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生慧汤通过调节神经递质改善阿尔茨海默病模型小鼠
认知损伤和昼夜节律紊乱

龙清华 1，赵宾宾 2，丁莉 2，王平 2*

（1. 湖北民族大学 风湿性疾病发生与干预湖北省重点实验室，医学部，湖北 恩施 445000；

2. 湖北中医药大学 老年医学研究所，武汉 430065）

［摘要］ 目的：观察生慧汤对阿尔茨海默病（AD）小鼠血清中神经递质含量的影响，并探讨其改善 AD 认知损伤和昼夜节

律紊乱的机制。方法：将 27 只 APP/PS1 小鼠随机分为模型组、多奈哌齐组和生慧汤组，另将 9 只野生型 C57BL/6JNju 正常小鼠

设为空白组。多奈哌齐组（0.92×10-4 g·kg-1·d-1）和生慧汤组（13.5 g·kg-1·d-1）分别灌服多奈哌齐和生慧汤，空白组和模型组灌服

等体积的纯水，各组连续灌胃 4 周。采用 Morris 水迷宫实验和自主活动实验评估小鼠的认知功能和昼夜节律。采用液相色

谱-质谱联用（LC-MS/MS）技术检测小鼠血清中乙酰胆碱（ACh）、胆碱乙酰转移酶（ChAT）、去甲肾上腺素（NE）、肾上腺素（E）、
谷氨酸（Glu）、5-羟基吲哚乙酸（5-HIAA）和多巴胺（DA）的表达水平。结果：与空白组比较，模型组小鼠的平台潜伏期、游泳距

离、初次抵达平台时间、光照活动时间、黑暗活动时间和总活动时间显著增加（P<0.01），穿越平台次数和目标象限游泳时间则

显著减少（P<0.01）；与模型组比较，多奈哌齐组和生慧汤组小鼠的平台潜伏期、游泳距离、初次抵达平台时间、光照活动时间、

黑暗活动时间和总活动时间减少（P<0.05，P<0.01），穿越平台次数和目标象限游泳时间增加（P<0.05，P<0.01）。与空白组比

较，模型组小鼠血清中 ACh、ChAT 的表达水平显著减少（P<0.01）；与模型组比较，多奈哌齐组和生慧汤组小鼠血清中 ACh、

ChAT 的表达水平增加（P<0.05，P<0.01）。与空白组比较，模型组小鼠血清中 Glu 的表达水平显著增加（P<0.01），NE、5-HIAA

和 DA 的表达水平显著减少（P<0.01）；与模型组比较，生慧汤组小鼠血清中 Glu 的表达水平降低（P<0.05），NE、5-HIAA 和 DA

的表达水平增加（P<0.05，P<0.01）；多奈哌齐组小鼠血清中 NE、Glu、5-HIAA、DA 的表达水平较模型组变化不明显，且差异没

有统计学意义。各组小鼠血清中 E 的表达水平变化不明显，且差异没有统计学意义。结论：生慧汤可改善 AD 小鼠的认知损

伤和昼夜节律紊乱，其机制可能与其调节神经递质有关。
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cognitive impairment and circadian rhythm disturbance of AD. Method：：Twenty-seven APP/PS1 dementia mice

were randomly assigned into a model group，a donepezil（0.92×10-4 g·kg-1·d-1）group，and a Shenghuitang

（13.5 g·kg-1·d-1）group. Another nine wild-type C57BL/6JNju mice was set as the control group. The mice were

administrated with corresponding drugs by gavage and the control and model groups were given the same volume

of pure water. Every group was continuously treated for 4 weeks. The cognitive function and circadian rhythm of

mice were evaluated by Morris water maze test and open field test. The liquid chromatography-tandem mass

spectrometry（LC-MS/MS）was employed to determine the expression levels of acetylcholine（ACh），choline

acetyltransferase（ChAT），norepinephrine（NE），epinephrine（E），glutamate（Glu），5-hydroxyindoleacetic

acid（5-HIAA），and dopamine（DA）in the serum. Result：： Compared with the control group，the modeling

increased the escape latency，swimming distance，time of first arrival on the platform，activity time of light

environment，activity time of dark environment，and total activity time（P<0.01），while it decreased the number

of crossing the platform and the swimming time in the target quadrant（P<0.01）. Compared with the model

group，donepezil and Shenghuitang decreased the escape latency，swimming distance，time of first arrival on the

platform，activity time of light environment，activity time of dark environment and total activity time（P<0.05，

