
 
 
 

    2013 年  第 58 卷  第 4 期：321 ~ 328 

www.scichina.com  csb.scichina.com  
 

 
引用格式: 陈冬妹, 邱蓓颖, 杨玲玲, 等. 代谢综合征药物高通量筛选模型的建立. 科学通报, 2013, 58: 321–328 

Chen D M, Qiu B Y, Yang L L, et al. Development of a high-throughput screening assay for metabolic syndrome (in Chinese). Chin Sci Bull (Chin 
Ver), 2013, 58: 321–328, doi: 10.1360/972011-2243 

《中国科学》杂志社 
SCIENCE CHINA PRESS 论 文 

代谢综合征药物高通量筛选模型的建立 

陈冬妹①, 邱蓓颖②, 杨玲玲①, 李静雅②*  

① 华东师范大学生命科学学院, 上海 200062; 

② 中国科学院上海药物研究所, 新药研究国家重点实验室, 国家新药筛选中心, 上海 201203 

* 联系人, E-mail: jyli@mail.shcnc.ac.cn 

2012-06-08 收稿, 2012-08-30 接受 

国家自然科学基金(81001463)、中国科学院创新药物研发网络(KSCX2-EW-R-15)和上海市科委公共服务平台项目(11DZ2292200)资助 

  

摘要  线粒体对于真核细胞至关重要, 除了为细胞提供能量, 还参与细胞信号转导、分化与生

长、凋亡等生命过程. 许多疾病的发生与线粒体功能失常密切相关, 包括神经退行性疾病、糖

尿病、肥胖、肿瘤等. 由于线粒体膜电位是反映细胞功能状态的重要指针, 因此选用了代谢性

细胞 L6 大鼠肌管细胞建立了一种快速且高效地分析线粒体膜电位的高通量筛选模型. 通过对

线粒体染料 JC-1浓度及孵育时间、待筛选化合物孵育时间、阳性化合物CCCP (carbonylcyanide- 

m-chlorophenylhydrazone) 浓度等实验条件的优化, 确立了筛选条件, 并对鱼藤酮、丙二酸、抗

霉素 A、寡霉素和黄连素(berberine)等线粒体抑制剂进行验证, 证实该筛选体系的可靠性. 以

10 µmol L−1 CCCP 作为阳性对照, 筛选体系的整体 CV 值(变异系数)为 5.92%, Z′因子为 0.575, 

符合高通量筛选的要求. L6 肌管细胞线粒体膜电位高通量筛选模型的建立, 将为发现治疗代

谢综合征的新药先导化合物提供更多机会. 
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线粒体是真核细胞最重要的细胞器之一 , 是储

存和提供能量的场所、细胞生命活动所需能量的 

80%由线粒体供给. 由于线粒体与许多疾病的发生发

展密切相关 , 包括糖尿病、癌症、神经退行性疾病

等 [1,2], 因此线粒体已日益成为研究热点 [3]. 线粒体

膜电位为维持线粒体功能和细胞存活所必需 , 能够

最直接地衡量线粒体的能量状态及其功能 , 与线粒

体内钙离子平衡、ATP 生成、代谢物及蛋白质转运和

活性氧的生成相关[4,5]. Peter 的化学渗透学说认为, 需

氧细胞内糖类、脂质、氨基酸等通过各自的分解途径

形成的还原性辅酶 NADH 和 FADH2 通过线粒体电子

传递链被重新氧化 , 其电子沿着一系列的电子载体

传递的过程中, 呼吸链复合体推动 H+跨过线粒体内

膜到膜间隙 , 这样就形成了内膜内外的电化学势梯

度即膜电位. 质子流通过 ATP 合成酶进入线粒体基

质中, 释放的自由能可推动 ATP 的合成[6].  

