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underwent rehabilitation training, with the observation group receiving Liu's pediatric tuina intervention and the control group
receiving conventional tuina intervention, once a day, five times a week, for 12 consecutive weeks. Both groups were assessed using
the Childhood Autism Rating Scale (CARS), Psycho-educational Profile-3rd Edition (PEP-3), and the Chinese Medicine Spleen and
Stomach Disease Symptom Scale at baseline and after 12 weeks of treatment. The efficacy differences between the two groups were
statistically analyzed. On the last day of treatment, intestinal flora testing and plasma metabolomics analysis were performed, and
the Spearman correlation analysis was used to explore the correlation between intestinal flora and metabolomics. Based on the
KEGG analysis, differential metabolites were analyzed to screen for potential key metabolic pathways. Results After treatment, the
effective rate in the observation group (96.67%) was higher than that in the control group (73.33%) (P<0.05). After treatment, the
PEP-3 scores of both groups increased (P<0.05), with the observation group showing higher scores than the control group (P<0.05).
The Chinese Medicine Spleen and Stomach Disease Symptom Scale scores in the observation group decreased (P<0.05), and were
lower than those in the control group (P<0.05). Compared with the control group, at the phylum level, the Actinobacteriota level was
upregulated, while the Firmicutes level was downregulated in the intestinal flora in the obsevation group. At the genus level, the
relative abundance of Bifidobacterium was upregulated, while that of Escherichia-Shigella was downregulated. Nine key bacteria,
including Bifidobacterium, were identified in both the observation group and the control group, and six significantly different
metabolites were screened through metabolomics analysis. The KEGG pathway analysis showed that the differential metabolites were
mainly related to amino acid metabolism, protein digestion and absorption, aminoacyl -tRNA biosynthesis, and other pathways.
Conclusion Liu's pediatric tuina can significantly alleviate the core symptoms of children with ASD, regulate the abundance of
intestinal flora such as Bifidobacterium, and affect metabolite levels at the same time. Moreover, some changes in metabolites have
complex correlations with intestinal flora, which may be related to aminoacyl-tRNA biosynthesis, amino acid metabolism, protein
digestion and absorption, and other pathways.

也运藻赠憎燥则凿泽页 Liu's pediatric tuina; autism spectrum disorders; intestinal flora; metabolomics; social skills

孤独症谱系障碍渊autism spectrum disorders袁ASD冤
是一种神经发育障碍性疾病袁其核心症状分为狭隘

兴趣与刻板行为尧社会和渊或冤沟通障碍两大类 [1]遥
ASD 起病于儿童发育早期袁大多数 ASD 患儿常伴有

身心发育不全尧智力发育低下等问题袁是导致我国儿

童精神残疾的首要因素[2]遥 据流行病学调查显示袁美
国 8 岁年龄段儿童中 ASD的总体患病率已达13.1译~
31.4译[3]袁在我国 ASD 患病率约为 1%[4]遥 ASD 患病率