P<0.01），while they increased the number of crossing the platform and the swimming time in the target quadrant

（P<0.05，P<0.01）. Compared with the control group，the modeling down-regulated the expression levels of

ACh and ChAT in the serum（P<0.01）. Compared with the model group，donepezil and Shenghuitang up-

regulated the expression levels of ACh and ChAT in the serum（P<0.05，P<0.01）. Compared with the control

group，the modeling up-regulated the expression level of Glu in the serum（P<0.01）and down-regulated the

expression levels of NE，5-HIAA，and DA（P<0.01）. Compared with the model group，Shenghuitang down-

regulated the expression level of Glu（P<0.05）and up-regulated the expression levels of NE，5-HIAA，and DA

（P<0.05，P<0.01）. The expression levels of NE，Glu，5-HIAA，and DA in the donepezil group did not change

significantly compared with those in the model group. The expression level of E showed no significant difference

among different groups. Conclusion：： Shenghuitang may ameliorate the cognitive impairment and circadian

rhythm disturbance of AD mice by regulating the levels of neurotransmitters in the serum.

［［Keywords］］ Alzheimer's disease；Shenghuitang；neurotransmitter； learning and memory；circadian

rhythm

当前我国罹患阿尔茨海默病（AD）的患者持续

增加，一项流行病学调查显示我国 AD 患者已突破

1 000 万人［1-2］。然而，AD 治疗药物种类有限，且 AD

的新药研发也屡遭失败。中医学认为 AD 属于衰老

相关疾病，并已建立起 AD 的理法方药体系。近年

来，诸多研究也相继证实中医药对 AD 具有一定的

治疗潜力。但中药成分的复杂性极大地限制了中

医药的推广和应用，因此有必要更为深入地挖掘中

医药防治 AD 的作用机制。

目前，学术界以 β淀粉样蛋白（Aβ）级联损伤假

说、Tau 蛋白过度磷酸化假说、胆碱能损伤假说、载

脂蛋白 E（ApoE）假说、神经炎症假说、线粒体功能

障碍假说解释了 AD 发病的机制［3-4］。尽管 AD 的病

理机制已取得鼓舞人心的进展，但现被批准抗 AD

的药物仍以神经递质为基础。AD 对症治疗药物多

奈哌齐、利瓦斯明和加兰他敏为乙酰胆碱酯酶抑制

剂，可通过抑制乙酰胆碱（ACh）的降解而增加神经

元中 ACh 的水平，并改善 AD 的认知功能［5-6］。AD

中、重度治疗药物美金刚则为谷氨酸受体拮抗剂，

可通过作用 N-甲基 -D-天冬氨酸受体（NMDAR）和
谷氨酸通路而改善 AD 的认知功能［7］。神经递质为

神经元相互联系的媒介，神经递质摄取和存储障碍

时则会引起神经递质代谢紊乱，从而引起认知损

伤。目前，脑内被鉴定出的神经递质主要有胆碱

类、单胺类、氨基酸类及神经肽类物质，其中胆碱类

和氨基酸类神经递质与 AD 学习记忆关系最为

密切。

本课题组长期致力于中医药防治 AD 的基础和

临床研究，课题组前期研究发现 AD 发病多与脾肾

亏虚、心神失养、痰蒙脑窍有关，并证实补肾健脾、

养心安神和祛痰开窍代表方生慧汤可多层次、多系

统和多靶点的改善 AD 的认知功能和病理损伤［8-10］。
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尽管生慧汤对 AD 已显示一定的治疗作用，但其作

