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模拟高原低压低氧暴露小鼠记忆损伤与脑海马体磷酸化蛋白质组学分析
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　　［摘要］　目的　观察低压低氧致小鼠记忆损伤及脑海马体蛋白磷酸化修饰水平的变化，探寻低压
低氧引起记忆损伤的关键磷酸化修饰蛋白和通路。方法　４０只７～８周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，体质量
（２０±２）ｇ，按体质量顺序编号后采用随机数字表法分为常氧组和低压低氧组（ｎ＝２０）。常氧组小鼠在常
氧条件下喂养，低压低氧组小鼠在模拟海拔６０００ｍ的低压舱中喂养７ｄ。低压低氧暴露结束后进行
Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验和脑海马体组织磷酸化蛋白质组学检测。结果　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验结果显示，与常氧
组相比，低压低氧组小鼠逃避潜伏期显著延长［（８９．６６±３．２７）ｖｓ（３８．６１±４．８３）ｓ，Ｐ＜０．０１］、游泳距离
显著增加［（９５９．２１±９９．６１）ｖｓ（５５０．３９±５９．４３）ｃｍ，Ｐ＜０．０１］。磷酸化蛋白质组学分析共检测到显著差
异表达磷酸化肽段１３６个，其中上调９２个，来自７９个蛋白；下调４４个，来自４２个蛋白。ＧＯ富集分析
结果显示：这些差异磷酸化修饰蛋白主要分布在突触后密集区、非对称性突触和基底细胞膜，主要参与

细胞连接组装、突触构成、突触中囊泡介导的运输、树突发育、认知等生物学过程。ＫＥＧＧ通路富集分析
显示：差异磷酸化修饰蛋白质主要富集在胰岛素分泌、胰液分泌、谷氨酸能突触、内吞和长时程抑制等信

号通路。在蛋白质相互作用层面，构成以ＡＧＡＰ２、ＳＹＮＧＡＰ１、ＤＲＰ２、ＤＲＰ３和ＰＳＤ９３等蛋白为核心的蛋
白互作网络。结论　低压低氧可致小鼠记忆损伤脑海马体磷酸化修饰蛋白及通路发生改变，ＡＧＡＰ２、
ＳＹＮＧＡＰ１、ＤＲＰ２、ＤＲＰ３和ＰＳＤ９３可能是关键蛋白。
　　［关键词］　低氧；海马；记忆；磷酸化蛋白质组学
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　　高原地区具有低压低氧的特点，可引起进入高原
人员机体缺氧。脑是机体对缺氧最敏感的器官，海马

是脑内对缺氧较敏感的部位之一。长期或短时间严

重缺氧可引起中枢神经系统功能紊乱，表现为认知

功能下降等，尤以记忆力下降更为突出，严重影响学

习能力和工作效率。人群研究和动物实验均证明无

论急性缺氧还是长期慢性缺氧都能够引起脑记忆功

能损伤［１－２］。

　　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验是应用最广泛的研究和评价动
物空间学习记忆能力的经典行为学实验。空间记忆是

用于表征外界环境地理位置或方向的一种记忆形式，

大脑中海马及其周围脑区是支持空间记忆的重要脑

区，并且在海马区发现了位置细胞，这是空间记忆形成

的基础［３－５］。研究表明，小鼠暴露于模拟海拔６０００ｍ
左右的低氧环境 ７ｄ即出现空间记忆能力的显著下
降［６－７］。蛋白质是执行生物学功能的物质基础，其表

达高低及翻译后修饰水平与蛋白质功能密切相关。真

核生物体内大约１／３的蛋白质被认为是经过磷酸化修
饰的，蛋白质的磷酸化和去磷酸化过程调节着细胞信

号转导、细胞分化和细胞生长等几乎所有的生命活动

过程。因此，蛋白质磷酸化是最重要的一种蛋白质翻

译后修饰［８］。研究表明，不同程度缺氧后脑组织中

ＮＦκＢ、Ｐ３８ＭＡＰＫ、Ｔａｕ等蛋白磷酸化水平升高，这些

蛋白的异常磷酸化修饰被认为参与缺氧诱导的认知功

能损伤［９－１０］。

　　目前，还缺乏对低压低氧引起记忆损伤时脑海马
体蛋白质磷酸化修饰改变的整体认识和系统研究。本

研究通过建立低压低氧小鼠记忆损伤模型，比较常氧

组和低压低氧组小鼠脑海马差异磷酸化修饰蛋白并对

其所参与的生物学过程和信号通路等进行分析，探寻

关键差异磷酸化修饰蛋白和通路，分析其在低压低氧

导致记忆损伤中的潜在调控作用。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　主要仪器和试剂　　高原低压低氧环境模拟
舱（陆军军医大学高原军事医学系），Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫
（中国医学科学院药物所），ＱＥｘａｃｔｉｖｅ质谱仪（Ｔｈｅｒｍｏ
公司）。ＴＭＴ标记试剂盒和 ＨｉｇｈＳｅｌｅｃｔＴＭ ＦｅＮＴＡ磷
酸肽富集试剂盒购自Ｔｈｅｒｍｏ公司。
１．１．２　动物建模及取材　　４０只雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠
购自陆军军医大学实验动物中心，ＳＰＦ级，体质量
（２０±２）ｇ，按体质量顺序编号后采用随机数字表法分
为常氧组（Ｃｔｒｌ组）和低压低氧组（ＨＨ组），每组２０只。
将ＨＨ组小鼠暴露在模拟海拔６０００ｍ低压氧舱中饲养
７ｄ，Ｃｔｒｌ组在平原环境（海拔３００ｍ）饲养。低压低氧
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暴露结束后，每组取 １１只用于 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验，
９只用于海马组织取材。麻醉小鼠，每只小鼠用约
３０ｍＬ生理盐水灌注，取脑海马，迅速冻于液氮，用于
磷酸化蛋白质组学测定分析。

