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【摘要】 目的 观察利培酮（RIS）对雌性小鼠代谢紊乱的影响及巨噬细胞迁移抑制因子（MIF）在其

中的作用。方法 将24只C57BL/6雌性小鼠随机分成3组，分别用不含RIS的缓冲液，2 mg/kg、4 mg/kg RIS

进行灌胃给药 4 周，观察小鼠体重、摄食量、糖耐量的变化，并比较各组小鼠肝脏的质量，采用 ELISA 试

剂盒检测各组小鼠血清中的MIF含量（实验1）。为进一步验证MIF的作用，我们又采取MIF-/-小鼠和野生型小

鼠（WT），将实验小鼠分为4组，每组8只，分别为WT+Vehicle组、WT+RIS组、MIF-/-+Vehicle组、MIF-/-+RIS组。

分别给予不含 RIS 的缓冲液和 4 mg/kg RIS 持续药 6 周，观察各组体重主摄食量的变化（实验 2）。

结果 （1）4 mg/kg RIS 给药组小鼠的体重、摄食量和肝脏质量明显高于对照组，并出现糖耐量升高。其

中，给药第4周，4 mg/kg RIS给药组小鼠的体重、摄食量、肝脏质量分别为（19.54±0.22）g、（3.76±0.06）g/d、

（0.85±0.01）g，对照组各项分别为（18.17±0.21）g、（2.56±0.04）g/d、（0.68±0.03）g；同时，4 mg/kg RIS 给药

组血清 MIF 浓度（33.13±1.44）ng/ml 也高于对照组（19.6±1.06）ng/ml。（2）给药第 6 周，野生型组小鼠相比

MIF-/- 组小鼠在给RIS后出现明显的体重［（21.68±0.21）g比（20.44±0.17）g］和摄食增加［（3.12±0.02）g/d比

（2.62±0.03）g/d］，而 MIF-/-+RIS 组没有发现体重和摄食增加。结论 4 mg/kg RIS 持续灌胃 4 周能引起雌

性小鼠代谢紊乱，MIF 可能在其中起到了重要作用。
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【Abstract】 Objective To evaluate of risperidone （RIS） on metabolic dysfunction of female mice， and 
the role of macrophage migration inhibitory factor （MIF）. Methods A total of 24 C57BL/6 female mice are 
randomly divided into 3 groups， and treated with vehicle， 2 mg/kg RIS， 4 mg/kg RIS for 4 weeks by intragastric 
administration. Then the body weight， food intake， glucose tolerance and liver weight were compared. MIF 
was assessed by ELISA （Experiment 1）. To further evaluate the role of MIF in risperidone induced metabolic 
dysfunction， we performed experiment with MIF knockout （MIF-/-） and wide type （WT） mice. Mice were 
randomly assigned to WT+Vehicle、WT+RIS、MIF-/-+Vehicle、MIF-/-+RIS group. All groups were treated for six 
weeks. The body weight and food intake were compared （Experiment 2）. Results Experiment 1： Body weight 
and food intake were increased most obviously after 4 mg/kg RIS treatment. A corresponding glucose resistance 
and elevated liver weight were observed in 4 mg/kg RIS group. Four weeks later， the body weight， food intake 
and the weight of liver of the 4 mg/kg RIS group were （19.54±0.22） g， （3.76±0.06） g/d， （0.85±0.01） g，  
while those of the control group were （18.17±0.21） g， （2.56±0.04） g/d， （0.68±0.03） g. Furthermore， the 
amount of MIF in 4 mg/kg RIS group was （33.13±1.44） ng/ml， which was higher than that of the control group 

（19.6±1.06） ng/ml. Experiment 2： On the 6th week of treatment， compared with MIF-/- mice， wild-type mice 
showed significant increase in body weight ［（21.68±0.21） g vs （20.44±0.17） g］ and food intake ［（3.12±0.02） g/d  
vs （2.62±0.03） g/d］ after risperidone administration. There was no weight gain or food intake in MIF-/- + RIS 
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精神分裂症是一种严重的精神疾病，其全球范

