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胃转流术降低２型糖尿病大鼠肝脏ＦｏｘＯ１因子的表达
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　　［摘要］　目的　研究胃转流术对２型糖尿病大鼠肝脏ＦｏｘＯ１表达的影响。方法 　４０只ＳＤ大鼠随机分为糖尿病手
术组（Ａ组）、假手术组（Ｂ组）、正常对照组（Ｃ组）、糖尿病对照组（Ｄ组），每组１０只。Ｃ、Ｄ组按Ａ、Ｂ组术前和术后４、８、
１６、２４周检测空腹血糖、空腹和餐后血清胰岛素、胰高血糖素样肽（ＧＬＰ１）。２４周后处死各组大鼠，免疫组化和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测各组肝脏中ＦｏｘＯ１的表达。结果 　Ａ组术后４周空腹血糖由术前的（２０．２±２．１）ｍｍｏｌ／Ｌ降至（１０．５±２．５）ｍｍｏｌ／Ｌ，
术后２４周空腹血糖为（７．７±１．１）ｍｍｏｌ／Ｌ，术后４周空腹胰岛素由术前（２．８７±０．０８）ｍＵ／Ｌ增至（２．９１±０．０８）ｍＵ／Ｌ，术
后２４周空腹胰岛素为（３．００±０．０６）ｍＵ／Ｌ；术后４周空腹血清ＧＬＰ１由术前（８．７±０．９）ｐｍｏｌ／Ｌ升至（１３．２±１０）ｐｍｏｌ／Ｌ，
术后２４周为（２３．５±０．２）ｐｍｏｌ／Ｌ。Ａ组术后２４周肝脏 ＦｏｘＯ１表达量为１８．４±１．２，Ｂ组为３７．６±０．５，Ｃ、Ｄ两组分别为
９２±１．０、３５．８±０．４，Ａ组术后ＦｏｘＯ１的表达量明显低于Ｂ、Ｄ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ａ组血清ＧＬＰ１浓度与
肝脏ＦｏｘＯ１的表达量成负相关（ｒ＝－０．８６４，Ｐ＜０．０５）。结论 　胃转流术可显著降低２型糖尿病大鼠肝脏ＦｏｘＯ１的表达，
降低血糖。
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　　最新调查显示目前中国糖尿病的发病率已接近
１０％，糖尿病患者人数已超过 ９２００万，居全球第 １
位［１］。目前对于２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的治疗方法仍以
内科治疗为主，包括饮食控制、生活方式调节、口服各

种降糖药以及注射胰岛素等，但患者内科治疗依从性

差［２］。另外胰腺和胰岛细胞的移植手术由于排斥、免

疫抑制剂的副作用以及供体缺少等因素制约了其临床

应用。２０世纪８０年代，Ｐｏｒｉｅｓ等［３］偶然发现减肥手术

有降糖作用。现在胃转流术已被认为是一种能有效治

疗Ｔ２ＤＭ的手段［４］，但其确切降糖机制仍未完全阐明。

本实验采用高脂喂养４周加链脲佐菌素诱导２型糖尿
病大鼠模型，然后对造模成功的大鼠行胃转流术，分析

手术前后各组大鼠的血糖、胰岛素、ＧＬＰ１、ＦｏｘＯ１的变
化，初步了解胃转流术的降糖作用及其可能的机制。

１　材料与方法

１．１　动物分组和主要试剂、器材
　　４０只１２周龄雄性 ＳＤ大鼠（重庆医科大学实验动物中心
提供，合格证号：ＳＣＸＫ渝２００２０００１），体质量２１０～２４２ｇ。术前
大鼠适应性喂养５ｄ，持续供给饲料和水，保持１２ｈ昼夜交替光
照、平均室温２６℃、相对湿度４６％。成功建模成Ｔ２ＤＭ大鼠３０
只，随机分为Ａ、Ｂ、Ｄ３组，每组１０只，Ａ组大鼠行胃转流术，Ｂ
组大鼠行假手术，Ｄ组大鼠不做手术处理。正常ＳＤ大鼠１０只
为Ｃ组。大鼠ＩＮＳ、ＧＬＰ１ＥＬＩＳＡｋｉｔ购于Ｒ＆Ｄ公司，兔抗大鼠
ＦｏｘＯ１抗体购于 Ｅｐｉｔｏｍｉｃｓ公司，ＳＤＳＰＡＧＥ、蛋白裂解液
（ＲＩＰＡ、ＰＭＳＦ）购自碧云天生物技术研究所，ＳＰ试剂盒、ＤＡＢ
显色液购于中杉金桥生物公司，ＨＲＰ标记二抗（抗兔）、兔抗

