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小儿黄龙颗粒对注意力缺陷多动障碍模型大鼠注意定势转移能力的影响

伍永鸿，田 骄，欧文静，黄喜燕，黄日康，高佳慧，张硕峰*

北京中医药大学  中药学院，北京    102488

摘 要：目的  建立注意力缺陷多动障碍（ADHD）大鼠模型，观察小儿黄龙颗粒对ADHD模型大鼠的注意定势转移能力的

影响。方法  采用自发性高血压大鼠（SHR）作为ADHD模型大鼠，将 32只健康SHR随机分为模型组、哌甲酯（阳性药，给予盐

酸哌甲酯缓释片6.75 mg·kg−1）组和小儿黄龙颗粒低、高剂量（1.875、3.75 g·kg−1）组，每组 8只，另分别设 WKY 大鼠组和 Wistar大鼠

组（作为对照），每组 8只。各给药组按 10 mL·kg−1体质量 ig给药，模型组、对照组 ig生理盐水，每天 2次，连续给药 21 d。检测

各组大鼠在注意定势转移任务（AST）中各阶段［简单辨别（SD）阶段、复杂辨别（CD）及其反向阶段、内维度转换（IDS）及其

反向阶段、逆反学习（RL）及其反向阶段、外维度转换（EDS）及其反向阶段］的错误次数和错误率。结果  模型组 SHR 在 CD、

IDS、RL阶段的错误次数及错误率显著高于 Wistar 大鼠（P＜0.05、0.01）；在 IDS反向阶段，模型组大鼠的错误率较Wistar

大鼠显著增加（P＜0.05），其他阶段SHR的错误次数及错误率较 Wistar大鼠呈增加趋势。小儿黄龙颗粒各剂量组各阶段的

错误次数及错误率较模型组大鼠有不同程度的减少，其中小儿黄龙颗粒高剂量组在CD阶段的错误次数及错误率，低剂量组

在 IDS正向阶段的错误次数与错误率，高剂量组在 IDS正向阶段的错误次数，低、高剂量组在RL正向阶段的错误次数，与模型

组大鼠相比有显著差异（P＜0.05、0.01）。结论  小儿黄龙颗粒能够提高ADHD大鼠的注意定势转移能力，治疗ADHD。
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Effect of Xiaoer Huanglong Granule on attention set transfer in rats with 

attention-deficit hyperactivity disorder
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Abstract: Objective To establish a model of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) and to observe the effect of Xiaoer 

Huanglong Granule on attention set-shifting ability in rats with ADHD. Methods Using spontaneously hypertensive rats (SHR) as 

ADHD model rats, 32 healthy SHRs were randomly divided into model group, methylphenidate (positive drug, given 

methylphenidate hydrochloride sustained-release tablets 6.75 mg·kg−1) group and low and high dose (1.875, 3.75 g·kg−1) group of 

Xiaoer Huanglong Granule, with eight rats in each group, and WKY rats group and Wistar rats group (as control), with eight rats in 

each group. The drug was administered at 10 mL·kg−1 body mass by ig. The model group and control group were administered with 

ig saline twice a day for 21 days. The number of errors and error rate of rats in each stage of attention set transfer task (AST) [simple 

discrimination (SD), complex discrimination (CD) and its reverse phase, internal dimension conversion (IDS) and its reverse phase, 

reverse learning (RL) and its reverse phase, external dimension conversion (EDS) and its reverse phase] were measured. Results The 

error frequency and error rate of SHR in CD, IDS and RL stage in model group were significantly higher than that in Wistar rats (P < 

0.05, 0.01). In the reverse phase of IDS, the error rate of model group rats was significantly higher than that of Wistar rats (P < 0.05). 

The number of errors and error rate of SHR in other stages were increased compared with Wistar rats. The number of errors and 

error rate at each stage of Xiaoer Huanglong Granule each dose group  were reduced to different degrees compared with the model 

group rats, including the number of errors and error rate at CD stage in the high-dose group of Xiaoer Huanglong Granule, the 

number of errors and error rate at the forward stage of IDS in the low-dose group, the number of errors at the forward stage of IDS in 
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the high-dose group, and the number of errors at the forward stage of RL in the low-dose and high-dose groups, there was significant 

difference compared with the model group (P < 0.05, 0.01). Conclusion Xiaoer Huanglong Granules can improve the attentional set-

shifting ability of rats with ADHD and treat ADHD.

