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脂筏募集蛋白分析针刺对阿尔茨海默病

小鼠跨膜细胞信号途径的影响

聂"坤"张雪竹"赵"岚"贾玉洁"韩景献

摘要"目的"揭示针刺治疗阿尔茨海默病!

-4GB9=;9H

%

0 I=09<09

"

-D

#中参与神经元功能调控的跨膜

细胞信号途径$ 方法"以
J-,K%

小鼠为
-D

动物模型"用液质联用蛋白质组学方法检测益气调血扶本培

元针法对早老化痴呆小鼠
J-,K%

海马脂筏募集的跨膜细胞信号蛋白数量和种类的影响$ 结果"与对照组

比较"针刺组小鼠
J-,K%

海马脂筏募集的细胞信号类蛋白质数量增多
&8

种"其中"离子通道蛋白
#$

种"

L

蛋白
%

种"跨膜信号受体
%

种"激酶
8

种"共涉及包括
L

蛋白偶联受体信号%酶耦联受体信号和离子通道介

导
&

类主要的细胞信号途径&与非穴组比较"针刺组海马脂筏募集的激酶类信号蛋白数量显著增加"增加的

激酶从功能上看"以调节神经元细胞骨架相关的突触功能和神经递质分泌为主$ 结论"针刺治疗
-D

的细

胞生物学机制"可能是通过多种跨膜细胞信号改善神经元突触的功能和促进神经递质分泌"达到改善
-D

患

者大脑认知功能的效果$

关键词"脂筏&液质联用蛋白质组学&阿尔茨海默病&跨膜细胞信号转导

:MM9C1 3M -C.N.>C1.H9 3> *H<>0;9;OH<>9 J=/><4 K<1BP<Q => -D ,=C9

#

<> -><4Q0=0 R<09I 3> S=N

$

=I

$

H<M1 KH3193;=C0

"

6): T.>

!

UV-6L W.9

$

GB.

!

UV-E S<>

!

()- X.

$

Y=9

!

<>I V-6 (=>/

$

Z=<>

"

)>01=

$

1.19 3M -C.N.>C1.H9 <>I ,3Z=O.01=3>

!

[=H01 *9<CB=>/ V30N=1<4 3M *=<>Y=> \>=]9H0=1Q 3M *H<I=1=3><4 'B=>909

,9I=C=>9

!

*=<>Y=>

$

&""#8&

%!

'B=><

-RJ*^-'*

#

EOY9C1=]9

#

*3 H9]9<4 1B9 1H<>0;9;OH<>9 0=/><4 N<1BP<Q N<H1=C=N<1=>/ => H9/.4<1=>/

>9.H3> M.>C1=3>0 3M 1H9<1=>/ -4GB9=;9H

%

0 I=09<09

$

-D

%

OQ <C.N.>C1.H95 ,91B3I0

#

J-,K% ;=C9 P<0

.09I M3H -D <>=;<4 ;3I945 *B9 9MM9C1 3M <C.N.>C1.H9 ;91B3I M3H _= O9>9M=1=>/

!

O433I H9/.4<1=>/

!

B9<41B

0.NN3H1=>/

!

<>I H331 01H9>/1B9>=>/ 3> 1B9 <;3.>1 <>I ]<H=91=90 3M 1H<>0;9;OH<>9 0=/><4 NH319=>0 MH3;

B=NN3C<;N<4 4=N=I H<M10 => J-,K% ;=C9 P<0 I919C19I .0=>/ VKS' ,JF,J NH3193;=C0 ;91B3I5 ^90.410

#

'3;N<H9I P=1B 1B9 C3>1H34 /H3.N

!

<C.N.>C1.H9 =>CH9<09I &8 1H<>0;9;OH<>9 0=/><4 NH319=>0 MH3; B=NN

$

3C<;N<4 4=N=I H<M10 => J-,K% ;=C9

!

3M 1B9;

!

#$ O943>/9I 13 =3>3NB3H3.0 NH319=>

!