１．２　方法
１．２．１　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验　　缺氧第３天开始对小
鼠进行水迷宫实验。在开始训练前取出平台，小鼠在

水中适应 ２０ｓ，再进行学习训练，连续训练 ４ｄ，每天
４次，记录小鼠寻找平台的时间（逃避潜伏期）。如果
时间超过１２０ｓ小鼠仍未寻找到平台，则引导小鼠至
平台停留２０ｓ，第５天行１２０ｓ的空间探索实验，记录
小鼠逃避潜伏期、游泳距离、游泳速度、穿越平台次数、

目标象限停留时间。

１．２．２　小鼠脑海马组织磷酸化蛋白质组学检测与分
析　　小鼠脑海马组织磷酸化蛋白质组学检测与分析
由中科新生命公司（上海）完成。对脑海马组织进行

蛋白提取、胰蛋白酶消化、磷酸化肽段富集和质谱检测

后，分析筛选差异表达磷酸化肽段，然后对差异表达磷

酸化肽段对应蛋白进行通路分析和蛋白质互作分析。

１．２．２．１　质谱分析　　小鼠脑海马组织加入裂解液
提取蛋白质，然后采用ＢＣＡ法进行蛋白质定量。每个
样品取适量蛋白质采用过滤辅助的蛋白组样本制备方

法进行胰蛋白酶酶解，然后采用 Ｃ１８柱对酶解肽段进
行脱盐，肽段冻干后加入 ４０μＬ溶解缓冲液复溶，用
Ｄ（２８０）检测肽段的含量。各样品分别取 １００μｇ肽
段，按照 Ｔｈｅｒｍｏ公司 ＴＭＴ标记试剂盒说明书进行标
记，然后进行磷酸化肽段富集。样品经色谱分离后用

ＱＥｘａｃｔｉｖｅ质谱仪进行质谱分析。采用 ＭａｘＱｕａｎｔ软
件（版本号１．５．５．１）对质谱分析数据进行查库鉴定及
定量分析。

１．２．２．２　生物信息学分析　　筛选至少满足在 ＨＨ
组或Ｃｔｒｌ组任一组的质谱检测值２次及以上不为空值
的磷酸化肽段纳入差异分析。为了便于后续分析，将

筛选后数据中的空值赋值为 ０。对于某一磷酸化肽
段，若ＨＨ组表达量均值不为０，而Ｃｔｒｌ组为０时，将该
磷酸化肽段在ＨＨ／Ｃｔｒｌ组间比值赋值为１００；若ＨＨ组
表达量均值为０，而Ｃｔｒｌ组不为０时，将该磷酸化肽段
在ＨＨ／Ｃｔｒｌ组间比值赋值为 ０．０１。采用两组独立样
本ｔ检验，以质谱检测值倍数变化＞１．２倍（上调＞１．２
倍或者下调＜０．８３倍）且 Ｐ＜０．０５的标准筛选差异表
达磷酸化肽段。使用 ｇｇｐｌｏｔ２和 ｐｈｅａｔｍａｐＲ包绘制火
山图和聚类热图对差异表达磷酸化肽段进行可视化。

使用ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ４Ｒ包［１１］对差异表达磷酸化肽段

对应的蛋白进行 ＧＯ和 ＫＥＧＧ通路富集分析，使用该
Ｒ包中的ｓｉｍｐｌｉｆｙ函数对ＧＯ富集的结果进行去冗余，
校正后Ｐ＜０．０５的条目被定义为富集显著，使用ｇｇｐｌｏｔ２
Ｒ包对富集分析的结果进行可视化。基于 ＳＴＲＩＮＧ
（ｈｔｔｐ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ／）［１２］数据库中的信息查找目标
蛋白质间的相互作用关系，网络类型参数设置为物理

网络，最低相互作用评分参数设定为 ０．４。使用
ＣｙｔｏＳｃａｐｅ软件［１３］（版本号：３．７．１）对蛋白质互作
（ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络进行可视化
和分析，使用ＣｙｔｏＳｃａｐｅ中的ｃｙｔｏＨｕｂｂａ插件基于ＭＣＣ
算法筛选核心蛋白。ＭＣＣ算法得分排名前 ５的蛋白
被认定为核心蛋白。

１．３　统计学分析
　　实验数据均为计量资料。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫行为学数
据由ＰａｎｌａｂＳｍａｒｔｂａｓｉｃ软件记录，采用ＳＰＳＳ１８．０统计
软件进行分析，数据以 珋ｘ±ｓ表示。水迷宫实验训练期
的逃避潜伏期、游泳距离、游泳速度指标采用重复测量

的双因素方差分析（时间×处理因素），水迷宫实验测
试期的检测指标采用两独立样本ｔ检验，检验水准 α＝
０．０５。使用Ｒ语言中的ｔ．ｔｅｓｔ函数对磷酸化肽段表达
量进行两组独立样本 ｔ检验，倍数变化＞１．２倍且 Ｐ＜
０．０５的肽段被认定为差异磷酸化肽段。使用
ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ４Ｒ包进行ＧＯ和ＫＥＧＧ通路富集分析，
校正后Ｐ＜０．０５的条目被认定为富集显著的条目。

