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利拉鲁肽对高血脂小鼠血脂的影响
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摘  要：目的  研究利拉鲁肽对高血脂小鼠体质量和血清中总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白（LDL-C）及

高密度脂蛋白（HDL-C）的影响。方法  将 40只小鼠，随机分为对照组、模型组、阳性组及利拉鲁肽低、高剂量组。对照

组饲喂基础饲料，其余 4组均饲喂高脂饲料。对照组和模型组均 ip生理盐水，阳性组 ig辛伐他汀，利拉鲁肽低、高剂量组

每日分别 ip 200、400 μg/kg利拉鲁肽 1次，连续 4周。实验结束处死小鼠，称质量，检测各组小鼠给药前后血清中 TC、TG、
LDL-C、HDL-C水平,并计算动脉粥样硬化指数（AI）和抗动脉粥样硬化指数（AAI）。结果  与对照组相比，模型组小鼠体

质量及血脂指标明显升高；与模型组相比，阳性组、利拉鲁肽低、高剂量组小鼠体质量及血脂指标明显降低，且利拉鲁肽的

效果明显优于辛伐他汀；与模型组相比，利拉鲁肽低剂量组的 AI显著性降低，利拉鲁肽高剂量组的 AAI显著升高。结论  利
拉鲁肽能具有很好的调血脂、抑制动脉粥样硬化的功效，在预防心血管疾病方面具有很好的应用前景。
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Effects of liraglutide on control of blood lipid in hyperlipemia mice 
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Abstract: Objective  To study the effect of liraglutide on body weight and total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low density 
lipoprotein (LDL-C), and high density lipoprotein (HDL-C) in serum of hyperlipemia mice. Methods  Forty mice were randomly 
divided into basic group (NFD), high-fat group (HFD), simvastatin group (SIM + HFD), low-dose liraglutide group (LL + HFD), and 
high-dose liraglutide group (HL + HFD). The mice in NFD group were fed with the basal diet, while the mice in other four groups were 
fed with the high-fat diet. Besides, the mice in both NFD and HFD groups were ip administered with saline, the mice in SIM + HFD 
group were ig treated with simvastatin daily, the mice in LL + HFD and HL + HFD groups were ip injected with liraglutide (200 and 
400 μg/kg), respectively. Four weeks later, mice were sacrificed and weighed, and the levels of TC, TG, LDL-C and HDL-C in serum 
were measured, and then atherosclerosis index (AI) and anti-atherosclerosis index (AAI) were further calculated. Results  Compared 
with mice in NFD group, the body weight and levels of serum TC, TG, and LDL-C in mice of HFD group were significantly increased. 
Compared with mice in HFD group, mice in SIM + HFD, LL + HFD, and HL + HFD groups exhibited much lower body weight and 
levels of serum TC, TG, LDL-C, and HDL-C. Furthermore, the results also showed that the effect of liraglutide was higher than those of 
simvastatin, the positive control drug. In addition, compared with mice in HFD group, AI of mice in the LL + HFD group was 
decreased, and AAI of mice in the LL + HFD group was significantly increased. Conclusion  Liraglutide can significantly improve the 
weight of obese mice fat diet induced obese mice weight gain, dyslipidemia, and the effect is better than that of the positive control drug 
simvastatin. In addition, liraglutide also have a good effect on prevention of ahterosclerosis. 
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高血脂症是指机体代谢或运转异常而造成的血

浆中脂质含量高于正常水平的病理状态。随着人们

生活习惯的改变，患高血脂病的人群呈逐年上升的

趋势[1-2]。此外，高血脂症还会诱发糖尿病、脂肪肝、

动脉粥样硬化等多种并发症[3]，严重影响人们的生

活质量，因此高血脂症的研究治疗越来越受到人们

的关注。

利拉鲁肽是诺和诺德公司研发的一种胰高血糖

素样肽（GLP-1）受体激动剂。研究表明此药可改

善 β 细胞功能、减轻患者体重、降低收缩压并改善

血脂谱等心血管状况[4]。此外，临床应用及研究还

提示利拉鲁肽还可降低食欲，延缓胃排空，由此减

轻患者体质量[5-7]，具有减肥降血脂功效。本实验通

过建立高血脂小鼠模型，并给予低、高剂量利拉鲁

肽及阴性（生理盐水）、阳性（辛伐他汀）对照药物，

通过检测体质量、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、
低密度脂蛋白（LDL-C）、高密度脂蛋白（HDL-C）
等指标的变化，在动物水平上明确利拉鲁肽的调血

