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［摘要］ 注意力缺陷多动障碍（ADHD）又称儿童多动症，是一种多见于儿童，尤其是学龄前儿童的行为障碍性疾病。该

病可能会引起认知障碍、学习困难、品行障碍等其他精神疾病，严重影响儿童的生活质量，而且目前全球患病人数仍旧在不断

增加。建立一种与临床病证及发病原理吻合度高的动物模型对于深入研究该疾病的预防治疗是至关重要的。近年来，关于

ADHD 动物模型的研究迅速发展，研究者们从遗传和环境等角度开发了近 20 种动物模型，但是大多数动物模型目前还处在探

索阶段，并没有足够的研究来详细探讨其发病机制、核心特征和药物作用。自发性高血压（SHR）大鼠因为其优秀的表面有效

性及发病阶段更加符合儿童期等诸多优势成为目前应用最为普遍的 ADHD 动物模型。此外多巴胺转运体（DAT）敲除小鼠、

蛛毒素受体基因 3（LPHN3）敲除大鼠和新生期大鼠缺氧模型也都表现出了良好的表面有效性。有研究者给 SHR 大鼠每日注

射左旋甲状腺肝素钠，造模后大鼠既可以表现出多动症的典型症状，还具有阴虚阳亢的证候表现，成功模拟了 ADHD 阴虚阳

亢证型的病证模型，为中西医病证结合 ADHD 动物模型的构建及评价提供了全新思路。该文综述了近 10 年来国内外报道的

ADHD 动物模型，将 ADHD 啮齿类动物模型总结归纳为遗传模型、化学物质诱导型及环境诱导型 3 大类，并分别对其进行概括

分析，以期为 ADHD 的实验研究选择和合适模型地探索提供参考。
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［［Abstract］］ Attention deficit hyperactivity disorder （ADHD）， also known as hyperactivity disorder in 

children， is a behavioral disorder commonly found in children， particularly preschool-aged children. This 

disorder can lead to cognitive impairment， learning difficulties， conduct disorders， and other mental health 

issues， severely impacting the quality of life for affected children. Moreover， the global prevalence of ADHD 

continues to rise. Establishing an animal model that closely aligns with clinical symptoms and the pathogenesis of 

the disease is crucial for advancing research on the prevention and treatment of ADHD. In recent years， research 
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on animal models of ADHD has rapidly developed. Researchers have developed nearly 20 animal models from 

genetic and environmental perspectives. However， most of these models are still in the exploratory stage， and 

there is insufficient research to thoroughly investigate their pathogenesis， core characteristics， and drug effects. 

The spontaneously hypertensive rat （SHR） is currently the most commonly used animal model for ADHD 

because of its excellent face validity and developmental stage that better corresponds to childhood. In addition， 

dopamine transporter （DAT） knockout mice， LPHN3 knockout rats， and neonatal rat hypoxia models have also 

shown good face validity. Some researchers have injected SHRs with daily doses of levothyroxine sodium， 

which not only induces typical ADHD symptoms in the rats but also exhibits signs of Yin deficiency and Yang 

hyperactivity， which successfully simulates the Yin deficiency and Yang hyperactivity syndrome type of ADHD， 

providing a new approach for constructing and evaluating ADHD animal models that combine both traditional 

Chinese and western medicine. This article reviewed ADHD animal models reported in China and abroad over 

the past decade， summarized rodent models of ADHD into three major categories： genetic models， chemically 

induced models， and environmentally induced models， and analyzed each category to provide a reference for 

selecting and exploring appropriate models for experimental ADHD research.

［［Keywords］］ attention deficit hyperactivity disorder； animal model； experimental animal； research 