２　结果

２．１　模拟高原低压低氧暴露导致小鼠学习和空间记
忆能力下降

　　采用Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验检测低压低氧对小鼠学习
和空间记忆能力的影响。在前 ４ｄ的学习测试中，处
理方法与实验天数之间无交互作用（Ｐ＞０．０５）。与
Ｃｔｒｌ组比较，训练期间 ＨＨ组小鼠逃避潜伏期显著延
长（１、３、４ｄ，Ｐ＜０．０５，图１Ａ），游泳距离显著增加（１～
４ｄ，Ｐ＜０．０１，图１Ｂ），游泳速度无明显差别（图１Ｃ）。
第５天的空间记忆测试结果显示，与 Ｃｔｒｌ组比较，
ＨＨ组小鼠逃避潜伏期和游泳距离显著延长（Ｐ＜０．０１，
图１Ｄ、Ｅ），而两组之间穿越平台次数、游泳速度和目
标象限停留时间无显著差异（图１Ｆ～Ｈ）。
２．２　差异表达磷酸化肽段筛选
　　分别对Ｃｔｒｌ组、ＨＨ组进行磷酸化蛋白组学分析，
每组３个技术重复，共６组数据。质谱共检测出磷酸
化蛋白质２９１０个，磷酸化肽段７７８５个，磷酸化位点
９９２３个。在鉴定到的磷酸化修饰位点中，丝氨酸、苏氨
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酸和酪氨酸的分布比例分别为８５．６％、１３．３％和１．１％。
筛选至少在Ｃｔｒｌ组或ＨＨ组的质谱丰度值中有效值数
目≥２个的数据纳入差异分析，共获得７５６２个磷酸化
肽段。以倍数变化＞１．２倍（上调＞１．２倍或者下调
＜０．８３倍）且Ｐ＜０．０５的标准筛选得到差异表达磷酸
化肽段共１３６个，其中上调９２个，下调４４个，绘制火
山图（图２Ａ）和聚类热图（图 ２Ｂ）。上调或下调变化

倍数最大的前１０个肽段序列和修饰位点信息见表１。
差异表达磷酸化肽段共对应１２１个蛋白，其中上调７９个，
下调４２个。１１１个蛋白检测到１个差异磷酸化肽段，
６个蛋白检测到２个差异磷酸化肽段，３个蛋白检测到
３个差异磷酸化肽段，１个蛋白检测到４个差异磷酸化
肽段。检测到多个差异磷酸化肽段（≥３）的蛋白信息
见表２。
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图１　水迷宫实验检测低压低氧对小鼠学习和空间记忆能力的影响　（ｎ＝１１，珋ｘ±ｓ）
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Ａ：差异表达磷酸化肽段绘制的火山图　每个点代表一个磷酸化肽段，与Ｃｔｒｌ组比较，红色代表表达显著上调的磷酸化肽段，绿
色代表表达显著下调的磷酸化肽段，灰色代表表达无显著差异的磷酸化肽段；Ｂ：差异表达磷酸化肽段绘制的聚类热图　色阶
代表磷酸化肽段表达量，与Ｃｔｒｌ组比较，红色代表相对高表达，绿色代表相对低表达

图２　差异表达磷酸化肽段火山图和聚类热图
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表１　上调或下调变化倍数最大的前１０个磷酸化修饰肽段序列和修饰位点信息

肽段序列
数据库

编号
蛋白名称

编码

基因

在肽段中的

修饰位点

在蛋白中的

修饰位点
Ｐ值 ＨＨ／Ｃｔｒｌ

ＳＱｓＳＱＲＧＥＤＧＡＫ Ｑ９２０Ｐ５ Ａｄｅｎｙｌａｔｅｋｉｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅ５ Ａｋ５ Ｓ３ Ｓ５０３ ０．００２６ ２．６１６１

ＨＮｓＬＨＲ Ｑ６ＰＥＶ３
ＷＡＳ／ＷＡＳＬｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ２

Ｗｉｐｆ２ Ｓ３ Ｓ２８２ ０．００８２ ２．００９３

ＥｔｔＧＳＥＳＤＧＧＤＳＳＳＴＫ Ｑ８Ｒ５５０
ＳＨ３ ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１

Ｓｈ３ｋｂｐ１ Ｔ２；Ｔ３ Ｔ２２２；Ｔ２２３ ０．０２８３ １．７５９４

ＧＹｓＦＴＴＴＡＥＲＥＩＶＲ Ｐ６３２６０ Ａｃｔｉｎ，ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ２ Ａｃｔｇ１ Ｓ３ Ｓ１９９ ０．０１０２ １．６５９５

ＮＬＴＳＳｓＬＮＤＩＳＤＫＰＥＫＤＱＬＫ Ｏ８８３４３
Ｅｌｅｃｔｒｏｇｅｎｉｃ ｓｏｄｉｕｍ ｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ
ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１

Ｓｌｃ４ａ４ Ｓ６ Ｓ２５７ ０．０１８０ １．６４７１

ＥＩＨＤＶＡＧＤＧＤｓＬＧＳＰＧＰＴＲ
ＳＰＳＬＧＮＶＰＮＴＰＡＳＴＩＳＡＲ

Ｑ８０Ｕ４９
Ｃｅｎｔｒｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｏｆ１７０ｋＤａ
ｐｒｏｔｅｉｎＢ

Ｃｅｐ１７０ｂ Ｓ１１ Ｓ１３３８ ０．０４９７ １．６３７８

ｓＲｓＧＰｓＳＰＲ Ｑ８Ｃ１１５
Ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｆａｍｉｌｙＨｍｅｍｂｅｒ２

