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摘要 ： 目的　探讨达格列净对高脂诱导肥胖小鼠肝脏脂代谢的影响及初步作用机制。方法　将16只高脂

饮食12周的C57BL/6肥胖小鼠分为达格列净组和模型对照组（OC 组），每组8只，另选取8只低脂饮食小鼠为正

常对照组（NC 组）。达格列净组按照 10 mg/（kg·d）给予连续3周灌胃，OC组和NC组分别给予等量生理盐水。

测量各组小鼠体重、血糖、葡萄糖耐量及胰岛素耐量；酶联免疫吸附试验检测小鼠血清胰岛素及脂质水平；实时

荧光定量聚合酶链反应和Western blotting分别检测肝脏沉默信息调节因子2相关酶1（SIRT1）、过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ 共激活因子-1α（PGC-1α）及肉碱棕榈酰转移酶 1A（CPT1A） mRNA和蛋白表达。结果　

实验后达格列净组小鼠体重和空腹血糖水平较实验前下降最明显（P <0.05）。实验后达格列净组小鼠血浆胰岛素

水平、葡萄糖耐量曲线下面积、胰岛素耐量曲线下面积及HOMA胰岛素抵抗指数均低于OC组（P <0.05）。与

OC组比较，达格列净组小鼠血清甘油三酯和胆固醇水平均降低（P <0.05）。与 OC 组比较，达格列净组小鼠肝

脏甘油三酯、胆固醇及肝脏重量均降低（P <0.05）。肝脏PGC-1α、SIRT1、CPT1A mRNA和蛋白相对表达

量均升高（P <0.05）。结论　达格列净可能通过激活肝脏SIRT1/PGC-1α/CPT1A通路促进肥胖小鼠的肝脏脂肪

酸氧化，减少肝脏脂肪蓄积，改善胰岛素抵抗。
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Abstract:  Objective To investigate the effects of Dapagliflozin on liver lipid metabolism and its primary 

mechanism in adipose-induced obesity mice.  Methods Sixteen obese C57BL/6 mice were divided into two groups,

which were model control group (OC group) and Dapagliflozin group, with 8 mice in each group. In addition, 8 low-

fat diet were selected as normal control group (NC group). Dapagliflozin group was given 10 mg/(kg·d) intragastric 

administration for 3 weeks, while NC and OC groups were given the same amount of normal saline. The body 
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weight, blood glucose, glucose tolerance, and insulin tolerance of mice in each group were detected. Serum insulin 

and lipid levels were detected by ELISA. The mRNA and protein levels of silencing information regulator 2 related 

enzyme 1 (SIRT1), deacetylation of peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-1α (PGC-1α), and 

carnitine palmityl transferase 1A (CPT1A) in liver were detected by RT-PCR and Western blotting.  Results Body 

weight and fasting plasma glucose in Dapagliflozin group decreased after experiment (P < 0.05). Compared with OC 

group, the body weight, fat content, fasting plasma glucose, serum insulin, serum triglyceride, and serum cholesterol 

decreased (P < 0.05); the area under glucose tolerance curve and insulin tolerance curve decreased (P < 0.05); liver 

weight, liver triglyceride level, and liver cholesterol level decreased (P < 0.05); the mRNA expression levels of 

SIRT1, PGC-1α, and CPT1A in liver increased (P < 0.05); the protein expression levels of SIRT1, CPT1A, and PGC-

1α in liver increased (P < 0.05).  Conclusion Dapagliflozin may enhance hepatic fatty acid oxidation, decrease 

hepatic fat accumulation, and improve insulin resistance in obese mice by activating SIRT1/ PGC-1α /CPT1A 

pathway.

