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安寐丹通过线粒体介导的海马神经细胞凋亡改善睡眠剥夺
模型大鼠的学习记忆水平

谢光璟，徐波，黄攀攀，王平*

（湖北中医药大学 基础医学院，武汉 430065）

［摘要］ 目的：探讨安寐丹通过线粒体介导海马神经细胞凋亡对睡眠剥夺大鼠学习记忆的影响。方法：48 只 SD 大鼠随机

分为正常组、模型组、安寐丹低、中、高剂量（4.86，9.72，19.44 g·kg-1·d-1）组和艾司唑仑组（0.1 mg·kg-1·d-1），每组 8 只。通过自制

睡眠剥夺箱进行持续性睡眠剥夺 14 d。以 Morris 水迷宫检测大鼠的学习记忆水平，酶联免疫吸附测定（ELISA）检测海马组织

B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2），Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）的含量。透射电镜观察海马区神经元线粒体形态结构，免疫荧光和实时荧光

定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）分别检测海马区细胞色素 C（Cyt-C），半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3（Caspase-3）蛋白及

Bcl-2，Bax mRNA 表达。结果：与正常组比较，模型组上平台潜伏期、游泳总路程延长，初次到达平台时间延长，跨越平台次数

减少，目标象限时间显著降低（P<0.01），Bcl-2 蛋白及 mRNA 水平下降，Bax 蛋白及 mRNA 水平显著升高（P<0.01），线粒体结构

破坏，嵴断裂，肿胀变形；Cyt-C，Caspase-3 蛋白及 mRNA 表达显著升高（P<0.01）；与模型组比较，安寐丹低、中、高剂量组明显

改善 SD 大鼠空间探索和定位航行水平（P<0.05，P<0.01），Bcl-2 蛋白及 mRNA 水平升高，Bax 蛋白及 mRNA 水平明显降低（P<

0.05，P<0.01）；线粒体损伤改善，水肿减轻；Cyt-C，Caspase-3 蛋白及 mRNA 表达显著下降（P<0.01）。结论：安寐丹能够改善睡

眠剥夺大鼠学习记忆水平，其作用与线粒体介导的海马神经细胞凋亡，降低 Cyt-C，Caspase-3 等蛋白表达相关。
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Effect of Anmeidan in Improving Learning and Memory Levels of Sleep Deprived Rats

Through Mitochondrial Mediated Hippocampal Neuronal Apoptosis

XIE Guang-jing，XU Bo，HUANG Pan-pan，WANG Ping*

（School of Basic Medicine， Hubei University of Traditional Chinese Medicine， Wuhan 430065， China）

［Abstract］ Objective：To explore the effect of Anmeidan（AMD）on the learning and memory levels

of sleep deprived rats through mitochondrial mediated hippocampal neuronal apoptosis pathway. Method：Forty-

eight SD rats were randomly divided into blank group，model group，low，medium，high-dose AMD groups

（4.86，9.72，19.44 g·kg-1·d-1）and estazolam group（0.1 mg·kg-1·d-1）. Insomnia model was prepared by self-

made sleep deprivation box for 14 days. Morris water maze was used to detect learning and memory levels，

enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）was used to detect the expressions of cytochrome C（Cyt-C），
cysteine aspartic acid protease-3（Caspase-3）in hippocampus. Transmission electron microscopy（TEM）was

used to observe the morphological structure of mitochondria in hippocampus. Protein and mRNA expressions of

Cyt-C， Caspase-3， Bcl-2， Bax were detected by immunofluorescence（IF） and Real-time fluorescence
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quantitative polymerase chain reaction（Real-time PCR） respectively. Result： In the model group， the

incubation period of the platform and the total distance of swimming and the time of first arriving platform were

prolonged，the number of platform crossing and the time of target quadrant movement were reduced，protein and

mRNA expressions of Bcl-2 dropped， protein and mRNA expressions of Bax increased（P<0.01）， and

mitochondrial structure was abnormal with crista fracture，swelling and deformation. And protein and mRNA

expressions of Cyt-C，Caspase-3 increased significantly（P<0.01）. Low，medium and high-dose AMD groups

could improve levels of space exploration and navigation of SD rats（P<0.01），increase protein and mRNA

expressions of Bcl-2，decrease protein and mRNA expressions of Bax，improve the damage of mitochondria，

and decrease the protein and mRNA expressions of Cyt-C，Caspase-3（P<0.01）. Conclusion： AMD can

improve the learning and memory levels of SD rats， the effect is related to the mitochondrial mediated

hippocampal neuronal apoptosis pathway and decrease of Cyt-C and Caspase-3 expressions.

