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基于 PI3K/Akt信号通路探讨上下两济丹改善 AD 小鼠
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［摘要］ 目的：基于磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路探讨上下两济丹改善阿尔茨海默病（AD）小鼠认

知功能的机制研究，以期为临床使用上下两济丹治疗 AD 提供实验依据。方法：将 50 只淀粉样前体蛋白/早老素 1（APP/PS1）
双转基因小鼠随机分为模型组，上下两济丹低、中、高剂量组，盐酸多奈哌齐组，每组 10 只；将 10 只同背系 C57BL/6 小鼠分为正

常组。采用 Morris 水迷宫、新物体识别观察小鼠认知能力，透射电镜、尼氏染色观察小鼠海马区病理改变，酶联免疫吸附测定

法（ELISA）检测小鼠海马组织神经炎症情况，蛋白免疫印迹法（Western blot）检测小鼠海马组织 PI3K/Akt通路蛋白、突触后致

密区蛋白 95（PSD95）、淀粉样前体蛋白（APP）表达情况。结果：与正常组比较，模型组小鼠游泳总路程、上平台潜伏期显著增

加（P<0.01），穿越平台次数显著减少（P<0.01）；识别指数显著降低（P<0.01）；海马区神经元凋亡明显；CA3 区神经元数量显著

减少（P<0.01）；海马组织中白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）含量显著升高（P<0.01）；海
马组织中 APP 蛋白表达显著上调（P<0.01），PSD95、磷酸化（p）-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt 蛋白表达显著下调（P<0.01）。与模型组

比较，上下两济丹高剂量组小鼠游泳总路程、上平台潜伏期显著减少，穿越平台次数显著增加（P<0.01）；识别指数显著升高

（P<0.01）；海马区神经元凋亡减轻；CA3 区神经元数量显著增多（P<0.01）；海马组织中 IL-6、IL-1β、TNF-α含量显著降低（P<

0.01）；海马组织中 APP 蛋白表达明显下调（P<0.05），PSD95、p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt蛋白表达显著上调（P<0.01）。结论：上下

两济丹可能通过调控 PI3K/Akt信号通路，减轻 AD 小鼠神经炎症，缓解神经元及突触损伤，改善认知功能。
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the mechanisms by which Shangxia Liangji pills improve cognitive function in 

Alzheimer's disease （AD） mice based on the phosphatidylinositol 3-kinase （PI3K）/protein kinase B （Akt） pathway， aiming to 

provide experimental evidence for its clinical use in AD treatment. Methods：： Fifty APP/PS1 double-transgenic mice were 

randomly divided into a model group， Shangxia Liangji pills low-dose group， medium-dose group， high-dose group， and 

donepezil hydrochloride group， with 10 mice in each group. Additionally， 10 C57BL/6 mice of the same genetic background were 

assigned to the normal group. Cognitive function was assessed using the Morris water maze and novel object recognition tests. 

Hippocampal pathological changes were observed using transmission electron microscopy and Nissl staining. Neuroinflammation in 

hippocampal tissue was detected by enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）. Protein expression levels of PI3K/Akt pathway-

related proteins， postsynaptic density protein 95 （PSD95）， and amyloid precursor protein （APP） in hippocampal tissue were 

measured by Western blot. Results：： Compared with the normal group， the model group exhibited significantly increased total 

swimming distance and escape latency， significantly reduced number of platform crossings （P<0.01）， and a decreased recognition 

index （P<0.01）. Marked neuronal apoptosis was observed in the hippocampal region， with a marked reduction in the number of 

neurons in the CA3 region （P<0.01）. Levels of interleukin-6 （IL-6）， interleukin-1β （IL-1β）， and tumor necrosis factor-α （TNF-α） 

in hippocampal tissue were significantly elevated （P<0.01）. APP expression in hippocampal tissue was markedly upregulated （P<

0.01）， while PSD95， p-PI3K/PI3K， and p-Akt/Akt protein expression were significantly downregulated （P<0.01）. Compared with 

the model group， the Shangxia Liangji pills high-dose group showed significantly reduced total swimming distance and escape 

latency， significantly increased number of platform crossings （P<0.01）， and an elevated recognition index （P<0.01）. Hippocampal 

neuronal apoptosis was alleviated， with a significant increase in the number of neurons in the CA3 region （P<0.01）. Levels of 

IL-6， IL-1β， and TNF- α were significantly decreased （P<0.01）. APP expression was downregulated （P<0.05）， while PSD95， 

p-PI3K/PI3K， and p-Akt/Akt protein expression were significantly upregulated （P<0.01）. Conclusion：： Shangxia Liangji pills may 

improve cognitive function in AD mice by modulating the PI3K/Akt pathway， thereby reducing neuroinflammation and alleviating 

neuronal and synaptic injury.

