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针刺调控
IJK78

'

IJK7$

表达延缓快速老化痴呆

小鼠
LM+N7

脑衰老作用的研究

贾玉洁$聂$坤$张雪竹$李$晶$郭$琳

摘要$目的$探讨热休克蛋白!

IJK

"

78

#

IJK7$

与快速老化痴呆小鼠
LM+N7

!

J-B-J.-B.- >..-4-1

#

>O-P /3EJ- K13B- 7

"脑衰老的相关性及针刺的调控作用$ 方法$取
#"

只正常老化小鼠
LM+Q#

!

J-B-J

#

.-B.- >..-4-1>O-P /3EJ- 1-J?JO>BO #

"为正常对照组$ 另取
%"

只
LM+N7

按照随机数字表法分为空白

对照组#针刺组和非穴组%每组
#"

只$ 针刺组给予&三焦'针法治疗%非穴组针刺双胁下两个固定非穴位点(

其余两组给予等量的捉抓刺激(均每天
#

次%持续
#:

天$ 评价动物神经肌肉协调性%检测海马氧化损伤及蛋

白质羰基化水平(

Q->4

#

O?/- N&Q

和
*-JO-1B 043O

法检测海马及
6-E13

#

!>

细胞中
IJK78

和
IJK7$

/Q6M

和蛋白表达情况$ 结果$与正常对照组比较%空白对照组紧绳实验成功率降低!

N R"

!

"#

"%海马超氧

化物歧化酶!

JEK-13D?P- P?J/EO>J-

%

LG,

"和谷胱甘肽过氧化物酶!

C4EO>OA?3B- K-13D?P>J-

%

SLI

#

ND

"

水平下降!均
N R"

!

"#

"%超氧阴离子和蛋白质羰基化水平升高!

N R"

!

"#

%

N R"

!

":

"%海马
IJK78

#

IJK7$

/Q6M

和蛋白呈低表达 !均
N R "

!

"#

"(与空白对照组和非穴组比较%针刺组紧绳实验成功率提高

!

N R"

!

":

"(海马
LG,

和
SLI

#

ND

水平上升!

N R"

!

":

%

N R"

!

"#

"%超氧阴离子和蛋白质羰基化水平降低

!

N R"

!

"#

%

N R "

!

":

"(海马
IJK78

#

IJK7$ /Q6M

和蛋白呈高表达!均
N R "

!

"#

"$

M!

!:

"

%:

处理后的

6-E13

#

!>

细胞中
IJK78

和
IJK7$ /Q6M

表达水平降低!均
N R"

!

"#

"$ 结论$衰老后蛋白质氧化损伤

增多及
IJK78

和
IJK7$

表达下降是造成
LM+N7

脑内变性蛋白堆积和脑衰老的部分原因$ 针刺通过调控

IJK78

和
IJK7$

表达延缓脑衰老$

关键词$阿尔茨海默病(衰老(热休克蛋白
78

(热休克蛋白
7$

M.EKEB.OE1- Q-CE4>O-P OA- =DK1-JJ?3BJ 3T IJK78 >BP IJK7$ >BP N3JOK3B-P U1>?B MC?BC ?B

LM+N7

$

'(M VE

#

W?-

"

6(= XEB

"

;IM6S YE-

#

@AE

"

Z( '?BC

"

>BP S[G Z?B

$

(BJO?OEO- 3T M.EKEB.OE1-

"

\?1JO )->.A?BC I3JK?O>4

"

)?>BW?B [B?]-1J?O^ 3T )1>P?O?3B>4 &A?B-J- +-P?.?B-

"

)?>BW?B

$

%""#<%

%

MUL)QM&)

$

G0W-.O?]-

$

)3 30J-1]- OA- .311-4>O?3BJ 0-O_--B A->O JA3.` K13O-?B 78

$

IJK78

%

H

IJK7$ >BP 01>?B >C?BC ?B J-B-J.-B.- >..-4-1>O-P /3EJ- K13B- 7

$

LM+N7

%

>BP OA- 1-CE4>O?3B -TT-.OJ 3T

>.EKEB.OE1-5 +-OA3PJ

$

)-B J-B-J.-B.- >..-4-1>O-P /3EJ- 1-J?JO>BO #

$

LM+Q#

%

_-1- 1-.1E?O-P >J >

B31/>4 .3BO134 C13EK5 MB3OA-1 %" LM+N7 /?.- _-1- P?]?P-P ?BO3 OA- 04>B` .3BO134 C13EK

"