呈上升趋势袁给家庭尧社会带来沉重的负担[5]遥 目前袁
ASD 临床无特效治疗药物袁在诸多治疗手段中袁以教

育康复方法应用最为广泛遥 但大部分患儿效果仍不

满意袁因此袁探索有益的治疗方法对 ASD 患儿预后

具有重要意义遥
中医学认为袁脾为后天之本袁ASD 儿童先天禀

赋不足袁而饮食偏嗜袁则加剧脾胃虚弱袁不能化气血

上奉于心袁致心血不足袁心神失养袁出现行为异常[6]遥
刘氏小儿推拿是由我国知名中医推拿专家刘开运所

创立的推拿体系袁用于治疗小儿脑病袁目前广泛运用

于临床袁现已在湖南省 20 多个地市级基地进行全面

推广应用遥 刘氏小儿推拿学术流派具有自身创立的

一套疾病分类与治疗原则袁首创野五经冶治法袁包括

野小五经冶和野大五经冶[7]遥 野小五经冶是指 5 个施术部

位袁为儿童手部十指螺纹面上的相应穴位区域要要要
脾尧肝尧心尧肺尧肾曰野大五经冶是按照五脏命名的疾病

分类袁即野脾经冶病尧野肝经冶病尧野心经冶病尧野肺经冶病和

野肾经冶病遥本研究主要通过观察 ASD 核心症状的改

善情况来评价刘氏小儿推拿野运脾调神冶配合康复训

练的临床干预疗效袁比较其与常规推拿配合康复训

练之间的疗效差异袁明确其干预 ASD 的优效性遥
1 资料与方法

1.1 一般资料

2024 年 1 月至 2024 年 6 月袁在征得患儿监护人

同意并签署知情同意书的基础上袁募集来源于湖南

中医药大学第一附属医院儿童康复专科及长沙市民

生项目渊0~6 岁孤独症减免筛查冤的 ASD 患儿遥 文献

研究表明[8-10]袁本病的发病率约为 1%袁推拿干预平均

有效率为 93.33%袁常规治疗组平均有效率为 73.33%遥
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取 琢=0.05袁茁=0.10袁渊滋1-琢冤/2=1.96袁检验效能为90%遥
由等效或优效性试验样本量计算公式进行计算袁估
算出每组例数应为 26 例遥 按照最大脱落率为 20%
估算袁再增加 20%样本量袁即每组入组 32 人袁最终

应纳入 64 例遥 本研究共纳入患者 64 例袁试验过程

中脱落 4 例袁最终入组 60 例渊观察组 30 例袁对照组

30 例冤遥 观察组男 22 例尧女 8 例袁年龄渊3.41依0.62冤
岁袁病程渊1.26依0.34冤年曰对照组男 23 例尧女 7 例袁年
龄渊3.27依0.48冤岁袁病程渊1.14依0.88冤年遥 两组性别尧年
龄尧病程比较袁差异均无统计学意义渊P跃0.05冤袁具有

可比性遥 本研究通过湖南中医药大学第一附属医院

伦理审查委员会批准渊伦理审查编号院HN-LL-KY-
2024-003-01冤遥
1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 采用第 5 版叶美国精神病诊

