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摘　要：目的　研究 ｍｉＲ１５ｂ对 ＭＰＰ＋（１甲基４苯基吡啶离子）损伤 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞中 α突触核蛋白表达的影响以及
在帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）发病机制中的作用。方法　通过 ＣＣＫ８检测出 ＭＰＰ＋诱导 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞为 ＰＤ细胞模

型的最适浓度和时间，然后将过表达和沉默 ｍｉＲ１５ｂ的质粒转染到 ＰＤ细胞模型内，再通过 ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ和 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ

检测 ｍｉＲ１５ｂ和 α突触核蛋白的表达量。结果　ＳＨＳＹ５Ｙ细胞经 ＭＰＰ＋诱导后细胞形态发生改变、细胞增殖能力降低，

过表达 ｍｉＲ１５ｂ后 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ和 α突触核蛋白的表达量均降低（Ｐ＜０．０５），沉默 ｍｉＲ１５ｂ后 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ和 α突触核蛋白

的表达量均升高（Ｐ＜０．０５）。结论　ｍｉＲ１５ｂ可以抑制 ＰＤ细胞模型内 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ和 α突触核蛋白的表达。ｍｉＲ１５ｂ可

能参与了帕金森病患者中脑黑质多巴胺能神经元内 α突触核蛋白的富集调节机制。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常见
的神经系统变性疾病，该病最主要的病理改变是中

脑黑质多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）能神经元的变性死
亡，继而引起纹状体 ＤＡ含量显著减少以及黑质残
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存神经元胞质内出现以 α突触核蛋白（αｓｙｎｕｃｌｅ
ｉｎ）为主要成分的路易小体（Ｌｅｗｙｂｏｄｙ）［１］。据统
计，ＰＤ全人群患病率约为 ０．３％，我国 ６５岁以上
老年人群患病率为 １７００／１０万［２３］。目前帕金森病

的发病机制仍不清楚，临床上治愈十分困难［４］。有

研究发现 ｍｉＲ１５ｂ的表达异常与帕金森病的发病
可能相关［５６］。因此，本研究通过 ＭＰＰ＋诱导 ＳＨ
ＳＹ５Ｙ细胞为 ＰＤ细胞模型，探讨 ｍｉＲ１５ｂ在帕金
森病发病中的作用及其致病机制。

１　材料和方法
１．１　细胞系与实验材料

人骨髓神经母细胞瘤细胞株 ＳＨＳＹ５Ｙ获赠于
大连医科大学基础医学院。胎牛血清 ＦＢＳ（乌拉圭
Ｌｏｎｓｅｒａ公司），ＤＭＥＭ（美国 ＨｙＣｌｏｎｅ公司），ＲＩＰＡ裂
解液、胰酶消化液、５×蛋白上样缓冲液（上海碧云
天生物技术有限公司），ＢＣＡ试剂盒（上海雅酶生
物科技有限公司），化学发光显影液（美国 ＭＩＬＬＩ
ＰＯＲＥ公司），兔多克隆抗体 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ（武汉爱博
泰克生物科技有限公司），小鼠抗 βａｃｔｉｎ单抗、辣
根酶标记山羊抗小鼠 ＩｇＧ和辣根酶标记山羊抗兔
ＩｇＧ（北京中杉金桥生物技术有限公司），ＲＮＡ提取
试剂盒（德国 ＱＩＡＧＥＮ公司），逆转录试剂盒、ＲＴ
ＰＣＲ的酶和 ＲＯＸＲｅｆｅｒｅｎｃｅＤｙｅⅡ（北京全式金生物
技术有限公司），蛋白酶抑制剂和 ｍｉＲＮＡ的 ＲＴ引
物、上游引物及下游引物（上海生工生物工程股份

