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黄芩苷对注意缺陷多动障碍模型大鼠
行为学特征的影响研究

周荣易　韩新民　王娇娇　袁海霞　孙继超　尤月　宋宇尘

（南京中医药大学中医儿科研究所 / 江苏省儿童呼吸疾病（中医药）重点实验室，江苏 南京　210023）

［摘要］　目的　研究黄芩苷对注意缺陷多动障碍（ADHD）模型大鼠行为学特征的影响，为黄芩苷治

疗 ADHD 的进一步研究提供依据。方法　将 40 只 SHR 大鼠随机分为模型组、盐酸哌甲酯组及黄芩苷低、

中、高剂量组，每组 8 只，另设 8 只 WKY 大鼠为正常对照组。盐酸哌甲酯组（0.07 mg/mL）及黄芩苷低剂量

（3.33 mg/mL）、中剂量（6.67 mg/mL）、高剂量（10 mg/mL）组分别按体重（1.5 mL/100 g）给予对应药物灌

胃，正常对照组、模型组给予等量生理盐水灌胃，各组大鼠灌胃 4 周，每日 2 次。旷场实验观察实验第 0 天及

灌胃后 7、14、21、28 d 各组大鼠的总运动距离及平均运动速度，评估药物对大鼠多动、冲动行为的控制作用；

Morris 水迷宫实验观察各组大鼠的潜伏期、目标象限活动比率及穿越平台次数，评估药物对大鼠注意力的影响。

结果　旷场实验数据显示，第 0 天，模型组及各用药组大鼠的总运动距离及平均运动速度均显著高于正常对照

组（P<0.05）；第 7 天，盐酸哌甲酯组总运动距离及平均运动速度较模型组显著降低（P<0.05）；第 14 天，盐

酸哌甲酯组及黄芩苷高剂量组大鼠在总运动距离及平均运动速度上均较模型组显著降低（P<0.05）；第 21 天及

第 28 天，黄芩苷各剂量组在总运动距离及平均运动速度上较模型组均呈不断下降趋势（P<0.05）。水迷宫空间

探索实验结果显示，盐酸哌甲酯组及黄芩苷中、高剂量组目标象限停留时间比率显著高于模型组（P<0.05），

盐酸哌甲酯组、黄芩苷高剂量组目标象限运动距离所占比率亦显著高于模型组（P<0.05）；黄芩苷高剂量组穿

越平台次数高于其余各组（P<0.05）。结论　黄芩苷及盐酸哌甲酯均能够调控 ADHD 模型 SHR 大鼠的运动能力

及学习记忆能力，从而控制 ADHD 多动、冲动及注意力不集中的核心症状；黄芩苷药效呈剂量依赖性，高剂量

黄芩苷疗效最为显著，但其药效的发挥迟于盐酸哌甲酯。   ［中国当代儿科杂志，2017，19（8）：930-937］
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Effect of baicalin on behavioral characteristics of rats with attention deficit 
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Abstract: Objective    To investigate the effect of baicalin on the behavioral characteristics of rats with attention 
deficit hyperactivity disorder (ADHD), and to provide a basis for further research on baicalin in the treatment of ADHD. 
Methods    A total of 40 SHR rats were randomly divided into model group, methylphenidate hydrochloride (MPH) 
group, and low-, medium-, and high-dose baicalin groups, with 8 rats in each group. Eight WKY rats were selected as 
normal control group. The rats in the MPH group (0.07 mg/mL) and the low- (3.33 mg/mL), medium- (6.67 mg/mL), 
and high-dose (10 mg/mL) baicalin groups were given the corresponding drugs (1.5 mL/100 g) by gavage twice a day, 
and those in the normal control group and the model group were given an equal volume of normal saline by gavage 
twice a day. The course of treatment was 4 weeks for all groups. The open field test was performed to observe total 
moving distance and average moving speed on day 0 of experiment and at 7, 14, 21, and 28 days after gavage and to 
evaluate the control effects of drugs on hyperactivity and impulsive behavior. The Morris water maze test was used 
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注意缺陷多动障碍（attention deficit hyperactivity 

