
and p-STAT3 were detected by immunohistochemistry． Western blot was used to detect the expression of p-JAK2
and p-STAT3 while tumor necrotic factor-α ( TNF-α) ，interleukin-1β ( IL-1β) ，monocyte chemoattractant protein-
1 ( MCP-1) and inducible nitric oxide synthase ( iNOS) mＲNA level was evaluated by qＲT-PCＲ． Ｒesults In
week 12，compared with the control group，the levels of blood glucose，kidney weight /body weight，UAEＲ level
and kidney pathological lesions grade were higher in diabetic group ( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01) ，while kidney weight /
body weight，UAEＲ level and kidney pathological lesions grade decreased significantly after PF intervention ( P ＜
0. 05，P ＜ 0. 01) ． CD68，p-JAK2，p-STAT3 protein expression and TNF-α，IL1-β，MCP-1，iNOS mＲNA expres-
sion were higher in diabetic group ( P ＜ 0. 01) and lower in PF 25，50，100 mg /kg intervention groups ( P ＜ 0. 05，
P ＜ 0. 01) ． Conclusion PF significantly improves diabetic nephropathy progression and these protective effects
might associate with the inhibition of JAK2 /STAT3 signaling pathway and inflammation．
Key words diabetic kidney disease; paeoniflorin; JAK2 /STAT3 signaling pathway; inflammation; macrophage
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利拉鲁肽对肥胖相关性肾病的作用以及与自噬通路的关系
李 娜1，郭晶晶1，霍琴琴2，潘天荣1，钟 兴1

摘要 目的 评价 GLP-1 受体激动剂利拉鲁肽对肥胖相关
性肾病( OＲG) 小鼠模型的作用，以及与自噬通路 SIＲT-1 /
AMPK 的关系。方法 选取 34 只雄性小鼠，随机分为正常
对照组 12 只，高脂组 22 只，高脂组随机分为利拉鲁肽组( 利
拉鲁肽干预) 及肥胖组( 生理盐水干预) ，干预 12 周后，进行
肾脏病理学染色、血清学及尿液指标检测，采用 Western blot

法检测肾脏组织自噬通路蛋白表达量，采用方差齐性检验分

析数据。结果 与正常对照组相比，肥胖组小鼠肾小球肥
大、系膜基质增多明显，且伴有局灶节段性硬化，与肥胖组相
比，利拉鲁肽组小鼠肾脏病变明显减轻。与正常对照组相
比，肥胖组小鼠的体质量、右肾湿重、尿微量白蛋白及血脂明
显升高( P ＜ 0. 05) ，而与肥胖组相比，利拉鲁肽组小鼠的上
述指标均明显下降( P ＜ 0. 05) 。与正常对照组相比，肥胖组
小鼠肾脏 SIＲT-1、P-AMPK和 LC3B均明显下降，P62 累积增
加，与肥胖组相比，利拉鲁肽组 SIＲT-1、P-AMPK 和 LC3B 均
明显升高，P62 累积减少( P ＜ 0. 05) 。结论 利拉鲁肽能减
轻高脂诱导的肥胖相关性肾病小鼠的尿微量白蛋白，改善肾

小球肥大、局灶节段性硬化及系膜基质增多的病变程度，机
制可能通过诱导 OＲG小鼠的自噬发挥作用。
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肥胖相关性肾病( obesity-related glomerulopa-
thy，OＲG) 是由于肥胖引起机体一系列代谢问题，并
由此导致的肾脏病变。利拉鲁肽为胰高血糖素样
肽-1( glucagon-like peptide 1，GLP-1) 类似物，与天然
的 GLP-1 有 97%的同源性，具备 GLP-1 全部生理作
用［1］。研究［2］显示 GLP-1 能保护肾脏、减轻糖尿病
肾病患者蛋白尿症状，延缓糖尿病肾病的进展，但是

对于 OＲG的作用，目前尚不明确。自噬是真核细胞
内的蛋白质大分子、细胞器等在自噬溶酶体的作用
下被降解的过程。通过研究特异性足细胞 Atg5 基
因敲除小鼠显示，自噬可以保护肾脏并且减少蛋白