［［Keywords］］ Shangxia Liangji pills； Alzheimer's disease； phosphatidylinositol 3-kinase （PI3K）/protein kinase B （Akt） 

signaling pathway

阿尔茨海默病（AD）是一种以认知水平下降为

主的老年神经退行性疾病，其病理表现主要为脑神

经炎症、β淀粉样蛋白（Aβ）沉积及 Tau 蛋白的过度

磷酸化［1］。随着全球人口老龄化与人口总量增长，

在过去几十年内 AD 患病人数逐年增长，在未来

10 年发病人数预计将突破 1.52 亿［2-3］。在我国，

60 岁以上人口中 AD 患病率在 5.5% 左右，未来随着

老龄化的持续加剧，患病总数将持续增长，严重威

胁着公共卫生安全和社会保障［4］。

磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信
号通路是细胞存活、增殖和代谢的核心调节通路，

该通路与多种疾病密切相关，在大脑中密切调控神

经炎症及突触可塑性［5］。该通路可磷酸化下游靶点

如糖原合成酶激酶-3β（GSK-3β）和哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mTOR），抑制凋亡并促进神经元存活［6］。

在 AD 中，PI3K/Akt 信号通路失活可导致 Aβ沉积，

Tau 蛋白异常磷酸化，加剧神经炎症，引起神经元凋

亡［7］。研究表明，PI3K/Akt 信号通路还可通过修复

线粒体功能，减少活性氧含量，发挥 AD 神经元保护

作用［8］。

在中医学中，AD 属于“痴呆”“健忘”“神呆”等

疾病范畴，病机为“本虚标实”，肾精亏虚为本，痰浊

血瘀为标。脑为“元神之府”，后天生化无源，经脉

阻滞不通，而致元神失养，髓减脑消，引起记忆减

退，最终形成“呆病”［9］。上下两济丹出自陈士铎《辨

证录》，全方既可补肾填精治其本，又可降火解毒祛

其标，标本兼治，共同改善认知能力。前期研究表

明，上下两济丹可减轻淀粉样前体蛋白/早老素 1

（APP/PS1）双转基因小鼠神经元及突触损伤，改善

认知功能，但其详细作用机制尚不明确［10］。

AD 核心病理生理（Aβ沉积、Tau 蛋白异常磷酸

化等）过程中，PI3K/Akt 信号通路为其核心机制。

本研究聚焦该通路，首次阐释中药复方“上下两济

丹”通过多靶点协同调控此通路发挥综合神经保护

作用的独特机制。故本研究以 APP/PS1 小鼠为模

型，观察上下两济丹能否通过激活 PI3K/Akt 信号通

路，改善突触损伤，最终改善小鼠认知功能。

1 材料

1.1　动物     50 只 6 月龄 SPF 级 APP/PS1 双转基因

雄性小鼠，10 只 6 月龄 SPF 级同背系 C57BL/6 小鼠，
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体质量（26±2） g 购买于北京华阜康生物科技股份有

