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摘要： 目的　探讨达格列净对代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）小鼠肝脂代谢及肠道微生态的影响，并阐明其潜在作用机制。

方法　50只C57雄性小鼠随机分为正常组（Control组）、2型糖尿病合并代谢相关脂肪性肝病组（MAFLD组）、达格列净组

（DAPA组）、米屈肼组（THP组）、达格列净联合米屈肼组（DAPA+THP组），每组各10只。采用高脂饮食联合链脲佐菌素诱导

MAFLD小鼠模型。通过组织病理学、血糖血脂等生化指标评估疗效，并利用转录组学和宏基因组学分析差异基因及菌群变化。

正态分布的计量资料多组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用 LSD检验；非正态分布的计量资料多组间比较采用

Kruskal-Wallis H检验，两两比较采用Nemenyi检验。结果　组织病理学结果显示，MAFLD组小鼠表现为过量的脂质沉积，肝细

胞出现脂肪样变；与MAFLD组相比，DAPA组肝细胞脂肪样变显著改善，THP组、DAPA+THP组改善效果无DAPA组明显。与

Control组相比，MAFLD组空腹血糖显著升高（P<0.05），血清ALT、AST、MDA、TC、TG、LDL-C均显著升高（P值均<0.05），HDL-C明

显降低（P<0.05）。与MAFLD组相比，DAPA组、THP组和DAPA+THP组血清ALT、AST显著降低（P值均<0.05）。16S rRNA测序

显示，MAFLD组较Control组，小鼠肠道菌群发生显著改变，MAFLD组的Firmicutes、Lactobacillaceae明显增加，Bacteroidetes、S24-7

和Erysipelotrichaceae明显减少。DAPA组、THP组和DAPA+THP组可调节上述菌群趋向正常水平。肝脏转录组学分析主要

富集的代谢通路包括类固醇激素生物合成、胆汁分泌、炎性介质调节TRP（瞬时受体电位通道）、脂肪酸延伸、脂质生物代谢

过程等，关联的基因主要涉及脂质代谢关键靶点Acot2、Angptl4、Scd2和Npc1l1。结论　DAPA可能通过类固醇激素生物合

成、胆汁分泌、炎性介质调节TRP、脂肪酸延伸通路改善MAFLD，调节肠道菌群稳态。
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Abstract： Objective　 To investigate the effect of dapagliflozin on liver lipid metabolism and gut microecology in mice with 
metabolic associated fatty liver disease （MAFLD）， and to clarify its potential mechanism. Methods　A total of 50 male C57 mice 
were randomly divided into Control group， type 2 diabetes+MAFLD group （MAFLD group）， dapagliflozin group （DAPA group）， 
meldonium group （THP group）， and dapagliflozin+meldonium group （DAPA+THP group）， with 10 mice in each group. High-fat 
diet combined with streptozotocin was used to establish a mouse model of MAFLD. Treatment outcomes were assessed based on 

