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摘 要：多发性抽动症的发病率逐年升高，严重影响儿童生长发育及心理健康。中医治疗多发性抽动

症（脾虚痰湿型）取得显著效果，但作用机制仍不明确。近年来，诸多研究表明“脾虚生痰湿”和免疫系统之

间存在密切关系，还揭示了免疫机制在抽动症发病中起重要作用。本文通过概述多发性抽动症（脾虚痰湿

型）的病机与免疫之间的关系，发现多发性抽动症（脾虚痰湿型）患者免疫状态与大脑皮质-基底节-丘脑-皮

层回路异常密切相关，细胞免疫损伤参与了多发性抽动症的发生和发展。并分析了健脾化痰祛湿中药治疗

多发性抽动症的潜在机制，为从“脾虚生痰湿”论治多发性抽动症提供相关科学依据。
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多发性抽动症[1]（Tourette's syndrome，TS）是一种

儿童时期发作的慢性精神障碍疾病，病程较长，易反

复发作且难愈，部分患者的病情甚至可延续至成年，

以短暂突发的、不自主、刻板快速的肌肉收缩为主要

临床特征，严重者常易出现学习障碍、睡眠障碍、注意

力缺陷多动障碍和强迫症等神经精神疾病。TS 发病

率逐年增高,约占儿童群体的 0.3%-0.8%，对儿童的生

长发育及家庭生活质量造成极大威胁 [2]。现代研究表

明，TS的病因尚不明确，可能与遗传、神经递质失衡、

免疫以及心理和环境等多因素有关[3]，西医常用 α-肾
上腺素能激动剂、抗癫痫药和多巴胺受体阻断药等,但
此类药物都有潜在的严重副作用，且复发率高，

患儿及家长依从性均不高[4]。行为治疗习惯逆转

训练（Habit reversal training，HRT）、综合行为干预

（Comprehensive behavioral intervention for tics，CBIT）
及暴露和反应预防（Exposure and response prevention，
ERP）被推荐为抽动的一线治疗措施[5]，行为治疗相对

于药物治疗的有效性与安全性较稳定，但专业设备及

技术人员要求高，所以国内接受程度相对较低。

由于西药在治疗TS时不良反应较多，对儿童影响

较大，中医药在 TS 的治疗及预防方面发挥了独特作

用，其较好的疗效及安全性高，是多数患者家长在尝

试现代医学治疗后的选择。中医古代文献无 TS的病

名,根据其临床特点,可归属“肝风”“躁动”“瘛疭”“慢

脾风”“百合病”“脏躁”等范畴，认为TS的发病与心、肝

二脏关系最为密切，而治疗思路与方法也都是从此二

脏进行分析[6]。但是随着生活环境以及生活方式的变

化，发现脾虚痰湿型是临床常见的 TS证型[7-9]，而小儿

素有“脾常不足”的生理特点，故从脾论治TS具有重要

意义；并且，中医学理论认为，脾为“气血生化之源”，

亦有“脾为生痰之源”、“四季脾旺不受邪”之说，这提

示中医之脾与机体免疫功能亦相关。现代医学表明，

祖国医学的“脾系”包含了现代医学中脾脏的免疫功

能，认为脾是机体细胞免疫和体液免疫的中心，也是
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机体“免疫-神经-内分泌”调节系统的重要组成部分，

