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　　【摘要】　目的　在建立原代培养多巴胺能神经元和小胶质细胞的基础上，研究脂多糖（ＬＰＳ）激活的小
胶质细胞对多巴胺能神经元的毒性作用及损伤的分子机制。 方法　通过细胞免疫化学方法检测原代培养的
神经元和神经胶质细胞中 ＴＨ、ＯＸ唱４２阳性细胞的表达，以明确原代培养多巴胺能神经元和小胶质细胞的纯
度。 通过加入不同条件培养液分为 Ａ～Ｅ五组。 通过 ＭＴＴ方法检测小胶质细胞条件培养液对多巴胺能神经
元的毒性作用。 通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ唱ｂｌｏｔｔｉｎｇ 方法检测多巴胺能神经元中 ｃａｓｐａｓｅ唱３、ｃａｓｐａｓｅ唱９ 蛋白的表达水平。
结果　小胶质细胞条件培养液培养 ２４ ｈ（Ｃ 组）、４８ ｈ（Ｄ 组）后，多巴胺能神经元的存活率分别为（８７畅４ ±
４畅６）％、（８７畅５ ±７畅３）％，与 Ａ、Ｅ、Ｂ三组比较有统计学意义（P ＜０畅０５）；同样 Ｃ、Ｄ两组中 ｃａｓｐａｓｅ唱３、ｃａｓｐａｓｅ唱９
蛋白相对表达量分别为 （３０畅１２７ ±０畅４３１ ）％、 （３０畅８２３ ±０畅４０３ ）％和 （２９畅８０６ ±０畅４１０ ）％、 （３１畅３３７ ±
０畅４６２）％，与 Ａ、Ｂ、Ｅ 组比较有统计学意义（P ＜０畅０５）；Ｂ 组中 ｃａｓｐａｓｅ唱９ 蛋白相对表达量为（１４畅６２３ ±
０畅３４０）％，与 Ａ组比较有统计学意义（P ＜０畅０５）。 结论　小胶质细胞的激活是构成多巴胺能神经元损伤的
重要环节。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是常见于中老年人的第二
位中枢神经系统退行性疾病，以静止性震颤、肌张力强直和运动
迟缓为主要临床表现，其主要病理特征表现为中脑黑质致密部
多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）能神经元进行性变性坏死。 近年来，诸多
研究显示激活的小胶质细胞在 ＰＤ的多巴胺能神经元进行性变
性过程中起着重要的作用，其活化程度与多巴胺能神经元的死
亡变性成正比。 小胶质细胞是脑内固有的免疫效应细胞，小胶
质细胞活化后可以改变许多蛋白信号分子的异常表达，进而可
启动或放大神经元的损伤反应。 革兰阴性杆菌细胞壁提取的脂
多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）是一种强力诱导剂，它可以激活小
胶质细胞，并促使小胶质细胞分泌神经毒性物质对神经元细胞
产生毒性作用。 本实验研究通过 ＬＰＳ激活原代培养的小胶质细
胞，观察活化的小胶质细胞促进多巴胺能神经元的损伤变性。

一、材料与方法
１．材料：新生 ＳＤ 大鼠，ＤＭＥＭ／Ｆ１２ 完全培养基（Ｇｉｂｃｏ 公

司），胎牛血清（Ｇｉｂｃｏ 公司），０畅２５％胰蛋白酶（北京赛默飞世
尔），无血清培养添加剂 Ｎ２（Ｓｉｇｍａ 公司），碱性成纤维生长因子
（ｂＦＧＦ）（Ｓｉｇｍａ公司），Ｌ唱抗坏氨酸唱２唱磷酸酯倍半镁盐（ＡＡ唱２Ｐ，
Ｓｉｇｍａ公司），阿糖胞苷（Ａｒａ唱ｃ，Ｓｉｇｍａ 公司），小鼠抗大鼠 ＯＸ唱４２
单克隆抗体（美国 Ｓａｎｔａ ｃｒｕｚ 公司）、兔抗大鼠 ＴＨ 多克隆抗体
（北京中杉金桥公司），兔抗大鼠 ｃａｓｐａｓｅ唱３、ｃａｓｐａｓｅ唱９多克隆抗体
（Ｓｉｇｍａ公司），ＨＲＰ 标记的抗小鼠二抗（Ｌａｂ Ｖｉｓｉｏｎ 公司），ＨＲＰ
标记的抗兔二抗（ＫＰＬ公司），ＬＰＳ（Ｓｉｇｍａ公司），倒置显微镜，酶
标仪。

