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也摘要页 脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)为细胞内信号通路转导分子袁调节众多重要的生理过

程遥 BDNF信号通路对于神经元的存活尧形态发生和可塑性至关重要遥 目前袁认为 BDNF 信号通路失调与孤独症谱系障碍渊autism
spectrum disorder, ASD冤的发病机制密切相关袁BDNF在外周血中的浓度可能成为评估ASD的潜在生物学指标遥 中医药治疗ASD具有

整体调节和多通道尧多靶点的优势袁可能通过调控 BDNF信号通路改善 ASD 核心症状或伴随症状遥 目前袁研究存在的问题主要有院
BDNF下游机制复杂袁与 ASD 发病关系的相关机制未完全阐明曰中医药治疗儿童 ASD 的报道多为中药复方的临床观察研究袁尚缺

乏中药活性成分疗效机制的动物实验及针对 BNDF信号通路的研究遥 今后的研究中袁需进一步设计科学严谨的实验方案袁深入了解

BDNF信号通路的作用机制遥 对 BDNF信号通路在 ASD 发病机制中的作用及中医药研究进行综述袁以期为 ASD 的靶向治疗提供理

论依据遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is an intracellular signal transduction molecule that regulates important
physiological processes. Furthermore, BDNF signaling pathway is essential for neuronal survival, morphogenesis and plasticity.
Since the imbalance of BDNF signaling pathway is considered to be closely related to the pathogenesis of autism spectrum
disorder (ASD), the concentration of BDNF in peripheral blood may become a potential biological index to evaluate ASD.
Chinese medicine treatment of ASD can regulate overally with multiple channels and multiple targets. It may improve the core
or concomitant symptoms of ASD by regulating BDNF signaling pathway. The main problems in its current research are as
follows: the downstream mechanism of BDNF is complex and the ASD pathogenesis is not fully elucidated援Most reports on the
treatment of children with ASD by Chinese medicine are clinical observation of formulas, but there is still a lack of animal
experiment on the therapeutic mechanisms of active ingredients of formula and research on BDNF signaling pathway. In the
future research, it is necessary to further design a scientific and rigorous experimental scheme to deeply understand the
mechanisms of BDNF signaling pathway. This paper reviews the role of BDNF signaling pathway in the pathogenesis of ASD
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and the research of Chinese medicine, in order to provide a theoretical basis for the targeted treatment of ASD.
也运藻赠憎燥则凿泽页 autism spectrum disorder; brain-derived neurotrophic factor; signaling pathways; Chinese medicine; target;

child
孤独症谱系障碍渊autism spectrum disorder, ASD冤

是一组具有临床异质性尧可合并其他多种疾病的神

经发育障碍症候群袁以社会交往障碍尧重复刻板的行

为-感觉异常与狭隘兴趣为核心症状袁是早期大脑

发育和神经重组的结果[1]遥 本病全球发病率为 1%~
2%袁男女比例约 4颐1[2]遥 ASD 也是我国 0~6 岁精神残

疾儿童致残的首位原因袁占比高达 78%遥 本病可伴

有其他发育障碍疾病袁如智力障碍尧发育性语言障

碍尧运动障碍等[3]遥 加之 ASD 的特征性表现袁使患儿

在学校尧社会交往尧家庭生活尧自我照护和未来工作

等多方面面临挑战[4]遥 目前袁ASD 病因及发病机制尚

不明确袁以康复训练尧教育干预为主袁药物为辅的治

疗手段袁旨在改善临床症状袁无法达到治愈目的袁使
得本病成为全世界共同面临的重大公共卫生难题及

沉重的社会尧家庭负担遥
脑源性神经营养因子渊brain-derived neurotro鄄

phic factor, BDNF冤袁属于重要的神经营养因子之一袁
BDNF 及其高亲和力酪氨酸激酶受体 B(tyrosine ki鄄
nase receptor B, TrkB)在发育中和成年哺乳动物的