disorder, ADHD）又称儿童多动症，是儿童时期常

见的精神神经异常性疾病，全球发病率约为 5.9%，

且有不断上升的趋势 [1]。该病以多动、冲动、注意

力不集中为主要特征 [2]，影响儿童的健康成长。本

病的发病机制不明，Swanson 等 [3] 提出的多巴胺缺

陷理论当前在国际学术界认可度最高，成为研究

的重点方向。在本病的治疗中，哌甲酯类药物为

目前的一线药物，在控制核心症状上疗效显著 [4]，

但作为精神类药物，并伴有不断涌现的一系列副

作用，使得医从性较差，影响本病的治疗 [5-6]。

黄芩为唇形科植物黄芩（scutellaria baicalensis 

georgi）的干燥根，在中国拥有数千年的药用植物

历史。黄芩苷为黄酮类化合物，是中药黄芩的主

要有效成分，为淡黄色粉末，无臭，味苦。在前

期文献研究中本课题组发现，黄芩苷能够迅速通

过血脑屏障，富集于大脑前额叶、纹状体、海马

等区域 [7-8]，对多巴胺系统发挥保护、调节作用，

维持脑内多巴胺的含量，并能显著提高大鼠的学

习记忆能力 [9]，脑内多巴胺系统可能是黄芩苷的“脑

内靶系统”[10]，因此我们提出假设“黄芩苷可能对

ADHD 拥有治疗作用”，相关假设已有文献发表 [11]。

自发性高血压大鼠（spontaneously hypertensive 

rats, SHR）是国际上应用最为广泛、研究最多的

ADHD 动物模型 [12]，SHR 大鼠起源于东京远交系

Wistar Kyoto（WKY）大鼠，是 Okamoto 等 [13] 经过

数代的交叉培育而获得，因此 WKY 大鼠常用来作

为 SHR 大鼠的种系控制对照动物。为验证假设，

我们以公认的 SHR 大鼠为模型动物，基于 ADHD

多动、冲动、注意力不集中的核心症状，从行为

学角度观察黄芩苷是否存在控制 ADHD 核心症状

的作用，以期为验证黄芩苷治疗 ADHD 的假设提

供实验依据，现将实验过程介绍如下。

1　材料与方法

1.1　动物分组

SPF 级 4 周 龄 雄 性 SHR 大 鼠 40 只， 体 重

78±5 g；SPF 级 4 周龄雄性 WKY 大鼠 8 只，体重

76±5 g；均购自北京维通利华实验动物技术有限

公 司 [SCXK（ 京）2014-0001]。 将 SHR 大 鼠 随 机

分为模型组、盐酸哌甲酯组、黄芩苷低剂量组、

黄芩苷中剂量组、黄芩苷高剂量组，每组 8 只，

WKY 大鼠 8 只作为正常对照组。所有动物饲养于

南京中医药大学 SPF 级实验动物中心，温度控制

在 20~24℃，湿度控制在 45%~55%，调整昼夜节律，

大鼠自由进食及饮水。

1.2　药品准备

黄芩苷（淡黄色粉末状）购自成都菲普斯生

物技术有限公司，高效液相色谱法检测药物纯度

>95%（检测波长 280 nm），购买之后 4℃保存。

应用时按需称取药品，加生理盐水配制成黄芩苷

低剂量 3.33 mg/mL、中剂量 6.67 mg/mL[14]、高剂量

10 mg/mL 的混合液，4℃保存，灌胃前按需取出，

复温至 25±2℃后灌胃给药，每次灌胃前摇匀。

盐 酸 哌 甲 酯（ 专 注 达，36 mg/ 片，Janssen Cilag 

to observe the latency, time spent in the target quadrant, and number of platform crossings and to evaluate the effects 
of drugs on attention. Results    The open field test showed that the model group and the drug treatment groups had 
a significantly longer total moving distance and a significantly higher average moving speed than the normal control 
