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注意缺陷多动障碍（attention deficit/hyperactivity 

disorder， ADHD）是儿童常见的神经发育障碍性疾

病［1］，主要表现为与年龄不相符的多动/冲动或注

意力不集中，约 60% 的儿童到青少年期，甚至成人

期仍存在精神行为问题［2］。目前，全球儿童 / 青少

年 ADHD 的患病率约为 5.29%［3］，其发病具体机制

尚无定论［1］。

相关研究表明，以免疫失调和异常促炎状态

表现为主的神经炎症反应与 ADHD 的发病有关［4］。

神经炎症反应的特征是白细胞侵入 CNS 和血脑屏

障完整性的破坏，继而导致神经胶质细胞活化、神

经系统炎症因子水平增加、氧化应激增强，甚至神

经元功能丧失等，加快神经发育障碍性疾病（包括

ADHD）的进展［5］。本文从炎症因子水平的变化、神

经胶质细胞的异常激活以及血脑屏障通透性的改变

等方面综述神经炎症反应在 ADHD 患者发病机制中

的作用。

一、炎症因子水平与 ADHD

神经炎症反应与 ADHD 均会出现各种炎症因

子水平的变化。发生神经炎症级联反应时，神经

炎症因子水平升高，可能会影响大脑神经递质的

代谢，如多巴胺能通路的神经传递改变，干扰前额

叶皮层区域的成熟，从而影响个体的认知功能［6］。 

Misiak 等［7］发现相较于健康人群，ADHD 患者血清

IL-6 水平升高，TNF-α 水平降低。促炎因子的增加

与 ADHD 发 展 有 关，Gustafsson 等［8］研 究 发 现，当

母体血清 IL-6 水平增高，即处于产前高炎症反应状

态时，其子代患 ADHD 的发生率增加。Oades 等［9］

通过对比健康儿童与治疗前后的 ADHD 患者，发现

IL-13和IL-16水平升高与ADHD严重程度呈正相关，
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IL-13 水平升高与注意力不集中症状相关，而 IL-16

水平升高与出现多动和对立行为相关。在 ADHD 患

者脑脊液中，检测到促炎因子 TNF-β 增加和抗炎因

子 IL-4 减少［10］。

目前全球应用较为广泛的ADHD动物模型是自

发性高血压大鼠（spontaneous hypertension rats，SHR）。

先前的研究发现高水平的促炎细胞因子可影响突

触的可塑性和神经发生，从而影响认知功能［11］，这

与 Zhang 等［12］发现 SHR 额叶皮层和海马体中表达

上调的 TNF-α 结果一致。Kang 等［13］研究发现，高

脂肪饮食下的小鼠，其脑组织内促炎因子 IL-1β 和

TNF-α 水平升高，其子代焦虑和 ADHD 症状的出现

增加；而对哺乳期母体进行饮食干预后，其子代小

鼠脑部炎症反应减轻，焦虑行为部分改善，说明神

经炎症反应下炎症细胞因子水平与子代 ADHD 的发

生之间存在一定的联系。

基于此，研究尝试通过靶向炎症因子来改善

ADHD 症状。哌甲酯是目前治疗 ADHD 的一线用

药，具有抗炎效果，尤其是低剂量的哌甲酯可降低

IL-1β 和 TNF-α 的蛋白表达水平，提高 IL-10 的水

平，减轻炎症反应，可能是辅助其改善 ADHD 症状

的机制［14］。因此，推测这些炎症因子浓度的变化可

能是机体缓解炎症的自我保护机制，以避免发生进

一步的神经系统病变。然而神经炎症反应和 ADHD

之间的因果关联仍不明确，需要进一步的研究证明。

二、神经胶质细胞的异常激活与 ADHD

神经炎症的标志性特征之一是神经胶质细胞的

过度激活。研究表明，小胶质细胞随着促炎因子表

达的增加而被激活，同时神经炎症反应通过诱导神

经胶质细胞异常增生，释放大脑常见免疫信号，诱

导突触消除或突触可塑性功能失调，破坏神经元稳

定的生存条件，造成学习、记忆等领域认知障碍，研

究发现 ADHD 患者中异常的神经胶质细胞活性状

态，即神经胶质细胞的异常激活可能是 ADHD 发病

的基础［15］。

Yokokura 等［16］通过 PET 技术追踪活化小胶质

细胞信号，发现 ADHD 患者大脑背外侧前额叶皮层

和眶额叶皮层区域信号被显著激活，且症状严重程

度与活化水平呈正相关，而当抑制异常激活的小

胶质细胞后，神经元活动增加，ADHD 患者注意力

不集中行为与工作效率降低的症状得到显著改善。

Ramon-Duaso 等［17］发现，哌甲酯可减轻内侧前额叶

皮层中活化的小胶质细胞数量，改善患者认知障碍

症状。

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase， MAPK）和 核 因 子 -κB（nuclear factor κB，

