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摘要： 目的 　 探讨宣氏益智方对注意缺陷多动障碍 （ＡＤＨＤ） 大鼠前额叶皮质神经递质及神经元凋亡的影响。
方法　 将４０ 只 ４ 周龄雄性幼年自发性高血压大鼠 （ＳＨＲ） 随机分为模型组、 哌甲酯组 （２ ｍｇ ／ ｋｇ） 和宣氏益智方低、
中、 高剂量组 （７􀆰 ５、 １５、 ３０ ｇ ／ ｋｇ）， 另取周龄雄性 ＷＫＹ 大鼠设为正常组， 每组 ８ 只， 连续灌胃给药 ３５ ｄ。 记录每组

大鼠体质量和摄食量； 高架十字迷宫实验和 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验评估大鼠多动、 冲动及学习记忆能力； ＥＬＩＳＡ 法检测大

鼠前额叶皮质中谷氨酸 （Ｇｌｕ）、 去甲肾上腺素 （ＮＥ）、 γ⁃氨基丁酸 （ＧＡＢＡ）、 多巴胺 （ＤＡ） 和 ５⁃羟色胺 （５⁃ＨＴ） 水

平； 尼氏染色检测前额叶皮质中神经元及尼氏体变化； ＴＵＮＥＬ 法检测前额叶皮质细胞凋亡情况； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测

前额叶皮质中 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 宣氏益智方可减少高架十

字迷宫中开放臂进入次数比、 开放臂停留时间比 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 缩短定位航行实验中潜伏期时间 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 增加空间

探索实验中目标象限停留时间、 运动距离和穿越平台次数 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 增加前额叶皮质中神经元尼氏体数量 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 减少细胞凋亡； 升高前额叶皮质中 ＮＥ、 ＧＡＢＡ 和 ＤＡ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 降低 Ｇｌｕ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
升高前额叶皮质中 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达及 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比值 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 降低 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋

白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 宣氏益智方可减少 ＡＤＨＤ 大鼠多动、 冲动行为， 改善学习记忆能力， 其作用可

能与调节前额叶皮质神经递质紊乱及 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 信号通路， 增强前额叶皮质神经元抗凋亡能力有关。
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ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ
ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｎｅｕｒｏｎｓ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｘｕａｎ’ｓ Ｙｉｚｈｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ； ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｔ ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒ； ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ； Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ ／
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ； ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　 　 注 意 缺 陷 多 动 障 碍 （ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ⁃ｄｅｆｉｃｉｔ
ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒ， ＡＤＨＤ） 是一种在学龄儿童

及青少年中高发的慢性神经发育障碍性疾病， 其特

征性表现为注意力不集中、 多动和冲动［１⁃２］。 流行

病学调查显示， 全球 ＡＤＨＤ 发病率约为 ８􀆰 ０％ ， 且

呈持续上升趋势［２⁃３］。 尽管哌甲酯、 托莫西汀等

ＡＤＨＤ 主流药物能有效控制核心症状， 但其应用仍

面临不良反应发生率高及停药后症状易复发等

缺陷［４］。
浙派中医宣氏儿科为首批全国中医学术流派，

入选非物质遗产名录， 创新性提出 “三期辨治、
阶梯补肾” 治疗策略， 以益肾强志开窍为核心，
融合调神与动静调补， 创制 “宣氏益智方”， 在滋

阴潜阳、 宁心安神基础上突出温拨元阳， 临床疗效

显著［５⁃７］。
ＡＤＨＤ 神经生物学机制尚未完全阐明， 但前额

叶皮质兴奋 ／抑制神经递质失衡是其核心病理基

础［８］。 磁共振波谱法研究发现， ＡＤＨＤ 患儿谷氨酸

（ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ， Ｇｌｕ） 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５） ［９］。 前

额叶皮质是执行功能的关键脑区［８］， ＡＤＨＤ 患者存

在前额叶皮质成熟延迟、 体积减小及认知任务激活

不足等特征性改变［８］。 神经发育依赖神经元发生

与凋 亡 动 态 平 衡， Ｂ 细 胞 淋 巴 瘤⁃２ （ Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２） ／ Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白 （ Ｂｃｌ⁃２⁃

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） ／半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶⁃３ （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃３， Ｃａｓｐａｓｅ⁃３）
通路介导的凋亡失衡可进一步加重 ＡＤＨＤ 的神经

损伤［１０⁃１２］。 因此， 本研究以幼年自发性高血压大

鼠 （ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ， ＳＨＲ） 作 为

ＡＤＨＤ 动物模型， 观察宣氏益智方对前额叶皮质神

经递质及神经元凋亡的影响， 旨在揭示其治疗

ＡＤＨＤ 的分子机制。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物 　 ＳＰＦ 级雄性 ４ 周龄 ＳＨＲ 大鼠 ４０
只和 ＷＫＹ 大鼠 （作为 ＳＨＲ 大鼠的正常血压对照）
８ 只， 体质量 （８０±１０） ｇ， 均购自北京维通利华实

验动物技术有限公司 ［实验动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （京） ２０２１⁃００１１］， 饲养在浙江中医药大学

实验动物中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ
（浙） ２０２１⁃００１２］， 环境室温 （２５±２）℃， 相对湿