［Key words］ Anmeidan； sleep deprivation； apoptosis； learning and memory； cytochrome C（Cyt-

C）；cysteine aspartic acid protease-3（Caspase-3）

失眠是以长期性的睡眠时间、睡眠质量的不满

意并伴有日间功能障碍的睡眠障碍性疾病［1］。中国

睡眠研究会公布的中国成人失眠患病率已经达到

57%［2］。在日间功能障碍中，注意力及记忆水平下

降因为隐匿性强而常常被人们忽视，成为影响学

习、工作的潜在威胁。研究人员发现记忆的存储是

在神经元之间的连接——突触中实现的［3］。睡眠中

的可塑性规则可以提高突触连接强度的信噪比，对

记忆的巩固至关重要 ，而失眠会导致记忆力下

降［4-5］。WILCKENS 等［6］调查了睡眠与认知功能的

联系，发现老年人的认知功能会随着非快速眼动睡

眠（NREM）结构的变化而改善。而一项针对 41 位

受试者的神经心理学研究也发现失眠患者会表现

出更加明显的认知功能障碍，其所表现出的受损方

面都与主观或客观的睡眠连续性密切关联［7］。而如

果慢性失眠不能引起足够重视，进一步会造成神经

系统功能紊乱，增加患老年性痴呆［8-9］等疾病的

风险。

安寐丹出自《石室秘录》，由人参片、丹参、麦

冬、甘草片、茯神、生枣仁、熟枣仁、菖蒲、当归、五味

子组成，具有养心安神、益智健脑的作用。团队前

期研究发现安寐丹对不同年龄段的睡眠剥夺（SD）
大鼠有改善睡眠以及学习记忆的作用［10］，在此基础

上，本实验拟进一步运用行为学、病理学、分子生物

学等方法，从细胞凋亡角度研究安寐丹对 SD 大鼠

学习记忆水平及细胞色素 C（Cyt-C），半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶 -3（Caspase-3）等蛋白表达的影响，为失

眠及其日间功能障碍的防治提供思路。

1 材料

1.1 动物 Sprague Dawley 大鼠 48 只，雄性，SPF

级，体质量（200～220）g，购于湖北省实验动物研究

中心，合格证号 SCXK（京）2016-0002。按照《实验

动物管理条例》要求集中饲养。保持动物房恒温恒

湿，饮水、饲料、垫料等灭菌处理。本实验获得湖北

中医药大学实验动物伦理委员会批准。

1.2 药物及试剂 安寐丹由生、熟酸枣仁各 20 g，

人参片、麦冬、茯神、当归各 12 g，丹参 8 g，石菖蒲、

五味子、甘草片各 4 g 组成（湖北中医药大学国医堂

药剂科提供药材，经湖北中医药大学药学院游秋云

教 授 鉴 定 符 合 药 用 标 准 ，最 终 浓 缩 成 含 生 药

2 g·mL-1的煎剂，4 ℃保存）；艾司唑仑（湖北华龙生

物制药有限公司，批号 H42022458）；大鼠 B 淋巴细

胞瘤-2（Bcl-2），B 淋巴细胞瘤-2 关联 X 蛋白（Bax）酶
联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（上海酶联生物研

究所，批号分别为 ml003257，ml028370）；Cyt-C 兔源

抗体，Caspase-3 兔源抗体，辣根过氧化物酶标记山

羊抗兔免疫球蛋白（Ig）G 二抗（武汉爱博泰克生物

科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 A0225，A19654，

AS011）；trizol RNA 提取试剂（美国赛默飞世尔科技

公司，批号 15596026）；PCR 反转录试剂盒，PCR 反

应体系（武汉爱博泰克生物科技有限公司，批号分

别为 RK20400，RK20600）。
1.3 仪器 自制睡眠剥夺箱，ZH0065 型 Morris 水

迷宫视频分析系统（安徽正华生物仪器设备有限公

司 ）；SpectraMax M5 型 多 功 能 酶 标 仪（ 美 国

Molecular Devices 公司）；DVM6 型透射电镜（德国

Leica 公司）；IX71 型荧光倒置显微镜（日本 Olympus

公 司）；AVANTI J-15R 型 高 速 冷 冻 离 心 机（美 国

Beckman Coulter 有限公司）；CFX96 型实时荧光定

量聚合酶链式反应（Real- time PCR）仪（美国伯乐
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公司）。
2 方法