NF-κB）信号通路作为信号转导经典通路，在调节

神经可塑性和炎症反应中起重要作用，被认为是

抗炎靶向指标。研究发现，SHR 中神经胶质细胞

及 MAPK 和 NF-κB 磷酸化通路激活，而当 MAPK/

NF-κB 通路被抑制后，可减少神经胶质细胞的异常

活化，并降低 ADHD 中炎症因子的表达［18］。Nagia

等［19］研究发现，通过异常激活小鼠的纹状体星形

胶质细胞 Gi 通路，纹状体内神经元突触兴奋性增

强，小鼠出现急性多动行为和注意力中断症状，而作

为在突触形成和发育中起重要作用的血小板反应蛋

白1（thrombospondin-1，TSP1），其表达上调与星形胶

质细胞的激活密切相关，当靶向阻断 TSP1 表达后，

星形胶质细胞激活降低，小鼠多动及注意力中断样

行为异常得到改善。

基于此，研究者通过靶向神经胶质细胞探索

ADHD 诊断治疗的新靶点。Ghadery 等［20］发现在因

神经炎症反应活化的小胶质细胞中，通过 PET 可观

察到靶向线粒体外膜上转位蛋白这种特异性生物标

志物的增加。同时，在多种精神疾病患者中均发现

海马转位蛋白呈过表达，而转位蛋白表达下调后认

知行为得到改善［20］。然而目前转位蛋白与 ADHD

的相关临床研究有待开展。此外，转位蛋白过表达

作为一种广泛神经炎症的表现形式，尚不能明确其

具体作用机制和靶向细胞。目前研究主要基于动物

模型及体外实验，需要更多临床试验进行验证，以

帮助辅助诊断 ADHD。

三、血脑屏障通透性升高与 ADHD

血脑屏障具有高选择性，维持着大脑内部环境

的稳定状态，而当血脑屏障受损时，其渗透性增加，

诱导外周免疫细胞的增加和神经胶质细胞异常活

化，进而正向放大神经炎症反应，导致神经损害，影

响认知功能［21］。ADHD 作为以大脑神经元的异常

活动为主的神经发育障碍性疾病，其病因与血脑屏

障的失调相关。大脑中相邻的内皮细胞是血脑屏

障的重要组成部分，内皮细胞通过与 Claudin 家族

蛋白、闭塞蛋白形成紧密连接，与紧密连接蛋白的

细胞骨架相连，保证血脑屏障的完整性。Song 等［22］

观察到 SHR 中的紧密连接被破坏，闭塞蛋白和 ZO-1
的表达降低，表明 SHR 中存在血脑屏障高通透性

和功能障碍，血脑屏障失调的模型动物焦虑样、多

动样行为增加，而修复血脑屏障，可减轻神经炎症，

缓解 ADHD 症状。Welch 和 Mulligan［23］指出双酚 A



· 379 ·神经疾病与精神卫生 2024 年 5 月 20 日第 24 卷第 5 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， May 20，2024，Vol.24，No.5

可以通过血脑屏障，导致皮质 - 基底外侧杏仁核通

路神经元兴奋性增加，大鼠出现多动、学习记忆能

力下降等症状，此前也有研究观察到双酚 A 暴露下

ADHD 患者脑中杏仁核和前额叶皮层之间的连接改

变，指出双酚 A 与 ADHD 发生之间的潜在机制可能

与血脑屏障失调相关。

血脑屏障失调可以促进神经炎症反应的发生与

发展，但仍不能明确其在 ADHD 病因中的因果关系，

尽管在这个问题上还没有更具体、更明确的临床研

究，但不可否认神经免疫标志物的重要性［24］，未来

可探索特异性神经免疫标志物在血脑屏障失调中的

指示作用，为 ADHD 诊断的新靶点提供研究依据。

四、高水平的氧化应激反应与 ADHD

氧化应激是体内氧化与抗氧化作用失衡的一种

状态。由于其全身性的细胞损伤、组织破坏作用，

最终导致神经元损伤，越来越多的证据表明氧化应

激参与 ADHD 的病理生理过程。与健康儿童相比，

ADHD 患儿的总抗氧化能力、过氧化氢酶和谷胱甘

肽水平较低，而总氧化状态和氧化应激指数较高，

提示 ADHD 患儿存在过度的氧化应激反应［25］。大

脑中活性氧和活性氮过量时，通过破坏 DNA、蛋白

质和脂质的分子结构来达到自身稳定状态，从而导

致神经炎症反应失调，诱导细胞死亡和神经元进行

性损伤，对发育中的大脑造成伤害［26］。同时过多的

活性氧会诱导神经胶质细胞过度增殖，加重神经炎

症反应［27］。Leffa等［28］通过评估SHR脑内氧化参数，

发现 SHR 脑内活性氧含量升高，特别是在皮层、纹

状体及海马体。

基于改善炎症和氧化应激的潜在效用，抗氧化

剂在 ADHD 治疗中也备受关注，如萝卜硫素、N- 乙

酰半胱氨酸和 Omega-3 脂肪酸，通过诱导 Nrf2 通路

激活，对抗活性氧的积累，发挥抗炎及抗氧化作用，

在某些程度上改善了认知及工作记忆功能［25］。研

究发现，在低剂量哌甲酯治疗后的 SHR 海马体中，

可观察到脂质过氧化水平和谷胱甘肽水平的增加，

以及促炎因子水平的降低，均与症状的改善程度

呈正相关［29］。上述证据表明，炎症和氧化应激是

ADHD 的危险因素，而抗氧化剂可改善 ADHD 的症

状，但仍缺乏较为明确的临床研究来证实其具体机

制。因此，未来需要更严格临床试验来支持并考虑

辅助治疗的可能性。

五、总结与展望

目前 ADHD 的病因尚不明确，随着对神经炎症

参与 ADHD 发病机制研究的不断深入，目前已有研

究表明两者的相关性，如 ADHD 中促炎因子水平升

高及抗炎因子水平降低，血脑屏障的失调以及氧化

应激的增加。然而，将这些结果转化为临床应用还

有待于进一步探索。且两者之间的因果关系仍不

清楚，未来的研究可着眼于阐明神经炎症反应与

ADHD 发病的因果关系，以及寻找可靠的神经炎症

生物标志物，对克服临床诊断和治疗困难具有重要

意义。
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