·脂肪性肝病· DOI： 10.12449/JCH251116
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histopathology and biochemical parameters such as blood glucose and blood lipid levels， and the transcriptomic and metagenomic analyses 
were used to identify differentially expressed genes and the changes in gut microbiota. A one-way analysis of variance was used for 
comparison of normally distributed continuous data between multiple groups， and the least significant difference t-test was used for 
comparison between two groups； the Kruskal-Wallis H test was used for comparison of non-normally distributed continuous data between 
multiple groups， and the Nemenyi test was used for comparison between two groups. Results　Histopathological examination showed that 
the mice in the MAFLD group had excessive lipid deposition and hepatocyte steatosis； compared with the MAFLD group， the DAPA group 
had a significant improvement in hepatocyte steatosis， while the THP group and the DAPA+THP group had a less significant improvement 
compared with the DAPA group. Compared with the Control group， the MAFLD group had a significant increase in fasting blood glucose （P<
0.05）， significant increases in the serum levels of alanine aminotransferase （ALT）， aspartate aminotransferase （AST）， malondialdehyde， 
total cholesterol， triglyceride， and low-density lipoprotein cholesterol （P<0.05）， and a significant reduction in high-density lipoprotein 
cholesterol （P<0.05）. Compared with the MAFLD group， the DAPA group， the THP group， and the DAPA+THP group had significant 
reductions in the serum levels of ALT and AST （P<0.05）. The results of 16S rRNA sequencing showed that compared with the Control 
group， the MAFLD group had significant changes in gut microbiota， with an increase in Firmicutes and a reduction in Bacteroidetes， as well 
as reductions in S24-7 and Erysipelotrichaceae and an increase in Lactobacillaceae. The levels of the above flora were upregulated to normal 
levels in the DAPA group， the THP group， and the DAPA+THP group. The liver transcriptomic analysis showed that the enriched 
metabolic pathways included steroid hormone biosynthesis， bile secretion， inflammatory mediator regulation of TRP， fatty acid elongation， 
and lipid biodegradation processes， and the related genes mainly involved the key targets of lipid metabolism such as Acot2， Angptl4， 
Scd2， and Npc1l1. Conclusion　 Dapagliflozin can alleviate MAFLD through the pathways such as steroid hormone biosynthesis， bile 
secretion， inflammatory mediator regulation of TRP， and fatty acid elongation， as well as by regulating gut microbiota homeostasis. 
Key words： Metabolic Associated Fatty Liver Disease； Gastrointestinal Microbiome； Transcriptome； Dapagliflozin； Meldonium
Research funding： Natural Science Foundation of Fujian Province （2025J011339）； Fuzhou Health Science and Technology 
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代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty liver 
disease，MAFLD）作为一种常见的肝脏代谢综合征，常见于

2 型糖尿病患者。研究表明，60% 的糖尿病患者存在

MAFLD［1-2］。MAFLD可进展为肝硬化和肝细胞癌，目前尚

无特效治疗方法。对于 2型糖尿病和MAFLD患者来说，

降糖药物不仅可以降低血糖，还可以缓解肝脂肪变性。钠

葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂（sodium‑glucose co‑transporter 
2 inhibitor，SGLT-2i）类降糖药在降低血糖的同时，也被发