限公司，生产合格证号 SCXK（京）2019-0008。小鼠

饲养在温度（23.5±1.5）℃、相对湿度 45%~55% 的屏

障环境内，12 h 明暗交替，自由摄食饮水。

1.2　伦理     实验遵照“3R”原则实施，实验方案通过

湖北中医药大学附属黄冈中医医院伦理委员会批

准（IEC202405）。
1.3　药品与试剂     人参 15 g、白术 15 g、山萸肉 9 g、

肉桂 6 g（安徽林峰药业有限公司 ，批号分别为

240701、240801、240901、240501），熟地黄 30 g、黄连

6 g（ 湖 北 辰 美 中 药 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

2423120109、2424110106），中药饮片购买于湖北中

医药大学附属黄冈中医医院中药房，经湖北中医药

大学药学院丁莉教授鉴定为正品。参照《医疗机构

中药煎药室管理规范》，将上述饮片加水浸泡，分

2 次煎煮，浓缩，减压冷冻干燥制成冻干粉，干燥后

密封保存，用时以 ddH2O 配制成生药质量浓度为

1.0 g·mL-1 的药液［11］。盐酸多奈哌齐片购买于湖北

中医药大学附属黄冈中医医院门诊药房（天津力生

制药股份有限公司，批号 2403008），用时以 ddH2O

溶解。电镜固定液、尼氏染液（武汉赛维尔生物科

技有限公司，货号分别为 G1102、G1036）；PI3K、淀

粉 样 前 体 蛋 白（APP）、甘 油 醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶

（GAPDH）抗体（武汉三鹰生物技术有限公司，货号

分别为 67071-1-lg、25524-1-AR、10494-1-AP）；磷酸

化（p）-PI3K（Y607）抗体（美国 Immunoway 公司，货

号 YP0765）；Akt、p-Akt（S473）、突触后致密区蛋

白 95（PSD95）抗体（上海埃必威生物技术有限公

司，货号分别为 CY5561、CY6569、CY5407）；白细胞

介素（IL）-6、IL-1β、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）酶联免

疫吸附测定法（ELISA）检测试剂盒（武汉伊莱瑞特

生物科技股份有限公司，货号分别为 E-EL-M0044、

E-EL-M0037、E-EL-M3063）。
1.4　仪器     Eclipse E100 型正置光学显微镜（日本

光学工业株式会社）；HT7700 型透射电子显微镜

（日本株式会社日立制作所）；VT1000S 型振动切片

机（德国徕卡仪器有限公司）；Morris 型水迷宫、

ZH-XT 型新物体识别设备（安徽正华生物仪器设备

有限公司）；KDC-140HR 型高速冷冻离心机（合肥

科 大 创 新 股 份 有 限 公 司 中 佳 分 公 司）；GelView 

6000 Pro Ⅱ型多功能图像工作站（广州博鹭腾生物

科技有限公司）；PowerPac Basic 型电泳仪（上海伯

乐生命医学产品有限公司）；flexa-200 型全自动酶

标仪（杭州奥盛仪器有限公司）；SCIENTZ-18N/A 型

冷冻干燥机（宁波新芝生物科技股份有限公司）。
2 方法

2.1　动物分组及给药     所有小鼠适应性饲养 7 d 后

进行 Morris 水迷宫实验，筛选合格动物。50 只 APP/

PS1 小鼠随机分为模型组，上下两济丹低、中、高剂

量组，盐酸多奈哌齐组，每组 10 只；10 只 C57BL/6 小

鼠分为正常组。根据人与动物体表面积换算法及

课题组前期实验结果［10，12］，换算后小鼠等剂量用量

为 10.9 g·kg-1·d-1，上下两济丹低、中、高剂量组给药

量分别为 5.45、10.9、21.8 g·kg-1·d-1，盐酸多奈哌齐

给药量为 0.65 mg·kg-1·d-1，正常组、模型组给予等体

积 ddH2O，每日灌胃 1 次，连续给药 40 d。

2.2　Morris 水迷宫检测小鼠空间记忆能力     灌胃

结束后，各组小鼠先进行 5 d 的定位航行训练，记录

各个小鼠的游泳速度，游泳总路程，上平台潜伏期，

并记录运动轨迹。休息 1 d 后，撤掉平台，记录各个

小鼠穿越平台次数，并记录运动轨迹。

2.3　新物体识别检测小鼠认知记忆能力     各组小

鼠 Morris 水迷宫结束后先适应空场环境，再放置

2 个相同物体使其熟悉。随后替换一物体为新物

体，记录各个小鼠对新旧物体的探索时间、次数等，

