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【摘要】抽动障碍是一种常见的于儿童时期起病的神经发育障碍性疾病，主要表现为

不自主的运动和 / 或发声抽动。抽动障碍的治疗方式包括药物和非药物治疗。α2- 肾上腺素

受体激动剂（包括可乐定、胍法辛）是治疗抽动障碍的一线药物，尤其适用于轻中度抽动

障碍共患注意缺陷多动障碍，其使用量逐年上升，合理用药受到密切关注。本文系统梳理

了 α2- 肾上腺素受体激动剂治疗抽动障碍的作用机制、药动学和药效学特点、相关临床研究，

以探讨总结其在临床疗效、安全性等方面的证据，同时探讨了当前研究在数据质量、长期

疗效监测、药物代谢相关基因多态性等方面存在的不足，为进一步的研究提供思路。
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【Abstract】Tic disorder is a common neurodevelopmental disorder that develops in 
childhood, mainly characterized by motor and/or vocal tics. The treatment methods for tic disorders 
include both pharmacological and non-pharmacological interventions. α2-adrenoceptor receptor 
agonists (including clonidine and guanfacine) are the first-line drugs for treating tic disorders, 
especially for mild to moderate tic disorders with comorbid attention-deficit hyperactivity disorder. 
Moreover, the usage of α2-adrenoceptor receptor agonists has been increasing year by year, and their 
rational use has attracted closed attention. To summarize the evidence regarding clinical efficacy and 
safety, this article systematically reviews the mechanism, pharmacokinetic and pharmacodynamic 
characteristics, and relative clinical researches of α2-adrenoceptor receptor agonists in treating tic 
disorders. However, data quality, long-term efficacy monitoring, and genetic polymorphisms related 
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to drug metabolism still have limitations, providing insights for further research.