JC-1 (5,5′,6,6′-tetrachloro-1,1′,3,3′-tetraethyl-imida-  

carbocyanine iodide)是线粒体膜电位的特异性荧光染

料, 可用于多种类型细胞的检测, 包括肌肉细胞、神

经细胞等, 同样也可以检测组织和分离的线粒体. 它

是一个带正电荷的亲脂性化合物 , 在单体的情况下

呈现绿色荧光, 聚合体的情况下呈现红色荧光. 最后

以红光与绿光的比值反映线粒体的膜电位状态 , 这

一比值不受其他因素(如线粒体大小、形状及密度等)

的干扰. JC-1 较罗丹明等其他线粒体染料的优势是可

以检测到随膜电位升高荧光由绿色逆转回红色的过

程, 因此可用于线粒体的动态研究[7].   

随着现代生活水平的提高 , 代谢综合征已成为

全球性疾病, 日益威胁人类健康. 代谢综合征是一系

列代谢紊乱的统称, 包括血脂升高、低密度脂蛋白升

高、高密度脂蛋白降低、胰岛素抵抗、葡萄糖耐受降

低及高血压等, 病情进一步恶化可导致Ⅱ型糖尿病、
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动脉粥样硬化、肾病、脂肪肝及心脏病等疾病[8]. 骨

骼肌主要依靠氧化磷酸化提供能量 , 而骨骼肌中的

胰岛素抵抗可引起氧化磷酸化调节异常[9]. 这时肌肉

中糖原合成受阻, 对外周组织中的葡萄糖摄入降低, 

导致身体将本该合成糖原的糖类中的能量转移到肝

脏用于脂质合成 , 这就是骨骼肌中胰岛素抵抗导致

代谢疾病的原因之一 [10]. 目前已有很多报道指出代

谢综合征中细胞的线粒体膜电位发生改变 , 导致线

粒体功能紊乱 [11~13]. 而许多有效的治疗代谢疾病的

药物也至少部分是通过对线粒体调节而起效 , 如黄

连素、二甲双胍、罗格列酮、曲格列酮等[14~17]. 黄连

素可以通过抑制线粒体电子传递链复合体Ⅰ , 引起

线粒体膜电位下降 , 进而激活单磷酸腺苷激活蛋白

激酶(adenosine monophosphate activated protein ki-

nase, AMPK), 最终对糖脂代谢紊乱起到改善作用[18]. 

由此可见 , 线粒体膜电位可以作为衡量细胞功能状

态的一个重要指针.   

因此 , 对生理和病理状态下的线粒体功能进行

评价 , 可为发现更多治疗代谢综合征的先导化合物

提供机会 . 目前已经有一些利用线粒体膜电位进行

的药物筛选和发现研究 [19~22], 但这些筛选模型多数

是利用肿瘤细胞或是分离的线粒体 , 未见针对代谢

性细胞的功能筛选.   

本研究以代谢性细胞 L6 大鼠肌管细胞为基础建

立了线粒体膜电位高通量筛选模型 , 旨在为进一步

发现新的治疗代谢综合征的先导化合物奠定基础. 

1  材料和方法 

(ⅰ) 细胞株及细胞培养液.  L6 大鼠成肌细胞

株购自中国科学院细胞库; 高糖 DMEM 培养基购自

GIBCO 公司; 胎牛血清购自 Hyclone 公司.   

(ⅱ ) 化合物及其他试剂 .  Carbonylcyanide-m- 

chlorophenylhydrazone (CCCP)、鱼藤酮(rotenone)、 抗

霉素 A(antimycin A)、寡霉素(oligomycin)、JC-1 购自

Sigma 公司(St Louis, USA). 所用随机的 80 个化合物

来自国家新药筛选中心化合物库 . 其他普通化学试

剂是国产分析纯(AR)试剂.  

(ⅲ) 仪器及耗材.  Acumen eX3 高内涵细胞分

析平台购自英国 TTP LabTech; Biomek FX 自动化加

样系统购自 Beckman Coulter Inc (Fullerton, 美国); 

细胞培养板购自 Greiner 公司(德国).   

