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摘 要：目的　探究沉默信息调节因子 1（Sirt1）与 Toll 样受体 4（TLR4）信号通路在 1⁃甲基⁃4⁃苯基⁃吡啶离子（MPP+）帕金森病（PD）

细胞模型炎症反应中的作用。方法　使用 MPP+作用于 SH⁃SY5Y 细胞进行干预以构建 PD 细胞模型，使用白藜芦醇（RV）和 EX527
干预细胞模型中 Sirt1 的表达水平。将 SH⁃SY5Y 细胞分为对照组（control 组）、模型组（MPP+组）、激活剂组（RV+MPP+组）、抑制剂组

（EX527+MPP+组）置于高糖培养基中培养。采用细胞计数试剂盒⁃8（CCK⁃8）进行 MPP+、RV 和 EX527 的细胞毒性检测，最终选用

MPP+（0.75 mmol/L）、RV（20 μmol/L）、EX527（80 μmol/L）作为干预浓度，均培养 48 h。采用蛋白质印迹法检测酪氨酸羟化酶（TH）、

Sirt1、TLR4 炎症相关蛋白的表达情况。采用酶联免疫吸附分析（ELISA）检测细胞上清液中白细胞介素（IL）⁃1β、IL⁃6、肿瘤坏死因

子⁃α（TNF⁃α）水平。采用免疫荧光检测 TH、Sirt1、TLR4 以及相关炎症因子在细胞上的表达情况。结果　与 control 组相比，MPP+

组 TH、Sirt1 表达降低，TLR4 表达增高（P<0.05）；与 MPP+组相比，RV+MPP+组 TH、Sirt1 表达增高，TLR4 表达降低（P<0.05）；EX527+
MPP+组 TH、Sirt1 表达较 control 组和 RV+MPP+组降低，TLR4 表达增高（P<0.05）。ELISA 结果显示，MPP+组和 EX527+MPP+组 IL⁃
1β、IL⁃6、TNF⁃α 水平较 control 组和 RV+MPP+组显著增高（P<0.05），与 MPP+组比较，EX527+MPP+组 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α 表达水平增

高（P<0.05）。免疫荧光结果显示，与 control 组相比，MPP+组 TH 和 Sirt1 的表达水平减少，TLR4 及炎症因子 IL⁃1β、TNF⁃α 的表达增

高（P<0.01）；与 MPP+组相比，RV+MPP+组 TH、Sirt1 的表达增高，TLR4、IL⁃1β 及 TNF⁃α 的表达水平减少（P<0.01）；与 MPP+组相比，

EX527+MPP+组 TH、Sirt1 的表达水平降低，TLR4 及炎症因子 IL⁃1β、TNF⁃α 的表达增高（P<0.01）。结论　Sirt1⁃TLR4 信号通路与

PD 神经炎症反应过程有一定的相关性，可能在疾病的发生、发展中发挥了作用。
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Abstract：  Objective　To investigate the role of the silent information regulator 1 （Sirt1） ⁃ Toll⁃like receptor 4 （TLR4） 
signaling pathway in inflammatory response in a cell model of Parkinson disease （PD） induced by 1 ⁃ methyl ⁃ 4 ⁃ phenyl 
pyridine ion （MPP+）. Methods　SH⁃SY5Y cells were treated with MPP+ to establish a cell model of PD， and resveratrol 

（RV） and EX527 were used to modulate the expression of Sirt1 in the cell model. SH⁃SY5Y cells were divided into control 
group， model group （MPP+ group）， activator group （RV+MPP+ group）， and inhibitor group （EX527+MPP+ group）， and 
the cells were cultured in a high ⁃ glucose medium. CCK ⁃ 8 assay was used to assess the cytotoxicity of MPP+ ， RV， and 
EX527， and finally MPP+ （0.75 mmol/L）， RV （20 μmol/L）， and EX527 （80 μmol/L） were selected for 48 hours of 
intervention. Western blotting was used to measure the expression levels of tyrosine hydroxylase （TH）， Sirt1， and the 
inflammation ⁃ related protein TLR4； ELISA was used to measure the levels of interleukin ⁃ 1β （IL ⁃ 1β）， interleukin ⁃ 6 