OA- >.EKEB.OE1-

C13EK

"

>BP OA- B3B

#

>.EK3?BO C13EK 0^ 1>BP3/ P?C?O O>04-

"

#" ?B ->.A C13EK5 +?.- ?B OA- >.EKEB.OE1- C13EK

1-.-?]-P O1->O/-BO _?OA a L>BW?>3a >.EKEB.OE1- /-OA3P5 +?.- ?B OA- B3B

#

>.EK3?BO C13EK _-1- B--P4-P >O

O_3 T?D-P B3B

#

>.EK3?BOJ 43.>O-P >O 0?4>O-1>4 A^K3.A3BP1?E/ 3T OA- 03P^5 &>O.A?BC JO?/E4EJ >O -bE>4 ]34E/-

_>J C?]-B O3 /?.- ?B OA- 1-JO O_3 C13EKJ5 M44 ?BO-1]-BO?3B _>J K-1T31/-P 3B.- K-1 P>^ T31 #: JE..-JJ?]-

P>^J 5 6-E13/EJ.E4>1 .331P?B>O?3B 3T /?.- _>J -]>4E>O-P5 Z-]-4J 3T 3D?P>O?]- JO1-JJ >BP K13O-?B .>103B^4

_-1- P-O-1/?B-P5 /Q6M >BP K13O-?B -DK1-JJ?3B 4-]-4J 3T IJK78 >BP IJK7$ ?B OA- A?KK3.>/KEJ 3T /?.-

>BP 6-E13

#

!> .-44J _-1- P-O-.O-P EJ?BC Q->4

#

O?/- N&Q >BP *-JO-1B 043O5 Q-JE4OJ

$

&3/K>1-P _?OA OA-

B31/>4 .3BO134 C13EK

"

OA- JE..-JJ 1>O- 3T O?CAO 13K- -DK-1?/-BO _>J 43_-1-P

$

N R"

%

"#

%"

4-]-4J 3T JEK-1

#

3D?P- P?J/EO>J-

$

LG,

%

>BP C4EO>OA?3B- K-13D?P>J-

$

SLI

#

ND

%

?B OA- A?KK3.>/KEJ _-1- 1-PE.-P

$

N R

"

%

"#

%"

OA- 4-]-4J 3T JEK-13D?P- >B?3B >BP K13O-?B .>103B^4 ?B.1->J-P

$

N R"

%

"#

"

N R"

%

":

%"

/Q6M >BP
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K13O-?B -DK1-JJ?3B 4-]-4J 3T IJK78 >BP IJK7$ ?B OA- A?KK3.>/KEJ P-.1->J-P

$

N R"

%

"#

%

?B OA- 04>B` .3B

#

O134 C13EK5 &3/K>1-P _?OA OA- 04>B` .3BO134 C13EK >BP OA- B3B

#

>.EK3?BO C13EK

"

OA- JE..-JJ 1>O- 3T O?CAO

13K- -DK-1?/-BO _>J -4-]>O-P

$

N R "

%

":

%"

4-]-4J 3T LG, >BP SLI

#

ND _-1- ?B.1->J-P

$

N R "

%

":

"

N R

"

%

"#

%"

OA- 4-]-4J 3T JEK-13D?P- >B?3B >BP K13O-?B .>103B^4 P-.1->J-P

$

N R"

%

"#

"

N R"

%

":

%"

>BP -DK1-J

#

J?3B 4-]-4J 3T IJK78 >BP IJK7$ ?B OA- A?KK3.>/KEJ ?B.1->J-P

$

N R"

%

"#

%

?B OA- >.EKEB.OE1- C13EK5 /Q

#

6M -DK1-JJ?3B 4-]-4J 3T IJK78 >BP IJK7$ _-1- P-.1->J-P ?B 6-E13

#

!> .-44J >TO-1 O1->O-P _?OA M!

