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奥氮平对小鼠白色脂肪米色化的抑制作用及其机制
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摘　要　从奥氮平（ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ，ＯＬＡ）对白色脂肪米色化（ｂｅｉｇｉｎｇ）的调节作用探讨其引起代谢紊乱的可能机制。
Ｃ５７ＢＬ６／Ｊ小鼠连续２８ｄ灌胃给予高、低剂量（４，８ｍｇ／ｋｇ）ＯＬＡ，隔天记录体重及摄食变化；通过糖耐量实验和冷应激考察
小鼠血糖调控和产热能力的变化。分离小鼠肾周（ｐＷＡＴ）、附睾（ｅＷＡＴ）及腹股沟（ｉＷＡＴ）处白色脂肪，通过解偶联蛋白１
（ＵＣＰ１）免疫组化技术和苏木精伊红染色确证米色化程度的改变；通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ考察奥氮平对米色脂肪分化关键调控
蛋白哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）活化和Ｎｏｔｃｈ１胞内结构域（Ｎ１ＩＣＤ）表达的影响。实验结果表明：ＯＬＡ可致小鼠基
础产热明显降低，并可抑制环境适应性产热和葡萄糖利用。ＯＬＡ引起腹股沟处米色脂肪分化异常，抑制冷应激诱导的白色
脂肪米色化及ＵＣＰ１激活，并显著上调磷酸化ｍＴＯＲ（ｐｍＴＯＲ）与Ｎ１ＩＣＤ的表达。以上结果提示，白色脂肪米色化的抑制
作用参与到ＯＬＡ诱导的代谢紊乱，ｍＴＯＲＮｏｔｃｈ信号通路的激活可能是其中的关键分子事件。
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　　第２代抗精神病药物是精神分裂症和情感障
碍性疾病治疗的重要药物。然而，该类药物的代谢

风险已成为影响精神疾病患者生存率的重要问题，

其中以临床应用广泛的奥氮平（ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ，ＯＬＡ）
最为突出［１］。在服用ＯＬＡ的患者中可明显观察到
体重增加、糖脂代谢异常、胰岛素抵抗及高脂血症

等现象，这些不良反应可显著增加糖尿病、心脑血

管疾病的风险，严重影响精神病患者的预后和生存

率［２－３］。目前，ＯＬＡ代谢风险的临床干预主要以中
枢调节为导向，虽然部分药物可减缓早期体重的增

加，但对代谢紊乱却无长期受益，且不良反应明

显［４－５］。因此，寻找其中的核心环节及机制已成为

亟需解决的科学问题。

有关ＯＬＡ诱发代谢综合征的机制研究较多，
但大多围绕其对中枢神经系统的调节作用［６－７］，并

由此解释摄食和体重的增加，尚缺乏对糖、脂代谢

紊乱中外周调控环节的深入解析。近来研究指出：

在白色脂肪组织（ｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＷＡＴ）中，存
在着一种可由白色脂肪细胞或其前体分化产生的

米色脂肪细胞（ｂｅｉｇｅａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ）。白色脂肪的米
色化（ｂｅｉｇｉｎｇ），即白色脂肪细胞向米色脂肪细胞
的表型转变，被证明对于机体能量平衡和代谢的影

响更为显著，该过程的异常参与到糖脂代谢紊乱和

胰岛素抵抗［８］。因此，本研究以 ＯＬＡ对白色脂肪
米色化的调节作用和关键信号为切入点，探讨其诱

导糖脂代谢紊乱的外周作用环节和初步机制。

!

　材　料

１１　药品与试剂
奥氮平片（江苏豪森药业股份有限公司，批

号：１４０４０５）；葡萄糖注射液（中国大冢制药有限公
司）；解偶联蛋白１（ＵＣＰ１），哺乳动物雷帕霉素靶
蛋白（ｍＴＯＲ）及 βａｃｔｉｎ抗体（美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公
司）；磷酸化 ｍＴＯＲ（ｐｍＴＯＲ）及 Ｎｏｔｃｈ１胞内结构
域（Ｎ１ＩＣＤ）抗体（美国 Ａｂｃａｍ公司）；蛋白裂解液
及电泳上样缓冲液（海门碧云天生物技术公司）；

电泳蛋白Ｍａｒｋｅｒ（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）；其他试剂均
为市售分析纯。

１２　仪　器
ＯｐｔｉｕｍＸｃｅｅｄ型血糖测试仪及试纸（美国雅培

公司）；ＭＣ３４１电子体温计（日本欧姆龙公司）；水
平电泳仪及化学发光成像系统（美国伯乐公司）；

组织切片染色机（德国徕卡公司）。

１３　动　物
Ｃ５７ＢＬ６／Ｊ小鼠，雄性，体重（２０±２）ｇ，清洁

级，由扬州大学比较医学中心提供，合格证号：

ＳＣＸＫ（苏）２０１２０００４。全价营养颗粒饲料由江苏
省协同医药生物技术有限公司提供。饲养条件：室

温（２３±２）℃，湿度５５％ ～６５％，明暗交替，光照
适度，通风洁净良好。动物实验操作严格参照动物

伦理规范执行。

"