Keywords:  obesity; Dapagliflozin; insulin resistance; liver; fatty acid oxidation; mice

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus, T2DM）是严

重危害人类健康的疾病之一。T2DM 长期胰岛素抵

抗可引起肝脏脂质代谢障碍，最终导致非酒精性脂

肪 性 肝 病（non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD），

严重者可发展为肝硬化甚至肝癌[1]。NAFLD 是一种

与胰岛素抵抗和遗传易感性密切相关的代谢应激

性 肝 损 伤 ，T2DM 患 者 中 约 有 半 数 以 上 合 并

NAFLD[2]。在对 NAFLD 的治疗过程中，通过改变生

活方式的途径减轻体重是一种常用且行之有效的

治疗方法，对体重较重或伴内脏性肥胖的患者，可

通过饮食控制和合理锻炼来改善 NAFLD[3]。

钠 - 葡 萄 糖 共 转 运 蛋 白 2（sodium-glucose 

cotransporter 2, SGLT2）抑制剂是一种新型降糖药物，

不仅临床降糖效果显著，在减轻体重、改善肝脏脂

肪变性等方面也具有较好的作用[4]。SGLT2 抑制剂

可通过增加游离脂肪酸（free fatty acid, FFA）氧化、

加速脂肪分解、增加尿糖排泄，达到减轻体重和减

少 内 脏 脂 肪 含 量 的 目 的 ，同 时 可 减 少 机 体 氧 化 应

激，达到改善 NAFLD 的目的，这种能量的丢失会增

加内脏脂肪尤其是肝脏脂肪的 β 氧化，使肝脏脂肪

分解增多[5]。临床研究表明，SGLT2 抑制剂达格列净

能够显著减少 NAFLD 患者肝脏脂肪空泡及肝小叶

炎症，从而减少肝脏脂肪变性和脂肪堆积[6]。另外，

肝功能指标血清丙氨酸氨基转移酶和 γ-谷氨酰转

肽酶水平均显著下降[7-8]。在胰岛素抵抗的状态下，

外周脂肪组织脂解率升高，转移到肝脏合成甘油三

酯 并 储 存 ，导 致 大 量 脂 肪 堆 积 ，出 现 肝 脏 脂 肪 变

性[9]。动物实验研究发现，达格列净能够降低高脂

诱 导 的 肥 胖 小 鼠 及 db/db 糖 尿 病 小 鼠 肝 脏 脂 肪 变

性[10-11]。进一步研究发现，达格列净通过减少肝脏

氧化应激及炎症反应，抑制肝脏甘油三酯合成，从

而缓解肝脏脂肪变性[12-13]。此外，达格列净也能够

调控肝脏脂肪酸氧化分解代谢，但其具体作用机制

尚不明确。因此，本研究通过复制高脂诱导肥胖小

鼠模型，探讨达格列净对高脂诱导肥胖小鼠肝脏脂

肪酸氧化代谢的初步作用机制。

1 材料与方法

1.1　动物与试剂

24 只 SPF 级 6～7 周龄健康雄性 C57BL/6 小鼠，

体重 18～20 g，购自扬州大学比较医学实验中心[实

验动物生产许可证号：SCXK（苏）2017-0007]。所有

小鼠分笼饲养，标准小鼠颗粒饲料喂养，自由饮用纯

净水，饲养环境温度（25±2） ℃。在实验开始前，所

有小鼠适应性饲养1周。

达格列净片（规格：10 mg/片，批号：LP2385，中国

阿斯利康制药有限公司），SDS-PAGE 凝胶配置试剂

盒（上海碧云天生物技术有限公司），全蛋白提取试

剂盒（南京凯基生物科技发展有限公司），BCA™蛋白

检测试剂盒（美国 Pierce Chemical 公司）。TRIzol 试剂

（美国 Gibco Invitrogen 公司），实时荧光定量聚合酶链

反应（qRT-PCR）引物（上海 Invitrogen 公司），甘油三

酯和胆固醇试剂盒（南京建成生物工程研究所有限

公司），胰岛素酶联免疫吸附试验（ELISA）试剂盒（武

汉华美生物工程有限公司），过氧化物酶体增殖物激

活 受 体 γ 共 激 活 因 子 -1α（peroxisome proliferator 

activated receptor γ coactivator -1α, PGC-1α）一 抗

（ST-1202）（德国 Merck Millipore 公司），Tubulin 一抗
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（11224-1-AP）、沉 默 信 息 调 节 因 子 2 相 关 酶 1