!:

'

%:

$

N R"

%

"#

%

5 &3B.4EJ?3BJ

$

(B.1->J-P 3D?P>O?]- P>/>C- 3T K13O-?B >BP P-.1->J-P -DK1-JJ?3B 4-]-4J 3T

IJK78 >BP IJK7$ /?CAO 0- K>1O?>4 1->J3BJ T31 1-JE4O?BC ?B >..E/E4>O?3B 3T P-B>OE1-P K13O-?B >BP 01>?B >C

#

?BC ?B LM+N75 M.EKEB.OE1- .3E4P P-4>^ 01>?B >C?BC 0^ 1-CE4>O?BC OA- -DK1-JJ?3BJ 3T IJK78 >BP IJK7$5

X=V*GQ,L

$

M4@A-?/-1

%

J P?J->J-

&

>C?BC

&

A->O JA3.` K13O-?B78

&

A->O JA3.` K13O-?B7$

$$阿尔茨海默病$

M4@A-?/-1

%

J P?J->J-

"

M,

%是衰

老相关疾病( 细胞衰老是机体衰老的基本单位( 随着

衰老"细胞内增高的氧化应激水平导致蛋白质损伤逐

渐增加( 加之衰老后生物大分子损伤与修复功能之间

发生失衡"导致变性蛋白在细胞内异常堆积"促进衰老

细胞的功能进一步衰退)

#

*

(

!

淀粉样蛋白$

>/^43?P

!

#

K13O-?B

"

M!

%沉积形成的老年斑和
)>E

蛋白过度磷

酸化形成的神经纤维原缠结是
M,

的两大主要病理特

征"两者的出现均与蛋白质被异常修饰后出现构象改

变'发生错误折叠有关)

!

*

(

热休克蛋白$

IJKJ

%是一类分子伴侣蛋白"为细

胞内蛋白质质量控制所必需( 其中
IJK<"

能促进应

激反应下产生的变性蛋白再次折叠以恢复正常构象"

防止变性蛋白积聚从而对细胞存活起保护作用)

%

*

(

IJK<"

广泛参与多种细胞生命活动"有促进细胞增

殖'抑制细胞衰老或凋亡的作用&其最主要的两种亚型

在人类细胞内分别是
IJK<""

和
IJK<"!

&在小鼠细

胞内则对应为
IJK7$

和
IJK78

(

快速老化鼠
LM+N7

$

J-B-J.-B.- >..-4-1>O-P

/3EJ- JO1>?B 7

%是由日本引进的快速老化痴呆小鼠"

由于随增龄出现
M!

沉积'神经元丢失等病理改变并伴

有明显的学习记忆障碍)

8

*

"因此被作为脑衰老或
M,

模

型广泛使用( 本研究拟以
LM+N7

及小鼠
6-E13

#

!>

神

经细胞为研究对象"探讨
IJK78

和
IJK7$

与
LM+N7

脑衰老的相关性及针刺的调控作用"以期阐明
LM+N7

发生脑衰老的部分原因及针刺的作用机制(

材料与方法

#

$动物$

%"

只健康
9

月龄雄性
LM+N7

及

#"

只同源正常老化鼠
LM+Q#

$

J-B-J.-B.- >..-4

#

-1>O-P /3EJ- 1-J?JO>BO #

%"饲养在完全相同的条件

下"自由饮食饮水( 动物由天津中医药大学第一附属

医院实验动物中心提供"合格证号#

L&YX

$津%

!"#:

"

"""%

"清洁级(

!

$主要试剂及仪器$超氧化物歧化酶$

JEK-1

#

3D?P- P?J/EO>J-

"

LG,

" 批号#

"%H!"#:

%'超氧阴离

子$批号#

"%H!"#:

%'谷胱甘肽过氧化物酶$

C4EO>OA?

