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利格列汀对 2 型糖尿病大鼠代谢性
内毒素血症的影响
潘道延 沈洁 朱筱 赵德福 陈志 韩亚娟 李文婷 陈远程

【摘要】 目的 探讨利格列汀对高脂饮食联合小剂量链脲佐菌素（STZ）诱导的 2 型糖尿病大鼠
代谢性内毒素血症的影响。方法 30 只健康雄性 Sprague鄄Dawley 大鼠按随机数字法选择 10 只作为正
常对照组，以正常饲料喂养，其余 20 只以高脂饲料饲喂 8 周后，予一次性腹腔注射 STZ（35�mg/kg）制
备 2 型糖尿病模型。 将造模成功大鼠共 16 只按随机数字法分为利格列汀干预组（3�mg·kg-1·d-1 灌胃，
n=8）和糖尿病对照组（等量生理盐水灌胃，n=8），干预 4 周后测定大鼠空腹血糖、空腹胰岛素（FINS）、
甘油三酯、总胆固醇、门静脉血浆脂多糖、肿瘤坏死因子鄄α（TNF鄄α）、白细胞介素鄄6（IL鄄6）、二胺氧化酶
（DAO）的水平，计算稳态模型评估鄄胰岛素敏感指数（HOMA鄄ISI）及稳态模型评估鄄胰岛素抵抗指数
（HOMA鄄IR）。 结果 与正常对照组相比，糖尿病对照组空腹血糖、FINS、HOMA鄄IR、甘油三酯、总胆固
醇及体重等指标明显升高，ln（HOMA鄄ISI）明显降低，而利格列汀干预组上述指标除体重外较糖尿病对
照组均有改善（F�=39.18~136.74，P 均＜0.01）。 糖尿病对照组门静脉血浆脂多糖、TNF鄄α、IL鄄6、
血浆 DAO 水平明显高于正常对照组， 而利格列汀干预组上述指标较糖尿病对照组有所下降
（F�=18.13~51.43，P 均＜0.05）。结论 利格列汀可以改善高脂饮食联合 STZ 诱导的 2 型糖尿病大鼠代
谢性内毒素血症，并减轻全身系统性炎性反应。
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【Abstract】 Objective To�investigate�the�effects�of�linagliptin�on�metabolic�endotoxemia�in�rats�with�
type�2�diabetes�mellitus（T2DM） induced�by�high�fat�feeding�and�low�dose�streptozotocin（STZ）.�Methods
Ten�of� the�30�healthy�male�Sprague鄄Dawley� rats�were� selected�as�normal�control� group�according� to� random�
number�and�received�basic � diet，whereas� the� other� 20� rats � were� fed� with� high鄄 fat � diet � for� 8� weeks� and�
then�treated�with�STZ�intraperitoneal�injection�（35�mg/kg） once�to� induce�T2DM.�Diabetes�was�successfully�
induced�in�16�rats�which�were�then�randomly�divided�into�linagliptin�treatment�group（3�mg·kg-1·d-1�gavage，
n=8） and �T2DM�control � group（equivalent�normal�saline，n=8） according�to�random�number.�Four�weeks�
later， fasting � blood � glucose ， fasting � blood � insulin（FINS），triglyceride，total�cholesterol，portal�blood�plasma�
lipopolysaccharide（LPS），tumor�necrosis�factor鄄α（TNF鄄α），interleukin�6（IL鄄6） and�diamine�oxidase（DAO）
were�measured.�Homeostasis�model�assessment鄄insulin�sensitive�index�（HOMA鄄ISI） and�homeostasis�model�
assessment 鄄insulin� resistance� index（HOMA鄄IR） were�calculated.�Results Compared�with�normal�control�
group，the�levels�of�fasting�blood�glucose，FINS，HOMA鄄IR，triglyceride，total�cholesterol�and�body�weight�were�
all� significantly� increased� in�T2DM�control� group，whereas� the� ln（HOMA鄄ISI） was�signifi鄄cantly�reduced；
compared� with� T2DM� group，indexes�mentioned� above� except� body� weight� were� all� improved� in� linagliptin�
treatment�group （F�=39.18鄄136.74， all�P�＜0.01）；compared�with�normal� control� group， the �levels� of �
portal� blood� plasma� LPS，TNF鄄α，IL鄄6� and� plasma�DAO � increased� in� T2DM� control� group，but � indexes�
mentioned�above�were�all�decreased�in�linagliptin�treatment�group（F =18.13鄄51.43， all�P＜0.05）.�Conclusion
Linagliptin�can�improve�the�metabolic�endotoxemia�in�rats�with�T2DM�induced�by�high�fat�feeding�and�STZ，and�
attenuate�systemic�inflammation�response.