Ｐｌｅｋｈｈ２ Ｓ１；Ｓ３；Ｓ６ Ｓ６４２；Ｓ６４４；Ｓ６４７０．０１１５ １．６３４５

ＮＬＴＳＳｓＬＮＤＩＳＤＫＰＥＫ Ｏ８８３４３
Ｅｌｅｃｔｒｏｇｅｎｉｃ ｓｏｄｉｕｍ ｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ
ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１

Ｓｌｃ４ａ４ Ｓ６ Ｓ２５７ ０．００４１ １．６１１９

ＥＧｓＬＧＤＥＬＬＰＬＧＹＡＥＰＥＰ
ＱＥＧＡＳＡＧＡＰｓＰＴＬＥＬＡＳＲ
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“数据库编号”为Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库中蛋白的ＩＤ；“蛋白名称”为Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库中的蛋白名称；“Ｐ值”为两组间ｔ检验的Ｐ值；ＨＨ／
Ｃｔｒｌ为该磷酸化肽段的质谱检测值在ＨＨ组和Ｃｔｒｌ组之间的差异表达倍数

２．３　差异磷酸化肽段对应蛋白的ＧＯ富集分析
　　对上述差异表达磷酸化肽段对应的蛋白进行 ＧＯ
富集分析，每个ＧＯ分类中富集最显著的前１０个条目
如图３所示。在生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）富
集分析中，Ｐ值最小即富集最显著的生物学过程是蛋
白质定位到突触和蛋白质定位到细胞连接，富集因子

最高的生物学过程是组蛋白Ｈ２Ｂ泛素化，涉及差异磷
酸化蛋白数量最多的生物学过程是细胞连接组装和突

触构成。分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）富集分析
结果显示，无机阴离子交换活性是富集最显著同时也

是富集因子最高的 ＭＦ条目，肌动蛋白结合和 ｍＲＮＡ
结合是涉及差异磷酸化蛋白数量最多的 ＭＦ条目。细

胞成分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）富集分析结果显示，
上述差异磷酸化蛋白主要定位于突触后密集区、非对

称性突触、基底细胞膜、微管等部位。

２．４　差异磷酸化肽段对应蛋白的ＫＥＧＧ通路富集分析
　　对上述差异表达磷酸化肽段对应的蛋白进行
ＫＥＧＧ通路分析，富集最显著的前１５条通路如图４所
示。差异磷酸化蛋白主要参与到胰岛素分泌、胰液分

泌、谷氨酸能突触、内吞作用等信号通路，其中 Ｐ值最
小即富集最显著且富集因子最高的信号通路是胰岛素

分泌，涉及差异磷酸化蛋白数量最多的信号通路是内

吞作用。

５９２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）



表２　检测到多个差异磷酸化肽段（≥３）的蛋白信息
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Ｐ值 ＨＨ／Ｃｔｒｌ
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ＧＳＰＴＲＰＮＰＰＶＲ
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数据库编号为Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库中蛋白的ＩＤ；蛋白名称为Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库中的蛋白名称；Ｐ值为两组间ｔ检验的Ｐ值；ＨＨ／Ｃｔｒｌ为该
磷酸化肽段的质谱检测值在ＨＨ组和Ｃｔｒｌ组之间的差异表达倍数

条
目
名
称

数目

类别

!

值

富集因子

正方形、三角形和圆形分别代表ＭＦ、ＣＣ和ＢＰ３个ＧＯ条目类别；图形的大小代表富集到该条目的蛋白数目的多少，图形越大
代表蛋白数量越多；图形的颜色代表Ｐ值大小，颜色越接近红色代表Ｐ值越小，差异越显著

图３　差异磷酸化肽段对应蛋白的ＧＯ富集分析

６９２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



通
路
名
称

数目

值

富集因子

图形符号的大小代表富集到该通路的蛋白数目的多少，图形符号越大代表富集到该通路的蛋白数量越多；图形符号的颜色代

表校正后的Ｐ值大小，图形符号的颜色越接近红色代表Ｐ值越小，差异越显著

图４　差异磷酸化肽段对应蛋白的ＫＥＧＧ通路富集分析

! "

Ａ：差异磷酸化肽段对应蛋白的ＰＰＩ网络图　每个圆形代表一个蛋白质，颜色代表与其相互作用的蛋白质数目，圆形颜色越接
近红色代表与其相互作用的蛋白质数目越多；两个圆形之间的连线代表蛋白质之间存在直接相互作用，连线的粗细代表相互

作用的可信程度，连线越粗代表相互作用越可信；Ｂ：Ｔｏｐ５核心蛋白网络　每个长方形代表一个蛋白质，两个长方形之间的连
线代表蛋白质之间存在直接相互作用，图形颜色代表其ＭＣＣ得分的大小，越接近红色，ＭＣＣ得分越大

图５　差异磷酸化肽段对应蛋白的互作网络

２．５　差异磷酸化肽段对应蛋白ＰＰＩ网络构建与分析
　　通过 Ｓｔｒｉｎｇ１１．０对差异表达磷酸化肽段对应的
１２１个蛋白质进行ＰＰＩ网络构建，使用ＣｙｔｏＳｃａｐｅ３．７．１
软件对得到的互作网络进行可视化，使用ＣｙｔｏＳｃａｐｅ软
件的ｃｙｔｏＨｕｂｂａ插件中的 ＭＣＣ算法筛选核心蛋白，具
体结果如图５Ａ所示。高度聚集的蛋白质可能具有相

