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代谢手术改善糖尿病患者血管舒张功能及相关机制
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战外科研究所：高血压内分泌科，全军高血压代谢病中心，重庆市高血压研究所）

　　［摘要］　目的　探讨代谢手术（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｕｒｇｅｒｙ）对肥胖合并２型糖尿病患者血管舒张功能（ｖａｓｃｕｌａｒｄｉｌａｔｉｏｎ）的影响
及发生机制。方法　 １０５例健康成人作为正常组，将３１例肥胖合并２型糖尿病患者中１１例未手术患者作为非手术组，
２０例代谢手术后患者作为代谢手术组。用高频超声检测所有观察对象安静状态下肱动脉内径（Ｄ１）、血流阻断后肱动脉
内径（Ｄ２）及含服硝酸甘油后肱动脉内径（Ｄ３），计算出血流介导的血管舒张反应（ｆｌｏｗｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｌａｔｉｏｎ，ＦＭＤ）及硝酸甘油
介导的血管舒张反应（ｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｌａｔｉｏｎ，ＮＭＤ）；测量２０例代谢手术前后患者体质量、体质指数（ＢＭＩ）、血压、
血脂、空腹血糖、糖化血红蛋白、血清胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）及二肽基肽酶４（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉ
ｄａｓｅ４，ＤＰＰ４）。结果 　 代谢手术组与非手术组相比，血管舒张功能（ＦＭＤ、ＮＭＤ）具有显著差异（Ｐ＜０．０１），与正常组血
管舒张功能（ＦＭＤ、ＮＭＤ）相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；而非手术组与正常组相比，血管舒张功能（ＦＭＤ、ＮＭＤ）具有
显著差异（Ｐ＜０．０１）；与代谢手术组术前相比，术后ＧＬＰ１明显升高（Ｐ＜０．０５），ＤＰＰ４明显降低（Ｐ＜０．０５）。结论 　 肥
胖合并２型糖尿病患者血管舒张功能明显低于正常人，肥胖合并２型糖尿病患者通过代谢手术治疗，体质量、ＢＭＩ、血脂、
血压、ＧＬＰ１、ＤＰＰ４较术前明显改善，而使血管舒张功能得到改善。
　　［关键词］　 代谢手术；肥胖；２型糖尿病；血管舒张功能；血清胰高血糖素样肽１
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ｉｎｇｔｏｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ’ｗｉｌｌ，ｔｈａｔｉｓ，ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｕｒｇｅｒｙｇｒｏｕｐ（ｎ＝２０）ａｎｄｎｏｎｓｕｒｇｉｃａｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝１１）．Ｈｉｇｈ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｄｉｌａｔｉｏｎｏｆｂｒａｃｈｉａｌａｒｔｅｒｙ（Ｄ１），ｄｉｌａｔｉｏｎｏｆｐｏｓｔｏｃｃｌｕｓｉｏｎ
ｂｒａｃｈｉａｌａｒｔｅｒｙ（Ｄ２），ａｎｄｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｌａｔｉｏｎ（Ｄ３）ｏｆａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓａｔｒｅｓｔ，ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｃａｌｃｕｌａｔｅ
ｆｌｏｗｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｌａｔｉｏｎ（ＦＭＤ）ａｎｄｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｌａｔｉｏｎ（ＮＭＤ）［ＦＭＤ＝（（Ｄ２－Ｄ１）／Ｄ１）×
１００％，ＮＭＤ＝（（Ｄ３－Ｄ１）／Ｄ１）×１００％］．Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ＢＭＩ），ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｂｌｏｏｄ
ｌｉｐｉｄｓ，ｆａｓｔｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅ，ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ｓｅｒｕｍｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１（ＧＬＰ１）ａｎｄｄｉｐｅｐｔｉｄｅｐｅｐｔｉ
ｄａｓｅ４（ＤＰＰ４）ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｔｈｅ２０ｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｕｒｇｅｒｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｓｕｒｇｅｒｙｇｒｏｕｐｈａｄａｎｅｘｔｒｅｍｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｉｎｖａｓｏｄｉｌａｔａｔｉｏｎ（ＦＭＤａｎｄＮＭＤ）ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｎｏｎｓｕｒｇｉｃａｌｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜０．０１），ａｎｄｅｖｅｎｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗｉｔｈｔｈａｔｏｆｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｎｏｒｍａｌ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｗａｓａｎｏｂｖｉｏｕｓｌｙｄｅｃｌｉｎｅｉｎｖａｓｏｄｉｌａｔａｔｉｏｎｉｎｎｏｎｓｕｒｇｉｃａｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｕｒｇｅｒｙ
ｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄＧＬＰ１ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄＤＰＰ４ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｄａｔａ（Ｐ＜０．０５）．
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ｓｕｒｇｅｒｙｅｘｅｒｔｓｇｒｅａｔｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ＢＭＩ，ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓ，ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＧＬＰ１，ａｎｄＤＰＰ４ｉｎｏｂｅｓｅ
ｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｓｖａｓｏｄｉｌａｔａｔｉｏｎｉｎｏｂｅｓｉｔｙｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ．
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ｐｅｐｔｉｄｅ１

