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6-OHDA诱导的帕金森病小鼠表现出以p16Ink4a上调和星形胶质
细胞衰老为特征的衰老表型
袁 笑，田野野，薛 峥
华中科技大学同济医学院附属同济医院神经内科，武汉 430030

［摘要］目的·探索 6-羟基多巴胺（6-hydroxydopamine，6-OHDA）诱导的帕金森病小鼠模型是否具有衰老表现及胶质细胞的衰老变

化。方法·将 30只雄性 9~10月龄C57BL/6J小鼠随机分为假手术组（Sham组）和 6-OHDA组，每组 15只。通过 6-OHDA纹状体立体

定位注射建立帕金森病模型。采用阿扑吗啡诱导的旋转实验、转棒实验评估小鼠造模后第 21日的神经功能损伤情况；末次行为学实

验后，取小鼠脑组织，通过蛋白质印迹法检测脑组织纹状体及黑质区域酪氨酸羟化酶（tyrosine hydroxylase，TH）蛋白含量；免疫荧

光染色观察纹状体及黑质区域衰老标志物 p16Ink4a、p21的表达变化以及胶质细胞、衰老标志物双阳性的细胞数量变化；采用实时荧光

定量PCR （RT-qPCR）检测纹状体及黑质区域的细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 p16Ink4a、p15Ink4b、p19Ink4d、p21和 p27Kip1，以及衰老相

关分泌表型（senescence-associated secretory phenotype， SASP）包括Cxcl10、Ccl2、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，Tnf-α）、

白介素 1α（interleukin-1 α，Il-1α）、Il-1β、Il-6、基质金属蛋白酶 3（matrix metalloproteinase 3，Mmp3）的表达及变化。结果·转棒实

验结果显示，与Sham组相比， 6-OHDA组小鼠在转棒上的停留时间较短（P=0.000）；阿朴吗啡诱导的旋转实验结果显示，与Sham组

相比，6-OHDA组小鼠总旋转次数较多（P=0.000）；蛋白质印迹法检测结果显示，6-OHDA组纹状体及黑质区域TH蛋白表达量均显著

低于Sham组（均P=0.000）。以上结果证实 6-OHDA单侧纹状体小鼠帕金森病模型成功建立。免疫荧光染色结果显示：6-OHDA组纹

状体和黑质区域 p16Ink4a阳性细胞数量增多；p21在 2组均无明显表达；6-OHDA组同时伴有衰老的星形胶质细胞、小胶质细胞、少突

胶质细胞产生，且星形胶质细胞数量大于少突胶质细胞和小胶质细胞 （均 P<0.05）。RT-qPCR 检测结果显示，与 Sham 组相比：6-

OHDA组造模侧纹状体和黑质区域p16Ink4a、p15Ink4b和p19Ink4d的表达上调，差异具有统计学意义（均P<0.05）；p21轻微上调，但差异均

无统计学意义（均P˃0.05）；p27Kip1轻微上调，但仅在黑质区域的差异有统计学意义（P=0.016）。与Sham组相比，6-OHDA组造模侧

纹状体区域的Cxcl10、Ccl2、Tnf-α、Il-1α和 Il-6显著上调，Il-1β显著下调（均P<0.05），黑质区域的Ccl2、Tnf-α、Il-1α和 Il-6显著上

调（均P<0.05），Mmp3和 Il-1β均显著下调（均P<0.05）。结论·6-OHDA诱导的帕金森病小鼠模型表现出以 p16上调和星形胶质细胞

衰老为特征的衰老表型。
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6-OHDA-induced Parkinson disease mice exhibit senescent phenotypes characterized by upregulation

of p16Ink4a and astrocyte senescence

YUAN Xiao, TIAN Ye-ye, XUE Zheng

Department of Neurology, Tongji Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 430030, China

[Abstract] Objective·To explore whether 6-hydroxydopamine(6-OHDA)-induced Parkinson disease (PD) mouse models have senescent phenotypes and

explore the changes of senescence-related glial cells. Methods·Thirty 9‒10 months old C57BL/6J male mice were divided into Sham-operated group (n=