尿的产生［3］。该研究通过观察 OＲG 小鼠模型的肾
脏病理学、血清学指标和尿微量白蛋白，评价利拉鲁
肽对 OＲG的作用及可能机制。

1 材料与方法

1． 1 材料
1． 1． 1 实验动物 SPF 级 C57BL /6J 雄性小鼠 34
只，( 19. 04 ± 0. 37) g，购自南京大学 －南京生物医药
研究所。随机分为正常对照组 12只，高脂组 22只。
1． 1． 2 主要药物、器材与试剂 利拉鲁肽( 商品名
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诺和力) 购自丹麦诺和诺德公司( 批号: FP51752 －
2) ; ELISA测定试剂盒购自上海源叶生物科技有限
公司;Western blot试剂盒购自上海碧云天生物技术
有限公司; ADVIA 2400 全自动生化分析仪购自德国
西门子公司。
1． 2 实验方法
1． 2． 1 动物模型的建立 小鼠适应性喂养 10 d
后，随机分为正常对照组 12 只，高脂组 22 只，正常
对照组予以普通饲料喂养，高脂组予以高脂饲料喂

养，高脂饲料配方为猪油 6%，胆固醇 2%，蛋黄粉
10%，胆盐 0. 2%，基础饲料 81. 1%，购自江苏省协
同生物工程有限责任公司。高脂喂养 12 周后，在高
脂组及正常对照组随机各选取 2 只小鼠处死，肾脏
病理提示高脂组造模成功，将高脂组随机分为利拉

鲁肽组 10 只及肥胖组 10 只，并继续予以高脂饮食，
利拉鲁肽组予以皮下注射利拉鲁肽 0. 6 mg / ( kg·
d) ，肥胖组予以生理盐水 0. 6 mg / ( kg·d) ，每周测
量小鼠体质量，根据体质量变化调整药物剂量，干预

12 周，期间正常对照组一直予以普通饲料喂养，各
组小鼠自由进食水，标准鼠笼饲养，每笼 4 ～ 5 只，温
度在 20 ～ 25 ℃，12 /12 h 光照黑暗循环( 光照时间
7: 00 － 19: 00) 。
1． 2． 2 标本采集 使用小鼠代谢笼收集小鼠 24 h
尿液，记尿量，离心后取上清液测小鼠 24 h 尿微量
白蛋白。干预至 12 周末，称取小鼠体质量，内眦取
血，离心后取上清液，将小鼠断头处死，迅速取出双

侧肾脏，观察双肾大小形态，称取右肾湿重后，切取

部分组织用 10%的中性福尔马林固定，行石蜡包埋
切片，用于 HE 等染色，余肾脏组织放置 － 80 ℃冰
箱，用于 Western blot实验。

1． 2． 3 指标测定 采用 HE、PAS 染色观察肾脏病
理变化; 采用 ELISA 测定小鼠尿微量白蛋白; 采用
全自动生化分析仪测定小鼠血脂，包括胆固醇( cho-
lesterol，CHO) 、三酰甘油( triglyceride，TG) 、低密度
脂蛋白( low densith lipoprotein，LDL) ; 采用 Western
blot法测定小鼠肾脏组织的自噬通路相关因子沉默
信息调节因子 1 ( silent information regulator 2，SIＲT-
1) 和 AMP依赖的蛋白激酶( adenosine 5 ＇-monophos-
phate ( AMP) -activated protein kinase，AMPK) 、微管
相关蛋白 1 轻链 3 ( microtubule associated protein1
light chain 3，LC3) ，以及自噬活性标志物泛素结合
蛋白 P62 的表达。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 16. 0 统计软件进行
分析，符合正态分布的计量资料以 珋x ± s 表示，各组
间比较采用单因素方差分析，P ＜ 0. 05 为差异有统
计学意义。

2 结果

2． 1 小鼠体质量、右肾湿重及 24 h 尿微量白蛋白
变化 与正常对照组相比，肥胖组小鼠体质量明显

增加，而在利拉鲁肽干预 12 周后，小鼠体质量较肥
胖组明显下降，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) 。与
正常对照组相比，肥胖组小鼠尿微量白蛋白明显升

高，利拉鲁肽干预 12 周后尿微量白蛋白较肥胖组明
显降低，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 1。
2． 2 各组小鼠血 TG、CHO 和 LDL 的变化 肥胖
组 TG、CHO、LDL较正常对照组明显升高，差异有统
计学意义( P ＜ 0. 05 ) ; 利拉鲁肽干预 12 周后，TG、
CHO、LDL较肥胖组明显下降，差异有统计学意义
( P ＜ 0. 05) ，见表 2。

表 1 各组小鼠 24 h尿白蛋白、体质量及右肾湿重的变化( 珋x ± s)

项目 正常对照组( n = 10) 肥胖组( n = 10) 利拉鲁肽组( n = 10) F值 P值
尿微量白蛋白( μg /L) 52． 09 ± 6． 82 137． 38 ± 15． 18* 82． 21 ± 8． 29# 162． 329 0． 000
体质量( g) 24． 44 ± 1． 27 50． 47 ± 5． 59* 31． 91 ± 2． 89# 882． 628 0． 000
右肾湿重( g) 0． 17 ± 0． 04 0． 22 ± 0． 12* 0． 18 ± 0． 04# 160． 499 0． 000

