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白藜芦醇通过 ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ信号通路
减轻 ＭＰＴＰ诱导的小鼠多巴胺能神经元丢失

郭彦杰１，董素艳１，赵文娟２，吴云成１

１．上海交通大学附属第一人民医院神经内科，上海市　２０００８０
　　　　　　　　　 ２．上海交通大学药学院，上海市　２００２４０

摘　要：目的　观察白藜芦醇（ＲＶ）对帕金森病（ＰＤ）小鼠的神经保护作用，并探索其发挥神经保护作用的可能机制。
方法　将４８只小鼠随机分为 ＣＯＮ组、ＭＰＴＰ组、ＲＶ＋ＭＰＴＰ组和 ＥＸ５２７＋ＲＶ＋ＭＰＴＰ组，每组１２只。腹腔注射 ＭＰＴＰ建立

ＰＤ小鼠模型，并给予 ＲＶ灌胃、ＳＩＲＴ１特异性抑制剂 ＥＸ２５７腹腔注射处理，利用免疫荧光、ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ等检测相关蛋白表

达。结果　给予 ＲＶ后，与 ＭＰＴＰ组相比，ＲＶ＋ＭＰＴＰ组 ＳＩＲＴ１蛋白表达显著增加（Ｐ＜０．００１），ｐＡＭＰＫ蛋白水平显著升

高（Ｐ＜０．０１），Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋白水平显著下降（Ｐ＜０．０１），小鼠黑质区 ＴＨ阳性神经元丢失率明显降低，纹状体组织

中 ＴＨ蛋白表达显著增加（Ｐ＜０．０１）。给予 ＥＸ５２７后，阻断了 ＲＶ的上述作用，ｐＡＭＰＫ蛋白水平显著降低（Ｐ＜０．０１），

Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３显著升高（Ｐ＜０．０１），小鼠黑质区 ＴＨ阳性神经元丢失率明显升高，纹状体组织中 ＴＨ蛋白表达显著下降

（Ｐ＜０．００１）。结论　ＲＶ可能通过激活 ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ信号通路，ＳＩＲＴ１与 ＡＭＰＫ相互调控，减少 ＭＰＴＰ小鼠黑质区多巴胺

能神经元丢失。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是仅次于
阿尔茨海默病的第二大神经变性疾病，其主要病理

学特征是黑质区多巴胺能神经元变性缺失和路易

小体形成［１］。迄今为止，ＰＤ的发病机制尚未完全
阐明，临床常用的多巴胺制剂仅能缓解运动症状，

尚无真正意义上的延缓疾病进展的神经保护药

物［２，３］。我们的前期细胞研究结果证实，沉默信息

调节蛋白 １（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ２ｈｏｍｏｌｏｇ１，
ＳＩＲＴ１）激动剂白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ＲＶ）［４］能够抑
制鱼藤酮诱导的多巴胺能神经元线粒体损伤和细

胞凋亡，其机制可能是 ＲＶ通过激活腺苷酸活化蛋
白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）、引起
细胞内 ＮＡＤ＋水平增高、激活去乙酰化酶 ＳＩＲＴ１而

发挥神经保护作用［５］。但目前国内外尚无实验证

实 ＲＶ是否通过 ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ信号通路对 ＰＤ动物
模型发挥保护作用，且有研究报道 ＳＩＲＴ１与 ＡＭＰＫ
之间存在相互调控作用［６－８］。因此，本研究拟通过

建立 ＭＰＴＰ亚急性 ＰＤ小鼠模型［９］，用 ＲＶ灌胃进行
干预，检测酪氨酸羟化酶（ｔｙｒｏｓｉｎｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＴＨ）
及凋亡相关蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３的表达
变化，观察 ＲＶ对 ＭＰＴＰ小鼠多巴胺能神经元是否
有保护作用；同时腹腔注射 ＳＩＲＴ１特异性抑制剂
ＥＸ５２７，检测 ＳＩＲＴ１、ＡＭＰＫ及 ｐＡＭＰＫ蛋白表达变
化，观察 ＳＩＲＴ１激动剂 ＲＶ及 ＳＩＲＴ１特异性抑制剂
ＥＸ５２７对 ＳＩＲＴ１、ＡＭＰＫ及 ｐＡＭＰＫ表达的影响，在
动物水平探索 ＲＶ神经保护作用的可能机制，并进
一步探讨 ＳＩＲＴ１与 ＡＭＰＫ的上下游调控关系。
１　材料与方法
１．１　试剂