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒａｍ（９７３Ｐｒｏｇｒａｍ，２０１２ＣＢ５１７８０５），ｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１２７０８９２），ｔｈｅ
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　　糖尿病引起的心血管并发症是糖尿病患者致死、
致残的主要原因之一，且内皮细胞功能紊乱先于动脉

硬化的发生［１］。有研究证实糖尿病早期已出现内皮

依赖的血管舒张功能受损［２］，血管舒张功能受损已作

为早期动脉粥样硬化的一种标记［３］。血管内皮细胞

舒张功能可以准确反映出血管内皮功能有无损害及损

害的程度。早期检测和评价血管内皮功能并及时采取

措施改善内皮功能，有利于防止疾病的进展［４］。

Ｃｅｌｅｒｍａｊｅｒ等［５］在１９９２年创立了肱动脉血管舒张功
能检测方法，该方法准确性高、重复性好，且操作简便、

对患者无创，且经济适用。

　　临床研究发现，代谢手术（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｕｒｇｅｒｙ）对
２型糖尿病具有治疗作用［６］，并且比药物等其他治疗

手段能更好地控制肥胖合并２型糖尿病［７－８］。既往的

研究多集中于代谢手术减肥和降糖的分子机制［１］，较

少有研究关注代谢手术术后血管舒张功能的改变情况

及术后血清胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ
１，ＧＬＰ１）、ＧＬＰ１降解酶二肽基肽酶４（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐ
ｔｉｄａｓｅ４，ＤＰＰ４）及血糖、血脂、血压的改变对其影响。
本研究主要探讨代谢手术对肥胖合并２型糖尿病患者
血流介导的血管舒张反应（ｆｌｏｗｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｌａｔｉｏｎ，
ＦＭＤ）、硝酸甘油介导的血管舒张反应（ｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎ
ｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｌａｔｉｏｎ，ＮＭＤ）的影响及ＧＬＰ１、血脂、血压等
对其影响的机制。

１　资料与方法

１．１　观察对象
　　收集２０１０年５月至２０１２年６月本科随访人群中：健康人
１０５例（其血压、血脂、血糖均正常，近半年内无吸烟、未服用血
管扩张药），明确诊断为肥胖合并２型糖尿病，且满足代谢手术
指征３１例（ＢＭＩ＞２５ｋｇ／ｍ２，糖尿病史 ＜１５年，年龄 ＜６５岁）；
将１０５例健康成人作为正常组，将３１例肥胖合并２型糖尿病
患者中１１例未手术患者作为非手术组，２０例代谢手术后患者
作为代谢手术组。

