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摘要：目的 探讨橄榄苦苷对奥氮平诱导肝脏糖代谢紊乱的调节及 AKT、FOXO1 信号通路的影响。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，实验结束后处死小鼠，收集肝脏组织供检测肝脏糖代谢和基因/蛋白表达用。检测小鼠肝脏糖代谢指标及 AKT 和 FOXO1

蛋白表达。结果 与正常组相比，模型组小鼠肝脏 p-EPCK、G-6-P、GSK-3 均升高 ，肝糖原降低 ，差异具有统计学意义（P<0.05）。与模

型组相比，橄榄苦苷低、中、高剂量组小鼠肝脏 p-EPCK、GSK-3、G-6-P 均降低，糖原升高（P<0.05）；小鼠肝脏组织 Western blot 检测

结果所示，与正常组相比，模型组小鼠肝脏的 AKT 和 FOXO1 表达显著降低；与模型组比较，橄榄苦苷低、中、高剂量组肝脏中 FOXO1 蛋

白表达升高差异具有统计学意义（P<0.05）；而高剂量组的蛋白表达结果优于低剂量组。结论 奥氮平可造成的肝脏糖代谢紊乱，机制可能

与其抑制调控因子 Akt-FoxO1 的磷酸化，促进 p-EPCK，G-6-P 转录，介导胰岛素抵抗和促进糖异生有关。 
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橄榄苦苷(Oleuropein)，是一种无毒的裂环烯醚萜苷类化合物。

裂环烯谜萜 (secoiridoids)是环戊烷单萜衍生物中的一类化合物，是

由环烯谜萜类化合物裂环而成，只占环烯谜萜类的很少一部分[1]。

研究表明，奥氮平作为第二代抗精神病药物的代表，能够引起肥胖

和胰岛素抵抗为主的糖代谢紊乱，其在有效地控制精神分裂症的病

理性症状的同时，也存在明显的代谢紊乱不良反应而阻碍了使用，

在治疗过程中细胞因子的变化是否与药物副作用有直接相关，目前

尚无明确的结论。 

肝脏是主要的胰岛素靶器官，在维持葡萄糖稳态中具有重要地

位，而 AKT、FOXO1 信号通路是体内重要的细胞信号通路[2]。本文

基于橄榄苦苷的认识，选择奥氮平诱导的代谢紊乱小鼠模型 ，进

一步探查橄榄苦苷对该模型小鼠的调节机制及 AKT、FOXO1 信号

通路的影响。 

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，SDS-PAGE 蛋白缓冲液。 

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（橄高组）、橄榄苦苷中剂量组（橄中组），

橄榄苦苷低剂量组（橄低组），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，实验结束后处死小鼠，收集肝脏组

织供检测肝脏糖代谢和基因/蛋白表达用。 

1.3 检测指标 

1.3.1 肝脏糖代谢指标检测 

ELISA 法检测 p-EPCK、G-6-P、GSK-3、糖原，相关操作步

骤按试剂盒说明书进行。 

1.3.2 AKT 和 FOXO1 蛋白检测 

Western blot 检测 AKT 和 FOXO1 蛋白，检测方式参考宋杰[3]