#

3B- K-13D?P>J-

"

SLI

#

ND

"批号#

"%H!"#:

%和蛋白质

羰基化试剂盒$批号#

"%H!"#:

%购自南京建成生物科

技有限公司(

6-E13

#

!>

细胞系为实验室自有(

M!

!:

#

%:

$

L?C/>

公司"批号#

"::X8$!8

%'

)Q(@34

$

Z?T-

)-.AB343C?-J

公司"批号#

#"$:"98

%&

LEK-1J.1?KO

\?1JO

#

JO1>BP L^BOA-J?J L^JO-/

$

(B]?O13C-B

公司"

批号#

##$7#<#

%'

N4>O?BE/ LVUQ S1--B bN&Q LE

#

K-1+?D[,S

$

(B]?O13C-B

公司"批号#

##"7"99

%'

>BO?

#

IJK<" >4KA> >BO?03P^

$

M0.>/

公 司" 批 号#

SQ%:$8%

#

#

%'

>BO?

#

IJK<" 0-O> >BO?03P^

$

MU&>/

公司"批号#

SQ%:$7:

#

#

%'

>BO?

#

!

#

>.O?B

抗体$

L>BO>

&1E@

公司"批号#

."%##

%( 化学发光底物$

+?44?K31-

公司"批号#

#"%":"!

%(

N&Q

仪$型号#

9:"" Q->4

#

O?/-

"

MKK4?-P U?3J^JO-/J

公司%'酶标仪 $型号#

=4D7""

"

U?3

#

)-`

公司%'半干式蛋白转印槽 $型号

)=9"

"

M/-1JA>/

公司%'凝胶成像系统 $型号#

&A-/?,3. YQL

"

U?3

#

Q>P

公司%(

%

$动物分组及干预方法$选取
#"

只健康雄性

9

月龄正常老化鼠
LM+Q#

为正常对照组"另取
%"

只

LM+N7

按随机数字表法分为空白对照组'针刺组和

非穴组"每组
#"

只( 针刺组采用+三焦, $益气调血"

扶本培元%针法进行针刺"取穴为膻中'中脘'气海'血

海
$双%

和足三里
$双%

( 针刺方法#膻中'中脘'气海和足

三里分别施捻转补法
%" J

"血海施捻转泻法
%" J

( 非

穴组取双胁下两个固定非穴位点"行平补平泻手法

#": J

( 均每天针刺
#

次"持续
#:

天"第
7

天休息

#

次(具体方法参见文献)

:

*(

8

$检测指标及方法

8

!

#

$紧绳实验评价动物神经肌肉协调性$将细
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#!

绳$长
$" //

"直径
! //

%在两个木柱间绷紧"细绳

高于地面
!" ./

( 提尾将小鼠提高于绳子"再慢慢降

低使其前爪抓住绳子中央"当小鼠身体低于绳子后放

开( 将
$" J

内到达柱子视为成绩合格"记录每组小鼠

的合格率( 针刺治疗结束后立即进行紧绳试验"每只

小鼠每天测试
%

次"连续进行
!

天(

8

!

!

$海马氧化应激和蛋白质羰基化水平测定$

依照说明书"采用
LG,

'超氧阴离子和
SLI

#

ND

试剂

盒测定海马氧化应激水平&采用蛋白质羰基化试剂盒

测定蛋白质羰基化水平(

8

!

%

$细胞中
IJK78

和
IJK7$ /Q6M

表达$采

用
Q->4

#

O?/- N&Q

法检测
IJK78

和
IJK7$ /Q6M

表达(

!" #/34HZ

的
M!

!:

#

%:

处理小鼠
6-E13

#

!>

神经

细胞
!8 A

"诱导
M,

细胞模型( 冰上迅速分离海马组

织或收集细胞"按照
Q6M

提取试剂盒提取说明
)Q

#

(@34

法提取其中总
Q6M

( 取
! #C

总
Q6M

为模板逆

转录为
.,6M

( 反应条件为#

%9

&反转录
$" /?B

"

<:

&

: /?B

灭活
+

#

+Z2

逆转录酶( 取
: #Z .,6M

加入到含有上下游引物'荧光染料
LVUQ C1--B

的反

应体系中"实时荧光定量
N&Q

法检测组织中
IJK78

和
IJK7$

基因相对于管家基因
SMN,I

的表达情况(

所有引物选自
N1?/-1 U>B`

数据库( 引物由上海生

工合成(

IJK78

上游引物#

:

%#

&&&M)&M&&&)&

#

)M)))S

#

%

%&下游引物#

:

%#

MMS)SS)&&)&&&MS)

#

&M

#

%

%&

IJK7$

上游引物#

:

%#

M)&)&M))&&&MS

#

&MMM&

#

%

%&下游引物#

:

%#

&&MMM)MSS&MSMS)M

#

MMM

#

%

%(

SMN,I

上游引物#

:

%#

&&))&&S)S))&

#

&)M&&&

#

%

%& 下 游 引 物#

:

%#

MMS)&S&MSSMSM

#

&MM&&

#

%

%(

N&Q

扩增条件为#

<:

&预变性
: /?B

&

<:

&

#" J

'

:"

&

!" J

'

9!

&

!" J

"进行
8"

个循环(

反应结束"

!

"

!!

&O法分析结果"计算
IJK78

和
IJK7$

/Q6M

的相对表达量( 所有样品重复检测
%

次(

8

!

8

$

*-JO-1B 043O

法检测
IJK78

和
IJK7$

蛋

白表达$分离动物海马组织"常规方法提取样品中的

总蛋白并定量( 蛋白样品进行
L,L

聚丙烯酰胺凝胶

电泳'转膜'封闭后"分别与
IJK78

$

#

'

# """

%'

IJK7$

$

#

'

# """

%的一抗杂交"再经与相应的
IQN

标记的

二抗$

#

'

! """

%杂交'化学发光显色等步骤"凝胶图

像分析系统测定光密度值( 每个样品重复测量

%

次"取均值分析( 实验以
!

#

>.O?B

$

#

'

:""

%作为内

参照物(

:

$统计学方法$采用
LNLL #%

!

"

软件进行统

计( 所有数据均行正态分布及方差齐性检验"计量资

料以
D

(

J

表示( 组间比较采用单因素方差分析"细胞

实验组间比较采用两独立样本
O

检验(

N R"

!

":

为差

异有统计学意义(

结$$果

#

$各组小鼠神经肌肉协调性比较$表
#

%$与正

常对照组比较"空白对照组紧绳实验成功率降低$

N R

"

!

"#

%&与空白对照组和非穴组比较"针刺组紧绳实验

成功率升高$

N R"

!

":

%(

表
#

$各组小鼠神经肌肉协调性比较$$

c

"

D

(

J

%

组别$$

B

紧绳实验成功率

正常对照
#" 9%

)

%%

(

#"

)

%%

空白对照
#"

8$

)

$9

(

#%

)

$$

"

针刺$$

#"

:7

)

%%

(

##

)

$<

!#

非穴$$

#" 8"

)

""

(

#"

)

<:

$$注#与正常对照组比较"

"

N R"

!

"#

&与空白对照组比较"

$

N R"

!

":

&

与非穴组比较"

#

N R"

!

":

!

$各组小鼠海马组织氧化应激和蛋白质羰基化水

平比较$表
!

%$与正常对照组比较"空白对照组海马

LG,

和
SLI

#

ND

水平明显下降$

N R"

!

"#

%"超氧阴离

子和蛋白质羰基化水平升高$

N R"

!

"#

"

N R"

!

":

%( 与

空白对照组和非穴组比较"针刺治疗能提高海马
LG,

和
SLI

#

ND

水平$

N R"

!

":

"

N R"

!

"#

%"降低超氧阴离

子和蛋白质羰基化水平$

N R"

!

"#

"

N R"

!

":

%(

%

$各组海马组织
IJK78

'

IJK7$ /Q6M

表达比

较$表
%

%$与正常对照组比较"空白对照组海马组织

IJK78

'

IJK7$ /Q6M

水平下降$

N R"

!

"#

%&与空白

对照组比较"针刺组海马组织
IJK78

'

IJK7$ /Q6M

水平升高"且高于非穴组$

N R"

!