大脑尤其是海马和皮质中广泛表达[5]遥 BDNF/TrkB
刺激细胞内信号转导对神经元的存活尧形态发生和

可塑性至关重要遥近年来袁研究表明 BDNF 通过与受

体结合袁激活下游信号通路袁对神经元产生正向或负

向的影响袁涉及各种脑部疾病的病理生理学袁如抑郁

症尧阿尔茨海默病尧帕金森病等[6]遥 同时研究也关注

到袁BDNF 信号通路可能与 ASD 发病密切相关遥 因

此袁本文旨在初步总结 BDNF 信号通路在 ASD 发病

过程中的作用机制袁为发现治疗 ASD 的药物或手段

提供新思路遥
1 BDNF的概述

神经营养因子包括神经生长因子尧BDNF尧神经

营养因子-3 和神经营养因子-4/5袁已知在神经元生

长尧分化尧存活以及神经元结构和功能的调节中发挥

关键作用[7-8]遥 BDNF 的合成和成熟是一个多阶段的

过程袁涉及几种前体异构体的形成遥 BDNF 首先是在

内质网中以 pre-pro-BDNF 形式存在袁运输到高尔

基体袁在高尔基体中分裂后形成 pro-BDNF遥 这种形

式再次裂解袁最终形成成熟的 BDNF(m-BDNF)亚
型遥 在大脑不同区域发育的不同阶段袁原始性与间

源性BDNF 的比例不同遥 在出生后早期袁pro-BDNF
的浓度较高袁而 m-BDNF 在成年人中较为普遍[9]遥 因

此袁pro-BDNF 可能是调节大脑功能的重要因素袁而
m-BDNF 发挥重要作用的过程在成年阶段袁如神经

保护和突触可塑性遥 BDNF 参与多种神经生理过程袁
其最关键的功能包括调节神经新生尧糖原合成尧突触

形成尧神经保护尧控制影响记忆和认知机制的长短突

触之间的相互作用[7]遥 而上述功能需要结合特定的

Trk 受体袁通过各种细胞内信号通路激活遥BDNF 与磷

酸化的 TrkB 结合可激活丝裂原活化蛋白激酶(mito鄄
gen-activated protein kinase, MAPK冤/细胞外信号调

节蛋白激酶渊extracellular regulated protein kinases,
ERK)尧磷脂酶 c酌(Recombinant Phospholipase C Gam鄄
ma, PLC酌)和磷酸肌醇 3 激酶渊Phosphoinositide 3-
kinase, PI3K冤/蛋白激酶 B渊protein kinase B, Akt冤
通路[10]遥 除了 TrkB袁低亲和力的 p75 受体也参与神

经元的存活和可塑性[11]遥 详见图 1[12]遥

图 1 BDNF信号通路模式图
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2 BDNF 与 ASD
虽然 ASD 的病因尧病理尧生理机制尚不清楚袁但

