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CUL1基因对MPP+诱导的 SH-SY5Y细胞存活
和 NLRP3炎症体通路的影响 *
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摘要 目的：探究 Cullin1（CUL1）基因对 1-甲基 -4-苯基吡啶离子（MPP+）诱导的 SH-SY5Y细胞存活和核苷酸结合寡聚化结构域

样受体 3（NLRP3）炎症体通路的影响。方法：（1）将 SH-SY5Y细胞分为 NC组、NC-sh组、CUL1-sh组、NC-OE组和 CUL1-OE组。

使用 Lipofectamine 2000试剂对细胞转染相应的慢病毒。（2）将 SH-SY5Y细胞分为 Control组、MPP+组和MPP++CUL1-OE组。

MPP+组和MPP++CUL1-OE组细胞使用 1 mmol/L的MPP+处理 48 h，Control组细胞正常培养。通过 MTT法检测细胞增殖，通

过 Annexin V-FITC/PI双染色法和 TUNEL染色法检测细胞凋亡，通过 qRT-PCR检测 CUL1的 mRNA水平，通过Western blot检

测 CUL1、NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白（ASC）、cleaved caspase-1、白细胞介素（IL）-1茁和 IL-18蛋白水平。通过 ELISA法检测细胞

培养上清液中 IL-1茁和 IL-18水平。结果：（1）与 NC组和 NC-sh组比较，CUL1-sh组 CUL1的 mRNA和蛋白相对表达量降低，相

对细胞活力降低，Annexin V-FITC/PI阳性率和 TUNEL阳性率升高，NLRP3、ASC、cleaved caspase-1、IL-1茁和 IL-18蛋白相对表达

量以及细胞培养上清液中 IL-1茁和 IL-18水平升高（P<0.05）。与 NC组和 NC-OE组比较，CUL1-OE组 CUL1的 mRNA和蛋白相

对表达量升高，相对细胞活力升高，Annexin V-FITC/PI阳性率和 TUNEL阳性率降低，NLRP3、ASC、cleaved caspase-1、IL-1茁和
IL-18蛋白相对表达量以及细胞培养上清液中 IL-1茁和 IL-18水平降低（P<0.05）。（2）与 Control组比较，MPP+组 CUL1的 mRNA

和蛋白相对表达量降低，相对细胞活力降低，Annexin V-FITC/PI阳性率和 TUNEL阳性率升高，NLRP3、ASC、cleaved caspase-1、

IL-1茁和 IL-18蛋白相对表达量以及细胞培养上清液中 IL-1茁和 IL-18水平升高（P<0.05）。与MPP+组比较，MPP++CUL1-OE组

CUL1的 mRNA和蛋白相对表达量升高，相对细胞活力升高，Annexin V-FITC/PI阳性率和 TUNEL阳性率降低，NLRP3、ASC、

cleaved caspase-1、IL-1茁和 IL-18蛋白相对表达量以及细胞培养上清液中 IL-1茁和 IL-18水平降低（P<0.05）。结论：CUL1可能通
过抑制 NLRP3炎症体激活促进MPP+诱导的 SH-SY5Y细胞存活。
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Effects of CUL1 Gene on MPP+-induced SH-SY5Y Cell Survival
and NLRP3 Inflammasome Pathway*

To reveal the effect of Cullin1 (CUL1) gene on 1-Methyl-4-phenylpyridinium ion (MPP+)-induced

SH-SY5Y cell survival and NLR family, pyrin domain-containing 3 (NLRP3) inflammasome pathway. (1) SH-SY5Y cells were

divided into NC group, NC-sh group, CUL1-sh group, NC-OE group and CUL1-OE group. The cells were transfected with the corre-

sponding lentivirus using Lipofectamine 2000 reagent. (2) SH-SY5Y cells were divided into control group, MPP+ group and

MPP++CUL1-OE group. The MPP+ group and MPP++CUL1-OE group cells were treated with 1 mmol/L MPP+ for 48 hours, while the

control group cells were cultured normally. Cell proliferation was detected by MTT method. Apoptosis was detected by Annexin

V-FITC/PI double staining and TUNEL staining. The level of CUL1 mRNA was detected by qRT-PCR. The protein levels of CUL1, NL-

