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利培酮、
 

阿立哌唑作用
对小鼠糖脂代谢及行为学影响①

曾晏萍, 胡钟艺, 陈小英, 胡昌华, 刘雪梅

西南大学
 

药学院,
 

重庆
 

400715

摘要:探究不同抗精神病药物(APDs)短期作用对 MK801诱导的精神分裂症模型小鼠体质量、
 

摄食、
 

糖脂代谢

以及动物行为学的影响.
 

将60只雄性昆明小鼠随机分成5组,
 

分别给予连续7
 

d的生理盐水,
 

MK801,
 

MK801
加氟哌啶醇(2.0

 

mg/kg)(HAL),
 

MK801加利培酮(1.0
 

mg/kg)(RIS),
 

MK801加阿立哌唑(4.0
 

mg/kg)(ARI)

处理.
 

结果显示,
 

MK801诱导的精神分裂症模型组自发活动(旷场实验)较正常组显著增加.
 

模型组小鼠体质量、
 

摄食及糖脂代谢参数均无显著性变化.
 

加入APDs处理后,
 

与模型组比较,
 

3种药物均能显著降低小鼠的自发活

动,
 

该参数与血脂中的甘油三酯(TG)和总胆固醇(TC)的浓度呈显著的负相关;
 

此外,
 

TG浓度还与肝脏组织中

重要的转录因子SREBP1c的表达增加呈显著的正相关,
 

与组蛋白受体 H1R的表达增加也呈显著的正相关.
 

其

中,
 

利培酮表现出较强的引发代谢紊乱的趋势,
 

该药物促进了肝脏组织中SREBP1c和SREBP-2以及 H1R的表

达显著升高.
 

因此得出,
 

在APDs短期作用下,
 

阿立哌唑无明显糖脂代谢紊乱,
 

具有安全性高、
 

不良反应小的特

点.
 

氟哌啶醇的过度镇静效应,
 

可能是这类药物诱发一定程度的代谢性副反应的主要原因;
 

而利培酮作为临床治

疗重型精神疾病的一线用药,
 

能较好地发挥疗效,
 

但因其与其他靶点的亲和效应,
 

可能引起更为严重的代谢紊乱

副反应,
 

并独立于体质量的增加.
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精神分裂症是一种病因尚未明确的常见重性精神疾病,
 

在世界人口中的患病率大约为1%.
 

目前常用

的抗精神病药物(Antipsychotic
 

drugs,
 

APDs)使患者面临不同程度的肥胖、
 

高血压、
 

高脂血症和高胰岛素

血症的危险.
 

然而,
 

导致这些不良反应的机制尚不明确[1].
氟哌啶醇,

 

第一代抗精神病药物(First-generation
 

antipsychotic
 

drugs,
 

FAGs)的代表,
 

有较强的多巴

胺受体拮抗作用,
 

较其他APDs有着更为明显的不良反应,
 

如锥体外系反应较重、
 

过度镇静和体质量增

加[2].
 

利培酮作为目前临床上常用的二代抗精神病药物(Second-generation
 

antipsychotic
 

drugs,
 

SAGs),
 

对中枢系统的5-羟色胺和多巴胺拮抗作用有平衡作用,
 

可以减少锥体外系反应的发生.
 

然而,
 

这类药物

的广泛应用使血糖、
 

血脂等代谢紊乱的不良反应凸显,
 

引起了学者的关注[3].
 

阿立哌唑是继FAGs和

SAGs之后的,
 

对精神障碍治疗具有革新性突破的新一代药物,
 

又称为“第三代抗精神病药物”[4].
 

它是

一种喹啉衍生物,
 

具有独特的作用机制———多巴胺系统稳定剂[5],
 

对 H1 受体和 M受体有轻到中度的阻
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断作用,
 

出现体质量增加,
 

嗜睡的可能性减小,
 

从而很少引起体质量增加、
 

血脂及血糖的升高,
 

甚至对

血糖、
 

血脂有轻微的降低作用[6].
之前,

 

人们认为,
 

APDs介导肥胖主要源于药物作用于中枢神经系统后,
 

改变了摄食、
 

自发活动以及体

温等间接性作用导致,
 

而糖脂代谢紊乱可能是肥胖的后续反应[7-8].
 

