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抗抑郁新化合物ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ对ＰＣ１２细胞内游离钙离子浓度的影响

周　慧１，汪溪洁１，翁志洁２，李建其２，马　瞡１

（１．上海医药工业研究院国家上海新药安全评价研究中心，上海 ２０１２０３；２．上海医药工业研究院
化学制药新技术中心，上海 ２０００４０）

　　摘要：目的　研究抗抑郁新化合物ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ对ＰＣ１２细胞内游离钙离子浓度（［Ｃａ２＋］ｉ）的影响，初步
探讨其神经毒性的机制。方法　接种ＰＣ１２细胞于经胶原Ⅰ包被的培养皿，加入钙离子荧光探针Ｆｌｕｏ３／ＡＭ染色
后，用激光共聚焦显微镜分别记录① 有钙外液中，１０μｍｏｌ·Ｌ－１的ＳＩＰＩＡ，Ｂ，Ｃ和Ｆ对ＰＣ１２细胞［Ｃａ２＋］ｉ的影
响；② 有钙外液中，１，１０和１００μｍｏｌ·Ｌ－１的ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ对 ［Ｃａ２＋］ｉ的影响；③ 有钙外液中，硝苯地平
１０μｍｏｌ·Ｌ－１对１０μｍｏｌ·Ｌ－１的ＳＩＰＩＣ或ＳＩＰＩＦ作用的影响；④ 无钙细胞外液中，１０μｍｏｌ·Ｌ－１ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ
对 ［Ｃａ２＋］ｉ的影响。结果　有钙外液中，ＳＩＰＩＡ１０μｍｏｌ·Ｌ

－１给药后［Ｃａ２＋］ｉ下降，１０μｍｏｌ·Ｌ
－１的 ＳＩＰＩＢ，

ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ分别使［Ｃａ２＋］ｉ增加２７％（Ｐ＜０．０５），８４％（Ｐ＜０．０５）和８７％（Ｐ＜０．０１）；ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ明显
升高［Ｃａ２＋］ｉ；同时给予 ＳＩＰＩＣ１０μｍｏｌ·Ｌ

－１和硝苯地平１０μｍｏｌ·Ｌ－１或 ＳＩＰＩＦ１０μｍｏｌ·Ｌ－１和硝苯地平
１０μｍｏｌ·Ｌ－１，给药后荧光强度立即上升达到峰值，随后下降，［Ｃａ２＋］ｉ分别增加２４％和１５％（Ｐ＜０．０５）。在无钙
外液中，ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ１０μｍｏｌ·Ｌ－１分别使［Ｃａ２＋］ｉ增加１６％和１８％（Ｐ＜０．０１）。结论　抗抑郁化合物ＳＩＰＩＣ
和ＳＩＰＩＦ可以引起ＰＣ１２细胞中［Ｃａ２＋］ｉ显著增加，此影响可能与其神经毒性有关。
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　　ＳＩＰＩＡ～ＳＩＰＩＦ是根据药物作用靶点，定向设
计和合成的系列新型抗抑郁化合物，属于芳烷醇哌

嗪衍生物［１］，６个化合物分别为同一化学结构的不
同光学异构体，其结构式见图 １。体外研究表明，
６个化合物对去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）、
５羟色胺（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ，５ＨＴ）和多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，
ＤＡ）均有较强的再摄取抑制作用，在小鼠体内表现
出显著的抗抑郁作用［２］。在进行６个化合物的成
药性比较研究时发现，ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ组有小鼠出
现四肢抽搐等毒性反应（未发表的数据），推测它们

可能具有神经系统的副作用，其他４个化合物未出
现该毒性反应。因此，对化合物ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ产
生神经毒性反应的机制进行研究。
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　　作者简介：周　慧（１９８６－），女，硕士研究生，主要从
事神经毒理学研究；马　瞡（１９６３－），女，博士，研究员，
博士生导师，主要从事毒理学研究；李建其（１９５７－），男，
博士，研究员，博士生导师，主要从事新药设计和药物合成