2.1 SD 模型制备 参考相关文献进行多平台水环

境 睡 眠 剥 夺［11］。 睡 眠 剥 夺 箱 为 实 验 室 自 制 ，长

75 cm，宽 50 cm，高 36 cm，内部放置 6 个连体直径

8 cm，高 8 cm 金 属 平 台 ，呈 2×3 排 列 ，平 台 间 隔

15 cm。实验过程中在箱内注满水，保持水面低于

平台 1 cm，大鼠在平台上自由活动。当大鼠进入睡

眠状态后因全身肌肉张力下降触碰水面惊醒，从而

剥夺 REM 睡眠。环境对照箱与睡眠剥夺箱相似，但

在金属平台上方放置铁丝网，保证大鼠自由活动，

正常睡眠而不掉入水中。每天打扫箱体，更换用

水，定时将大鼠放回饲养笼内休息 4 h，持续睡眠剥

夺 14 d。

2.2 分组及给药 大鼠随机数字表法分为正常组，

模型组，艾司唑仑组和安寐丹低、中、高剂量组，每

组 8 只。将生、熟枣仁各 20 g，人参、麦冬、茯神、当

归各 12 g，丹参 8 g，石菖蒲、五味子、甘草各 4 g 用纱

布 包 裹 ，加 水 15 倍 量 浸 泡 30 min 用 文 火 煎 煮

30 min，二煎加 10 倍量水，煎煮 20 min 后过滤，合并

药液，浓缩至生药 2 g·mL-1。依据《中药药理研究方

法学》（第 2 版）［12］大鼠与人药物剂量折算，分别对

低、中、高剂量（4.86，9.72，19.44 g·kg-1·d-1）组灌胃不

同剂量的水煎剂。艾司唑仑组每日按 0.1 mg·kg-1灌

服，模型组、正常组给予等容生理盐水，连续给药

14 d。对各组大鼠自发活动分析系统记录 24 h 内

睡眠时间和活动路程。模型组对比正常组睡眠时

间缩短，活动路程延长（P<0.01），说明模型成功［14］。

见表 1。

2.3 Morris 水迷宫检测 水迷宫分 4 个象限。定位

航行实验分别从 4 个象限正中贴壁放入水中，记录

大鼠 90 s 内找到平台时间，记为逃避潜伏期。超时

未能找到则将大鼠引导至平台停留 15 s强化。每天

训练 1 次，持续 5 d。空间探索实验为第 6 天移除平

台后各组均同一点放入水中，记录大鼠 90 s 初次穿

越平台时间，目标象限停留时间以及穿越平台次

数。数据采集由 Morris 水迷宫图像采集分析系统

完成。实验过程中保持安静 ，维持水温在 22～

25 ℃。

2.4 样本采集 取材前 1 d 大鼠禁食不禁水，次日

以 10% 水合氯醛 3 mL·kg-1麻醉大鼠，冰盘上剥离全

脑，电镜标本取 1 mm×1 mm 海马组织固定于 2.5%

的戊二醛溶液，荧光标本固定于 4% 的多聚甲醛溶

液，其余样本冻存于‒80 ℃冰箱备用。

2.5 ELISA 法检测大鼠海马 Bcl-2，Bax 含量 将冻

存 的 海 马 组 织 常 温 解 冻 后 匀 浆 ，低 温 离 心 机

15 000 r·min-1 离心 10 min，收集上清，根据所需试

剂 盒 说 明 书 严 格 操 作 ，每 孔 分 别 加 待 测 样 品

100 μL，于 450 nm 下检测 Bcl-2，Bax 的吸光度 A。

2.6 透射电镜观察海马线粒体结构 固定的海马

分别经磷酸盐缓冲液（PBS）冲洗 30 min，1% 四氧化

锇固定 2 h，依次用浓度梯度乙醇脱水处理，环氧树

脂浸透，包埋，超薄切片（70 nm）铀染、铅染处理，透

射电镜下观察并拍照，主要观察线粒体形状、大小、

嵴的改变等。

2.7 免疫荧光检测 Cyt-C，Caspase-3 的蛋白表达

取出固定的全脑，制备切片，切片固定抗原修复

后，封闭 2 h；去除封闭液，分别滴加 TBS 缓冲液配

制的 Cyt-C，Caspase-3 抗体稀释液（1∶100）孵育过

夜；复温去除抗体工作液，TBST 洗涤 1 次，5 min，晾

干；避光滴加荧光二抗（1∶1 000），37 ℃，避光，孵育

1 h，TBST 洗涤 1 次，5 min；缓冲液 TBS 洗涤 3 次，

5 min/次；滴加 DAPI 复染细胞核，去除工作液，缓冲

液 TBS 洗涤 3 次，5 min/次；荧光显微镜下观察。

2.8 Real-time PCR 检 测 Bcl-2，Bax，Cyt-C，

Caspase-3 mRNA 的表达 将海马组织使用 RNA

