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基于脑肠轴探讨静灵口服液治疗注意缺陷多动障碍的作用机制  
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摘  要：目的  通过观察静灵口服液（JLOL）对注意缺陷多动障碍（ADHD）大鼠脑肠肽分泌及肠道菌群结构的影响，

探讨其治疗 ADHD的作用机制。方法  将 40只 SPF级 3周龄雄性 SHR大鼠随机分为模型组、盐酸托莫西汀（阳性药，

2.68 mg∙kg−1）组及 JLOL低、中、高剂量（2、4、8 mL∙kg−1）组，每组 8只，并以 8只同周龄雄性WKY大鼠作为对照组，

各组大鼠 ig给予相应药物，对照组和模型组 ig给予去离子水，每天 2次，给药 21 d。实验期间记录大鼠体质量变化情况；

旷场实验与水迷宫实验观察大鼠行为学变化；采用酶联免疫吸附（ELISA）法检测大鼠血清胃泌素（GAS）、胃动素（MTL）、

饥饿素（GHRL）、血管活性肠肽（VIP）、P物质（SP）、5-羟色胺（5-HT）含量；宏基因组学检测大鼠肠道菌群的结构变化。

结果  与模型组相比，JLOL组大鼠体质量显著降低（P＜0.05）；旷场实验运动总路程、中心区域时间显著降低（P＜0.05、

0.01），静止时间、边缘区域时间显著升高（P＜0.05、0.01、0.001）；水迷宫实验潜伏时间均明显缩短（P＜0.05、0.01、0.001）； 

血清 GAS、MTL、SP、GHRL水平显著升高（P＜0.05、0.001），VIP、5-HT水平显著降低（P＜0.05、0.01）；肠道菌群物种

多样性明显提高，厚壁菌门（Firmicutes）丰度明显升高，拟杆菌门（Bacteroidota）丰度明显下降，拟杆菌属（Bacteroides）、

双歧杆菌属（Bifidobacterium）、粪杆菌属（Faecalibacterium）、副拟杆菌属（Parabacteroides）相对丰度上调，梭菌属

（Clostridium）、肠杆菌属（Enterobacter）、瘤胃球菌属（Ruminococcus）相对丰度下调；Chao1、Simpson、Observed、Shannon

指数均有所上升（P＜0.05、0.01、0.001）。Ruminococcus、Enterobacter与血清中 GAS、MTL、GHRL、SP含量呈负相关，

与血清中 VIP、5-HT含量呈正相关；Faccalibacterium、Parabacteroides、Bifidobacterium、Bacteroides与血清中 GAS、MTL、

GHRL、SP呈正相关，与血清中 VIP、5-HT含量呈负相关。结论  JLOL对 ADHD具有较好的治疗效果，其机制可能与调

节脑肠肽分泌与肠道菌群结构有关。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of action of Jingling Oral Liquid (JLOL) in the treatment of attention deficit 

hyperactivity disorder (ADHD), the effects of JLOL on the secretion of brain-gut peptides and the structure of intestinal flora in ADHD 

rats were observed. Methods  Forty 3-week-old male SHR rats were randomly divided into a model group, a positive drug group 

(atomoxetine hydrochloride, 2.68 mg∙kg−1), and low-, medium-, and high-dose JLOL groups (2, 4, and 8 mL∙kg−1), with eight rats in 

each group. Eight male WKY rats of the same age were used as the control group. Each group of rats was ig administered the 

corresponding drug, while the control and model groups were ig administered deionized water, twice a day for 21 days. During the 

experiment, the changes in body weight of the rats were recorded; the behavioral changes of the rats were observed through the open 
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field test and water maze test; the contents of gastrin (GAS), motilin (MTL), ghrelin (GHRL), vasoactive intestinal peptide (VIP), 

substance P (SP), and 5-hydroxytryptamine (5-HT) in the rat serum were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA); 

and the structural changes of the intestinal flora in the rats were detected by metagenomics. Results  Compared with the model group, 

the body weight of the JLOL group rats was significantly reduced (P < 0.05); the total distance traveled and the time spent in the center 

area in the open field test were significantly reduced (P < 0.05, 0.01), while the time spent at rest and in the peripheral area was 

significantly increased (P < 0.05, 0.01, 0.001); the latency time in the water maze test was significantly shortened (P < 0.05, 0.01, 

