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利培酮属于第
"

代抗精神病药物#也是目前临床上治疗精

神分裂症的一线药物'长期使用该药物#会导致体质量增加+

糖尿病+高血脂等不良反应'随着肥胖发生率的逐年增加#代

谢综合征已成为一个全球性的流行病#严重威胁人类健康#尤

其是在发展中国家其发病率呈逐年升高趋势'本研究利用

#3#+A!

前脂肪细胞诱导为成熟的脂肪细胞的方法#加入利培

酮药物后#从细胞水平分析该药物对脂肪细胞分化的影响'

A

!

材料与方法

A$A

!

主要试剂
!

#3#+A!

前脂肪细胞由新乡医学院医学检验

学院中心实验室提供%油红
\

染液$

\1><9M

染液&购自广州威

佳科技有限公司%

)(/(

培养基购自
D1K.-

公司%胎牛血清购

自
@

S

.>-=9

公司%胰岛素$

U=:O>1=

&购自
,>-;-

00

9M

公司%地塞米

松$

)9N

&购自
,>-;-

00

9M

公司%

#+

异丁基
+!+

甲基黄嘌呤$

U,(g

&

购自
E1

?

6J

公司%利培酮购自
,>-;-

00

9M

公司%二甲基亚砜

$

)(E\

&由新乡医学院医学检验学院中心实验室保存'

A$B

!

方法

A$B$A

!

细胞培养及处理
!

#3#+A!

前脂肪细胞用含
!&Y

的胎

牛血清+

@

S

.>-=9)(/(

培养基#在
#H[

+

FY4\

"

培养箱中

培养#每
"

"

#

天传代
!

次#细胞贴壁生长#生长良好'

A$B$B

!

细胞诱导分化
!

采用经典的激素鸡尾酒方法诱导

#3#+A!

前脂肪细胞为成熟的脂肪细胞'具体步骤如下!

#3#+

A!

前脂肪细胞生长至完全融合后
"M

$即诱导分化
&M

&#加诱

导分化培养基
.

$含
F'6A

的
!&YG,Ef%&&

$

AU,(gf"&&

$

AU=:O>1=f%&

$

A)9Nf!C&

$

A)(/(

补齐到
%&6A

&#

"M

后换成诱导分化培养基
'

$含
F'6A

的
!&YG,Ef"&&

$

AU=+

:O>1=fB&&

$

A)(/(

补齐到
%&6A

&#继续培养
"M

#随后换成

!&Y)(/(

培养基#

"M

换液一次#继续培养
C

"

%M

$即诱导分

化
B

"

!&M

&#倒置显微镜下#观察
#3#+A!

细胞诱导前后的细胞

形态'

A$B$C

!

油红
\

染色后抽提脂滴半定量测定
!

脂滴油红
\

染

色后#脂滴半定量的方法检测定量脂滴中携带油红
\

的多少'

检测步骤如下!先用
2,E

洗
"

次#随后用
CY

的多聚甲醛固定

!F61=

%用
2,E

洗
"

次#用油红
\

染色#室温密闭染色
"&61=

%

染色完成后分别用
2,E

和
%&Y

异丙醇洗涤
!

次%然后往中皿

加入含
CYE)E

的
%&Y

异丙醇
C6A

#室温
"&61=

$期间可缓慢

摇晃#有助于加速油红
\

溶解于异丙醇&#镜下观察细胞内油

红
\

是否抽提完全%最后将抽提的油红
\

转移至新的离心管#

选择
F!&=6

处用分光光度计读取吸光度值'

A$B$D

!

药物干预细胞诱导分化
!

诱导分化步骤如同上述经典

的激素鸡尾酒方法#不同的是在加入诱导分化培养基
.

和
'

时#分别加入
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+
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A

利培酮药#同时设置空白组和

)(E\

组'

A$C

!

统计学处理
!

采用
E2EE!'$&

软件包进行统计学处理#

计量资料以
Jc@

表示#组间比较采用
;

检验#以
F

$

&$&F

为差

异有统计学意义'

B

!