白藜芦醇、ＭＰＴＰ、ＴＨ 抗体购自 Ｓｉｇｍａ公司；
ＳＩＲＴ１抗体购自 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司；ＳＩＲＴ１特异性抑制
剂 ＥＸ５２７购自 Ｔｏｃｒｉｓ公司；ＡＭＰＫ、ｐＡＭＰＫ、Ｃａｓｐａｓｅ
３抗体购自 ＣＳＴ公司；ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ５９４荧光二抗购
自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；ＧＡＰＤＨ、βａｃｔｉｎ抗体购自 Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｔｅｃｈ公司。
１．２　动物分组及给药

雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠（１０～１２周，２５～３０ｇ）购
至中国科学院上海实验动物中心（ｓｌａｃ公司）。实

验前置于上海交通大学实验动物中心适应环境 １
周后，随机分为 ４组，每组 １２只：ＣＯＮ组［１％ ＤＭ
ＳＯ／３０％ ＰＥＧ４００／１％ Ｔｗｅｅｎ８０（ｉ．ｐ．）；０．５％
ＣＭＣ（ｉ．ｇ．）；ＮＳ（ｉ．ｐ．）］；ＭＰＴＰ组［１％ ＤＭＳＯ／
３０％ ＰＥＧ４００／１％ Ｔｗｅｅｎ８０（ｉ．ｐ．）；０．５％ ＣＭＣ
（ｉ．ｇ．）；ＭＰＴＰ３０ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）］；ＲＶ＋ＭＰＴＰ组
［１％ ＤＭＳＯ／３０％ ＰＥＧ４００／１％ Ｔｗｅｅｎ ８０ （ｉ．
ｐ．）；ＲＶ１００ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｇ．）；ＭＰＴＰ３０ｍｇ／ｋｇ（ｉ．
ｐ．）］；ＥＸ５２７＋ＲＶ＋ＭＰＴＰ组［ＥＸ５２７１０ｍｇ／ｋｇ
（ｉ．ｐ．）；ＲＶ１００ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｇ．）；ＭＰＴＰ３０ｍｇ／ｋｇ
（ｉ．ｐ．）］。

ＲＶ及 ＥＸ５２７连续给药 ３３ｄ，在给药第 ８天至
第 １２天，连续腹腔注射 ＭＰＴＰ５ｄ，且 ＭＰＴＰ给药在
ＲＶ和 ＥＸ５２７给药后 ２ｈ进行。ＭＰＴＰ是常用的制
备 ＰＤ动物模型的毒性药物。本研究采用亚急性
造模方式，即 ＭＰＴＰ按 ３０ｍｇ／ｋｇ连续腹腔注射
５ｄ［９］。ＲＶ的给药剂量及给药途径结合既往文献

报道及我们的预实验结果选择 １００ｍｇ／ｋｇ灌胃给
药［１０，１１］。ＳＩＲＴ１抑制剂 ＥＸ５２７给药剂量及给药途
径根 据 既 往 文 献 报 道 采 用 １０ｍｇ／ｋｇ腹 腔 注
射［１２－１４］。

１．３　心脏灌流及取材
最后一次给药结束后，每组取 ４只小鼠经腹腔

注射 １０％水合氯醛进行麻醉，打开胸腔，暴露心
脏，将针头刺入左心室，同时剪破右心耳，经左心

室快速灌注 ０．０１ＭＰＢＳ５０ｍｌ，随后灌注 ４％多聚
甲醛（ｐａｒａｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ，ＰＦＡ）５０ｍｌ进行固定。灌
注结束后，小心取出脑组织，置于 ４％ ＰＦＡ中继续
固定 ２４ｈ，然后依次浸于 ２０％和 ３０％（０．１Ｍ ＰＢ
配制）的蔗糖溶液中脱水，至脑组织下沉至瓶底。

脑组织经 ＯＣＴ包埋后在冰冻切片机上进行冠状切
片，脑片厚度为 ２０μｍ。脑片储存于脑片防冻液
中，－２０℃保存进行免疫荧光检测。每组剩余８只
小鼠经颈椎脱臼处死、断头取脑，冰上迅速分离纹