１．２　仪器
　　采用ＨＹ海鹰６０００超声检测仪测量肱动脉内径，探头频
率为７．５ＭＨｚ。

１．３　检测方法
１．３．１　血管舒张功能检测　　受试者在检查前２４ｈ内停用一
切降脂、降压、降糖、血管活性药物（包括 ＡＣＥＩ类、β受体阻滞
剂、钙离子拮抗剂、硝酸酯类）及利尿剂。采用 Ｃｅｌｅｒｍａｊｅｒ等［５］

操作方法，嘱被检测者仰卧休息１５ｍｉｎ（在安静状态下，室温
２０℃ 左右）后，在右臂肘上５～１０ｃｍ处探测肱动脉，取纵切
面，将心室舒张末期前后内膜之间的距离作为血管基础内径

（Ｄ１），并用记号笔记录测量位置。测量肱动脉基础内径后，将
血压计的袖带缚于右上臂，充气加压至２００ｍｍＨｇ左右。持续
５ｍｉｎ后放气，于放气后６０ｓ时测量肱动脉直径（Ｄ２）。然后嘱
患者再次安静状态下休息１５ｍｉｎ，待肱动脉直径恢复基础值
后，嘱患者舌下含服０．５ｍｇ硝酸甘油，于３ｍｉｎ后再次测量肱
动脉直径（Ｄ３）。计算方法：以上所有指标均由同一人在对患
者分组情况不知晓的情况下测量，血流介导的血管舒张反应

（ｆｌｏｗｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｌａｔｉｏｎ，ＦＭＤ）及硝酸甘油介导的血管舒张反应
（ｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｌａｔｉｏｎ，ＮＭＤ）均为相对于基础直径的百
分比，计算公式［５］：ＦＭＤ＝［（Ｄ２－Ｄ１）／Ｄ１］×１００％，ＮＭＤ＝
［（Ｄ３－Ｄ１）／Ｄ１］×１００％。
１．３．２　一般情况检测　　在空腹状态下检测所有观察对象血
糖（ＦＰＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白
（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）。由专
门技术人员检测身高、体质量、体质指数（ＢＭＩ）及测量血压
（ＳＢＰ、ＤＢＰ）。
１．３．３　检测方式　　检测 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ采用酶法；
ＦＰＧ采用氧化酶法，ＨｂＡ１ｃ采用高压液相色谱分析法，采用酶
联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ法）检测代谢术组术前、术后血清中
ＧＬＰ１、ＤＰＰ４含量，严格按照检测试剂盒（购自美国 Ｒ＆Ｄ公
司）说明书进行操作。

１．４　统计学分析
　　数据用 珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件，正常组、非手
术组及代谢手术组行独立样本 ｔ检验；对代谢手术组术前、术
后ＧＬＰ１、ＤＰＰ４比较，采用配对ｔ检验。

２　结果

２．１　一般情况比较
　　代谢手术组术前与非手术组年龄、ＢＭＩ、ＴＣ、ＬＤＬ、ＨＤＬ、
ＨｂＡ１Ｃ、ＦＰＧ差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但两组与正常组
相比，体质量、ＢＭＩ、ＴＧ、ＦＰＧ、ＦＰＧ差异均有显著性（Ｐ＜０．０５）。
与术前相比，代谢手术后体质量、ＢＭＩ、ＦＰＧ有显著差异（Ｐ＜
００５），ＨｂＡ１Ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＫＬ均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
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表１　正常组、非手术组及代谢手术组术前、术后一般情况比较

组别 ｎ 年龄（岁） 体质量（ｋｇ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） ＤＢＰ（ｍｍＨｇ）ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＨｂＡ１Ｃ（％）
正常组 １０５ ４８±１２ ７０．５±１５．３ ２３．１４±３．０１ １２３±１６ ７３±１９ ５．３９±１．１２ １．６９±０．９８ １．３３±０．６７ ２．４９±０．５９ ５．４９±０．８１ ５．６５±０．９３
非手术组 １１ ４３±１５ ８３．６±２３．５ａ ３１．４４±５．１０ａ １４１±２６ ９３±３７ ５．６０±１．００ ４．００±２．３１ａ ０．９４±０．２１ａ ３．０３±０．７７ ９．９３±１．９９ａ ８．９３±１．５４ａ