group on day 0 (P<0.05). On day 7, the MPH group had significant reductions in total moving distance and average 
moving speed compared with the model group (P<0.05). On day 14, the MPH group and the high-dose baicalin group 
had significant reductions in total moving distance and average moving speed compared with the model group (P<0.05). 
The data on days 21 and 28 showed that compared with the model group, the low-, medium-, and high-dose baicalin 
groups had gradual reductions in total moving distance and average moving speed (P<0.05). The water maze test 
showed that compared with the model group, the MPH group and the medium- and high-dose baicalin groups had a 
significantly longer time spent in the target quadrant (P<0.05), and the MPH group and the high-dose baicalin group had 
a significantly higher proportion of the moving distance in the target quadrant in total moving distance (P<0.05). The 
high-dose baicalin group had the highest number of platform crossings among all groups (P<0.05). Conclusions    Both 
baicalin and MPH can regulate the motor ability and learning and memory abilities of SHR rats with ADHD and thus 
control the core symptoms of ADHD, i.e., hyperactivity, impulsive behavior, and inattention. Baicalin exerts its effect 
in a dose-dependent manner, and high-dose baicalin has the most significant effect, but compared with MPH, it needs a 
longer time to play its therapeutic effect.                                                [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(8): 930-937]

Key words: Baicalin; Attention deficit hyperactivity disorder; Behavioral experiment; SHR rats
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Manufacturing LLC 生产，西安杨森制药有限公司