研究。

　　通讯作者：马　瞡，Ｅｍａｉｌ：ｊｍａ＠ｎｃｄｓｅｒ．ｃｏｍ，Ｔｅｌ：
（０２１）５０８００３３３１０１；李建其，Ｅｍａｉｌ：ｌｉ．ｊｉａｎｑｉ＠ｓｉｐｉ．ｃｏｍ．
ｃｎ，Ｔｅｌ：（０２１）５５５１４６００２８８

Ｆｉｇ．１　ＣｏｒｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＳＩＰＩＡ－ＳＩＰＩＦ．ＳＩＰＩＡｉｓｅｒｙｔｈｒｏ
ｆｏｒｍｒａｃｅｍｉｃ；ＳＩＰＩＢｉｓ（１Ｒ，２Ｓ）ｏｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒ；ＳＩＰＩＣｉｓ（１Ｒ，
２Ｒ）ｏｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒ；ＳＩＰＩＤｉｓ（１Ｓ，２Ｒ）ｏｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒ；ＳＩＰＩＥｉｓ
（１Ｓ，２Ｓ）ｏｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒ；ａｎｄＳＩＰＩＦｉｓｔｈｒｅｏｆｏｒｍｒａｃｅｍｉｃ．

　　细胞内钙离子浓度的增高是许多生理病理性过
程的一个关键信号，神经细胞内的钙离子超载是造

成神经元损伤的主要原因之一［３］。Ｓｈｉｍｉｚｕ等［４］发

现，米帕明（ｉｍｉｐｒａｍｉｎｅ）和米安色林（ｍｉａｎｓｅｒｉｎ）等
通过促进细胞内钙离子释放，浓度依赖性地增加大

鼠额皮质原代培养神经元内钙离子浓度；Ｊｏｓｈｉ
等［５］发现，高浓度的阿米替林（ａｍｉｔｒｉｐｔｙｌｉｎｅ）和地昔
帕明（ｄｅｓｉｐｒａｍｉｎｅ）可以增加神经内分泌细胞
ＰＣ１２细胞和人脑星形成胶质细胞瘤 Ｕ８７ＭＧ细
胞内的钙离子浓度。在这两个实验中，药物引起细

胞内钙离子浓度升高的剂量远高于其治疗剂量，对

其药效学作用的产生意义不大。因此，米帕明、米

安色林、阿米替林和地昔帕明对细胞内钙离子的作

用可能与其神经系统不良反应相关。
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研究发现，ＳＩＰＩＣ和 ＳＩＰＩＦ抑制未分化 ＰＣ１２
细胞中的延迟整流钾电流的 ＩＣ５０分别为 ０．６和
１．２μｍｏｌ·Ｌ－１，在该浓度条件下，ＳＩＰＩＣ和 ＳＩＰＩＦ
可以使神经细胞持续去极化，从而增加神经递质的

释放和神经细胞的兴奋性［６］。抑制延迟整流钾通

道可以延缓动作电位的复极化过程，从而使进入细

胞的游离钙离子增多。本研究应用激光共聚焦显微

镜观察ＰＣ１２细胞给予 ＳＩＰＩＣ和 ＳＩＰＩＦ后，细胞
内游离钙离子浓度（［Ｃａ２＋］ｉ）的动态变化，研究这
两种化合物对细胞内（［Ｃａ２＋］ｉ）的影响，以探讨其
可能的神经毒性作用及机制。

１　材料与方法

１．１　药物、试剂及主要仪器
　　抗抑郁化合物 ＳＩＰＩＡ，Ｂ，Ｃ和 Ｆ由上海医药
工业研究院提供，纯度分别为９８．５３％，９８．３６％，
９９．６５％和９９．２５％。将ＳＩＰＩＡ，Ｂ，Ｃ和Ｆ用二甲
亚砜（ＤＭＳＯ）溶解，配制成终浓度为１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１

的母液，于 －２０℃保存，实验时超纯水稀释到所需
浓度。青霉素／链霉素，硝苯地平和胶原Ⅰ型均购自
Ｓｉｇｍａ公司；Ｈａｎｋ液，ＤＨａｎｋ液，胰蛋白酶，
ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基，胎牛血清和马血清均购自
Ｇｉｂｃｏ公司；ＤＭＳＯ为国产分析纯；钙离子荧光探针
（Ｆｌｕｏ３／ＡＭ）购自 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＰｒｏｂｅ公司。激光扫
描共聚焦显微镜ＬＳＭ５１０德国Ｚｅｉｓｓ产品。
１．２　细胞培养