0.001); the levels of GAS, MTL, SP, and GHRL in the serum were significantly increased (P < 0.05, 0.001), while the levels of VIP 

and 5-HT were significantly decreased (P < 0.05, 0.01); the species diversity of the intestinal flora was significantly improved, the 

abundance of Firmicutes was significantly increased, the abundance of Bacteroidota was significantly decreased, the relative abundance 

of Bacteroides, Bifidobacterium, Faecalibacterium, and Parabacteroides was upregulated, and the relative abundance of Clostridium, 

Enterobacter, and Ruminococcus was downregulated; the Chao1, Simpson, Observed, and Shannon indices all increased (P < 0.05, 

0.01, 0.001); Ruminococcus and Enterobacter were negatively correlated with the levels of GAS, MTL, GHRL, and SP in the serum, 

and positively correlated with the levels of VIP and 5-HT; Faecalibacterium, Parabacteroides, Bifidobacterium, and Bacteroides were 

positively correlated with the levels of GAS, MTL, GHRL, and SP in the serum, and negatively correlated with the levels of VIP and 

5-HT. Conclusion  JLOL has a good therapeutic effect on ADHD, and its mechanism may be related to the regulation of brain-gut 

peptide secretion and the structure of intestinal flora. 

Key words: attention deficit hyperactivity disorder; Jing Ling Oral Liquid; brain-gut axis; brain-gut peptide; gut microbiota 

 