% 13 L NH319=>

!

% 13

1H<>0;9;OH<>9 0=/><4 H9C9N13H

!

<>I 8 13 ?=><09 NH319=>5 *31<44Q & ;<=> C944 0=/><4 N<1BP<Q0 P9H9 =>

$

]34]9I

!

=>C4.I=>/ L

$

NH319=>

$

C3.N49I H9C9N13H0 0=/><4

!

9>GQ;9 4=>?9I H9C9N13H 0=/><4

!

<>I =3>

$

CB<>>94 ;9

$

I=<19I 0=/><45 '3;N<H9I P=1B 1B9 0B<;

$

<C.N.>C1.H9 /H3.N

!

<C.N.>C1.H9 H90.419I => 0=/>=M=C<>1 =>CH9<09

3M ?=><09 0=/><4 NH319=> <;3.>15 [H3; 1B9 <0N9C1 3M M.>C1=3>0

!

1B9Q P9H9 I3;=><>1 => H9/.4<1=>/ 0Q><N09

M.>C1=3>0 H949]<>1 13 CQ130?94913> <>I 09CH91=>/ >9.H31H<>0;=119H0 5 '3>C4.0=3>

#

*B9 C944 O=343/=C<4

;9CB<>=0; M3H 1H9<1=>/ -D OQ <C.N.>C1.H9 ;=/B1 O9 <CB=9]9I OQ =;NH3]=>/ 0Q><N09 M.>C1=3>0 <>I NH3

$

;31=>/ 1B9 09CH91=3> 3M >9.H31H<>0;=119H0 1BH3./B 1H<>0;9;OH<>9 0=/><4 1H<>0I.C1=3>

!

1B.0 =;NH3]=>/

C3/>=1=]9 M.>C1=3> 3M -D N<1=9>10 5

T:X+E^DJ

#

4=N=I H<M1

&

VKS' ,JF,J NH3193;=C0

&

-4GB9=;9H

%

0 I=09<09

&

1H<>0;9;OH<>9

0=/><4 1H<>0I.C1=3>

""基于三焦理论的'益气调血!扶本培元(针法在 临床上对阿尔茨海默病 $

-4GB9=;9H

%

0 I=09<09

!

-D

%患者认知能力有明显改善作用)

#

*

+ 动物实验亦

显示!针刺不仅显著改善
-D

动物模型
J-,K%

痴呆

小鼠的认知能力!而且还能改变其神经元突起的形

态并促进神经干细胞的分化与迁移)

!

*

!提示该针法

治疗
-D

的生物学机制涉及复杂的跨膜细胞信号途
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径调控+

为阐明该针法治疗
-D

的跨膜细胞信号途径相关

机制!本研究以
J-,K%

小鼠为
-D

动物模型!采用液

质联用蛋白质组学方法$

VKS' ,JF,J

%检测益气调

血扶本培元针法对
J-,K%

小鼠海马组织脂筏募集的

跨膜细胞信号蛋白数量和种类的影响!来揭示针刺治

疗
-D

疗法涉及到的跨膜细胞信号途径+

材料与方法

#

"动物及分组"

J-,K%

小鼠
@"

只!月龄为

7

个月!体重$

!$

!

!%

&

#

!

%8

%

/

!雌雄各半!由天津中医

药大学第一附属医院实验动物中心提供$动物合格证

号
"""$@""

%+ 随机分为
&

组!即对照组,针刺组和非

穴组!每组
!"

只+

!

"试剂和仪器"蛋白酶抑制剂,蔗糖购自
J=/

$

;<

公司&超速离心机!

V=1<CB= V=;<C 'K%"+W

&

,3HH=0

水迷宫行为学分析系统!由中国医学科学院药

物研究所提供+

&

"穴位选择和针刺方法"针刺组选取膻中,中

脘,气海及双侧血海,足三里! 穴位定位参照-实验针

灸学.

