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摘  要 

注意缺陷多动障碍是一种起病于儿童期的神经发育障碍，以注意力不集中、多动–冲动为核心特征。近

年来众多学者围绕“微生物–肠–脑轴”开展研究，探究肠道微生态与中枢神经系统之间双向联结，注

意缺陷多动障碍儿童也常表现出胃肠道功能异常，研究表明其核心症状可能与肠道微生态之间存在密切

联系。本文分析了肠道菌群影响注意缺陷多动障碍的可能机制，并综述注意缺陷多动障碍儿童肠道微生

态异常特征和临床证据，本文能够为理解注意缺陷多动障碍的病理机制和开展临床管理提供新的视角。 
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Abstract 
Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a neurodevelopmental disorder that starts in 
childhood and is characterized by inattention and hyperactivity impulsivity. In recent years, many 
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scholars have carried out research around the “microbial gut brain axis” to explore the two-way 
connection between the intestinal microecology and the central nervous system. Children with at-
tention deficit hyperactivity disorder also often show gastrointestinal dysfunction. Research shows 
that the core symptoms may be closely related to the intestinal microecology. This paper analyzes the 
possible mechanism of intestinal flora affecting attention deficit hyperactivity disorder, and reviews 
the characteristics and clinical evidence of intestinal microecology abnormalities in children with at-
tention deficit hyperactivity disorder. This paper can provide a new perspective for understanding 
the mechanism of attention deficit hyperactivity disorder and developing clinical management. 
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1. 引言 

注意缺陷多动障碍(Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder, ADHD)是一种起病于儿童时期的神经发

育性疾病，全球儿童患病率约为 5.41%，我国学龄儿童及青少年中患病率约为 6.4%左右，男童比例明显

高于女童[1] [2]。ADHD 的核心症状主要表现为注意力维持困难、活动过度以及行为冲动，常伴有学习障

碍、对立违抗性障碍和情绪障碍等症状，严重损害患儿在家庭、学校等社会场景中的功能，增加罹患其

他精神心理疾病的潜在风险[3]。随着研究的深入，临床上发现许多 ADHD 患儿普遍伴有胃肠道功能受损

或便秘、腹泻等胃肠道临床症状[4] [5]。近年来，“微生物–肠–脑轴”(Microbiota-Gut-Brain Axis, MGBA)
理论的提出与发展，进一步证实了肠道微生态异常可能与神经发育性疾病存在密切关系[2] [6]。为了解

ADHD 与肠道微生态之间的联系，为临床提供参考，本文综述国内外研究成果，探讨肠道菌群影响 ADHD
的作用机制，分析 ADHD 患者的菌群与代谢异常特征，为临床管理提供参考。 

2. 肠道菌群影响 ADHD 的机制 

肠道菌群可以通过微生物–肠–脑轴与宿主的中枢神经系统(Central Nervous System, CNS)进行复杂

的双向沟通，并以此调节宿主的神经发育、情绪及行为反应[2] [7]。肠道菌群影响中枢神经系统的具体机

制包括神经系统、免疫调节和代谢产物等多条路径。在神经系统连接中，迷走神经构成了肠道肠神经系

统与大脑中枢之间的直连通道，肠道菌群及其产生的活性底物能够直接激活迷走神经传入纤维，向上将

信号传递至脑干及其他高级认知环路[2]。 
在免疫系统层面上，研究表明肠道菌群失调与 ADHD 中的系统性慢性炎症及神经炎症存在直接的因

果关联[8]。健康人群中肠道紧密连接蛋白发挥着维持黏膜完整性的屏障功能。但是当肠道微生物组成发

生紊乱时，有害的侵袭性菌属数量增加，会导致这种复杂的黏膜屏障受损，使肠道通透性显著增加，发

生“肠漏”[5]。此时，肠腔内的大分子物质(如革兰氏阴性菌释放的脂多糖/内毒素 LPS)由于黏膜屏障脆

弱进而渗漏进外周血液循环并，引发全身性低度慢性炎症[5] [8]。循环中的外周炎性细胞因子与微生态分

子又可通过受损的血脑屏障(Blood-Brain Barrier, BBB)或者通过脉络丛等脑区进入中枢神经系统进而，直

接激活脑内持久性高度敏感的小胶质细胞与星形胶质细胞[8] [9]。激活态的小胶质细胞释放大量的促炎因

子，干扰神经元突触的维持、修剪与突触可塑性，特别是在海马区以及调控注意力与执行功能的前额叶
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皮质区域引发局灶性神经炎症，诱导核心神经网络紊乱，进而促成了 ADHD 儿童易感性的行为异常[8] 
[9]。 

