
!"#!!"#$%&'())*)*)+#,"!-#!,#"",

收稿日期!,"!- ."' .,"

基金项目!国家自然科学基金资助项目"编号!&!0$'0"-#&

作者简介!吕一帆"!--/ .#%女%河南新乡人%硕士%住院医师%研究方向!抗精神病药物产生不良反应的具体机制&

通信作者!彭世勇"!-%& .#%男%湖北武汉人%博士%教授%研究方向!神经生物学$234567!LH9KP*;P=G4567#<=4

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

!
!

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

!
!

"

"

"

"

&

本文引用!吕一帆%刘守青%张倩倩%等#奥氮平诱导雄性大鼠产生胰岛素抵抗的机制研究'>(#新乡医学院学报%

,"!-%'%"!,#!!!"03!!"-#?@A!!"#$%&'())*)*)+#,"!-#!,#"",#

"基础研究#

奥氮平诱导雄性大鼠产生胰岛素抵抗的机制研究

吕一帆!

! 刘守青!

! 张倩倩!

! 彭世勇!

! 杨1妮,

! 李士红,

! 黎维勇,

"!#新乡医学院精神与神经医学研究院%河南1新乡1/0'"""$,#华中科技大学同济医学院附属协和医院药剂科%湖北
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11摘要!1目的1探讨奥氮平诱导雄性 OLJ5:8H?5̂7H*"O?#大鼠产生胰岛素抵抗的机制& 方法1将 ," 只雄性 O?

大鼠随机分为对照组和奥氮平组%每组 !" 只$奥氮平组大鼠每日给予 !#0 4:*W:

.!奥氮平灌胃%对照组大鼠给予等量

生理盐水灌胃%连续 & 周& 于给药前及给药后第 ! S& 周测 , 组大鼠空腹血糖"_aY#%并记录大鼠体质量& 给药后 ,)

/)%)& 周取大鼠尾静脉血%采用酶联免疫吸附试验法"2NAOF#检测血浆胰岛素水平%并计算胰岛素抵抗指数" @̀[F3

AE#$给药后第 & 周%行口服糖耐量实验"@YUU#$并于给药后第 & 周末取大鼠白色脂肪组织及大脑前额叶皮质%eHKG3

HJ9 +7=G法检测 , 组大鼠白色脂肪组织中早期生长反应因子3!"2:J3!#)香叶基香叶基二磷酸合成酶"YYRRO#)胰岛素

受体底物3!"AEO3!#蛋白表达水平%2NAOF检测 , 组大鼠白色脂肪组织及大脑前额叶皮质中肿瘤坏死因子3

!

"UB_3

!

#)

白细胞介素"AN#3!

"

)AN3% 水平& 结果1给药前 , 组大鼠体质量比较差异无统计学意义"6g"#"0#$给药后第 ! S&

周%, 组大鼠体质量均呈稳定上升%但 , 组大鼠体质量比较差异无统计学意义"6g"#"0#& 给药前及给药后 ! S, 周%,

组大鼠_aY比较差异无统计学意义"6g"#"0#$给药后 ' S& 周%奥氮平组大鼠_aY高于对照组"6h"#"0#$给药后第

,)/)%)& 周%奥氮平组大鼠胰岛素水平) @̀[F3AE高于对照组"6h"#"0#& 奥氮平组和对照组大鼠@YUU曲线下面积

分别为 -',#/ i0!#0 和 $%,#& i-"#$%奥氮平组大鼠 @YUU曲线下面积大于对照组"6h"#"0#$奥氮平组大鼠白色脂

肪组织中2:J3!)YYRRO)AEO3! 蛋白相对表达量高于对照组"6h"#"0#& 奥氮平组大鼠白色脂肪组织中 UB_3

!

)AN3!

"

和AN3% 水平高于对照组"6h"#"0#& , 组大鼠大脑前额叶皮质中 UB_3

!

)AN3!

"

和 AN3% 水平比较差异无统计学意义

"6g"#"0#& 结论1奥氮平可诱导雄性 O?大鼠产生胰岛素抵抗%且胰岛素抵抗的形成可能与白色脂肪组织中2:J3!)

