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橄榄苦苷减缓奥氮平诱导肝脏糖代谢紊乱的研究 
文亚妮  谢智勇  唐泰龙  钟印  陈琳* 

（长沙医学院湖南  长沙  410219） 

摘要：目的 探讨橄榄苦苷减缓奥氮平诱导肝脏糖代谢紊乱的研究，并初步探讨其作用机制。方法 挑选雌性 KM 小鼠 50 只，随机数字表法

分成正常对照组、模型组、橄榄苦苷高剂量组、橄榄苦苷中剂量组，橄榄苦苷低剂量组，每组各 10 只。予以橄榄苦苷高、中、低剂量组分

别为 0.05g/（kg·d）、0.035g/（kg·d）、0.025g/（kg·d），模型组小鼠给予同等量生理盐水。正常对照组不需特殊处理，持续灌胃 12 周，

每日记录体质量。检测小鼠体质量、血液血糖及血清 SOD、GSH-Px、MDA 及肝组织 TG 含量检测。结果 与对照组相比，橄榄苦苷干预

后第 1、3、6 周时间点的小鼠体重增加量高于对照组，差异有统计学意义（P <0.05）；且橄榄苦苷干预后第 12 周小鼠体重量明显增加，差

异有统计学意义（P <0.01）；与对照组相比，模型组小鼠 FBG、FSI、HOMA-IR 及肝组织 TG 均显著升高（P <0.05）。与模型组相比，橄榄

苦苷低、中、高剂量组小鼠 FBG、FSI、HOMA-IR 及肝组织 TG 均显著降低（P <0.05）。与对照组比较，模型组小鼠血清 SOD 和 GSH-Px 活

力显著的下降，差异有统计学意义（P <0.05），MDA 含量显著增加，差异有统计学意义（P < 0.05）；橄榄苦苷低、中、高剂量组血清 SOD 

和 GSH-Px 酶活力都显著升高，差异有统计学意义（P < 0.05）。结论 橄榄苦苷在一定程度上能缓解奥氮平导致的肝脏糖代谢紊乱，并初

步推测其作用机制可能与抗氧化损伤，部分恢复组织器官的正常功能有关。 
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精神分裂症在世界范围内影响着约 1.3%的人群[1],使患者预期

