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摘  要 

抽动障碍(tic disorders, TD)是一种主要影响儿童和青少年的心理和行为的疾病，其主要症状为运动和

(或)发声的抽动，但其具体的病因和发病过程至今仍不完全清楚。近几年，我国患有TD的儿童的平均发

病年龄逐渐下降，同时患病人数也在逐步增加，这已经演变成对儿童健康构成威胁的一种常见慢性疾病。

除此之外，随着人们对维生素作用的认知上升，越来越多的家庭意识到维生素在儿童生长发育过程中的

重要地位，如：维生素A在调节大脑中神经递质和自身免疫反应中具有重要性；维生素D在大脑内的神经

细胞分化和基因表达调控中都扮演了关键角色。那么，抽动障碍的出现是否与各种维生素的失衡有关联？

这篇学术论文综合梳理了抽动障碍的病因和维生素A、D含量之间关系的最新研究进展，旨在为抽动障碍

的医学诊断和治疗策略提供科学支撑，并提高广大读者对维生素功能的认识。 
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Abstract 
Tic disorders (TD) are psychological and behavioral disorders that mainly affect children and ado-
lescents, and their main symptoms are motor and/or vocal tics, but their specific causes and 
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pathogenesis are still not fully understood. In recent years, the average age of onset of children with 
TD in China has gradually decreased, and the number of patients has gradually increased, which has 
evolved into a common chronic disease that poses a threat to children’s health. In addition, with the 
rise of people’s awareness of the role of vitamins, more and more families are aware of the im-
portant role of vitamins in the growth and development of children, such as vitamin A is important 
in regulating neurotransmitters and autoimmune responses in the brain; Vitamin D plays a key role 
in both nerve cell differentiation and gene expression regulation in the brain. So, is the appearance 
of tic disorders related to an imbalance of various vitamins? This academic paper comprehensively 
reviews the latest research progress on the relationship between the etiology of tic disorders and 
the content of vitamins A and D, aiming to provide scientific support for the medical diagnosis and 
treatment strategies of tic disorders, and improve readers’ understanding of vitamin function. 
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1. 引言 

抽动障碍(tic disorders, TD)是一种在整个生命周期中都容易发病的神经发育障碍性疾病(neuro devel-
opmental disorders, NDDs)，其主要的临床表现是身体某一部位的肌肉或肌肉群会突然、不受控制地、迅

速且不规律地进行收缩活动[1]，如眨眼、挤鼻、耸肩、甩手、清嗓子、异常发声等，主要表现为运动性

抽动和/或发声型抽动，其种类繁多，常常因为压力、焦虑、被提醒、愤怒、惊慌等不良情绪而变得更加

严重。TD 在学前及学龄期更为常见，尤其是在 4~8 岁之间，他们的平均期大约是 6 岁。部分患者可能会

一直患病，直至他们长大成人。男性的患病风险相对于女性要高，其患病比例大致落在 3~4.1 的范围内

[2]。 
《美国精神障碍诊断统计手册第 5 版》(Diagnosticand Statistical Manualof Mental Disorders, DSM-5)将

TD 分为暂时性抽动障碍(provisionaltic disorder, PTD)、慢性运动和/或发声抽动障碍(chronictic disorder, 
CTD)、Tourette 综合征(Tourette syndrome, TS)这 3 种临床类型。据国内外最新的流行病学统计，目前在