分装，进口药品注册证号 H20120111，进口准许

证号 TP120120504）。将药品加生理盐水配制成

0.07 mg/mL 混合液，4℃保存，灌胃前按需取出，

复温至室温后灌胃给药。

1.3　动物给药

大鼠适应性喂养 5 d 后开始灌胃给药，大鼠

灌胃量根据 9 岁（体重 26 kg）儿童体表面积和 4

周龄（体重 60 g）SHR 大鼠体表面积进行转换得

出 [15]。灌胃持续 4 周，于每日上午 8 : 00~9 : 00、

下午 13 : 30~14 : 30 准时给药，每日上午给药前称

量大鼠体重，根据体重调整给药量，灌胃标准为

1.5 mL/100 g。正常对照组、模型组依据体重给予

生理盐水灌胃，盐酸哌甲酯组、黄芩苷低剂量组、

黄芩苷中剂量组、黄芩苷高剂量组按照体重变化

分别给予对应药物灌胃。为避免药物颜色不同对

动物的影响，所有透明灌胃容器均用白色医用胶

带包裹。

1.4　主要实验设备

旷 场 实 验、 水 迷 宫 实 验 设 备 购 自 北 京 硕

林苑科技有限公司，设备包括黑色旷场实验箱

（100 cm×100 cm×30 cm）， 水 迷 宫 实 验 装 置

（160 cm×50 cm）及水温恒定系统，小动物行为

活动记录分析图像采集电脑控制系统（SLY-ETS 

Version 1.66）。

1.5　旷场实验

运用小动物行为活动记录分析系统将旷场实

验箱底部分为 25 cm×25 cm 的 16 个方格。旷场实

验于白天 9 : 00~17 : 00 进行，将大鼠轻柔置于实验

箱中央区域，电脑软件统计大鼠的运动距离、运

动速度、中心运动距离、穿格次数、理毛次数等

数据，摄像头跟踪描绘动物运动轨迹。大鼠于灌

胃给药第 0 天、第 7 天、第 14 天、第 21 天、第

28 天分别进行 1 次实验，每次实验 5 min。每只动

物实验结束后，清除动物粪便，消毒液清洗实验

箱底部及内壁，然后用 75% 酒精擦拭，风扇吹干

后放入下一只动物。

1.6　Morris 水迷宫实验

水 迷 宫 宫 体 为 圆 柱 形， 直 径 160 cm，

高 约 50 cm， 内 部 为 黑 色， 宫 体 内 充 水 高 度

约 30~35 cm， 通 过 水 温 恒 定 系 统 恒 定 水 温 至

23±2℃。站台高约 29~34 cm，直径 12 cm，表面

粗糙。电脑软件将水迷宫分为东北、东南、西北、

西南 4 个象限，站台固定放置于西南象限中央区域，

约低于水平面 0.7~1 cm。水池四周用黑色遮光布

包围以避免外部环境干扰，水池周围高于水平面

位置约 15~20 cm 处放置 4~5 个 10 cm 大小、形态

各异的几何图形作为空间参照物。实验连续 6 d，

第 1~5 天为隐匿站台实验，每天从不同入水部位

训练 4 次，每次 120 s，训练间隔为 30 s，观察各

组大鼠潜伏期的变化。因每个象限与站台的距离

不同，为防止固定顺序的入水位置及不同的入水

距离对实验结果的影响，本实验采用半随机 4 象

限循环入水位置实验方法 [16-17]，尽量保持入水顺

序的变化和距离的相同。第 6 天为空间探索实验，

撤除站台，将大鼠从东北象限放入，统计 120 s 内

大鼠的穿台次数及在目标象限内游泳时间和距离

占总时间和总距离的百分比以评价大鼠的学习记

忆能力，实验进行 2 次求均值。实验结束后用干

毛巾擦拭动物，并用吹风机将大鼠吹干后放入笼

内。每天实验结束后放干宫体内部污水，清洗宫

体后注入清水备用。

1.7　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件对数据进行统计学分

析，计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，

多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较

采用 SNK-q 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　旷场实验大鼠总运动距离观察

实验第 0 天，与正常对照组比较，其余各组

大鼠运动距离均显著升高（P<0.05）；实验第 7 天

（用药 1 周后），与正常对照组比较，除盐酸哌甲

酯组外，其余各组运动距离仍显著升高（P<0.05）；

与盐酸哌甲酯组比较，模型组及黄芩苷低剂量组

运动距离显著升高（P<0.05）。实验第 14 天（用

药 2 周后），与正常对照组比较，模型组及黄芩

苷低剂量组运动距离仍显著升高（P<0.05）；与模

型组比较，盐酸哌甲酯组、黄芩苷高剂量组运动

距离显著降低（P<0.05）；与黄芩苷低剂量组比

较，盐酸哌甲酯组及黄芩苷高剂量组运动距离显

著减少（P<0.05）。实验第 21 天（用药 3 周后），

与正常对照组比较，模型组运动距离仍显著升高
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（P<0.05）；与模型组比较，盐酸哌甲酯组、黄芩