研究证据表明袁遗传基因和环境因素损伤神经发育

导致了 ASD 的产生遥大脑中的 BDNF 可通过血脑屏

障进入外周血袁并与血清 BDNF 变化呈正相关遥 目

前袁认为外周 BDNF 水平可间接反映脑内 BDNF 水

平变化遥 因此袁BDNF 在外周血中的浓度可以作为评

价 ASD 个体的一个潜在的生物学指标[13]遥 基于这一

理论袁近年来袁涌现越来越多的报道尧动物实验和荟

萃分析来评估 ASD 动物模型或患者血液中 BDNF
水平的可能变化遥 然而袁研究结果并不一致遥 这可能

是方法学尧样本人群尧不同疾病阶段尧性别尧亚型尧用
药史等方面的差异造成的遥 自 2002 年首次利用

Fmr1 基因敲除(knockout, KO)小鼠模型研究 BDNF/
TrkB 信号通路以来[14]袁后续展开许多实验对该模型

小鼠神经祖细胞尧海马和皮质神经元进行研究袁并对

BDNF 和 TrkB 的 RNA 和蛋白水平进行分析袁总体

证明 BDNF尧TrkB 在幼年实验小鼠中表达增加袁但随

着年龄的增长而下降 [15-16]遥 PIETROPAOLO 等 [17]和
SUN 等[18]通过实验证明袁应用 BDNF 或者 TrkB 激动

剂可以增加 Fmr1KO 小鼠的 BDNF 水平袁以改善或

恢复其神经生物学和行为表型遥 近交系小鼠 BTBRt+
tf/j(black and tan, brachyuric, BTBR)由于模拟 ASD
核心特征的行为表型袁也被用作该疾病的模型系统遥
REIM 等 [19]研究证实 BTBR 模型小鼠前脑中 BDNF
和 TrkB 下降遥并且袁这可能是一种年龄相关的现象袁
HWANG 等[20]在胎儿 BTBR 小鼠大脑中观察到BD鄄
NF 水平升高遥 SKOGSTRAND 等[21]采集了 1981 年至

2004 年收集的干血斑样本袁统计发现新生儿低血BDNF
水平与 ASD 发生的概率显著相关袁提示新生儿较

低的BDNF 水平可能是ASD 发病的原因之一遥 一

项对 0~19 岁 ASD 患儿的研究表明袁0~9 岁 ASD 患

儿血清 BDNF 水平低于对照组袁而10~19岁ASD患儿

血清BDNF水平高于对照组[22]遥 SAGHAZADEH 等[23]通
过对20 项研究进行荟萃分析袁发现 ASD 儿童的血

液 BDNF 水平高于对照组遥
3 BDNF 与表观遗传

表观遗传机制袁如 DNA 甲基化袁在精神疾病中

发挥关键作用遥 表观遗传学研究的是基因表达的可

遗传改变袁其机制不会直接导致基础 DNA 序列的改

变遥具有表观遗传调控功能的基因与 ASD 的易感性

密切相关[24]遥 DUFFNEY 等[25]对 215 个候选基因的研

究发现袁19.5%是表观遗传调节因子袁这表明几个致

病变异可能导致多种疾病表型遥 双胞胎研究特别证

明了表观遗传学可以调节疾病表型院一项针对 50 对

同卵双胞胎 ASD 的研究袁报道了大量 ASD 相关的差

异甲基化区袁在一些症状组常见的 CpG 位点有甲基

化模式[26]遥易感基因通常包括与甲基化有关的基因袁
如赖氨酸甲基转移酶 5B 和赖氨酸去甲基化酶

6B曰染色质重塑蛋白包括甲基化CG 结合蛋白 2
(methyl-CpG-binding protein 2, MeCP2)尧染色质域解

旋酶 DNA 结合蛋白 8(chromodomain helicase DNA-
binding protein 8, CHD8)等[27]遥 这些蛋白质的作用

靶点从几个到数百个不等袁通常包括与 ASD 有关的

通路袁比如突触形成遥 以 MeCP2 为例袁MeCP2 是一种

染色质修饰剂袁与ASD密切相关遥在健康人中袁MeCP2
的结合作用可以调节许多具有突触功能的基因袁如
BDNF尧酌-氨基丁酸 A 受体 茁3亚基(gamma-aminobu
tyric acid receptor beta 3, GABRB3)尧胰岛素样生长

因子结合蛋白 3(IGF binding protein 3, IGFBP3)[28-29]遥
另外袁MeCP2 是发育过程中调节谷氨酸能突触形成

的限速因子[30]遥 GO 等[31]发现袁宫内暴露于丙戊酸的大

鼠袁通过上调 Wnt1 的表达和激活GSK-3茁/茁-catenin
通路袁导致大头畸形袁从而促进神经前体细胞的增殖

和延迟神经发生遥另一项研究发现袁丙戊酸通过两种

转录机制增加 BDNF袁这两种转录机制涉及 MeCP2
和组织纤维蛋白溶酶原激活物 (tissue-type plas鄄
minogen activator, tPA)遥 研究提出袁BDNF 的增加可

