
全世界各个国家和地区对维生素 Ａ、锌与肺炎的研究
不断深入，探讨维生素 Ａ和锌在肺炎预防、治疗中的
作用，对于是否可以将维生素 Ａ和锌用于治疗肺炎
以及应用维生素 Ａ治疗肺炎的具体剂量还需要更大
样本量的数据和理论支持。

参考文献

１　Ｄ′ＡｍｂｒｏｓｉｏＤｉａｎａＮ，ＣｌｕｇｓｔｏｎＲＤ，ＢｌａｎｅｒＷＳ．ＶｉｔａｍｉｎＡｍｅｔａｂｏ

ｌｉｓｍ：ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１１，３（１）：６３－１０３

２　中华医学会儿科学分会呼吸学组，《中华儿科杂志》编辑委员会．

儿童社区获得性肺炎管理指南（２０１３修订）（上）［Ｊ］．中华儿科

杂志，２０１３，５１（１０）：７４５－７５２

３　中华医学会儿科学分会呼吸学组，《中华儿科杂志》编辑委员会．

儿童社区获得性肺炎管理指南（２０１３修订）（下）［Ｊ］．中华儿科

杂志，２０１３，５１（１１）：８５６－８６２

４　陈永英，郭四红．学龄前儿童血清红细胞生成素水平与维生素

Ａ和锌的相关性研究［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１７，３２（１３）：

２９４６－２９４８

５　ＣａｔｈａｒｉｎｅＲＡ．ＶｉｔａｍｉｎＡｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｔｒａｎｓｉｅｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｓｒｅｔｉｎｏｌ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃｏｒｇａｎｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓｒａｉｓｅｄｕｎｄｅｒｖｉｔａ

ｍｉｎＡ－ｍａｒｇｉｎａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＮｕｔ，２０１６，１４６（１０）：１９５３－

１９６０

６　郭婷，徐芝兰，刘洁薇，等．维生素 Ａ及其生理功能的研究

现状［Ｊ］．微量元素与健康研究，２０１８，３５（６）：６６－６８

７　ＢｒｏｗｎＣＣ，ＮｏｅｌｌｅＲＪ．Ｓｅｅｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｄａｒｋ：ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｔｈｅ

ｉｍｍｕｎｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｖｉｔａｍｉｎＡ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，

４５（５）：１２８７－１２９５

８　ＦａｎＸ，ＬｉｕＳ，ＬｉｕＧ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＡｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｍｐａｉｒｓｍｕｃｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｍｕｃｏｓａｌｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｓｐｉｒａ

ｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｃｈｉｃｋｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（９）：ｅ０１３９１３１

９　唐迎元，谭爱斌，史文元．反复呼吸道感染、哮喘患儿血清维

生素 Ａ水平的研究［Ｊ］．实用临床医学，２０１５，２７（１）：７２－７４

１０　李贺晓，甄庆丰．维生素 Ａ对毛细支气管炎患儿免疫状态及预

后的影响［Ｊ］．儿科药学杂志，２０１８，２４（１０）：２６－２８

１１　戴宇卿，丁丽，陈越平，等．维生素 Ａ与新生儿肺炎、败血症及

呼吸窘迫综合征的临床相关研究［Ｊ］．当代医学，２０１８，２３（７）：

２５－２７

１２　董西慧，朴梅花，韩彤妍，等．早产儿维生素 Ａ水平及其相关

因素［Ｊ］．中华围产医学杂志，２０１７，２０（１２）：８７４－８８１

１３　ＴｕｒｆｋｒｕｙｅｒＭ，ＲｅｋｉｍａＡ，ＭａｃｃｈｉａｖｅｒｎｉＰ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌｔｏｌｅｒａｎｃｅｉｓ

ｉｎｅｆｆｉｃｉｅｎｔｉｎｎｅｏｎａｔａｌｍｉｃｅｄｕｅｔｏａｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｖｉｔａｍｉｎＡｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

［Ｊ］．ＭｕｃｏｓａｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，９（２）：４７９－４９１

１４　谭海明，郝瑞卿．反复呼吸道感染患儿血清维生素 Ａ、Ｅ含量测

定及分析［Ｊ］．世界最新医学信息文摘，２０１７，１７（１）：１０１－

１０２

１５　孟凡星．反复呼吸道感染患儿血清维生素 Ａ和维生素 Ｅ水平变

化及其临床意义［Ｊ］．中国现代药物应用，２０１８，１２（１８）：５１－

５３

１６　ＷｏｎｇＣＰ，ＲｉｎａｌｄｉＮＡ，ＨｏＥ．Ｚｉｎｃｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｅｎｈａｎｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏ

ｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｉｎｇＩＬ６ｐｒｏ

ｍｏｔｅｒｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＮｕｔｒＦｏｏｄＲｅｓ，２０１５，５９（５）：９９１－

９９９

１７　ＳａｐｋｏｔａＭ，ＫｎｏｅｌｌＤＬ．Ｅｓｓｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆｚｉｎｃａｎｄｚｉｎｃｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｉｎ

ｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｈｏｓｔｄｅｆｅｎｓｅａｇａｉｎｓｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕ

ｎｏｌＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１８，１６２（２）：１－８

１８　尤，雷后兴，王双虎，等．社区获得性肺炎患儿血清维生素 Ａ

水平变化及意义［Ｊ］．临床儿科杂志，２０１８，３６（３）：１８８－１９１

（收稿日期：２０２０－０４－１８）

（修回日期：２０２０－０４－２６）

　　基金项目：新疆维吾尔自治区卫生和计划生育委员会青年医学科技人才专项基金资助项目（ＷＪＷＹ－２０１８１５）

作者单位：８３００５４　乌鲁木齐，新疆医科大学第一附属医院内分泌科（肖珊、刘癑彤、马瑞）；８３００５４　乌鲁木齐，新疆医科大学第二附属医院

干部一科（杨烨）；５１８１０１　深圳市宝安区人民医院内分泌科（肖珊、朱筠）

通讯作者：朱筠，电子信箱：ｚｈｕｊｕｎ６６７７＠１６３．ｃｏｍ

利拉鲁肽对糖尿病肥胖大鼠内脏脂肪的调节作用

肖　珊　杨　烨　刘癑彤　马　瑞　朱　筠

摘　要　目的　探索利拉鲁肽对糖尿病肥胖大鼠内脏脂肪组织中脂肪量及肥胖相关（ＦＴＯ）基因、腺苷酸活化蛋白激酶

（ＡＭＰＫ）及蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）表达的影响及其可能机制。方法　将 ２０只清洁级雄性 ＳＤ大鼠制作为糖尿病模型，随机分成利拉

鲁肽组和对照组（每组各 １０只），分别给予利拉鲁肽［０．６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］治疗或 ０．９％氯化钠溶液对照处理，１２周后称体质量，采

集标本。测定大鼠内脏脂肪组织的重量，检测大鼠血糖、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）、低密

度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）的水平。以实时荧光定量 ＲＴ－ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测大鼠内脏脂肪组织 ＦＴＯ、ＡＭＰＫ及 ＡＫＴ的表

达水平。采用 ｔ检验分析比较各组数据。结果　与对照组比较，利拉鲁肽组大鼠体质量、内脏脂肪的重量、血糖、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ

的水平明显降低（Ｐ＜０．０５），ＨＤＬ－Ｃ的水平明显升高（Ｐ＜０．０５）。与对照组比较，利拉鲁肽组大鼠 ＦＴＯ、ＡＫＴｍＲＮＡ及蛋白的
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水平明显降低（Ｐ＜０．０５），ＡＭＰＫｍＲＮＡ及蛋白的水平明显升高（Ｐ＜０．０５）。结论　利拉鲁肽可能通过激活糖尿病肥胖大鼠内

脏脂肪 ＡＭＰＫ途径及抑制 ＡＫＴ途径，下调 ＦＴＯ的表达水平，参与改善 ２型糖尿病腹型肥胖的过程。

关键词　利拉鲁肽　糖尿病　ＦＴＯ　ＡＭＰＫ　ＡＫＴ
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是目前常见的慢
性疾病，随着生活方式的改变及人口老龄化的加速，２
型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）和肥胖的发
生率呈快速上升的趋势，并且已经成为全球性的公共