状体和黑质，保存于液氮进行 ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测相关
蛋白表达。

１．４　免疫荧光检测黑质区 ＴＨ阳性神经元
参照小鼠脑图谱每一个标本取 ３片相同部位
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脑片，采用免疫荧光检测黑质区 ＴＨ阳性神经元。
主要流程如下：洗去脑片防冻液→冰冻切片抗原修
复液室温修复 ５ｍｉｎ→洗去抗原修复液→１０％山羊
血清封闭 １ｈ→一抗孵育：加 ＴＨ抗体，４℃过夜→
洗去多余一抗→二抗孵育（避光）：加荧光二抗 Ａｌ
ｅｘａＦｌｕｏｒ５９４，室温 １ｈ→洗去多余二抗（避光）→
抗荧光淬灭剂封片→避光晾干→使用奥林巴斯
ＢＸ５１荧光显微镜观察、拍摄。
１．５　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检 测 纹 状 体 区 ＴＨ、ＳＩＲＴ１、
ＡＭＰＫ、ｐＡＭＰＫ、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋
白的表达

取各组小鼠纹状体组织，称重，按照适当比例

分别加入包含蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂的 ＲＩ
ＰＡ裂解液（５０ｍＭ Ｔｒｉｓ，ｐＨ７．４，１５０ｍＭ ＮａＣｌ，
１％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００，１％ ｓｏｄｉｕｍ ｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ，０．１％
ＳＤＳ），冰上组织匀浆器破碎 ３０ｓ，置于冰上摇床裂
解 ３０ｍｉｎ，４℃、１６０００ｒｐｍ条件下离心 ３０ｍｉｎ，收
集上 清 液。ＢＣＡ 法 测 定 蛋 白 浓 度。各 标 本 取
４０μｇ，上样，使用 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳分离蛋白，
电泳结束后将蛋白转印到 ＰＶＤＦ膜上，完成转膜后
使用 ５％ ＢＳＡ液室温封闭 １ｈ，分别加入不同一抗

ＴＨ（１∶２０００）、ＳＩＲＴ１（１∶１０００）、ＡＭＰＫ（１∶１０００）、ｐ
ＡＭＰＫ（１∶１０００）、Ｃａｓｐａｓｅ３（１∶１０００）、βａｃｔｉｎ（１∶２０００）、
ＧＡＰＤＨ（１∶１０００）４℃孵育过夜。次日 ＴＢＳＴ清洗，再分
别加入辣根过氧化物酶标记的抗兔或抗小鼠二抗

（１∶５０００）室温孵育 １ｈ，ＥＣＬ显色照相，结果用 Ｉｍ
ａｇｅＪ软件分析图像。
１．６　统计学处理

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验结果至少重复三次。所有数
据均用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。各组数据之间
比较采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）。Ｐ＜
０．０５被认为具有显著性差异。
２　结果
２．１　小鼠黑质区 ＴＨ阳性神经元免疫荧光检测结果

ＴＨ是脑内多巴胺合成的限速酶，也是脑内多
巴胺能神经元的标志蛋白。免疫荧光检测小鼠黑

质区 ＴＨ阳性神经元结果显示，与 ＣＯＮ组相比，
ＭＰＴＰ组小鼠黑质区 ＴＨ阳性神经元明显减少。给
予 ＲＶ后，小鼠黑质区 ＴＨ阳性神经元较 ＭＰＴＰ组明
显增多。给予特异性 ＳＩＲＴ１抑制剂 ＥＸ５２７后，ＴＨ
阳性神经元较 ＲＶ＋ＭＰＴＰ组明显下降。见图 １。
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图 １　免疫荧光示小鼠黑质区 ＴＨ阳性神经元。注：图中标尺为 ２００μｍ。

·９９·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１６年　第 ４３卷　第 ２期　　 　



２．２　小鼠纹状体组织中 ＴＨ、ＳＩＲＴ１蛋白表达变化
与黑质区免疫荧光结果类似，与 ＣＯＮ组相比，

ＭＰＴＰ组小鼠纹状体组织中 ＴＨ蛋白显著下降（Ｐ＜
０．００１）。给予 ＲＶ后，ＴＨ蛋白较 ＭＰＴＰ组显著升高

（Ｐ＜０．０１）。给予特异性 ＳＩＲＴ１抑制剂 ＥＸ５２７后，
ＴＨ蛋白较 ＲＶ＋ＭＰＴＰ组显著下降（Ｐ＜０．００１）。对
各组小鼠纹状体区 ＳＩＲＴ１蛋白表达进行检测，结果
与各组中 ＴＨ蛋白表达变化一致。见图２。
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图 ２　小鼠纹状体组织中 ＴＨ、ＳＩＲＴ１蛋白的表达。Ａ：小鼠纹状体组织中 ＴＨ蛋白 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ图谱。Ｂ：ＴＨ与