YYRRO)AEO3! 和炎性因子水平显著增高有关&

关键词!1奥氮平$胰岛素抵抗$早期生长反应因子3!$香叶基香叶基二磷酸合成酶$胰岛素受体底物3!
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BC/5A(15!1"CD.159E.1U=69QHKG6:5GHGPH4H<P596K4=X=759d5L69H369M8<HM 69K8769 JHK6KG59<H69 457HOLJ5:8H?5̂7H*

"O?# J5GK#6.52:?/1ÛH9G*457HO?J5GK̂ HJHJ59M=47*M6Q6MHM 69G=<=9GJ=7:J=8L 59M =759d5L69H:J=8L% 6̂GP !" J5GK69

H5<P :J=8L#E5GK69 GPH=759d5L69H:J=8L ĤJH:6QH9 !#0 4:*W:

.!

=759d5L69HM567*+*:5Q5:H%59M GPHJ5GK69 GPH<=9GJ=7

:J=8L ĤJH:6QH9 GPHK54H54=89G=XLP*K6=7=:6<57K5769HX=J& ĤHWK<=9G698=8K7*#UPHX5KG69:+7==M :78<=KH"_aY# 7HQH7K=X

J5GK69 GPHĜ=:J=8LK̂ HJH4H5K8JHM +HX=JH59M 5G! .& ĤHWK5XGHJ5M4696KGJ5G6=9%59M GPH6J+=M*45KK̂ 5KJH<=JMHM#VH9=8K

+7==M 5̂KG5WH9 XJ=4GPHG567=XJ5GK5G,%/%% 59M & ĤHWK5XGHJ5M4696KGJ5G6=9%59M GPHL75K4569K8769 7HQH7K̂ HJHMHGH<GHM +*

H9d*4H3769WHM 64489=K=J+H9G5KK5*%59M P=4H=KG5K6K4=MH75KKHKK4H9G369K8769 JHK6KG59<H69MH)" @̀[F3AE# 5̂K<57<875GHM#

@J57:78<=KHG=7HJ59<HGHKG"@YUU# 5̂KLHJX=J4HM 5G& ĤHWK5XGHJ5M4696KGJ5G6=9#eP6GH5M6L=KHG6KK8H59M LJHXJ=9G57<=JGH)

=XJ5GK̂ HJHG5WH9 5G& ĤHWK5XGHJ5M4696KGJ5G6=9#UPHH)LJHKK6=9K=XH5J7*:J=̂GP JHKL=9KHX5<G=J3! "2:J3!#%:HJ59*7:HJ59*7

M6LP=KLP5GHK*9GP5KH"YYRRO#%69K8769 JH<HLG=JK8+KGJ5GH3! "AEO3!# LJ=GH69 69 GPĤ P6GH5M6L=KHG6KK8H=XJ5GK69 GPH<=9GJ=7

:J=8L 59M GPH=759d5L69H:J=8L ĤJHMHGHJ469HM +*eHKGHJ9 +7=G#UPH7HQH7K=XG84=J9H<J=K6KX5<G=J3

!

"UB_3

!

#%69GHJ7H8W69

"AN#3!

"

59M AN3% 69 GPHLJHXJ=9G57<=JGH)=XGPH+J569 59M P̂6GH5M6L=KHG6KK8H=XJ5GK69 GPHĜ=:J=8LK̂ HJHH)5469HM +*

H9d*4H3769WHM 64489=K=J+H9G5KK5*#F./@45/1UPHJĤ 5K9=K6:96X6<59GM6XXHJH9<H69 +=M*45KK+HĜHH9 GPHĜ=:J=8LK+HX=JH

5M4696KGJ5G6=9 "6g"#"0##FXGHJ! .& ĤHWK=X5M4696KGJ5G6=9%GPH+=M*45KK=XJ5GK69 GPHĜ=:J=8LK69<JH5KHM KGH5M67*%+8G
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+HĜHH9 GPHĜ=:J=8LK+HX=JH59M 5G! ., ĤHWK5XGHJ5M4696KGJ5G6=9 "6g"#"0##FG' .& ĤHWK5XGHJ5M4696KGJ5G6=9%GPH_aY