近年来,
 

有研究陆续发现APDs介导的

代谢紊乱完全可能独立于体质量,
 

药物则通过影响外周肝脏等器官中脂代谢相关基因的表达介导这类副反

应的发生[9-10].
 

三代药物对多巴胺、
 

五羟色胺等受体具有不同的亲和效应,
 

对外周组织中脂代谢相关基因

的表达是否也产生了不同的影响,
 

从而介导不同的代谢性副反应呢? 为了进一步比较他们的安全性,
 

并探

究他们在短期作用下引起代谢紊乱的可能机制,
 

本研究通过氟哌啶醇、
 

利培酮和阿立哌唑短期作用,
 

对小

鼠体质量、
 

摄食、
 

糖脂代谢参数以及行为学变化进行分析,
 

并检测肝脏组织中脂代谢相关的胆固醇调节元

件结合蛋白(Sterol-regulatory
 

element
 

binding
 

proteins
 

,
 

SREBPs)和组胺受体(Histamine
 

1
 

receptor,
 

H1R)的表达水平,
 

为APDs介导代谢性副反应的机制及干预研究提供思路.

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验动物

雄性昆明小鼠,
 

体质量20~22
 

g.
 

采用IVC独立送风隔离笼具及标准饲料饲养于室温为20~24
 

℃,
 

相对湿度为60%左右的SPF级动物室中,
 

每笼2只.
 

自由饮水进食,
 

使其适应环境1周.
1.1.2 实验试剂

利培酮(RIS)、
 

氟哌啶醇(HAL)、
 

阿立哌唑(ARI)和MK801均为固体粉末,
 

由美仑生物提供;
 

实验时,
 

利培酮、
 

氟哌啶醇、
 

阿立哌唑用5%吐温80悬浮,
 

MK801用生理盐水溶解,
 

根据实验需要配制成不同浓度

备用.
 

葡萄糖测定试剂盒,
 

上海荣盛生物药业有限公司;
 

总胆固醇测定试剂盒和甘油三酯测定试剂盒,
 

浙

江东瓯诊断产品有限公司;
 

RIPA裂解液及BCA蛋白测定试剂盒,
 

北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司.

1.2 实验方法

1.2.1 给药方式

挑选生长状况良好的小鼠60只,
 

将其随机分为5个组,
 

每组12只,
 

称质量并记录.
 

第1组为正常

组,
 

第2组为 MK801对照组,
 

后3组为药物处理组.
 

8:
 

00和20:
 

00以腹腔注射方式(i.p)分别给予正

常组生理盐水,
 

MK801对照组5%吐温80溶液(所有药物溶剂),
 

药物处理组氟哌啶醇(2.0
 

mg/kg)、
 

利

培酮(1.0
 

mg/kg)或阿立哌唑(4.0
 

mg/kg),
 

并于早上给药结束后30
 

min,
 

腹腔注射 MK801(0.5
 

mg/kg),
 

见图1.
 

所有给药量均以小鼠体质量计算所得.

1.2.2 体质量及摄食量测定

实验开始前对小鼠进行体质量测定并记录,
 

给药期间隔天记录小鼠体质量和摄食量,
 

直至行为学

实验开始.
1.2.3 小鼠自发活动(Locomotion)的测定

在连续给药7
 

d后,
 

于第8
 

d进行自发活动测定.
 

在早上给药30
 

min后,
 

将小鼠放入黑色测试箱中,
 

视

频摄像机从测试箱上方记录小鼠30
 

min的行为.
 

记录结束后用75%酒精对测试箱进行消毒除味.
1.2.4 血浆、

 

肝脏及内脏脂肪的收集

连续给药9
 

d后,
 

用5%水合氯醛麻醉小鼠,
 

心脏采血至肝素钠抗凝管中,
 

经500
 

g离心10
 

min后得血

浆,
 

放入-20
 

℃冰箱,
 

待分析.
 