２．方法：（１）原代大鼠小胶质细胞的培养、纯化［１］和鉴定：
取新生４８ ｈ之内的 ＳＤ大鼠，在无菌条件下，剪开颅骨，取全脑置
于预冷的 ＰＢＳ液中，解剖镜下仔细剥离软脑膜和血管，去除血

污，吸走液体，再把全脑移入另一 ＰＢＳ液中冲洗，剪去脑干，保留
大脑半球、中脑及胼胝体。 转移至青霉素小瓶，充分剪碎脑组
织，加入 ３０ ～５０ 倍组织体积 ０畅２５％胰酶消化 ６０ ｍｉｎ，经 ２００ 目
细胞筛过滤，将滤液移至离心管中，加 ＤＭＥＭ／Ｆ１２完全培养基终
止消化，离心力 １７８ g离心 ５ ｍｉｎ，弃上清，沉淀物重悬于含适量
血清的培养基中，静置 ３０ ｍｉｎ以差速贴壁去除成纤维细胞。 将
细胞悬液接种到经多聚 Ｌ唱赖氨酸处理的 Ｔ７５ 细胞培养瓶中，２ ｄ
后换液 １次，其后 ５ ｄ不换液，２ ｄ后换液 １ 次，至第 １１ 天，吸除
培养瓶中的培养液，加入盐酸利多卡因溶液（用 ＰＢＳ溶液配制至
１２ ｍｍｏｌ／Ｌ的工作浓度，调 ｐＨ至７畅２ ～７畅４，０畅２２ μｍ滤膜过滤除
菌，置 ３７ ℃培养箱待用），３７ ℃培养箱内静置 １０ ｍｉｎ，轻摇培养
瓶 ２ ～３ ｍｉｎ，镜下观察待大量细胞悬浮后，收集细胞悬液，离心
力 １７８ g、７ ｍｉｎ离心收集细胞，接种于预先涂布多聚 Ｌ唱赖氨酸的
培养瓶，过夜后完全换液 １ 次。 细胞爬片后，４％多聚甲醛固定
２ ｈ，ＰＢＳ冲洗 ３ 次 ×３ ｍｉｎ，以小鼠抗大鼠 ＯＸ唱４２ 单克隆抗体滴
定、过夜、ＰＢＳ冲洗、苏木精复染、显微镜观察拍片，成片的细胞
呈 ＯＸ唱４２免疫反应强阳性，即为小胶质细胞。

（２）高纯度大鼠多巴胺能神经元的培养和鉴定［２］ ：取孕 １２ ｄ
ＳＤ大鼠，经无菌操作取胚胎鼠脑，切取中脑腹侧部分剪碎，置于
约含 ０畅５ ｍｌ取材液（２∶１的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２、２ ｇ／Ｌ碳酸氢钠、２０ ｇ／Ｌ
Ｂ２７、１０ ｇ／Ｌ Ｎ２、０畅２ ｇ／Ｌ ＤＮａｓｅ）的 １畅５ ｍｌ ＥＰ 管中，分别用 １ ｍｌ
和 ０畅２ ｍｌ的枪头反复吸吹 １５ 次，静置 ３ ｍｉｎ，去除沉淀，加入适
量（１ ～５ ｍｌ）培养液（２∶１ ＤＭＥＭ／Ｆ１２、２ ｇ／Ｌ 碳酸氢钠、２０ ｇ／Ｌ
Ｂ２７、１０ ｇ／Ｌ Ｎ２、１０ ｍｌ／Ｌ ＦＢＳ、２０ μｇ／Ｌ ｂＦＧＦ、１００ μｍｏｌ／Ｌ ＡＡ唱
２Ｐ），玻璃移液管吹吸分散悬浮细胞，调整细胞浓度后接种在预
先用多聚赖氨酸包被的 ２５ ｃｍ２ 培养瓶中，３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱

中培养 ２４ ｈ后吸除全部培养液，加入无血清培养液培养，隔天更
换半量培养液，培养 ５ ｄ 后吸除全部培养液，换培养液
（Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ、２０ ｇ／Ｌ Ｂ２７、１０ ｍｌ／Ｌ ＦＢＳ、１００ μｍｏｌ／Ｌ ＡＡ唱２Ｐ、９ ｇ／Ｌ
谷氨酰胺），隔天更换半量培养液，第 １０ 天换液并加入终浓度为
７ μｍｏｌ／Ｌ的阿糖胞苷，此后 ２ ～３ ｄ 换液一次。 同样，细胞爬片
后，４％多聚甲醛固定 ２ ｈ，ＰＢＳ冲洗 ３次×３ ｍｉｎ，以兔抗大鼠 ＴＨ
多克隆抗体滴定、过夜、ＰＢＳ 冲洗、苏木精复染、显微镜观察拍
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片，成片的细胞呈 ＴＨ免疫反应强阳性，即为多巴胺能神经元。
（３）小胶质细胞条件培养液的收集及活化的小胶质细胞免

疫化学鉴定：将小胶质细胞分为四种条件培养，第一种（Ａ组）培
养方法，加常规培养液，３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中培养 ２４ ｈ；第二
（Ｂ组）、三（Ｃ组）、四（Ｄ组）种培养方法，培养液中均加入终浓
度为 １０ ｍｇ／ｍｌ的 ＬＰＳ，３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中分别培养 １２ ｈ、
２４ ｈ、４８ ｈ；离心力 ７１５ g、５ ｍｉｎ收集各组培养液，作为条件培养
液，储存于 ４ ℃待用。 将培养液中加入 ＬＰＳ的小胶质细胞爬片，
进行免疫细胞化学鉴定，观察小胶质细胞的形态变化。

（４）ＭＴＴ检测多巴胺能神经元活性：将培养瓶中的多巴胺能
神经元经消化、细胞计数、浓度稀释，以每孔 ３０００ 个细胞、每孔
１００ μｌ，分五组均匀接种到 ９６ 孔板上，每组设置 ５ 个复孔，周边
空白孔加等量 ＰＢＳ液进行封闭以消除边缘效应，３７ ℃、５％ ＣＯ２

培养箱中培养，２４ ｈ后把四种条件培养液分别加入 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ四
组中，每孔加 １００ μｌ条件培养液，Ｅ组向多巴胺能神经元混合培
养液中入加终浓度为 １０ ｍｇ／ｍｌ的 ＬＰＳ、总培养液为 ２００ μｌ，继续
３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中培养，４８ ｈ后每孔加 ３０ μｌ ＭＴＴ，３７ ℃、
５％ ＣＯ２ 培养箱中培养，４ ｈ后倒掉 ９６ 孔板中的液体，吸干残余
液体，每孔加 １５０ μｌ二甲基亚砜（ＤＭＳＯ），用酶标仪在 ６３０ ｎｍ、
４９２ ｎｍ下测定各孔 ＯＤ值，实验组 ＯＤ值＝ＯＤ６３０ －ＯＤ４９２，存活
率＝实验组 ＯＤ值／对照组 ＯＤ值×１００％。

（５）Ｗｅｓｔｅｒｎ唱ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测 ｃａｓｐａｓｅ唱３、ｃａｓｐａｓｅ唱９ 蛋白表达水
平：用上述五组的培养方法分别对多巴胺能神经元在培养瓶中
进行培养，培养 ４８ ｈ后经消化、低速离心收集细胞、加蛋白裂解
液、低温高速离心收集好蛋白，用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度，计算出
蛋白加样量。 紧接着进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ唱ｂｌｏｔｔｉｎｇ，其实验步骤简述如
下：配分离胶、配浓缩胶、样品和上样缓冲液混合后经 ＰＣＲ 仪
９５ ℃ １０ ｍｉｎ变性、安装电泳槽进行电泳（恒压 １００ Ｖ跑浓缩胶、
恒压 １１０ Ｖ 跑分离胶）、转膜（按阴极唱滤纸唱胶唱膜唱滤纸唱阳极放
置）、５％封闭液 ４ ℃过夜、摇床孵育一抗 ２ ｈ、ＴＢＳＴ 洗膜 ３ ×
１０ ｍｉｎ、摇床孵育二抗 １ ｈ、显影，将蛋白图像扫描到电脑上，通过
Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ软件进行定量分析，结果以蛋白的相对量表示。