　方　法

２１　分组及给药
Ｃ５７ＢＬ６／Ｊ小鼠，适应环境１周后随机分为对

照组及高、低剂量给药组，每组１０只，正常进食普
通全价小鼠饲料。根据临床给药剂量（成人每天

１０～２０ｍｇ）折算，给药组小鼠每天灌胃给予 ＯＬＡ
（ｐｏ，４，８ｍｇ／ｋｇ）１次，连续２８ｄ，隔天记录摄食及
体重变化；对照组灌胃给予等体积溶剂（０５％羧
甲基纤维素钠）。后续采样及指标测定实验流程

如图１所示。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｗｏｒｋｆｌｏｗ
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ａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ；ｉＷＡＴ：ｉｎｇｕｉｎａｌｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ；ｅＷＡＴ：ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌ
ｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ；ＢＡＴ：ｂｒｏｗｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ；ＩＨＣ：ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

２２　冷应激实验
采用电子体温计测量基础肛温后，将小鼠从正

常饲养环境中迅速转移，放置于４～６℃冷应激环
境下，记录肛温动态变化（６ｈ，３６ｈ）。
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２３　糖耐量实验
实验前，小鼠禁食过夜，于第２天实验前腹腔注

射１０％ Ｄ葡萄糖溶液（１ｇ／ｋｇ），从尾尖端取血约
５μＬ，立刻通过血糖测试盒进行读数记录血糖值。
２４　能量摄取计算

隔天记录小鼠的摄食重量，能量摄取通过总摄

入食物能量数折算为每天每克体重对应能量

Ｋｃａｌ／（ｇ／ｄ）求得。
２５　苏木精伊红染色

小鼠麻醉处死后，小心分离肾周（ｐＷＡＴ）、腹
股沟（ｉＷＡＴ）及附睾（ｅＷＡＴ）白色脂肪及肩胛处棕
色脂肪（ＢＡＴ），称重。脂肪组织用１０％福尔马林
固定、按常规方法包被、切片（５μｍ）、脱蜡后进行
苏木精伊红染色，在显微镜下观察脂肪细胞的形
态（大小）与数目。

２６　免疫组化实验
脂肪组织用１０％福尔马林固定、按常规方法

包被、切片（５μｍ），脱蜡后用新鲜配置的 ０３％
Ｈ２Ｏ２封闭内源性过氧化物酶（室温孵育 ５～
１０ｍｉｎ），抗原修复及血清封闭后，用ａｎｔｉＵＣＰ１抗

体（１∶５０）进行室温孵育６０ｍｉｎ后，ＰＢＳ洗涤３次，
加入二抗孵育，滴加亲和素生物素过氧化物酶复
合物，室温作用３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤３次；ＤＡＢ显色后
自来水洗净，苏木精伊红染核，常规脱水、透明、封
固、镜检。

２７　数据处理与统计分析
采用 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ５软件进行数据处理与

分析，所有计量资料用 珋ｘ±ｓ表示。两组间均数比
较采用ｔ检验，Ｐ＜００５表示有统计学意义。

#

　结　果

３１　ＯＬＡ对小鼠能量摄入与基础产热能力的影响
ＯＬＡ对小鼠体重及摄食影响如图２所示。实

验结果表明，仅高剂量组（８ｍｇ／ｋｇ）在给药早期表
现出体重的快速增加（Ｐ＜０００１），实验终点时各
组小鼠的体重无差异。然而，ＯＬＡ可明显引起小
鼠能量摄取增加，且与剂量成正相关。小鼠肛温测

定结果进一步表明奥氮平给药组小鼠基础体温较

对照组明显下降（约 １℃，Ｐ＜０００１），提示 ＯＬＡ
可显著抑制小鼠的基础产热能力（图２）。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＯＬＡｏｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
Ａ：Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｉｎｉｔｉａｌｗｅｉｇｈｔ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）；Ｂ：ＥｎｅｒｇｙｉｎｔａｋｅｕｎｉｆｉｅｄｔｏＫｃａｌ／（ｇ／ｄ）（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）；Ｃ：Ｂａｓａｌｒｅｃｔａｌｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ａｔｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
 Ｐ＜００１， Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３２　ＯＬＡ对小鼠葡萄糖利用率的影响
通过糖耐量实验考察ＯＬＡ对小鼠葡萄糖代谢

