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·AD 的基础和临床研究专题·
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【摘要】 目的  探讨 6 月龄 APP/PS1 转基因小鼠相较于同月龄野生型小鼠海马和皮层组织神经递

质代谢物的变化。方法  选取健康雌性 6 月龄野生型和 APP/PS1 转基因小鼠各 8 只，3 只进行刚果红实

验，5 只利用超高效液相色谱串联质谱方法分析海马和皮层组织中神经递质代谢物的含量。在正交偏

最小二乘判别分析（OPLS-DA）模型主成分的差异权重贡献值（VIP）≥1的基础上，以独立样本t检验P＜0.05

或差异倍数（FC）值≥ 1.2 或 FC 值≤ 0.8，筛选组间差异代谢物。结果  6 月龄 APP/PS1 转基因小鼠海马

和皮层组织中出现 β 淀粉样蛋白沉积；两组小鼠的海马和皮层代谢轮廓呈现分离趋势。在小鼠海马

中鉴定出 17 种差异代谢物，分别为肾上腺素、去甲肾上腺素、左旋多巴、多巴胺、3，4- 二羟基苯乙酸酯

（DOPAC）、3，4- 二羟苯基二醇、3，4- 二羟基扁桃酸、甲氧基去甲肾上腺素（NMN）、4- 羟基 -3- 甲氧基苯

乙二醇（MHPG）、4- 羟基 -3- 甲氧基 - 扁桃酸 / 高香草酸（HVA）、谷氨酰胺、谷氨酸、γ- 氨基丁酸、5- 羟

色胺（5-HT）、羟基吲哚乙酸（5-HIAA）、鸟氨酸、酪胺；在小鼠皮层中鉴定出 12 种差异代谢物，分别为多巴

胺、DOPAC、NMN、3- 甲氧酪胺、MHPG、HVA、5-HT、5-HIAA、乙醇胺、L- 酪氨酸、L- 苯丙氨酸、苏氨酸。

结论  APP/PS1 转基因小鼠海马和皮层神经递质代谢种类趋势变化不同，可能作为 APP/PS1 转基因小

鼠认知功能障碍早期病理改变的靶点。
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【Abstract】 Objective  To analyze the changes of neurotransmitter metabolites in the hippocampus 
and cortex of six-month-old APP/PS1 transgenic mice and wild-type mice of the same age. Methods  A total 
of 8 healthy female 6-month-old wild-type mice and 8 APP/PS1 transgenic mice were selected. Congo red test 
was conducted in 3 mice， and ultrahigh performance liquid chromatography tandem mass spectrometry was 
used to analyze the content of neurotransmitter metabolites in hippocampus and cortex in 5 mice. The difference 
metabolites between groups were screened by independent sample t test P ＜ 0.05 or the fold change （FC） ≥ 1.2 
or FC ≤ 0.8， on the basis of variable influence on projection （VIP） ≥ 1 of the principal component of orthogonal 
partial least squares discriminant analysis （OPLS-DA） model. Results  Amyloid-β protein deposition appears 
in hippocampus and cortex of 6-month-old APP/PS1 transgenic mice. The metabolic profiles of hippocampus 
and cortex of the two groups of mice showed a trend of separation. A total of 17 different metabolites were 
identified in the hippocampus of mice， including epinephrine， norepinephrine， levodopa， dopamine， 3，
4-dihydroxyphenylacetate （DOPAC）， 3，4-dihydroxyphenyldiol， 3，4-dihydroxymandelic acid， methoxy 
norepinephrine （NMN）， 4-hydroxy-3-methoxyphenylene glycol （MHPG）， 4-hydroxy-3-methoxy-mandelic 
acid/homovanillic acid （HVA）， glutamine， glutamate γ-aminobutyric acid， 5-hydroxytryptamine （5-HT）， 
hydroxyindoleacetic acid （5-HIAA）， ornithine and tyramine. A total of 12 different metabolites were identified in 
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AD 是一种年龄相关的中枢神经系统（central 

