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Abstract
AIM: To investigate the expression of peroxisome 
proliferator-activated receptor-g-coactivator–1 
(PGC-1) in the liver of metabolic syndrome mice.

METHODS: Ten female C57BL/6J mice (control 
group) were fed a normal diet, Fifteen were fed 
a high fat and sugar diet (metabolic syndrome 
mice model), made up of 5 fed a high fat and 
sugar diet for 8 weeks (experimental group: A 
subgroup) and 10 fed the same diet for 16 weeks 
(experimental group: B subgroup). Abdominal 
fat mass, total cholesterol (TC), triglycerides (TG), 
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), 

fasting blood glucose (FBG), insulin (INS), liver 
function and liver weight were measured. The 
lipid content and the protein expression of 
PGC-1 in liver were detected by Western blot�.

RESULTS: In the B subgroup mice, abdominal 
fat mass, serum TC, and FBG were significantly 
higher than those of the control mice (abdomi-
nal fat mass: 3.63 ± 0.62 vs 2.99 ± 0.31, P < 0.01; 
TC: 2.31 ± 0.16 mmol/L vs 2.04 ± 0.15 mmol/L, 
P < 0.01; FBG: 6.90 ± 1.84 mmol/L vs 5.11 ± 1.86 
mmol/L, P < 0.05). The B subgroup mice had 
lower levels of serum TP, ALB and A/G com-
pared with the control animals (ALB: 18.12 ± 2.63 
g/L vs 21.64 ± 3.38 g/L, P < 0.05; A/G: 0.89 ± 0.15 
vs 1.06 ± 0.18, P < 0.05). The metabolic syndrome 
mice had higher levels of serum ALT, ALP and 
AST than normal controls, the ALP level was 
significantly differente from the controls (103.80 
± 8.72 U/L vs 64.60 ± 10.67 U/L, P < 0.05). The 
TG and TC contents in the liver of the metabolic 
syndrome mice were more than 2 times higher 
than the controls (TC: 0.0582 ± 0.0251 mmol/
g dry weight vs 0.0275 ± 0.0114 mmol/g dry 
weight, P < 0.01; TG: 0.1566 ± 0.0166 mmol/g dry 
weight vs 0.0631 ± 0.0232 mmol/g dry weight, P 
< 0.01). The expression of PGC-1 protein in the 
liver was higher than in the normal controls, with 
the experimental B subgroup mice being higher 
than the experimental A subgroup.

CONCLUSION: The C57BL/6J mice, fed a high 
fat and sugar diet and showing dyslipidmia and 
fatty liver, presented a kind of metabolic syn-
drome mice model. The expression of PGC-1 pro-
tein in the liver of these metabolic syndrome mice 
was higher than that of normal mice and may 
have contributed to the formation of fatty liver.

Key Words: Metabolic syndrome; Nonalcoholic fatty 
liver disease; Peroxisome proliferator-activated 
receptor-g-coactivator–1; Western blot
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■背景资料
非酒精性脂肪性
肝炎与代谢综合
征及糖尿病密切
相 关 ,  但 其 发 生
的机制尚不清楚. 
PGC-1是核受体
家族基因转录的
共同作用因子, 参
与葡萄糖, 脂肪等
能量的代谢, 在肝
脏表达丰富, 因而
其与糖尿病和胰
岛素抵抗的关系
受到人们的关注. 



摘要
目的: 探讨代谢综合征小鼠肝脏过氧化物增
殖体受体g共同作用因子-1(PGC-1)表达. 

方法: 进正常食C57BL/6J小鼠10只、进高脂
高糖食8 wk小鼠5只及16 wk小鼠10只. 测定血
脂、血清胰岛素(INS)及空腹血糖、肝功、肝
脏重质量、腹部瘦肉及瘦肉含量, 肝脏脂质含
量及PGC-1蛋白表达采用Western blot免疫印
迹, 并做肝脏病理. 