以改变突触的生长袁损害突触的形成[32]遥 因此袁表观

遗传学可以对生物体的转录组产生深远地影响遥 即

使是一个表观遗传调控基因中的致病变异袁或环境

影响都可能导致广泛的基因失调遥 表观遗传调控因

子本身可以引起疾病袁但它们也可能通过影响危险

基因的表达而加重或改善疾病表型遥 DNA 甲基化作

为表观遗传机制之一袁可通过一些候选基因如MeCP2尧
泛素蛋白连接酶 E3A(ubiquitin protein ligase E3A,
UBE3A)尧CHD8尧活性依赖性神经保护蛋白同源框

(activity-dependent neuroprotector, ADNP)和 BDNF
在 ASD中发挥作用[33]遥 在 DNA甲基化过程中袁DNA甲
基转移酶 (DNA methyltransferases, DNMTs)催化嘧

啶环 5 位的胞嘧啶残基上加入 a-ch3 基团遥 这些

CpG 二核苷酸序列通常位于基因调控区域内或周

围袁称为 CpG 岛遥 DNA 甲基化通常发生在这些调控

区可导致转录抑制[34]遥 许多研究也阐明袁DNA 甲基

化在成年人 BDNF 基因动态调节中的潜在作用院研
究表明袁DNA 甲基化在活性依赖性BDNF 调控中起
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着重要作用[35]曰研究还发现袁BDNF 启动子和基因内

区域的甲基化改变与不同的行为趋势有关袁 如恐惧

学习尧记忆形成尧应激性社会交往等[36]遥 因此袁DNA 甲

基化可能参与了 ASD 患者 BDNF 活性的动态调节遥
4 BDNF 信号通路的神经保护作用

ASD 被认为是一组早期神经异质性疾病遥 目

前袁神经病理学病因机制尚不明确袁但对 ASD 患者

死后尸检及大量动物实验尧临床基因测序的研究表

明袁ASD 患者存在神经元形态和细胞结构区域特异

性异常遥 根据西蒙斯基金会自闭症研究计划基因数

据库袁基因检测技术的最新进展已经能够鉴定出与

ASD 相关的 1000 多个候选基因和拷贝数变异渊copy
number variation, CNV冤位点[37]遥据估计袁在高达 25%
的 ASD 病例尧染色体重排渊包括罕见和新生 CNV冤
和编码序列突变中可以确定遗传原因袁分别占 ASD
患者的 10%~20%和 5%~10%[38]遥 许多 ASD 候选基

因涉及基本细胞功能的许多方面袁如染色质重塑尧
代谢尧mRNA 翻译可能会影响神经元过程袁从神经

发生到神经元迁移袁轴突引导袁树突生长以及突触形

成和功能[39]遥 BDNF/TrkB 在神经元存活尧形态发生和

可塑性中起着重要作用遥 BDNF 与 TrkB 的结合激

活多种细胞内信号通路袁包括 MAPK/ERK尧PLC酌
和 PI3K/Akt 通路[10]遥 MAPK/ERK 信号级联调节神经

元分化过程中蛋白质的合成遥 MAPK相关的信号也是

激活 ERK1/2 和环磷腺苷效应元件结合蛋白(cAMP-
response element binding protein, CREB)所必需的遥
这一通路不仅对早期反应基因表达渊如 c-Fos 和

