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ＲｏｕｘｅｎＹ胃转流术对２型糖尿病大鼠肝脏ＡＱＰ９的影响
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　　［摘要］　目的　研究ＲｏｕｘｅｎＹ胃转流术（ＲｏｕｘｅｎＹｇａｓｔｒｉｃｂｙｐａｓｓ，ＲＹＧＢ）对２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，
Ｔ２ＤＭ）大鼠肝脏水通道蛋白９（ａｑｕａｐｏｒｉｎ９，ＡＱＰ９）表达的影响，初步探讨 ＲＹＧＢ改善 Ｔ２ＤＭ的机制。方法　 ＳＤ大鼠
５０只，按随机数字表法选取４０只建立Ｔ２ＤＭ模型，按干预方式分为糖尿病组（Ｂ组，ｎ＝１０）、糖尿病假手术组（Ｃ组，ｎ＝
１０）、糖尿病手术组（Ｄ组，ｎ＝１０），另１０只大鼠作为正常对照组（Ａ组）。检测各组大鼠术前和术后５、１０、１５、２０ｄ的空腹
血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、血清胰岛素及胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）水平。于术后２０ｄ处
死各组大鼠，分别用免疫荧光染色和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肝脏组织ＡＱＰ９的表达情况。结果 　Ｄ组大鼠术后５ｄ空腹血糖由
术前（２３．４±１．６）ｍｍｏｌ／Ｌ降至（８．７±０．８）ｍｍｏｌ／Ｌ，术后２０ｄ空腹血糖为（７．８±０．８）ｍｍｏｌ／Ｌ；术后空腹胰岛素较术前无
显著变化（Ｐ＞０．０５）；术后５ｄ空腹血清ＧＬＰ１由术前（７．７±０．３）ｐｍｏｌ／Ｌ升至（１６．８±０．９）ｐｍｏｌ／Ｌ，术后２０ｄ为（２０．３±
０．７）ｐｍｏｌ／Ｌ；术后２０ｄ，Ｄ组大鼠肝脏组织中ＡＱＰ９的相对表达量（０．２１±０．０２）明显低于 Ｂ、Ｃ组［分别为（０．５４±０．１１）、
（０．５８±０．０９），Ｐ＜０．０５］。结论　 ＲＹＧＢ可显著降低Ｔ２ＤＭ大鼠肝脏中ＡＱＰ９的表达，降低空腹血糖。
　　［关键词］　 胃转流术；ＲｏｕｘｅｎＹ；２型糖尿病；水通道蛋白９；空腹血糖
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　　２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）的患
病率在全世界范围内呈持续上升趋势，其急性、慢性并

发症严重影响患者生活质量，甚至威胁患者生命。

ＲｏｕｘｅｎＹ胃转流术（ＲｏｕｘｅｎＹｇａｓｔｒｉｃｂｙｐａｓｓ，ＲＹＧＢ）
作为Ｔ２ＤＭ患者的治疗手段之一，近年来受到国内外
糖尿病指南的推荐［１－２］，被认为是治疗 Ｔ２ＤＭ的有效
手段［３］，其确切机制尚不明确。近年研究发现，水通

道蛋白９（ａｑｕａｐｏｒｉｎ９，ＡＱＰ９）对肝脏甘油和葡萄糖代
谢具有重要作用，与 Ｔ２ＤＭ关系密切。本研究通过对
高脂饮食和小剂量链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱
导的２型糖尿病模型大鼠行 ＲＹＧＢ，观察手术前后各
组大鼠空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、胰岛素、
胰高血糖素样肽（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）及肝
脏ＡＱＰ９的变化，探讨ＲＹＧＢ降低血糖的可能机制，旨
在为临床应用ＲＹＧＢ治疗糖尿病提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　主要材料
　　ＳＴＺ购于美国 Ｓｉｇｍａ公司，胰岛素酶联免疫吸附测定
（ＥＬＩＳＡ）试剂盒、ＧＬＰ１ＥＬＩＳＡ试剂盒购于美国 Ｒ＆Ｄ公司，兔
抗大鼠ｐ叉头状转录因子 Ｏ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＯ１，
ＦｏｘＯ１）、兔抗大鼠ｐＡＫＴ、兔抗大鼠 ＡＱＰ９抗体购于 ＳａｎｔａＣｒｕｚ
公司，羊抗兔ＳＰ二抗试剂盒、ＤＡＢ显色液购于中杉金桥生物
公司，ＨＲＰ标记二抗（抗兔）、兔抗 ＧＡＰＤＨ购于凯基生物公司，
ＦＩＴＣ标记驴抗兔ＩｇＧ购于ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，罗康全卓越型全自
动血糖仪（德国罗氏公司），其余试剂和器械由第三军医大学大