度 （６０±１０）％ ， 维持 １２ ｈ 光照 ／ １２ ｈ 黑暗的昼夜节

律， 适应性饲养 ３ ｄ 后进行实验。 本研究通过浙江

中医药大学动物伦理委员会审批 （伦理审查号

ＩＡＣＵＣ⁃２０２５１００９⁃０１）。
１􀆰 ２　 药物　 宣氏益智方由益智仁 ６ ｇ （产地海南，
批号 ２４１２１４ ）、 制黄精 ６ ｇ （ 产 地 浙 江， 批 号

２４１１０４）、 龟甲 ６ ｇ （产地湖北， ２４１０２３）、 巴戟天

６ ｇ （产地广东， 批号 ２４１２２１）、 龙齿 １０ ｇ （产地

２６５２

２０２６ 年 ８ 月

第 ４８ 卷　 第 ８ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ８



宁夏， 批号 ２４０９２０）、 白芍 ６ ｇ （产地安徽， 批号

２４１０１５）、 郁金 ５ ｇ （产地浙江， 批号 ２４１１２０）、 石

菖蒲 ５ ｇ （产地浙江， 批号 ２４１１３０）、 丹参 ６ ｇ （产
地河南， 批号 ２４１２０１）、 远志 ６ ｇ （产地山西， 批

号 ２４１００５） 组成， 药材由浙江中医药大学附属第

一医院提供， 煎煮浓缩至生药 ６􀆰 ２ ｇ ／ ｍＬ， 高温灭

菌， ４ ℃保存备用。 按 ２０ ｋｇ 儿童体表面积和每日

６２ ｇ 服药量折算成大鼠用量， 低、 中、 高剂量分别

为每天 ７􀆰 ５、 １５、 ３０ ｇ ／ ｋｇ。 盐酸哌甲酯缓释片 （西
安杨森制药有限公司， 批号 Ｊ２０１７０２６２）。 益智方

水煎剂和哌甲酯使用 ０􀆰 ５％ 羧甲基纤维素钠 （ＣＭＣ⁃
Ｎａ） 制成混悬液， 冰浴超声溶解， 于 ４ ℃冰箱保

存备用。
１􀆰 ３　 试剂　 舒泰 ５０ （Ｚｏｌｅｔｉｌ 􀅺 ５０， 法国维克有限

公 司， 批 号 ２０２００４ ）； Ｇｌｕ、 γ⁃氨 基 丁 酸 （ γ⁃
ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ， ＧＡＢＡ ）、 多 巴 胺 （ ｄｏｐａｍｉｎｅ，
ＤＡ）、 ５⁃羟色胺 （５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃ＨＴ）、 去

甲肾上腺素 （ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ， ＮＥ） 检测试剂盒、
ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒 （上海威奥生物科技有

限公司， 货号 ＥＴ０００２Ｓ、 ＥＲ２０９３４Ｓ、 ＥＲ２０５２９Ｓ、
ＥＲ２０５３３Ｓ、 ＥＲ２０５３５Ｓ、 ＷＨ０１２４ ）； Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／
ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 抗体 （英国 Ａｂｃａｍ
公司， 货 号 ａｂ３２３５１、 ａｂ１８２８５８、 ａｂ３２５０３ ）； β⁃
ａｃｔｉｎ 抗体 （美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司， 货号 ２０５３６⁃１⁃
ＡＰ）； 尼氏染色液 （上海碧云天生物技术有限公

司， 货号 Ｃ０１１７）； ＤＡＰＩ 溶液、 抗荧光衰减封片

剂、 高效 ＲＩＰＡ 裂解液 （北京索莱宝科技有限公

司， 货号 Ｃ００６５、 Ｓ２１００、 Ｒ００１０）； 原位末端转移

酶标记 （ＴＵＮＥＬ） 检测试剂盒 （武汉赛维尔生物

科技有限公司， 货号 Ｇ１５０１）； ＥＣＬ 发光液体 （上
海雅酶生物医药科技有限公司， 货号 ＳＱ２０３）。
１􀆰 ４　 仪器　 加热温控水迷宫池 （直径 １８０ ｃｍ， 水

深 ４０ ｃｍ， 平台直径 １０ ｃｍ）、 标准规格高架十字迷

宫装置 （美国 Ｐａｎｌａｂ 公司）， 同时使用配套的行为

学视频分析系统 （ＳＭＡＲＴ ３􀆰 ０）； ５４２５ Ｒ 小型高速

冷冻离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； ＨＭ⁃３４０Ｅ 轮

转切片机、 Ｅｘｃｅｌｓｉｏｒ ＡＳ 全自动脱水机、 ＨｉｓｔｏＳｔａｒ
全自动包埋机 （美国赛默飞世尔科技公司）；
Ｐａｎｎｏｒａｍｉｃ ＭＩＤＩ 玻 片 扫 描 成 像 系 统 （ 匈 牙 利

３ＤＨＩＳＴＥＣＨ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及给药 　 ４０ 只 ＳＨＲ 大鼠按随机数字表

法分为模型组、 哌甲酯组 （２ ｍｇ ／ ｋｇ） 和宣氏益智

方低、 中、 高剂量组 （７􀆰 ５、 １５、 ３０ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ８

只， 另取 ８ 只 ＷＫＹ 大鼠作为正常组。 每天上午

８： ００～９： ００ 称定体质量后灌胃给药， 哌甲酯组和

宣氏益智方各剂量组给予相应剂量药物， 模型组和

正常组给予 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液， 体积 ２ ｍＬ ／ ｋｇ，
持续给药 ５ 周。
２􀆰 ２　 取材　 于末次给药后 ２４ ｈ 取材， 以舒泰 ５０
２０ ｍｇ ／ ｋｇ 麻醉大鼠， 称定体质量后处死， 每组随

