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Ａｐｅｌｉｎ３６对鱼藤酮诱导的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞凋亡
及线粒体功能的影响

窦姗姗　高丽颖　林馨怡　孟　尧　董　康　程葆华△

（济宁医学院基础医学院，济宁 ２７２０６７）

　　摘　要　目的　探讨ａｐｅｌｉｎ３６对鱼藤酮诱导的ＳＨＳＹ５Ｙ细胞凋亡及线粒体功能的影响。方法　培养ＳＨ
ＳＹ５Ｙ细胞，随机分为对照组、ａｐｅｌｉｎ３６组、鱼藤酮组和 ａｐｅｌｉｎ３６＋鱼藤酮组。通过鱼藤酮处理 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞建
立帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）体外模型，在给予 ａｐｅｌｉｎ３６预处理后，通过 ＣＣＫ８观察细胞活力，Ｈｏｅｃｈｓｔ
３３３４２检测细胞凋亡，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测Ｂａｘ、ｂｃｌ２、αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的表达，试剂盒检测线粒体复合物Ｉ（ｃｏｍｐｌｅｘＩ）
的表达和ＡＤＰ／ＡＴＰ的比值来观察线粒体功能。结果　与对照组相比，鱼藤酮组细胞活力下降，细胞凋亡增加，
αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的表达增加，ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值下降，ｃｏｍｐｌｅｘＩ表达降低，ＡＤＰ／ＡＴＰ比率升高（均Ｐ＜０．０５）；而给予 ａｐｅ
ｌｉｎ３６预处理后，与鱼藤酮组相比，ａｐｅｌｉｎ３６＋鱼藤酮组细胞活力上升，细胞凋亡降低，αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的表达减少，
ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值增高，ｃｏｍｐｌｅｘＩ表达升高，ＡＤＰ／ＡＴＰ比率降低（均 Ｐ＜０．０５）。结论　Ａｐｅｌｉｎ３６对鱼藤酮引起的
ＳＨＳＹ５Ｙ细胞凋亡具有抑制作用，可减轻鱼藤酮所致的ＳＨＳＹ５Ｙ细胞线粒体功能紊乱，起到神经保护作用。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常
见的仅次于阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＤ）的神经退行性疾病［１］，其主要病理特征是黑质

致密部多巴胺能神经元发生退行性变，并伴有路易

氏小体（Ｌｅｗｙｂｏｄｙ，ＬＢ）出现。ＬＢ主要是由于α
突触核蛋白（αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ）的异常积累形成的［２］。

ＰＤ的发病机制还不清楚，而线粒体功能障碍与ＰＤ
发病机制密切相关［３４］。

鱼藤酮（ｒｏｔｅｎｏｎｅ）是一种细胞毒性物质，可选
择性地抑制细胞呼吸链 ＮＡＤＨ脱氢酶（即复合物
Ｉ，ｃｏｍｐｌｅｘＩ）的活性，使ＮＡＤＨ氧化为ＮＡＤ的过程
受阻，减少ＡＴＰ生成，阻碍质子传递，细胞中活性
氧的含量进而增加，导致自由基过量累积，从而促

进细胞凋亡［５６］。

Ａｐｅｌｉｎ最初是从牛胃组织中分离出来的。
Ａｐｅｌｉｎ１３、ａｐｅｌｉｎ１７和ａｐｅｌｉｎ３６是ａｐｅｌｉｎ前体肽经
水解生成的生物活性形式。越来越多的证据表明，

ａｐｅｌｉｎ可能在ＰＤ模型中具有神经保护作用［７８］。

本实验用鱼藤酮刺激ＳＨＳＹ５Ｙ细胞，制作ＰＤ
体外模型，然后用ａｐｅｌｉｎ３６干预，研究ａｐｅｌｉｎ３６的
神经保护作用及对线粒体功能的影响。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　试剂　人神经母细胞瘤细胞系（ＳＨＳＹ５Ｙ
细胞）购自美国菌种保藏中心（ＡＴＣＣ）；ＤＭＥＭ培
养液（美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司）；鱼藤酮（美国 Ｓｉｇｍａ公
司）；Ａｐｅｌｉｎ３６（美国 ＰｈｏｅｎｉｘＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ公
司）；ＣＣＫ８（日本 Ｄｏｊｉｎｄｏ公司）；Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２检
测试剂盒（日本 Ｄｏｊｉｎｄｏ公司）；线粒体复合物 Ｉ
（ｃｏｍｐｌｅｘＩ）ＥＬＩＳＡ试剂盒（酶免），ＡＤＰ／ＡＴＰ比率
检测试剂盒（日本Ｄｏｊｉｎｄｏ公司）；ＲＩＰＡ裂解液（碧
云天公司）；ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒（天根生物
公司）；超敏 ＥＣＬ化学发光试剂盒（万类生物公
司）；αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ抗体、ｂｃｌ２抗体、Ｂａｘ抗体（美国
ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司）；βａｃｔｉｎ抗体（北京
中杉金桥有限公司）。