βａｃｔｉｎ购于凯基生物公司。普通手术器械，６号（传统代码
５０）缝合丝线、元洪牌３×６缝合针；强生稳步 ｓｕｒｅｓｔｅｐ血糖仪
及配套试纸等。

１．２　２型糖尿病大鼠胃转流术模型建立
　　Ｔ２ＤＭ建模：高糖高脂饲料，含６７％常规饲料，１０％猪油，
２０％蔗糖，２％胆固醇，１％脱氧胆酸钠，由重庆医科大学实验动
物饲料加工中心加工。正常雄性ＳＤ大鼠适应性喂养１周后高
脂饲料喂养４周，大鼠空腹状态下链脲佐菌素（ＳＴＺ）按３０ｍｇ／ｋｇ
腹腔注射，待血糖稳定２周后，筛选空腹血糖≥１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ的
鼠视为Ｔ２ＤＭ建模成功。Ｔ２ＤＭ成模大鼠术前禁食１６ｈ，禁饮
４ｈ后１０％水合氯醛３．５ｍｌ／ｋｇ麻醉后固定备皮消毒铺巾，皮
下选４处各注射５％糖盐水１．５ｍｌ作为术前补液。于上腹部
取正中切口４ｃｍ，于腺胃和脊胃交界处采用间断垂直褥式缝合
方式缝合胃前后壁，使胃上下两部分不通食糜，并在腺胃大弯

开０．４ｃｍ切口记为 Ａ切口，棉球暂时堵住，然后按 Ｒｕｂｉｎｏ
等［５］的方法于Ｔｅｉｔｉｚ韧带下游８ｃｍ处离断空肠，离断的近端和
远端分别记为Ｂ、Ｃ端，Ｃ端下游１２ｃｍ处肠段开一侧切口记为
Ｄ端，Ｃ端与Ａ切口全层内翻吻合，Ｂ端和 Ｄ端亦全层内翻缝
合，分层关腹手术模型（图１）完毕后，置大鼠于烤灯下复温待

其苏醒后放入笼中，５％糖盐水让其自由饮用７２ｈ后正常饮食，
控制每组进食量１５ｇ／ｄ。假手术按上述胃转流术相关胃肠解
剖点原位切开缝合，尽量维持手术时间接近胃转流术。

Ａ：胃肠吻合口；Ｂ：小肠端侧吻合处；注射器针头旁虚线为垂直褥式缝

合处；Ａ、Ｂ两点之间的肠段为１２ｃｍ，屈氏韧带距Ｂ点的距离为８ｃｍ

图１　大鼠胃转流术后２４周标本

１．３　术后相关指标的测定
　　Ｃ、Ｄ组按Ａ、Ｂ组术前和术后４、８、１６、２４周检测空腹血糖、
空腹和餐后血清胰岛素、ＧＬＰ１。
１．３．１　空腹血糖测定和ＯＧＴＴ实验　　各组大鼠处理前后均
空腹（不禁水）过夜，剪尾法（１次剪０．２ｃｍ）取少量全血用强生
稳步血糖仪及配套试纸测量血糖含量。ＯＧＴＴ实验：采用５０％
葡萄糖注射液配置后灌胃（１ｇ／ｋｇ），安静状态下于０、３０、６０、
１２０ｍｉｎ时间点剪尾法测量其血糖。
１．３．２　血清胰岛素和ＧＬＰ１的测定　　测量前各组大鼠禁食
过夜，断尾法取血０．５ｍｌ，灌胃２０％葡萄糖注射液（２．５ｇ／ｋｇ），
３０ｍｉｎ后再取血０．５ｍｌ，血样放入装有 ＤＰＰ４１０μｌ的离心管
中４℃冰箱过夜，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，吸取血清待用，胰岛
素和ＧＬＰ１含量按ＩＮＳ、ＧＬＰ１ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书进行测定，
分别得到空腹和灌胃后大鼠血清胰岛素和ＧＬＰ１的含量。
１．３．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法测定大鼠肝脏ＦｏｘＯ１含量　　术后６个
月处死各组大鼠，分离肝脏，生理盐水漂洗肝脏，滤纸吸尽水分