【Keywords】Tic disorder; α2-adrenoceptor receptor agonists; Clonidine; Guanfacine

抽动障碍（tic disorders，TD）是一种起病于

儿童时期的神经系统发育障碍性疾病，需要进行

全生命周期慢病管理。根据 TD 的临床特点和病

程长短，可将其分为暂时性抽动障碍 （provisional 

tic disorders，PTD）、慢性运动或发声抽动障碍

（chronic tic disorders，CTD） 和 Tourette 综 合 征

（Tourette syndromes，TS） 三 种 类 型 [1]。TD 的

病因及发病机制目前尚未完全明确，可能与皮

质-基 底 神 经节-丘脑-皮 质 环 路（cortico-striato-

thalamo-cortical，CSTC）所涉及的神经递质失衡

有关 [2]。目前，治疗 TD 的常用药物包括多巴胺受

体阻滞剂（硫必利和阿立哌唑）、α2- 肾上腺素受

体激动剂（可乐定和胍法辛）等。α2- 肾上腺素受

体激动剂是治疗轻中度 TD 的一线药物，尤其适

用于 TD 合并注意缺陷多动障碍（attention deficit 

hyperactivity disorder，ADHD）。药物流行病学研

究 [3] 表明，α2- 肾上腺素受体激动剂使用量正逐

年上升，且在 6 岁以下 TD 患儿中使用量已显著

高于抗精神病类药物。α2- 肾上腺素受体激动剂治

疗 TD 的机制与去甲肾上腺素（norepinephrine，

NE）能神经元相关，在临床使用中具有良好的有

效性和安全性。本文就目前 α2- 肾上腺素受体激

动剂治疗 TD 的临床研究和应用进展进行综述，

同时展望其未来在精准用药、长期疗效等方面的

作用，为临床合理用药提供思路。

1  α2-肾上腺素受体激动剂及其治疗
TD的作用机制

肾 上 腺 素 受 体（adrenergic recptor，AR） 属

于 G 蛋白偶联受体超家族成员，可与内源性的儿

茶酚胺类激素肾上腺素和 NE 结合，调节平滑肌

收缩、神经递质释放、心率和心脏传导功能等生

物学功能。根据对肾上腺素、NE 和异丙肾上腺

素的亲和性，AR 可分为 α-AR 和 β-AR[4]。其中，

α-AR 根据其药理学特性分为 α1-AR 和 α2-AR，

α1-AR 可被苯肾上腺素和甲氧胺激活，可选择性

地被哌唑嗪拮抗；α2-AR 可被 NE 和可乐定激活，

可被萝芙素、阿拉可乐定和育亨宾竞争性拮抗 [5]。

α2-AR 为 7 次跨膜受体，由 450 个氨基酸残基组成，

其胞内的疏水片段为 NE 结合的位点。α2-AR 在

人体内广泛分布，在外周神经系统中，α2-AR 分

布于外周感觉神经末梢和交感神经末梢。在脊髓

水平，α2-AR 分布于背角神经元和初级传入神经

元末梢。在脑干水平，α2-AR 主要分布于蓝斑神

经核延脑头端腹内侧区 [6]。利用现代的分子克隆

技 术，α2-AR 可 分 为 α2A (α2D)、α2B 和 α2C 三 种 亚

型，各种亚型只能产生部分的 α2-AR 激动效应。

右美托咪定和可乐定通过激活 α2A-AR 介导中枢

镇静和降压作用 [7-8]；研究 [9] 表明激动 α2B-AR 可

引起外周血管收缩；而 α2C-AR 与多种神经精神

疾病的发生相关，具有潜在应用价值 [10]。但目前

尚缺乏不同 α2-AR 亚型在 TD 致病和治疗中作用

的研 究。

NE 是 α2-AR 的配体，主要在蓝斑核神经元

中合成。NE 能蓝斑神经元投射到整个大脑，执

行多种生物学功能 [11]。研究 [12] 表明 NE 介导的压

力源是影响抽动严重程度的重要机制之一，成年

TD 患者被发现脑脊液 NE 水平升高。可乐定通过

激动中枢延脑孤束核及侧网状核的 NE 能神经元

的突触后膜的 α2-AR，降低 NE 系统活性，从而

改善抽动症状 [13]。胍法辛对 ADHD 具有较好疗效，

但对 TD 的疗效尚不确切。ADHD 患者存在抑制

能力受损，在执行抗扫视任务这一抑制行动时，

背外侧前额叶皮层（prefrontal cortex，PFC）高度

激活，表明 PFC 参与 ADHD 发生 [14]。胍法辛通

过激活 PFC 中的突触后 α2-AR，抑制环腺苷酸-

蛋白激酶 A- 钾离子信号通路，增强神经元之间

的连接，从而改善 PFC 的功能受损所导致的精神

障碍 [15]，提示胍法辛具有通过影响 PFC 改善患儿

ADHD 及共患其他精神障碍的潜 力。

神经递质的失衡和神经免疫因素可对 CSTC

环路产生影响，影响 TD 的发生 [16]。有研究 [17]

表明可乐定透皮贴片（clonidine adhesive patch，

CAP）可显著下调兴奋性神经递质多巴胺、5- 羟

色胺、NE、高香草酸、谷氨酸和天冬氨酸水平，

且联用维生素 D3 效果更为显著。CAP 联合硫必利，

较硫必利单药治疗能更显著下调血清兴奋性氨基

酸水平 [18]。此外，可乐定也对免疫细胞水平有影

响。T 细胞功能紊乱可能与 TD 相关，TS 患儿血

液中 CD4+/CD8+ 比值较健康对照组低 [1]。CAP 联
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用硫必利较硫必利单药能显著提高 TD 患儿外周