３．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 软件处理，所有数据以均
数±标准差（珋x ±s）表示，多组间计量资料比较采用完全随机设
计的方差分析，检验水准α＝０畅０５。

二、结果
１．ＯＸ唱４２、ＴＨ免疫细胞化学染色法鉴定：通过对新生 ＳＤ大

鼠原代细胞的培养，经过细胞免疫化学鉴定，ＯＸ唱４２ 阳性细胞为
小胶质细胞，细胞体较小，突触较长，呈分枝状。 ＴＨ阳性细胞为
多巴胺能神经元，细胞体呈梭形或锥形，胞浆呈棕褐色，细胞核
大而圆。 见图 １，２。

小胶质细胞是由未加 ＬＰＳ的培养液培养 ２４ ｈ的形态，细胞
呈典型的分枝状，突触较长，提示小胶质细胞处于静止状态，见
图 ３。 图 ４ ～６中的小胶质细胞是由加有 ＬＰＳ的培养液分别培养
１２ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ后的形态，细胞由典型的分枝状活化为阿米巴
样，提示小胶质细胞处于激活状态。 其中图 ４ 中可见未活化的
小胶质细胞，提示用加有 ＬＰＳ的培养液培养 １２ ｈ未能完全激活
静止的小胶质细胞，图 ５、６ 提示培养 ２４ ｈ之后可以完全活化静
止的小胶质细胞。

２．ＭＴＴ检测多巴胺能神经元存活率（表 １）：Ａ组为正常对
照组，多巴胺能神经元存活率最高，与 Ｃ、Ｄ两组比较有统计学意
义（P ＜０畅０５）。 Ｅ组为直接向多巴胺能神经元中加入终浓度为
１０ ｍｇ／ｍｌ ＬＰＳ，与 Ｃ、Ｄ两组比较有统计学意义（P ＜０畅０５）。 不同

时间收集的小胶质细胞条件培养液对多巴胺能神经元的存活率

以１２ ｈ的 Ｂ组最高，Ｂ 组与 Ｃ、Ｄ 两组比较有统计学意义（P ＜
０畅０５）。

表 1　不同条件各组的多巴胺能神经元存活率比较（珋x ±s）
组别 ＯＤ值 存活率（％）

Ａ 组 １ 弿弿畅５３４ ±０ ┅畅１４３ １００ @
Ｂ 组 １ 弿弿畅４７１ ±０ ┅畅１０８ ９６ 煙煙畅９ ±１３ 憫畅２

Ｃ 组 １ 弿弿畅３３９ ±０ ┅畅１１４ ８７ 煙煙畅４ ±４ i畅６

Ｄ 组 １ 弿弿畅３３４ ±０ ┅畅０３９ ８７ 煙煙畅５ ±７ i畅３

Ｅ 组 １ 弿弿畅５１９ ±０ ┅畅１４４ ９９ 煙煙畅２ ±７ i畅８

　　注：存活率：Ｃ 组与 Ａ、Ｅ、Ｂ 组比较，P 均 ＜０畅０５；Ｄ 组与 Ａ、Ｅ、Ｂ 组比
较，P 均 ＜０畅０５

　　３．Ｗｅｓｔｅｒｎ唱ｂｌｏｔｔｉｎｇ结果分析：将蛋白图像扫描到电脑上，通
过 Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 软件进行等高线定量分析法，结果以蛋白的相对
量表示，见图 ７，表 ２。 对照组 Ａ中有微量 ｃａｓｐａｓｅ唱３、ｃａｓｐａｓｅ唱９ 蛋
白表达，与对照组相比，Ｅ、Ｂ 组蛋白表达水平未见明显增加；与
Ａ、Ｅ、Ｂ相比，Ｃ、Ｄ两组蛋白明显增加（P均＜０畅０５）。