机选 ４ 只， 取前额叶皮质， 于－８０ ℃冰箱冻存； 另

外 ４ 只取出完整脑组织， 于 ４％ 多聚甲醛溶液中

固定。
２􀆰 ３　 体征及体质量测定　 实验期间， 每日观察并

记录各组大鼠一般状况， 包括精神行为、 摄食饮

水、 自主活动、 毛发及爪甲色泽等， 每周定时称定

大鼠体质量。
２􀆰 ４　 行为学检测

２􀆰 ４􀆰 １　 高架十字迷宫实验 　 在给药 ５ 周时进行，
将大鼠放置于迷宫的中央平台， 头部朝向一个开放

的臂， 并记录其在 ５ ｍｉｎ 内的活动表现。 主要观测

指标包括开放臂进入次数 ／停留时间、 闭合臂进入

次数 ／停留时间、 迷宫总进入次数、 开放臂次数比

（开放臂进入次数与迷宫总进入次数的比值） 以及

开放臂时间比 （开放臂进入时间与迷宫总进入时

间的比值） ［１３］。
２􀆰 ４􀆰 ２ 　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验 　 本实验使用 ＳＭＡＲＴ
３􀆰 ０ 软件将水迷宫分为Ⅰ、 Ⅱ、 Ⅲ、 Ⅳ共 ４ 个象

限， 站台置于Ⅲ象限中央， 距水面 ２０ ｃｍ 处设置 ４
个几何图形作为视觉参照物。 实验从给药第 ５ 周开

始， 持续 ５ ｄ， 分为 ２ 个阶段。 前 ４ 天为定位航行

训练， 每天由同一实验人员在相同时间操作， 引导

大鼠从不同入水点进入迷宫， 训练时长为 ６０ ｓ。 若

大鼠在 ６０ ｓ 内爬上站台并停留 ３ ｓ， 系统记录潜伏

期 （总时长减 ３ ｓ）； 若在 ６０ ｓ 内未到达站台， 则

引导其至站台停留 １０ ｓ， 记录潜伏期为 ６０ ｓ。 第 ５
天进行空间探索实验， 移除站台后将大鼠从Ⅰ象限

放入， 统计 ９０ ｓ 内的穿越站台次数、 目标象限停

留时间和运动距离， 以评估大鼠学习记忆能力［１４］。
２􀆰 ５　 尼氏染色检测前额叶皮质神经元损伤　 各组

大鼠脑组织石蜡切片依次经脱蜡、 水化处理后， 滴

加 ０􀆰 １％ 甲苯胺蓝染液， 置于 ６０ ℃恒温箱中孵育

１～２ ｍｉｎ。 随后以双蒸水冲洗， 并依次经 ７０％ 、
８０％ 、 ９５％ 乙醇梯度脱水。 待光镜下见细胞核呈淡

蓝色后， 继续以无水乙醇脱水， 烘干后以二甲苯透

明， 中性树胶封片。 于光学显微镜下观察前额叶皮

质区神经元形态及病理改变， 每张切片随机选取 ３
３６５２
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个视野， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件统计尼氏阳性细胞平

均数。
２􀆰 ６　 前额叶皮质中 Ｇｌｕ、 ＮＥ、 ＧＡＢＡ、 ＤＡ 和 ５⁃ＨＴ
水平检测　 称取适量大鼠前额叶皮质组织， 加入提

取液后冰浴匀浆， ４ ０００ ×ｇ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清

液， 得到前额叶皮质匀浆， ＢＣＡ 定量后按照试剂

盒说明书操作， 检测大鼠前额叶皮质组织中 Ｇｌｕ、
ＮＥ、 ＧＡＢＡ、 ＤＡ 和 ５⁃ＨＴ 水平。
２􀆰 ７　 ＴＵＮＥＬ 法检测前额叶皮质细胞凋亡情况　 将

前额叶皮质石蜡切片经二甲苯脱蜡及梯度乙醇水化

后， 以纯水浸洗， 蛋白酶 Ｋ 进行抗原修复。 随后

经 ＰＢＳ 清洗， 加 ＴＤＴ 酶于恒温条件下孵育， 再次

以 ＰＢＳ 清洗。 采用 ＤＡＰＩ 对细胞核进行复染， ＰＢＳ
冲洗后以抗荧光淬灭封片剂封片， 最后通过

Ｐａｎｎｏｒａｍｉｃ ＭＩＤＩ 全景玻片扫描成像系统观察并采

集前额叶皮质细胞凋亡图像。
２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测前额叶皮质凋亡相关蛋白

表达　 取各组前额叶皮质组织， 加 ＲＩＰＡ 裂解液提

取蛋白， 并用 ＢＣＡ 试剂盒进行蛋白定量。 取 １５ μｇ
蛋白样品进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳及转膜。 ＰＶＤＦ 膜经

封闭后， 依次进行一抗 （１ ∶ ２ ０００， ４ ℃过夜） 与

二抗 （１ ∶ ５ ０００， 室温 １ ｈ） 孵育。 信号经 ＥＣＬ 化

学发光法捕获， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 在凝胶成像系

统检测分析。 重复 ３ 次， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条

带灰度值。
２􀆰 ９　 统计学分析 　 使用 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 和 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ５􀆰 ０ 软件进行处理， 符合正态分布的计量数