)

&

*中的动物穴位图谱+ 针刺方法# 血海穴施捻

转泻法
&" 0

! 其他穴位均行捻转补法
&" 0

&非穴组取

双侧肋下固定非经非穴点! 用平补平泻捻转手法各

&" 0

&对照组不进行针刺干预!代之以相同时间的捉抓

刺激+ 各组每天做相应处理
#

次! 第
7

天暂停
#

次!

连续
#

个月+

$

"海马脂筏提取"依照文献)

$

*中蔗糖密度梯

度超速离心法提取脂筏!即#颈椎脱臼法处死小鼠!迅

速剥取完整海马组织置玻璃匀浆器中!按质量
F

体积比

$"" ;/F;S

加入脂筏提取液!按
` !SF;S

比例加入

蛋白酶抑制剂冰上充分匀浆+ 将匀浆后悬浊液倒入

:K

管中
$

'下静置
8" ;=>

!然后
$

'!

# """

(

/

!低

速离心
#` ;=>

+ 离心后小心吸取上清液用于超速离

心$

V=1<CB= V=;<C 'K%"+W

%# 用转头
K%"-*

!蔗糖

密度梯度由下至上依次为
$"a

,

&"a

,

`a

蔗糖!样品

在
$"a

蔗糖中!离心参数#

$

'!

!"" """

(

/

!

!" B

+

超速离心完成后!在
`a

蔗糖与
&"a

蔗糖分界处看到

一层连成片状乳黄色脂质物质!即为脂筏!取出后置于

#

%"

'冰箱备用+

`

"观察指标及检测方法

`

!

#

"小鼠的逃避潜伏期"采用
,3HH=0

水迷宫

的隐蔽平台试验+ 针刺结束后!各组小鼠进行
#

个

`

天隐蔽平台试验的
,3HH=0

水迷宫测试!以评价针刺

对
J-,K%

小鼠学习记忆能力的影响!具体方法见文

献)

`

!

@

*描述!即#每次训练时将动物面朝池壁轻轻放

入水中!记录小鼠从入水至找到平台的游泳路线的长

度及找到平台的时间$逃避潜伏期%!然后让小鼠在平

台上停留
!" 0

+ 如果
#!" 0

内找不到平台!潜伏期记

为
#!" 0

!并将小鼠置于平台上休息
!" 0

+ 每天在
!

个入水点各训练
#

次!以两次潜伏期的算术均值作为

这一天的成绩进行统计分析+

`

!

!

"脂筏样品中跨膜信号蛋白质种类和数量"

VKS' ,JF,J

液质联用蛋白组学法$由中科院上海中

科新生命公司提供技术服务%+ 脂筏经过酶解和肽链

纯化!取酶解后的肽段样品!上样约
& !/

$

,J#

为

NH3M=49

模式!

,J!

为
C9>1H3=I

模式!每个
,J#

后进

行
&

次
,J!

%+ 每组样品按照预备实验方法各进行

&

次重复实验+ 合并输出每组样品蛋白质鉴定列表+

`

!

&

"脂筏样品中跨膜信号蛋白质鉴定"采用

VKS' ,JF,J 0B31/.> <><4Q0=0

法)

7

*

+ 各组蛋白质

列表基于
JP=00N3H1

数据库!利用
J:b\:J* 03M1

$

P<H9

软件 $

\>=]9H0=1Q 3M +<0B=>/13>

!

4=C9>09I 13

*B9H;3 [=>>=/<>

% 对
,JF,J H<P I<1<

进行蛋白质

鉴定+ 物种选小鼠!

O =3>0

和
Q =3>0

也包括进搜索

参数中&检索出的蛋白质的筛选参数设置为
WC3HH

$

#

c! #

!

8

&

! c! !

!

!

&

& c! &

!

7`

%

<>I D94'>

$

!

"

!

#

%+

利用
R=3P3H?0 &

!

# J3M1P<H9

$

*B9H;3

%软件中

的
*.HO3 J:b\:J*

程序!把获得的
,JF,J

蛋白表

达谱自动在小鼠数据库$

)K) ,E\J: ]&

!