断统计手册曳[11]中制定的 ASD 诊断标准院渊1冤不同环

境下表现出社交与沟通障碍曰渊2冤重复且局限的活

动尧兴趣或行为曰渊3冤在发育早期出现症状曰渊4冤社交尧
沟通缺陷以及刻板重复的行为导致社交尧职业等方

面的障碍曰渊5冤智力发育障碍或整体发育迟缓不能较

好解释这些症状遥 若满足上述标准可确诊 ASD袁其
中袁渊1冤渊2冤为 ASD 的核心症状遥
1.2.2 中医诊断标准 中医诊断标准参照叶儿童孤

独症谱系障碍中西医结合干预专家共识曳[12]的临床

表现院少语或不语袁刻板动作袁行为孤僻袁举止失常袁
对指令充耳不闻袁不易管教遥
1.3 纳入标准

渊1冤符合 ASD 西医尧中医诊断标准曰渊2冤性别不

限袁年龄 3耀8 周岁曰渊3冤患儿的监护人配合度较高且

对临床干预方法知情袁能配合患儿完成全部治疗周

期曰渊4冤患儿在近 30 d 内没有采用其他干预方式和

参加过其他临床观察曰渊5冤患儿监护人同意自愿加入

本研究袁并在知情同意书上签字遥
1.4 排除标准

渊1冤合并其他儿童精神类疾病曰渊2冤重度听力障

碍及视力障碍曰渊3冤合并严重心尧肺尧肾等重要脏器器

质性疾病遥
1.5 剔除尧脱落及终止试验标准

渊1冤依从性差尧未按规定治疗或资料不全者曰
渊2冤治疗过程中产生严重的不良事件袁不能或不宜继

续坚持治疗的患儿曰渊3冤疗程中自行退出者曰渊4冤在治

疗过程中使用其他治疗方法袁或自行中途更换治疗

方法者遥
1.6 干预方法

1.6.1 观察组 采取刘氏小儿推拿结合康复训练遥
刘氏小儿推拿院渊1冤开窍手法遥开天门渊双手拇指

交替直推天门冤24 次袁推坎宫渊双手拇指同时由内向

外分推坎宫冤24 次袁推太阳渊双手拇指同时由太阳

推至耳门穴冤24 次袁手按总筋渊右手拇指快速点按总

筋冤24 次袁分阴阳渊双手拇指同时分推总筋两旁冤24
次遥渊2冤推五经遥补脾经 300 次袁补心经 200 次袁补心

经后加清心经100 次袁补肺经 150 次袁清肝经 100
次袁补肾经 200 次遥 推五经穴按照左手拇尧食指和余

指夹持患儿左手袁右手食指尧中指和环指固定穴位袁
以拇指向指根推为清袁以旋推为补遥渊3冤头部腧穴遥揉
百会穴尧四神聪尧神庭各 100 次袁揉风池穴尧天柱穴各

50 次遥渊4冤脾胃配穴遥运水入土渊沿小天心尧掌小横纹

推运至小指指根止袁呈单方向反复推运冤80 次袁揉板

门 30 次袁掐四横纹 10 次袁中脘逆时针按揉 50 次袁按
揉脾俞尧胃俞各 50 次袁捏脊 3 遍遥 渊5冤关窍院拿肩井 5
次遥 连续治疗 5 d袁休息 2 d袁共治疗 12 周遥

康复训练院以第 3 版孤独症心理教育评定量表

渊psychological educational profile-3, PEP-3冤[13]评估

患儿的心理状况后袁依据患儿的具体情况进行康复

干预袁并在早期对其进行语言认知训练尧行为分析疗

法训练及社交游戏训练袁其中合并有感觉统合失调

的患儿袁实施感觉统合治疗遥 一对一执行康复训练袁
综合评估患儿的能力袁若能力提高可以为患儿安排

集体的文化课程和结构化的教育课程遥 康复训练治

疗频次为每周 6 d袁每天至少 4 h渊包括康复治疗师

一对一的训练袁以及在康复治疗师培训指导下由家

长实施的训练的两者总时长冤遥 共治疗 12 周遥
1.6.2 对照组 采取常规推拿结合康复训练遥 开天

门 50 次袁推坎宫 50 次袁揉太阳 50 次袁揉耳后高骨

50 次袁揉百会穴尧四神聪尧神庭各 100 次袁揉风池穴尧
天柱穴各 50 次遥 连续治疗 5 d袁休息 2 d袁共治疗 12
周遥 康复训练方法及疗程同观察组遥
1.7 观察指标

1.7.1 儿童孤独症评定量表渊childhood autism rat鄄
ing scale, CARS冤[14] 该量表从 15 个主要方面对孤
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表 1 两组患儿临床疗效比较[例渊%冤]
Table 1 Comparison of clinical efficacy between the

two groups of pediatric patients [case(%)]
组别

观察组

对照组

字 值
P值

n
30
30

显效

19渊63.34冤
12渊40.00冤

有效

10渊33.33冤
10渊33.33冤

无效

1渊3.33冤
8渊26.67冤

总有效

29渊96.67冤
22渊73.33冤

4.71
0.03

表 2 两组患儿 PEP-3 评分比较渊曾依s袁分冤
Table 2 Comparison of PEP-3 scores between the

two groups of pediatric patients (曾依s, points)
组别

观察组

对照组

t 值
P值

n
30
30

治疗前

140.25依3.12
139.73依4.36

1.80
0.077

治疗后

218.63依4.21
185.12依3.59

33.17
约0.01

t值
81.93
44.01

P值

约0.01
约0.01

独症儿童进行评估遥 量表满分为 60 分袁总得分跃36
分为重度孤独症曰得分 30耀36 分为轻至中度孤独症曰
得分约30 分为非孤独症遥
1.7.2 PEP-3 评分[15] 包含语言表达尧语言理解尧认
知尧模仿等 10 个方面袁测评分数越高提示其能力发