代谢手术组

　术前 ２０ ５０±１０ ７４．７±１１．６ａ ２９．２５±３．７１ａ １３９±２１ ８６±３３ ５．７０±１．７１ ３．５８±３．０２ａ １．３３±０．６３ ２．７１±０．６４ ９．４５±２．２０ａ ７．５４±１．２８ａ

　术后 ２０ ５０±１０ ６７．９±１２．７ｂ ２５．３３±４．２９ｂ １１６±１２ｂ ７３±５．６ｂ ５．５１±１．７２ ３．３３±２．８９ １．３４±０．６２ ２．６３±０．６４ ６．３１±１．７６ｂ ７．３７±１．２７

ａ：Ｐ＜０．０５，与正常组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与非手术组比较

２．２　３组间血管舒张功能比较
　　与非手术组的 ＦＭＤ、ＮＭＤ［（９．９７±２．６７）％、（１１．６０±
３３９）％］相比，代谢手术组术后 ＦＭＤ、ＮＭＤ［（１７．１６±
４７９）％、（１６．９２±５．４９）％］显著升高；而与正常组的 ＦＭＤ、
ＮＭＤ［（１６．３５±３．２２）％、（１８．６２±４．２２）％］比较，代谢手术组
术后差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。与正常组相比，非手术组
ＦＭＤ、ＮＭＤ显著下降（Ｐ＜０．０１）。
２．３　代谢手术组术前、术后ＧＬＰ１、ＤＰＰ４比较
　　与代谢手术组术前相比，ＧＬＰ１水平显著升高［（２９．１１±
５８１）ｐｍｏｌ／Ｌｖｓ（２２．３３±４．８５）ｐｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．０５］；ＤＰＰ４的水
平显著下降［（１６．２４±３．０７）ｎｇ／ｍＬｖｓ（２７．１０±３．７３）ｎｇ／ｍＬ，
Ｐ＜０．０５］。

３　讨论

　　肥胖、高血压、胰岛素抵抗、吸烟和衰老等导致动
脉粥样硬化的危险因素均可引起血管内皮功能障

碍［９］，血管内皮功能障碍主要是由于过量的活性氧参

与高血压、动脉粥样硬化、糖尿病、缺血再灌注损伤等

过程而发生和发展所致［１０］。在肥胖合并糖尿病人体

中，胰岛素抵抗增加，胰岛素抑制脂肪溶解的作用明显

减弱，使体内游离脂肪酸增高，障碍一氧化氮（ＮＯ）的
合成，使ＮＯ合成减少，从而导致血管内皮功能损伤，
同时体内血脂明显高于正常，其中ＬＤＬ易氧化修饰形
成的氧化型ＬＤＬ，增加Ｏ２的产生，使ＮＯ失活，导致内皮
细胞功能障碍［１１］。本研究显示，代谢手术后患者血管

舒张功能得到明显改善，可能与体质量、血压、血脂、血

糖改善存在密切联系，代谢手术通过减轻肥胖合并２型
糖尿病患者体质量，降低患者血糖、血脂及血压，可能增

加ＮＯ合成，活性增加，从而改善患者血管舒张功能。
　　代谢手术主要通过旷置十二指肠和近端空肠，使
食物不再经过胃远端、十二指肠和部分空肠上段而发

挥减肥和降糖作用［１２］，代谢手术后没有食物经过胃远

端、十二指肠及空肠上段，因而刺激减少，Ｋ细胞分泌
的胰岛素抵抗因子显著减少，糖尿病患者胰岛素抵抗

现象显著减低［１３］，可能与 ＧＬＰ１、ＤＰＰ４改变有关。
ＧＬＰ１是前胰升糖素分子衍生，由末段回肠及结肠
Ｌ细胞合成和分泌的胰高血糖素原酶解的多肽激素，
具有葡萄糖依赖性的肠促胰岛素激素［１４］，ＤＰＰ４在组
织中广泛表达，主要存在于十二指肠，近端空肠，可