同或相似的功能，连接度高的蛋白质可能是影响整个

系统代谢或信号转导途径的关键点。我们将 ＭＣＣ算
法得分排名前五的蛋白定义为核心蛋白，筛选到

Ａｇａｐ２、Ｓｙｎｇａｐ１、Ｄｐｙｓｌ２、Ｄｐｙｓｌ３和 Ｄｌｇ２共 ５个核心基
因编码的蛋白（图５Ｂ）。这些核心蛋白的名称、编码基
因见表３。

７９２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）



表３　通过ｃｙｔｏＨｕｂｂａ插件筛选出的核心蛋白信息

数据库编号　　 蛋白名称 编码基因 ＭＣＣ得分

Ｑ３ＵＨＤ９ ＡｒｆＧＡＰｗｉｔｈＧＴＰａｓｅ，ＡＮＫｒｅｐｅａｔａｎｄＰＨｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２ Ａｇａｐ２ ２４

Ｆ６ＳＥＵ４ Ｒａｓ／ＲａｐＧＴＰａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＳｙｎＧＡＰ Ｓｙｎｇａｐ１ ２３

Ｏ０８５５３ Ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎａｓｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２ Ｄｐｙｓｌ２ １５

Ｑ６２１８８ Ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎａｓｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３ Ｄｐｙｓｌ３ １３

Ｑ９１ＸＭ９ Ｄｉｓｋｓｌａｒｇｅｈｏｍｏｌｏｇ２ Ｄｌｇ２ １３

“数据库编号”为Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库中蛋白的ＩＤ；“蛋白名称”为Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库中的蛋白名称；ＭＣＣ得分采用ｃｙｔｏＨｕｂｂａ插件
中的ＭＣＣ算法计算

３　讨论

　　高原低压低氧是威胁进入高原人员健康的最主要
环境因素。大脑对缺氧十分敏感，高原低压低氧可引

起人的学习、记忆功能受损［１，１４］，在动物实验也得到类

似结果［６－７］。高原低压低氧暴露致记忆损伤的发生机

制较为复杂，与氧化应激、钙超载、兴奋性神经递质毒

性和神经炎症等有关［１５］。目前针对低压低氧导致的

认知功能损伤仍缺乏有效的干预措施，原因在于我们

对其发生机制的理解尚不全面。本研究通过建立模拟

高原环境低压低氧暴露致小鼠记忆损伤模型，采用磷

酸化蛋白质组学技术，筛选了小鼠脑海马组织差异磷

酸化修饰蛋白，提高了对模拟高原暴露时脑海马体蛋

白质磷酸化修饰改变的整体认识。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验
结果显示，低压低氧暴露后小鼠空间记忆能力显著下

降，提示记忆损伤模型造模成功。磷酸化蛋白组学结

果显示，低压低氧处理后有７９个蛋白存在磷酸化修饰
明显上调的位点，４２个蛋白存在磷酸化修饰明显下调
的位点，提示低压低氧组和常氧组小鼠脑海马蛋白磷

酸化谱之间存在明显差异。

　　ＧＯ富集分析结果显示，上述差异磷酸化修饰蛋
白分布在突触后密集区、非对称性突触和基底细胞膜

等细胞组分，主要发挥肌动蛋白结合、ｍＲＮＡ结合、
ＳＨ３结构域结合、钙调素结合等分子功能，主要参与细
胞连接组装、突触构成、突触中囊泡介导的运输、树突

发育、认知等生物学过程。突触是神经元之间在功能

上发生联系的部位，也是信息传递的关键部位。低氧

暴露大鼠海马组织电镜观察的结果显示，低氧暴露可

导致突触数量减少和突触结构发生改变，表现为突触

的界面小，突触间隙模糊不清［１６］。此外，低氧可通过

诱导某些离子通道的表达增加来调节突触的可塑性，

进而参与低压低氧导致的学习记忆损伤［１７］。近来研

究显示，组蛋白修饰可通过调节突触形成和突触可塑

性参与记忆的形成与巩固［１８］。本研究显示低压低氧

引起的差异磷酸化修饰蛋白在多条组蛋白修饰相关的

生物学过程显著富集，包括组蛋白 Ｈ２Ｂ泛素化、组蛋
白单泛素化和组蛋白甲基化正调控等。定位于突触的

多个蛋白磷酸化水平在低压低氧后发生了明显变化，

这些蛋白也多参与突触功能调控相关的生物学过程，

提示突触结构改变和（或）功能障碍是急性高原缺氧

引起记忆损伤的重要原因。

　　ＫＥＧＧ通路富集分析显示，上述差异磷酸化修饰
蛋白在某些与认知相关的信号通路显著富集，包括谷

氨酸能突触、长时程抑制、内吞作用以及钙信号途径

等。低氧引起的能量代谢改变导致大脑中 ＡＴＰ产生
减少和ＲＯＳ产生增加，进而引起细胞膜去极化、细胞
钙超载以及细胞外兴奋性谷氨酸积累等不利事件的发

生［１５］。缺氧处理海马ＣＡ１锥体神经元２０ｍｉｎ可引起
谷氨酸ＡＭＰＡＲ的ＧｌｕＡ１和ＧｌｕＡ２亚基在细胞表面表
达降低。这种降低与网格蛋白介导的内吞作用有

关［１９］。缺乏ＧｌｕＡ２亚基的 ＡＭＰＡＲ具有 Ｃａ２＋通透性，
可导致兴奋性毒性［２０］。此外，本研究发现差异磷酸化

蛋白在胰岛素分泌信号通路显著富集。胰岛素信号可

能通过影响神经递质合成和能量代谢参与调控认知功

能。大脑胰岛素／胰岛素受体失调和胰岛素信号级联
被报道与阿尔茨海默病的发病机制有关，影响脑认知

功能［２１］。在 ＰＣ１２细胞中，胰岛素被报道可以通过
ＨＩＦ１α和核受体 Ｎｕｒ７７促进酪氨酸羟化酶的表达，酪
氨酸羟化酶是脑内神经递质多巴胺合成的限速酶［２２］。