【Key words】 Linagliptin；Type�2�diabetes�mellitus；Metabolic�endotoxemia；Inflammation
（Int J Endocrinol Metab，2015，35：230鄄233）
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代谢性内毒素血症是指血循环中脂多糖水平
较正常高 2~3 倍的一种低度炎性反应状态[�1�]。近年
越来越多的研究表明，由高脂饮食介导的代谢性内
毒素血症参与了胰岛素抵抗、肥胖及 2 型糖尿病等
的发生、发展，降低血浆脂多糖含量可以明显减轻
全身系统性的炎性反应并改善胰岛素抵抗状态[�2鄄3�]。
二肽基肽酶鄄4（DPP鄄4）抑制剂作为一种新型降糖药物，
因其可以抑制 DPP鄄4 对胰高血糖素样肽鄄1的水解，
增加其在体内的作用时间，从而产生降糖作用，但随
着研究的深入，逐渐发现其除了降糖之外还有其他
广泛的作用，如降血脂、改善炎性反应、促进伤口愈
合等[�4鄄5�]。本研究拟观察新型 DPP鄄4 抑制剂利格列汀
对高脂饮食联合小剂量链脲佐菌素（STZ）诱导的 2
型糖尿病大鼠代谢性内毒素血症的影响。
1 材料与方法
1.1 实验动物及 2 型糖尿病模型的建立 30 只
SPF级雄性 Sprague鄄Dawley大鼠，体重 180~200�g，购
自南方医科大学实验动物中心[批号为 SCXK（粤）
2011鄄0015]。大鼠自由进食进水，交替照明 12�h，垫
料每天更换。适应性饲喂 1 周后，按照随机数字法
选择 10 只作为正常对照组，予普通饲料喂养。其余
20 只准备造模，予高脂饲料喂养。高脂饲料由标准
大鼠饲料中添加 10%的蔗糖，20%的熟猪油，2%的
胆固醇，0.5%的猪胆盐组成，高脂饲料每天更换。第
8 周末准备造模大鼠禁食 12�h，腹腔注射小剂量STZ
（35�mg/kg）进行 2 型糖尿病造模，正常对照组仅腹
腔注射等体积柠檬酸鄄柠檬酸钠缓冲液。72�h 后，所
有大鼠禁食 12�h 后断尾取血 0.5�ml，测空腹血糖、空
腹胰岛素（FINS），以随机血糖≥ 11.1�mmol/L 作为 2
型糖尿病的诊断标准[�6�]。
1.2 实验分组及干预 第 8 周末造模后，72�h 内有
4 只动物死亡，剩余 16 只动物存活且随机血糖均大
于 11.1�mmol/L，提示造模成功。将成功造模的大鼠
按照随机数字法分为糖尿病对照组（n=8）及利格列
汀干预组（n=8）。正常对照组给予标准饲料 +0.9%
生理盐水 3�ml·kg-1·d-1 灌胃，糖尿病对照组给予高脂
饲料 +0.9%生理盐水 3��ml·kg-1·d-1灌胃，利格列汀干
预组给予高脂饲料 +1�mg/ml利格列汀溶液 3��ml·kg-1·d-1