有限公司），１甲基４苯基吡啶离子 ＭＰＰ＋（美国
Ｓｉｇｍａ公司），ＣＣＫ８（日本同仁公司），Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
２０００（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＯｐｔｉＭＥＭ培养基（美
国 Ｇｉｂｃｏ公司）。
１．２　实验方法
１．２．１　细胞培养　将 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞复苏后，用
含 １０％ ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ培养基于 ３７℃、５％ ＣＯ２条
件下培养。

１．２．２　诱导 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞为 ＰＤ细胞模型
１．２．２．１　ＭＰＰ＋诱导 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞损伤　将 ＳＨ
ＳＹ５Ｙ细胞接种在 ６孔板内，待细胞生长至 ６０％ ～
７０％时分别加入不同浓度 （０ｍＭ 、０．２５ｍＭ、
０．５ｍＭ、１ｍＭ、２ｍＭ，１ｍＭ＝１ｍｏｌ／ｍｌ）ＭＰＰ＋的培
养基培养 ２４ｈ，取出 ６孔板，在光学显微镜下观察
ＳＨＳＹ５Ｙ细胞的数目和形态变化。
１．２．２．２　ＣＣＫ８检测 ＭＰＰ＋对 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞的
损伤　将 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞消化、重悬后调整为 １×
１０５／ｍｌ，分别接种在 ３个 ９６孔板中培养，每孔

１００μｌ，每个 ９６孔板设置 ５组，每组 ３个复孔，放
于培养箱中培养。１２ｈ后，吸去孔内液体，每个 ９６
孔板的各组分别加入含不同浓度 ＭＰＰ＋（０ｍＭ、
０．２５ｍＭ、０．５ｍＭ、１ｍＭ、２ｍＭ）的培养基。３个
９６孔板依次培养１２ｈ、２４ｈ、４８ｈ后吸去孔内培养
基，将 ＣＣＫ８和培养基按照 １∶１０的比例混合均
匀，各孔加入 １００μｌ的 ＣＣＫ８和培养基的混合液，
于培养箱中孵育 ２ｈ。然后，在酶标仪上测定在
４５０ｎｍ下各孔的吸光度。
１．２．３　构建过表达和沉默 ｍｉＲ１５ｂ质粒　用
ｍｉＲ１５ｂ的 ＤＮＡ为模板，设计好需要扩增片段的
上下游引物后，按照 ＰＣＲ操作步骤进行反应进行
扩增重组片段，将 ＰＣＲ产物进行凝胶电泳，并回收
ＰＣＲ胶。选择用 ＢｇｌＩＩ和 ＢａｍＨＩ双酶切 ｐＥＧＦＰＣ１
的质粒作为载体片段，将重组片段和载体片段在

ＰＣＲ仪上进行重组。将 ５μｌ的重组产物加入到
５０μｌ的 ＤＨ５α感受细胞中，混匀，置冰上 ３０ｍｉｎ，
而后放于 ４２℃水浴锅中 １ｍｉｎ，然后再置于冰上
２ｍｉｎ，加入 ５００μｌＬＢ培养基，轻轻混匀，在 ３７℃
摇床中 １５０ｒｐｍ摇 ４５ｍｉｎ。取 １００μｌ上述转化产
物涂在含卡那霉素的 ＬＢ平板上，３７℃培养箱内过
夜，挑出单克隆菌落，在 ＬＢ培养基中摇菌 ２４ｈ，而
后从菌落中抽提出目的质粒。