快速且特异性地降解肠腔内ＧＬＰ１，从而使其失去活

性。而ＧＬＰ１受体除了胰腺组织外，还分布于脑、肺、
心、肾等器官［１５］，随着其受体在心血管系统的发现，已

证实 ＧＬＰ１对心血管系统具有保护作用，包括对血
糖、体质量、血压、血脂等心血管危险因素的作用和针

对心脏及血管的直接作用［１６］。ＧＬＰ１是肠胰岛轴中
是控制２型糖尿病最主要的介导因子［１７］，具有促进胰

腺的胰岛素分泌、保护胰岛 β细胞、抑制食欲、舒张血
管、保护内皮细胞功能、降低血压等广泛生理学效

应［１８］。Ｓｏｋｏｓ等［１９］研究发现 ＧＬＰ１可通过抑制炎症
因子表达、减轻炎症反应和对内皮细胞的凋亡而改善

内皮功能。另有研究显示，ＧＬＰ１类似物利拉鲁肽可
降低 ＴＮＦα和轻度高血糖（１０ｍｍｏｌ／Ｌ以下）血症介
导的ＰＡＩ１和人血管内皮细胞上的血管细胞黏附分子
的表达，而达到减轻炎症反应，改善内皮功能的效

果［２０］。本研究显示，代谢手术后患者体内ＧＬＰ１含量
明显增加，ＧＬＰ１降解酶ＤＰＰ４明显下降，可能减低血
脂、血压、血糖等对血管内皮功能的损害，同时 ＧＬＰ１
直接作用于血管内皮细胞，成为血管舒张功能改善的

相关机制之一，但确切的改善机制还有待进一步地深

入研究。

　　本研究由于样本量的局限性，故设计为平行研究，
血管舒张功能（ＦＭＤ、ＮＭＤ）未行代谢术前与术后对照
比较。在下一步研究中将继续收集代谢手术的样本，

并从动物实验着手，研究 ＧＬＰ１及 ＤＰＰ４改善血管舒
张功能的具体机制。
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Ａ：术前正面观；Ｂ：术前ＣＴ表现；Ｃ：术后正面观；Ｄ：术后切除组织

病理观察（ＨＥ×２００）

图１　头面部巨大神经纤维瘤Ｒｈ阴性血型患者术前与术后观察

２　讨论

　　神经纤维瘤是由神经鞘细胞和纤维母细胞组成的常见肿
瘤，好发于头颈部、四肢等部位，可单发、也可多发。青少年多

见生长缓慢。皮肤呈大小不等的棕色斑块、黑色小块或片状病

损，肿瘤以多发结节或丛状生长。肿瘤大者常使皮肤松弛下

垂，造成明显的畸形。并可造成局部骨质压迫性吸收［１］。本例

症状和临床表现完全符合以上特征。此病治疗以手术切除或

激光治疗为主，一般应尽可能彻底切除，以防止复发。结合以

往治疗经验，此类患者术中出血多［２］。本例患者术前检查发现

系Ｂ型Ｒｈ阴性血型，因血型稀少对围手术期准备及术中操作
要求均较高。考虑手术彻底切除的风险及修复困难，以及患者

的就诊目的以恢复面型为主，所以采用肿瘤切除并植皮修复面

部缺损的治疗方案。经过完善的术前检查和多科会诊，充分备

血，制定详细的手术及麻醉方案是手术成功后重要保证［３］。多

种止血措施的实施是保证患者生命安全的关键环节。手术前

采用全身应用止血药物，调整患者血凝状态。术中先行结扎颈

外动脉减少病变血供。术中头皮部采用头皮夹及缝合止血，分

离过程采用电切进行分离。至异常增生血管部位采用缝扎止

血，对于广泛性渗血，采用外用血凝酶盐水纱布湿敷。手术过

程中先后采用了上述６种不同的止血措施，术后血常规检验结
果与术前无明显变化，再一次验证了出血量的预判准确。随访

结果证明患者术后恢复良好，患者满意。
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