苷中、高剂量组运动距离显著降低（P<0.05）；与

黄芩苷低剂量组比较，盐酸哌甲酯组及黄芩苷高

剂量组运动距离显著减少（P<0.05）。实验第 28

天（用药第 4 周），与正常对照组比较，模型组

运动距离仍显著升高（P<0.05）；而与模型组相比，

各用药组运动距离均显著降低（P<0.05），与盐

酸哌甲酯组比较，黄芩苷低剂量组运动距离升高

（P<0.05）。见表 1。

表 1　旷场实验中每周大鼠总运动距离的比较结果　（x±s，m，n=8）

组别 第 0 天 第 7 天 第 14 天 第 21 天 第 28 天

正常对照组 26.7±2.6 23.5±2.2 24.2±2.3 21.5±1.6 19.8±2.8

模型组 39.8±2.4a 36.2±2.0a 32.0±2.4a 31.6±2.2a 33.5±1.8a

盐酸哌甲酯组 36.3±3.1a 26.7±2.7b 24.1±2.3b 19.7±2.5b 17.2±2.2b

黄芩苷低剂量组 37.1±1.5a 35.6±1.8a,c 30.9±2.7a,c 27.1±2.6c 21.4±2.9b,c

黄芩苷中剂量组 35.9±3.4a 32.0±2.8a 27.6±2.6 22.8±1.9b 19.2±3.5b

黄芩苷高剂量组 37.7±2.8a 32.2±1.8a 24.5±1.6b,d 20.5±1.8b,d 18.3±2.8b

F 值 7.005 4.381 3.639 2.945 13.639

P 值 <0.001 0.004 0.010 0.026 <0.001

注：a 示与正常对照组比较，P<0.05；b 示与模型组比较，P<0.05；c 示与盐酸哌甲酯组比较，P<0.05；d 示与黄芩苷低剂量组比较，
P<0.05。

表 2　旷场实验中每周大鼠平均运动速度比较　（x±s，cm/s，n=8）

组别 第 0 天 第 7 天 第 14 天 第 21 天 第 28 天

正常对照组 11.8±0.7 10.1±2.2 8.0±1.6 6.2±2.0 4.7±1.7

模型组 14.4±1.4a 12.4±0.9a 11.5±1.0a 11.6±1.3a 11.2±1.5a

盐酸哌甲酯组 14.7±1.1a 9.6±2.1b 8.8±1.3b 6.8±1.4b 6.1±1.4b

黄芩苷低剂量组 14.4±1.2a 11.7±2.5 9.9±1.5a 9.1±0.5a,b,c 8.0±1.3a,b,c

黄芩苷中剂量组 13.8±1.3a 10.5±2.1 10.2±0.9a 8.3±1.2a,b,c 5.0±0.7b,d

黄芩苷高剂量组 13.9±1.6a 10.4±1.0 9.1±1.0b 6.8±1.4b,d 4.6±0.5b,d

F 值 2.001 2.022 4.477 8.806 24.605

P 值 0.104 0.101 <0.01 <0.01 <0.01

注：a 示与正常对照组比较，P<0.05；b 示与模型组比较，P<0.05；c 示与盐酸哌甲酯组比较，P<0.05；d 示与黄芩苷低剂量组比较，
P<0.05。

2.2　旷场实验平均运动速度的比较

实验第 0 天，与正常对照组比较，其余各组

平均运动速度均显著升高（P<0.05）。实验第 7 天

（用药 1 周后），与正常对照组比较，模型组平

均运动速度仍显著升高（P<0.05）；与模型组比较，

盐酸哌甲酯组平均运动速度显著降低（P<0.05）。

实验第 14 天（用药 2 周后），与正常对照组比较，

模型组、黄芩苷低、中剂量组平均运动速度显著

升高（P<0.05）；与模型组比较，盐酸哌甲酯组及

黄芩苷高剂量组平均运动速度显著降低（P<0.05）。

实验第 21 天（用药 3 周后），与正常对照组比较，

模型组、黄芩苷低、中剂量组平均运动速度仍显

著升高（P<0.05）；与模型组比较，各用药组平均

运动速度均显著降低（P<0.05）；与盐酸哌甲酯组

比较，黄芩苷低、中剂量组平均运动速度显著升

高（P<0.05）；与黄芩苷低剂量组比较，黄芩苷高

剂量组平均运动速度显著降低（P<0.05）。实验第

28 天（用药 4 周后），与正常对照组比较，模型组、

黄芩苷低剂量组平均运动速度显著升高（P<0.05）；

与模型组比较，各用药组平均运动速度均显著降

低（P<0.05）；与盐酸哌甲酯组比较，黄芩苷低剂

量组运动速度显著升高（P<0.05）；与黄芩苷低剂

量组比较，黄芩苷中、高剂量组平均运动速度显

著降低（P<0.05）。见表 2 及图 1。
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2.3　旷场实验典型轨迹