中国，暂时性 TD、慢性 TD 和 Tourette 综合征的患病率分别大约是 1.2%、0.9%和 0.4% [3]，呈现逐年增

高的趋势。TD 患儿常并发多种其他精神神经类疾病，例如，存在注意缺陷多动障碍(ADHD)、强迫性障

碍(ODC)、睡眠障碍、学习困难、暴怒发作等[3] [4]，根据统计数据，超过半数的 TD 患者会出现 1 种精

神或行为障碍，大约 80%的 TS 患儿会患有 1 种或 2 种精神或行为障碍，而大约 30%的患者会有 3 种行

为障碍，其中 ADHD 是最常见的一种[2]，严重影响了儿童生长发育、学习、社会适应、个性和心理素质

的健康发展。 
TD 近些年在中国的发病率呈现增长态势，它已逐渐成为严重威胁儿童健康成长的长期疾病之一，但

是对于 TD 的确切病因和其病理生理机制，现在我们尚未有确切的认识。随着科学技术的发展，人们逐

渐认识到维生素 A、D 在儿童神经发育过程中的重要地位，如：VA 与胚胎时期神经系统发育、脑内神经

递质的产生以及自身免疫系统调节之间的联系；VD 与神经营养因子及脑内基因表达调控之间的关系等。

那么，维生素 A、D 与抽动障碍之间是否存在联系，胚胎时期缺乏脂溶性维生素是否会导致自身易患抽

动障碍？这篇文章的目的是对 TD 的发病机制的最新研究成果进行概述，并对维生素 A、D 与 TD 的相关
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性研究进展进行回顾，旨在加深大家对于 VA、VD 对 TD 产生的关键作用的理解，并为 TD 患者的临床

诊断和治疗提供坚实的理论支撑。 

2. 抽动障碍的病因研究 

2.1. 抽动障碍的遗传基础 

TD 是一种遗传度高达 0.77 的遗传类疾病[1]，目前大多学者观点是 TD 为常染色体不完全显性遗传

的多基因遗传相关类疾病[5]。随着现代遗传学检测技术从最初的家族研究和连锁分析演变到如今的全外

显子测序和全基因组测序，与 TD 发病有关的基因位点的发现数量也在不断增加。最新的科学探究显示，

多巴胺 D2 受体编码基因的过量甲基化[6]和多巴胺转运体 mRNA 的低水平表达[7]都有可能导致 TS 患病

的风险增加。Hildonen 等[8]研究者实验性研究，他们发现与健康人体相比，TD 患者中编码５羟色胺转运

体基因 SLC6A4 mRNA 的表达显著增强。另外，一项在对 13 个 TD 家族进行全外显子测序的研究结果也

显示，SLC6A4 基因极有可能是触发 TD 发病的高风险基因[9]。在对小鼠进行 HDC 基因敲除后会诱导小

鼠产生类似抽动的神经精神行为异常的研究中证实组氨酸脱羧酶(histidne decarboxylase, HDC)基因突变

在 TS 的遗传性中起重要作用[10]。学者 Alden Y. Huang 等人[11]明确了 NRXN1 和 CNTN6 为 2 个 TS 的

风险基因。单胺氧化酶 A (monoamineoxidase A, MAOA)在 5-HT、NE 和 DA 的形成和分解过程中扮演了

关键角色，当小鼠的 MAOA 基因被敲除时，它们会自发地展现出明显的重复刻板反应[12]。Zhao 等[13]
观察到可以编码钙黏蛋白的 CELSR3 基因是一个新的突变位点。 

2.2. 神经解剖与生化 

2.2.1. 神经解剖异常 
现今，许多国际和国内的研究者都持有这样的观点：皮质–纹状体–丘脑–皮质(corticcal-striatal-

thalamic-cortical, CSTC)回路的解剖结构及功能失衡可能是 TD 发病的原因。2021 年一项 meta 分析结果

显示，TD 患儿的两侧额下回容积有所减少，而小脑、右侧纹状体以及两侧丘脑的容积则有所增加[14]。
Jackson 等[15]提出 TS 与两侧眼眶内额叶皮质内灰质体积显著减小相关。有研究对 TS 患者的脑局部血流