注意缺陷多动障碍（（ADHD）是一种常见的儿

童神经发育障碍，俗称多动症，主要表现为注意对

象频繁转移，轻者可对感兴趣的活动集中注意，重

者则对任何活动都无法集中注意[1]。ADHD的发病

症状往往会一直持续到青年时期，如若不进行积极

的干预，甚至会持续至成年时期，其家庭也会面临

较高的照顾负担[2]。目前，我国流行病调查发现儿

童 ADHD发病率为 5.36%～7.22%，常在 12岁之前

发病，男性多于女性[3-4]。 

静灵口服液（（JLOL）是一种中成药制剂，具有

滋阴潜阳、镇心安神的作用[5]，由熟地黄、山药、茯

苓、牡丹皮、泽泻、远志、龙骨等中药组成。临床

研究发现，JLOL 治疗后，ADHD 患儿 Conners 评

分显著降低，神思涣散、多动多语有所改善[6]。

ADHD患儿存在多巴胺异常摄取与释放，多巴胺转

运体（DAT）、多巴胺 D2 受体（DRD2）表达异常
[7]，JLOL干预后降低 DAT、DRD2表达，改善临床

症状 [8]。JLOL 联合化学药治疗 ADHD 有效率

（（ 91.18%）显著高于单用化学药治疗有效率

（（73.53%）[9]，且较单用化学药，JLOL的联合使用

并未增加患儿药物相关的不良反应，安全性好[10]。 

本研究选取自发性高血压（SHR）大鼠为

ADHD 动物模型。幼年期的 SHR 大鼠表现出冲动

性、活动过度和注意力缺陷[11]，与 ADHD临床症状

相似。研究发现，SHR大鼠在旷场实验中运动距离

和运动速度较正常大鼠均显著增加[12]。神经生物学

层面研究发现，SHR 大鼠与 ADHD 患者存在诸多

同源性。SHR大鼠去甲肾上腺素系统发生紊乱影响

注意力调控，炎症因子水平升高、纹状体和前额叶

皮质结构和功能发生改变[13]。目前，SHR大鼠在国

际上已广泛应用于 ADHD疾病研究中[14-16]。 

ADHD的病因及发病机制至今尚不清楚，患者

通常伴随其他精神疾病或其他身体系统疾病。临床

统计中，儿童患者常合并胃肠疾病，提示除传统神

经递质外存在其他中枢神经系统与机体其他部分

发生联系的新信号通路和机制。本研究基于现代医

学的脑肠轴理论，采用 SHR大鼠作为 ADHD模型，

探讨 JLOL对ADHD的大鼠脑肠肽及肠道菌群的调

节作用。 

1  材料 

1.1  实验动物 

40只 3周龄 SPF级雄性 SHR大鼠，8只 3周

龄 SPF级雄性WKY大鼠，均购于北京维通利华实

验动物技术有限公司，实验动物生产许可证号

SCXK（（京）2021-0006。本实验动物于山东中医药

大学动物实验室 SPF级动物房饲养，动物实验经伦

理委员会审批，审批号 SDUTCM20250528003。本

实验过程中动物自由饮食、饮水，温度 20～27 ℃，

湿度 50%～70%。 

1.2  药物及主要试剂 

JLOL（辽宁东方人药业有限公司，批号

20241016）；盐酸托莫西汀胶囊（（规格 10 mg，北京
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百奥药业有限公司，批号 280202410007）；大鼠胃

泌素（GAS）酶联免疫吸附测定试剂盒（货号

K30542）、胃动素（MTL）酶联免疫吸附测定试剂

盒（（货号 30543）、饥饿素（（GHRL）酶联免疫吸附

测定试剂盒（货号 30930）、血管活性肠肽（VIP）

酶联免疫吸附测定试剂盒（（货号30538）、P物质（（SP）

酶联免疫吸附测定试剂盒（（货号 30537）、5-羟色胺

（（5-HT）酶联免疫吸附测定试剂盒（（货号 30534）均

购于科捷斯（上海）生物科技有限公司。 

1.3  主要仪器 

ELX800T 型酶标仪（美国 Bio-Tek 公司）；

DYCP-32C型琼脂糖水平核酸电泳仪（北京市六一

仪器厂）；Covaris M220超声波破碎仪（（美国 Covaris

公司）；Agilent 2100 生物分析仪（美国 Agilent 

Technologies公司）；PCR仪（（美国 Bio Rad公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组及给药 