寿命减少 10-20 年[2]，而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

物，能够引起肥胖和胰岛素抵抗为主的糖代谢紊乱，显著增加 2 型

糖尿病的患病风险 [3] 。橄榄苦苷是一种无毒的多酚类裂环烯醚萜苷

类化合物[4], 具有抗肿瘤、抗炎、抗氧化、解毒、降血糖、降血压、

降血脂、器官保护等多种药理作用[5]。然而，有关使用奥氮平出现

肝脏糖代谢紊乱后联合橄榄苦苷治疗方面研究还罕有报道。因此，

笔者建立了奥氮平诱导的代谢紊乱小鼠模型，探讨橄榄苦苷减缓奥

氮平诱导肝脏糖代谢紊乱的研究，并初步探讨其作用机制。 

1 动物与方法 

1.1 实验动物及主要材料 

挑选雌性 KM 小鼠 50 只，清洁级，8 周龄，体质量 20～22 g，

小鼠饲养于长沙医学院动物实验室。温度 22～25 ℃，相对湿度

40%～70%，12 h 日夜交替照明。本研究项目中动物实验方案经长

沙医学院实验动物使用与管理委员会审核批准。奥氮平，血糖仪、

血糖试纸，ELISA 试剂盒。 

1.2 方法 

1.2.1 奥氮平诱导建立小鼠肝脏糖代谢紊乱模型 

雌性 KM 小鼠 40 只，于长沙医学院实验动物中心适应性饲养 1

周后，按 5mg/（kg·d）对小鼠进行奥氮平溶液灌胃处理，每天 1

次，持续 6 周，建立小鼠肝脏糖代谢紊乱模型。 

1.2.2 分组及给药 

建模成功后，采用随机数字表法将 40 只小鼠分成 4 组：模型

组、橄榄苦苷高剂量组、橄榄苦苷中剂量组，橄榄苦苷低剂量组，

每组各 10 只。予以橄榄苦苷高、中、低剂量组分别为 0.05g/（kg·d）、

0.035g/（kg·d）、0.025g/（kg·d），模型组小鼠给予同等量生理盐

水。正常对照组不需特殊处理，持续灌胃 12 周，每日记录体质量。 

1.3 检测指标 

1.3.1 体质量的观察 

分别于第 1、3、6、12 周末对进行小鼠称重观察体质量变化。 

1.3.2 血液血糖指标检测 

尾静脉取血，快速血糖仪检测小鼠空腹血糖值（FBG），ELISA

试剂盒检测空腹胰岛素（FINS）浓度；胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）

的测定：HOMA-IR=（FBG 测定值*空腹 Insulin 含量）/22.5。 

1.3.3 血清 SOD、GSH-Px、MDA 及肝组织 TG 含量检测 

血清 SOD、GSH-Px、MDA 含量检测，给药结束后，取小鼠

肝血清，根据试剂盒说明书，检测血清抗氧化酶 SOD 和 GSH-Px 

活性，检测血清氧化损伤指标 MDA 含量。其次肝组织 TG 的测定：

肝组织匀浆后，生化试剂盒检测。 

1.4 统计分析 

正态分布计量资料以均值±标准差（x±s）表示。采用单因素

方差分析进行多组间比较，采用 LSD 法进行两组间多重比较；所有

数据均采用 SPSS 23.0 统计软件进行统计学分析，以 P＜0.05 为差

异具有统计学意义。 

2 结果 

2.1 各组小鼠不同阶段体质量变化情况 

结果表明，与对照组相比，橄榄苦苷干预后第 1、3、6 周时间

点的小鼠体重增加量高于对照组，差异有统计学意义（P <0.05）；

且橄榄苦苷干预后第 12 周小鼠体重量明显增加，差异有统计学意

义（P <0.01）；但橄榄苦苷低、中、高 3 个剂量实验组间的体重增

加量差异无统计学意义（P >0.05）。提示奥氮平能够明显增加大鼠

体重，而橄榄苦苷对奥氮平引起的体重增加有改善作用。具体见表

1。 

表 1  各组小鼠不同阶段体质量变化情况比较（x±s，g） 

组别             例数   第 1 周      第 3 周       第 6 周      第 12 周 

对照组            10  22.12±1.35   23.71±1.37   27.15±1.41   28.44±1.53 

模型组            10  22.19±1.24   28.36±1.43   30.32±1.62   40.08±2.17 

橄榄苦苷高剂量组  10   22.24±1.30   25.07±1.14   27.93±1.45   35.66±1.86 

橄榄苦苷中剂量组  10   22.26±1.33   25.80±1.22   28.31±1.53   36.18±1.92 

橄榄苦苷低剂量组  10   22.38±1.40   26.61±1.26   29.63±1.60   38.56±2.01 

2.2 各组小鼠 FBG、FSI、HOMA-IR 水平情况 
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结果表明，与对照组相比，模型组小鼠 FBG、FSI、HOMA-IR