葡萄糖转运蛋白１（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＧＬＵＴ１）是显
著富集的胰岛素分泌信号通路中的一个蛋白。该蛋白

是一种在脑组织中高表达的葡萄糖转运体，ＧＬＵＴ１某
些位点的磷酸化修饰对于调控其葡萄糖摄取速度和细

胞表面定位具有重要作用［２３］。本研究显示，低压低氧

８９２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



处理后有一个来源于 ＧＬＵＴ１蛋白的磷酸化肽段出现
明显上调。胰岛素在脑内的非代谢功能主要与脑血管

生成有关，血管生成通路中参与激活 ＨＩＦ的 ＰＩ３Ｋ和
ＭＡＰＫ通路可被胰岛素信号通路激活，ＰＩ３Ｋ和 ＭＡＰＫ
通路可能在脑内胰岛素信号通路和血管生成通路之间

起交互作用［２４］。

　　ＰＰＩ网络分析筛选出由 Ａｇａｐ２基因编码的 Ａｒｆ类
ＧＴＰ酶激活蛋白２（ＡｒｆＧＡＰｗｉｔｈＧＴＰａｓｅ，ＡＮＫｒｅｐｅａｔ
ａｎｄＰＨｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＡＧＡＰ２）、由 Ｓｙｎ
ｇａｐ１基因编码的突触 Ｒａｓ／ＲａｐＧＴＰ酶激活蛋白 １
（Ｒａｓ／ＲａｐＧＴＰａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＳｙｎＧＡＰ，ＳＹＮＧＡＰ１）、
由Ｄｐｙｓｌ２基因编码的二氢嘧啶酶相关蛋白２（ｄｉｈｙｄｒｏ
ｐｙｒｉｍｉｄｉｎａｓｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２，ＤＲＰ２）、由 Ｄｐｙｓｌ３基因
编码的二氢嘧啶酶相关蛋白 ３（ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎａｓｅ
ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＤＲＰ３）和由Ｄｌｇ２基因编码的圆盘大
同源物２（ｄｉｓｋｓｌａｒｇｅｈｏｍｏｌｏｇ２，ＤＬＧ２）共５个核心蛋
白。ＡＧＡＰ２蛋白是控制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路激活的重
要分子开关。它将轴突导向因子、谷氨酸和神经营养

因子等细胞外刺激与 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ的内在活性连接起
来［２５］。低氧可通过上调ＡＧＡＰ２的表达来激活粘附斑
激酶，进而增加 ＨＩＦ１α的表达［２６］。ＳＹＮＧＡＰ１蛋白是
兴奋性谷氨酸神经元突触后致密区的重要组成部分，

通过负调控 Ｒａｓ、Ｒａｐ和 ＡＭＰＡＲ转运至突触后膜，以
调节突触可塑性和神经元稳态。人类 ＳＹＮＧＡＰ１基因
的突变被证明与神经发育障碍有关，例如自闭症和精

神分裂症［２７］。ＳＹＮＧＡＰ１能被低氧引起的钙超载和钙
调素依赖性蛋白激酶Ⅱ（ｃａｌｃｉｕｍｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅⅡ，ＣａＭＫⅡ）激活，其可通过激活 Ｒａｓ
的 ＧＴＰａｓｅ活性抑制 ＲａｓＥＲＫ通路，抑制 ＣａＭＫⅡ／
ＳＡＰ１０２／ＳｙｎＧＡＰ信号通路能够改善慢性间歇缺氧引
起的大鼠学习记忆损伤［２８］。ＣａＭＫⅡ和细胞周期依赖
性蛋白激酶５对ＳＹＮＧＡＰ１的差异磷酸化能够改变突
触中激活的 Ｒａｓ和 Ｒａｐ的比例，进而影响由这两种
ＧＴＰａｓｅｓ调控的细胞过程［２９］。ＤＲＰ２蛋白和 ＤＲＰ３蛋
白均属于坍塌反应调节蛋白家族成员，在轴突导向、延

伸和特化中发挥作用［３０］。去磷酸化状态为 ＤＲＰ２蛋
白的活性形式，其磷酸化后即失去调节神经突起生长

的活性［３１］。在 ＡＤ患者及 ＡＤ小鼠模型中均观察到
ＤＲＰ２的过度磷酸化，使用基因干预或是抑制剂干预
等手段抑制ＤＲＰ２的磷酸化能够减轻某些神经退行性
疾病小鼠模型的病理损伤和改善认知功能［３０－３１］。

ＤＲＰ３蛋白的过度磷酸化在某些神经损伤小鼠疾病模
型中被观察到，Ｄｐｙｓｌ３基因敲除能够减轻神经炎

症［３２－３３］。ＤＬＧ２蛋白也被叫做突触后致密部蛋白 ９３
（ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｄｅｎｓｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＳＤ９３），属于膜相关鸟苷
酸激酶（ｍｅｍｂｒａｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｕａｎｙｌａｔｅｋｉｎａｓｅ，ＭＡＧＵＫ）
家族［３４］。ＭＡＧＵＫｓ的主要功能是结合并稳定突触上
的蛋白质，能够调节突触上谷氨酸受体的表达［３５］。

