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【摘　要】　目的：观察头穴丛刺对 APP/PS1 小鼠海马突触可塑性的影响并通过环腺苷酸（AMP）/蛋白激酶

A（PKA）/环腺苷酸应答元件结合蛋白（CREB）信号通路探讨头穴丛刺改善阿尔茨海默病（AD）的可能机

制。方法：将雄性 APP/PS1 转基因小鼠随机分为模型组、针刺组、假针刺组，每组 12 只，同背景的 C57BL/6
小鼠 12 只作为对照组。针刺组给予头穴丛刺治疗，假针刺组取双侧胁下非穴点进行针刺，每次干预 30 min，
1 次/天，共 28 d。采用 Morris 水迷宫和巴恩斯迷宫检测小鼠学习记忆能力，免疫组织化学检测海马组织淀

粉样蛋白-β（Aβ）沉积，尼氏染色观察海马组织形态学变化，透射电镜观察小鼠海马突触超微结构，高尔基染

色观察海马神经元树突棘密度；Western bolt 检测 cAMP、PKA、CREB、磷酸化（p）-CREB、突触后密度蛋白

95（PSD95）、突触素Ⅰ（SYN1）的蛋白表达。结果：与对照组相比，模型组 Morris 水迷宫逃避潜伏期延长、穿

越平台次数减少（P＜0.01），巴恩斯迷宫进入目标洞口的潜伏期显著延长，逃生箱目标象限的停留时间缩

短，正确进入洞口次数减少（P＜0.001），Aβ 阳性表达面积百分比增多（P＜0.01），海马 CA1 区神经细胞和突

触结构严重损伤，树突棘密度降低（P<0.01），海马 cAMP、PKA、PSD-9、SYN1 蛋白表达及 p-CREB/CREB
显著降低（P<0.01）；与模型组相比，针刺组小鼠 Morris 水迷宫逃避潜伏期缩短、穿越平台次数增多（P＜

0.01），巴恩斯迷宫进入目标洞口的潜伏期显著降低，逃生箱目标象限的停留时间和正确进入洞口次数增加

（P＜0.001），Aβ 阳性表达面积百分比减少（P＜0.01），海马 CA1 区神经细胞和突触结构均有改善，树突棘密

度增加（P<0.01），海马 cAMP、PKA、PSD-9、SYN1 蛋白表达及 p-CREB/CREB 显著升高（P<0.01）。假针

刺组与模型组各指标差异均无统计学意义。结论：头穴丛刺可能通过调节 cAMP/PKA/CREB 信号通路增

强 APP/PS1 小鼠海马突触可塑性，进而改善 AD 小鼠认知功能。
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【ABSTRACT】　 Objective　 To observe the effect of scalp acupoint cluster puncture on hippocampal synaptic 

plasticity in APP/PS1 mice and explore the possible mechanism of scalp acupuncture cluster in improving Alzheimer's 

disease （AD） through the cyclic adenosine monophosphate （cAMP）/protein kinase A （PKA）/cAMP response element-

binding protein （CREB） signaling pathway. Methods　Male APP/PS1 transgenic mice were randomly divided into the 
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model group， acupuncture group， and sham acupuncture group， with 12 mice in each group. In addition， 12 C57BL/6 

mice with the same genetic background were used as the control group. The acupuncture group was given scalp 

acupuncture cluster treatment， while the sham acupuncture group received acupuncture at non-acupoint sites under the 

bilateral hypochondria. Each intervention lasted 30 minutes， once a day， for a total of 28 days. The Morris water maze 

and Barnes maze were used to detect the learning and memory abilities of the mice. Immunohistochemistry was 

employed to detect amyloid- β （Aβ） deposition in hippocampal tissue. Nissl staining was used to observe the 

morphological changes of hippocampal tissue. Transmission electron microscopy was applied to observe the 

ultrastructure of hippocampal synapses in mice. Golgi staining was used to observe the dendritic spine density of 

hippocampal neurons. Western blot was performed to detect the protein expression of cAMP， PKA， CREB， 

phosphorylated （P）-CREB， postsynaptic density protein 95 （PSD95）， and synapsin Ⅰ （SYN1）. Results　Compared 

with the control group， the model group showed prolonged escape latency and reduced platform crossings in the Morris 

water maze （P< 0.01）， significantly prolonged latency to enter the target hole， shortened residence time in the target 

quadrant of the escape box， and reduced correct hole entries in the Barnes maze （P<0.001）. The percentage of Aβ