坪医院野战外科研究所高血压内分泌科实验室提供。

１．２　Ｔ２ＤＭ大鼠模型建立及实验动物分组
　　１０周龄健康雄性 ＳＤ大鼠５０只（第三军医大学野战外科
研究所大坪医院实验动物中心提供），体质量（１７０±１０）ｇ，先进
行适应性喂养１周，持续供给饲料和饮用水，１２ｈ昼夜交替光
照、室温２５℃左右、相对湿度５０％～６０％。
　　建立Ｔ２ＤＭ大鼠模型［４］：按随机数字表法选取４０只大鼠予
以高脂饲料（含６７％常规饲料，１０％动物油脂，２０％蔗糖，２％胆
固醇，１％脱氧胆酸钠）喂养２周后，于空腹时给予腹腔注射ＳＴＺ
（３５ｍｇ／ｋｇ）。待血糖稳定２周后，以空腹血糖≥１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ
认为建模成功。成功建模糖尿病大鼠３５只，按随机数字表法
选取１３只行ＲＹＧＢ，术后存活１０只作为糖尿病手术组（Ｄ组）；
另取１２只行假手术，手术成功的１０只作为糖尿病假手术组
（Ｃ组）；余下１０只为糖尿病组（Ｂ组）。另１０只未造模 ＳＤ大
鼠作为正常对照组（Ａ组）。

１．３　手术方法
　　ＲＹＧＢ方法［５］：术前禁食１４ｈ，禁饮４ｈ，异氟烷呼吸麻醉
机诱导和维持麻醉，仰卧固定于３７℃恒温手术台，备皮消毒铺
巾，适量皮下补液，于上腹部取正中切口２～３ｃｍ，分离贲门周
围的筋膜、韧带和血管以游离出贲门部，之后靠近贲门下缘横

断胃，仅保留少许胃组织，远端（胃端）封闭，近端（食管端）待

吻合。然后于Ｔｒｅｉｔｚ韧带下游８ｃｍ处离断空肠，远端与食管端

行端端吻合，该吻合处下游１２ｃｍ处肠段开一侧切口与Ｔｒｅｉｔｚ
韧带下游８ｃｍ处离断空肠的近端行端侧吻合。以上的操作均
用６０丝线完成，且操作过程中间断洒温生理盐水以保证暴露
组织湿润。温生理盐水冲洗腹腔，４０丝线逐层关腹。术后，置
大鼠于恒温笼中，纯牛奶自由饮用２ｄ，面包等软食１ｄ之后过
渡到正常饮食，均衡控制每组进食总量。假手术按上述胃转流