１．２．４　重组质粒转染 ＰＤ细胞模型　将 ＳＨＳＹ５Ｙ
细胞消化、重悬后接种在 ６孔板内，用 ０．５ｍＭ的
ＭＰＰ＋诱导 ２４ｈ后成为 ＰＤ细胞模型，待细胞生长
至 ７０％左右时进行转染。分别设置对照组、ｍｉＲ
１５ｂ过表达组和 ｍｉＲ１５ｂ沉默组，每组 ３个复孔。
转染前 ３０ｍｉｎ吸尽各孔培养基，加入不含双抗的
培养基 ０．５ｍｌ。每孔按照如下比例配制 Ａ液和 Ｂ
液，Ａ液：１μｌ的 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００与 ６０μｌ的 Ｏｐ
ｔｉＭＥＭ培养基混匀，静置 ５ｍｉｎ；Ｂ液：１μｇ的质粒
与 ６０μｌ的 ＯｐｔｉＭＥＭ培养基混匀。将 Ａ液和 Ｂ液
混均后静置 ２０ｍｉｎ，每孔滴入混合液 １２０μｌ，１２ｈ
后换液。待转染 ２４ｈ后于倒置荧光显微镜下观察
转染效果。

１．２．５　ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ检测各组 ｍＲＮＡ表达　分
别收集对照组、ｍｉＲ１５ｂ过表达组和 ｍｉＲ１５ｂ沉默
组细胞，按照 ＱＩＡＧＥＮ公司 ＲＮＡ提取试剂盒步骤提
取细胞内总 ＲＮＡ。取 ２μｌ的 ＲＮＡ与 ０．５μｌ的
ｍｉＲ１５ｂ的 ＲＴ引物混合后于 ７０℃水浴 ５ｍｉｎ，迅
速置于冰上，按照逆转录试剂盒操作步骤，将 ＲＮＡ
逆转录成 ｃＤＮＡ。之后进行 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ反应，步

·２９５·
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骤为：预变性（９５℃，３０ｓ）、变性（９５℃，５ｓ）、退
火延伸（６０℃，３４ｓ），４０个循环。每个样本设置３
个复孔，重复 ３次。记录下 ＣＴ值，计算△△ＣＴ，用
公式 ２^△△Ｃｔ算出 ｍｉＲ１５ｂ及 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的相对
表达量。ｍｉＲ１５ｂ的上游引物：
５’ＣＡＣＧＣＡＴＡＧＣＡＧＣＡＣＡＴＣ３’，下游引物：
５’ＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡ３’，ＲＴ引物：
５’ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣＧＣＡＣＴ
ＧＧＡＴＡＣＧＡＣｔｇｔａａａ３’；αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的上游引物：
５’ＡＧＴＴＡＧＧＧＣＴＧＣＴＧＣＴＧＡＧＡ３’，下游引物：
５’ＴＣＴＣＡＧＣＣＡＣＴＧＴＴＧＣＣＡＣＡ３’；内参 ＧＡＰＤＨ的
上游引物：５’ＣＴＴＣＡＴＴＧＡＣＣＴＣＡＡＣＴＡＣＡＴＧＧ３’，
下游引物：５’ＣＴＣＧＣＴＣＣＴＧＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴ３’。
１．２．６　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测 α突触核蛋白表达　分
别收集对照组、ｍｉＲ１５ｂ过表达组和 ｍｉＲ１５ｂ沉默
组细胞，用含蛋白酶抑制剂的 ＲＩＰＡ裂解液处理各
样本，并用 ＢＣＡ法测定各样本蛋白浓度，加入 ５×
蛋白上样缓冲液，于 １００℃ 水浴 １０ｍｉｎ。计算
３０μｇ的蛋白样本量进行上样，经 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳分
离后转至 ＰＶＤＦ膜上，用 ５％脱脂牛奶室温封闭
２ｈ。洗膜（ＴＢＳＴ清洗 ３遍，每次 １０ｍｉｎ），在一抗
（兔多克隆抗体 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，１∶１０００稀释）中 ４℃
孵育过夜，洗膜，二抗（辣根酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ，
１∶５０００稀释）中室温孵育２ｈ，洗膜，取出 ＰＶＤＦ膜，
滴加显影液后于化学发光成像仪上成像。运用 Ｉｍ
ａｇｅＪ分析软件对蛋白电泳条带灰度值进行定量
分析。