旷场实验典型运动轨迹描绘结果显示，正常对

照组、盐酸哌甲酯组、黄芩苷中剂量组及黄芩苷高

剂量组大鼠旷场实验箱内运动轨迹较短，轨迹呈周

围型分布，中心运动轨迹较少；模型组、黄芩苷低

剂量组大鼠旷场实验箱内运动轨迹较其余组增多，

轨迹分布特点不明确，中心运动轨迹增多。见图 2。

2.4　水迷宫实验潜伏期比较

实验第 1 天，与正常对照组比较，除模型组

外，其余各用药组潜伏期均明显缩短（P<0.05）；

与模型组比较，各用药组潜伏期亦均明显缩短

图 2　旷场实验中各组大鼠典型运动轨迹图　　正常对照组、盐酸哌甲酯组、黄芩苷中剂量组及黄芩苷高剂量组大

鼠旷场实验箱内运动轨迹较短，轨迹呈周围型分布，中心运动轨迹较少；模型组、黄芩苷低剂量组大鼠旷场实验箱内运动轨

迹较其余组增多，轨迹分布特点不明确，中心运动轨迹增多。

表 3　水迷宫实验不同时间各组大鼠潜伏期比较　（x±s，s，n=8）

组别 第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天 第 5 天

正常对照组 58.2±7.1 56.0±7.9 54.5±8.9 54.8±11.2 54.8±9.5

模型组 56.1±7.5 43.7±6.3a 39.0±4.7a 38.9±3.6a 34.8±5.7a

盐酸哌甲酯组 44.0±6.6a,b 43.2±6.4a 32.2±5.2a,b 25.3±3.2a,b 27.8±4.3a,b

黄芩苷低剂量组 46.8±6.4a,b 36.7±6.0a 40.9±5.7a,c 33.4±4.1a,c 36.7±3.0a,c

黄芩苷中剂量组 49.8±11.1a,b,d 37.2±4.4a 33.3±4.2a,b,d 32.9±3.6a 32.6±3.7a

黄芩苷高剂量组 45.4±10.1a,b,d,e 42.5±5.4a 33.0±3.2a,b,d 27.8±2.7a,b 24.9±2.2a,b,d,e

F 值 7.588 5.633 3.503 5.310 5.362

P 值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

注：a 示与正常对照组比较，P<0.05；b 示与模型组比较，P<0.05；c 示与盐酸哌甲酯组比较，P<0.05；d 示与黄芩苷低剂量组比较，
P<0.05；e 示与黄芩苷中剂量组比较，P<0.05。

图 1　旷场实验中每周大鼠平均运动速度折线图

（P<0.05）；与黄芩苷低剂量组比较，黄芩苷高

剂量组潜伏期显著缩短（P<0.05）；与黄芩苷中

剂量组比较，黄芩苷低、高剂量组潜伏期显著缩

短（P<0.05）。实验第 2 天，与正常对照组比较，

其余各组潜伏期均显著缩短（P<0.05）。实验第 3

天，与正常对照组比较，其余各组潜伏期均显著

缩短（P<0.05）；与模型组比较，盐酸哌甲酯组、

黄芩苷中、高剂量组潜伏期显著缩短（P<0.05）；

与黄芩苷低剂量组比较，盐酸哌甲酯组、黄芩苷

中、高剂量组潜伏期显著缩短（P<0.05）。实验第

4 天，与正常对照组比较，其余各组潜伏期均显著

缩短（P<0.05）；与模型组相比，盐酸哌甲酯组、

黄芩苷高剂量组潜伏期显著缩短（P<0.05）；与

盐酸哌甲酯组比较，黄芩苷低剂量组潜伏期延长

（P<0.05）。实验第 5 天，与正常对照组比较，其

余各组潜伏期仍显著缩短（P<0.05）；与模型组比

较，盐酸哌甲酯组、黄芩苷高剂量组潜伏期缩短

（P<0.05）；与黄芩苷低剂量组比较，盐酸哌甲酯

组、黄芩苷高剂量组潜伏期缩短（P<0.05）；与黄

芩苷中剂量组比较，黄芩苷高剂量组潜伏期缩短

（P<0.05）。见表 3 及图 3。
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2.5　水迷宫空间探索实验穿越平台次数、目标象