(ⅳ) 细胞培养.  L6 成肌细胞在含有 10%胎牛血

清 , 100 U mL−1 青霉素, 100 mg L−1 链霉素的高糖

DMEM 培养基中, 置于 CO2 培养箱(37℃, 5% CO2, 

95%空气)培养, 至密度 70%左右传代. 以 6×104 细胞

mL−1密度接入96孔黑色透明底的培养板中, 培养12 h

至 70%贴壁. 然后换成含 2%胎牛血清, 100 U mL−1 青

霉素, 100 mg L−1 链霉素的高糖 DMEM 培养基进行分

化, 每 48 h 换液一次. 至分化第 5 天成肌细胞 70%以

上可分化为肌管细胞, 此时可用于实验.   

(ⅴ) 线粒体膜电位检测.  线粒体膜电位的检测

参考 Wagner等人[23]的方法, 并在此基础上略加修改. 

在 100 μL 含 2%胎牛血清的 HG-DMEM 中加入相应

的化合物, 弃去 96 孔板中的旧培养基, 加入上述含化

合物的培养基后处理所需时间. 在化合物处理结束后

加入含 JC-1 的 HG-DMEM (含 2%胎牛血清)100 μL, 

此时每孔中的培养基总体积为 200 μL. 将 96 孔板避

光置于 37℃培养箱孵育. 孵育完后将板中培养液全

部甩干, 在吸水纸上放置片刻, 而后用 200 μL Krebs- 

Ringer phosphate HEPES (KRPH, 包括 20 mmol L–1 

HEPES, 137 mmol L–1 NaCl, 1 mmol L–1 CaCl2, 

4.7 mmol L–1 KCl, 1.25 mmol L–1 MgSO4, 5 mmol L–1 

NaH2PO4, 5 mmol L–1葡萄糖, pH 7.4) 溶液洗 3遍. 最

后一次甩干溶液后, 将 96 孔板倒置于吸水纸上轻拍

几次, 加入 100 μL KRPH 溶液, 然后置于 Acumen 

eX3 检测荧光, 选择 488 nm 激光模式, 发射光 Lm1 

(红光)波长范围设为 575~640 nm, Lm2 (绿光)波长范

围设为 500~530 nm, 最后总红色荧光强度(total red 

intensity)与总绿色荧光强度(total green intensity)的比

值即代表线粒体膜电位的状态.   

线粒体膜电位(%) 

 

 
=                                  ×100%, 

 
 

其中, blank 表示不加 JC-1 的背景值. 

(ⅵ) 高通量筛选模型的建立.  为检测高通量筛

选系统的信噪比和稳定性, 测定了微孔板的行间、列

间、孔间的变异系数(coefficient of variability, CV). 模

拟高通量筛选过程, 细胞接板换液、加化合物及洗板

均使用 Biomek FX. 依据所得结果, 计算相应的 CV

值. 为评价高通量筛选的可信度, 检测了衡量高通量

筛选测量误差及信噪比的统计学参数 Z′因子. 若 Z′

(样品的总红色荧光强度–blank)/ 

(样品的总绿色荧光强度–blank) 

(阴性对照的总红色荧光强度–blank)/ 

(阴性对照的总绿色荧光强度–blank) 
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因子大于 0.5, 则认为高通量筛选的体系是合格的. 

(ⅶ) 线粒体呼吸链抑制剂对 L6 肌管细胞线粒 

体膜电位的影响.  已分化好的 L6 肌管细胞, 分别加

入线粒体呼吸链抑制剂, 包括 100 nmol L–1 鱼藤酮、

40 µmol L–1 丙二酸、0.6 µg mL–1 抗霉素 A、5 µg mL–1

寡霉素及不同浓度黄连素. 置于 37℃细胞培养箱中

孵育 1 h, 然后加入 1 µg mL−1 JC-1 继续孵育 30 min

后检测荧光值.   