nerve system，CNS）疾病，是痴呆最常见的亚型［1］。

该病主要以记忆力减退为主要临床表现，并伴有其

他精神症状或行为障碍，是老年群体中继心血管和

恶性肿瘤后重要的死亡原因［2］。AD 主要病理特征

是 β 淀粉样蛋白（amyloid-β，Aβ）沉积和神经元纤

维缠结（neurofibrillary tangle，NFT），还伴有神经元丢

失、神经炎症、代谢改变等［3］。APP/PS1 转基因小

鼠是研究 AD 最常用的动物模型，可表达突变的人

类早老素 1（PS1-dE9）和人鼠淀粉样前蛋白（APPswe）

融合体，在 3 月龄时首次出现认知缺陷，在 6～7 月

龄时脑内形成 Aβ 沉淀［4］。

海马和皮层被认为在学习记忆中发挥重大作

用，可能在 AD 早期受到影响，是 AD 早期被破坏的

区域之一［5］。CNS 由数十亿神经元组成，是神经元

之间信息传递的结构基础；突触中具有“信使”功

能的化学物质为神经递质［6］，是突触之间信息传递

的物质基础［7］。神经递质在调节学习和记忆功能中

发挥重要作用［8］，阐明海马和皮层组织神经递质的

代谢改变，对 AD 早期诊断和机制研究至关重要。

代谢组学是继基因组学、蛋白质组学之后发展

起来，用于对生物体或细胞特定生理时期内所有

小分子代谢物进行定性和定量分析的方法［9］，被

广泛应用于发病机制的研究［10］、生物标志物的开

发［11］、中药成分和疗效的鉴定［12］。本研究通过超

高效液相色谱串联质谱（ultra-high-performance liquid 

chromatography tandem mass spectrometry， UPLC-MS）

技术分析同月龄野生型和 APP/PS1 转基因小鼠海马

和皮层的神经递质代谢特征，鉴别差异代谢物。

一、材料与方法

1. 研究材料：（1）动物。健康雌性 6 月龄野生型

和 APP/PS1 转基因小鼠各 8 只（5 只用于代谢检测，

3 只用于刚果红染色），体重 20～25 g，购于杭州子

源实验动物科技有限公司，动物许可证号：SCK（浙）

2019-0004。所有动物均饲养于屏障环境中，动物实

验均遵照国家实验动物饲养和实验指南，实验已获

得首都医科大学宣武医院实验动物福利伦理委员会

的审批（批准号：XW-2022-0422-1）。（2）药品与试剂。

1% 戊巴比妥钠溶液（首都儿科研究所）、多聚甲醛固

定液（索莱宝）、蔗糖（麦克林）、刚果红试剂盒（索莱

宝）、乙腈（Merck）；甲酸（Fluka）、甲酸铵购于阿拉丁。

标准品购于Sigma-Aldrich。（3）仪器。冰冻切片机（美

国 Lecia）、显微镜及成像系统（日本 Nikon）、超高效

液相色谱仪（Agilent 1290 Infinity LC）、色谱柱 Waters 

ACQUITY UPLC BEH Amide C18（2.1 mm×100 mm，

1.7 μm）、5500 QTRAP 质谱仪（AB SCIEX）、低温高速

离心机（Eppendorf5430R）、组织碎裂仪。

2. 刚果红实验：（1）灌注取材。根据小鼠体重，

按照50 mg/kg的剂量腹腔注射1%戊巴比妥钠溶液麻

醉小鼠。麻醉成功后，快速灌注生理盐水约 50 ml，

然后更换 4% 多聚甲醛前固定液约 50 ml。灌注完毕

后将大脑完整取出，放到多聚甲醛后固定液（含有

30% 蔗糖）中，4℃保存。（2）冰冻切片。鼠脑用 OCT

（optimal cutting temperature compound）包埋后，置于

预冷的异戊烷中快速冷冻约30 s，取出进行冠状位切

片，切片厚度为10～15 μm。（3）刚果红染色。用组化

笔沿脑组织切片画圈，滴加适量的改良Highman染色

液，染色20 min；弃去染色液，滴加分化液分化2 s，立

即入水终止分化；自来水冲洗5 min，滴加Mayer苏木

素染色液染色1 min；自来水冲洗5 min，依次入50%、

70%、80%、90%、95%、100%梯度乙醇脱水各3 min。

二甲苯Ⅰ、二甲苯Ⅱ、二甲苯Ⅲ各透明10 min。采用

中性树胶封片，光镜下观察小鼠脑组织中皮层及海

马区是否存在呈粉红色的 A 淀粉样物质。

3. 代谢物提取：使用 1% 戊巴比妥钠溶液按照

50 mg/kg 的剂量腹腔注射麻醉小鼠，待麻醉成功后

快速完整地分离海马和皮层，脑组织置于液氮中保

存。称取小鼠新鲜脑组织，按照1︰10=w︰v的比例

加入预冷的生理盐水中，冰上匀浆。14 000 g 4℃离心

20 min取上清50 μl，加入500 μl预冷的甲酸︰乙腈= 

1︰4（v/v）的混合液，涡旋混合，冰浴中超声20 min后

于-20℃静置1 h，后14 000g 4℃离心20 min取上清，

the cortex of mice， including dopamine， DOPAC， NMN， 3-methoxy tyramine， MHPG， HVA， 5-HT， 5-HIAA， 
ethanolamine， L-tyrosine， L-phenylalanine and threonine. Conclusions  The trend of neurotransmitter 
metabolism in hippocampus and cortex of APP/PS1 transgenic mice is different， which can be used as the target 
of early pathological changes in cognitive dysfunction of APP/PS1 transgenic mice.

【Key words】  Cognitive impairment；  Ultra-high-performance liquid chromatography tandem mass 
spectrometry （UPLC-MS）；  Cortex；  Hippocampus；  Neurotransmitter；  Metabolomics

Fund programs： National Key R&D Program of China （2018YFA0108503）； Capital Health Research and 
Development of Special （2020-2Z-1034）
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真空干燥。检测时加入含有 1% 甲酸的乙腈溶液：