１．３　统计学分析
采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６和 ＳＰＳＳ１６．０统计学软件

进行分析处理，计量资料用 ｘ±ｓ表示，两组间的均
数比较采用 ｔ检验，多组间的均数比较采用 ｏｎｅ
ｗａｙＡＮＯＶＡ（单因素方差分析），以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果
２．１　经 ＭＰＰ＋诱导 ２４ｈ后 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞数目和
形态发生了变化

不同浓度条件下 ＭＰＰ＋诱导 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞２４ｈ
后，随着诱导浓度的增加，细胞数目逐渐减少，细

胞形态由原来的不规则的多突触形状变成了突触

较少的长杆状（图 １）。说明 ＭＰＰ＋成功诱导了 ＳＨ
ＳＹ５Ｙ细胞损伤，且随着诱导浓度增加，损伤程度
逐渐加重，即认为成功构建了 ＰＤ细胞模型。

图 １　不同浓度 ＭＰＰ＋诱导 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞 ２４ｈ后细胞

数目和形态变化（×１６０）

ＭＰＰ＋浓度：Ａ：０ｍＭ；Ｂ：０．２５ｍＭ；Ｃ：０．５ｍＭ；Ｄ：

１ｍＭ；Ｅ：２ｍＭ

２．２　经 ＭＰＰ＋诱导后 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞活性降低
ＣＣＫ８结果显示（图 ２），随着时间的延长，ＳＨ

ＳＹ５Ｙ细胞经 ＭＰＰ＋诱导后细胞活性逐渐降低；在
相同时间点，随 着 ＭＰＰ＋诱 导 浓 度 的 升 高，ＳＨ
ＳＹ５Ｙ细胞活性也逐渐降低。与对照组 （０ｍＭ
ＭＰＰ＋）比较，０．２５ｍＭＭＰＰ＋处理组的 Ｆ＝０．９４０、
Ｐ＝０．４４１＞０．０５，差异无统计学意义；０．５ｍＭ、
１ｍＭ、２ｍＭ ＭＰＰ＋处理组的 Ｆ值分别为 ２６．８９６、
１３２．７２７、１５１．２８３，Ｐ值分别为 ０．００１、０．０００、
０．０００，Ｐ值均小于 ０．０５，差异有统计学意义（表
１）。可以发现 ＭＰＰ＋浓度在 ０．５ｍＭ时诱导 ２４ｈ
的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞生长良好、生物学活性在 ８０％左
右，此诱导条件下的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞可作为 ＰＤ细胞
模型进行下一步研究。
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图２　不同浓度 ＭＰＰ＋诱导后，ＳＨＳＹ５Ｙ细胞在不同时
间点的细胞存活率

２．３　构建过表达和沉默 ｍｉＲ１５ｂ质粒
选择用 ＢｇｌＩＩ和 ＢａｍＨＩ双酶切 ｐＥＧＦＰＣ１的质

粒作为载体（图３），将 ｍｉＲ１５ｂ过表达和沉默的基
因片段进行重组，重组质粒中含有表达抗卡那霉素

的基因。在含卡那霉素的 ＬＢ平板上培养菌落后，

·３９５·
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普通菌落不能繁殖，目的菌落可大量繁殖。而后挑