展越好遥
1.7.3 中医脾胃疾病症状评估表 参考叶脾胃病症状

量化标准专家共识意见渊2017冤曳和丑易倩 [16-17]的评

分表袁共有 14 个条目袁包含反酸尧呕吐尧纳差尧善食易

饥尧呃逆尧腹痛尧腹胀尧腹泻尧大便失禁尧便密尧口臭尧失
眠尧四肢无力尧消瘦袁每个条目计 0耀3分遥 0分为无该症

状曰3 分为程度最高遥评分越高代表其症状程度越重遥
1.7.4 代谢组学检测 两组患者于治疗完成当天采

血遥标本保持 4 益存放袁在 15~30 min 内离心 15 min
渊2 000伊g冤袁取血浆置于-80 益冰箱中保存袁用于超

高效液相色谱-串联质谱非靶标代谢组学检测遥 使

用乙腈和甲醇的混合溶剂对血浆样本中的代谢物进

行提取遥 将提取后的样品经过浓缩和重溶尧去杂质

等处理后袁注入超高效液相色谱系统袁使用 C18 色谱

柱进行分离遥 以 0.1%甲酸水溶液和乙腈作为流动

相袁按梯度洗脱条件分离代谢物遥 随后连接质谱仪袁
进行一级和二级质谱数据采集遥 通过 ProteoWizard
3.0 软件将原始数据转换为 mzXML 格式袁再使用 R
程序包进行峰识别尧峰提取尧峰对齐和积分等处理遥
通过与 BiotreeDB 2.1 自建二级质谱数据库匹配进

行物质注释袁Cutoff 值设为 0.3遥 鉴定出的两组显著

差异代谢物映射到 KEGG 数据库袁获取其对应富集

的生物通路遥
1.7.5 肠道微生物检测 用专用无菌粪便采集盒搜

集粪便袁采集约 5 g 粪便遥 样本采集后袁按照 50 滋L/g
样本的比例添加浓度为 100 mg/mL 的叠氮化钠袁混
匀后分装样本至 200 mg/管遥 然后立即用液氮速冻

处理 30 s 以上袁保存至-80 益冰箱袁足量干冰低温

运送遥 使用 CTAB 从不同的样本中提取 16S rDNA袁
采用 Illumina Miseq 测序平台对 V3耀V4 可变区进

行扩增和测序袁并利用线性判别分析效应大小渊lin鄄
ear discriminant analysis effect size袁LEfSe冤和 R 软件

进行表达和分析遥
1.7.6 肠道菌群与代谢组学检测 采用 Spearman
进行血浆代谢产物相关性分析袁选取差异肠道菌群

与差异代谢物联合分析袁整合肠道微生物群和代谢

组学数据袁分析其相关性遥
1.8 疗效评价标准

参考相关文献制定评价标准[18]袁CARS 评分越低

说明社交障碍改善越明显遥 显效院CARS 评分总分较

治疗前降低至少 5 分曰有效院总分较治疗前降低

1耀5 分曰无效院总分较治疗前降低约1 分遥 总有效率

为有效与显效之和遥
1.9 统计学方法

釆用统计学软件 SPSS 22.0 分析实验数据遥 计

量资料以野曾依s冶表示袁两组比较袁若资料满足正态性

和方差齐性采用 t 检验袁否则采用 Wilcoxon 秩和检

验曰计数资料以野例渊%冤冶表示袁采用卡方检验曰等级

资料采用 Wilcoxon Mann-Whitney U 检验遥 以 P<
0.05 为差异具有统计学意义遥
2 结果

2.1 两组患儿临床疗效比较

观察组总有效率渊96.67%冤高于对照组渊73.33%冤
渊P约0.05冤遥 详见表 1遥

2.2 两组患儿 PEP-3评分比较

治疗前袁两组 PEP-3 评分比较袁差异均无统计

学意义渊P跃0.05冤遥与治疗前比较袁两组治疗后 PEP-3
评分均升高渊P约0.01冤袁且观察组评分高于对照组渊P约
0.01冤遥 详见表 2遥
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表 3 两组患儿中医脾胃疾病症状量表评分比较渊曾依s袁分冤
Table 3 Comparison of Chinese Medicine Spleen and
Stomach Disease Scale scores between the two groups of

pediatric patients (曾依s, points)
组别

观察组

对照组

t 值
P值

n
30
30

治疗前

16.26依1.12
18.21依3.58

0.87
0.389

治疗后

5.43依1.39
17.76依5.62

11.27
约0.01

t 值
31.82
0.37

P值

约0.01
0.713

2.3 两组患儿中医脾胃疾病症状量表评分比较

治疗前袁两组中医脾胃疾病症状量表评分比

较袁差异均无统计学意义渊P跃0.05冤遥与治疗前比较袁治
疗后袁观察组中医脾胃疾病症状量表评分降低渊P约
0.01冤袁且低于对照组渊P约0.01冤曰对照组中医脾胃疾