（Silencing information regulator 2 related enzyme 1, 

SIRT1） 一抗（13161-1-AP）及肉碱棕榈酰转移酶 1A

（Carnitine palmityl transferase 1A, CPT1A） 一 抗

（15184-1-AP）（武汉 Proteintech 公司）。

1.2　动物分组、模型复制及干预

将 24 只健康雄性 C57BL/6 小鼠均分为 3 组：达

格列净组、模型对照组（OC 组）及正常对照组（NC

组），每 组 8 只 。 格 列 净 组 和 OC 组 小 鼠 予 以 高 脂

饮食喂养 12 周复制高脂诱导肥胖小鼠模型，NC 组

小 鼠 给 予 低 脂 饮 食 喂 养 。 达 格 列 净 组 小 鼠 按 照

10 mg/（kg·d）给予连续 3 周灌胃，NC 组和 OC 组小鼠

则分别给予等量生理盐水。给药前，所有小鼠称量

体重并检测空腹尾静脉血糖；给药期间，每周监测

小鼠体重及空腹血糖；给药结束后，所有小鼠称量

体重并检测空腹血糖，之后通过眼球取血的方式处

死小鼠，分离肝脏与脂肪组织并称重，对血液标本

离心处理，将离心后的血清及肝脏组织置于-80 ℃

冰箱冷冻保存。

1.3　葡萄糖耐量及胰岛素耐量检测

小鼠给药 2 周后，禁食 12 h，然后按照 1.5 g/kg

腹 腔 注 射 50% 浓 度 的 葡 萄 糖 ，检 测 小 鼠 尾 静 脉 血

糖。3 d 后，再将小鼠禁食 6 h，按照 1 u/kg 体重腹腔

注射胰岛素，检测小鼠尾静脉血糖，计算胰岛素耐

量曲线下面积和胰岛素耐量曲线下面积，记录并进

行分析。

1.4　ELISA检测血清胰岛素及脂质水平

严格按照 ELISA 试剂盒说明书检测胰岛素、甘

油三酯及胆固醇水平。小鼠眼眶取血时，每组中有

2 份血液标本离心后发现有溶血现象，因此没有纳

入数据。最后在多功能酶标仪 450 nm 波长处读取

数值并进行分析。

1.5　肝脏HE染色

取肝脏用 4% 多聚甲醛溶液固定过夜，石蜡包

埋切片。将多聚甲醛固定石蜡包埋的肝组织切成

5 μm 石蜡切片，然后进行 HE 染色。

1.6　 qRT-PCR 检 测 肝 脏 PGC-1α、SIRT1、

CPT1A mRNA表达

每 组 随 机 选 取 4 只 小 鼠 ，用 TRIzol 从 100 mg

冷 冻 肝 脏 中 提 取 总 RNA 。 用 MMLV 逆 转 录 酶 从

1 μg RNA 合 成 cDNA。 使 用 Bio-Rad CFX Connect™ 

Optics Module 实 时 PCR 仪（Bio-Rad ，美 国）进 行

qRT-PCR 检 测 。反 应 条 件 ：95 ℃ 预 变 性 10 min， 

95 ℃变 性 15 s，62 ℃ 退 火 20 s，72 ℃ 延 伸 20 s，共

