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不同艾灸因素对阿尔茨海默小鼠 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路
与皮质 β淀粉样蛋白沉淀的影响

刘耀萌　刘钧天　黄　畅　韩　丽　赵百孝
（北京中医药大学针灸推拿学院，北京，１０００２９）

摘要　目的：观察艾灸、艾烟、无烟灸干预对 ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠大脑皮质 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路相关指标和 β淀粉样蛋白沉淀的影
响，从能量代谢的角度探索艾灸不同作用因素在防治阿尔茨海默病中的机制。方法：将３２只５个月龄雄性ＡＰＰ／ＰＳ１阿茨
海默病模型小鼠随机分为模型组、艾灸组、艾烟组、无烟灸组，每组各８只，并将８只同月龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠作为空白对
照组。空白组、模型组小鼠每日常规抓取、固定于正常环境；艾灸组与无烟灸组小鼠每日抓取、固定后取关元穴灸治；艾烟

组小鼠每日抓取、固定后暴露于１０～１５ｍｇ／ｍ３艾烟环境。所有干预２０ｍｉｎ／ｄ，６ｄ／周，共８周。于第１０周取材。ＥＬＩＳＡ
法检测各组小鼠大脑皮质中ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＧＳＫ３α、ＩＤＥ的含量，刚果红染色检测大脑皮质区β淀粉样蛋白沉淀情况。
结果：皮质中ＩＲＳ１含量比较显示，模型组低于空白组（Ｐ＜００１），艾灸组、艾烟组高于模型组（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）；脑中
ＰＩ３Ｋ含量比较显示，模型组低于空白组（Ｐ＜００１），艾灸组、艾烟组高于模型组（Ｐ＜００５）；脑中ＡＫＴ含量比较显示，模型
组低于空白组（Ｐ＜００５），艾灸组、艾烟组、无烟灸组高于模型组（Ｐ＜００５），艾灸组高于无烟灸组（Ｐ＜００５）；脑中 ＧＳＫ
３α含量比较显示，模型组高于空白组（Ｐ＜００１），艾灸组、艾烟组、无烟灸组低于模型组（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５，Ｐ＜００５）。
模型组小鼠在皮质内可观察到明显的橘红色Ａβ沉积，空白对照组明显少于模型组（Ｐ＜００１）。艾烟组、艾烟组、无烟灸
组在相同皮质区域中，淀粉样蛋白沉淀均有不同程度的减少。结论：艾灸与艾烟可以调整 ＡＰＰ／ＰＳ１阿尔茨海默病小鼠的
脑部能量代谢，此外艾烟还可以增加对β淀粉蛋白的清除，减缓小鼠皮质内β淀粉蛋白沉淀的产生速度，以延缓ＡＤ病理
进程。
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　　阿尔茨海默病（ＡｌｚｈｅｉｍｅｒＤｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种
起病隐匿的慢性退行性神经病变，多发于６５岁以上
老年人。患者以短期记忆丧失为发病初期表现，随

着病情进一步发展，可观察到学习和记忆功能进行

性损害及其他大脑功能受累［１］，包括意识错乱、判断

能力障碍、语言障碍、焦虑、强迫症和幻觉，甚至出现

躁狂或抑郁［２］。据世界卫生组织（ＷＨＯ）和国际阿
尔茨海默病协会（ＡＤＩ）统计，２０１５年全球有超过
４６００万人罹患痴呆，其中亚洲患者比例最大，约有
２３００万患者，预计２０５０年，全球痴呆患者数量将高
达１３１５０万人次［３］。阿尔茨海默病是引起痴呆的最