病症状量表评分差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥 详见

表 3遥

2.4 两组患儿肠道菌群比较

2.4.1 测序结果的丰富度与 琢 多样性分析 本研

究基于扩增子序列变体渊amplicon sequence variant,
ASV冤聚类分析结果袁共获得 7 618 个 ASV袁Chao1指
数曲线趋于平坦袁说明测序数据量足够大遥实验曲线

的趋势较为平缓袁提示测序数据量接近合理袁样品具

有较好的丰富度遥 详见图 1遥

2.4.2 茁 多样性分析 非度量多维尺度分析渊non-
metric multidimensional scaling, NMDS冤结果提示袁
两组有显著差异渊stress=0.15冤遥 详见图 2遥
2.4.3 两组肠道菌群在门尧属水平上的差异 与对

照组比较袁观察组的肠道菌群在门水平上袁放线菌门

渊Actinobacteriota冤水平上调袁厚壁菌门渊Firmicutes冤
水平下调曰在属水平上袁双歧杆菌渊Bifdobactenum冤相
对丰度上调袁埃氏菌属-志贺菌属渊Escherichia-Shigel鄄
la冤相对丰度下调遥 详见图 3要4遥

图 1 Chao1指数曲线图

Fig.1 Chao1 index curve plot

图 2 茁多样性分析图

Fig.2 茁 diversity analysis plot
注院点与点之间的距离表示样品之间的差异程度遥

图 3 两组门水平物相对丰度排名图

Fig.3 Relative abundance ranking plot of phylum-
level taxa in the two groups

图 4 两组属水平物相对丰度排名图

Fig.4 Relative abundance ranking plot of genus-level
taxa in the two groups
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表 4 两组正尧负离子模式下的显著性差异代谢物

Table 4 Metabolites with significant differences in
positive and negative ion modes of the two groups

模式

正离子

负离子

差异代谢物

甘氨酸

前列腺素 E2
甲状腺素

L-组氨酸

L-丝氨酸

环甘氨酰脯氨酸

变化趋势

尹
尹
尹
引
引
尹

m/z
76.04

335.21
387.32
650.29
433.67
132.07

VIP值

2.543
2.517
2.637
2.546
2.651
2.726

P值

0.006
0.004
0.003
0.006
0.002
0.000

注院尹代表与对照组比较袁观察组差异代谢物呈上调趋势曰引代表

与对照组比较袁观察组差异代谢物呈下调趋势遥

2.4.4 LEfSe 差异分析 通过 LEfse 分析发现袁两组

在门尧纲尧目尧科尧属水平上共筛选出 9 种具有差异的

物种渊P约0.05 且 LAD 分数跃4冤遥 结果显示袁对照组中

假单胞菌目渊o__Pseudomonadales冤尧假单胞菌科渊 f_
Pseudomonadaceae冤尧假单胞菌属渊g_Pseudomonas冤尧
普通拟杆菌渊s_bacteroidesplebeius冤富集曰观察组中

放线菌门渊p__Actinobacteriota冤尧放线菌纲渊c__Acti鄄
nobacteria冤尧双歧杆菌目渊o__Bifidobacteriales冤尧双歧

杆菌科渊f__Bifidobacteriaceae冤尧双歧杆菌属渊g__Bi鄄
fidobacterium冤富集遥 详见图 5遥

2.5 两组代谢组学分析

2.5.1 两组样本间的 OPLS-DA 分析 将质谱采集

的数据信息导入 R 软件袁进行多元数据处理袁包括

主成分分析渊principal component analysis袁PCA冤和
正交偏最小二乘法-判别分析渊orthogonal partial least
squares-discriminant analysis袁OPLS-DA冤遥 两组的代