Key words: Xiaoer Huanglong Granule; spontaneous hypertension rat; attention-deficit hyperactivity disorder; attention set transfer

注意力缺陷多动障碍（ADHD）俗称小儿多动

症，是指儿童和青少年期以注意力缺陷、多动、冲动

为主要行为特征的神经行为障碍性疾病，并常伴随

学习与记忆障碍、品行异常、社交障碍等问题［1］。

ADHD 在全球学龄期儿童中患病率约为 5.29%，约

2/3 的病例会持续到成年，男性患病率是女性的 2

倍，并呈逐年上升的趋势［2］。ADHD患者中常观察

到异常的认知灵活性，患者倾向于表现出注意力和

战略灵活性的缺陷，反映出低效和不成功的解决问

题技能和低学术成就，存在认知功能转换障碍［3］。

患儿在执行威斯康辛卡片分类测试（WSCT）时，完

成分类数显著降低，非持续错误数显著升高［4］。而

注意定势转移任务（AST）是一种模拟人类WSCT的

实验方法，可用于检测啮齿类动物前额叶介导的认

知灵活性。

重庆希尔安药业有限公司研发的小儿黄龙颗

粒是目前唯一一个由国家食品药品监督管理局批

准的治疗 ADHD的中成药，方中君药为白芍、熟地

黄和麦冬，3药协同作用，起着滋阴补血、安神定志、

平肝潜阳的作用。临床研究［5］显示，小儿黄龙颗粒

对阴虚阳亢型 ADHD 有着良好的的临床效果与安

全性；在陈瑶［6］的研究中发现，ADHD患儿在使用 6

周小儿黄龙颗粒治疗后，口干咽燥、手足心热、盗

汗、失眠多梦及大便秘结积分均显著降低；武金霞

等［7］发现小儿黄龙颗粒治疗 ADHD 的有效率达

97.44%，能显著改善患儿多动不宁、神思涣散、多言

多语、性急易怒等症状。但关于小儿黄龙颗粒是否

能改善ADHD患儿注意力缺陷、提高认知灵活性方

面研究较少。

4～10周龄的自发性高血压大鼠（SHR）具有活

动异常活跃、易冲动、易怒、学习记忆能力差，注意

力不集中等特点［8］，与人类儿童ADHD的症状吻合，

可用作 ADHD 模型大鼠［9］。本研究将采用 5 阶段

AST 测试方法检测小儿黄龙颗粒对 ADHD 模型大

鼠认知灵活性的影响。

1　材料

1.1　实验动物

SPF 级 SHR 32只，雄性，2周龄，体质量45～60 g；

SPF 级同源正常血压（WKY）大鼠 8 只，雄性，2 周

龄，体质量 45～60 g；SPF级Wistar大鼠 8只，雄性，2

周龄，体质量 45～60 g，均由斯贝福（北京）生物技术

有限公司提供，实验动物生产许可证号 SCXK（京）

2019-0010。室温为（23±2）℃，相对湿度为（65±

5）%，给药前使动物先适应性饲养 2 d，自由摄取食

水，并且实验过程中对动物的操作符合医学动物伦

理 学 标 准 ，动 物 实 验 伦 理 审 批 号 BUCM-4-

2022110801-4028。

1.2　药品

小儿黄龙颗粒，由重庆希尔安药业有限公司生

产，规格每袋 5 g，批号 201002；盐酸哌甲酯缓释片，

由西安杨森制药有限公司生产，规格 36 mg，批号

0KE654。

1.3　实验仪器

AR1140/C型电子分析天平（上海奥豪斯公司）；

注意定势转移测试箱［10］：长方形的测试箱由木板制

成（70 cm×40 cm×35 cm）。木制分隔板将测试箱

的 1/3封闭，作为起始区，另一部分为测试区；隔板

可上下垂直拉起；测试箱的另一端用木板将测试区

后 1/3 平均分为 2 个区域，每个区域内均置有陶瓷

罐（高6 cm、直径7 cm）。见图1。

2　方法

2.1　分组与给药

将SHR按体质量随机分为4组：模型组、哌甲酯（给

予盐酸哌甲酯缓释片6.75 mg·kg−1）组和小儿黄龙颗粒

低、高剂量（1.875、3.750 g·kg−1，1.875 g·kg−1为临床等效

剂量）组，每组 8只，另分别设WKY大鼠组和Wistar

大鼠组（作为对照），每组8只。各给药组按10 mL·kg−1

图1　注意定势转移测试箱

Fig. 1　Attention setting transfer test box
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体质量 ig给药，模型组、对照组 ig生理盐水，每天 2

