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利拉鲁肽调节 2 型糖尿病大鼠肝脏 
脂质沉积的机制探讨 *
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摘要 ：目的  探讨利拉鲁肽调节 2 型糖尿病（T2DM）大鼠肝脏脂质沉积的机制。方法  采用高脂饮

食联合链脲佐菌素诱导复制 T2DM 大鼠模型，随机分组为糖尿病组、利拉鲁肽组、对照组，每组 10 只。通

过肝脏形态学检测观察大鼠肝细胞脂质沉积改善情况 ；血液学检测观察血清脂联素水平的变化 ；Western blot

检测肝脏 AMPK、Thr172p-AMPK、SREBP1 蛋白表达水平的变化。结果  糖尿病组大鼠较对照组大鼠肝细

胞脂质沉积增多（P <0.05），经利拉鲁肽治疗后肝细胞脂质沉积减小（P <0.05）；与对照组比较，糖尿病组血

清脂联素水平升高（P  <0.05）。与对照组比较，糖尿病组大鼠肝脏 Thr172p-AMPK/AMPK 降低（P  <0.05），

SREBP-1c 表达水平升高（P <0.05）。利拉鲁肽治疗后，Thr172p-AMPK/AMPK 升高（P <0.05），SREBP-1c

表达水平降低（P <0.05）。结论  利拉鲁肽可通过抑制脂质合成，进而改善 T2DM 大鼠的肝脏脂质沉积。
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Mechanism of Liraglutide regulating hepatic steatosis in rats with 
type 2 diabetes mellitus*
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Abstract:  Objective  To investigate the mechanism of Liraglutide regulating hepatic steatosis in rats with 
type 2 diabetes mellitus (DM).  Methods  A high-fat diet plus a low-dose streptozotocin was implemented to create a 
type 2 diabetic rat model. The rats were randomly divided into a DM group and a Liraglutide group, and healthy rats 
were as normal control group (NC group), each group had 10 rats. Liver fatty changes were evaluated with oil red 
O staining. Fasting plasma adiponectin concentration was measured by ELISA. Protein expression levels of AMP-
activated protein kinase (AMPK), phosphorylated AMPK on threonine 172 (Thr172p-AMPK), and sterol regulatory 
element-binding protein 1c (SREBP-1c) in 1iver homogenate were detected by Western blot. ANOVA or LSD test 
was used for data analysis.  Results  Compared with the NC group, the presence of cytoplasmic lipid deposits in 
the DM group was confirmed by oil red O staining (P  < 0.05). Lipids deposition in hepatocytes was significanly 
alleviated in the Liraglutide group as compared to the DM group (P  < 0.05). Compared to the NC group, plasma 
adiponectin level was significantly increased (P  < 0.05), Thr172p-AMPK/AMPK in the rat liver was significantly 
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胰 高 血 糖 素 样 肽 -1（glucagon-like peptide-1, 