结
!!

果

B$A

!

#3#+A!

细胞诱导前后的形态观察
!

在倒置显微镜下

$

"&]

&观察#

#3#+A!

前脂肪细胞呈梭形#纤维状贴壁生长'诱

导分化第
C

天#细胞出现融合逐渐变圆#成功诱导分化后的

#3#+A!

细胞#胞内有空泡#形成/戒环0样结构'见图
!

'

(

B&!"

(

国际检验医学杂志
"&!%

年
B

月第
#H

卷第
!F

期
!

U=;VAJK(9M

!

*O

?

O:;"&!%

!

W->$#H

!

7-$!F



B$B

!

油红
\

染色后抽提脂滴半定量测定
!

脂滴半定量结果

显示#诱导分化成熟的
#3#+A!

细胞脂滴数吸光度$

\)

&值为

$

&$CC'c&$&&#

&#

#3#+A!

前脂肪细胞脂滴数
\)

值$

!$#F%c

&$&'&

&#两者比较#诱导分化成熟的
#3#+A!

细胞脂滴数增多

较明显#差异有统计学意义$

F

$

&$&F

&'

!!

注!

J

为
#3#+A!

前脂肪细胞%

K

为
#3#+A!

诱导分化第
C

天%

.

为成

熟的脂肪细胞'

图
!

!!

#3#+A!

细胞的诱导分化

B$C

!

药物干预细胞的诱导分化 选用
&$!

+

!

+

!&

$
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"

A

浓度

的利培酮药物对
#3#+A!

前脂肪细胞诱导分化的干预进行分

析'结果显示#诱导分化的第
F

天#各组之间整体比较差异有

统计学意义$

F

$

&$&F

&#

)(E\

组细胞中的脂滴数比空白组明

显减少$

F

$

&$&!

&#

&$!

$

6->

"

A

药物组+

!

$

6->

"

A

药物组+

!&

$

6->

"

A

药物组细胞中的脂滴比
)(E\

组明显减少$

F

$

&$&!

&'见图
"

+

#

'
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注!

J

为空白组%

K

为
)(E\

组%

.

为
&$!

$

6->

"

A

药物组%

M

为
!

$

6->

"

A

药物组%

9

为
!&

$

6->

"

A

药物组'

图
"
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利培酮组油红
\

染色$

"&]

%

!!

注!与空白组比较#

"

F

$

&$&!

'

图
#
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利培酮药对
#3#+A!

前脂肪细胞诱导分化的影响

C

!

讨
!!

论

!!

#3#+A!

前脂肪细胞来源于小鼠胚胎成纤维细胞#能够分

化为成熟的脂肪细胞'脂肪细胞分化是指细胞内没有脂滴的

前脂肪细胞定向分化为细胞内充满脂滴的脂肪细胞的过程)

!

*

'

本研究中
#3#+A!

前脂肪细胞在诱导分化过程中#细胞停止有

丝分裂+形状逐渐变大变圆#成/戒环0样结构'诱导前后细胞

形态的变化与文献)

"+C

*报道一致'

第
"

代抗精神病药物通过多种途径导致患者体质量增加#

加重了胰岛素抵抗#最终导致糖代谢+脂代谢异常'有研究报

道#服用
!&

周利培酮的患者体质量至少增加
Cd

?

左右#常伴

有高三酰甘油和糖尿病)

F+%

*

'有报道称#脂肪组织是非典型抗

精神病药物引发此类不良反应的一个靶点)

H

*

'本实验研究非

典型抗精神病药物利培酮对
#3#+A!

前脂肪细胞分化的影响#

结果表明#

&$!

$

6->

"

A

组+

!

$

6->

"

A

组+

!&

$

6->

"

A

组利培酮

均抑制了
#3#+A!

前脂肪细胞的分化#且组与组之间的抑制作

用有明显差异'

肥胖是应用抗精神病药物后常见的不良反应#而肥胖可使

机体体内产生一系列复杂的变化#导致机体内游离脂肪酸增

多#肥大的脂肪细胞会分泌低水平的肿瘤坏死因子$

37G

&

+

-

以刺激前脂肪细胞和内皮细胞分泌人单核细胞趋化蛋白
+!