（IL ⁃6）， and tumor necrosis factor ⁃ α （TNF ⁃ α） in cell supernatant； immunofluorescence assay was used to measure the 
expression of TH， Sirt1， TLR4， and related inflammatory factors in cells. Results　Compared with the control group， the 
MPP+ group had significant reductions in the expression levels of TH and Sirt1 and a significant increase in the expression 
level of TLR4 （P<0.05）； compared with the MPP+ group， the RV+MPP+ group had significant increases in the expression 
levels of TH and Sirt1 and a significant reduction in the expression level of TLR4 （P<0.05）； compared with the control 
group and the RV+MPP+ group， the EX527+MPP+ group had significant reductions in the expression levels of TH and Sirt1 
and a significant increase in the expression level of TLR4 （P<0.05）. ELISA showed that compared with the control group 
and the RV+MPP+ group， the MPP+ group and the EX527+MPP+ group had significant increases in the levels of IL ⁃ 1β， 
IL⁃6， and TNF⁃α （P<0.05）， and compared with the MPP+ group， the EX527+MPP+ group had significant increases in the 
levels of IL⁃1β， IL⁃6， and TNF⁃α （P<0.05）. Immunofluorescence assay showed that compared with the control group， the 
MPP+ group had significant reductions in the expression levels of TH and Sirt1 and significant increases in the expression 
levels of TLR4 and the inflammatory factors IL⁃1β and TNF⁃α （P<0.01）； compared with the MPP+ group， the RV+MPP+ 
group had significant increases in the expression levels of TH and Sirt1 and significant reductions in the expression levels of 
TLR4， IL⁃1β， and TNF⁃α （P<0.01）； compared with the MPP+ group， the EX527+MPP+ group had significant reductions 
in the expression levels of TH and Sirt1 and significant increases in the expression levels of TLR4 and the inflammatory 
factors IL⁃1β and TNF⁃α （P<0.01）. Conclusions　The Sirt1⁃TLR4 signaling pathway is significantly associated with the 
process of neuroinflammation in PD and may play a role in the development and progression of the disease.
Keywords： Parkinson disease； silent information regulator 1； Toll⁃ like receptor 4； inflammatory response； 1⁃methyl⁃4⁃
phenyl pyridine ion

帕金森病（Parkinson disease， PD）是仅次于阿尔兹海

默 病 的 第 二 大 常 见 神 经 退 行 性 疾 病 ，据 统 计 ，全 球 有

700 万～1 000 万人患有 PD，这给社会造成了相当大的负

担［1⁃3］。PD 特征表现是黑质致密部多巴胺能神经元的丧

失和纹状体内多巴胺（dopamine， DA）水平的降低［4］，导致

患 者 出 现 运 动 迟 缓 、震 颤 、强 直 和 姿 势 不 稳 等 运 动 症

状［5］。目前，PD 的发病机制尚不清楚。既往研究显示，

神经炎症参与了 PD 的病理过程且被认为是 PD 发病的关

键 因 素［6⁃8］。 沉 默 信 息 调 节 因 子 1（silent information 
regulator 1， Sirt1）作为 Sirtuins 家族成员之一，主要在细胞

核与细胞质中表达［9］。既往研究证实，在炎症的发生和

发展过程中，Sirt1 能够发挥调节作用，对于限制炎症过

度、减轻炎症损伤具有重要的生物学意义［10⁃12］。Toll 样受

体家族（Toll⁃like receptors， TLRs）在中枢神经系统广泛表

达，尤其是 Toll 样受体 4（Toll⁃like receptor 4， TLR4）与神

经炎症及神经退行性疾病相关［13⁃15］。Perez⁃Pardo 等［16］的

研究表明，TLR4 介导的炎症在肠道和（或）神经炎症中起

重要作用，这可能是导致 PD 神经退行性变的关键因素之

一。本研究课题组的前期研究发现，在 PD 患者血清中

TLR4 和白细胞介素（interleukin）⁃1β、肿瘤坏死因子 ⁃α
（tumor necrosis factor⁃α， TNF⁃α）水平均明显增高［8］，且在