后一部分液氮暂时保存，转移至 －８０℃低温冰箱保存，待测，
提取蛋白、定量、配平、抗原修复、电泳、转膜、封闭，加 ＴＢＳＴ配
置牛奶的兔抗大鼠ＦｏｘＯ１孵育过夜，洗膜３次，加ＴＢＳＴ配置的
牛奶含抗兔的二抗３７℃后孵育９０ｍｉｎ，洗膜３次，显影成像。
１．３．４　大鼠肝脏免疫组化　　取０．５ｃｍ×０．５ｃｍ×１ｃｍ大小
的大鼠肝，用４％多聚甲醛固定２０ｈ后常规石蜡包埋，４μｍ连
续切片，切片均用微波抗原修复，其余步骤按 ＳＰ试剂盒说明
书进行。

１．４　统计学方法
　　采用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件分析记录Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ条带灰度值，
免疫组化定性判断大鼠肝脏ＦｏｘＯ１的表达。测定各项指标，分
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析大鼠胃转流术后血糖、胰岛素、ＧＬＰ１和肝脏 ＦｏｘＯ１的相关
性。采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，数据经
正态检验后采用配对样本均数ｔ检验及Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析

２　结果

２．１　各组大鼠空腹血糖测量
　　Ａ组大鼠术后空腹血糖明显低于术前，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），但仍高于Ｃ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｂ组
大鼠术后血糖与术前相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

表１　各组大鼠术前及术后不同时间的空腹血糖变化情况

（ｎ＝１０，ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 术前 ４周 ８周 １６周 ２４周

Ａ组 ２０．２±２．１ １０．５±２．５ａ １０．２±２．１ａ ８．２±１．３ａｂ ７．７±１．１ａｂ

Ｂ组 １９．２±２．０ １８．３±６．１ ２２．５±３．２ ２１．９±２．７ ２２．９±２．８

Ｃ组 ３．６±０．４ ３．６±０．３ ３．６±０．３ ３．４±０．３ ３．５±０．５

Ｄ组 ２０．０±２．１ ２１．４±２．６ ２２．４±３．０ ２４．１±３．７ ２５．６±３．４

ａ：Ｐ＜０．０５，与同组术前相比；ｂ：Ｐ＜０．０５，与同组术后４、８周比较；

ａ：Ｐ＜００５，与Ｃ组比较

２．２　各组大鼠ＯＧＴＴ实验
　　Ａ组大鼠术后不同时间点以及 ＯＧＴＴ试验中各时间点的
血糖与术前相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｂ组大鼠术后
不同时间点以及ＯＧＴＴ试验各时间点的血糖与 Ａ组相应时间
点比较有增高趋势，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表２）。