常见原因，也是现代人的第六大死亡因素，虽然全世

界每年对ＡＤ进行了大量的研究，但临床上仍然缺
乏对抗ＡＤ的特效药。

艾灸疗法作为中医学特色疗法，已有数千年历

史，对阿尔茨海默病的预防和治疗具有一定效果。

根据中医基础理论，艾灸具有温补元气、培肾固本的

功效，而老年痴呆病位在脑，患者元气不足，脏腑亏

虚，则髓海无以充养。

艾燃烧生成物是艾灸过程中艾绒燃烧产生的烟

气，与以往所认为的艾灸最主要的效应因素是温热

刺激所不同的是，本课题组在前期研究中通过固相

微萃取气相色谱质谱联用技术发现艾燃烧过程中
可产生２６种成分，主要为芳香族化合物、酯类、烷烃
或含羟基类化合物，它们也存在诸如改善机体氧化

损伤、增强神经元保护功能、调节线粒体功能等生物

活性［４６］。

ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小鼠是国际公认的，以 Ａβ
为主要致病因素的阿尔茨海默病动物模型，雄性小

鼠在６个月龄时即可观察到大脑皮质、海马区出现
老年斑［７］。本实验在前期研究的基础上，将艾灸的

不同作用因素分离开来，将温热刺激和艾燃烧生成

物的作用分别作为干预因素，以 ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠作为
阿尔茨海默病模型，以脑组织中 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路作
为作用靶点，来评估艾灸不同因素对阿尔茨海默病

病理进程的影响。

１　材料与方法
１１　实验动物及分组　本实验选用５个月龄雄性
ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小鼠作为阿尔茨海默病模型，小
鼠体重为（２６３２±２２）ｇ，以具有相同遗传背景的同
月龄雄性野生Ｃ５７ＢＬ／６小鼠作为空白对照组，小鼠
体重为（２６６２±１９６）ｇ。所有小鼠均为 ＳＰＦ级，购
买于北京华阜康生物科技股份有限公司（动物许可

证号：ＳＬＸＫ京２００９０００７），饲养于北京中医药大学
ＳＰＦ屏障实验室，饲养环境由人工控制，干净卫生，
通风良好，每日光照１２ｈ，定期紫外线消毒，保持环
境温度为２０～２５℃，相对湿度为５０％～６５％。所有
小鼠单笼饲养，予普通饲料喂养（购买自北京维通利

华实验动物有限公司），所有小鼠自由进食饮水。

小鼠适应性喂养 １周后，干预 ８周。将 ３２只
ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠按随机数字表法分为模型组、艾灸组、
艾烟组、无烟灸组，共４组，将８只 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠作
为空白对照组。

１２　主要实验材料、仪器及试剂　定制普通艾条、
无烟艾条：规格为直径０５ｃｍ×长度２０ｃｍ，均购买
自河南安阳汉医艾绒有限公司；自制小鼠固定器：呈

拱桥状，规格约为１５０ｍｍ×６５ｍｍ，底部由白色树脂
片制成，中间留有小孔，可暴露小鼠腹部；拱部由透

明有机玻璃制成，四周留有小孔，可供小鼠将头部、

四肢、尾部伸出并固定；自制固定器支架：规格为３０
ｃｍ×１２ｃｍ×３０ｃｍ，玻璃材质，上层可放置小鼠固定
器，下层可放置艾条；自制玻璃缸：规格为８０ｃｍ×８０
ｃｍ×６０ｃｍ，玻璃材质，顶部可揭开，中间留有操作
孔，直径约５ｃｍ；光散射式数字粉尘测试仪：型号为
Ｐ５Ｌ２Ｃ，购买自北京宾达绿创科技有限公司；小鼠胰
岛素 受 体 基 底 １（ＩＲＳ１）ＥＬＩＳＡ 实 验 试 剂 盒
（Ｅ０３Ｉ０４０３），小鼠磷脂酰肌醇（３）激酶（ＰＩ３Ｋ）
ＥＬＩＳＡ实验试剂盒（Ｅ０３Ｐ０１８５），小鼠蛋白激酶
（ＡＫＴ）ＥＬＩＳＡ实验试剂盒（Ｅ０３Ｐ０６６１），小鼠糖原合
成酶 激 酶 ３α（ＧＳＫ３α）ＥＬＩＳＡ 实 验 试 剂 盒
（Ｅ０３Ｇ０２６４），小鼠胰岛素降解酶（ＩＤＥ）ＥＬＩＳＡ实验
试剂盒（Ｅ０３Ｉ０３３２），均购买自上海蓝基生物科技有
限公司。