水 =1：1（v/v）100 μl 复溶，14 000 g 4℃离心 20 min，

取上清进样分析。

4. 色谱 - 质谱条件：（1）高效液相色谱条件。流

动相 A：含 0.1% 甲酸的 25 mmol/L 甲酸铵水溶液；流

动相 B：含 0.1% 甲酸的乙腈溶液。柱温 45℃，流速

为300 μl/min，进样量为1 μl。洗脱条件：0～18.0 min，

流动相 B 从 90% 线性变化至 40%；18.0～18.1 min，

流动相 B 从 40% 线性变化至 90%；18.1～23.0 min，

流动相 B 维持在 90%。（2）质谱条件。电喷雾离子

源（electron spray ionization，ESI）条件：源温度 450℃；

离子空间电压 5 000 V；离子源气体 1︰60；离子源

气体 2︰60。

5. 代谢组学数据分析方法：采用主成分分析

（principal component analysis，PCA）法 对 野 生 型 和

APP/PS1 转基因小鼠海马和皮层的神经递质代谢

物的整体轮廓进行表征和比较，观察两组之间的

总体分布情况。PCA 得分的每个点代表 1 个样本，

不同颜色代表不同组别之间的样本分布情况。在

两组小鼠神经递质差异代谢的基础上采用正交偏

最 小 二 乘 判 别 分 析（orthogonal partial least-squares 

discrimination analysis，OPLS-DA），筛 选 差 异 代 谢

物。筛选标准为在 OPLS-DA 模型主成分的差异权

重 贡 献 值（variable influence on projection，VIP）≥ 1

的基础上，独立样本 t检验P＜0.05，或差异倍数（fold 

change，FC）值≥ 1.2 或 FC 值≤ 0.8，找出两组之间的

差异代谢物。

6. 统计学方法：采用 SPSS 26.0 统计学软件进行

数据分析。计数资料以频数表示。数据进行方差齐

性检验和正态性检验，正态分布且方差齐的计量资

料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用独立

样本 t 检验；方差不齐且非正态分布的计量资料以

中位数和四分位数［M（P25，P75）］表示，组间比较采

用秩和检验。双侧检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统计

学意义。

二、结果

1. 小鼠脑组织Aβ沉积情况：通过刚果红实验对

两组小鼠皮层和海马CA3区的Aβ沉积情况进行检

测，结果显示野生型小鼠脑部无Aβ沉积，APP/PS1

转基因小鼠海马和皮层CA3区均有Aβ沉积，见图1

（见本期封二）。

2. 代谢组学方法的稳定性：为了验证代谢组学

方法的稳定性，采用 3 个质量控制（quality control，

QC）样本质控，QC 样本全部特征峰的相对标准偏差

（relative standard deviation，RSD）＜ 30%，说明仪器

稳定，方法可靠，数据良好，见图 2。

3. 代谢组学多元统计分析：（1）代谢组学海马皮

层代谢轮廓分析，见图 3。野生型和转基因小鼠的

代谢轮廓有分离趋势，表明两组小鼠神经递质代谢

