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利拉鲁肽对高血脂小鼠血脂的影响
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OK 天津市工业微生物重点实验室，天津= = PMMQRT

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（q`）、三酰甘油（qd）、低密度脂蛋白（iaiJ`）及

高密度脂蛋白（eaiJ`）的影响。方法= =将 QM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 Q组均饲喂高脂饲料。对照组和模型组均 áé生理盐水，阳性组 ág辛伐他汀，利拉鲁肽低、高剂量组

每日分别 áé=OMM、400 μgLkg利拉鲁肽 N次，连续 Q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 q`、qd、
iaiJ`、eaiJ`水平I并计算动脉粥样硬化指数（Af）和抗动脉粥样硬化指数（AAf）。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 Af显著性降低，利拉鲁肽高剂量组的 AAf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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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xNJOz。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xPz，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（dimJN）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xQz。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xRJTz，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（q`）、三酰甘油（qd）、
低密度脂蛋白（iaiJ`）、高密度脂蛋白（eaiJ`）
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。

N= =材料=
NKN= =药品与试剂=

利拉鲁肽注射液（丹麦诺和诺德制药公司，批

号 `mRMVOR，规格为 P=mi׃NU=mg）；辛伐他汀片（山

东鲁抗医药集团赛特有限责任公司，批号 NNNOMP，
规格 OM= mgL片）；小鼠 q`、qd、iaiJ`、eaiJ`
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）。

NKNKN= =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 N。=
表 N= =基础饲料主要营养成分=

q~ble=N= =j~jor=nutrition=of=norm~l=f~t=diet=

成分 质量分数LB= 成分 质量分数LB=
粗蛋白 ≥NUKM= 赖氨酸 ≥MKUO=
粗脂肪 ≥QKM= 粗灰份 ≤UKM=
粗纤维 ≤RKM= 水分 ≤NMKM=
钙 NKM～NKU= 食盐 MKP～MKU=
磷 MKS～NKO=

NKNKO= =高脂饲料的配方= =基础饲料 TUKUB、猪油

NMB、蛋黄粉 NMB、胆固醇 NB、基础饲料 TUKUB、

脱氧胆酸盐 MKOB=
NKO= =仪器=

eNSRMJt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）；pónergóQ
多功能酶标仪（_áoqek 公司）；qu_OOMOi 精密电

子天平（上海燕恒实业有限公司）。

NKP= =动物=
健康雄性 S 周龄 pmc级昆明种小鼠 QM只，体

质量 NU～OO= g，动物合格证号：p`uhJ（军）

OMMVJMMP，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（OQ±
N）℃，湿度 RMB～SMB。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 O～P天更

换 N次。每日自然光照。=
O= =方法=
OKN= =研究方法=

将 QM只小鼠用基础饲料正常饲养 N周后，眼部

取血，称体质量，根据体质量随机分为 R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 U只。对照组给予基础饲料并 áé生理盐水；

模型组给予高脂饲料，并 áé生理盐水；阳性组给予

高脂饲料并 ág辛伐他汀 NM=mgLkg；利拉鲁肽低、高

剂量组给予高脂饲料并 áé 利拉鲁肽 OMM、QMM=
μgLkgxUJVz。连续 Q 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 q`、qd、
iaiJ`、eaiJ`指标。=
OKO= =检测方法=

饲养 Q 周后，检测小鼠体质量、血清中 q`、
qd、iaiJ`、eaiJ` 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。q` 采用

血清 q`测定试剂盒（`elaJmAm法），qd采用 qd
测定试剂盒（dmlJmAm 法），iaiJ` 采用 iaiJ`
测定试剂盒（直接法J表面活性剂消除法），eaiJ`
采用 eaiJ` 测定试剂盒（直接法J过氧化氢酶清除

法）。计算动脉粥样硬化指数（Af）及抗动脉粥样

硬化指数（AAf）。=
Af=Z（q`−eaiJ`）L=eaiJ`=

AAf=Z=eaiJ`Lq`=

OKP= =统计学方法=
所有数据采用 pmpp=NTKM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

ipaJt检验。=
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P= =结果与分析=
PKN= =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 O，小鼠饲喂高脂饲料 OU=d后，模型组血清 q`、
qd和 iaiJ`的浓度与对照组相比均明显升高，且

差异极显著（m＜MKMN），此外血清 eaiJ`浓度有所

降低，表明高脂血症小鼠模型的建立成功。

PKO= =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 T天给小鼠称 N次体

质量，结果见表 P，在 NQ=d以后，模型组与对照组

比较差异显著，ON=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，OU=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（NM=mgLkg）。=

表 O= =饲喂普通饲料与高脂饲料小鼠血脂的变化=
E x±sI=n=Z=UF=

q~ble=O= =Ch~nge=of=serum=cholesterol=in=mice=with=norm~l=
f~t=diet=~nd=high=f~t=diet=E x±sI=n=Z=UF=

组别
q`L=

Emmol·i−NF=
qdL=

Emmol·i−NF=
iaiJ`L=
Emmol·i−NF=

eaiJ`L=
Emmol·i−NF=

对照= PKNP±MKOR MKTP±MKQM OKPV±MKTN PKTN±MKRN
模型= RKMQ±MKNPGG NKNR±MKPRGG PKRN±MKVRGG PKSU±MKQUG

与对照组比较：Gm＜MKMR，GGm＜MKMN=
Gm＜MKMRI=GGm＜MKMN=vs=control=groìé=

表 P= =利拉鲁肽对高脂血症小鼠体质量的影响= E x±sI=n=Z=UF=
q~ble=P= =bffect=of=iir~glutide=on=body=weight=of=mice=with=hyperlipemi~=E x±sI=n=Z=UF=

