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论著
反油酸对人神经母细胞瘤细胞系 !"#!$%$细胞线粒体功能和

细胞自噬的影响

范荣!孙昊!席元第!周催!吕晨艳!杨春!蔡夏夏!肖荣!麻微微
!首都医科大学公共卫生学院"北京()***+,#

摘(要!目的(研究反油酸对人神经母细胞瘤细胞系 !"#!$%$细胞线粒体功能和细胞自噬的影响" 方法(体外

培养人神经母细胞瘤细胞系 !"#!$%$细胞!加入不同剂量#*$)*$&*$%* 和 )** !-./01%的反油酸!&2 3 后收集细

胞!采用透射电镜观察细胞自噬小体&采用细胞计数试剂盒 4#556#4%检测细胞活力&采用实时荧光定量聚合酶链

式反应#758%和蛋白免疫印迹#9:;<:=> ?/.<%方法检测细胞自噬相关的基因和蛋白表达水平" 结果(透射电镜观

察细胞结构发现!%* 和 )** !-./01反油酸可使细胞内出现自噬小体!并可以引起细胞活力下降!差异均有统计学

意义#!@*A*)%&)** !-./01反油酸作用 &2 和 24 3 后!细胞活力明显降低!差异均有统计学意义 #!@*A*%%&

)** !-./01反油酸可使 !"#!$%$细胞中细胞色素 5#BC<.B3=.-:B!BC<#B%基因 -8DE表达水平明显降低!差异有统

计学意义#!@*A*%%&随着反油酸浓度的升高!细胞浆中 BC<#B蛋白表达水平逐渐升高!差异均有统计学意义#!@

*A*%%" 但是不同剂量的反油酸对 !"#!$%$细胞自噬微管相关蛋白轻链 ’F#15’F%基因$"#$%&’) 基因$(+& 基因$

自噬相关基因 %#)*+%%$自噬相关基因 )&#)*+)&%-8DE水平表达差异无统计学意义#!G*A*%%&但与对照组比较!

%* 和 )** !-./01反油酸可使 !"#!$%$细胞 15’F和 F:B/H>) 蛋白表达水平逐渐上调!差异均有统计学意义#!@

*A*%%" 结论(反油酸可以引起人神经母细胞瘤细胞系 !"#!$%$细胞活力下降!可能与其引起细胞自噬小体形

成!上调自噬相关蛋白表达水平!促进线粒体 BC<#B蛋白释放入细胞浆有关"
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((反式脂肪酸 #<=O>;KO<<COBHS;"_TE;$属于不饱
和脂肪酸"包括单不饱和 _TE;和多不饱和 _TE;"
其化学结构分别对应一个或多个非共轭的双键构
型 ’)( ) 近年来"有 研 究 ’&( 表 明"长 期 摄 入 富 含
_TE;的食物与老年痴呆症等神经退行性疾病的发
生发展具有一定关联) 研究 ’’(发现"_TE;能穿过
血脑屏障"与脑中脂质结合"抑制长链多不饱和脂
肪酸的合成"加速神经退行性疾病的病程 ’2( ) 细
胞自噬是清除细胞内蛋白质聚集体的重要途
径 ’%( "适当的自噬过程可以促进疾病的恢复"而非
正常自噬则将使疾病恶化 ’+#L( ) 线粒体是细胞凋
亡调控中心"在细胞自噬的发生中具有重要作用)
综上所述"_TE;可能通过调节细胞自噬水平和线
粒体功能来影响认知功能"但具体机制尚不明确"
因此"本研究拟采用 _TE;的主要成分反油酸
#:/OHSHBOBHS$为研究对象"探讨其对人神经母细胞
瘤细胞系 !"#!$%$细胞自噬和线粒体功能的影
响"为研究神经退行性疾病发病机制及其相应治
疗方案提供基础数据和科学依据)

)(材料与方法
)A)(材料
)A)A)(细胞来源

人神经母细胞瘤细胞系 !"#!$%$细胞来源于
北京协和细胞资源中心)
)A)A&(主要仪器与试剂

恒温 5Y& 培养箱"WVL) 型倒置显微镜 #日本
Y/C-]R;$" "_LL** 型 透 射 电 子 显 微 镜 # 日 本
"W_E5"W$"W>KH>H<:M&** 78Y多功能酶标仪#奥地
利 _:BO> $" 7_5#*&** 型 bDE N>PH>:! 7:/<H:=
_3:=-O/5CB/:=热循环仪*5TV5.>>:B<_M荧光定量聚
合酶链式反应 #758$ 检测系统*蛋白免疫印迹
#9:;<:=> ?/.<$检测设备均购自美国 FH.#8OS)