轮廓有差异。（2）差异代谢物分析。OPLS-DA 得分

图及 R2X、R2Y、Q2 显示野生型和转基因小鼠分离，具

有良好的区分和预测能力，见图 4。结合 OPLS-DA

模型中的 VIP 值和 P 值。野生型和转基因型小鼠海

马中差异代谢物有 17 个（表 1、2），分别为肾上腺素

（epinephrine）、去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）、左

旋多巴（larodopa，DOPA）、多巴胺（dopamine）、3，4- 二

羟基苯乙酸酯（3，4-dihydroxyphenylacetate，DOPAC）、

3，4- 二 羟 苯 基 二 醇（3，4-dihydroxyphenyl glycol，

DHPG）、3，4- 二 羟 基 扁 桃 酸（3，4-dihydroxymandelic 

acid，DHMA）、甲氧基去甲肾上腺素（normetanephrine，

NMN）、4- 羟 基 -3- 甲 氧 基 苯 乙 二 醇（4-hydroxy-3-
methoxyphenylethylene glycol，MHPG）、4-羟基-3-甲氧

基-扁桃酸/高香草酸（4-hydroxy-3-methoxymandelic 

acid，HVA）、谷 氨 酰 胺（glutamine）、谷 氨 酸（glutamate）、

GABA、5-HT、羟 基 吲 哚 乙 酸（5-hydroxyindole-3-acetic 

acid，5-HIAA）、鸟氨酸（ornithine）、酪胺（tyramine）；皮层

中差异代谢物有12个，分别为多巴胺、DOPAC、NMN、

3- 甲 氧 酪 胺（3-Methoxytyramine hydrochloride，3-MT）、

MHPG、HVA、5-HT、5-HIAA、乙 醇 胺（ethanolamine）、

L- 酪 氨 酸（tyrosine）、L- 苯 丙 氨 酸（phenylalanine）、苏

氨酸（threonine）。（3）海马和皮层差异代谢物变化比

较。海马组织和皮层组织分别鉴定出 17 和 12 种差

异代谢物，且 APP/PS1 转基因小鼠海马组织中差异

代谢物较野生型小鼠海马组织多呈下降趋势，而皮

层多呈表达增加趋势，见表 3。（4）代谢物在两组小

鼠海马和皮层中的相对含量。以热图的形式对标志

物的相对含量进行可视化展示，横坐标为样本组别

和编号，纵坐标为代谢物聚类分析结果。与野生型

小鼠相比，APP/PS1 转基因小鼠海马组织中的肾上

腺素、NE、DOPA、多巴胺、DOPAC、DHPG、DHMA、

MHPG、HVA、谷 氨 酰 胺、谷 氨 酸、GABA、5-HT、

5-HIAA、鸟氨酸和酪胺表达量降低，NMN 表达量升

高；APP/PS1 转基因小鼠皮层中的多巴胺、DOPAC、

NMN、3-MT、MHPG、HVA、5-HT、5-HIAA、乙醇胺、L-
酪氨酸表达量升高、L- 苯丙氨酸、苏氨酸表达量降

低，见图 5（见本期封三）。

讨论  目前，我国 AD 患者已经接近 1 000 万，预

计到 2050 年，该数字将达到 2 000 万以上［13］。AD
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注：A 为海马组织；B 为皮层组织

