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·论著·

沉默信息调节因子１／ｐ５３信号通路参与 ＭＰＴＰ诱导的
帕金森病小鼠多巴胺能神经元丢失

郭彦杰１，２，冯娅２，李璇２，赵文娟３，马金旺１，吴云成２
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摘　要：目的　研究沉默信息调节因子１（ＳＩＲＴ１）和 ｐ５３在 ＭＰＴＰ诱导的帕金森病（ＰＤ）小鼠模型多巴胺能神经元凋亡中

的可能作用。方法　将健康雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为对照组、ＭＰＴＰ组，采用行为学方法检测行为学改变，高效液相色

谱（ＨＰＬＣ）检测多巴胺（ＤＡ）、二羟基苯乙酸（ＤＯＰＡＣ）和高香草酸（ＨＶＡ）的含量变化，免疫荧光染色法观察两组小鼠黑质

酪氨酸羟化酶（ＴＨ）阳性神经元数目的变化及 ＳＩＲＴ１表达情况，ＴＵＮＥＬ法观察黑质细胞凋亡情况，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＴＨ、

ＳＩＲＴ１、ｐ５３、乙酰化 ｐ５３（ａｃｐ５３）、Ｂ淋巴细胞瘤 －２基因（Ｂｃｌ２）和 Ｂａｘ的表达情况。结果　行为学结果显示 ＭＰＴＰ组小

鼠爬杆转向时间及爬杆总时间均较对照组小鼠显著延长（Ｐ＜０．０１）。ＨＰＬＣ结果提示 ＭＰＴＰ组的 ＤＡ、ＤＯＰＡＣ及 ＨＶＡ含

量较对照组显著下降（Ｐ＜０．０１）。免疫荧光结果显示 ＭＰＴＰ小鼠黑质区 ＴＨ阳性神经元数目及 ＳＩＲＴ１表达较对照组均显

著减少。ＴＵＮＥＬ检测结果显示，与对照组相比，ＭＰＴＰ组凋亡阳性细胞数明显增多。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与对照组相

比，ＭＰＴＰ组的 ＴＨ、ＳＩＲＴ１、Ｂｃｌ２蛋白表达显著下降（Ｐ＜０．０１），ｐ５３、ａｃｐ５３、Ｂａｘ蛋白表达显著升高（Ｐ＜０．０１）。结论　

ＭＰＴＰ模型小鼠行为学异常、ＴＨ阳性神经元减少、ＤＡ及其代谢产物下降提示成功复制 ＰＤ动物模型，同时 ＭＰＴＰ模型小鼠

的 ＳＩＲＴ１、ｐ５３及凋亡相关蛋白表达异常，提示该信号通路可能参与了 ＰＤ的疾病过程。

关键词：帕金森病；沉默信息调节因子１；１－甲基 －４－苯基 －１，２，３，６－四氢吡啶；ｐ５３；小鼠
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·８３·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０２０，４７（１）　



ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔｙｒｏｓｉｎｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ（ＴＨ）ｐｏｓｉｔｉｖｅｎｅｕｒｏｎｓａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＩＲＴ１ｉｎｓｕｂｓｔａｎｔｉａｎｉｇｒａ；ｔｈｅＴＵＮＥＬｍｅｔｈｏｄｗａｓ
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ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＭＰＴＰｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｎｕｍｂｅｒｏｆＴＨｐｏｓｉｔｉｖｅｎｅｕｒｏｎｓａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＳＩＲＴ１ｉｎｔｈｅｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｎｉｇｒａ．ＴｈｅＴＵＮＥＬｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅＭＰＴＰｇｒｏｕｐｈａｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｎｕｍｂｅｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃｅｌｌｓｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＭＰＴＰｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｉｎ

ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＨ，ＳＩＲＴ１，ａｎｄＢｃｌ２（Ｐ＜０．０１）ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｓｉｎｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ５３，ａｃｐ５３，ａｎｄ