(ⅷ) 天然产物化合物库的高通量筛选.  样品准

备: 用 Biomek FX 自动加样系统, 从国家新药筛选中

心天然产物化合物样品库中取 2.5 μL 1 mmol L–1 (溶

解于 DMSO 中)的样品母液加入到 122.5 μL 培养基中

充分混匀. 此时化合物浓度为 20 μmol L–1. 甩干细胞

板,每孔中用 Biomek FX 加入 100 μL 混入化合物的培

养基. 其中 96 孔板第 1 和 12 列分别加入 2% DMSO 

(阴性对照)和 10 μmol L–1 CCCP (阳性对照), 以备评

价筛选过程中的信号稳定性和信噪比.    

(ⅸ) 数据分析.  数据均以 mean ± SE (n=3)表示. 

两组之间的差别检验方法为 t-test. 

2  结果 

2.1  线粒体膜电位高通量筛选模型的优化 

(ⅰ) JC-1 浓度优化.  为挑选最适的 JC-1 浓度, 

10 µmol L–1 CCCP 处理 L6 肌管细胞 1 h, 然后加入

不同浓度 JC-1(0.5~5 µg mL–1 孵育 30 min. 随着 JC-1

浓度的升高, 线粒体膜电位逐渐降低, 到 2 µg mL–1

后基本趋于稳定(图 1). Mathur 等人[24]研究 JC-1 对心

肌细胞线粒体膜电位影响 ,  指出线粒体膜电位与 

 

 

图 1  不同浓度 JC-1 对 L6 肌管细胞线粒体膜电位的影响  
**, P<0.01 

JC-1 的浓度相关性很大, 在他们的实验条件下起效

的最低浓度为 0.5 µmol L–1 (约为 0.33 µg mL–1). 最后

综合实验的信号稳定性及成本, 选择 1 µg mL–1 JC-1

用于高通量筛选.   

(ⅱ) JC-1 孵育时间优化.  JC-1 的孵育时间一般

为 15~30 min. 我们利用 10 µmol L–1 CCCP 处理 L6

肌管细胞 1 h, 然后加入 1 µg mL–1 JC-1 分别孵育 15, 

20, 25 和 30 min, 检测总的红光与绿光值, 计算线粒

体膜电位. 结果表明随着 JC-1 处理时间的增加, 降

线粒体膜电位程度逐渐增强, 至 25 min 已趋于稳定

(图 2). 综合筛选的方便性及稳定性, 最终确定 JC-1

孵育时间为 30 min.   

(ⅲ) 阳性化合物CCCP浓度优化.  CCCP是一种

线粒体解偶联剂, 可以使质子不通过 ATP 合成酶而直

接回到基质, 使氧化磷酸化与 ATP 的生成相分离[25]. 

为了得到最适的 CCCP 筛选浓度, 不同浓度 CCCP 

(0.625~20 µmol L–1)加入到 L6 肌管细胞中处理 1 h 然

后加入 1 µg mL–1 JC-1 继续避光孵育 30 min. 结果表

明, CCCP 能够浓度依赖地降低 L6 肌管细胞的线粒体

膜电位(图 3), 为确保药物筛选的可靠性与稳定性, 确

定阳性对照物 CCCP 的工作浓度为 10 µmol L–1.   

(ⅳ) 化合物孵育时间优化 .  随机挑选国家新 

药筛选中心化合物库中 80 个化合物  (作用浓度    

40 µmol L–1)进行了时间梯度检测(30 min, 1 h). 统计

学上一般认为, 超出对照平均值的上下 2 倍标准差的

范围, 即可认为该样品与对照之间存在差异. 以对照

组(DMSO)线粒体膜电位的 2×SD 为标准, 对显著升

高和降低线粒体膜电位的化合物数量进行统计 . 随

机筛选的化合物中没有发现明显升高线粒体膜电位 

 

 

图 2  1 µg mL–1 JC-1 处理 L6 肌管细胞不同时间对膜电位的

影响 
**, P<0.01 
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图 3  不同浓度 CCCP 对 L6 肌管细胞线粒体膜电位的影响 
**, P<0.01 

