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摘　要：目的　本研究旨在研究 ＭＰＴＰ模型小鼠中沉默信息调节因子１（ＳＩＲＴ１）和缺氧诱导因子 １α（ＨＩＦ１α）的表达情

况以及行为学的变化。方法　选用 ＭＰＴＰ处理 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠构建 ＰＤ动物模型，采用行为学实验、高效液相色谱

（ＨＰＬＣ）、免疫组化等方法检验模型的建立是否成功，并在小鼠模型中检测 ＳＩＲＴ１和 ＨＩＦ１α的表达情况。结果　ＭＰＴＰ处

理的小鼠表现出显著的行为学异常，主要体现在自主活动减少（Ｐ＜０．００１）、步距缩短（Ｐ＜０．００１），且有显著运动迟缓

（Ｐ＜０．００１）。ＨＰＬＣ结果发现，模型组小鼠纹状体区域多巴胺（ＤＡ）及其代谢产物减少（Ｐ＜０．００１）。免疫组化结果提

示黑质区域多巴胺能神经元标志物酪氨酸羟化酶（ＴＨ）和多巴胺转运体（ＤＡＴ）的表达明显下调（Ｐ＜０．０１）。分子生物学

方面，ＰＤ模型小鼠的 ＳＩＲＴ１表达降低（Ｐ＜０．０５），ＨＩＦ１α表达增加（Ｐ＜０．０５）。结论　ＰＤ模型小鼠表现出明显的行为

学异常，多巴胺能神经元标志物检测提示成功复制 ＰＤ动物模型，同时发现模型小鼠的 ＳＩＲＴ１／ＨＩＦ１α的表达异常，提示

该信号通路可能参与了 ＰＤ的疾病过程。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是中老年
人中第二大常见的神经退行性疾病，在大于 ６５岁
的人群中，ＰＤ发病率接近 １％［１］。尸检和致病基

因的生物学效应等研究发现，线粒体功能异常、氧

化应激、炎症及蛋白质处理异常等可能参与了 ＰＤ
的细胞功能异常和死亡机制［２］。但其具体发病机

制尚未完全阐明。

沉默信息调节因子（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ２
ｈｏｍｏｌｏｇ，ＳＩＲＴ），是 ＮＡＤ＋依赖性的 ＩＩＩ型组蛋白去
乙酰化酶（ＨＤＡＣｓ），包括 ＳＩＲＴ１７［３］。研究发现，
ＳＩＲＴ１在大脑中高度表达，而 ＰＤ细胞模型中其表
达受损［４］，而 ＳＩＲＴ１激活物可缓解多巴胺能神经元
的损伤［５］；深入的机制研究发现，过表达 ＳＩＲＴ１可
通过激活分子伴侣，抑制 α突触核蛋白的聚集［６］。

缺氧 诱 导 因 子１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，
ＨＩＦ１）由 ＨＩＦ１α和 ＨＩＦ１β两个亚基组成，其中，
ＨＩＦ１α含量受氧浓度调节［７］，缺氧状态下，ＨＩＦ１α
的降解受抑制，与靶基因的缺氧反应元件（ｈｙｐｏｘｉａ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＨＲＥ）结合，促进靶基因转录［８］。

研究发现多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）合成关键酶酪氨
酸羟化酶（ｔｙｒｏｓｉｎｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＴＨ）的启动子区域
存在 ＨＲＥ可与 ＨＩＦ１结合；条件性敲除小鼠的
ＨＩＦ１α基因，可致黑质区域 ＴＨ表达下调；低氧及
去铁胺可以通过上调 ＨＩＦ１，增加大鼠中脑 ＴＨ的
表达；而增加 ＨＩＦ１的活性，可增加中脑黑质区域
ＤＡ的合成和分泌［９］。之前研究显示，ＨＩＦ１α的稳
定性和功能受翻译后修饰调控［９］，但具体机制尚未

明确。

蛋白质的乙酰化修饰是机体中一种重要的翻

译后修饰方式，可能参与 ＨＩＦ１α的修饰调控。而
ＳＩＲＴ１的保护作用，主要是通过对组蛋白和非组蛋
白类转录因子的去乙酰化作用实现的，其中包括

ｐ５３、ＦＯＸＯ和 ＨＩＦ１α等［１０，１１］。有研究显示，ＳＩＲＴ１
可直接作用于 ＨＩＦ１α６７４位点赖氨酸、使其去乙
酰化，减少含量及转录活性［１２］。低氧抑制糖酵解

