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研究背景

“久坐不动的生活方式，

摄入热量密集的食物和

遗传导致2型糖尿病的

增加”
二甲双胍是最广泛使用的2型糖尿病

药物，但25％的患者存在副作用。



研究背景

二甲双胍可能通过抑制糖酵解酶（ Foretz et al ，2010 ）和胰高血糖素作用

（ Miller et al ， 2013 ）降低葡萄糖生成（GP）。

• 二甲双胍通过AMPK降低高血糖和减少肝葡萄糖的产生(Zhou et al ，2001)。

• 二甲双胍通过AMPK非依赖性机制降低葡萄糖生成(GP) ( Foretz et al ，2010 )。

因此，二甲双胍诱导的GP抑制的潜在机制仍然存在争议。



研究背景

越来越多的证据表明胃肠道具有二甲双胍的抗糖尿病作用。

• 据报道，在近端空肠（二甲双胍吸收的重要部位）中二甲双胍浓度是

2型糖尿病患者血浆的30-300倍（Bailey等，2008），而甚至静脉注射

的二甲双胍也在小鼠小肠的浓度大于肝脏或胆囊（Jensen等，2016）。

二甲双胍在小肠中的积累可能有助于降低二甲双胍的降糖效果。

鉴于能量传感器AMPK在上小肠(upper small intestinal )二甲双胍行动中的

作用，研究二甲双胍对营养传感途径的影响可以提供对二甲双胍作用机

制的深入了解。



研究背景

上部小肠响应营养物启动肠道肽依赖性负反馈信号以维持葡萄糖稳态。

具体而言，肠葡萄糖感测通过多种机制刺激胰高血糖素样肽-1（GLP-1）

的释放。

• 钠葡萄糖协同转运蛋白-1（SGLT1）介导葡萄糖与Na+的摄取，其使

膜去极化并刺激Ca2+进入和GLP-1分泌。

• 实际上，SGLT1-/-小鼠不仅表现出葡萄糖吸收受损而且还表现出

GLP-1释放受损。

表明SGLT1是参与葡萄糖刺激的GLP-1分泌的主要葡萄糖转运蛋白。



研究背景

• 研究表明，肠道微生物群的变化可能介导二甲双胍的抗糖尿病作用，

因为它改变了糖尿病啮齿动物和人类的远端肠道微生物群，而口服

摄入含有二甲双胍的抗生素混合物会消除糖尿病小鼠中二甲双胍的

降糖能力。然而，这些研究并未排除二甲双胍可能另外影响上部小

肠微生物群以改变葡萄糖稳态的可能性。实际上，二甲双胍必须首

先通过上部小肠，这是一个重要的营养传感和吸收部位，它可以改

变微生物群落以引发其葡萄糖调节作用。

因此，虽然远端肠道微生物群越来越多地被

证实是葡萄糖稳态的重要调节因子，但研究

尚未评估上部小肠微生物群的潜在葡萄糖调

节作用。



研究背景

二甲双胍 GP

SGLT1 GLP-1二甲双胍 ?

提出假设：

二甲双胍诱导的肠道微生物群改变可以改善葡萄糖稳态的一种可能机制

是通过改变肠道营养传感途径。

粪菌移植
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1. Upper Small Intestinal Glucose Sensing Lowers GP in Chow-Fed Rodents