progress

注意力缺陷多动障碍（ADHD）是儿童时期一种

较为常见的行为异常性疾患，临床三大核心症状为

持续的与年龄不相称的多动、冲动及注意力缺陷。

全球受 ADHD 影响的儿童大约为 9.8%，其中 60% 的

多动症儿童至少伴发一种其他精神、情感或行为障

碍，并呈现出逐年上升的趋势［1］。ADHD 患儿除了

表现出多动等核心症状外，执行功能也有受损。执

行功能是一组相互关联的认知能力，包括工作记

忆、反应抑制、认知灵活和计划，涉及以目标为导向

的问题解决［2］。工作记忆是指使用信息执行动作或

不相关动作时暂时记住信息的能力［3］；反应抑制是

抑制或中断反应的能力，受损的反应抑制表现为冲

动［4］；认知灵活性是与在不同不兼容视角或描述之

间灵活转换的能力有关［5］。注意力由几个部分组

成，包括警觉性等。警觉性即进入警觉状态并专注

于情况的重要方面的能力［6］。因其行为障碍，不仅

严重影响患儿的日常生活学习，甚至会在患者步入

社会后引发一系列的社会问题，如家庭暴力、抢劫、

强奸等，严重影响患儿生活质量、家庭和谐及社会

安定。鉴于此，明确 ADHD 的发病原理，探寻合适

的治疗手段具有重要的意义。而合适的动物模型

是解决这些问题的重要基础。随着人们对于儿童

身心健康重视程度的提高及科研手段的成熟发展，

近年来国内外关于 ADHD 的研究迅速发展，其治疗

手段和发病机制的探索得以不断地深化。目前

ADHD 的研究主要集中在遗传、神经生理生化、免

疫病因学及环境因素上，但是其病因始终未完全明

确。ADHD 通常被认为是一种基因-环境障碍，即遗

传和环境因素共同作用的产物［7］。遗传被认定为最

主要的因素，环境因素也可以导致儿童多动症状的

发生，如母亲在妊娠期间吸烟、可卡因或酒精暴露、

早产等。目前临床上主要采用兴奋中枢类药物来

缓解患者症状，但是其不良反应多，容易造成患儿

的药物依赖。动物模型是人类研究疾病病因病理、

疾病诊断、预防治疗及药物有效性的基本手段，理

想的动物模型主要特征包括表面有效性、结构有效

性和预测有效性三部分［8］。表面有效性是指模型的

行为表现与疾病症状和体征的类比度；结构有效性

是指疾病的发病原理与模型中生物学的一致性；预
测有效性代表动物模型对有据可查的疾病治疗做

出反应能力的相似性，这对于表征有效的动物模型

至关重要［9］。本文根据目前国内外的文献报道及造

模手段的差异，将现有的 ADHD 动物模型分为遗传

模型、化学物质诱导型及环境诱导型 3 种类型，总结

了现有 ADHD 动物模型的应用特点，并分别对其分

析概括，为后续 ADHD 动物模型的构建及完善提供

信息思考。

1 遗传模型

1.1　自发性高血压大鼠     自发性高血压（SHR）大
鼠是由 Wistar-Kyoto（WKY）大鼠选育而来。实验

证明，与 WKY 大鼠相比，SHR 大鼠在冲动、过度活

跃、注意力不集中、学习和记忆能力差等方面具有

ADHD 行为表象一致性［10］。SHR 在八字迷宫等实

验中比 WKY 更活跃，但是在野外测试中活跃性却
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不如 Sprague Dawley （SD）大鼠，这表明大鼠是否过