脂及体质量控制作用。

1  材料 
1.1  药品与试剂 

利拉鲁肽注射液（丹麦诺和诺德制药公司，批

号 CP50925，规格为 3 mL18׃ mg）；辛伐他汀片（山

东鲁抗医药集团赛特有限责任公司，批号 111203，
规格 20 mg/片）；小鼠 TC、TG、LDL-C、HDL-C
体外诊断试剂盒（中生北控生物科技股份有限公

司）。基础饲料和高脂饲料（中国人民解放军军事医

学院实验动物中心）。

1.1.1  小鼠基础饲料组成成分  基础饲料由北京

华阜康生物科技有限公司提供，其主要营养成分见

表 1。 
表 1  基础饲料主要营养成分 

Table 1  Major nutrition of normal fat diet 

成分 质量分数/% 成分 质量分数/% 
粗蛋白 ≥18.0 赖氨酸 ≥0.82 
粗脂肪 ≥4.0 粗灰份 ≤8.0 
粗纤维 ≤5.0 水分 ≤10.0 
钙 1.0～1.8 食盐 0.3～0.8 
磷 0.6～1.2 

1.1.2  高脂饲料的配方  基础饲料 78.8%、猪油

10%、蛋黄粉 10%、胆固醇 1%、基础饲料 78.8%、

脱氧胆酸盐 0.2% 
1.2  仪器 

H1650-W微量台式高速离心机（长沙高新技术

产业开发区湘仪离心机仪器有限公司）；Synergy4
多功能酶标仪（BioTek 公司）；TXB2202L 精密电

子天平（上海燕恒实业有限公司）。

1.3  动物 
健康雄性 6 周龄 SPF级昆明种小鼠 40只，体

质量 18～22 g，动物合格证号：SCXK-（军）

2009-003，由军事医学科学院卫生学环境医学研究

所动物实验中心提供。小鼠置于笼内恒温饲养（24±
1）℃，湿度 50%～60%。饲养过程中，每天观察小

鼠生长情况，补充饲料及饮用水。垫料每 2～3天更

换 1次。每日自然光照。 
2  方法 
2.1  研究方法 

将 40只小鼠用基础饲料正常饲养 1周后，眼部

取血，称体质量，根据体质量随机分为 5组，分别

为对照组、模型组、阳性组及利拉鲁肽低、高剂量

组，每组 8只。对照组给予基础饲料并 ip生理盐水；

模型组给予高脂饲料，并 ip生理盐水；阳性组给予

高脂饲料并 ig辛伐他汀 10 mg/kg；利拉鲁肽低、高

剂量组给予高脂饲料并 ip 利拉鲁肽 200、400 
μg/kg[8-9]。连续 4 周。实验期间，每天定量定点给

粮，每周定时称体质量，密切观察小鼠的进食量及

精神状态。末次给药后隔夜禁食，颈椎脱臼法处死

小鼠，摘眼球取血。测定小鼠血清中 TC、TG、
LDL-C、HDL-C指标。 
2.2  检测方法 

饲养 4 周后，检测小鼠体质量、血清中 TC、
TG、LDL-C、HDL-C 水平。小鼠体质量用电子天

平称取，血脂指标按试剂盒说明书操作。TC 采用

血清 TC测定试剂盒（CHOD-PAP法），TG采用 TG
测定试剂盒（GPO-PAP 法），LDL-C 采用 LDL-C
测定试剂盒（直接法-表面活性剂消除法），HDL-C
采用 HDL-C 测定试剂盒（直接法-过氧化氢酶清除

法）。计算动脉粥样硬化指数（AI）及抗动脉粥样

硬化指数（AAI）。 
AI =（TC−HDL-C）/ HDL-C 

AAI = HDL-C/TC 

2.3  统计学方法 
所有数据采用 SPSS 17.0统计学软件进行分析，

计量资料采用 ±x s表示，两独立样本比较采用 t 检
验，多组间比较采用方差分析，组间两两比较采用

LSD-t检验。 
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3  结果与分析 
3.1  小鼠高脂模型的建立 

