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抽动障碍患儿治疗前后多巴胺 D2
受体与转运体 mRNA 的表达
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［摘要］　目的　探讨抽动障碍（TD）患儿阿立哌唑治疗前后多巴胺 D2 受体（DRD2）与多巴胺转运体

（DAT）的 mRNA 表达水平变化，分析 DRD2、DAT 基因表达与抽动障碍临床症状、疗效之间的关系，为抽动

障碍的辅助诊断和疗效评价提供依据。方法　采用 RT-PCR 技术检测 60 例 TD 患儿治疗前后外周血淋巴细胞

DRD2 mRNA、DAT mRNA 的表达，并分析其与 TD 病情的相关性。60 例健康儿童为对照组。结果　TD 患儿治

疗前 DRD2、DAT mRNA 的表达较对照组显著增高（P<0.05）；治疗 3 个月后，DRD2 mRNA 表达水平明显降低，

差异有统计学意义（P<0.05），而 DAT mRNA 表达差异无统计学意义（P>0.05）。中、重度 TD 患儿的 DRD2 

mRNA 表达水平与耶鲁综合抽动严重程度评分（YGTSS）呈正相关（r=0.542、0.546，P<0.05），中度 TD 患儿

的 DAT mRNA 表达水平与 YGTSS 评分呈正相关（r=0.209，P<0.05）。结论　外周血淋巴细胞 DRD2 mRNA 的

表达可作为 TD 诊断、疾病严重程度评估和临床疗效评价的指标之一。                        

［中国当代儿科杂志，2016，18（4）：297-300］
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mRNA expression of dopamine receptor D2 and dopamine transporter in peripheral 
blood lymphocytes before and after treatment in children with tic disorder
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Abstract: Objective    To investigate the mRNA expression of dopamine receptor D2 (DRD2) and dopamine 
transporter (DAT) in peripheral blood lymphocytes before and after treatment in children with tic disorder (TD). 
Methods  RT-PCR was used to measure the mRNA expression of DRD2 and DAT in peripheral blood lymphocytes 
before and after treatment in 60 children with TD. The correlations between mRNA expression of DRD2 and DAT and 
the severity of TD were analyzed. Sixty healthy children served as the control group. Results    Before treatment, the 
children with TD had a significant increase in the mRNA expression of DRD2 and DAT compared with the control group 
(P<0.05). After 3 months of treatment with oral aripiprazole, the mRNA expression of DRD2 decreased significantly 
(P<0.05), while that of DAT showed no significant changes in children with TD. In the children with moderate or severe 
TD, the mRNA expression of DRD2 was positively correlated with Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS) score 
(P<0.05). In the children with moderate TD, the mRNA expression of DAT was positively correlated with YGTSS score 
(P<0.05). Conclusions    In children with TD, the mRNA expression of DRD2 in peripheral blood lymphocytes can be 
used as one of the indicators for diagnosing TD, assessing the severity of TD, and evaluating clinical outcomes.

[Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(4): 297-300]
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抽动障碍（Tic disorders, TD）是一种起病于

儿童和青少年，具有明显遗传倾向的神经精神障

碍性疾病 [1-2]，发病机制与多巴胺 D2 受体（Dopamine 

receptor D2, DRD2）密切相关 [3-6]，TD 患者体内存

在着 DA 摄取和释放的异常 [7-8]。以往有关 TD 患者

多巴胺系统的研究大部分是通过动物实验和尸检

进行的，存在很大局限性。近年来研究发现 [9] ，

抑郁症和强迫症患者外周血淋巴细胞 DRD1~DRD5

都有表达，其表达水平与中枢神经组织的基因

表达呈正相关 [10-13]。而 TD 患儿外周血淋巴细胞

的 DA 受体表达情况如何，目前国内外未见有关

报道。本研究通过荧光定量 PCR 检测 TD 患儿外

周血淋巴细胞 DRD2 和多巴胺转运体（Dopamine 

transporter, DAT）mRNA 的表达水平，并分析它们

与反映 TD 临床症状严重程度的耶鲁综合抽动严重

程度评分（Yale Global Tic Severity Scale, YGTSS ）[14]

之间的关系，旨为 TD 的诊断、疾病严重程度评估

和临床疗效评价提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选择 2013 年 1 月至 2014 年 3 月，上海交通