ＧＡＰＤＨ灰度比统计图。Ｃ：小鼠纹状体组织中 ＳＩＲＴ１蛋白 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ图谱。Ｄ：ＳＩＲＴ１与 ＧＡＰＤＨ灰度比统

计图。Ｐ＜０．０５、Ｐ＜０．０１、Ｐ＜０．００１，均为与 ＣＯＮ组比较；＃Ｐ＜０．０５、＃＃Ｐ＜０．０１、＃＃＃Ｐ＜０．００１，均

为与 ＭＰＴＰ组比较；＄Ｐ＜０．０５、＄＄Ｐ＜０．０１、＄＄＄Ｐ＜０．００１，均为与 ＲＶ＋ＭＰＴＰ组比较。

２．３　小鼠纹状体组织中 ＡＭＰＫ、ｐＡＭＰＫ蛋白表
达变化

与 ＣＯＮ组相比，ＭＰＴＰ组小鼠纹状体组织中
ＳＩＲＴ１蛋白表达显著减少（Ｐ＜０．０１）的同时，ｐ
ＡＭＰＫ蛋白水平显著下降（Ｐ＜０．０５）。给予 ＲＶ
后，ＳＩＲＴ１蛋白表达显著增多（Ｐ＜０．００１）的同时，
ｐＡＭＰＫ蛋白水平较 ＭＰＴＰ组亦显著升高 （Ｐ＜
０．０１）。给 予 特 异 性 ＳＩＲＴ１抑 制 剂 ＥＸ５２７后，
ＳＩＲＴ１蛋白表达较 ＲＶ＋ＭＰＴＰ组显著减少（Ｐ＜
０．００１），与此同时，ｐＡＭＰＫ蛋白水平也较 ＲＶ＋
ＭＰＴＰ组显著下降（Ｐ＜０．０１）。ＡＭＰＫ蛋白表达在
各组之间无显著差异。这提示激活或抑制 ＳＩＲＴ１
影响 ＡＭＰＫ磷酸化水平。见图 ３。

２．４　小鼠纹状体组织中 Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ
３蛋白表达变化

与 ＣＯＮ组相比，ＭＰＴＰ组小鼠纹状体组织中
Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋白水平显著升高（Ｐ＜０．００１）。
与 ＭＰＴＰ组相比，ＲＶ＋ＭＰＴＰ组 Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋
白水平显著下降（Ｐ＜０．０１）。给予特异性 ＳＩＲＴ１
抑制剂 ＥＸ５２７后，与 ＲＶ＋ＭＰＴＰ组相比，Ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ３蛋白水平显著升高（Ｐ＜０．０１）。与 ＭＰＴＰ
组相比，ＥＸ５２７＋ＲＶ＋ＭＰＴＰ组 Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋
白水平无显著差异。Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达在各组之
间无显著差异。见图 ４。
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图 ３　小鼠纹状体组织中 ＡＭＰＫ、ｐＡＭＰＫ蛋白的表

达。Ａ：小鼠纹状体组织中 ＡＭＰＫ、ｐＡＭＰＫ蛋白

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ图谱。Ｂ：ＡＭＰＫ、ｐＡＭＰＫ与 ＧＡＰＤＨ

灰度比统计图。 Ｐ＜０．０５、 Ｐ＜０．０１、 Ｐ

＜０．００１，均为与 ＣＯＮ组比较；＃Ｐ＜０．０５、＃＃Ｐ＜

０．０１、＃＃＃Ｐ＜０．００１，均为与 ＭＰＴＰ组比较；＄Ｐ＜

０．０５、＄＄Ｐ＜０．０１、＄＄＄Ｐ＜０．００１，均为与 ＲＶ

＋ＭＰＴＰ组比较。
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图 ４　小鼠纹状体组织中 Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋

白的表达。Ａ：小鼠纹状体组织中 Ｃａｓｐａｓｅ３、

Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋 白 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ图 谱。Ｂ：

Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３与 βａｃｔｉｎ灰度比统计

图。Ｐ＜０．０５、Ｐ＜０．０１、Ｐ＜０．００１，均为

与 ＣＯＮ组比较；＃Ｐ＜０．０５、＃＃Ｐ＜０．０１、＃＃＃Ｐ＜０．００１，

均为与 ＭＰＴＰ组比较；＄Ｐ＜０．０５、＄＄Ｐ＜０．０１、
＄＄＄Ｐ＜０．００１，均为与 ＲＶ＋ＭＰＴＰ组比较。

３　讨论
ＰＤ是中老年人中常见的神经变性疾病［１５，１６］。

迄今为止，ＰＤ的发病机制尚未完全阐明，临床常用
的多巴胺制剂仅能缓解运动症状，研究基于分子信

号机制的延缓或改变 ＰＤ病程进展的神经保护治
疗具有重要的临床意义和科学前景［１７］。本研究结

果证实，ＲＶ对 ＭＰＴＰ帕金森病小鼠多巴胺能神经
元具有保护作用，且该保护作用与激活 ＳＩＲＴ１／
ＡＭＰＫ信号通路有关。

ＡＭＰＫ是能量代谢的关键调节因子，因其活性
受 ＡＭＰ／ＡＴＰ比值调控，被称作细胞的“代谢传感
蛋白”或“能量监测器”，ＡＭＰＫ通过调节自噬和蛋
白降解等稳态机制来控制体内的代谢平衡，维持细

胞能量供求平衡［５］。在热量限制的情况下，ＮＡＤ＋

依赖的去乙酰化酶 ＳＩＲＴ１水平升高，进而延长生物
体的衰老过程，因此，ＳＩＲＴ１与细胞的能量代谢同
样存 在 着 密 切 的 关 系［１８，１９］。 这 提 示 ＡＭＰＫ 与
ＳＩＲＴ１可能在调节能量代谢过程中存在着内在联
系［２０］。我们的前期细胞研究结果证实，ＲＶ可能通
过激活 ＡＭＰＫ、进而激活 ＳＩＲＴ１的表达抑制鱼藤酮
诱导的多巴胺能神经元线粒体损伤和细胞凋亡［５］。

但也有研究报道敲除 ＳＩＲＴ１后，ＲＶ激活 ＡＭＰＫ、改
善线粒体功能的作用消失［６］，提示 ＳＩＲＴ１与 ＡＭＰＫ
之间存在相互调控作用。本实验结果表明，给予

ＲＶ后，ＳＩＲＴ１表达量较 ＭＰＴＰ组显著增加，同时 ｐ
ＡＭＰＫ蛋白水平较 ＭＰＴＰ组亦显著升高，Ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ３蛋白水平显著下降，与此同时，小鼠黑质
区 ＴＨ阳性神经元丢失率降低，纹状体组织中 ＴＨ
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蛋白 表 达 量 增 加。给 予 ＳＩＲＴ１特 异 性 抑 制 剂
ＥＸ５２７后，ｐＡＭＰＫ蛋白水平较 ＲＶ＋ＭＰＴＰ组显著
降低，Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋白水平显著升高，与此同
时，小鼠黑质区 ＴＨ阳性神经元丢失率升高，纹状
体组织中 ＴＨ蛋白表达量下降。提示 ＲＶ对 ＭＰＴＰ
帕金森病小鼠的保护作用是通过激活 ＳＩＲＴ１，进而
激活 ＡＭＰＫ而获得。而我们前期的细胞实验抑制
ＡＭＰＫ磷酸化后，抑制了 ＳＩＲＴ１活性［５］。共同说明

ＳＩＲＴ１与 ＡＭＰＫ存在相互调控关系，且这种相互调
控关系介导了 ＲＶ对 ＭＰＴＰ小鼠多巴胺能神经元的
神经保护作用。

综合文献、我们的前期细胞实验与本实验的结

果，我们认为 ＲＶ可能通过激活 ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ信号
通路，ＳＩＲＴ１与 ＡＭＰＫ相互调控，下调凋亡相关蛋
白 Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３水平，减少 ＭＰＴＰ小鼠黑质区多
巴胺能神经元丢失，从而有希望延缓或阻止 ＰＤ的
疾病进展。本研究有助于为 ＰＤ的治疗提供理论
依据和新靶点，具有重要的科学意义和临床应用前