卫生问题。其中，超重和腹型肥胖是 Ｔ２ＤＭ的主要危
险因素，可加重 Ｔ２ＤＭ患者的胰岛素抵抗，影响血糖
控制的效果

［１］
。脂肪量及肥胖相关（ｆａｔｍａｓｓａｎｄｏ

ｂｅｓｉｔｙ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ，ＦＴＯ）基因是由 Ｆｒａｙｌｉｎｇ等［２］
和 Ｓｕ

ｓｌｅｙｉｃｉ－Ｄｕｍａｎ等［３］
研究发现，在脂肪组织内可丰富

表达的肥胖相关性基因。据报道，ＦＴＯ基因的翻译蛋
白可能会作为转录辅助因子调控脂肪细胞的生长和

发育，调节脂肪细胞的成脂功能，影响肥胖的发生过

程
［４］
。

多项研究表明，ＦＴＯ的多态性基因与肥胖及
Ｔ２ＤＭ密切相关［５］

。有研究发现，腺苷酸活化蛋白激

酶（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓ，ＡＭＰＫ）是调控脂质
代谢的关键因子，在骨骼肌细胞中可通过抑制 ＦＴＯ
的表达减少脂质的积累

［６］
。磷脂酰肌醇 ３－激酶／蛋

白激酶Ｂ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ｂ，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）信号通路则是 ２型糖尿病发生、发展
的经典通路，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径相关信号蛋白的活化
在调节体内脂质的代谢及胰岛素抵抗中发挥重要

作用。

利拉鲁肽是胰高血糖素样肽 －１受体激动剂

（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓ，ＧＬＰ－１
ＲＡｓ），可通过胰高血糖素样肽 －１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐ
ｔｉｄｅ－１，ＧＬＰ－１）受体的介导发挥类似 ＧＬＰ－１的调
节作用，以葡萄糖浓度依赖的方式促进胰岛素的分

泌，抑制胰高血糖素的释放，维持血糖的稳定状

态
［７］
。此外，ＧＬＰ－１ＲＡｓ还可通过延缓胃排空、增加

饱腹感、抑制食欲来减少能量的摄取，对能量的平衡

和体质量的控制产生直接的影响作用
［８］
。研究显

示，长期联合应用利拉鲁肽治疗 Ｔ２ＤＭ可显著降低超
重及腹型肥胖 Ｔ２ＤＭ患者的体质量，改善高脂血症，
减少心血管疾病的发生风险

［９］
。

研究发现，在 ｄｂ／ｄｂ小鼠中，利拉鲁肽可以通过
激活 ＡＭＰＫ、抑制 ＡＫＴ来降低体质量，减少内脏脂肪
的产生

［１０］
。因此，本研究利用高脂高糖饲料及链脲

佐菌素 （ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导的 ２型糖尿病肥胖
大鼠模型，观察代谢状态及内脏脂肪组织中 ＦＴＯ、
ＡＭＰＫ、ＡＫＴ的表达水平的变化，探索利拉鲁肽对糖
尿病肥胖大鼠内脏脂肪组织中 ＦＴＯ、ＡＭＰＫ及 ＡＫＴ
表达的影响及其调节糖尿病肥胖大鼠内脏脂肪的可

能机制。

材料与方法

１．主要材料：清洁级（ＳＰＦ级）雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗ
ｌｅｙ（ＳＤ）大鼠由新疆医科大学动物中心实验室提供，
所需的高脂高糖饲料由北京博泰宏达生物技术有限

·８９·
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公司提供。ＳＴＺ购自美国 Ｓｉｇｍａ公司，利拉鲁肽注射
液购自丹麦诺和诺德公司，ＦＴＯ、ＡＭＰＫ及 ＡＫＴ引物
购自华大基因有限公司，ＲＮＡ提取试剂盒、ｃＤＮＡ反
转录试剂盒及实时荧光定量 ＲＴ－ＰＣＲ试剂盒均购自
德国 Ｑｉａｇｅｎ公司，ＦＴＯ、ＡＭＰＫ及 ＡＫＴ抗体购自美国
Ａｂｃａｍ公司。