据以均数±标准差 （ｘ±ｓ） 表示， 方差齐时组间比

较采用单因素方差分析； 不符合正态分布者， 组间

比较非参数检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 宣氏益智方对 ＡＤＨＤ 大鼠体质量、 摄食量的

影响　 第 ３ 周起， 与正常组比较， 模型组大鼠体质

量降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 平均 ２４ ｈ 摄食量减少 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 第 ４ 周， 与模型组比较， 宣氏益智方各剂

量组大鼠体质量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 哌甲酯组平均

２４ ｈ 摄食量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 宣氏益智方高剂量组

平均 ２４ ｈ 摄食量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 第 ５ 周， 与模

型组比较， 宣氏益智方各剂量组大鼠体质量增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 哌甲酯组平均 ２４ ｈ 摄食量减少 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 宣氏益智方中、 高剂量组平均 ２４ ｈ 摄食量

增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 １～２。
表 １　 各组大鼠体质量比较 （ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 第 ０ 周 第 １ 周 第 ２ 周 第 ３ 周 第 ４ 周 第 ５ 周

正常组 ８９􀆰 ６２±１０􀆰 ３７ １４４􀆰 ００±５􀆰 ６２ ２２３􀆰 ３３±１４􀆰 ８４ ２５３􀆰 １７±１４􀆰 ４７ ３３０􀆰 ５６±８􀆰 ７８ ３９６􀆰 ６７±８􀆰 ０４
模型组 ９２􀆰 ０５±４􀆰 ９５ １３５􀆰 ８３±９􀆰 ８５ ２１０􀆰 ８３±９􀆰 ８７ ２３３􀆰 ３３±８􀆰 ５０▲ ２６８􀆰 ３３±７􀆰 ５３▲ ２９１􀆰 ８３±９􀆰 ９５▲

哌甲酯组 ９２􀆰 ２３±８􀆰 ０２ １４４􀆰 ８３±１３􀆰 ３９ ２１４􀆰 ３３±１０􀆰 ０７ ２３６􀆰 ６７±１５􀆰 ６２ ２７６􀆰 ９０±１３􀆰 ７６ ３１２􀆰 ５０±１２􀆰 ５５∗

宣氏益智方低剂量组 ９２􀆰 ５３±９􀆰 ４５ １３６􀆰 ６７±７􀆰 ００ ２１０􀆰 ８３±９􀆰 ７５ ２３１􀆰 ８３±１３􀆰 ７３ ２８２􀆰 ６５±９􀆰 ８６∗ ３２４􀆰 ００±１３􀆰 １１∗

宣氏益智方中剂量组 ８９􀆰 ４２±１１􀆰 ５５ １３４􀆰 ５０±９􀆰 ３８ ２１２􀆰 ８３±９􀆰 ８３ ２３７􀆰 ５０±５􀆰 ７５ ３１０􀆰 ７９±９􀆰 ６４∗＃ ３６６􀆰 ８３±１３􀆰 ６３∗＃

宣氏益智方高剂量组 ８７􀆰 １５±１３􀆰 ７４ １４２􀆰 ００±８􀆰 ３９ ２１２􀆰 ００±１１􀆰 ５９ ２３９􀆰 １７±１１􀆰 ８２ ３１５􀆰 ６７±９􀆰 ７５∗＃ ３７１􀆰 ３３±１３􀆰 ３１∗＃

　 　 注： 与正常组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与哌甲酯组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ２　 各组大鼠平均 ２４ ｈ 摄食量比较 （ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｖｅｒａｇｅ ２４⁃ｈ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 第 ０ 周 第 １ 周 第 ２ 周 第 ３ 周 第 ４ 周 第 ５ 周

正常组 ８􀆰 ６３±０􀆰 ４９ １０􀆰 ２４±０􀆰 ２３ １４􀆰 ４１±０􀆰 ４６ １６􀆰 ９１±０􀆰 ３９ １９􀆰 ３３±０􀆰 ４２ ２０􀆰 １７±０􀆰 ４１
模型组 ８􀆰 ６９±０􀆰 ２６ １０􀆰 ２８±０􀆰 ３８ １４􀆰 １１±０􀆰 ４５ １６􀆰 ３３±０􀆰 ３８▲ １８􀆰 ７４±０􀆰 ４０▲ １９􀆰 １１±０􀆰 ３７▲

哌甲酯组 ８􀆰 ３６±０􀆰 ４４ １０􀆰 ２９±０􀆰 ５５ １３􀆰 ９８±０􀆰 ３２ １６􀆰 ４０±０􀆰 ３０ １７􀆰 ９１±０􀆰 ４０∗ １５􀆰 ７１±０􀆰 ３８∗

宣氏益智方低剂量组 ８􀆰 ６８±０􀆰 ４０ １０􀆰 ６２±０􀆰 ４１ １４􀆰 ０４±０􀆰 １８ １６􀆰 ３０±０􀆰 ４０ １８􀆰 ６９±０􀆰 ３９＃ １９􀆰 ３３±０􀆰 ３９＃