而且也与现代医学中肾上腺皮质及黏膜免疫功能等

有密切的联系[10-13]。近年来有关 TS病因的研究增多，

认为免疫机制在TS的发病过程中扮演着重要角色，而

脾虚痰湿型患者存在免疫系统异常，健脾药在调节TS
患者的免疫平衡和治疗 TS 过程中取得了显著效果。

中医学“脾”的生理功能和生理特点与现代免疫学关

系密切，因此将“脾”与免疫机制结合治疗 TS，促进了

TS治疗的发展。本文试从免疫机制入手，探讨 TS（脾

虚痰湿型）论治的科学依据，对预防 TS 的发生、明确

TS 的发病机制及提高 TS 的临床疗效产生重要的

影响。

1 “脾虚生湿”与免疫的关系 

现代中医研究表明“脾虚”“痰湿”均与免疫存在

着密切的联系，中医“脾”防御功能与现代医学免疫机

制十分相似。

1.1　脾虚与免疫

“正气存内，邪不可干”，说明正气强弱是人体发

病的关键。中医所说的“正气”的物质基础[14]相当于免

疫系统中淋巴细胞、吞噬细胞、抗体等，正气逐渐充盛

的过程就相当于免疫系统完善的过程，而人体正气的

产生、充盛又与脾的关系非常密切，机体发育成熟是

由脾功能健全来保证的，因此脾气的充裕与否，脾阳

的盛衰直接影响到人体正气的盛衰。水谷精微是正

气产生与维持的物质基础之一[15]，若脾胃虚弱，则运化

无力，水谷精微摄入减少，即其中包含的免疫球蛋白

等相关物质，也摄入减少，出现营养障碍，因而脾虚饮

食较差的人抵抗力就相对较弱，这是免疫缺陷的常见

原因，也说明了脾胃之气的强弱是正气盛衰的关键。

中医言“脾者，主为卫”，李东垣也指出：“元气非胃气

不能滋之。”肾为先天之本，元气之根，然而元气的滋

养需要脾的运化功能来维持，若人的元气不充盈[16]，内

外之邪则易侵袭机体，脾功能的损伤是元气失充的主

要原因，说明机体的防御功能与脾存在密切的联系，

由此可见，脾在抵御外邪中发挥重要作用。研究表

明，中医的脾除了整个消化系统以外，还包含部分淋

巴器官、造血系统及外分泌腺，其生理特点及生理功

能与现代免疫学关系密切。研究表明，脾虚证儿童常

表现出血清胃泌素含量降低、胃肠道菌群紊乱以及副

交感神经功能相对亢进等病理生理学变化，因此认为

脾虚证是一种衰弱性疾病状态，影响胃肠道功能，神

经体液和免疫调节紊乱[17]。多个研究认为脾虚影响 T
淋巴细胞亚群及相关细胞因子表达，研究发现脾虚证

大鼠 CD3+T、CD4+T 细胞下降，且脾虚证大鼠 IL-1β 明

显降低[18-19]。赵荣华等[20]在观察脾虚证大鼠时发现大

鼠的胸腺、脾指数和血清细胞因子数值降低，胸腺、脾

分别为动物的中枢器官和最大的外周免疫器官，其发

育状态和机能强弱直接关系着免疫水平，所以脾虚证

大鼠存在一定程度的免疫器官损坏和细胞因子损伤。

实验研究及理论研究说明，脾虚状态下，相关免疫细

胞、因子指数的改变，使人体免疫平衡紊乱，影响疾病

发生发展。脾乃后天之本，气血生化之源，居中州灌

四傍，具有健运功效，是保证人体健康的重要因素，且

小儿素有“脾常不足”的生理特性，其抵御邪气之力尚

未发育完全，易受内外之邪滋扰，可见 TS发病多见于

儿童与脾虚不无关系。

1.2　内生痰湿与免疫　

中医认为痰湿的产生与脾密不可分，有“脾为生

痰之源”、“脾为湿土之脏”之说，脾脏失运，则生痰湿，

痰湿生成与脾虚是相互的，痰湿的产生往往伴随着脾

虚，脾虚必然会生成痰湿。痰湿困脾[21]，不仅使人体正

气生化减少，正气无法抗邪，而且痰湿疾病缠绵难愈，

病程较长易复发，从多个方面对人体正气进行伤害，

究其根本原因是正气的损耗。汪晓娟等[22]发现脾虚痰

湿型 2型糖尿病患（T2DM）者Th1细胞比率明显增加，

远高于非脾虚痰湿型患者，Th1/Th2 比值失衡明显增

加，但脾虚痰湿证患者体内的 Th1/Th2 比例向 Th1 方

向偏移更加明显，认为脾虚痰湿可能是 T2DM 患者这

种免疫失衡的加重因素之一。通过研究发现[23]，脾虚

湿困大鼠血清中垂体腺苷酸环化酶激活肽（PACAP）
显著升高，PACAP 是一种具有广泛活性的神经肽，

PACAP38可刺激大鼠垂体释放 IL-6，增加 IL-10基因

表达，调节免疫细胞的凋亡，从而对机体免疫发挥重

要作用。PACAP 升高提示提示脾虚湿困大鼠机体免

疫失衡,内环境紊乱。韩晓春等[24]发现脾虚湿阻型大

鼠出现明显的 IgA、IgG、白蛋白水平的降低，提示脾虚

湿阻证免疫功能低下。脾虚水湿不化模型大鼠[25]IL-
2、血清 IFN-γ水平降低，IL-4水平提高，提示 Th1/Th2
失衡，致使机体处于慢性低度炎症状态。外周血 T细

胞亚群 CD4+T 可介导免疫应答发生，CD8+T 可抑制免

疫应答，张声生等[26]在研究中发现脾虚证和脾虚痰湿
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证患者外周血中CD4+T降低，CD8+T增加，出现免疫功