现可减少肝脂肪沉积［3-5］，不同的 SGLT-2i对MAFLD的作

用也不同［6］。其中，达格列净（dapagliflozin，DAPA）除降糖

外［7］，还能改善体质量、血脂、血压和尿酸排泄［8-10］。同

时，DAPA已被证明具有肾脏保护作用且可使心血管疾病

病死率大大降低［11-12］。但 DAPA 对 2 型糖尿病合并

MAFLD的作用机制尚未明确。米屈肼（meldonium，THP）
是一种心血管保护药，可以降低血液中左卡尼汀浓度，影

响脂代谢途径，干预能量代谢，从而影响代谢性疾病（如糖

尿病和肥胖症）的病理过程。SGLT-2i和THP作用于细胞

膜表面的溶质载体超家族受体，但其亚型不同，具体机制

仍需进一步研究［13-14］。本研究将整合肠道菌群和肝脏转

录组深入探讨DAPA作用于MAFLD的机制。

1　材料与方法

1.1　药品与试剂　DAPA片［阿斯利康药业（中国）有限

公司］、THP和链脲佐菌素（上海阿拉丁生化科技股份有

限公司）、柠檬酸钠缓冲液（北京索莱宝科技有限公司），

ALT、AST、还原型谷胱甘肽（GSH）、超氧化物歧化酶

（SOD） 、丙二醛（MDA）、TC、TG、HDL-C、LDL-C 等试剂

盒均购自南京建成科技有限公司。油红O染色试剂盒、

苏木精-伊红染色试剂盒等购自塞维尔生物公司。

1.2　仪器　离心机（Thermo Fisher，日本）；分光光度计

（Thermo Fisher，德国）；CKX53型荧光显微镜（日本奥林

巴斯光学技术公司，日本）；质谱仪（Orbitrap Astral，美
国）；7180型全自动生化分析仪（日本日立公司，日本）；

转录组测序仪（Illumina Novaseg，美国）。

1.3　实验动物　50 只雄性 C57BL/6N 小鼠（SPF 级，4 周

龄），体质量（18±2）g，购自斯贝福（北京）生物技术有限公

司，实验动物生产许可证号：SCXK（苏）2022-0006，饲养于

福建医科大学附属福州市第一总医院中心实验室，实验动

物使用许可证号：SYXK（闽）2022-0003，温度 25 ℃，相对

湿度（55±5）%，每日光照/避光各12 h，自由进食、饮水。
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1.4　造模与给药方法　将 50只小鼠按随机数字表随机

分为5组：正常组（Control组）、2型糖尿病合并MAFLD组

（MAFLD 组）、DAPA 组、THP 组、DAPA 联合 THP 组

（DAPA+THP 组），每组各 10 只。Control 组给予维持饲

料喂养，其余组给予高脂饮食联合链脲佐菌素注射构建

MAFLD 模型。建模成功后，DAPA 组小鼠给予 10 mg/kg 
DAPA，灌胃固定于每日同一时间点，1 次/d，持续 6 周；

THP 组小鼠给予 50 mg/kg THP 灌胃，1 次/d，持续 6 周；

DAPA+THP 组小鼠同时给予 10 mg/kg DAPA+50 mg/kg 
THP灌胃，1次/d，持续 6周。建模过程中，有小鼠突发死

亡，但每组小鼠均≥6只，模型成功后，每组取 6只进行生

化检测，每组3只进行分子实验。

1.5 组织病理观察与生化指标检测　建模成功后，继续

饲养 8 周，每周测 1 次空腹血糖。取新鲜粪便用于 16S 
rRNA测序。14周后，取血清用于生化相关指标的检测。

随后迅速解剖肝脏，液氮速冻，转−80 ℃冰箱用于肝脏转

录组学检测。通过HE染色和油红O染色观察肝组织形

态。参照试剂盒说明书测定血清中 ALT、AST、TC、TG、

HDL-C、LDL-C、GSH、MDA和SOD的水平。

1.6　16S rRNA 高通量测序　按照DNA抽提试剂盒说明

书提取粪便DNA，利用琼脂糖凝胶电泳检测DNA纯度和

浓度。使用 338F（5′-ACTCCTACGGGAGGCAGCAG-3′）和

806R（5′-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3′）引物对 V3～
V4 可变区进行 PCR 扩增。PCR 产物经纯化后，依据

Illumina MiSeq平台标准操作规程进行上机测序。

1.7　转录组学　取各组肝组织提取总RNA，经过纯化、

建库后，采用第二代测序技术，基于 Illumina测序平台，

对这些文库进行双末端测序。最后生成原始数据，对原

始数据进行治疗评估及过滤，将过滤后得到的高质量序

列比对到该物种的参考基因上。根据比对结果，计算每

个基因的表达量。在此基础上，进一步对样品进行表达

差异分析、富集分析和聚类分析。基于基因在各个样本

中的Count值进行差异表达基因筛选，使用DESeq2软件

进行差异分析。将|log2FoldChange|≥1，P<0.05 作为筛选

标准。

1.8　统计学方法　采用 SPSS 25.0统计软件进行数据分

析。使用 GraphPad Prism 8.0.1 软件作图。正态分布的

计量资料以 x̄±s 表示，多组间比较采用单因素方差分

析，进一步两两比较采用 LSD 检验；非正态分布的计量

资料以 M（P25～P75）表示，多组间比较采用 Kruskal-
Wallis H 检验，进一步两两比较采用 Nemenyi 检验。P<
0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　小鼠血糖变化　与 Control 组相比，干预前 MAFLD
组、DAPA 组、THP组、DAPA+THP组空腹血糖显著升高