出单克隆菌落并摇菌繁殖后抽提出目的质粒进行

下一步实验。

表１　ＳＨＳＹ５Ｙ细胞在不同ＭＰＰ＋浓度和不同时间点的细胞存活率　（ｘ±ｓ）（％）

ＭＰＰ＋浓度／时间 １２Ｈ ２４Ｈ ４８Ｈ Ｆ值 Ｐ值
０．２５ｍＭ ９７．０５０±４．３０８ ９６．６７５±１．７８８ ９４．２１８±０．９４７ Ｆ＝０．９４０ Ｐ＝０．４４１
０．５ｍＭ ８７．１２２±５．３７４ ７９．１０２±０．９９０ ６６．９５８±２．１５１ Ｆ＝２６．８９６ Ｐ＝０．００１
１ｍＭ ７６．５１６±２．２７１ ６５．１１３±１．４６２ ４２．６８２±３．５７７ Ｆ＝１３２．７２７ Ｐ＝０．０００
２ｍＭ ７２．０６５±４．９５１ ５９．４８０±１．７５０ ２４．８７１±２．８２０ Ｆ＝１５１．２８３ Ｐ＝０．０００
Ｆ值 Ｆ＝２９．２７０ Ｆ＝５２８．４５３ Ｆ＝５９７．７４７
Ｐ值 Ｐ＝０．０００ Ｐ＝０．０００ Ｐ＝０．０００
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图 ３　重组质粒载体示意图

２．４　质粒转染 ＰＤ细胞模型的效果
将质粒转染到 ＰＤ细胞模型 ２４ｈ后，分别在普

通光学显微镜和荧光显微镜下观察细胞（图 ４），可
在光镜下见到生长状态良好的细胞，在荧光下见到

质粒转染后红色标记的细胞，说明转染成功。

２．５　质粒转染 ＰＤ细胞模型后 ｍｉＲ１５ｂ及 αｓｙ
ｎｕｃｌｅｉｎ表达量发生变化

ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ结果显示（图 ５），ｍｉＲ１５ｂ的相
对表达量在对照组为 １．０２６±０．０３７，在过表达组
为 １９．５６±０．５６９，在沉默组为 ０．０８２±０．００７；可
见转染后过表达组 ｍｉＲ１５ｂ表达量上升，沉默组
ｍｉＲ１５ｂ表达量下降。αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的相对表达量在
对照组为 １．００５±０．０６４，在过表达组为 ０．２６６±
０．０２２，在沉默组为 ５．６９９±０．２５４；可见转染后过
表达组 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的相对表达量降低，沉默组 α
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的相对表达量升高。

图 ４　质粒转染 ＰＤ细胞模型（×１６０）

Ａ１：普通光镜下对照组 ＰＤ细胞；Ａ２：荧光镜下对

照组 ＰＤ细胞；Ｂ１：普通光镜下过表达组 ＰＤ细胞；Ｂ２：

荧光镜下过表达组 ＰＤ细胞；Ｃ１：普通光镜下沉默组

ＰＤ细胞；Ｃ２：荧光镜下沉默组 ＰＤ细胞

２．６　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测 α突触核蛋白表达变化
ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测结果显示（图 ６），α突触核蛋

白表达的特异性条带在 １６ＫＤａ位置上，通过计算
灰度值，对照组 α突触核蛋白的相对表达量为
１．００７±０．０３８，过表达组为 ０．６３２±０．００９（Ｆ＝
１７．３１，Ｐ＜０．０５），沉默组为 １．６８７±０．０６４（Ｆ＝
２．８５７，Ｐ＜０．０５），可见过表达组 α突触核蛋白表
达降低，沉默组 α突触核蛋白表达升高。

·４９５·
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图 ５　质粒转染后 ＰＤ细胞模型内 ｍｉＲ１５ｂ及 αｓｙｎｕ

ｃｌｅｉｎ表达量变化

Ａ１：过表达组 ｍｉＲ１５ｂ的相对表达量（Ｆ＝２４１．５，

Ｐ＜０．０５）；Ａ２：过表达组 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的相对表达量（Ｆ

＝８．８１２，Ｐ＜０．０５）；Ｂ１：沉默组 ｍｉＲ１５ｂ的相对表达

量（Ｆ＝２８．６３，Ｐ＜０．０５）；Ｂ２：沉默组 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的

相对表达量（Ｆ＝１５．７０，Ｐ＜０．０５）
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图 ６　质粒转染后 ＰＤ细胞模型内 α突触核蛋白表达