１．１．２　仪器　微量移液器（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公
司）；ＣＯ２培养箱（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）；台式低温高
速离心机（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ公司）；超声波细胞粉碎
仪（江苏波场智能科技股份有限公司）；普通光学

显微镜、倒置生物显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；酶
标仪、电泳仪、转膜仪（美国ＢｉｏＲａｄ公司）；激光共
聚焦扫描显微镜（ＳＰ８）（德国 Ｌｅｉｃａ公司）。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养　ＳＨＳＹ５Ｙ细胞培养于 ＤＭＥＭ
培养基中，内含１０％胎牛血清、青霉素（１００Ｕ／ｍｌ）
和链霉素（１００Ｕ／ｍｌ）。将 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞接种于
９６、１２或６孔板在３７℃、５％ＣＯ２培养箱中培养，细
胞生长至约 ９０％后，后续根据需要加入鱼藤酮和
ａｐｅｌｉｎ３６。
１．２．２　药物处理及分组　取对数生长期的 ＳＨ
ＳＹ５Ｙ细胞，以５×１０４／孔的密度接种于９６、１２或６
孔板中，随机分成 ４组：对照组、ａｐｅｌｉｎ３６组、鱼藤
酮组、ａｐｅｌｉｎ３６＋鱼藤酮组，置于３７℃、５％ＣＯ２的细
胞培养箱中培养，待细胞长至约 ９０％，ａｐｅｌｉｎ３６
组、ａｐｅｌｉｎ３６＋鱼藤酮组先给予ａｐｅｌｉｎ３６（１０－６Ｍ）预
处理，其他两组加入相同剂量的 ＰＢＳ，鱼藤酮组、
ａｐｅｌｉｎ３６＋鱼藤酮组２ｈ后给予鱼藤酮（５００μＭ）处
理，其他两组加入相同剂量 ＰＢＳ，放入培养箱培养
２４ｈ，然后进行后续实验。
１．２．３　细胞活力测定　用 ＣＣＫ８法测定细胞活
力。首先将 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞以 ５×１０４／孔的密度接
种在９６孔培养板中，细胞长至约９０％，按上述方法
进行药物处理。继续培养约 ２２ｈ后，加入 ＣＣＫ８
溶液（１０μｌ／孔），避光继续孵育２ｈ。最后在酶标仪
４５０ｎｍ处测量吸光度值。每组设６个复孔，实验平
行重复３次。
１．２．４　细胞凋亡检测　将 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞以 ５×
１０４／孔的密度接种于 １２孔板的盖玻片上，细胞长
至约９０％，后按上述方法药物处理。继续培养约
２２ｈ后，用 ＰＢＳ冲洗细胞，用 ４％多聚甲醛固定
２０ｍｉｎ，然后用 ＰＢＳ清洗３次。随后，加入５ｍｇ／ｍｌ
的Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２，避光在室温下放置 １５ｍｉｎ，再用
ＰＢＳ冲洗两次。染色细胞在倒置荧光显微镜下成
像。每组选择３张照片，计数凋亡细胞数。
１．２．５　线粒体复合物Ｉ（ｃｏｍｐｌｅｘＩ）检测　ＳＨ
ＳＹ５Ｙ细胞以 ５×１０４／孔的密度接种在 ６孔培养板
中。细胞长至约 ９０％，然后按上述方法进行药物
处理。继续培养约 ２２ｈ后，去除上清液，按照人
ＣｏｍｐｌｅｘＩＥＬＩＳＡ试剂盒的说明进行操作。
１．２．６　ＡＤＰ／ＡＴＰ比率检测　ＳＨＳＹ５Ｙ细胞以５×
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１０４／孔的密度接种在白色９６孔培养板中。细胞长
至约９０％，后按上述方法药物处理。继续培养约
２２ｈ后，按照ＡＤＰ／ＡＴＰ比率检测试剂盒说明操作。
１．２．７　相关蛋白表达检测　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ用于
检测Ｂａｘ、ｂｃｌ２、αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的表达，βａｃｔｉｎ作为对
照。方法如下：按上述方法处理细胞，然后将 ＳＨ
ＳＹ５Ｙ细胞中提取的等量蛋白质（３０μｇ）加载到
１０％ＳＤＳＰＡＧＥ上，随后转移到ＰＶＤＦ膜上。在室
温下，用含５％无脂奶粉的 ＴＢＳＴ（含１％吐温２０的
ＴＢＳ缓冲液）封闭膜１ｈ，然后在４℃与一抗孵育过
夜。然后用ＴＢＳＴ清膜 ３次，在室温下与二抗（１：
５０００）孵育１ｈ。最后加入ＥＣＬ溶液，暗室内曝光显
影。实验平行重复 ３次，用 ＩｍａｇｅＪ软件分析目标
条带的灰度值。