（P值均<0.05）；干预后，与MAFLD组相比，DAPA组空腹

血糖显著降低（P值均<0.05）（图1）。

2.2　小鼠肝组织病理变化　HE 染色显示，Control组小

鼠肝细胞形态正常，细胞核居中，大小均匀；MAFLD 组

小鼠肝细胞内出现大量的脂滴与脂质空泡；DAPA 组小

鼠肝细胞边界较为清晰，形态较为正常，胞质内的脂滴

数量较MAFLD组减少，提示肝脂肪变性较MAFLD组显

著改善；THP组较MAFLD组中脂滴分布较稀松，但仍比

DAPA 组深。油红 O 染色结果类似，Control 组小鼠肝细

胞内均匀染色，橘红色脂滴较少，MAFLD组出现大面积

橘红色脂滴，DAPA 组较 MAFLD 组脂滴颜色稍浅，面积
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注：a，各组小鼠空腹血糖动态变化；b，链脲佐菌素注射前糖耐量实验；
c，链脲佐菌素注射后糖耐量实验。

图1　小鼠血糖的变化
Figure 1　Changes of blood glucose of mice

2302



郑彩云，等 . 达格列净对代谢相关脂肪性肝病小鼠模型肠道菌群的影响及其机制分析

也较少，THP组与DAPA组类似（图2）。

2.3　小鼠生化指标变化　与 Control 组相比，MAFLD 组

表现为肝功能异常，ALT、AST、TC、TG、LDL-C及MDA均

显著升高（P值均<0.05），HDL-C明显降低（P<0.05）。与

MAFLD组相比，DAPA组、THP组及DAPA+THP组ALT、
AST均显著降低（P值均<0.05）（表1）。

2.4　小鼠肠道菌群结构变化　与MAFLD组相比，DAPA
降 低 了 小 鼠 肠 道 菌 群 操 作 分 类 单 元（operational 
taxonomic units，OTU）数量，DAPA+THP组小鼠肠道微生

物多样性增加（图3a、b）。Alpha多样性分析提示，Control
组的 Chao1、Shannon、Observed_species、Goods_coverage
指数较其他组，有显著性差异（P值均<0.05）。各组间的

Simpon、Faith均无显著性差异（图 4a、b）。Beta多样性分

析说明，MAFLD组小鼠肠道菌群的组成异于Control组小

鼠，DAPA与THP干预使MAFLD组小鼠肠道微生物群落

发生改变（图4c、d）。
肠道菌群组成分析显示，在门水平上，各组小鼠粪

便样本主要优势菌门包括厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌

门、疣微菌门、放线菌门等，占总肠道菌群 95%以上。各

水平菌群变化见图 5a～d。与Control组比较，MAFLD组

的 Firmicutes、Lactobacillaceae 明显增加，Bacteroidetes、

S24-7 和 Erysipelotrichaceae 明显减少。而 DAPA 组、THP
组和DAPA+THP组可回调以上菌群数量，其中DAPA组

较THP和DAPA+THP组回调最为显著。

HE
染
色

油
红
O
染
色

Control组 MAFLD组 DAPA组 THP组 DAPA+THP组

图2　小鼠肝组织HE染色及油红O染色结果（××100）
Figure 2　Staining results of HE and oil red O in liver tissues of mice（××100）

表1　小鼠生化指标情况
Table 1　Biochemical indicators of mice

指标
ALT（U/L）
AST（U/L）
GSH（μmol/L）
MDA（nmol/mL）
SOD（U/mL）
TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
HDL-C（mmol/L）
LDL-C（mmol/L）