结果: 进高脂高糖食16 wk的小鼠腹部脂肪
量、血清甘油三酯(TC)和空腹血糖(FBG)均
明显高于正常小鼠(腹部脂肪量: 3.63±0.62 
vs  2.99±0.31, P <0.01; TC: 2.31±0.16 mmol/L 
vs  2.04±0.15 mmol/L, P <0.01; FBG: 6.90±
1.84 mmol/L vs  5.11±1.86 mmol/L, P <0.05). 
高脂高糖食的动物血清TP、ALB及A/G低于
正常动物, 其中进食16 wk的动物ALB及A/G
有显著差异(ALB: 18.12±2.63 g/L vs  21.64
±3.38 g/L, P <0.05; A/G: 0.89±0.15 vs  1.06
±0.18, P <0.05). 血清ALT, ALP及AST高于正
常动物, 其中进食16 wk的动物的ALP有显著
差异(103.80±8.72 U/L vs  64.60±10.67 U/L, 
P <0.05). 高脂高糖食小鼠肝脏有明显脂肪变
性, 16 wk重于8 wk的小鼠. 16 wk进高脂高
糖食的小鼠肝脏的TC和TG含量显著高于正
常动物, 达到正常的2倍以上(TC: 0.0582±
0.0251 mmol/g干重 vs  0.0275±0.0114 mmol/g
干重, P <0.01; TG: 0.1566±0.0166 mmol/g干
重 vs  0.0631±0.0232 mmol/g干重, P <0.01). 高
脂高糖食小鼠肝脏PGC-1表达高于正常动物, 
16 wk强于8 wk的小鼠.

结论: 高脂高糖食C57B L/6J小鼠可作为代
谢综合征动物模型, 其存在脂肪肝, 肝脏的
PGC-1蛋白表达量高于正常食小鼠, 可能其参
与脂肪肝的形成.

关键词: 代谢综合征; 非酒精性脂肪肝; 过氧化物增

殖体受体g共同作用因子-1; 免疫印迹
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0  引言

代谢综合征是21世纪全球重大卫生问题, 日益

引起世界各国的广泛关注. 代谢综合征的主要

表现是肥胖、糖尿病、血脂异常及胰岛素抵抗, 
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他不但与糖尿病心血管病变和心血管事件密

切相关, 也与非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic 
steatohepatitis, NASH)密切相关. NASH是由于

肥胖、糖尿病、血脂异常及胰岛素抵抗等导致

肝脂肪变性和细胞损伤后出现的炎症和纤维化

状态[1-4]. 其病因及发病机制比较复杂, 至今尚

未完全阐明. 过氧化物增殖体受体g共同作用因

子-1(peroxisome proliferator-activated receptor-g 
coactivator-1, PGC-1)是一种过氧化物增殖体受

体g(peroxisome proliferator-activated receptor-g, 
PPARg)及其他核受体家族基因转录的共同作用

因子. 他对机体的能量代谢起着关键的调节作

用, 是调节能量代谢基因的辅转录激活物, 在肝

脏表达丰富, 参与糖代谢[5-9]. 目前关于代谢综

合征及脂肪肝的肝脏PGC-1表达情况报道较少.  
本实验通过对代谢综合征小鼠血脂、肝脏变化

及肝脏PGC-1表达的观察, 探讨代谢综合征血

脂、脂肪肝及肝脏PGC-1间的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 ♀6-8周龄的SPF级C57BL/6J小鼠, 购
于北京维通利华实验动物技术有限公司. PGC-1
多克隆抗体购自美国Chemicon生物工程公司. 
PGC-1表达采用GIS-700D数码凝胶图像处理