7HQH769 GPH=759d5L69H:J=8L 5̂KP6:PHJGP59 GP5G69 GPH<=9GJ=7:J=8L "6h"#"0##FG,%/%% 59M & ĤHWK5XGHJ5M4696KGJ5G6=9%

GPH69K8769 7HQH7K59M @̀[F3AE69 GPH=759d5L69H:J=8L ĤJHP6:PHJGP59 GP=KH69 GPH<=9GJ=7:J=8L "6h"#"0##UPH5JH5

89MHJ<8JQH=X@YUU=XJ5GK69 GPH=759d5L69H:J=8L 59M GPH<=9GJ=7:J=8L 5̂K-',#/ i0!#0 59M $%,#& i-"#$%JHKLH<G6QH7*$

59M GPH5JH589MHJ<8JQH=X@YUU=XJ5GK69 GPH=759d5L69H:J=8L 5̂K75J:HJGP59 GP5G69 GPH<=9GJ=7:J=8L "6h"#"0##UPH

JH75G6QHH)LJHKK6=9K=X2:J3!%YYRRO 59M AEO3! 69 GPH P̂6GH5M6L=KHG6KK8H=XJ5GK69 GPH=759d5L69H:J=8L ĤJHP6:PHJGP59

GP=KH69 GPH<=9GJ=7:J=8L "6h"#"0##UPH7HQH7K=XUB_3

!

%AN3!

"

59M AN3% 69 GPĤ P6GH5M6L=KHG6KK8H69 GPH=759d5L69H:J=8L

ĤJHP6:PHJGP59 GP=KH69 GPH<=9GJ=7:J=8L "6h"#"0##UPHJĤ 5K9=K6:96X6<59GM6XXHJH9<H69 GPH7HQH7K=XUB_3

!

%AN3!

"

59M

AN3% 69 GPHLJHXJ=9G57<=JGH)=X+J569 +HĜHH9 GPHĜ=:J=8LK"6g"#"0##):014@/9:01@759d5L69H<59 69M8<H69K8769

JHK6KG59<H69 457HO?J5GK%59M GPHX=J45G6=9 =X69K8769 JHK6KG59<H45*+HJH75GHM G=GPHK6:96X6<59G69<JH5KH=X2:J3!%YYRRO%

AEO3! 59M 69X75445G=J*X5<G=JK69 P̂6GH5M6L=KHG6KK8H#

G.3 H:A?/!1=759d5L69H$ 69K8769 JHK6KG59<H$ H5J7*:J=̂GP JHKL=9KH!$ :HJ59*7:HJ59*7M6LP=KLP5GHK*9GP5KH$ 69K8769

JH<HLG=JK8+KGJ5GH3!

11精神分裂症是一组涉及情感和行为等多方面异

常的精神疾病%严重影响患者生活& 奥氮平治疗精

神分裂症疗效肯定%且对阴性症状与阳性症状均有

效'!3,(

%但与其他抗精神病药物相比%其更易引起血

糖升高及胰岛素抵抗"69K8769 JHK6KG59<H%AE#等不良

反应''(

& 奥氮平引起代谢紊乱的机制目前尚未探

究清楚& 前期研究表明%奥氮平长期给药可以诱导

雌性 OLJ5:8H?5̂7H*"O?#大鼠产生 AE

'/(

%本研究在

此基础上%进一步探讨奥氮平诱导雄性 O?大鼠产

生AE的可行性及其可能机制&

$%材料与方法

$+$%动物'试剂与仪器1& 周龄无特定病原体级雄

性 O?大鼠 ," 只购自湖北省疾控中心%动物实验使

用许可证号!O]ZT"鄂#,"!"3""0$$奥氮平购自美国

O6:45公司%早期生长反应因子3! "H5J7*:J=̂GP JH3

KL=9KH3!%2:J3!#)胰岛素受体底物3!"69K8769 JH<HLG=J

K8+KGJ5GH3!%AEO3!#)甘油醛3'3磷酸脱氢酶":7*<HJ573

MHP*MH3'3LP=KLP5GHMHP*MJ=:H95KH%YFR?̀ #抗体购

自武汉爱博泰克生物科技有限公司%香叶基香叶基

二磷酸合成酶":HJ59*7:HJ59*7M6LP=KLP5GHK*9GP5KH%

YYRRO#抗体购自英国 F+<54公司%胰岛素)肿瘤坏

死因子3

!