表 2　各组 ｃａｓｐａｓｅ唱３和 ｃａｓｐａｓｅ唱９蛋白相对表达量
比较（％，珋x ±s）

组别 ｃａｓｐａｓｅ唱３ *ｃａｓｐａｓｅ唱９ :β唱ａｃｔｉｎ
Ａ 组 ９ 悙悙畅６７３ ±０ *畅５４１ ８   畅２４３ ±０ :畅４１６ ３１ 适适畅８４０ ±０ 滗畅３００

Ｂ 组 ９ 悙悙畅７７０ ±０ *畅２１２ １４   畅６２３ ±０ :畅３４０ ３１ 适适畅２８３ ±０ 滗畅４９９

Ｃ 组 ３０ 悙悙畅１２７ ±０ *畅４３１ ａ ２９   畅８０６ ±０ :畅４１０ ａ ２９ 适适畅３０３ ±０ 滗畅４９０ ａ

Ｄ 组 ３０ 悙悙畅８２３ ±０ *畅４０３ ａ ３１   畅３３７ ±０ :畅４６２ ａ ３１ 适适畅２００ ±０ 滗畅３３２

Ｅ 组 ９ 悙悙畅５６３ ±０ *畅５０６ ８   畅１７７ ±０ :畅２８７ ３１ 适适畅８２３ ±０ 滗畅５５４

　　注：ａ：分别与 Ａ、Ｅ、Ｂ 三组比较，P 均 ＜０畅０５

　　三、讨论
近年的研究显示，ＰＤ 患者脑内存在小胶质细胞的活化反

应。 很早之前研究 ＰＤ机制，主要以动物实验为主，这就存在很
多不确定的影响因素，随着不断地探索及技术的进步，人们趋向
建立细胞模型，以排除一些不确定因素，此时主要是以一些类似
多巴胺神经元功能的肿瘤细胞（如 ＰＣ１２）为主研究对象，即使这
样，也达不到研究 ＰＤ机制的细胞模型要求，随后出现了神经元
细胞与小胶质细胞共培养，但是纯度不是很高，为精确细致地研
究 ＰＤ发病机制，常常需要在单细胞水平上对神经细胞进行生理
生化特性的探讨。 因此，高纯度、高质量地进行神经细胞原代培
养是进行下一步研究的关键。 ＯＸ唱４２ 是小胶质细胞表面的补体
Ⅲ型受体（ＣＲ３），是小胶质细胞的特异性抗体。 ＴＨ是多巴胺能
神经元胞体中合成的一种重要限速酶，在 ＰＤ发生发展中起着重
要作用，被认为是多巴胺能神经元的标志［３］ 。 我们运用新生大
鼠通过纯化小胶质细胞培养方法和高纯度多巴胺能神经元培养

方法，经细胞免疫化学法检测到高纯度、高质量的小胶质细胞和
多巴胺能神经元。 正如本研究结果显示，图 １ 中 ＯＸ唱４２ 阳性细
胞为小胶质细胞，呈分枝状；图 ２ 中 ＴＨ阳性细胞是多巴胺能神
经元，呈梭形或锥形。

ＬＰＳ 是革兰阴性杆菌细胞壁主要成分，是一种经典而高效
的小胶质细胞活化激动剂［４］ 。 通过与小胶质细胞上的 ＬＰＳ蛋白
结合，从而激活小胶质细胞，并使其表达和释放多种细胞因子和
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细胞毒性物质，通过触发免疫应答、激活多种蛋白酶而发挥杀伤
性作用［５］ 。 本研究结果发现，如图 ３所示，由未加 ＬＰＳ的培养液
培养 ２４ ｈ的细胞呈典型的分枝状，证明小胶质细胞处于静止状
态；图 ４、５、６ 均用加有 ＬＰＳ的培养液对细胞进行培养不同时间，
结果显示，ＬＰＳ激活后细胞体积增大，胞核大而圆，形成不规则
的阿米巴样细胞，提示小胶质细胞处于激活状态。 然而，培养
１２ ｈ组中还有未活化的小胶质细胞，培养 ２４ ｈ 之后未见到静止
状态的小胶质细胞，结果与 Ｐｅｎｇ等［６］的离体实验结果一致。 此
外有研究发现，ＬＰＳ对神经元没有直接的毒性损伤作用［７］ ，与本
研究结果相符。 从本研究的 ＭＴＴ实验结果可以显示，Ｅ组为直
接向多巴胺能神经元中加入终浓度为 １０ ｍｇ／ｍｌ ＬＰＳ，其多巴胺
能神经元存活率为（９９畅２ ±７畅８）％，与 Ｃ、Ｄ 两组比较有统计学
意义（P ＜０畅０５）。 因此，多巴胺能神经元的死亡与小胶质细胞活
化直接相关联。