提 取 液（trizol）法 提 取 总 RNA。 总 RNA

（0.5 mg·L-1）1 μL，加入引物（0.2 mg·L-1）1 μL 逆转

录 cDNA，cDNA 2 μL 继续扩增，步骤依次为预变性

94 ℃ 3 min，1 个循环，变性 94 ℃ 30 s，退火 8 ℃

30 s，延伸 72 ℃ 45 s，循环 40 次。系统自动计算 Ct

值。以 β-actin 为内参，采用 2-ΔΔCt计算各组 mRNA 水

平，引物设计运用 Prime 5 软件，利用 Blast检测引物

扩增后序列和基因序列的匹配程度，所需引物由武

汉赛维尔生物技术有限公司代合成，序列见表 2。

2.9 统计学处理 SPSS 21.0 统计软件处理所有数

据，以 x̄± s 表示，Morris 数据采用重复测量的方差分

析，其余数据用单因素方差分析进行组间比较，P<

0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对 SD 大鼠学习记忆能力的影响 定位航行实

表 1 自发活动实验结果（x̄± s，n=8）

Table 1 Experimental results of autonomous activities（x̄± s，n=8）

组别

正常

模型

睡眠时间/min

389.20±13.01

167.54±16.632）

活动路程/cm

598.63±16.24

896.12±20.172）

注：与正常组比较 1)P<0.05，2)P<0.01。
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验结果显示，与正常组比较，模型组上平台潜伏期

明显延长，与模型组比较，安寐丹低、中、高剂量组

上平台潜伏期均显著缩短（P<0.05，P<0.01）；空间探

索实验结果显示，与正常组比较，模型组初次到达

平台时间延长，跨越平台次数减少，目标象限运动

时间减少（P<0.01）；与模型组比较，安寐丹低、中、高

组穿越原平台次数和目标象限时间均增加，初次穿

越平台时间缩短（P<0.05，P<0.01）。见表 3，4。

3.2 对 SD 大鼠海马 Bcl-2，Bax 水平的影响 与正

常组比较，模型组海马组织 Bcl-2 含量显著下降，

Bax 水平显著升高，同时 Bcl-2/Bax 降低（P<0.01）；
与模型组比较，安寐丹低、中、高剂量不同程度升高

了 Bcl-2 水平而降低了 Bax 水平，Bcl-2/Bax 升高（P<

0.01），中、高剂量改善作用更加明显。见表 5。

3.3 对 SD 大鼠海马线粒体形态的影响 正常组细

胞结构较完整，线粒体未见明显病理改变，大小适

中，形态椭圆或梭形，嵴排列较整齐。与正常组比

较，模型组线粒体形态异常，存在明显肿胀伴有空

泡化，出现了“髓鞘样”表现，嵴断裂且数量减少。

与模型组比较，安寐丹低、中、高组线粒体损伤减

轻，仅见部分嵴断裂，肿胀程度亦相对较轻。其中

高剂量组改善较为明显。见图 1。

表 2 PCR引物序列

Table 2 Primer sequence of PCR

引物

Cyt-C

Caspase-3

Bax

Bcl-2

β-actin

序列（5´-3´）
上游 AGGAGGCAAGCATAAGACTGGA

下游 GGTCTGCCCTTTCTCCCTTCT

上游 GAAAGCCGAAACTCTTCATCAT

下游 ATGCCATATCATCGTCAGTTCC

上游 GGTGGTTGCCCTTTTCTACTTTGC

下游 GCTCCCGGAGGAAGTCCAGTG

上游 GGGATGCCTTTGTGGAAC

下游 GTCTGCTGACCTCACTTG

上游 CCCATCTATGAGGGTTACGC

下游 TTTAATGTCACGCACGATTTC

长度/bp

215

93

113

148

150

表 3 安寐丹对 SD大鼠定位航行实验平台潜伏期的影响（x̄± s，n=8）

Table 3 Effect of Anmeidan (AMD) on positioning experiment platform latency in SD rats（x̄± s，n=8） s
组别