宣氏益智方中剂量组 ８􀆰 ５７±０􀆰 ３３ １０􀆰 ６０±０􀆰 ６７ １４􀆰 ０９±０􀆰 ４１ １６􀆰 ５３±０􀆰 ３３ １９􀆰 ０５±０􀆰 ４０＃ ２０􀆰 １６±０􀆰 ４０∗＃

宣氏益智方高剂量组 ８􀆰 ２６±０􀆰 ３３ １０􀆰 ６７±０􀆰 ７４ １４􀆰 ３０±０􀆰 ３８ １６􀆰 ９０±０􀆰 ４４∗＃ １９􀆰 ４９±０􀆰 ４０∗＃ ２０􀆰 ６７±０􀆰 ３８∗＃

　 　 注： 与正常组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与哌甲酯组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 宣氏益智方对 ＡＤＨＤ 大鼠高架十字迷宫中行

为学特征的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠开放

臂次数比及开放臂时间比增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型

组比较， 哌甲酯组和宣氏益智方中、 高剂量组大鼠

开放臂次数比及开放臂时间比均减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
宣氏益智方高剂量组较哌甲酯组开放臂次数比减少

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
３􀆰 ３　 宣氏益智方对 ＡＤＨＤ 大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验

的影响

３􀆰 ３􀆰 １　 定位航行实验 　 在 ３ ｄ 定位航行实验中，
与正常组比较， 模型组大鼠逃避潜伏期缩短 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 实验第 １ 天， 与模型组比较， 各给药组大
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　 　 　表 ３　 各组大鼠开放臂次数比和开放臂时间比比较 （ｘ±ｓ，
ｎ＝８）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｉｅｓ
ａｎｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｔｉｍｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 开放臂次数比 ／ ％ 开放臂时间比 ／ ％

正常组 ２３􀆰 ０９±１２􀆰 ２０ ９􀆰 ３３±７􀆰 ８９
模型组 ４６􀆰 ７４±５􀆰 ３４▲ ３６􀆰 ８３±１４􀆰 ８０▲

哌甲酯组 ３６􀆰 ２５±６􀆰 ２３∗ １５􀆰 １７±１０􀆰 ４２∗

宣氏益智方低剂量组 ４４􀆰 ７７±３􀆰 ６９ ３０􀆰 ５０±１２􀆰 ６８＃

宣氏益智方中剂量组 ３６􀆰 ０６±８􀆰 ８７∗ ２１􀆰 ８３±１３􀆰 ４５∗

宣氏益智方高剂量组 ２１􀆰 ２３±１２􀆰 ０３∗＃ １１􀆰 ５０±１２􀆰 ６３∗

　 　 注： 与正常组比较，▲ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与

哌甲酯组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

鼠逃避潜伏期无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 第 ２、 ３ 天，
与模型组比较， 哌甲酯组和宣氏益智方高剂量组大

鼠逃避潜伏期缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 第 ３ 天， 与哌甲酯

组比较， 宣氏益智方低、 中剂量组逃避潜伏期延长

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。
表 ４　 各组大鼠逃避潜伏期比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
（ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 第 １ 天 第 ２ 天 第 ３ 天
正常组 ５１􀆰 ０８±１０􀆰 ２７ ４９􀆰 １０±１０􀆰 １０ ４８􀆰 ９２±７􀆰 ３０
模型组 ３０􀆰 ２８±９􀆰 ７２▲ ２９􀆰 ００±６􀆰 ８１▲ ２６􀆰 ２８±３􀆰 １８▲

哌甲酯组 ２５􀆰 ８２±９􀆰 １８ １９􀆰 ５７±４􀆰 ５１∗ １３􀆰 ９９±３􀆰 ０３∗

宣氏益智方低剂量组 ２７􀆰 ２５±４􀆰 ３１ ２４􀆰 ５６±３􀆰 １２ ２０􀆰 ４７±３􀆰 ２０＃

宣氏益智方中剂量组 ２１􀆰 ９９±９􀆰 ０１ ２２􀆰 ９７±８􀆰 ０５ ２０􀆰 ５６±４􀆰 ９８＃

宣氏益智方高剂量组 ２４􀆰 ９６±７􀆰 ７７ １８􀆰 ９２±６􀆰 ４６∗ １５􀆰 ０４±６􀆰 １２∗

　 　 注： 与正常组比较，▲ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与

哌甲酯组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３􀆰 ２　 空间探索实验中行为学指标　 与正常组比

较， 模型组大鼠目标象限停留时间延长 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 运动距离增加 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 哌甲酯组和宣氏益智方中、 高剂量组大鼠目标

象限停留时间缩短 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 运动距离减小

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 哌甲酯组和宣氏益智方高剂量组大鼠

穿越平台次数增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ５、 图 １。
３􀆰 ４　 宣氏益智方对 ＡＤＨＤ 大鼠前额叶皮质病理形

态的影响　 正常组大鼠前额叶皮质神经元结构相对

完整， 胞核形态规整、 核仁清晰， 染色质分布均

匀， 尼氏体丰富且尼氏阳性细胞密度较高； 与正常

组比较， 模型组大鼠前额叶皮质呈现神经元排列紊

乱、 结构疏松， 细胞边界不清， 尼氏体溶解， 胞体

轮廓模糊， 极性丧失， 尼氏阳性细胞数量减少

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 哌甲酯组和宣氏益智

方中、 高剂量组大鼠前额叶皮质神经元形态趋于完

整， 排列更为有序， 细胞结构得到改善， 尼氏阳性

细胞数量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ６、 图 ２。

表 ５　 各组大鼠穿越平台次数、 目标象限停留时间和运动

距离比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔｉｍｅｓ， ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ

ｉｎ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ， ａｎｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ
ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别
穿越平台

次数 ／ 次
目标象限停留

时间 ／ ｓ
目标象限运动

距离 ／ ｃｍ
正常组 １􀆰 ６７±１􀆰 ６３ １３􀆰 ５９±７􀆰 ３０ ２８６􀆰 ８３±８５􀆰 ２９
模型组 ２􀆰 ６７±２􀆰 ７３ ２０􀆰 ３６±３􀆰 ３４▲ ４９１􀆰 ３１±９９􀆰 ０７▲

哌甲酯组 ９􀆰 ３３±３􀆰 ０８∗ ２９􀆰 ２３±４􀆰 ８４∗ ８９５􀆰 ０７±１８０􀆰 ６７∗

宣氏益智方低剂量组 ３􀆰 ３３±１􀆰 ７５＃ １８􀆰 ３２±６􀆰 ６３＃ ５８５􀆰 ５０±１５０􀆰 ７６＃

宣氏益智方中剂量组 ５􀆰 ８３±１􀆰 ７２＃ ２７􀆰 １３±３􀆰 ８８∗ ６５６􀆰 ４８±１１０􀆰 ３５∗＃

宣氏益智方高剂量组 ８􀆰 ８３±４􀆰 ２２∗ ２９􀆰 ８１±３􀆰 ５４∗ ９３０􀆰 ４５±１５０􀆰 ３２∗

　 　 注： 与正常组比较，▲ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与

哌甲酯组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为哌甲酯组， Ｄ～ Ｆ 分别为宣氏

益智方低、 中、 高剂量组。

图 １　 各组大鼠活动轨迹图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｉｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ６　 各组大鼠前额叶皮质组织尼氏染色阳性神经元数量

比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ Ｎｉｓｓｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ⁃

ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ
ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 阳性神经元数量 ／ 个
正常组 ４４􀆰 ３３±２􀆰 ０８
模型组 １７􀆰 ００±２􀆰 ００▲▲

哌甲酯组 ４３􀆰 ３３±３􀆰 ５１∗∗

宣氏益智方低剂量组 ２０􀆰 ３３±２􀆰 ５２＃＃

宣氏益智方中剂量组 ２８􀆰 ６７±２􀆰 ５２∗∗＃＃

宣氏益智方高剂量组 ４０􀆰 ３３±３􀆰 ０６∗∗

　 　 注： 与正常组比较，▲▲ Ｐ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０１；

与哌甲酯组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 宣氏益智方对 ＡＤＨＤ 大鼠前额叶皮质中 Ｇｌｕ、
ＮＥ、 ＧＡＢＡ、 ＤＡ 和 ５⁃ＨＴ 水平的影响　 与正常组比

较， 模型组大鼠前额叶皮质中 ＮＥ、 ＧＡＢＡ、 ＤＡ 水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｇｌｕ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 哌甲酯组和宣氏益智方高

剂量组大鼠前额叶皮质中 ＮＥ、 ＧＡＢＡ、 ＤＡ 水平升
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注： 红色箭头指示损伤神经元， 其特征是核膜破裂， 核仁偏移； 蓝色箭头指示正常神经元。 Ａ 为正常组， Ｂ 为

模型组， Ｃ 为哌甲酯组， Ｄ～Ｆ 分别为宣氏益智方低、 中、 高剂量组。

图 ２　 各组大鼠前额叶皮质病理学观察 （尼氏染色）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （Ｎｉｓｓｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｇｌｕ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
宣氏益智方中剂量组 ＮＥ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｇｌｕ
水平降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与哌甲酯组比较， 宣氏

　 　 　 　

益智方低剂量组 ＮＥ、 ＧＡＢＡ、 ＤＡ 水平降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｇｌｕ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 各组大

鼠 ５⁃ＨＴ 水平比较均无明显差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ７。
表 ７　 各组大鼠前额叶皮质组织 Ｇｌｕ、 ＮＥ、 ＧＡＢＡ、 ＤＡ 和 ５⁃ＨＴ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｇｌｕ， ＮＥ， ＧＡＢＡ， ＤＡ， ａｎｄ ５⁃ＨＴ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ，
ｎ＝３）

组别 Ｇｌｕ ／ （μｇ·ｍｇ－１） ＮＥ ／ （ｐｇ·ｍｇ－１） ＧＡＢＡ ／ （ｐｇ·ｍｇ－１） ＤＡ ／ （ｎｇ·ｍｇ－１） ５⁃ＨＴ ／ （ｎｇ·ｍｇ－１）
正常组 ６９􀆰 ２２±５􀆰 ２５ ２２􀆰 ６７±０􀆰 ５６ ２５􀆰 ２２±２􀆰 １１ ０􀆰 １９±０􀆰 ０２ １２􀆰 ６６±１􀆰 ６１
模型组 １１６􀆰 ８５±１７􀆰 ９７▲▲ １７􀆰 ３５±２􀆰 ４４▲▲ １９􀆰 ９２±０􀆰 ７２▲ ０􀆰 １４±０􀆰 ０１▲▲ １３􀆰 ９０±１􀆰 ８３