能下降的表现。若各种原因损伤脾胃，气血津液运行

失常，最终形成痰饮水湿，日久成瘀，痰瘀即各种病理

产物不断堆积，最终形成动脉粥样硬化斑块，斑块损伤

血管内皮，使血管壁通透性增加，痰浊之邪进入内膜，

从而引起一系列炎症反应。研究发现，TNF-α、IL-6、
ICAM-1 明显上升，IL-10 的含量显著下降，表明脾虚

痰浊巴马猪体内存在着明显的炎症反应，炎症浸润及

内皮损伤共同促进了动脉粥样硬化的发生与发展[27]。

由此可见，“脾虚生痰湿”与免疫学关系密切，也是影

响疾病的关键因素。现今生活条件改善，儿童喜嗜油

炸、冷饮等食物，饮食结构发生变化，以致脾胃虚弱，

痰湿内生，痰湿体质对儿童疾病的发生产生很大

影响。

2 TS与免疫学机制 

TS的发病机制非常复杂，然而越来越多的研究强

调，免疫机制在 TS 发病中占据着重要位置。研究指

出，TS 的发病过程涉及多条神经通路和不同神经递

质，随着影像学以及解剖学的发展，发现 TS患者的皮

质-基底节-丘脑-皮层(CSTC)回路存在一定的异常，

其CSTC回路中的某个或某些环节的障碍可导致神经

递质失衡，从而出现相应的神经功能障碍[28-32]。实验

研究表明神经递质如 5-羟色胺（5-HT）、乙酰胆碱、γ-
氨基丁酸（GABA）或多巴胺（DA）不仅在神经传递中

有重要作用，影响CSTC回路的功能，还对免疫反应具

有调节作用[33-34]。病理生理学研究显示，TS 患者伴有

皮质基底节回路的病理变化，尤其是基底神经节重要

组成部分——纹状体，并且纹状体中的小胶质细胞激

活增强。小胶质细胞相当于脑和脊髓中的巨噬细胞，

是中枢神经系统常驻免疫细胞，是第一道也是最主要

的免疫防线，但其激活过多或失控会引起神经毒

性[35-36]。在感染或疾病中，小胶质细胞被“激活”，并作

为炎症细胞介质发挥作用。激活后，驻留的小胶质细

胞从分支形式转变为变形形式，可吞噬和释放白细胞

介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）等促炎细胞因子、趋化因子和生长因

子[37]。TNF-α作为免疫系统和炎症过程的有效调节因

子，在对感染的免疫反应中起着不可或缺的作用，在

感染期间招募巨噬细胞，激活T细胞，并诱导下游细胞

因子和其他免疫介质；IL-6 是神经炎症的重要介质，

在神经炎症条件下参与小胶质细胞启动[38-39]。TNF-α
和 IL-6的增加可能增加血脑屏障的通透性，这些变化

可能导致基底节的自身免疫反应增强，甚至神经递质

的异常释放，从而导致 TS 和相关疾病的临床症状[40]。

Lennington等[41]在对 9例 TS患者死后大脑基底节的转

录组分析中描述了免疫相关基因的上调以及 CD45＋

小胶质细胞表达的增加，表明纹状体中的小胶质细胞

激活。动物模型研究显示，细菌脂多糖（LPS）的炎症

激发显著导致纹状体中的小胶质细胞激活，并增强促

炎细胞因子（TNF-α和 IL-1β）的诱导，此外，在小鼠模

型中的这些发现表明，TS中可能存在小胶质细胞介导

的神经保护缺陷，以及对环境挑战的过度反应[33-42]。

可见，TS的发病与神经递质免疫失衡以及脑内免疫细

胞损伤有关。

研究指出TS患者与健康对照组相比：sCD14和激

活的单核细胞、TNF-alpha α和 IL1-raIL-1β的产物水

平较低。然而，循环单核细胞的数量增加了，且小胶

质细胞来自单核/巨噬细胞谱系。这都表明免疫系统

失调，可能意味着易受感染或自身免疫。最常见和敏

感的炎症标志物是 CRP。TS 患者样本与对照组相比

有显著的升高，表明潜在的炎症过程，类似于高敏感

性CRP在动脉粥样硬化发病机制中的作用，这与上述

提到脾虚痰浊内皮免疫炎症机制一致[43-44]。研究表

明，中度至重度TS症状患者的Treg（Regulatory调节性

T）细胞数量显著减少，此外，成人 T 淋巴细胞中

CD69＋B 淋巴细胞和 CD95＋T 淋巴细胞的数量显著增

加[45-46]。细胞数量的增加可能反映了外周 T细胞池中

激活细胞的清除增强，从而表明免疫活性增强。一些

研究[47]也证明了 TS患者的 Ig（免疫球蛋白）失调，发现

TS 患者的 IgG3 血浆水平和 IgM 水平有降低的趋势，

IgG3水平降低可能导致对病原体的免疫反应缺陷，导

致持续性炎症。此外，Kawikova等[48]观察到患有 TS成

人血浆 IgA水平降低，说明 TS患者的粘膜免疫功能受

损。Leckman 等[49]报告了 TS 儿童的促炎细胞因子

TNF-α 和 IL-12的血浆水平升高，并且这两种细胞因

子的水平在症状恶化期间进一步升高，细胞因子水平

过高可能导致类似于 TS的临床症状。通过注射亚氨

基二丙腈（IDPN）建立 TS 大鼠模型发现，TS 大鼠脾脏

和胸腺重量降低、TS 大鼠血浆 IL-4、IL-10、IL-12、
IFN-γ和 TNF-α 水平升高和 TS大鼠 Treg细胞比例降

低，Th1和Th2细胞增加[50]。TS患者[51]的免疫发现范围
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很广，包括对细菌感染的先天免疫受损、T细胞异常、