上部小肠葡萄糖传感降低了饲料喂养啮齿动物的GP

根皮苷（SGLT抑制剂）

用于敲低SGLT1

GLP-1R抑制剂



1. Upper Small Intestinal Glucose Sensing Lowers GP in Chow-Fed Rodents

上部小肠葡萄糖传感降低了饲料喂养啮齿动物的GP

生理盐水 葡萄糖 半乳糖 果糖 三氯蔗糖



1. Upper Small Intestinal Glucose Sensing Lowers GP in Chow-Fed Rodents

上部小肠葡萄糖传感降低了饲料喂养啮齿动物的GP

葡萄糖 半乳糖 葡萄糖 半乳糖

上部小肠葡萄糖输注引起的血浆葡萄糖水平的下降是由于GP的抑制

（图1D和1E）而不是葡萄糖摄取的增加（图1F）。



2. Activation of SGLT1 and GLP-1 Receptor Is Necessary for Upper Small 

Intestinal Glucose Sensing in Healthy Rodents

SGLT1和GLP-1受体的激活对于健康啮齿动物的上小肠葡萄糖感知是必需的

根皮苷（SGLT抑制剂）

SGLT1被抑制后，影响了葡萄糖输注率的升高和GP的降低。



2. Activation of SGLT1 and GLP-1 Receptor Is Necessary for Upper Small 

Intestinal Glucose Sensing in Healthy Rodents

SGLT1和GLP-1受体的激活对于健康啮齿动物的上小肠葡萄糖感知是必需的

成功敲低SGLT1

无差异，

糖感知作用消失

无差异，

糖感知作用消失



2. Activation of SGLT1 and GLP-1 Receptor Is Necessary for Upper Small 

Intestinal Glucose Sensing in Healthy Rodents

SGLT1和GLP-1受体的激活对于健康啮齿动物的上小肠葡萄糖感知是必需的

GLP-1R抑制剂

GLP-1被抑制后，影响了葡萄糖输注率的升高和GP的降低。



上部小肠葡萄糖感测通过SGLT1和

GLP-1R依赖性机制调节GP。

小结



3. High-Fat Feeding Disrupts Upper Small Intestinal Glucose Sensing in 

Parallel to a Reduction of SGLT1 Expression and Glucose-Stimulated GLP-1 

Release: A Potential Target for Metformin Therapy

高脂肪喂养扰乱上小肠葡萄糖感知，同时减少SGLT1表达和葡萄糖刺激的GLP-1

释放：二甲双胍治疗的潜在目标

HFD喂养的大鼠表现出肠道葡萄糖感知受损，因为上部小肠葡萄糖输注未能增
加葡萄糖输注率（图3C）和降低胰腺钳夹期间GP（图3D和S3E）。



3. High-Fat Feeding Disrupts Upper Small Intestinal Glucose Sensing in 

Parallel to a Reduction of SGLT1 Expression and Glucose-Stimulated GLP-1 

Release: A Potential Target for Metformin Therapy

活性GLP-1

未能增加 SGLT1

表达降低

葡萄糖刺激的门静脉活性GLP-1的增加在HFD大鼠中完全消除
（图3E），上部小肠粘膜SGLT1表达减少（图3F）。
二甲双胍治疗可以恢复HFD大鼠中的SGLT1表达。



高脂肪喂养扰乱上小肠葡萄糖感知，

同时减少SGLT1表达和葡萄糖刺激的

GLP-1释放，二甲双胍治疗可以恢复

HFD大鼠中的SGLT1表达。

假设：

二甲双胍增加HFD大鼠的SGLT1

表达以增加葡萄糖摄取并因此改善上

部小肠中的葡萄糖感知？

小结



4. Metformin Restores Upper Small Intestinal Glucose Sensing by Normalizing 

SGLT1 Expression

二甲双胍通过正常化SGLT1表达恢复上小肠葡萄糖感应



4. Metformin Restores Upper Small Intestinal Glucose Sensing by Normalizing 

SGLT1 Expression

二甲双胍通过正常化SGLT1表达恢复上小肠葡萄糖感应

二甲双胍预处理的HFD大鼠的上部小肠输注葡萄糖相对于盐水输注增加了葡萄
糖输注速率（图4B）并降低了GP（图4C和S4A）。表明二甲双胍直接增强
HFD大鼠的上部小肠葡萄糖感知机制。