ＰＳＤ９３可通过 ＮＭＤＡＲ／ｎＮＯＳ信号通路参与 ＮＭＤＡＲ
引发的神经毒性［３６］。鉴于上述蛋白在认知功能调控

中的重要作用，它们可能在低压低氧导致的认知功能

损伤中具有一定作用。目前，关于上述蛋白的磷酸化

修饰在低压低氧导致的认知功能损伤中的作用相关研

究报道较少，低压低氧引起海马组织中这些蛋白磷酸

化修饰水平发生改变的生物学意义有待进一步研究。

　　综上所述，本研究发现低压低氧暴露后，小鼠空间
记忆功能下降，小鼠脑海马体７９个蛋白存在磷酸化修
饰显著上调的位点，４２个蛋白存在磷酸化修饰显著下
调的位点。上述差异磷酸化蛋白主要定位于突触相关

的细胞结构，多参与神经递质释放、内分泌功能调节、

突触功能调节等相关的信号通路。蛋白质互作分析结

果显示，ＡＧＡＰ２、ＳＹＮＧＡＰ１、ＤＲＰ２、ＤＲＰ３和 ＰＳＤ９３可
能是缺氧引起记忆损伤的关键蛋白。本研究结果对进

一步了解高原低氧以及缺氧相关疾病引起记忆损伤的

机制、寻找干预靶点，从而提高高原环境下的记忆功

能、改善临床脑缺氧性疾病预后具有一定意义。
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ａｇａｉｎｓｔｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄａｂｅｒｒａｎｔｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｄｅｎｄｒｉｔｉｃｓｐｉｎｅｓａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｆｉｃｉｔｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ
Ｂｒａｉｎ，２０２１，１４（１）：１２９．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０４１０２１
００８２７１．

［７］ＺＨＥＮＧＨ，ＳＵＹ，ＳＵＮＹ，ｅｔａｌ．Ｅｃｈｉｎａｃｏｓｉｄｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｍｅｍｏｒｙｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎＣ５７ｍｉｃｅ
［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０１９，３３（４）：１１５０－１１６０．ＤＯＩ：１０．
１００２／ｐｔｒ．６３１０．

［８］ＣＯＨＥＮＰ．Ｔｈｅｏｒｉｇｉｎｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔ
ＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００２，４（５）：Ｅ１２７－Ｅ１３０．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｎｃｂ０５０２ｅ１２７．

［９］ＷＡＮＧＣ，ＹＡＮＭ，ＪＩＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｑｕａｐｏｒ
ｉｎ４（ＡＱＰ４）ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｒａｔｃｅｒｅｂｒａｌｅｄｅｍａｕｎｄｅｒｈｙ
ｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａａｎｄｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐｕｅｒａｒｉｎ［Ｊ］．
ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１８，１９３：２７０－２８１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｌｆｓ．２０１７．
１０．０２１．

［１０］ＣＡＩＪ，ＲＵＡＮＪＹ，ＳＨＡＯＸ，ｅｔａｌ．Ｏｘｙｇｅｎｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ｍｉｔｉｇａｔｅｓｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｅｍｏｒｙｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｔｔｅｎｕ
ａｔｅｄｔａｕｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｉｇｈＡｌｔＭｅｄＢｉｏｌ，２０２１，２２
（３）：２７４－２８４．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｈａｍ．２０２０．０２１８．

［１１］ＷＵＴ，ＨＵＥ，ＸＵＳ，ｅｔａｌ．ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ４．０：ａｕｎｉｖｅｒｓａｌ
ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｔｏｏｌｆｏｒｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｎｇｏｍｉｃｓｄａｔａ［Ｊ］．Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ
（ＮＹ），２０２１，２（３）：１００１４１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｘｉｎｎ．
２０２１．１００１４１．

［１２］ＳＺＫＬＡＲＣＺＹＫＤ，ＧＡＢＬＥＡＬ，ＬＹＯＮＤ，ｅｔａｌ．ＳＴＲＩＮＧ
ｖ１１：ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｓｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｃｏｖｅｒａｇｅ，ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｉｓｃｏｖｅｒｙｉｎｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄａｔａｓｅｔｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１９，４７
（ｄ１）：Ｄ６０７－Ｄ６１３．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｎａｒ／ｇｋｙ１１３１．

［１３］ＳＭＯＯＴＭＥ，ＯＮＯＫ，ＲＵＳＣＨＥＩＮＳＫＩＪ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
２．８：ｎｅｗｆｅａｔｕｒｅｓｆｏｒｄａｔａｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎａｎｄｎｅｔｗｏｒｋｖｉｓｕａｌｉｚａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１１，２７（３）：４３１－４３２．ＤＯＩ：
１０．１０９３／ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ／ｂｔｑ６７５．

［１４］ＬＩＰ，ＺＨＡＮＧＧ，ＹＯＵＨＹ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｉｎｉｎｇｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｄｖａｎｔａｇｅｉｓｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄａｔｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅ［Ｊ］．Ｐｈｙｓ
ｉｏｌＢｅｈａｖ，２０１２，１０６（４）：４３９－４４５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｐｈｙｓｂｅｈ．２０１２．０３．００２．

［１５］ＷＡＮＧＸＹ，ＣＵＩＬＬ，ＪＩＸＭ．Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
ｃａｕｓｅｄｂｙｈｙｐｏｘｉａ：ｆｒｏｍ ｃｌｉｎｉｃａｌｅｖｉｄｅｎｃｅｓｔｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＭｅｔａｂＢｒａｉｎＤｉｓ，２０２１：１－１６．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ１１０１１０２１００７９６３．
［１６］薛忠星．低氧和运动训练对大鼠学习记忆的影响及其与