１．３　统计学方法
该实验中的数据使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５．０软

件分析，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用方差
分析方法进行，组间两两比较用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ检验，Ｐ
＜０．０５具有统计学意义。

２　结果

２．１　Ａｐｅｌｉｎ３６对鱼藤酮处理的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞活
力的影响

鱼藤酮（５００μＭ）降低了 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞存活
率，而ａｐｅｌｉｎ３６（１０－６Ｍ）预处理减轻了鱼藤酮的神
经毒性并提高细胞活力。表明 ａｐｅｌｉｎ３６对鱼藤酮
诱导损伤的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞存在一定的保护作用。
见图１。

　　注：Ｐ＜０．００１ｖｓ．对照组；＃＃＃Ｐ＜０．００１ｖｓ．鱼藤酮组

图１　Ａｐｅｌｉｎ３６对鱼藤酮刺激的ＳＨＳＹ５Ｙ细胞活力的影响

２．２　Ａｐｅｌｉｎ３６对鱼藤酮处理的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞凋
亡的影响

Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２染色结果（图２Ａ）显示，与鱼藤
酮组相比，ａｐｅｌｉｎ３６减轻了鱼藤酮引起的细胞凋
亡，并显著降低了细胞凋亡率（图２Ｂ）。

注：Ｐ＜０．００１ｖｓ．对照组；＃＃＃Ｐ＜０．００１ｖｓ．鱼藤酮组。

图２　Ａｐｅｌｉｎ３６对鱼藤酮刺激的ＳＨＳＹ５Ｙ细胞凋亡的影响

２．３　Ａｐｅｌｉｎ３６对鱼藤酮诱导损伤的 ＳＨＳＹ５Ｙ细
胞中ｂｃｌ２、Ｂａｘ和αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ表达的影响

与对照组相比较，鱼藤酮组 ｂｃｌ２的表达显著
降低，Ｂａｘ的表达显著增加；而ａｐｅｌｉｎ３６＋鱼藤酮组
与鱼藤酮组相比，ａｐｅｌｉｎ３６则明显上调了 ｂｃｌ２的
表达，减少了 Ｂａｘ的表达（图 ３Ａ）。鱼藤酮组 ｂｃｌ
２／Ｂａｘ的比值与对照组相比明显降低，而 ａｐｅｌｉｎ３６
＋鱼藤酮组与鱼藤酮组相比，ｂｃｌ２／Ｂａｘ的比值明显
升高，说明 ａｐｅｌｉｎ３６减轻了鱼藤酮造成的细胞凋
亡（图３Ｂ）。与对照组相比，鱼藤酮组 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ
的表达显著增加，而 ａｐｅｌｉｎ３６＋鱼藤酮组与鱼藤酮
组相比，ａｐｅｌｉｎ３６明显减少了 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的表达
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（图３Ｃ、３Ｄ）。