次，连续给药21 d。

2.2　AST行为学测试

2.2.1　饮食控制 在进行AST测试期间，为维持动

物保持一定的的饥饿状态，须对所有大鼠进行饮食

控制。将给食量控制在正常食量的 70%左右，将体

质量控制在正常鼠的75%～85%。

2.2.2　行为学测试［9］ ig 给药第 14 天后开始进行

行为学测试，测试时间为 23∶00时开始，并且每次进

行行为学测试前须将动物提前放入测试箱中适

应 1 h，熟悉测试箱。每次任务前将大鼠置于起始

区，拉起隔板使大鼠进入测试区，寻找陶瓷罐中的

奖赏物。陶瓷罐中装有填充物，将奖赏物埋在填充

物表面下约 1 cm处，务必保证使奖赏物掩埋完全。

第 1天为适应期训练（测试时间：20∶00时即可开始

实验）：给药 0.5 h后开始训练，首先将陶瓷罐放入饲

养笼，训练动物从装满玉米芯垫料填充物的陶瓷罐

中挖掘食物，直至动物连续 3次在 3 min内找到掩埋

的食物。随后将大鼠移入AST测试装置中，使其适

应测试环境并从检测区两侧放置的陶瓷罐中挖掘

奖赏物，直至动物连续 3次每次在 3 min内找到掩埋

的食物。第 2天为训练期训练（测试时间：20∶00时

即可开始实验）：大鼠在检测箱中分别进行单一气

味/介质简单辨别学习。气味辨别任务使用陈皮和

吴茱萸 2种气味，填充物辨别任务选择吹塑纸片和

木屑垫料 2种填充物。选择吴茱萸/木屑垫料作为

正性线索与奖赏物关联，即始终将奖赏物放在正性

线索标记的陶瓷罐中，每次测试陶瓷罐的位置随机

放置在测试区的左侧或右侧。正确反应为大鼠只

挖掘正性线索标记的陶瓷罐获得奖赏物，且不挖掘

负性线索标记的陶瓷罐。以连续 6次正确反应作为

完成训练标准。第 3天为包含 5个连续的、难度不

断增加的任务阶段［简单辨别（SD）阶段、复杂辨

别（CD）阶段、内维度转换（IDS）阶段、逆反学

习（RL）阶段、外维度转换（EDS）阶段］：各阶段任务

依次进行，每一阶段直到动物达到连续6次正确反应的

标准，然后转至下一阶段任务。整个测试程序见表1。

2.2.3　行为学原理及指标 SD阶段：大鼠通过训练

已经知道奖赏物埋在填充物表面之下，并了解气味

与填充物之间存在着一定关联，形成学习记忆过

程。因此在 SD阶段，以气味作为奖赏物线索时，大

鼠可通过记忆重现过程，实现奖赏过程。CD阶段：

除了 SD 阶段原有的气味维度外，增加了一个辨别

维度，即填充物。并通过变换填充物的种类进行干

扰（CD 反向学习阶段），以转移大鼠的注意力影响

大鼠获得奖赏。IDS阶段：即已习得问题解决策略

的调整和转换能力阶段，通过改变与奖赏相关联的

气味，观察大鼠根据气味维度的变化对已经掌握的

奖赏的策略进行改变的能力：并通过变换填充物的

种类进行干扰（IDS反向学习阶段），以进一步转移

大鼠的注意力影响大鼠获得奖赏，以判断大鼠对改

变后的问题解决策略的稳定性。RL阶段：即随着环

境关系变化抑制旧策略建立新策略的能力，在 RL

阶段将 IDS阶段中作为负性线索的气味改为正性线

索，并通过变换填充物的种类进行干扰，以强化大

鼠新的应对策略，观察大鼠为获得奖赏而建立新的

应对策略的能力。EDS阶段：即随着环境关系变化

抑制旧策略跨维度建立新的应对策略能力。在

EDS阶段将前 4个阶段均为正性线索的气味改变为

填充物，并通过改变气味的种类进行干扰，以强化

大鼠新的应对策略，观察大鼠为获得奖赏而跨维度

建立新的应对策略的能力。每个阶段以连续 6次正

确为标准，然后转至下一阶段任务。每个阶段记录

错误次数、错误率。

错误率＝错误次数/挖掘次数

2.3　统计方法

用 IBM SPSS statistics 20 统计软件处理，所有

计量数据以 x
—
±s表示，各组计量数据先进行正态分

布和方差齐性检验，符合正态分布和方差齐性的数