Control组
85.34

（84.43～85.48）
16.02

（15.90～16.15）
65.63

（48.96～112.15）
29.39

（18.91～44.65）
19.88

（19.13～21.85）
6.89

（6.63～7.19）
0.96

（0.89～0.97）
3.37

（3.14～3.44）
4.62

（4.47～4.99）

MAFLD组
87.33

（86.66～87.81）1）

17.21
（16.97～17.35）1）

10.42
（8.33～50.69）

261.28
（244.65～325.51）1）

18.62
（14.31～21.42）

8.81
（8.28～10.06）1）

1.56
（1.49～1.63）1）

2.38
（2.21～2.59） 1）

7.59
（7.11～8.27）1）

DAPA组
85.04

（84.81～85.40）2）

16.21
（15.64～16.43）2）

54.34
（53.91～75.17）

41.12
（30.52～53.25）2）

22.06
（20.65～23.82）2）

7.27
（6.59～7.63）2）

1.07
（0.90～1.14）2）

3.00
（2.81～3.03）

4.89
（4.64～5.14）

THP组
85.01

（84.02～85.72）2）

16.09
（15.84～16.43）1）2）

85.42
（59.20～107.12）

318.91
（299.37～353.25）1）

19.48
（18.91～20.38）

9.82
（9.50～10.19）2）

1.04
（0.75～1.18）1）

2.84
（2.53～3.49）

4.62
（4.53～4.72）

DAPA+THP组
82.56

（81.60～83.59）1）2）

15.93
（15.66～16.23）2）

53.13
（50.95～55.99）

26.99
（15.49～30.64）

25.14
（23.73～26.42）1）2）

7.05
（6.70～8.46）2）

0.77
（0.73～0.78）2）

2.52
（2.45～3.09）

6.19
（6.00～6.45）

H值

24.15
20.81
9.37
23.53
19.35
20.37
18.16
14.43
22.79

P值

<0.001
0.001
0.053
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依据在所有样本中平均丰度排名前 50的菌属数据，

绘制聚类热图。与 Control 组相比，MAFLD 组的肠道菌

群发生改变、经过 DAPA、THP 干预后，上述菌群丰度得

到了回调（图 5e）。通过 LEfSe线性判别分析，确定不同

组中的潜在生物标志物，各组差异菌群如图5f所示。

预测的KEGG二级代谢通路主要涉及氨基酸、碳水

化合物、辅因子、维生素、萜类化合物、聚酮类化合物、脂

类和能量等代谢。结合 MetaCyc 功能预测表明，与氨基

酸、核苷、核苷酸、辅因子、辅基、电子载体、维生素等的

生物合成途径相关联。

2.5　肝脏转录组学分析　相关性分析显示，MAFLD组与

Control组小鼠基因表达水平存在差异。PCA分析除THP
外，未见明显异常的离群样本，且不同组间比较与相关性

分析类似。分析肝脏 mRNA 表达量差异，DAPA 组与

MAFLD组共有1 356个差异基因，其中DAPA组比MAFLD
组上调基因有1 042个，下调基因有314个。与MAFLD组

相比，THP组显著上调的基因有 531个，显著下调的基因

有606个（图6）。
肝脏 mRNA 差异基因功能富集分析中，GO 富集筛

选各组之间各层面最显著的 10个功能，主要有生物代谢

过程、细胞组成层面、分子功能层面的富集。KEGG富集

分析显示，与 MAFLD 相关的主要代谢通路包括类固醇

激素生物合成、胆汁分泌、炎性介质调节TRP（瞬时受体

电位通道）、脂肪酸延伸、脂肪酸消化吸收、甘油酯代谢、

不饱和脂肪酸的生物合成、胆固醇代谢等。富集到以上

通路的关键基因主要有Acot2、Angptl4、Scd2、Npc1l1。
肠道菌群与肝脏相关转录因子表达的关联性分析显

示，MAFLD组 vs Control组中Plin4、Mogat1与Allobaculum

显著负相关；Slc7a7、Hck 与 Bilophila 显著正相关、与

Candidatus Arthromitus 显著负相关；Nqo1 与 Desulfovibrio
显著正相关；Mmp8、Bmp8b与 Lactobacillus 显著正相关。