ARC冤至关重要 [40]袁而且对细胞骨架蛋白合成渊如
ARC 和 cypin冤以及海马神经元的树突生长和分支

也至关重要[41]遥 PI3K/Akt 相关通路发挥抗凋亡和前

生存活性袁并能调节 N-甲基-D-天门冬胺酸受体

(N-methyl-D-aspartic acid receptor, NMDA)依赖性

突触可塑性遥 PI3K/Akt/mTOR 级联通过调节蛋白质

合成和细胞骨架发育袁促进树突生长和分支[40]遥 PLC酌
依赖途径激活 Ca2+调素依赖蛋白激酶(CAM kinase,
CAMK)和蛋白激酶 C 蛋白激酶 (protein kinase C,
PKC)袁随后增加 1,2-二酰甘油(diacylglycerol, DAG)和
Ca2+离子浓度遥 蛋白激酶 C 依赖途径可以增强突触

可塑性[12]遥 BDNF/TrkB 复合体激活代表 Rho 家族的

GTP-ases袁刺激肌动蛋白和微管的合成袁从而导致

神经纤维的生长[40]遥

BDNF 通过抑制 gsk-3茁 和激活 CREB 来激活

PI-3K/Akt 和 ERK 通路发挥对细胞凋亡的保护作

用[42]遥BDNF 能刺激 CREB Ser133 位点磷酸化而活化

CREB袁大量研究也表明袁持续磷酸化活化的 CREB
才能与靶基因转录调控区 CRE 结合袁而启动下游

CREB 依赖基因的转录袁使包括与细胞生长尧存活尧
正常轴突的功能维持等有关靶基因开放[43]遥 其中袁内
源性BDNF 表达的增加尧TrkB 受体水平的上调袁激活

CREB袁可进一步激活抗凋亡基因表达程序袁Bcl-2
家族蛋白中促抗凋亡成员在线粒体上与其他凋亡蛋

白的相互作用袁调控线粒体结构与功能的稳定性袁促
进神经营养因子介导的中枢神经存活袁抑制神经元

凋亡袁发挥 BDNF 的神经保护作用[44]遥 BDNF 和 Ras
蛋白的组成性激活可以阻止 mk801 诱导的未成熟

神经元凋亡性死亡[45]遥
神经递质是在突触传递中担当信使的重要化学

物质袁其类型尧分布和含量的不同会对人类的思维尧
情感和行为产生影响遥 兴奋性渊excitability, E冤神经

递质和抑制性渊inhibitory, I冤神经递质之间的平衡关

系对脑功能的正常发挥起重要作用袁E/I 失衡可能

与 ASD 发病密切相关[46]遥 在哺乳动物中枢神经系统

渊central nervous system, CNS冤中袁谷氨酸渊glutamic
acid, Glu冤是最主要的兴奋性神经递质袁也是一种潜

在的神经毒素袁其引起的兴奋毒性可能导致神经细

胞的死亡遥 为了保持突触传递的敏感性袁Glu 必须被

及时清除遥 BDNF 对海马神经元中 Glu 的保护作用

是通过 PI3K 和 MAPK 信号通路介导遥 研究表明袁低
水平的 NMDA 受体刺激通过海马神经元中BDNF
自分泌环保护海马神经元免受谷氨酸兴奋毒性遥
GABA 能神经元指的是能够释放抑制性神经递质

GABA 的一类抑制性中间神经元的总称遥 GABA 能

神经元在脑中主要发挥抑制神经元活性的作用袁因
此袁其对于维持正常的神经环路功能至关重要遥证据

表明袁BDNF 在 酌-氨基丁酸 (酌-aminobutyric acid,
GABA)能神经元发育方面具有重要作用遥 BDNF 及其

激活的下游信号通路中的分子起到调节 GABA 能

神经元数量尧胞体大小尧神经元迁移尧树突轴突发育

及突触成熟等作用[47]遥 丙戊酸钠渊valproic acid, VPA冤
小鼠模型中不同发育时期 E/I 平衡的变化袁参与 E/I
平衡的突触前和突触后兴奋性和抑制功能的典型

标志物在发育过程中显著降低袁反映了 VPA 暴露小

鼠突触可塑性发育障碍遥 BDNF 在 VPA 暴露组中的
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表达严重降低遥 在关键的 E/I 失衡期间使用外源性