与正常对照组比较: * P ＜ 0. 05，与肥胖组比较: #P ＜ 0. 05

表 2 各组小鼠血清 TG、CHO、LDL变化( 珋x ± s)

项目 正常对照组( n = 10) 肥胖组( n = 10) 利拉鲁肽组( n = 10) F值 P值
TG( mmol /L) 0． 47 ± 0． 42 1． 79 ± 0． 16* 1． 25 ± 0． 23# 57． 591 0． 000
CHO( mmol /L) 2． 45 ± 0． 21 12． 09 ± 0． 48* 5． 76 ± 0． 53# 1439． 94 0． 000
LDL( mmol /L) 0． 86 ± 0． 27 9． 86 ± 1． 02* 4． 26 ± 0． 28# 557． 700 0． 000

与正常对照组比较: * P ＜ 0. 05，与肥胖组比较: #P ＜ 0. 05
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2． 3 各组小鼠肾脏组织病理变化 小鼠肾脏 HE
及 PAS染色显示，与正常对照组小鼠相比，肥胖组
小鼠肾脏肾小球肥大、系膜基质增多显著，伴有局灶
节段性硬化，而在利拉鲁肽干预 12 周后，肾小球肥
大、局灶节段性硬化及系膜基质增多明显改善，见
图 1。
2． 4 各组小鼠肾脏自噬通路相关因子 SIＲT-1、P-
AMPK、LC3B、P62 蛋白含量比较 Western blot 法
检测结果显示，与正常对照组相比，肥胖组 SIＲT-1、
P-AMPK /AMPK、LC3B含量明显下降，P62 含量明显
升高，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ; 与肥胖组相
比，利拉鲁肽组 SIＲT-1、P-AMPK、LC3B 含量明显上
升，而 P62 含量下降，差异有统计学意义 ( P ＜
0. 05) ，见图 2。

3 讨论

随着经济水平的快速发展和生活方式的改变，

肥胖的发病率日益增加，肥胖可对包括肾脏在内的

多个重要器官造成病理损害［4］。Bonnet et al［5］报道
了 162 例 IgA肾病患者 20 年随访，肾活检时发现在
BMI≥25kg /m2 的患者中，肾病理改变及肾功能恶化

更明显。肥胖的流行导致 OＲG流行性大幅度增加，
OＲG早期表现为肾小球滤过率增加及微量白蛋白
尿，随着病情进展可出现不同程度蛋白尿，最终可发

展为肾功能不全。OＲG 主要的组织学特点包括肾
小球肥大伴或不伴肾小球局灶节段性硬化，系膜基

质增加及系膜细胞增殖等［6］。

2001 年首次公开利拉鲁肽的动物实验结果，显
示给肥胖大鼠模型注射利拉鲁肽可有效减轻肥胖个

体的体质量［7］。研究［8］表明，在利拉鲁肽干预治疗
4 周后，大鼠血清 TG、CHO 水平明显下降。与上述
研究结果一致，本研究也显示，在肥胖组中，小鼠体

质量、右肾湿重及血清 TG、CHO、LD 指标均明显升
高，利拉鲁肽干预 12 周后，小鼠体质量、右肾湿重及
血脂水平较肥胖组均显著下降。一项 564 例肥胖患
者的双盲、随机对照研究［9］表明，利拉鲁肽能显著
降低肥胖患者的体质量。
动物模型研究［10］显示，GLP-1 受体激动剂可有

效改善糖尿病大鼠的肾小球肥大，系膜增生及肾小

球硬化。本研究在 OＲG小鼠模型中也观察到，在肥
胖组小鼠中，肾脏出现明显的肾小球肥大，伴有局灶

节段性硬化，系膜基质增多，肥胖组小鼠 24 h 尿微
量白蛋白明显升高，而在利拉鲁肽干预 12 周后，小
鼠肾脏病理变化及 24 h尿微量白蛋白均明显改善。
提示利拉鲁肽对 OＲG有显著的改善。
自噬在清除废物，结构重建，细胞生长发育，蛋

白代谢平衡维持和细胞内环境稳定中有重要作

用［11］。自噬可受营养感受信号如 SIＲT-1、mTOＲ和
AMPK的调节。目前有多项研究［12］显示，SIＲT-1 与
AMPK关系密切，白藜芦醇通过 SIＲT-1 刺激 AMPK，
改善线粒体功能，SIＲT-1 /AMPK 是自噬的经典通
路。AMPK是自噬的上游调节因子，AMPK 的丧失
导致自噬缺陷［13］; 微管相关蛋白轻链 3 ( LC3 ) 是一
种自噬相关蛋白，有LC3I和 LC3II( LC3B) 两个亚