40 个循环，72 ℃继续延伸 4 min。PGC-1α 正向引物：

5'-ACCATGACTACTGTCAGTCACTC-3'，反 向 引 物 ：

5'-GTCACAGGAGGCATCTTTGAAG-3' ；SIRT1 正 向

引 物 ：5'-GATGACGATGACAGAACGTCACA-3'，反

向 引 物 ：5'-CAAAATGACCTAGCCTTCTATCGAA-3' ；

CPT1A 正向引物：5'-CACCAACGGGCTCATCTTCTA-

3'，反 向 引 物 5'-TGATGACTGTCTTGCTTTCG-3'；

GAPDH 正 向 引 物 ：5'-AGAACATCATCCCTGCATCC-

3'，反向引物：5'-TCCACCACCCTGTTGCTGTA-3'。采

用 2-∆∆Ct 法计算目的基因相对表达量。

1.7　Western blotting 检测肝脏 PGC-1α、SIRT1、

CPT1A蛋白表达

每组随机选取 3 只小鼠，采用 BCA 标准蛋白

定量化测定肝脏蛋白浓度，然后加上样缓冲液混

匀 煮 沸 10 min 至 蛋 白 变 性 ， 迅 速 置 于 -80 ℃ 冰 箱

使其蛋白充分变性，待上样前，少量分装蛋白样

品并低温保存，避免反复冻融引起蛋白降解。在

10% 的 SDS-PAGE 胶中加入等量样品电泳分离，电

泳条件设置为 70 V、30 min 和 120 V、60 min，待

溴酚蓝至底部时停止电泳，后依据目的蛋白分子

量大小进行切胶处理，最后转印至 PVDF 膜上，转

印 条 件 为 300 mA、 120 min。 转 印 结 束 后 用 5% 脱

脂 奶 粉 室 温 封 闭 2 h， 之 后 分 别 加 入 PGC-1α、

SIRT1 及 CPT1A 一 抗 4 ℃ 摇 床 过 夜 孵 育 ， 用 TBST

分 别 洗 涤 3 次 后 加 入 对 应 的 二 抗 室 温 孵 育 1.5 h。

二 抗 孵 育 结 束 后 继 续 上 述 方 法 洗 膜 3 次 ， 以

Tubulin 为内参，配制超敏发光液进行曝光并进行

数据分析。

1.8　统计学方法

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用方差分析或重

复测量设计的方差分析，进一步两两比较用 LSD-t 

法。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　3组小鼠体重和脂肪重量的比较

3 组 小 鼠 实 验 前 后 体 重 差 值 比 较 ，差 异 有 统

计 学 意 义（P <0.05）；实 验 后 各 组 小 鼠 体 重 均 下
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降 ，达 格 列 净 组 小 鼠 体 重 下 降 最 明 显（P <0.05）。