计算识别指数。识别指数=探索新物体时间/（探索

新物体时间+探索旧物体时间）。
2.4　透射电镜检测小鼠海马区超微结构     小鼠新

物体识别实验结束后，取海马区 1 mm3组织，组织经

固定、梯度脱水、包埋后，超薄切片。切片经双重染

色（醋酸铀+柠檬酸铅），上样至铜网，透射电镜观察

并采集图像，分析超微结构特征。

2.5　尼氏染色检测小鼠海马区神经元数量     取小

鼠全脑，组织经固定，石蜡包埋后切薄片，碱性染料

染色，乙醇梯度脱色、二甲苯透明，中性树胶封片，

显微镜采集图片，Image J软件分析。

2.6　ELISA 检测小鼠海马组织中炎症因子的表达

水平     取小鼠海马组织，匀浆制备上清，酶标板上

加标准品 50 μL，加入样品 50 μL，孵育，洗涤，加酶

标试剂 50 μL，孵育，洗涤，加入显色剂，避光显色，

加终止液 50 μL，全自动酶标仪 450 nm 处测吸光度

A，绘制标准曲线，计算 IL-6、IL-1β、TNF-α含量。

2.7　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测小鼠海马

组织中 PI3K/Akt 通路相关蛋白及 APP、PSD95 蛋白

表达情况     取小鼠海马组织，裂解液提取蛋白，十

二烷基硫酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE），
转模，5% 脱脂奶粉封闭，一抗（PI3K、p-PI3K、Akt、

p-Akt、APP、PSD95，稀释比为 1∶1 000；GAPDH 稀释
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比 为 1∶5 000）4 ℃ 孵 育 过 夜 ，TBST 洗 涤 ，二 抗

（1∶10 000）室温孵育 1 h，洗涤，增强化学发光法

（ECL）化学发光显影，Image J软件测量灰度值。

2.8　统计分析     所有数据采用SPSS 23.0软件进行数

据分析，使用 Photoshop CC 2020 软件编辑图片。计

量资料采用 x̄ ± s，数据符合正态分布、方差齐时，采用

单因素方差分析，方差不齐时两组间采用 Welch's t检

验，多组间采用非参数检验；数据不符合正态分布时，

采用非参数检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1　上下两济丹对小鼠空间记忆能力的影响     与

正常组比较，模型组小鼠游泳总路程及上平台潜伏

期显著增加（P<0.01），穿越平台次数显著减少，差异

有统计学意义（P<0.01）；与模型组比较，上下两济丹

中、高剂量组与盐酸多奈哌齐组小鼠游泳总路程及

上平台潜伏期显著减少（P<0.01），穿越平台次数显

著增多，差异有统计学意义（P<0.01）。见表 1 及增

强出版附加材料。

3.2　上下两济丹对小鼠认知记忆能力的影响     与正

常组比较，模型组小鼠识别指数明显减少（P<0.01）；与
模型组比较，上下两济丹高剂量组、盐酸多奈哌齐组小

鼠识别指数明显升高（P<0.01）。见表 2。

3.3　上下两济丹对小鼠海马区神经细胞状态的影

响     正常组海马神经元细胞结构完整，细胞核结构

完整，染色质团聚在核内，线粒体丰富且结构完整。

模型组海马神经元出现细胞死亡现象，镜下可见细

胞核塌陷，边界破解甚至消失，染色质固缩或消失，

线粒体数量明显减少，且大部分线粒体出现肿胀甚

至破裂。上下两济丹中、高剂量组与盐酸多奈哌齐

组小鼠海马神经元也存在不同程度的损伤，但细胞

核整体形态基本正常、结构完整，镜下可见部分线

粒体肿胀，见图 1。

3.4　上下两济丹对小鼠海马 CA3 区神经元数量的

影响     与正常组比较，模型组小鼠视野内神经细胞

数目显著减少（P<0.01）；与模型组比较，上下两济丹

中、高剂量组与盐酸多奈哌齐组小鼠视野内神经细

胞数目明显升高（P<0.05，P<0.01）。见图 2、表 3。

3.5　上下两济丹对小鼠海马神经炎症的影响     与正

常组比较，模型组小鼠海马组织中 IL-6、IL-1β、TNF-α

含量显著增多（P<0.01）；与模型组比较，上下两济丹

表 1　上下两济丹对小鼠空间记忆能力的影响  （x̄± s，n=10）

Table 1　Effect of Shangxia Liangji pills on spatial memory ability in mice （x̄± s，n=10）

