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回肠转位术对自发性糖尿病大鼠肝脏脂代谢的影响及其意义
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　　［摘要］　目的　探讨回肠转位术（ｉｌｅａｌｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ，ＩＴ）对自发性糖尿病（ｇｏｔｏｋａｋｉｚａｋｉ，ＧＫ）大鼠肝脏脂代谢的影响
及意义。方法　 ２０只ＧＫ大鼠按随机数字表法分为手术组与假手术组，每组１０只。手术组行回肠转位术，假手术组行
末端回肠离断后原位吻合术。分别于术前，术后 １、２、４周动态检测 ２组大鼠血液中空腹血糖、口服葡萄糖耐量试验
（ＯＧＴＴ）２ｈ血糖，于术前及术后４周测定大鼠血液中空腹胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）、游离脂肪酸
（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＦＦＡ）、胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，Ｔｃｈ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ），于术中及术后第４周获取大鼠肝脏组织
行免疫组化油红Ｏ染色，观察肝脏ＴＧ沉积情况并用图形图像处理器计算平均灰阶值。结果　 手术组术后空腹及 ＯＧＴＴ
２ｈ血糖值均呈明显的下降趋势，至术后第２、４周时其血糖值显著低于术前（Ｐ＜０．０５）；假手术组手术前后空腹及 ＯＧＴＴ
２ｈ血糖值无显著变化（Ｐ＞０．０５）。术后第４周，手术组大鼠血液中ＧＬＰ１含量较术前显著增加（Ｐ＜０．０５），ＦＦＡ较术前
显著降低（Ｐ＜０．０５），ＴＧ及Ｔｃｈ手术前后无明显变化（Ｐ＞０．０５）；假手术组此３个指标无显著差异（Ｐ＞０．０５）。手术组术
后第４周肝脏组织切片内ＴＧ沉积现象明显比术前改善（Ｐ＜０．０５），假手术组变化不明显（Ｐ＞０．０５）。结论 　 回肠转位
术能显著降低ＧＫ大鼠的血糖，其可能机制是手术后通过改善肝脏脂质代谢，食物过早刺激末端回肠，引起ＧＬＰ１分泌的
增加，使胰岛素抵抗得到缓解。
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　　胃转流术从２０世纪８０年代开始应用于合并肥胖
症的糖尿病患者。研究表明，胃转流术不仅能降低２
型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血糖水平，还能够阻止肥胖症
和糖耐量受损患者进展为 Ｔ２ＤＭ，并能降低 Ｔ２ＤＭ患
者并发症发生率和病死率。随着手术治疗糖尿病研究

的逐渐深入，越来越多的新术式不断出现，其中回肠转

位术（ｉｌｅａｌｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ，ＩＴ）和十二指肠空肠短路术
（ｄｕｏｄｅｎｕｍｊｅｊｕｎａｌｂｙｐａｓｓ，ＤＪＢ）治疗 Ｔ２ＤＭ取得了良
好的效果［１－４］，但对于其机制的认识尚不充分。本研

究通过对ＧＫ大鼠施行回肠转位术，观察该术式对其
肝脏脂代谢的影响及其意义。

１　材料与方法

１．１　动物分组及模型制备
　　采用８～１０周龄的ＧＫ大鼠２０只（由上海斯莱克实验动物
有限公司提供），体质量２９０～３１０ｇ，按随机数字表法分为手术
组和假手术组，每组１０只。手术组大鼠分离盲肠，距回盲瓣
５～１５ｃｍ处横断回肠，并取长约１０ｃｍ的一节末段回肠，保留
其完整的神经及血管；在距Ｔｒｅｉｚ韧带远端５～１０ｃｍ处横断空
肠，将所选取的回肠节段按顺蠕动方向与空肠两断端分别行对