采血后,
 

再进一步收集肝脏和内脏脂肪,
 

分别记录质量(g),
 

储存在-80
 

℃
冰箱下用于随后蛋白表达分析.

1.2.5 血糖血脂检测

利用葡萄糖(G)测定试剂盒、
 

甘油三酯(TG)测定试剂盒、
 

总胆固醇(TC)测定试剂盒分别检测血浆中
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G,TG,TC浓度.
 

所有的实验测定均按照制造商的说明,
 

平行3次完成.

图1 动物给药方案

1.2.6 蛋白免疫印迹分析

使用添加有蛋白酶和磷酸盐抑制剂混合物的RIPA缓冲液提取肝脏蛋白质样品.
 

通过BCA蛋白测定

法定量蛋白质浓度.
 

所有样品加入上样缓冲液后在100
 

℃下煮沸10
 

min.
 

通过SDS-PAGE分离蛋白质,
 

并

转移至PVDF膜[11].
 

使用以下一抗进行免疫印迹:
 

Anti-SREBP1
 

antibody(ab3259);
 

Anti-SREBP2
 

anti-

body(ab30682);
 

Histamine
 

H1 Receptor(sc-20633);
 

β-actin
 

Polyclonal
 

antibody(20536-1-AP).
 

二抗为辣

根过氧化物酶缀合的抗体(Santa
 

Cruz
 

Biotechnology,
 

Inc,
 

sc2004和sc2005),
 

并通过化学发光(ECL)试剂

(Bio-Rad
 

Laboratories,
 

lnc)来接收检测荧光信号.
 

使用Quantity
 

One图像分析软件量化信号.
 

将SREBP-1,

SREBP-2和H1R与β-actin的相对蛋白表达用正常组的表达水平标准化.

1.3 统计学分析

所有数据均为x(平均值)±s(标准差),
 

并由SPSS
 

19.0软件进行分析:
 

体质量累积增加和食物累积摄

入量采用双因素方差分析(时间与药物处理);
 

自发活动、
 

血糖血脂采用单因素方差分析;
 

Dunnett-T
 

test对

组间作两两比较;
 

非参数检验 Mann-Whitney
 

U
 

test
 

用于蛋白表达分析;
 

Pearsons检测用于参数间相关性

分析.
 

当p<0.05或p<0.01时差异有统计学意义.

2 结果与分析

2.1 药物对精神分裂症模型鼠体质量及摄食的影响

双因素方差分析显示(时间与药物处理),
 

随着时间的增长(F(4,
 

44)=43.29;
 

p<0.01)及药物处理

(F(4,
 

44)=8.100;
 

p<0.01)的介入,
 

小鼠体质量发生了显著性变化.
 

模型组小鼠相比于正常组,
 

体质量显

著降低(F(1,
 

11)=7.364;
 

p<0.05),
 

尤其是在 MK801处理后第6
 

d和第7
 

d(均为p<0.05).
 

与模型组比

较,
 

APDs作用也引起了体质量的显著变化(F(3,
 

33)=4.472;
 

p<0.01),
 

尤其是第2,
 

4,
 

6
 

d,
 

HAL介导了

小鼠体质量的显著降低(p<0.05).
 

但RIS和ARI作用后,
 

比较模型组小鼠均未出现显著的体质量变化.
 

处理时间与药物作用之间交互作用无统计学意义(F(12,
 

132)=1.697;
 

p=0.0743)(图2a).
 

在摄食方面,
 

模

型组与正常组小鼠差异无统计学意义(F(1,
 

11)=3.678;
 

p=0.1135).
 

而APDs处理组与模型组比较,
 

摄食

量虽然有显著的时间效应(F(4,
 

44)=71.98;
 

p<0.01),
 

但组间差异无统计学意义(图2b).

2.2 药物对精神分裂症模型鼠自发活动的影响

为了探索药物介导的代谢性副反应与镇静作用的相关性,
 

我们检测了小鼠的自发活动(图3).
 