血 CD4+/CD8+ 比值 [18]。可乐定也可能影响 T 淋巴

细胞亚群水平。研究 [17] 发现 CAP 治疗后，TD 患

儿总 T 淋巴细胞、辅助 T 淋巴细胞、辅助 T 淋

巴细胞 / 抑制性 T 淋巴细胞比值升高，抑制性 T

淋巴细胞水平降低。以上研究表明可乐定可影响

神经递质水平和神经免疫，可能作为治疗 TD 的

机 制。

综上，α2- 肾上腺素受体激动剂治疗 TD 的作

用机制尚未完全明了，有待进一步研究。

2  α2-肾上腺素受体激动剂的药动学和
药效学特点

在药物代谢动力学方面，可乐定的代谢主

要 涉 及 肝 脏 细 胞 色 素 P450（cytochrome P450，

CYP450）酶系中的 CYP2D6 酶（cytochrome P450 

2D6）。CYP2D6 酶将可乐定代谢为 4- 羟基可乐

定（4-OH clonidine）。CYP2D6 单核苷酸多态性

对可乐定的代谢速率和内在清除率有影响，导致

患者在正常剂量的药物下产生毒性或无反应性 [19]。

胍法辛是另一种选择性 α2- 肾上腺素受体激

动剂，其对 α2-AR 的亲和力为可乐定的 12 倍。

放射配体分析结果表明，胍法辛对大脑皮层的

α2-AR 高度选择性亲和，而与多巴胺、5- 羟色

胺、组胺 H1 等受体和 β-AR 无结合活力 [20]。胍

法辛偏向于与前额叶中的突触后 α2-AR 结合，与

改善注意和组织能力相关 [21]。在药物代谢动力学

上，胍法辛主要由 CYP450 酶系中的 CYP3A4 酶

（cytochrome P450 3A4） 代 谢 为 3- 羟 基 胍 法 辛

（3-OH guanfacine）。对健康成人的研究 [22] 证实，

CYP3A4 抑制剂（如酮康唑、红霉素）可升高胍

法辛血药浓度，增加不良反应风险；而 CYP3A4

诱导剂（如利福平、卡马西平）可降低其浓度而

影响疗效。

3  α2-肾上腺素受体激动剂在TD治疗
中的研究和应用

3.1  可乐定
可乐定用于治疗 TD 的常用剂型包括口服剂

型（片剂和缓释片）和 CAP。CAP 目前是儿童和

青少年轻中度 TD 患者的首选用药，系临床应用

最广泛的 α2- 肾上腺素受体激动剂 [23]。较之于可

乐定口服剂型，CAP 可在长达 1 周的时间范围内

持续给药，其血药浓度无明显波峰和波谷，发挥

效应稳定，且给药和撤药方便 [24]。

早期可乐定以口服给药为主，既往研究表明

其对抽动症状有缓解。Leckman 等 [25] 发现口服

可乐定较安慰剂更显著改善 TS 患儿的 TS 综合

严 重 程 度 量 表（Tourette Syndrome Global Scale，

TSGS）评分，但仅对运动抽动的改善有显著效果。

Gaffney 等 [26] 发现 TS 患者口服可乐定（n=12）或

利培酮（n=9）治疗 8 周后，2 组的耶鲁综合抽

动严重程度量表（Yale Global Tic Severity Scale，

YGTSS）总分减少值无显著差异，表明可乐定与

利培酮的近期疗效相当。ADHD 是 TD 最常见的

共 患 病。 可 乐 定 对 ADHD 亦 有 改 善。Steingard

等 [27] 回顾性分析接受可乐定治疗的 ADHD（n=30）

和 ADHD 共患 TD（n=24）患者，发现 ADHD 共

患 TD 患者的有效率显著高于 ADHD 患者，表明

可乐定对 ADHD 的疗效受其共患疾病影响。

目前，可乐定治疗 TD 以 CAP 给药为主。已

有的研究表明 CAP 能在早期缓解 TD 症状。李国

凯等 [28] 的研究发现 CAP 用药至第 8、12 周时，仅

显著改善了 TD 的运动抽动症状，但对发声抽动和

功能损害的改善作用有限。一项在中重度 TD 合并

ADHD 患儿中开展的研究 [29] 发现，CAP 在 12 周

内能显著改善 TD 和 ADHD 症状。以上结果表明，

CAP 治疗 TD 及 ADHD 共患 TD 能在早期产生疗效，

但是对发声抽动和功能损害的缓解有限。

氟哌啶醇是多巴胺 D2 受体阻滞剂，是治疗