15) and 6-OHDA group (n=15). PD mouse models were established by stereotactic injection of 6-OHDA into striatum. The neurological function deficit

was evaluated by rotarod test and apomorphine (APO) -induced rotational behavior on the 21st day after modeling. The brain was taken after the last

behavioral experiment. Western blotting was used to detect the protein content of tyrosine hydroxylase (TH) in both caudate putamen (CPu) and

substantia nigra (SN) regions. Immunofluorescence was used to observe the expression of glial cells and aging marker p16Ink4a / p21 in both CPu and SN

regions. RT-qPCR was also used to detect the expression and changes of cyclin-dependent kinase inhibitor including p16Ink4a, p15Ink4b, p19Ink4d, p21 and

p27Kip1, and senescence-associated secretory phenotype including Cxcl10, Ccl2, tumor necrosis factor-α (Tnf- α), interleukin-1α (Il-1α), Il-1β, Il-6 and

matrix metalloproteinase 3 (MMP3). Results·The decreased falling latency in rotarod test (P=0.000), the increased number of rotations induced by APO

(P=0.000) and the loss of TH protein measured by Western blotting (P=0.000), suggested that 6-OHDA unilateral striatum mouse model of PD was

successfully established. Immunofluorescence staining showed that the upregulation of an aging marker p16Ink4a in both CPu and SN regions of the
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6-OHDA group compared with the Sham group, but p21 was not significantly expressed in both groups; senescent astrocytes, microglia and

oligodendrocytes were accumulated in CPu and SN regions as well, while the number of astrocytes was larger than the other two types of glia cells (P<0.05).

RT-qPCR results showed that, compared with those of the Sham group, p15Ink4b, p16Ink4a and p19Ink4d in CPu and SN regions of the 6-OHDA group were up-

regulated (P<0.05); p21 was slightly up-regulated, but the difference was not statistically significant (P˃0.05); p27kip1 was slightly up-regulated, but

statistically significant difference only presented in SN region (P=0.016). RT-qPCR also showed that, compared with those of the Sham group, the levels of

Cxcl10, Ccl2, Il-1α and Il-6 were significantly up-regulated while Il-1β was significantly decreased in CPu region of the 6-OHDA group (P<0.05); the levels

of Ccl2, Tnf-α, Il-1α and Il-6 were significantly increased while Mmp3 and Il-1β were significantly decreased in SN region of the 6-OHDA group (P<0.05).

Conclusion·6-OHDA-induced PD mice exhibit senescent phenotypes characterized by upregulation of p16Ink4a and astrocyte senescence.

[Key words] Parkinson disease (PD); senescence; 6-hydroxydopamine (6-OHDA); animal model; astrocyte

帕金森病（Parkinson disease， PD）是一种神经退行

性疾病，在人群中的发病率随着人口老龄化加剧而升高，

是一种年龄相关性疾病，也是一种致残性疾病。当今可用

的治疗方法不能显著改变疾病的进展，造成了很大的社会

经济负担［1］。PD的临床症状主要包括以运动迟缓、肢体

抖动、肌肉僵硬为主要表现的运动障碍，以及以睡眠-唤醒

周期调节障碍、认知障碍、情绪和情感障碍、自主神经功

能障碍和疼痛为主要表现的非运动障碍。这两方面都会随

着疾病的发展而加重，严重影响患者的生活质量［2］。

衰老是癌症、糖尿病、动脉粥样硬化、骨质疏松、

纤维化和神经退行性疾病的独立危险因素［3-4］。近年来，

衰老与神经退行性疾病的关系越来越受到重视［3，5］。人们

试图从靶向去除衰老细胞的角度寻找治疗神经退行性疾

病的方法［6］。动物模型在认识PD的发病机制和寻找潜在

治疗靶点的过程中发挥重要作用［7］。在小鼠纹状体内注

射 6-羟基多巴胺（6-hydroxydopamine，6-OHDA）可建立

一种较为理想的PD模型，能很好地模拟多巴胺能神经元

的进行性损伤，能够诱发PD中出现的主要行为缺陷和非

运动症状［7-8］，具有生产稳定、造模效果易于判断的特

点，适用于多种神经保护策略的研究。然而，这种动物

模型是否具有与 PD 患者类似的衰老表现，是否能用于

PD 与衰老方向的基础研究，尚未可知。本研究建立 6-

OHDA诱导的PD小鼠模型，探讨此模型的衰老表型及衰

老的胶质细胞表现。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物与分组 选取雄性C57BL/6J小鼠，9~10