!8

%进行检

索!检索参数的包括如下#

2<H=<O49 ;3I=M=C<1=3>0

!

EZ=I<1=3>

$

,91B=3>=>9

%&

M=Z9I ;3I=M=C<1=3>0

!

'<HO<;=I3;91BQ4

$

'

%&

N9N1=I9 1349H<>C9

! &

&

!

"

D<

&

MH</;9>1 =3>0 1349H<>C9

! &

"

!

" D<

&

;<Z

;=009I C49<]</90

+ 有效的
J:b\:J*

结果要满足

以下要求#要有
#

个
< D'> 0C3H9

至少是
"

!

#

& 如果

是单肽的话!

WC3HH

至少是
#

!

8

& 酶解后肽段
WC3HH

至少
!

!

!

+

鉴定出的蛋白质的细胞定位和功能分析在
/9>9

3>1343/Q

数据库分析完成+ 依据细胞定位!排除定位

于细胞核与核糖体的杂蛋白!其他定位于膜系统以及

胞浆蛋白定义为脂筏蛋白+ 脂筏蛋白再依据功能分

析!筛选出跨膜信号转导相关蛋白+

@

"统计学方法"应用
JKJJ #@

!

"

统计软件对

水迷宫实验数据进行统计与分析+ 各组数据以
Z

&

0

表示!采用双因素方差分析!以
&

个不同的处理组作为

组间因素!不同的训练天数作为组内因素!

K d "

!

"`

为差异有统计学意义+
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结""果

#

"各组小鼠认知能力测试结果比较$表
#

%"对照

组小鼠的逃避潜伏期随训练天数增加有所缩短!但差异

无统计学意义$

K e"

!

"`

%& 针刺组小鼠的逃避潜伏期随

训练天数的增加而明显缩短!与对照组及非穴组同期比

较!第
!

天及以后差异均有统计学意义$

K d"

!

"`

%&而

非穴组随着时间的增加亦有所缩短!与同期对照组组间

比较!从第
!

天起!差异均有统计学意义$

K d"

!

"`

%+

!

"各组样品中总蛋白及脂筏蛋白的数据分析"

脂筏蛋白种类分析显示!以液质联用蛋白质组学方法

能检测出对照组
J-,K%

小鼠海马脂筏中
$$8

种蛋

白!根据蛋白的细胞定位!鉴定出脂筏蛋白
&#8

种&针

刺组检测出
`7"

种蛋白!鉴定出脂筏蛋白
&@#

种&而

非穴组检测出
$``

种蛋白!鉴定出脂筏蛋白
&"#

种+

在鉴定出的脂筏蛋白中!脂筏的标志性蛋白质
[431=4

$

4=>

$

#

,

[431=44=>

$

!

,

VJK8"

及
*BQ

$

#

都被发现&对鉴定

出的脂筏蛋白质
LE

功能注释的分析结果显示!有涉

及神经递质的释放和重吸收机能蛋白!如
J6-K

$

!`

,

JQ><N131</;=>

$

JQ1

%&有涉及细胞内信号转导!如小

L

蛋白&蛋白功能群还包括细胞骨架组装与神经元内

物质运输相关蛋白!以及转运蛋白及非受体离子通道

如电压门控离子通道家族+ 此外!还有细胞表面识别

与黏附相关蛋白等+

&

"针刺非穴对海马脂筏募集跨膜信号转导相关

蛋白的影响$表
!

%"非穴组样品共鉴定出脂筏蛋白

&"#

种+ 与对照组比较!有
##&

种脂筏蛋白是非穴组

特有$数据未列出%+ 对
##&

种新募集的蛋白进行功

能分析发现!非穴位针刺对海马脂筏募集蛋白的影响

主要以结合蛋白和跨膜细胞信号转导相关蛋白为主要

特征!此外还有催化活性的酶!细胞骨架相关蛋白和转

运蛋白等+ 其中!跨膜细胞信号转导相关蛋白总共有

!#

种!其中离子通道蛋白
8

种!