据，采用单因素方差分析（one-way，ANOVA），并采

用LSD进行多组间两两比较；对于不符合正态分布

或方差齐性的数据，则用非参数检验。

3　结果

3.1　大鼠在SD阶段各指标

如表 2所示，模型组 SHR的错误次数与错误率

表1　5阶段AST行为学测试程序

Table 1　AST behavioral test procedures in five phases

阶段

SD

CD

IDS

RL

EDS

维度

相关

气味

气味

气味

气味

填充物

无关

填充物

填充物

填充物

气味

线索组合

正性线索

丁香/玉米芯

丁香/化妆棉

丁香/百洁布

迷迭香/木珠

迷迭香/塑料珠

肉桂/木珠

肉桂/塑料珠

褶皱纸条/香茅

褶皱纸条/百里香

负性线索

肉豆蔻/玉米芯

肉豆蔻/百洁布

肉豆蔻/化妆棉

肉桂/塑料珠

肉桂/木珠

迷迭香/塑料珠

迷迭香/木珠

卫生纸/百里香

卫生纸/香茅
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在 SD 阶段高于 Wistar 大鼠，但无显著性差异。

小儿黄龙颗粒各剂量组、哌甲酯组大鼠的错误

次数与错误率在 SD 阶段与模型组大鼠相比没

有显著性差异，表明 SHR 与 Wistar 大鼠相比学

习能力较差。

3.2　大鼠在CD阶段及CD反向阶段各指标

结果如表 3、4 所示，模型组 SHR 在 CD 阶段

的错误次数及错误率显著高于 Wistar 大鼠（P＜

0.05、0.01），表明 SHR 较 Wistar 大鼠学习记忆能力

弱。在 CD反向阶段，模型组大鼠的错误次数及错

误率较Wistar大鼠有增加趋势但无显著性差异，表

明大鼠在更换填充物后受到了干扰，坚持使用气味

作为正性线索的注意定势能力减弱，SHR更容易受

到填充物变化的干扰。小儿黄龙颗粒各剂量组、哌

甲酯组在CD阶段及CD反向阶段的错误次数及错

误率较模型组大鼠有不同程度的减少，其中小儿黄

龙颗粒高剂量组与哌甲酯组大鼠在CD阶段与模型

组大鼠相比有显著差异（P＜0.05、0.01）。表明小儿

黄龙颗粒对于SHR学习记忆能力、抗干扰能力有一

定的改善作用。

3.3　大鼠在 IDS阶段及 IDS反向阶段各指标

结果如表 5、6所示，模型组大鼠在 IDS阶段的

错误次数及错误率显著高于Wistar大鼠（P＜0.05），

表明 SHR在对相关气味做出调整后不能及时调整

策略，学习能力差、注意力不集中并且更加多动。

在 IDS反向阶段，模型组大鼠的错误率较 Wistar大

鼠显著增加（P＜0.05），表明 SHR 更易受到填充物

改变的干扰。小儿黄龙颗粒各剂量组、哌甲酯组在

IDS阶段及 IDS反向阶段的错误次数及错误率较模

型组大鼠有不同程度的减少，其中小儿黄龙颗粒低

剂量组的错误次数与错误率，高剂量组的错误次数

在 IDS 正向阶段与模型组相比有显著差异（P＜

0.05、0.01），表明小儿黄龙颗粒对于SHR学习能力、

注意定势转换能力有一定的改善作用。

3.4　大鼠在RL阶段及RL反向阶段各指标

结果如表 7、8所示，模型组大鼠在RL阶段的错

误次数及错误率显著高于Wistar大鼠（P＜0.05），表

明 SHR在将正性线索与负性线索进行交换后的应

对、学习能力及调整策略能力较弱。在 RL反向阶

段，模型组大鼠的错误次数与错误率较Wistar大鼠

有所增加但无统计学差异，表明SHR易受干扰。小

表2　各组大鼠SD阶段注意定势转移行为比较（x
—

±s，n=8）

Table 2　AST behavior parameters of SHR rats in SD 

phase of all groups (x
—

±s, n=8)

