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奥氮平诱导C57BL/6J雄性小鼠能量失衡和糖代谢

紊乱的机制

徐劲节 彭延敏　崔东红

【摘要】　目的　观察奥氮平对雄性小鼠能量消耗和糖代谢的影响及可能机制。方法　将 10 只

C57BL/6J雄性小鼠随机分为两组，分别奥氮平及其溶剂灌胃2周，观察小鼠摄食、体质量、空腹血糖、糖

耐量和胰岛素耐量的变化，监测24 h能量代谢，并比较肝脏糖代谢相关基因的表达。结果　小鼠奥氮平

给药后出现胰岛素抵抗和高血糖；白天能量消耗明显下降，呼吸商趋势性下降，氧化底物由葡萄糖向脂

肪转移；肝内糖异生关键酶磷酸烯醇式丙酮酸羟激酶（PEPCK）和葡萄糖-6-磷酸酶（G-6-pase）的基因表

达明显升高。结论　奥氮平诱导的高血糖可不依赖于摄食和体质量增加；奥氮平可直接诱导胰岛素抵抗

并促进肝糖异生。
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doi：10.3969/j.issn.1009-6574.2017.03.002

Mechanism of olanzapine-induced energy imbalance and glucose metabolism disorder in C57BL/6J 
male mice　XU Jin-jie， PENG Yan-min， CUI Dong-hong. Shanghai Mental Health Center， Shanghai Jiao Tong 
University School of Medicine， Shanghai 201100， China

【Abstract】　Objective　To study the effects and mechanism of olanzapine on energy consumption 
and glucose metabolism in male mice. Methods　Ten C57BL/6J male mice were randomly divided into two 
groups. The mice in two groups were given olanzapine or its solvent by gavage separately for 2 weeks. Food intake, 
body weight, fasting blood glucose, glucose tolerance and  insulin tolerance were recorded. Energy consumption 
of 24 h was monitored. And expressions of hepatic glucose metabolism related genes were compared. Results　
After administration of olanzapine for two weeks, insulin resistance and hyperglycemia were observed, oxygen 
and energy consumptions were significantly decreased during the daytime, and respiratory exchange ratio showed 
a downward trend which indicated that the oxidized substrates were transferred from glucose to fat. And mRNA 
levels of phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK) and glucose-6-phosphatase (G-6-pase) were significant-
ly increased. Conclusions　Olanzapine-induced hyperglycemia may not dependent on hyperphagia and weight 
gain. Olanzapine can directly induce insulin resistance and promote hepatic gluconeogenesis.

【Key words】　Olanzapine； Male； Energy consumption； Glucose metabolism

抗精神病药物是治疗精神分裂症及其他精神病

性障碍的最主要手段。以奥氮平为代表的第二代抗

精神病药具有疗效显著和锥体外系不良反应少的优

点，但奥氮平能够引起不同程度的代谢紊乱，包括体

质量增加、胰岛素抵抗、高血糖和高血脂等［1-2］。有

关奥氮平诱导代谢紊乱的机制研究较多，但大多数

动物实验围绕其对雌性大鼠 /小鼠中枢神经系统的

调节作用，并由此解释摄食和体质量增加［3-6］。然

而，奥氮平诱导摄食和体质量增加是否存在性别差

异，糖脂代谢紊乱是否依赖于体质量增加，这些问题

尚无定论。Albaugh等［7］发现喂食奥氮平 2周后雌

性大鼠体质量明显增加，但这一变化并未出现在雄

性大鼠上。Choi等［8］也发现类似现象。提示女性可

能对奥氮平诱导的体重增加更易感。Teff等［9］发现

健康受试者服用奥氮平9 d后，餐后胰岛素、胰高血

糖素样肽-1和胰高血糖素水平均明显升高，并发生

胰岛素抵抗，但进食和体质量均未增加。提示奥氮

平可能直接影响胰岛素信号传导和相关激素的合成
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与分泌。因此，本研究将以能量和糖代谢为切入点，

重点探讨奥氮平对雄性小鼠外周代谢的影响及可

能机制。

1 材料与方法
1.1 材料

1.1.1 实验动物 10只雄性C57BL/6JSPF级小鼠由

上海斯莱克实验动物有限责任公司提供，平均周龄 
8周，平均体质量 (21.5±1.35)g，饲养于恒温恒湿

的独立通气系统中，光照循环周期 12 h光照 /12 h
黑暗 (光照 7：00～19：00)，室温 (24±1) ℃，湿度

45%～55%，自由饮食和饮水。

1.1.2 药品和仪器 奥氮平 (美国Santa Cruz公司 )，
RNA提取试剂盒 (Qiagen公司 )， 反转录酶试剂盒

(Takara公司 )，SYBR Green Master(Roche公司 )，引物

(上海生工公司 )，血糖仪 (Roche公司 )，血糖试纸 (拜
耳公司 )，Oxymax/CLAMS动物代谢系统 (Columbus
公司 )，Nano drop 2000分光光度仪 (Thermo公司 )，
LightCycler 480实时荧光定量PCR仪 (Roche公司 )。
1.2 方法