"#

%(

表
!

$各组小鼠海马组织氧化应激和蛋白质羰基化水平比较$$

D

(

J

%

组别$$

B

LG,

$

[H/C K13

%

超氧阴离子

$

[HC K13

%

SLI

#

ND

$

[H/C K13

%

蛋白质羰基化

$

B/34H/C

%

正常对照
#" 89

)

#<

(

$

)

%8 %79

)

!$

(

8:

)

8# #:

)

#%

(

#

)

89 !

)

$9

(

"

)

97

空白对照
#"

%9

)

8:

(

%

)

#!

""

:!8

)

$%

(

:<

)

7<

""

:

)

"<

(

"

)

97

""

%

)

:<

(

#

)

"%

"

针刺$$

#"

8#

)

::

(

%

)

8$

!#

8":

)

!%

(

%9

)

!8

!!#

9

)

<!

(

#

)

88

!!#

%

)

"#

(

"

)

77

!#

非穴$$

#" %7

)

#%

(

:

)

%" :"7

)

78

(

%:

)

<% :

)

:!

(

"

)

<< %

)

$:

(

#

)

!"

$$注#与正常对照组比较"

"

N R"

!

":

"

""

N R"

!

"#

&与空白对照组比较"

!

N R"

!

":

"

!!

N R"

!

"#

&与非穴组比较"

#

N R"

!

":
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表
%

$各组海马组织
IJK78

'

IJK7$ /Q6M

相对表达量比较$$

c

"

D

(

J

%

组别
B IJK78 /Q6M IJK7$ /Q6M

正常对照
#" #""

)

""

(

#!

)

!7 #""

)

""

(

#"

)

<8

空白对照
#"

#%

)

:#

(

#

)

78

"

#$

)

#%

(

!

)

!$

"

针刺
#"

!7

)

%7

(

%

)

"!

!#

!<

)

"%

(

!

)

$:

!#

非穴
#" #%

)

$$

(

#

)

:" #:

)

<!

(

#

)

77

$$注#与正常对照组比较"

"

N R"

!

"#

&与空白对照组比较"

$

N R"

!

"#

&

与非穴组比较"

#

N R"

!

"#

8

$各组小鼠海马
IJK78

'

IJK7$

蛋白表达水平

比较 $图
#

% $与正常对照组比较"空白对照组

IJK78

'

IJK7$

蛋白表达水平下降&与空白对照组和

非穴组比较"针刺组治疗能提高两者表达"以
IJK78

升高更为明显(

图
#

$各组小鼠海马
IJK78

'

IJK7$

蛋白表达

:

$两组神经细胞
IJK78

'

IJK7$ /Q6M

表达水

平比较$表
8

%$小鼠
6-E13

#

!>

神经细胞经
M!

!:

#

%:

诱

导培养
!8 A

后"细胞中
IJK78

'

IJK7$ /Q6M

相对

表达水平下降$

N R"

!

":

%(

表
8

$两组神经细胞
IJK78

'

IJK7$ /Q6M

相对表达量比较$$

c

"

D

(

J

%

组别
B IJK78 /Q6M IJK7$ /Q6M

正常对照
% #""

)

""

(

##

)

!< #""

)

""

(

#9

)

78

M!

!:

"

%:

%

$9

)

:9

(

$

)

$$

"

:7

)

<9

(

9

)

79

"

$$注#与正常对照组比较"

"

N R"

!

":

讨$$论

衰老过程中"中枢神经系统长期暴露于慢性氧化

应激的条件下"加之内源性防御机能减退"导致氧自由

基增加( 增多的氧自由基破坏蛋白质天然构象"造成

蛋白质肽链发生错误折叠"导致蛋白质功能发生改变"

进而引起蛋白质毒性)

#

*

( 蛋白质毒性是导致衰老及

衰老相关疾病的关键组分"多种神经系统退行性疾病

如
M,

'帕金森氏综合征和肌萎缩侧索硬化症等均与

蛋白毒性相关)

$

*

(

IJKJ

是氨基酸序列高度保守的一类分子伴侣蛋

白"为细胞内蛋白质质量控制所必需( 作为机体内源

性防御系统"