TD 的二线药物。前瞻性研究 [30-32] 表明 CAP 治疗

TD 的效果较氟哌啶醇更显著。一项在中重度 TD

患儿中的研究 [33] 表明，治疗第 1 周时 CAP 的有

效率、YGTSS 总分和各项分值的减分率均显著低

于氟哌啶醇组；第 3、5、8 周时，2 组间上述指

标已无明显差异，表明 CAP 对中重度 TD 患儿起

效较氟哌啶醇慢，但疗效相当。上述研究结果提

示 CAP 对 TD 疗效至少与氟哌啶醇相当甚至更优，

但不同研究在 TD 的分型和严重程度分级上存在

不一致，且缺少长期疗效观察。

3.2  胍法辛
2009 年，胍法辛缓释片被美国食品药品管

理 局（Food and Drug Administration，FDA） 批 准

为儿童和青少年 ADHD 患者用药 [34]。胍法辛对

ADHD 的疗效较确切，但对治疗 TD 的研究结果

尚不一致。Scahill 等 [35] 将 TD 共患 ADHD 患儿随
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机分为胍法辛（n=17）和安慰剂组（n=17）治疗

8 周，发现胍法辛较安慰剂能更显著降低患儿的

YGTSS 和 ADHD 评定量表（ADHD Rating Scale，

18-item）评分，表明胍法辛对 TD 和 ADHD 具有

改善作用。但也有两项研究 [36-37] 发现胍法辛治疗

TD 患儿 4 周和 8 周后，患儿 YGTSS 总分和各项

得分的改善均较安慰剂无显著差异。综上，已有

的关于胍法辛对TD的疗效的研究结果尚不肯定，

且相关研究较少。

3.3  联合用药
在 TD 治疗中，CAP 常与其他药物联用。罗

华荣等 [38] 纳入重度 TD 患儿，发现联合 CAP 和

硫必利治疗第 8、12 周时 YGTSS 评分下降较单用

CAP 或硫必利显著，但各组之间的总体有效率无

显著差异。吴小芳等 [39] 进行为期 48 周的研究发现，

联合应用 CAP 和硫必利、单用 CAP 和硫必利均

研究 研究类型
年龄

（岁）

男性比例

（%）
诊断

例数

（T/C）

干预方案 随访

时间

主要结

局指标T C

Leckman 

1991[25]

随机化、双盲

对照研究

7⁓48 80.0 TS 21/19 口服可乐定4⁓5 μg·kg-1

（最大剂量0.25 mg·d-1）

安慰剂 12周 ①②

Gaffney 

2002[26]

前瞻性、双盲

研究

7⁓17 90.0 TS 12/9 口服可乐定，最大剂量：

0.005 mg·kg-1·d-1或 

0.35 mg·d-1，最小剂量：

0.002 5 mg·kg-1·d-1

利培酮最大剂量：

0.06 mg·kg-1·d-1，

最小剂量：

0.03 mg·kg-1·d-1

8周 ③④⑤

Steingard 

1993[27]

回顾性研究 5⁓18 89.0 ADHD、

ADHD+TD

ADHD+

TD：30

ADHD：24

口服可乐定，平均剂量

（0.19±0.02）mg·d-1

/ 4年 ⑥

Song 

2017[28]

前瞻性、单中

心、自身对照

研究

6⁓16 83.0 TD T：41 CAPa / 12周 ③

李国凯 

2022[29]

前瞻性、自身

对照研究

4⁓10 72.0 ADHD+TD T：36 CAPa / 12周 ③⑦

Du 

2008[32]

随机化、双

盲、多中心、

安慰剂对照

研究

6⁓18 84.0 TD 280/101 CAPa 安慰剂 4周 ③

Jiao 

2016[30]

前瞻性研究 5⁓12 77.0 TS 128/116 CAPa 氟哌啶醇0.5~

0.7 mg，bid

4周 ③

康华 

2009[31]

前瞻性研究 5⁓17 72.0 TS 65/54 CAPa 氟哌啶醇0.5~

0.7 mg，bid

4周 ③

郭敬民 

2017[33]

前瞻性研究 5⁓12 72.0 TD 70/64 CAPa

 