图 1 各组小鼠肾脏组织病理变化 × 400

A: HE染色; B: PAS染色; 1: 正常对照组; 2: 肥胖组; 3: 利拉鲁肽组
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图 2 各组小鼠肾脏组织自噬相关蛋白变化

A: P-AMPK /AMPK ; B: LC3B; C: P62; D: SIＲT-1; 1: 正常对照组; 2: 肥胖组; 3: 利拉鲁肽组; 与正常对照组比较: * P ＜ 0. 05; 与肥胖组比较: #P

＜ 0. 05

型; 与 LC3I相比，LC3II 定位于自噬泡膜上，对于评
价自噬活性更为敏感。P62 是自噬的另一种相关蛋
白，当自噬低或缺乏时，会发生 P62 聚集的积累［14］。
肾小球足细胞在生理状态下就有较高水平的自噬，

自噬抑制剂或敲除自噬相关基因的足细胞的滤过功

能降低［15］。相关研究［16］显示在高脂诱导的小鼠肝
脏中，GLP-1 受体激动剂艾塞那肽通过上调 SIＲT-1
和 AMPK 磷酸化而改善脂肪肝，在肾脏组织中，
GLP-1 受体激动剂发挥作用是否与 SIＲT-1 /AMPK
通路有关尚不清楚。本研究显示，与正常对照组相
比，肥胖小鼠的肾脏中自噬通路蛋白 SIＲT-1、P-
AMPK以及 LC3B 蛋白明显下降，而 P62 蛋白的累
积明显增多，提示在肥胖小鼠中，自噬活性明显降

低; 而在利拉鲁肽干预 12 周后，肾脏自噬通路蛋白
SIＲT-1、P-AMPK 以及 LC3B 明显升高，P62 的累积
明显下降，提示利拉鲁肽保护 OＲG 的肾脏，机制可

能与改善肾脏的自噬活性有关。
综上所述，从血清学、尿液学检查、肾脏病理学

检查及 Western blot检测得出，GLP-1 受体激动剂利
拉鲁肽能够改善 OＲG微量蛋白尿和肾脏病理改变，
可能与诱导 OＲG小鼠的自噬活性增加有关，利拉鲁
肽有可能成为治疗 OＲG患者的新型药物。
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Effect of liraglutide on obesity-related glomerulopathy
and its relationship with autophagy pathway

Li Na1，Guo Jingjing1，Huo Qinqin2，et al
( 1Dept of Endocrinology，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601;

2Dept of Endocrinology，The People＇s Hospital of Fuyang City，Fuyang 236000)

Abstract Objective To evaluate the effect of the glucagon-like peptide 1 ( GLP-1) receptor agonist liraglutide on
obesity-related glomerulopathy ( OＲG) in mice and its relationship with autophagy pathway SIＲT-1 /AMPK． Meth-
ods Thirty-four male mice were randomly divided into normal control group( n = 12) and hyperlipidemia group ( n
= 22) ． The high-fat group was randomly divided into GLP-1 receptor agonist group ( liraglutide group) and high-fat
control group． After intervention for 12 weeks，renal pathological staining，serological and urinalysis were per-
formed． Western blot was used to detect the expression of autophagy pathway protein in kidney tissues． Data were
analyzed by means of homogeneity of variance． Ｒesults Compared with the normal control group，obesity group
mice glomerular hypertrophy，mesangial matrix increased significantly，and accompanied by focal stage sclerosis．
Compared with obesity group，liraglutide group mice kidney lesions significantly reduced． Compared with the normal
control group，body weight，wet weight of right kidney and urine microalbumin and blood lipids in obesity group
were significantly increased ( P ＜ 0. 05 ) ． Compared with obesity group，the above indicators of liraglutide group
were significantly decreased ( P ＜ 0. 05 ) ． Compared with the normal control group，the obesity group SIＲT-1，P-
AMPK and LC3B were significantly decreased，P62 cumulative increased． Compared with obesity group，liraglutide
group SIＲT-1，P-AMPK and LC3B were significantly increased，P62 cumulative decreased． Conclusion Liraglu-
tide can reduce urine microalbumin and improve the degree of glomerular hypertrophy，focal stage sclerosis and me-
sangial matrix in high fat-induced obesity-related nephropathy mice，and the mechanism underlying may contribute
to induction of autophagy in OＲG mice．
Key words obesity-related glomerulopathy; liraglutide; autophagy
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