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近年来肥胖的发生率逐年上升，已经成为世界范围的公

共卫生问题[1]。肥胖不仅是脂肪的过度积累，而且与2型糖尿

病、动脉粥样硬化、高血压和脂肪肝等疾病的发生密切相关，

其带来的心理社会问题也不容忽视[2]。因此，探索安全、有效、

耐受性好、能够降低肥胖相关疾病风险的药物具有重要意

义。新型降糖药物利拉鲁肽是一种胰高血糖素样肽1（GLP-1）

受体激动药，其不仅具有葡萄糖浓度依赖性促进胰岛素释放、

保护胰岛β细胞的功能[3]，也具有抑制食欲及摄食、减轻体质量

等作用，提示利拉鲁肽也可能使肥胖者受益 [4]。近年研究发

现，肥胖与炎症反应密切相关，表现为系统性的慢性低度炎症状

态[5]。研究表明，基因型和高脂饮食诱导的肥胖大鼠下丘脑炎

性反应较正常大鼠均明显增强，伴随中枢胰岛素抵抗，提示作

为机体摄食及能量平衡的调控中枢，抑制下丘脑炎症信号通

路对肥胖及其他代谢综合征的治疗具有重要意义[6-7]。Parth-

sarathy V等[8]发现利拉鲁肽具有神经系统保护作用，能够减轻

阿尔茨海默病模型大鼠下丘脑中慢性炎症反应。郭南京等[9]

研究也表明，利拉鲁肽可显著改善OLETF（Otsuka Long-Evans

Tokushima Fatty）模型大鼠血清炎症指标。本实验应用利拉鲁

肽对高脂喂养建立的肥胖大鼠模型进行干预，观察利拉鲁肽

对肥胖大鼠体质量和血清中总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）水

平及下丘脑炎症细胞核因子κB（NF-κB）mRNA及细胞因子信

号转导抑制因子3（SOCS-3）蛋白的影响。

1 材料
1.1 仪器

－80 ℃低温冰箱（日本Sanyo公司）；低温高速离心机（德

国Eppendorf公司）；美国UVP凝胶成像分析系统、电泳仪和电
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摘 要 目的：研究利拉鲁肽对肥胖大鼠体质量和血清中总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）水平及下丘脑炎症通路的影响。方法：取

大鼠分别用基础饲料和高脂饲料喂养 8周后，分为正常对照组、肥胖组、肥胖-利拉鲁肽组。正常对照组和肥胖组大鼠腹腔注射

0.9％氯化钠注射液，肥胖-利拉鲁肽组大鼠腹腔注射利拉鲁肽100 μg/kg，每日2次，连续8周。末次给药后隔夜禁食处死大鼠，称

体质量，检测各组大鼠给药前和末次给药后血清中TC、TG水平和下丘脑细胞核因子κB（NF-κB）mRNA及细胞因子信号转导抑制

因子 3（SOCS-3）蛋白的表达。结果：与正常对照组比较，肥胖组大鼠体质量和血清中 TC、TG 水平及下丘脑 NF-κB mRNA、

SOCS-3蛋白表达水平均明显升高（P＜0.01）；与肥胖组比较，肥胖-利拉鲁肽组大鼠体质量和血清中TC、TG水平及下丘脑NF-κB

mRNA、SOCS-3蛋白表达水平均较明显降低（P＜0.01）。结论：利拉鲁肽能显著改善高脂诱导肥胖大鼠的体质量增加、血脂紊乱，

其机制可能涉及下丘脑炎症调节通路的改善。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of liraglutide on body weight，TC，TG and the expression of hypothalamic in-

flammatory pathway in obese rats. METHODS：Rats were given basal feed and high-fat diet；8 weeks later，they were divided into

normal control group，obesity group and obesity-liraglutide group. Normal control group and obesity group were given 0.9％ Sodi-

um chloride injection intraperitoneally，and obesity-liraglutide group was given liraglutide 100 μg/kg twice a day for consecutive 8

weeks. Rats were sacrificed after fasting overnight following last administration to weigh body weight. The levels of TC and TG in

serum，the expression of NF-κB mRNA and SOCS-3 protein were detected before medication and after last medication. RESULTS：

Compared with normal control group，body weight，the levels of TC and TG in serum，the expression of NF-κB mRNA and

SOCS-3 protein were increased significantly in obesity group（P＜0.01）；compared with obesity group，above index of obesity-lira-

glutide group were decreased significantly（P＜0.01）. CONCLUSIONS：Liraglutide may significantly improve the increase of body

weight and dyslipidemia in high-fat diet induced obese rats，and the mechanism might be associated with the improvement of hypo-

thalamic inflammatory pathways.
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泳槽（北京六一仪器厂）。