在肠道菌群代谢调节层面上，微生物及其代谢产物也能够调控中枢神经系统的功能。研究表明，特

定肠道细菌可以分泌并合成本体所需的神经递质 γ-氨基丁酸(GABA)，或合成促进多巴胺(DA)、5-羟色胺

(5-HT)和去甲肾上腺素(NE)生成的代谢底物[2] [10]。此外，菌群降解膳食纤维后生成的短链脂肪酸(SCFAs)
能够调节血脑屏障的紧密连接完整性，控制免疫细胞分泌促炎介质，确保神经递质分子的产生和分布维

持在平衡区间[2] [5]。因此，当肠道菌群出现异常，其与中枢神经系统的双向联系存在障碍时，就有可能

会导致儿童脑功能发育水平出现异常，增加出现 ADHD 症状的易感程度。 

3. ADHD 儿童的肠道菌群异常表现 

3.1. ADHD 相关的肠道菌群结构失调 

3.1.1. 肠道菌群组成 
目前，国内外众多学者均认同 ADHD 儿童的肠道微生物群存在异常，但在具体多样性分析指标上存

在差异[2] [11]。在反映群落丰富度与多样性的 α-多样性指数方面，多项临床研究之间出现了不尽相同的

结论。部分利用宏基因组高通量测序的实验结果显示，ADHD 患儿与正常发育健康组同龄儿的肠道菌群

在 Chao1 指数、Shannon 指数和 Simpson 指数等 α-多样性表征数据上未发现的显著差异，表明在物种的

整体数目与均匀度分布上没有发生显著异常[6] [11]。但也有研究采用 16S rRNA 扩增子测序，李希等人

针对大样本量病例对照的研究表明，ADHD 患儿组的 α-多样性指数相比正常对照组呈现统计学上的显著

上升，表明其肠道中某些异常的条件致病菌及过渡性菌群相对丰度可能激增，引入了更多不可控的杂菌

杂类[4]。也有研究则观测到 ADHD 患儿出现明显的 α-多样性指数走低现象[2] [5] [12]。这种差异可能与

研究参与者的种族背景、日常生活饮食习惯、年龄层次分布以及采样时是否处于“药物初治”状态等因

素有关[10] [11]。对群落相对丰度和 β-多样性的研究则相对一致，以往研究普遍观察到两组个体组间聚集

分布显著分离，厚壁菌门(Firmicutes)丰度的明显减少，而拟杆菌门(Bacteroidetes)出现了伴随性的代偿性

升高，导致拟杆菌门与厚壁菌门比例的严重失调，这种微生物异常生态结构很可能与 ADHD 儿童临床上

的多动、冲动症状密切相关[1] [9] [13]。 

3.1.2. 肠道群属 
对菌属与菌种分类的研究发现一系列反复出现的特征菌群异常波动，这些细菌丰度的改变与 ADHD

的外在行为评级表现出高度的相关性[6]。研究表明，对保护宿主肠屏障具有促进维持功能并且有舒缓炎

症效用的关键有益菌属在 ADHD 儿童体内丰度显著下降，包括副拟杆菌属、普雷沃氏菌属、双歧杆菌属

(Bifidobacterium)、乳酸菌属，以及产丁酸的粪杆菌属(Faecalibacterium) [2] [4] [14]。相比之下，肠杆菌属

(Enterobacter)、气味杆菌属(Odoribacter)和枸橼酸杆菌属(Citrobacter)等菌属在 ADHD 儿童中经常显示为

丰度过量[3] [6]。 
李希等人采用临床与宏基因组测序方法分析肠道菌群与ADHD症状之间的关系，研究通过与Conners

儿童行为问卷家长版(PSQ)评分相关的 Pearson 分析指出，ADHD 患儿肠道中的肠杆菌属、气味杆菌属和

枸橼酸杆菌属的相对存在量与 Conners 问卷中的多动指数、冲动–多动评分、学习行为障碍、品行不端

以及心理焦虑得分之间均呈现显著的正相关性[4]。这些特定的过度繁衍微生物在病理条件下会对机体产

生负面干扰。例如，部分肠杆菌属能够生成释放微生态来源的内毒素进入人体循环，影响下丘脑甚至更

高级神经中枢的日常信息传输工作；枸橼酸杆菌属则常被归类为可诱导中枢脑膜炎症等神经系统缺陷发

展的敏感病原菌[15]。 
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相反地，双歧杆菌属、拟杆菌属、韦荣球菌属(Veillonellaceae)以及普氏栖粪杆菌与患儿的 Conners PSQ
问卷各评定因子表现出系统性的显著负相关[4]。双歧杆菌属常年被视为维持健康的王牌共生菌，可防御

母婴短暂分离诱发的精神抑郁表现，维持多巴胺通路底物的良性供应[4] [16]；而韦荣球菌属则是对人体

免疫应答系统提供早期训练的防卫底色菌属，有助于抵御包括孤独症在内的多种精神状态恶化过程[4]。
张珊等人在进行宏基因组物种级别的深入评估中表明，ADHD 患儿体内的普氏栖粪杆菌(Faecalibacterium 
prausnitzii)、毛螺科菌(Lachnospiraceae bacterium)以及活泼瘤胃球菌(Ruminococcus gnavus)的富集比率相