对实验结束时对照组与模型组进行比较，结果

见表 2，小鼠饲喂高脂饲料 28 d后，模型组血清 TC、
TG和 LDL-C的浓度与对照组相比均明显升高，且

差异极显著（P＜0.01），此外血清 HDL-C浓度有所

降低，表明高脂血症小鼠模型的建立成功。

3.2  利拉鲁肽对体质量的影响 
高血脂症往往伴随着肥胖的发生，因此体质量

的变化与药物的降血脂作用有着密切的关系。在实

验过程中，每组小鼠都皮毛光滑，食欲正常，未出

现异常状况，无自然死亡。每 7天给小鼠称 1次体

质量，结果见表 3，在 14 d以后，模型组与对照组

比较差异显著，21 d时辛伐他汀组和利拉鲁肽低、

高剂量组与模型组比较均差异显著，28 d时利拉鲁

肽高剂量组与模型组比较出现了明显差异，这表明

利拉鲁肽对降低高血脂小鼠的体质量有一定作用，

且效果好于阳性对照药物辛伐他汀（10 mg/kg）。 

表 2  饲喂普通饲料与高脂饲料小鼠血脂的变化 
( x±s, n = 8) 

Table 2  Change of serum cholesterol in mice with normal 
fat diet and high fat diet ( x±s, n = 8) 

组别
TC/ 

(mmol·L−1) 
TG/ 

(mmol·L−1) 
LDL-C/ 
(mmol·L−1) 

HDL-C/ 
(mmol·L−1) 

对照 3.13±0.25 0.73±0.40 2.39±0.71 3.71±0.51
模型 5.04±0.13** 1.15±0.35** 3.51±0.95** 3.68±0.48*

与对照组比较：*P＜0.05，**P＜0.01 
*P＜0.05, **P＜0.01 vs control group 

表 3  利拉鲁肽对高脂血症小鼠体质量的影响 ( x±s, n = 8) 
Table 3  Effect of Liraglutide on body weight of mice with hyperlipemia ( x±s, n = 8) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 
体质量/g 

0 d 7 d 14 d 21 d 28 d 

对照 — 20.38±2.1 29.08±3.3 32.09±5.2 36.88±6.0 35.40±5.4

模型 — 20.38±2.8 31.62±2.1 36.89±2.1* 42.35±2.3* 41.91±3.5**

辛伐他汀 10 20.38±1.3 30.21±4.2 35.86±2.5 38.89±3.2# 38.81±3.4#

利拉鲁肽 0.2 20.38±1.7 28.52±4.3 33.69±3.1 36.83±1.9# 36.92±1.7#∆

0.4 20.38±1.2 27.42±3.9 32.27±1.1 36.06±2.3# 35.90±2.6##∆

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01；与辛伐他汀组比较：∆P＜0.05 
**P＜0.01 vs control group; #P＜0.05, ##P＜0.01 vs model group; ∆P＜0.05 vs simvastatin group 

3.3  利拉鲁肽对血脂的影响 
为确定利拉鲁肽对高血脂小鼠的调血脂作用，

本实验按照 200、400 μg/kg的剂量、采用注射给药

的方式连续给予模型小鼠利拉鲁肽 4周后，眼部取

血测定各项血脂指标。图 1-A结果表明与模型组小

鼠相比，辛伐他汀组和利拉鲁肽低、高剂量组小鼠

血清中 TC、TG、LDL-C水平明显降低（P＜0.05）；
与辛伐他汀组相比，利拉鲁肽低、高剂量组小鼠的

TC、TG 降低的更明显（P＜0.01）。图 1-B 结果显

示，与模型组相比，辛伐他汀组和利拉鲁肽低、高

剂量组小鼠血清中 TC/HDL-C、TG/HDL-C 和

LDL-C/ HDL-C的比例均明显降低，表明利拉鲁肽

可显著降低高血脂小鼠血清 TC、TG、LDL-C等病

理指标，具有很好的降血脂功效。与辛伐他汀组比

较，利拉鲁肽低、高剂量组小鼠血清中 LDL-C/ 
HDL-C 明显降低，高剂量组 TG/HDL-C 也明显  
降低。

3.4  利拉鲁肽对小鼠 AI和 AAI的影响 
AI 是一个衡量动脉硬化程度的指标，数值越

高，代表硬化的程度越严重。研究表明[10-11]，TC、
TG、LDL-C是动脉粥样硬化的危险因素，而 HDL-C
却是动脉粥样硬化的保护因素。通过计算得到的 AI
和AAI的数据见图 1-C。模型组的AI跟对照组相比，