正常

模型

艾司唑仑

安寐丹

剂量/g·kg-1

-

-

1×10-4

4.86

9.72

19.44

第 1 天

20.40±1.36

60.63±2.962）

57.36±3.21

59.63±3.45

58.66±2.86

59.63±3.25

第 2 天

18.22±1.25

61.03±2.362）

55.36±2.394）

56.23±2.023）

51.23±3.234）

54.47±3.513）

第 3 天

17.21±0.98

58.36±2.032）

47.69±3.014）

56.32±2.293）

45.32±2.014）

48.25±3.154）

第 4 天

13.65±1.42

60.93±3.392）

42.87±2.354）

53.26±3.133）

41.20±2.364）

41.87±3.144）

第 5 天

10.40±1.95

59.52±3.462）

36.23±2.084）

50.92±2.214）

40.23±1.064）

38.20±3.014）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 4~7 同）。

表 4 安寐丹对 SD大鼠空间探索实验的影响（x̄± s，n=8）

Table 4 Effect of AMD on space exploration experiment in SD

rats（x̄± s，n=8）

组别

正常

模型

艾司唑仑

安寐丹

剂量

/g·kg-1

-

-

1×10-4

4.86

9.72

19.44

初次抵达

时间/s

6.35±1.12

19.83±1.912）

11.88±2.094）

16.56±1.033）

12.96±1.054）

12.05±1.154）

穿越次数

/次

6.63±0.68

1.23±0.292）

3.20±0.454）

1.69±0.133）

2.12±0.364）

2.25±0.244）

目标象限运动

时间/s

32.05±3.45

10.78±3.532）

20.12±2.524）

16.01±1.564）

20.32±2.014）

24.30±2.284）

表 5 安寐丹对 SD大鼠海马 Bcl-2，Bax水平的影响（x̄± s，n=8）

Table 5 Effect of AMD on hippocampus Bcl-2, Bax levels in SD

rats（x̄± s，n=8）

组别

正常

模型

艾司唑仑

安寐丹

剂量

/g·kg-1

-

-

1×10-4

4.86

9.72

19.44

Bcl-2

/ng·L-1

24.75±2.54

6.23±1.202）

13.20±1.084）

8.87±0.423）

12.07±1.164）

14.23±1.104）

Bax

/ng·L-1

46.41±3.78

106.33±8.452）

75.29±5.194）

90.28±4.163）

80.20±4.174）

78.45±3.564）

Bcl-2

/Bax

0.53±0.05

0.06±0.012）

0.18±0.024）

0.10±0.024）

0.15±0.024）

0.18±0.024）
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3.4 对 SD 大鼠海马组织 Cyt-C，Caspase-3 蛋白表