GLP-1）是肠道 L 细胞分泌的激素 [1]。人类的 GLP-1

受体在第 6 号染色体 [2]。GLP-1 可通过抑制胰高血糖

素分泌、延缓胃排空等作用调控血糖 [3]。GLP-1 受体

激动剂通过 SIRT1 改善小鼠非酒精性脂肪肝 [4]。利拉

鲁肽是临床一线药 [5]，其调节脂肪肝作用仍未明确。

在表达 GLP-1 的 ob/ob 小鼠中，脂肪酸合酶（fatty 

acid synthase, FAS） 表 达 降 低， 说 明 GLP-1 能 调 节

肝脏脂质沉积 [6]。其他研究显示，脂肪肝模型中胆

固醇调节元件结合蛋白 -1c（sterol regulatory element 

binding protein-1c, SREBP-1c）被激活，提示 SREBP-

1c 是脂肪肝的主要调控因素 [7]。

本研究通过利拉鲁肽干预 2 型糖尿病（type 2 

diabetes mellitus, T2DM）大鼠，探讨其对 T2DM 大鼠

肝脏脂质沉积的作用机制。

1    材料与方法

1.1    材料 

1.1.1      实验动物    30 只雄性 SD 大鼠，7 ～ 8 周龄，

体重 180 ～ 200 g，购自中南大学实验动物学部。

1.1.2    主要试剂及仪器    高脂饲料（脂肪 60%）（美

国 Research Diets 公司），利拉鲁肽注射液 [ 北京诺和

诺德（中国）制药有限公司 ]，血清脂联素酶联免疫

吸 附 法（enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA）

试剂盒（美国 RayBiotech 公司），腺苷酸激活蛋白激

酶（adenosine 5’-monophosphate-activated protein 

kinase, AMPK）抗体、磷酸化的 AMP 激活的蛋白激

酶（Thr172p-AMPK）抗体、β-actin（13E5）抗体购

自美国 CST 公司，胆固醇调节因子结合蛋白 1（sterol-

regulatory element binding proteins 1, SREBP1）抗体（英

国 Abcam 公司），链脲佐菌素（Streptozotocin, STZ）、

油红 O 染色试剂购自美国 Sigma 公司，Optium 血糖检

测试纸（美国雅培公司），正立显微成像系统 BX51WI

（日本 Olympus 公司）。

1.2    方法

1.2.1    动物模型的复制及干预    30 只雄性 SD 大鼠在

（22±2）℃、湿度 50%、12 h 昼 / 夜循环照明的洁净

环境中，以干燥玉米碎末为垫料，5 只 / 笼，自由取水

和饮食适应性喂养 2 周。根据体重随机抽取 20 只 SD

大鼠复制 T2DM 模型：高脂饲料（脂肪 60%）喂养 5 周，

随后腹腔注射 STZ（35 mg/kg 体重），3 d 后经尾静脉

取血测量空腹血糖。空腹血糖 >13.8 mmol/L 即 T2DM

大鼠模型复制成功 [8-9]。

1.2.2    实验分组    将 T2DM 大鼠模型随机分为两组，

每组 10 只。糖尿病组大鼠维持高脂喂养，不干预 ；

利拉鲁肽组大鼠维持高脂喂养，并通过腹腔注射利拉

鲁肽（0.225μg/g 体重），2 次 /d[10]。剩余 10 只大鼠以

普通饲料（脂肪 10%）常规喂养，作为对照组。以利

拉鲁肽治疗后 8 周作为实验终点，处死实验动物前取

全血并分离血清，处死动物后立刻切取肝脏标本，置

于液氮罐中快速冷冻，随后转移至 -80℃超低温冰箱

中保存备用。

1.2.3      临床指标    监测血糖时大鼠禁食 8 h。采用

Optium 血糖检测试纸检测大鼠空腹血糖。在室温下

将 1 滴血液标本滴于试纸样品槽，血糖监测仪自动读

出血糖浓度，每个标本检测 3 次 [4]。收集动物标本后，

用离心法从全血中分离出血清，用酶法检测血清中三

酰甘油和总胆固醇的含量，每个标本重复测量 3 次。

所有检测方法按试剂盒说明书进行操作。

1.2.4    肝组织冷冻切片油红 O 染色    将获取的新鲜

肝组织浸泡于液氮中快速冷却，随后转移至冷冻切片

机中进行冷冻切片，厚度约 8μm。将冷冻切片用 PBS

洗涤 2 次，用 4% 多聚甲醛固定 10 min，再以 PBS 洗

涤 3 次。将已固定的切片浸泡于 0.5% 油红 O 染液

10 ～ 15 min 后，转移至 60% 酒精中，分化切片至间

质清晰。采用苏木精染液对细胞核进行复染 1 ～ 2 min。

将切片在流动双蒸水中冲洗后以中性树胶封片。将油

红 O 染色肝脏切片置于光学显微镜下，观察肝组织的

脂肪沉积情况 [4]。

1.2.5      血清脂联素水平检测    采用脂联素 ELISA 试

剂盒检测血清脂联素水平。在预铺脂联素一抗的 96

孔板中加入大鼠的血清样品和不同浓度的标准品，

37℃条件下孵育后洗涤，加入链接辣根过氧化物酶标

记的抗生物素二抗，孵育后再次洗涤。加入四甲基联

reduced (P  < 0.05), and SREBP-1c expression was increased in the DM group (P  < 0.05). After Liraglutide 
therapy Thr172p-AMPK/AMPK was significantly increased, SREBP-1c expression was significantly declined 
(P  < 0.05).  Conclusions  Liraglutide ameliorates hepatic steatosis probably by inhibiting lipogenesis in rats.

Keywords:  lipoidosis; diabetes mellitus; Liraglutide
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苯胺底物，室温下显色 1 min 后加入硫酸终止显色反