IJKJ

在细胞遭遇热'化学等应激刺激时

被大量诱导表达"通过维持蛋白质正常结构及细胞内

蛋白稳态来保护细胞的正常功能( 衰老过程中
IJKJ

水平逐渐降低)

%

*

(

IJKJ

的表达水平是应激条件下细

胞缓冲能力及维持细胞内蛋白质动态平衡能力的体

现"其下降代表了细胞内源性防御反应的减弱)

9

*

( 具

有内源性保护作用的热休克反应可见于多种神经系统

疾病中"包括脑卒中'癫痫'脑外伤和神经退行性病变(

热休克蛋白是细胞对衰老和神经退行性疾病中氧自由

基和氮自由基产生的神经毒性的主要防御机制(

IJK<"

在细胞中表达丰度较高"广泛参与多种细胞生

命活动"有促进细胞增殖'抑制细胞衰老或凋亡的作

用(

IJK<"

能与蛋白质结合形成复合物"促进新生肽

链正确折叠装配"防止其形成寡聚体&

IJK<"

还能促

进变性蛋白质进行结构修复"若修复失败则启动泛素

化途径使之降解&防止错误蛋白在细胞内积聚"从而对

细胞存活起保护作用)

7

*

(

M!

沉积形成的老年斑和
)>E

蛋白过度磷酸化形

成的神经纤维原缠结是
M,

的两大主要病理特征"二

者的出现均与蛋白质异常折叠有关)

!

*

(

IJK<"

作为

调控蛋白质正确折叠的主要因子"参与
M!

聚集和

)>E

过度磷酸化的调控( 研究显示"早发'晚发
M,

及

+&(

患者的血清
IJK<"

水平均较对照组明显下

降)

<

*

&提高患者
IJK<"

水平"可阻止
M!

诱导的神经

毒性)

#"

"

##

*

"提示
IJK<"

与
M,

间存在密切联系)

#!

*

(

小胶质细胞是脑内的巨噬细胞"

M,

脑内小胶质细胞

活化程度与
M!

堆积量密切相关(

IJK

可通过
)ZQ8

途径激活
6\

#

%U

和
K%7 +MQX

"进一步诱导小胶质

细胞活化"促进小胶质细胞的吞噬作用和
M!

降解以

加速
M!

清除)

#%

*

(

IJK

与
M!

在细胞内共定位"

IJK<"

可抑制 *

!

的早期聚集&并以浓度依赖的方式

降低 *

!

的聚集速度)

#8

*

"抑制
M!

相关的毒性作用(

IJK

在
)>E

蛋白的聚集和降解过程中也发挥重要作

用(

M,

脑中
IJK

与神经元纤维缠结共定位"且二者

水平呈负相关(

IJK<"

通过与其他分子伴侣形成复

合物"能减少
)>E

聚集'促进异常
)>E

蛋白降解'促进

磷酸化
)>E

蛋白清除&

IJK<"

复合物还促进
)>E

蛋

白再折叠转为无害
)>E

)

7

"

#:

*

(

M`O

激酶与
)>E

蛋白

磷酸化密切相关"能阻碍
IJK<"

复合物介导的
)>E

蛋白的降解( 同时"

M`O

还是
IJK<"

的客户蛋白"

IJK<"

乙酰化可抑制
M`O

与
IJK<"

的结合"加速

M`O

降解"从而降低
)>E

磷酸化水平)

#$

*

(
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本研究发现
7

月龄
LM+N7

神经肌肉协调性较

差'脑内氧化损伤和蛋白质羰基化水平增高"提示此时

LM+N7

已出现明显老态"衰老后过高的氧化应激水

平导致脑内蛋白质损伤增多( 本研究还发现
LM+N7

脑内
IJK78

和
IJK7$

表达量下降&同时细胞实验也

证实
M!