药物引

起了小鼠自发活动的显著变化(F(4,
 

55)=6.897;
 

p<0.01).
 

与正常组相比,
 

模型组小鼠自发活动显著增加
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(p<0.05);
 

与模型组相比,
 

HAL(p<0.001)和RIS(p<0.01)显著降低了小鼠的运动距离,
 

而ARI虽然

在一定程度上也减少了 MK801诱导的焦虑样症状,
 

但没有显著性效应.

与正常组比较,
 

##
 

表示p<0.01,
 

#
 

表示p<0.05,
 

差异有统计学意义;
 

与 MK
 

801模型组比较,
 

***
 

表示p<0.001,
 

*
 

表示p<0.05,
 

差异有统计学意义.

图2 抗精神病药物处理对体质量和食物摄入量的影响

与正常组比较,
 

##
 

表示p<0.01,
 

差异有统计学意义;
 

与 MK801模型组比较,
 

***
 

表示p<0.001,
 

**
 

表示p<0.01,
 

差异有统计学意义.

图3 抗精神病药物处理对自发活动距离和自发活动的影响

2.3 药物对精神分裂症模型鼠肝脏、
 

内脏白色脂肪及血糖血脂的影响

药物处理结束后,
 

我们对各药物处理组的小鼠肝脏、
 

内脏脂肪以及体脂比进行了分析.
 

结果如表1,
 

显

示短期药物处理对小鼠肝脏及内脏脂肪蓄积并不产生显著影响.
随后,

 

我们分析了小鼠血糖血脂等生化参数.
 

药物并未引起血糖(G)和总胆固醇(TC)的异常变化,
 

但
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较强地促进了甘油三酯(TG)浓度的增加(F(4,
 

54)=2.066;
 

p=0.098).
 

模型组小鼠血浆中G,TG和TC浓

度与正常组相比,
 

差异无统计学意义;
 

但利培酮(RIS)显著增加了MK801模型鼠中血浆中TG的浓度(p<
0.05),

 

而其他两种药物作用后,
 

小鼠血糖、
 

血脂均无显著变化(图4).
表1 不同处理组小鼠的平均肝质量、

 

内脏脂肪和体脂比

组别 正常组 MK801
药物处理组

HAL RIS ARI
肝脏/g 1.761±0.096 1.657±0.079 1.667±0.050 1.624±0.061 1.616±0.051

内脏脂肪/g 1.444±0.087 1.127±0.067 1.099±0.038 0.978±0.068 1.174±0.076

体脂比/% 4.31 3.99 3.93 3.94 3.30

  注:
 

内脏脂肪包括肾周脂肪垫、
 

肠脂肪、
 

睾丸脂肪;
 

n=12.

与 MK801模型组比较,
 

*
 

表示p<0.05.

图4 抗精神病药物处理的小鼠血浆葡萄糖、
 

甘油三酯(TG)和总胆固醇(TC)水平

2.4 药物对精神分裂症模型鼠肝脏中SREBP和H1R的影响

为了进一步观察药物对肝脏中脂肪代谢相关蛋白的影响,
 

分析了两个重要的转录因子SREBP1c和

SREBP-2以及组胺 H1 受体(H1R).
 

结果显示,
 

MK801处理并未引起小鼠肝脏中SREBP1c,
 

SREBP-2,
 

H1R蛋白表达量的显著性变化;
 

仅利培酮(RIS)的短期作用,
 

显著增加了 MK801模型鼠中肝脏SREBP1c,
 

SREBP-2和H1R的表达量(p<0.05),
 

氟哌啶醇(HAL)也显著增加
 

H1R蛋白的表达(p<0.05),
 

见图5.

2.5 相关性分析

利用Pearsons检测,
 

进行参数间相关性分析.
 

结果显示,
 

小鼠的体质量增加与其摄食和运动距离没有

显著的相关性.
 