L

蛋白
%

种!跨膜信号

受体
&

种!激酶
#

种+

表
#

#各组小鼠认知能力测试结果比较#$

Z

&

0

%

组别
>

逃避潜伏期$

0

%

第
#

天 第
!

天 第
&

天 第
$

天 第
`

天

对照
!" %`

)

`"

&

#&

)

%" @8

)

!%

&

#%

)

#" `&

)

@&

&

!`

)

!@ @$

)

!!

&

##

)

"` @`

)

8@

&

#`

)

`7

针刺
!" 7%

)

%`

&

#7

)

!7

`@

)

@`

&

#"

)

&@

"#

`&

)

##

&

#%

)

!"

"#

&!

)

#`

&

%

)

#!

"#

!%

)

$#

&

#!

)

@@

"#

非穴
!" %"

)

$$

&

%

)

%#

7%

)

"`

&

8

)

!!

"

@7

)

&&

&

#%

)

!&

"

``

)

"!

&

@

)

%%

"

`#

)

7!

&

%

)

$7

"

""注#与对照组同期比较!

"

K d"

!

"`

&与非穴组比较!

#

K d"

!

"`

表
!

#非穴组脂筏募集的信号转导相关蛋白

功能" 蛋白
)D

"""""蛋白名称

C )K)""&`@"@& J3I=.; CB<>>94 0.O.>=1 O91<

$

!

C )K)""##7&`7 2341</9

$

I9N9>I9>1 C<4C=.; CB<>>94 <4NB<

$

!

$

I941<

$

! 0.O.>=1

C )K)""#7"&#" J4C%<! 03I=.;

$

C<4C=.; 9ZCB<>/9H

C )K)""#"8!#& J4C%<# 03I=.;FC<4C=.; 9ZCB<>/9H #

C )K)""#!"@$& )03M3H; ! 3M C<4C=.;

$

<C1=]<19I N31<00=.; CB<>>94 0.O.>=1 <4NB< #

C )K)""#&&!!$ )03M3H; # 3M [WXD I3;<=>

$

C3>1<=>=>/ =3> 1H<>0N3H1 H9/.4<13H @ NH9C.H03H

C )K)""!&""#& )03M3H; !R 3M I=BQIH3NQH=I=>9

$

09>0=1=]9 S

$

1QN9 C<4C=.; CB<>>94 0.O.>=10

C )K)""&&#"@$ 2341</9

$

I9N9>I9>1 ^

$

1QN9 C<4C=.; CB<>>94 0.O.>=1 <4NB<

$

#:

C )K)""&`@!%7 J3I=.; CB<>>94 NH319=> 1QN9 8 0.O.>=1 <4NB<

/ )K)""#&%$"@ ^<N#< ^<0

$

H94<19I NH319=> ^<N

$

#-

/ )K)""##@77" ^<O#% ^<0

$

H94<19I NH319=> ^<O

$

#%

/ )K)""#!!!$` ^B3C ^B3

$

H94<19I L*K

$

O=>I=>/ NH319=> ^B3'

/ )K)""#!@"$! ^<O#$ ^<0

$

H94<19I NH319=> ^<O

$

#$

/ )K)""$####` ^<O%O ^<0

$

H94<19I NH319=> ^<O

$

%R

/ )K)""$@`%7# LNH#`% KH3O<O49 L

$

NH319=> C3.N49I H9C9N13H

/ )K)""$@@`%% ^<N!C ^<0

$

H94<19I NH319=> ^<N

$

!C

/ )K)""#"%&7! ^<0/HM! L.<>=>9 >.C4931=I9 H949<09F9ZCB<>/9 M<C13H ^<0

$

L^[!