２．糖尿病模型的制备及分组：２０只 ＳＰＦ级雄性
ＳＤ大鼠，体质量约 １８０～２２０ｇ，普通饲料适应性喂养
１周后，给予高脂高糖饲料喂养 ８周，待体质量增长
至４００～４５０ｇ时腹腔注射 ＳＴＺ３０ｍｇ／ｋｇ，继续予高脂
高糖饲料喂养，３天后尾静脉取血，测随机血糖≥
１６７ｍｍｏｌ／Ｌ，提示糖尿病模型建造成功。将 ２０只糖
尿病模型大鼠随机分成利拉鲁肽组和对照组，每组各

１０只，分别给予利拉鲁肽［０．６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］或 ０．９％
氯化钠溶液每天２次皮下注射，并持续给予高脂高糖
饲料喂养及血糖监测。本研究经新疆医科大学实验

动物使用和管理（ＩＡＣＵＣ）批准，严格按照动物实验申
请书进行实验操作，严格遵守实验动物科学研究部的

各项规章制度和条例以及《动物保护法》及相关法规

的规定。

３．标本的收集与处理：在利拉鲁肽或 ０．９％氯化
钠溶液干预 １２周后，禁食过夜，称体质量，以 ３％戊
巴比妥钠 ４０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉大鼠，腹主动脉采
血。采血结束后，分离内脏脂肪组织标本，称重后将

脂肪组织放入 ＥＰ管，迅速放入液氮中，随后移至
－８０℃超低温冰箱中冻存备用。
４．血清生化指标的检测：将新鲜的血液离心后，

取上层血清置于冰上待测。根据相关试剂盒说明进

行操作，利用酶标分析仪测定吸光度值，并计算血清

葡萄糖、甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白及低密度

脂蛋白的含量。

５．实时荧光定量 ＲＴ－ＰＣＲ：取各组大鼠内脏脂
肪组织，根据试剂盒提取总 ＲＮＡ，反转录为相应的
ｃＤＮＡ，进行实时荧光定量 ＲＴ－ＰＣＲ，引物序列见
表１。ＦＴＯ、ＡＭＰＫ及 ＡＫＴｍＲＮＡ的表达水平测定的
ＰＣＲ反应总体系 ２０μｌ，ＰＣＲ扩增条件：９５℃变性
１０ｍｉｎ，６０℃退火１ｍｉｎ，９５℃延伸１５ｓ，４０个循环，每个
样本设３复孔，以 β－ａｃｔｉｎ作为参照。

表 １　引物序列

基因 上游引物（５′→３′） 下游引物（５′→３′）

ＦＴＯ ＧＡＣＣＧＴＣＣＴＧＣＧＡＴＧＡＴＧＡＡＧＴＧ ＣＣＴＧＴＣＣＡＣＣＡＡＧＴＴＣＴＣＧＴＣＡＴＧ

ＡＭＰＫ ＡＴＧＡＴＧＡＧＧＴＧＧＴＧＧＡＧＣＡＧＡＧＧ ＧＴＴＣＴＣＧＧＣＴＧＴＧＣＴＧＧＡＡＴＣＧ

ＡＫＴ ＣＴＧＣＣＴＴＣＴＧＣＣＡＡＧＣＣＡＣＡＣ ＡＣＴＣＣＴＣＴＧＡＧＡＣＣＴＧＣＣＡＡＧＡＴＧ

β－ａｃｔｉｎ ＣＡＡＣＣＴＴＣＴＴＧＣＡＧＣＴＣＣＴＣ ＣＧＧＴＧＴＣＣＣＴＴＣＴＧＡＧＴＧＴＴ

　　６．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测：取适量液氮冻存的内脏
脂肪组织，加入含磷酸酶抑制剂和蛋白酶的裂解液，