-positive expression area increased （P<0.01）， neural cells and synaptic structures in the hippocampal CA1 region were 

severely damaged， dendritic spine density decreased （P<0.01）， and the protein expression of cAMP， PKA， PSD-95， 

SYN1， and p-CREB/CREB ratio significantly decreased （P< 0.01）. Compared with the model group， the acupuncture 

group showed shortened escape latency and increased platform crossings in the Morris water maze （P< 0.01）， 

significantly reduced latency to enter the target hole， prolonged residence time in the target quadrant， and increased 

correct hole entries in the Barnes maze （P<0.001）. The percentage of Aβ -positive expression area decreased （P<

0.01）， neural cells and synaptic structures in the hippocampal CA1 region improved， dendritic spine density increased 

（P<0.01）， and the protein expression of cAMP， PKA， PSD-95， SYN1， and p-CREB/CREB ratio significantly increased 

（P<0.01）. No significant differences were observed between the sham acupuncture group and the model group in all 

tests （P>0.05）. Conclusion　 Scalp acupoint cluster puncture may enhance hippocampal synaptic plasticity in APP/

PS1 mice by regulating the cAMP/PKA/CREB signaling pathway， thereby improving cognitive function in AD mice.

【KEYWORDS】　 Scalp Acupoint Cluster Puncture； Alzheimer's Disease； cAMP/PKA/CREB Pathway； Synaptic 

Plasticity.

阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是一

种与年龄相关的神经退行性疾病，且病情随时间加

重。其临床表现主要是进行性认知功能减退，精神

行为异常及日常生活能力下降 [1]｡现有的研究结果

显示，我国 65 岁以上老年人 AD 患病率约为 6.6%，

且患病率每 5 年增长一倍以上，80 岁以上老年人患

病率超过 22%，到 21 世纪中叶，中国老年人口将增

加到 4 亿，痴呆患者将达到 2000 万 [2]。显然，AD 已

成为危害我国老年人健康、制约健康老龄化进程的

重要公共卫生问题。有研究表明突触丢失和功能

紊乱与 AD 的发生有密切关系 [3]。突触是中枢神经

系统可塑性变化最敏感的部位 AD 患者脑中突触可

塑性损害可导致神经元变性、死亡，进而出现认知

障碍与学习记忆能力的下降 [4]。有研究表明，突触

功能受损可能早于 AD 的发生 [5]。环腺苷酸（Cyclic 
adenosine monophosphatec，AMP）/蛋 白 激 酶 A
（Protein kinase A，PKA）/环腺苷酸应答元件结合蛋

白 （cyclic adenosine monophosphate response 
element binding protein, CREB）信号通路是调控基

因转录、细胞代谢及神经元突触可塑性的重要途

径，在增强突触信号传递、保证神经元存活、促进记

忆形成和巩固等方面发挥多重作用 [6-7]。课题组前

期研究表明头穴丛刺能够改善 AD 鼠学习记忆能

力，但是否与改善突触可塑性相关尚未明确 [8]，基于

此本研究拟采用 APP/PS1 小鼠探究头穴丛刺是否

调控 cAMP/PKA/CREB 信号通路增强 APP/PS1
小鼠海马突触可塑性，进而改善认知功能障碍，为

头穴丛刺治疗 AD 提供更多的理论依据，这与“针灸

科学研究联盟”提出的“运用现代科学方法揭示针

灸学科学内涵、促进临床与基础研究相互转化”的

研究理念一致 [9]。

1　材料与方法

1.1　实验动物与分组

选取 36 只 SPF 级雄性 6 月龄 APP/PS1 小鼠

（SCXK（苏）2015-0001，南京模式研究所），体质量

20～23g，分为模型组、针刺组、假针刺组，对照组为

同背景的 C57BL/6 小鼠，每组各 12 只。小鼠单笼

喂养，自由摄食饮水，温度（24±2）℃，湿度 45%～
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55%，保持通风，12 h/12 h 明暗交替。所有实验设