月龄，体质量 28~35 g，由华中科技大学同济医学院附属

同济医院实验动物中心提供，动物生产许可证号为SCXK

（豫） 2020-0005。动物饲养于该医院实验动物中心SPF级

动物实验室， 动物使用许可证号为 SYXK （鄂） 2019-

0106。高压灭菌饮用水和饲料，动物自由摄取。所有动

物实验均经华中科技大学同济医学院动物实验伦理委员

会批准 （审批号 2020-S108）。将动物随机分为假手术组

（Sham组）和6-OHDA组，每组15只小鼠。

1.1.2 药物与试剂 6-OHDA、阿扑吗啡、L-抗坏血酸

（Sigma-Aldrich，美国），兔抗酪氨酸羟化酶 （tyrosine

hydroxylase， TH） 抗 体 （16825-1-AP， Proteintech， 中

国）， 兔 抗 胶 质 纤 维 酸 性 蛋 白 （glial fibrillary acidic

protein，GFAP）抗体（25859-1-AP，Proteintech，中国），

兔抗离子钙接头蛋白分子 1 （ionized calcium bindingadaptor

molecule-1，Iba-1） 单克隆抗体 （016-26721，Wako，日

本），兔抗少突胶质细胞系转录因子 2 （oligodendrocyte

transcription factor 2， Olig2） 单 克 隆 抗 体 （ab109186，

Abcam，美国），小鼠抗 p16 抗体 （sc-1661，Santa Cruz，

美国），小鼠抗 p21 抗体 （sc-6246，Santa Cruz，美国），

488 标 记 的 驴 抗 兔 IgG 抗 体 （711-545-152， Jackson

ImmunoResearch，美国），594 标记的驴抗小鼠 IgG 抗体

（715-585-150， Jackson ImmunoResearch，美国），DAPI

（MBD0015，Sigma-Aldrich，美国）。

1.2 实验方法

1.2.1 6-OHDA纹状体立体定位注射建立PD模型 将小

鼠置于吸入式麻醉诱导盒中，将异戊烷浓度升至 2%行诱

导麻醉。待小鼠充分麻醉后，将小鼠头部连接麻醉面罩，

调整异戊烷浓度至 1%维持麻醉。将动物固定在立体定位

仪（RWD，中国）上，沿头部矢状线做 1.3 cm长的切口，

用 3% H2O2消化颅骨表面的软组织，暴露前囟。以中线旁

−2 mm、前囟前+0.5 mm 为进针点，用颅骨钻 （RWD，

中国）在颅骨表面打直径约为 1 mm的小孔。微量进样器

（上海高鸽，10 μL）缓慢下行，在颅骨下 3.5 mm注入药

物（6-OHDA组注入含有 1% 抗坏血酸的 6-OHDA溶解液

1.2 μL，Sham 组注入含有 1% 抗坏血酸的生理盐水），速

度 0.5 μL/min，每次注射完成后需留针 5 min。缓慢退出

进样器，处理创面。

1.2.2 行为学实验

（1） 阿扑吗啡诱导的旋转实验 在造模后第 21 日，

腹腔注射 0.125 g/L的阿扑吗啡（0.5 μg/g）观察小鼠旋转
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情况。将小鼠放置在 5 000 mL 的烧杯里，杯底附新鲜干