而血浆中TG和TC浓度与自发活动中运动距离呈显著的负相关(r=-0.379,
 

p<0.01,
 

和r=-0.354,
 

p<0.01);
 

此外,
 

TG浓度还与肝脏内SREBP1c(r=0.408,
 

p<0.05)和 H1R(r=0.484,
 

p<0.05)蛋白表达呈显著正相关(图6).
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与 MK801模型组比较,
 

*
 

表示p<0.05,
 

**
 

表示p<0.01,
 

差异有统计学意义.
图5 抗精神病药物对SREBP1c,

 

SREBP
 

2和H1 受体的影响

图6 血浆TG/TC浓度与运动距离及TG与SREBP1c和H1R蛋白表达的相关性
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3 讨 论

氟哌啶醇、
 

利培酮和阿立哌唑为临床治疗重型精神疾病的常用药物.
 

本研究通过对小鼠做短期药物处

理,
 

考察了3种抗精神分裂症药物对精神分裂症模型鼠多项代谢指标、
 

行为学及脂肪代谢相关蛋白的影响,
 

借此初步判断这类药物引起代谢性副反应的机制.
在以往关于APDs引发代谢性副反应的研究中,

 

大多数采用正常成年鼠[12-13].
 

但多项临床研究表明,
 

首发精神分裂症患者在未服用抗精神病药物之前已经存在糖、
 

脂代谢紊乱[14-15].
 

为了更好地考察APDs对

自发活动的影响是否为介导代谢性副反应的重要因素,
 

实验中,
 

我们采用多次注射 NMDA受体拮抗剂

MK801的方式,
 

建立模拟精神分裂症高自发活动性的小鼠模型.
 

NMDA受体拮抗剂是目前在前临床研究

中最常用的精神分裂症动物模型,
 

能够在动物和正常人中诱导出与临床精神分裂症非常相似的表型.
 

大部

分研究均显示,
 

MK801可引起啮齿科动物自发行为增多[16-18].
 

本研究结果也显示,
 

模型组动物的自发活动

(焦虑、
 

快速移动)较正常组出现了显著变化,
 

成功诱导小鼠产生了类似精神分裂症症状效应.
 

同时,
 

MK801诱导的精神分裂症小鼠较对照组的体质量有显著的减低.
 

相关性分析显示,
 

正常组与模型组小鼠体

质量与自发活动距离之间存在显著的相关性(r=-0.464,
 

p<0.05),
 

说明 MK801引起的显著自发活动的

增加是模型组体质量降低的重要原因.
 

而APDs介入治疗,
 

促使了体质量的进一步减少,
 

尤其是 HAL,
 

引

起了该组小鼠体质量的显著下降.
 

虽然,
 

在临床上,
 

HAL的使用并未介导显著的体质量变化,
 

但我们的实

验结果与之前采用雄性C57BL/6小鼠的研究结果一致[19].
 

其中的原因可能是HAL引起的过度镇静,
 

导致

动物摄食减少,
 

体质量增加减慢.
短期的药物处理,

 

血脂中的TG,TC的浓度,
 

与动物自发活动的距离呈显著的负相关(分别为r=-0.379,
 

p<0.01;
 

r=-0.354,
 

p<0.01);
 

而TG的浓度还与肝脏中重要的转录因子SREBP1c的表达增加呈显著

的正相关(r=0.408,
 

p<0.05),
 

与组蛋白受体H1R表达的增加也呈显著的正相关(r=0.484,
 

p<0.05).
 

尤其是利培酮,
 

表现出较强的引发代谢紊乱的趋势,
 

促进了肝脏脂肪合成基因重要转录因子SREBP1c和

SREBP-2,
 

以及重要的组胺受体蛋白H1R的表达显著升高.
 

肝脏是机体脂肪代谢最主要的外周组织,
 

负责

体内脂肪酸、
 

胆固醇、
 

磷脂合成.
 

合成后的TG,TC与载脂蛋白一起形成极低密度脂蛋白,
 

分泌入血.
 

甾醇

调节因子结合蛋白SREBPs是一组重要的脂肪酸及胆固醇合成调控因子,
 

在脂代谢途径中起核心作用,
 

其

主要家族成员包括SREBP1a,
 

SREBP1c,
 

SREBP-2[20].
 