度活跃与实验还与所选的空白组有关。SHR 大鼠

还可以表现出更多的冲动行为［11］，主要表现在延迟

折扣任务中的选择中  ［12］。与 WKY 大鼠相比，SHR

大鼠表现出较大奖励百分比减少，表明其在延迟满

足方面存在实质性问题［13］。哌醋甲酯（MPH）是目

前 ADHD 治疗时最常用的药物，所以了解 MPH 对

SHR 大鼠的影响是非常重要的。然而通过 MPH 对

SHR 大鼠行为影响进行系统分析和荟萃分析发现

MPH 在中低剂量下并没有减少大鼠的多动行为，高

剂量反而增加了大鼠的活动水平。基于此矛盾作

用，因此目前的研究并未完全支持 SHR 大鼠作为

ADHD 动物模型的预测有效性，其作为 ADHD 动物

模型的有效性也受到质疑［14］。在结构有效性方面，

SHR 表现为谷氨酸（Glu）、多巴胺（DA）和去甲肾上

腺素（NE）功能紊乱。有研究发现，SHR 大鼠在 Glu

刺激下前额叶皮层和海马切片中释放的活性标记

NE 比 WKY 大鼠或 SD 大鼠更多，与 SD 和 WKY 相

比，SHR 大鼠海马体内 γ-氨基丁酸（GABA）的细胞

外浓度降低，进而提示 GABA 功能的潜在缺陷可能

是 SHR 中儿茶酚胺传递功能障碍的根源，并可能是

其 ADHD 样行为的基础［15］。SHR 大鼠在 4~10 周龄

时会表现出典型的 ADHD 的症状，在生理上更接近

儿童期，并且在此时期大鼠不会表现出高血压的症

状，对于研究儿童多动症具有重要意义。目前 SHR

大鼠被看做是一种较为理想的 ADHD 动物模型，也

是应用最为广泛的啮齿类动物 ADHD 模型。

1.2　蛛毒素受体基因 3（LPHN3）敲除大鼠     LPHN3

是一种黏附 G 蛋白偶联受体，参与神经调节的可塑

性，在纹状体和前额叶皮层中大量存在，可以调节

神经递质的释放具有大脑特异性，其变异被认为可

以增加 ADHD 的发病风险。LPHN3 的破坏与多动

行为的发生和纹状体 DA 标志物的变化显著相关。

有研究表明，LPHN3 基因对中国人群的 ADHD 有显

著影响［16］。LPHN3 敲除的 SD 大鼠可以表现出学习

与记忆的缺陷及纹状体中 DA 的变化。在行为上，

成年 LPHN3 敲除大鼠会表现出冲动样的行为［17］，此

外，水迷宫实验也表明，LPHN3 敲除的大鼠认知灵

活性也表现出一定的缺陷［18］。对刺激的适当过滤

是注意力的关键组成部分，LPHN3 敲除大鼠在笼内

活动测试和旷场实验中都表现出过度活跃的状态，

在声惊厥测试中也表现为高反应性，说明其可能存

在注意力缺陷。此外，LPHN3 敲除大鼠脑中 DA 调

节的纹状体标志物也都有不同程度的变化，包括单

胺类神经递质、多巴胺转运体（DAT）的增加，多巴胺

受体 D1（DRD1）减少等。目前药物对 LPHN3 敲除