景。但 ＲＶ对 ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ信号通路的直接调控
机制、ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ之间的具体相互调控作用及其
下游作用靶点仍有待进一步研究。

参 考 文 献

［１］　ＦｅｎｇＹ，ＪａｎｋｏｖｉｃＪ，ＷｕＹＣ．ＥｐｉｇｅｎｅｔｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎＰａｒ

ｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ．ＪＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，２０１５，３４９（１－２）：３９．

［２］　ＨｅＱ，ＫｏｐｒｉｃｈＪＢ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＴｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＴｒｅｈａ

ｌｏｓｅＰｒｅｖｅｎｔｓＢｅｈａｖｉｏｒａｌａｎｄＮｅｕｒｏｃｈｅｍｉｃａｌＤｅｆｉｃｉｔｓＰｒｏｄｕｃｅｄ

ｉｎａｎＡＡＶａｌｐｈａＳｙｎｕｃｌｅｉｎＲａｔＭｏｄｅｌｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓＤｉｓ

ｅａｓｅ．ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１５．

［３］　ＦｅｎｇＹ，ＬｉｕＴ，ＬｉＸＱ，ｅｔａｌ．ＮｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｂｙＯｒｅｘｉｎＡ

ｖｉａＨＩＦ１ａｌｐｈａｉｎｄｕｃｔｉｏｎｉｎａｃｅｌｌｕｌａｒｍｏｄｅｌｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２０１４，５７９：３５４０．

［４］　ＳａｊｉｓｈＭ，ＳｃｈｉｍｍｅｌＰ．ＡｈｕｍａｎｔＲＮＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｉｓａｐｏｔｅｎｔ

ＰＡＲＰ１ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｏｒｔａｒｇｅｔｆｏｒ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ． Ｎａｔｕｒｅ，

２０１５，５１９（７５４３）：３７０３７３．

［５］　ＷｕＹ，ＬｉＸ，ＺｈｕＪＸ，ｅｔａｌ．ＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｃｔｉｖａｔｅｄＡＭＰＫ／

ＳＩＲＴ１／ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｃｅｌｌｕｌａｒｍｏｄｅｌｓｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ．

Ｎｅｕｒｏｓｉｇｎａｌｓ，２０１１，１９（３）：１６３１７４．

［６］　ＰｒｉｃｅＮＬ，ＧｏｍｅｓＡＰ，ＬｉｎｇＡＪ，ｅｔａｌ．ＳＩＲＴ１ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒ

ＡＭＰＫａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｏｎｍｉ

ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１２，１５（５）：６７５

６９０．

［７］　ＬｉｎＪＮ，ＬｉｎＶＣ，ＲａｕＫＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｍｏｄｕｌａｔｅｓ

ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｖｉａＳＩＲＴ１ｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔＡＭＰＫａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０１０，５８

（３）：１５８４１５９２．

［８］　ＳｉｌｖｅｓｔｒｅＭＦ，ＶｉｏｌｌｅｔＢ，ＣａｔｏｎＰＷ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＡＭＰＫＳＩＲＴ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｎｅｔｗｏｒｋｒｅｇｕｌａｔｅｓｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｕｎｄｅｒｃａｌｏｒｉｅｒｅ

ｓｔｒｉｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１４，１００（１）：５５６０．

［９］　ＪａｃｋｓｏｎＬｅｗｉｓＶ，ＰｒｚｅｄｂｏｒｓｋｉＳ．ＰｒｏｔｏｃｏｌｆｏｒｔｈｅＭＰＴＰｍｏｕｓｅ

ｍｏｄｅｌｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ．ＮａｔＰｒｏｔｏｃ，２００７，２（１）：

１４１１５１．

［１０］ＢｌａｎｃｈｅｔＪ，ＬｏｎｇｐｒｅＦ，ＢｕｒｅａｕＧ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ａｒｅｄ

ｗｉｎｅｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ，ｐｒｏｔｅｃｔｓｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｓｉｎＭＰＴＰ

ｔｒｅａｔｅｄｍｉｃｅ． ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，

２００８，３２（５）：１２４３１２５０．

［１１］ＬｏｆｒｕｍｅｎｔｏＤＤ，ＮｉｃｏｌａｒｄｉＧ，ＣｉａｎｃｉｕｌｌｉＡ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏ

ｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｎａｎＭＰＴＰｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＰａｒ

ｋｉｎｓｏｎ’ｓｌｉｋｅｄｉｓｅａｓｅ：ｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｏｆＳＯＣＳ１ｉｎｒｅｄｕｃｉｎｇ

ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓ．ＩｎｎａｔｅＩｍｍｕｎ，２０１４，２０（３）：

２４９２６０．

［１２］ ＤｉｅｔｒｉｃｈＭＯ，ＡｎｔｕｎｅｓＣ，ＧｅｌｉａｎｇＧ，ｅｔａｌ．Ａｇｒｐｎｅｕｒｏｎｓ

ｍｅｄｉａｔｅＳｉｒｔ１’ｓａｃｔｉｏｎｏｎｔｈｅｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎｓｙｓｔｅｍａｎｄｅｎｅｒｇｙ

ｂａｌａｎｃｅ：ｒｏｌｅｓｆｏｒＳｉｒｔ１ｉｎｎｅｕｒｏｎａｌｆｉｒｉｎｇａｎｄｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃ

ｉｔｙ．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１０，３０（３５）：１１８１５１１８２５．

［１３］ＫｉｍＤＨ，ＪｕｎｇＹＪ，ＬｅｅＪＥ，ｅｔａｌ．ＳＩＲＴ１ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｒｅｓ

ｖｅｒａｔｒｏｌａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ

ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｏｆｐ５３．Ａｍ ＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１１，

３０１（２）：Ｆ４２７Ｆ４３５．

［１４］ＳｍｉｔｈＭＲ，ＳｙｅｄＡ，ＬｕｋａｃｓｏｖｉｃｈＴ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｔｅｎｔａｎｄｓｅ

ｌｅｃｔｉｖｅＳｉｒｔｕｉｎ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｌｌｅｖｉａｔｅｓｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅａｎｉ

ｍａｌａｎｄｃｅｌｌｍｏｄｅｌｓｏｆＨｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ．ＨｕｍＭｏｌＧｅｎ

ｅｔ，２０１４，２３（１１）：２９９５３００７．

［１５］ＷｕＹ，ＬｅＷ，ＪａｎｋｏｖｉｃＪ．ＰｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆＰａｒｋｉｎ

ｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ．ＡｒｃｈＮｅｕｒｏｌ，２０１１，６８（１）：２２３０．

［１６］崔新新，吴云成．缺氧诱导因子１在帕金森病发病机

制中的研究进展．国际神经病学神经外科学杂志，

２０１５，４２（３）：２９８３０２．

［１７］ＦｅｎｇＹ，ＬｉｕＴ，ＤｏｎｇＳＹ，ｅｔａｌ．Ｒｏｔｅｎｏｎｅａｆｆｅｃｔｓｐ５３ｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇＳＩＲＴ１ ａｎｄ

Ｈ３Ｋ９ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｉｎＳＨＳＹ５Ｙｃｅｌｌｓ．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２０１５，

１３４（４）：６６８６７６．

［１８］ＣｅｔｒｕｌｌｏＳ，Ｄ’ＡｄａｍｏＳ，ＴａｎｔｉｎｉＢ，ｅｔａｌ．ｍＴＯＲ，ＡＭＰＫ，

ａｎｄＳｉｒｔ１：ＫｅｙＰｌａｙｅｒｓｉｎＭｅｔａｂｏｌｉｃＳｔｒｅｓｓＭａｎａｇｅｍｅｎｔ．Ｃｒｉｔ

ＲｅｖＥｕｋａｒｙｏｔＧｅｎｅＥｘｐｒ，２０１５，２５（１）：５９７５．

［１９］刘晔，王俊娟，吴云成．沉默信息调节蛋白 １对神经变

性疾病的神经保护作用研究进展．国际神经病学神经

外科学杂志，２０１２，３９（６）：５６２５６６．

［２０］ＦｅｒｒｅｔｔａＡ，ＧａｂａｌｌｏＡ，ＴａｎｚａｒｅｌｌａＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｓ

ｖｅｒａｔｒｏｌｏｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｐａｒｋｉｎａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｆａｍｉｌｉａｒＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ．Ｂｉｏｃｈｉｍ ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，

２０１４，１８４２（７）：９０２９１５．

·２０１·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１６，４３（２）　