ＰＣ１２细胞（购自中科院上海生命科学研究院
细胞库），置于含有１０％马血清、５％胎牛血清、青霉
素１００ｋＵ·Ｌ－１和链霉素 １００ｍｇ·Ｌ－１的 ＤＭＥＭ／
Ｆ１２培养基中，接种于经胶原Ⅰ型包被的培养皿，置
ＣＯ２培养箱（３７℃，５％ＣＯ２）中培养过夜。
１．３　实验分组

将Ｈａｎｋ液和ＤＨａｎｋ液分别作为有钙组和无
钙组的细胞外液，根据细胞外液有钙或无钙以及加

入药物的不同，将实验分为以下几部分：① 有钙外
液中，ＳＩＰＩＡ，Ｂ，Ｃ和 Ｆ１０μｍｏｌ·Ｌ－１对 ＰＣ１２细
胞［Ｃａ２＋］ｉ的影响；② 有钙外液中，ＳＩＰＩＣ和
ＳＩＰＩＦ１，１０和 １００μｍｏｌ·Ｌ－１对 ＰＣ１２细胞
［Ｃａ２＋］ｉ的影响；③ 有钙外液中，同时加入硝苯地
平和ＳＩＰＩＣ或ＳＩＰＩＦ，观察硝苯地平１０μｍｏｌ·Ｌ－１

对ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ１０μｍｏｌ·Ｌ－１作用的影响；④ 无
钙外液中ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ１０μｍｏｌ·Ｌ－１对 ＰＣ１２细
胞［Ｃａ２＋］ｉ的影响。
１．４　激光共聚焦显微镜检测［Ｃａ２＋］ｉ的动态变化

待 ＰＣ１２细胞贴壁后，加入荧光离子探针

Ｆｌｕｏ３／ＡＭ，终浓度为１０μｍｏｌ·Ｌ－１，在３７℃避光孵
育４０～５０ｍｉｎ。将细胞用 Ｈａｎｋ液（有钙组）或
ＤＨａｎｋ液（无钙组）轻轻冲洗３次，然后加入１ｍｌ
相应细胞外液。激光扫描共聚焦显微镜采用激发光

４８８ｎｍ，发射光５０５～５５０ｎｍ，连续扫描６００次，扫
描速率为２ｓ／次。各组开始连续扫描约５０次后加
入相应药物，继续扫描，扫描速率为２ｓ／次，观察荧
光强度的动态变化，并用ＺＥＩＳＳＳＰ２工作软件计算
出每次钙离子的荧光强度。以各时间点的荧光强度

与初始荧光强度的比值作为［Ｃａ２＋］ｉ的相对值。
１．５　实验数据以ｘ±ｓ表示，用 Ｓｉｇｍａｐｌｏｔ１０．０软
件分析实验结果，给药前后同一细胞荧光强度相对

值的变化采用配对 ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异具有统
计学意义。

２　结果

２．１　有钙细胞外液条件下 ＳＩＰＩＡ，Ｂ，Ｃ和 Ｆ对
ＰＣ１２细胞内游离钙离子浓度的影响

图２结果显示，给予ＤＭＳＯ前后的荧光强度相
对值分别为０．９６±０．０１和０．９２±０．１３，提示实验
浓度的ＤＭＳＯ对［Ｃａ２＋］ｉ无明显影响。给予ＳＩＰＩＡ
１０μｍｏｌ·Ｌ－１后的相对荧光强度降低（１４±７）％
（ｎ＝５，Ｐ＜０．０１），提示 ＳＩＰＩＡ使［Ｃａ２＋］ｉ减少。
给予ＳＩＰＩＢ，ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ１０μｍｏｌ·Ｌ－１后的相
对荧光强度升高（２７±１４）％（ｎ＝５，Ｐ＜０．０５），
（８４±９）％（ｎ＝５，Ｐ＜０．０５）和（８７±１７）％（ｎ＝６，
Ｐ＜０．０１），给药后荧光强度增加，提示 ＳＩＰＩＢ，
ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ使［Ｃａ２＋］ｉ增加。