的影响（图３）。结果表明，虽然各组小鼠间空腹血
糖无差异，但经腹腔注射葡萄糖溶液后，ＯＬＡ给药
组小鼠对高血糖的耐受力明显下降。

３３　ＯＬＡ对小鼠白色脂肪的影响
在明确ＯＬＡ可诱导小鼠代谢异常的基础上，

本实验通过进一步考察ＯＬＡ对白色脂肪重量和细
胞形态的影响发现（图 ４）。相对于正常组小鼠，
高、低剂量 ＯＬＡ对于 ＢＡＴ的质量无明显影响低剂
量，而ＯＬＡ给药组小鼠中可观察到不同部位ＷＡＴ

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ（ＩＰＧＴＴ）（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８１０）
 Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
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质量的增加，尤其以 ｉＷＡＴ的改变最为明显（图４
Ａ）。ＩＨＣ结果（图４Ｃ）表明，各组间 ＢＡＴ的形态
学并无显著差异；然而，ＯＬＡ给药组小鼠白色脂肪

组织质量增加的同时，伴随着其 ｉＷＡＴ的形态由小
体积多腔结构转变为大体积单腔结构，反映出白色

脂肪细胞向米色脂肪细胞转变的减弱。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＯＬＡｏｎｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ（ＷＡＴ）
Ａ：Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｉｎｇｕｉｎａｌｆａｔｆｒｏｍｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｅａｃｈｆａｔｐａｄｔｏｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏａｔｒｏｏｍｔｅｍｐｅｃａｔｕｒｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）；Ｃ：Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉ
ｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉＷＡＴｆｏｒｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｒｃｏｌｄｔｒｅａｔｅｄａｎｄｂｒｏｍａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ（ＢＡＴ）（ＨＥ，×１０）

３４　ＯＬＡ对冷应激诱导白色脂肪米色化的影响
冷应激是诱导白色脂肪米色化的常用方法，被

广泛用于考察米色化程度的改变［９－１０］。因此，本

实验将小鼠置于４℃环境中，进一步考察 ＯＬＡ对
冷应激条件下白色脂肪米色化的影响（图５）。从
图５Ａ可发现，在短时间的冷应激下，各组小鼠肛
温迅速下降约２℃；然而，经过较长时间的诱导，对
照组小鼠通过自身产热抵抗体温进一步降低，而给

药组小鼠由于白色脂肪米色化过程受到抑制，体温

出现进一步下降（约 ４℃），该现象进一步证实
ＯＬＡ给药组小鼠适应性产热能力异常。进一步对
米色化过程中产热特征性因子 ＵＣＰ１的表达进行
了考察，由图５Ｂ可见，ＯＬＡ不仅可显著抑制冷应

激诱导下 ＵＣＰ１的表达，基础 ＵＣＰ１的表达也受
到一定程度的抑制，该结果与各组小鼠基础肛温测

试结果一致，进一步证实了 ＯＬＡ对白色脂肪米色
化的抑制作用。

３５　ＯＬＡ对白色脂肪 ｍＴＯＲＮｏｔｃｈ信号通路的调
节作用

文献报道哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）与 Ｎｏｔｃｈ异常活化与胰
岛素抵抗等代谢性疾病密切相关［１１－１２］，而抑制

Ｎｏｔｃｈ信号被发现可以诱导白色脂肪米色化而改
善胰岛素抵抗［１３］。因此，本实验进一步对 ｍＴＯＲ
Ｎｏｔｃｈ通路关键蛋白的表达进行了比较分析。通
过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验发现，ＯＬＡ可诱导该信号通路
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中的关键分子ｍＴＯＲ与Ｎｏｔｃｈ的异常活化，其活化
形式磷酸化 ｍＴＯＲ（ｐｍＴＯＲ）与 Ｎ１ＩＣＤ的表达均

高于对照组，提示 ＯＬＡ可能通过激活该信号通路
从而抑制白色脂肪的米色化。

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＯＬＡｏｎｃｏｌｄｉｎｄｕｃｅｄＷＡＴｂｅｉｇｉｎｇ
Ａ：Ｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｄｕｒｉｎｇｃｏｌｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）；Ｂ：ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆＵＣＰ１ｉｎｔｈｅｉｎｇｕｉｎａｌＷＡＴｆｒｏｍｍｉｃｅ
ｕｎｄｅｒｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｒｃｏｌｄｃｈａｌｌｅｎｇｅ（×１０）． Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｓｆｏｒｍＴＯＲＮｏｔｃｈｐａｔｈｗａｙａｃｔｉ

ｖａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｉｎｇｕｉｎａｌＷＡＴｆｒｏｍｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ａ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｓｆｏｒｐｍＴＯＲａｎｄｍＴＯＲａｎｄｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｐｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ；Ｂ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｓｆｏｒＮ１ＩＣＤ