3 组 小 鼠 实 验 后 脂 肪 重 量 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意

义（P <0.05）；达 格 列 净 组 小 鼠 脂 肪 重 量 较 OC 组

减少（P <0.05）。见表 1。

2.2　3 组小鼠的空腹血糖、胰岛素及胰岛素敏感性

比较

实验前后 NC 组、OC 组、达格列净组小鼠空腹

血 糖 差 值 分 别 为（0.33±0.10）mmol/L 、（1.05±

0.34）mmol/L、（2.51±0.78）mmol/L，3 组比较，差异

有统计学意义（F =40.670，P =0.000）；达格列净组小

鼠空腹血糖下降最明显（P <0.05）。实验后，3 组小

鼠血浆胰岛素水平、葡萄糖耐量曲线下面积、胰岛

素 耐 量 曲 线 下 面 积 及 HOMA 胰 岛 素 抵 抗 指 数

（HOMA 胰岛素抵抗指数=空腹血糖×空腹胰岛素/

22.5）比较，差异有统计学意义（P <0.05）；达格列净

组小鼠血浆胰岛素水平、葡萄糖耐量曲线下面积、

胰岛素耐量曲线下面积及 HOMA 胰岛素抵抗指数均

低于 OC 组（P <0.05）（见表 2）。

2.3　3组小鼠血清脂代谢变化

3 组小鼠血清甘油三酯和胆固醇水平比较，差

异有统计学意义（P <0.05）；与 OC 组比较，达格列净

组 小 鼠 血 清 甘 油 三 酯 和 胆 固 醇 水 平 均 降 低（P <

0.05）。见表 3。

2.4　3 组小鼠肝脏脂质水平、肝脏重量比较及肝脏

HE染色结果

与 OC 组 比 较 ，达 格 列 净 组 小 鼠 的 肝 脏 脂 滴

和 空 泡 显 著 减 少（见 图 1）。 3 组 小 鼠 肝 脏 甘 油 三

酯 、肝 脏 胆 固 醇 及 肝 脏 重 量 比 较 ，差 异 有 统 计 学

意义（P <0.05）；与 OC 组比较 ，达格列净组小鼠肝

脏甘油三酯、肝脏胆固醇及肝脏重量均降低（P <

0.05）（见表 4）。

2.5　 3 组 小 鼠 肝 脏 PGC-1α、SIRT1、CPT1A 

mRNA相对表达量的比较

3 组小鼠肝脏 PGC-1α、SIRT1、CPT1A mRNA 相

对表达量比较，差异有统计学意义 （P <0.05），与

OC 组比较，达格列净组小鼠肝脏 PGC-1α、SIRT1、

CPT1A mRNA 相对表达量升高 （P <0.05）。见表 5。

2.6　3 组小鼠肝脏 PGC-1α、SIRT1、CPT1A 蛋白

相对表达量的比较

3 组小鼠肝脏 PGC-1α、SIRT1、CPT1A 蛋白相对

表达量比较，差异有统计学意义（P <0.05）；与 OC 组

比较，达格列净组小鼠肝脏 PGC-1α、SIRT1、CPT1A

蛋白相对表达量均升高（P <0.05）。见表 6 和图 2。

表 1　各组小鼠体重和脂肪重量的比较　（n =8， g， x±s）

组别

NC 组

OC 组

达格列净组

F 值

P 值

实验前后体重差值

1.03±0.33

1.89±0.63

2.68±0.68

17.110

0.000

实验后脂肪重量

0.90±0.19

4.10±0.56

1.82±0.19†

167.700

0.000

注 ： †与 OC 组比较，P <0.05。

表 2　3组小鼠血浆胰岛素、葡萄糖耐量曲线下面积、胰岛素耐量曲线下面积及HOMA胰岛素抵抗指数比较

（n =8， x±s）

组别

NC 组

OC 组

达格列净组

F 值

P 值

血浆胰岛素/（mIU/L）

15.79±1.23

19.74±3.16

15.56±0.94†

8.031

0.004

葡萄糖耐量曲线下面积

11.12±2.92

17.10±2.56

12.96±2.16†

38.550

0.000

胰岛素耐量曲线下面积

4.54±0.46

7.37±1.10

5.58±0.78†

73.530

0.000

HOMA 胰岛素抵抗指数

3.76±0.28

8.77±0.28

5.34±0.52†

89.590

0.000

注 ： †与 OC 组比较，P <0.05。

表 3　3组小鼠血清甘油三酯和胆固醇比较

（n =6， mmol/L， x±s）

组别

NC 组

OC 组

达格列净组

F 值

P 值

甘油三酯

0.45±0.07

1.05±0.18

0.79±0.08†

36.910

0.000

胆固醇

2.04±0.15

4.80±0.34

3.19±0.43†

105.600

0.000

注 ： †与 OC 组比较，P <0.05。
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表 4　3组小鼠的肝脏甘油三酯、肝脏胆固醇和肝脏重量比较　（n =6， x±s）

组别

NC 组

OC 组

达格列净组

F 值

P 值

甘油三酯/（mmol/L）

0.79±0.23

2.81±0.46

1.71±0.15†

64.640

0.000

胆固醇/（mmol/L）

0.91±0.19

2.81±0.43

1.84±0.12†

69.620

0.000

肝脏重量/g

0.95±0.05

1.45±0.06

1.30±0.04†

166.400

0.000

注 ： †与 OC 组比较，P <0.05。

（×10）

（×40）

NC 组                                           OC 组                                  达格列净组