较正常群体显著更低，而有害或者条件致病的内脏拟杆菌(Odoribacter splanchnicus)、小韦荣球菌(Veil-
lonella parvula)、木假单胞菌和粪拟杆菌等出现了富集[6]。表明 ADHD 患者体内的有益共生常驻菌可能

被特定病理有害物替换，构成了支持症状演变的微生物微生态网络基础。 

3.2. 肠道菌群代谢产物紊乱 

肠道微生物结构的显著扭曲，导致了多条直接指向脑肠交流链路的代谢产物生成通路发生了极为突

出的系统异常[2]。代谢紊乱的核心主要聚焦于短链脂肪酸的短缺、色氨酸代谢调配错乱、GABA 能传递

被抑制以及多巴胺前体氨基酸的周转速度改变。短链脂肪酸在患者肠腔液的临床定量试验中显示普遍而

显著的低水平状态[2] [5]。这是因为包括普氏栖粪杆菌、双歧杆菌等主要的产 SCFA 抗炎微生物丰度的断

崖式滑坡所引起的，SCFA 的减少将直接连带使得紧密连接分子无法健康组装，并促发血脑屏障防御等级

退化，令致炎因子能够大范围渗漏入侵[2] [5]。 
色氨酸(Trp)在微生物环境中的走向也是决定认知损害严重程度的关键[2]。色氨酸的代谢网络可分流

进入脑神经通路相关的 5-HT 合成路线或高炎症表达的犬尿氨酸代谢通路。新生儿期的多类色氨酸代谢

前体暴露高度与宿主随后的情绪注意失衡风险正相关，该代谢链能调控 DA 和 NE 与额叶皮质区域突触

间隙的安全去极化释放过程[2]。 
也有研究表明 GABA 能递质中枢和苯丙氨酸通路也发生紊乱。副拟杆菌属、埃希氏菌属和拟杆菌属

能通过特异性脱羧酶转换产生天然神经递质 GABA，局部或系统调节前额叶突触前膜的电生理发放[2]。
但未用药的 ADHD 儿童神经核磁影像测算显示纹状体 GABA 富集量极低，也与其生成细菌的大幅度贬

损呈系统性正比[2]。同时，在无药治疗的初诊样本(treatment-naive)中常能够追踪到苯丙氨酸代谢等代谢

酶网络的极端亢进，表明大脑多巴胺递质的微量底物供应环境遭到了持续性的肠道菌群消耗性掠夺，从

而引发系统性注意力资源减退[10]。 

3.3. 临床研究证据 

近年来国内外众多学者开展了具有严密设计的病例对照以及干预性的随机对照临床试验。张珊等人

研究中纳入 17 例 ADHD 儿童和 17 例健康对照，基于宏基因组高度测序，严格控制了抗生素与受调理膳

食输入对菌群基因组的短期微调效应，直接证明肠球菌属、气味杆菌属等标志物出现显著偏高，而宿主

产短链脂肪酸的普氏栖粪杆菌明显枯竭[6]。李希等人涉及 96 例 ADHD 及 96 例健康对照的临床研究中，

进一步确认了菌群比例异常与 Conners 行为分级评估的稳健相关，表明 ADHD 症状可能受到外周环境失

调的影响[4]。 
在基于益生菌等手段对菌群实施靶向反向调理的干预性临床 RCT 也支持了 ADHD 与肠道菌群的关

系。Elhossiny 等人采用托莫西汀联合嗜酸乳杆菌 LB 补充调节达 3 个月后，ADHD 核心症状和执行功能

均有显著改善[17]。Wang 等人的临床实验中发现，哌甲酯联合使用两岐双歧杆菌 Bf-688 菌株不仅能改善

ADHD 儿童的核心症状，还能够有效减轻药物不良反应[18]。干预性研究的临床疗效也在反向表明肠道

微生态与 ADHD 症状之间的密切联系[2] [19] [20]。 
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4. 小结 

微生物–肠–脑轴(MGBA)的研究表明，注意缺陷多动障碍的起病机制和临床症状可能都与肠道微

生态之间存在密切联系，具有抗炎保护性的菌属衰退，而促炎性菌属增加，异常的微生态破坏了肠道的

保护屏障，激发外周过量漏出的内毒素等进入中枢系统，从而诱发涉及注意与控制环路的微观神经发炎

反应。 
尽管肠道菌群异常与 ADHD 临床症状之间的关系在理论上有微生物–肠–脑轴的支持，临床研究上

得到了众多学者和医生的关注，但 ADHD 的病理机制复杂，目前尚无明确结论。肠道菌群与 ADHD 的

关系也仅处在探索阶段，仍需要更多的基础与临床研究探索，目前可作为辅助治疗进行尝试，而非替代

标准治疗。 
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