组别

正常组

模型组

上下两济丹低剂量组

上下两济丹中剂量组

上下两济丹高剂量组

盐酸多奈哌齐组

剂量/g·kg-1

5.45

10.9

21.8

6.5×10-4

平均游泳速度/mm·s-1

163.23±19.35

158.54±17.02

161.48±14.41

165.09±16.87

160.51±16.32

162.51±11.84

游泳总路程/m

2.66±0.37

13.22±0.931）

12.55±1.32

11.31±1.513）

9.45±1.863）

8.24±1.923）

上平台潜伏期/s

16.32±2.26

83.39±5.871）

77.71±8.16

68.47±9.143）

58.57±11.583）

50.69±11.823）

穿越平台次数/次

4.50±1.08

0.60±0.521）

0.90±0.74

1.70±0.823）

2.40±0.843）

3.00±1.153）

注：与正常组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01（表 2-表 6 同）

表 2　上下两济丹对小鼠认知记忆能力的影响  （x̄± s，n=10）

Table 2　 Effect of Shangxia Liangji pills on cognitive memory 

ability in mice （x̄± s，n=10）

组别

正常组

模型组

上下两济丹低剂量组

上下两济丹中剂量组

上下两济丹高剂量组

盐酸多奈哌齐组

剂量/g·kg-1

5.45

10.9

21.8

6.5×10-4

识别指数

0.78±0.08

0.45±0.061）

0.47±0.09

0.49±0.06

0.58±0.053）

0.63±0.053）

注：A.正常组；B.模型组；C.上下两济丹低剂量组；D.上下两济丹中剂量组；E.上下两济丹高剂量组；F.盐酸多奈哌齐组（图 2-图 4 同）
图 1　上下两济丹对小鼠海马区神经细胞状态的影响  （透射电镜，×5 000）
Fig. 1　Effect of Shangxia Liangji pills on hippocampal neuronal state in mice （TEM，×5 000）
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中、高剂量组与盐酸多奈哌齐组小鼠海马组织中

IL-6、IL-1β、TNF-α含量显著降低（P<0.01）。见表 4。

3.6　上下两济丹对小鼠海马组织中 PSD95、APP 蛋

白表达情况的影响     与正常组比较，模型组小鼠海

马中 PSD95 蛋白表达明显下调，APP 蛋白表达显著

上调，差异具有统计学意义（P<0.01）；与模型组比

较，上下两济丹高剂量组与盐酸多奈哌齐组小鼠海

马中 PSD95 蛋白表达明显上调，差异具有统计学意

义（P<0.05），APP 蛋 白 表 达 明 显 下 调（P<0.05，

P<0.01）。见图 3、表 5。

3.7　上下两济丹对小鼠海马组织中 PI3K/Akt 信号

通路蛋白表达情况的影响     与正常组比较，模型组

小鼠海马中 p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt 蛋白表达显著

下调（P<0.01）；与模型组比较，上下两济丹中、高剂

量组与盐酸多奈哌齐组小鼠海马中 p-PI3K/PI3K、

p-Akt/Akt 蛋白表达明显上调（P<0.05，P<0.01）。见

表 6、图 4。

图 2　上下两济丹对小鼠海马 CA3 区病理改变的影响  （尼氏，×200）
Fig. 2　Effect of Shangxia Liangji pills on pathological changes in hippocampal CA3 region of mice （Nissl，×200）
表 3　上下两济丹对小鼠海马 CA3 区神经元数量的影响  （x̄± s，n=3）

Table 3　 Effect of Shangxia Liangji pills on neuronal number in 

hippocampal CA3 region of mice （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

上下两济丹低剂量组

上下两济丹中剂量组

上下两济丹高剂量组

盐酸多奈哌齐组

剂量/g·kg-1

5.45

10.9

21.8

6.5×10-4

视野内神经细胞数目/个

147.33±18.18

63.33±14.571）

73.67±6.64

85.66±7.772）

94.33±15.693）

115.67±9.023）

表 4　上下两济丹对小鼠海马神经炎症的影响  （x̄± s，n=3）

Table 4　Effect of Shangxia Liangji pills on neuroinflammation in hippocampus of mice （x̄± s，n=3） ng·L-1

组别

正常组

模型组

上下两济丹低剂量组

上下两济丹中剂量组

上下两济丹高剂量组

盐酸多奈哌齐组

剂量/g·kg-1

5.45

10.9

21.8

6.5×10-4

IL-6

97.89±3.28

199.28±6.871）

190.98±3.682）

177.36±6.793）

158.32±4.093）

139.71±8.043）

IL-1β

121.56±2.43

337.50±9.871）

327.98±14.47

307.25±7.033）

287.69±8.633）

261.57±10.603）

TNF-α

212.41±31.97

582.02±50.751）

577.71±40.44

454.18±37.983）

350.45±35.083）

300.84±48.393）

图 3　小鼠海马组织中 PSD95、APP 蛋白表达电泳

Fig. 3　 Electrophoresis of PSD-95 and APP proteins expression in 

hippocampus of mice

表 5　上下两济丹对小鼠海马组织中 PSD95、APP 蛋白表达情况的

影响  （x̄± s，n=3）

Table 5　 Effect of Shangxia Liangji pills on expression of PSD-95 

and APP proteins in hippocampus of mice （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

