰ水平（Ｐ＜
０．０５）；中、小剂量ＴＰＭ组与模型组比较差异没有统
计学意义（表３）。

　　表３　ＴＰＭ对大鼠血浆ＥＡＡ的影响 （ｎ＝８，ｘ±ｓ）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） ＧＬＵ（ｍｍｏｌ／ｌ） ＡＳＰ（ｍｍｏｌ／ｌ）
空白对照组

模型组（ＩＤＰＮ）

氟哌啶醇组

ＴＰＭＩ组

ＴＰＭＩＩ组

ＴＰＭＩＩＩ组

１５０

０．５

５．０

１０．０

２０．０

０．０３８６±０．００５４

０．０５０３±０．１３３０ｂ

０．０３２１±０．００３２ａ

０．０４８８±０．００６５

０．０４４６±０．００５２

０．０３１９±０．００３２ａ

０．００７９±０．００１０

０．０１００±０．００１１ｂ

０．００７３±０．００９ａ

０．００９４±０．００２１

０．００９５±０．００２５

０．００７３±０．０００９ａ

Ｆ值

Ｐ值

１０．６９２

＜０．０１

５．０６７

＜０．０１

　　ａ：与模型组相比Ｐ＜０．０５；ｂ：与对照组相比Ｐ＜０．０５

３　讨论

本试验应用 ＩＤＰＮ成功地诱导出大鼠头部抽
动、肩部抽动、舔舐前爪等类似ＴＳ临床表现的行为。
应用ＥＬＩＳＡ法检测ＩＤＰＮ诱导的大鼠头部抽动模型
脑内游离ＤＡ的含量，结果显示模型组大鼠脑组织
游离ＤＡ较空白对照组明显降低。突触后 ＤＡ受体
超敏感是 ＴＳ发病中比较公认的学说［５，６］，突触后

ＤＡ受体敏感性增强，引起突触后间隙 ＤＡ含量下
降。应用神经毒素 ＩＤＰＮ后大鼠脑组织内游离 ＤＡ
含量降低提示ＩＤＰＮ诱导的大鼠头部抽动行为可能
是由于多巴胺受体敏感性增强，导致多巴胺系统活

动亢进造成的。

本试验应用ＨＰＬＣ法检测 ＩＤＰＮ诱导的大鼠头
部抽动模型血浆ＥＡＡ的含量，结果显示模型组大鼠
血浆ＥＡＡ含量较空白对照组明显升高。ＥＡＡ主要
包括ＧＬＵ和ＡＳＰ，广泛存在于哺乳动物的中枢神经
系统中，它们不但可以通过与相应受体结合参与中

枢神经系统的信息传递，而且还可作为内源性兴奋

毒素破坏中枢神经细胞，导致神经功能障碍［７］。

ＥＡＡ系统与 ＤＡ系统具有广泛的突触联系，从黑质
发出的ＤＡ能神经纤维支配纹状体内的中型多嵴神
经元，纹状体的中型多嵴神经元通过释放抑制性神

经递质γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）来控制神经末梢 ＥＡＡ
的释放。由此可推测 ＥＡＡ系统很有可能通过 ＤＡ
系统的支配作用导致了ＴＳ发病，或与ＤＡ系统相互
作用共同调节了ＴＳ的发病。

ＴＰＭ是一种结构独特的新型抗癫
!

药物，

Ａｂｕｚｚａｈａｂ等［８］于２００１年最早报道，将 ＴＰＭ用于２
例经大剂量氟哌啶醇、利培酮治疗无效的ＴＳ患儿并
获得满意疗效。在抗癫

!

的研究中发现，ＴＰＭ可以
直接抑制 ＥＡＡ的释放［９］，亦可以通过作用于中枢

ＧＡＢＡ系统抑制 ＥＡＡ的释放［１０］。Ｌｅｖｉｎ等［１１］研究

发现 ＧＡＢＡ对 ＤＡ神经元具有持续的传入抑制作
·１１５·
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用，其作用机制主要与 ＧＡＢＡＡ受体产生的突触后
抑制作用有关。本实验中，中、大剂量 ＴＰＭ能明显
减少ＩＤＰＮ所致的大鼠头部抽动行为，大剂量 ＴＰＭ
还可明显降低模型大鼠血浆 ＥＡＡ的水平（Ｐ＜
０．０５），分析其一部分原因与ＴＰＭ直接抑制 ＥＡＡ的
作用有关；另外，中、大剂量 ＴＰＭ给药３５ｄ后，检测
到脑组织游离 ＤＡ的含量升高（Ｐ＜０．０５），分析与
ＴＰＭ一方面作用于中枢ＧＡＢＡ系统，增强了 ＧＡＢＡ
Ａ受体处ＧＡＢＡ的活性；另一方面作用于 ＧＡＢＡ转
氨酶，抑制了脑内 ＧＡＢＡ的降解［１２］，从而使 ＧＡＢＡ
ＤＡ通路抑制纹状体 ＤＡ神经元的作用增强有关。
该作用使脑内 ＤＡ神经元的活动减弱，与 ＤＡ受体
结合的ＤＡ减少，脑组织游离ＤＡ水平升高。

综上所述，本研究中，中、大剂量 ＴＰＭ能显著减
轻ＩＤＰＮ诱导的大鼠头部抽动行为，探讨其作用机
制可能与其抑制脑内 ＤＡ与 ＤＡ受体的结合以及抑
制血浆 ＥＡＡ的释放和分泌有关，为临床应用 ＴＰＭ
治疗ＴＳ患儿提供了进一步的理论依据；但 ＴＳ本身
是一个与遗传、心理及环境等多因素相关的疾病，多

发性抽动也只是ＴＳ多种临床表现中的一种，且托吡
酯等抗癫

!

药对此综合征的慢性病程也远非长期有

效。因此，本模型是远不能表达 Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征真
相与全貌的，对ＴＳ的病因及治疗的探讨尚任重而道
远［１３，１４］。
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