#从

而使巨噬细胞聚集到脂肪组织周围#引发较低水平的慢性炎性

反应#导致胰岛素抵抗)

B+'

*

'另外#游离脂肪酸也可以通过激活

丝氨酸激酶来阻断胰岛素的信号传导#引起胰岛素抵抗%

37G+

-

可通过促使胰岛素受体底物发生丝氨酸磷酸化和络氨酸去

磷酸化来阻断胰岛素受体的信号传导#从而导致胰岛素抵抗的

发生)

!&

*

'因此#非典型抗精神病药物引起的胰岛素抵抗日益

被起研究者的重视#随着分子生物学基础研究及临床研究的发

展#将进一步阐明相关的机制#有利于减少对使用此类药物患

者出现糖脂代谢疾病的可能'
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Ò;:.L9</

#

)JQ19:D/$,9<K9<1=91=L1K1;:E5/,2+

!+<9>J;9M.>-XJ

0

1=9J=M<1:

0

9<1M-=91=MO.9MJM1

0

-

?

9=9:1:1=

#3#+A!.9>>:

)

V

*

$2L

S

;-;L9<59:

#

"&!&

#

"C

$

!"

&!

!B#!+!B#B$

)

%

* 王克明#季益富
$

影响精神分裂症患者平均住院日的因素

分析)

V

*

$

疾病控制杂志#

"&&!

#

F

$

C

&!

#"C+#"%$

)

H

*

E9<;1r*A

#

EOXOd1*(

#

E9<;1r5*

#

9;J>$/PP9.;:-PJ=;1

0

+

:

S

.L-;1.:R1;LM1PP9<9=;R91

?

L;

?

J1=>1JK1>1;19:-=LO6J=1=

Q1;<-6-M9>:-PJM1

0

-:9;1::O9M1PP9<9=;1J;1-=J=M69;JK-+

>1:6

)

V

*

$2<-

?

79O<-

0

:

S

.L-

0

LJ<6J.->,1->2:

S

.L1J;<

S

#

"&!!

#

#F

$

B

&!

!BBC+!B'&$

)

B

*

@9<;>9/

#

E;9L-OR9<4)

#

QJ=D<99Q9=K<-9d(($3L9.-6+

0

>969=;:

S

:;961=LO6J=.J<M1-69;JK->1.M1:9J:9

)

V

*

$(->

U66O=->

#

"&!C

#

%!

$

"

&!

!#F+!CB$

)

'

*

E9<;19*A

#

EOXOd1*(

#

E9<;195*

#

9;J>$/PP9.;:-PJ=;1

0

+

:

S

.L-;1.:R1;LM1PP9<9=;891

?

L;

?

J1=>1JK1>1;19:-=LO6J=

1=Q1;<-6-M9>:-PJM1

0

-:9;1::O9M1PP9<9=;1J;1-=*=M69+

;JK->1:6

)

V

*

$2<-

?

79O<-

0

:

S

.L-

0

LJ6J.->,1->2:

S

.L1J;<

S

#

"&!!

#

#F

$

B

&!

!BBC+!B'&$

)

!&

*

4J

0

O<:-4

#

4J

0

O<:-*$G<-69N.9::JM1

0

-:1;

S

;-1=:O>1=

<9:1:;J=.9

!

;L9<->9-PP<99PJ;;

S

J.1M:

)

V

*

$WJ:.O>2LJ<6J+

.->

#

"&!"

#

FH

$

"

&!

'!+'H$

$收稿日期!

"&!F+!"+&'

!

修回日期!

"&!%+&F+&C

&

(

'&!"

(

国际检验医学杂志
"&!%

年
B

月第
#H

卷第
!F

期
!

U=;VAJK(9M

!

*O

?

O:;"&!%

!

W->$#H

!

7-$!F