改 良 杜 氏 伊 格 尔 培 养 基 # bMNM" 美 国
5.=>H>P$"青霉素#链霉素混合液*胰蛋白酶*细胞计
数试剂盒 4#5564$均购自江苏凯基生物技术股份
有限公司"胎牛血清* *A) -./01磷酸盐缓冲液
#7F$**A*) -./01磷酸盐缓冲生理盐水#7F!$均购
自美国 "C5/.>:"二甲基亚砜#bM!Y$*反油酸#纯度
",,A*c$均购自美国 !HP-O"细胞总 8DE提取试
剂盒#美国 7=.-:PO$"8:̂:=<EHS_M第一链 BbDE合成
试剂盒 #德国 _3:=-.$"通用型 !$F8!快速定量

758试剂盒#美国 6E7E$"线粒体和胞浆蛋白制备
试剂盒#北京普利莱基因技术有限公司$"自噬微管
相关蛋白轻链 ’F#15’F$多克隆抗体*!.肌动蛋白
#!#OB<H>$单克隆抗体均购自美国 5!_"F:B/H>) 多克
隆抗体*孔蛋白#线粒体内参照 #dbE5)$多克隆抗
体#美国 E?BO-$" ,-’"*"#$%&’)*自噬相关基因 %
#)*+%$*自噬相关基因 )&# )*+)&$*(+&*!.)$*&’ 基因
合成引物均由上海生工生物工程有限公司提供)
)A&(方法
)A&A)(溶液的配制

) P反油酸完全溶于 ’A%2 -/bM!Y中"配制成
) -./01储备液后"用 bMNM稀释为 )* --./01工作
液"分装在离心管中" e4* f保存) 染毒前"将工作
液稀释为 2** !-./01"采用倍比稀释的方法进行染
毒"同时"采用和反油酸同样的方法配制溶剂对照)
)A&A&(细胞培养

用含 )*c胎牛血清*)** U0-/青霉素**A) P0-/
链霉素的 bMNM培养基于 ’L f*%A*c 5Y& 培养箱
中培养 !"#!$%$细胞)
)A&A’(细胞分组与处理

将 !"#!$%$ 细 胞 以 &A* g)*% 0-/接 种 于
&% B-& 培养瓶中 &2 3 后染毒"各组反油酸的剂量分
别为 *#对照组$*)**&**%**)** !-./01"继续培养
&2 3 后收集细胞备用)
)A&A2(细胞形态学观察

将各组细胞用 *A*) -./017F! 洗涤 ’ 次"胰酶
消化后") *** =0-H> 离心 % -H>"弃上清收集细胞)
使用含 &c多聚甲醛和 &A%c戊二醛的 *A) -./01
7F固定细胞 ’ 3"弃固定液"用 *A) -./017F清洗
样品 ’ 次"每次 )* -H>"将固定细胞放入 &c琼脂糖
凝胶中"用 2c锇酸固定 ) 3"使用预冷 *A) -./01
7F清洗"醋酸双氧铀染色 ) 3 后梯度乙醇 #’*c*
+*c*L*c*,*c及 )**c$脱水"采用环氧树脂包埋
并制作超薄切片"以 %c醋酸双氧铀和 &c枸橼酸铅
双重染色后"在透射电子显微镜下观察细胞超微结
构并拍照)
)A&A%(5564 检测细胞活力

将细胞以 )A* g)*+ 0-/接种于 ,+ 孔板中"设
% 组"每组 + 孔"每孔加细胞悬液 )** !/"在 ’L f*
%A*c 5Y& 培养箱中培养 &2 3 使细胞完全贴壁后"
将每孔原始培养基取出"置换为无血清培养基配制
的反油酸"每组浓度分别为 )**&**%**)** !-./01"
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同时设置对照组#* !-./01$"继续培养 &2 3"于每
孔加入 &* !/5564 试剂#避光保存$"孵育 2 3 后"
每孔加入 )%* !/bM!Y"摇床低速振荡 )* -H>"酶标
仪 %L* >-波长测定吸光度#E$值) 细胞活力#c$
h’E#处理$#E#空白$(0’E#对照$#E#空白$( g
)**c) 重复 ’ 次"如结果趋势一致"同时为避免批
次间误差"选择其中一次具有代表性的结果)
)A&A+(细胞线粒体的提取