燥垫料，等待 5 min后，连续计数 10 min内小鼠向未造模

侧的旋转圈数，每旋转360°记为1圈。

（2）转棒实验 注射 6-OHDA前 1周，将小鼠置于转

棒仪上（IITC Life Science，美国）进行预训练，分别以

恒速 16 r/min 进行练习，连续训练 5 d，去除未达到均一

水平的小鼠。在造模后的第 21 日，以 16 r/min 匀速进行

实验，记录小鼠在转棒上停留的时间，取 3次平均值，每

次检测间隔2 h。

1.2.3 脑组织制备 末次行为学实验后，将小鼠用异氟

醚麻醉，用 PBS 经心脏灌注处死小鼠。用于蛋白质印迹

实 验 （Western blotting） 和 实 时 荧 光 定 量 PCR （RT-

qPCR） 分析的脑组织，放入预冷的异戊烷中快速冷冻，

储存在−80 ℃的冰箱中。用于免疫荧光染色的脑组织，在

PBS 灌流后使用 4% 多聚甲醛灌注，并在 4% 多聚甲醛中

固定 24 h，在 30%蔗糖溶液脱水 3 d。小鼠大脑的冠状切

片厚 20 μm，贴在抗脱落的载玻片上，将载玻片储存在

−80 ℃冰箱中，待后续染色。分别采集造模侧和健侧的纹

状 体 ［caudate putamen （striatum）， CPu］ 及 黑 质

（substantia nigra，SN）区域的组织，用于Western blotting

和 RT-9PCR实验。在 CPu和 SN区域中分别收集 60~70个

切片，用于免疫荧光染色。

1.2.4 Western blotting检测脑组织中TH蛋白含量 将小

鼠 CPu、SN区域脑组织加入蛋白裂解液和研磨珠，在组

织研磨仪 （赛维尔生物，中国） 中打碎，提取蛋白质。

蛋白质与 5×上样缓冲液混匀后进行 SDS-PAGE 电泳，常

规转膜封闭后加入一抗 TH （1∶2 000），同时以 GAPDH

为内参，4 ℃孵育过夜，TBST缓冲盐溶液洗涤。根据一

抗种属加入相应二抗，室温孵育 1 h，ECL 显色。用

Biorad曝光机拍照，使用 ImageJ软件进行灰度分析。

1.2.5 免疫荧光染色观察细胞衰老 将脑组织切片经封

闭和破膜后加入一抗，包括兔抗GFAP抗体（1∶200）、兔

抗 Iba-1单克隆抗体（1∶200）、兔抗Olig2单克隆抗体（1∶

200）、小鼠抗 p16抗体（1∶100）、小鼠抗 p21（1∶100），

置于湿盒中，4 ℃静置过夜。次日用0.01 mol/L PBS洗片3

次，每次5 min；滴加对应二抗和DAPI，置于湿盒中，室

温避光静置 1 h；再用 0.01 mol/L PBS 洗片 3 次，每次

5 min；擦干玻片，50%甘油封片。所有切片均在激光扫描

共聚焦显微镜 FV500 （Olympus，日本）下盲法观察。每

只小鼠取CPu和SN区各 3个脑片，在 40倍物镜视野下随

机采集各脑片相应区域的照片 5 张，使用 ImageJ 软件的

Cell Counter插件分别统计与p16、p21、p16+GFAP、p16+

Iba-1、p16+Olig2染色阳性细胞数量，取 15张照片的平均

值以减少误差。统计数据来自每组5只小鼠。