BDNF 治疗改善了突触功能和自闭症样行为[48]遥
5 中医药治疗 ASD 的研究进展

目前袁治疗儿童 ASD 的方法主要是行为干预训

练曰配合利培酮等非典型抗精神药物改善情绪尧攻击

行为遥 本病康复周期漫长尧照养负担大尧预后往往不

够理想遥 而中医药治疗 ASD 具有整体调节和多通

道尧多靶点的优势遥 但目前国内中药复方治疗儿童

ASD 报道多为临床观察袁相关作用机制的实验研究

主要涉及针灸疗法遥 因此袁本文仅对部分单味中药尧
中药复方干预 BDNF 信号通路改善与 ASD 相关的

伴随症状袁或针灸干预 BDNF 信号通路改善儿童

ASD 核心症状进展的实验研究进行归纳整理袁为明

确中医药治疗 ASD 作用机制提供新思路遥
5.1 单味中药

5.1.1 姜黄 姜黄为姜科姜黄属植物姜黄的干燥根

茎遥 其味辛袁苦袁温袁归脾尧肝经袁有破血行气尧通经止

痛之功遥 姜黄素为其主要化学成分袁现代药理学研

究证实袁其活性成分具有抗氧化尧抗炎等作用[49]遥 陈

淑娟等[50]通过实验研究发现袁通过 2 周腹腔注射姜

黄素能有效改善 ASD 模型小鼠重复刻板行为及社

会交流障碍曰并且姜黄素干预后 ASD 模型鼠大脑颞

叶皮质 BDNF 阳性细胞 IOD 值增加(P<0.05)遥 推测

姜黄素通过增加 BDNF 表达袁上调 BDNF-Akt-Bcl2
抗凋亡信号通路袁抑制神经胶质细胞尧小脑浦肯野细

胞凋亡袁发挥对 ASD 的治疗作用遥
5.1.2 何首乌 何首乌是蓼科何首乌属植物干燥块

根遥 历代本草载其味苦尧涩袁性温遥 归肝尧心尧肾经袁生
用解毒消痈袁润肠通便袁制用补肝肾袁益精血袁乌须

发袁强筋骨遥 何首乌苷是其最主要的药理活性成分袁
化学名称为二苯乙烯苷曰在该植物中的含量极高袁同
时药理活性清晰遥 现代药理学研究发现袁其在抗氧

化尧抑制细胞凋亡尧神经保护以及改善血管功能和

增强学习记忆能力等方面具有重要作用[51]遥 李茜茜

等[52]通过细胞实验发现袁何首乌苷预先处理的氧化

损伤大鼠海马神经元核固缩细胞的数目或核溶解成

碎片明显减少袁统计显示预处理组的细胞凋亡率与

H2O2 损伤组相比下降 24%(P约0.01)遥 当加入 BDNF/
TrkB 信号转导通路阻断剂 K252a 后袁神经元细胞存

活率大幅度下降(P约0.01)袁细胞骨架形态呈损伤状

态遥 表明何首乌苷可能通过激活 BDNF/TrkB 信号转

导通路及维护神经元骨架的完整袁实现对大鼠海马

神经元氧化应激损伤的拮抗作用遥
5.1.3 熟地黄 地黄是一种玄参科系植物地黄的干

燥或新鲜块根袁属草本药物之上品遥熟地黄是由地黄

酒炖蒸煮炮制而来袁其药性微温袁味甘甜袁有益精填

髓尧补血滋阴的功效遥熟地黄富含氨基酸尧地黄素尧糖
类尧梓醇等多种微量元素袁具有改善记忆认知尧提高