大鼠冲动和注意力影响的研究相对不足，所以该模

型的预测有效性还需要进一步的完善。ADHD 是

一种多基因遗传疾病，因此单独一组基因的变化并

不能用于构建完美的 ADHD 动物模型，LPHN3 的编

译 增 加 了 ADHD 的 发 病 风 险 ，但 并 不 是 其 主 要

病因［19］。

1.3　DAT 敲除动物     DAT 是一种位于 DA 神经元

突触前膜上的 DA 转运蛋白，可以将突触释放的 DA

再摄取回突触前。DAT 敲除小鼠被认为可以最好

地模拟 ADHD 内表型，因为他们表现出睡眠失调、

自发多动、认知障碍及良好的预测有效性［20］。与正

常组相比，DAT 敲除大鼠纹状体中 DA 的水平显著

下降，5-羟色胺（5-HT）水平降低；在新环境中表现

出强烈的运动活动，Y 迷宫自发交替减少，表明其工

作记忆受损；且大鼠前额叶皮层脑源性神经营养因

子（BDNF）失调［21］。DAT 敲除小鼠除了在旷场实验

中表现得极度活跃，在悬崖回避反应实验中还会表

现出冲动行为［22］。有研究利用该模型观察 MPH 对

多动症的影响，结果显示 MPH 可显著降低其过度运

动的症状，且呈剂量依赖性，MPH 还可以改善 DAT

敲除小鼠额叶皮层中 DA 的水平［23］。DAT 敲除小鼠

在 Y 迷宫任务中自发交替减少，证明其也具有一定

的工作记忆缺陷。

杂合子 DAT 敲除小鼠在五项连续反应时间任

务实验可以表现出注意力不集中的症状［24］，此外，

杂合子 DAT 敲除小鼠还会表现出工作记忆缺陷和

认知灵活性缺陷。因此，根据其不同的表面有效

性，纯合子 DAT 敲除小鼠可以模拟多动症的多动冲

动亚型，而杂合的 DAT 敲除小鼠能模拟多动症注意

力不集中亚型。

1.4　鸟苷酰环化酶 -C（GC-C）敲除小鼠     GC-C 被

认为是在肠黏膜细胞中表达，可以调节 DA 信号［25］。

GC-C 敲除小鼠在高架零迷宫实验、Morris水迷宫实

验中与空白组相比差异无统计学意义；旷场实验中

基因敲除小鼠表现出典型的药物诱导的活性增加，

在 70 min 时达到峰值，并且在接下来的 50 min 内下

降，但是与空白组相比差异无统计学意义。所以此

模型并不符合 ADHD 动物模型的大部分标准［26］。

1.5　DA 受体敲除小鼠     DA 受体敲除小鼠种类较

多，但是大多数 DA 受体敲除小鼠并没有 ADHD 样

的 表 型 。 目 前 研 究 较 多 的 是 多 巴 胺 受 体 D4

（DRD4）敲除小鼠，DRD4 被认为与药物依赖、病理
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性赌博及 ADHD 存在关联性。但是研究表明 DRD4