超声破碎后４℃超速离心１５ｍｉｎ，收集上清液，ＢＣＡ蛋
白检测试剂盒测定蛋白浓度，取变性蛋白 ２０微克／
孔，１０％的十二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）－聚丙烯酰胺凝胶
电泳后按湿转法将产物转印到聚偏氟丙烯（ＰＶＤＦ）
膜上，使用含 ５％牛血清蛋白室温条件下封闭 ２ｈ，加
入一抗（ＦＴＯ１∶１０００；ＡＭＰＫ１∶２０００；ＡＫＴ１∶１０００；

β－ａｃｔｉｎ１∶２０００）在 ４℃条件下孵育过夜，ＴＢＳＴ洗膜
３次后加入 ＨＲＰ标记的二抗（１∶１００００）在室温条件
下孵育２ｈ，洗膜 ３次，高敏化学发光法（ＥＣＬ）处理，
利用凝胶定量分析系统检测蛋白含量，以所得条带的

吸光度与 β－ａｃｔｉｎ内参照吸光度的比值代表其表
达量。

７．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表

示，两组间比较采用独立样本 ｔ检验，以 Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

结　　果
１．两组体质量及内脏脂肪的比较：与对照组比

较，利拉鲁肽组大鼠体质量、内脏脂肪的重量明显降

低（Ｐ＜０．０５，表２）。

表 ２　两组体质量及内脏脂肪重量（ｘ±ｓ，ｇ）

组别 ｎ 体质量 内脏脂肪重量

对照组 １０ ５９６．６７±３６．４６ １８．１４±１．９４

利拉鲁肽组 １０ ４７５．８６±６７．２１ １０．５８±１．７６

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５

　　２．两组血糖及血脂水平的比较：与对照组比较，
利拉鲁肽组大鼠血糖、血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ水平明
显降低，ＨＤＬ－Ｃ水平明显升高（Ｐ＜０．０５，表３）。

３．两组内脏脂肪中ＦＴＯ、ＡＭＰＫ及ＡＫＴ的表达

·９９·
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表 ３　两组血糖及血脂水平（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ｎ 血糖 ＴＧ ＴＣ ＨＤＬ－Ｃ ＬＤＬ－Ｃ
对照组 １０ １１．１６±１．２９ ２．６２±０．２９ ５．２５±０．８９ ０．６３±０．１５ ３．９０±０．５９

利拉鲁肽组 １０ ８．５６±０．９５ １．６８±０．１７ ３．４４±０．４４ １．０６±０．２０ ２．５２±０．２２

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５

　　水平比较：与对照组比较，利拉鲁肽组大鼠内脏
脂肪 ＦＴＯ、ＡＫＴｍＲＮＡ及蛋白的水平明显降低（Ｐ＜
００５），ＡＭＰＫｍＲＮＡ及蛋白的水平明显升高（Ｐ＜
００５，表４、表５，图１）。

表 ４　两组内脏脂肪中 ＦＴＯ、ＡＭＰＫ及

ＡＫＴｍＲＮＡ表达（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＦＴＯｍＲＮＡ ＡＭＰＫｍＲＮＡ ＡＫＴｍＲＮＡ
对照组 １０ ２．７４±０．６８ ０．８６±０．２８ １．１６±０．１８

利拉鲁肽组 １０ １．４４±０．５６ １．８８±０．２６ ０．７０±０．１１

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５

表５　两组内脏脂肪中 ＦＴＯ、ＡＭＰＫ及 ＡＫＴ蛋白表达（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＦＴＯ蛋白 ＡＭＰＫ蛋白 ＡＫＴ蛋白
对照组 １０ １．１０±０．２３ ０．５４±０．１４ １．２６±０．２６