免疫力尧抗肿瘤等多种功能遥熟地黄对中枢神经系统

具有显著的抑制作用遥据报道袁从地黄中分离得到的

一种环烯醚萜苷要要要梓醇袁可减轻 PC12 细胞 H2O2
诱导的凋亡袁通过抗氧化能力保护海马 CA1 区神经

元免于死亡袁并显著减轻认知障碍[53]遥 注意缺陷多

动障碍渊attention deficit and hyperactivity disorder,
ADHD冤表现为与年龄不相称的注意力易分散袁注意

广度缩小袁不分场合的过度活动袁情绪冲动并伴有

认知障碍和学习困难遥 研究表明袁ASD 与 ADHD 两

病存在共有的基因危险座和受影响的脑部区域[54]遥
袁海霞等[55]发现熟地黄煎水灌胃 4周后袁ADHD模型

大鼠自发活动明显减少曰与空白组相比袁熟地黄组前

额叶尧纹状体中 BDNF尧TrkB mRNA和蛋白表达水平均

显著提高渊P约0.05冤曰熟地黄可能通过增加 BDNF尧
TrkB 的表达来促进神经元生长尧发育尧成熟袁从而起

到控制 ADHD 多动尧冲动的作用遥
5.1.4 白芍 白芍是毛茛科植物芍药的干燥根茎袁
味苦尧酸袁微寒袁归肝尧脾经袁具有养血敛阴尧柔肝止痛

之效遥 其主要化学成分包括单萜及其苷类尧三萜类尧
黄酮类尧鞣质类以及多糖类等化合物遥芍药苷及芍药

内酯苷属于单萜及其苷类化合物袁是白芍中的主要化

学物质袁具有抗炎尧神经保护尧抗氧化等药理作用[56]遥
焦虑尧抑郁情绪障碍是 ASD 患儿最常见的共患病之

一[57]袁有研究证实 ASD 与重度抑郁存在遗传风险重

叠[58]遥 多种情绪问题严重影响着患儿心理健康尧社会

交往及家庭关系遥 朱映黎等[59]研究发现袁芍药苷及芍

药内酯苷能显著上调肝郁证模型大鼠海马中 BDNF
水平袁进而增加抑郁大鼠自发活动及探索行为袁缓解

其对陌生环境的恐惧感和紧张度遥
5.2 中药复方研究

中医学古籍中没有野孤独症冶的相应病名遥 现代

医家根据 ASD 临床表现将其归于神志病范畴袁并认

为本病病位在心尧脑袁与肾尧肝尧脾等脏腑密切相关遥
病因病机为先天不足尧胎毒浸淫袁养护不当而致髓海

空虚尧痰蒙神窍尧五脏功能失调遥目前袁关于中药复方

治疗 ASD 的机制研究相对匮乏袁本文拟总结中药复
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方基于 BDNF 信号通路治疗与 ASD 病因病机趋同

的共患病的相关研究袁以期为中药复方基于异病同

治理论治疗 ASD 提供新思路遥
5.2.1 温胆汤 温胆汤首载于唐代孙思邈的叶备急

千金要方曳院野大病后袁虚烦不得眠袁此胆寒故也袁宜服

此温胆汤方袁法半夏尧竹茹尧枳实各二两袁橘皮三两袁
生姜四两袁甘草片一两遥 冶中医学认为痰火上扰尧痰
湿内阻尧蒙蔽清窍则会导致神经系统疾病遥 因此袁现
代医家将温胆汤广泛应用于治疗儿童孤独症尧抑郁