表２　各组大鼠术前及术后不同时间点ＯＧＴＴ实验结果

（ｎ＝１０，ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 术前 ４周 ８周 １６周 ２４周

Ａ组

　０ｍｉｎ ２０．２±２．１ １０．５±２．５ １０．２±２．１ ８．２±１．３ ７．７±１．１

　３０ｍｉｎ ３０．５±２．６ ２２．４±２．８ １９．６±２．７ １９．１±２．６ ７．４±２．４

　６０ｍｉｎ ２６．４±２．８ １６．６±２．３ １５．８±２．４ １４．２±２．８ １２．７±２．９

　１２０ｍｉｎ ２３．１±３．５ｂ １１．８±２．４ａｂ １０．０±３．０ａｂ ９．７±２．６ａｂ ８．０±２．７ａｂ

Ｂ组

　０ｍｉｎ １９．２±２．０ １８．３±６．１ ２２．５±３．２ｃ ２１．９±２．７ｃ ２２．９±２．８ｃ

　３０ｍｉｎ ３０．２±１．８ ３０．８±１．７ｃ ３１．３±１．５ｃ ３０．１±１．７ｃ ３０．６±１．９ｃ

　６０ｍｉｎ ２５．２±１．３ ３０．４±１．１ｃ ３０．５±１．７ｃ ３０．８±２．０ｃ ３１．６±１．９ｃ

　１２０ｍｉｎ １９．２±１．３ ２８．３±１．０ｃ ２９．２±１．１ｃ ２９．３±１．６ｃ ３０．２±１．８ｃ

Ｃ组

　０ｍｉｎ ３．６±０．４ ３．６±０．３ ３．６±０．３ ３．４±０．３ ３．５±０．５

　３０ｍｉｎ １２．４±１．１ １２．４±１．０ １３．１±１．０ １３．３±１．３ １３．８±１．２

　６０ｍｉｎ ８．７±１．１ ８．５±１．２ ８．７±１．３ ８．７±１．４ ９．４±１．９

　１２０ｍｉｎ ６．２±０．６ ６．４±０．７ ６．８±１．０ ６．９±０．７ ６．６±０．９

Ｄ组

　０ｍｉｎ ２０．０±２．１ ２１．４±２．６ ２２．４±３．０ ２４．１±３．７ ２５．６±３．４

　３０ｍｉｎ ３０．０±２．１ ３０．６±１．９ ３０．２±１．４ ３０．４±２．０ ３１．０±２．１

　６０ｍｉｎ ２８．４±１．５ ２９．３±１．０ ２９．９±１．６ ３１．０±１．６ ３０．９±１．６

　１２０ｍｉｎ ２１．７±１．６ ２２．７±２．１ ２２．０±２．５ ２２．３±２．６ ２４．４±３．６

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｂ组同时间相比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 Ｃ组同时间相比

较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ａ组相同时间比较

２．３　各组大鼠空腹血清胰岛素、ＧＬＰ１的测量
　　Ａ组大鼠术后２４周空腹血清胰岛素与术前及术后４、８、１６
周相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ａ组术后４、８、１６、２４周
空腹血清ＧＬＰ１与术前相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表
３、４）。

表３　各组大鼠术后不同时间点的空腹血清胰岛素变化情况

（ｎ＝１０，ｍＵ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 术前 ４周 ８周 １６周 ２４周
Ａ组 ２．８７±０．０８ｃ ２．９１±０．０８ｃ ２．８８±０．１３ｃ ２．９５±０．１２ｂｃ３．００±０．０６ａｂｃ

Ｂ组 ２．８６±０．１１ ２．８８±０．１３ ２．８９±０．１４ ２．８９±０．１４ ２．８８±０．１３
Ｃ组 ３．７１±０．０７ ３．６８±０．１１ ３．７０±０．０８ ３．６３±０．１１ ３．６８±０．１４
Ｄ组 ２．７６±０．０９ ２．７４±０．１０ ２．７０±０．１０ ２．６９±０．１２ ２．７０±０．１１

ａ：Ｐ＜０．０５，与同组术前相比；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｂ组同时间点比较；ｃ：

Ｐ＜０．０５，与Ｃ组同时间点比较

表４　各组大鼠术后不同时间点的空腹血清ＧＬＰ１变化情况

（ｎ＝１０，ｐｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 术前 ４周 ８周 １６周 ２４周
Ａ组 ８．７±０．９ １３．２±１．０ａ １６．１±０．２ａ １８．４±０．７ａｂ ２３．５±０．２ａｂ

Ｂ组 ７．４±０．２ ６．８±０．６ ７．０±０．１ ７．９±０．４ ５．７±１．２
Ｃ组 １７．９±０．１ １９．７±０．３ ２１．４±１．２ １８．１±０．３ １９．９±１．０
Ｄ组 ７．７±０．５ ６．１±１．０ ４．４±０．２ ５．２±０．８ ４．９±０．７

ａ：Ｐ＜０．０５，与同组术前相比；ｂ：Ｐ＜０．０５，与同组术后４、８周比较

２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠肝脏ＦｏｘＯ１的表达
　　Ａ组大鼠术后２４周肝脏ＦｏｘＯ１表达量为１８．４±１．２，Ｂ组
为３７．６±０．５，Ｃ、Ｄ两组分别为９．２±１．０、３５．８±０．４，Ａ组术后
ＦｏｘＯ１的表达量明显低于 Ｂ、Ｄ组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５，图２）。
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１：胃转流术组；２：假手术组；３：正常组；４：糖尿病组