组别

WKY大鼠

Wistar大鼠

模型

小儿黄龙颗粒

哌甲酯

剂量/（g·kg−1）

—

—

—

1.875

3.750

0.006 75

错误次数

0.63±0.48

0.25±0.43

0.63±0.86

0.63±0.99

0.13±0.33

0.50±0.71

错误率/%

7.44±5.92

3.04±5.37

6.69±9.43

5.59±8.99

1.79±4.72

5.67±7.66

表3　各组大鼠CD阶段注意定势转移行为比较（x
—

±s，n=8）

Table 3　AST behavior parameters of SHR rats in CD 

phase of all groups (x
—

±s, n=8)

组别

WKY大鼠

Wistar大鼠

模型

小儿黄龙颗粒

哌甲酯

剂量/（g·kg−1）

—

—

—

1.875

3.750

0.006 75

错误次数

0.50±0.50

0.38±0.70

1.00±0.71*

0.50±0.50

0.25±0.43#

0.13±0.33##

错误率/%

6.25±6.25

3.31±5.84

12.54±8.17**

6.61±6.74

3.17±5.56##

1.79±4.72##

与Wistar大鼠组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜

0.05  ##P＜0.01
*P < 0.05  **P < 0.01 vs Wistar rats group; #P < 0.05  ##P < 0.01 

vs model group

表4　各组大鼠CD反向学习阶段注意定势转移行为比

较（x
—

±s，n=8）
Table 4　AST behavior parameters of SHR rats in CD 

reverse learning phase of all groups (x
—

±s, n=8)

组别

WKY大鼠

Wistar大鼠

模型

小儿黄龙颗粒

哌甲酯

剂量/（g·kg−1）

—

—

—

1.875

3.750

0.006 75

错误次数

0.25±0.43

0.13±0.33

0.63±0.99

0.38±0.48

0.13±0.33

0.25±0.43

错误率/%

3.04±5.37

1.56±4.13

6.44±9.46

4.91±6.36

1.25±3.31

2.70±4.75

表5　各组大鼠 IDS阶段注意定势转移行为比较（x
—

±s，n=8）

Table 5　AST behavior parameters of SHR rats in IDS 

phase of all groups (x
—

±s, n=8)

组别

WKY大鼠

Wistar大鼠

模型

小儿黄龙颗粒

哌甲酯

剂量/（g·kg−1）

—

—

—

1.875

3.750

0.006 75

错误次数

1.00±0.71

0.38±0.48

1.13±0.60*

0.13±0.33##

0.50±0.50#

0.63±0.70

错误率/%

11.95±7.87

  5.36±6.92

12.61±5.80*

  1.39±3.67##

  6.75±6.82

  7.23±7.45

与Wistar大鼠组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01
*P < 0.05 vs Wistar rats group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group
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儿黄龙颗粒各剂量组、哌甲酯组在RL阶段及RL反