敲除小鼠并没有表现出更大的冲动性或注意力不

集中［27］。DRD4 敲除小鼠还会表现出背侧纹状体

DA 释放减少，DA 合成及其代谢产物升高。综上所

述，DRD4 敲除小鼠模型并不会表现出 ADHD 的典

型症状，不能用于 ADHD 的动物研究。

2 环境诱导型

2.1　新生期大鼠缺氧模型     ADHD 被认为是环境

和遗传共同作用的结果，在环境因素中，出生窒息

等围产期并发症与 ADHD 的发病风险增加显著相

关［28］。缺血缺氧会导致新生儿死亡和疾病的发生，

包括长期精神系统后遗症，如脑瘫、癫痫、运动障

碍、认知障碍等［29-30］。研究表明，新生期缺氧严重的

儿童表现出更多的多动行为和注意力不集中，认知

能力较差［31］。新生期缺氧的大鼠表现出大脑皮层、

白质、海马和纹状体的脑体积丢失［32］。急性缺氧也

会引起大鼠小脑 NE、5-HT、5-羟基吲哚乙酸及纹状

体 DA 不同程度的紊乱［33］。缺氧缺血的动物在新对

象识别和 Morris 水迷宫实验任务中表现出学习和

记忆缺陷；另有研究表明，出生后第 90 天缺氧一段

时间的大鼠成年后在 5 项连续反应时间任务测试中

会表现出认知障碍，持续的注意力缺陷及冲动和强

迫性增加，而在旷场实验中的运动行为并没有表现

出明显的差异［31］。幼年期缺血缺氧还会导致大鼠

前额叶皮层中组织萎缩和 DA 功能紊乱［34］。预测有

效性方面，MPH 可以增加该模型大鼠脑组织中海马

BDNF 的水平，但是不能改善缺氧缺血大鼠的记忆

缺陷［35］。另有研究表明，MPH 增加了模型大鼠在旷

场中的自发活动，逆转了新生儿缺氧缺血诱导的注

意力不灵活性，使得前额叶皮层中 DRD2 受体的表

达降低，DA 转运体减少，磷酸化酪氨酸羟化酶

（p-TH）水平升高，这可能是为了补偿 DA 传递障碍，

进而提高大鼠的注意灵活性和运动活性［36］。

2.2　社会隔离（SI）小鼠     在 SI 环境中长大的幼鼠

可以表现出多种应激反应，如攻击性增加、过度运

动、冲动、戊巴比妥诱导的翻正反射消失时间缩短

等［37］，此外，据报道 SI 环境会导致啮齿类动物学习

记忆能力缺陷，前额叶皮质体积减少及皮质和海马

突触的可塑性降低［38］。在找水实验中，SI 组小鼠的

饮水潜伏期显著延长，表明 SI 小鼠空间注意力被损

伤；SI 导致的攻击行为的增加存在明显的性别依赖

性；在 Y 迷宫中 SI 小鼠与空白组的表现没有显著差

异，表明 SI 对小鼠的短期空间记忆没有影响。预测

有效性方面，MPH 显著改善了 SI 小鼠潜在学习障

碍，且呈剂量依赖性。此外胆碱能拮抗剂东莨菪碱

可以阻断 MPH 对 SI 小鼠的改善作用，而 DA 受体拮

抗剂舒必利则不能阻断 MPH 的改善作用，结果提示

MPH 改善 SI 动物的潜在学习障碍可能通过中枢胆

碱能系统介导［39］。另有研究发现 SI 可以下调小鼠

大脑皮质中早期生长反应因子 -1（Egr-1）的表达，

Egr-1 是一种转录因子，参与调节突触可塑性相关及

认知表现［40］。

3 化学物质诱导型

3.1　6-羟基多巴胺（6-OHDA）损伤动物     该动物模

型是针对 ADHD 发病机制中的 DA 缺损理论而设计

的。 6-OHDA 是一种神经毒素，会严重消耗大脑

DA，导致中枢 DA 丧失，引起神经元损伤，进而引起

多 动 。 在 出 生 16~22 d 给 新 生 大 鼠 脑 内 注 射

6-OHDA，新生大鼠 6-OHDA 损伤不会引起冲动，但

是大鼠会表现出过度运动、认知障碍、焦虑样行为

等，具有表面有效性［41］。6-OHDA 损伤小鼠会表现

出潜伏抑制（即学习表现）的破坏，即表明其出现选

择性注意的缺陷。低剂量的 MPH、d-安非他明和托

莫西汀治疗可以减少 6-OHDA 引起的多动症状，低

剂量的托莫西汀还可以减少产前 6-OHDA 暴露导

致的注意力不集中和记忆力丧失，具有预测有效

性。但是该模型对尾状核区 DAT 的减少是不可逆

的，这与特点与临床特征不符［42］。

3.2　产前乙醇暴露大鼠     孕妇在怀孕期间饮酒的

一个后果就是胎儿酒精谱系障碍（FASD）其特征包

括智力缺陷、面部特征异常、生长迟缓等。虽然

ADHD 与 FASD 是独立的疾病，但是相当数量的

FASD 儿童会表现出典型的 ADHD 行为，提示产前

酒精暴露可能是 ADHD 发病的外源性因素之一［43］。

产前暴露于酒精的大鼠会表现出与 ADHD 相似的

症状，如表现出更多的冲动行为［44］，旷场实验中的

多动行为，在 Morris 水迷宫实验中表现出视觉空间

记忆障碍［45］，八臂迷宫中表现出工作记忆障碍［46］

等。出生前接触乙醇的大鼠和小鼠体内 DA 水平会

发生改变，降低其与 DA 受体在纹状体的结合［47］。

但是，与空白组相比，产前乙醇暴露反而增加了大

鼠对 MPH 和安非他明的活动反应，因此目前为止，

还没有足够的研究表明，该模型具有预测有效度。

3.3　产前尼古丁暴露     产前尼古丁暴露会使儿童

ADHD 的发病概率更高［48］。在啮齿类动物中，产前

暴露于尼古丁会引起小鼠后代的过度活动。产前

尼古丁暴露同样使得大鼠在八臂迷宫实验中正确

选择的数量减少，在 5 项连续反应时间任务实验中
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表现出冲动增加。旷场实验中，产前暴露于尼古丁