哌甲酯组 ７６􀆰 ３５±６􀆰 ７２∗∗ ２０􀆰 ９５±０􀆰 ５４∗ ２６􀆰 １３±２􀆰 ８８∗∗ ０􀆰 １８±０􀆰 ０１∗∗ １５􀆰 ０３±１􀆰 ７９
宣氏益智方低剂量组 １０１􀆰 ６４±１３􀆰 ２０＃ １７􀆰 ２０±２􀆰 ５７＃ ２０􀆰 ０４±０􀆰 ３９＃＃ ０􀆰 １４±０􀆰 ０１＃＃ １２􀆰 ５８±１􀆰 ８１
宣氏益智方中剂量组 ８１􀆰 ６６±６􀆰 ８４∗∗ ２１􀆰 ０２±１􀆰 １０∗ ２２􀆰 ７４±２􀆰 ６７ ０􀆰 １６±０􀆰 ０１ １３􀆰 ２８±１􀆰 １１
宣氏益智方高剂量组 ７７􀆰 ４８±８􀆰 ０６∗∗ ２３􀆰 ５８±１􀆰 ８４∗∗ ２４􀆰 ４４±３􀆰 ２４∗ ０􀆰 １８±０􀆰 ０１∗∗ １５􀆰 ３４±１􀆰 １６

　 　 注： 与正常组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与哌甲酯组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 宣氏益智方对 ＡＤＨＤ 大鼠前额叶皮质细胞凋

亡的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠前额叶皮质

凋亡阳性细胞增多； 与模型组比较， 哌甲酯组和宣

氏益智方中、 高剂量组大鼠前额叶皮质凋亡阳性细

胞减少， 见图 ３。

注： 红色箭头指示为凋亡阳性细胞。 Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为哌甲酯组， Ｄ～Ｆ 分别为宣氏益智方低、 中、 高剂量组。

图 ３　 各组大鼠前额叶皮质 ＴＵＮＥＬ 染色

Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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３􀆰 ７　 宣氏益智方对 ＡＤＨＤ 大鼠前额叶皮质组织凋亡

相关蛋白表达的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠前

额叶皮质 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达和 Ｂｃｌ⁃２／ Ｂａｘ 比值降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 哌甲酯组和宣氏益

智方中、 高剂量组大鼠前额叶皮质 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达和

Ｂｃｌ⁃２／ Ｂａｘ 比 值 升 高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与哌甲酯组比较， 宣氏益智方低、 中剂量

组大鼠前额叶皮质Ｂｃｌ⁃２蛋白表达和Ｂｃｌ⁃２／ Ｂａｘ 比值降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３
蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 宣氏益智方低剂

量组 Ｂａｘ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ４、 表 ８。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为哌甲酯组， Ｄ ～ Ｆ 分别

为宣氏益智方低、 中、 高剂量组。

图 ４　 各组大鼠前额叶皮质 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３蛋白条带

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ Ｂｃｌ⁃２， Ｂａｘ， Ｃａｓｐａｓｅ⁃３， ａｎｄ
ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｉｎ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｒａｔｓ
ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ８　 各组大鼠前额叶皮质组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ⁃２， Ｂａｘ， Ｃａｓｐａｓｅ⁃３， ａｎｄ ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ

ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 Ｂｃｌ⁃２ Ｂａｘ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ

正常组 １􀆰 ０７±０􀆰 １０ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０３ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０４ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０５ ２􀆰 ０５±０􀆰 １０

模型组 ０􀆰 ４９±０􀆰 ０９▲▲ １􀆰 ０９±０􀆰 １６▲▲ １􀆰 １２±０􀆰 １０▲▲ １􀆰 ０１±０􀆰 １１▲▲ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０６▲▲

哌甲酯组 ０􀆰 ８４±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ６６±０􀆰 １０∗∗ ０􀆰 ６４±０􀆰 １０∗∗ ０􀆰 ５４±０􀆰 １１∗∗ １􀆰 ２９±０􀆰 １６∗∗

宣氏益智方低剂量组 ０􀆰 ４５±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ９５±０􀆰 １４＃ １􀆰 ０４±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ９４±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０３＃＃

宣氏益智方中剂量组 ０􀆰 ６７±０􀆰 ０６∗＃ ０􀆰 ７８±０􀆰 １９∗ ０􀆰 ８８±０􀆰 １８∗＃ ０􀆰 ７５±０􀆰 １３∗∗＃ ０􀆰 ８８±０􀆰 １５∗∗＃＃

宣氏益智方高剂量组 ０􀆰 ８６±０􀆰 １１∗∗ ０􀆰 ６３±０􀆰 １７∗∗ ０􀆰 ６０±０􀆰 １１∗∗ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０８∗∗ １􀆰 ４０±０􀆰 ２４∗∗

　 　 注： 与正常组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与哌甲酯组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

中医学认为 ＡＤＨＤ 病位在脑， 涉及肾、 心、
肝、 脾等， 然其本在于肾精不充、 肾阴阳失衡， 致

使脑髓失养、 神机失用［１５］。 宣氏儿科认为 ＡＤＨＤ
关键病机以 “肾气不足、 脑失所养” 为核心， “肾
气⁃元阳⁃髓脑⁃志” 为轴线， 在填精益髓、 宁心安