系统扫描分析结果. 腹部瘦肉及脂肪应用美国

NORLAND XR236双能X线骨密度仪测定.
1.2 方法 
1.2.1 造模及分组 对照组C57BL/6J小鼠, 喂以正

常饮食(每100 g食物中, 含4 g脂肪、24 g蛋白、

4.5 g粗纤维), 共10只, 喂养16 wk. 实验组未经处

理的小鼠, 其中5只喂以正常食8 wk, 之后喂以高

糖高脂食8 wk, 为A亚组; 其中10只喂以高脂高

糖食16 wk, 为B亚组. 高糖高脂食(每100 g食物

中, 含35.5 g脂肪, 主要是猪油、36.6 g碳水化合

物, 主要是蔗糖). 
1.2.2 测如下各指标 (1)腹部瘦肉及脂肪测定; (2)
测定血脂、血清胰岛素(INS)及空腹血糖(FBG). 
禁食12 h后, ip水合氯醛(4 mL/kg体质量)麻醉

动物, 眼眶取血法采血, 分离血清, 采用日本

HITACHI日立7600-020全自动生化分析仪, 选
择性遮蔽法测定血清总胆固醇(TC)、甘油三酯

(TG)、高密度脂蛋白(HDL); 酶法测定FBG; 测
定血清总蛋白(TP)、白蛋白(ALB)、白蛋白/总
蛋白(A/G)、碱性磷酸酶(ALP)、谷草转氨酶

(AST)、谷丙转氨酶(ALT); 放免法测定INS(试
剂购于北京原子能研究所); (3)测定肝脏重质量

www.wjgnet.com

■相关报道
国内外研究表明, 
PGC-1位于染色
体4p15.1, 在印第
安 比 马 人 中 ,  该
区域与人空腹胰
岛 素 浓 度 相 关 . 
PGC-1基因多型
性可能与糖尿病
及代谢综合征有
关. PGC-1对机体
的能量代谢起着
关键的调节作用. 
在线粒体脂肪酸
β -氧化酶基因的
转录调控中, 他起
着重要的作用. 同
时, 他也是葡萄糖
摄取和肝糖异生
及葡萄糖转运的
重要作用因子. 
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和脂质含量. 将动物肝脏洗尽血迹, 测定肝脏质

量. 取少量剪成小块, 置110℃烘至恒定重质量, 
精确称取干燥后的肝脏. 磨成细粉, 加氯仿∶甲

醇(2∶1, V/V), 再按上述测定血清脂质的方法测

脂质含量; (4)肝脏病理检查: 取肝脏一部分40 g/L
甲醛固定后, 做石蜡切片, HE染色; (5)Western 
blot方法测定肝脏SR-B1的表达. 取-70℃保存

的各组动物肝组织100 mg, 提取细胞膜蛋白, 经
SDS-聚丙酰胺凝胶电泳, 采用兔抗小鼠的PGC-1
多克隆抗体(购自美国Chemicon生物工程公司), 
测定小鼠肝脏的PGC-1蛋白水平.

统计学处理 所有数据以mean±SD表示, 采
用t检验.

2  结果

2.1 各组体质量、腹部脂肪及瘦肉含量质量、腹部脂肪及瘦肉含量腹部脂肪及瘦肉含量 实验组

体质量与对照组相似, 但腹部瘦肉量显著低于质量与对照组相似, 但腹部瘦肉量显著低于与对照组相似, 但腹部瘦肉量显著低于

对照(P <0.01), 脂肪量显著高于对照(P <0.01), 
脂肪与瘦肉量的比值显著高于对照组(P <0.01) 
(表1). 
2.2 各组血清TC, HDL, TG, INS及FBG水平 高脂