的小鼠活动增加，在高架零迷宫实验和高架十字迷

宫实验中产前尼古丁组小鼠进入开放区域次数高

于空白组小鼠，明暗箱实验中在光照下的时间显著

增加，表明其比正常小鼠更少的焦虑，Morris水迷宫

实验中，最后 1 d 尼古丁产前暴露小鼠到达平台的

时间比对照组长。而在 Cincinnati 水迷宫和强迫游

泳实验中并未表现出差异性。产前暴露尼古丁对

中枢神经系统功能具有长期不利的影响［49-50］，产前

尼古丁暴露大小鼠 ADHD 模型具有表面有效性。

在预测有效度方面，MPH 和托莫西汀可以改善尼古

丁引起的啮齿动物多动行为［51］。

3.4　农药 -溴氰菊酯     有研究报道儿童拟虫菊酯暴

露与神经发育障碍和发育迟缓有关，与 ADHD 存在

关联，特别是多动冲动症状，而且对男性的影响更

加突出［52］。啮齿动物研究表明，从胚胎 0~21 d Ⅱ型

拟除虫菊酯的发育暴露会增加小鼠纹状体 DAT 及

DAD1 的水平，同时减少整年小鼠纹状体中细胞外

DA 的释放。研究表明，溴氰菊酯可以诱导小鼠出

现 ADHD 样表型。旷场实验中，溴氰菊酯暴露的雄

性小鼠表现得更加活跃，但是经过 MPH 处理后恢复

正常；而在 Y 迷宫实验中，溴氰菊酯暴露的雄性小

鼠的交替行为显著降低，并增加了相同手臂的进入

次数，说明其在工作记忆能力方面也有缺陷；行为

学实验还表示溴氰菊酯暴露的雄性小鼠会表现出

更多的冲动行为。但是溴氰菊酯对雌性小鼠的影

响缺大大降低［53-54］。

3.5　发育性铅暴露     发育性铅暴露经常被报道与

ADHD 的患病率增加有关，可以减少注意力和反应

抑制。且暴露于铅的儿童和实验动物在注意力和

执行功能等许多方面会表现出缺陷，包括工作记

忆，警惕性和警觉性测试等。虽然动物实验支持铅

暴露与 ADHD 的发病率增加这一结论，但是根据剂

量、暴露年龄、结果指标和动物种类的不同，结果的

差异性很大。比如大鼠的发育过程中高剂量的铅

暴露（10 mg·kg-1·d-1）会使其产生工作记忆缺陷，但

不会令其多动，较低剂量铅暴露则不会影响大鼠的

工作记忆及活动水平［55］。从神经化学的角度看，暴

露在铅环境中的动物会发生不同程度的 DA 信号紊

乱，这也符合 ADHD 的结构有效性。预测有效性方

面，有研究表明，安非他明可以减少小鼠铅暴露导

致的共济失调。虽然铅暴露与儿童 ADHD 的发病

联系紧密 ，但早期铅暴露在动物模型中一致性

较差［56］。

3.6　有机磷农药暴露     农药种类繁多，根据其化学

性质的不同大致可以分为有机氯类、有机磷类、氨

基酸甲酯类和拟除虫菊酯类。有机磷杀虫剂适用

于农业和住宅环境，其在食品上的残留是其主要的

接触源［57］。其主要通过抑制大脑中的乙酰胆碱酯

酶对神经发育产生不良影响，进而导致神经发育障

碍和认知缺陷［58］。大鼠毒死蜱发育性暴露会导致

幼鼠超声发生显著降低，幼鼠超声波发生是引起护

理的关键信号，没有这种信号，幼鼠将无法进行体

温调节或哺乳。但是动物并未发生运动能力缺陷

及 ADHD 样表型［59］。

4 中医病证结合模型

中医在临床上常将 ADHD 归属于“脏燥”“健

忘”“失聪”等范畴。概括本病的临床特点为意不

周、思不专、情绪反复、性急躁等。其主要病因有先

天禀赋不足，后天养护失调或为他病所伤，以致患

者阴静不足，阳常有余，最终形成阴亏阳亢的病理

状态。本病的发病机制为脏腑阴阳失调，以阴虚为

本，阳盛为标，其病位涉及心肝脾肾，主要在心。而

“痰”是主要的病理产物。根据其临床见证不同，可

以将其分为阴虚阳亢证、痰火扰神证等不同证型。

分类方法不同，所分证型也不尽相同，根据现有的

相关资料，ADHD 的辨证类型多达 20 种。临床研究

中，各医家因为临床经验不同并未遵循规定分型。

参考 2019 年中华中医药学会发布的《中医儿科临床

诊疗指南》及 2011 年国家中医药管理局医政司发布

的儿童多动症中医诊疗方案，常将 ADHD 分为心肝

火旺证、痰火内扰证、肝肾阴虚证、心脾两虚证和脾

虚肝亢证 5 种证型，进而采用不同的治法。随着中

医药现代化的发展，越来越多的中医中药手段被运

用于 ADHD 的在临床治疗，如安神定志灵和小儿黄

龙颗粒等［60-63］。但是 ADHD 中医病证结合模型的研

究目前仍处于起步阶段，有着巨大的研究潜力。

4.1　阴虚阳亢证     中医认为，小儿“阴常不足，阳常

有余”所以本病患儿阴虚阳亢证偏多。ADHD 患者

中，阴虚阳亢者常多动难静，急躁易怒，冲动任性，

注意力不集中，或学习成绩低下，记忆力欠佳，或有

遗尿，腰酸乏力，或五心烦热，睡眠不宁，舌红，苔

薄，脉悬细，患者常表现出心率和呼吸频率加快等

症状［62］。上述症状在动物身上则表现为心率增加

及代谢旺盛；动物的多动、冲动等行为可以利用各

类行为学实验加以体现；动物舌体的色彩向量数值

中绿色向量和蓝色向量数值升高等。

幼龄 SHR 大鼠皮下注射左旋肝素钠，有研究每
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日向 SHR 大鼠皮下注射左旋肝素钠（0.3 μg·g-1），连
续注射 14 d 后，与空白组相比，模型组大鼠心率显