用机制仍有待于深入研究。本研究将以课题组前

期已多次使用的 APP/PS1 小鼠为 AD 模型，并给予

模型小鼠生慧汤治疗，治疗结束后，将通过 Morris

水迷宫实验和自主活动实验观察小鼠的认知功能

和 昼 夜 活 动 节 律 ，并 利 用 液 相 色 谱 - 质 谱 联 用

（LC-MS/MS）技术检测小鼠血清中 ACh、胆碱乙酰

转移酶（ChAT）、去甲肾上腺素（NE）、肾上腺素（E）、
谷氨酸（Glu）、5-羟基吲哚乙酸（5-HIAA）、多巴胺

（DA）的表达水平，从而进一步揭示生慧汤防治 AD

的科学内涵。

1 材料

1.1 动物 27 只 SPF 级 5 月龄雄性 APP/PS1 双转

基因痴呆小鼠，体质量（25±3）g，9 只相同月龄野生

空白对照 C57BL/6JNju 小鼠，体质量（25±3）g，均购

自北京华阜康生物科技股份有限公司，合格证号

SCXK（京）2014-0004。动物实验获得湖北中医药

大 学 动 物 伦 理 委 员 会 审 核 批 准 ，伦 理 审 批 号

81573865。饲养于湖北中医药大学老年医学研究

所，动物房温度（23±2）℃，室内湿度（55±5）%，动物

可自由饮水和饮食。适应性饲养 1 周后，进行药物

干预。

1.2 药物及试剂 生慧汤药物由熟地黄 30 g、山茱

萸 12 g、人参 9 g、石菖蒲 1.5 g、白芥子 6 g、远志 6 g、

酸枣仁 15 g、柏子仁 15 g、茯神 9 g 组成，所有中药饮

片均购自湖北中医药大学黄家湖医院，并经湖北中

医药大学药学院游秋云教授鉴定合格；多奈哌齐片

（卫材药业有限公司，批号 1706065）；甲醇、乙睛（美

国 Fisher Scientific 公 司 ，批 号 分 别 为 163629、

161387）；甲 酸（美 国 ACS 恩 科 化 学 公 司 ，批 号

FA-3116-0500）；ACh、ChAT、NE、E、Glu、5-HIAA、

DA、3，4-二羟基苄胺氢溴酸盐（DHBA）对照品（美

国 Sigma-Aldrich 公 司 ，批 号 分 别 为 1008501、

A2056、 PHR1384、 Y0000740、 49601、 H-093、

PHR1090、858781）。
1.3 仪器 Morris-ZH 型水迷宫和 ZH-ZFT 型自发

活动视频分析系统（安徽正华生物仪器设备有限公

司）；RE-2000E 型旋转蒸发仪（郑州华特仪器设备有

限公司）；Eppendof 5810R 型低温高速离心机（德国

Eppendof 公司）；BEH C18 型色谱柱（美国 Waters 公

司）；1290 Infinity Ⅱ型高效液相色谱仪、6420 Triple

Quad 型三重四极杆质调仪、Waldbronn Analytical

Division B4 型 色 谱 工 作 站（ 德 国 Agilent

Technologies公司）。

2 方法

2.1 生慧汤水煎液制备 混合生慧汤中药饮片，加

入 8 倍体积的纯水，浸泡 30 min 后加热煮沸，回流提