RP3, apoptosis-related spot-like protein (ASC), cleaved caspase-1, interleukin (IL)-1茁 and IL-18 were detected by Western blot. The lev-

els of IL-1茁 and IL-18 in cell culture supernatant were detected by ELISA. (1) Compared with NC group and NC-sh group, the

relative expression of CUL1 mRNA and protein decreased, the relative cell viability decreased, the Annexin V-FITC/PI positive rate and

the positive rate of TUNEL increased, the relative expression of NLRP3, ASC, cleaved caspase-1, IL-1茁 and IL-18 protein and IL-1茁 and

IL-18 levels in cell culture supernatant increased in CUL1-sh group (P<0.05). Compared with NC group and NC-OE group, the relative

expression of CUL1 mRNA and protein increased, the relative cell viability increased, the Annexin V-FITC/PI positive rate and the posi-

tive rate of TUNEL decreased, the relative expression of NLRP3, ASC, cleaved caspase-1, IL-1茁 and IL-18 protein and IL-1茁 and IL-18

*基金项目：陕西省重点研发计划项目（2019SF-202）

作者简介：张莹（1985-），女，硕士，副主任医师，主要研究方向：老年神经系统疾病，E-mail: ZhangYin1901@163.com

△ 通讯作者：任引刚（1978-），男，副主任医师，主要研究方向：冠心病、心力衰竭，E-mail：YingangR937@163.com

（收稿日期：2023-07-29 接受日期：2023-08-29）

415窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.3 FEB.2024

levels in cell culture supernatant decreased in CUL1-OE group (P<0.05). (2) Compared with control group, the relative expression of

CUL1 mRNA and protein decreased, the relative cell viability decreased, the Annexin V-FITC/PI positive rate and the positive rate of

TUNEL increased, the relative expression of NLRP3, ASC, cleaved caspase-1, IL-1茁 and IL-18 protein and IL-1茁 and IL-18 levels in cell

culture supernatant increased in MPP+ group (P<0.05). Compared with MPP+ group, the relative expression of CUL1 mRNA and protein

increased, the relative cell viability increased, the Annexin V-FITC/PI positive rate and the positive rate of TUNEL decreased, the relative

expression of NLRP3, ASC, cleaved caspase-1, IL-1茁 and IL-18 protein and IL-1茁 and IL-18 levels in cell culture supernatant decreased

in MPP++CUL1-OE group (P<0.05). CUL1 may promote the survival of SH-SY5Y cells induced by MPP+ by inhibiting the

activation of NLRP3 inflammasome.

Parkinson's disease; Cullin1; 1-Methyl-4-phenylpyridinium ion; SH-SY5Y cell; NLRP3 inflammasome