量变化

Ａ：ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ条带；Ｂ：定量比较结果

３　讨论
帕金森病是神经系统常见的退行性疾病之一，

其发病与遗传、环境、免疫异常等多种因素相关，

但是其确切的发病机制仍不清楚［７９］。目前比较一

致的观点是认为中脑黑质多巴胺能神经元变性死

亡导致该病，而 α突触核蛋白的异常积聚是损伤

多巴胺能神经元的关键因素［１０］。该蛋白可通过

ＬＡＧ３蛋白介导的途径进入细胞内［１１］，研究发现帕

金森病患者脑脊液中的 α突触核蛋白可通过外泌
体转运到外周血中，并且血浆外泌体内的 α突触

核蛋白水平与帕金森病严重程度密切相关［１２］。可

见 α突触核蛋白在帕金森病的发病中起着关键作
用，是导致该病的主要蛋白之一。

ＳＨＳＹ５Ｙ细胞是人神经母细胞瘤细胞，具有表
达儿茶酚胺能神经元特有的酪氨酸羟化酶、多巴胺

２Ｂ２羟化酶和多巴胺转运体的能力，被广泛运用于
帕金森病发病机制的研究［１３，１４］。１甲基４苯基吡
啶离子 ＭＰＰ＋具有神经毒性，可诱导 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞
构建成 ＰＤ细胞模型［１５］，故本实验选取该细胞模型

进行帕金森病体外细胞学功能研究。

研究显示，ｍｉＲ１５ｂ在帕金森病患者和健康对
照者之间差异表达。Ｄｉｎｇ等［５］对 １０６例帕金森病
患者和９１例正常对照者血清中 ｍｉＲＮＡｓ进行检测，
发现帕金森病患者血清中 ｍｉＲ１５ｂ的表达量较对
照者显著降低，经受试者工作特征曲线分析发现，

ｍｉＲ１５ｂ可作为帕金森病诊断的生物学指标。而
简雯［６］的研究显示帕金森病患者血浆外泌体内

ｍｉＲ１５ｂ的表达量较健康对照者升高，这与 Ｄｉｎｇ
的研究结果不一致，可能与样本数过少和样本来源

不同有关。Ｃｈｅｎ等［１６］用 ＭＰＰ＋诱导 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞
后进行实验，发现 ＳＮＨＧ１可通过 ｍｉＲ１５ｂ／ＳＩＡＨ１
轴调控 α突触核蛋白的表达。这些都表明 ｍｉＲ
１５ｂ与帕金森病显著相关。

本实验用 ＭＰＰ＋诱导 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞成为 ＰＤ细
胞模型，再将过表达和沉默 ｍｉＲ１５ｂ的质粒转染
到 ＰＤ细胞模型内。若过表达 ｍｉＲ１５ｂ后 αｓｙｎｕ
ｃｌｅｉｎ和 α突触核蛋白表达升高，或者沉默 ｍｉＲ１５ｂ
后 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ和 α突触核蛋白表达降低，则说明
ｍｉＲ１５ｂ可促进 α突触核蛋白表达；若过表达或沉
默 ｍｉＲ１５ｂ后 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ和 α突触核蛋白的表达
无明显变化，则说明 ｍｉＲ１５ｂ不参与调控 α突触
核蛋白的表达。而本实验结果显示，过表达 ｍｉＲ
１５ｂ后 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ和 α突触核蛋白的表达量都降
低，沉默 ｍｉＲ１５ｂ后 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ和 α突触核蛋白的
表达量都升高；这提示 ｍｉＲ１５ｂ可以抑制 α突触
核蛋白的表达。

综上所述，本研究发现 ｍｉＲ１５ｂ可以抑制 α
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的 ｍＲＮＡ和 α突触核蛋白的表达，表明
ｍｉＲ１５ｂ可能参与了帕金森病患者中脑黑质多巴
胺能神经元内 α突触核蛋白的富集调节机制，在
帕金森病的发生发展中具有关键作用，这也为通过

分子靶向疗法治疗帕金森病提供了新的思路。
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