 
 

的化合物. 处理 30 min, 有 4 个化合物可以显著降低

线粒体膜电位, 阳性率为 5%; 1 h 后有效的化合物数

目降低到 3个, 阳性率为 3.75%(表 1). 在处理过程中, 

发现一些化合物处理的细胞膜电位表现出先降低再

轻微升高的现象(数据未列出). 分析原因可能是, 化

合物进入细胞以后, 抑制线粒体的电子传递链, 进而

导致跨膜的质子减少, 这时线粒体膜电位降低. 为了

产生足够量的 ATP 用以维持正常的生命活动, 细胞会

启动一些反馈机制, 使得线粒体膜电位有所回升. 最

后综合考虑筛选的随机效率及实验结果的稳定性 , 

可以确定化合物的作用时间为 1 h.   

2.2  线粒体膜电位筛选模型的检验 

因为建立的模型是针对于亚细胞器线粒体的 , 

所以有必要对线粒体呼吸链的抑制剂进行评价与验

证 . 因此选取了线粒体复合体Ⅰ的抑制剂鱼藤酮

(rotenone)、复合体Ⅱ的抑制剂丙二酸(malonate)、复

合体Ⅲ的抑制剂抗霉素 A (antimycin A)及复合体Ⅴ

的抑制剂寡霉素(oligomycin)进行评价. 抑制剂处理

1 h, 然后加入 1 µg mL–1 JC-1 于 37℃避光孵育 30 min. 

结果表明这些抑制剂都可以显著降低 L6 细胞的线粒

体膜电位(图 4), 100 nmol L–1 的鱼藤酮降膜电位的程

度可以达到 30%, 40 µmol L–1丙二酸可达到 70%以上,  

表 1  随机 80 个化合物处理不同时间对 L6 肌管细胞线粒

体膜电位的影响 

时间 Mean±2×SD 数量 占总数的百分比(%) 

30 min Mean+2×SD 0 0 

30 min Mean−2×SD 4 5 

1 h Mean+2×SD 0 0 

1 h Mean−2×SD 3 3.75 

 

图 4  线粒体呼吸链抑制剂对 L6 肌管细胞线粒体膜电位的 

影响 
**, P<0.01 

 

0.6 µg mL–1 抗霉素 A 和 5 µg mL–1 寡霉素降膜电位程

度为 20%左右.   

2.3  验证黄连素对 L6 肌管细胞线粒体膜电位的

影响 

为进一步验证筛选模型 , 不同浓度黄连素加到

L6 肌管细胞处理 1 h, 然后加入 1 µg mL−1 JC-1 孵育

30 min. 结果表明黄连素可以极显著地降低 L6 的线

粒体膜电位(图 5). 与文献报道黄连素作用于线粒体

氧化呼吸链的复合物Ⅰ , 抑制线粒体膜电位的结果

是一致的[14,18].   

2.4  高通量筛选系统质量控制优化 

在进行高通量筛选之前 , 对该模型进行了质量 
 

 

图 5  不同浓度黄连素对 L6 肌管细胞线粒体膜电位的影响 
**, P<0.01 
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控制优化. 以 DMSO 溶解化合物, 作为阴性对照(工

作浓度 2%), 以解偶联剂 CCCP 为阳性化合物(工作

浓度为 10 μmol L–1), 计算该模型的 Z′因子和 CV 值. 

化合物作用 1 h, 染料 JC-1 孵育 30 min 后检测细胞内

线粒体膜电位, 整个体系的 CV 值为 5.92%, Z′因子为

0.575, 符合高通量筛选的要求.   