上下两济丹低剂量组

上下两济丹中剂量组

上下两济丹高剂量组

盐酸多奈哌齐组

剂量/g·kg-1

5.45

10.9

21.8

6.5×10-4

PSD95/GAPDH

1.15±0.21

0.15±0.011）

0.25±0.05

0.51±0.052）

0.69±0.912）

0.86±0.162）

APP/GAPDH

0.10±0.02

1.16±0.131）

1.09±0.06

0.92±0.18

0.82±0.092）

0.42±0.073）

表 6　上下两济丹对小鼠海马组织中 PI3K/Akt 通路蛋白表达情况

的影响  （x̄± s，n=3）

Table 6　 Effect of Shangxia Liangji pills on PI3K/Akt pathway 

protein expression in hippocampus of mice （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

上下两济丹低剂量组

上下两济丹中剂量组

上下两济丹高剂量组

盐酸多奈哌齐组

剂量/g·kg-1

5.45

10.9

21.8

6.5×10-4

p-PI3K/PI3K

1.04±0.04

0.17±0.041）

0.27±0.05

0.42±0.022）

0.69±0.073）

0.88±0.083）

p-Akt/Akt

1.39±0.21

0.01±0.011）

0.02±0.01

0.06±0.013）

0.35±0.053）

0.54±0.083）
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4 讨论

AD 属中医“神志病”范畴，其病位在脑，与肾、

心、肝、脾有关，其核心病机可归纳为“肾元亏虚、痰

瘀痹阻、髓减脑消、神机失用”［13］。《黄帝内经·灵枢·

海论》提出“脑为髓之海”，首次将认知障碍与脏腑

衰老关联。《伤寒杂病论》记载“阳明病，其人善忘

者，必有蓄血”，开创“瘀血致呆”学说。《华佗神医密

传》首次使用“痴呆”一词。《太平惠民和剂局方》将

远志丸用于治疗“心气不足，肾经虚损”所致健忘，

体现心肾同治理念。

上下两济丹由熟地黄、人参、白术、山茱萸、黄

连、肉桂组成，方中熟地黄滋阴补肾，人参大补元

气，白术健脾益气，山茱萸固精补肾，四药共筑心肾

气血之基，解决“髓减脑消”之本。黄连清心火，肉

桂温肾阳，二者配伍形成“交泰丸”结构，直接调和

心肾阴阳失衡。陈士铎明确指出：“黄连泻心火，肉

桂温肾水，水火既济则神明安”。黄连与肉桂剂量

轻，避免过于寒凉或温燥，白术、人参、熟地黄等补

益药可缓解其偏性，体现“扶正祛邪、寒热并调”的

配伍智慧。现代研究表明，黄连中的小檗碱可减轻

AD 神经炎症，减少神经元凋亡［14］；人参中的人参皂

苷 Rg1可穿透血脑屏障，改善突触可塑性［15］；肉桂提

取物可以提高氧化应激能力［16］；熟地黄、山茱萸药

对可减轻 AD 细胞模型的凋亡率［17］；白术内酯Ⅲ可

改善 AD 大鼠学习记忆能力［18］。上下两济丹复方中

单味药物或单味单体在 AD 治疗中屡次被报道，并

表现出显著的抗 AD 效果。然而目前关于上下两济

丹复方治疗 AD 相关的报道较少，研究主要集中在

失眠疾病中［19］。本课题组聚焦中药复方多靶点协

同调控的优势，以动物模型为切入点，探究其改善

AD 认知能力的功效。

AD 病机复杂，目前尚不明确，其发生主要与多

个生物学机制密切相关，主要病理表现为 Aβ沉积

形成淀粉样斑块、Tau 蛋白过度磷酸化形成神经纤

维缠结（NFTs）、突触损伤与神经元凋亡［20］。具体表

现为，APP 被异常切割为 Aβ1-42，Aβ1-42 异常聚体，激

活星形胶质细胞和小胶质细胞，触发神经炎症，诱

导神经元凋亡，增加突触损伤［21］。Tau 蛋白可维持

神经元内微管稳定性，过度磷酸化的 Tau 蛋白丧失

与微管结合能力，致使微管解体，最终形成 NFTs，阻