前言

帕金森病（Parkinson's disease，PD）是一种常见的神经退行

性疾病，主要临床表现为运动功能障碍、震颤和黑质致密部多

巴胺能神经元丢失。学者普遍认为 PD是由遗传因素和环境因

素共同作用的结果[1,2]。虽然 PD的病因尚不清楚，但神经细胞

死亡信号紊乱与 PD的发生密切相关[3]。泛素 -蛋白酶体系统在

细胞内稳态、生长和分化中发挥重要作用[4]。蛋白质泛素化由

E1、E2和 E3泛素连接酶调控[5]。Skp1-Cullin1-F-box（SCF）泛素

连接酶复合物属于 E3泛素连接酶，与 PD的发生发展密切相

关，PD患者脑内 SCF复合物组分 Skp1表达降低，并且与神经

元存活有关[6,7]。

清选蛋白 1（Cullin1，CUL1）是 Cullin家族成员之一，也是

SCF复合物的核心支架蛋白。CUL1控制树突和轴突的修剪，

调节神经元的存活[8]。CUL1的缺失可导致早期胚胎死亡[9]，而

CUL1的过度表达与癌症进展有关[10,11]。近年来，神经炎症介导

的神经元死亡机制备受关注。神经炎症是正常机体中枢神经系

统的一种先天免疫反应，通过清除受损组织和病原体，帮助大

脑和脊髓抵抗病原体的侵袭，促进神经组织的修复。但在一定

病理条件下，中枢神经系统炎症反应过度激活可导致神经元损

伤，进一步加重疾病的发展。核苷酸结合寡聚化结构域样受体

3（Nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor pro-

tein 3，NLRP3）炎性体在包括 PD在内的多种神经退行性疾病

相关神经炎症中发挥关键作用，NLRP3炎性体主要由 NLRP3、

凋亡相关斑点样蛋白（Apoptosis-associated speck-like protein

containing a CARD，ASC）和 caspase-1组成。激活的 NLRP3炎

性体可促进白细胞介素 -1茁（Interleukin-1茁，IL-1茁）的分泌，诱
导细胞焦亡[12]。细胞焦亡又称细胞炎性坏死，是一种程序性细

胞死亡。在 PD发病过程中 NLRP3炎性体被激活，并诱导了细

胞焦亡[13]。研究表明 CUL1通过其 C末端与 NLRP3的 PYD结

构域结合并促进 NLRP3泛素化，从而抑制 NLRP3炎症体激

活[14]。目前，多项文献表明 CUL1在 PD中异常表达，并且可能参

与 PD的进展[15,16]。然而，CUL1在 PD中的具体作用尚不明确。

MPP+已被证明可以抑制线粒体复合物 I的活性，导致

ATP合成不足、线粒体膜极性丧失和严重的线粒体损伤[17,18]。用

1-甲基 -4-苯基吡啶离子（1-methyl-4-phenylpyridine，MPP+）处

理 SH-SY5Y细胞常用药构建 PD体外细胞模型。因此，本研究

旨在探讨 CUL1基因对MPP+诱导的 SH-SY5Y细胞存活的影

响及机制，以期为 PD的治疗提供更多的实验依据。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验细胞 人神经母细胞瘤 SH-SY5Y细胞系（货号：

SCSP-5014）购自中国科学院细胞库。

1.1.2 实验材料 阴性对照 shRNA 慢病毒（NC-sh）、CUL1

shRNA慢病毒（CUL1-sh）、阴性对照过表达慢病毒（NC-OE）和

CUL1过表达慢病毒（CUL1-OE）委托吉玛基因合成。SH-SY5Y

完全培养液（货号：SCSP-666）购自中国科学院细胞库。Lipo-

fectamine 2000（货号：11668-019）购自美国 Invitrogen 公司。

MPP+（货号：D048）购自美国 Sigma-Aldrich公司。MTT试剂盒

（货号：M1020）、Annexin V-FITC/PI 凋亡检测试剂盒（货号：

CA1020）、IL-1茁 ELISA 试剂盒（货号：SEKH-0002）和 IL-18

ELISA试剂盒（货号：SEKH-0028）购自北京索莱宝科技有限公

司。TUNEL试剂盒（货号：C1088）、Trizol（货号：R0016）、RIPA

裂解液（货号：P0013D）和 BCA蛋白测试盒（货号：P0012）、NL-

RP3一抗（货号：AF2155）购自碧云天生物技术研究所。RT

reagent Kit with gDNA Eraser（货号：RR047Q）和 TB Green Pre-

mix Ex Taq II（货号：RR820B）购自日本 Takara公司。ASC一抗

（货号：ab283684）购自英国 Abcam公司。CUL1一抗（货号：

AF0140）、cleaved caspase-1 一抗（货号：AF4022）、IL-1茁 一抗
（货号：AF5103）、IL-18一抗（货号：DF6252）和 GAPDH一抗

（货号：AF7021）购自美国 Affinity公司。IgG H&L（HRP）二抗

（ab6721）购自美国 Cell Signaling Technology公司。

1.1.3 实验仪器 NanoDrop 2000超微量分光光度计购自美国

Thermo Scientific公司。ELX800酶标仪购自美国 BIO-TEK公

司。IX71荧光倒置显微镜购自日本奥林巴斯公司。FACSCal-

ibur流式细胞仪购自美国 BD公司。CFX96荧光定量 PCR仪

购自美国 Bio-Rad公司。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养 将 SH-SY5Y细胞在 SH-SY5Y完全培养液