注：Ｐ＜０．０１ｖｓ．对照组；＃Ｐ＜０．０５ｖｓ．鱼藤酮组；

　＃＃Ｐ＜０．０１ｖｓ．鱼藤酮组

图３　Ａｐｅｌｉｎ３６对鱼藤酮刺激的ＳＨＳＹ５Ｙ细胞中

ｂｃｌ２、Ｂａｘ和αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ表达的影响

２．４　Ａｐｅｌｉｎ３６对鱼藤酮诱导损伤的 ＳＨＳＹ５Ｙ细
胞中ｃｏｍｐｌｅｘＩ和ＡＤＰ／ＡＴＰ的影响

与对照组相比，鱼藤酮组 ｃｏｍｐｌｅｘＩ的表达下
调，ＡＤＰ／ＡＴＰ比率显著上调；而与鱼藤酮组相比，
ａｐｅｌｉｎ３６和鱼藤酮共处理组逆转了这种现象。见
图４。

注：Ｐ＜０．００１ｖｓ对照组；＃＃＃Ｐ＜０．００１ｖｓ鱼藤酮组；

　 ＃＃Ｐ＜０．０１ｖｓ鱼藤酮组

图４　Ａｐｅｌｉｎ３６对鱼藤酮诱导损伤的ＳＨＳＹ５Ｙ细胞中
ｃｏｍｐｌｅｘＩ和ＡＤＰ／ＡＴＰ的影响

３　讨论

线粒体是有氧呼吸发生的主要场所，除了为细

胞提供能量外，线粒体还参与了细胞信息传递、细

胞分化、和细胞凋亡等过程，而且拥有调控细胞生

长和细胞周期的能力［９］。研究显示错误折叠的 α

ｓｙｎｕｌｅｉｎ的过度累积导致了神经退行性变，而线粒
体功能障碍参与了错误折叠的 αｓｙｎｕｌｅｉｎ累积这
一过程［１０１１］。

鱼藤酮是一种可直接透过细胞膜和血脑屏障

的细胞毒性物质。线粒体ｃｏｍｐｌｅｘＩ可被鱼藤酮选
择性地阻断，从而使 ＮＡＤＨ的氧化过程受阻，ＡＴＰ
生成减少，细胞中活性氧族增加，进而自由基增加，

进一步导致氧化应激［１２］，最终引起细胞凋亡。因

此鱼藤酮可导致细胞线粒体功能障碍，引起细胞凋

亡。在本实验中，与对照组相比，鱼藤酮组 αｓｙｎ
ｕｌｅｉｎ表达明显升高，ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值明显降低，细胞
活力明显降低，细胞凋亡显著增多。Ｂｃｌ２家族蛋
白是典型的凋亡相关蛋白，可操控线粒体的外膜通

透性。促凋亡蛋白Ｂａｘ可与抗凋亡蛋白ｂｃｌ２结合
形成调节细胞凋亡的异二聚体，当细胞发生凋亡

时，ｂｃｌ２／Ｂａｘ比率降低［１３］。与鱼藤酮组相比，ａｐｅ
ｌｉｎ３６和鱼藤酮共处理组中αｓｙｎｕｌｅｉｎ的表达明显
降低，说明ａｐｅｌｉｎ３６预处理可减少错误折叠的 α
ｓｙｎｕｌｅｉｎ累积；同时，ａｐｅｌｉｎ３６和鱼藤酮共处理组中
ｂｃｌ２／Ｂａｘ比率明显升高，细胞活力显著升高，细胞
凋亡则明显减少，说明 ａｐｅｌｉｎ３６预处理可减少细
胞凋亡，因此 ａｐｅｌｉｎ３６可减轻鱼藤酮对 ＳＨＳＹ５Ｙ
细胞的神经毒性作用，对神经细胞起到保护作用。

鱼藤酮通过阻断 ｃｏｍｐｌｅｘＩ造成了 ＡＴＰ生成
减少，而ＡＴＰ的生成减少降低了线粒体膜电位（
ΔΨｍ），导致线粒体膜的通透性改变，引起了线粒
体功能紊乱［１４１５］。本研究首次在鱼藤酮 ＰＤ体外
模型中通过检测线粒体 ｃｏｍｐｌｅｘＩ的表达和 ＡＤＰ／
ＡＴＰ的比率，来讨论 ａｐｅｌｉｎ３６是否可以减轻鱼藤
酮造成的线粒体功能紊乱。与对照组相比，鱼藤酮

组ｃｏｍｐｌｅｘＩ的表达明显降低，而ＡＤＰ／ＡＴＰ的比率
显著升高，这说明鱼藤酮造成了线粒体功能紊乱。

与鱼藤酮组相比，ａｐｅｌｉｎ３６和鱼藤酮共处理组
ｃｏｍｐｌｅｘＩ的表达明显升高，而 ＡＤＰ／ＡＴＰ的比率显
著降低，说明 ａｐｅｌｉｎ３６可以减轻鱼藤酮造成的线
粒体功能紊乱。