高糖食小鼠血清TC高于正常小鼠, B亚组低于A
亚组, B亚组与正常小鼠间有显著差异(P <0.01); 
血清HDL-C及TG低于正常小鼠, A亚组与正常

动物间有显著差异(P <0.01, P <0.05); 血清FBG及

INS高于正常小鼠, B亚组高于A亚组, B亚组的

FBG与正常小鼠间有显著差异(P <0.05)(表2). 
2.3 各组血清肝功水平 高脂高糖食的动物血清

TP, ALB及A/G有下降的趋势, 并且与对照组比

较B亚组的ALB及A/G有显著差异(P <0.05). 血清

ALT, ALP及AST有升高的趋势, 与对照组比较B
亚组的ALP有显著差异(P <0.05)(表3).
2.4 各组肝脏的病理改变 高脂高糖食小鼠肝脏

有明显脂肪变性, 肝细胞排列紊乱, 肝细胞增大, 
核大小不等, 胞质内有大的脂肪空泡(图1).质内有大的脂肪空泡(图1).内有大的脂肪空泡(图1). 
2.5 各组肝脏重量及脂质含量 高脂高糖食小鼠

肝脏的TC和TG含量显著高于正常动物, B亚组

高于A亚组(表4). 
2.6 各组肝脏PGC-1表达水平 与对照组比较, 进
高脂高糖食8 wk的小鼠肝脏PGC-1蛋白表达增

加了1.78倍(P <0.05), 进高脂高糖食16 wk的小鼠

肝脏PGC-1蛋白表达增加了2.13倍(P<0.01)(图2).

■创新盘点
有关PGC-1与血
糖及能量代谢关
系虽有部分文献
报道, 但PGC-1与
高脂高糖食诱导
的代谢综合征小
鼠的非酒精性脂
肪性肝炎相关性
的研究, 国内外报
道较少.

表  1  各组的体质量、腹部瘦肉量、脂肪量及脂肪量/瘦肉量

      
分组	                      体质量(g)	   瘦肉量(g)	  脂肪量(g)	               脂肪量/瘦肉量

对照组	                   20.2±1.2	 7.95±0.80	 2.99±0.31	 0.38±0.06

实验组A亚组	   20.6±1.2	 6.30±0.80b	 3.43±0.29b	 0.55±0.07b

实验组B亚组	   20.5±1.3	 6.27±1.24b	 3.63±0.62b	 0.59±0.11b

bP<0.01 vs  对照组.

表  2  各组血清TC, HDL-C, TG, FBG及INS水平

      
分组	                   TC(mmol/L)              HDL-C(mmol/L)	 TG(mmol/L)                FBG(mmol/L)	   INS(mIU/L)

对照组	                 2.04±0.15	 0.97±0.08	 0.57±0.07	 5.11±1.86	 10.83±3.97

实验组A亚组	 4.13±0.31b	 0.53±0.17b	 0.46±0.09a	 5.43±1.73	 11.75±2.74

实验组B亚组	 2.31±0.16b	 0.92±0.16	 0.50±0.16	 6.90±1.84a	 12.49±4.25

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

表  3  各组肝功情况

      
分组	                      TP(g/L)	             ALB(g/L)	        A/G	              ALT(U/L)	       ALP(U/L)	   AST(U/L)

对照组	               42.25±5.23      21.64±3.38      1.06±0.18      22.26±2.50      64.60±10.67      101.03±10.61

实验组A亚组          37.56±4.31      18.16±1.77      0.95±0.15      24.40±8.00    105.80±13.35      102.54±15.20

实验组B亚组          38.82±5.65      18.12±2.63a     0.89±0.15a     24.57±3.48    103.80±8.72a       108.35±11.43

aP<0.05 vs  对照组.
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3  讨论

研究表明, 用高脂高糖食喂养C57BL/6J小鼠后, 
可使其出现2型糖尿病[10]. 我们发现, 进高脂高

糖食后C57BL/6J小鼠出现腹部脂肪增多、血清

FBG及INS升高、血清HDL-C降低, 符合2001年
ATP(adult treatment panel)报告Ⅲ中关于代谢综

合征的诊断标准. 
代谢综合征作为21世纪全球健康问题, 正

日益引起世界的关注. 代谢综合征不但增加2型
糖尿病大血管并发症, 心肌梗塞和中风的绝对

风险, 也与脂肪性肝病相关. 代谢综合征的每一

项指标如肥胖、糖耐量异常和糖尿病、血脂异

常、高血压、高胰岛素血症和胰岛素抵抗(IR)
均与脂肪性肝病密切相关. 研究表明, 代谢综合

征指标每增加一项脂肪肝的危险性增加1-99倍. 
糖尿病或糖耐量异常者肝纤维化的发生率增加

7倍[11-15]. 同时, 非酒精性脂肪性肝病也增加了2
型糖尿患者发生心血管并发症的风险[16].   