1.2.6 RT-qPCR 检测细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂

（cyclin-dependent kinase inhibitor，CDKi） 及衰老相关分

泌 表 型 （senescence-associated secretory phenotype，

SASP） 在造模后的第 21日，在冰上收集小鼠造模侧及

健侧 CPu 及 SN 区脑组织。用 RNAiso PLUS （Takara，中

国） 提取总 RNA，按照 PrimeScriptRT 试剂盒 （Takara，

中国）说明书，将 RNA 反转录成 cDNA。使用荧光染料

ChamQ Universal SYBR qPCR Master Mix （Vazyme，中

国）在RT-qPCR仪（stepone PLUS，Thermofisher，美国）

进行 CDKi （p15Ink4b、p16Ink4a、p19Ink4d、p21 和 p27Kip1） 和

SASP ［Cxcl10、Ccl2、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis

factor-α，Tnf-α）、白介素 1α（interleukin-1 α，Il-1α）、Il-

1β、Il-6、基质金属蛋白酶 3 （matrix metalloproteinase 3，

Mmp3）］的定量检测。CT值归一化为同一样本的β-肌动

蛋白。引物序列见表1。

1.3 统计学分析

使用GraphPad Prism 8软件进行统计学分析。数据以

x±s形式表示。多组间比较采用单因素方差分析和 Tukey

事后检验；2组间差异采用独立样本均数 t检验进行分析。

P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PD模型构建

造模后，6-OHDA组小鼠的毛色变灰，持续到术后第

21日；小鼠体质量逐渐下降，从第 14日开始恢复。转棒

实验结果显示：与 Sham组相比，6-OHDA组小鼠在转棒

上的停留时间较短（P=0.000）（图 1A）。阿朴吗啡诱导的

旋转实验结果显示：与 Sham组相比，6-OHDA组小鼠总

旋转次数较多（P=0.000）（图 1B）。Western blotting结果

显示：6-OHDA 组的 CPu 和 SN 区域 TH 蛋白表达量均显

著低于Sham组，差异均有统计学意义（均P=0.000）（图

1C、D）。以上结果表明造模成功。

2.2 细胞衰老的观察

2.2.1 以 p16Ink4a上调为特征的细胞衰老 术后第 21 日，

免疫荧光染色结果 （图 2） 显示：与 Sham 组比较，6-

OHDA 组中 CPu 和 SN 区域 p16Ink4a 阳性细胞明显增多，

Sham组无 p16表达；2组 CPu区和 SN区均未发现明显的

p21阳性细胞；CPu和SN区域 p16Ink4a阳性细胞与 p21阳性

细胞数量比较，差异均有统计学意义（均P=0.000）。RT-
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qPCR 检测 Sham 组和 6-OHDA 组造模侧 CPu 和 SN 区域