4. Metformin Restores Upper Small Intestinal Glucose Sensing by Normalizing 

SGLT1 Expression

二甲双胍通过正常化SGLT1表达恢复上小肠葡萄糖感应

HFD大鼠中的上小肠LV-SGLT1 shRNA注射消除了二甲双胍预处理
对上部小肠SGLT1表达的影响（图4D）。

成功敲低SGLT1



二甲双胍预处理恢复HFD大鼠中上部

小肠SGLT1的正常表达从而恢复葡萄

糖感知进而调节GP。

假设：

这其中，肠道菌群发挥了重要的

联系作用？

小结



5. Metformin Alters Upper Small Intestinal Microbiota Composition

二甲双胍改变上小肠微生物群组成

HFD喂养降低了放线菌的
丰度并增加了变形菌（表S3）。

在科水平，HFD降低了乳

杆菌科的丰度并增加了梭菌科，
肠杆菌科，肠球菌科，假单胞
菌科和甲基杆菌科的丰度（表
S3）。



5. Metformin Alters Upper Small Intestinal Microbiota Composition

二甲双胍改变上小肠微生物群组成

乳杆菌 克伯氏菌 埃希氏菌 嗜氮根瘤菌

不动杆菌 肠球菌 无色杆菌 嗜麦芽寡杆菌

在属的水平上，HFD降低了乳杆菌的丰度，并增加了克雷伯氏菌等等……

的丰度（图5B;表S3）。



5. Metformin Alters Upper Small Intestinal Microbiota Composition

二甲双胍改变上小肠微生物群组成

加
氏
乳
杆
菌

大
肠
杆
菌

唾
液
乳
杆
菌

食物喂养大鼠的上
部小肠以乳杆菌属
为主（图5B），
HFD组中加氏乳杆

菌减少、大肠杆菌
增加（图5C）。



因此，仅3天的HFD喂养足以改变大鼠上部

小肠中的微生物群组成。二甲双胍预处理

增加了HFD大鼠中唾液乳杆菌的丰度，而

对加氏乳杆菌或大肠杆菌的丰度没有显着

影响（图5C）。该证据表明，乳杆菌属可

以在二甲双胍的葡萄糖调节功能中起作用，

并且该属内的某些种可能参与其中。

小结



假设：

重要的是，这些二甲双胍诱导的上

部小肠微生物群的变化发生在恢复

SGLT1表达的相同实验条件下（图3F），

表明二甲双胍诱导的SGLT1依赖性葡萄

糖感应途径的变化可能继发于上部小肠

微生物群。

小结



6. Upper Small Intestinal Microbiota Transplantation from Metformin-Pretreated 

Donors Restores Upper Small Intestinal Glucose Sensing in HFD Recipients

二甲双胍预处理供体的上小肠微生物移植恢复HFD受者的上小肠葡萄糖感知

上小肠微生物移植实验



6. Upper Small Intestinal Microbiota Transplantation from Metformin-Pretreated 

Donors Restores Upper Small Intestinal Glucose Sensing in HFD Recipients

二甲双胍预处理供体的上小肠小肠微生物移植恢复HFD受者的上小肠葡萄糖感知

二甲双胍处理的微生物群直接改变了HFD大鼠上部小肠的营养感知。



6. Upper Small Intestinal Microbiota Transplantation from Metformin-Pretreated 

Donors Restores Upper Small Intestinal Glucose Sensing in HFD Recipients

二甲双胍预处理供体的上小肠小肠微生物移植恢复HFD受者的上小肠葡萄糖感知



二甲双胍处理的微生物群改善了葡萄糖感

知，同时恢复了葡萄糖刺激的GLP-1释放。

并确定GLP-1分泌的恢复和GP的抑制是由

于SGLT1表达的上调。

小结



6. Upper Small Intestinal Microbiota Transplantation from Metformin-Pretreated 

Donors Restores Upper Small Intestinal Glucose Sensing in HFD Recipients

二甲双胍预处理供体的上小肠小肠微生物移植恢复HFD受者的上小肠葡萄糖感知

乳酸杆菌 埃希氏菌 埃希氏菌 嗜氮根瘤菌

变形杆菌 嗜麦芽寡杆菌 梭菌

移植有二甲双胍处理的微生物群的HFD大鼠表现出乳杆菌属的增加。表现
出埃希氏菌等等……的减少（图7B;表S4）

不动杆菌



6. Upper Small Intestinal Microbiota Transplantation from Metformin-Pretreated 

Donors Restores Upper Small Intestinal Glucose Sensing in HFD Recipients

二甲双胍预处理供体的上小肠小肠微生物移植恢复HFD受者的上小肠葡萄糖感知

大
肠
杆
菌

唾
液
乳
杆
菌

梭
菌

在物种水平上，我们看到
移植了二甲双胍处理的上
部小肠微生物群的HFD大

鼠唾液乳杆菌丰度增加，
梭菌和大肠杆菌丰度降低，
相对于移植盐水处理的上
部小肠微生物群的HFD大
鼠（图7C）。



这些发现为乳杆菌属在二甲双胍的葡萄糖

调节功能中的潜在作用提供了进一步的证

据，因此该属内的特定种可以参与上部小

肠葡萄糖感测的恢复。

小结



结果与讨论03



Upper small intestinal glucose sensing activates SGLT1 to lower glucose 

production

High-fat diet reduces glucose-SGLT1 sensing and decreases 

Lactobacillus

Metformin restores glucose-SGLT1 sensing while increasing 

Lactobacillus

Metformin-treated microbiota transplants restore glucose-SGLT1 

sensing . 