2.5  天然产物化合物库的高通量筛选 

以国家新药筛选中心天然产物化合物库为来  

源, 对 3000 个天然产物进行了筛选, 筛选浓度为 20 

µmol L–1. 经过筛选, 得到一系列升高和降低 L6 肌管

细胞线粒体膜电位的天然产物, 其中包括金圣草黄素

(chrysoeriol)、杨梅素(myricetin)、姜黄素(curcumin)、

白皮杉醇(piceatannol)等(表 2). 金圣草黄素降膜电位

约为 10%; 杨梅素对线粒体膜电位的抑制程度约为

50%; 姜黄素抑制膜电位达到 80%. 而白皮杉醇可以

升高线粒体膜电位, 程度约为 10%.   

3  讨论与结论 

Acumen eX3 具有全孔高速成像和多重荧光分析

的能力, 兼有 CCD 成像系统和流式细胞仪的优点.  

目前 , 该平台已经成功地应用于各种细胞水平的研

究, 包括对人类基因组 RNAi 文库的筛选研究, 癌症

相关的研究(包括细胞周期、细胞增殖、克隆形成、

细胞毒性、凋亡、细胞黏附、血管生成、蛋白激酶等), 

以及干细胞分化的研究等[26,27]. 应用 Acumen eX3 可

以检测整个孔中荧光的总强度 , 与其他的筛选机器

相比, 整个筛选体系的窗口更大, 稳定性更高.   

L6 成肌细胞株是 Richler 和 Yaffe[28]从甲基胆蒽

存在下的大鼠大腿肌的原代培养物最初 2 代中分离

得到的. L6 细胞在培养基中融合形成多核的肌管和

横纹肌纤维. L6 肌管细胞已被广泛应用于代谢等方

面的研究, 包括葡萄糖吸收、脂肪酸氧化及线粒体的

生物合成等 [29~32]. 因为它包括完整的胰岛素受体及

相应的信号通路蛋白, 以及葡萄糖、长链脂肪酸和乳 

表 2  高通量筛选得到的天然产物 

化合物名称 线粒体膜电位(%, DMSO) 

金圣草黄素 87.50  

杨梅素 58.23  

姜黄素 20.64  

白皮杉醇 111.23 

酸转运蛋白 , 并且还包含代谢相关的酶类 [33~35]. 作

为最主要的胰岛素靶向的组织之一 , 肌肉对维持整

体的葡萄糖平衡起着至关重要的作用 . 因此 , 利用

L6 肌管细胞筛选治疗代谢综合征的先导化合物是非

常直接而有效的.   