开始实验前，48 只大鼠于屏障环境内适应性

饲养 7 d，将 SHR大鼠随机分为 5组，分别为模型

组、托莫西汀（阳性药，2.68 mg∙kg−1）组和 JLOL

低、中、高剂量（2、4、8 mL∙kg−1）组，每组 8只，

另取 8只 WKY大鼠为对照组。按人 12岁体质量

32 kg计算，每次用量 0.312 5 mL∙kg−1，大鼠等效剂

量为 2 mL∙kg−1。ig给药，对照组和模型组 ig给予

等量 0.9%氯化钠溶液，每天 2次，连续 21 d。 

2.2  动物模型验证 

为验证所购入 SHR大鼠是否符合本实验要求，

在给药前对所有大鼠进行旷场实验。于给药前一天

晚 8∶00对大鼠进行旷场实验，在实验箱底中心划

定中心区域。实验开始后始终将大鼠从中间区域放

入检测箱，检测时间 6 min，第 1分钟为适应阶段，

记录后 5 min大鼠的探索行为。 

2.3  观察大鼠的一般状态 

实验期间观察记录大鼠的精神状态，于每天

9∶00时记录各组大鼠体质量。 

2.4  旷场实验 

第 21天 ig给药后，于 20∶00对大鼠进行旷

场实验，在实验箱底中心划定中心区域。实验开

始后始终将大鼠从中间区域放入检测箱，检测时

间 6 min，第 1分钟为适应阶段，记录后 5 min大鼠

的探索行为。 

2.5  水迷宫实验 

第 15 天对各组大鼠进行适应性游泳，排除体

力不支的大鼠。给药第 16天起进行为期 6 d的水迷

宫实验，前 5天为隐匿平台实验，将水箱内注入水，

并适量加入可食用黑色素，水面高于平台约 1 cm；

水面根据壁挂标志物分为 4个象限，为Ⅰ（东北）、

Ⅱ（（东南）、Ⅲ（（西南）、Ⅳ（（西北），隐匿平台放在

第Ⅱ象限内。每天将大鼠依次从Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ象限 3个象

限头面朝池壁入水，同一只大鼠每次不同象限放入

间隔 15～20 min。记录大鼠航行轨迹、找到隐匿平

台时间等。当大鼠找到隐匿平台并停留 5 s则停止信

号追踪；若大鼠在 60 s内未找到平台，则将其引导

至隐匿平台，并在此停留 10 s后，进行下一次实验。 

2.6  脑肠肽测定 

采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测大鼠血清

中 GAS、MTL、GHRL、VIP、SP、5-HT水平。 

2.7  肠道菌群分析 

通过行为学数据分析，JLOL 高剂量组较低剂

量组、中剂量组效果更显著，故本研究选取对照组、

模型组和 JLOL高剂量组大鼠肠道内容物，进行宏

基因组学分析。委托南京派森诺基因科技有限公司

协助完成，对各组大鼠肠道菌群物种丰度、菌群多

样性、差异性等进行分析。 

2.8  统计学方法 

采用 SPSS 26.0、Graph Pad 10、Origin软件对

数据进行处理分析，据情况采用单因素或双因素方

差分析（ANOVA），各组结果采用 x s 表示。 

3  结果 

3.1  动物模型验证结果 

给药前对各组动物进行旷场实验。结果如图 1

所示，对照组为WKY大鼠，其余组别大鼠均为未

给药的 SHR大鼠，与对照组相比，未给药 SHR大

鼠运动总距离增加，静止时间减少，中心区域时间

增加，边缘时间减少，差异有统计学意义（P＜0.05、

0.01）。表明未给药 SHR大鼠存在多动、冲动行为，

与ADHD临床表现一致，模型符合实验要求。 

3.2  大鼠一般状态及体质量变化情况 

实验前，除对照组外，各组大鼠好动、躁动、

反应激烈，存在攻击行为；随着给药次数的增加，

给药组大鼠表现镇静，活动减少，反应减弱。 

实验开始前各组大鼠体质量均呈正态分布，由

于WKY大鼠与 SHR大鼠品种不同，在体型、体质

量方面存在客观差异，故本研究以 SHR 大鼠体质

量进行比较。经 21 d给药后，各组大鼠体质量变化

数据如图 2所示，与模型组（均值 95.96 g）相比，  
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与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group. 

图 1  给药前大鼠自主活动情况 ( x±s, n＝8) 

Fig. 1  Spontaneous activity of rats before drug administration ( x±s, n＝8) 

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

图 2  JLOL 对 ADHD 大鼠体质量变化的影响 ( x±s, 

n＝8) 

Fig. 2  Effect of JLOL on weight change of ADHD rats 

( x±s, n＝8) 

给药组 JLOL高剂量组（（均值 87.21 g）大鼠体质量

给药组 JLOL高剂量组（（均值 87.21 g）大鼠体质量

显著降低（P＜0.05），提示 JLOL存在抑制食欲情

况，导致进食量减少或体质量下降。与模型组相

比，阳性药组（均值 84.05 g）大鼠体质量显著降

低（P＜0.001），提示盐酸托莫西汀作为神经类药物

导致食欲下降。 

3.3  给药后各组大鼠旷场实验结果比较 

结果如图 3所示，与对照组比较，模型组运动

总路程呈升高趋势，中心区域时间显著增加（P＜

0.001）；与模型组相比，阳性药组和 JLOL中、高

剂量组运动总路程、中心区域时间显著降低（P＜

0.05、0.01）。与对照组比较，模型组静止时间显著

降低（P＜0.001），边缘区域时间呈降低趋势；与模

型组比较，JLOL低、中、高剂量组静止时间、边缘

区域时间显著升高（P＜0.05、0.01、0.001）。 

 

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.01  **P＜0.01  ***P＜0.01。 

###P < 0.001 vs control group; *P < 0.01  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 3  JLOL 对 ADHD 大鼠自主活动的影响 ( x±s, n＝8) 

Fig. 3  Effect of JLOL on autonomic activity of ADHD rats ( x±s, n＝8) 

3.4  各组大鼠水迷宫实验结果比较 

结果如图 4所示，各组大鼠在水迷宫实验中，

随着训练时间的增加，潜伏时间呈下降趋势。实验

1～5 d结果显示，与对照组相比，模型组潜伏时间均

明显缩短，第 3～5天差异显著（P＜0.001），WKY

大鼠自主活动能力较低[17]，且在水中具有漂浮的特

性[18-19]，导致 WKY 大鼠潜伏期相较于其余各组显

著延长。与模型组相比，实验 1～3 d结果显示，除 
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与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 4  隐匿平台时期各组大鼠潜伏期时间比较 ( x±s, n＝8) 