PD 小鼠模型中也有相同的变化［12］。基于以上，我们推测

Sirt1⁃TLR4 信号通路通过神经炎症反应过程，参与了 PD
的发生发展，为了验证这一假设，开展了本研究。

1　材料与方法

1. 1　实验材料及细胞培养方法

实验材料包括：人神经母细胞瘤细胞系 SH⁃SY5Y（上

海中科院细胞库）；DMEM 高糖培养基（北京索莱宝科技

公司）；10% 胎牛血清（以色列 Biological Industries）；1% 双

抗（武汉碧云天生物技术公司）。

在 37℃、5% 二氧化碳（carbon dioxide， CO2）条件下培

养细胞。将处于对数生长期的细胞用胰蛋白酶消化，细
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胞计数仪进行计数，然后按照一定的密度接种至 96 孔板、

6 孔板及培养皿，进行后续实验。

1. 2　试剂和仪器

Sirt1 特 异 性 抑 制 剂 EX527、Sirt1 激 活 剂 白 藜 芦 醇

（resveratrol， RV）、1⁃甲基⁃4⁃苯基⁃吡啶离子（1⁃methyl⁃4⁃
phenyl pyridine ion， MPP+）购自美国 MCE 公司；Sirt1 兔单

克隆抗体、酪氨酸羟化酶（tyrosine hydroxylase， TH）兔单

克隆抗体购自美国 abcam 公司；TNF⁃α 兔单克隆抗体购自

美国 CST 公司；TLR4 兔单克隆抗体购自北京博奥森生物

技术有限公司；β⁃actin 兔单克隆抗体、HRP 标记的羊抗兔

二抗、Cy3 标记的羊抗兔二抗、FITC 标记羊抗兔二抗购自

武汉三鹰公司；人 IL⁃1β、人 IL⁃6、人 TNF⁃α、酶联免疫吸附

分析（enzyme⁃linked immunosorbent assay， ELISA）科研试

剂盒购自江苏酶免实业有限公司。

1. 3　实验分组及给药

取对数生长的 SH⁃SY5Y 细胞，分为对照组（control
组）、模型组（MPP+组）、激活剂组（RV+MPP+组）和抑制剂

组（EX527+MPP+组）。

因 为 药 物 稀 释 需 要 无 菌 双 蒸 水 或 二 甲 基 亚 砜

（dimethyl sulfoxide， DMSO），因此 control 组中需加入与各

加 药 组 等 量 的 无 菌 双 蒸 馏 水 及 DMSO；MPP+ 组 中 加 入

0.75 mmol/L 的 MPP+（完全培养基稀释 100 mmol/L 的无菌

双蒸馏水配制的药物原液）及各组等量 DMSO；RV+MPP+

组中加入 20 μmol/L 的 RV（完全培养基稀释 100 mmol/L 
DMSO 配制的药物原液）、0.75 mmol/L 的 MPP+及补足至等

量 DMSO；EX527+MPP+组中加入 80 μmol/L 的 EX527（完

全培养基稀释 100 mmol/L 的 DMSO 配制的药物原液）、

0.75 mmol/L 的 MPP+。
1. 4　MPP+、RV和EX527细胞毒性检测

采用细胞计数试剂盒-8（cell counting kit⁃8， CCK⁃8）
检测 SH⁃SY5Y 细胞活性。SH⁃SY5Y 细胞以 5 000 个/孔接

种 于 96 孔 板 中 ，分 别 设 置 MPP+ 浓 度 梯 度（0.00、0.75、

1.50、2.25 及 3.00 mmol/L）、RV 浓 度 梯 度（0、5、10、

20、40 及 80 μmol/L）及 EX527 浓度梯度（0、20、40、80、

160 及 320 μmol/L）。设置时间梯度（24、48 及 72 h）。同

时设置仅有培养基不含细胞的空白对照孔。细胞接种

12 h 后，分别加入不同浓度的 MPP+、RV 及 EX527，在细胞

培养箱中培养不同时间后，每孔加入 10 μL的 CCK⁃8溶液，

用酶标仪测量 450 nm处吸光度值，计算细胞活力。全部实

验重复至少 3次，取平均值。

1. 5　细胞上清液 IL⁃1β、IL⁃6和TNF⁃α水平检测

采 用 酶 联 免 疫 吸 附 分 析 （enzyme ⁃ linked 
immunosorbent assay， ELISA）检测细胞上清液中 IL⁃1β、IL⁃6
和 TNF⁃α 水平。将 SH⁃SY5Y 细胞以 1×105 个/孔的密度接