Ｂａｘ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎＴＨｐｏｓｉｔｉｖｅｎｅｕｒｏｎｓ，ａｎｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｉｎＤＡａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ；ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１；１Ｍｅｔｈｙｌ４ｐｈｅｎｙｌ１，２，３，６ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ；ｐ５３；ｍｏｕｓｅ

　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常
见的神经变性疾病，其主要的病理改变是中脑黑质

多巴胺能神经元的变性丢失［１］。基因突变、环境毒

素的接触、线粒体功能障碍和氧化应激等因素共同

参与了 ＰＤ的发病，但是多巴胺能神经元凋亡的具
体机制至今未完全阐明。

ｐ５３是一种重要的转录因子，因其在细胞凋亡
中的重要作用备受关注。ｐ５３蛋白含有多个保守
的结构域，能够被多种转录后修饰机制所调控，如

磷酸化、泛素化和类泛素化、硝基化、甲基化和乙

酰化等，其中 ｐ５３蛋白的乙酰化修饰是介导其转
录激活的重要机制之一［２］。沉默信息调节因子 １
（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ１，ＳＩＲＴ１）是一种 ＮＡＤ
＋依赖的去乙酰化酶，通过直接靶向去乙酰化组蛋
白或其他转录因子如 ｐ５３而被认为是一种可能的
保护因子［３，４］。本实验在动物活体水平探讨 ＳＩＲＴ１
与 ｐ５３在 １－甲基 －４－苯基 －１，２，３，６－四氢吡
啶（ＭＰＴＰ）小鼠模型中的变化，为阐明 ＳＩＲＴ１／ｐ５３
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 ２０只，１０～１２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　实验动物分组与给药

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 ＭＰＴＰ组，每组各 １０
只。ＭＰＴＰ组小鼠腹腔注射 ＭＰＴＰ（３０ｍｇ／ｋｇ，Ｓｉｇ
ｍａ，ＵＳＡ），对照组腹腔注射等量生理盐水，连续注
射 ５ｄ。最后一次给药后第 ２１天处死小鼠，取材，
进行后续实验。

１．３　行为学实验
在首次给药前 １天、及末次给药后第 １、７、１４、

２１天分别进行行为学测试。爬杆实验（ｐｏｌｅｔｅｓｔ）
的装置［５］是长 ６０ｃｍ，直径约 １ｃｍ，上端覆以直径
约 ２．５ｃｍ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
测试间隔 １０ｍｉｎ以上。
１．４　小鼠心脏灌注及取材

末次行为学检测结束后，一部分小鼠经心脏灌

注取全脑用于组织免疫荧光检测。按 ４０ｍｇ／ｋｇ腹
腔注射 １０％水合氯醛进行麻醉，之后心脏灌注操
作，断 头，小 心 剥 离 全 脑，置 于 ４％ 多 聚 甲 醛
（ｐａｒａｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ，ＰＦＡ）中进行后固定 ２４ｈ，然后
依次浸于 ２０％和 ３０％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 及
ＴＵＮＥＬ检测。另一部分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

行高效液相色谱（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａ
ｐｈｙ，ＨＰＬＣ）及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测相关蛋白表达。
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 １０
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ｍＭ依 地 酸 钠 钙 （ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，
ＥＤＴＡ）的磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，
ＰＢＳ）中。冰上避光静置 １５ｍｉｎ，超声破碎组织。
以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０．４
Ｍ的冷冻 ＨＣＬＯ４混匀。冰上避光静置 １５ｍｉｎ后，
以 ４℃，１５０００ｒｐｍ，离心 １５ｍｉｎ，取中间层进行
ＨＰＬＣ检测，检测 ＤＡ及其代谢产物。
１．６　免疫荧光检测黑质区 ＴＨ 阳性神经元及
ＳＩＲＴ１表达