计方案均经黑龙江中医药大学伦理委员会审议批

准：（编号：2023042501），实验过程中对动物的处理

遵循《关于善待实验动物的指导性意见》的相关

要求。

1.2　主要实验试剂及设备

一次性使用无菌针灸针（0.18mm×10mm，苏

州医疗用品有限公司）；Morris 水迷宫 -恒温型水浴

池、巴恩斯迷宫系统（上海玉研科学仪器有限公

司）；全自动轮转切片机、冰冻切片机（德国 Leica）；

JEM-1400 型透射电镜（日本电子公司）；电泳仪  ( 北
京市六一仪器厂，DYY-12C）；Image J 软件（美国

NIH）；β 淀粉样蛋白抗体（富士胶片和光（广州）贸

易有限公司，货号：017-268710）；尼氏染色液（上海

碧云天生物技术有限公司，货号：C0117）；快速高尔

基染色试剂盒（北京博蕾德生物科技有限公司，货

号：PK401A）。 cAMP（武汉菲恩生物科技有限公

司 ，货 号 ：FNab01241）、PKA、CREB、p-CREB、

PSD95、SYN1、β-tubulin 抗体、二抗山羊抗兔免疫球

蛋白（赛默飞世尔科技公司，货号：MA1-19732、
MA1-083、MA5-11192、MA1-046、MA1-046、MA5-

16308、A-21082）。

1.3　干预方法

对照组、模型组不给予任何治疗，仅给予同样

抓握和固定。

针刺组：选取百会穴及其左右各旁开 2 mm 处，

采用 0.25 mm×13 mm 针灸针向前额方向针刺，快

速捻转 1 mim 后，剪刀剪短针柄，胶带固定，让小鼠

在鼠笼内自由活动，留针 30 min，每日一次，连续治

疗 28d。
假 针 刺 组 ：采 用 华 佗 牌 一 次 性 针 灸 针

（0.25mm×13mm），取双侧胁下非穴点（后正中线

旁开 20mm，髂嵴上 10mm），沿皮平刺 2mm，针刺后

行 90°小幅度捻转 1min，留针 30min，每日一次，连续

治疗 28d。
1.4　观察指标与检测方法

Morris 水迷宫实验观察小鼠学习记忆能力：分

为定位航行与空间探索两部分。定位航行时，小鼠

每天从不同方位（依次东南西北）面向池壁入水四

次，救生平台在第二象限底部，记录其登上平台的

逃避潜伏期（超  60 秒未找到则引至平台，记为  60 
秒）。最后一次定位航行实验结束后进行空间探索

实验，撤掉平台，小鼠从原平台对面象限入水点放

入，记录跨过原平台位置的次数，通过定位航行的

平台潜伏期、空间探索的相关指标分别评价小鼠学

习与记忆能力。

巴恩斯迷宫实验检测小鼠认知功能：实验周期

设定为 8d，具体分为习惯性适应、空间学习训练及

记忆测试三个阶段。实验首日为习惯性适应阶段，

在 80dB 背景白噪音环境中，将小鼠直接置于迷宫平

面任其自由探索 1min，以减少环境陌生引发的应激

反应并适应空间结构与噪音刺激。第 2–7d 为空间

学习训练阶段，将小鼠置于固定象限的起始盒内，

开启噪声 5s 后移除起始盒，允许其在迷宫平面进行

3min 探索，训练目标为寻找唯一连通逃生箱的目标

洞口，若 3 min 内未找到则轻柔引导至逃生箱，在箱

内停留 30 s 以强化空间记忆关联，每日训练 2 次，每

次结束后清洁迷宫以消除气味线索干扰。第 8 d 为

记忆测试阶段，移除逃生箱后，在同等噪声条件下

记录小鼠 3 min 内首次正确进入目标洞口的潜伏期

（超过 3 min 按 3 min 计）、在目标象限的停留时间及

正确进入目标洞口的次数，以此评估小鼠空间记忆

的保持能力。

巴恩斯迷宫检测结束后立即取材，小鼠用 0.3%
戊巴比妥钠（30 mg/kg）腹腔注射麻醉，断头取脑。

每组随机取 3 只用于免疫组织化学和尼氏染色，3 只

用于透射电镜检测，3 只用于高尔基染色，剩余 3 只

用于 Western blot检测。

免疫组织化学观察海马 CA1 区 Aβ 沉积：小鼠

深度麻醉后，断头取双侧海马，脑组织在 4% 多聚甲

醛固定 24 h 的后进行梯度乙醇脱水，透明，石蜡包

埋，切片 5μm。对石蜡切片依次开展脱蜡、水化与

抗原修复操作，随后用 PBS 进行冲洗。接着滴加

Aβ 一抗工作液，并置于 4°C 环境下孵育过夜。次日

取出，再次用 PBS 冲洗后滴加山羊抗兔 IgG 二抗工

作液，在室温下孵育 20 分钟，随后进行 PBS 冲洗。

之后采用 DAB 进行显色处理，再进行苏木精复染，

利用梯度乙醇脱水，二甲苯透明、树脂封片。经显