种至 6 孔板，在条件为 37 ℃、5% CO2 的培养箱中培养

12 h，细胞造模给药方法参照第1.3节。使用胰蛋白酶消化

收集细胞，加入放射免疫沉淀法裂解缓冲液，在4 ℃条件下，

14 000 r/min 离心 10 min，收集细胞上清液。按照试剂盒说

明书操作，检测细胞上清液中 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α的水平。

1. 6　细胞TH、Sirt1、TLR4的表达水平检测

参照第 1.3 节，将细胞分组给药 48 h 后，用 PBS 洗涤

2 次，用放射免疫沉淀法裂解缓冲液裂解细胞。收集裂解

液在 4 ℃下离心，上清液用二喹啉甲酸蛋白测定试剂盒进

行蛋白定量。10% 十二烷基硫酸钠⁃聚丙烯酰胺凝胶将

蛋白质分离，然后转移到聚偏二氟乙烯膜上。将膜在 5%
牛血清白蛋白中室温封闭 1 h，然后将膜与 TH（1∶5 000）、

Sirt1（1∶1 000）、TLR4（1∶500）、TNF⁃α（1∶1 000）、β⁃actin
（1∶10 000）抗体 4 ℃孵育过夜，用 TBST 缓冲液漂洗 3 次，

再与二抗室温孵育 1 h 后，再次使用 TBST 缓冲液漂洗

3 次。采用超极敏增强化学发光试剂盒蛋白质印迹法检

测系统对条带进行可视化。采用 ImageJ 软件定量，以

β⁃actin 为内参。实验重复 3 次，取均值。

1. 7　TH、Sirt1、TLR4、TNF⁃α、IL⁃1β的表达水平检测

在 6 孔板中放入灭菌的细胞爬片，以 1×105个/孔的密

度接种细胞，在条件为 37 ℃、5% CO2 的培养箱中培养

12 h，按照 1.3 节将细胞分组给药 48 h 后，弃去培养基，用

磷酸盐缓冲盐水（phosphate buffered saline， PBS）轻柔漂

洗 3 次，弃去漂洗液后用 4% 多聚甲醛室温固定细胞爬片

30 min，固定后再次用 PBS 漂洗 3 次。用 0.5% 的 TritonX⁃
100 透化细胞爬片 10 min（膜蛋白省去此步骤），再次用

PBS 漂洗 3 次细胞爬片。接着用 5% 牛血清白蛋白室温封

闭 细 胞 爬 片 30 min，将 细 胞 爬 片 与 TH（1∶200）、Sirt1
（1∶100）、TLR4（1∶200）、TNF⁃α（1∶200）4 ℃孵育过夜。次

日，先用 PBS 漂洗 3 次，再在室温下避光孵育荧光二抗

1 h，PBS 漂洗 3 次，用含 DAPI 的抗荧光淬灭封片剂封片，

激光共聚焦显微镜下观察，并采集图片，使用 ImageJ 软件

对数据进行分析。

1. 8　统计学方法

采用 ImageJ 软件进行计算，采用 GraphPad Prism 8.0
软件进行统计学分析与绘图。实验结果为计量资料，多

组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 Tukey
检验。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　各药物最适浓度及加药时间的确定

分别用 0.00、0.75、1.50、2.25 及 3.00 mmol/L 的 MPP+

处理 SH⁃SY5Y 细胞 24、48 及 72 h。使用 CCK⁃8 检测细胞

活性，结果显示，MPP+诱导了剂量依赖性的细胞活性下

降， 与 control 组相比，0.75 mmol/L 组细胞增殖活性降低

（P<0.0001）。根据细胞活性柱状图下降趋势取 48 h 为造

模时间。见图 1。
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分别用 0、5、10、20、40 及 80 μmol/L 的 RV 处理 SH⁃
SY5Y 细胞 24、48 及 72 h。使用 CCK⁃8 检测细胞活性，结