等步骤进行。 

1.4 统计分析 

所有数据均采用 SPSS 23.0 统计软件进行统计学分析。 

2 结果 

2.1 橄榄苦苷对奥氮平诱导肝脏糖代谢相关指标的影响 

与正常组相比，模型组小鼠肝脏 p-EPCK、G-6-P、GSK-3 均

升高 ，肝糖原降低 ，差异具有统计学意义（P<0.05）。与模型组

相比，橄榄苦苷低、中、高剂量组小鼠肝脏 p-EPCK、GSK-3、G-6-P

均降低，糖原升高（P<0.05）。具体详见表 1。 

表 1  各组小鼠肝脏糖代谢相关指标的比较（x±s） 

组别    例数  糖原（mg/g） GSK-3（U/mL） G-6-P（U/mL） p-EPCK（U/mL）

对照组   10   1.04±0.27     0.18±0.05    0.99±0.22      0.384±0.074 

模型组   10   0.58±0.26     0.27±0.04    1.37±0.62      0.601±0.171 

橄高组   10   0.91±0.20     0.21±0.02    1.05±0.28      0.411±0.068 

橄中组   10   0.83±0.23     0.21±0.04    1.10±0.23      0.435±0.094 

橄低组      10   0.79±0.25     0.21±0.05    1.25±0.19      0.451±

0.113 

2.2 橄榄苦苷对奥氮平诱导小鼠肝脏 AKT 和 FOXO1 蛋白表达

情况 

小鼠肝脏组织 Western blot 检测结果所示，与正常组相比，模

型组小鼠肝脏的 AKT 和 FOXO1 表达显著降低；与模型组比较，橄

榄苦苷低、中、高剂量组肝脏中 FOXO1 蛋白表达升高差异具有统

计学意义（P<0.05）；而高剂量组的蛋白表达结果优于低剂量组。

具体见图 1。 

 
图 1  各组小鼠肝脏 FOXO1、AKT 的表达比较 
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3 讨论 

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]。在候丹等[6]研究发现经过橄榄苦苷治疗后，小

鼠空腹血糖、胰岛素抵抗显著改善，肝脏 Akt，FoxO1 磷酸化显著

提高；说明橄榄苦苷通过调节调控因子 Akt-Fox01 信号转导，下调

p-EPCK,G-6-P 转录，抑制糖异生，降低血糖水平。此外，Akt，Fox01

蛋白是胰岛素信号转导通路中的蛋白酶，在调节糖异生中发挥重要

作用。生理情况下，胰岛素可引起 Akt 的磷酸化，并激活下游 Fox01

发生磷酸化，使胞核排出到胞质而失去活性，进而影响糖异生，降

低了血糖水平[7]。本实验发现，橄榄苦苷干预组 Akt、Fox01 磷酸化

较于奥氮平显著提升。 

张宏[8]等研究检测到肝脏组织胰岛素信号通路的重要蛋白 Akt

的磷酸水平显著降低，结果证实奥氮平的长期给药导致的糖代谢异

常 部 分 由 肝 脏 组 织 的 胰 岛 素 抵 抗 所 介 导 。 FoxO1 是 位 于

p-EPCK,G-6-P 上游的调控因子，在转录水平调节二者的表达，同

时是胰岛素信号转导过程中 Akt 下游的靶蛋白，可调节糖异生关键

酶[9]。而 p-EPCK，G-6-P 在肝糖代谢调节发挥关键作用，p-EPCK

是糖异生第一步反应的催化酶，G-6-P 则是糖异生和糖原分解最后

一步的调节酶[10]。但在正常情况下，胰岛素刺激一系列级联反应引

起 Akt 磷酸化，激活下游 FoxO1 发生磷酸化，从而由胞核排出到胞

质失去活性，不能刺激下游 p-EPCK,G-6-P 转录，进而抑制糖异生，

降低血糖水平[11]。本文结果表明，与正常组相比，模型组小鼠肝脏

的 AKT 和 FOXO1 表达显著降低；与模型组比较，橄榄苦苷低、中、

高剂量组肝脏中 FOXO1 蛋白表达升高差异具有统计学意义

（P<0.05）；而高剂量组的蛋白表达结果优于低剂量组。 

综上所述，奥氮平可造成的肝脏糖代谢紊乱，机制可能与其抑

制调控因子 Akt-FoxO1 的磷酸化，促进 p-EPCK，G-6-P 转录，介

导胰岛素抵抗和促进糖异生有关。此外，肝脏中胰岛素信号的传导

与 AKT、FOXO1 通路相关蛋白的表达有关，在葡萄糖转运、糖原

合成、糖酵解和糖异生的调节等方面发挥一定的作用。 
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