参照小鼠脑图谱每一个标本取 ３片相同部位
脑片，采用免疫荧光检测黑质区酪氨酸羟化酶

（ｔｙｒｏｓｉｎｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＴＨ）阳性神经元及 ＳＩＲＴ１表
达。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及 ＳＩＲＴ１抗
体，４℃过夜→洗去多余一抗→二抗孵育（避光）：
加抗鼠荧光二抗（ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ５９４）及抗兔荧光二抗
（ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８），室温 １ｈ→洗去多余二抗（避
光）→含 ＤＡＰＩ的抗荧光淬灭封片液封片→避光晾
干→使用奥林巴斯 ＢＸ５１荧光显微镜，在放大 １０
倍、２０倍视野下观察拍摄。
１．７　黑质细胞凋亡检测

取 １．４中制备的各组脑组织切片，根据 ＴＵＮＥＬ
细胞凋亡检测试剂盒操作步骤进行常规脱水、透明

和封片。使用奥林巴斯 ＢＸ５１荧光显微镜，在放大
１０倍、２０倍、４０倍视野下观察拍摄。

１．８　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检 测 纹 状 体 区 ＴＨ、ＳＩＲＴ１、
ｐ５３、ａｃｐ５３、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ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，冰上组织匀浆器破碎 ３０ｓ，置于冰上摇
床裂解 ３０ｍｉｎ，在 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）、ｐ５３
（１∶１０００）、ａｃｐ５３（１∶１０００）、Ｂｃｌ２（１∶１０００）、

βａｃｔｉｎ（１∶２０００）、Ｂａｘ（１∶１０００），４℃孵育过夜。
次日用 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 ＩｍａｇｅＪ软件分析图像。
１．９　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析。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；组间比较用单

因素方差分析；组内两两比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓＴ３检
测或 ＬＳＤ法。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结果
２．１　ＭＰＴＰ诱导的帕金森病小鼠表现出行为学异常

爬杆试验是常用的评价 ＭＰＴＰ模型小鼠运动迟
缓的指标。ＰＤ患者临床上也常常表现为运动迟缓。
我们发现给予 ＭＰＴＰ后的各个时间点，ＭＰＴＰ组的转
向时间（Ｔｔｕｒｎ）（Ｐ＜０．０１）及爬杆总时间（Ｔｔｏｔａｌ）
（Ｐ＜０．００１）均较对照组小鼠显著延长。见图１。
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注：Ａ：爬杆总时间（Ｔｔｏｔａｌ）；Ｂ：转向时间（Ｔｔｕｒｎ）。 Ｐ＜０．０１、 Ｐ＜０．００１均为与对照组比较
（ｎ＝１０）

图 １　ＭＰＴＰ对小鼠行为学的影响

２．２　ＭＰＴＰ诱导的帕金森病小鼠纹状体多巴胺及
其代谢产物含量下降

我们使用 ＨＰＬＣ检测两组小鼠脑纹状体组织多

巴胺（ＤＡ）、二羟基苯乙酸（ＤＯＰＡＣ）及高香草酸
（ＨＶＡ）的 含 量。我 们 发 现 ＭＰＴＰ组 ＤＡ（Ｐ＜
０．０１）、ＤＯＰＡＣ（Ｐ＜０．００１）及 ＨＶＡ（Ｐ＜０．０１）含

·０４·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０２０，４７（１）　



量与对照组比较均明显减少。见图 ２。
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图 ２　ＭＰＴＰ对小鼠纹状体 ＤＡ及其代谢产物的影响

２．３　ＭＰＴＰ诱导的小鼠 ＴＨ阳性神经元丢失与
ＳＩＲＴ１蛋白表达下降一致

ＰＤ患者主要的病理改变为黑质致密部 ＤＡ能
神经元变性丢失。在本研究中，我们首先利用免疫

荧光双标同时染色 ＴＨ阳性神经元（红色荧光）及
ＳＩＲＴ１蛋白（绿色荧光）。我们发现 ＭＰＴＰ组小鼠
黑质区 ＴＨ阳性神经元数目减少的同时，ＳＩＲＴ１蛋
白表达也明显减少。见图 ３。
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注：黑质区 ＴＨ阳性神经元（红色荧光）与 ＳＩＲＴ１免疫荧光（绿色荧光）双染典型图片，图中标尺：５０μｍ
图 ３　ＭＰＴＰ对小鼠黑质区 ＴＨ阳性神经元及 ＳＩＲＴ１蛋白表达的影响