微镜拍摄脑组织海马 CA1 区，获取显微图像后，运

用 Image J软件统计阳性区域面积占比。

尼氏染色观察海马 CA1 区神经元数量：取包埋

后的海马组织蜡块，切片 5μm。将组织蜡片依次浸

泡于二甲苯和梯度浓度乙醇中进行脱蜡水化。将

载玻片用蒸馏水洗净后，放入甲苯胺蓝溶液中染色

40min，温度 50～60°C。随后将载玻片用蒸馏水洗

净，并依次浸泡于 75% 乙醇 3min、95% 乙醇 5min、
100% 乙醇 3min 进行脱水，然后使用二甲苯透明玻

片 2 次，每次 5min。最后在显微镜下进行拍照，同时
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计算神经元数量。

透射电镜观察海马 CA1 区突出超微结构：深度

麻醉小鼠并断头取脑，在冰台上分离海马组织，切

成约 1mm³小块，放入 2.5% 戊二醛固定液于 4℃固

定过夜。用 0.1M 二甲胂酸钠缓冲液漂洗 3 次，每次

15 分钟，再用 1% 锇酸固定液室温固定 1.5 小时后重

复漂洗。接着，将其放入 50%～100% 的乙醇中梯

度脱水，各 10～15 分钟。随后，把组织块先后浸入

环氧丙烷、环氧丙烷与包埋剂 1:1 混合液、纯包埋

剂，60℃聚合 48 小时。切片后将其铺在铜网，先后

用 2% 醋酸铀水溶液暗处染色 20 分钟、柠檬酸铅染

色液染色 10 分钟。最后，把铜网放透射电镜下，

20000 倍观察海马 C1 区并拍照，参照 Güldner 等 [10]

方法用 Image J软件进行分析。

高尔基染色观察小鼠海马神经元树突棘密度：

取新鲜的海马组织置于由 Solution A 和 Solution B
按等比例混匀的液体，室温避光固定 2 周后转移至

Solution C 溶 液 ，并 于 室 温 避 光 固 定 3 天 。 切 取

100μm 厚的切片，置 Solution C 溶液室温避光固定 3
天。Milli-Q 水冲洗切片，将切片置于由 Solution D、

Solution E 和 Milli-Q 配成的混合液（按 1:1:2 的比例

混合）。Milli-Q 水冲洗切片，使用梯度乙醇（50%～

100%）脱水。二甲苯透明，中性树胶封片。显微镜

下观察切片，用 Image J计算神经元树突棘密度。

Western blot 法 检 测 小 鼠 海 马 cAMP、PKA、

CREB、p-CREB、PSD95、SYN1 的蛋白表达：取海

马组织，加裂解液、磷酸酶抑制剂、苯甲基磺酰氟匀

浆，4°C、12000r·min⁻¹离心 10 min（离心半径 8.3cm）

提 取 蛋 白 。 BCA 法 测 蛋 白 浓 度 后 ，制 胶 上 样 ，

12%PAGE 胶 电 泳 分 离 蛋 白 ，转 膜 至 PVDF 膜 。

5% 脱脂奶粉封闭 1 h，TBST 洗涤后，分别加入

cAMP（1:1 000）、PKA（1:1 000）、CREB（1:500）、p-

CREB（1:1 000）、PSD-95（1:2 000）、SYN1（1:2 000）
一抗，4°C 孵育过夜。次日 TBST 洗涤，加二抗（1:
10 000）孵育 1 h，再次洗涤后显影，ImageJ 软件分析

结果。

1.5　统计学分析

实验数据经 SPSS 26.0 软件分析，各组计量资

料符合正态性检验以均数±标准差（)表示，组间均

数比较用单因素方差分析，方差齐用 LSD 检验，不

齐用 Dunnett's T3 检验。P<0.05 表示差异有统计

学意义。

2　结果

2.1　各组小鼠水迷宫结果比较

如图 1 水迷宫结果显示，与对照组比，模型组小

鼠逃避潜伏期延长、穿越平台次数减少（P＜0.01），

与模型组相比，假针刺组差异无统计学意义针刺组

逃避潜伏期减少、穿越平台次数增加（P＜0.01）。

见图 1。

注：A 为各组小鼠游泳轨迹热图；B 为各组小鼠逃避潜伏期；C 为各组小鼠穿越平台次数。与空白组相比，**P<0.01；与模型组

相比，##P<0.01。
图 1　头穴丛刺对 APP/PS1小鼠学习记忆的影响

Fig. 1　Effect of Scalp Acupoint Cluster Puncture on Learning and Memory in APP/PS1 Mice
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2.2　各组小鼠巴恩斯迷宫结果比较