Ｆｉｇ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＳＩＰＩＡ，Ｂ，ＣａｎｄＦｏｎ［Ｃａ２＋］ｉｏｆ
ＰＣ１２ｃｅｌｌｓｉｎＨａｎｋ′ｓｓｏｌｕｔｉｏｎ．ＳＩＰＩＡ，Ｂ，Ｃ ａｎｄＦ
１０μｍｏｌ·Ｌ－１ｗｅｒｅａｄｄｅｄａｆｔｅｒｓｕｃｃｅｓｓｉｖｅｓｃａｎｎｉｎｇｆｏｒ５０ｔｉｍｅｓ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔｗａｓ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｂａｓａｌｌｅｖｅｌｂｅｆｏｒｅＳＩＰＩＡ，Ｂ，ＣｏｒＦｓｔｉｍｕｌａ
ｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒａｔｉｏｗａｓｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆ［Ｃａ２＋］ｉ．
ｘ±ｓ，ｎ＝５－６．Ｐ＜０．０５， Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｂｅｆｏｒｅｄｏｓｉｎｇｇｒｏｕｐ．
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２．２　ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ对ＰＣ１２细胞［Ｃａ２＋］ｉ的影响
２．２．１　有钙细胞外液

图３结果显示，与给药前相比，ＳＩＰＩＣ１，１０和
１００μｍｏｌ·Ｌ－１作用１００ｓ后的相对荧光强度分别升
高（１０±９）％（ｎ＝８，Ｐ＜０．０５），（７４±３９）％（ｎ＝
５，Ｐ＜０．０５）和（９１±３９）％（ｎ＝７，Ｐ＜０．０１），说明
［Ｃａ２＋］ｉ显著增加，并且随着药物浓度的增加，
ＳＩＰＩＣ对［Ｃａ２＋］ｉ的影响逐渐增加。与给药前相比，
ＳＩＰＩＦ１μｍｏｌ·Ｌ－１作用１００ｓ对［Ｃａ２＋］ｉ无显著影
响，ＳＩＰＩＦ１０和１００μｍｏｌ·Ｌ－１作用１００ｓ后，相对
荧光强度分别升高（５５±１４）％（ｎ＝６，Ｐ＜０．０１）和

（１７３±１０）％（ｎ＝１６，Ｐ＜０．０１），说明［Ｃａ２＋］ｉ显
著增加，并且随着药物浓度的增加，ＳＩＰＩＦ对
［Ｃａ２＋］ｉ的影响逐渐增加。图４结果显示，硝苯地平
１０μｍｏｌ·Ｌ－１使ＰＣ１２细胞荧光强度下降，给药后相
对荧光强度降低（２０±１１）％（ｎ＝５，Ｐ＜０．０５），提
示［Ｃａ２＋］ｉ减少。同时给予 ＳＩＰＩＣ和硝苯地平或
ＳＩＰＩＦ和硝苯地平，ＰＣ１２细胞荧光强度立即上升
达到峰值，随后下降。给予ＳＩＰＩＣ和硝苯地平后的
相对荧光强度升高（２４±６）％（ｎ＝６，Ｐ＜０．０５）；给
予ＳＩＰＩＦ和硝苯地平后的相对荧光强度升高（１５±
１４）％（ｎ＝６，Ｐ＜０．０５）。

Ｆｉｇ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＳＩＰＩＣ（Ａ１，Ａ２）ａｎｄＳＩＰＩＦ（Ｂ１，Ｂ２）ｏｎ［Ｃａ２＋］ｉｏｆＰＣ１２ｃｅｌｌｓ．ｘ±ｓ，ｎ＝５－８．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｂｅｆｏｒｅｄｏｓｉｎｇｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ１μｍｏｌ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ１０μｍｏｌ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ．４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＳＩＰＩＣ（Ａ）ｏｒＳＩＰＩＦ（Ｂ）１０μｍｏｌ·Ｌ－１ｗｉｔｈｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ１０μｍｏｌ·Ｌ－１ｏｎ［Ｃａ２＋］ｉｏｆ
ＰＣ１２ｃｅｌｌｓ．
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２．２．２　无钙细胞外液
给予ＳＩＰＩＣ或ＳＩＰＩＦ１０μｍｏｌ·Ｌ－１后，荧光强