1.2.1 动物分组及处理 动物适应 1周后，采用

随机数字表法将小鼠分为奥氮平组和对照组，每组 
5只。将奥氮平溶于0.1 mol/L盐酸中，再用0.01 mol/L
氢氧化钠调节pH值到 5.5。奥氮平组灌胃奥氮平 
6 mg/(kg·d)，对照组灌胃奥氮平溶剂，每天1次，持续

两周。每天称量小鼠体质量和摄食量，于基线和每

周末测量空腹血糖 (Fasting Blood Glucose， FBG)，于
第2周末进行能量代谢监测、腹腔注射葡萄糖耐量

试验 (IPGTT)和胰岛素耐量试验 (IPITT)。
1.2.2 FBG测定 小鼠禁食6 h，不禁水，采用血糖

仪和血糖试纸检测其血糖值。

1.2.3 能量代谢监测 利用Oxymax/CLAMS动物

代谢系统监测小鼠 24 h内的氧气消耗量 (VO2)和
二氧化碳生成量 (VCO2)，间接评价小鼠的呼吸商

(Respiratory Exchange Ratio， RER)和能量消耗(Energy 
Expenditure， EE)。打开仪器，预热10 min后打开操

作程序和混合气瓶，按操作程序对机器进行定标和

校验。将每只动物单独放入代谢笼扩张单元盒中，

确定动物盒盖密闭好。中途密切观察小鼠状态和数

据稳定性。适应24 h后监测24 h，其中光照循环周

期与饲养环境保持一致。

1.2.4 IPGTT 小鼠禁食6 h，不禁水，按2 g/kg体质

量腹腔注射20%的葡萄糖。分别于空腹和糖负荷后

15，30，60，90和120 min时间点测定血糖数值。

1.2.5 IPITT 小鼠禁食4.5 h，不禁水，按0.75 U/kg
体质量腹腔注射胰岛素。分别于空腹和注射胰岛素

后15，30和60 min时间点测定血糖数值。

1.2.6 实时荧光定量PCR 肝脏是体内糖代谢的核

心场所，也是胰岛素外周作用的重要靶器官。本研究

通过检测肝糖转运体和糖异生关键酶的mRNA水平

来研究奥氮平对肝糖代谢的影响，包括葡萄糖转运

体2(Glucose Transporter 2， GLUT2)、磷酸烯醇式丙酮

酸羟激酶 (Phosphoenolpyruvate Carboxykinase， PEPCK)
和葡萄糖-6-磷酸酶 (Glucose-6-phosphatase， G-6-
pase)。第2周末，用异氟烷吸入性麻醉小鼠，然后迅

速开腹取出肝脏，液氮速冻后-80℃冰箱长期保存，

最后用颈椎脱臼法处死小鼠。先采用Mini RNeasy 
Kit Qiagen抽提肝脏组织总RNA，再根据Takara反
转录试剂盒的操作步骤合成 cDNA，最后采用实

时荧光法检测目的基因的mRNA水平。反应体系 
20 μl：cDNA作为模板10 μl， 2×SYBR Green Master 
10 μl，上 下 游 引 物 各 0.5 μl(10 μmol/L)，dH2O  
6 μl。反应条件为：95℃变性10 s，60℃退火20 s，
72℃延伸20 s ，40~45个循环。目的基因mRNA水平

采用2-△△Ct法计算。引物序列见表1。
表1 实时荧光定量PCR引物序列 (小鼠 )

基因 引物序列（5’-3’）

PEPCK-F GAGAAAGCATTCAACGCCAGG

PEPCK-R CACAGATATGCCCATCCGAGTC

G-6-pase-F AGCTCCGTGCCTATAATAAAGCAG

G-6-pase-R CATACGTTGGCTTTTTCTTTCCTC

GLUT2-F GCCTGTGTATGCAACCATTG

GLUT2-R GAAGATGGCAGTCATGCTCA

β-Actin-F CCTTCTACAATGAGCTGCGTG

β-Actin-R ACAGCCTGGATAGCAACGTAC

1.3 统计学方法 采用GraphPad Prism 6软件进行

统计分析，计量资料以均数±标准差 (x±s)表示，组

间比较采用独立样本 t检验。P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结果
2.1 两组小鼠摄食量和体质量的比较 见图1。结

果显示，给药2周内，各时间点两组小鼠的摄食量和

体质量差异均无统计学意义 (P＞0.05)。
2.2 两组小鼠FBG、IPGTT和 ITT的比较 见图 2。
结果显示，实验前两组小鼠的FBG差异无统计学

意义 (P＞ 0.05)，给药后奥氮平组FBG随时间推移

逐渐升高，在第 2周末明显升高 (P＜ 0.05)。IPGTT
中奥氮平组 0，30，60，90，120 min 时间点的血糖

值均明显升高 (P＜ 0.05)，曲线下面积也明显升高 
［(1 234.7±68.5) 比 (1 643.0±96.2)，P ＜ 0.05］。

IPITT中，对照组血糖在胰岛素负荷 30 min时降到

最低值，之后逐渐上升；但奥氮平组30 min时仅降

低30.49%，且曲线下面积明显升高［(189.6±3.4)比 
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(422.4±20.1)，P＜0.05］。
2.3 两组小鼠能量代谢的比较 见表1。结果显示，

