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  [摘要] 目的 研究司美格鲁肽和恩格列净是否可以改善肥胖小鼠的主动脉损伤,并比较两种药物的疗效。

方法 通过高脂饮食构建肥胖小鼠模型。肥胖小鼠组分别给予司美格鲁肽、恩格列净及两药联合干预。观察小鼠

的体重变化。在实验结束时观察血清学指标以及主动脉功能和结构的变化。结果 在高脂饮食的影响下,各组小

鼠体重显著增加,而接受不同药物干预的各组小鼠体重均有所下降。统计分析显示,这些变化在组间、不同时间点

间以及组间与时点间的交互作用比较差异有统计学意义(P<0.05)。具体而言,高脂组(high-fatdiet,HFD组)小
鼠的总胆固醇(totalcholesterol,TC)、三酰甘油(triglyceride,TG)、低密度脂蛋白胆固醇(lowdensitylipoprotein-
cholesterol,LDL-C)水平显著高于正常对照饮食组(normalcontroldiet,NCD组)(P<0.001)。此外,在葡萄糖负

荷后,HFD组小鼠在各时间点的血糖水平均高于NCD组。同时,HFD组小鼠的脉搏波速度、主动脉内中膜厚度以

及胶原蛋白含量也显著高于NCD组,这些差异均有统计学意义(P<0.05)。与 HFD组相比,接受Sema药物干预

和Sema联合Empa药物干预(S+E)的小鼠TG水平显著降低(P<0.05)。此外,Sema组、Empa组以及S+E组

在降低TC和LDL-C水平方面也表现出显著效果(P<0.05)。然而,各药物干预组之间在高密度脂蛋白胆固醇

(highdensitylipoproteincholesterol,HDL-C)水平上的差异并不显著。在血糖水平方面,与NCD组相比,Sema组、

Empa组及S+E组小鼠的空腹血糖水平有所升高,但在葡萄糖负荷后的15min和30min时,这些组的血糖水平显

著降低(P<0.05)。在脉搏波速度方面,Sema组、Empa组及S+E组小鼠的脉搏波速度均低于 HFD组,但Empa
组小鼠的脉搏波速度相较于Sema组和S+E组有所升高,差异有统计学意义(P<0.05)。在主动脉的弹性纤维面

积方面,NCD组、HFD组、Sema组、Empa组及S+E组之间差异无统计学意义(P>0.05)。然而,在主动脉血管内

中膜厚度及胶原蛋白含量方面,Sema组和S+E组小鼠的数值均显著低于 HFD组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。结论 司美格鲁肽和恩格列净均对肥胖引起的主动脉结构和功能损伤具有保护作用。
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Effectsofsemaglutideandempagliflozinonstructureandfunctionoftheaortaofobesemouse
YUELin1,CHENShu-chun2*,NIUShu3,WANGYue1,WEIXue-ying1,DONGXi-hong1

(1.DepartmentofEndocrinology,theThirdHospitalofShijiazhuangCity,HebeiProvince,Shijiazhuang
050011,China;2.DepartmentofEndocrinology,HebeiGeneralHospital,Shijiazhuang050051,China;

3.DepartmentofEndocrinology,ShijiazhuangPeople'sHospital,HebeiProvince,

Shijiazhuang050000,China)

[Abstract] Objective Todeterminewhethersemaglutide (Sema)andempagliflozin
(Empa)canimproveaorticinjuryinobesemiceandtocomparetheefficacyofthetwodrugs.
Methods Obese mouse models wereconstructedbyhigh-fatdiet.Theobese mice were
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intervenedwithSema,EmpaandthecombinationofSemaandEmpa(S+E),respectively.The
micewerecloselymonitoredforchangesinbodyweight.Serologicalparametersandchangesin
aorticfunctionandstructureweremeasuredattheendoftheexperiment.Results Underthe
influenceofahigh-fatdiet,theweightofmiceineachgroupincreasedsignificantly,whilethe
weightofmiceineachgroupsubjectedtodifferentdruginterventionsdecreased.Statistical
analysisshowedthatthereweresignificantdifferencesintheinteractionbetweengroups,time
points,andtimepointsbetweengroups (P<0.05).Specifically,totalcholesterol(TC),