１３　实验步骤　适应性喂养１周后，将３２只 ＡＰＰ／
ＰＳ１小鼠按随机数字表法分为模型组、艾灸组、艾烟
组、无烟灸组，共４组，将８只 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠作为空
白对照组。参照《实验针灸学》，采取模拟人体解剖

部位与骨度分寸法取小鼠关元穴，予以下实验干预。

１３１　空白暴露　将空白组与模型组小鼠分别抓
取，放入自制固定器中，使其头部、四肢、尾部固定，

关元穴暴露，固定器置于支架上，每日暴露２０ｍｉｎ。
１３２　艾灸、无烟灸干预　１）艾灸干预：将小鼠抓
取，放入自制固定器中，使其头部、四肢、尾部固定，

关元穴暴露，固定器置于支架上，将点燃的艾条置于

固定器下层，使其正对小鼠关元穴，适时调整艾条高

度，使艾条顶部与小鼠皮肤距离保持为３～４ｃｍ，艾
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灸过程中将光散射式数字粉尘测试仪置于支架旁，

每隔３ｍｉｎ测量 １次，使艾烟浓度稳定在 １０～１５
ｍｇ／ｍ３，每日干预２０ｍｉｎ。
２）无烟灸干预：将小鼠抓取，放入自制固定器

中，使其头部、四肢、尾部固定，关元穴暴露，固定器

置于支架上，将点燃的无烟艾条置于固定器下层，使

其正对小鼠关元穴，适时调整艾条高度，使艾条顶部

与小鼠皮肤距离保持为３～４ｃｍ，每日干预２０ｍｉｎ。
１３３　艾烟干预　将艾烟组小鼠抓取，放入自制固
定器中，使其头部、四肢、尾部固定，关元穴暴露，将

固定器放入自制玻璃缸中，将点燃的艾条从玻璃缸

盖上操作孔伸入缸内，使艾烟充满玻璃缸后迅速拿

出艾条，关闭操作孔。将光散射式数字粉尘测试仪

置于玻璃缸内，每隔３ｍｉｎ测量１次，使艾烟浓度稳
定在１０～１５ｍｇ／ｍ３，若低于该浓度则通过操作孔补
充艾烟，若高于该浓度，则打开操作孔，使艾烟浓度

恢复至范围内，每日干预２０ｍｉｎ。
１３４　取材　将所有小鼠用１０％水合氯醛腹腔注
射麻醉（３ｍＬ／ｋｇ），待完全麻醉后，打开小鼠胸腔，
将灌注针插入左心室。随后，缓缓抬起心脏，找到右

心房心耳并将其剪开，打开灌流器，慢慢灌注生理盐

水３０ｍＬ，待生理盐水冲洗干净后，小心开颅剥取小
鼠全脑，冰盒上延矢状缝剖为两半，一半留取皮质，

另一半整块放入４％多聚甲醛内。
１３５　标本制作　皮质部分按每毫克组织加入５～
１０μＬ裂解液的比例（１∶５～１∶１０）加入 ＲＩＰＡ裂解
液，制成组织匀浆。将匀浆液用低温离心机离心，保