果显示，RV 诱导了剂量依赖性的细胞增殖活性下降，与

control 组 相 比 ，20 μmol/L 组 细 胞 增 殖 活 性 降 低

（P<0.0001），且不随时间的改变有较大变化（图 2）。根据

细胞活性柱状图下降趋势取 48 h 为造模时间。

用 浓 度 梯 度 为 0、20、40、80、160 及 320 μmol/L 的

EX527处理 SH⁃SY5Y细胞 24、48及 72 h。使用 CCK⁃8检测

细胞活性，结果显示，EX527 诱导了剂量依赖性的细胞增

殖活性下降，与 control 组相比，80 μmol/L 组细胞增殖活性

降低且稳定（P<0.0001）。取 48 h为造模时间。见图 3。

2. 2　蛋白质印迹法检测各组TH、Sirt1、TLR4的蛋白表

达水平

MPP+ 组 TH、Sirt1 的 蛋 白 表 达 水 平 低 于 control 组 ，

TLR4 的蛋白表达水平高于 control 组（均 P<0.001）。RV+
MPP+ 组 TH、Sirt1 的 蛋 白 表 达 水 平 高 于 MPP+ 组（均

P<0.05），而 TLR4 的 蛋 白 表 达 水 平 低 于 MPP+ 组

（P<0.001）。EX527+MPP+组 TH、Sirt1 的蛋白表达水平低

于 MPP+组（P<0.05），而 TLR4 的蛋白表达水平高于 MPP+

组（P<0.05）。见图 4。
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图 3　不同 EX527 浓度及不同时间条件下处理的 SH⁃SY5Y
细胞活性
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图4　各组细胞中TH、Sirt1、TLR4的蛋白表达水平比较
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2. 3　ELISA检测各组 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α的表达水平

与 control 组比较，MPP+组 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α 表达水

平 增 高（均 P<0.0001）；与 MPP+ 组 比 较 ，RV+MPP+ 组

IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α 表达水平降低（均 P<0.001）；与 MPP+组

比较，EX527+MPP+组 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α 表达水平增高

（均 P<0.05）。见图 5。

2. 4　免疫荧光检测各组 TH、Sirt1、TLR4 及 IL ⁃ 1β、

TNF⁃α的表达水平

与 control 组比较，MPP+组 TH 和 Sirt1 的表达水平降

低 ，而 TLR4 及 IL ⁃ 1β、TNF ⁃ α 的 表 达 水 平 增 高（均

P<0.01）。与 MPP+组比较，RV+MPP+组 TH、Sirt1 的表达水

平增高，而 TLR4、IL⁃1β 及 TNF⁃α 的表达水平降低（均

P<0.01）。与 MPP+组比较，EX527+MPP+组 TH、Sirt1 的表

达水平降低，TLR4 及 IL⁃1β、TNF⁃α 的表达水平增高（均

P<0.01）。见图 6、图 7、图 8、图 9、图 10。
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图5　各组细胞中 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α表达水平比较
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图6　各组细胞中TH蛋白免疫荧光图片及相关表达水平分析
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MPP+组control 组 RV+MPP+组 EX527+MPP+组

TLR4

DAPI

Merge
cont

rol组MPP+ 组

RV+MPP+ 组

EX527+
MPP+ 组

**
******

100
80
60
40
20

0TLR
4平

均
荧

光
强

度

TLR4蛋白发出红色荧光，荧光强度越强代表表达水平越高（标尺100 μm）；**为P<0.01；***为P<0.001。
图8　各组细胞中TLR4蛋白免疫荧光图片及相关表达水平分析

MPP+组control 组 RV+MPP+组 EX527+MPP+组

IL1-β

DAPI

Merge
cont

rol组MPP+ 组

RV+MPP+ 组

EX527+
MPP+ 组

*** ****
****80

60
40
20

0

IL-
1β

平
均

荧
光

强
度

IL⁃1β蛋白发出红色荧光，荧光强度越强代表表达水平越高（标尺100 μm）；***为P<0.001；****为P<0.0001。
图9　各组细胞中 IL⁃1β蛋白免疫荧光图片及相关表达水平分析

··31



http://www.jinn.org.cn2026，53（2）

郑婷华，等：沉默信息调节因子 1 与 Toll 样受体 4 信号通路在 1⁃甲基⁃4⁃苯基⁃
                    吡啶离子帕金森病细胞模型炎症反应中的作用