巴恩斯迷宫结果显示，相比于对照组，模型组

小鼠进入目标洞口的潜伏期显著延长，逃生箱目标

象限的停留时间缩短，正确进入洞口次数减少（P＜

0.001）。与模型组相比，针刺组进入目标洞口的潜

伏期显著降低，逃生箱目标象限的停留时间和正确

进入洞口次数增加（P＜0.001）。见图 2。

2.3　各组小鼠 Aβ 免疫组织化学结果比较

Aβ 免疫组织化学染色结果显示，与对照组比

较 ，模 型 组 海 马 区 Aβ 阳 性 表 达 显 著 增 多（P<
0.001） 。与模型组比较，针刺组 Aβ 阳性表达显著

减少（P<0.001），假针刺组差异无统计学意义。

见图 3。
2.4　各组小鼠尼氏染色结果比较

各组小鼠海马 CA1 区尼氏染色可见，对照组海

马尼氏小体数量较多、体积较大，少有丢失情况，神

经元形态正常、各细胞排列整齐；与对照组比较，模

型组海马神经元细胞形态不规则，排列紊乱，核仁

深染固缩，损伤较重，尼氏小体趋近消失，神经元细

胞丢失情况严重（P<0.01）；与模型组比较，针刺组

损伤程度较轻，海马尼氏小体丰富，神经元细胞形

态较为正常，排列相对整齐，数目明显增加（P<
0.01），假针刺组差异无统计学意义。见图 4。
2.5　各组小鼠海马区突触超微结构比较

与对照组相比，模型组小鼠海马 CA1 区突触结

构模糊，线粒体萎缩、线粒体嵴断裂消失，突触数目

及囊泡减少且分布散乱。针刺组较模型组突触结

构改善，突触数目和囊泡增多、排列密集，线粒体嵴

较完整，假针刺组与模型组相似。见图 5。
2.6　各组小鼠海马区树突棘密度比较

与对照组相比，模型组小鼠海马 CA1 区神经元

树突棘密度显著减少（P＜0.01）；与模型组相比，针

刺组小鼠海马 CA1 区神经元树突棘密度显著增加

（P＜0.01），假针刺组差异无统计学意义。见图 6。
2.7　 各 组 小 鼠 cAMP、PKA、CREB、p-CREB、

PSD95、SYN1 蛋白表达比较

Western blot 结 果 显 示 ，模 型 组 较 对 照 组

cAMP、PKA、PSD-9、SYN1 蛋白表达及 p-CREB/
CREB 蛋白表达降低（P<0.01），说明 APP/PS1 小

鼠海马组织中突触相关蛋白表达降低，突触功能受

损。与模型组相比，针刺组海马 cAMP、PKA、PSD-

9、SYN1 蛋白表达及 p-CREB/CREB 显著升高（P<
0.01），说明经过头穴丛刺干预后，模型组小鼠突触

可 塑 性 增 强 ，假 针 刺 组 差 异 无 统 计 学 意 义 。

见图 7。

3　讨论

AD 在中医学中属于“痴呆”“善忘”“呆证”范

畴，其病位在脑，病机以肾精亏虚，髓减脑消为

注：A 为各组小鼠活动轨迹热图；B 为各组小鼠进入目标洞口的潜伏期；C 为各组小鼠逃生箱目标象限的停留时间；D 为各组小

鼠正确进入洞口次数。与空白组相比，***P<0.001；与模型组相比，###P<0.001。
图 2　头穴丛刺对 APP/PS1小鼠的巴恩斯实验结果

Fig. 2　Effect of Scalp Acupoint Cluster Puncture on Barnes Maze Test Results in APP/PS1 Mice
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主 [10-11]。头穴丛刺疗法是按照大脑皮质功能定位将