神基础上， 突出温拨元阳， 动静结合［７］。 宣氏益

智方中益智仁、 制黄精益肾填髓、 开窍宁神为君；
龟甲滋补肾阴、 益气资智， 巴戟天补益肾气、 温拨

元阳， 共为臣； 龙齿、 白芍镇静潜阳养血， 郁金、
菖蒲行气化痰宣窍， 丹参、 远志活血宁心安神， 同

为佐使， 全方共奏补益肾气、 滋阴拨阳、 强志宣窍

之功。
本研究显示， 模型组大鼠后期体质量增长迟

缓， 宣氏益智方中、 高剂量组可改善该现象， 且干

预后期体质量优于哌甲酯组； 哌甲酯组后期出现摄

食量下降， 与其已知的食欲抑制作用一致， 机制可

能与儿茶酚胺系统及食欲素通路有关［１６⁃１７］， 而宣

氏益智方中、 高剂量组摄食量可维持在接近正常水

平。 行为学检测证实， 中、 高剂量宣氏益智方及哌

甲酯均可调控 ＡＤＨＤ 大鼠的冲动行为， 其中高剂

量宣氏益智方降低开放臂次数比效果优于哌甲酯；
同时可显著缩短定位航行潜伏期、 增加空间探索实

验中目标象限停留时间与运动距离， 穿越平台次数

亦增加， 表明宣氏益智方能有效改善 ＡＤＨＤ 模型

大鼠冲动行为与空间学习记忆能力。 模型大鼠逃避

潜伏期均短于正常大鼠， 与既往研究一致［１８］， 可

能与 ＳＨＲ 大鼠在简单空间任务中的过度活跃或策

略差异有关。
ＡＤＨＤ 核心病理机制为前额叶皮质功能异常及

神经递质系统失调， 前额叶皮质执行功能高度依赖

单胺类神经递质的精确平衡［８］。 ＤＡ 调控记忆、 动

机与行为控制， 其分泌紊乱可导致注意力不集中与

奖赏系统异常［１９⁃２１］。 ＮＥ 参与工作记忆与反应抑

制， 其功能受损是 ＡＤＨＤ 认知缺陷的重要基础［２２］。
研究证实， 兴奋 ／抑制 （ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ／ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ， Ｅ ／ Ｉ）
失衡是 ＡＤＨＤ 的关键病理特征， 与 Ｇｌｕ 和 ＧＡＢＡ
信号异常密切相关［２３］。 有研究发现， ＡＤＨＤ 模型

动物脑组织中谷氨酸水平升高， 但 γ⁃氨基丁酸水

平降低［２４］， 本实验结果与之一致， 模型组前额叶
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皮质中 Ｇｌｕ 水平升高， ＧＡＢＡ、 ＤＡ、 ＮＥ 水平降低，
宣氏益智方干预后可有效逆转上述神经递质异常，
纠正 Ｅ ／ Ｉ 失衡， 这可能是其改善 ＡＤＨＤ 执行功能

缺损的核心机制。
神经递质稳态失衡与前额叶皮质神经元凋亡存

在双向调控关系。 过量 Ｇｌｕ 可通过激活突触外

ＮＭＤＡ 受体引发神经元内钙超载， 诱导线粒体依赖

性神经元凋亡［２５］； ＧＡＢＡ 水平降低则削弱其对 Ｇｌｕ
兴奋性毒性的抑制作用， 进一步加剧神经元损

伤［２６］。 同时， ＤＡ 与 ＮＥ 不仅能维持前额叶皮质认

知功能， 更兼具神经营养与抗凋亡保护效应［２７⁃２８］，
其水平下降会导致前额叶皮质锥体神经元突触可塑

性受损与氧化应激抵抗能力降低， 为凋亡通路激活

提供病理基础。 反之， 神经元凋亡可导致前额叶皮

质神经元丢失与功能障碍， 进一步加剧神经递质系

统失衡， 影响 ＡＤＨＤ 的发生发展［２９］。 ＡＤＨＤ 特异

性凋亡基因与大脑右侧大脑脚至内囊后肢的白质微

结构异常存在特异性关联， 该区域是前额叶⁃纹状

体⁃小脑环路的重要组成部分， 与注意力和行为控

制密切相关［２９］ 。 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 是内源性凋

亡的核心通路， Ｂａｘ 促进线粒体膜通透性增加，
Ｂｃｌ⁃２ 维持线粒体完整性， 两者平衡决定 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３
的活化与细胞凋亡的转归［３０⁃３１］ 。 研究表明， 哌甲

酯可通过下调 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 抑制神经元凋亡， 但长

期高剂量应用可诱导线粒体功能障碍、 氧化应激

与神经炎症， 反而促进凋亡［３２］ 。 本研究显示， 宣

氏益智方可增加前额叶皮质尼氏阳性神经元数

量， 上调 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达及 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比值， 下调

Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 及 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达， 提

示其可能通过调控 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 通路抑制

前额叶皮质神经元过度凋亡， 发挥神经保护

作用。
综上所述， 宣氏益智方可减少 ＡＤＨＤ 大鼠多

动、 冲动行为， 改善学习记忆能力， 其作用可能与

纠正前额叶皮质神经递质紊乱， 调控 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ ／
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 信号通路以增强神经元抗凋亡能力有关。
本研究为阐释 “滋阴拨阳、 益肾开窍” 理论的科

学内涵提供了新视角， 后续需结合体外细胞模型进

一步明确其确切的分子作用机制。
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讨补肾填髓中药调控注意缺陷多动障碍 “皮质成熟延迟”
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