端吻合，残端回肠行端端吻合，缝合系膜裂孔。假手术组分离

盲肠，取与手术组相同部位横断肠管，再行原位吻合［３］。

１．２　检测方法
１．２．１　血糖测定　　分别于术前及术后１、２、４周获取大鼠眼
眶后静脉血，采用血糖仪（ＯｎｅＴｏｕｃｈ＠ＳｕｒｅＳｔｅｐＴＭ美国罗氏公
司）动态测定 ２组大鼠血液中空腹及口服葡萄糖耐量试验
（ＯＧＴＴ）２ｈ后血糖水平。
１．２．２　大鼠Ｔｃｈ、ＴＧ、ＦＦＡ、ＧＬＰ１测定　　分别于术前及术后
４周获取大鼠眼眶后静脉血，采用全自动生化分析仪（Ｏｌｙｍｐｕｓ
２ＡＵ２７００）测定胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，Ｔｃｈ）、甘油三酯
（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ），试剂盒购自北京中生北控生物科技股份有
限公司；胰高血糖素样肽１（Ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）、游
离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＦＦＡ）测定采用ＥＬＩＳＡ法，试剂盒由上
海西唐生物科技有限公司提供。

１．２．３　肝脏组织病理学观察　　于术中取其单叶肝脏组织根
部结扎及术后４周处死动物剖腹获取大鼠肝脏组织，滤纸吸干
后，１０％多聚甲醛固定，石蜡包埋，油红 Ｏ染色，显微镜下观察
肝脏组织内ＴＧ的沉积情况并用图形图像处理器（ＭｅｄｉａＣｙｂｅｒ
ｎｅｔｉｃｓ，ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ，ＵＳＡ．ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０）计算平均灰

阶值。

１．３　统计学分析
　　 应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件，计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，不同组
别不同时相点比较采用重复测量的方差分析，组间两两比较采

用ＬＳＤ检验；组内比较采用配对 ｔ检验；计数资料比较采用 χ２

检验。

２　结果

２．１　大鼠手术前后血糖的变化
　　手术组大鼠术后空腹及ＯＧＴＴ２ｈ血糖均呈明显下降的趋
势。术后第２、４周空腹血糖值较术前显著下降（ｔ＝２．４、２．７，
Ｐ＜０．０５），术后第４周ＯＧＴＴ２ｈ血糖也较术前显著降低（ｔ＝
２．６，Ｐ＜０．０５）；假手术组各时相的空腹及 ＯＧＴＴ２ｈ血糖值均
无显著变化（Ｐ＞０．０５）。见表１。

２．２　大鼠手术前后ＧＬＰ１、ＦＦＡ、ＴＧ和Ｔｃｈ的变化
　　手术组大鼠术后４周 ＧＬＰ１的含量较术前明显增加（ｔ＝
－５．５，Ｐ＜０．０５），ＦＦＡ的含量较术前明显降低（ｔ＝２．４，Ｐ＜
００５），ＴＧ及Ｔｃｈ的含量较术前均无显著改变（ｔ＝０．４、０．３，
Ｐ＞０．０５）；假手术组术前及术后４周这４个指标均无显著变化
（Ｐ＞０．０５）。见表２。

２．３　肝脏ＴＧ沉积情况
　　免疫组化油红Ｏ染色显示手术组术后４周肝脏组织切片
内ＴＧ沉积现象明显比术前改善［（６．９７±１．０７）ｖｓ（２３．２２±
３９８），ｔ＝３．９５，Ｐ＜０．０５］，假手术组变化不显著［（１９．８４±
３２１）ｖｓ（２２５６±２．３８），ｔ＝２．４３，Ｐ＞０．０５］，见图１。

３　讨论

　　糖尿病是遍及全球的非传染性慢性疾病之一。据
ＷＨＯ资料统计，目前我国成人糖尿病患者高达９２４０
万，其中Ｔ２ＤＭ患者约占９３．７％。糖尿病传统的治疗
方法包括饮食控制、运动锻炼、口服降糖药及注射胰岛

素等，但这些治疗方法很难从本质上治愈糖尿病及阻

止其各种并发疾病的发生和发展［５－８］。目前，关于减

肥手术治疗Ｔ２ＤＭ的机制较为一致的认识是肠道神经
内分泌学说，并由此产生两种理论：①前肠学说：即胃
转流术后减少了“胰岛素抵抗因子”的释放，使患者的

表１　各组大鼠手术前后血糖的变化（ｍｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

术前 术后１周 术后２周 术后４周
组别

空腹 ＯＧＴＴ２ｈ 空腹 ＯＧＴＴ２ｈ 空腹 ＯＧＴＴ２ｈ 空腹 ＯＧＴＴ２ｈ
手术组 ９．８±２．６ ２７．３±３．１ ９．４±１．６ ２５．７±３．６ ８．７±１．３ａ ２６．１±２．８ ７．３±２．２ａ ２３．６±３．４ａ