图2  质量控制样本的相对标准偏差分析

注：A、B 为海马组织主成分分析得分图；C、D 为皮层组织主成分分析得分图；PC 主成分； Wt 野生型小鼠；Tg APP/PS1 转基因小鼠

图3  野生型小鼠（n=5）和 APP/PS1 转基因小鼠（n=5）海马、皮层代谢轮廓图
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患者生活无法自理。有研究报道，痴呆患者治疗和

照护费用约为 2 万美元 /（人·年），2050 年，我国痴

呆相关总费用将达到 1.89 万亿美元 / 年［14-15］，给家

庭和社会带来沉重的经济负担和精神压力。AD 发

病机制复杂，目前缺乏有效的干预和逆转措施，对

AD 的早期诊断和干预成为重点。

APP/PS1 转基因小鼠是目前公认的 AD 动物模

型，基于 UPLC-MS 代谢组学技术对 APP/PS1 转基因

小鼠海马和皮层神经递质代谢物进行检测，分析其

差异代谢物和代谢变化可能为 AD 标志物和机制研

究提供帮助。本研究经过多元统计分析，可见野生

型和 APP/PS1 转基因模型小鼠神经递质代谢物分离

良好，OPLS-DA 模型可以很好地区分和预测两组小

鼠海马和皮层神经递质代谢物的差异；在海马和皮

层中各发现 17 和 12 个差异代谢物。

神经递质在维持大脑正常功能表达中发挥着重

要作用，神经递质的变化与多种神经疾病密切相关，

如精神分裂症、抑郁症［16］等。AD 患者也具有显著

    注：A 为海马组织 OPLS-DA 得分图，R2X=0.846，R2Y=0.99，Q2=0.987；B 为皮层组织 OPLS-DA 得分图，R2X=0.458，R2Y=0.725，Q2=0.63；Wt 野生型小鼠；Tg APP/

PS1 转基因小鼠；OPLS-DA 正交偏最小二乘判别分析

图4  野生型小鼠（n=5）和 APP/PS1 转基因小鼠（n=5）海马、皮层差异代谢物分析

表1  野生型和 APP/PS1 转基因小鼠海马组织神经递质代谢物差异

序号 代谢物

脑组织含量［ng/g，x±s或 M（P25，P75）］ 保留

时间

（min）

母离子和子

离子对应的

离子对 a

差异权

重贡献

值

差异

倍数
P 值

野生型（n=5） APP/PS1 转基因（n=5）

1 肾上腺素 0.002±4.491×10-5 0.001±7.182×10-6 9.77 883.2/537.0 1.09 0.56 ＜ 0.001

2 去甲肾上腺素 0.003±3.883×10-5 0.002±7.764×10-5 9.48 869.2/851.0 1.08 0.62 ＜ 0.001

3 左旋多巴 0.015（0.015，0.015） 0.009（0.009，0.009） 9.30 897.2/618.0 1.08 0.62 ＜ 0.001

4 多巴胺 4.214×10-4±0.720×10-4 2.284×10-4±0.220×10-4 9.83 853.2/619.0 1.03 0.55 0.024

5 3，4- 二羟基苯乙酸酯 0.033±0.001 0.021±0.001 8.19 635.2/401.0 1.08 0.63 ＜ 0.001

6 3，4- 二羟基苯基二醇 0.002±2.969×10-5 0.001±2.443×10-5 7.81 651.1/170.1 1.08 0.69 ＜ 0.001

7 3，4- 二羟基扁桃酸 0.006±4.070×10-4 0.003±8.711×10-5 7.50 651.1/170.1 1.08 0.55 ＜ 0.001

8 甲氧基去甲肾上腺素 0.006±0.001 0.020±0.002 8.04 650.2/170.0 1.05 3.51 ＜ 0.001

9 4- 羟基 -3- 甲氧基苯乙二醇 0.002±1.354×10-4 0.002±7.764×10-5 5.58 637.2/386.0 1.06 0.66 ＜ 0.001

10 4-羟基-3-甲氧基-扁桃酸/高香草酸 0.011±2.496×10-4 0.007±1.103×10-4 6.21 416.1/171.1 1.09 0.61 ＜ 0.001