时，发现 ＨＩＦ１α和 ＨＩＦ２α可以导致 ＳＩＲＴ１表达上
调［１３］。肝癌细胞系内，下调 ＳＩＲＴ１蛋白表达或抑
制其活性后，则严重损害 ＨＩＦ１α蛋白的积聚及其
转录活性［１４］。以上研究多集中在细胞水平，少见

活体水 平 研 究。本 实 验 在 动 物 活 体 水 平 探 讨

ＳＩＲＴ１与 ＨＩＦ１α在 ＭＰＴＰ处理的小鼠中变化，探讨
二者在 ＰＤ发病过程中的变化，为阐明 ＳＩＲＴ１／ＨＩＦ
１α信号通路参与 ＰＤ的发病机制提供实验依据。
１　材料与方法
１．１　实验动物

雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，８～１０周龄，体重 ２４～
２８ｇ，由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供
（生产许可证编号：ＳＣＸＫ（沪）２０１２－０００２）。小
鼠每笼 ４～５只，自由进食和饮水，室温 ２０～２５℃，
相对湿度 ４０％ ～５０％，１２ｈ昼夜节律，饲养于上
海交通大学实验动物中心（使用许可证编号：ＳＹＸＫ
（沪）２０１３－００５２）。
１．２　实验动物分组给药

雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠适应 １周后，进行行为学
训练１周，随机分为对照组和模型组，各１０只。模
型组 小 鼠 腹 腔 注 射 ＭＰＴＰ（３０ ｍｇ／ｋｇ，Ｓｉｇｍａ，
ＵＳＡ），对照组腹腔注射等量生理盐水，连续注射
５ｄ。最后一次给药后 ２１ｄ处死小鼠，取材，进行
后续实验。

１．３　行为学实验
在首次给药前 １ｄ、及末次给药后第 １、７、１４、

２１ｄ分别进行行为学测试。各行为学测试重复一
次，两次间隔 １ｈ。
１．３．１　开场实验　开场实验（ｏｐｅｎｆｉｅｌｄ）主要用
于评价小鼠自发行为活动情况。将小鼠置于实验

箱预订位置，摄像机连续拍摄 ５ｍｉｎ全程记录活动
情况，开场实验视频分析系统（上海移数信息科技

有限公司）分析其行走的总路程（ｔｏｔａｌｄｉｓｔａｎｃｅ）、中
央活动路程（ｃｅｎｔｅｒｄｉｓｔｅｎｃｅ）及运动轨迹等。同时，
观察并计数小鼠全程中竖立次数（ｒｅａｒｉｎｇ）。
１．３．２　足迹实验　足迹实验（ｓｔｒｉｄｅｌｅｎｇｔｈ）根据
文献［１５］实验装置是长 ５５ｃｍ，宽１０ｃｍ，高１０ｃｍ木
制走道，一边盲端，另一边接黑色的鼠笼。实验时

将小鼠放于盲端，光源照射走道，小鼠自然爬向鼠

笼端。分别测量 ３个最长的前肢步长（ｆｏｒｅｌｉｍｂ）、
后肢（ｈｉｎｄｌｉｍｂ），取平均值。
１．３．３　爬杆实验　爬杆实验（ｐｏｌｅｔｅｓｔ）的装置［１６］

是长 ６０ｃｍ，直径约 １ｃｍ，上端覆以直径约 ２．５ｃｍ
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的球形突起。实验时将小鼠头朝上置于球形突起，

记录其自放置于杆顶到头转向下的时间（Ｔｔｕｒｎ）
和自放置杆顶至爬至杆底后肢着地的总时间（Ｔ
ｔｏｔａｌ）。每只小鼠测试 ３次取平均值，每次间隔
１０ｍｉｎ以上。
１．４　小鼠心脏灌注及取材

末次行为学检测结束后，小鼠心脏灌注取全脑

用于组织病理学检测。按 ４０ｍｇ／ｋｇ腹 腔 注 射
１０％水合氯醛进行麻醉，之后心脏灌流操作，断
头，小心剥离全脑，置于 ４％ ＰＦＡ进行后固定 ２４ｈ
后，石蜡包埋，冠状位切 ６μｍ切片，切片需包括完
整的黑质致密部，用于免疫组织化学分析。每组另