triglyceride(TG),andlow-densitylipoproteincholesterol(LDL-C)ofmiceinthehigh-fatdiet
(HFDgroup)weresignificantlyhigherthanthoseofthenormalcontroldiet(NCDgroup)(P<
0.001).Inaddition,afterglucoseload,theglucoseofthemiceintheHFDgroupwashigherthan
thatoftheNCDgroupatalltimepoints.Inthemeantime,thepulsewavevelocity,aortic
intima-mediathickness(IMT)andcollagencontentofthemiceintheHFDgroupwerealso
significantlyhigherthanthoseintheNCDgroup,showingsignificantdifferences(P<0.05).
ComparedwiththeHFDgroup,theTGlevelofmicereceivingSemainterventionandS+E
interventionwassignificantlyreduced(P<0.05).Inaddition,theSemagroup,Empagroupand
S+EgroupalsoshowedsignificantresultsinreducingthelevelsofTCandLDL-C(P<0.05).
However,thedifferenceinhigh-densitylipoproteincholesterol(HDL-C)levelsbetweendrug
interventiongroupswasnotsignificant.Intermsofbloodglucoselevels,comparedwiththeNCD
group,thefastingbloodglucoselevelsofmiceintheSemagroup,EmpagroupandS+Egroup
increased,butthebloodglucoselevelofthesegroupsdecreasedsignificantlyat15minand30min
afterglucoseload(P<0.05).Intermsofpulsewavevelocity,thepulsewavevelocityofthe
miceintheSemagroup,EmpagroupandS+EgroupwaslowerthanthatoftheHFDgroup,

whereasthepulsewavevelocityofthemiceintheEmpagroupwashigherthanthatoftheSema
groupandtheS+Egroup,suggestingsignificantdifference(P<0.05).Intermsoftheelastic
fiberareaoftheaorta,nosignificantdifferencewasobservedbetweentheNCDgroup,theHFD
group,theSemagroup,theEmpagroupandtheS+Egroup(P>0.05).However,intermsof
theaorticIMTandcollagencontent,thevaluesoftheSemagroupandtheS+Egroupmicewere
significantlylowerthanthoseoftheHFDgroup,showingsignificantdifferences(P<0.05).
Conclusion OurresultssuggestthatbothSemaandEmpahaveaprotectiveeffectagainst
obesity-inducedstructuralandfunctionalimpairmentoftheaorta.

[Keywords] obesity;semaglutide;empagliflozin

  近年来,成人向心性肥胖的患病率不断上升,平
均腰围水平明显增加。与此同时,由超重和肥胖引

发的高血压、冠心病等心血管疾病的发病率也呈现

出逐年上升的趋势,并呈现出年轻化的趋势[1]。司

美格鲁肽和恩格列净是两种新型的降糖药物,除降

血糖外,之前的研究[2-3]表明它们对心血管系统具

有保护作用。但司美格鲁肽和恩格列净对单纯性肥

胖小鼠血管功能和结构的影响研究较少,也未见其

联合用药对肥胖小鼠血管损伤的保护性作用研究。
在这项研究中,通过构建肥胖小鼠模型并使用两种

药物的联合来研究司美格鲁肽和恩格列净对肥胖小

鼠主动脉结构和功能的保护作用。

1 材 料 与 方 法

1.1 试验动物 40只雄性C57小鼠(5周龄)购自

河北益维沃生物科技有限公司(中国石家庄),河北

省人民医院医学伦理委员会批准了本实验。普通饲

料和高脂饲料均购自北京华福康生物技术有限公

司。普通饲料总热量为3628kcal/kg,蛋白质含量

为23.2%,脂肪含量为12.9%,碳水化合物含量为

63.9%。高脂饲料的总热量为5240kal/kg,含有

20%的蛋白质、20%的碳水化合物和60%的脂肪。
所有动物在标准试验条件下饲养在动物房中。食物

和水供应充足,饲料和垫料定期更换。每周记录每

组小鼠的体重。
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所有动物实验程序均经河北省石家庄市第三医