达的影响 蓝色荧光为细胞核，红色荧光为 Cyt-C，

Caspase-3 蛋白表达，主要呈现胞浆型表达。与正常

组比较，模型组 Cyt-C，Caspase-3 蛋白表达量均显著

增加（P<0.01），海马区部分细胞损伤出现结构“断

裂”；与模型组比较，安寐丹低、中、高剂量组 Cyt-C，

Caspase-3 蛋白表达量不同程度下降（P<0.01），组间

比较差异具有统计学意义。见图 2，3，表 6。

3.5 对 SD 大鼠海马 Bcl-2，Bax，Cyt-C，Caspase-3

mRNA 表达的影响 与正常组比较，模型组 Bax，

Cyt-C，Caspase-3 mRNA 相对表达量显著升高（P<

0.01），Bcl-2 m RNA 相对表达量显著下降（P<0.01）；
与模型组比较，安寐丹低、中、高剂量组均使 Bax，

Cyt-C，Caspase-3 mRNA 相对表达量下降（P<0.01），
Bcl-2 m RNA 相对表达量升高（P<0.01）。中、高剂

量组的效果要优于低剂量组。见表 7。

4 讨论

睡眠与记忆是大脑最基本的生理功能，睡眠包

括 了 快 速 眼 动 睡 眠（REM）和 非 快 速 眼 动 睡 眠

（NREM），二者在睡眠周期中交替发生，REM 睡眠

有助于记忆的整合与存储，突触在其中发挥了重要

作用，良好的睡眠通过提高突触可塑性进而帮助记

忆的存储［13］。而睡眠剥夺会影响海马组织氧化应

A. 正常组；B. 模型组；C. 艾司唑仑组；D. 安寐丹低剂量组；E. 安寐丹

中剂量组；F.安寐丹高剂量组（图 2，3 同）
图 1 安寐丹对 SD 大鼠海马线粒体形态的影响（透射电镜，×

5 000）

Fig. 1 Effect of AMD on hippocampus mitochondrion in SD rats

（TEM，×5 000）

图 2 安寐丹对 SD 大鼠海马 Cyt-C 蛋白表达的影响（免 疫 荧

光，×200）

Fig. 2 Effect of AMD on Cyt-C protein in hippocampus of SD

rats（IF, ×200）

图 3 安寐丹对 SD 大鼠海马 Caspase-3 蛋白表达的影响（免疫荧

光，×200）

Fig. 3 Effect of AMD on Cyt-C protein in hippocampus of SD

rats（IF, ×200）
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激水平，造成脑源性神经营养因子（BDNF）等表达

下降，降低突触可塑性和长时程增强电位［14］，同时

近期的研究也发现睡眠剥夺会引起海马神经元自

噬异常，并认为这一现象可能与睡眠剥夺所致的认

知功能下降相关［15］。本实验选用了国际公认的检

测学习记忆水平方法 Morris 水迷宫，结果发现当

REM 睡眠剥夺后，SD 大鼠出现明显的学习记忆障

碍，而安寐丹干预后不同程度改善了 SD 大鼠的学

习记忆水平。

细胞凋亡是在生物体内广泛存在的生命过

程［16］，它是细胞对环境应答表现出的自主的有序的

死亡，是机体为了更好地适应生存环境而争取的一

种主动过程。但如果凋亡过程紊乱，如凋亡进程加

快等，则会诱导疾病发生，如阿尔兹海默病（AD）证
实与细胞凋亡密切相关，AD 患者老年斑的主要成

分 β淀粉样蛋白（Aβ）可通过诱导凋亡基因，促进自

由基产生、电解质紊乱、线粒体异常等多途径诱发

凋亡，进而影响认知功能［17-18］。在整个凋亡过程中，

Cyt-C 和 Caspase 的激活是主要的作用途径［19］。其

中线粒体作为细胞凋亡调控中心主要参与了这些

细胞因子的调控与释放［20］。当 Cyt-C 从线粒体中释

放到胞浆，并与凋亡相关因子 1（Apaf-1）结合，凋亡

性质的级联反应发生［21］，形成的聚合物进一步激活

Caspase 家族，其中包括起到关键作用的 Caspase-3

等［22］，他们一方面通过下调与 DNA 修复的有关酶

类，阻断细胞 DNA 复制、修复［23］，同时直接破坏细

胞结构，引起细胞皱缩，染色质固缩，形成凋亡

小体［24］。

睡眠与记忆同属于中医“神”的范畴，心藏神，

肾藏志，心肾相交睡眠与记忆才能健康，心肾不交

则会失眠健忘。安寐丹作为一首治疗失眠的传统

方剂，能够养心安神，改善睡眠，方中君药酸枣仁有

效成分酸枣仁皂苷被证实具有较好的镇静催眠作

用，兼能改善记忆缓解由 Aβ1-42 导致的认知功能障

碍［25］；人参片、麦冬、茯神、五味子合用可补气养阴，

宁心安神；此方同时还配伍了当归、丹参、石菖蒲，

所以兼具有化痰活血、醒脑开窍的作用，故认为该

方不仅可以改善睡眠，同时还具有益智健脑，改善

记忆的作用，是一首失眠健忘同治的方剂。实验结

果也进一步证实了安寐丹可以提升 SD 大鼠的学习

记忆水平，包括改善了海马区神经元线粒体的结构

损伤，升高 Bcl-2 而降低 Bax 蛋白及 mRNA 的表达

水平，并降低 Cyt-C，Caspase-3 蛋白及 mRNA 的表达

水平，呈现出一定的量效关系。

综上所述，安寐丹可改善睡眠剥夺大鼠的学习

记忆水平，其机制与线粒体介导的海马神经细胞凋

亡，降低 Cyt-C，Caspase-3 等蛋白表达密切相关。其

具体的作用机制有待下一步的研究。
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