围内人口患病率高达 1%［1］。我国目前每年新增病

例 30 多万，发病率呈上升趋势［2］。临床药物治疗是

精神分裂症目前最主要的治疗方法。以利培酮、奥

氮平等为代表的第二代抗精神病药物的治疗效果要

优于第一代抗精神病药物，因其对精神分裂症的幻

觉、妄想等阳性症状有很好的疗效，对阴性症状和

认知损害均有一定的作用，却无或很少发生锥体外

系不良反应，故在临床上得到广泛应用［3］。然而，

越来越多的报道表明第二代抗精神病药物与机体的

体重增加、高脂血症、胰岛素抵抗、糖尿病、高泌乳

素血症等代谢疾病联系密切［4］，这些代谢紊乱疾病

增加了心脑血管疾病如冠心病、脑梗死的患病风险，

然而它们引起以上代谢紊乱的具体发病机制目前还

不明确。

巨噬细胞迁移抑制因子（macrophage migration 

inhibitory factor，MIF）是一种促炎因子，它广泛表达

于机体各大免疫细胞（单核 / 巨噬细胞）、平滑肌、心

脏等多种组织器官中，具有多种生物学效应［5-7］。

研究发现，MIF 可调节机体免疫反应，进而参与败

血症、动脉粥样硬化、类风湿性关节炎等疾病的发

生［8-9］。另外也有研究指出 MIF 与机体的代谢调节

密切相关［10］。MIF 可促进肌肉糖酵解和糖利用［11］。

在肥胖患者的单核细胞和脂肪组织中，MIF 长期高

表达，干扰胰岛素信号的传导从而导致胰岛素抵

抗［12］。在缺血再灌注的心脏中，MIF 与受体 CD74

的结合可以激活能量调节酶腺苷酸活化蛋白激酶

（AMPK），参与心脏代谢［13］。大量研究结果表明，

MIF 在糖、脂代谢紊乱和胰岛素抵抗的发生、发展中

起了重要作用。我们最近的研究表明 MIF 参与调节

奥氮平诱导的代谢及肥胖不良反应［14］，因此，本研

究将以 MIF 为切入点，探讨其是否在利培酮引起的

代谢紊乱中起到一定的作用。

材料与方法

1. 材料：（1）实验动物。24 只雌性 C57BL/6J SPF

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，平均体重 18 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（光照时间 7：00— 19：00），室温（24±1）℃，湿度

45%～55%，自由摄食和饮水。16 只 MIF 基因敲除

（MIF-/-）小鼠，由美国合作者赠送，饲养繁育于上海

交通大学医学院实验动物科学部 IVC 房，SPF 级。

为排除不同遗传背景对研究结果的干扰，野生型小

鼠为同品系小鼠，16 只。（2）药品和仪器。利培酮

（Sigma 公司），NaOH（河北万晔科技发展有限公司），

冰醋酸（丰泰冰醋酸有限公司），血糖仪，血糖试纸（拜

耳公司），MIF ELISA 试剂盒（武昊公司），灌胃针（北

京合力科创科技发展有限公司）。

2. 方法：（1）动物分组及处理。动物适应 1 周

后，将小鼠随机分成 3 组，每组 8 只。将利培酮先

溶于 1μl/ml 的冰醋酸，后用 1 mol/ml 的 NaOH 调节

pH 至 6.0，后按照小鼠体重配置 2 mg/kg 和 4 mg/kg

浓度的利培酮溶液。给予对照组小鼠灌胃利培酮

溶剂，另外两组小鼠分别灌胃 2 mg/kg 和 4 mg/kg 的

利培酮液，每天 1 次，持续 4 周。每天测试小鼠体重

和摄食量，于第 4 周末进行腹腔注射葡萄糖耐量测

试（interperitoneal glucose tolerance test，IPGTT）。

（2）IPGTT。小鼠禁食 6 h，不禁水，按 2 g/kg 剂量腹

腔注射葡萄糖。分别于空腹和糖负荷后 15、30、60、

90、120 min 时间点测定血糖数值。（3）取材：做完

IPGTT 的 2 d 后，用异氟烷吸入性麻醉小鼠，然后迅

速切开腹腔取出肝脏，快速称量肝脏质量，采用眼

球取血法提取小鼠血清，置于 -80 ℃保存。（4）为

进一步验证 MIF 的作用，我们又采用 MIF-/- 小鼠和

野生型小鼠进行实验，根据是否给予利培酮（RIS），

将实验小鼠分为 4 组，每组 8 只，分别为WT+Vehicle

组、WT+RIS组、MIF-/-+Vehicle组、MIF-/-+RIS组。对

WT+RIS 和 MIF-/-+RIS 两组进行利培酮灌胃给药，对

WT+Vehicle 和 MIF-/-+Vehicle 两组进行利培酮溶剂

灌胃给药，持续给药两个月，每天记录各组小鼠的

体重和摄食。（5）MIF 检测方法：将准备好的血清样

本依次加入待测样品孔中，另设标准孔 7 孔，依次加

入标准品。空白孔加入标准品稀释液，酶标板加上

覆膜，温育1h，甩干，加入检测溶液A 1 000 μl，孵育

1 h，洗板 3 次，加入检测液 B 1 000 μl，温育 30 min，

洗板 5 次，加入 TMB 底物 90 μl，温育 10～20 min，

group. Conclusions 4 mg/kg RIS could induce metabolic dysfunction in female C57BL/6 mice. MIF may play 
an important role in RIS induced metabolic dysfunction.