院伦理委员会批准,并按照美国国立卫生研究院

(NationalInstitutesofHealth,NIH)实验动物护理

和使用指南进行。

1.2 方法

1.2.1 实验设计 所有小鼠适应性喂养1周后随

机分为正常饮食组(NCD组,n=8)、高脂饮食组

(HFD组,n=8)、司美格鲁肽干预组(Sema组,n=
8)、恩格列净干预组(Empa组,n=8)、联合干预组

(S+E组,n=8)。NCD组给予对照饮食,其余组给

予高脂饮食,12周后以高脂喂养小鼠体重较对照组

增加20%为造模成功。

1.2.2 实验分组 符合条件的肥胖小鼠分别予以

不同药物干预:①HFD组:继续高脂饮食,腹腔给予

120μg· kg-1 · d-1 生 理 盐 水,灌 胃 给 予

10mg·kg-1·d-1生理盐水。②司美格鲁肽干预

组 (Sema 组 ):喂 食 高 脂 饮 食,腹 腔 给 予

30nmol·kg-1·d-1的司美格鲁肽。③恩格列净

干 预 组 (Empa 组 ):高 脂 饮 食 并 予 以

10mg·kg-1·d-1的恩格列净灌胃。④联合干预

组 (S + E 组 ):高 脂 饮 食,司 美 格 鲁 肽

30nmol·kg-1·d-1 腹 腔 注 射,恩 格 列 净

10mg·kg-1·d-1灌胃。按照以上分组和不同的

治疗方法,持续干预12周。

1.2.3 通过体内脉搏波速度测定主动脉僵硬度 
实验结束前1d,用异氟醚麻醉小鼠,使用Vevo2100
微型超声心动图仪(VisualSonics,Canada)测试相

关参数,在主动脉弓处采集速度波形,然后立即在主

动脉弓远端35mm处的降主动脉处进行测量,通过

测量压力脉冲沿主动脉的两个固定距离之间的时间

差与距离的比值来计算脉搏波速度。

1.2.4 血糖、血脂分析 所有小鼠禁食6h后腹腔

注射20%的葡萄糖2mg/g,注射前及注射后15、

30、60、90、120min取尾尖血测定血糖水平。采用

酶 联 免 疫 吸 附 法 测 定 血 清 总 胆 固 醇 (total
cholesterol,TC)、三酰甘油(triglyceride,TG)、低密

度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (low density lipoprotein-
cholesterol,LDL-C)和高密度脂蛋白胆固醇(high
densitylipoproteincholesterol,HDL-C)水平,所有

试剂盒均由南京建成生物公司提供。

1.2.5 主动脉组织准备及形态学和组织学分析 
实验结束时,处死小鼠,打开胸腔,取出主动脉,用冷

生理盐水洗去多余血液,主动脉在滤纸上吸干,称重

并拍照。部分组织浸入多聚甲醛中固定,用于后续

组织学分析,其余血管组织保存于-80℃冰箱中。
多聚甲醛固定的主动脉组织用石蜡包埋,切成约

5mm的切片,苏木精和伊红染色、Masson染色、

EVG染色。每个切片随机选择3个高倍视野。严

格按照制造商的说明进行染色。将染色切片置于

EclipseCi-L显微镜(尼康,日本)下进行观察。

1.3 统计学方法 应用GraphPadPrism8.0统计

软件对所有数据进行统计分析。计量资料采用单因

素方差分析、SNK-q 检验和重复测量的方差分析。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 小鼠体重变化 每周进行体重监测,观察各组

小鼠的体重变化。高脂饮食干预后1~8周,各组小

鼠体重均显著增加,除Sema组外,均在8周时达到

最高值。在高脂饮食干预12周后开始药物治疗,

NCD组、HFD组、Empa组、S+E组均较8周时有

所降低,Sema组较8周时有所升高。各组在组间、
时点间、组间·时点间交互作用差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表1,图1。

2.2 血清学指标的变化 HFD组小鼠 TC、TG、

LDL-C水 平 显 著 高 于 NCD 组 (P<0.001),而
HDL-C水平略高于NCD组(P<0.05)。药物干预

可在一定程度上缓解高脂饮食带来的脂质代谢紊

乱。对于TG,司美格鲁肽干预组和司美格鲁肽与

恩格列净联合干预组可显着降低 TG 水平(P<
0.05),但 仍 高 于 NCD 组(P<0.01)。然 而,与

HFD组相比,单独的恩格列净干预并未降低TG水

平。与HFD组相比,司美格鲁肽和恩格列净的干

预显著降低了血清TC(P<0.001),但并未恢复到

正常水平,Sema组、Empa组和S+E组之间差异无

统计学意义(P>0.05)。药物对血清LDL-C水平

的影响与TC相似,但单独使用恩格列净比司美格

鲁肽和司美格鲁肽联合恩格列净更能降低LDL-C。
对于HDL-C,药物作用有限,不同药物干预组之间

差异无统计学意义(P>0.05),见表2,图2。

2.3 葡萄糖耐量测试结果 HFD组在空腹及后续

时间点的血糖水平均显着高于NCD组和药物干预

组。与NCD组相比,药物干预组空腹血糖水平显

着升高,而15min和30min时的血糖水平显著降

低。与Sema和Empa组相比,S+E组糖负荷后血

糖升高较低,但在空腹和120min时差异无统计学

意义(P>0.05)。见图3。
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表1 各组小鼠体重的变化

Table1 Changesinbodyweightofmiceineachgroup
(n=8,x-±s,g)