谢组学数据具有高维渊检测出代谢物种类多冤尧小样

本渊检测样本量偏少冤的特性遥 为了可视化组分离和

发现显著变化的代谢物袁采用 OPLS-DA 的统计方

法对结果进行分析遥 经置换检验袁回归线呈向上趋

势袁说明不存在过拟合趋势袁证实模型稳定可靠遥 详

见图 6遥
2.5.2 两组血浆差异性代谢物分析 基于 OPLS-
DA 对在正尧负离子模式下检测到的所有代谢物进

行差异分析袁筛选差异代谢物需要同时满足 VIP跃2.5尧
P约0.05 两个条件遥通过 KEGG尧HMDB 等数据库袁最
后筛选出 6 个差异代谢物袁包含正离子模式下 4 个

和负离子模式下 2 个遥在正离子模式下袁与对照组比

较袁观察组的甘氨酸尧前列腺素 E2尧甲状腺素上调袁
L-组氨酸下调渊P约0.05冤曰在负离子模式下袁与对照组

比较袁观察组的环甘氨酰脯氨酸上调袁L-丝氨酸下

调渊P约0.05冤遥 详见表 4遥

图 5 LEfSe 差异分析图

Fig.5 LEfSe differential analysis plot

图 6 血浆代谢物的 OPLS-DA图

Fig.6 OPLS-DA plot of plasma metabolites
注院A. OPLS-DA 散点图曰B. OPLS-DA 置换检验图遥

A B
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图 8 肠道菌群与代谢物的相关性热图

Fig.8 Correlation heatmap of intestinal flora and
metabolites

2.5.3 两组差异代谢物的相关通路分析 KEGG 通

路分析结果表明袁差异代谢物主要与氨酰 tRNA生

物合成尧氨基酸代谢尧蛋白质消化与吸收等通路相

关遥 详见图 7遥
2.6 肠道菌群与代谢组学关联分析

两组肠道菌群与代谢组学关联分析结果显示袁
甘氨酸水平与双歧杆菌尧粪杆菌呈正相关袁与埃氏菌

属-志贺菌属呈负相关曰组氨酸水平与埃氏菌属-
志贺菌属呈正相关袁与双歧杆菌呈负相关曰环甘氨

酰脯氨酸水平与埃氏菌属-志贺菌属呈负相关遥 详

见图 8遥
3 讨论

目前袁西医认为野菌-肠-脑轴冶可能在 ASD 的发

病过程中起重要作用遥因此袁本研究主要目标为探讨

刘氏小儿推拿治疗 ASD 儿童的疗效及对肠道菌群尧
代谢组学的影响遥 刘氏小儿推拿运用大五经与小五

经的理论袁针对心脾两虚证制定推五经方案袁包括补

脾经尧补心经尧补肺经尧补肾经尧清肝经和清心经遥 补

脾经和心经旨在健脾益气尧养心安神袁结合小儿野肺
常不足冶野肾常虚冶的生理特性袁兼补肺尧肾以益脾气尧
温脾阳尧健脾运曰针对小儿野心常有余冶袁在补心经后

加用清法袁以防引动心火袁并清肝经以防肝风内动遥
本研究中袁两组均进行康复训练袁观察组采用刘氏

小儿推拿进行干预袁对照组采用常规推拿袁治疗 12
周后袁观察组的总有效率显著高于对照组袁提示刘

氏小儿推拿配合康复训练对 ASD 具有明显的临床

疗效袁能有效改善孤独症的核心症状遥
为探讨刘氏小儿推拿对肠道菌群的影响袁本研

图 7 KEGG富集通路图

Fig.7 KEGG enrichment pathway diagram
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究采用 16S rDNA 测序方法进行分析遥结果显示袁观
察组在门水平上袁放线菌门丰度上调袁厚壁菌门丰度