氟哌啶醇

0.075 mg·kg-1·d-1

8周 ③

廖捷 

2023[42]

前瞻性研究 3⁓10 76.0 ADHD+TD 60/60 托莫西汀1.4~1.8 mg·

kg-1·d-1 CAPa

托莫西汀1.4~

1.8 mg·kg-1·d-1硫

必利 0.05 mg，bid

12周 ③⑦⑧

罗华荣 

2024[38]

前瞻性研究 4⁓16 55.0 TD C1：39

C2：39

T：41

联用CAPa和硫必利

（最大剂量 600 mg·d-1）

C1：CAPa；C2:硫必

利（最大剂量

600 mg·d-1）

12周 ③

表1  α2-肾上腺素受体激动剂治疗抽动障碍的临床研究

Table 1. Research of α2-adrenoceptor agonists in treating tic disorder

能显著降低 YGTSS 评分；在 24 周前，联合用药

较单用 CAP 或硫必利的疗效更显著，但 24 周以

后各组之间效果无显著差异。以上研究提示 CAP

联合硫必利较单药治疗可能更早地改善TD症状，

但联合用药较单药治疗的长期效果无显著差异。

3.4  辅助治疗
研究 [40] 表明，TD 患儿血清维生素 D 水平较

正常儿童低，且维生素 D 水平与 TD 严重程度负

相关。补充维生素 D 可作为 TD 的辅助治疗手段。

两项前瞻性研究 [17, 41] 发现，CAP 联合维生素 D3

治疗 TD 12 周后，患者 YGTSS 总分下降及有效率

均明显优于单用 CAP，表明补充维生素 D3 辅助

治疗能更有效改善 TD。

综合上述临床研究，将其研究类型、基本信

息、药物干预方案、随访时间、受试者分组和主

要结局指标汇总于表 1。
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研究 研究类型
年龄

（岁）

男性比例

（%）
诊断

例数

（T/C）

干预方案 随访

时间

主要结

局指标T C

杨春松 

2021[39]

前瞻性队列

研究

- 73.0 TD C1：104

C2：104

T：104

联用CAPa和硫必利

150~500 mg·d-1

C1：CAPa；C2：

150~500 mg·d-1

12周 ③

Scahill 

2001[35]

随机化、双

盲、安慰剂

对照研究

7⁓15 - ADHD+TD 17/17 胍法辛：d1~3，0.5 mg；

d4~7，1.0 mg；d8~56，

1.5 mg 

安慰剂 8周 ③⑨

Cummings 

2002[36]

随机化、双

盲、安慰剂

对照研究

6⁓16 83.0 TS或CTD 12/12 胍法辛：d1~7，2 mg·

d-1；d8~14，1.5 mg；

d15~28，2 mg

安慰剂 4周 ③⑨

Murphy 

2017[37]

随机化、多中

心、双盲、安

慰剂对照研究

6⁓17 68.0 CTD

（YGTSS≥

20且

CGI-S≥4）

16/18 胍法辛b 安慰剂 8周 ③⑨⑩

注：-. 缺少相应信息；/. 未设置外部对照组；T. 试验组；C. 对照组；a. 按患者体重给药，20~40 kg，1.0 mg，每周1次；41~60 kg，1.5 mg，每
周1次；≥60 kg，2.0 mg，每周1次。b. 体重≤25 kg：d1~14，3  mg；d15~28，2 mg；d29~56，3 mg；体重＞25 kg：d1~7，4 mg；d8~14，2 mg；
d15~21/28，3 mg；d22/29~56，4 mg；① TSGS；② TS 临床疗效总评量表；③ YG TSS；④ 耶鲁-布朗强迫量表评分；⑤ ADHD 评定量表评分；
⑥ ADHD 临床疗效总评量表评分；⑦ Conners 父母症状问卷（Parent Symptom Questionnaire，PSQ）评分；⑧ 视听整合连续测试；⑨  ADHD 
RS；⑩ PUTS。

