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奥氮平诱导肝脏糖代谢紊乱模型建立的观察 
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摘要：目的 观察奥氮平诱导肝脏糖代谢紊乱模型，为临床预防性治疗血糖异常提供理论依据。方法 挑选雌性 KM 小鼠 40 只，随机分为 2
组，分别为对照组、奥氮平组，各 20 只。奥氮平诱导建立小鼠肝脏糖代谢紊乱模型，按 5mg/（kg·d）对小鼠进行奥氮平溶液灌胃处理，
每天 1 次。对照组正常饮食，不作特殊处理，持续 6 周。检测小鼠体重、进食和饮水、血糖浓度及肝脏组织病理情况。结果 持续给药 6 周
后，与对照组比较，奥氮平组小鼠日均进食和饮水量都显著的增加（P < 0.05），引起奥氮平组小鼠体重增长量和体重增长比都显著高于对
照组（P <0.05）；持续给药 6 周后，与对照组相比，奥氮平给药组小鼠的肝脏体质量显著增高（P < 0.05）；第 6 周后，与对照组比较，奥氮
平组小鼠空腹血糖显著增加，差异有统计学意义（P < 0.05）；奥氮平组肝脏组织结构被破坏，细胞间隙模糊，部分细胞胞浆出现空泡状的
脂肪变性。结论 奥氮平可导致小鼠体重增加，血糖水平上升。 
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奥氮平作为第二代抗精神病药物，在精神分裂症这一重型精神

疾病的临床治疗中广泛使用，但研究表明其可造成肝脏胰岛素抵
抗，引发糖代谢紊乱，严重可导致患者因长期服用并发 2 型糖尿病。
本研究选取健康雌性小鼠，予奥氮平连续灌胃 6 周建立肝脏糖代谢
紊乱小鼠模型，本研究旨为进一步探讨奥氮平对肝脏代谢功能的影
响进行实验观察，为临床预防性治疗血糖异常提供理论依据。 

1 动物与方法 
1.1 实验动物及主要材料 
挑选雌性 KM 小鼠 40 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，苏木素－伊红 （hematoxylin-eosin，HE） 染色试剂盒。 

1.2 方法 
1.2.1 动物分组及造模 
小鼠适应性饲养 1 周后，随机分为 2 组，分别为对照组、奥氮

平组，各 20 只。奥氮平诱导建立小鼠肝脏糖代谢紊乱模型，按 5mg/
（kg·d）对小鼠进行奥氮平溶液灌胃处理，每天 1 次，对照组正
常饮食，不作特殊处理，持续 6 周。 

1.2.2 样本收集 
建模 6 周后，小鼠禁食 12 h，按 40 mg/kg 的剂量腹腔注射戊

巴比妥钠麻醉，将小鼠固定于操作台上，消毒后解剖打开腹腔，收
集肝脏组织，称肝脏质量。收集的肝脏组织一部分用于组织病理切
片。 

1.3 检测指标 
1.3.1 体重检测 
实验的开始第 0 周和第 6 周后，称量每只小鼠体重。体重增量 

= 第 6 周后体重 - 第 1 天体重；体重增量百分比 = 体重增量/第 1
天体重 × 100%。 

1.3.2 进食和饮水情况检测 
实验的开始第 0 周和第 6 周后，每天上午 9:00 检测每组小鼠

饮水量和饲料摄入量。每只小鼠平均每天饮水量和进食量 = 小鼠
总的饮水量或进食量/10。 

1.3.3 血糖浓度检测 
实验的开始第 0 周和第 6 周后，小鼠禁食不禁水处理 12 h，根

据葡萄糖测定试剂盒说明书，检测每只小鼠空腹血糖浓度（FBG）。 
1.3.3 肝脏组织染色 
将收集到的小鼠肝脏组织置于质量分数为 4%的多聚甲醛溶液

中固定 48 h，常规石蜡包埋后切片（3～4 μm），然后进行 HE 染
色。光学显微镜下观察肝脏组织的病理改变。 

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 两组小鼠进食、饮水及体重增长量的情况 
结果表明，持续给药 6 周后，与对照组比较，奥氮平组小鼠日

均进食和饮水量都显著的增加（P < 0.05），引起奥氮平组小鼠体重
增长量和体重增长比都显著高于对照组（P <0.05）。具体见表 1。 

表 1  两组小鼠进食、饮水及体重增长量的比较（x±s） 
组别     例数 进食量（g）  饮水量（ml）  体重增加（g）  体重增长比（%） 
对照组    20  3.32±0.27      4.17±0.35      6.10±0.34      27.73±1.87 
奥氮平组  20  4.65±0.96      4.63±0.93      9.21±1.03      41.86±5.07 

2.2 两组小鼠体质量的情况 
结果表明，持续给药 6 周后，与对照组相比，奥氮平给药组小

鼠的肝脏体质量显著增高（P < 0.05）。具体见表 2。 
表 2  两组小鼠体质量的比较（x±s，g） 

组别     例数   第 0 周体重    第 6 周体重    肝脏体质量 
对照组     20   21.05±1.25      27.15±1.412.72±0.31 
奥氮平组   20   21.11±1.13      30.32±1.62    3.46±0.30 

2.3 两组小鼠空腹血糖情况 
结果表明，第 0 周时两组空腹血糖，差异均无统计学意义（P > 

0.05）。第 6 周后，与对照组比较，奥氮平组小鼠空腹血糖显著增加，
差异有统计学意义（P < 0.05）。具体见表 3。 

表 3  两组小鼠空腹血糖比较（x±s，mmol/L） 
前后空腹血糖水平 

组别       例数      第 0 周         第 6 周 
对照组     20      4.43±0.10      4.56±0.12 
奥氮平组   20      4.42±0.11      8.09±2.27 

2.4 肝脏组织的病理改变。 
结果表明，对照组肝脏组织结构完整、清晰，细胞形态正常，

肝细胞排列整齐，细胞内无脂肪变性。奥氮平组肝脏组织结构被破
坏，细胞间隙模糊，部分细胞胞浆出现空泡状的脂肪变性，细胞体
积明显增大。 

 
3 讨论 
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[3]和心血管疾病[4-5]的风险。临床实践发现长期使用奥氮平的
患者，代谢紊乱和心血管疾病的发生率是普通人群 2-3 倍[6]。有研
究报道长期服用奥氮平会引起炎症因子[7]及胰岛素通路相关蛋白异
常[8-9]。因此，开发新药运用于临床防治因奥氮平引发的糖代谢紊乱
及其他并发疾病，对于改善需长期服用奥氮平的精神分裂症患者的
预后十分重要。 

据 smith 等[10]报道，精神分裂症患者使用奥氮平治疗 5 个月后
出现糖代谢异常，反映胰岛素抵抗的指标 HOMA-IR 升高，提示奥
氮平参与了患者胰岛素抵抗的作用机制。而胰岛素抵抗是指肝脏、
骨骼肌和脂肪等效应器官对胰岛素生理作用的反应减弱。在张宏[11]

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。本文结果表明，第 0 周时两组空腹血
糖，差异均无统计学意义（P > 0.05）。第 6 周后，与对照组比较，
奥氮平组小鼠空腹血糖显著增加，差异有统计学意义（P < 0.05）。
与以往研究基本一致。 
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综上所述，选择可靠的动物模型并合理应用，才能更好地开展

针对代谢紊乱的基础研究。此外，本文基于该模型指出，奥氮平可
致小鼠体重增加，血糖水平上升，但具体机制还需更多的研究证实。 
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