进行了成像检测，结果发现轻至中度 TS 患者在额叶皮质区域存在血液供应不充分的情况[16]。运用功能

核磁共振成像进行大量脑网络分析研究报道了 TS 患者在基底神经节、感觉运动区和额顶叶网络功能连

接间的 FC 改变，并且发现 TS 患者脑岛时间变异性与抽动的严重程度之间呈正相关[17]。国内的研究也

揭示，患儿的左侧丘脑和右侧尾状核的 ADC 值与抽动的程度有着正相关关系；右丘脑中的 FA 指数与抽

动的严重性之间存在负向关联[18]。这些研究数据都表明 TD 的出现可能与 CSTC 有关，但为了确认 TD
患者大脑中灰质体积的变化，还需要进行更广泛的样本研究。 

2.2.2. 神经生化异常 
1) 多巴胺(dopamine, DA) 
DA 为中枢神经系统的一个重要兴奋性神经递质，它是由黑质神经元细胞释放出来的，主要通过黑质

纹-状体信号通路和结节漏斗通路发挥功能，与躯体运动有着紧密的联系。关于 DA 与 TD 的病因，学者

们提出了三种不同的假设：(1) DA 受体处于超敏感的激活状态；(2) 突触前出现了异常情况；(3) DA 能

的神经元受到了过度的控制[17]。柯钟灵等[12]通过对表现出刻板行为的 TD 大鼠模型的研究，发现有特

定的药物能够有效地减少大鼠的刻板表现，这些药物的潜在作用可能与 DAT 的表达以及脑中 DA 的代谢

失常有关。2018 年 Zhang 等[19]研究提出天麻素可诱导大鼠纹状体 DA 含量下降进而使其体内的 DA 水

平趋于正常。佟朋员等[20]国内研究员观察到，抽动障碍的小鼠模型在服用中药文静汤后，其大脑中的 DA
含量有所下降，这导致多巴胺转运体(DAT)的转运效率上升，进而抑制了过度活跃的 DA 能神经元的功
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能，最终有助于缓解抽动的症状。 
2) 去甲肾上腺素(noradrenaline, NE) 
NE 在人体中参与调控学习、情绪、注意力等功能，帮助稳定中枢神经递质的动态平衡，但目前去甲

肾上腺素对于抽动障碍的产生缺乏强有力的证据。有些学者持有观点认为 TD 与中枢 NE 能系统的过度

活跃是相关的。有研究资料表明，TD 患者的前额皮质区 NEα2 受体的数量显著上升，使用可乐定可以抑

制 NE 系统的活动，减少 NE 的释放，从而缓解抽动症状[21]。也有部分研究与此持对立态度。梁雪等[22]
人的研究揭示，抽动障碍模型的小鼠大脑组织中 NE 含量显著下降，但在接受健脾宁神颗粒治疗后，其

脑组织的 NE 含量显著上升。去甲肾上腺素与 TD 的关系仍需进一步试验研究明确。 
3) 5-羟色胺(5-hydroxy tryptrmine, 5-HT) 
5-HT 在从中缝核发出之后，会广泛地投射到大脑内部，例如皮质、纹状体和黑质等部位，其在大脑

中的代谢过程可能会对人体的精神和行为活动产生影响。现阶段，一些学者如 He JL [23]持有观点，即 TD
的患病与 5-HT 大脑内的数量下降有关。一些学者采用了 5-HT 受体激动剂：2,5 二甲氧基 4 碘苯 2 氨基