Fig. 4  Comparison of latency time of rats in different groups during period of concealing platform ( x±s, n＝8) 

JLOL低剂量组外，其余各组潜伏时间均明显缩短，

差异有统计学意义（P＜0.05、0.01、0.001）；实验第

4天，与模型组相比，用药组潜伏期均显著缩短，差

异有统计学意义（P＜0.05、0.01、0.001）；实验第 5

天，与模型组相比，阳性药组和高剂量组潜伏期显

著缩短，差异有统计学意义（（P＜0.01）。结果表明，

药物干预后能有效改善 SHR大鼠的记忆能力。 

3.5  各组大鼠血清脑肠肽水平比较 

结果如图 5所示，模型组大鼠血清 GAS、MTL、

GHRL、SP水平显著低于对照组（P＜0.05、0.01、 

 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

#P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 5  大鼠血清 GAS、MTL、GHRL、VIP、SP、5-HT 水平 ( x±s, n＝5) 

Fig. 5  Levels of serum GAS, MTL, GHRL, VIP, SP and 5-HT in rats ( x±s, n＝5) 
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0.001），VIP、5-HT水平显著升高（（P＜0.01）；与模

型组比较，JLOL低、中、高剂量组 GAS水平显著

升高（P＜0.05、0.001），高剂量组 MTL、SP 水平

显著升高（（P＜0.05），中、高剂量组 GHRL水平显

著升高（（P＜0.05、0.01），VIP、5-HT水平显著降低

（（P＜0.05、0.01）。 

3.6  各组肠道菌群结果组成及差异 

3.6.1  OUT聚类分析  结果如图 6显示，对照组为

7 795个物种，模型组 7 301个物种，表明模型组大

鼠肠道菌群物种的多样性较对照组有所降低。JLOL

高剂量组 7 532个物种，研究表明经过 JLOL的干

预治疗后，大鼠肠道菌群物种多样性得到提高。 

3.6.2  各组大鼠肠道菌群在门水平上分析  肠道

菌群组成的分析结果如图 7所示，在门水平上，各

组大鼠肠道菌群均以厚壁菌门（ Firmicutes，

59.15%～89.13%）和拟杆菌门（Bacteroidota，

7.26%～36.49%）为主，占细菌总丰度的 80%以上。

与对照组相比，模型组厚壁菌门（（Firmicutes）丰度 

 

图 6  各组共有和特有菌群 Venn 图 (n＝3) 

Fig. 6  Venn diagram of shared and unique species in 

group (n＝3) 

 

图 7  JLOL 对 ADHD 大鼠肠道菌群门水平物种的影响 (n＝3) 

Fig. 7  Effect of JLOL on phylum-level species of gut microbiota in ADHD rats (n＝3) 

明显降低，拟杆菌门（（Bacteroidota）丰度明显升高；

与模型组相比，高剂量组厚壁菌门（（Firmicutes）丰

度明显升高，拟杆菌门（（Bacteroidota）丰度明显下

降，比例重新趋近于对照组。表明 JLOL的干预可

以调节大鼠肠道菌群，缓解肠道紊乱。 

3.6.3  各组大鼠肠道菌群在属水平上分析  肠道

菌群组成的分析结果如图 8所示，在属水平上，优

势菌属包括梭菌属（Clostridium）、双歧杆菌属

（（Bifidobacterium）、罗氏菌属（（Roseburia）、拟杆菌

属（（Bacteroides）、瘤胃球菌属（（Ruminococcus）等。 
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图 8  JLOL 对 ADHD 大鼠肠道菌群属水平物种的影响 

(n＝3) 

Fig. 8  Effect of JLOL on gut microbiota genus-level 

species in ADHD rats (n＝3) 