组别 剂量LEmg·kg−NF=
体质量Lg=

M=d= T=d= NQ=d= ON=d= OU=d=

对照 — OMKPU±OKN OVKMU±PKP POKMV±RKO PSKUU±SKM PRKQM±RKQ

模型 — OMKPU±OKU PNKSO±OKN PSKUV±OKNG QOKPR±OKPG QNKVN±PKRGG

辛伐他汀 NM= OMKPU±NKP PMKON±QKO PRKUS±OKR PUKUV±PKO@ PUKUN±PKQ@

利拉鲁肽 MKO= OMKPU±NKT OUKRO±QKP PPKSV±PKN PSKUP±NKV@ PSKVO±NKT@∆

MKQ= OMKPU±NKO OTKQO±PKV POKOT±NKN PSKMS±OKP@ PRKVM±OKS@@∆

与对照组比较：GGm＜MKMN；与模型组比较：@m＜MKMR，@@m＜MKMN；与辛伐他汀组比较：∆m＜MKMR=
GGm＜MKMN=vs=control=groìéX=@m＜MKMRI=@@m＜MKMN=vs=model=groìéX=∆m＜MKMR=vs=sámv~st~tán=groìé=

PKP= =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 OMM、QMM=μgLkg的剂量、采用注射给药

的方式连续给予模型小鼠利拉鲁肽 Q周后，眼部取

血测定各项血脂指标。图 NJA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 q`、qd、iaiJ`水平明显降低（m＜MKMR）；
与辛伐他汀组相比，利拉鲁肽低、高剂量组小鼠的

q`、qd 降低的更明显（m＜MKMN）。图 NJ_ 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 q`LeaiJ`、qdLeaiJ` 和

iaiJ`L= eaiJ`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 q`、qd、iaiJ`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 iaiJ`L=
eaiJ` 明显降低，高剂量组 qdLeaiJ` 也明显= =
降低。

PK4= =利拉鲁肽对小鼠 Af和 AAf的影响=
Af 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xNMJNNz，q`、
qd、iaiJ`是动脉粥样硬化的危险因素，而 eaiJ`
却是动脉粥样硬化的保护因素。通过计算得到的 Af
和AAf的数据见图 NJ`。模型组的Af跟对照组相比，

极显著性升高；辛伐他汀组的 Af与模型组相比，极

显著性降低；利拉鲁肽低、高剂量组的 Af较模型组

显著性降低；然而利拉鲁肽降低 Af 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 Af，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 AAf极显著降低；辛

伐他汀组和利拉鲁肽高剂量组的 AAf 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 AAf，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 dimJN受体激动剂，在很大程=
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AJ对小鼠血清中 q`、qd、iaiJ`、eaiJ`的影响；_J对 q`LeaiJ`、qdLeaiJ`、iaiJ`LeaiJ`比值的影响；=
`J对动脉粥样硬化指数（Af）、抗动脉粥样硬化指数（AAf）的影响=
与对照组比较：Gm＜MKMR，GGm＜MKMN；与模型组比较：@m＜MKMR，@@m＜MKMN；与辛伐他汀组比较：∆m＜MKMR，∆∆m＜MKMN=
AJ= bffect= of= iár~glìtáde= on= serìm= q`I= qdI= iaiJ`I= ~nd= eaiJ`= levels= án= máceX= _J= bffect= of= iár~glìtáde= on= serìm= q`LeaiJ`I= qdLeaiJ`I= ~nd=
iaiJ`LeaiJ`=r~táos=án=máceX=`J=bffect=of=iár~glìtáde=on=Af=~nd=AAf=levels=án=máce=
Gm Y=MKMRI=GGm=Y=MKMN=vs control=groìéX=@m Y=MKMRI=@@m=Y=MKMN=vs=model=groìéX=∆m Y=MKMRI=∆∆m=Y=MKMN=vs=sámv~st~tán=groìé=

图 N= =利拉鲁肽对高血脂小鼠血脂水平的影响=
cigK=N= =bffect=of=iir~glutide=on=serum=cholesterol=in=mice=with=hyperlipemi~=

度上与内源性 dimJN 保持着相似的生物效应。而

dimJN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xNOJNQz。同时 dimJN 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xNRJNSz，

此外，dimJN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，dimJN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xNTJNUz。=
利拉鲁肽是 dim–N的类似物，与人 dimJN具

有 VTB同源性，是在 dimJN第 PQ位将赖氨酸替换

为精氨酸并在第 OS位增加了 N个 NS碳棕榈酰脂肪

酸侧链。与 dimJN相比，利拉鲁肽在皮下注射后形

成胶束，有助于减缓 aamJQ引起的降解速度，因此

其对 ammJQ和中性内肽酶（kbm）降解都很稳定，

半衰期明显延长，仅需每日 N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 O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 q`、qd 和 iaiJ`
水平和减轻体质量，利拉鲁肽还能显著降低 Af，提

高 AAf，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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