持温度４℃，转速为１２０００ｒ／ｍｉｎ，离心２０ｍｉｎ后用
移液枪取上清液。

多聚甲醛内的脑组织固定过夜，流水冲洗 ３０
ｍｉｎ，用浓度分别为１００％、９５％、８５％、８０％的乙醇脱
水，二甲苯透明，浸蜡，常规包块。转化切片机切片，

制备脑冠状面切片，每片切片厚度约为６μｍ。随后
取等间隔的组织切片脱腊脱水，予刚果红溶液浸染

２０ｍｉｎ，用碱性乙醇分化，蒸馏水水洗，９５％乙醇溶
液冲洗，无水乙醇脱水，二甲苯透明，中性树胶封固。

光镜下（×４００）选取细胞数较为恒定的 ＣＡ３区拍
片，比较不同组小鼠的Ａβ斑变化。
１４　测试指标及方法　采用酶联免疫吸附法测定
脑组织ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＧＳＫ３α、ＩＤＥ活性，采用刚
果红染色法测定 Ａβ淀粉样蛋白沉淀含量。β淀粉
样蛋白沉淀予刚果红染色法观察。

１５　统计学方法　所有数据应用 ＳＰＳＳ２００统计
软件进行分析。对所有数据先分别进行正态分布检

验，符合正态分布的数据进行方差齐性检验，若两者

都符合，采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），用
ＳＮＫ进行组间多重比较，以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示；反之则采用非参数检验（ｍａｎｎｗｈｉｔｎｅｙＵ）。当
Ｐ＜００５时，认为有统计学意义，Ｐ＜００１时，认为
有统计学意义。

２　结果
２１　各组小鼠皮质中 ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＧＳＫ３α含
量比较　见表１。
表１　小鼠脑组织中的ＭＤＡ、ＮＯ含量、ＳＯＤ活性比较

组别 鼠数ＩＲＳ１（ｐｇ／ｍＬ）ＰＩ３Ｋ（ｐｇ／ｍＬ） ＡＫＴ（ｐｇ／ｍＬ） ＧＳＫ３α（ｐｇ／ｍＬ）

空白组 ８２７７±０２８１１８±０１５ ３２８±０３２ ０７５±００６

模型组 ８１９６±０２４ ０９４±０１０ ２４８±０１６ ０８９±００６
艾灸组 ７２４０±０４２１１０±０１４ ３３２±０３０!０８０±００５

艾烟组 ８２３３±０１９ １０９±００６ ３０５±０２８ ０８３±００４

无烟灸组 ７２２４±０３４ ０９８±０１０ ２９３±０４９ ０８４±００４

　　注：与模型组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与无烟灸组比较!Ｐ＜００５。

图１　各组小鼠皮质区ＩＲＳ１含量

　　各组小鼠皮质区ＩＲＳ１含量（见表１，图１）由高
至低分别为：空白组、艾灸组、艾烟组、无烟灸组、模

型组。与空白组相比，模型组小鼠大脑皮质 ＩＲＳ１
含量显著降低（Ｐ＝００００）；与模型组相比，艾灸组、
艾烟组小鼠大脑皮质 ＩＲＳ１含量升高（Ｐ＝０００８，Ｐ
＝００１７）；艾灸组、艾烟组、无烟灸组之间无统计学
意义（Ｐ＜００５）。

各组小鼠皮质区皮质区 ＰＩ３Ｋ含量由高至低分
别为：空白组、艾灸组、艾烟组、无烟灸组、模型组。

与空白组相比，模型组小鼠大脑皮质ＰＩ３Ｋ含量显著
降低（Ｐ＝００００）；与模型组相比，艾灸组、艾烟组小
鼠大脑皮质ＰＩ３Ｋ含量升高（Ｐ＝００１１，Ｐ＝００１３）；
艾灸组、艾烟组、无烟灸组之间无统计学意义（Ｐ＜
００５）。

各组小鼠皮质区ＡＫＴ含量由高至低分别为：艾
灸组、空白组、艾烟组、无烟灸组、模型组。与空白组

相比，模型组小鼠大脑皮质ＡＫＴ含量显著降低（Ｐ＝
００００）；与模型组相比，艾灸组、艾烟组、无烟灸组小
鼠大脑皮质ＡＫＴ含量升高（Ｐ＝００００，Ｐ＝０００１，Ｐ
＝００１１）；与无烟灸组比较，艾灸组 ＡＫＴ含量升高
（Ｐ＝００３２）。
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各组小鼠皮质区 ＧＳＫ３α含量由低至高分别
为：空白组、艾灸组、艾烟组、无烟灸组、模型组。与