取 30 min，过滤药液。再次加入 6 倍体积的纯水，加

热煮沸，文火煎煮 20 min，过滤药液。混合 2 次药

液，用旋转蒸发仪将药物浓缩成含生药 1.35 g·mL-1

的水煎液，封装置 4 ℃保存备用。

2.2 动物分组及给药 将 APP/PS1 双转基因痴呆

小鼠随机平均分为模型组、多奈哌齐组和生慧汤

组，每组 9 只。另将 9 只野生型 C57BL/6JNju 小鼠设

为空白组。根据课题组前期研究及临床等效剂量

计算多奈哌齐组和生慧汤组的给药剂量［8-12］。多奈

哌齐组以 0.92 mg·kg-1的剂量灌胃多奈哌齐水溶液，

生慧汤组以 13.5 g·kg-1 的剂量灌胃生慧汤水煎液，

空白组和模型组以 20 mL·kg-1的剂量灌胃等体积纯

水。各组每日灌胃 1 次，连续 4 周。

2.3 Morris 水迷宫评估小鼠的认知功能 参考本

课题组前期用于检测小鼠认知功能的实验方法，进

行 Morris 水迷宫实验［9-12］。简而言之，本实验分为

定位航行实验和空间探查实验，二者分别统计平台

潜伏期、游泳距离及穿越平台次数、目标象限游泳

时间、初次抵达平台时间。

2.4 自主活动实验观察小鼠的昼夜活动节律 参

考课题组前期研究，采用自发活动视频分析系统分

析小鼠 24 h 昼夜活动节律的变化［13］。分别于 21 点、

0 点、3 点和 6 点记录小鼠的黑暗活动时间，9 点、

12 点、15 点和 18 点则记录小鼠的光照活动时间。

每个整点观察 6 min，其中前 3 min 用于适应性训

练，后 3 min 用于实验统计。分析小鼠每个整点的

光照活动时间、黑暗活动时间及总活动时间。

2.5 LC-MS/MS 检测小鼠血清中神经递质的表达

水平

2.5.1 色 谱 条 件 色 谱 柱 ：BEH C18 柱（2.1 mm×

100 mm，1.7 μm），柱温 30 ℃。流动相：0.1% 甲酸水

溶 液（溶 剂 A）和 乙 腈（溶 剂 B）。 梯 度 洗 脱 ：0~

4 min，2% 溶剂 B；6 min，80% 溶剂 B；8~10 min，90%

溶剂 B。流速：0.3 mL·min-1。

2.5.2 质谱条件 参考本课题组前期用于神经递

质检测的质谱条件［14］，将气体温度设置为 350 ℃，

气体流量设置为 10 L·min-1，毛细管设置为 4 000 V，

雾化器压力设置为 30 psi。在电喷雾正离子多反应

监测（MRM）模式下进行 ACh、ChAT、NE、E、Glu、

5-HIAA、DA 的 MS 采集。用于定量的离子反应分

别 为 m/z 145.8→m/z 86.8（ACh）、m/z 105.0→m/z
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61.2（ChAT）、m/z 169.7→m/z 151.8（NE）、m/z

183.8→m/z 165.8（E）、m/z 147.7→m/z 129.7（Glu）、
m/z 191.8→m/z 145.7（5-HIAA）、m/z 153.8→m/z