【Key words】 Risperidone； Metabolic dysfunction； Macrophage migration inhibitory factor
Fund programs： "Precision Medical Research" of China and National Key Research and Development 

Program （2017YFC0909200）； National Natural Science Foundation of China （81671336）
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加入终止液 50 μl，立即于 450 nm 读数。TNF-α 检

测方法同上。

3. 统计学方法：采用 Graph Pad Prism 6 软件进

行统计学分析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表

示，采用独立样本 t 检验和双因素重复测量方差分

析方法。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1. 利培酮不同剂量组间小鼠摄食量和体重的比

较：见图 1。采用双因素重复测量方差分析方法比

较各组摄食量和体重。结果显示，与对照组比较，

利培酮不同剂量给药组（2 mg/kg 和 4 mg/kg）在不同

时间点（3w，4w）的体重明显升高（F=11.67，P ＜ 0.05；

F=52.14，P ＜ 0.05）。其中 4 mg/kg 利培酮给药组较

对照组的体重升高更为显著。相比对照组，利培酮

不同剂量给药组（2 mg/kg 和 4 mg/kg）的摄食量明显

升高（F=68.66，P ＜ 0.05）。

2. 利培酮不同剂量组间小鼠腹腔注射葡萄糖后

血糖浓度和肝脏质量的比较：见图2。结果显示，与对

照组比较，利培酮不同剂量给药组（2 mg/kg和4 mg/kg）在

注射葡萄糖后不同时间点（15 min，30 min）的血糖浓

度明显升高（F=17.87，P ＜ 0.05；F=269.5，P ＜ 0.05）。

利培酮 4 mg/kg 给药组小鼠的肝脏质量明显高于对

照组（F=4.76，P ＜ 0.05）。

3. 利 培 酮 不 同 剂 量 组 间 小 鼠 血 清 MIF 因 子

和 TNF-α 含 量 的 比 较：见 图 3。 结 果 显 示，在 灌

胃 4 周后，利培酮 4 mg/kg 给药组小鼠血清 MIF 相

比于对照组小鼠明显升高，为（33.13±1.44）ng/ml比

（19.67±1.06）ng/ml （t=7.53，P＜0.05）。利培酮4 mg/kg

给药组小鼠血清 TNF-α 相比于对照组有升高的趋

势，但差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

4. 利培酮给药后 MIF-/-+RIS 与 WT+RIS 小鼠组

间体重和摄食量的比较：见图 4。采用双因素重复

测量方差分析方法比较各组摄食量和体质量。结果

显示，与WT+RIS组小鼠比较，MIF-/-+RIS小鼠在不同

时间点（3周，4周，5周，6周）的体重明显升高（F=7.16，

P＜0.05；F=5.14，P＜0.05）。与WT+RIS组小鼠比较，

MIF-/-+RIS小鼠在不同时间点（3周，4周，5周，6周）的

摄食量明显升高（F=7.21，P＜0.05；F=6.36，P＜0.05）。

讨  论

利培酮作为目前广泛应用的第二代抗精神病

药物，其突出的代谢不良反应一直备受关注。对于

利培酮引起代谢紊乱的具体机制目前尚不清楚，本

文研究着重建立利培酮引起的代谢紊乱的动物模型

及探讨MIF是否在其中发挥了一定的作用。肥胖和

                                    注：与对照组比较，aP ＜ 0.05

图1 利培酮不同剂量组小鼠体重和摄食量的变化情况

                                     注：与对照组比较，aP ＜ 0.05

图2 利培酮不同剂量组间注射葡萄糖后血糖和组间肝脏质量的比较
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胰岛素抵抗是代谢紊乱中的两大核心症状。目前研