大学医学院附属新华医院专科门诊就诊的 TD 患儿

60 例，其中男性 30 例、女性 30 例，年龄 4~16 岁、

平均 7.5±2.1 岁，病程 2~24 个月。该研究获得医

院医学伦理委员会批准以及患儿家长或监护人书

面知情同意。

纳入标准：①符合美国精神障碍诊断与统计

手册第 4 版（DSM- Ⅳ）中关于 TD 的诊断标准 [15]；

②年龄 4~16 岁，男女不限；③就诊前 2 周内未服

用任何药物。

排除标准：①年龄 <4 岁或 >16 岁；②有习惯

性抽搐、肌阵挛性癫痫、风湿性舞蹈病、肝豆状

核变性、脑外伤、脑炎后遗症和其他锥体外系疾

病者；③合并心血管、肝、肾、血液等系统的严

重疾病者；④伴有其他精神行为疾病者。

根据 YGTSS 将 TD 分为轻、中、重度 [16]。评

分≤ 25 分者为轻度，评分 25~45 分者为中度，评

分≥ 45 分者为重度。

另选取 60 例健康儿童为对照组，男性 30 例、

女性 30 例，年龄 3~16 岁、平均 7.0±2.0 岁。纳

入标准：①无神经系统或精神障碍疾病病史或家

族史；②无物质、药物依赖及滥用史；③无内分

泌疾病，自身免疫性疾病，重大躯体疾病；④未

受过严重头部外伤，无出生产伤史；⑤童年或婴

幼儿期未出现过高热惊厥。

TD 患儿确诊后即采用阿立哌唑单药治疗，

≤ 8 岁患儿起始剂量为 2.5 mg/d，逐渐每周加量

2.5 mg，目标剂量 5~15 mg/d；>8 岁者起始剂量为

5 mg/d，逐渐每周加量 5 mg，目标剂量 5~25 mg/d。

3 个月后复查。

1.2　总 RNA 抽提

TD 患儿在治疗前及治疗 3 个月时采集空腹静

脉血 5 mL，采集后 3 h 内抽提总 RNA。总 RNA 经

紫外分光光度仪检测（OD260/OD280），OD260/

OD280 值均保持在 1.8~2.2 之间。总 RNA -80℃保

存。

1.3　逆转录反应  

每样本抽取 1 μg 的总 RNA，用 Sigma 公司的

PrimeScript RT reagent Kit 试剂盒进行逆转录反应，

合成的 cDNA 于 -80℃冰箱保存。

引 物 序 列 如 下：DRD2 上 游 引 物

5'-AGACCATGAGCCGTAGGAAG-3'， 下 游 引 物

5'-GCAGCCAGCAGATGATGA-3'。DAT 上 游 引 物

5'-CGGCCAGACCAAGAGGGAAGAAGCA-3'，下游引

物 5'-TGGGCACACTGGGAGTTGAGGAA-3'。GAPDH

上游引物 5'-ACGGATTTGGTCGTATTGGG-3'，下游

引物 5'-CGCTCCTGGAAGATGGTGAT-3'。所有引物

设计与合成均由上海生工生物工程有限公司完成。

1.4　PCR 反应

使 用 Sigma 公 司 的 SYBR Premix Ex TaqTM II

（2×）试剂盒，应用 ABI 7500 型实时检测扩增仪，

通过两步法 PCR 反应程序实现对 mRNA 的定量表

达。反应条件为：95℃预变性 10 min，60℃复性

和延伸 45 s，95℃变性 15 s，共 45 个循环。确认

溶解曲线和扩增曲线，记录每个基因的 Ct 值。运

用 2- △△ CT 方法进行相对定量分析，△△ Ct=（Ct

目的基因 - Ct 管家基因）实验组 -（Ct 目的基因 -Ct

管家基因）对照组。实验至少重复 3 次。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 18.0 软件进行统计学处理，数据用

均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用 t 检验，

P<0.05 为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　 不 同 年 龄 TD 患 儿 治 疗 前 DRD2、DAT 

mRNA 表达水平的比较

学龄期和学龄前期 TD 患儿治疗前外周血淋巴

细胞的 DRD2 mRNA、DAT mRNA 表达水平差异无

统计学意义（P>0.05），见表 1。

2.4　TD 患儿治疗前后 DRD2、DAT mRNA 表达

水平的比较

TD 患儿治疗 3 个月后，外周血 DRD2mRNA

表达水平明显降低，差异有统计学意义（P<0.01）；

DATmRNA 表达水平在治疗前后差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 4。

表 3　TD 患儿 DRD2 和 DAT 基因表达水平与 YGTSS 相

关性分析　（r 值）

基因 轻度 (n=3) 中度 (n=42) 重度 (n=15)