度立即升高达到峰值，幅度较在 Ｈａｎｋ液中明显减
小（图５），给药后相对荧光强度升高（１６±３３）％和
（１８±９）％（ｎ＝５，Ｐ＜０．０１），随后荧光强度回到
静息水平。提示在ＤＨａｎｋ液中，ＳＩＰＩＣ或ＳＩＰＩＦ
对［Ｃａ２＋］ｉ的影响较小。

Ｆｉｇ．５　ＥｆｆｅｃｔｏｆＳＩＰＩＣ（Ａ）ａｎｄＳＩＰＩＦ（Ｂ）１０μｍｏｌ·Ｌ－１

ｏｎ［Ｃａ２＋］ｉｏｆＰＣ１２ｃｅｌｌｓｉｎＤＨａｎｋ′ｓｓｏｌｕｔｉｏｎ．

３　讨论

本研究发现，在 Ｈａｎｋ液中，ＳＩＰＩＣ和 ＳＩＰＩＦ
均可使［Ｃａ２＋］ｉ增加，ＳＩＰＩＡ使［Ｃａ

２＋］ｉ下降，

ＳＩＰＩＢ使［Ｃａ２＋］ｉ增加。因此，推测 ＳＩＰＩＣ和
ＳＩＰＩＦ引起的［Ｃａ２＋］ｉ升高可能与其神经毒性反应
密切相关。因长时间的胞内钙离子急剧增多最终导

致神经细胞膜的通透性增高，细胞肿胀损伤［７］，神

经细胞内的钙离子超载是造成神经元损伤的主要

原因。

未分化ＰＣ１２细胞的钙通道主要由Ｌ型钙通道
组成，只表达小部分的 Ｎ型钙通道［８］。有文献报

道，Ｌ型钙通道参与抗抑郁药舍曲林和马普替林等
引起的［Ｃａ２＋］ｉ升高

［９－１０］。研究发现，硝苯地平

１０μｍｏｌ·Ｌ－１可以完全抑制 ＰＣ１２细胞 Ｌ型钙离子
通道［１１－１２］。本研究结果显示，硝苯地平１０μｍｏｌ·Ｌ－１

明显抑制ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ引起的细胞外钙离子内
流，说明Ｌ型钙离子通道在 ＳＩＰＩＣ和 ＳＩＰＩＦ引起
的反应中发挥重要作用。同时硝苯地平未完全阻断

ＰＣ１２细胞［Ｃａ２＋］ｉ增加，表明细胞膜上其他类型

钙离子通道或细胞内钙库释放可能参与 ＳＩＰＩＣ和
ＳＩＰＩＦ引起［Ｃａ２＋］ｉ升高。本研究发现，在ＤＨａｎｋ
液中，给予 ＳＩＰＩＣ或 ＳＩＰＩＦ后，［Ｃａ２＋］ｉ略有增
加。与在Ｈａｎｋ液中相比，药物作用后［Ｃａ２＋］ｉ增
加的幅度明显下降，提示细胞外钙离子内流和细胞

内钙库释放可能同时作用引起［Ｃａ２＋］ｉ升高。
小鼠急性毒性实验中（未发表的数据），ＳＩＰＩＣ

和ＳＩＰＩＦ产生抽搐毒性反应的剂量分别为１６００和
８００ｍｇ·ｋｇ－１，根据体表面积折算相当于大鼠８００
和４００ｍｇ·ｋｇ－１。动物体内药代动力学研究结果
显示，大鼠灌胃给予ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ２５ｍｇ·ｋｇ－１

后，最大血药浓度分别为０．５９和０．７０μｍｏｌ·Ｌ－１。
采用脑突触体对单胺类神经递质再摄取的方法研究

发现，ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ抑制５ＨＴ，ＮＥ和ＤＡ再摄
取的ＩＣ５０平均值分别为１．６７和 ０．７６μｍｏｌ·Ｌ

－１。

在本研究中，１μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＳＩＰＩＣ或 ＳＩＰＩＦ对
［Ｃａ２＋］ｉ影响较小或无影响，１０μｍｏｌ·Ｌ