术相应胃肠解剖部位切开再原位吻合，并维持总手术时间接近

于胃转流术。

１．４　检测指标
　　于术前５ｄ和术后５、１０、１５、２０ｄ检测各实验组ＦＢＧ、血清
胰岛素和ＧＬＰ１的水平，大鼠处死后检测肝脏 ＡＱＰ９等分子的
表达水平。

１．４．１　ＦＢＧ　　各组大鼠禁食１４ｈ，鼠尾针刺法按罗康全卓越
型全自动血糖仪操作方法测定ＦＢＧ水平。
１．４．２　胰岛素和ＧＬＰ１　　各组大鼠禁食１４ｈ，断尾法取全血
０．５ｍＬ，分离血清保存于－８０℃。按胰岛素和ＧＬＰ１ＥＬＩＳＡ试
剂盒说明书测定胰岛素和ＧＬＰ１含量。
１．４．３　免疫荧光染色检测大鼠肝脏 ＡＱＰ９的表达　　术后
２０ｄ，处死各组大鼠，取肝脏组织，冰冻包埋剂包埋后，１０μｍ连
续冰冻切片，１０％甲醛溶液固定１ｈ，５％ ＢＳＡ封闭３０ｍｉｎ，４℃
孵育兔抗大鼠ＡＱＰ９（１∶１００）过夜，ＰＢＳ冲洗３次，滴加ＦＩＴＣ标
记驴抗兔 ＩｇＧ，３７℃孵育 １ｈ，甘油封片后，倒置荧光显微镜
（ＴＥ２０００Ｕ，日本Ｎｉｋｏｎ公司）镜下拍片。
１．４．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定大鼠肝脏ＡＱＰ９、ｐＡＫＴ、ｐＦｏｘＯ１含量
　　术后２０ｄ，处死各组大鼠，切取肝脏组织，按试剂盒说明书
提取蛋白并定量。蛋白质提取后进行 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳、转膜、
封闭，４℃孵育兔抗大鼠 ＡＱＰ９（１∶１０００）、ｐＦｏｘＯ１（１∶１０００）、
ｐＡＫＴ（１∶１０００）过夜，洗膜后滴加ＨＲＰ标记羊抗兔二抗，３７℃
孵育１ｈ，洗膜３次后显影成像。采用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件分析各
条带灰度值。

１．５　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间
比较行ｔ检验，多组间比较行单因素方差分析。采用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ５制图。

２　结果

２．１　各组大鼠ＦＢＧ检测结果
　　Ｄ组大鼠术后的ＦＢＧ明显低于术前（Ｐ＜０．０５）；低于同期
Ｃ组和 Ｂ组（Ｐ＜０．０５），提示胃转流术对 Ｔ２ＤＭ模型大鼠的
ＦＢＧ水平有明显的改善作用。而Ｃ组大鼠术后ＦＢＧ与术前及
Ｂ组相比，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ＦＢＧ变化（ｍｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 术前 ５ｄ １０ｄ １５ｄ ２０ｄ
Ａ组 ４．９±０．３ ５．２±０．４ ５．１±０．３ ５．６±０．３ ５．８±０．３
Ｂ组 ２３．６±１．８ ２４．３±１．１ ２４．１±２．０ ２４．６±１．５ ２３．６±１．８
Ｃ组 ２３．０±１．９ ２０．５±３．８ ２４．０±２．２ ２３．９±１．５ ２３．５±１．６
Ｄ组 ２３．４±１．６ ８．７±０．８ａｂｃ ９．５±０．９ａｂｃ ９．１±０．９ａｂｃ ７．８±０．８ａｂｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，与术前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 Ｂ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与
Ｃ组比较
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２．２　各组大鼠空腹血清胰岛素、ＧＬＰ１的检测
　　Ｂ、Ｃ、Ｄ组大鼠采用高脂饮食联合ＳＴＺ建立Ｔ２ＤＭ模型，由
于部分胰岛破坏，致胰岛素水平较Ａ组明显下降。Ｃ组和Ｄ组
大鼠术后空腹血清胰岛素较术前无明显改变，差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）；且相较于Ｂ组，Ｃ、Ｄ组虽胰岛素略有升高，但差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｃ、Ｄ组血清胰岛素水平相比较，差
异亦无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。提示胃转流术对糖尿病大
鼠血清胰岛素水平无显著影响。Ｄ组大鼠术后５ｄ开始空腹血
清ＧＬＰ１较术前明显升高（Ｐ＜０．０５），且随术后时间延长逐渐恢
复并接近正常水平，且明显高于Ｂ、Ｃ组（Ｐ＜０．０５，表３）。

表２　各组大鼠术前及术后不同时间空腹血清胰岛素变化
（ｍＵ／Ｌ，ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 术前 ５ｄ １０ｄ １５ｄ ２０ｄ
Ａ组 ３．７３±０．４５ ３．５７±０．５９ ３．６３±０．７８ ３．４５±０．４９ ３．５３±０．４９
Ｂ组 ２．４１±０．５８ ２．３６±０．７７ ２．３７±０．４７ ２．３６±０．５５ ２．３８±０．６７
Ｃ组 ２．４９±０．４９ ２．５９±０．６７ ２．４０±０．４９ ２．５１±０．５９ ２．５５±０．５８
Ｄ组 ２．５４±０．５８ ２．６１±０．６６ ２．５９±０．５８ ２．６７±０．４８ ２．６８±０．５３