本研究中, 与对照组比较, 进高脂高糖食的

小鼠血清TC显著增高; 血清HDL-C及TG显著降

低; 血清FBG显著增高. 提示在小鼠, 进食高脂高

糖饮食可以导致代谢综合征. 高脂高糖食导致

代谢综合征的机制可能是: (1)高脂高糖饮食可

刺激鼠胰岛素的分泌和肝葡萄糖的输出, 从而

导致肥胖和胰岛素抵抗; (2)高脂高糖饮食通过

损害线粒体的呼吸导致胰岛素抵抗. 研究表明, 
用高脂高糖饮食喂大鼠1 wk后, 可使♂Wistar大
鼠肝糖原含量增高, 并通过损害线粒体的呼吸

导致胰岛素抵抗. Schreyer et al [10]的研究也表明, 
高脂高糖饮食可刺激鼠胰岛素的分泌和肝葡萄

糖的输出, 从而导致肥胖和胰岛素抵抗. 本研究

中进高脂高糖食小鼠血清TC显著高于正常小

鼠. 其肝脏重质量高于正常小鼠, 进食16 wk的
小鼠每克干燥的肝脏中TC和TG的含量显著高

于正常鼠(P <0.01), 均大于正常小鼠的2倍; 病理

检查亦显示实验组肝脏出现明显的脂肪肝表现; 
血清A/G低于正常小鼠, 血清ALT, ALP及AST高

于正常小鼠, 符合脂肪肝表现. 提示高脂高糖食

在诱导小鼠出现IR的同时, 也能导致脂肪肝. 同
时也提示, 脂肪性肝病与IR关系密切, 可能是IR
的一部分. 

脂肪性肝炎(steatohepatitis)是一种继发于肝

脂肪变性和细胞损伤的炎症和纤维化状态. 按
其病因分为非酒精性脂肪性肝炎(NASH)和酒

精性肝炎(AH). 其病因及发病机制比较复杂, 至
今尚未完全阐明. 流行病学研究显示, NASH与

肥胖、糖耐量异常和糖尿病、血脂异常、高血

压、高胰岛素血症和IR等密切相关. IR时, 肝摄

取游离脂肪酸(FFA)增加, 肝细胞内FFA氧化或

利用减少, 使细胞内酯化形成TG增多, 同时肝细

胞将脂肪转运出肝脏的能力受损, 结果使肝细

胞内脂质沉积, 形成脂肪肝. 此外, IR尚可诱导

活性氧形成和TNF-α等表达增加, 进一步介导

脂肪化的肝脏发生炎症、坏死和纤维化[17-19]. 反
过来, NASH患者亦存在肝脏胰岛素的敏感性降

低, 对葡萄糖和脂质的代谢作用降低、导致血

■应用要点
总结此文章在实
际 应 用 中 的 价
值, 或对应用的指
导、改进作用, 以
及在将来应用中
的前景. 对PGC-1
的深入研究有利
于进一步了解代
谢综合征发生非
酒精性脂肪性肝
炎的分子机制, 为
非酒精性脂肪性
肝炎的治疗提供
一定的理论依据.

图  1  实验组小鼠肝脏的病理改变(HE×200).