碍突触传导［22］。本研究选用业界公认的 APP/PS1

双转基因小鼠作为 AD 模型，Morris 水迷宫发现，上

下两济丹可减少小鼠游泳总路程及上平台潜伏期，

增加穿越平台次数，表明上下两济丹可改善小鼠的

空间记忆能力。新物体识别发现，上下两济丹可提

高小鼠识别指数，表明上下两济丹可改善小鼠的认

知记忆能力。进一步通过超微电镜发现，上下两济

丹组细胞核整体形态大体正常、结构完整，表明上

下两济丹可改善 AD 小鼠海马区神经元细胞结构完

整性。通过尼氏染色发现，上下两济丹可改善海马

CA3 区神经细胞数目，表明上下两济丹可减轻 CA3

区神经元损伤。

PI3K/Akt 通路是细胞内高度保守的信号传导

网络，通过级联激活，可以调控细胞增殖、代谢、存

活及凋亡等生物学过程［23］。PI3K 作为异二聚体脂

质激酶家族，拥有 3 个不同类型：Ⅰ型为信号传导核

心，ⅠA 型主要由受体酪氨酸激酶、生长因子等激

活，ⅠB 型主要由 G 蛋白偶联受体激活；Ⅱ型主要产

生磷脂酰肌醇三磷酸（PIP3），参与多种膜相关过程；
Ⅲ型是膜运输/自噬核心［24］。Akt 作为丝氨酸/苏氨

酸激酶家族，拥有 3 种不同亚型，即 Akt1、Akt2、

Akt3，Ⅰ型 PI3K 被上游信号激活后，将细胞膜上的

磷脂酰肌醇二磷酸（PIP2）磷酸化为 PIP3，Akt 通过

PH 结构域结合 PIP3，将 Akt从细胞质招募到细胞膜

上，Akt 暴露疏水结构域和激活结构域，并被 3-磷酸

肌醇依赖性蛋白激酶 -1（PDK-1）和 MTOR 复合体 2

（mTORC2）磷酸化［25］。该通路受上游细胞因子、激

素、受体酪氨酸激酶等信号激活 PI3K，信号向下传

导激活 Akt，并产生下游效应［26］。研究表明，在 AD

中 PI3K/Akt 信号通路受到抑制，导致神经元减少，

加剧突触损伤［27］。Akt 可以通过磷酸化核转录因

子-κB（NF-κB）减轻神经炎症，通路失活可加剧小胶

质细胞的炎症反应，促进 IL-6、IL-1β、TNF-α等炎症

因子释放［28］。本研究通过 ELISA 检测发现，上下两

济丹可减轻 AD 小鼠海马组织中 IL-6、IL-1β、TNF-α

含量，IL-6、IL-1β、TNF-α均为炎症相关因子，表明

上下两济丹可减轻小鼠脑神经炎症。进一步通过

Western blot 检测 AD 小鼠海马组织中 AD 及 PI3K/

图 4　小鼠海马组织中 PI3K/Akt 通路蛋白表达电泳

Fig. 4　 Electrophoresis of PI3K/Akt pathway proteins expression 

in hippocampus of mice

··43



第 32 卷第  17 期
2026 年 9 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 17

Sep. ，2026

Akt 通路相关指标，上下两济丹可下调海马组织中

APP，上 调 PSD95、p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt 蛋 白 表

达，表明上下两济丹可能通过激活位于细胞膜上的

受体酪氨酸激酶、G 蛋白偶联受体激活 PI3K，招募

并活化 Akt，激活的 Akt可能通过磷酸化 NF-κB 减轻

神经炎症。下调 APP 表达，表明上下两济丹可减少

APP 含量，进而减少 Aβ1-42的异常聚体。PSD95 为突

触后膜的特异性标志物，其信号上调，表明上下两

济丹可改善突触损伤，进而改善认知功能。

综上所述，上下两济丹可能通过调控 PI3K/Akt

通路，减轻 AD 小鼠神经炎症，缓解神经元及突触损

伤，改善认知功能。但本次研究只是粗浅地检测了

PI3K/Akt 通路上相关指标，未对通路进行抑制或阻

断，未对通路上游启动因子进行检测，无法具体证

实对该通路的调控作用，在下一步的研究中，将加

入体外细胞实验，完善通路机制研究。
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