著升高，排便量增加，舌象色彩向量值中 G、B 数值

升高，提示模型组大鼠出现代谢旺盛、舌色加深（舌

红色程度提高与患者舌红少苔的症状相吻合）等症

状。与空白组相比，模型组大鼠在旷场中移动距

离、移动速度均显著增加，提示大鼠具有多动特性；
注意定势转移实验中，模型组大鼠在复杂条件下注

意定势转移障碍严重，在复杂辨别正向学习阶段错

误率升高，说明大鼠学习能力及认知灵活性降低；
激惹实验表明，模型组大鼠的攻击行为次数增加，

说明模型组大鼠更容易被激怒，与临床患儿冲动、

急躁易怒的行为特征相符［64］。

4.2　心肝火旺证     心肝火旺证 ADHD 患儿常伴睡

眠和行为功能的损害，多动、冲动，平时性情急躁易

怒，语声高亢，常与人打闹，注意力不集中，睡眠不

安，大便秘结，舌质红，苔薄黄，脉弦紧或弦数。这

被认为是由“热”扰乱心神所致，内热过于旺盛，阳

不入阴，导致患儿夜寐不安、心烦不寐等。患儿如

果素体偏热，又喜肥甘厚味，助火内生，上扰心神肝

火盛则急躁易怒、失眠；如果家长过于溺爱，小儿过

于喜乐，心神失和，则会导致小儿多动多语，兴奋过

度，注意力不集中；如果小儿平时压力过大，情绪压

抑，进而导致肝气郁结，阳气过盛，则见急躁易怒，

冲动任性等症状。多以清心平肝，安神定志为主要

治法，可以搭配儿童认知行为干预、饮食调理等方

法，家长平时也应该注意教育方法，及时辨证治疗，

临床应用主方为安神定志灵加减。目前并无典型

的 ADHD 心肝火旺证及单纯的心肝火旺证动物模

型，还需进一步开发研究［65］。

4.3　痰火内扰证     本证患儿多表现为冲动任性、喉

有痰声，入睡困难，口苦纳呆，胸中烦热，尿赤，大便

秘结，舌质红，苔黄腻，脉滑数。小儿平素喜食肉

食、煎炸、甜腻食物，而果蔬进食较少，酿生痰湿困

于脾，脾失健运，上蒙清窍故患儿多动难静神思涣

散。痰邪久蕴化热，进而扰其心神，心神失守则注

意力不集中，患儿多动难静、躁扰不宁。应以清热

泻心，化痰宁心为主要治法，主方为黄连温胆汤加

减。但是目前并无典型的 ADHD 痰火内扰证及单

纯地痰火内扰证动物模型，需要进一步开发［66-67］。

4.4　肝肾阴虚证     小儿体质常“阳有余，阴不足”，

如果久病后肝肾阴虚，或素体阴液亏损，易肝肾阴

血不足，水不涵木筋脉失去滋养则多动难静，神思

涣散，记忆力差，常盗汗、遗尿、多梦，舌质红，苔少，

脉细数或弦细。应以养心安神，健脾益智为主要治

法，临床上应用主方为杞菊地黄丸加减。目前并无

ADHD 肝肾阴虚证动物模型相关研究。现有的肝

肾阴虚动物模型包括慢性激惹模型、温燥性中药模

型、甲状腺激素类模型、甲状腺激素结合夹尾情志

刺激模型等，后续实验中可以尝试将 ADHD 的造模

方法和肝肾阴虚模型有机的结合起来进行研究，尝

试构建互出一种符合中西医临床病症的 ADHD 肝

肾阴虚证动物模型［68-69］。

4.5　心脾两虚证     小儿脏腑娇嫩，心智尚未发育完

全，一旦受惊则情志不定，引起五脏损伤，进而导致

机体阴阳平衡失调。ADHD 心脾两虚证患儿临床

表现为平时倦怠懒言，乏力气短，形体消瘦，常神思

涣散，面色萎黄，注意力不集中导致患儿成绩落后，

厌食纳少，舌质淡，舌苔薄白，脉细弱。应以养心安

神，健脾益智为主要治法，临床上应用的主方为归

脾汤合甘草小麦大枣汤加减［70］。有研究表明，小鼠

负重游泳复合心得安+利血平方法可以成功复制中

医心脾两虚小鼠证候模型 ，后续实验中可以将

ADHD 和心脾两虚动物模型两者相结合，尝试构建

ADHD 心脾两虚证动物模型［71］。

4.6　脾虚肝亢证     儿童脾胃娇弱，脾虚则肝木不能

制约而亢盛，尤其是学龄期儿童由于需要承担较大

的学习压力，儿童容易积累不良情绪，从而引起气

血生化不足，运行逆乱的情况。此证患儿通常表现

为注意力缺陷、多动、冲动，平素爱生闷气，性格内

向，多动不安，神思涣散，食欲不振且睡眠欠佳，情

绪不稳，舌淡红或舌红，苔薄，脉弦细。临床上以健

脾和中，平肝定志为主要治法，主方为逍遥散加

减［72］。目前暂无典型 ADHD 脾虚肝亢病证结合动

物模型，可查证的脾虚肝亢证的“证”模型有亚氨基

二丙腈腹腔注射复合大黄颗粒剂溶液灌胃小鼠模

型和亚氨基二丙腈腹腔注射复合饮食失节、慢性束

缚及过度疲劳大鼠模型 2 种，但是样本量都较小，还

需要更多的研究数据来支撑这两种模型的有效性。

后续研究可以考虑结合 ADHD 及脾虚肝亢证动物

模型，尝试构建 ADHD 脾虚肝亢证动物模型［73］。

综上，目前 ADHD 造模方式还在不断探索中，

现有造模方式各有特点，详见增强出版附加材料。

5 结论

目前 ADHD 的动物模型种类繁多，但大多数仍

处于探索阶段，且少有模型可以完全符合表面有效

性、结构有效性和预测有效性 3 个方面。ADHD 生

理病理学十分复杂且并不完全明晰，疾病的发生涉
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及到多个基因的变异，是一种多网络、多基因的脑