SREBP1c和SREBP-2分别负责包括脂肪酸合成酶

在内的脂肪酸合成基因和胆固醇合成转运基因的转录调控,
 

过量的SREBP活动可能导致循环胆固醇、
 

游

离脂肪酸和三酰基甘油升高.
 

多项研究表明氯氮平、
 

奥氮平等可以直接增强外周组织中SREBP脂肪合成

调控通路中基因的转录,
 

从而引起血脂升高[21-24].
 

Lauressergues等采用腹腔注射的方式对成年雌性

C57BL/6小鼠进行长期的利培酮处理,
 

结果显示,
 

药物能显著地促进体质量、
 

肝脏以及内脏脂肪质量增加,
 

而这些指标与肝脏内转录因子SREBP1c及其靶基因Fas的转录水平呈显著的正相关.
 

而后,
 

他们通过大

鼠原代肝细胞模型检测利培酮对细胞的直接作用时,
 

发现该药物能显著增加SREBP1c和SREBP-2的蛋白

表达,
 

并促进细胞内游离脂肪酸以及TG的聚集[9].
 

SREBPs作为脂质生物合成途径中的核心分子,
 

在其

发挥转录调控效应时往往是以4个蛋白复合体的形式存在,
 

其中包括SREBPs自身蛋白、
 

负责将无活性的

SREBPs从内质网转运至高尔基体完成剪切加工的SREBP剪切活性蛋白(SCAP)、
 

结合于SCAP上的胰岛

素诱导基因INSIGs以及孕酮受体膜组分1(PGRMC1).
 

在氯氮平或利培酮(非阿立哌唑和氟哌啶醇组)处

理4周的SD大鼠模型中,
 

类固醇拮抗剂———米非司酮(mifepristone)能逆转因 APDs药物处理而减少的

PGRMC1/INSIG表达,
 

同时也促使表达上调的SCAP/SREBP蛋白回到正常水平,
 

而其血脂水平也较

APDs处理组显著下降[25].
 

因此,
 

肝脏中PGRMC1/INSIG/SCAP/SREBP途径极可能是 APDs诱导脂代
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谢紊乱的物质基础,
 

而该作用并非体质量过度增加引起的后续反应.
 

虽然这类药物介导的脂代谢紊乱程

度不完全相同,
 

但该副反应完全可能独立于体质量,
 

而通过影响中枢神经系统活性和外周肝脏等器官中

脂代谢相关基因表达等两个方面而产生.
此外,

 

本研究中,
 

APDs作用后,
 

肝脏中组胺 H1 受体表达量与血浆中TG浓度也呈现显著的正相关

(r=0.484,
 

p<0.05).
 

事实上,
 

APDs具有多靶点效应,
 

除了对多巴胺D2 受体(D2R)产生较强的拮抗

作用来发挥正常的药理作用外,
 

越来越多的研究认为药物与下丘脑系统中五羟色胺2A(5-HT2A)和2C
(5-HT2c)受体、

 

组胺 H1 受体以及乙酰胆碱能 M3 受体不同的亲和效应是其介导肥胖以及代谢紊乱的重

要原因[26-27].
 

Lian等人采用组胺受体激动剂———倍他司汀与奥氮平共同处理SD大鼠,
 

发现 APDs对

H1R的阻断可能导致下丘脑H1R密度的代偿性上调,
 

由此激活AMP依赖的蛋白激酶(AMPK)通路,
 

引

起摄食增加从而导致肥胖[8,
 

28-30].
 

与其他受体相比,
 

APDs对 H1 的拮抗效应被认为是APDs诱导体质量

增加的主要靶点[31].
 

APDs是否经肝脏上组胺受体,
 

介导下游脂肪合成相关蛋白的合成上调,
 

从而引发

脂代谢紊乱,
 

我们还需在今后的工作中进一步研究.
综上所述,

 

短期作用下,
 

阿立哌唑无明显糖脂代谢紊乱,
 

具有安全性高、
 

不良反应小的特点.
 