限停留时间与运动距离百分比

在穿越平台次数比较中，与正常对照组比较，

其余各组穿越平台次数均显著增多（P<0.05）；

与模型组及黄芩苷低剂量组比较，盐酸哌甲酯组、

黄芩苷中、高剂量组显著增多（P<0.05）；与黄芩

苷高剂量组比较，盐酸哌甲酯组和黄芩苷中剂量

组显著减少（P<0.05）。在目标象限停留时间比较

中，与正常对照组比较，除模型组外，其余各组

目标象限停留时间所占比率显著升高（P<0.05）；

与模型组比较，除黄芩苷低剂量组外，其余各组

所占比率显著升高（P<0.05）。在目标象限运动距

离比较中，与正常对照组比较，其余各组目标象

限运动距离所占比率均显著升高（P<0.05）；与模

图 4　水迷宫空间探索实验各组大鼠典型轨迹图　　正常对照组轨迹呈周围型分布，目标象限分布较少；其余各组

轨迹呈不同程度的向心性分布特征，目标象限分布较多。图中小圆圈所示为目标象限内站台所在位置。

图 3　水迷宫实验不同时间各组大鼠潜伏期变化折线图

型组比较，盐酸哌甲酯组、黄芩苷高剂量组所占

比率显著升高（P<0.05）；与黄芩苷低剂量组比较，

盐酸哌甲酯组和黄芩苷高剂量组所占比率显著升

高（P<0.05）。见表 4。

2.6　水迷宫空间探索实验典型轨迹图

水迷宫空间探索实验典型轨迹描绘结果显示，

正常对照组轨迹呈周围型分布，目标象限分布较

少；其余各组轨迹呈不同程度的向心性分布特征，

目标象限分布较多。见图 4。

表 4　水迷宫空间探索实验穿越平台次数、目标象限停留

时间及运动距离百分比比较　（x±s，n=8）

组别 穿越平台次数
目标象限停留
时间比率 (%)

目标象限运动
距离比率 (%)

正常对照组 2.2±0.6 18.1±2.6 15.9±1.2

模型组 5.7±0.8a 21.8±1.5 22.8±2.0a

盐酸哌甲酯组 7.6±0.5a,b 27.8±2.2a,b 31.5±2.4a,b

黄芩苷低剂量组 5.7±0.8a 23.1±2.4a 22.5±1.7a,c

黄芩苷中剂量组 7.7±1.2a,b,d 27.2±2.4a,b 26.9±1.9a

黄芩苷高剂量组 10.5±1.0a,b,c,d,e 29.4±2.8a,b 29.2±2.1a,b,d

F 值 86.78 3.98 5.128

P 值 <0.001 0.006 0.001

注：a 示与正常对照组比较，P<0.05；b 示与模型组比较，
P<0.05；c 示与盐酸哌甲酯组比较，P<0.05；d 示与黄芩苷低剂量
组比较，P<0.05；e 示与黄芩苷中剂量组比较，P<0.05。
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3　讨论

ADHD 以多动、冲动、注意力不集中为核心

症状，黄芩苷是否能够控制 ADHD 核心症状，这

是验证假设的基本条件。旷场实验是评价动物自

主运动能力的常用实验方法，在 ADHD 的行为学

研究中，国外经常将旷场实验中大鼠的运动距离

及运动速度作为评价 ADHD 多动、冲动两大核心

症状的重要依据 [18]。通常情况下，旷场实验中动

物总运动距离数据常作为评估多动行为的客观依

据，而平均运动速度的快慢则作为大鼠激惹冲动

程度的评定标准，具有一定的说服力 [19]。因此，

本次实验重点比较了各组大鼠总运动距离及平均

运动速度的变化情况，以评估黄芩苷控制 SHR 大

鼠多动、冲动症状的能力。旷场实验数据显示，

在灌胃给药前（即实验第 0 天），5 组 SHR 大鼠

正常对照组 模型组 盐酸哌甲酯组 黄芩苷低剂量组 黄芩苷中剂量组 黄芩苷高剂量组
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的总运动距离及平均运动速度均显著高于 WKY 大