应。立即在酶标仪中测量各孔 450 nm 波长处的吸光

度，通过建立标准曲线计算各血清标本中脂联素水平。

1.2.6      Western blot 检测    采用 Western blot 检测肝

组 织 中 Thr172p-AMPK、AMPK、SREBP-1c 蛋 白 的

表达水平。在冷浴条件下用匀浆器对肝脏进行匀浆分

散。在每个标本的分散液中加入裂解液，提取标本的

总蛋白和核蛋白。以 BCA 法建立蛋白定量标准曲线

后，定量计算各肝脏标本中的总蛋白和蛋白浓度。由

于 Thr172p-AMPK、AMPK、SREBP-1c 及 β-actin 蛋

白分子量差异明显，室温下分别用 7% 和 10% SDS-

PAGE 胶对蛋白电泳分离 1.0 ～ 1.5 h，在冷浴条件下

转膜 45 min。用 5% 脱脂奶粉溶液完全浸泡 PVDF 膜，

室温下封闭 2 h。分别将膜在相应的抗体中进行孵育，

4℃条件下孵育过夜。次日将膜洗涤 3 次后，加入荧

光二抗在室温下避光孵育，洗涤后在多功能成像仪暗

室中曝光、成像、记录图像。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用单因素方差分析，

两两比较用 LSD-t 检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    各组大鼠临床指标比较

2.1.1    体重    3 组大鼠体重比较，经单因素方差分析，

差异有统计学意义（P  <0.05）。进一步两两比较经

LSD-t 检验，与对照组比较，糖尿病组大鼠体重增加

（P <0.05）；与糖尿病组比较，利拉鲁肽降低了大鼠的

体重（P <0.05）。见表 1。

2.1.2    空腹血糖    3 组大鼠空腹血糖比较，经单因素

方差分析，差异有统计学意义（P  <0.05）。进一步两

两比较经 LSD-t 检验，与对照组比较，糖尿病组大鼠

空腹血糖升高（P  <0.05）；与糖尿病组比较，利拉鲁

肽降低了大鼠的空腹血糖（P <0.05）。见表 1。

2.1.3    三酰甘油    3 组大鼠血清三酰甘油水平比较，

经单因素方差分析，差异有统计学意义（P  <0.05）。

进一步两两比较经 LSD-t 检验，与对照组比较，糖尿

病组大鼠三酰甘油水平升高（P  <0.05）；与糖尿病组

比较，利拉鲁肽降低了大鼠的三酰甘油水平（P <0.05）。

见表 1。

2.1.4    总胆固醇    3 组大鼠血清总胆固醇水平比较，

经单因素方差分析，差异无统计学意义（P  >0.05）。

见表 1。

表 1    各组大鼠临床指标比较    （n =10，x±s）

组别 体重 /g 空腹血糖 /（mmol/L） 三酰甘油 /（mmol/L） 总胆固醇 /（mmol/L）

对照组 375.12±6.312 4.910±0.301 0.594±0.093 7.544±1.982

糖尿病组 419.42±8.1111） 18.042±0.4921） 2.022±0.0641） 9.869±2.321

利拉鲁肽组 336.33±12.1232） 8.030±0.3612） 0.613±0.0712） 7.348±3.033

F 值 2.749 5.448 6.749 0.774

P 值 0.047 0.002 0.002 0.538

注：1）与对照组比较，P <0.05；2）与糖尿病组比较，P <0.05

2.2    利拉鲁肽减轻 T2DM 大鼠的脂质沉积

肝脏冷冻切片油红 O 染色可见对照组大鼠肝脏

中几乎无脂肪沉积，而糖尿病组 T2DM 大鼠肝脏中可

见大量的脂肪滴沉积。T2DM 大鼠经利拉鲁肽治疗后，

肝脏组织也可见脂质沉积，但其沉积程度低于糖尿病

组。见图 1。

图 1    各组大鼠脂质沉积情况    （油红 O 染色 ×20）

对照组                                                      糖尿病组                                                  利拉鲁肽组
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2.3    利拉鲁肽对血清脂联素的影响