空白组相比，模型组小鼠大脑皮质 ＧＳＫ３α含量显
著升高（Ｐ＝００００）；与模型组相比，艾灸组、艾烟
组、无烟灸组小鼠大脑皮质 ＧＳＫ３α含量显著降低
（Ｐ＝０００２，Ｐ＝００１８，Ｐ＝００４８）；艾灸组、艾烟组、
无烟灸组之间无统计学意义（Ｐ＜００５）。
２２　各组小鼠皮质中ＩＤＥ含量比较　见表２。

表２　小鼠脑组织中的ＩＤＥ含量比较

组别 鼠数 ＩＤＥ（ｐｇ／ｍＬ）

空白组 ８ ６２０±０８１

模型组 ８ ４８７±１１１
艾灸组 ７ ５７２±１１８
艾烟组 ８ ６００±０４８!

无烟灸组 ７ ５０９±０３２

　　注：与模型组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与无烟灸组比较! Ｐ

＜００５。

图２　各组小鼠皮质区ＩＤＥ含量

　　图３　空白组皮质中β　　　图４　模型组皮质中β
淀粉样蛋白沉淀（×２０）　　淀粉样蛋白沉淀（×２０）

图５　艾灸组皮质中β　　　图６　艾烟组皮质中β
淀粉样蛋白沉淀（×２０）　　淀粉样蛋白沉淀（×２０）

　　各组小鼠皮质区ＩＤＥ含量（见表２，图２）由高至
低分别为：空白组、艾烟组、艾灸组、无烟灸组、模型

组。与空白组相比，模型组小鼠大脑皮质 ＩＤＥ含量
显著降低（Ｐ＝０００３）；与模型组相比，艾烟组小鼠
大脑皮质ＩＤＥ含量降低（Ｐ＝００１２）；与无烟灸组比
较，艾烟组ＩＤＥ含量升高（Ｐ＝００４８）。

２３　各组小鼠海马 Ａβ沉淀比较　经刚果红染色
的ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠海马皮质区放大２０倍在光学显微
镜下观察，空白组小鼠，见图３。皮质区未见明显橘
红色染色的物质沉积，细胞排列整齐；模型组小鼠，

见图４。皮质区可见明显橘红色Ａβ沉积（如箭头所
指），呈点斑片状，大小不一，细胞排列较散乱、稀疏；

艾灸组小鼠，见图５。皮质区可见少量橘红色Ａβ沉
积（如箭头所指），呈点斑片状，大小不一，细胞排列

较整齐；艾烟组小鼠，见图６。皮质区可见少量橘红
色Ａβ沉积（如箭头所指），呈点斑片状，大小不一，
细胞排列较整齐；无烟灸组小鼠，见图７。皮质区可
见少量橘红色Ａβ沉积（箭头所指），呈点斑片状，大
小不一，细胞排列较整齐。

图７　无烟灸组皮质中β淀粉样蛋白沉淀（×２０）

表３　各组小鼠脑组织海马中淀粉样

蛋白阳性面积比较（μｍ２）

组别 鼠数 淀粉样蛋白阳性面积（μｍ２）

空白组 ８ ８７７７９±１３２５９

模型组 ８ １３６４０４２±２７５６２２
艾灸组 ７ ３２２８１２±５７８９９

艾烟组 ８ ３６６０９２±８４６３４

无烟灸组 ７ ３４４６２３±２３７１８

　　注：与模型组比较Ｐ＜００１。

图８　各组小鼠脑组织海马中淀粉样

　　蛋白阳性面积比较（μｍ２）

　　各组小鼠皮质中 Ａβ淀粉样沉淀面积（见表３，
图８）由大到小分别为：模型组、艾烟组、无烟灸组、
艾灸组、空白组。与空白组相比，模型组小鼠大脑皮

质β淀粉样蛋白沉淀阳性面积显著增大（Ｐ＝
００００）；空白组、艾灸组、艾烟组、无烟灸组小鼠均较
模型组小鼠阳性面积有显著减少（Ｐ＝００００，Ｐ＝
００００，Ｐ＝００００，Ｐ＝００００）；艾灸组、艾烟组、无烟
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灸组之间无统计学意义。