头部分为七区，其中顶区、顶前区及额区主治精神

行为异常、记忆力障碍及运动障碍等 [12]。丛刺的方

法即在同一治疗区针刺三针及以上，通过这种方

式，产生一个“场”，协同作用于大脑皮质相应部位，

进而改善神经细胞的兴奋性，调节相应的功能障

碍 [13]。百会穴素有“诸阳之会，百脉之所聚，百病所

主”之称，其位于巅顶，与脑部紧密相连，是调节大

脑功能的关键穴位，同时也是于氏头针中顶区的代

表穴位。基于此，本课题选取小鼠“百会穴”及左右

旁开 2mm 各 1 穴，向小鼠前额部针刺，针刺区域全

面覆盖了小鼠的顶区、顶前区和额区，起到了一穴

注：A 为各组小鼠 Aβ 免疫组织化学图；B 为各组小鼠 Aβ 阳性表达面积柱状图。与空白组相比，***P<0.001；与模型组相比，###P

<0.001。
图 3　头穴丛刺对 APP/PS1小鼠海马 Aβ阳性表达的影响（免疫组织化学染色）

Fig. 3　Effect of Scalp Acupoint Cluster Puncture on Hippocampal Aβ Positive Expression in APP/PS1 Mice 

（Immunohistochemistry staining）

注：A 为各组小鼠尼氏染色图；B 为各组小鼠海马 CA1 区神经元数量柱状图。与空白组相比，**P<0.01；与模型组相比，##P

<0.01。
图 4　头穴丛刺对 APP/PS1小鼠海马 CA1区病理形态的影响（尼氏染色）

Fig.4　Effect of Scalp Acupoint Cluster Puncture on Pathological Morphology of Hippocampal CA1 Region in APP/PS1 

Mice （Nissl staining）
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带多穴、一经带多经的治疗效果，最大程度发挥头

穴丛刺疗法的作用。在本研究中，APP/PS1 小鼠经

头穴丛刺干预后，水迷宫实验和巴恩斯中逃避潜伏

期缩短、穿越平台次数、目标象限停留时间及正确

进入洞口次数增加，海马组织形态改善，神经元损

伤减轻，Aβ 阳性表达减少。假针刺组与模型组小鼠

比较认知功能、海马病理形态及 Aβ 沉积等方面均

无显著差异，说明 AD 小鼠认知功能的改善源于头

穴丛刺所作用的特定穴位及区域，而非针刺行为本

身所导致的非特异性效应。王春霞等 [14]研究显示，

头穴丛刺可能通过抑制 NF-κB 的激活，降低海马组

织和血清中 Aβ 含量，减轻脑内炎性浸润，改善 AD
大鼠认知功能障碍， 这一结果与本研究中观察到的

行为学改善、海马组织形态修复、海神经元损伤减

轻数量增加且 Aβ 阳性表达降低的现象相吻合。

突触作为神经元与效应细胞间的信息传递结

构，是突触可塑性调控的关键位点 [15-16]。神经元持

续活动可诱导突触可塑性，表现为突触形态结构、

注：红色箭头表示突触

图 5　头穴丛刺对 APP/PS1小鼠海马区突触超微结构的影响（透射电镜）

Fig. 5　Effect of Scalp Acupoint Cluster Puncture on Hippocampal Synaptic Ultrastructure in APP/PS1 Mice （transmission 

electron microscope）

注：A 为各组小鼠高尔基染色图；B 为各组小鼠海马 CA1 区树突棘密度柱状图。与空白组相比，**P<0.01；与模型组相比，##P

<0.01。
图 6　头穴丛刺对 APP/PS1小鼠海马区树突棘密度的影响（高尔基染色）

Fig. 6　Effect of Scalp Acupoint Cluster Puncture on Hippocampal Dendritic Spine Density in APP/PS1 Mice （Golgi 

staining）
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神经传递效率及功能效能的动态重塑，这一过程被