136.7（DA）。
2.5.3 神经递质对照品及质控样本的制备 取神

经递质对照品 2.5 mg，加入甲醇水溶液（含 0.1% 甲

酸）5 mL，充分溶解后置−20 ℃冻存备用。取适量

的神经递质母液，加入不同体积的初始流动相稀释

原 液（0.1% 甲 酸 水 溶 液 - 乙 腈 98∶2），并 将 ACh、

ChAT、NE、E、5-HIAA、DA 稀 释 成 0.001、0.005、

0.01、0.05、0.1、0.5、1 g·L-1 的梯度质量浓度工作液，

Glu 则被稀释成 0.5、1、2、5、10、20、50 g·L-1梯度质量

浓度工作液。另用甲醇水溶液将内标 DHBA 稀释

成 10 mg·L-1的工作液。

2.5.4 血清处理 行为学检测后，摘眼球取血，以

12 000 r·min-1离心 5 min（离心半径 7.5 cm），取上清

液 。 各 样 本 血 清 取 100 μL，加 入 预 冷 甲 醇 溶 液

300 μL（含 0.1% 甲酸）和内标工作液 10 μL，漩涡震

荡混匀 1 min。4 ℃、15 000 r·min-1 离心 10 min（离

心半径 8.9 cm），取上清液，并在氮气流下蒸发干燥。

干燥后，加入初始流动相原液 100 μL（0.1% 甲酸水

溶液 -乙腈 98∶2）稀释，转移至自动进样瓶。应用

LC-MS/MS 系统分析，进样量为 10 μL。

2.5.5 神经递质定量分析 以神经递质质谱峰面

积与内标质谱峰面积的比值为纵坐标，神经递质的

浓度为横坐标，绘制神经递质检测的标准曲线，并

最终求得血清中神经递质的含量。

2.6 统计学方法 运用统计软件 SPSS 23.0 分析实

验数据，实验数据以 x̄ ± s 表示。采用 Shapiro-Wilk

检验和 Levene 检验对实验数据进行正态性和方差

齐性分析。符合正态分布且方差齐性，多组间两两

比较采用最小显著性差异法（LSD）；符合正态分布，

但方差不齐，多组间两两比较采用 Tamhane's T2 法。

不符合正态性，则采用 Kruskal-Wallis H 检验，P<

0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对 AD 小鼠认知功能的影响 与空白组比较，

模型组小鼠的平台潜伏期、游泳距离及初次抵达平

台时间显著增加（P<0.01），穿越平台次数和目标象

限游泳时间显著减少（P<0.01）；与模型组比较，多奈

哌齐组和生慧汤组小鼠的平台潜伏期、游泳距离及

初次抵达平台时间明显减少（P<0.05，P<0.01），穿越

平台次数和目标象限游泳时间明显增加（P<0.05，

P<0.01）。见表 1。

3.2 对 AD 小鼠昼夜活动节律的影响 与空白组比

较，模型组小鼠的光照活动时间、黑暗活动时间和

总活动时间显著增加（P<0.01）；与模型组比较，多奈

哌齐组和生慧汤组小鼠的光照活动时间、黑暗活动

时 间 和 总 活 动 时 间 减 少（P<0.05，P<0.01）。

见表 2。

3.3 对 AD 小鼠血清中 ACh、ChAT 的影响 与空

白组比较，模型组小鼠血清中 ACh、ChAT 的表达水

平显著减少（P<0.01）；与模型组比较，多奈哌齐组和

生慧汤组小鼠血清中 ACh、ChAT 的表达水平明显

增加（P<0.05，P<0.01）。见表 3。各组小鼠血清中

ACh、ChAT 检测色谱图见增强出版附件材料。

3.4 对 AD 小鼠血清中 NE、E 的影响 与空白组比

较，模型组小鼠血清中 NE 的表达水平显著减少（P<

0.01）；与模型组比较，生慧汤组小鼠血清中 NE 表达

显著增加（P<0.01），多奈哌齐组小鼠血清中 NE 表

表 1 生慧汤对 AD小鼠认知功能的影响（x̄± s，n=9）

Table 1 Effect of Shenghuitang on cognitive function of AD mice（x̄± s，n=9）

组别

空白组

模型组

多奈哌齐组

生慧汤组

剂量/g·kg-1

9.2×10-4

13.5

平台潜伏期

/s

10.28±3.29

19.36±3.391）

13.25±3.073）

14.33±3.163）

游泳距离

/cm

479.88±62.89

604.26±48.191）

539.45±49.372）

531.64±45.233）

穿越平台

次数/次

6.95±0.86

4.13±0.641）

5.09±0.942）

4.97±0.922）

目标象限

游泳时间/s

19.93±2.97

13.28±2.521）

17.68±4.183）

17.04±2.462）

初次抵达

平台时间/s

9.52±2.21

17.24±2.691）

13.39±2.223）

13.06±2.093）

注：与空白组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01（表 2-表 5 同）

表 2 生慧汤对 AD 小鼠光照活动时间、黑暗活动时间和总活动时

间的影响（x̄± s，n=9）

Table 2 Effect of Shenghuitang on light activity time， dark

activity time and total activity time of AD mice（x̄± s，n=9） s

组别

空白组

模型组

多奈哌齐组

生慧汤组

剂量

/g·kg-1

9.2×10-4

13.5

光照活动

时间

281.59±37.13

351.47±33.291）

301.83±24.983）

315.77±26.472）

黑暗活动

时间

333.83±29.71

490.08±27.011）

451.20±34.543）

428.04±20.172）

总活动

时间

646.82±46.19

841.27±66.791）

748.23±60.553）

722.74±46.913）
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达减少，但差异没有统计学意义。此外，各组小鼠