通过线粒体蛋白制备试剂盒从细胞中分离线
粒体和胞浆成分) 传代培养的细胞用 7F! 洗’ 次"
再用胰酶消化后"7F! 洗涤" 2 f* 4** g+ 离心
% -H>收集细胞#每次提取需要 & g)*L 个细胞$ "加
入)A% -/冰预冷的线粒体#细胞缓冲液 #-H<.#BC<.
H;./O<H.> ?RKK:="试剂盒提供 $重悬细胞"将细胞悬
液转移到匀浆器中"于冰上研磨后"2 f*4** g+
离心 % -H>"收集上清液并转移到新的离心管"再
次4** g+离心 % -H>"收集上清液并转移到新的离
心管)& *** g+ 离心 )* -H>"管底沉淀即为线粒
体) 采用 9:;<:=> ?/.<方法检测线粒体和 BC<#B蛋
白水平)

)A&AL(实时 758检测细胞自噬相关基因 -8DE表
达水平

细胞经反油酸染毒"胰酶消化离心后"加入
&** !/8DE裂解液"刮下细胞"按照总 8DE提取试
剂盒的方法提取细胞中 8DE"测定含量后"取 ) !P
总 8DE于无菌N7管中"L* f恒温孵育 )* -H> 后混
匀放置冰上 % -H>"按照逆转录试剂盒说明书"将
8DE逆转录为 BbDE"配制逆转录反应体系总体积
为 &* !/) 以 BbDE作为模版"使用实时荧光定量
758仪对 !.)$*&’*,-’"*"#$%&’)*(+&*)*+%*)*+)& 基
因的 BbDE全序列进行扩增) 参考美国国家生物技
术信息中心#D5FW$数据库设计每个基因的特异引
物"引物由上海生工生物公司合成#见表 )$) 758
程序%,% f热启动 ’ -H>&,% f变性 ’ ;"+* f退火0
延伸 ’* ;"共 2* 个循环) 实时荧光 758产物用 FH.#
8OS 5TVMO>OP:=分析软件进行半定量分析"以
!.)$*&’作为内参基因"采用 &""-*法计算 -8DE表达
相对比值#5<为循环数$""-*h-*目的基因 e-*内参基因 "

""-*h"-*处理组 e"-*对照组 ) 差别倍数 h&""-*"对照
组的数值设为 )) 试验重复 ’ 次)

表 )(,-’"""#$%&’)")*+%")*+)&"(+& 和 !.)$*&’ 引物序列
_O?/:)(,-’"" "#$%&’)" )*+%" )*+)&" (+& O>S !.)$*&’ ]=H-:=;i;:jR:>B:

引物 正向序列 #%k#’k$ 反向序列 #%k#’k$ 温度0f

!.)$*&’ EEE5ZZ5_E55E5E_55E 5_5E__55EE__E5EZZZ 24
,-’" 5_Z__ZZ_ZEE5ZZE5E5EZ 5EE___5E_555ZEE5Z_5_ %*
"#$%&’) ZEZZZE_ZZEEZZZ_5_EEZ Z55_ZZZ5_Z_ZZ_EEZ_ %*
)*+% ZZ55E_5EE_5ZZEEE5_5E_ 5EZ55E5EZZE5ZEEE5EZ5 %*
)*+)& _EE__Z5Z_55555_E5_55Z E_55Z_EEZ_55__5555_55EZ 2,
(+& _Z555EZE5_E5ZE5__Z_Z ZEZEEZ555_5EZE5EZZ_Z %L

)A&A4(9:;<:=> ?/.<法检测线粒体及胞浆中 BC<#B蛋
白及细胞自噬相关蛋白表达水平

自噬相关蛋白表达水平的检测%细胞经过反油
酸染毒孵育 &2 3 后"加入 *A% -/的蛋白裂解缓冲
液"用前加苯甲基磺酰氟#7M!T$"使 7M!T的终浓
度为 ) --./01"充分裂解后"2 f涡旋振荡 2* -H>"
2 f*)% *** g+ 离心 )% -H>"上清液即为总蛋白"用
二奎琳甲酸#F5E$蛋白检测试剂盒进行蛋白定量)