假手术组 １０．７±２．２ ２９．０±３．２ ９．７±１．７ ２６．８±２．９ １０．１±１．２ ２６．１±３．１ １０．７±２．２ ２９．１±３．３

ａ：Ｐ＜０．０５，与术前比较

表２　各组大鼠手术前后脂代谢指标的变化（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

ＧＬＰ１（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＦＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｔｃｈ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
组别

术前 术后４周 术前 术后４周 术前 术后４周 术前 术后４周
手术组 ０．９±０．１ １．１±０．１ａ ２０４．２±５５．６ １７９．４±３２．５ａ １．０±０．４ ０．８±０．３ ３．１±０．７ ２．３±０．８
假手术组 ０．９±０．１ ０．８±０．１ ２１１．５±５５．７ ２０８．８±４２．３ １．３±０．４ １．１±０．３ ２．３±０．２ ２．３±０．７

ａ：Ｐ＜０．０５，与术前比较
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Ａ：假手术组术前；Ｂ：假手术组术后第４周；Ｃ：手术组术前；Ｄ：手术组术后第４周
图１　２组大鼠术前及术后第４周肝脏ＴＧ沉积情况　（油红Ｏ染色）

胰岛素抵抗减轻或消失；②后肠学说：胃转流手术使未
消化或未完全消化的食物提前进入回肠，在回肠内诱

导肠源性内分泌激素合成及分泌增加，这些激素通过

肠道胰岛轴调控胰岛内分泌功能，增加胰岛素的合成
及分泌，改善外周组织对胰岛素的敏感性，达到控制血

糖的作用［８］。ＩＴ术作为一种新的手术方式，将一定长
度的末端回肠前移至上段空肠，虽然没有进行胃十二

指肠空肠的切除、短路或是旷置，但由于回肠的转位，

使得未完全消化或未消化的食物过早到达回、结肠，刺

激Ｌ细胞分泌ＧＬＰ１增加，本实验研究已证实。目前
ＧＬＰ１是Ｔ２ＤＭ肠胰岛素轴中最核心的介导因子已
达成共识。在肠黏膜的Ｌ细胞中，由前激素转换酶将胰
高血糖素原羧基端的肽链序列剪切掉，即形成 ＧＬＰ１，
能促进胰岛素基因的转录、胰岛素的合成和分泌，并可

刺激胰岛β细胞的增殖和分化，抑制胰岛 β细胞凋
亡，增加胰岛 β细胞数量。因此，ＩＴ术后通过血清中
ＧＬＰ１水平的增高来促进胰岛素分泌，降低糖脂毒性
来促进胰岛素的敏感性，增加胰岛功能和胰岛素的敏

感性，降低肝糖异生，增加脂肪组织的氧化，从而达到

控制血糖的目的［９－１１］。

　　本研究发现，手术组大鼠术后第 １周起空腹和
ＯＧＴＴ２ｈ血糖水平开始下降，且成一种稳定逐渐下降
的趋势，与假手术组比具有显著的差异，说明 ＩＴ术对
Ｔ２ＤＭ的治疗具有显著的效果。手术组术后第４周血
液中ＧＬＰ１较术前显著增加，ＦＦＡ水平较术前显著降
低，肝脏组织ＴＧ沉积现象与假手术组对比明显改善，
表明末段回肠及其黏膜上皮 Ｌ细胞对于手术治疗糖
尿病起着至关重要的作用，并进一步验证了“后肠假

说”。本实验还发现，２组大鼠手术前、术后第４周 ＴＧ
及Ｔｃｈ无明显改变，这可能与糖脂毒性有关，即由于长
期高水平的 ＴＧ与葡萄糖竞争，干扰胰岛素在周围组
织中与受体结合，在短时间内葡萄糖的氧化及利用障

碍未能充分解决［１２］，所以变化不显著。由此，我们不

难推测，ＩＴ术可显著改变机体内脂肪组织代谢，也正
是由于这些改变，使胰岛素敏感性增加、胰岛细胞功能

改善、胰岛素抵抗现象得到缓解，从而使血糖水平逐渐

下降，乃是该手术治疗糖尿病的可能机制之一。然而，

这些新术式的有效性、安全性、性价比及应用前景仍需

进一步研究论证。
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