－１的 ＳＩＰＩ
Ｃ或ＳＩＰＩＦ对［Ｃａ２＋］ｉ有明显影响，此浓度高于
ＳＩＰＩＣ或ＳＩＰＩＦ的药效学剂量。因此，给予 ＳＩＰＩＣ
或ＳＩＰＩＦ后，［Ｃａ２＋］ｉ的变化可能并不参与其抗抑
郁作用的发挥，而与其神经系统不良反应密切相关。

前期研究发现，ＳＩＰＩＣ和 ＳＩＰＩＦ抑制未分化
ＰＣ１２细胞中的延迟整流钾电流（半数有效抑制浓度
分别为０．６４和１２．０５μｍｏｌ·Ｌ－１），使神经细胞持续
去极化［６］。当细胞去极化达到一定的水平时，就会激

活细胞膜电压依赖性钙离子通道，从而使细胞外的钙

离子向细胞内流动。细胞外钙离子进入细胞内可以

引起细胞内的钙库释放，细胞内钙库主要有内质网、

肌浆网以及线粒体等，分别受１，４，５三磷酸肌醇受体
系统［１４］和ＲｙＲ系统调控［１５］。ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ引起
的细胞内钙库释放的机制尚有待于进一步研究。

综上所述，抗抑郁化合物 ＳＩＰＩＣ和 ＳＩＰＩＦ可
以引起［Ｃａ２＋］ｉ显著增加，最终造成神经元损伤，推
测ＳＩＰＩＣ和ＳＩＰＩＦ对神经细胞内［Ｃａ２＋］ｉ的影响
可能是引起神经系统的不良反应的机制之一。
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［１３］　ＦｉｌｌＭ， ＣｏｐｅｌｌｏＪＡ． Ｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｃａｌｃｉｕｍｒｅｌｅａｓｅ
ｃｈａｎｎｅｌｓ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２００２，８２（４）：８９３９２２．

［１４］　ＦｏｓｋｅｔｔＪＫ，ＷｈｉｔｅＣ，ＣｈｅｕｎｇＫＨ，ＭａｋＤＯ．Ｉｎｏｓｉｔｏｌｔｒｉ
ｓｐｈｏｓｐｈａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒＣａ２＋ ｒｅｌｅａｓｅｃｈａｎｎｅｌｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｒｅｖ，２００７，８７（２）：５９３６５８．

ＥｆｆｅｃｔｏｆｎｅｗａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓＳＩＰＩＣａｎｄＳＩＰＩＦｏｎｃｙｔｏｓｏｌｉｃ
ｆｒｅｅＣａ２＋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎＰＣ１２ｃｅｌｌｓ

ＺＨＯＵＨｕｉ１，ＷＡＮＧＸｉｊｉｅ１，ＷＥＮＧＺｈｉｊｉｅ２，ＬＩＪｉａｎｑｉ２，ＭＡＪｉｎｇ１

（１．ＮａｔｉｏｎａｌＳｈａｎｇｈａｉＣｅｎｔｅｒｆｏｒＮｅｗＤｒｕｇＳａｆｅｔｙＥｖａｌｕａｔｉｏｎ＆Ｒｅｓｅａｒｃｈ，ＳｈａｎｇｈａｉＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆ
ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＩｎｄｕｓｔｒｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０１２０３，Ｃｈｉｎａ；２．ＮｏｖｅｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｅｎｔｅｒｏｆ

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＳｈａｎｇｈａｉＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＩｎｄｕｓｔｒｙ，
Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００４０，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＳＩＰＩＣａｎｄＳＩＰＩＦｏｎｃｙｔｏｓｏｌｉｃｆｒｅｅＣａ２＋