取 +* !P蛋白全细胞蛋白电泳样品"用 )&c的
十二烷基硫酸钠#聚丙烯酰胺凝胶电泳进行电泳分
析"初始电压为 4* d"当染料进入分离胶后"电压调
到 )&* d) 电泳结束后"用聚偏二氟乙烯#7dbT$膜
进行蛋白的转膜#2 f"+* d"& 3$) 转膜后"用 %c

的脱脂牛奶封闭膜 ) 3 后"用蒸馏水冲洗膜’ 次&用
洗膜缓冲液#_F!_$稀释一抗"将漂洗后的 7dbT膜
放入相应抗体中"2 f过夜) 采用按 )l% *** 稀释于
_F!_的抗兔 WPZ"室温孵育膜 ) 3) 将漂洗过的膜
用增强化学发光法#N51$显色液显色"暗室里曝光

后扫描) 观察结果用扫描仪扫描照片"用 T/R.=B3:-
T5& 软件进行图像并分析) 以 !#OB<H> 蛋白作为内
参照"用目的蛋白与相应的 !#OB<H> 蛋白条带平均光
密度比值表示目的蛋白的相对表达量)

将上述提取的细胞线粒体样品按照此 9:;<:=>
?/.<步骤检测线粒体及胞浆中 BC<#B蛋白表达水平)
线粒体中 BC<#B蛋白以孔蛋白#线粒体内参照蛋白
#dbE5)$作为内参照"胞浆中 BC<#B蛋白以 !#OB<H>
蛋白作为内参照"用目的蛋白与相应的内参照条带
平均光密度比值表示目的蛋白的相对表达量)
)A’(统计学分析

应用 !7!! )4A* 统计软件进行数据分析"数据比
较采用单因素方差分析#EDYdE$"组间比较采用最
小显著性差异#1!b$法或 _O-3O>:i;法"以 !@*A*%
为差异有统计学意义) 所有试验均重复 ’ 次或以上)

&(结果

&A)(反油酸对 !"#!$%$细胞自噬小体形成的影响
由图 ) 可见"对照组细胞生长良好"未见形态异
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注%放大倍数均为 ) %** 倍&标尺 h%A* !-

图 )(反油酸对 !"#!$%$细胞自噬的影响
THPR=:)(NKK:B<.K:/OHSHBOBHS .> OR<.]3OPC.K!"#!$%$B://;

((((

常) 随着反油酸浓度的升高"!"#!$%$细胞逐渐皱

缩"细胞间隙增大"核固缩"核膜完整但核内结构消

失"转为无结构致密均质) %* 和 )** !-./01组出

现低电子密度的自噬小体)

&A&(反油酸对 !"#!$%$细胞活力的影响
!"#!$%$细胞加入不同剂量的反油酸后"各组

细胞活力均有不同程度的下降) 其中"当反油酸浓

度为 %* 和 )** !-./01时"作用细胞 &2 3 后"与对照

组比较"细胞活力明显降低"差异均有统计学意义
#!@*A*)$) !"#!$%$细胞加入 )** !-./01反油

酸作用 &2 和 24 3 后"细胞活力均明显下降"差异均

有统计学意义#!@*A*%$"见图 &)

注%E为不同剂量反油酸作用 &2 3 后对 !"#!$%$细胞活力的影响&F为 )** !-./01反油酸作用不同时间对 !"#!$%$细胞活力的

影响&#表示与对照组比较"!@*A*%"##表示与对照组比较"!@*A*)

图 &(反油酸对 !"#!$%$细胞活力的影响#’ h+$

THPR=:&(NKK:B<.KSHKK:=:><:/OHSHBOBHS .> B://̂HO?H/H<C.K!"#!$%$B://;

&A’(反油酸对 !"#!$%$细胞 $/*.$基因和线粒体
及细胞浆 BC<#B蛋白表达的影响

注%#表示与对照组比较"!@*A*%

图 ’(反油酸对 !"#!$%$细胞 $/*.$基因 -8DE

表达的影响#’ h’$

THPR=:’(NKK:B<.K:/OHSHBOBHS .> $/*.$P:>:-8DE

:[]=:;;H.> H> !"#!$%$B://;