表３　各组大鼠术前及术后不同时间空腹血清ＧＬＰ１变化
（ｐｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 术前 ５ｄ １０ｄ １５ｄ ２０ｄ
Ａ组 １８．０±０．２ １９．０±０．３ １９．５±０．７ ２０．８±１．２ １９．３±０．６
Ｂ组 ７．７±０．３ ５．９±０．７ ６．１±４．８ ６．８±４．９ ５．１±０．５
Ｃ组 ７．７±０．３ ８．０±０．４ ６．９±０．４ ７．５±０．３ ６．８±０．４
Ｄ组 ７．７±０．３ １６．８±０．９ａｂｃ １８．５±０．４ａｂｃ １９．３±０．６ａｂｃ ２０．３±０．７ａｂｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，与术前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｂ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ
组比较

２．３　免疫荧光法检测各组大鼠肝脏中ＡＱＰ９的表达
　　荧光显微镜下观察结果显示，ＡＱＰ９主要表达于肝细胞膜
表面，各组均可见。与Ｂ、Ｃ组比较，Ｄ组大鼠肝脏小叶中ＡＱＰ９
荧光强度明显较弱，与Ａ组接近（图１）。
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Ａ：正常对照组；Ｂ：糖尿病组；Ｃ：糖尿病假手术组；Ｄ：糖尿病手术组

图１　各组大鼠肝脏中ＡＱＰ９免疫荧光染色观察

（荧光显微镜，标尺：２５μｍ）

２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大鼠肝脏 ＡＱＰ９、ｐＡＫＴ和
ｐＦｏｘＯ１的蛋白表达

　　Ｄ组大鼠术后２０ｄ肝脏组织中ＡＱＰ９相对表达量为０．２１±

０．０２，明显低于 Ｂ、Ｃ组（０．５４±０．１１、０．５８±０．０９，Ｐ＜０．０５）。
Ｄ组大鼠术后２０ｄ肝脏组织中 ｐＦｏｘＯ１相对表达量为０．５６±
０１２，明显高于 Ｂ、Ｃ组（０．２０±０．０３、０．２４±０．０９，Ｐ＜０．０５）。
Ｄ组大鼠术后２０ｄ肝脏组织中 ｐＡＫＴ相对表达量为０．５８±
０１４，明显高于Ｂ、Ｃ组（０．２１±０．０５、０．２４±０．０７，Ｐ＜０．０５，图２）。
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１：正常对照组；２：糖尿病组；３：糖尿病假手术组；４：糖尿病手术组

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠肝脏组织中ＡＱＰ９、ｐＦｏｘＯ１和

ｐＡＫＴ的表达

３　讨论

　　目前Ｔ２ＤＭ发病率高，仅中国就已经超过９２００
万［６］，其远期并发症多，致死、致残率高。Ｔ２ＤＭ内科
治疗困难，代谢手术的创立和发展为其提供了一种有

效的新手段，使其得到普遍治愈成为可能。ＲＹＧＢ是
目前最常使用的代谢手术方式［７］，能有效降低 Ｔ２ＤＭ
患者的血糖，但具体机制尚未完全阐明。本研究通过

建立Ｔ２ＤＭ大鼠模型并行 ＲＹＧＢ，探讨其可能的降糖
机制，结果显示在对 Ｔ２ＤＭ模型大鼠行 ＲＹＧＢ后其
ＦＢＧ在５ｄ后较术前明显下降，与既往研究［８］一致。

　　ＦＢＧ增高是Ｔ２ＤＭ的一个最重要的特征，其增高
主要是肝脏糖原分解和糖异生增加的结果，尤其是糖

异生的增加。糖异生的主要原料为乳酸、甘油和生糖

氨基酸等。但啮齿动物在空腹时９０％的肝葡萄糖的
产生来源于甘油，饱食时也有５０％的肝葡萄糖的产生
来自甘油［９］。而ＡＱＰ９被认为是在肝细胞中的特异的
甘油通道，位于肝细胞膜门静脉面［１０］。ＡＱＰ９在许多
器官都有表达，在肝脏尤其丰富［１１］。ＡＱＰ９与肝脏甘
油和糖代谢密切相关，并且在糖尿病发生、发展过程中