海马突触可塑性的关系［Ｄ］．扬州：扬州大学，２０１４．
ＸＵＥＺＸ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｙｐｏｘｉａａｎｄｅｘｅｒｃｉｓｅｔｒａｉｎｉｎｇｏｎ
ｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｉｎｒａｔｓ［Ｄ］．Ｙａｎｇｚｈｏｕ：ＹａｎｇｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒ
ｓｉｔｙ，２０１４．

［１７］ ＫＵＳＨＷＡＨＮ，ＪＡＩＮＶ，ＤＨＥＥＲＡ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｂａｒｉｃ
ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ：ｅｌｕｃｉｄａ
ｔｉｎｇｔｈｅｒｏｌｅｏｆｓｍａｌｌｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅＣａ２＋ａｃｔｉｖａｔｅｄＫ＋ｃｈａｎ
ｎｅｌｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，３８８：４１８－４２９．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ．２０１８．０７．０２６．

［１８］ＧＥＮＧＨＸ，ＣＨＥＮＨＹ，ＷＡＮＧＨＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｉｓｔｏｎｅ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｎｅｕｒｏｎａｌｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒａｌＰｌａｓｔ，２０２１，
２０２１：６６９０５２３．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０２１／６６９０５２３．

［１９］ＱＩＮＸ，ＺＡＫＩＭＧ，ＣＨＥＮＺ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｎｄｃｌａｔｈｒｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓｏｆｇｌｕｔａｍａｔｅＡＭＰＡｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓｉｎｄｅｌａｙｅｄｈｙｐｏｘｉｃｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ：ｒｏｌｅｏｆ
ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ２［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０２１，５８（５）：１９３２－

１９５１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０３５０２００２２４６０．
［２０］ＮＯＨＫＭ，ＹＯＫＯＴＡＨ，ＭＡＳＨＩＫＯＴ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｃｋａｄｅｏｆ

ｃａｌｃｉｕｍｐｅｒｍｅａｂｌｅＡＭＰＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｐｒｏｔｅｃｔｓｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｎｓａｇａｉｎｓｔｇｌｏｂａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｄｅａｔｈ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ
ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００５，１０２（３４）：１２２３０－１２２３５．
ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．０５０５４０８１０２．

［２１］ＭＥＣＨＬＯＶＩＣＨＤ，ＡＭＩＴＴ，ＢＡＲＡＭＯ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｏｖｅｌ
ｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔｉｒｏｎｃｈｅｌａｔｏｒ，Ｍ３０ｍｏｄｕｌａｔｅｓＨＩＦ１αｒｅｌａｔｅｄ
ｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃｇｅｎｅｓａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｆｒｏｎｔａｌ
ｃｏｒｔｅｘｏｆＡＰＰ／ＰＳ１Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ
ＡｌｚｈｅｉｍｅｒＲｅｓ，２０１４，１１（２）：１１９－１２７．ＤＯＩ：１０．２１７４／
１５６７２０５０１０６６６１３１２１２１１２５２９．

［２２］ＦＩＯＲＹＦ，ＭＩＲＲＡＰ，ＮＩＧＲＯＣ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆｔｈｅＨＩＦ
１α／Ｎｕｒ７７ａｘｉｓｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｙｒｏｓｉｎｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｉｎｓｕｌｉｎｉｎＰＣ１２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，
２０１９，２３４（７）：１１８６１－１１８７０．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｐ．２７８９８．

［２３］ＬＥＥＥＥ，ＭＡＪ，ＳＡＣＨＡＲＩＤＯＵＡ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
ＣｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｍｏｔｉｆｉｎＧＬＵＴ１ａｆｆｅｃｔｓｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ａｎｄｉｓｍｕｔａｔｅｄｉｎＧＬＵＴ１ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ，２０１５，５８（５）：８４５－８５３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｏｌｃｅｌ．
２０１５．０４．０１５．

［２４］ＺＥＮＧＹ，ＺＨＡＮＧＬ，ＨＵＺ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｓｕｌｉｎ，ｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ａｎｄｂｒａｉｎａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，
２０１６，３７（１）：９－１６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１００７２０１５２３８６８．

［２５］ＣＨＡＮＣＢ，ＬＩＵＸ，ＺＨＡＯＬ，ｅｔａｌ．ＰＩＫＥｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒ
ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｇｌｉａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄＣＮＳｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ
ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１４，１１１（５）：１９９３－１９９８．ＤＯＩ：
１０．１０７３／ｐｎａｓ．１３１８１８５１１１．

００３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［２６］ＹＵＬ，ＧＵＩＳ，ＬＩＵＹ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃｎｏｎｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ００４７５ｓｉｌｅｎｃｉｎｇＡｃｔｓａｓａｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｉｎ
ｇｌｉｏｍａｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｂｙｉｍｐａｉｒｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡ
４４９ｂ５ｐｄｅｐｅｎｄｅｎｔＡＧＡＰ２ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｈｅｒＡｄｖ
ＭｅｄＯｎｃｏｌ，２０２０，１２：１７５８８３５９２０９４０９３６．ＤＯＩ：１０．
１１７７／１７５８８３５９２０９４０９３６．

［２７］ＧＡＭＡＣＨＥＴＲ，ＡＲＡＫＩＹ，ＨＵＧＡＮＩＲＲＬ．Ｔｗｅｎｔｙｙｅａｒｓ
ｏｆＳｙｎＧＡＰｒｅｓｅａｒｃｈ：ｆｒｏｍｓｙｎａｐｓｅｓｔｏｃｏｇｎｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕ
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