外 ５只颈椎脱臼处死，冰上迅速解剖黑质纹状体，
液氮和 －８０℃储存，用于高效液相色谱或其他后
续处理。

１．５　高效液相色谱检测神经递质
取剥离纹状体称重，按 １０μｌ／ｍｇ加入含有

１０ｍＭＥＤＴＡ的 ＰＢＳ。冰上 １５ｍｉｎ，超声破碎组织。
４℃，１５０００ｒｐｍ，离心１０ｍｉｎ，取上清，记录样品上
清量。上清中加入等体积含 １０ｍＭＥＤＴＡ的０．４Ｍ
的冷冻 ＨＣＬＯ４ 混匀。冰上避光静置 １５ｍｉｎ后，
４℃，１５０００ｒｐｍ，离心１５ｍｉｎ，取中间层进行高效液
相 色 谱 （ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＨＰＬＣ）电化学检测，检测 ＤＡ及其代谢产物。
１．６　免疫组化

脑组织的免疫组织化学检测酪氨酸羟化酶

（ＴＨ）、多巴胺转运体（ＤＡＴ）、ＳＩＲＴ１和 ＨＩＦ１α。
脑组织 石 蜡 切 片 室 温 下 ０．３％ 过 氧 化 氢 孵 育
１０ｍｉｎ，再放于封闭液（含 １０％山羊血清、０．２％
ＴｒｉｔｏｎＸ１００的 ０．０１Ｍ ＰＢＳ（ｐＨ７．２））３７℃封闭
３０ｍｉｎ。切片用 ０．０１ＭＰＢＳ清洗３次，每次５ｍｉｎ。
小鼠源性的一抗 ａｎｔｉＴＨ、ａｎｔｉＤＡＴ、ａｎｔｉＳＩＲＴ１（Ｃｅｌｌ
ＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ．Ｄａｎｖｅｒｓ，ＭＡ，ＵＳＡ），ａｎｔｉ
ＨＩＦ１α（Ａｂｃａｍ，ＳａｎＦｒａｎｃｉｓｃｏ，ＵＳＡ）按抗体说明书
稀释，４℃孵育过夜。第二日，生物素标记的抗小
鼠 ＩｇＧ处理 ３０ｍｉｎ，然后加亲和素

!

过氧化物酶复

合物 （ＡＢＣｋｉｔ，Ｖｅｃｔｏｒ，ＵＳＡ）。０．０５％ ＤＡＢ（含
０．０３％Ｈ２Ｏ２的 ＴｒｉｓＨｃｌ缓冲液）显色。
１．７　蛋白质免疫印迹

组织总蛋白分离和提取方法按照试剂（ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ，ＵＳＡ）说明书进行，相同含
量的蛋白质用 ＳＤＳＰＡＧＥ进行分离，转移至 ＰＶＤＦ
膜上，经 ５％脱脂奶粉室温封闭 ４５ｍｉｎ。ＰＶＤＦ膜

分别置于特定一抗 ａｎｔｉＳＩＲＴ１、ａｎｔｉＴＨ、ａｎｔｉβＡｃｔｉｎ
（ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｉｎｃ ．Ｄａｎｖｅｒｓ， ＭＡ，
ＵＳＡ）、ａｎｔｉＨＩＦ１α（ａｂｃｏｍ，ＳａｎＦｒａｎｃｉｓｃｏ，ＵＳＡ）稀
释液中孵育，４℃过夜。第二日，ＰＶＤＦ膜用 ＴＢＳＴ
漂洗 ３次，孵育二抗，孵育结束后 ＴＢＳＴ洗膜。ＮＩＲ
扫描设备（Ｏｄｙｓｓｅｙｓｃａｎｎｅｒ，ＩＣＯＲＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ）检测
免疫活性，ＩｍａｇｅＪ软件分析蛋白条带的灰度值。
１．８　ＲＮＡ提取、反转录和 ｑＲＴＰＣＲ

用 Ｔｒｉｚｏｌｒｅａｇｅｎｔ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，
Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ，ＵＳＡ）提取样品总 ＲＮＡ，测定提取
ＲＮＡ浓度。逆转录反应根据 ＲｅｖｅｒＴｒａＡｃｅαＦｉｒｓｔ
ＳｔｒａｎｄｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ（ＴＯＹＯＢＡＣＯ，ＬＴＤ）的说
明进行，反转录 ＲＮＡ样品为 ｃＤＮＡ。利用 ＳＹＢＲ
ＧｒｅｅｎｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（ＴｏｙｏｂｏＣｏ．，Ｌｔｄ．，
Ｏｓａｋａ，Ｊａｐａｎ），以各组样品 ｃＤＮＡ为模板，进 行
ｑＲＴＰＣＲ反应。以 １８ｓＲＮＡ为内参，反应结束后，
采用△△ ＣＴ法计算目的基因的相对含量。用于
扩增的每个基因的引物序列如下：