"G84=J9H<J=K6KX5<G=J3

!

%UB_3

!

#)白细胞介

素"69GHJ7H8W69%AN#3%)AN3!

"

酶联免疫吸附测定"H93

d*4H3769WHM 64489=K=J+H9G5KK5*%2NAOF#试剂盒购

自武汉伊莱瑞特科技有限公司%二喹啉甲酸"M6c8693

=769HX=J46<5<6M%aCF#蛋白质浓度测定试剂盒购自

北京碧云天科技有限公司$血糖仪及血糖试纸购自

瑞士罗氏诊断产品有限公司%超纯水仪购自美国

[6776L=JH公司%冷冻离心机购自赛默飞世尔科技"中

国#有限公司%天能发光成像仪购自上海天能科技

有限公司&

$+*%动物分组与处理1将 ," 只 O?大鼠随机分为

对照组和奥氮平组%每组 !" 只& 奥氮平组大鼠每日

给予奥氮平 !#0 4:*W:

.!灌胃%对照组大鼠给予等

量无菌生理盐水灌胃%连续 & 周& 奥氮平的给药剂

量根据临床上多巴胺受体占用率'$(确定& 奥氮平

组大鼠胰岛素抵抗指数 " P=4H=KG5K6K4=MH75KKHK3

4H9G369K8769 JHK6KG59<H69MH)% @̀[F3AE#与对照组比

较差异有统计学意义表明诱导AE成功&

$+,%空腹血糖$;(/590I C4::?I4@1:/.%JKL&'体质

量及M"6B>#F检测1, 组大鼠于给药第 ! S& 周%

禁食 !, P 后采集尾静脉血%用血糖仪测 _aY水平%

每周测血糖前称大鼠体质量& 在第 ,)/)%)& 周采集

尾静脉血时%收集约 "#0 4N血液置于添加肝素的

2R管中%离心后收集血浆%2NAOF法检测血浆胰岛

素水平%并计算 @̀[F3AE评估大鼠的胰岛素敏感

性$ @̀[F3AEj_aY"44=7*N

.!

# k空腹胰岛素水

平 "

&

:*N

.!

#(,,#0&

$+8%口服糖耐量实验$:A(4I4@1:/.5:4.A(01.5./5%

"LNN&1实验第 & 周%, 组大鼠禁食 !, P 取尾静脉

血测_aY后%给予 0"" :*N

.!葡萄糖溶液 , :*W:

.!

灌胃%灌胃后 !0)'")%")-")!," 469 经尾静脉采血测

血糖%作时间.血糖曲线%使用YJ5LPR5M 计算曲线下

面积$曲线下面积代表糖耐量水平%面积越大%表示糖

耐量水平越低&

$+O%P./5.A0C4:5法检测 * 组大鼠白色脂肪组织

中&IA>$'LLQQ7和#F7>$ 蛋白的表达1于给药第

& 周大鼠禁食 !, P后%采集眼眶后静脉丛血样%置于

含肝素的2R管中$大鼠麻醉后分离腹膜后白色脂

肪组织及大脑前额叶皮质于 .&" l下保存备用&

取 0" 4:大鼠白色脂肪组织在冰上用放射免疫沉

淀测定裂解液裂解%加入 !"" k的蛋白酶抑制剂%根

据aCF试剂盒的步骤测蛋白浓度$每孔加入 '"

&

:

总蛋白%电泳电压 &" V%电泳至分离胶后将电压改

为 !," V$采用电流 '"" 4F%-" 469 转膜$质量分数

0m脱脂奶粉封闭 , P$一抗抗体按说明书进行配比%

一抗 / l孵育过夜$洗膜缓冲液洗膜 ' 次%每次

!" 469$二抗室温孵育 ! P$洗膜缓冲液洗膜 ' 次%每

次!" 469$曝光仪曝光$采用 A45:H>软件分析大鼠

脂肪组织中 2:J3!)YYRRO 和 AEO3! 蛋白表达水平%

以磷酸甘油醛脱氢酶"JHM8<HM :7*<HJ57MHP*MH3LP=K3

LP5GHMH79*MHJ=:H95KH%YFR?̀ #为内参计算各蛋白

的相对表达量&

$+R%&S#7B法检测 * 组大鼠白色脂肪组织和大脑

前额叶皮质中 N'J>

!