向阶段的错误次数及错误率较模型组大鼠有不同

程度的降低，其中小儿黄龙颗粒各剂量组大鼠在RL

正向阶段的错误次数与模型组大鼠相比有显著差

异（P＜0.05）。表明小儿黄龙颗粒对于 SHR逆反学

习能力有一定的改善作用。

3.5　大鼠在EDS阶段及EDS反向阶段各指标

结果如表 9、10所示，模型组大鼠在EDS阶段及

EDS反向阶段的各项指标与Wistar大鼠相比无明显

差异。小儿黄龙颗粒各剂量组、哌甲酯组在EDS阶

段及 EDS反向阶段的各项指标较模型组大鼠相比

无显著改善作用，但可不同程度地减少其错误次数

及错误率。表明各组大鼠在正性线索维度发生变

化后的学习能力均减弱。

4　讨论

ADHD 是儿童时期最常见的神经行为障碍之

一，主要以注意力不集中、易分心、多动、冲动和执

行功能受损为特征［11］。由于患者年龄过小，症状不

受家人重视，30%～50%的患者持续到青少年以至

成年仍有多动症状［12］。执行功能的缺陷是 ADHD

患者的一个重要表现，其表现在患者的控制能力、

工作记忆和认知灵活性以及更高层次的功能如推

理、计划和解决问题方面存在障碍［13］。ADHD患者

常表现为认知灵活性异常，解决问题的能力低下，

学习成绩不佳等。此外，执行功能是高阶认知功

能，对于多动症儿童的学习生活，以及抑制不适当

的行为有很大帮助。中医古籍未见 ADHD 的相关

记载，根据其活动过度、冲动不安、神志涣散等症

状，将其归属于“脏躁”“躁动”证；而学习与记忆障

碍、注意力不集中、神经发育异常等症状，当归属

于“健忘”“失聪”证［14］。一些中医名家对 ADHD的

中医治疗进行了深入探索，例如马融［15］认为髓海发

表7　各组大鼠RL阶段注意定势转移行为比较（x
—

±s，n=8）
Table 7　AST behavior parameters of SHR rats in RL 

phase of all groups (x
—

±s, n=8)

组别

WKY大鼠

Wistar大鼠

模型

小儿黄龙颗粒

哌甲酯

剂量/（g·kg−1）

—

—

—

1.875

3.750

0.006 75

错误次数

0.63±0.48

0.25±0.43

1.13±0.93*

0.50±0.50#

0.50±0.50#

0.63±0.70

错误率/%

  8.48±6.61

  3.57±6.19

11.54±8.95*

  6.52±6.59

  5.85±5.99

  7.44±7.48

与Wistar大鼠组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs Wistar rats group

表8　各组大鼠RL反向学习阶段注意定势转移行为比

较（x
—

±s，n=8）
Table 8　AST behavior parameters of SHR rats in RL 

reverse learning phase of all groups (x
—

±s, n=8)

组别

WKY大鼠

Wistar大鼠

模型

小儿黄龙颗粒

哌甲酯

剂量/（g·kg−1）

—

—

—

1.875

3.750

0.006 75

错误次数

0.50±0.71

0.13±0.33

0.38±0.70

0.50±1.00

0.38±0.70

0.38±0.48

错误率/%

5.45±7.43

1.39±3.67

4.06±7.28

5.19±9.57

4.91±8.92

5.13±6.65

表9　各组大鼠EDS阶段注意定势转移行为比较（x
—

±s，n=8）
Table 9　AST behavior parameters of SHR rats in EDS 

phase of all groups (x
—

±s, n=8)

组别

WKY大鼠

Wistar大鼠

模型

小儿黄龙颗粒

哌甲酯

剂量/（g·kg−1）

—

—

—

1.875

3.750

0.006 75

错误次数

0.50±0.50

0.38±0.70

0.75±0.83

0.38±0.48

0.50±0.71

0.38±0.48

错误率/%

6.92±6.94

3.71±6.43

8.17±8.61

4.74±6.17

6.08±8.73

4.42±5.82

表10　各组大鼠EDS反向学习阶段注意定势转移行为比
较（x

—
±s，n=8）

Table 10　AST behavior parameters of SHR rats in EDS 
reverse learning phase of all groups (x

—
±s, n=8)

组别

WKY大鼠

Wistar大鼠

模型

小儿黄龙颗粒

哌甲酯

剂量

—

—

—

1.875

3.750

0.006 75

错误次数

0.88±0.60

0.38±0.48

0.63±0.70

0.25±0.66

0.88±0.93

0.38±0.48

错误率/%

11.09±7.09

4.82±6.35

6.70±7.04

2.50±6.61

10.33±9.07

4.48±5.94

表6　各组大鼠 IDS反向学习阶段注意定势转移行为比

较（x
—

±s，n=8）
Table 6　AST behavior parameters of SHR rats in IDS 

reverse learning phase of all groups (x
—

±s, n=8)

组别

WKY大鼠

Wistar大鼠

模型

小儿黄龙颗粒

哌甲酯

剂量/（g·kg−1）

—

—

—

1.875

3.750

0.006 75

错误次数

0.38±0.48

0.38±0.48

1.00±1.00

0.75±0.66

0.50±0.50

0.38±0.48

错误率/%

5.13±6.65

4.20±5.46

11.84±10.82*

7.99±6.39

6.38±6.50

3.89±5.03#

与Wistar大鼠组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs Wistar rats group; #P < 0.05 vs model group
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育迟缓致儿童多动症的假说，认为ADHD的病机关