３　讨论
磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ

ｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ／ＡＫＴ，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）信号通路是人体最
重要的信号通路之一，它在人体起着承上启下的作

用，人体血糖浓度的调节和胰岛素的释放都需要通

过该通路完成［８９］。向上游看，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路
接受脑内胰岛素信号的传导，并发挥重要作用。外

周胰岛素通过血脑屏障进入大脑后，人体自身中枢

神经系统的神经元也可以在脑内合成胰岛素，释放

和在释放神经递质，参与长时程记忆的巩固，同时也

在神经元的分化，神经细胞的生长、增殖和修复中发

挥着重要作用［１０］。当胰岛素受体减少，或胰岛素受

体对胰岛素失敏时，可发生类似于阿尔茨海默病的

轻型记忆功能减退。同时，临床研究发现，高达

６０％的ＡＤ患者伴随有与２型糖尿病密切相关的医
学症状，例如高血糖、胰岛素抵抗等等，均可表明阿

尔茨海默病与ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路有密切的联系［１１］。

胰岛素受体底物１（ＩｎｓｕｌｉｎＲｅｃｅｐｔｏｒＳｔｕｂｓｔｒａｔｅ
１，ＩＲＳ１）蛋白是调节脑内胰岛素信号转导的最上游
的信号转导蛋白，胰岛素与胰岛素受体结合时可使

其激活，并发生自身磷酸化，酪氨酸磷酸化的 ＩＲＳ转
化细胞调节生长、代谢下游 ＰＩ３Ｋ，刺激葡萄糖转
换［１２］。ＩＲＳ１蛋白在脑组织结构和功能维护起关键
性作用，ＩＲＳ１基因敲除小鼠会表现出体积较小，尤
其是脑质量显著减低的特点［１３］。ＩＲＳ１的含量减
少，表明维持神经元存活和代谢的有效激活下游通

路的功能障碍。

ＩＲＳ激活后的下游信号转导通路，则主要由
ＰＩ３Ｋ途径来完成。Ｐ１３Ｋ是一种胞内磷脂酰肌醇激
酶，ＡＫＴ也是一个重要的蛋白激酶，是ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信
号通路中最重要的下游靶目标，具有抗调亡的作

用［１４１５］。有研究报道，只有激活ＡＫＴ的表达才能维
持细胞的生存。ＡＫＴ可以通过激活下游底物蛋白，
促使其磷酸化，保护神经元，以发挥其抗凋亡的作

用；同时，ＡＫＴ可以直接起到保护线粒体的功能，通
过保护完整的膜电位，来达到抑制调亡的目的［１６］。

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路可调节糖原合酶激酶３
（ＧｌｙｃｏｇｅｎＳｙｎｔｈａｓｅＫｉｎａｓｅ３，ＧＳＫ３）的活性。ＧＳＫ３
是一种多功能的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，在中枢神
经系统中起着非常重要的作用［１７１９］。ＧＳＫ３在哺乳
动物体内主要分为 ＧＳＫ３α和 ＧＳＫ３β２种亚型，其
中ＧＳＫ３α参与调节 γ分泌酶，通过针对 γ分泌酶
特异性底物或接近其复合物的底物来调节γ分泌酶