为了得到最优的筛选参数, 我们对 JC-1 的浓度

及孵育时间、阳性化合物 CCCP 的浓度及化合物孵育

时间进行了优化. 结果表明, 随着 JC-1 浓度的升高,

线粒体膜电位逐渐降低, 于 2 µg mL−1 趋于稳定; 线

粒体膜电位随 JC-1 孵育时间的延长逐渐降低, 25 min

后基本不再变化; 阳性化合物 CCCP降线粒体膜电位

也呈现出明显的浓度依赖. 让人感觉意外的是, 对随

机 80 个化合物进行孵育时间的优化, 在处理的 1 h

内, 发现随着处理时间的延长, 有些化合物的线粒体

膜电位表现出先降低再轻微升高的趋势 , 猜测可能

是化合物进入细胞后 , 导致细胞内线粒体电子传递

链不能正常传递电子 , 因此电子传递链复合体泵到

膜间隙的质子量减少, 这时膜电位降低; 接着细胞启

动体内的一些反馈调节机制使线粒体膜电位维持到

正常的水平以产生足够的用以维持正常生命活动的

ATP. 1994 年 Richter 等人[36]分离大鼠肝原代细胞, 

指出线粒体膜电位先下降再恢复的过程与细胞溶质

中钙离子的水平相一致. 此外 Waterhouse 等人[37]通

过对细胞凋亡过程的研究, 指出细胞色素 c 在细胞凋

亡的初始阶段可阻止线粒体膜电位的下降 . 接下来

用线粒体呼吸链抑制剂包括鱼藤酮、丙二酸、抗霉素

A、寡霉素, 以及天然产物黄连素对该模型进行验证, 

证明这些抑制剂都可以明显降低线粒体膜电位 . 最

后, 综合筛选效率、成本及结果稳定性等方面的考虑, 

确定 JC-1 的浓度为 1 µg mL−1, 孵育时间为 30 min, 

阳性化合物 CCCP的浓度为 10 µmol L−1, 化合物孵育

时间为 1 h. 统计学上一般认为, CV 值小于 10%, Z′因

子大于 0.5 是衡量筛选模型合格的 2 个指标. 通过分

析, 筛选体系 CV 值为 5.92%, Z′因子为 0.575, 符合高

通量筛选的要求.   

通过对天然产物化合物库 3000 个天然产物进行

筛选 , 得到了一系列对线粒体膜电位有明显影响的

化合物, 如金圣草黄素、杨梅素、姜黄素、白皮杉醇

等. 金圣草黄素和杨梅素都为黄酮类化合物, 可促进

葡萄糖的吸收利用, 降低糖尿病大鼠的血糖水平, 改

善糖代谢紊乱[38,39]. 姜黄素属酚类化合物, 有研究表

明其在肝细胞中可以激活 AMPK 信号通路, 抑制糖
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异生基因的表达 , 是很有发展前景的治疗糖尿病的

天然产物[40]. 白皮杉醇也为酚类化合物, 其可以与磷

脂酰肌醇 3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinases, PI3K) 

结合, 抑制 PI3K 活性, 起到改善动脉粥样硬化的效

果 [41]. 这些结果说明我们的筛选模型是准确可靠的. 

这些化合物中有的降低膜电位, 有的升高膜电位, 但

都对代谢综合征有改善效果.   

本研究基于 L6 肌管细胞建立了筛选代谢综合征

先导化合物的高通量筛选模型 , 但是还有一些问题

值得进一步探讨 , 如线粒体膜电位为什么会随着某

些化合物处理时间的延长有所回复 , 这期间细胞中

进行了什么样的调控 , 膜电位的回复对于细胞功能

状态有什么样的影响 ; 另外还有膜电位升高和降低

对细胞意味着什么 , 根据筛选的结果看升高和降低

都有有益的效果 , 要根据什么样的标准来判断膜电

位升高或降低对于细胞的利弊等.  

总之, 利用 L6 肌管细胞筛选治疗代谢综合征的

先导化合物是非常直接而有效的 , 此筛选模型适用

于高通量筛选, 操作过程简单, 且结果稳定可靠, 为

发现更多治疗代谢综合征的先导化合物奠定了基础. 
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Development of a high-throughput screening assay for metabolic  
syndrome 
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Mitochondria are one of the most important organelles in eukaryotic cells. In addition to supplying energy to cells, mitochondria are 
involved in a range of other processes, such as signaling, cellular differentiation and growth, and cell death. They have been implicated 
in several human diseases, including diabetes, obesity, neurodegenerative diseases and cancer. Mitochondrial membrane potential 
provides an index of mitochondrial functions. We developed a high-throughput screening assay for mitochondrial membrane potential 
in metabolic L6 myotubes. We optimized the concentration and processing time for JC-1 dye, the processing time for compounds,  
and the concentration of the uncoupler carbonylcyanide-m-chlorophenylhydrazone (CCCP). The screening assay was verified with  
the mitochondrial inhibitors rotenone, malonate, antimycin A, oligomycin and berberine. The coefficient of variation (CV) with     
10 µmol L−1 CCCP was 5.92%, and the Z′ factor was 0.575; thereby meeting the strict quality control criteria for high-throughput 
screening assays. Our results indicate that L6 myotubes are appropriate, sensitive and efficient for measuring mitochondrial function, 
and could increase the likelihood of finding novel lead compounds for the treatment of metabolic syndrome. 

L6 myotube, mitochondrial membrane potential, high-throughput screening, metabolic syndrome 
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