CDKi，结果显示，与 Sham 组相比：6-OHDA 组造模侧

CPu 和 SN 区域 p16Ink4a、p15Ink4b和 p19Ink4d的表达上调，差

异均有统计学意义（均 P<0.05）；p21轻微上调，但差异

无统计学意义（P˃0.05）；p27Kip1轻微上调，但仅在SN区

域的差异有统计学意义（P=0.016）。

2.2.2 SASP的变化 RT-qPCR分析了8个最常见的SASP

基因，结果显示：与Sham组相比，6-OHDA组造模侧CPu

区域的Cxcl10、Ccl2、Tnf-α、Il-1α和 Il-6显著上调，Il-1β

显著下调（均 P<0.05），SN 区域的 Ccl2、Tnf-α、Il-1α和

Il-6 显著上调 （均 P<0.05），Mmp3 和 Il-1β均显著下调

（均P<0.05）（图3）。

2.3 6-OHDA诱导的小鼠PD模型中胶质细胞衰老变化

6-OHDA 组造模侧 CPu 区域含有多个与 GFAP 和

p16Ink4a抗体均呈阳性免疫反应的星型胶质细胞，很少有共

表 1 RT-qPCR引物

Tab 1 Primers for RT-qPCR

Gene

β-actin

p15

p16

p19

p21

p27

Ccl2

Cxcl10

Il-6

Il-8

Tnf-α

Il-1α

Il-1β

Mmp3

Forward primer（5′→3′）

GGCTGTATTCCCCTCCATCG

CCCTGCCACCCTTACCAGA

CGCAGGTTCTTGGTCACTGT

CTGAACCGCTTTGGCAAGAC

CCTGGTGATGTCCGACCTG

TCAAACGTGAGAGTGTCTAACG

TTAAAAACCTGGATCGGAACCAA

CCAAGTGCTGCCGTCATTTTC

TAGTCCTTCCTACCCCAATTTCC

CAAGGCTGGTCCATGCTCC

GACGTGGAACTGGCAGAAGAG

GCACCTTACACCTACCAGAGT

GCAACTGTTCCTGAACTCAACT

ACATGGAGACTTTGTCCCTTTTG

Reverse primer（5′→3′）

CCAGTTGGTAACAATGCCATGT

CAGATACCTCGCAATGTCACG

TGTTCACGAAAGCCAGAGCG

GCCCTCTCTTATCGCCAGAT

CCATGAGCGCATCGCAATC

CCGGGCCGAAGAGATTTCTG

GCATTAGCTTCAGATTTACGGGT

GGCTCGCAGGGATGATTTCAA

TTGGTCCTTAGCCACTCCTTC

TGCTATCACTTCCTTTCTGTTGC

TTGGTGGTTTGTGAGTGTGAG

AAACTTCTGCCTGACGAGCTT

ATCTTTTGGGGTCCGTCAACT

TTGGCTGAGTGGTAGAGTCCC

Note：A. Fall latency of mice recorded in rotarod test. B. Number of full rotations in 10 min in apomorphine-induced rotation test. C.TH protein levels in the CPu and SN

regions detected by Western blotting. D. Comparison of TH protein levels between the Sham group and 6-OHDA group.

图1 6-OHDA诱导的小鼠PD模型评估

Fig 1 Evaluation of 6-OHDA-induced PD model
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表达 p16Ink4a和Olig2的少突胶质细胞，基本不存在共表达

p16Ink4a和 Iba-1的小胶质细胞；且星形胶质细胞数量大于少

突胶质细胞和小胶质细胞（均P<0.05）。健侧与造模侧相

比，3种衰老的胶质细胞数量具有相似的趋势，即星形胶

质细胞数量最多，小胶质细胞数量最少；但健侧胶质细胞

的数量较造模侧少，两侧差异具有统计学意义 （均 P=

0.000）。健侧和造模侧的SN区域也观察到GFAP和p16Ink4a

阳性的星形胶质细胞（图4）。

Note：A. Representative immunofluorescent staining images of p16Ink4a and p21 positive cells in 6-OHDA lesioned brains. Scale bar=40 μm. B. Statistical analysis of the

p16Ink4a positive or p21 positive cells in the lesioned-side CPu regions. C. Statistic analysis of the p16Ink4a positive or p21 positive cells in the lesioned-side SN regions.

D. mRNA expression of CDKi in the lesioned side of CPu and SN regions.

图2 细胞衰老标志物的检测（n=5）

Fig 2 Detection of cell senescence markers (n=5)