视为学习记忆形成的重要生物学基础 [17-18]。AD 的

病理进程以突触形态与超微结构损伤为特征，该损

伤可导致突触结构与功能可塑性异常。其潜在机

制可能涉及突触相关蛋白表达紊乱、神经递质稳态

失衡及神经营养因子分泌异常，进而破坏脑内微环

境并引发认知功能衰退 [16,19]。前期研究证实 [9]，头穴

丛刺可通过调节突触传递的核心递质乙酰胆碱

（Ach），改善 AD 模型小鼠的学习记忆能力，蛋白组

学分析进一步显示，头穴丛刺干预后的 APP/PS1
小鼠中，突触囊泡循环通路在 KEGG 数据库中呈现

显著富集，提示该疗法可能通过调控突触可塑性发

挥认知改善作用。本次实验观察到，APP/PS1 小鼠

海马组织存在突触结构模糊、线粒体萎缩，以及突

触数量减少、树突棘密度降低等病理改变，这与临

床 AD 患者脑内的突触病理特征相一致 [20]。而头穴

丛刺干预可显著修复突触超微结构，使突触数量、

囊泡分布及树突棘密度增加，假针刺组小鼠无显著

改变。

cAMP-PKA-CREB 信号通路作为细胞内传递

外界信号至基因转录的核心途径，其激活过程由细

胞外信号与 G 蛋白偶联受体结合启动，进而激活腺

苷酸环化酶（Adenylyl cyclase, AC）并催化 cAMP

合成 [21]。cAMP 作为第二信使，通过解离 PKA 的调

节亚基来释放活性催化亚基，后者入核后磷酸化

CREB，最终促进 PSD-95 等突触相关基因的转录，

实现对突触可塑性及记忆形成的调控 [22]。PSD95
是突触后膜的关键蛋白，作为支架结构维持突触后

结构稳定，参与调控突触可塑性而 SYN1 则位于突

触前膜，负责调节突触小泡释放，同样是突触可塑

性的重要调控因子 [23]。cAMP/PKA/CREB 信号通

路中，磷酸化的 CREB 可通过调控这两种蛋白的表

达，既影响突触后膜的结构与功能，也调节突触前

膜的递质释放过程，从而协同增强突触可塑性 [24]。

在 AD 病理中，cAMP-PKA-CREB 信号通路被显著

抑制，由于 Aβ 过度沉积导致 cAMP 生成量减少，继

而影响 PKA 对 CREB 的磷酸化修饰，同时，磷酸二

酯酶对 cAMP 的降解作用增强，进一步加剧通路功

能低下，最终引发突触数量减少和功能退化，这与

AD 患者的认知衰退症状紧密关联 [25-27]。研究显示，

通过靶向激活 cAMP-PKA-CREB 信号通路，可改

善 AD 模型中的突触功能，提示其作为潜在治疗靶

点的重要价值 [28]。本研究结果显示头穴丛刺可逆转

APP/PS1 小 鼠 海 马 组 织 cAMP、PKA、PSD-95、
SYN1 水平的降低、促进 p-CREB/CREB 升高，表明

头穴丛刺可能是通过增加 cAMP 表达，驱动 PKA 的

注：A为各组小鼠蛋白代表性条带为各组小鼠蛋白代表性条带；；B为各组小鼠海马为各组小鼠海马 cAMP蛋白表达统计图蛋白表达统计图；；C为各组小鼠海马为各组小鼠海马 PKA蛋白表达统计图蛋白表达统计图；；D为为

各组小鼠海马各组小鼠海马 p-CREB/CRE统计图统计图。。E为各组小鼠海马为各组小鼠海马 PSD-95蛋白表达统计图蛋白表达统计图；；F为各组小鼠海马为各组小鼠海马 SYN1蛋白表达统计蛋白表达统计

图图。。与空白组相比，**P<0.01；与模型组相比，##P<0.01。
图 7　各组小鼠海马鼠 cAMP、PKA、CREB、p-CREB、PSD95、SYN1蛋白表达水平

Fig. 7　Protein Expression Levels of cAMP， PKA， CREB， p-CREB， PSD95 and SYN1 in Hippocampus of Mice in Each 

Group
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激活，进一步促进 CREB 的磷酸化，诱导下游功能

性蛋白转录，从而在神经元再生、突触形成、学习和

记忆中发挥作用，而假针刺组小鼠的 cAMP-PKA-

CREB 信号通路未见显著性影响。

综 上 所 述 ，本 研 究 表 明 头 穴 丛 刺 可 以 改 善

APP/PS1 小鼠认知功能障碍，其机制可能与激活

cAMP/PKA/CREB 信号通路，增强 APP/PS1 小鼠

海马突触可塑性，改善突触结构，增加海马神经元

树突棘密度相关。但仍具有一定的局限性，未设计

cAMP/PKA/CREB 通路阻断剂对照组，缺乏一定

的严谨性，后续将进行进一步补充验证。

利益冲突　所有作者声明不存在利益冲突。
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