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（［Ｃａ２＋］ｉ）ｉｎＰＣ１２ｃｅｌｌｓ．ＭＥＴＨＯＤＳ　ＰＣ１２ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｉｓｈｃｏａｔｅｄ
ｗｉｔｈｃｏｌｌａｇｅｎⅠ．Ａｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｉｏｎａｔ３７℃ ｆｏｒ４０－５０ｍｉｎｉｎ１０μｍｏｌ·Ｌ－１Ｆｌｕｏ３／ＡＭｅｎｒｉｃｈｅｄｍｅｄｉａ，ｔｈｅ
［Ｃａ２＋］ｉｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｔｈｅｃｏｎｆｏｃａｌｌａｓｅｒｓｃａｎｎｉｎｇｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ：① ｅｆｆｅｃｔｏｆ
ＳＩＰＩＡ，Ｂ，ＣａｎｄＦ１０μｍｏｌ·Ｌ－１ｏｎ［Ｃａ２＋］ｉｉｎｎｏｒｍａｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｆｌｕｉｄ；②ｅｆｆｅｃｔｏｆＳＩＰＩＣａｎｄＳＩＰＩＦ１，
１０ａｎｄ１００μｍｏｌ·Ｌ－１ｏｎ［Ｃａ２＋］ｉｉｎｎｏｒｍａｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｆｌｕｉｄ；③ ｅｆｆｅｃｔｏｆｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ１０μｍｏｌ·Ｌ

－１ｏｎ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆＳＩＰＩＣｏｒＳＩＰＩＦ１０μｍｏｌ·Ｌ－１ｉｎｎｏｒｍａｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｆｌｕｉｄ；④ ｅｆｆｅｃｔｏｆ１０μｍｏｌ·Ｌ－１ＳＩＰＩＣｏｒ
ＳＩＰＩＦｏｎ［Ｃａ２＋］ｉｉｎｎｏｎｃａｌｃｉｕｍｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｆｌｕｉｄ．ＲＥＳＵＬＴＳ　ＳＩＰＩＡ１０μｍｏｌ·Ｌ

－１ｄｅｃｒｅａｓｅｄ［Ｃａ２＋］ｉ
ｗｈｉｌｅＳＩＰＩＢ，ＳＩＰＩＣａｎｄＳＩＰＩＦ１０μｍｏｌ·Ｌ－１ｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｔｈｅｅｌｅｖａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃａｌｃｉｕｍｂｙ２７％，
８４％ ａｎｄ８７％ ｉｎｎｏｒｍａｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｆｌｕｉｄ．ＩｎＳＩＰＩＣｏｒＳＩＰＩＦ１０μｍｏｌ·Ｌ－１ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ
１０μｍｏｌ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐ，［Ｃａ２＋］ｉｗａｓｅｌｅｖａｔｅｄｂｙ２４％ ａｎｄ１５％ ａｆｔｅｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ．Ａｔｔｈｅ
ｓａｍｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＳＩＰＩＣａｎｄＳＩＰＩＦｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｔｈｅｅｌｅｖａｔｉｏｎｏｆ［Ｃａ２＋］ｉｂｙ１６％ ａｎｄ１８％ ｉｎｎｏｎｃａｌ
ｃｉｕｍｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｆｌｕｉｄ．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　ＳＩＰＩＣａｎｄＳＩＰＩＦｉｎｃｒｅａｓｅ［Ｃａ２＋］ｉｗｈｉｃｈｃｏｕｌｄｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏ
ＳＩＰＩＣａｎｄＳＩＰＩＦｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｒｕｇｓ；ａｒｙｌａｌｋａｎｏｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ；ＳＩＰＩＣ；ＳＩＰＩＦ；ＰＣ１２ｃｅｌｌｓ；
ｃｙｔｏｓｏｌｉｃＣａ２＋ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
　
　　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＭｅｇａｐｒｏｊｅｃｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅＲｅｓｅａｒｃｈｏｆＣｈｉｎａ（２０１２ＺＸ０９１０２１０１００８）
　　Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＭＡＪｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｊｍａ＠ｎｃｄｓｅｒ．ｃｏｍ，Ｔｅｌ：（０２１）５０８００３３３１０１；ＬＩＪｉａｎｑｉ，Ｅｍａｉｌ：
ｌｉ．ｊｉａｎｑｉ＠ｓｉｐｉ．ｃｏｍ．ｃｎ，Ｔｅｌ：（０２１）５５５１４６００２８８

（收稿日期：２０１２０３３１　接受日期：２０１２０９０６）
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