880



袁 笑，等 6-OHDA诱导的帕金森病小鼠表现出以p16Ink4a上调和星形胶质细胞衰老为特征的衰老表型

http://xuebao.shsmu.edu.cn 上海交通大学学报（医学版），2021，41（7）

3 讨论

细胞衰老是一种由应激性损伤和某些生理过程所触

发的细胞状态，表现为具有分泌特征、大分子损伤和代

谢改变的长时间且通常不可逆的细胞周期停滞［9］。细胞

衰老是生物衰老的基本单位，是老年病发病的共同基础，

是衰老的标志。衰老 （ageing） 和老化 （senescence） 并

非同一概念，细胞可以经历老化，而与机体的年龄无

关［10］。有 2 种途径可以启动和维持细胞衰老：p53-p21-

pRb和 p16-pRb途径［11］。本研究中，6-OHDA组小鼠脑组

织中衰老标志物 p16Ink4a表达明显升高，显示了 6-OHDA

单侧纹状体立体定位注射 PD模型小鼠具有以 p16Ink4a高表

达为特征的细胞衰老的表型，这个发现的意义和机制需

要进一步研究。

细胞衰老会产生 SASP［12］。SASP包含促炎症细胞因

子、趋化因子、生长调节剂、血管生成因子和基质金属

蛋白酶 （matrix metalloproteinase，MMP） 等［13］。SASP

的组成和表达强度因衰老的持续时间、促衰老刺激的来

源和细胞类型而有很大不同［14］。目前，PD动物模型有多

种，常见的包括 1-甲基 -4-苯基 -1，2，3，6-四氢吡啶 （1-

methyl-4-phenyl-1，2，3，6-tetrahydropyridine，MPTP）、6-

OHDA、百草枯、鱼藤酮等毒性模型及 PD致病基因的单

基因转基因小鼠模型［8］。这些模型中是否都有衰老表型，

衰老产生的 SASP谱与 PD 患者有哪些差异，都值得进一

步研究。

有文献报道，在PD患者的黑质中，核苷酸结合寡聚

化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3 （nucleotide-binding

oligomerization domain， leucine rich repeat and pyrin

domain containing 3，NLRP3）上调几乎仅定位到小胶质

细胞［15］，NLRP3炎症小体可以促进 IL-1β、IL-18的成熟

和分泌［16］，而 IL-1β可以进一步诱导促炎症细胞因子的

表达，包括MMP。本研究中，可能是由于造模后第 21日

的小胶质细胞呈静息状态，相应的NLRP3小体水平较低，

因此6-OHDA组SASP中的Mmp3和 Il-1β呈下调趋势。在

以后的研究中可以扩大 SASP 的检测谱以探索相关分子

机制。

神经退行性疾病中，已经被测定有衰老标志物的细胞

包括星型胶质细胞、小胶质细胞［17］。星形胶质细胞的反应

性也是啮齿动物、非人类和人类灵长类动物生理衰老的标

志［18］。阿尔茨海默病（Alzheimer′s disease，AD）相关的

研究中，也确定了AD模型小鼠中少突胶质祖细胞的衰老

表型［4］。考虑到 PD与 AD在病理改变方面有很多相似之

处［19］，我们认为在 PD 模型小鼠中也应研究胶质细胞的

衰老情况。本研究结果显示，6-OHDA纹状体注射 PD模

图3 造模后第21日SASP表达水平的变化

Fig 3 SASP levels on day 21 post modelling
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型小鼠中，衰老表现最明显的是星形胶质细胞。这也与

文献报道中，PD患者衰老标志物阳性的星形胶质细胞水

平较高的结论相一致［20］。目前研究［21］表明，通过靶向

去除衰老细胞的抗衰老药物在治疗神经退行性疾病中很

有潜力。因此，星形胶质细胞可以作为抗衰老药物在 PD

治疗应用中的靶点。

综上所述，本研究结果显示，纹状体注射 6-OHDA

造成的 PD模型小鼠具有以 p16Ink4a高表达和星形胶质细胞

衰老为特征的衰老表型，其产生机制及意义需要进一步

研究。

Note：A. Representative immunofluorescent staining of Iba-1 (green), Olig2 (green), GFAP (green), p16Ink4a (red) and DAPI (blue) in CPu regions of both lesioned side and

intact side of mice in the 6-OHDA group at day 21 after modelling (Scale bar=40 μm). B. Representative immunofluorescent staining of GFAP (green), p16Ink4a (red) and

DAPI (blue) in SN regions of both lesioned side and intact side of mice in the 6-OHDA group at day 21 after modelling (Scale bar=40 μm). C. Statistical analysis of

Olig2+p16Ink4a+ , GFAP+p16Ink4a+ and Iba1+p16Ink4a+ cell numbers in CPu region of lesioned side in the 6-OHDA group. D.Statistical analysis of Olig2+p16Ink4a+ , GFAP+p16Ink4a+

and Iba1+p16Ink4a+ cell numbers in SN region of lesioned side in the 6-OHDA group. E. Quantification of oligodendrocyte, astrocyte and microglia numbers in CPu region of

the 6-OHDA group.

图4 CPu和SN区胶质细胞的衰老表型(n=5)

Fig 4 Senescent phenotype of glial cells in CPu and SN regions (n=5)
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近年来，随着临床上抗生素的不合理使用和耐药菌的广泛传播，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 （MRSA） 感染

已成为影响骨关节手术后效果的重要因素。2021年 5月 3日，上海交通大学医学院附属仁济医院骨关节外科岳冰

课题组在国际著名学术期刊 Advanced Science在线发表关于利用临床上最常用的非甾体抗炎药“双氯芬酸钠”（商

品名如扶他林、戴芬等），治疗骨关节术后感染常见耐药菌 MRSA 的最新研究成果，证实了该药物能够与 β-内酰

胺类抗生素产生协同抗菌效果，有效降低MRSA的耐药性，使其对传统的内酰胺类抗生素再敏感。该发现可为骨

关节手术后感染的预防与治疗提供新途径、新策略。

上海交通大学医学院附属仁济医院研究发现双氯芬酸钠能有效对抗超级耐药菌

学术快讯
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