症尧失眠症尧精神分裂症等神经系统疾病遥阿依奴尔窑
吾买尔等 [60]采用加味温胆汤配合行为教学训练治

疗25 例 ASD 患儿袁治疗 1 个月后袁患儿异常生活行

为较治疗前减少遥精神分裂症与 ASD 有共同的遗传

风险因素和致病基因袁是 ASD 常见共患病之一遥 高

源等[61]研究发现温胆汤可能通过调节 BDNF 信号通

路因子袁上调 BDNF 的蛋白和 mRNA 表达水平袁改
善精神分裂症模型鼠的刻板行为袁从而提高精神分

裂症认知障碍模型鼠的学习记忆尧认知功能遥
5.2.2 大补元煎 大补元煎源自叶景岳全书曳袁由人

参尧山药尧熟地黄尧杜仲尧当归尧山茱萸尧枸杞子和炙甘

草组成袁为培元固本治法的代表方遥 中医学认为痴

呆发病责之髓海空虚袁与肾精不足所致 ASD 病机相

似遥 何丽玲等[62]研究发现袁给予大补元煎能增强痴呆

小鼠海马突触可塑性尧改善突触功能袁并且机制与上

调小鼠海马中 BDNF/TrkB/CREB 信号通路相关遥
5.3 针刺研究

目前袁针灸多为治疗 ASD 的辅助疗法遥 针灸治

疗过程中辨证选穴袁标本兼治袁缓急兼顾袁改善阴阳

失衡状态袁最终达到阴平阳秘遥 针刺头部穴位可疏

经通络尧平衡阴阳遥 百会穴为众多经脉交会穴袁针刺

可调节经气,增强记忆力曰印堂则有明目宁心安神之

功遥 罗彤[63]发现针刺百会尧印堂可改善慢性应激抑郁

模型大鼠的抑郁状态袁提高了抑郁模型大鼠自主活

动能力和空间探索能力袁降低了抑郁模型大鼠快感

缺失水平袁其机制可能与海马中 tPA/BDNF 通路有

关袁实验中电针组海马区 BDNF尧TrkB 蛋白含量显著

高于空白组渊P<0.01冤遥长强穴在脊柱骨的尾端袁是督

阳初始之处袁可通任督袁调肠腑遥 冯祥等[64]认为督脉

阳虚尧督脉不通与 ASD 发病相关遥 林燊[65]运用电针

疗法以不同时长刺激 ASD 模型大鼠长强穴袁可改善

ASD大鼠自主活动袁 以电针 20 s为单位刺激时长渊累
计干预 15 次冤能改善 ASD 大鼠刻板重复尧兴趣降低

等异常行为模式曰并能上调 BDNF 蛋白表达袁下调

Bcl-2 蛋白表达袁激活 ASD 大鼠海马区 p-CREB尧

CREB 蛋白表达引起针刺响应效应遥
6 展望

目前袁国内外都从遗传尧环境等多方面对 ASD
的发病机制展开了大量的研究与探索袁但是由于神

经系统疾病发病机制的复杂性袁具体病因仍不明确遥
现阶段研究发现袁ASD 患者外周血中 BDNF 水平变

化袁使得 BDNF 可能成为诊断及治疗 ASD 的潜在方

向遥从 BDNF 信号传导通路的异常状态进行切入袁将
会成为探索 ASD 病因的一个新目标遥ASD 可能存在

BDNF 信号通路传导异常袁对 BDNF 信号传导通路

在 ASD中的作用机制进行深入挖掘袁旨在发现ASD可
能存在的发病新机制袁为临床治疗 ASD 提供新靶点遥

中医药目前对孤独症核心的研究较少袁且多数

研究缺乏远期疗效追踪遥虽然袁近年来关于中医药在

治疗 ASD 患儿言语尧认知尧社交等问题的报道越来

越多袁但其疗效和优势仍难获认同袁究其原因在于院
其一袁中医疗效评估多基于临床观察及问卷调查袁缺
少疾病改善的生物学数据支持曰其二袁临床治疗

ASD 的中药缺乏基础研究尧药理机制不明袁针灸推

拿治疗的实验机制研究匮乏遥 因此袁中医药关于ASD
的研究袁今后应在中医理论基础上袁充分利用生物

学尧神经学尧遗传学等现代学科袁选取接近临床 ASD
的动物模型袁进行严谨的科研设计及实验研究袁明确

中医药治疗 ASD 的作用机制袁通过数据化的生物学

评估指标证实中医药的切实临床疗效遥
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