表  4  各组肝脏重量及脂质含量

      
分组	                  肝脏重量(g)             TC(mmol/g干重)            TG(mmol/g干重)

对照组                     0.96±0.04           0.0275±0.0114	 0.0631±0.0232

实验组A亚组           0.95±0.07           0.0370±0.0075	 0.1480±0.0724a

实验组B亚组           1.02±0.11           0.0582±0.0251b           0.1566±0.0166b

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

 lane   1                         2                           3

图  2  各组小鼠肝脏PGC-1蛋白的表达. lane 1-3: 正常食小

鼠、进高脂高糖食8及16 wk小鼠.
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脂异常、向心性肥胖、血糖升高等代谢综合征

表现. 但代谢综合征时NASH产生的分子机制, 
目前尚不清楚, 可能与多种因素有关[18-20], 其中

PGC-1的作用受到人们的重视. PGC-1是由染色

体4p15.1区域的基因编码的一种核受体家族基

因转录的共同作用因子, 他参与葡萄糖, 脂肪的

代谢, 因而也是能量代谢的因子, 在肝脏表达丰

富[21-22]. 在亚洲印度人, PGC-1的Thr394Thr基因

多型性与2型糖尿病相关[23]; 而在代谢综合征青

少年中, PGC-1的Gly482 Ser基因多型性与高血

压有关[24]. 我们研究中, 高脂高糖食小鼠在血TC, 
FBG增高,  HDL-C降低及肝功能改变的同时, 
PGC-1蛋白表达量, 进高脂高糖食8和16 wk的小

鼠约为正常小鼠的1.78及2.13倍, 此结果与培养

的肝细胞对葡萄糖的反应一致, 提示PGC-1可能

与代谢综合征及脂肪性肝炎的发生、发展有关. 
代谢综合征小鼠肝脏PGC-1蛋白表达的增高的

原因尚不清楚, 可能是对代谢紊乱的代偿, 并参

与脂肪肝的形成. PGC-1表达增加可能与肝脏血

糖及血清TC水平升高有关, 研究表明, PGC-1能
通过HNF4α起始肝脏脂肪酸b氧化的限速酶肉

毒碱棕榈酰基转移酶(L-CPTⅠ)基因的转录而影

响脂代谢. 同时, PGC-1还可通过诱导胆固醇7α
羟化酶基因的表达来调节体内胆固醇的平衡[25]. 
在与脂肪细胞分化的关系中, PGC-1作为PPARg
的辅激活因子可激活决定棕色脂肪细胞主要表

型的基因, 如解偶联蛋白1、核受体因子等的

表达, 提示PGC-1可促进棕色脂肪形成[26]. 另外, 
PGC-1与糖异生关系密切. PGC-1能诱导糖异生

的基因, 磷酸烯醇丙酮酸激酶, G-6-P及1, 6二磷

酸果糖酶的mRNA水平的增高, 从而使糖异生增

强, 血糖增高. 血清中INS水平是否与PGC-1有关

还需进一步研究[27]. 本实验中肝脏的脂质含量的

改变比血清中TC和TG变化大, 可能肝脏的脂质

含量受餐后脂质水平影响更大. 由于条件所限, 
本研究仅测定了空腹血脂, 而未测定餐后血脂, 
尚需进一步研究餐后血脂与肝脏脂质含量的关

系. 另外2型糖尿病致肝脏的TG含量增高的机制

已较清楚, 肝脏中胆固醇含量增高还未受到重

视, 胆固醇性脂肪肝的形成机制还不清楚. 
总之, 高脂高糖食C57BL/6J小鼠可作为代

谢综合征动物模型, 高脂高糖食可致非酒精性

脂肪肝, 肝脏的PGC-1蛋白表达量高于正常食小

鼠, 并可能参与了代谢综合征和脂肪肝的形成. 
本实验仅对进高脂高糖食所致的代谢综合征小

鼠进行研究, 还需要进一步观察血脂正常后和

/或血糖正常后肝脏PGC-1的表达改变, 并明确

其主要影响因素. 
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