极显著性升高；辛伐他汀组的 AI与模型组相比，极

显著性降低；利拉鲁肽低、高剂量组的 AI较模型组

显著性降低；然而利拉鲁肽降低 AI 的程度没有辛

伐他汀组好。结果表明辛伐他汀和利拉鲁肽均能显

著降低 AI，从而降低动脉粥样硬化发生的概率。 
与对照组相比，模型组的 AAI极显著降低；辛

伐他汀组和利拉鲁肽高剂量组的 AAI 较模型组显

著升高。表明辛伐他汀和利拉鲁肽均能显著性地提

高 AAI，对预防心血管疾病具有显著的效果。 
4  讨论 

利拉鲁肽是一种 GLP-1受体激动剂，在很大程 
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A-对小鼠血清中 TC、TG、LDL-C、HDL-C的影响；B-对 TC/HDL-C、TG/HDL-C、LDL-C/HDL-C比值的影响； 
C-对动脉粥样硬化指数（AI）、抗动脉粥样硬化指数（AAI）的影响 
与对照组比较：*P＜0.05，**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01；与辛伐他汀组比较：∆P＜0.05，∆∆P＜0.01 
A- Effect of Liraglutide on serum TC, TG, LDL-C, and HDL-C levels in mice; B- Effect of Liraglutide on serum TC/HDL-C, TG/HDL-C, and 
LDL-C/HDL-C ratios in mice; C- Effect of Liraglutide on AI and AAI levels in mice 
*P < 0.05, **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05, ##P < 0.01 vs model group; ∆P < 0.05, ∆∆P < 0.01 vs simvastatin group 

图 1  利拉鲁肽对高血脂小鼠血脂水平的影响 
Fig. 1  Effect of Liraglutide on serum cholesterol in mice with hyperlipemia 

度上与内源性 GLP-1 保持着相似的生物效应。而

GLP-1是一种由肠道细胞产生及分泌的多肽激素，

该激素以葡萄糖浓度相关性方式促进胰岛 β 细胞分

泌胰岛素，并减少胰岛 α 细胞分泌胰高血糖素从而

调节血糖水平，降低血糖[12-14]。同时 GLP-1 还具有

保护 β 细胞的作用，刺激胰岛 β 细胞的增殖和分化，

抑制胰岛 β 细胞凋亡，增加胰岛 β 细胞数量[15-16]，

此外，GLP-1还可作用于胰岛 α 细胞，强烈地抑制

胰高血糖素的释放，并作用于胰岛 δ 细胞，促进生

长抑素的分泌，生长抑素又可作为旁分泌激素参与

抑制胰高血糖素的分泌。有研究认为，GLP-1降血

糖作用还包括抑制胃肠道蠕动和胃液分泌，抑制食

欲及摄食，延缓胃内容物排空等[17-18]。 
利拉鲁肽是 GLP–1的类似物，与人 GLP-1具

有 97%同源性，是在 GLP-1第 34位将赖氨酸替换

为精氨酸并在第 26位增加了 1个 16碳棕榈酰脂肪

酸侧链。与 GLP-1相比，利拉鲁肽在皮下注射后形

成胶束，有助于减缓 DDP-4引起的降解速度，因此

其对 DPP-4和中性内肽酶（NEP）降解都很稳定，

半衰期明显延长，仅需每日 1次皮下注射就能起到

良好的降糖作用。一些临床研究已提示利拉鲁肽很

可能在改善 2型糖尿病患者血糖平衡的同时，还具

有降低血脂、减轻体质量的作用，这为肥胖症的治

疗提供了一个非常好的前景。

本实验研究结果在动物水平上证实：利拉鲁肽

可显著降低高血脂小鼠血清中 TC、TG 和 LDL-C
水平和减轻体质量，利拉鲁肽还能显著降低 AI，提

高 AAI，降低动脉粥样硬化发生的概率，对预防心

血管疾病具有显著的效果。从而为利拉鲁肽的临床

合理应用及新型调血脂、减肥药物的研发提供了新

的理论参考。
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