给药2周后，奥氮平组白天VO2和EE明显下降(P＜0.05)。
2.4 两组小鼠基因的mRNA表达比较 见图3。结

果显示，奥氮平组较对照组肝内PEPCK和G-6-pase 
的mRNA表达明显升高 (P＜0.05)，GLUT2表达差异

无统计学意义 (P＞0.05)。
3 讨论

奥氮平作为目前临床广泛使用的抗精神病药

物，其突出的代谢不良反应一直备受关注。本研究

重点探讨奥氮平对雄性小鼠外周能量代谢和糖代谢

的影响。实验结果表明小鼠奥氮平给药后出现胰岛

素抵抗和高血糖；白天能量消耗明显下降，呼吸商趋

势性下降，氧化底物由葡萄糖向脂肪转移，糖利用减

少；肝内糖异生关键酶PEPCK和G-6-pase的基因表

达失去正常调控而持续性表达增高，酶活性增强，肝

糖原大量分解输出增加。

正常情况下体内氧气充足，葡萄糖可完全氧化

成CO2和H2O，同时释放能量。当机体以糖代谢为主

要供能物质时，RER接近1；脂肪时，RER接近0.70；
混合食物时，RER在0.85左右［10-11］。据此，本研究

中对照组小鼠始终以混合代谢为主，奥氮平组白天

能量消耗减少，能量来源向脂肪转移。这与Candice
等［12］研究结果相似，其实验发现奥氮平急性给药后

4 h内VO2下降最明显，8 h内RER持续低于0.7，之
后开始恢复。肝脏是机体调节血糖水平的关键器官，

主要通过糖原合成和糖异生途径实现。当血糖升高

时，肝脏利用血糖合成糖原从而降低血糖。GLUT2

注：A 摄食量比较；B 体质量比较

图1 两组小鼠摄食量和体质量的比较

注：A 各时间点 FBG 比较；B 第 2 周末时 IPGTT 结果比较；C 第 2 周末时 IPITT 结果比较；两组间比较 *P ＜ 0.05

图2 两组小鼠糖代谢情况比较

表1 两组小鼠24 h能量代谢监测结果（x±s）

组别　
VO2［ml/（kg•h）］ EE ［kcal/（kg•h）］ REP

24 h 白天 晚上 24 h 白天 晚上 24 h 白天 晚上

对照组 3 765±127.5 3 532±128.6 3 991±178.4 0.405±0.005 0.374±0.008 0.435±0.014 0.805±0.006 0.756±0.013 0.853±0.016

奥氮平组 3 539 ± 61.9 3 111 ± 68.9 3 954±104.9 0.391±0.012 0.333±0.011 0.442±0.012 0.791±0.007 0.732±0.008 0.847±0.010

t 值 1.598 2.889 0.179 1.051 3.121 0.392 1.506 1.543 0.290

P 值 0.149 0.020 0.862 0.324 0.014 0.705 0.170 0.161 0.779
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在此过程中发挥重要调节作用，其表达升高可促进

肝脏葡萄糖转运并调节葡萄糖敏感基因表达，为肝

糖原含量增加提供条件［13-14］。相反，当血糖降低时，

肝糖原分解及糖异生作用加强，更多葡萄糖输入血

中从而升高血糖。PEPCK和G-6-pase是此过程的关键

酶，其表达升高导致糖异生增强从而升高血糖［15-17］。本

次研究发现，奥氮平能够显著增加PEPCK和G-6-pase
基因的mRNA水平，但不改变GLUT2表达。提示奥

氮平诱导高血糖主要通过促进肝糖异生过程，并不

影响肝糖摄取。Martins等［18］也发现SD大鼠侧脑室

注射奥氮平能够诱导肝脏胰岛素抵抗并升高PEPCK
和G-6-pase基因的mRNA水平。本次实验中，奥氮

平持续给药2周并未对雄性小鼠摄食量和体质量产

生明显影响，分析可能有3方面原因：(1)奥氮平所致

摄食量和体质量改变具有性别差异，奥氮平可能影

响雌激素和雌激素受体使得女性更易感；(2)大剂量

［6 mg/(kg·d)］奥氮平具有较强镇静作用，降低了小

鼠的摄食行为；(3)给药2周时间较短，需要延长给药

时间以观察其对体质量的影响。

综上所述，本次研究发现奥氮平诱导血糖升高

不依赖于摄食和体质量增加，奥氮平可直接诱导胰

岛素抵抗，减少能量消耗和糖利用，升高PEPCK和

G-6-pase的基因表达促进糖异生。后续实验将采用

不同剂量的奥氮平给药、延长给药时间并深入研究

造成奥氮平性别差异的分子机制。
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注：两组比较 *P ＜ 0.05

图3 两组小鼠基因的mRNA表达比较