细胞因子升高（TNF-α、TL-12 等）、免疫球蛋白失调、

血液中T细胞和先天免疫相关基因的mRNA升高。因

此，认为促炎性免疫反应与 TS发病有关，免疫因子的

持续异常可能导致TS反复发病。另外，脾脏和胸腺作

为人体的免疫器官，TS患者的免疫器官有明显变化，

与上述提到的脾虚时免疫器官研究相符合。

3 从免疫学角度论治TS（脾虚痰湿型） 

诸多医家认为TS病位在肝，脾虚为本。脾虚贯穿

TS发生发展的始终，痰湿为本病的重要病理因素，二

者互为因果，交错更替。

3.1　免疫系统参与TS（脾虚痰湿型）的发病　

DA 属单胺类神经递质，不仅在中枢神经系统中

发挥作用，还在免疫系统中对组织器官有辅助调节作

用。有研究发现，脾虚大鼠不同脑区内 DA 的含量显

著下降[52]，这与上述提到的 TS 患者病理变化相一致。

儿童处于生长发育的关键阶段，若肝气升发太过抑制

脾胃之功能，以致肝郁脾虚，在免疫学[20]方面，肝郁脾

虚证不仅涵盖了肝郁证和脾虚证的特质，还伴有体液

免疫功能的抑制，与脾虚证具有类似的免疫失调内

涵。脾胃虚弱则正气不足，易引邪内犯，使内部免疫

功能失调，小胶质细胞激活异常，病情加重且反复，造

成恶性循环，即所谓“邪之所凑，其气必虚”[14]。脾胃功

能未发育完善，元气不足，TS患者受到内邪侵袭时，脾

胃虚弱引动内风，土虚木亢，则出现性情烦躁、强迫等

情志方面的症状。生活条件的改善、家长溺爱儿童，

造成饮食失宜，嗜食肥甘，再者小儿脾常不足，脾胃运

化失调，聚湿成痰。可见，脾虚是TS发病的内在基础，

痰湿是 TS 的重要病理因素，而 TS 患者表现出来的一

系列眨眼、挤眉、肢体抽动等症状与风邪致病的特点

相似，多因脾虚生痰湿，肝脾失调，以致肝风内动，出

现类似风邪特点的症状。故TS的发病主与“脾虚生痰

湿”有关，此病迁延难愈，病程长且易反复，这与痰湿

致病后免疫功能下降不无关系[53]。主肌肉是脾的防御

功能的另一体现，若脾的功能失调，气血生化不足，清

阳不达四末，则肌肉失养，易受病邪侵袭，而TS患者多

因邪气侵袭肌肉，从而导致肌肉抽动等症[54]。脾为气机

升降之枢纽，若痰湿困顿中土，气机运行不畅，正气虚

弱，血液不能灌注全身，以致筋脉肌肉失养，阴阳失衡，

其他脏腑受损，出现相应致病症状。痰湿为病，易随气

上逆，常与它邪合而伤人，出现神志异常。徐秋萍[55]将

TS按中医分型研究其与免疫因子之间的关系，发现脾

虚痰聚组 IgA、IgG、CD4+明显低于其他组，认为TS患儿

免疫调节能力较差，且病程与免疫调节能力呈负相关，

表明免疫紊乱可诱导 TS的发生发展，并提出血清 IgG
可作为参考量化指标之一对 TS患儿进行中医辨证分

型。刘晓芳等[56]在建立 TS 肝郁脾虚证大鼠模型时发

现，模型组和肝郁脾虚组大鼠均有免疫力下降的表现。

现代中医研究以及中医经典理论均证实“脾虚生痰湿”