（含 44.5% MEM培养基、44.5% Ham's F-12培养基、10%胎牛血

清和 1%非必需氨基酸溶液）中培养，环境条件：37℃，5% CO2。

1.2.2 SH-SY5Y细胞分组和转染 将 SH-SY5Y细胞分为 NC

组、NC-sh组、CUL1-sh组、NC-OE组和 CUL1-OE组。将对数生

长期的 SH-SY5Y细胞按 2× 105个细胞 /孔的密度接种于 6孔

板，达 60%汇合后，使用 Lipofectamine 2000 试剂将 NC-sh、

CUL1-sh、NC-OE和 CUL1-OE分别转染至 NC-sh组、CUL1-sh

组、NC-OE组和 CUL1-OE组细胞中，转染时间为 48 h。NC组
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SH-SY5Y细胞不进行转染。采用 RT-qPCR和Western blot验

证转染效率。

1.2.3 MTT法检测 SH-SY5Y细胞增殖 SH-SY5Y细胞转染

48 h后，将 SH-SY5Y细胞（5× 103个细胞 /孔，180 滋L）接种至
96孔板中，37℃、5% CO2培养 48 h。弃上清，依次加入 90 滋L
新鲜培养液和 10 滋L的MTT，孵育 4 h后，弃上清，加入 110 滋L
的 Formazan溶解液，振荡 10 min，酶标仪检测 490 nm处光密

度值（OD）。

1.2.4 Annexin V-FITC/PI 双染色法检测 SH-SY5Y 细胞凋亡

SH-SY5Y细胞转染 48 h后，用不含 EDTA的胰酶消化细胞，

4℃、1000 r/min离心 5 min，弃上清，PBS重悬细胞，再次离心弃

上清，用 1× 结合缓冲液重悬细胞。取 100 滋L细胞悬液（1× 106

个细胞 /mL）与 5 滋L的 Annexin V-FITC室温避光孵育 5 min。

然后加入 5 滋L的 PI和 400 滋L对的 PBS溶液，立即进行流式

细胞仪检测。

1.2.5 TUNEL染色检测细胞凋亡 SH-SY5Y细胞转染 48 h

后，用 4%多聚甲醛固定 SH-SY5Y细胞 20 min，3% H2O2孵育

10 min阻断内源性过氧化物酶，然后用 0.1%的 Triton X-100通

透处理 15 min。随后，将细胞与 TUNEL反应混合物室温避光

孵育 1 h，DAPI染核 5 min，在荧光显微镜下对 TUNEL阳性细

胞进行计数。

1.2.6 MPP+诱导 SH-SY5Y细胞实验 将 SH-SY5Y细胞分

为 Control组、MPP+组和MPP++CUL1-OE组。将对数生长期

的 SH-SY5Y细胞（5× 103个细胞 /孔，180 滋L）接种到 96孔板

中，MPP+ 组和 MPP++CUL1-OE 组细胞使用 1 mmol/L 的

MPP+ 处理 48 h，Control 组细胞正常培养。然后按照 1.2.3、

1.2.4和 1.2.5部分所描述的方法检测细胞增殖和凋亡。

1.2.7 qRT-PCR检测 CUL1的 mRNA表达 TRIzol试剂提取

SH-SY5Y细胞总 RNA，分光光度计测定总 RNA浓度和纯度，

然后使用 RT reagent Kit with gDNA Eraser 进行逆转录，在

PCR系统上使用 TB Green Premix Ex Taq II进行扩增，扩增条

件为：95℃ 5 min，95℃ 10 s，60℃ 20 s，72℃ 15 s，40个循环。引

物序列如下：CUL1（正向：5'-TTGCAAAGGGCCCTACGTT-3'，

反向：5'- CGTTGTTCCTCAAGCAGACG-3'）；GAPDH（正向：

5'-GCCTGCTTCACCACCTTCT-3'， 反 向 ：5'-GAACGGGAA-

GCTCACTGG-3'）。通过 2- △ △ Ct 方法计算基因相对表达量。

GAPDH作为内参基因。

1.2.8 Western blot检测 CUL1、NLRP3、ASC、cleaved caspase-1、

IL-1茁和 IL-18蛋白表达 RIPA 裂解液提取 SH-SY5Y细胞

总蛋白，BCA法检测总蛋白浓度，总蛋白在 10% SDS-PAGE上

电泳并转移到 PVDF膜上，5%脱脂牛奶封闭 1 h，然后将膜与

CUL1（1:1000）、NLRP3（1:1000）、ASC（1:1000）、cleaved cas-

pase-1（1:1000）、IL-1茁（1:1000）、IL-18（1:1000）和 GAPDH（1:

2000）一抗 4℃孵育过夜。然后将膜与 HRP标记的二抗（1:

1000）室温孵育 2 h。ECL显影。ImageJ软件定量条带灰度值，

GAPDH作为内参蛋白。

1.2.9 ELISA法检测细胞培养上清液中 IL-1茁和 IL-18的水平

收集 SH-SY5Y细胞培养上清液，按照试剂盒说明通过 ELISA

法检测 IL-1茁和 IL-18，测量 450 nm波长吸光度，根据标准曲

线计算各样本中的 IL-1茁和 IL-18的水平。

1.3 统计学分析

SPSS22.0软件用于数据分析，本研究中的分组大于两组，

首先通过单因素方差分析比较整体差异，然后通过 LSD检验

进行事后两两比较。P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 CUL1对 SH-SY5Y细胞增殖和凋亡的影响

与 NC 组和 NC-sh 组比较，CUL1-sh 组细胞中 CUL1 的

mRNA和蛋白相对表达量均降低（P<0.05）；与 NC组和 NC-OE

组比较，CUL1-OE组细胞中 CUL1的 mRNA和蛋白相对表达

量升高（P<0.05）。各组 SH-SY5Y细胞的相对细胞活力差异有

统计学意义（F=198.986，P<0.001）。与 NC组和 NC-sh组比较，

CUL1-sh组的相对细胞活力降低（P<0.05）；与 NC组和 NC-OE

组比较，CUL1-OE组的相对细胞活力升高（P<0.05）。见图 1。

各组 SH-SY5Y 细胞的 Annexin V-FITC/PI 阳性率和

TUNEL阳性率差异有统计学意义（F=773.583，P<0.001；F=638.
580，P<0.001）。与 NC 组和 NC-sh 组比较，CUL1-sh 组的 An-

nexin V-FITC/PI阳性率和 TUNEL阳性率均升高（P<0.05）；与
NC组和 NC-OE组比较，CUL1-OE组的 Annexin V-FITC/PI阳

性率和 TUNEL阳性率均降低（P<0.05）。见图 2。

图 1 CUL1对 SH-SY5Y细胞增殖的影响

Fig.1 Effect of CUL1 on SH-SY5Y cell proliferation

Note: A and B: CUL1 mRNA and protein relative expression levels of SH-SY5Y cells in different treatment groups; C: Relative cell viability of SH-SY5Y

cells in different treatment groups; Compared with NC group, *P<0.05; Compared with NC-sh group, #P<0.05; Compared with NC-OE group, &P<0.05.
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2.2 CUL1对 SH-SY5Y细胞 NLRP3炎症体通路的影响

与 NC 组和 NC-sh 组比较，CUL1-sh 组细胞中 NLRP3、

ASC、cleaved caspase-1、IL-1茁和 IL-18蛋白相对表达量以及细

胞培养上清液中 IL-1茁 和 IL-18 水平升高（P<0.05）；与 NC 组

和 NC-OE 组比较，CUL1-OE 组细胞中 NLRP3、ASC、cleaved

caspase-1、IL-1茁和 IL-18蛋白相对表达量以及细胞培养上清液

中 IL-1茁和 IL-18水平降低（P<0.05）。见图 3和图 4。

2.3 CUL1对MPP+诱导的 SH-SY5Y细胞增殖和凋亡的影响

与 Control组比较，MPP+组细胞中 CUL1的 mRNA 和蛋

白 相 对 表 达 量 降 低 （P<0.05）； 与 MPP+ 组 比 较 ，

MPP++CUL1-OE 组细胞中 CUL1 的 mRNA 和蛋白相对表达

量升高（P<0.05）。各组 SH-SY5Y细胞的相对细胞活力差异有

统计学意义（F=446.762，P<0.001）。与 Control组比较，MPP+组

的 相对 细 胞 活 力 降 低 （P<0.05）； 与 MPP+ 组 比 较 ，

MPP++CUL1-OE组的相对细胞活力升高（P<0.05）。见图 5。

各组 SH-SY5Y 细胞的 Annexin V-FITC/PI 阳性率和

TUNEL阳性率差异有统计学意义（F=315.602，P<0.001；F=189.
412，P<0.001）。 与 Control 组 比 较 ，MPP+ 组 的 Annexin