利拉鲁肽组 １０ ０．７６±０．１９ ０．９９±０．１３ ０．７３±０．１２

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５

图 １　两组 ＦＴＯ、ＡＭＰＫ及 ＡＫＴ蛋白的表达
　

讨　　论
多项研究显示，ＦＴＯｒｓ８０５０１３６位点的 Ａ等位基

因既与胰岛素抵抗及炎性因子显著相关，又与 ＢＭＩ、
腰围 及 臀 围等肥胖标志 物的升高存在 密 切 联

系
［１１，１２］

。同样，ＦＴＯｒｓ９９３９６０９位点的多态性也与高
血脂、肥胖及靶组织受体介导的胰岛素代谢改变显著

相关。研究发现，ＳＩＲＴ－ＡＭＰＫ信号通路的激活可
降低脂肪酸合酶及其转录因子的表达，增加脂肪酸的

氧化速率，调节脂质的分解及能量代谢的过程
［１３～１５］

。

在高脂诱导的 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠发生肥胖的过程中，活

化的 ＡＭＰＫ可明显降低小鼠肝脏脂肪堆积，同时还
可通过抑制糖异生途径达到抗糖尿病的作用。研究

显示，胰岛素敏感的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号转导，可影响体

内葡萄糖的平衡及脂质的稳态
［１６］
。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号

通路还参与聚焦低能量冲击波进行脂肪干细胞培养

的过程
［１７］
。肝脏脂质聚积时，抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号

通路，可促进肝细胞自噬，减轻 ｄｂ／ｄｂ小鼠的肝脂肪
变

［１８］
。研究表明，ＦＴＯ基因在癌细胞中的表达水平

明显升高，可能通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径调控细胞代谢，
参与细胞的生长，而 ＡＭＰＫ的活化则可抑制 ＦＴＯ基
因的表达

［１９］
。

本研究探索拉鲁肽对糖尿病肥胖大鼠内脏脂肪

ＦＴＯ、ＡＭＰＫ及 ＡＫＴ表达水平的影响及其可能机制。
有研究证实，利拉鲁肽在改善血糖的同时可降低载脂

蛋白Ⅲ的表达，调节高血糖患者甘油三酯的水平，减
少动脉粥样硬化残余脂蛋白颗粒

［２０］
。肥胖患者中，

利拉鲁肽可通过恢复其内皮功能，降低心血管事件的

发生风险
［２１，２２］

。研究发现，利拉鲁肽是通过激活

ＰＫＡ－ＡＭＰＫ信号通路来改善高脂诱导的肥胖小鼠
的代谢状态及血管功能障碍，提高抗氧化的能力，发

挥保护心血管系统的作用
［２３］
。研究显示，抑制 ＡＫＴ

的活性可减少脂质的合成。在 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细
胞中 ＡＭＰＫ则可通过激活 ＰＰ２Ａ来刺激 ＡＫＴ／ＰＫＢ
的去磷酸化，影响 ＡＫＴ的活性。糖尿病肥胖小鼠在
经利拉鲁肽治疗后，其肾周、附睾及大网膜脂肪构

成的内脏脂肪组织 ＡＭＰＫ的激活及 ＡＫＴ的抑制可
导致内脏脂肪重量的降低，减轻糖尿病肥胖小鼠的

体质量
［１０］
。

本研究结果显示，糖尿病肥胖大鼠经利拉鲁肽治

疗后，与对照组比较，体质量及内脏脂肪的重量明显

降低（Ｐ＜０．０５），血糖、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ水平也明显
降低（Ｐ＜０．０５），而 ＨＤＬ－Ｃ水平则明显升高（Ｐ＜
００５）；利拉鲁肽组大鼠内脏脂肪 ＦＴＯ、ＡＫＴｍＲＮＡ
及蛋白的水平明显降低（Ｐ＜０．０５），ＡＭＰＫｍＲＮＡ及
蛋白的水平明显升高（Ｐ＜０．０５），这提示利拉鲁肽可
能通过激活糖尿病肥胖大鼠内脏脂肪 ＡＭＰＫ途径及
抑制 ＡＫＴ途径，下调 ＦＴＯ的表达水平，改善２型糖尿

·００１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．９　　



病的腹型肥胖。但利拉鲁肽通过 ＦＴＯ、ＡＭＰＫ及 ＡＫＴ
途径改善２型糖尿病内脏脂肪蓄积的具体调节机制
尚未明确，仍是需要研究的方向。

综上所述，利拉鲁肽改善糖尿病腹型肥胖的过程

可能通过激活内脏脂肪中的 ＡＭＰＫ途径及抑制 ＡＫＴ
途径，下调 ＦＴＯ的表达水平来实现，为 ２型糖尿病及
腹型肥胖的防治提供新的理论依据。
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