小胶质细胞是脑内固有的抗原呈递细胞和主要的免疫效应

细胞，通常情况下，小胶质细胞处于静止状态，呈典型的分枝状。
小胶质细胞对外界环境刺激十分敏感，当受到炎症、毒性物质刺

激时，可迅速活化为阿米巴样，从而产生大量自由基和神经毒性
物质介导神经元的损伤。 有研究发现，小胶质细胞的激活先于
多巴胺能神经元的丢失，同时非甾体类抗炎药的应用并没有增
加 ＰＤ的风险［８］ ，其活化程度与多巴胺能神经元的死亡成正
比［９］ 。 从本实验 ＭＴＴ结果可以看出，Ａ 组是用未活化的小胶质
细胞条件培养液进行神经元培养，结果未见有明显多巴胺能神
经元死亡。 Ｂ、Ｃ、Ｄ三组是用不同活化程度的小胶质细胞条件培
养液进行培养，显示的神经元存活率也不同，三组中神经元存活
率较对照 Ａ组均降低。 其中 Ｂ组是未完全活化的小胶质细胞条
件培养液，与 Ａ组比较无统计学意义，这就证实了多巴胺能神经
元损伤不仅与活化的小胶质细胞有关，而且还与活化小胶质细
胞的数量有密切关系，柏秀娟等［１０］研究发现，只有当多巴胺能
神经元数目减少到一定程度，至少要减少 ５０％以上，临床上才可
以出现症状，Ｃ、Ｄ两组为培养 ２４ ｈ后完全活化的小胶质细胞条
件培养液，神经元的存活率分别为（８７畅４ ±４畅６ ）％、（８７畅５ ±
７畅３）％，与 Ａ、Ｂ、Ｅ三组比较有统计学意义（P ＜０畅０５）。 这就证
明，激活的小胶质细胞可导致多巴胺能神经元变性、坏死，是构
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成 ＰＤ炎症损伤机制的重要环节。
Ｃａｉ等［１１］发现多巴胺能神经元存在细胞凋亡特性。 ｃａｓｐａｓｅ

是相关酶蛋白家族的成员，是细胞凋亡的效应器，也是凋亡的关
键酶和执行者，同时也是细胞凋亡蛋白级联反应的必经通路。
近年的研究发现［１２］ ，ｃａｓｐａｓｅ唱３、ｃａｓｐａｓｅ唱９不仅是神经细胞凋亡的
执行者，同时也直接参与了神经退行性疾病的致病机制。 本实
验研究中的Ｗｅｓｔｅｒｎ唱ｂｌｏｔｔｉｎｇ 结果显示，Ａ、Ｅ、Ｂ 三组仅有微量的
ｃａｓｐａｓｅ唱３、ｃａｓｐａｓｅ唱９ 蛋白表达，其中 Ｂ 组 ｃａｓｐａｓｅ唱９ 蛋白与 Ａ、Ｅ
两组比较有统计学意义，而相应的 ＭＴＴ结果，Ｂ组与 Ａ、Ｅ 无统
计学意义，这其实从另一个侧面证实了多巴胺能神经元的损伤
在蛋白水平层面的变化早于细胞水平层面的变化，对多巴胺能
神经元损伤检测更敏感，但是 Ｂ组 ｃａｓｐａｓｅ唱９ 蛋白表达量并不更
多，而 Ｃ、Ｄ两组蛋白表达量明显增多，可能与大量小胶质细胞激
活促进毒性细胞因子的释放，从而激活凋亡蛋白级联反应，使
ｃａｓｐａｓｅ唱３、ｃａｓｐａｓｅ唱９蛋白表达量显著增加，最终导致细胞凋亡有
关。 本研究结果提示，抑制小胶质细胞的活化增生可能成为延
缓多巴胺能神经元变性死亡的新方法。
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