ＨＩＦ１αＦ：ＧＣＧＣＧＡＡＣＧＡＣＡＡＧＡＡＡ
ＨＩＦ１αＲ：ＧＡＡＧＴＧＧＣＡＡＣＴＧＡＴＧＡＧＣＡ
１８ｓｒＲＮＡＦ：ＣＡＧＣＣＡＣＣＣＧＡＧＡＴＴＧＡＧＣＡ
１８ｓｒＲＮＡＲ：ＴＡＧＴＡＧＣＧＡＣＧＧＧＣＧＧＴＧＴＧ

１．９　统计学分析
所有数据均用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。行

为学数据的比较使用重复测量数据的方差分析

（ｏｎｅｗａｙｒｅｐｅａｔｅｄｍｅａｓｕｒｅｓＡＮＯＶＡ），组间比较用单
因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），组内两两比较采
用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓＴ３检测或 ＬＳＤ法。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结果
２．１　ＭＰＴＰ处理小鼠表现出行为学异常

为了检测 ＭＰＴＰ对完整脑回路中多巴胺能神经
元的影响，我们检测开场实验、足迹实验、爬杆实

验，检测 ＭＰＴＰ处理后小鼠运动功能改变。实验结
果显示，模型组小鼠运动的总路程（ｔｏｔａｌｄｉｓｔａｎｃｅ）、
中央路程（ｃｅｎｔｅｒｄｉｓｔｅｎｃｅ）及竖立次数（ｒｅａｒｉｎｇ）在
给予 ＭＰＴＰ处理后第 １、７、１４、２１天均较对照组小
鼠显著下降（图 １Ａ～图 １Ｃ）。给予 ＭＰＴＰ处理后，
模型组小鼠前肢及后肢步长均较对照组小鼠显著

缩短（图 １Ｆ～图 １Ｇ）。模型组的转向时间（Ｔ
ｔｕｒｎ）及爬杆总时间（Ｔｔｏｔａｌ）均较对照组小鼠显著
延长（图 １Ｄ～图 １Ｅ）。以上行为学的实验结果表
明，ＭＰＴＰ能够明显诱导小鼠行为学损伤。

·０３·
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图 １　ＭＰＴＰ对小鼠行为学、多巴胺及其代谢产物的影响

　　开场实验（ｎ＝１０）：检测竖立次数（Ａ）、总路程（Ｂ）、中央路程（Ｃ）；爬杆实验：检测爬杆总时间

（Ｄ），转向时间（Ｅ）；足迹实验（ｎ＝１０）：前肢步长（Ｆ），后肢步长（Ｇ）。ＨＰＬＣ检测（ＨＩ）纹状体中 ＤＡ

（Ｊ）、ＤＯＰＡＣ（Ｋ）和 ＨＶＡ（Ｌ）的表达情况，即荧光强度（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）（ｎ＝５）。Ｐ＜０．０５；
Ｐ＜０．０１；Ｐ＜０．００１均为与对照组比较。

２．２　ＭＰＴＰ处理小鼠表现出病理学改变
为了明确 ＭＰＴＰ对小鼠纹状体 ＤＡ及其代谢产

物的影响，我们选用 ＨＰＬＣ检测小鼠纹状体多巴胺
（ＤＡ）、二羟基苯乙酸（ＤＯＰＡＣ）及高香草酸（ＨＶＡ）
的含量（图１Ｈ～图１Ｌ）。ＭＰＴＰ处理可以导致纹状
体中 ＤＡ 含 量 显 著 下 降 （对 照 组：１００．００％ ±
７．０６％；模型组：４７．８３％ ±４．９９％；Ｐ＝０．０００３；
ｎ＝５）；多 巴 胺 的 代 谢 产 物 ＤＯＰＡＣ（对 照 组：
１００．００％ ±８．０２％；模型组：４０．９６％ ±１．９７％；Ｐ
＜０．０００１；ｎ＝５）以及 ＨＶＡ（对照组：１００．００％ ±