DRD2 -0.354 0.542a 0.546a 

DAT -0.354 0.209a 0.546

注：a 示 P<0.05。

表 1　不同年龄 TD 患儿 DRD2 和 DAT mRNA 比较

（x±s）

组别 例数 DRD2 DAT

学龄前期 30 0.47±0.08 0.55±0.05

学龄期 30 0.54±0.08 0.56±0.06 

t 值 -6.807 -0.778

P 值 0.067 0.209

注：[DRD2] 多巴胺 D2 受体；[DAT] 多巴胺转运体。

表 4　TD 患儿治疗前后 DRD2 和 DAT mRNA 比较

（x±s）

组别 例数 DRD2 DAT

治疗前 60 0.53±0.08 0.56±0.04

治疗后 60 0.29±0.03 0.50±0.03 

t 值 11.904 4.569

P 值 P<0.01 0.492

注：[DRD2] 多巴胺 D2 受体；[DAT] 多巴胺转运体。

表 2　治疗前 TD 患儿与正常对照组 DRD2 和 DATmRNA

比较　（x±s）

组别 例数 DRD2 DAT

对照组 60 0.23±0.03 0.44±0.08

TD 组 60 0.53±0.08 0.56±0.04

t 值 15.677 -22.459

P 值 P<0.01 P<0.01

注：[DRD2] 多巴胺 D2 受体；[DAT] 多巴胺转运体。

2.2　治疗前 TD 患儿 DRD2、DAT mRNA 表达与

对照组的比较

TD 患儿治疗前 DRD2mRNA 和 DATmRNA 表

达水平明显高于正常儿童（P<0.01），见表 2。

2.3　 治 疗 前 DRD2 和 DATmRNA 表 达 水 平 与

YGTSS 的相关性分析

中度和重度 TD 患儿外周血 DRD2 mRNA 表

达 水 平 与 YGTSS 呈 正 相 关（r=0.542，0.546；

P<0.05）。中度 TD 患儿外周血 DAT mRNA 表达

水平与 YGTSS 呈正相关（r=0.209，P<0.05）。见

表 3。

3　讨论

迄今为止，TD 的病因和发病机制尚未完全明

了，可能与遗传、感染、免疫、心理以及环境因

素等诸多方面有关。其中，比较公认的发病机制

是 DA 活性过度或受体功能代谢异常 [17]。阿立哌唑

是第三代非典型抗精神病药物，既是多巴胺突触

后受体的拮抗剂也是多巴胺突触前自身受体的激

动剂，在中脑边缘系统通路上具有典型的拮抗 D2

受体的作用，在中脑皮质却有 D2 受体部分激动作

用，在被盖区可同时对 D2 神经元起激动和拮抗作

用，抑制黑质 - 纹状体通路多巴胺能传递，被称

为多巴胺系统稳定剂。阿立哌唑对常规药物不敏感

的难治性抽动症效果较好 [18]。近年研究证实 [19-20]，

TD 患儿中枢神经系统 DRD2 和 DAT 的表达明显高

于正常儿童。Yoon 等 [20] 发现，与正常对照患儿相比，

TD 患儿额部大脑皮层 DRD2 和 DAT 高密度分布。

Minzer 等 [21] 发现，TD 患者的前额皮质 DRD2 的分

布密度相比正常对照组高 140%。但 TD 患儿外周

血淋巴细胞 DA 受体表达情况如何，目前国内外未

见有关报道。本研究表明，治疗前 TD 患儿外周血

淋巴细胞 DRD2 mRNA 的表达水平显著高于正常

对照组；阿立哌唑治疗 3 个月后，TD 患儿 DRD2 

mRNA 的表达水平明显降低，提示阿立哌唑的治

疗机制与降低 DA 受体表达有关。  

TD 患儿 DA 功能亢进，可引起突触前膜多巴

胺转运体代偿性升高。DAT 位于 DA 能神经元突
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触前膜，可以摄取突触间隙的多巴胺，终止神经

细胞间的信息传导 [21]。本研究发现，TD 患儿治疗

前外周血淋巴细胞上 DAT 基因表达水平较正常组

有显著的升高，验证了 TD 的“多巴胺功能亢进假

说”。

YGTSS 是美国耶鲁大学研制的评估抽动症状

严重程度的量表，其反映抽动症状（抽动的数量、

频度、强度、复杂性、干扰性）的 5 个维度量表

包括了抽动症状的各个方面，量化准确、将症状

严重度分级，被广泛应用于临床 [14]。本研究发现，

在 YGTSS 评分为中、重度的 TD 患儿中，其 DRD2 

mRNA 表 达 水 平 与 YGTSS 总 分 呈 正 相 关 , 提 示

DRD2 基因 mRNA 可作为反映中、重度 TD 患儿病

情严重程度的一个客观指标。

综 上， 外 周 血 淋 巴 细 胞 DRD2 mRNA、DAT 

mRNA 的表达可作为 TD 诊断、疾病严重程度评估

和临床疗效评价的指标之一。
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