组别 1周 4周 8周 12周 24周

NCD组 19.40±0.94 28.74±1.66 28.44±1.39 26.25±2.15 26.58±2.44
HFD组 20.34±1.15 44.90±4.23 47.16±4.44 43.86±4.46 43.86±4.46
Sema组 20.73±0.76 31.08±1.51 29.04±1.74 30.24±0.90 30.06±3.59
Empa组 19.55±1.31 31.98±1.68 32.41±1.03 30.60±0.87 30.68±0.98
S+E组 20.01±0.96 29.69±0.66 30.29±2.17 27.13±1.34 27.13±1.34
组间 F 值=66.426   P 值<0.001
时点间 F 值=728.397  P 值<0.001
组间·时点间 F 值=33.313   P 值<0.001

图1 药物干预后各组小鼠体重的变化

Figure1 Changesinbodyweightofmiceineachgroupafterdrugintervention
表2 各组小鼠血脂的变化

Table2 Changesinlipidsofmiceineachgroup
(n=8,x-±s,mmol/L)

组别 TC TG LDL HDL

NCD组 3.19±0.43 0.64±0.10 2.39±0.29 4.27±0.99
HFD组 8.36±1.23* 0.95±0.11* 6.48±0.83* 5.79±0.71
Sema组 5.85±0.47# 0.72±0.06# 4.69±0.56# 4.91±0.93
Empa组 5.37±1.41# 0.99±0.17△ 3.03±1.51#△ 3.78±0.92#

S+E组 5.57±0.92# 0.75±0.13#☆ 3.90±1.14# 4.90±0.51
F 值 28.410 12.430 21.810 3.449
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 0.017

*P 值<0.05与NCD组比较 #P 值<0.05与 HFD组比较 △P 值<0.05与Sema组比较 ☆P 值<0.05与Empa组比较(SNK-q检验)

图2 实验结束时每组小鼠的照片

Figure2 Representativepicturesofmiceineachgroupattheendoftheexperiment
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图3 各组小鼠糖耐量的变化

Figure3 Changesinglucosetoleranceofmiceineachgroup

2.4 主动脉结构和功能的变化 脉搏波速度反映

了动脉硬化的程度[4]。本研究显示,HFD组小鼠的

脉搏波速度显著高于 NCD组和药物干预组(P<
0.001)。恩格列净降低小鼠脉搏波速度的水平低于

单独使用司美格鲁肽以及联合使用司美格鲁肽和恩

格列净的水平。虽然高脂饮食降低主动脉弹性纤维

的面积、药物干预增加了主动脉弹性纤维的面积,但

5组比较差异无统计学意义(P>0.05)。HFD组小

鼠的主动脉血管内中膜厚度明显高于其他组,而司

美格鲁肽和恩格列净均改善了高脂饮食引起的血管

内中膜的增厚,司美格鲁肽的作用较其他组更为明

显。同样,胶原蛋白含量的改变与血管内中膜的改

变相似。见表3,图4。

表3 主动脉结构和功能的变化

Table3 Structuralandfunctionalchangesintheaorta
(n=8,x-±s)

组别 脉搏波(mm/ms) 内中膜厚度(mm) 胶原含量(%) 弹性纤维面积(%)

NCD组 3.15±1.12 0.05±0.01 42.17±8.37 34.00±1.66
HFD组 9.08±0.20* 0.08±0.01* 64.48±8.23* 28.48±1.72
Sema组 2.88±0.45# 0.06±0.01# 46.15±4.33# 36.42±3.49
Empa组 4.96±1.10#△ 0.06±0.01 55.29±2.45△ 33.24±7.98
S+E组 3.25±0.23# 0.06±0.02# 43.91±5.78# 33.18±2.18
F 值 36.870 6.321 6.536 1.441
P 值 <0.001 0.009 0.008 0.290

*P 值<0.05与NCD组比较 #P 值<0.05与 HFD组比较 △P 值<0.05与Sema组比较(SNK-q检验)
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图4 主动脉病理病变(×400)

Figure4 Aorticpathologicalchanges(×400)