２．５８％；模型组：６２．６２％ ±３．０８％；Ｐ＜０．０００１；
ｎ＝５）在 ＭＰＴＰ处理 ２１ｄ后同样显著下降。为了
进一步检测 ＭＰＴＰ对多巴胺能神经元的神经毒性
损害，我们检测黑质致密部中 ＴＨ和 ＤＡＴ阳性神经
元含量。从图 ２Ａ～图 ２Ｄ中我们发现，与对照组
相比，ＭＰＴＰ降低了黑质中 ＴＨ（对照组：１７．２６％ ±
０．２８％；模型组：１０．８２％ ±０．３６％；Ｐ＝０．００４８，
ｎ＝５）和 ＤＡＴ（对照组：１９．２５％ ±０．３４％；模型
组：１０．８３％ ±０．１６％；Ｐ＝０．００２０，ｎ＝５）阳性
神经元含量。

·１３·
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图 ２　ＭＰＴＰ对纹状体区域 ＴＨ和 ＤＡＴ阳性神经元及 ＴＨ蛋白表达的影响

　　纹状体区 ＤＡ神经元 ＴＨ（Ａ和 Ｃ）和 ＤＡＴ（Ｂ和 Ｄ）染色的典型图片及相应的阳性神经元（ｉｍｍｕ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓ）计数统计图。Ｓｃａｌｅｂａｒｓ：２０μｍ。纹状体区 ＴＨ蛋白免疫印迹图及灰度统计图（Ｅ），ｃａｓｐａｓｅ

３和 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋白免疫印迹图及相对表达（ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）灰度统计图（Ｇ和 Ｈ）。Ｐ＜

０．０５；Ｐ＜０．０１；Ｐ＜０．００１均为与对照组比较（ｎ＝５）。

２．３　ＭＰＴＰ处理小鼠显著改变 ＳＩＲＴ１和 ＨＩＦ１α
的含量

采用免疫组织化学检测实验动物脑组织中

ＳＩＲＴ１和 ＨＩＦ１α的表达情况。如图 ３Ａ和图 ３Ｃ，
与对照组相比，模型组 ＳＩＲＴ１阳性细胞明显下降
（对照组：５．１０％ ±０．０６％；模型组：３．１２％ ±
０．０１％；Ｐ＝０．００１１；ｎ＝５）；相反的是，ＨＩＦ１α阳
性细胞数量较对照组增加（对照组：５．１７％ ±
０．１５％；模型组：８．０６％ ±０．２７％；Ｐ＝０．０１２０；

ｎ＝５）（图３Ｂ和图３Ｄ）。为进一步验证结果，采用
蛋白印迹和 ｑＲＴＰＣＲ分别检测 ＳＩＲＴ１和 ＨＩＦ１α
的蛋白质和 ＨＩＦ１αｍＲＮＡ的 含 量 （图 ３Ｅ～图
３Ｈ）。与上述结果相一致，ＳＩＲＴ１蛋白表达下降，
ＨＩＦ１α的水平增加，同时，ＨＩＦ１αｍＲＮＡ显著增加
（图 ３Ｈ）。纹状体蛋白印迹分析结果显示，ＭＰＴＰ
组中 ＴＨ的蛋白质含量下降，凋亡相关的蛋白剪切
形式的 ｃａｓｐａｓｅ３被激活，而总的 ｃａｓｐａｓｅ３未见明显
变化（图 ２Ｅ～图 ２Ｈ）。

·２３·
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图 ３　ＭＰＴＰ处理小鼠对 ＳＩＲＴ１和 ＨＩＦ１α表达影响

　　ＳＩＲＴ１（Ａ和 Ｃ）和 ＨＩＦ１α（Ｂ和 Ｄ）免疫组化染色的典型图片及相应的免疫阳性细胞（ｉｍｍｕｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃｅｌｌｓ）定量统计图。Ｓｃａｌｅｂａｒｓ：２０μｍ。纹状体区 ＳＩＲＴ１和 ＨＩＦ１α蛋白的免疫印迹分析（Ｅ）及相对表

达（ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）灰度统计图（Ｆ和 Ｇ）。纹状体区 ＨＩＦ１αｍＲＮＡｑＲＴＰＣＲ相对表达（ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎ）分析图（Ｈ）。Ｐ＜０．０５；Ｐ＜０．０１；Ｐ＜０．００１均为与对照组比较（ｎ＝５）。