1.2 药品与试剂

利拉鲁肽注射液（丹麦诺和诺德制药公司，批号：

DP50185，规格：3 ml ∶ 18 mg）；基础饲料和高脂饲料（河南省动

物实验中心）；Trizol新型总RNA抽提试剂[宝生物工程（大连）

有限公司]；反转录和聚合酶链式反应（PCR）试剂盒（全式金生

物技术有限公司）；引物均由上海生工生物技术有限公司合

成；兔抗大鼠 SOCS-3抗体（美国 Cell signaling technology 公

司）；β-肌动蛋白（β-actin）抗体（北京博奥森公司）；辣根过氧化物

酶标记二抗（美国Bio-rad公司）；大鼠 TG、TC 酶联免疫吸附

（ELISA）试剂盒（美国RD公司）。

1.3 动物

5周龄健康清洁级SD大鼠 48只，♂，体质量 130～160 g，

由河南省动物实验中心提供，使用许可证号：SCXK（豫）

2010-0002。

2 方法
2.1 建模与分组[10-12]

将 48只大鼠适应性喂养 1周后，随机数字表法分为基础

饲料组（n＝8）和高脂饲料组（n＝40）喂养8周。以基础饲料喂

养的大鼠为正常对照组，将体质量大于正常对照组大鼠平均

体质量+1.96倍标准差的高脂饲料喂养大鼠分为肥胖组和肥

胖-利拉鲁肽组。正常对照组和肥胖组大鼠腹腔注射0.9％氯化

钠注射液（生理盐水），肥胖-利拉鲁肽组大鼠腹腔注射利拉鲁

肽100 μg/kg[10]，每日2次，连续8周。

2.2 标本采集

于实验前和实验开始第8、16周，观察各组大鼠活动、饮食

情况和体质量。

于实验开始第 8周末，各组大鼠过夜禁食 12 h采集尾血，

静置 2 h，4 ℃、3 000 r/min（离心半径 100 mm）离心 15 min，分

离血清，－80 ℃保存待测。16周末，各组大鼠隔夜禁食12 h后

断头处死，收集全血，分离血清，－80 ℃保存；迅速分离下丘脑

组织并置液氮冻存，待测。

2.3 ELISA法检测血清中TC、TG水平

采用ELISA法检测各组大鼠血清中TC、TG水平，步骤严

格按照试剂盒说明进行操作，每组设置3个复孔。

2.4 下丘脑中NF-κB mRNA检测

取各组大鼠下丘脑组织约 50 mg，采用Trizol法提取下丘

脑总 RNA，检测 RNA 浓度及纯度，反转录得到 cDNA，进行

PCR反应。上下游引物分别为β-actin：5′-TGGAATCCTGTG-

GCATCCATGAAAC-3′、5′-TAAAACGCAGCTCAGTAACA-

GTCCG-3′，扩增片段长度 349 bp；NF-κB：5′-GAGAGCCCTT-

GCATCCTTTA-3′、5′-CTTCCCTTTGGTCTTTCTGT-3′，扩增

片段长度 100 bp。NF-κB 基因扩增条件为：94 ℃预变性 5

min；94 ℃ 变性 30 s，56.4 ℃ 退火 30 s，72 ℃ 延伸 20 s，共 35

个循环；72 ℃ 10 min。扩增产物均进行2％琼脂糖凝胶电泳成

像，目的条带与β-actin条带吸光度比值进行NF-κB mRNA表达

半定量结果分析。

2.5 下丘脑中SOCS-3蛋白检测

配制裂解液为苯甲基磺酰氟（PMSF）-细胞组织快速裂解

液（RIPA）（1 ∶ 99，现用现配）。取各组大鼠下丘脑组织 50 mg，

加入500 μl裂解液，置于高通量组织匀浆机匀浆，冰浴静置15

min后取上清，BCA蛋白定量法测定蛋白浓度。取待测蛋白样

品37.5 μg，100 ℃ 5 min使蛋白变性，行十二烷基硫酸钠-聚丙

烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE），转移至硝酸纤维素膜上，封闭

液室温封闭 2 h，加入兔抗大鼠 SOCS-3抗体，4 ℃孵育过夜，

TBST缓冲液洗涤3次，加入辣根过氧化物酶标记二抗37 ℃孵

育 1 h，TBST缓冲液洗涤 3次，磷酸盐缓冲液（PBS）洗涤 1次，

Image Studio Ver 2.0 软件测灰度值，计算其与β-actin的比值。

2.6 统计学处理

采用SPSS 17.0 统计软件对所得数据进行统计处理，数据

均以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。P＜0.05为差异有

统计学意义。

3 结果
3.1 基本情况

实验过程中，正常对照组大鼠活动好，饮食正常；肥胖组

食欲旺盛，肥胖-利拉鲁肽组较肥胖组摄食减少，两组大鼠活动

量均减少；至实验结束时未有大鼠死亡。

3.2 指标结果

实验前，基础饲料组与高脂饲料组大鼠的体质量比较差

异无统计学意义（P＞0.05）。实验开始 8周末，将高脂饲料组

大鼠中 17只体质量是基础饲料组平均体质量+1.96倍标准差

的大鼠分为肥胖组，肥胖发生率为 42.5％。与基础饲料组比

较，肥胖组大鼠体质量和血清中TC、TG水平均明显升高（P＜

0.05），结果见表1。

表1 大鼠不同时间体质量和血清中TC、TG水平比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of body weight and serum level of TC