V-FITC/PI阳性率和 TUNEL阳性率升高（P<0.05）；与MPP+组

比较，MPP++CUL1-OE 组的 Annexin V-FITC/PI 阳性率和

TUNEL阳性率降低（P<0.05）。见图 6。

2.4 CUL1 对 MPP+诱导的 SH-SY5Y细胞 NLRP3 炎症体通

路的影响

与 Control 组比较，MPP+ 组细胞中 NLRP3、ASC、cleaved

图 2 CUL1对 SH-SY5Y细胞凋亡的影响

Fig.2 Effect of CUL1 on apoptosis of SH-SY5Y cells

Note: A and B: Typical flow cytometry and Annexin V-FITC/PI positive rate of SH-SY5Y cells in different treatment groups; C and D: TUNEL staining

pattern (× 400) and TUNEL positive rate of SH-SY5Y cells in different treatment groups; Compared with NC group, *P<0.05; Compared with NC-sh
group, #P<0.05; Compared with NC-OE group, &P<0.05.
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图 3 CUL1对 SH-SY5Y细胞 NLRP3炎症体通路的影响

Fig.3 Effect of CUL1 on NLRP3 inflammatory pathway in SH-SY5Y cells

Note: A: Results of Western blot; B-F: Relative expression levels of NLRP3, ASC, cleaved caspase-1, IL-1茁, and IL-18 in SH-SY5Y cells in different

treatment groups; Compared with NC group, *P<0.05; Compared with NC-sh group, #P<0.05; Compared with NC-OE group, &P<0.05.

图 4 CUL1对 SH-SY5Y细胞培养上清液中 IL-1茁和 IL-18水平的影响

Fig. 4 Effect of CUL1 on IL-1茁 and IL-18 levels in the supernatant of SH-SY5Y cell medium

Note: A: IL-1茁 level; B: IL-18 level; Compared with NC group, *P<0.05; Compared with NC-sh group, #P<0.05; Compared with NC-OE group, &P<0.05.

caspase-1、IL-1茁和 IL-18蛋白相对表达量以及细胞培养上清液

中 IL-1茁 和 IL-18 水平升高（P<0.05）；与 MPP+ 组比较，

MPP++CUL1-OE 组细胞中 NLRP3、ASC、cleaved caspase-1、

IL-1茁和 IL-18蛋白相对表达量以及细胞培养上清液中 IL-1茁
和 IL-18水平降低（P<0.05）。见图 7和图 8。

3 讨论

SCF泛素连接酶复合物与 PD的发生发展密切相关，研究

表明 PD患者脑内 SCF复合物组分 Skp1表达降低，并且与神

经元的存活有关[6,7]。CUL1是 SCF复合物的核心支架蛋白，不

仅调节神经元的存活[8]，而且调节胚胎发育[9]，CUL1的缺失可

导致神经元死亡和胚胎发育受限。另外，CUL1也调节癌症进

展，在大多数癌症中高表达 [10,11]。目前，虽然有学者研究表明

CUL1在 PD中异常表达[15,16]，但 CUL1与 PD进展的关系尚不

明确。SH-SY5Y细胞是 PD多巴胺能神经元的体外模型细胞[19,20]，

本研究结果显示下调 CUL1抑制 SH-SY5Y细胞增殖，并促进

细胞凋亡，而上调 CUL1则促进 SH-SY5Y细胞增殖，抑制细胞

凋亡，提示 CUL1对神经元存活具有促进作用。

目前，PD中的神经炎症引起的神经元死亡正在被广泛研

究。在 PD发病过程中，NLRP3炎性体被激活，并诱导了细胞焦

亡[13]。因此，抑制 NLRP3炎性体的激活被认为是治疗 PD的一

种潜在策略[21]。Wan等的研究显示在体外培养的人单核细胞系

巨噬细胞中，CUL1的 C末端与 NLRP3的 PYD结构域相互作
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图 6 CUL1对MPP+诱导的 SH-SY5Y细胞凋亡的影响

Fig.6 Effect of CUL1 on apoptosis of SH-SY5Y cells induced by MPP+

Note: A and B: Typical flow cytometry and Annexin V-FITC/PI positive rate of SH-SY5Y cells in different treatment groups; C and D: TUNEL staining

pattern (× 400) and TUNEL positive rate of SH-SY5Y cells in different treatment groups; Compared with Control group, *P<0.05;
Compared with MPP+ group, #P<0.05.