　　进一步通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测两组小鼠纹状体
区 ＴＨ及 ＳＩＲＴ１蛋白表达水平。我们发现，ＭＰＴＰ组
小鼠纹状体区 ＴＨ及 ＳＩＲＴ１蛋白表达与对照组比较

均明显减少（图 ４）。该结果与黑质区免疫荧光双
标结果一致。
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注：Ａ：纹状体区 ＴＨ及 ＳＩＲＴ１蛋白 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ图谱；Ｂ：纹状体区 ＴＨ与 ＡＣＴＩＮ灰度比统计图；Ｃ：纹状体区
ＳＩＲＴ１与 ＡＣＴＩＮ灰度比统计图。Ｐ＜０．０１、Ｐ＜０．００１均为与对照组比较

图 ４　ＭＰＴＰ对纹状体区 ＴＨ及 ＳＩＲＴ１蛋白表达的影响
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２．４　ＭＰＴＰ对小鼠黑质细胞凋亡及凋亡相关蛋白
的影响

细胞凋亡在 ＰＤ的发病机制中扮演重要的角
色。ＴＵＮＥＬ检测结果显示，与对照组相比，ＭＰＴＰ
组黑质区凋亡阳性细胞数明显增多（图 ５）。细胞
凋亡的途径通常包括外部信号途径和内部细胞凋

亡途径，其中线粒体介导的细胞内部凋亡通路主要

是由 ＤＮＡ损伤后激活的 ｐ５３蛋白诱导，而 ｐ５３蛋
白的乙酰化修饰是介导其转录激活的重要机制之

一。本实验中，我们发现，ＭＰＴＰ组小鼠纹状体区
ＳＩＲＴ１蛋白下降的同时，乙酰化的 ｐ５３蛋白含量较
对照组明显升高，同时 ｐ５３总蛋白的含量也升高
（图 ６）。因此我们推测，ＭＰＴＰ能通过抑制 ＳＩＲＴ１
而引起乙酰化的 ｐ５３蛋白含量的升高，进而促进
黑质多巴胺能细胞凋亡。

Ｂｃｌ２家族在调控细胞凋亡中具有重要作用，其
可分为促进凋亡和抑制凋亡蛋白两类。Ｂｃｌ２和 Ｂａｘ
是该家族中最主要的抑制凋亡和促进凋亡的蛋白

质，细胞内此两种蛋白表达的异常与细胞凋亡的发

生密切相关［６］。我们发现，ＭＰＴＰ组小鼠 Ｂｃｌ２蛋白
质的水平较对照组明显下降，与之相对应的是，

ＭＰＴＰ组 Ｂａｘ蛋白质水平较对照组显著升高（图６）。
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图５　ＭＰＴＰ对小鼠黑质区细胞凋亡的影响。图中标尺：２０μｍ
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注：Ａ：纹状体区 ｐ５３、ａｃｐ５３、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ蛋白 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ图谱；Ｂ：纹状体区 ｐ５３与 ＡＣＴＩＮ灰度比统计图；
Ｃ：纹状体区 ａｃｐ５３与 ＡＣＴＩＮ灰度比统计图；Ｄ：纹状体区 Ｂｃｌ２与 ＡＣＴＩＮ灰度比统计图；Ｅ：纹状体区 Ｂａｘ
与 ＡＣＴＩＮ灰度比统计图。Ｐ＜０．０１、Ｐ＜０．００１均为与对照组比较