图２　术后２４周各组大鼠肝脏ＦｏｘＯ１的表达

２．５　胃转流术组大鼠ＧＬＰ１、胰岛素和ＦｏｘＯ１的相关
性分析

　　对于 Ａ组大鼠术后的空腹血清 ＧＬＰ１的含量与肝脏
ＦｏｘＯ１表达量经Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析得出 ｒ＝－０．８６４，Ｐ＜０．０５，
提示ＧＬＰ１的含量越高，肝脏 ＦｏｘＯ１的表达量越少，二者呈负
相关。而Ａ组大鼠术后空腹血清胰岛素的含量与肝脏 ＦｏｘＯ１
的表达量经Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析得出ｒ＝０．２３２，Ｐ＜０．０５。

２．６　各组大鼠肝脏ＦｏｘＯ１表达免疫组化观察
　　在糖尿病大鼠（Ｄ组）肝脏中ＦｏｘＯ１的表达呈强阳性：肝细
胞细胞核呈深棕褐色，细胞质呈棕色，而行胃转流术组（Ａ组）
大鼠ＦｏｘＯ１的表达减少：肝细胞细胞核表达减少，细胞质棕色
染明显减少，假手术组（Ｂ组）大鼠肝脏 ＦｏｘＯ１表达也呈强阳
性，正常组（Ｃ组）大鼠肝脏ＦｏｘＯ１表达很少：细胞质、细胞核基
本无表达，汇管区极个别细胞可见少许表达（图３）。
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Ａ：胃转流术组；Ｂ：假手术组；Ｃ：糖尿病组；Ｄ：正常组

图３　各组大鼠肝脏ＦｏｘＯ１表达免疫组化　（ＳＰ×２００）

３　讨论

　　胃转流术能治疗Ｔ２ＤＭ并能减少远期代谢并发症
已得到公认［６－７］，但确切机制不明。手术治疗 Ｔ２ＤＭ
机制的研究主要集中在食糜转流后胃肠激素的变化以

及这些激素引起的能量代谢、食欲改变、体内炎性因子

的改变［８－１０］。研究认为，肝脏是糖脂代谢的主要器

官，肝胰岛素抵抗在２型糖尿病胰岛素抵抗中占重要
地位［１１］，肝细胞胰岛素抵抗的原因相当复杂，近年来

ＦｏｘＯ１转录因子被认为可能是参与肝脏胰岛素抵抗的
重要转录因子［１２］，此外，ＦｏｘＯ１生理功能还被认为参
与某些消化道肿瘤的发生、发展，与肿瘤的分化程度相

关［１３］。胃转流术后是否会影响肝脏胰岛素抵抗罕有

相关报道。本研究旨在分析转流术对肝脏 ＦｏｘＯ１表
达的影响，初步探索转流术改善糖尿病的机制。本组

大鼠２型糖尿病的造模采用高脂肪饮食喂养４周，并
采用一定量的ＳＴＺ选择性破坏部分胰岛 β细胞，造成
大鼠肥胖状态下的胰岛素抵抗并伴胰岛破坏造成的胰

岛素分泌不足，可模拟肥胖患者 Ｔ２ＤＭ病理生理。本
研究模拟肥胖患者的胃转流术，减少了可装食物胃的

体积并成功建立了 Ｔ２ＤＭ大鼠胃转流术模型，结果显
示术后大鼠血糖明显改善。４组大鼠均采用１５ｇ／ｄ的
进食方案，但Ａ组大鼠术后血糖明显低于 Ｃ组，推测
本组采用的胃转流术治疗糖尿病的机制并不简单是由