氟哌啶醇

等一代抗精神病药物,
 

因其过度镇静效应,
 

可能是这类药物诱发一定程度的代谢性副反应的主要原因;
 

而

利培酮作为临床治疗重型精神疾病的一线用药,
 

能较好地发挥疗效,
 

但因其与其他靶点(SREBPs,H1R)的

亲和效应,
 

可能引起更为严重的代谢紊乱副反应,
 

并独立于体质量的增加.
 

总之,
 

重型精神疾病需要长期

用药,
 

在服药期间,
 

做好及时有效的代谢监测不仅有利于增加患者的依从性,
 

对其可能导致的严重心血管

疾病也能更好地预防和干预.
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Treatment
 

of
 

Haloperidol,
 

Risperidone
 

or
 

Aripiprazole
 

on
 

Gluco-Lipid
 

Metabolism
 

and
 

behaviors
 

in
 

Mice

ZENG
 

Yan-ping, HU
 

Zhong-yi, CHEN
 

Xiao-ying,

HU
 

Chang-hua, LIU
 

Xue-mei
School
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Pharmaceutical
 

Sciences,
 

Southwest
 

University,
 

Chongqing
 

400715,
 

China

Abstract:
 

To
 

investigate
 

whether
 

different
 

APDs
 

affect
 

body
 

weight
 

gain,
 

food
 

intake,
 

gluco-lipid
 

metabo-

lism
 

and
 

behaviors
 

after
 

the
 

short-term
 

treatment
 

of
 

haloperidol,
 

risperidone
 

or
 

aripiprazole
 

in
 

a
 

schizo-

phrenic
 

animal
 

model
 

through
 

administration
 

of
 

MK-801,
 

sixty
 

male
 

Kunming
 

mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

5
 

groups
 

and
 

treated
 

with
 

vehicle
 

(n=12/group),
 

MK801,
 

MK801
 

plus
 

haloperidol
 

(2.0
 

mg/kg),
 

MK801
 

plus
 

risperidone
 

(1.0
 

mg/kg)
 

or
 

MK801
 

plus
 

aripiprazole
 

(4.0
 

mg/kg)
 

for
 

7
 

days.
 

MK801
 

treat-

ment
 

stimulated
 

hyper-locomotor
 

effects
 

in
 

the
 

open
 

field
 

test.
 

No
 

conspicuous
 

changes
 

in
 

body
 

weight
 

gain,
 

food
 

intake
 

and
 

other
 

gluco-lipid
 

metabolic
 

parameters
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

MK801-only
 

treatment
 

group.
 

After
 

APD
 

treatment,
 

a
 

reduction
 

in
 

locomotor
 

behavior
 

was
 

found,
 

which
 

showed
 

a
 

significant
 

negative
 

relationship
 

with
 

plasma
 

triglyceride
 

(TG)
 

and
 

total
 

cholesterol
 

(TC)
 

concentrations.
 

Moreover,
 

a
 

significant
 

positive
 

correlation
 

between
 

plasma
 

TG
 

and
 

hepatic
 

SREBP1c
 

levels
 

as
 

well
 

as
 

Histamine
 

(1)
 

receptor
 

(H1R)
 

levels
 

was
 

observed.
 

Especially,
 

short-term
 

risperidone
 

treatment
 

significantly
 

elevated
 

dyslipidemia,
 

which
 

upregulated
 

the
 

levels
 

of
 

SREBP1c,
 

SREBP-2
 

and
 

H1R
 

in
 

the
 

liver
 

of
 

mice.
 

In
 

conclu-

sion,
 

aripiprazole
 

has
 

fewer
 

metabolic
 

side
 

effects;
 

haloperidol
 

may
 

cause
 

an
 

over
 

sedation
 

effect,
 

which
 

is
 

probably
 

associated
 

with
 

some
 

metabolic
 

side
 

effects;
 

an
 

increase
 

in
 

hepatic
 

lipogenesis
 

induced
 

by
 

risperi-

done
 

may
 

be
 

one
 

of
 

the
 

important
 

factors
 

of
 

the
 

metabolic
 

side
 

effects.
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