11 谷氨酰胺 2.616±0.165 1.552±0.040 3.94 380.1/170.1 1.08 0.61 ＜ 0.001

12 谷氨酸 2.594±0.094 2.197±0.082 4.11 381.1/252.2 1.02 0.84 0.009

13 γ- 氨基丁酸 1.514（1.467，1.535） 0.897（0.896，0.948） 4.60 337.1/157.1 1.08 0.62 ＜ 0.001

14 5- 羟色胺 0.002±1.248×10-4 0.001±5.648×10-5 8.36 643.2/299.0 1.06 0.65 ＜ 0.001

15 羟基吲哚乙酸 0.058±0.003 0.040±0.001 5.98 425.1/170.2 1.08 0.71 ＜ 0.001

16 鸟氨酸 0.009±3.436×10-4 0.006±3.193×10-4 6.55 599.2/303.1 1.07 0.65 ＜ 0.001

17 酪胺 0.016±5.127×10-5 0.008±7.476×10-5 8.75 604.2/170.0 1.08 0.51 ＜ 0.001

    注：a 野生型小鼠比 APP/PS1 转基因小鼠
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的神经递质变化［17］，如乙酰胆碱、谷氨酸、GABA 等。

中枢神经递质主要包括胆碱类、单胺类、氨基酸

类以及具有信息传递作用的生物活性肽、组胺、前列

腺素等。单胺类神经递质（monoamine neurotransmitter）

包括儿茶酚胺类（catecholamines，CAs）、5-HT、酪胺等。

CAs 物质是一类含有儿茶酚和胺基的神经递

质，包括肾上腺素、NE、多巴胺等，主要由交感神经

和肾上腺髓质产生和释放。其代谢过程包括酪氨酸

由酪氨酸羟化酶转化为 DOPA，DOPA 在二羟苯丙氨

酸脱羧酶作用下生成多巴胺，多巴胺在多巴胺 β-

羟化酶作用下进而转化为 NE，NE 在酶的作用下

转化为肾上腺素，代谢过程的中间产物有 DOPAC、

DHPG、DHMA、NMN 和 3-MT［18-19］，代 谢 终 产物为

MHPG、HVA和MHPG［20-21］。CAs神经递质在生物体

内分布广泛，对多种生理活动具有调节作用。相关

研究显示，儿茶酚胺类神经递质与多种心理过程有

关［22］。有研究观察到AD 患者脑内儿茶酚胺类物质

含量降低［23］。肾上腺素能神经传递与 AD 和认知功

表2  野生型和 APP/PS1 转基因小鼠皮层组织神经递质代谢物差异

序号 代谢物

脑组织含量（ng/g，x±s） 保留

时间

（min）

母离子和子

离子对应的

离子对 a

差异权

重贡献

值

差异

倍数
P 值

野生型（n=5） APP/PS1转基因（n=5）

1 多巴胺 0.253±0.033 0.719±0.461 9.91 853.2/619.0 1.11 2.84 0.055

2 3，4- 二羟苯基乙酸酯 0.407±0.080 2.364±1.195 8.28 635.2/401.0 1.41 5.81 0.006

3 甲氧基去甲肾上腺素 0.674±0.532 6.513±1.416 8.10 650.2/170.0 1.35 9.14 ＜ 0.001

4 3- 甲氧酪胺 0.192±0.036 0.531±0.311 8.64 634.2/170.0 1.16 2.76 0.042

5 4- 羟基 -3- 甲氧基苯乙二醇 0.132±0.027 0.211±0.022 5.65 418.1/171.0 1.33 1.60 ＜ 0.001

6 4- 羟基 -3- 甲氧基 - 扁桃酸 / 高香草酸 0.620±0.207 2.944±1.304 6.29 416.1/171.1 1.40 4.75 ＜ 0.001