DAPA 组 vs MAFLD 组中，Hsp90aa1、Slc22a5、Acot2 与

Helicobacter 显著负相关；Npc1l1、Gadd45g 与瘤胃球菌

（Ruminococcus）显著负相关；Angptl4 与 Ruminococcus、颤
螺菌（Oscillospira）显著负相关；Scd2与Coprococcus显著负

相关；Pdk4、Ttc39c 与 Bilophila 显著负相关，Rock1 与

Bacteroides显著正相关（图7）。
3　讨论

本研究整合肠道菌群测序和肝脏转录组分析，深入

探讨DAPA通过调控肠肝轴中肠道菌群-宿主代谢互作网

络对MAFLD小鼠模型的治疗作用及其可能的通路靶点。

证实了DAPA在改善糖代谢紊乱和肝脂肪变性方面的显

著疗效。DAPA 能显著降低 MAFLD 小鼠的空腹血糖水

平，这与SGLT-2i的经典药理作用机制相符。组织病理学

观察显示，MAFLD小鼠肝细胞胞质内有大量脂滴沉积，这

与临床MAFLD患者的肝脏病理改变一致。DAPA干预后

肝脂肪变性程度显著减轻，其效果明显优于THP单药治

疗组，这提示SGLT-2i可能具有独立于其降糖作用之外的

直接肝脏保护效应。有研究表明，SGLT-2i 可通过激活

AMPK信号通路抑制肝脂质新生，同时促进脂肪酸β氧化

来减少肝内脂质堆积［15］。此外，DAPA还可能通过调节脂

肪组织功能，增加脂联素分泌，进而改善肝脏胰岛素敏感

性和脂质代谢［16］。
本文结果显示，DAPA 联合 THP干预后小鼠肝脂肪

变性未见逆转效果，相关生化指标的改善程度与DAPA单
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图3　小鼠肠道菌群生物信息学分析
Figure 3　Bioinformatics analysis of the intestinal flora in mice
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图4　小鼠肠道菌群多样性分析
Figure 4　Analysis of the diversity of intestinal flora in mice
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药组无明显差异。THP作为一种临床上常用于调节能量

代谢的药物，其与DAPA联合应用未能表现出协同效应，

反而疗效有所减弱，这一现象值得深入探讨。结合既往文

献，DAPA主要通过抑制NADPH（还原型烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸）氧化酶活性、减少活性氧生成，从而缓解氧化

应激所致的肝细胞损伤，改善 ALT、AST 及 MDA 等指

标［17］；而THP侧重于改善细胞能量代谢、减轻线粒体功能

障碍，其在糖脂代谢调控方面的作用相对有限［18］。因此，

两药联用未能显著增效，原因可能与THP在糖脂代谢层

面的作用较弱、未能与DAPA在代谢通路上形成有效互补

有关；另一方面，也可能与两者在体内药代动力学特性、受

体亲和力或信号通路交叉等方面存在尚未明确的相互作
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图5　小鼠肠道菌群的组成成分及差异分析
Figure 5　Analysis of the components and differences of the intestinal microbiota in mice
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用有关。