下调曰在属水平上袁双歧杆菌相对丰度上调袁埃氏菌

属-志贺菌属相对丰度下调遥 利用 LEfSe 进一步分

析袁发现双歧杆菌等益生菌相对丰度上调袁假单胞菌

等有害细菌相对丰度下调袁从而改善肠道菌群遥 既

往研究表明袁厚壁菌门的丰度与 ASD 的严重程度相

关[19]曰ASD 患者的双歧杆菌水平显著减少[20]遥 在 ASD
模型小鼠中袁补充双歧杆菌可改善社交行为尧增强肠

道屏障功能尧降低血清中的炎症因子和内毒素水平[21]遥
埃氏菌属-志贺菌属近年来在 ASD 研究中备受关

注袁研究表明 ASD 患者中其丰度增加[22]遥 本研究结

果表明袁刘氏小儿推拿能够调节肠道微生物群袁增加

有益细菌双歧杆菌等的相对丰度袁降低埃氏菌属-
志贺菌属等有害细菌的相对丰度遥

代谢组学结果显示袁观察组相比对照组筛选出

6 个差异代谢物院环甘氨酰脯氨酸尧甘氨酸尧前列腺

素 E2尧甲状腺素水平上调袁L-组氨酸尧L-丝氨酸水

平下调遥 研究表明袁环甘氨酰脯氨酸可提高血清中

新生儿胰岛素样生长因子-1 水平袁从而改善 ASD 症

状[23]曰甘氨酸可能通过影响谷氨酸水平而改善 ASD
症状[24]曰妊娠期低甲状腺素水平在两性小鼠后代中

诱导 ASD 样表型袁包括行为异常尧促炎标志物和谷

氨酸能蛋白表达改变 [25]曰前列腺素 E2 水平与 ASD
严重程度呈负相关[26]曰组氨酸水平差异与 ASD 发病

相关袁可能与线粒体功能障碍和脂肪酸代谢变化有

关[25]遥 结合本研究筛选的差异代谢物袁提示刘氏小

儿推拿治疗 ASD 可能通过调控多个代谢物共同发

挥作用遥
结合肠道菌群与代谢组学 Spearman 相关分析

结果袁发现甘氨酸水平与双歧杆菌尧粪杆菌呈正相

关袁与埃氏菌属-志贺菌属呈负相关曰组氨酸水平与

埃氏菌属-志贺菌属呈正相关袁与双歧杆菌呈负相

关曰环甘氨酰脯氨酸水平与埃氏菌属-志贺菌属呈

负相关遥将肠道菌群和代谢组学数据进行综合袁结果

表明刘氏小儿推拿可以明显改变 ASD 血浆代谢产

物和肠道菌群组成结构袁同时肠道菌群的改变与部

分血浆代谢物的变化明显相关袁提示刘氏小儿推拿

既能改变肠道菌群组成结构袁又对代谢表型产生影

响袁这些代谢产物可能是肠道菌群作用于 ASD 的

重要物质遥 最后基于 KEGG 分析差异代谢物袁筛选

潜在的关键代谢通路袁表明差异代谢物与氨基酸代

谢尧蛋白质消化与吸收尧氨酰 tRNA 生物合成等通路

相关遥
综上所述袁ASD 是当前儿童精神疾病中的高发

疾病袁尚无特效的西医治疗方法遥 近年来研究发现袁
ASD 的发病与肠道微生物密切相关[27-28]遥 本研究发

现袁刘氏小儿推拿可改善 ASD 儿童的核心症状袁并
通过肠道菌群及代谢组学联合分析袁揭示其作用机

制可能为调节 ASD 儿童的肠道菌群及其代谢产物袁
进而影响氨基酸代谢尧蛋白质消化与吸收尧氨酰 tR鄄
NA 生物合成等关键通路遥 本研究为刘氏小儿推拿

干预 ASD 的作用提供了客观依据袁在当前 ASD 缺

乏特效治疗方法的情况下袁刘氏小儿推拿具有潜在

的治疗优势遥 然而袁本研究样本量偏小袁具体机制尚

需进一步研究遥 未来可通过多中心研究和深入探讨

信号通路袁进一步验证刘氏小儿推拿在 ASD 治疗中

的作用机制遥
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