于饮食减少而改善大鼠糖尿病病情。临床上２型糖尿
病患者胃转流术后饮食的指导被认为是手术治疗后的

重要原则［１４］，术后的饮食控制仍然重要，故本组术后

的大鼠也采用统一减少饮食的方案。另外，本研究还

发现Ａ组大鼠术后随时间的推移 ＧＬＰ１逐渐升高，与
张士虎等［１５］的报道相一致。目前基础研究对胃肠激

素ＧＬＰ１的功能的改变和其生理作用认识较系统，认
为胃转流术后，食糜绕过了十二指肠和近端空肠，特别

是碳水化合物绕过了十二指肠，近端小肠分泌的肠激

素分泌减少，而远端小肠分泌的某些肠激素增多，如

ＧＬＰ１、ＰＹＹ增多。而 ＧＬＰ１升高及其生理活性被认
为是胃肠减肥手术降糖的重要机制［１６－１７］。

　　ＦｏｘＯ１因子是受胰岛素下游调节的转录因子，基
础研究表明ＦｏｘＯ１因子在细胞中的改变参与Ｔ２ＤＭ胰
岛素抵抗，ＦｏｘＯ１因子升高血糖的机制是通过上调糖
异生途径的关键酶如磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（ＰＥＰ
ＣＫ）、葡糖糖６磷酸酶（Ｇ６Ｐａｓｅ）的表达，增强肝细
胞糖异生，导致ＨＧＰ增加［１８］。同在肝细胞、胰岛β细
胞中，ＦｏｘＯ１是腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）下游靶
点之一，ＡＭＰＫ磷酸化ＦｏｘＯ１后，磷酸化的ＦｏｘＯ１转出
细胞核，细胞中的 ＦｏｘＯ１表达减少，影响糖脂代谢相
关基因 ＰＥＰＣＫ、Ｇ６Ｐ等的表达，减少糖脂生成代
谢［１９］。临床中发现在严重的脂肪肝和 Ｔ２ＤＭ患者的
肝脏组织中，ＦｏｘＯ１的表达水平及活性明显升高。基
础研究［２０－２１］表明ＦｏｘＯ１参与肝细胞内质网应激，
该基因过表达会降低胰岛素信号通路影响糖代谢而增

加糖异生。本研究在蛋白水平发现了糖尿病造模成功

后的大鼠肝ＦｏｘＯ１因子的表达呈强阳性，而术后大鼠
肝脏ＦｏｘＯ１表达明显减少，推测术后 ＦｏｘＯ１因子的减
少是改善大鼠糖尿病的一个因素。Ｍｅｉｅｒ等［２２］认为在

外周血胰岛素并未升高的情况下，ＧＬＰ１明显降低餐
后血糖水平，而且ＧＬＰ１是作用其受体后再引起内皮
生长因子受体（ＥＧＦＲ）的构象改变，引起磷脂酰肌醇
激酶（ＰＩ３Ｋ）活化蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）后使 ＡＭＰＫ磷酸
化ＦｏｘＯ１而导致 ＦｏｘＯ１转出细胞核，正是 ＧＬＰ１这种
不完全同于胰岛素信号通路的途径作用于 ＡＭＰＫ进
而来影响细胞中 ＦｏｘＯ１的表达最终调节糖脂代谢
的［２３］。另外，ＢｅｎＳｈｌｏｍｏ等［２４］研究发现 ＧＬＰ１通过
ＡＭＰＫ通路减少鼠肝脏脂肪沉积，最终改善 Ｔ２ＤＭ病
情。本研究实验结果经 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析发现血清
ＧＬＰ１量与肝脏 ＦｏｘＯ１表达量成负相关，初步推测
ＧＬＰ１和ＦｏｘＯ１因子在肝脏内是存在关联的。但术后
胰岛素的改变与肝脏 ＦｏｘＯ１的表达量相关性不大。
此外，关于术后胰岛素的变化文献报道存在分歧，部分

报道胃转流术后患者血清胰岛素是增加的，但也有文

献报道胃转流术后相当数量的患者血清胰岛素并是减

少的，但都认同患者术后胰岛素敏感性得到明显改善

这一临床现象［２５－２７］。有学者认为手术主要是下调了

糖尿病患者炎症信号通路、改善胰岛素信号通路的敏

感性，而不是靠上调胰岛素的分泌达到降糖目的。本

研究显示大鼠术后胰岛素的变化不明显，而 ＧＬＰ１明
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显升高，可能验证了胃转流术后胰岛素并未增多这一

临床现象，但术后胰岛素变化报道不一的临床现象的

具体机制目前仍然不清楚。

　　综合文献及本研究，初步推测 Ｔ２ＤＭ大鼠在行胃
转流术后食糜提前进入空回肠刺激小肠分泌 ＧＬＰ１，
ＧＬＰ１可能是通过 ＰＩ３ＫＡＭＰＫ信号通路来减少肝脏
ＦｏｘＯ１因子的表达，而 ＦｏｘＯ１因子的表达减少可以下
调大鼠的糖异生途径，从而起到下调血糖的作用。但

是大鼠胃转流术后有无其他影响 ＦｏｘＯ１因子下调的
具体因素有待深入研究。更重要的是，在 Ｔ２ＤＭ患者
行胃转流术后肝脏中的 ＦｏｘＯ１是否下调有待进一步
研究。
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