肠道菌群分析结果显示，MAFLD 小鼠的肠道微生

态失衡，表现为厚壁菌门/拟杆菌门比例升高，这一发现

与临床MAFLD患者的菌群特征高度吻合［19］。深入分析

发现，在科水平上，MAFLD小鼠肠道中具有抗炎作用的

S24-7 菌科和丹毒丝菌科显著减少，而可能与炎症反应

相关的乳杆菌科菌群增加。DAPA干预后能够显著改善

某些菌群失衡，特别是恢复 S24-7菌科的丰度，这一菌科

被认为与肠道屏障功能维护密切相关［20］。肠道菌群失

衡可通过破坏肠黏膜屏障，导致内毒素易位，激活肝脏

Kupffer 细胞，进而引发肝脏炎症和胰岛素抵抗［21］。
DAPA可能通过调节肠道菌群结构，减少内毒素入血，从

而减轻肝脏炎症反应。此外，肠道菌群代谢产生的短链

脂肪酸也被认为是连接肠道和肝脏代谢的重要媒介，

DAPA 可能通过增加产短链脂肪酸菌群的丰度，激活肝

脏PPAR（过氧化物酶体增殖物激活受体）γ信号通路，进

而改善肝脂质代谢［22］。
DAPA 改善 MAFLD 小鼠的机制主要与类固醇激素

生物合成、胆汁分泌、炎性介质调节 TRP 通道和脂肪酸

延伸等关键代谢通路有关。其中，Angptl4 作为脂蛋白

脂肪酶的抑制因子，通过抑制外周组织脂蛋白脂肪酶

活性和减少肝脏对循环游离脂肪酸的摄取来减轻肝脂

质堆积［23］。同时，本研究发现，Angptl4的表达水平与肠

道中的 Ruminococcus 和 Oscillospira 丰度呈显著负相关

（P<0.05），这一现象可能反映了机体在 MAFLD 状态下

为维持代谢稳态而产生的代偿性调节机制［24］。Acot2通

过水解长链脂酰-CoA生成游离脂肪酸和CoA，这一过程

不仅能够减少脂毒性中间产物的积累，还可能通过调节

PPARα 信号通路影响线粒体 β 氧化过程［25］。研究发

现，在 MAFLD 病理过程中，Acot2 表达异常会导致肝细

胞内脂酰-CoA堆积，进而诱发内质网应激和线粒体功能

障碍［26］。对Acot2的调控作用提示，DAPA可能通过重塑

脂肪酸代谢网络，减轻脂毒性对肝细胞的损伤。在肠道胆

固醇代谢方面，DAPA 可显著下调 Npc1l1 的表达［27］。
Npc1l1作为肠道胆固醇吸收的关键转运蛋白，其表达抑

制可以减少肠道胆固醇吸收，降低肝脏胆固醇负荷。

Npc1l1 的表达与 Ruminococcus 丰度呈显著负相关（P<
0.05），提示DAPA可能通过改变这类产短链脂肪酸菌的
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图6　小鼠mRNA表达量差异分析
Figure 6　Analysis of differences in mRNA expression levels in mice
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丰度来调节胆固醇代谢［28］。在肝脂质代谢方面，DAPA治

疗显著抑制了Scd2的表达。Scd2是单不饱和脂肪酸合成

的限速酶，其下调可以减少油酸等单不饱和脂肪酸的合

成，改善肝脏胰岛素敏感性［29-30］。
综上所述，本研究发现，DAPA可能通过多靶点、多通

路协同作用改善2型糖尿病合并MAFLD的病理进程。在

肠道层面，DAPA通过重塑肠道菌群结构，维护肠道屏障

功能，减少内毒素易位；在肝脏层面，DAPA通过调控胆汁

酸代谢、脂肪酸延伸和炎症反应等关键通路，改善肝脂质

代谢和胰岛素敏感性。这些发现为理解 SGLT-2i的肠肝

轴保护机制提供了新的依据，也为开发基于“微生物群-宿

主代谢”互作网络的MAFLD治疗策略提供了重要线索。

伦理学声明： 本研究方案于 2024 年 8 月 18 日经福建医
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利益冲突声明： 本文不存在任何利益冲突。

作者贡献声明： 郑彩云负责设计课题和论文框架，起草

论文；郑彩云和俞丽丽负责实验操作，研究过程的实施；

俞丽丽和田晓旭负责数据收集，统计学分析；郑彩云和

戴亨纷负责论文修改和绘制图表；戴亨纷负责拟定写作

思路，指导撰写文章并最后定稿。

参考文献：
[1] YOUNOSSI ZM, LOOMBA R, RINELLA ME, et al. Current and future 

therapeutic regimens for nonalcoholic fatty liver disease and nonal⁃
coholic steatohepatitis[J]. Hepatology, 2018, 68(1): 361-371. DOI: 
10.1002/hep.29724.