部疾病，目前并未发现驱动症状的发生的主要影响

基因，其复杂程度可想而知。构建一种完全符合临

床病证及发病机理的 ADHD 动物模型是非常困难

的。在这种情况下，表面有效性成为了研究者在选

择 ADHD 动物模型时的主要考虑因素，主要依据行

为学特征［74］。SHR 大鼠是从 WKY 大鼠中选育而

来，在 4~10 周龄时会表现出典型的 ADHD 的症状，

如冲动、过度活跃、注意力不集中、学习记忆能力缺

陷等，在生理上更接近儿童期，并且此时期大鼠不

会表现出高血压的，还会表现出 Glu、DA 和 NE 功能

紊乱；GABA 功能的潜在缺陷等表面有效性，是目

前最为常用的 ADHD 动物模型，但是该模型仍旧在

预测有效性和结构有效性方面有所不足，所以其作

为 ADHD 动物模型的有效性也一直受到质疑。

随着中医药事业的蓬勃发展，中医药在治疗

ADHD 的临床新药研究、病因病机、治疗方案等方

面不断完善，运用中医药治疗疾病具有辨证施治，

千人千方，不良反应少等优势，是未来 ADHD 治疗

的重要思路。合适的动物模型是疾病机制研究及

新药开发的重要前提，因此，构建一种与中医临床

病证相吻合的动物模型迫在眉睫。ADHD 阴虚阳

亢动物模型将基因因素和化学诱导有机结合，模型

大鼠既具备 ADHD 多动、冲动和注意力不集中等典

型症状，还具有代谢旺盛、脉数、舌色加深等中医临

床典型症状。为运用中医药治疗 ADHD 做出重大

贡献。但是中医病证结合 ADHD 动物模型的相关

实验研究并不多，样本量少且缺乏长期性研究。后

续实验中，建议将中医的四诊信息纳入到 ADHD 动

物模型的评价指标中，灵活运用脉搏血氧仪和血流

变测试仪等相关技术，尽可能地采集模型动物的中

医指标特征，以期构建符合中西医临床病证特点的

动物模型［75］。

当前的研究公认 ADHD 是一种基因 -环境障

碍，即基因和环境两者都是 ADHD 生理病理学的重

要组成部分但是现存的动物模型多为单纯的基因

模型或环境诱导模型。随着基因测序及筛选技术

的不断成熟 ，定位到了许多确切的基因位点与

ADHD 的发病直接相关，对这些基因位点进行干预

之后，动物会表现出多动、冲动等相关表型。进而

构建出了 DAT 敲除小鼠、LPHN3 敲除大鼠等基因模

型。但是由于目前大部分基因位点的生物学意义

仍然不完全明确，所以基因编辑的动物模型存在许

多缺陷，还需要更大量、更长时间的样本研究。而

且 ADHD 的发病本身会涉及多个基因的变异，并不

是特殊基因疾病，现有的基因编辑 ADHD 动物模型

都只是敲除或修饰单一位点的基因，所以基因编辑

动物模型还存在一定的局限性。此外，基因动物价

格昂贵、可应有的物种也有限，这都给基因动物模

型的广泛应用带来了困难。目前单细胞测序技术

等遗传研究方法迅速发展，可以更加准确、方便地

检测疾病相关基因的突变情况，以上的困难也有望

逐渐被克服，所以基因编辑方法构建 ADHD 动物模

型仍然具有很大的优势和潜力。现有的报道中与

ADHD 发病联系最为紧密的环境原因为铅、杀虫剂

（如拟除虫菊酯）、锰、多氯联苯、尼古丁和酒精灯，

且很多研究都已经开发了暴露于这些物质的动物

模型，且许多环境诱导模型在表面有效性、预测有

效性等方面都表现得十分突出。

下一步研究中可以尝试将筛选出的基因遗传

模型与环境诱导结合起来，测试其作为 ADHD 动物

模型的合理性，这样会更符合 ADHD 作为基因 -环

境障碍的发病机理，也可以为 ADHD 动物模型的研

究提供新思路。
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