丙烷(2,5 dimethoxy 4 iodophenyl 2 aminopropane, DOI)来构建小鼠实验模型，这些小鼠展示为持续的头部

抽动和舔食前爪的行为模式[12]。而于京虎等[24]发现抽动障碍患者外周 5-HT 含量明显增高，经阿立哌

唑与硫必利治疗后患儿的外周 5-HT 含量明显降低，且阿立哌唑不良反应总发生率更低。有一小部分人持

有观点，他们不能确证外周血中的 5-HT 与中枢神经系统的精神效应之间有直接的关联，因此其与 TD 的

发病并没有直接的联系[25]。从总体上看，5-HT 的含量与 TD 的发病之间的联系还存在许多不同的观点，

这需要进一步的大规模研究来加以证实。 

2.3. 感染与免疫 

在 1998 年，有国外学者首次提出“PANDAS”概念[26]，即 A 组链球菌(Group A Streptococcus，简

称 GAS)的感染导致了与之相关的儿童自身免疫性神经精神疾病。关于 PANDAS 的致病原理：部分儿童

在遭受 GAS 感染时，会通过他们的免疫系统产生专门针对 GAS 的抗体。受自身交叉免疫反应作用，这

些抗体会产生一种被称为抗基底神经节抗体(anti-bassal ganglion antiboby, ABGA)的物质，这一过程对大

脑基底神经节产生伤害，并进一步诱发 TD 的形成[27]。陈会等[28]发现抽动障碍患者较对照组可表现出

高 GAS 感染频率、高的抗链球菌抗体滴度(ASO)和高抗基底神经节抗体滴度(ABGA)。此外，随着研究发

现，TD 的产生与免疫紊乱的联系逐渐被发现。T 淋巴细胞及其亚群的免疫平衡失调可能与儿童抽动障碍

的产生有关系[29]。于京虎等[24]学者应用阿立哌唑与硫必利治疗抽动障碍的研究中发现，治疗后两组患

儿 CD3+、CD3+/CD4+、CD4+/CD8+值均上升，且阿立哌唑组上升更明显(P < 0.05)。Leckman 等[30]研究

人员观察到，白细胞介素-12 (IL-12)和肿瘤坏死因子-α (TNF-α)在 TD 儿童体内的水平远超对照组，两者

对比在统计上具有显著意义。进一步的研究还发现，患儿处于疾病急性加重期时体内 IL-12 和 TNF-α的

水平都高于缓解期，这意味着 TD 的发生可能与 T 细胞活性相关的细胞因子水平和固有免疫反应存在某

种联系。Kawikova 等[31]研究显示 CD4+等调节性 T 淋巴细胞数量在 TD 患儿与健康儿童之间比较有统

计学意义，并且调节性 T 淋巴细胞数量在病情严重程度不同的 TD 患儿之间对比也存在差异。刘守娟等

[29]发现 TD 患儿的自身抗体(抗核抗体)水平呈上升趋势，同时血清中 TIgE 和 sIgE 的阳性检出率也明显

增加，这些都暗示着 TD 患儿体内可能存在细胞免疫功能失调的问题。 

2.4. 社会心理因素 

抽动障碍是一类复杂的精神心理行为疾病，社会心理因素是其发病原因的重要因素之一。已有研究

证实，TD 患儿在处于消极状态如紧张、焦虑、压力、疲劳、被过度关注等、某些躯体疾病或其他应激情
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况下症状发作出现频率较高，处于放松、睡眠时等积极状态时症状减轻或完全消失[17] [32]。Quast 等[33]
发现 TS 患儿运动抽动严重程度与患儿情绪调节和一般社会功能调节呈负性相关。家庭因素同样不可忽