3 讨  论

肥胖的发病率持续上升,并且肥胖与许多慢性

疾病密切相关,其中,心血管疾病是主要受肥胖影响

的疾病类型之一[5-6]。肥胖患者由于内脏脂肪过

多、皮下脂肪过多以及血液中的脂质含量过高等因

素,会对心血管系统造成损害,并可能导致动脉粥样

硬化的发展,进而引发冠心病、脑血管病和高脂血症

等疾病[7-8]。急性冠状动脉事件主要由易损斑块破

裂引起,而炎症介质在动脉粥样硬化斑块的失稳中

起重要作用,脂肪组织目前被认为是炎症介质的来

源之一[9]。在非ST段抬高型急性心肌梗死患者

中,合并肥胖者的发病年龄明显低于非肥胖患者,且
血液透析比例明显高于非肥胖患者。此外,在原发

性高血压患者中,肥胖是一个主要的危险因素[10]。
患高血压的相对风险随着体重指数的增加而显著增

加,并受年龄影响。肥胖的人往往倾向于摄入高脂

肪食物,如果不适当控制这些食物的摄入,就会增加

胆固醇,而胆固醇是心血管动脉粥样硬化的诱因之

一[11]。肥胖合并高脂血症在临床上也非常常见,其
血脂异常的特征是 TG升高、LDL-C升高、倾向于

形成小而密的LDL-C,以及 HDL-C水平降低[12]。
所以肥胖与动脉粥样硬化之间存在显著关联。如果

患者的体重得不到有效控制,可能会导致血压、血糖

和血脂升高,进而导致血管硬化、弹性下降,甚至出

现动脉管腔狭窄等情况。因此,对于肥胖患者来说,
积极进行体重控制至关重要。根据个体自身的情况

开展必要的饮食和运动干预,并在这些基础上采取

控制血压、血糖和血脂等为基础的干预措施,可以减

缓动脉粥样硬化的发展速度[13-14]。对于大多数患

者来说,饮食和运动干预并不能减轻体重,而及时的

药物干预对这些患者来说更有益。
司美格鲁肽和恩格列净是近年来最流行的具有

心脏保护作用的降糖药物[15-16]。司美格鲁肽可以

通过降低血糖、改善脂质代谢、改善炎症状态来发挥

心血管保护作用。在肥胖人群中,它可以降低食欲

并延迟胃排空从而减轻体重,之前的研究表明司美

格鲁肽在多种人群中具有心脏保护作用[17-19]。恩

格列净通过从尿液中排出葡萄糖来降低血糖,在一

定程度上也有减轻体重的作用。之前的研究表明,
恩格列净可以保护心力衰竭患者的心功能,显著改

善患者预后[20-22]。但是这两种药物的组合是否也

可以减缓肥胖引起的主动脉损伤,以及两种药物的

组合是否优于单药获益尚未得到研究。
在本研究中,通过构建肥胖小鼠模型研究了肥

胖对小鼠主动脉功能和结构的影响,并检测了司美

格鲁肽和恩格列净以及两药联合对主动脉的保护作

用。结果表明,司美格鲁肽和恩格列净均能显著降

低肥胖小鼠体重,且体重降低程度相当,但不如两药

联合作用。之前的研究表明,司美格鲁肽和恩格列
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净 均 对 肥 胖 引 起 的 脂 质 代 谢 紊 乱 发 挥 保 护 作

用[23-24]。在本研究中,司美格鲁肽和恩格列净对肥

胖小鼠的脂质代谢紊乱表现出一定的改善作用,但

2种药物的疗效存在一些差异。这种疗效差异可能

与药物剂量不同以及样本量小有关,但这两种药物

均有利于改善因肥胖引起的脂质代谢紊乱。糖耐量

结果提示司美格鲁肽、恩格列净或二药联用均能改

善肥胖引起的糖代谢紊乱,但药物间的差异不显著。
这一结果也表明,这两种药物用于非糖尿病肥胖患

者,不会因血糖的原因而停用,并表明这2种药物的

心血管保护作用与其降糖作用无关。
主动脉硬化是主动脉的一种退行性非炎症性疾

病,表现为动脉壁粥样硬化和增厚,导致管腔变窄甚

至闭塞以及弹性丧失。主动脉粥样硬化的主要原因

是高血压、高血糖、高脂血症、吸烟、缺乏运动和肥

胖[25]。脉搏波传导速度反应动脉硬化程度[26],司
美格鲁肽和恩格列净均能缓解肥胖所致的主动脉硬

化,司美格鲁肽对脉搏波传导速度的降低作用强于

恩格列净。此外,在本研究中这两种药物均降低主

动脉壁中胶原蛋白含量及内中膜厚度,司美格鲁肽

的作用强于恩格列净,但两种药物的组合并未增加

进一步的获益。
综上所述,本研究证明了司美格鲁肽和恩格列

净对肥胖引起的主动脉结构和功能是损伤具有保护

作用。司美格鲁肽对TG和胶原蛋白含量的降低作

用强 于 恩 格 列 净,而 恩 格 列 净 具 有 更 强 的 降 低

LDL-C的能力。单用司美格鲁肽与联合组相比具

有相当的降低胶原含量和脉搏波速度的作用,而单

用使用恩格列净对其改善程度改善低于联合治

疗组。
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