与免疫机制之间关系密切，“脾虚”及“痰湿”影响TS免

疫机制，参与发病过程。因此，从免疫机制论治TS（脾

虚痰湿型）在预防和治疗TS中发挥了重要作用。

3.2　中药对免疫系统的调节　

李东垣指出了“欲实元气，当调脾胃”。脾功能的

强弱直接影响人体正气的盛衰和后天免疫功能的强

弱，在治疗时健脾药应贯穿治疗TS的始终。大量的临

床与实验也证实[57]，补气健脾、温中健脾等治法均可增

强体质，提高机体免疫力，降低发病率。百病多由痰

作祟，痰湿体质可以催化 TS 的发生，使病程缠绵难

愈[58]。“痰湿”和“脾虚”关系密切，所以在施以化痰祛湿

中药的同时应兼加益气健脾的中药。诸多研究证明，

化痰祛湿中药能调整机体内部的细胞免疫和体液免

疫，间接发挥综合调节作用，以期达到免疫平衡[59]，并

且中医对免疫的调节是双向的调节，即扶正和祛邪同

时兼顾。通过多方面探析四君子汤对脾虚证的作用

机制，发现其不仅能改善单胺类神经递质在神经系统

方面发挥作用，还能提高脾脏指数与胸腺指数，增强T
淋巴细胞活性，升高 IgM水平，影响免疫调节[12]。使用

健脾丸对脾虚大鼠干预后，我们发现大鼠各脑区 DA
水平有明显改善，表明脾虚证与中枢神经系统的改变

有密切关系，说明健脾药通过改善中枢单胺类神经递

质含量的途径达到健脾治疗的目的[52]。司教授对 TS
患者治疗用药，使用频次最高的前三味药分别是陈

皮、茯苓、清半夏，治以健脾行气，化痰燥湿[58]。研究表

明健脾中药的治疗能明显纠正T淋巴细胞及相关细胞

因子的异常表达[60]。王彦芳[25]发现，参苓白术散可升

高水湿不化模型大鼠血清中 IL-2、IFN-γ 水平 ,降低

IL-4水平,平衡 Th1/Th2，使脾虚水湿不化机体细胞免

疫功能恢复。刘海涛[61]、廖乐乐[62]研究发现健脾药对

脾虚证大鼠体重、脾脏及胸腺指数降低现象有所改

善，其脾虚大鼠免疫器官功能也能得到提高。中药能
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减轻小胶质细胞的过度激活，使促炎因子分泌减少，

有利于减轻神经炎症，茯苓是TS（脾虚痰湿型）常用健

脾药，研究发现[63]茯苓水煎液能升高脾系数和胸腺系

数，提高免疫低下小鼠血清中 IgG、IL-2和TNF-α的浓

度。刘芬等[64]对“脾虚证”大鼠应用中药研究，认为麸

炒苍术对促进细胞因子的产生，改善脾虚时 T、B淋巴

细胞的功能以及机体整体的免疫功能,间接起到健脾

益气之效。临床发现多数西药只是减轻患者的抽动

症状，无法从根本上治疗 TS，运用健脾化痰祛湿中药

不仅能改善 TS患者的免疫功能，从根本上治疗 TS，且
能顾护小儿脾胃之气，在祛邪的同时，扶助正气，有利

于儿童生长发育，减缓西药对小儿造成的脾胃损伤。

4 讨论 

综上所述，从“脾虚生痰湿”论治 TS免疫机制，以

此调节 TS 患者的免疫平衡，可作为中医药治疗 TS 主

要切入点。研究证实，“脾虚生痰湿”及TS都与免疫机

制存在密切关系，另有健脾益气及化痰祛湿中药作为

调节免疫功能的药理学证据，故认为健脾益气及化痰

祛湿中药治疗 TS 与改善 TS 患者免疫机制有关，是从

脾虚痰湿型论治TS免疫机制可能的科学依据。然而，

缺乏关于脾虚痰湿型及 TS动物模型有机结合的实验

研究，今后应深入TS（脾虚痰湿型）的免疫学特征及健

脾化痰祛湿中药的免疫调节机制靶点的研究，以期为

研制治疗TS新药提供基础。
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Study on the Treatment of Tourette Syndrome Based on Immune Mechanism From 

"Spleen Deficiency Produces Phlegm and Dampness"

Liu jun1， Zong Chenxu2， Ge Meifei3， Ma Yuexiang1