灌胃，共干预 4 周[�7�]。观察各组大鼠食欲、毛发、大小
便、行为及整体状态情况，根据大鼠体重调整给药
剂量。灌胃药液均每天配制。
1.3 主要试剂 STZ、二胺氧化酶（DAO）酶联免疫
吸附试验（ELISA）检测试剂盒均购于美国 Sigma 公
司，柠檬酸、柠檬酸钠、生理盐水等均由实验室提

供。利格列汀片（5�mg/片）由勃林格殷格翰公司馈
赠。 显色基质鲎试剂盒购于厦门鲎实验厂有限公
司，大鼠胰岛素、肿瘤坏死因子（TNF）鄄α、白细胞介
素（IL）鄄6采用美国 Linco公司的 ELISA试剂盒检测。
1.4 样本采集 12 周末，末次给药后，所有大鼠空
腹过夜，称量体重。以 10%水合氯醛，0.35�ml/100�g
腹腔注射进行麻醉，经门静脉取血分别置于 EDTA鄄K2
抗凝管及无热原的肝素抗凝管中，4℃离心（3�500�
r/min，r�=�8.6�cm）15�min，取上清，-20℃保存，用于各
项指标的测定。
1.5 指标检测 空腹血糖、甘油三酯、总胆固醇采用
日立 7600 全自动生化仪检测；ELISA 法检测血浆胰
岛素，计算稳态模型评估鄄胰岛素敏感指数（HOMA鄄ISI）、
稳态模型评估鄄胰岛素抵抗指数（HOMA鄄IR）。公式
计算：HOMA鄄ISI=1/（空腹血糖×FINS）；HOMA鄄IR=
（空腹血糖×FINS）/22.5（空腹血糖单位为 mmol/L；
FINS�单位为 mIU/L）。 利用鲎试剂采用基质显色偶
氮法严格执行无热原操作检测血浆脂多糖含量；
ELISA 检测血浆 TNF鄄α、IL鄄6 及 DAO 水平。
1.6 统计学处理 采用 SPSS�19.0 统计软件分析数
据，GraphPad�Prism�6 作图，数据以均数±标准差表
示，进行正态性、方差齐性检验，若资料符合正态性、
方差齐，多样本均数比较采用完全随机设计的方差
分析，组间比较采用 LSD检验；方差不齐时多样本均
数比较采用近似 F 检验的 Welch 法；组间比较采用
非参数检验的 Tamhane'sT2 法；HOMA鄄ISI 取自然对
数纳入统计分析；以 P�＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 一般情况比较 造模及药物干预过程中，正常
对照组活动正常，毛发整齐。糖尿病对照组活动减
少，精神萎靡，多尿且毛发暗淡凌乱，利格列汀干预
组与糖尿病对照组相比，尿量减少，毛发相对整齐。
2.2 各组体重、血糖及胰岛素等指标比较 与正常
对照组相比，糖尿病对照组及利格列汀干预组体重、
空腹血糖、FINS、HOMA鄄IR均明显升高（P均＜0.05），
而 ln（HOMA鄄ISI）明显降低（P＜0.01）；与糖尿病对
照组相比，利格列汀干预组空腹血糖、FINS、HOMA鄄
IR 显著降低（P 均＜0.01），而 ln（HOMA鄄ISI）明显升
高（P＜0.01），体重无明显变化，见表 1。
2.3 各组血脂变化情况 与正常对照组相比，糖尿
病对照组及利格列汀干预组血浆甘油三酯及总胆
固醇水平均明显升高（P 均＜0.05）；与糖尿病对照
组相比，利格列汀干预组甘油三酯及总胆固醇水平
均明显改善（P 均＜0.01），见表 2。
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表 2 3组大鼠血脂变化（x±ｓ）