'#S>$

"

及 #S>R 水平1取+!#0
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项,中的大鼠白色脂肪组织和大脑前额叶皮质%采用

2NAOF法检测大鼠白色脂肪组织及大脑前额叶皮质

中UB_3

!

)AN3!

"

)AN3% 的表达水平$操作严格按照试

剂盒说明书进行&

$+T%统计学处理1应用 OROO!-#"统计软件包进行数

据分析& 计量资料以均数i标准差"

#

@i/#表示%,组间比

较采用独立样本"检验$6h"#"0为差异有统计学意义&

*%结果

*+$%* 组大鼠体质量'JKL'胰岛素'M"6B>#F及

"LNN比较1结果见表 ! S'& 给药前及给药后 ! S

& 周%, 组大鼠体质量均呈稳定上升%但 , 组大鼠体

质量比较差异无统计学意义"6g"#"0#& 给药前及

给药后 ! S, 周%, 组大鼠_aY比较差异无统计学意

义"6g"#"0#$给药后 ' S& 周%奥氮平组大鼠 _aY

高于对照组%差异有统计学意义"6h"#"0#& 给药

后第 ,)/)%)& 周%奥氮平组大鼠胰岛素水平) @̀3

[F3AE高于对照组%差异有统计学意义"6h"#"0#&

@YUU实验结果表明%奥氮平组和对照组大鼠 @YUU

曲线下面积分别为 -',#/ i0!#0 和 $%,#& i-"#$%

奥氮平组大鼠 @YUU曲线下面积大于对照组%差异

有统计学差异"6h"#"0#&

表 $%* 组大鼠体质量比较

N(C+$%):-=(A9/:0:;C:?3 H.9I25:;A(5/C.5H..052.5H: IA:@=/ $

$

! U"&

组别 &

体质量(:

给药前 第 ! 周 第 , 周 第 ' 周 第 / 周 第 0 周 第 % 周 第 $ 周 第 & 周

对照组 !" '''#$ i!/#& '%%#, i!$#/ '-/#& i!$#" /,%#! i!'#/ //"#0 i!/#, /0/#' i!,#! /$"#$ i!/#% /-,#- i!&#' 0"!#! i!&#!

奥氮平组 !" ''0#! i&#0 '%-#' i!,#- '-&#% i!$#! /'"#! i,"#! //0#, i,,#/ /00#% i,%#% /$'#/ i,"#- /-0#' i,$#- 0",#0 i!&#'

表 *%* 组大鼠JKL比较

N(C+*%):-=(A9/:0:;JKL:;A(5/C.5H..052.5H: IA:@=/ $

$

! U"&

组别 &

_aY("44=7*N

.!

#

给药前 第 ! 周 第 , 周 第 ' 周 第 / 周 第 0 周 第 % 周 第 $ 周 第 & 周

对照组 !" 0#, i"#- 0#" i"#% 0#! i"#$ /#0 i"#' /#! i"#' /#/ i"#& /#$ i"#% /#$ i"#' /#$ i"#/

奥氮平组 !" 0#/ i"#% 0#' i"#' 0#% i"#0

0#% i"#%

5

0#0 i"#%

5

0#0 i"#$

5

0#/ i"#&

5

0#, i"#%

5

0#/ i"#$

5

11注!与对照组比较5

6h"#"0&

表 ,%* 组大鼠胰岛素水平及M"6B>#F比较

N(C+,%):-=(A9/:0:;90/@4904.E.4(0?M"6B>#FC.5H..052.5H: IA:@=/ $

$

! U"&

组别 &

胰岛素("

&

:*N

.!