（ｍａｒｋｅｒｐｒｏｔｅｉｎｏｆＮｏｔｃｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎ）ａｎｄｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ Ｐ＜００１， Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

ｍＴＯＲ：ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ；ｐｍＴＯＲ：ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｍａｍ

ｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ；Ｎ１ＩＣＤ：ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎｏｆＮｏｔｃｈ１

'

　讨　论

ＯＬＡ的代谢风险已成为重要的临床问题，然
而其机制未明，临床上缺乏行之有效的干预方法。

与中枢作用相比，目前探讨 ＯＬＡ的外周作用及与
代谢综合征的相关性研究较为缺乏。近年研究发

现，白色脂肪米色化失调与胰岛素抵抗、糖脂代谢

异常等病理过程密切相关。本研究首次在 ＯＬＡ诱
导的代谢异常小鼠模型中证实ＯＬＡ可以显著抑制
正常及冷应激刺激下白色脂肪米色化的过程，并且

这一作用伴随着对 ｍＴＯＲＮｏｔｃｈ米色化关键信号
通路的激活。

本实验中，ＯＬＡ持续给药２８ｄ并未对棕色脂
肪产生明显影响，而腹股沟处的白色脂肪出现了质

量和构成的明显变化，进一步支持了白色脂肪功能

异常与 ＯＬＡ的致代谢紊乱作用密切相关。事实
上，近年来的研究也指出，与固有的棕色脂肪相比，

在对环境因素的应答方面，米色脂肪细胞的适应性

分化与功能活化（白色脂肪米色化）对于机体能量

平衡和代谢的影响更为显著［１４］。本实验中观察到

小剂量（４ｍｇ／ｋｇ）ＯＬＡ在诱导糖代谢调控异常方
面的作用较大剂量（８ｍｇ／ｋｇ）更为显著，其可能的
原因是大剂量ＯＬＡ长期给药后的镇静作用减轻了
糖耐量实验中小鼠的应激状态，具体机制有待进一

步研究。为了进一步确证ＯＬＡ对于米色化过程的
影响，后续体外实验可在分离培养原代脂肪细胞的

基础上，从细胞耗氧量和米色化特征基因等方面具

体考察ＯＬＡ对其向米色化脂肪细胞转变的影响以
及其中的关键信号通路。考虑到调控白色脂肪米

色化在干预代谢性疾病中的潜在价值，本研究结果

提示改善白色脂肪米色化可能是干预ＯＬＡ相关代
谢紊乱的有效途径。

ｍＴＯＲ信号通路是细胞对环境刺激（如生长因
子、应激）和能量状态（营养）做出应答的重要生物

学机制，该信号通路的异常活化与胰岛素抵抗密切

相关［１１］。此外，作为组织发育和免疫调节的重要

分子之一，Ｎｏｔｃｈ的活化已被证明与肝脏脂肪性病
变［１５］、动脉粥样硬化、胰岛素抵抗中的代谢性炎症
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发生密切相关［１２，１６］，而抑制Ｎｏｔｃｈ信号被发现可以
诱导米色化并改善胰岛素抵抗［１３］。本实验结果发

现，正常饮食条件下，ＯＬＡ可促进米色脂肪中
ｍＴＯＲ和Ｎｏｔｃｈ的活化，提示ＯＬＡ诱导的米色脂肪
细胞ｍＴＯＲＮｏｔｃｈ信号通路激活可能是其引起米
色脂肪功能失调的重要途径。有趣的是，低剂量

ＯＬＡ对于该通路的活化作用更为明显，相关机制
有待深入研究。基于以上结果，后续实验可以通过

特异性调控白色脂肪 ｍＴＯＲＮｏｔｃｈ信号通路确证
该通路在ＯＬＡ诱导米色化障碍中的作用，在此基
础上进一步探讨相关化学抑制剂在改善ＯＬＡ致代
谢异常中的作用。

有文献指出，解决 ＯＬＡ等新型抗精神病药物
的代谢紊乱所造成的不良反应是改善其临床疗效

和患者受益的前提条件［２］。然而，目前从抗精神

病药效作用出发的思路对于全面认识和干预 ＯＬＡ
的代谢风险存在一定的局限性，例如中枢的局部调

节作用难以充分说明机体代谢网络的系统性紊乱

和胰岛素抵抗等重要病理特征。本研究的发现提

示ＯＬＡ引起的代谢综合征还涉及到外周多重因素
的参与，其中白色脂肪米色化的异常可能是相关代

谢紊乱发生、发展中的重要外周环节之一。因此，

后续研究需要综合围绕机体能量和代谢调控的关

键环节，从白色脂肪等重要代谢组织中深入揭示

ＯＬＡ相关代谢综合征的机制，从而为相关临床干
预策略的转化提供新的理论依据。
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