键为“肾精亏虚，髓海发育迟缓，阴阳失调，阳动有

余，阴静不足”；韩新民［16］认为儿童多动症以心肝火

旺证最为多见，治则应以清心平肝、豁痰开窍、安神

定志为原则；王俊宏［17］提出气阴两虚证是儿童多动

症的常见证型之一，病机关键为“脏腑阴阳失调”。

为了评估ADHD大鼠的认知灵活性，本研究采

用AST方法对大鼠进行测试，由于经典的AST测试

包含 7个阶段的测试任务，在测试过程中只能由人

工观察记录动物行为，测试难度较大、耗时较长，故

而本研究采用简化版AST测试任务。简化的 5阶段

AST测试任务包括 5个难度逐渐增加的阶段，其中

CD阶段和 SD阶段为学习阶段，大鼠在这 2个阶段

中学会根据嗅觉，依据正性线索找到奖赏物。IDS

阶段为已习得问题解决策略的调整和转换能力阶

段，这一阶段改变与奖赏物相关联的气味，大鼠需

要根据气味维度的变化对已经掌握的奖赏的策略

进行改变。RL阶段为随着环境关系变化抑制旧策

略建立新策略的阶段，这一阶段将 IDS阶段中作为

负性线索的气味改为正性线索，并通过变换填充物

的种类进行干扰，使大鼠建立新的应对策略从而获

得奖赏物。EDS 阶段观察大鼠随着环境关系变化

抑制旧策略跨维度建立新的应对策略的能力，在

EDS阶段将前 4个阶段均为正性线索的气味改变为

填充物，并通过改变气味的种类进行干扰，以强化

大鼠新的应对策略。研究以错误次数以及错误率

作为指标，评价SHR的注意定势能力以及小儿黄龙

颗粒对ADHD大鼠的作用。

动物模型对于研究药物对疾病的药效及机制

是极其重要的，在本研究中选用低周龄 SHR 作为

ADHD模型。SHR起源于东京远交系Wistar大鼠，

由同样起源于Wistar大鼠的WKY大鼠交叉培育而

来［9］。SHR因在 10周龄后出现高血压症状而得名，

常用于高血压的研究。而4～10周龄的SHR具有活

动异常活跃、易冲动、易怒、学习记忆能力差、注意

力不集中等特点［8］，与人类儿童ADHD的症状吻合，

故用于 ADHD 模型大鼠。因 SHR 是从 WKY 大鼠

繁育而来，故常用 WKY大鼠作为研究高血压以及

ADHD 的对照动物。但同时有研究［18］表明，WKY

大鼠作为 SHR的天然对照组存在争议，WKY大鼠

在行为学测试中有着自主活动性低下的特点，与正

常大鼠行为活动存在差异，且有抑郁的倾向。周荣

易等［18］的研究显示，在旷场实验中 WKY大鼠的运

动距离、运动速度及穿格数较 SHR、正常大鼠均大

大降低，在水迷宫实验中，WKY大鼠常常出现浮在

水面上不动的状态，提示WKY大鼠具有抑郁症状。

因此本研究增加了一组Wistar大鼠，研究结果显示，

WKY 组大鼠学习记忆能力低下，较模型组大鼠无

显著差异，无法作为对照组，因此采用Wistar大鼠作

为对照组。

研究结果显示，模型组大鼠较Wistar大鼠相比

在 5阶段AST测试中错误次数、挖掘次数及错误率

均增加，其中在 CD、IDS 及 RL 阶段结果具有显著

性，这表明 SHR认知灵活性低下，执行功能障碍以

及注意定势转移能力缺陷，使用SHR作为ADHD模

型具有可行性。小儿黄龙颗粒各剂量组大鼠较

SHR组大鼠相比在 5阶段测试中错误次数及错误率

有不同程度的降低，其中在CD、IDS阶段结果具有

显著性，这表明小儿黄龙颗粒可以改善低周龄 SHR

的认知灵活性，改善执行功能障碍，提高注意定势

转移能力，治疗ADHD。
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