究认为肥胖是一种低程度的炎性反应［15］。MIF 是由

多种细胞分泌的促炎性因子，具有趋化因子样的特

点。在免疫细胞，分泌的 MIF 调节了多种免疫因子

如 IL-2、IL-6、TNF-α、IFN-γ 的表达和作用，是炎

性反应的中心调节点［16］。也有研究指明 MIF 调节

了骨骼肌的糖摄取和利用。另外，MIF 也广泛表达

于胰岛细胞，胰岛细胞 MIF 的释放刺激了胰岛素的

分泌。基础和临床研究均表明 MIF 在胰岛素抵抗发

生的中心网络调节中起了重要的作用，参与了 1 型、

2 型糖尿病的发生［15］。

实验结果，表明在利培酮灌胃给药 3 周之后，

4 mg/kg 的利培酮液给药组的小鼠体重和摄食量明

显高于利培酮溶剂组，血糖升高，肝脏的质量和血

清中 MIF 水平较利培酮溶剂组有明显提高。我们的

研究认为 MIF 水平可能在一定程度上导致了实验中

小鼠体重和摄食量的增加、糖耐量受损以及肝脏体

重的增加。临床流行病学研究表明 BMI 37.5 kg/m2 

相比于 22.6 kg/m2 的人血清中具有更高的 MIF 水平，

高达 60% 的肥胖患者其外周血循环血细胞中 MIF 是

上调的。我们的研究在动物模型上进一步说明了

MIF 确实是在肥胖中起到了一定的作用［17］。小鼠

在利培酮灌胃给药后 10 d 内，给药组小鼠的摄食量

和体重较之于对照组有一定程度的下降，其中可能

的原因是利培酮作为一种第二代抗精神病药物，小

鼠在服药后可能会出现药物不良反应或不耐受，从

而导致其体内出现一些不适症状。第 10 天后，由于

小鼠慢慢适应了药物，给药组其摄食量和体重均出

现了较大的提高。我们猜测，利培酮给药后，小鼠

体内产生了一系列的炎性反应，与此同时，MIF 作为

常见的炎性因子在血清中亦逐渐升高，MIF 的升高

作用于下丘脑摄食调节中枢，从而引起了小鼠摄食

行为的增加及体重增加。MIF 的升高亦可以作用于

肝脏、肌肉等组织中的脂肪细胞，正常情况下，血糖

升高能引起胰岛细胞分泌胰岛素，胰岛素作用于脂

肪细胞后加快脂肪细胞将血糖转化为脂肪的能力，

MIF 水平的升高可以阻止脂肪细胞摄取将血糖转化

为脂肪的能力，从而引起葡萄糖不耐受。利培酮持

续灌胃给药引起的摄食量增加，血糖不耐受，能引

起血清中血脂的升高，血清中血脂过度堆积进一步

可引起肝脏中脂肪堆积，这在一定程度上揭示了为

什么给药组肝脏质量较对照组要高。

                                     注：与对照组比较，aP ＜ 0.05

图3 利培酮不同剂量组间血清 MIF 和血清 TNF-α 水平的比较

                                   注：与 MIF-/-+RIS 组比较，aP ＜ 0.05

图4 利培酮给药后 MIF 基因敲除与野生型小鼠体重和摄食量的比较
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为了进一步验证 MIF 是否在利培酮给药的代谢

紊乱中起作用，我们又采用 MIF-/- 和野生型小鼠进

行利培酮给药实验，结果发现野生型小鼠利培酮给

药后其体重和摄食量较 MIF-/- 小鼠有明显提高，说

明 MIF 可能在利培酮给药的代谢紊乱中起到了重要

作用，这个结果与我们最近发表的 MIF 参与奥氮平

诱导的代谢紊乱类似［14］，提示 MIF 可能对第二代抗

精神病药物诱导的肥胖和代谢不良反应有共同的作

用机制，MIF 很可能是对抗二代抗精神病药代谢不

良反应的治疗靶点和预测不良反应的生物标记物。

本研究也有一些不足之处，首先，我们只采用

了 C57BL/6 雌鼠，没有将雌激素对代谢的影响考虑

在内，亦不知在雄鼠身上是否有类似于雌鼠身上出

现的代谢不良反应。其次，利培酮给药时间较短，

本实验中持续给药时间是 4～6 周，而代谢不良反应

往往是长期慢性的过程，故延长给药时间可能会有

不一样的结果。

综上所述，本次研究发现 C57BL/6 雌鼠经利培

酮持续灌胃给药 4～6 周后，其摄食和体重均有一定

程度的提高，其次，利培酮给药后其血糖调节能力

亦受损以及肝脏体重增加。我们认为，利培酮给药

导致的以上变化可能是由血清 MIF 水平升高引起

的。对于 MIF 如何引起的上述一系列的变化的更深

层次的作用机制有待今后进一步研究其中的具体分

子机制。
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