及肝组织 TG 均显著升高（P <0.05）。与模型组相比，橄榄苦苷低、

中、高剂量组小鼠 FBG、FSI、HOMA-IR 及肝组织 TG 均显著降低

（P <0.05）。具体见表 2。 

表 2  各组小鼠 FBG、FSI、HOMA-IR 水平比较（x±s） 

组别             例数  FBG（mmol/L） FSI（mmol/L） 肝组织 TG（mg/g） HOMA-IR

对照组            10    7.32±1.31     0.52±0.17    12.04±4.61      0.61±1.53 

模型组            10   10.16±2.45     2.52±0.96    56.37±17.22     3.59±1.43 

橄榄苦苷高剂量组  10    7.48±1.33     0.67±0.65    18.35±13.89     0.71±0.52 

橄榄苦苷中剂量组  10    7.92±1.40     1.15±0.08    26.79±15.53     1.65±0.57 

橄榄苦苷低剂量组  10    9.16±1.42     2.04±0.93    39.63±16.88     2.31±1.02 

2.3 各组小鼠血清 SOD、GSH-Px、MDA 含量情况 

结果表明，与对照组比较，模型组小鼠血清 SOD 和 GSH-Px 

活力显著的下降，差异有统计学意义（P <0.05），MDA 含量显著增

加，差异有统计学意义（P < 0.05）；橄榄苦苷低、中、高剂量组血

清 SOD 和 GSH-Px 酶活力都显著升高，差异有统计学意义（P < 

0.05），MDA 含量无显著变化，差异无统计学意义（P > 0.05）。具

体见表 3。 

表 3  各组小鼠血清 SOD、GSH-Px、MDA 含量比较 

组别             例数   MDA ㎛（ ol/mL）   SOD（U/mL）    GSH-Px（U/mL）

对照组            10      8.02±1.47      179.35±14.52    239.46±29.34 

模型组            10     10.83±8.39      145.21±23.77    191.14±17.02 

橄榄苦苷高剂量组  10      8.34±1.13      174.03±18.15    226.81±39.74 

橄榄苦苷中剂量组  10      9.12±1.45      166.46±16.63    224.49±38.53 

橄榄苦苷低剂量组  10     10.20±1.62      163.08±15.93    218.58±35.71 

3 讨论 

奥氮平是临床广泛使用的抗精神分裂症的第 2 代精神疾病药

物，80% 服用奥氮平患者体重显著增加。一方面，奥氮平作用于

下丘脑，与调节摄食行为和饱足感信号中发挥重要作用的多巴胺 

D2 受 体 （ Dopamine D2 Receptor ， D2R ） 和  5- 羟 色 胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT）受体具有高度亲和性，导致下丘脑

对摄食行为控制出现紊乱，患者出现暴饮暴食症[6]。本研究雌性 KM

小鼠 50 只作为研究对象，结果表明，与对照组相比，橄榄苦苷干

预后第 1、3、6 周时间点的小鼠体重增加量高于对照组，差异有统

计学意义（P <0.05）；且橄榄苦苷干预后第 12 周小鼠体重量明显增

加，差异有统计学意义（P <0.01）；但橄榄苦苷低、中、高 3 个剂

量实验组间的体重增加量差异无统计学意义（P >0.05）。提示奥氮

平能够明显增加大鼠体重，而橄榄苦苷对奥氮平引起的体重增加有

改善作用。 

此外，奥氮平干扰胰岛素分泌，使胰岛素受体表达下调，血清

胰岛素抵抗指数升高，胰岛素敏感指数下降，引起糖代谢紊乱[7]。

本文结果表明，与对照组相比，模型组小鼠 FBG、FSI、HOMA-IR

及肝组织 TG 均显著升高（P <0.05）。与模型组相比，橄榄苦苷低、

中、高剂量组小鼠 FBG、FSI、HOMA-IR 及肝组织 TG 均显著降低

（P <0.05）。与以往研究基本一致。奥氮平影响患者糖脂代谢的机

制可能为[8]：①奥氮平可抑制细胞膜上葡萄糖转运功能：②口服奥

氮平后患者趋向安静，易入睡，造成其活动量减少，能量消耗相对

减少，脂肪储存增加；③抗精神病药物可通过影响中枢神经递质参

与下丘脑食欲调节网络，从而影响患者血脂代谢异常。橄榄苦苷作

为一种无毒的多酚类裂环烯醚萜苷类化合物，具有抗肿瘤、抗炎、

抗氧化、解毒、降血糖、降血压、降血脂、器官保护等多种药理作

用。本研究证实橄榄苦苷在一定程度上能缓解奥氮平导致的糖脂代

谢紊乱，并初步推测其作用机制可能与抗氧化损伤，部分恢复组织

器官的正常功能有关。 

综上所述，橄榄苦苷对奥氮平治疗精神分裂症所致肝脏糖代谢

紊乱具有一定的干预作用。但本研究样本量小，观察时间短如需应

用于临床以消除由治疗药物引起的肝脏糖代谢紊乱等不良反应，还

需更多研究进一步证实。 
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