#

第 , 周 第 / 周 第 % 周 第 & 周

@̀[F3AE

第 , 周 第 / 周 第 % 周 第 & 周

对照组 !" !%#, i'#& !%#% i'#0 !$#- i'#" !%#' i/#& '#$ i"#- '#" i"#0 '#& i"#- '#/ i!#"

奥氮平组 !"

'!#! i/#'

5

,&#0 i/#"

5

''#% i/#,

5

,$#, i%#'

5

$#$ i!#/

5

%#- i!#!

5

&#! i!#/

5

%#0 i!#&

5

11注!与对照组比较5

6h"#"0&

*+*%*组大鼠白色脂肪组织中&IA>$'LLQQ7'#F7>

$蛋白表达水平比较1结果见图 ! 和表 /& 奥氮平组

大鼠白色脂肪组织中2:J3!)YYRRO)AEO3! 蛋白相对

表达量高于对照组%差异有统计学意义"6h"#"0#&

!!对照组$,!奥氮平组&

图 $%* 组大鼠白色脂肪组织中 &IA>$'LLQQ7'#F7>$ 蛋白

表达$P./5.A0C4:5&

J9I+$%&V=A.//9:0:;&IA>$%LLQQ7%#F7>$ =A:5.9090H295.

(?9=:/.59//@.9052.5H: IA:@=/$P./5.A0C4:5&

表 8%* 组大鼠白色脂肪组织中 &IA>$'LLQQ7及 #F7>$ 蛋

白表达水平比较

N(C+8%):-=(A9/:0:;.V=A.//9:0:;&IA>$%LLQQ7(0?

#F7>$ =A:5.90 90 H295.(?9=:/.59//@.C.5H..0 52.5H:

IA:@=/ $

$

! U"&

组别 & 2:J3! YYRRO AEO3!

对照组 !" "#!& i"#"' "#!! i"#", "#!! i"#"!

奥氮平组 !"

"#/' i"#"!

5

"#'- i"#!"

5

"#'! i"#",

5

11注!与对照组比较5

6h"#"0&

*+,%* 组大鼠白色脂肪组织和大脑前额叶皮

质中 N'J>

!

'#S>$

"

和 #S>R 表达水平比较1结

果见表 0 & 奥氮平组大鼠白色脂肪组织中

UB_3

!

)AN3!

"

和 AN3% 水平高于对照组%差异有统计

学意义"6h"#"0#& ,组大鼠大脑前额叶皮质中UB_3

!

)AN3!

"

和AN3% 水平比较差异均无统计学意义"6g

"#"0#&
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表 O%* 组大鼠白色脂肪组织和大脑前额叶皮质中N'J>

!

'#S>$

"

和#S>R 表达水平比较

N(C+O%):-=(A9/:0:;N'J>

!

%#S>$

"

(0?#S>R 4.E.4/90H295.(?9=:/.59//@.(0?52.=A.;A:05(41:A5.V :;A(5/C.5H..052.5H:

IA:@=/ $

$

! U"&

组别 &

白色脂肪组织

UB_3

!

("9:*N

.!

# AN3!

"

("9:*N

.!

# AN3%("9:*N

.!

#

大脑前额叶皮质

UB_3

!

("9:*N

.!

# AN3!

"

("9:*N

.!

# AN3%("9:*N

.!

#

对照组 !" "#",- i"#""' "#"'/ i"#""0 "#",0 i"#""' "#",, i"#""& "#"!$ i"#""& "#"!% i"#""/

奥氮平组 !"

"#"/$ i"#""$

5

"#"0& i"#""!