视，Chutko 等[34] [35]发现高学历的父母对于孩子的期望要求会更高，导致孩子更易产生消极情绪和异

常行为进而产生或加重抽动行为。对于已确诊的患儿进行正确向上的行为引导、建立儿童自信心等辅助

治疗后可以较好地改善患儿抽动症状[36]。由此可见 TD 患儿患病的严重程度与精神心理因素具有密切关

联。 

2.5. 其他 

相关研究表明，抽动障碍的出现与其母亲在怀孕期间和围产期的各种风险元素存在一定的关联性

[32]。有研究资料表明，母亲在围产期间经历的各种不良情况，如剧烈的孕吐、新生儿出生低体重、多种

分娩相关并发症，以及低阿氏评分的出生等，都被认为会增加抽动障碍的发病率[37]。在怀孕期间吸烟的

孕妇可能会使胎儿暴露于体内的尼古丁中，进而影响胎儿的大脑神经递质功能以及突触发育，从而提高

患 TD 的可能性[38]。还有学者认为母体自身免疫性疾病可能与 TS 发病相关[39]，即母体自身免疫可激

活胎儿小胶质细胞或改变子宫内神经发育脆弱性和/或免疫基因的转录，增加神经发育问题的可能性。锌、

铁、铜、铅等众多微量元素与多巴胺、γ-氨基丁酸、去甲肾上腺素和乙酰胆碱在生物合成和功能上有着密

切的关联，这些微量元素的失衡可能会导致多种神经递质的不正常反应，进而触发 TD 的形成[40]。 

3. 维生素 A、D 与抽动障碍 

VA 是对人体至关重要的营养成分之一，它是一种脂溶性维生素，是一种具有全反式视黄醇活性的衍

生物。体内存在视黄醇、视黄醛、视黄酸(RA)这三种形态，而 RA 的生物活性最高，RA 在人体主要通过

其异构体：全反式视黄酸(ATRA)发挥生物学作用[41]。经过体外处理的 ATRA 可以被应用于小鼠胚胎干

细胞，使其转化为 GABA 能神经元。在生命的早期成长阶段，前脑、后脑以及脊髓神经祖细胞均由多能

胚胎癌干细胞系列(即 NT2)细胞分化而来，而 ATRA 可以参与调节诱导过程，而且这些 NT2 细胞可以展

示出 GABA 功能和谷氨酸的表型特点[42]。说明 VA 在生命最早期就开始参与调控神经发育。作为 VA
的生物活性的代谢物，RA 通过维甲酸受体(RAR)所介导的信号传递路径，来调节其下游目标基因的转录

活跃性。RA 受体家族有两种类型：维甲酸受体(RAR)和维甲酸 X 受体(RXR)。在每一个系列中，均有 α、
β和 γ三个同工型都会展现其生物活性。维甲酸类核受体二聚体的 DNA 连接区域与多种目标基因的 DNA
进行结合，导致 RAR/RXR 二聚体的多种类型表达，并涉及多个生物学调节机制。色氨酸羟化酶(TpH)亚
型 1 包含 RARγ的假定结合位点，而 TpH 是 5-HT 已知形成过程中的重要的速率限制酶之一，进而影响

5-HT 的生成[43]。VA 与 DA 也存在一定的关联。陈丽娜等[44]发现在 VA 缺乏的新生大鼠中脑内的 RA
受体 mRNA 表达水平越低，D2R 的 mRNA 表达也就越低。这些发现验证了 RA 对 D2R 的表达具有一定

调节功能，同时多巴胺的失衡也是导致抽动障碍生成的关键因素之一。 
VA 又被称为“抗炎维生素”，其可以参与调节机体的免疫调控，目前针对 VA 与抽动障碍病因之间

联系的研究主要集中在 T 淋巴细胞亚群、细胞因子等方面。张轩、乔慧娟等[45] [46]提出 ATRA 可促进

效应 CD8+ T 细胞分化，也可影响肠道黏膜 CD4+ T 细胞表达和迁移，同时 ATRA 依据体内微环境调节

促进 CD4+、CD25+初始 T 细胞向 Foxp3 + 诱导调节性 T 细胞分化，ATRA 被认为是转化生长因子-β 
(TGF-β)的核心调控器，它能够抑制 IL-6 继续引导促炎细胞 Th17 的生成，进而调控 T 细胞子群和促炎及

抗炎的免疫平衡，确保内部环境的稳定。潘筱等[47]对 71 名反复呼吸道感染的学龄前儿童和 71 名健康儿

童进行了比较研究。结果显示，VA 缺乏的儿童中 IFN-γ 和 IL-2 因子的分泌量较健康儿童明显减少，而

IL-10 和 IL-4 因子的分泌则显著增加，从而引发体内 T 淋巴细胞和细胞因子的失衡问题。肖春盈[48]他的
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团队通过研究揭示，TD 和儿童的血清 VA 浓度大幅下降，而 VA 缺失的儿童抽动障碍的发病率则明显攀