and TG at different time（x±±s）

时间
第0周

第8周

组别
基础饲料组
高脂饲料组
基础饲料组
肥胖组

n

8

40

8

17

体质量，g

168.75±7.025

165.58±12.926

379.63±17.171

430.94±10.662＊

TC，mmol/L

1.48±0.10

2.84±0.20＊

TG，mmol/L

0.755±0.077

1.090±0.095＊

与基础饲料组比较：＊P＜0.01

vs. normal control group：＊P＜0.01

16周末，与正常对照组比较，肥胖组和肥胖-利拉鲁肽组

大鼠体质量和TC、TG水平均明显升高（P＜0.01）；与肥胖组比

较，肥胖-利拉鲁肽组大鼠体质量和 TC、TG 水平均明显降低

（P＜0.01），结果见表2。

表2 大鼠给药后体质量和血清中TC、TG水平比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of body weight and serum level of TC

and TG after medication（x±±s）

组别
正常对照组
肥胖组
肥胖-利拉鲁肽组

n

8

8

9

体质量，g

505.50±11.686

546.00±10.677＊

525.63±8.815＊#

TC，mmol/L

1.56±0.09

3.35±0.18＊

1.90±0.18＊#

TG，mmol/L

0.885±0.098

1.370±0.096＊

0.993±0.076＊#

与正常对照组比较：＊P＜0.01；与肥胖组比较：#P＜0.01

vs. normal control group：＊P＜0.01；vs. obesity group：#P＜0.01

3.3 下丘脑中NF-κB mRNA和SOCS-3蛋白表达

与正常对照组比较，肥胖组大鼠下丘脑中NF-κB mRNA

和SOCS-3蛋白表达均明显升高（P＜0.01）；与肥胖组比较，肥

胖-利拉鲁肽组大鼠下丘脑中NF-κB mRNA和SOCS-3蛋白表

达均明显降低（P＜0.01），电泳图见图1，结果见表3。
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表 3 大鼠下丘脑中NF-κB mRNA及SOCS-3蛋白表达灰度

值比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of the expression of NF-κB mRNA and

SOCS-3 protein in hypothalamus of rats（x±±s）

组别
正常对照组
肥胖组
肥胖-利拉鲁肽组

n

8

8

9

NF-κB/β-actin

0.151±0.061

0.591±0.048＊

0.375±0.031#

SOCS-3/β-actin

0.103±0.021

0.569±0.031＊

0.228±0.032#

与正常对照组比较：＊P＜0.01；与肥胖组比较：#P＜0.01

vs. normal control group：＊P＜0.01；vs. obesity group：#P＜0.01

4 讨论
肥胖是机体脂肪堆积过多和（或）分布异常、体质量增加，

是包括遗传、环境、心理因素等多种因素相互作用引起的慢性

代谢性疾病。近年来，大量的研究发现肥胖个体通常伴随着

炎性因子分泌的增加，呈现慢性低度炎症状态[5]，IKKβ/NF-κB

通路的激活发挥着重要的作用[13]。作为肥胖发生重要危险因

素的高脂饮食可以与免疫系统交互作用，导致肥胖及相关代

谢综合征炎性反应的发生。

GLP-1是肠道L细胞在进食后分泌的一种重要的肽类激

素，具有优异的糖调节功能，在糖尿病治疗方面具有广阔的应

用前景[14]。目前关于GLP-1能否缓解肥胖状态下丘脑炎症反

应的研究较少，故本文研究了GLP-1长效类似物利拉鲁肽对肥

胖大鼠体质量和血清中TC、TG及下丘脑炎症通路的影响。

下丘脑能够整合多种神经、内分泌、营养有关的信号，在

调节代谢和维持能量平衡方面均具有重要功能[15]。肥胖状态

下 IKKβ/NF-κB通路的激活和SOCS-3等相关因子表达显著增

加[16]，可抑制下丘脑神经核团内胰岛素和瘦素信号转导，影响

神经肽γ等多种神经内分泌激素的分泌及交感神经活性，引起

食欲增加及机体能量消耗减少，从而加剧肥胖和相关代谢性

疾病的发展[17]。而Hölscher C等[18]的研究表明，GLP-1能够穿

过血脑屏障，其受体广泛分布于下丘脑，具有神经保护作用，

可促进神经元的发生，抑制凋亡和氧化应激，减少退行性神经

系统疾病神经元内空斑形成和慢性炎症反应。

本实验结果表明，利拉鲁肽能显著改善高脂诱导肥胖大

鼠体质量增加、血脂紊乱，其机制可能涉及下丘脑炎症调节通

路的改善。
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图1 大鼠下丘脑中NF-κB mRNA和SOCS-3蛋白表达电泳图

Fig 1 Electrophoregram of the expression of NF-κB mRNA

and SOCS-3 protein in hypothalamus of rats
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