结果与讨论



结论与思考04



总之，作者发现了二甲双胍作用的新机制，其中二甲双胍诱导的

上部小肠微生物群的变化恢复了糖尿病小鼠上部小肠中SGLT1依

赖性葡萄糖感应途径以调节葡萄糖稳态。



论文的共同第一作者Paige V. Bauer表示，解析二甲双胍的作

用机制能够帮助鉴定和开发替代性的、更有效的糖尿病疗法。

这是一个重要的目标，因为约25%的患者会遭受二甲双胍相

关的副作用，如虚弱、胃痛和恶心。



通讯作者、多伦多大学的生理学和医学教授Tony Lam博士说：

“这项新研究首次报道了小肠上段的一种调节机制，这种机

制将二甲双胍引发的肠道微生物组的变化与啮齿动物中血糖

水平的降低联系了起来。”不过，他也强调，这种机制的临

床意义还需要在人类中进行进一步研究。



THANKS FOR WATCHING



iRNA，shRNA，dsRNA，miRNA间的区别
RNA干扰（RNAi），即用20多个核苷酸组成的短的双链RNA（siRNA）代替传统反义核酸进行转录后基因沉默，已经迅速而广泛地
应用到基因功能，基因表达调控机制研究等热门领域，并为基因治疗开辟了新的途径。近两年来，这方面的科学论文及报道爆炸性
增长，几乎每天都有新的结果涌现。这些论文中，出现了很多与RNA干扰相关的概念，意思很相近但并不完全相同，这里列举了几
个常见的RNA干扰相关的名词及其简单的解释：
1、 miRNA：在遗传学中，微RNA（microRNAs，miRNA）是长度在21-23个核苷酸之间的单链RNA片段，调节基因的表达。
miRNA由基因编码，从DNA转录而来，但不翻译成蛋白。初级转录产物（primary transcripts，pri-miRNA）缩短其颈环结构得到功
能性的miRNA。成熟的miRNA分子与一个或更多个mRNA分子部分互补，其主要功能是下调基因的表达。而microRNA这个概念第
一次在2001年Science (26 October 2001)的文章中出现。
2、 dsRNA：双链RNA（double-stranded RNA, dsRNA）是一种有互补链的RNA，与细胞中发现的DNA相似，dsRNA构成了一些病
毒（双链RNA病毒）的基因组。像病毒RNA或siRNA之类的双链RNA能够促发真核细胞中的RNA干扰，引起脊椎动物中的干扰素反
应。
3、 shRNA：小发卡或短发卡RNA（a small hairpin RNA or short hairpin RNA, shRNA）是一段具有紧密发卡环（tight hairpin turn）的
RNA序列，常被用于RNA干扰沉默靶基因的表达。利用载体把shRNA导入细胞，载体中的U6 启动子确保shRNA总是表达；这种装
载了shRNA载体可被传递到子代细胞中去，从而使基因的沉默可被遗传。shRNA的发卡结构可被细胞机制切割成siRNA，然后
siRNA结合到RNA诱导沉默复合物上（RNA-induced silencing complex，RISC），该复合物能够结合到目的mRNAs并将其降解。
shRNA 是由RNA 聚合酶Ⅲ转录的，哺乳细胞中的shRNA产物有时会促使细胞产生干扰素反应（细胞遇到病毒侵袭时做出的自我防
卫反应），而miRNA中却不会遇到这种问题（miRNA是由RNA聚合酶Ⅱ转录，与转录mRNA的聚合酶相同）。shRNA也被用于植物
和其它系统中，在这些系统中不需要U6启动子的驱动。在植物中，常用的增强表达的启动子是CaMV35S（cauliflower mosaic virus 

35S）,在这种情况下，RNA聚合酶Ⅱ参与了转录，起始RNA干扰。
4、 siRNA：小或短干扰RNA（small/short interfering RNA, siRNA）是一类20-25个核苷酸长度的双链RNA分子，其主要在RNAi通路
中起作用，干扰特异基因的表达。此外siRNA在RNAi相关的通路中也起作用，如抗病毒机制，基因组染色体结构的塑造等。其结构
是一段完全互补的RNA双链，两端各有两个未互补的的碱基。
最后做一下小结，miRNA，siRNA，dsRNA和shRNA都是RNA干扰技术中用到的小分子RNA，其不同之处在miRNA 是单链RNA，
其余均为双链RNA；siRNA和dsRNA相似；shRNA需通过载体导入细胞后，然后利用细胞内的酶切机制得到siRNA而最终发挥RNA

干扰作用。