图 5 CUL1对MPP+诱导的 SH-SY5Y细胞增殖的影响

Fig.5 Effect of CUL1 on the proliferation of SH-SY5Y cells induced by MPP+

Note: A and B: CUL1 mRNA and protein relative expression levels of SH-SY5Y cells in different treatment groups; C: Relative cell viability of SH-SY5Y

cells in different treatment groups; Compared with Control group, *P<0.05; Compared with MPP+ group, #P<0.05.

用，通过与 ASC竞争破坏炎症体的组装，从而抑制 NLRP3炎

性体的激活。在炎症刺激下，CUL1与 NLRP3 分离，释放对

NLRP3 炎症体的抑制 [14]。本研究结果表明下调 CUL1 导致

NLRP3炎症体通路被激活，而上调 CUL1则抑制了 NLRP3炎

症体通路的激活，提示 CUL1负性调控 NLRP3炎症体通路的

激活。

420窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.3 FEB.2024

图 7 CUL1对MPP+诱导的 SH-SY5Y细胞 NLRP3炎症体通路的影响

Fig.7 The effect of CUL1 on the NLRP3 inflammatory pathway in SH-SY5Y cells induced by MPP+

Note: A: Results of Western blot; B-F: Relative expression levels of NLRP3, ASC, cleaved caspase-1, IL-1茁, and IL-18 in SH-SY5Y cells in different

treatment groups; Compared with Control group, *P<0.05; Compared with MPP+ group, #P<0.05.

图 8 CUL1对MPP+诱导的 SH-SY5Y细胞培养上清液中 IL-1茁和 IL-18水平的影响

Fig.8 Effect of CUL1 on IL-1茁 and IL-18 levels in MPP+ -induced SH-SY5Y cell culture medium

Note: A: IL-1茁 level; B: IL-18 level; Compared with Control group, *P<0.05; Compared with MPP+ group, #P<0.05.

MPP+诱导体外培养的 SH-SY5Y细胞是公认的 PD体外

细胞模型 [17,18]。为了考察 CUL1在 PD发生发展中的作用及机

制，本研究进一步建立了MPP+诱导的 SH-SY5Y细胞模型。结

果显示MPP+处理可减少 SH-SY5Y细胞中 CUL1的转录和表

达，并抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡。研究表明 PD患者的多巴

胺能神经元丢失部位的 NLRP3炎性体明显激活[22]。在 PD小鼠

模型中，敲除 NLRP3可以抑制 PD的进展[23,24]。在 PD中，NL-

RP3 炎性体的激活促进了炎性细胞因子 IL-1茁 和 IL-18 的分

泌，并诱导细胞焦亡 [21]。本研究结果显示 MPP+ 处理激活

SH-SY5Y细胞中的 NLRP3炎症体通路，过表达 CUL1促进了

MPP+诱导的 SH-SY5Y细胞的增殖，抑制了细胞凋亡和 NL-

RP3炎症体通路，表明 CUL1的表达缺失可能通过激活 NLRP3
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炎症体通路参与了 PD的发生发展。其原因可能是在正常状态

下，CUL1与 NLRP3相互作用来破坏 NLRP3 炎症体的组装，

从而抑制 NLRP3炎症体的激活。然而，在 PD进展过程中，

CUL1表达缺失并引起 CUL1与 NLRP3的解离，从而解除了

CUL1对 NLRP3炎症体组装的抑制，导致 NLRP3炎症体激活。

综上所述，本研究表明 CUL1可能通过抑制 NLRP3炎症

体活化促进 MPP+诱导的 SH-SY5Y细胞存活，CUL1基因可

能作为 PD的潜在治疗靶点。
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