由图 ’ 可见"加入 )** !-./01反油酸后"与对
照组比较"细胞内 $/*.$基因 -8DE水平明显降低"

差异有统计学意义#!@*A*%$) 由图 2 可见"随着
反油酸的剂量逐渐增加"与对照组比较"线粒体内
BC<#B蛋白水平逐渐降低"但差异无统计学意义#!G
*A*%$&而细胞浆中 BC<#B蛋白表达水平逐渐升高"差

异有统计学意义#!@*A*%$)
&A2(反油酸对 !"#!$%$细胞自噬相关基因和蛋白
表达的影响

随着反油酸浓度的增加"与对照组比较"各组
细胞自噬相关基因表达水平差异均无统计学意义
#!G*A*%$&%* 和 )** !-./01反油酸可使 !"#!$%$

细胞 15’F和 F:B/H>) 蛋白表达水平逐渐升高"差异
均有统计学意义#!@*A*%$"见图 % m+)

’(讨论
目前国内外研究暂缺乏对于_TE;与 !"#!$%$细

胞的毒性剂量#反应关系研究"而据文献报道"
_TE;与人成熟脂肪细胞 ’4( *血管内皮细胞 ’,( *

":]Z& 细胞 ’)*( *细胞活力及功能研究中表明"

)** !-./01的反油酸可以引起细胞产生毒性作用)

本研 究 采 用 556#4 法 检 测 细 胞 活 力" 发 现
)** !-./01的反油酸能够引起细胞活力下降"因此"

确定选用 )** !-./01作为高剂量) 本研究结果表
明"加入 %* 和 )** !-./01的反油酸后"细胞活力下
降"细胞内出现自噬小体&)** !-./01反油酸作用
&2 和 24 3 后"细胞活力均明显降低&反油酸可使



反油酸对人神经母细胞瘤细胞系 !"#!$%$细胞线粒体功能和细胞自噬的影响!!!范荣"等 !&&L(( !

((((

注%E为线粒体内和细胞浆中 BC<#B蛋白及相应内参照的 9:;<:=> ?/.<条带"图中 dbE5) 为线粒体内 BC<#B蛋白内参照"!#OB<H>

为胞浆中 BC<#B蛋白内参照&F为线粒体内和细胞浆中 BC<#B蛋白表达平均光密度值与相应内参照平均光密度值的比值柱形图&

#表示与对照组比较"!@*A*%&##表示与对照组比较"!@*A*)&###表示与对照组比较"!@*A**)&n表示与 )* !-./01

组比较"!@*A*%&nn表示与 )* !-./01组比较"!@*A*)

图 2(反油酸对 !"#!$%$细胞线粒体和细胞浆 BC<#B蛋白表达的影响#’ h’$
THPR=:2(NKK:B<.K:/OHSHBOBHS .> <3::[]=:;;H.> .KBC<#B]=.<:H>;H> -H<.B3.>S=HOO>S BC<.]/O;-.K!"#!$%$B://;

注%E为 ,-’"*"#$%&’) 基因与内参照 -8DE水平表达比值的柱形图&F为 (+&*)*+% 和 )*+)& 基因与内参照 -8DE水平表达比值的柱形图

图 %(反油酸对 !"#!$%$细胞 ,-’"*"#$%&’)*(+&*)*+% 和 )*+)& 基因 -8DE表达的影响#’ h’$
THPR=:%(NKK:B<.K:/OHSHBOBHS .> ,-’"" "#$%&’)" (+&" )*+% O>S )*+)& -8DE:[]=:;;H.> H> !"#!$%$B://;

注%E为 15’F和 F:B/H>) 蛋白及内参照的 9:;<:=> ?/.<条带&F为 15’F和 F:B/H>) 蛋白表达平均光密度值与内参照平均光密度值的比值

柱形图&#表示与对照组比较"!@*A*%&##表示与对照组比较"!@*A*)&n表示与 )* !-./01组比较"!@*A*%

图 +(反油酸对 !"#!$%$细胞 15’F和 F:B/H>) 蛋白表达的影响#’ h’$
THPR=:+(NKK:B<.K:/OHSHBOBHS .> 15’FO>S F:B/H>) ]=.<:H>;:[]=:;;H.> H> !"#!$%$B://;