注：与正常对照组相比，aP＜0.01，cP＜0.05；与糖尿病对照组相
比，bP＜0.01；TG：甘油三酯；TC：总胆固醇

2.4 各组血浆脂多糖、TNF鄄α、IL鄄6 及 DAO 的含量
变化 与正常对照组相比，糖尿病对照组及利格列
汀干预组大鼠门静脉血浆脂多糖、TNF鄄α、IL鄄6 及
DAO 水平均明显升高（P 均＜0.05）；与糖尿病对照
组相比，利格列汀干预后，大鼠门静脉血浆脂多糖、
TNF鄄α 及 IL鄄6、DAO 水平均有所下降（P 均＜0.05），
见表 3。
3 讨论

本研究提示，通过高脂饮食联合小剂量 STZ 进
行 2 型糖尿病造模，可以观察到糖尿病对照组和利
格列汀干预组空腹血糖、胰岛素、甘油三酯及总胆
固醇水平均较正常对照组有不同程度的上升，
HOMA鄄IR 明显上升，HOMA鄄ISI 有所下降，提示胰岛
素抵抗明显增加。同时，两组血浆脂多糖水平也较
正常对照组明显升高，即发生了“代谢性内毒素血
症”。随着研究的深入，肠道菌群目前已被认为是人
体的“内分泌”器官，与胰岛素抵抗、肥胖及 2 型糖

尿病等代谢性疾病均有着密切的联系。而脂多糖作
为革兰阴性菌的细胞壁成分，也被认为是肠道菌群
和机体发挥相互作用的一项极其重要的环节。脂多
糖在引起肠道局部炎性反应的同时，进入血循环，
与巨噬细胞、嗜中性粒细胞表面的 Toll 样受体 4 及
白细胞分化抗原 14 结合，释放大量炎性因子。本研
究中，高脂饮食干预后大鼠血循环中炎性细胞因子
TNF鄄α和 IL鄄6的水平明显上升，造成全身系统性炎
性反应，而这一类代谢性低度炎性反应也被证实是
胰岛素抵抗、肥胖及 2型糖尿病等代谢性疾病发生、
发展中的一项重要因素[�2，8鄄9�]。

但目前关于高脂饮食介导代谢性内毒素血症
的机制尚存在争议，主要包括以下几个方面：有研
究表明，脂多糖可以混入乳糜微粒中，随着乳糜微
粒一起被吸收进入血循环；高脂饮食可以导致乳糜
微粒在肠上皮细胞间堆积，造成肠道紧密连接损伤；
另外，高脂饮食介导的局部肠道炎性反应也可以损
伤肠道机械屏障，使细菌代谢产物如脂多糖的通透
性增加[�10鄄11�]。同样，高脂饮食介导的肠道菌群改变也
被认为是导致代谢性内毒素血症的发病机制之一，
通过使用抗生素或益生元来调节肠道菌群后，血清
脂多糖水平也有所下降[�12�]。

研究观察到高脂饮食干预后，糖尿病对照组和
利格列汀干预组血浆 DAO 水平较正常对照组明显
上升，而 DAO 主要存在于哺乳动物小肠黏膜或绒
毛上层，在其他组织中则较少。当小肠黏膜屏障功

表 1 3 组大鼠体重、血糖、胰岛素及胰岛素抵抗情况比较（x±ｓ）

注：与正常对照组相比，aP＜0.01�，bP�＜0.05；与糖尿病对照组相比，cP＜0.01；FPG：空腹血糖；FINS：空腹胰岛素；HOMA鄄IR：稳态模型评估鄄
胰岛素抵抗指数；ln�（HOMA鄄ISI）：稳态模型评估鄄胰岛素敏感指数的自然对数

组别 例数 体重（g） FPG�（mmol/L） FINS�（mIU/L） HOMA鄄IR ln�（HOMA鄄ISI）
正常对照组 10 310.90±11.29� 5.29±0.89�� 12.19±1.43�� 2.92±0.81�� -4.15±0.28�

糖尿病对照组 8 367.13±40.79a 17.24±2.39a��� 27.35±2.54a� 21.18±4.98a��� -6.14±0.22a

利格列汀干预组 8 352.88±30.76a 8.07±1.15ac 17.93±4.31ac 6.54±1.83bc �-4.95±0.28ac

F值 14.13 136.74 107.85 90.43 127.77

P值 ����0.004 ������0.000 ������0.000 ����0.000 ������0.000

组别 例数 TG�（mmol/L） TC（mmol/L）

正常对照组 10 0.80±0.15� 1.73±0.31�

糖尿病对照组 8 2.23±0.38a 4.49±1.15a

利格列汀干预组 8 �1.32±0.10ab �2.50±0.17bc

F值 82.08 39.18

P值 ����0.000 ����0.000

表 3 3 组大鼠血浆脂多糖、TNF鄄α、IL鄄6 及 DAO含量变化（x±ｓ）

注：与正常对照组相比，aP＜0.01�，bP�＜0.05；与糖尿病对照组相比，cP＜0.01，dP＜0.05；LPS：脂多糖；TNF鄄α：肿瘤坏死因子鄄α；IL鄄6：白细胞
介素鄄6；DAO：二胺氧化酶

组别 例数 LPS（EU/L） TNF鄄α（ng/L） IL鄄6（ng/L） DAO（U/L）

正常对照组 10 100.11±33.02� �898.83±99.71� 58.54±7.20� ��836.87±156.05

糖尿病对照组 8 250.89±63.89a 1�493.46±241.21a 141.11±27.96a 1�340.82±259.70a

利格列汀干预组 8 �163.12±13.35bc �1�162.04±295.28ad ���95.67±10.93ac �1�086.98±259.26bc

F值 29.34 29.72 51.43 18.13

P值 ����0.000 ����0.000 ����0.000 ����0.001
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能受损时，细胞释放 DAO 增加，DAO 进入肠细胞间
隙、淋巴管和血流，使血浆 DAO 升高，血浆 DAO 水
平可以作为探讨肠道机械屏障功能损伤和修复的
理想指标[�13�]。提示可能通过损伤肠道黏膜屏障使肠
道通透性增加。

本研究使用利格列汀干预 2 型糖尿病大鼠，观
察到利格列汀干预组对比糖尿病对照组，不仅血糖、
胰岛素、血脂水平有所降低，HOMA鄄ISI 及 HOMA鄄IR
等指标也均有所改善。同时，利格列汀还可以明显
降低 2型糖尿病大鼠血浆脂多糖水平，明显改善“代
谢性内毒素血症”，并可以降低血浆中 TNF鄄α、IL鄄6
等炎性因子的表达，减轻全身系统性炎性反应，也可
以降低血浆 DAO水平，显示利格列汀可以减轻高脂
饮食介导的肠道损伤。利格列汀作为新型 DPP鄄4 抑
制剂，较其他同类药物具有作用时间长、抑制 DPP鄄4
效果强等特点。研究逐渐发现 DPP鄄4 抑制剂除了抑
制体内 DPP鄄4 对胰高血糖素样肽鄄1 的水解，还可以
抑制 DPP鄄4 对葡萄糖依赖性促胰岛素多肽、基质细
胞衍生因子鄄1 等的降解，降低肠道来源的血清中富
含甘油三酯的脂蛋白水平，发挥更多降糖之外的作
用[�14鄄15�]。因此，本研究观察到的利格列汀可以缓解高
脂饮食介导的肠道损伤， 减少肠道脂多糖进入血循
环，可能与其发挥降糖之外的作用相关，但具体作
用机制有待进一步研究证实。

综上所述，利格列汀对 2 型糖尿病大鼠代谢性
内毒素血症有一定的改善作用，可减轻全身系统性
炎性反应，这可能与其可以减轻肠道损伤有关。
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