? )K)""$7#!7" J9H=>9F1BH93>=>9

$

NH319=> ?=><09 S,*T&

H )K)""##@&`` /4=<4 C944 4=>9 I9H=]9I >9.H31H3NB=C M<C13H M<;=4Q H9C9N13H

H )K)""##&77! L<;;<

$

<;=>3O.1QH=C

$

<C=I H9C9N13H

H )K)""##7@&" )>30=134 #

!

$

!

`

$

1H=0NB30NB<19 H9C9N13H 1QN9 #

""注#

/

为
L

蛋白&

C

为离子通道蛋白&

?

为激酶&

H

为跨膜信号受体&下表同
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""

$

"益气调血扶本培元针法对海马脂筏募集跨

膜信号转导相关蛋白的影响$表
&

%"针刺组共鉴定

出脂筏蛋白共有
&@#

种+ 与对照组比较!

#`%

种脂

筏蛋白是针刺组组特有+ 在
#`%

种针刺特异蛋白

中!跨膜细胞信号转导相关蛋白总共有
&8

种+ 其中

离子通道蛋白
#$

种!

L

蛋白
%

种!跨膜信号受体
%

种!激酶
8

种!脂筏蛋白种类发生了巨大改变!

#`%

种新蛋白被募集到脂筏中+ 与非穴组比较!针刺组

海马脂筏募集的激酶数量显著增加!且离子通道蛋

白和跨膜信号受体数量呈现出同步增多的特点!而

L

蛋白数量无变化+

讨""论

益气调血扶本培元针法是基于三焦气化异常导致

痴呆的创新性病机所设!取穴为膻中,中脘,气海,血海

和足三里!其义在补上,中,下三焦之气!活血化瘀!扶

本培元!有异于目前常用的调肝法,补肾法,祛瘀法等!

是一种全新的
-D

治疗思路+ 大量临床和基础研究都

显示该针法有独特的疗效和特定的生物学机制)

%

!

8

*

+

在此项研究中!

,3HH=0

水迷宫的数据再一次表明!该

针法通过某种机制明显地改善了痴呆小鼠
J-,K%

海

马神经元相关的学习记忆能力+

表
&

#针刺组脂筏募集的信号转导相关蛋白

功能" 蛋白
)D

"""""蛋白名称

C )K)""7`#77$ '<4C=.;

$

<C1=]<19I N31<00=.; CB<>>94 0.O.>=1 <4NB< #

C )K)""#"8!#& J3I=.;

$

C<4C=.; 9ZCB<>/9H

C )K)""#!"@$& TC>;<# )03M3H; ! 3M '<4C=.;

$

<C1=]<19I N31<00=.; CB<>>94 0.O.>=1 <4NB< #

C )K)""#&&7#8 TC><# K31<00=.; ]341</9

$

/<19I CB<>>94 0.OM<;=4Q - ;9;O9H #

C )K)""#!&@7! TC>Y$ )>P<HI H9C1=M=9H N31<00=.; CB<>>94 $

C )K)""#!$78! TC>Y#" -*K

$

09>0=1=]9 =>P<HI H9C1=M=9H N31<00=.; CB<>>94 #"

C )K)""#&#7!" '<C>O$ 2341</9

$

I9N9>I9>1 S

$

1QN9 C<4C=.; CB<>>94 0.O.>=1 O91<

$

$

C )K)""#&&7&! TC><& K31<00=.; ]341</9

$

/<19I CB<>>94 0.OM<;=4Q - ;9;O9H &

C )K)""#7"&#" J4C%<! J3I=.;

$

C<4C=.; 9ZCB<>/9H

C )K)""!!7%$" TC>_! K31<00=.; ]341</9

$

/<19I CB<>>94 0.OM<;=4Q Tb* ;9;O9H !

C )K)""!&""#& '<C><!I# D=BQIH3NQH=I=>9

$

09>0=1=]9 S

$

1QN9 C<4C=.; CB<>>94 0.O.>=10 <4NB<

$

!

C )K)""&##!""

-1N!<& -*K<09

!