血清中 E 的表达水平变化不明显，差异没有统计学

意义。见表 4。各组小鼠血清中 NE、E 检测色谱图

见增强出版附件材料。

3.5 对 AD 小鼠血清中 Glu、5-HIAA、DA 的影响

与空白组比较，模型组小鼠血清中 Glu 的表达水

平显著增加（P<0.01），5-HIAA 和 DA 的表达水平显

著减少（P<0.01）；与模型组比较，生慧汤组小鼠血清

中 Glu 的表达水平显著降低（P<0.01），5-HIAA 和

DA 的表达水平显著增加，差异具有统计学意义（P<

0.01），多奈哌齐组小鼠血清中 Glu、5-HIAA、DA 的

表达水平有所变化，但差异没有统计学意义。见

表 5。各组小鼠血清中 Glu、5-HIAA、DA 检测色谱

图见增强出版附件材料。

4 讨论

生慧汤源于陈士铎《辨证录·健忘门》，并由熟

地黄一两、山茱萸四钱、人参三钱、酸枣仁五钱、柏

子仁五钱、茯神三钱、远志二钱、石菖蒲五分、白芥

子二钱组成。生慧汤中熟地黄、山茱萸补肾填精生

髓以治肾水不足，人参补肾健脾以治脾肾亏虚，酸

枣仁、柏子仁、茯神、远志养心化痰安神以治心神失

养，石菖蒲、白芥子祛痰开窍以治痰蒙脑窍，全方共

凑补肾健脾、养心安神和祛痰开窍之功。陈士铎［15］

认为生慧汤为“治健忘之圣药”，且“日用一剂，不特

却忘，并有延龄之庆”。课题组前期研究证实生慧

汤可改善 AD 小鼠的认知损伤和昼夜节律紊乱，亦

能改善睡眠剥夺模型的认知功能、神经元和突触损

伤［8-10，13，16］。本研究 Morris 水迷宫实验发现，生慧汤

减少了 AD 小鼠的平台潜伏期、游泳距离及初次抵

达平台时间，同时还增加了小鼠的穿越平台次数和

目标象限游泳时间，这说明生慧汤可以改善 AD 小

鼠的认知功能。此外，自主活动实验证实生慧汤可

以减少 AD 小鼠的光照活动时间、黑暗活动时间和

总活动时间，这说明生慧汤可以缓解 AD 小鼠的昼

夜活动节律紊乱。上述实验结果与前期研究结论

一致，均证实生慧汤可改善 AD 小鼠的认知功能和

昼夜节律［9-10，13］。

神经递质为神经元之间，神经元与效应细胞之

间传递信息的化学物质，被认为神经信号转导的关

键。神经病理学研究表明，AD 涉及不同大脑区域

的神经元丢失以及不同神经递质的改变。目前已

证实胆碱能系统、谷氨酸能系统、5-羟色胺（5-HT）
能系统、γ-氨基丁酸能系统、多巴胺能系统都参与了

AD 的认知、昼夜节律及其病理过程［7］。AD 尸检表

明，胆碱能系统、谷氨酸能系统及 5-HT 能系统的缺

陷出现在 AD 的早期阶段，γ-氨基丁酸能系统、多巴

胺能系统的缺陷则出现在 AD 后期阶段［17］。胆碱能

损伤假说为较早的 AD 病理机制，目前临床尚在使

用的多奈哌齐、利瓦斯明、加兰他敏、石杉碱甲等乙

酰胆碱酯酶抑制剂都是基于此假说而研发的［5-6］。

上述药物可通过抑制 ACh 的降解而增加神经元中

ACh 的水平，并改善 AD 的认知功能［18］。这一过程，

ChAT 对 ACh 的合成和稳态至关重要。本研究发

现，AD 小鼠血清中 ACh、ChAT 的水平显著减少，而

生慧汤则可增加小鼠血清中 ACh、ChAT 的水平。

这说明生慧汤可以改善 AD 小鼠胆碱能损伤。5-HT

表 4 生慧汤对 AD小鼠血清中 NE、E表达的影响（x̄± s，n=9）

Table 4 Effect of Shenghuitang on expressions of NE and E in

serum of AD mice（x̄± s，n=9） μg·L-1

组别

空白组

模型组

多奈哌齐组

生慧汤组

剂量/g·kg-1

9.2×10-4

13.5

NE

461.19±38.25

406.14±27.731）

394.49±36.58

471.43±28.413）

E

30.07±2.66

31.71±3.18

34.17±4.62

30.79±3.84

表 3 生慧汤对 AD小鼠血清中 ACh、ChAT表达的影响（x̄± s，n=9）

Table 3 Effect of Shenghuitang on expressions of ACh and ChAT