与对照组相比，模型组梭菌属（（Clostridium）、肠杆

菌属（（Enterobacter）、瘤胃球菌属（（Ruminococcus）

相对丰度升高，拟杆菌属（（Bacteroides）、双歧杆菌

属（（Bifidobacterium）、粪杆菌属（（Faecalibacterium）、

副拟杆菌属（（Parabacteroides）相对丰度降低；与模

型组相比，高剂量组上调了拟杆菌属（（Bacteroides）、

双 歧 杆 菌 属 （ Bifidobacterium ）、 粪 杆 菌 属

（（Faecalibacterium）、副拟杆菌属（（Parabacteroides）

相对丰度，下调了梭菌属（（Clostridium）、肠杆菌属

（（Enterobacter）、瘤胃球菌属（（Ruminococcus）相对

丰度。表明 JLOL对 ADHD大鼠肠道菌群结构有正

向调节作用，即增加了调节情绪相关的益生菌丰

度，抑制有害菌生长。 

3.6.4  Alpha 多样性分析  结果如图 9 所示，与对

照组相比，模型组的 Chao1、Simpson、Observed指 

 

 

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 9  JLOL 对 ADHD 大鼠肠道菌群 Alpha 多样性指数的影响 ( x±s, n＝3) 

Fig. 9  Effect of JLOL on alpha diversity index of gut microbiota in ADHD rats ( x±s, n＝3) 

数均有所降低，差异没有统计学意义；模型组的

Shannon 指数显著降低，肠道微生物群落的丰富度

和多样性降低，差异有统计学意义（P＜0.05）。与

模型组相比，JLOL 高剂量组 Chao1、Simpson、

Observed、Shannon指数均有所上升，差异有统计学

意义（P＜0.05、0.01、0.001）。表明 JLOL 可以恢

复模型大鼠肠道菌群的丰富度和多样性。 

3.6.5  Beta 多样性分析  结果如图 10 所示，对照

组与模型组样本分离度较好，无重复无交集，表

明模型组大鼠肠道菌群发生了显著变化，菌群结 
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图 10  肠道菌群的 PCoA 图 ( x±s, n＝3) 

Fig. 10  PCoA plot of gut microbiota ( x±s, n＝3) 

构紊乱。给予 JLOL治疗后，样本出现重叠区域，

表明 JLOL对 ADHD大鼠的肠道菌群紊乱有改善

作用。 

3.6.6  Lefse 分析   筛选出各组线性判别分析

（（LDA）值＞2的菌种，进行 Lefse分析。 

如图 11 结果所示，在对照组和模型组中，采

用 Lefse分析方法，从门到属共筛选到 25个标志微

生物，与对照组相比，在门水平上，模型组

Firmicutes、Actinobacteria相对丰富度显著降低。在

属水平上，模型组 Bacteroides、Bifidobacterium、

Parabac- teroides、Faecalibacterium、Blautia相对丰

度降低，Enterobacter、Ruminococcus相对丰度升高。 

如图 12结果所示，在 JLOL组和模型组中，采

用 Lefse分析方法，从门到属共筛选到 40个标志微

生物，与模型组相比，在门水平上，JLOL 组 

 

图 11  对照组和模型组 Lefse 分析 ( x±s, n＝3) 

Fig. 11  Lefse analysis of control group and model group ( x±s, n＝3) 

Firmicutes、Actinobacteria相对丰度显著升高。在属

水平上，JLOL 组 Bacteroides、Bifidobacterium、

Parabacteroides、Faecalibacterium相对丰度升高，

Enterobacter、Ruminococcus相对丰度降低。 

3.7  肠道菌群与脑肠肽的相关性分析 

结果如图 13所示，Ruminococcus、Enterobacter

与血清中 GAS、MTL、GHRL、SP含量呈负相关；

与 血 清 中 VIP 、 5-HT 含 量 呈 正 相 关 。

Faccalibacterium、Parabacteroides、Bifidobacterium、

Bacteroides与血清中 GAS、MTL、GHRL、SP呈正

相关；与血清中 VIP、5-HT含量呈负相关。 

4  讨论 

根据症状和临床特征，可将 ADHD归属为（ 脏

躁” 躁动” 狂越”等范畴[20]。ADHD的发病主要

与情志因素、社会因素和饮食因素有关。小儿脾常

不足，饮食不当有损脾胃，生痰热，扰心神，神思

涣散，可能出现多动、学习困难等症状。 

本研究采用 ADHD 模型大鼠，SHR 大鼠起源

于东京高血压Wistar大鼠，经过交叉培育获得，较

好地模拟 ADHD 多动、冲动、学习认知障碍的特

点。本研究行为学实验中，在经 JLOL和盐酸托莫

西汀胶囊治疗 3周后，其在中心区域运动时间和运 
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图 12  JLOL 高剂量组和模型组 Lefse 分析 ( x±s, n＝3) 