5

"#"'/ i"#""%

5

"#",$ i"#"!, "#",0 i"#"!! "#",! i"#""&

11注!与对照组比较5

6h"#"0&

,%讨论

抗精神病药物奥氮平在治疗精神分裂症中伴发

的AE及相关问题%已经严重影响了精神疾病的治

疗%导致复发率和病死率增加%也降低了患者对治疗

药物的依从性'/(

%AE被认为是奥氮平引起代谢紊乱

的主要原因%探明奥氮平引起AE的机制有助于进一

步预防药物不良反应&

奥氮平治疗精神分裂症时%患者较易发生体质

量升高及AE等代谢方面的不良反应%AE具有显著

的性别差异%且女性较男性更易发生肥胖'0(

% @̀3

[F3AE是评估糖代谢紊乱的关键指标'%(

& 前期研

究结果表明%奥氮平可诱导雌性 O?大鼠产生AE%且

AE大鼠体质量较对照组明显上升'$(

%但目前关于奥

氮平诱导雄性大鼠产生 AE的研究尚无报道& 本研

究结果显示%奥氮平给药后未引起雄性大鼠体质量

明显上升%与常麦会'&(

)FNaF\Ỳ 等'-(研究结果相

同& 本研究还发现%奥氮平长期给药可引起雄性 O?

大鼠发生明显的糖耐量受损%可诱导雄性大鼠AE的

产生&

本研究成功诱导雄性 O?大鼠产生 AE%检测了

其白色脂肪组织中AE通路相关蛋白2:J3!)YYRRO)

AEO3! 蛋白表达水平%结果显示%2:J3!)YYRRO)AEO3!

的表达水平均高于对照组%提示在雄性大鼠AE模型

中2:J3!(YYRRO(AEO3! 通路被显著激活%奥氮平引

起的AE可能与2:J3!(YYRRO(AEO3! 通路密切相关&

AE是一种慢性炎症状态%多项研究表明%AE与

炎性因子密切相关'!"3!!(

%且在 , 型糖尿病患者中

@̀[F3AE与炎性因子呈线性相关'!,(

%表明炎症是

产生AE的重要因素'!'3!/(

& 2:J3! 是一种锌指蛋白转

录因子%对多种炎性因子有调控作用'!0(

& 有研究表

明%2:J3! 可以促使YYRRO转录增加%使E5K蛋白异

戊烯化并导致细胞外调节蛋白激酶 !(, 激活%进一

步导致 AEO3! 在丝氨酸 %!, 处的磷酸化位点激

活'!%(

%AEO3! 的丝氨酸磷酸化水平升高%抑制了其与

胰岛素受体近膜区域的结合%进一步减少了葡萄糖

摄取%也抑制了胰岛素信号通路的传导'!$(

& 这可能

是奥氮平导致AE的重要原因& 2:J3!可使胰岛素信

号传导受损并减少葡萄糖摄取'!%(

%在 AE中起着重

要作用& 实验室前期研究表明%在雌性 O?大鼠中%

奥氮平引起AE与白色脂肪组织的慢性炎症有密切

关系'$(

%而 2:J3! 又对多种炎性因子有调控作

用'!0(

%推测 2:J3! 可能是奥氮平导致 AE的重要原

因& 2:J3! 可介导胰岛素敏感性并促进脂肪组织炎

性细胞因子的释放'!0%!&(

& 本研究结果表明%奥氮平

组大鼠白色脂肪组织中 2:J3!)UB_3

!

)AN3!

"

和 AN3%

水平均明显上升%提示奥氮平诱导的AE可能与2:J3!

介导的炎性因子释放增多有关& 但对照组和奥氮平

组大鼠大脑前额叶皮质中 UB_3

!

)AN3!

"

和 AN3% 水

平比较差异无统计学意义%表明奥氮平对外周组织

和大脑前额叶皮质的作用是不同的%这也可能是奥

氮平在外周引起AE%而在中枢神经系统起到治疗作

用的原因&

本研究采用奥氮平长期给药的方法成功诱导了

雄性 O?大鼠产生AE%并探究了2:J3! 在奥氮平引起

AE的信号通路中的作用%以及奥氮平给药后外周组

织和中枢组织中炎性因子的变化情况%结果表明%奥

氮平诱导的 AE可能是通过 2:J3! 影响了胰岛素信

号通路的传导与炎性因子的释放%进一步导致外周

组织产生AE& 降低2:J3! 蛋白水平可能是解决奥氮

平引起AE的一种方法%这为以后减少奥氮平的不良

反应提供了新思路&
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