图1　3组小鼠肝脏HE染色

表 5　3组小鼠SIRT1、PGC-1α、CPT1A mRNA相对表达量比较　（n =4， x±s）

组别

NC 组

OC 组

达格列净组

F  值

P 值

PGC-1α mRNA

0.136 1±0.001 7

0.060 1±0.012 2

0.094 1±0.014 2†

30.120

0.000

SIRT1 mRNA

0.0171 ±0.003 8

0.0062 ±0.000 8

0.011 4±0.001 0†

21.560

0.000

CPT1A mRNA

0.124 9±0.021 3

0.012 1±0.002 6

0.071 3±0.013 2†

60.250

0.000

注 ： †与 OC 组比较，P <0.05。

表 6　3组小鼠PGC-1α、SIRT1、CPT1A蛋白相对表达量比较　（n =3， x±s）

组别

NC 组

OC 组

达格列净组

F 值

P 值

PGC-1α 蛋白

0.34±0.12

0.20±0.04

1.03±0.35†

12.850

0.007

SIRT1 蛋白

0.81±0.33

0.44±0.04

1.23±0.30†

6.851

0.029

CPT1A 蛋白

0.86±0.30

0.27±0.03

0.83±0.25†

6.511

0.031

注 ： †与 OC 组比较，P <0.05。
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3 讨论

NAFLD 是一种常见的影响全身系统的慢性代

谢性疾病，其发病机制与胰岛素抵抗引起的糖脂代

谢紊乱有关[14]。NAFLD 的病理生理学机制复杂，大

量证据表明，NAFLD、胰岛素抵抗、肥胖和 T2DM 经

常共存，并在不良肝脏和肝外临床结果（如心血管

疾病）的发展中起作用[15-17]。代谢相关脂肪性肝病

（metabolic associated fatty liver disease, MAFLD）与 超

重或肥胖、血脂异常、代谢失调、空腹血糖受损及胰

岛素抵抗等因素有关，尽管一些学者建议将术语从

NAFLD 改为 MAFLD，但 MANTOVANI 等[18] 认为保留

NAFLD 术语也是合适的。NAFLD 开始表现为单纯

的脂肪变性，继而发展为非酒精性脂肪性肝炎（non-

alcoholic steatohepatitis, NASH），最 后 进 展 为 肝 硬 化

和肝癌[19]。

高脂饮食可诱导肝脏脂肪变性、胰岛素抵抗，

表现为肝脏重量增加、肝脏脂质增多及血清丙氨酸

氨基转移酶升高[20]。临床研究发现，达格列净作为

SGLT2 抑制剂的代表药物之一，除具有很好的心肾

保护作用外，还可以改善胰岛素抵抗、肝脏糖脂代

谢和减轻肝脏的脂毒性[21]。随机对照试验研究表

明，达格列净治疗 NAFLD 患者 12 或 24 周后，内脏脂

肪和血清丙氨酸氨基转移酶和 γ-谷氨酰转肽酶水

平均显著降低，肝脏脂肪变性及纤维化程度均显著

下降，提示达格列净可以通过减少内脏脂肪含量来

缓解 NAFLD 及恢复肝功能[6-8]。动物实验研究发现，

达格列净治疗糖尿病大鼠 6 周后，大鼠肝脏重量、肝

功能代谢酶及肝脏脂肪水平均显著下降。此外，达

格列净能够增加糖尿病大鼠抗氧化酶、谷胱甘肽水

平，降低白细胞介素-1β（Interleukin-1β, IL-1β）、转

化生长因子-β（transforming growth factor-β, TGF-β）

等炎症因子水平，提高胰岛素敏感性[12]。本研究中，

达格列净治疗 3 周后，肥胖小鼠胰岛素抵抗水平显

著下降，表现为体重和内脏脂肪减少，血糖、胰岛素

水平降低，糖耐量和胰岛素耐量水平升高，血清及

肝脏甘油三酯和胆固醇水平下降，肝脏脂肪变性明

显减少，提示达格列净可以改善高脂诱导肥胖小鼠

的胰岛素敏感性及肝脏脂肪代谢水平。

NAFLD 主要通过多个环节引起肝脂肪变性,包

括胰岛素抵抗引起外周脂肪分解释放大量游离脂

肪酸，导致游离脂肪酸进入肝细胞显著增加、肝细