7 5- 羟色胺 0.049±0.008 0.165±0.112 8.45 643.2/299.0 1.20 3.36 0.049

8 羟基吲哚乙酸 0.220±0.118 1.597±0.599 6.11 425.1/170.2 1.37 7.26 ＜ 0.001

9 乙醇胺 56.618±9.066 83.550±4.716 4.41 295.1/280.1 1.28 1.48 ＜ 0.001

10 L-酪氨酸 4.681±2.964 35.170±5.887 7.98 648.2/340.2 1.37 7.51 ＜ 0.001

11 L- 苯丙氨酸 58.511±25.162 97.643±4.965 5.99 399.1/157.1 1.08 1.67 0.009

12 苏氨酸 63.526±25.130 101.050±16.012 4.38 353.1/157.1 1.04 1.59 0.022

    注：a 野生型小鼠比 APP/PS1 转基因小鼠

表3  野生型和 APP/PS1 转基因小鼠海马、皮层组织神经递质代谢物变化趋势

序号
海马组织 皮层组织

代谢物 变化趋势 代谢物 变化趋势

1 肾上腺素 ↓ 多巴胺 ↑

2 去甲肾上腺素 ↓ 3，4- 二羟苯基乙酸酯 ↑

3 左旋多巴 ↓ 甲氧基去甲肾上腺素 ↑

4 多巴胺 ↓ 3- 甲氧酪胺 ↑

5 3，4- 二羟基苯乙酸酯 ↓ 4- 羟基 -3- 甲氧基苯乙二醇 ↑

6 3，4- 二羟基苯基二醇 ↓ 4- 羟基 -3- 甲氧基 - 扁桃酸 / 高香草酸 ↑

7 3，4- 二羟基扁桃酸 ↓ 5- 羟色胺 ↑

8 甲氧基去甲肾上腺素 ↑ 羟基吲哚乙酸 ↑

9 4- 羟基 -3- 甲氧基苯乙二醇 ↓ 乙醇胺 ↑

10 4- 羟基 -3- 甲氧基 - 扁桃酸 / 高香草酸 ↓ L- 酪氨酸 ↑

11 谷氨酰胺 ↓ L- 苯丙氨酸 ↓

12 谷氨酸 ↓ 苏氨酸 ↓

13 γ- 氨基丁酸 ↓ - -

14 5- 羟色胺 ↓ - -

15 羟基吲哚乙酸 ↓ - -

16 鸟氨酸 ↓ - -

17 酪胺 ↓ - -

    注：↑表示 APP/PS1 转基因小鼠神经递质脑组织中含量比野生型高；↓表示 APP/PS1 转基因小鼠神经递质脑组织中含量比野生型低； 

- 无数据
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能障碍也存在密不可分的关系［24-26］，儿童肾上腺素