综上所述，ａｐｅｌｉｎ３６可以减轻鱼藤酮造成的线
粒体功能紊乱，减少错误折叠的 αｓｙｎｕｌｅｉｎ累积，
提高细胞活力，减少细胞凋亡，起到神经保护作用。

而ａｐｅｌｉｎ３６通过何种信号传导途径减轻鱼藤酮造
成的线粒体功能紊乱还不清楚，值得进一步研究，
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为ａｐｅｌｉｎ成为治疗 ＰＤ的潜在临床药物提供新的
证据。

利益冲突：所有作者均申明不存在利益冲突。
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［７］　ＡｎｇｅｌｏｐｏｕｌｏｕＥ，ＰａｕｄｅｌＹＮ，ＢｏｕｇｅａＡ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆ

ｔｈｅａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪａｘｉｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ

ｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉＲｅｓ，

２０２１，９９（９）：２１１７２１３３．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｎｒ．２４８９５．

［８］　ＺｈｕＪ，ＤｏｕＳ，ＪｉａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ａｐｅｌｉｎ３６ｅｘｅｒｔｓｔｈｅｃｙｔｏ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔａｇａｉｎｓｔＭＰＰ＋ｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎ

ＳＨＳＹ５Ｙ ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ ａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１９，２２４：９５１０８．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｌｆｓ．２０１９．０３．０４７．

［９］　ＣｈｅｎＱＹ，ＫｉｒｋＫ，ＳｈｕｒｕｂｏｒＹＩ，ｅｔａｌ．Ｒｅｗｉｒｉｎｇｏｆｇｌｕｔａ

ｍｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｓａｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃａｄａｐｔａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎ

ｃｅｌｌｓｗｉｔｈｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

Ｍｅｔａｂ，２０１８，２７（５）：１００７１０２５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｃｍｅｔ．２０１８．０３．００２．

［１０］ＸｉｅＨ，ＨｕＨ，ＣｈａｎｇＭ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｈａｐｅｒ

ｏｎｅｓｉｎａＭＰＰ＋ｉｎｄｕｃｅｄａｎｄＡＴＲＡ／ＴＰＡｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ

ＳＨＳＹ５ＹｃｅｌｌＰＤｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１６，８

（１２）：５６５９５６７１．

［１１］ＭａｌｐａｒｔｉｄａＡＢ，ＷｉｌｌｉａｍｓｏｎＭ，ＮａｒｅｎｄｒａＤＰ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｍｉｔｏｐｈａｇｙｉｎｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓ

ｅａｓｅ：Ｆｒｏｍｍｅｃｈａｎｉｓｍｔｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＢｉｏｃｈｅｍ

Ｓｃｉ，２０２１，４６（４）：３２９３４３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｉｂｓ．２０２０．

１１．００７．

［１２］ＮａｖａｒｒｏＡ，ＢｏｖｅｒｉｓＡ．Ｂｒａｉｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

ａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅｉｎＰａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｅｎｅｒｇＢｉｏｍｅｍｂｒ，２００９，４１（６）：５１７－５２１．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ１０８６３００９９２５０６．

［１３］ＣｈｉｔｔｅｎｄｅｎＴ，ＨａｒｒｉｎｇｔｏｎＥＡ，Ｏ＇ＣｏｎｎｏｒＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃ

ｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｔｈｅＢｃｌ２ｈｏｍｏｌｏｇｕｅＢａｋ［Ｊ］．Ｎａ

ｔｕｒｅ，１９９５，３７４（６５２４）：７３３７３６．ＤＯＩ：１０．１０３８／

３７４７３３ａ０．

［１４］ＬｉＢ，ＣｈａｕｖｉｎＣ，ＤｅＰａｕｌｉｓＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｏｍ

ｐｌｅｘＩｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

ｔｈｒｏｕｇｈａｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｓｉｔｅｍａｓｋｅｄｂｙ

ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎＤ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１２，１８１７（

９）：１６２８１６３４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂａｂｉｏ．２０１２．０５．０１１．

［１５］ＸｉｏｎｇＹＪ，ＳｏｎｇＹＺ，ＺｈｕＹ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆｏｌａｎｚａｐｉｎｅａｇａｉｎｓｔｒｏｔｅｎｏｎｅｉｎｄｕｃｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎＰＣ１２

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２０２０，４１（４）：５０８５１５．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４０１０２００３７８６．

（收稿日期　２０２２０５１１）

（本文编辑：石俊强）
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