(1. College of Traditional Chinese Medicine, Shandong University of Traditional Chinese Medicine, Jinan 
250000, China； 2. College of Acu-moxibustion and Tuina, Shandong University of Traditional Chinese 

Medicine, Jinan 250000, China； 3. Longtianjinqiu Women & Children Hospital, Qingdao 266000, China)

Abstract: The incidence of tourette syndrome is increasing year by year, which seriously affects the growth and mental 
health of children. Chinese medicine treatment of tourette syndrome (splenic asthenia and phlegm-damp type) has 
achieved remarkable results, but the mechanism of action is still unclear. In recent years, many studies have shown that 
there is a close relationship between spleen deficiency and phlegm-dampness and immune system, and also revealed 
that immune mechanism plays an important role in the onset of tic syndrome. This paper summarizes the relationship 
between the pathogenesis and immunity of tourette syndrome (splenic asthenia and phlegm-damp type), and finds that 
the immune state of tourette syndrome (splenic asthenia and phlegm-damp type) is closely related to the abnormal 
cortical-basal-thalamic-cortical circuit, and the cellular immune damage is involved in the occurrence and 
development of tourette syndrome. The potential mechanism of treating tourette syndrome with traditional Chinese 
medicine of invigorating spleen, resolving phlegm and removing dampness was analyzed, which provided relevant 
scientific basis for treating tourette syndrome with "spleen deficiency producing phlegm and dampness".
Keywords: Immune, Tourette's syndrome, Spleen deficiency, Phlegm dampness, Traditional Chinese medicine
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