图 ６　ＭＰＴＰ对纹状体区 ｐ５３、ａｃｐ５３及凋亡相关蛋白表达的影响

３　讨论
ＰＤ最主要的病理改变是中脑黑质多巴胺能神

经元的变性丢失，且目前的多巴胺替代疗法只能缓

解临床症状，未能减少多巴胺能神经元的凋亡，缓

解疾病的进展［１，７，８］。目前对 ＰＤ的研究主要是通过
神经毒素特异性的损伤中脑黑质多巴胺能神经元，

模拟 ＰＤ的病理改变和临床症状而实现的。ＭＰＴＰ
是常用的制备 ＰＤ动物模型的药物［９］。与既往研究

结果一致［１０］，本研究发现，ＭＰＴＰ小鼠的爬杆总时
间及爬杆转向时间均较对照组明显延长，因爬杆实

验是常用的评价 ＭＰＴＰ模型小鼠运动迟缓的指标，
爬杆动作的完成同时需要姿势调整及平衡协调能

力的参与，说明本实验中 ＭＰＴＰ小鼠行为学上出现
运动迟缓及姿势协调障碍。同时，我们利用 ＨＰＬＣ
对 ＤＡ及其代谢产物的检测结果及利用免疫荧光
对小鼠黑质区 ＴＨ阳性神经元的检测结果，共同证
实本实验中 ＭＰＴＰ小鼠能复制出 ＰＤ的病理及生化
改变。总 之，本 研 究 利 用 ＭＰＴＰ亚 急 性 造 模 方

式［１１］，即 ＭＰＴＰ按 ３０ｍｇ／ｋｇ连续腹腔注射 ５天，能

够产生稳定的 ＰＤ病理生化及行为学改变，此种造

·２４·
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模方法可应用于临床医学生科研和实践教学。

ｐ５３是一种常见的转录因子，通过多种信号通
路参与了细胞周期、细胞代谢和自噬、细胞凋亡等

过程的调节，尤其在细胞凋亡中的作用备受瞩目。

研究发现，鱼藤酮处理 ＰＣ１２细胞后，通过激活
ｐ３８ＭＡＰＫ诱导 ｐ５３蛋白向细胞核内的转移进而上
调 Ｂａｘ的表达，最终引起线粒体依赖的细胞凋
亡［１２］。脂多糖处理 ＰＣ１２细胞后，通过激活 ｐ５３
ｃａｓｐａｓｅ３途径诱导细胞凋亡［１３］。神经元接触 ６－羟
基多巴胺后，仅 ｐ５３蛋白丝氨酸 －１５位点发生磷
酸化的细胞发生死亡，表明 ｐ５３信号通路的激活
可能是 ６－羟基多巴胺暴露引起细胞凋亡的始动
因素［１２］。以上提示，ｐ５３蛋白是 ＰＤ模型多巴胺能
神经元死亡的重要中介因子。ｐ５３蛋白含有多个
保守的结构域，能够被多种转录后修饰机制所调

控，如磷酸化、泛素化和类泛素化、硝基化、甲基化

和乙酰化等。其中 ｐ５３蛋白的乙酰化修饰是介导
其转录激活的重要机制之一。

ＳＩＲＴ１是一种 ＮＡＤ＋依赖的去乙酰化酶，通过
直接靶向去乙酰化组蛋白或其他转录因子如 ｐ５３
而被认为是一种可能的保护因子。本实验在动物

活体水平探讨 ＳＩＲＴ１、ｐ５３及相关凋亡蛋白在 ＭＰＴＰ
小鼠中变化，发现 ＭＰＴＰ模型小鼠 ＴＨ阳性神经元
凋亡的同时，ＳＩＲＴ１蛋白表达下调，ｐ５３蛋白表达
及其乙酰化活性上调，促凋亡蛋白 Ｂａｘ表达上调，
抑制凋亡蛋白 Ｂｃｌ２表达下调，提示 ＳＩＲＴ１ｐ５３信
号通路参与了 ＰＤ的发病过程，激活或上调 ＳＩＲＴ１
可能通过调控 ｐ５３蛋白乙酰化水平，进而抑制 ｐ５３
介导的 细 胞 凋 亡。未 来 研 究 靶 向 激 活 或 上 调

ＳＩＲＴ１相关药物，可能为 ＰＤ的治疗提供新的思路。
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