胞合成游离脂肪酸的能力增强、肝细胞游离脂肪酸

氧化减少，以及极低密度脂蛋白分泌减少引起的甘

油三酯转运障碍。前期研究表明，达格列净通过增

加糖尿病小鼠脂肪酸氧化而减少脂质在体内的蓄

积，改善糖脂代谢[22]。有研究表明，CPT1A 是脂肪酸 β
氧化的限速酶，在脂肪酸 β 氧化过程中发挥关键作

用[23]。高脂肪饮食肥胖小鼠肝脏 CPT1A 表达显著减

少，导致肝脏脂肪酸氧化减少，引起肝细胞内外脂

肪堆积。本研究发现，OC 组小鼠肝脏 CPT1A mRNA

和蛋白相对表达量较 NC 组显著减少，而达格列净

治疗肥胖小鼠 3 周后，肝脏脂肪酸氧化酶 CPT1A 水

平 显 著 升 高 ，提 示 达 格 列 净 可 以 通 过 增 加 肝 脏

CPT1A 水平，提高脂肪酸氧化水平，从而减少肝脏脂

肪变性。

研 究 发 现 ，SIRT1/PGC-1α 是 调 控 NAFLD 肝 脏

脂肪酸氧化的关键信号通路[24-25]。SIRT1 是一种通

过脱乙酰化酶和转录调节因子，不仅能够介导非组

蛋白赖氨酸位点的去乙酰化，调节细胞内非组蛋白

的乙酰化水平，还可以通过调控特定基因的转录和

表达，激活或抑制信号蛋白，参与多种生命过程的

调控[26]。高脂诱导肥胖小鼠实验表明，长期高脂饮

食引起肝脏 SIRT1 表达显著下降，同时伴随肝脏甘

油三酯、胆固醇、天门冬氨酸氨基转移和丙氨酸氨

基转移酶水平升高，超氧化物歧化酶活性降低[27]。

另外，SIRT1 是一种重要的转录因子，通过调节生成

PGC-1α 的 表 达 及 活 性 ，参 与 肝 脏 脂 肪 酸 的 分

解[26-27]。PGC-1α 是调控线粒体生成与氧化代谢的

主要转录共激活因子，对肝脏线粒体呼吸和脂肪酸

氧化起重要调节作用[27]。临床研究显示，NAFLD 和

NASH 患 者 肝 脏 SIRT1 及 PGC-1α 表 达 水 平 显 著 下

降，并且与 NAFLD 患者的肝脏脂肪堆积程度呈负相

关[24，28-29]。此外，SIRT1 或 PGC-1α 敲除小鼠肝脏脂

肪变性和炎症显著加重，肝细胞脂肪酸氧化活性显

著降低[25，28-29]，而 PGC-1α 过表达后能够显著增加与

113 kD

82 kD

86 kD

52 kD

PGC-1α
SIRT1

CPT1A

Tubulin

NC 组               OC 组       达格列净组

图2　3组小鼠PGC-1α、SIRT1、CPT1A、Tubulin蛋白表达
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脂解和脂肪酸氧化功能相关的基因表达，减少高脂

诱 导 的 脂 肪 变 性[30-31]。 研 究 还 发 现 ，SIRT1 调 控

NAFLD 肝脏脂肪酸氧化过程主要是通过降低 PGC-

1α 乙酰化水平，从而激活 PGC-1α，增加线粒体脂肪

酸氧化代谢[32]。激活肝脏 PGC-1α 及其下游信号过

氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 α（peroxisome 

proliferators activate receptors α, PPARα）能 够 增 加 肝

细胞脂肪酸 β 氧化，促进线粒体生物合成，降低肝脏

脂肪变性[29，33]。因此，调控肝脏 SIRT1 及 PGC-1α 表

达 是 缓 解 肝 脏 脂 肪 酸 氧 化 及 脂 肪 变 性 重 要 策 略 。

本 研 究 发 现 达 格 列 净 治 疗 肥 胖 小 鼠 3 周 后 ，肝 脏

SIRT1 和 PGC-1α mRNA 和蛋白表达均显著升高，提

示达格列净可能是通过增加肝脏 SIRT1 及 PGC-1α
表达，提高肝脏脂肪酸氧化水平，从而减少肝脏脂

肪变性。因此，本研究表明达格列净可能通过激活

SIRT1/PGC-1α 信号通路增强肝脏脂肪酸氧化，初步

揭示了 SGLT2 抑制剂增加肝脏脂肪酸氧化的信号机

制，为进一步研究奠定了重要实验依据。
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