的活性，促使 Ａβ生成。Ｒｙａｎ等也证实了 ＧＳＫ３α
可以通过增加细胞内成熟的ＡＰＰ，导致ＡＤ发病［２０］；

被激活的 ＧＳＫ３β则可作用于 Ｔａｕ蛋白，使其过度
磷酸化并导致神经纤维缠结［２１２３］，这两方面均能加

快阿尔茨海默病的进程。因此当 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通
路被上调时，ＡＫＴ激酶会发生磷酸化，ＡＫＴ的活性
被激活，能起到抑制 ＧＳＫ３α的活性的作用，从这个
方向起到抑制 Ａβ淀粉沉淀生成、阻止细胞调亡的
作用。以上过程共同决定了 β淀粉样蛋白通过
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路生成的情况。

同时，正常情况下，脑内 Ａβ沉淀的水平既取决
于脑内Ａβ的生成程度，也取决于其清除程度，Ａβ
可由多种细胞产生，循环于血液、脑脊液和脑间质液

中，大部分与侣伴蛋白分子结合，少数以游离状态存

在。脑内 Ａβ清除有多种渠道，Ａβ从神经元产生
后，可通过酶降解、细胞吞噬隔离和向脑脊液

（ＣＳＦ）、外周血液转运等途径进行清除，当患者罹患
阿尔茨海默病时，Ａβ淀粉沉淀的生成消除平衡被打
破，因此代谢处于失衡状态，进一步加重阿尔茨海默

病的进程。

胰岛素降解酶（ＩｎｓｕｌｉｎＤｅｇｒａｄｉｎｇＥｎｚｙｍｅ，ＩＤＥ）
则为Ａβ清除机制中重要的一种Ａβ降解酶，与能量
代谢密切相关［２４２５］。ＩＤＥ在人体内广泛表达，在代
谢较快的肝脏、肾脏、脑组织、肌肉和睾丸组织中表

达最为丰富。研究发现ＩＤＥ可以降解多种小分子多
肽，如胰岛素、胰高血糖素、转化生长因子、Ｐ内啡肽
等［２６２７］。脑内神经元和小胶质细胞可以分泌的

ＩＤＥ，降解 Ａβ［２８］，通过对 ＩＤＥ基因敲除小鼠 Ａβ含
量的测量发现，不能正常合成 ＩＤＥ则会造成 Ａβ降
解的减少，其减少程度高达 ５０％［２９３０］。胰岛素和

Ａβ同时属于ＩＤＥ反应的底物，但胰岛素对ＩＤＥ的亲
和力要远远大于 Ａβ对 ＩＤＥ的亲和力，因此当机体
产生胰岛素抵抗，胰岛素代偿性分泌含量升高时，过

量的胰岛素会竞争性的与ＩＤＥ结合，抑制ＩＤＥ与Ａβ
的结合，间接抑制了 ＩＤＥ对 Ａβ的降解，促进了 Ａβ
的聚集。

本实验模型组中，８个月龄的ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠，相
较同月龄的Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，皮质中ＩＲＳ１含量、ＰＩ３Ｋ
含量、ＡＫＴ含量均下降，ＧＳＫ３α含量上升，且差异有
统计学意义，说明 ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠脑内 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通
路已造成损伤。艾灸、艾烟组可使 ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ含量
上升，艾灸、艾烟、无烟灸组可使 ＡＫＴ含量上升、
ＧＳＫ３α含量下降，说明艾灸、艾烟、无烟灸均可调整
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路，抑制皮质 Ａβ生成，且三者作用强
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度无统计学意义。８月龄的 ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠，相较同
月龄的 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，皮质中 ＩＤＥ含量下降，且差
异有统计学意义，说明 ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠脑内 ＩＤＥ介导
的Ａβ清除机制已造成损伤。艾烟组可使 ＩＤＥ含量
上升，且差异有统计学意义，艾灸、无烟灸组也表现

出升高 ＩＤＥ含量的趋势，说明艾灸、艾烟、无烟灸均
可通过加强Ａβ淀粉蛋白清除程度，来抑制皮质 Ａβ
生成，且艾烟组表现出的改善作用最强。
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