Fig. 12  Lefse analysis of JLOL high-dose group and model group ( x±s, n＝3) 

 
与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 13  相关性分析热图 ( x±s, n＝3) 

Fig. 13  Correlation analysis heatmap ( x±s, n＝3) 

动总距离显著下降，水迷宫潜伏期明显缩短。脑肠

肽测定结果显示对照组和模型组大鼠存在显著差

异，JLOL 和盐酸托莫西汀胶囊能显著调节大鼠血

清 GAS、MTL、GHRL、VIP、SP、5-HT水平。肠

道菌群测定结果显示对照组、模型组和 JLOL高剂

量组在菌群丰富度和多样性方面有显著差异。 

脑肠肽既是调节胃肠功能的关键因素，也是神

经系统重要的神经递质。GAS是一种由胃窦和十二

指肠中的 G 细胞分泌的消化激素，刺激胃酸的分

泌、促进胃黏膜生长，参与消化调节[21]。同时，在

中枢神经系统中，多巴胺 D1受体和 GAS胆囊收缩

素 B 受体存在关联机制，GAS/CCK介导的信号转

导参与并上调多巴胺能奖励系统、调节 HPA轴[22]。

MTL 由十二指肠和空肠黏膜 EC2 细胞合成释放。

中枢神经系统及肠肌间神经丛中也存在胃动素表

达，激发肌电活动Ⅲ相，形成周期性蠕动波以促进

胃排空和小肠传递，MTL及其受体激动剂红霉素具

有抗焦虑作用[23]。抑郁症患病率被证实与 MTL 基

因多态性有关[24]，提示 MTL可能参与影响 ADHD

的认知功能，情绪调控功能。Ghrelin由胃底 X/A样

细胞分泌，通过激活下丘脑弓状核的神经肽 Y神经

元，参与食欲启动调控，同时促进胃肠蠕动和胃酸

分泌，此外还涉及睡眠-觉醒周期调节、认知功能等

生理活动[25]。其基因多态性已被证实为 ADHD 发

病的危险因素[26]。VIP由中枢神经系统和胰岛素 D1

细胞分泌，可以调节血压、中枢体温睡眠等，在消

化系统主要作用是舒张肠道平滑肌并刺激腺体分

泌[27]。VIP相关的基因超表达可以增加动物的攻击

性行为[28]。提示 VIP 与 ADHD 的躁动行为有关。

SP广泛分布在神经系统中的神经肽，主要参与痛觉

传递和情绪调节等生理过程。SP优先神经激肽 1受

体的缺乏会导致小鼠出现多动、冲动等类似于

ADHD 症状的特征[29]。5-HT 是一种单胺类神经递

质，广泛存在于中枢神经系统、肠道和血液中。参

与情绪、食欲和认知功能的调节，如若分泌不足，
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常有抑郁、情绪低落等表现[30]，提示 ADHD与其分