[2] YOUNOSSI Z, TACKE F, ARRESE M, et al. Global perspectives on 
nonalcoholic fatty liver disease and nonalcoholic steatohepatitis[J]. 
Hepatology, 2019, 69(6): 2672-2682. DOI: 10.1002/hep.30251.

[3] YABIKU K, MUTOH A, MIYAGI K, et al. Effects of oral antidiabetic 
drugs on changes in the liver-to-spleen ratio on computed tomogra⁃
phy and inflammatory biomarkers in patients with type 2 diabetes 
and nonalcoholic fatty liver disease[J]. Clin Ther, 2017, 39(3): 558-

566. DOI: 10.1016/j.clinthera.2017.01.015.
[4] DONG YJ, LV QG, LI SY, et al. Efficacy and safety of glucagon-like 

peptide-1 receptor agonists in non-alcoholic fatty liver disease: A 
systematic review and meta-analysis[J]. Clin Res Hepatol Gastro⁃
enterol, 2017, 41(3): 284-295. DOI: 10.1016/j.clinre.2016.11.009.

[5] NEWSOME PN, BUCHHOLTZ K, CUSI K, et al. A placebo-controlled 
trial of subcutaneous semaglutide in nonalcoholic steatohepatitis
[J]. N Engl J Med, 2021, 384(12): 1113-1124. DOI: 10.1056/NEJ⁃
Moa2028395.

[6] RAJ H, DURGIA H, PALUI R, et al. SGLT-2 inhibitors in non-alcoholic 
fatty liver disease patients with type 2 diabetes mellitus: A systematic re⁃

Grm1Edf1
1 1

ChmYes1 Yes1
Evi5 Rock1
Nfib Tesmin
Kif5b Slc25a30
Sra1 Hsp90aa1

Slc22a5Snf8
Acot2

0
C4a Zfp397Mvd

0
Ildr1Btbd6 Tgm1

Tax1bp1 Zfp729a
Dlgap1 Gadd45g
Odr4 Serpinb9b
Neurl1a Scgn

Npc1l1Mmp8
-1

-1
Hcn2Bmp8b Cep83

Abca13 Epn3
Plin4 Atad5Mogat1 Grpel2
Gprc5b Col11a2
Icam2 Meiob

Hecw1Nes
Slfn4Rab3b
Pdk4Nqo1
Mob4Car4 Rb1cc1Epn3 Esco1

Bcas1 Angptl4
Ckmt1 Cep290

Ankrd52Chd5
SardhClec4f
Ttc39cDnah2 Hspa12aCd244a Lama3Hck Gpld1

Adgre5 Pcolce2
Slc7a7 Celsr1
Spi1

Rose
buria

Anaeroplasm
a

Dehalobacteriu
m

Anaerotru
ncus

Odorib
acter

Bacteroides

Ruminoco
ccus

Candidatus A
rth

romitu
s

Adlercreutzi
a

Rikenella

Sutte
rella

Allo
baculum

Clostr
idium

Lactobacillu
s

Butyric
ico

ccus

[Ruminoco
ccus]

Parabacte
roides

Oscillo
sp

ira

Desu
lfo

vibrio

Dorea

Bilo
phila

Enterococcus

Weiss
ella

Coprococcus

Ccdc167
Scd2
Ldlrad4
Prox1
Bcl6

Adlrc
reutzi

a

Anaero
plasm

a

Klebsie
lla

Bacte
ro

ides

Allo
baculum

Lacto
bacillu

s

Entero
co

cc
us

Escheric
hia

Ruminoco
cc

us

Oscillo
sp

ira

Bilo
phila

[R
uminoco

cc
us]

Helic
obacte

r

Copro
co

cc
us

Anaero
tru

ncu
s

注：a，MAFLD组 vs Control组；b，DAPA组 vs MAFLD组；★P<0.05；★★P<0.01；★★★P<0.001。
图7　小鼠肠道差异菌群与肝脏转录因子表达关联性分析

Figure 7　Correlation analysis of intestinal differential microbiota and liver transcription factor expression in mice
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