'<

! c

1H<>0N3H1=>/

C )K)""&&#"@$ '<C><#9 2341</9

$

I9N9>I9>1 ^

$

1QN9 C<4C=.; CB<>>94 0.O.>=1 <4NB<

$

#:

C )K)""####`% '<C><!I! 2341</9

$

I9N9>I9>1 C<4C=.; CB<>>94 <4NB<

$

!

$

I941<

$

! 0.O.>=1

/ )K)""#!@"$! ^<O#$ ^<0

$

H94<19I NH319=> ^<O

$

#$

/ )K)""!!$`#% ^<O`C ^<0

$

H94<19I NH319=> ^<O

$

`'

/ )K)""#"%&7! L.<>=>9 >.C4931=I9 H949<09F9ZCB<>/9 M<C13H ^<0

$

L^[! H949<09 ^<0

$

L^[!

/ )K)""##``$@ L.<>=>9 >.C4931=I9

$

O=>I=>/ NH319=> L

$

3

%

0.O.>=1 <4NB< !

/ )K)""#!!!$` ^B3

$

H94<19I L*K

$

O=>I=>/ NH319=> ^B3'

/ )K)""#&%$"@ ^<N#< ^<0

$

H94<19I NH319=> ^<N

$

#-

/ )K)""##@`@& ^<O`O

/ )K)""##@8&% L.<>=>9 >.C4931=I9

$

O=>I=>/ NH319=> L

$

)

%

FL

$

J

%

FL

$

*

%

0.O.>=1 O91< &

? )K)""@!"&$8 T<4H> T<4=H=>

!

^B3L:[ ?=><09

? )K)""!7!&%7 '=1H3> ^B3

$

=>19H<C1=>/ ?=><09

? )K)""&`@@"% -K!

$

<003C=<19I NH319=> ?=><09 #

? )K)""##@`$@ C-,K

$

I9N9>I9>1 NH319=> ?=><09 1QN9 "

$

<4NB< H9/.4<13HQ 0.O.>=1

? )K)""#"8@7! X90# KH313

$

3>C3/9>9 1QH30=>9

$

NH319=> ?=><09 X90

? )K)""#!!#$& (<?! (<>.0 ?=><09 !

? )K)""$!#""" D=<CQ4/4QC9H34 ?=><09 O91<

? )K)""$7#!7" J9H=>9F1BH93>=>9

$

NH319=> ?=><09 S,*T&

? )K)""##!`%$ '<4C=.;FC<4;3I.4=>

$

I9N9>I9>1 NH319=> ?=><09 1QN9 "

H )K)""&!#&!" L4.1<;<19

)

6,D-

*

H9C9N13H 0.O.>=1

H )K)""$@!%$@ ^9C9N13H

$

1QN9 1QH30=>9

$

NH319=> NB30NB<1<09 I941<

H )K)""#&"`$@ L<;;<

$

<;=>3O.1QH=C

$

<C=I H9C9N13H 0.O.>=1 O91<

$

&

H )K)""#&#&@8 L<;;<

$

<;=>3O.1QH=C

$

<C=I H9C9N13H 0.O.>=1 /<;;<

$

!

H )K)""#&#$7! LH=<& L4.1<;<19 H9C9N13H &

H )K)""##"`8% L<;;<

$

<;=>3O.1QH=C

$

<C=I H9C9N13H 0.O.>=1 <4NB<

$

!

H )K)""#&@8@` LH=<# L4.1<;<19 H9C9N13H #

H )K)""``&&%7 /4.1<;<19 H9C9N13H

!

;91<O31H3N=C `
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""脂筏是一种富含胆固醇,鞘$磷%脂和蛋白质的微

结构域!不溶于非离子去污剂!是细胞膜的功能结构

域)

#"

!

##

*

!与信号转导,蛋白质的转运,胆固醇运送,胞

内钙离子的稳态平衡密切相关)

#!