鼠，而在 SHR 大鼠各组间比较差异无统计学意义，

表明 SHR 大鼠较 WKY 大鼠存在明显的活动能力

增强的表现。在灌胃给药 1 周后，实验第 7 天，

盐酸哌甲酯组总运动距离及平均运动速度较模型

组显著降低，与正常对照组无差异，而其余各组

在总运动距离上仍高于正常对照组，这一结果提

示盐酸哌甲酯能够快速控制 SHR 大鼠多动、冲动

的行为特点，较黄芩苷效果明显。实验第 14 天，

盐酸哌甲酯组及黄芩苷高剂量组大鼠在总运动距

离及平均运动速度上均较模型组显著降低，与正

常对照组比较差异无统计学意义，而黄芩苷低、

中剂量组变化较小。实验第 21、28 天的数据表明，

黄芩苷各剂量组在总运动距离及平均运动速度上

较模型组均呈不断下降趋势，且黄芩苷中、高剂

量组与盐酸哌甲酯组比较差异无统计学意义。实

验结果表明，黄芩苷能够降低 SHR 大鼠的总运动

距离及平均运动速度，控制 SHR 大鼠的运动能力，

这一作用于给药 3 周后最为明显，且剂量与药效

存在正相关。

学习记忆能力能够从侧面反映注意力的情况，

Morris 水迷宫实验作为评价动物学习记忆能力的经

典实验方法 [16-17]，在国外众多文献中常用来从侧面

评价 ADHD 模型注意力不集中这一核心症状的严

重程度 [20-21]。因此，本实验选取 Morris 水迷宫实

验来评估黄芩苷能否提高 SHR 大鼠学习记忆能力，

进而达到改善注意力不集中这一核心症状的目的。

实验结果显示，各组 SHR 大鼠的潜伏期在整个实

验过程中均显著短于 WKY 大鼠，而在整个实验过

程中，除盐酸哌甲酯组及黄芩苷高剂量组潜伏期

较模型组稳定性的缩短之外，黄芩苷低、中剂量

组潜伏期虽呈不断缩短趋势，但较模型组稳定性

较差。水迷宫空间探索实验目标象限停留时间及

运动距离结果显示，盐酸哌甲酯组及黄芩苷中、

高剂量组目标象限停留时间比率显著高于模型组，

盐酸哌甲酯组、黄芩苷高剂量组目标象限运动距

离所占比率亦显著高于模型组；穿越平台次数结

果显示，黄芩苷高剂量组穿越平台次数高于其余

各组，显示出巨大优势。综合结果表明，黄芩苷

能够显著提高 SHR 大鼠的学习记忆能力，这一作

用以黄芩苷高剂量组效果最为稳定，且优于盐酸

哌甲酯组，这一结果从侧面反映黄芩苷具有改善

ADHD 注意力不集中的作用。

行为学实验结果综合表明，黄芩苷及盐酸哌

甲酯均能够调控 ADHD 模型 SHR 大鼠的运动能力

及学习记忆能力，从而控制 ADHD 多动、冲动及

注意力不集中的核心症状，黄芩苷药效的发挥迟

于盐酸哌甲酯且与药物剂量呈正相关性。这些结

果为验证黄芩苷具有治疗 ADHD 作用的假说提供

了实验依据，为后续的实验研究奠定了基础。但

在实验研究过程中，本课题组发现 WKY 大鼠在水

迷宫实验中的运动能力及学习记忆能力异常降低，

WKY 大鼠在实验过程中存在水上漂浮不动或极少

运动的现象，这导致 WKY 大鼠潜伏期显著延长，

目标象限比率及穿越平台次数等实验数据显著降

低，并且这一现象有悖于大鼠的生理特征，可能

会影响对实验结果的分析。纵观文献，前人研究

亦有相关报道 [22-23]，甚至有学者提出增加 Sprague-
Dawley 大 鼠 作 为 SHR 大 鼠 的 对 照 组 的 改 良 方

案 [24-25]，这一问题值得深入研究，课题组后期会

跟进研究，以明确这一现象产生的原因及解决方

案。此外，此次实验仍有许多不足之处需要指出，

在对 ADHD 模型大鼠注意力不集中这一核心症

状的检测中，Morris 水迷宫实验虽能够从侧面反

映注意力的情况，且国际上有诸多应用先例，但

Morris 水迷宫并非专业的注意力检测设备，我们

将会在后期的实验中运用近期国际通用的五项连

续反映时间任务（5-choice serial reaction time task, 

5-CSRTT）实验 [26] 代替 Morris 水迷宫实验，以更

准确的评估黄芩苷对 SHR 大鼠注意力的调控作用。

同时，此次研究中发现黄芩苷在控制 ADHD 核心

症状中可能存在药效与剂量的相关性，课题组将

会针对这一问题，在接下来的实验中联合运用质

谱、液相及分子生物学方法等探索黄芩苷入血剂

量与药效之间的关联性，并进一步研究黄芩苷的

药效机制，以期为验证假设提供更为详尽的数据

支撑，为 ADHD 的研究提供参考，造福广大儿童。
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