in serum of AD mice（x̄± s，n=9） μg·L-1

组别

空白组

模型组

多奈哌齐组

生慧汤组

剂量/g·kg-1

9.2×10-4

13.5

ACh

4.10±0.51

2.60±0.651）

3.32±0.553）

3.51±0.272）

ChAT

436.61±42.62

294.53±54.671）

360.14±27.153）

356.95±32.193）

表 5 生慧汤对 AD小鼠血清中 Glu、5-HIAA、DA表达的影响（x̄± s，n=9）

Table 5 Effect of Shenghuitang on expressions of Glu，5-HIAA and DA in serum of AD mice（x̄± s，n=9） μg·L-1

组别

空白组

模型组

多奈哌齐组

生慧汤组

剂量/g·kg-1

9.2×10-4

13.5

Glu

387.82±41.67

527.93±33.291）

486.65±39.41

459.72±38.033）

5-HIAA

23 629.78±2 122.25

17 856.45±1 449.941）

19 470.84±1 870.66

20 655.14±2 001.333）

DA

13.99±0.84

11.51±0.381）

12.22±0.29

12.36±0.673）
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广泛分布于前额叶皮层、海马等脑区，并参与调节

AD 的抑郁、焦虑、睡眠-觉醒周期［19］。此外，5-HT 还

参与调节前额叶皮层、海马的长期和短期记忆。有

研究证实，AD 患者和 AD 动物模型脑内 5-HT 及其

代谢产物 5-HIAA 的表达量明显减少［7］。本研究也

发现，AD 小鼠血清中 5-HIAA 的含量显著减少，而

生慧汤则可增加小鼠血清中 5-HIAA 的含量。DA

具有调节 AD 行为思想、运动方向、学习记忆及突触

可塑性的作用［20］。此外，DA 还可通过调节氧化应

激反应、能量代谢参与 AD 的病理进程［21］。本研究

发现，AD 小鼠血清中 DA 的含量显著减少，而生慧

汤则可增加小鼠血清中 DA 的含量。Glu 为脑内兴

奋性的神经递质，其产生神经毒性可造成神经元死

亡［22］。近年来，研究还发现 Glu 参与调节 AD 昼夜

节律和铁死亡［23-24］。美金刚为经典的谷氨酸受体拮

抗剂，并可通过作用于 NMDAR 和 Glu 通路而改善

AD 的认知功能［6-7］。本研究发现，AD 小鼠血清中

Glu 的含量显著增加，而生慧汤则可抑制小鼠血清

中 Glu 的表达。单氨类神经递质也参与了 AD 的病

理进程，其中 NE 研究较多。NE 主要在脑内蓝斑

（LC）区合成，可调节与海马和皮层相关的学习记

忆。研究证实 LC 区沉积的老年斑和神经元纤维缠

结可抑制 NE 合成，并诱导 AD 神经炎症反应、血脑

屏障损伤和认知障碍［25-26］。本研究发现，AD 小鼠血

清中 NE 的含量显著减少，而生慧汤则可增加小鼠

血清中 NE 的含量。此外，E 也是脑内重要的单氨类

神经递质，但 E 与 AD 的关系尚不清除。本研究也

发现，各个小鼠血清中 E 的含量变化不明显。

综合上述实验结果，生慧汤可以改善 AD 认知

损伤及昼夜节律紊乱，其机制可能与其调节神经递

质有关。目前，大多数研究多应用酶联免疫吸附测

定法（ELISA）检测神经递质的含量，但该法精确定

量差、误差大、成本高［27-28］。本研究则通过应用

LC-MS/MS 技术建立起了一套新的神经递质检测技

术，该技术建立后，可用于神经递质的精确定量，且

后续检测成本低廉。但受制于研究者技术水平，本

研究尚未建立起 5-HT、GABA 的检测技术。因此，

课题组将进一步优化 LC-MS/MS 的检测条件，并建

立起 5-HT、GABA 等其他神经递质的检测技术。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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