*

+ 由于细胞各种跨

膜信号转导都是通过脂筏募集到大量下游蛋白来完

成!因此脂筏募集的蛋白质种类变化!提供了观察细胞

信号转导活化变化的窗口+

本研究通过液质联用蛋白组学方法!检测益气调

血扶本培元针法干预后小鼠海马神经元脂筏募集的跨

膜信号相关蛋白的变化+ 脂筏蛋白组学的数据显示该

针法具有明显的穴位特异性+ 在非穴组中!针刺干预

后有
##&

种新蛋白被募集到海马脂筏中&而在针刺组

中有
#`%

种新蛋白被募集到海马脂筏中&针刺穴位募

集的跨膜信号蛋白
&8

种!明显多于非穴组的
!#

种+

可见!与针刺非穴位相比!针刺穴位能产生更复杂更强

烈的细胞生物学效应+

对针刺组脂筏募集跨膜信号蛋白的种类分析发

现!针刺穴位募集的跨膜蛋白呈现出激酶数量显著增

加的特点!针刺组的激酶数量 $

8

种%多于非穴组

$

#

种%+这
8

种激酶中!从信号类型看!

C-,K

$

I9

$

N9>I9>1 NH319=> ?=><09 1QN9 "

!

D=<CQ4/4QC9H34

?=><09 O91<

涉及
L

蛋白偶联受体信号途径&

'=1H3>

^B3

$

=>19H<C1=>/ ?=><09

!

X90#

!

(<?!

!

S,*T&

涉及

酶耦联受体信号途径&

T<4=H=>

!

-K!

$

<003C=<19I NH3

$

19=> ?=><09 #

!

'<4C=.;FC<4;3I.4=>

$

I9N9>I9>1 NH3

$

19=> ?=><09 1QN9 "

涉及离子通道介导的信号途径+

从神经元功能来看!

T<4=H=>

!

'<4C=.;FC<4;3I.4=>

$

I9

$

N9>I9>1 NH319=> ?=><09 1QN9 "

参与调解神经元细

胞骨架有关的形态维持和神经递质分泌)

#&

!

#$

*

&

S,*T&

!

-K!

#

<003C=<19I NH319=> ?=><09 #

是受体

介导的细胞内吞作用的关键调解信号)

#`

!

#@

*

&

X90#

!

(<?!

!

'=1H3> ^B3

$

=>19H<C1=>/ ?=><09

涉及各种细胞

因子介导的胞内信号途径)

#7

#

#8

*

+ 对这些激酶的功能

分析表明!针刺穴位产生的细胞生物学效应!涉及到细

胞内
&

类跨膜信号转导途径!主要涉及细胞骨架相关

的突触功能以及各种细胞因子介导的细胞生理活动+

针刺干预同样促进脂筏募集更多的离子通道蛋白

和跨膜信号受体+ 与对照组比较!针刺组离子通道蛋

白增加
#$

种!跨膜信号受体增加
%

种+ 其中!增多的

跨膜信号受体主要是神经递质谷氨酸和
#

#氨基丁酸

受体!这两种神经递质在维持神经元兴奋性上有关键

作用)

!"

!

!#

*

&增加的
#$

种离子通道蛋白!主要是电压门

控的钠离子钾离子通道+

综上!针刺干预对
J-,K%

小鼠海马神经元跨膜

细胞信号的影响!主要是促进脂筏募集更多的激酶,离

子通道蛋白和跨膜信号受体!这些跨膜信号分子涉及

了包括
L

蛋白偶联受体介导的, 酶耦联受体介导和离

子通道介导
&

类细胞跨膜信号途径!产生了广泛强烈

的细胞生物学效应+ 从这些信号蛋白功能上分析!这

些跨膜信号分子与多种调节神经元细胞骨架相关的突

触功能和各种细胞因子介导的细胞活动相关!而神经

元电生理活动和神经元兴奋性神经递质的分泌!也是

针刺的细胞生物学效应!这提示针刺治疗
-D

的细胞

生物学机制!可能是通过多种跨膜细胞信号改善神经

元突触的功能和促进神经递质分泌!达到改善
-D

患

者大脑认知功能的效果+
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