续表1

3.5  治疗安全性
可乐定口服剂型的不良反应以镇静最常见，

部分患者亦有头晕、口干发生；CAP 以贴片局

部皮疹和过敏最为常见，但多较轻微，可自行

或口服抗过敏药缓解，较少发生终止用药的情

况。CAP 的常见不良反应还包括头晕、嗜睡、

口干。胍法辛的不良反应有镇静、睡眠和情绪

问题等。可乐定最初作为口服降压药使用，治

疗 TD 的透皮贴剂剂量较小，尚未见心血管不良

反应的研究报道。此外，目前的临床研究较少

关注血流动力学指标影响。一项回顾性研究 [18]

进行了较为全面的血流动力学指标监测，发现

与单用硫必利相比，CAP 联合硫必利对患者心

率、能量转换指数、左心室机械效率、心肌耗

氧量等无明显影响。上述临床研究的药物不良

反应发生情况见表 2。

表2  α2-肾上腺素受体激动剂治疗抽动障碍相关不良反应

Table 2. Adverse effects reported in α2-adrenoceptor agonists treating tic disorder

纳入研究 所用药物 例数 不良反应类型（例数）
因不良反应

退出例数
Leckman 1991[25] 口服可乐定 21 2a 0

Gaffney 2002[26] 口服可乐定 12 镇静（5），头晕（2），僵硬（2），口干（1） 0

Steingard 1993[27] 口服可乐定 54 镇静（22） 5 

Song 2017[28] CAP 41 皮疹（1），血尿（1） 0

李国凯 2022[29] CAP 36 皮疹（2） 0

Du 2008[32] CAP 280 皮疹（3），心电图异常（2），嗜睡（1）轻度头痛（1），失眠（1） 0

Jiao 2016[30] CAP 128 血压降低和头晕（3） 0

康华 2009[31] CAP 65 血压降低和头晕（1） 0

郭敬民 2017[33] CAP 70 皮疹（6） 0

杨春松 2021[39] CAP 104 皮肤过敏（10），嗜睡（1），烦躁（1），恶心呕吐（2） -

汪忠鸿 2022[41] CAP 40 皮肤过敏（4），嗜睡（1），干呕（1） -

吴玲玲 2024[18] CAP+硫必利 63 皮疹（2），头晕（1），口干（2），心电图异常（1） -

Scahill 2001[35] 胍法辛 17 镇静（7），早醒（3），口干（4），便秘（2），食欲不振（2） 1（镇静）

Cummings 2002[36] 胍法辛 12 头痛、疲劳（1），疲劳嗜睡（2），噩梦（1） 2（疲劳嗜睡）

Murphy 2017[37] 胍法辛 16 疲劳（14），困倦（12），嗜睡（7），头痛（10），激惹（9），心

境低落（7），焦虑（2），情绪问题（6），白日梦（6），入睡困

难 （5），早醒（2），口干（10），胃痛（8），食欲不振（8），便

秘（2），恶心（2），食欲亢进（2），皮疹（3），低血压（3），其

他（3）

1（心境低落）

注：a. 具体不良反应类型未报道；-. 缺少相应信息。
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4  总结与展望

α2- 肾上腺素受体激动剂是治疗 TD 的一线药

物之一，具有较好的有效性和安全性，但目前的

研究尚存在异质性和不足：①部分临床研究对纳

入的病例没有对 TD 类型和严重程度进行分层，

且缺乏对共患病的诊断；②纳入的病例大部分为

男性，这可能与 TD 流行病学特点相关；③ 部分

研究观察节点为近期疗效，仍缺乏关于其远期疗

效的研究；④部分研究入组患者数量较少，可能

对结果的可靠性产生影响；⑤缺乏个体化用药

指导意见，可乐定和胍法辛主要经由肝脏中的

CYP450 酶系代谢，存在单核苷酸多态性，可能

对治疗疗效和不良反应发生率有潜在影响，但既

往研究未见相关分析，同时 α2- 肾上腺素受体激

动剂的药动学研究数据多来源于成人，其在儿童

和青少年群体中的外推适用性缺乏验证。今后有

待更科学、更严谨的研究设计进一步探索 α2- 肾

上腺素受体激动剂的有效性和安全性，以指导临

床合理用药。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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