泌过多有关。 

肠道菌群是指在人体消化道内栖息并与宿主

形成共生关系的细菌群，研究发现，肠道菌群可以

通过调节脑肠轴功能参与 ADHD 的发病[31]。哺乳

动物早期肠道菌群的结构组成相对简单，主要以变

形菌门和放线菌门为主，随着时间的推移，肠道菌

群的结构更加多样，厚壁菌门和拟杆菌门逐渐成为

优势菌种（＞98%），厚壁菌门（Firmicutes）/拟杆

菌门（（Bacteroidetes）（F/B）是反映肠道菌群紊乱的

重要指标[32]。研究结果显示，3 组大鼠的肠道微生

物在 Alpha 多样性指数和 Beta 多样性分析中均表

现出具有统计学意义的差异，说明它们在物种组成

方面也存在一定的区别，药物干预后改善了 ADHD

大鼠肠道菌群的紊乱情况。在属水平上，有害菌属

梭菌属、肠杆菌属、瘤胃球菌属相对丰度升高，有

益菌属拟杆菌属、双歧杆菌属、粪杆菌属、副拟杆

菌属相对丰度降低。JLOL 干预后，其占比得到恢

复，促进肠道微生态的恢复。 

为深入探究 ADHD 大鼠模型在 JLOL 治疗后

的肠道菌群变化特征，本研究选取了 3组实验大鼠，

对其肠道微生物群落进行了系统的差异性对比分

析。结果表明，与对照组相比，模型组 Firmicutes、

Actinobacteria 、 Bacteroides 、 Bifidobacterium 、

Parabacteroides、Faecalibacterium、Blautia相对丰

度降低，Enterobacter、Ruminococcus相对丰度升高。

与模型组相比，高剂量组 Firmicutes、Actinobacteria、

Bacteroides、 Bifidobacterium、 Parabacteroides、

Faecalibacterium 相对丰度升高，Enterobacter、

Ruminococcus相对丰度降低。Bacteroides是生产短

链脂肪酸（（SCFAs）的主要菌群之一[33]。SCFAs对

宿主具有抗炎和神经活性作用，肠道菌群会产生

SCFAs影响神经营养因子（（BDNF）的水平，BDNF

降低会导致小鼠出现工作记忆问题[34]。对患病人群

研究发现，ADHD患者 BDNF水平显著降低[35]。提

示 Bacteroides丰度增加，产生 SCFAs增多，BDNF

水平升高，从而改善 ADHD的认知功能障碍、记忆

障碍。 Bifidobacterium 能够产生 γ-氨基丁酸

（（GABA），是人类大脑皮层中一种主要抑制性神经

递质，有研究[36-37]发现 ADHD 患儿 GABA 水平会

显著降低，结果显示与冲动、多动呈负相关，因此

推测 Bifidobacterium在 ADHD中起重要作用，进而

影响多动、冲动水平。研究发现[38]Enterobacter会分

泌内毒素释放到血液中，从而通过血液循环到达下

丘脑，引起体温调节中枢神经功能紊乱，进而影响

中枢神经系统导致宿主行为异常。有动物实验研究

表明[39]，ADHD菌群移植小鼠与正常菌群移植小鼠

相比，Parabacteroides丰度减少。此外还发现ADHD

菌群移植小鼠双侧海马、右侧内囊的各项异性分数

降低，海马体对人体学习记忆、调节情绪起重要作

用[40]。故推测 Parabacteroides 在 ADHD 中发挥重

要作用。Ruminococcus 相对丰度在 ADHD 和抑郁

症等精神疾病中观察到变化 [41]。Ruminococcus 

NK4A214 group的丰度降低，能够减少 ADHD大

鼠的过度运动，改善 ADHD大鼠的症状[42]。研究

发现[43]，与对照组相比，Faecalibacterium水平低的

儿童 ADHD 患病率增加 30%～50%，同时，

Faecalibacterium 与有一定抗炎作用，而 ADHD 患

者体内炎症因子水平显著升高，因此推测

Faecalibacterium 可以稀释炎症细胞因子从而影响

大脑发育，进而在 ADHD中发挥作用。 

肠道菌群是胃肠道与大脑之间双向调节通路

的重要组成部分，其稳态对脑肠互动的协调平衡起

着关键作用。肠道中关键菌群与脑肠肽进行相关性

分析发现，肠道菌群作为脑肠轴上行通路信号传递

的重要媒介，能通过神经内分泌、免疫等多种信号

转导途径影响脑肠轴功能，进而调控脑肠肽的分

泌，两者有着密切的关联。 

JLOL在治疗 ADHD方面展现出良好的疗效。

其作用机制可能涉及多个方面：首先，它能够调节

脑肠肽的分泌；其次，有助于改善肠道菌群的结构

平衡；此外，还与恢复脑肠轴的功能密切相关。这

些综合因素共同作用，使得该药物在 ADHD的治疗

中发挥积极作用。 
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