胞浆内 BC<#B蛋白表达水平增高"%* 和 )** !-./01的
反油酸可使15’F和F:B/H>) 蛋白表达水平逐渐升高)

研究 ’))(发现"_TE;通过影响铺展*黏附及细胞
膜成分等方面降低细胞的存活率"生长抑制率与反
油酸浓度和作用时间呈正相关 ’)&( "其改变细胞膜的
流动性"进而影响细胞膜受体的响应"加重脑神经
细胞氧化损伤水平 ’)’( "引起脑神经细胞内质网应
激#线粒体损伤"从而影响细胞的生命活动 ’)*( )
_TE;将阻碍必需脂肪酸和胆固醇等脂质在细胞内
的正常代谢 ’)2( "_TE;对细胞表现出了明显的细胞
毒性 ’)%( ) 本研究结果提示"反油酸表现出明显的细
胞毒性"随反油酸浓度升高"细胞间隙增大"细胞内

形成自噬小体&%* 和 )** !-./01的反油酸可明显
降低细胞活力)

自噬"即自体吞噬"是指溶酶体降解利用细胞
内物质成分的过程) 一些情况下"自噬促进细胞死
亡"导致或促进疾病的发展进程 ’)+( ) 研究 ’)L(显示"

在细胞进行自噬时自噬小体将增多"自噬小体增多
可视为细胞自噬水平提高的表现) 研究 ’)4(表明"当
发生神经退行性疾病时"细胞将发生自噬"如创伤
性脑损伤后有明显的自噬发生) 同时有研究 ’),(表
明"发生神经退行性疾病时神经细胞和星形胶质细
胞内自噬相关分子 F:B/H>) 表达明显上调&在对肌萎
缩性脊髓侧索硬化症模型小鼠的研究 ’&*(中发现"在
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症状出现前阶段神经细胞有明显的自噬增加"运动
神经细胞胞体有明显自噬改变) 另一项研究 ’&)(证
明"在肌萎缩性脊髓侧索硬化症症状出现阶段自噬
小体增多) 由此可见"在神经退行性疾病发生时"
常伴有非正常的细胞自噬)

F:B/H>)*15’F作为自噬检测的标志性蛋白"其
主要定位在细胞浆及一部分细胞核内部"其表达情
况反映了胞内自噬体的数量 ’&&( ) 15’F因子的主要
作用是控制自噬体的形成"自噬体经进一步引导与
溶酶体结合后进行完全自噬 ’&’( "细胞进行自噬时
15’F的蛋白表达量将增加 ’&2( "其含量与自噬泡数
量呈正比"是自噬研究中最明显*最常用的标志
物 ’&%( ) "#$%&’) 基因位于人类染色体 )Lj&) 上"是哺
乳动物参与自噬的特异性基因) 目前的研究 ’&+#&L(

表明""#$%&’) 基因参与细胞自噬和细胞凋亡过程"
是自噬小体形成的关键分子) 本研究结果表明反
油酸上调 15’F和 F:B/H>) 蛋白的表达水平"表现出
促进细胞自噬的作用)

F:B/H>) 蛋白作为各种调控通路的汇集点发挥
了至关重要的作用"可以影响线粒体膜的通透性"
促进线粒体 BC<#B蛋白的释放) BC<#B蛋白是一种水
溶性蛋白"主要存在于线粒体内外膜间隙中"线粒
体 BC<#B蛋白是控制细胞凋亡发生的阀门"它具有调
控细胞能量代谢和凋亡的双重功能"直接介导细胞
凋亡 ’&4( ) 本研究中"随着加入反油酸的剂量逐渐增
加"与对照组比较"线粒体内 BC<#B蛋白水平表达逐
渐降低"而细胞浆中 BC<#B蛋白表达水平逐渐升高"
提示反油酸引起了 BC<#B蛋白从线粒体释放到细胞
浆中"最终导致了细胞凋亡)

综上所述"本研究结果表明反油酸可使 !"#!$%$
细胞活力下降"导致 15’F和 F:B/H>) 蛋白表达水平逐
渐增加"提高线粒体膜的通透性"使线粒体 BC<#B蛋白
释放到胞浆中的浓度增高"最终导致细胞凋亡) 本研
究探讨了 _TE;对 !"#!$%$细胞的毒性作用机制"为
研究神经退行性疾病的发生发展提供了依据)
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