!:

#

%:

强烈抑制神经细胞中
IJK78

和
IJK7$

的

表达( 说明衰老脑组织应激反应能力下降导致

IJK78

和
IJK7$

在有害刺激下的诱导表达减少(

IJK78

和
IJK7$

的匮乏导致其无法促进大量变性

蛋白再次折叠转为正常构象或经泛素化途径降解排

出"造成
LM+N7

脑内变性蛋白的堆积"最终导致脑

衰老(

+三焦,针法为韩景献教授总结其多年临床经验

所创立( 韩景献教授认为"老年痴呆往往为多因素兼

夹致病'多脏器同时受累"其证候特征涉及上'中'下三

焦"因此提出 +三焦气化失司,导致痴呆的病机学

说)

#9

*

( 该学说认为人的意识是在元神调控下"于后天

获得的思维活动能力"所以精神活动与后天五脏精气

的盛衰密切相关( 而三焦是统领脏腑气机升降'气血

津液输布的枢纽( 衰老导致三焦气化失司"脏腑的气

血津液化生'输布异常"痰瘀浊毒内生( +阳气者"精

则养神,"清阳不升则神失所养"浊阴不降则神明被

扰"病损元神"发为痴呆( 因此主张从调理三焦气化角

度防治痴呆( +三焦,针法取穴为膻中'中脘'气海'血

海和足三里( 膻中意在疏利上焦气化"调补宗气"以行

气血&中脘'足三里意在促进中焦气化"益气和中"以

生气血"化痰浊&气海意在总调下焦气化"培补'振奋

和升发元气( 四穴通过调节三焦各部的气机"进而

调节三焦各部所属脏腑的气机"既各司其气"又上下

贯为一体"协调共济"加上血海的行血养血"以保证

全身气化功能的通畅调达( 前期研究发现"针刺能

明显提高
LM+N7

鼠的学习记忆能力)

#7

"

#<

*

( 该针法

改善认知的作用是通过增加脑血流'减轻血脑屏障

渗漏'改善线粒体呼吸链功能)

!"

*

'抗凋亡)

#<

*等多方

面实现的( 本研究进一步发现"针刺治疗能降低

LM+N7

脑内氧化应激和蛋白质损伤水平"提高

IJK78

和
IJK7$

表 达 量" 提 示 针 刺 通 过 促 进

IJK78

和
IJK7$

表达来减少蛋白质氧化损伤的积

累"达到延缓脑衰老的作用(

综上"

IJK78

和
IJK7$

可能是延缓衰老'治疗

M,

的潜在靶标"今后要进一步深入研究
IJKJ

与衰

老和
M,

的相关性"以为阐明
M,

发病机制及开发相

应治疗策略提供佐证(
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中国中西医结合杂志社座谈会在上海召开

!"#$

中国医师协会中西医结合医师大会于
!"#$

年
##

月
:

)

$

日在上海召开%*中国中西医结

合杂志+及
&A?B-J- '3E1B>4 3T (BO-C1>O?]- +-P?.?B-

座谈会在会议期间举行$ 杂志主编陈可冀院

士致欢迎辞%提出杂志发展亦要&不忘初心%与时俱进'%指出刊物的成长离不开专家#编委的支持%希

望通过此次座谈会加强编委与杂志社的沟通%提升杂志的学术水平$ 随后%*中国中西医结合杂志+李

焕荣主任#

&A?B-J- '3E1B>4 3T (BO-C1>O?]- +-P?.?B-

郭艳主任就两刊的基本情况和取得的成绩分

别汇报%并就目前形势提出进一步提升期刊学术质量#提升国内国际影响力的具体计划和措施%也对

面临的问题进行了分析$

与会专家肯定了杂志取得的成绩及在我国中西医结合事业发展中的地位和作用%并就期刊发展

中的问题进行了热烈的讨论%多角度提出了建设性意见和建议%为杂志社的发展献言献策$ 主要包

括,在目前数字出版时代%要顺势而为%加强网站和微信平台建设%开发
MKK

(加强编委作用%明确编委

责任%积极促进发挥编委在审稿#约稿#组稿的作用%帮助把握国际研究热点%增加更符合临床实际需

要的选题(大力加快审稿和发表周期(重视学术导向%并注意引导研究方向$

!田琳记录$郭艳撰稿"