升。然而，血清 VA 水平与 TD 儿童的症状严重性之间并无显著的相互关联，结果与侯成等[39]结果大致

相似。这些都证实了 VA 可以通过调节脑内神经递质、细胞及体液免疫等途径可能与抽动障碍有关联。 
维生素 D 作为一种脂质的神经类固醇化合物，它是几种受体广泛分布在全身的必需营养素之一。在

人体中，维生素 D 主要以两种形式存在：麦角钙化醇(维生素 D2)和胆钙化醇(维生素 D3)，这两种物质统

称为 VTD。胆固醇可以从我们的日常饮食中获取。在皮肤上，它会经过脱氢过程生成 7-脱氢胆固醇，并

在紫外线的照射下转变为维生素 D3。维生素 D3 在血浆中与结合蛋白结合，然后被运输到肝脏。在肝脏

微粒中，25-羟化酶的作用下，它会生成 25 羟基 D3，并通过肾脏的 1α-羟化酶进行代谢，最终转化为活

性最强的 1α25-二羟基维生素 D3 [49] [50]。 
VTD 与维生素 D 受体(VDR)结合发挥其生物学作用，研究显示：VDR 在前额皮层、扣带回、海马、

丘脑、黑质和下丘脑等多个人脑部位，以及大鼠的脑部其他不同区域都有广泛的表达[51]。VDR 与维甲

酸 X 受体(RXR)结合后生成 VDR-RXR 异源二聚体复合物，此复合物与某些指定的 DNA 序列中的

VDRE(即维生素 D 反应单元)结合起来，从而调控调控免疫相关基因的转录以及钙的代谢过程[52]。Cui
等[53]还发现 VDR 也广泛表达存在于人和大鼠黑质酪氨酸羟化酶阳性神经元的细胞核中，在大鼠大脑发

育早期就可检测出。Kesby等[54]研究证实：发育性维生素D (DVD)缺乏导致儿茶酚-O-甲基转移酶(COMT)
酶表达减低进而导致前脑多巴胺能表达降低，表现为成年大鼠行为的长期变化。Sikoglu 等[55]给予双相

情感障碍患者补充维生素 D3 后经磁共振波谱(MRS)检测发现大脑前扣带回皮质 GABA 水平较前明显增

高。说明 VD 参与调节脑内神经递质的水平。 
因此即使目前的研究还不能确定 VD 水平与 TD 发病的生理机制，但仍提示了 VD 与 TD 具有一定程

度的相关性。VD 具有作为免疫活性调节剂的可能性，绝大多数固有免疫性和适应性免疫性系统的免疫细

胞都有 VDR 表达。活性 VD 的功能可以抑制编码 Th1 细胞因子以及 Th17 细胞因子的基因的转录活动，

进而促成 C4 + T 细胞向调节性 T 细胞(Treg)或者 Th2 细胞的转变[56]。卞秋翔等[57]对 50 例抽动障碍的

患者和 50 例健康儿童进行了深入研究，研究结果显示，观察组的 VA 和 VD 水平相较于对照组均有了显

著的下降，并且这种变化在统计上是显著的。此外，对观察组使用维生素 AD 滴剂联合五维赖氨酸颗粒

进行治疗 4 周后有效率高达 78%，这说明 VA 和 VD 的补充能够有效地缓解轻至中度的抽动症状。 

4. 总结 

维生素 A、D 在早期神经系统的成长、大脑中的神经递质调节以及人体的免疫反应中，都可能对 TD
的产生和未来预后产生影响。现有的一些学者研究资料已经证明 TD 儿童与正常儿童在这类维生素的水

平上存在显著的不同，但要更深入地理解其作用机制以及 TD 的成因，还需要进一步的研究来探索。临

床医师需要更加关注脂溶性维生素的重要性，主动预防和对相关疾病进行及时治疗，从而为儿童的健康

和成长提供坚实的支持。 
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