３　讨论
目前有多种 ＰＤ动物模型的建立方法。小鼠一

般采用腹腔注射造模剂构建模型。常用药物有

ＭＰＴＰ（３０ｍｇ／ｋｇ）和百草枯（１０ｍｇ／ｋｇ）等。对于
ＭＰＴＰ造模又分为急性、亚急性和慢性模型。慢性
小鼠 ＰＤ模型更适于研究药物的治疗效果［７］而急性

模型多用于神经炎性和神经保护研究［１７］。本研究

中采用了亚急性造模方法，避免了急性造模时大剂

量易致死的弊端，又避开了慢性造模时间过长混杂

因素过多结果不稳定。ＰＤ病人主要临床特点为静
止性震颤、运动迟缓、肌强直等［１８］。本研究中，检

测多种行为学指标：开场实验用于评估小鼠的自主

活动状态，是检测 ＭＰＴＰ损伤后小鼠少动的常用指
标；足迹试验检测步态异常，爬杆试验用于评价运

动迟缓。综合各指标证实 ＭＰＴＰ模型小鼠表现出
明显的自主运动异常，步态异常，运动缓慢。

最近研究表明，ＳＩＲＴ１和 ＨＩＦ１α可能参与了
ＰＤ的发生和发展。ＳＩＲＴ１在大脑中高度表达，ＰＤ

细胞模型中其表达受损［４］，ＳＩＲＴ１激活物可对抗多
巴胺能神经元的损伤［８］；其机制可能是激活分子

伴侣，抑制 α共核蛋白的聚集［６］。ＨＩＦ１参与 ＰＤ
疾病发生主要涉及 ＴＨ，因其启动子区域存在 ＨＲＥ
可与 ＨＩＦ１结合；条件性敲除 ＨＩＦ１α基因，可致黑
质区域 ＴＨ表达受损；而条件性上调 ＨＩＦ１，能增加
大鼠中脑 ＴＨ的表达；另外增加 ＨＩＦ１的活性，也
能增加中脑黑质区域 ＤＡ的合成和分泌［９］。但两

者间具体的调控机制尚不清楚。

有研究显示，在 ＨＴ１０８０细胞中，ＳＩＲＴ１可直接
作用于 ＨＩＦ１α赖氨酸 ６７４位点、促进 ＨＩＦ１α去
乙酰化，增加其降解，降低其转录活性［１２］。对多个

细胞系的研究发现，低氧抑制糖酵解时，ＨＩＦ１α和
ＨＩＦ２α可以导致 ＳＩＲＴ１表达上调［１３］。另有研究提

示，ＳＩＲＴ１可以促进 ＰＨＤ去乙酰化，间接减少 ＨＩＦ
１α降解。有研究者发现，肝癌细胞系内，缺氧未改
变 ＳＩＲＴ１ｍＲＮＡ或蛋白的表达，但可引起 ＨＩＦ１α
蛋白累积并上调其靶基因的表达，但下调 ＳＩＲＴ１蛋

·３３·
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白表达或抑制其活性后，则严重损害 ＨＩＦ１α蛋白
的积聚及其转录活性［１４］。因 此 认 为 ＨＩＦ１α是
ＳＩＲＴ１去乙酰化调控的下游靶标；缺氧条件下，
ＳＩＲＴ１是 ＨＩＦ１α蛋白积聚和激活其靶基因的必需
条件［１４］。另有研究对心肌细胞给予低氧预处理

后，得出类似结论，ＳＩＲＴ１也可以通过去乙酰化
ＰＨＤ下调其表达最终升高 ＨＩＦ１α水平［１９］。最新

报道，ＭＰＰ＋处理 ＳＨＳＹ５Ｙ后，ＳＩＲＴ１表达下降，导
致与 ＨＩＦ１α启动子区域结合的组蛋白 Ｈ３Ｋ１４的
乙酰化升高，激活 ＨＩＦ１α的转录使其表达水平上
调［２０］。Ｌｉｍ等人发现 ＳＩＲＴ１可结合并去乙酰化
ＨＩＦ１α的第 ６７４位氨基酸，进而干扰其靶基因启
动子区域招募辅因子 ｐ３００，进一步抑制后者的转
录活性［９］。ＳＩＲＴ１可以通过去乙酰化修饰下调脯
氨酸羟化酶 ＰＨＤ２的表达，而抑制 ＳＩＲＴ１后 ＰＨＤ２
的表达上调，进而使 ＨＩＦ１α降解增多，含量减
少［２１］。在几个不同的肿瘤细胞系中的研究均发

现，ＳＩＲＴ１可以抑制 ＨＩＦ１的活性［２２］。以上研究揭

示 ＳＩＲＴ１和 ＨＩＦ１间存在相互作用，可能涉及多种
调控机制，但多数研究局限于体外实验，本研究在

体内水平，探讨了二者在 ＰＤ模型中的变化。为进
一步深入了解二者间联系打下基础。
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