对 照 组、 糖 尿 病 组、 利 拉 鲁 肽 组 大 鼠 血 清 脂

联 素 水 平 分 别 为（49.84±3.56）、（16.84±1.45） 和

（86.55±4.44）ng/ml，经单因素方差分析，差异有统

计学意义（F  =6.128，P  =0.004）。进一步两两比较经

LSD-t 检验，与对照组比较，糖尿病组大鼠血清脂联

素水平降低 61.51%（t =5.448，P =0.044）；经利拉鲁肽

治疗后大鼠血清脂联素水平较糖尿病组升高 4.61 倍

（t =6.512，P =0.0043）。

2.4    利 拉 鲁 肽 对 大 鼠 肝 脏 Thr172p-AMPK、
AMPK、SREBP-1c 蛋白表达的影响

3 组大鼠肝脏 Thr172p-AMPK、AMPK、SREBP-

1c 蛋白相对表达量比较，经单因素方差分析，差异有

统计学意义（P  <0.05）。进一步两两比较经 LSD-t 检

验，糖尿病组大鼠肝脏 AMPK 和 Thr172p-AMPK 蛋白

表达水平较对照组降低（P  <0.05），而 SREBP-1c 蛋

白表达水平升高（P  <0.05）；利拉鲁肽干预治疗后，

利拉鲁肽组大鼠肝脏 Thr172p-AMPK 和 AMPK 蛋白

相对表达量回升（P  <0.05），同时 SREBP-1c 蛋白相

对表达量降低（P <0.05）。见表 2 和图 2。

3    讨论

GLP-1 是一种葡萄糖依赖性肠促胰素。大量研

究结果显示，其对 T2DM、代谢综合征及非酒精性脂

肪肝有明显的改善作用 [4，10-12]。GLP-1 受体激动剂可

显著降低糖尿病患者体重、空腹血糖，糖化血红蛋白

水平 [13]，促进 β 细胞增殖，抵制细胞凋亡 [14]。作为

GLP-1 受体激动剂的利拉鲁肽，已广泛应用于 T2DM

的降糖治疗中。研究显示，利拉鲁肽具有改善胰岛素

抵抗及脂质代谢紊乱作用 [15-16]，但其对减轻肝脏脂质

沉积的作用机制缺乏统一观点 [17]，目前主要认为其可

能通过脂肪酸合成过程影响肝脏脂质平衡，改善肝脏

的脂肪过度沉积。

本研究采用高脂饮食和 STZ 诱导复制 T2DM 大

鼠模型，糖尿病组大鼠血糖和血脂水平较对照组升高，

提示糖尿病组大鼠存在糖脂代谢异常，经利拉鲁肽治

疗后，血糖和血脂均明显恢复，证实利拉鲁肽改善大

鼠糖脂代谢的作用。此外，通过大鼠肝脏组织油红 O

染色结果显示，利拉鲁肽可同时减轻 T2DM 大鼠肝脏

的脂质沉积，与相关研究结果一致。

本研究结果显示，脂联素与肝脏的胰岛素抵抗呈

负相关，通过与其受体结合激活 AMPK，从而加速细

胞内的脂质代谢 [7]。T2DM 个体中脂联素明显降低，

表明脂联素可能是 T2DM 个体肝脏脂肪过度沉积的关

键因子，但其相关机制尚未明确。因此本研究对其相

关机制进行探讨，推测利拉鲁肽在 T2DM 大鼠中上调

脂联素，一方面通过激活 Thr172p-AMPK、AMPK 加

速脂质代谢 [18] ；另一方面通过下调 SREBP-1c 的表达，

减少脂肪酸的合成，从而减少 T2DM 的肝脏脂质沉积。

本研究结果显示，利拉鲁肽能提高 T2DM 大鼠血清的

脂联素水平，提示利拉鲁肽可能通过脂联素通路改善

肝脏的脂质代谢。本研究中 Western blot 检测结果与

血清检测结果一致。本研究结果显示，利拉鲁肽通过

激活脂联素 -AMPK 通路，抑制 SREBP-1c 的表达，减

轻 T2DM 大鼠肝脏的脂质沉积。

然而，GLP-1 受体激动剂调控肝脏脂质代谢的过

程是多通路、多方面的，GLP-1 受体激动剂也可能通

过激活 MAPK 通路，促进脂肪酸氧化，逆转肝细胞脂

肪变性 [19-20]。近期有体外研究显示，在 LO2 细胞中，

利拉鲁肽能够通过增加细胞自噬作用，从而减少肝脏

的脂肪沉积 [21]。

GLP-1 受体激动剂能够改善患者的脂肪沉积的

报道越来越多 [22-23]，且主要通过 2 个途径 ：①抑制脂

表 2   各组大鼠肝脏 Thr172p-AMPK、AMPK、SREBP-

1c 蛋白表达水平比较    （n =10，x±s）

组别 Thr172p-AMPK AMPK SREBP-1c

对照组 1.15±0.46 3.18±1.11 0.594±0.12

糖尿病组 0.99±0.231） 1.75±0.541） 4.11±0.981）

利拉鲁肽组 3.98±0.992） 2.93±0.882） 0.613±0.112）

F 值 2.881 4.452 7.113

P 值 0.038 0.015 0.015

注：1）与对照组比较，P <0.05；2）与糖尿病组比较，P <0.05

1：对照组；2：糖尿病组；3：利拉鲁肽组

图 2    各组大鼠肝脏 Thr172p-AMPK、AMPK、SREBP-

1c 蛋白的表达

1                         2                       3

1                         2                       3
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肪合成和沉积 ；②刺激脂肪酸氧化来改善肝脏的脂质

沉积，但具体机制并未完全阐述明晰。作为 GLP-1 类

似物的利拉鲁肽，在 T2DM 及其并发症的治疗方面具

有非常好的前景，且目前利拉鲁肽已经是减轻体重的

一线用药，但其分子生物学机制仍不清楚。

虽然利拉鲁肽可通过抑制脂质合成来改善 T2DM

大鼠的非酒精性脂肪肝，但是利拉鲁肽是否可以通过

刺激脂肪酸氧化或加强肝脏脂质动员来发挥作用，是

本研究后续要探讨的问题。
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