发育促使儿童认知发育，老年男性肾上腺素排泄增

加会导致认知功能障碍［27］。蓝斑去甲肾上腺素能与

认知功能下降密切相关［28］，具有调节认知功能的作

用［29］。研究显示，认知功能增强与NE和多巴胺呈倒

置“U”型关系，抑制NE和多巴胺再摄取会导致高多巴

胺/NE能状态，进而导致认知功能下降［30］。多巴胺与

认知功能也具有密不可分的关系［31］，认知功能依赖于

多巴胺信号转导，多巴胺神经转运能力增强可以改善

认知，认知训练也会改变多巴胺的功能［32-33］。

本研究结果显示，在转基因小鼠海马区，儿茶

酚胺类物质含量下降，皮层组织中含量升高。血管

活性物质 5-HT 和其代谢产物 5-HIAA 在 APP/PS1 转

基因小鼠海马和皮层组织中的表达变化趋势与儿茶

酚胺类变化趋势相似。5-HT 是色氨酸的主要代谢

产物，与免疫功能和神经系统调节具有密切关系，

广泛存在于 CNS 和胃肠道［34］。5-HT 在神经系统内

含量较少，参与大脑多种过程，包括情绪、焦虑、感

觉、昼夜节律、睡眠觉醒等，与神经系统疾病密切

相关，如抑郁、焦虑、精神分裂症等［35］。5-HT 由轴

突终末端产生，其代谢过程为色氨酸在色氨酸羟化

酶（tryptophan hydroxylase）作用下生成 5- 羟色氨酸，

该步骤是体内生成 5-HT 的限速步骤；5- 羟色氨酸

由氨基脱羧酶还原成 5-HT。5-HT 储存在囊泡中，

当兴奋性冲动抵达轴突末梢时，囊泡与突触前膜融

合，5-HT 释放到突触间隙，与突触后膜上 5-HT 受体

相结合，发挥生物学效应。未与受体结合的 5-HT 被

重新摄取储存在囊泡中，未能储存在囊泡中的 5-HT

被单胺氧化酶（monoamine oxidase）降解，生成终代

谢产物 5-HIAA。5-HIAA 是中枢和外周神经系统中

5-HT的活性指标［36］。有研究证明，相较于男性，女

性更容易罹患情感和认知障碍的原因是女性5-HT的

合成率低于男性［37］。伏地西汀抑制 5-HT 转运、拮

抗5-HT受体对抑郁患者的认知功能有改善作用［38］。

氨基酸类神经递质包括兴奋性氨基酸和抑制性

氨基酸两类，前者包括谷氨酸和天冬氨酸，后者包

括 GABA、甘氨酸等。谷氨酸其受体参与调节突触

可塑性和记忆形成［39］，而谷氨酸是哺乳动物脑内含

量最高的氨基酸，是体内物质代谢的中间产物，也

是合成GABA的前体物质。GABA是CNS中重要的

抑制性神经递质，在认知、学习、记忆、神经发育等生

理、生化过程中发挥重要作用，广泛非均匀分布于哺

乳动物脑内（大脑皮层、海马和小脑）。GABA经由谷

氨酸脱羧酶脱羧形成，在认知、学习、记忆、神经发育

等生理、生化过程中发挥重要作用。有研究显示，AD

患者大脑和脑脊液中的GABA含量降低［15］，在 AD 患

者颞回中也发现了 GABA 传导受损［40］。GABA 和谷

氨酸之间的平衡改变是导致突触功能障碍的病理因

素之一［41］，两者之间的平衡是神经元功能正常的必

要条件［42］。

APP/PS1 转基因小鼠鸟氨酸含量表达下降，可

能与鸟氨酸具有促进生长激素分泌、提高基础代谢

的作用有关。鸟氨酸是一种非蛋白源性氨基酸，在

鸟氨酸循环中可将血液中的氨转化成为尿素，其也

是体内鸟氨酸循环中精氨酸的代谢中间体，鸟氨酸

循环改变可能是APP/PS1小鼠的早期病理改变之一。

乙醇胺是磷脂代谢的产物，可影响细胞免疫功

能，与脑内血浆激素的神经保护作用和神经退行性

疾病相关［43］。以上结果显示，儿茶酚胺类物质的代

谢改变是APP/PS1转基因小鼠最主要的变化。此外，

谷氨酸和 GABA 的平衡、鸟氨酸循环、磷脂代谢等

也与 APP/PS1 转基因小鼠早期代谢改变相关。

APP/PS1 转基因小鼠海马和皮层组织中神经递

质代谢物和野生型小鼠呈现不同变化趋势，可能与

小鼠脑组织中存在“补偿回路”有关［44］，即在早期

记忆功能区的认知障碍，通过功能重组，用其他组

织的活动增强代偿，当损害达到一定程度或补偿认

知任务的困难程度超出某个程度时，则表现为活动

强度下降。有脑功能磁共振研究显示，AD 患者海

马部分较老年人激活明显降低，顶叶和扣带回部分

则有较大增加，揭示了 AD 患者可能存在皮层组织

的早期补偿。

综上所述，应用代谢组学方法研究野生型和

APP/PS1 转基因小鼠神经递质代谢变化是可靠的。

本研究构建了两种 OPLS-DA 模型，通过差异代谢物

筛选，最终在海马和皮层鉴定出 17、12 种差异代谢

物，对研究 APP/PS1 转基因小鼠早代谢改变具有一

定价值。但本研究未能进行海马和皮层组织的功能

磁共振分析以及各种差异代谢物变化的深入研究。

在后续实验中，将进一步研究每种差异代谢物在不

同脑区的变化机制和影响，为 AD 的机制和早期诊

断提供帮助。
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