3　讨论

PD 是一种较为常见的慢性神经退行性疾病，可造成

多个系统受累，常常伴随多种运动症状和非运动症状，运

动症状表现为静止性震颤、运动迟缓、冻结步态等，非运

动症状则包括认知功能障碍以及焦虑抑郁情绪等。现有

的治疗方案通常只能减轻患者的症状，但并不能延缓其

病理发展进程。

MPP+是一种神经毒素，可使黑质纹状体系统的 DA
神经元受到损害，造成线粒体功能障碍及中枢神经系统

退化［17］。近年来，将 MPP+作用于 SH⁃SY5Y 细胞被广泛用

作制备 PD 的细胞模型。TH 是 DA 合成的限速酶，其与脑

内 DA 变化呈正相关。研究显示，TH 在 PD 细胞模型、动

物模型及患者中的表达水平及活性均有明显异常［12］。本

研究将 MPP+作用于 SH⁃SY5Y 细胞制备 PD 的细胞模型，

通过蛋白质印迹法检测及免疫荧光法检测其 TH 表达水

平明显降低，证明 PD 细胞模型制备成功。

神经炎症通过复杂的机制导致 DA 神经元变性，进而

使 PD 患者的疾病加重。TLR4 是 Toll 样受体家族中的重

要一员，作为存在于神经元、小胶质细胞及星形胶质细胞

上的重要炎症受体，主要作用是促进炎症细胞因子的表

达。本课题组前期的研究发现，在 PD 患者血清中被分泌

的 TLR4 及其下游炎症因子呈高表达，且与 PD 分期密切

相关［8］。本研究结果显示，在神经细胞中 MPP+组细胞

TLR4、IL⁃1β、IL⁃6 及 TNF⁃α 表达水平均增高，这表明 PD
细胞存在大量炎症反应。Sirt1 是去乙酰化酶家族中的一

员，可以参与多种蛋白的去乙酰化作用，进而参与多种生

理 过 程 。 既 往 研 究 表 明 ，Sirt1 是 炎 症 的 重 要 调 节 因

子［18⁃19］，可以通过下调 NF⁃kB 的活性来下调 IL⁃6 和 TNF⁃α
等促炎细胞因子，进而缓解炎症［20］。然而，目前关于 Sirt1
对 PD 细胞的作用机制尚未明确。本研究结果显示，MPP+

组细胞的 Sirt1 蛋白表达明显下降，提示 Sirt1 可能参与了

PD 的病程。

TLR4 及 Sirt1 与炎症的发展都密切相关，TLR4 在 PD
患者中呈高表达水平，Sirt1 在炎症调节过程中发挥重要

作用。因此，可以推测 Sirt1 通过调节 TLR4 及其下游炎症

因子 IL⁃1β、IL⁃6 和 TNF⁃α 的表达水平介导 PD 神经炎症的

发生、发展。当前 Sirt1 激活剂在心血管方面的疾病治疗

方面已投入使用，但其对 PD 治疗的研究欠缺。为探究

Sirt1 高表达水平是否能降低 PD 神经炎症的反应，本研究

使用 Sirt1 激活剂 RV 进行干预，发现相对于 PD 组细胞，在

其基础上加入 RV 后，TH、Sirt1 的蛋白表达水平明显增

高，而 TLR4、IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α 的蛋白表达水平明显下

降，提示 RV 可以改善 PD 细胞的炎症状态。为了进一步

验证 Sirt1 表达水平在 PD 细胞中的作用，本研究在 PD 组

基础上加用 Sirt1 特异性抑制剂 EX527 进行干预，发现在

EX527 对 Sirt1 表达抑制后，相较于 PD 组细胞，TH、Sirt1
的蛋白表达水平降低，而 TLR4、IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α 的蛋

白表达水平增高，提示 EX527 可以加重 PD 细胞的炎症状

态。由此进一步证明 Sirt1 可通过调节 TLR4 及其下游炎

症因子 IL⁃1β、IL⁃6 和 TNF⁃α 的表达水平介导 PD 的发生、

发展。本研究结果可能为 PD 的治疗提供了新的思路。

但 Sirt1 对 TLR4 通路的具体调控节点尚不明确，后续研究

需进一步探究 Sirt1 如何调控 TLR4 通路的分子机制来影

响 PD 的炎症进程。

本研究是基于 SH⁃SY5Y 细胞得出的结论，主要反映

了神经元内在的炎症应答，而 PD 中则有更为复杂的神经

炎症网络，包括胶质细胞的参与，未来需采用神经元﹣胶

质细胞共培养，进一步验证该机制的普适性。
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