发挥重要作用［１２］。ＡＱＰ９基因敲除对肝葡萄糖输出的
影响程度证实了在肝细胞基底膜除 ＡＱＰ９外没有其他
甘油通道用以对甘油的摄取，且证实了 ＡＱＰ９是肝细
胞摄取甘油进行糖异生的主要通道［１３］。以往的动物

实验证实，在血浆胰岛素水平降低如饥饿和链脲佐菌

素诱导的糖尿病以及在有胰岛素抵抗的肥胖（ｄｂ／ｄｂ）
小鼠中，肝脏 ＡＱＰ９的表达增高［１４－１５］。本实验中，大

鼠肝脏 ＡＱＰ９的 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和免疫荧光染色结果显
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示，其表达在糖尿病组要明显高于正常对照组，而手术

组中肝脏 ＡＱＰ９的含量明显低于假手术组和糖尿病
组，接近于正常对照组，提示肝脏中 ＡＱＰ９的含量变化
可能与Ｔ２ＤＭ模型大鼠ＲＹＧＢ后空腹血糖的降低有密
切的联系。

　　研究发现，ＦｏｘＯ１与ＡＱＰ９有切的关系。ＦｏｘＯ１已
经被证实是直接结合于糖异生基因的启动子，并可以

激活葡萄糖糖合成过程［１６］。其主要作用是促进空腹

时肝脏糖异生，增加肝糖输出［１７］。细胞核ＦｏｘＯ１的减
少可以引起葡萄糖６磷酸酶（ｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
Ｇ６Ｐａｓｅ）和磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌ
ｐｙｒｕｖａｔｅｃａｒｂｏｘｙｋｉｎａｓｅ，ＰＥＰＣＫ）基因表达的减少，从而
减少糖异生及降低空腹血糖［１８］。ＦｏｘＯ１可以被胰岛
素受体下游的 ＡＫＴ直接磷酸化［１９］而产生生物学作

用。胰岛素缺乏时，ＦｏｘＯ１定位于细胞核，作为反式激
活子结合到胰岛素反应元件（ＩＲＥ）增强糖异生基因如
Ｇ６Ｐａｓｅ和ＰＥＰＣＫ启动子的活性；胰岛素存在时，通
过激活ＰＩ３ＫＡＫＴ信号转导通路使ＦｏｘＯ１转录因子磷
酸化并由细胞核转移到细胞质失去活性，从而抑制糖

异生基因的转录［２０］。ＦｏｘＯ１增加糖异生，上调 Ｇ６
Ｐａｓｅ和ＰＥＰＣＫ的表达，还可以增加 ＡＱＰ９的表达［２１］。

在ＦｏｘＯ１过度表达的转基因小鼠中，通过基因芯片分
析肝组织结果显示ＡＱＰ９与糖异生相关的Ｇ６Ｐａｓｅ和
ＰＥＰＣＫ表达增强。基因研究证实胰岛素是通过与
ＦｏｘＯ１结合位点［（Ｇ／Ｃ）（Ｔ／Ａ）ＡＡＡ（Ｃ／Ｔ）ＡＡ］非常
匹配的（ＧＡＡＡＡＣＡＡ）应答序列［１４］抑制ＡＱＰ９的表达，
提示ＡＱＰ９可能是ＦｏｘＯ１介导的基因表达的直接靶基
因［２２］。由此推测，胰岛素可以通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通
路，依赖 ＦｏｘＯ１转录因子的类似于其对 ＰＥＰＣＫ、Ｇ６
Ｐａｓｅ基因调控途径实现对肝脏ＡＱＰ９的表达调节。本
实验Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，术后２０ｄ，手术组大
鼠肝脏组织中具有活性的 ｐＡＫＴ含量接近正常组，但
较糖尿病模型组和假手术有明显的升高，ｐＦｏｘＯ１含
量变化与ｐＡＫＴ基本一致，但术后血清胰岛素的含量
虽然有所上升但变化不明显。我们考虑是否存在其他

生物活性物质参与了类似胰岛素对 ＡＱＰ９的调节。本
实验发现手术组大鼠术后血清ＧＬＰ１水平较术前明显
升高。有报道ＧＬＰ１作用其受体后，促进表皮生长因
子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）的反式
磷酸化，然后激活ＰＩ３ＫＡＫＴ通路，使ＦｏｘＯ１磷酸化并
从细胞核移向细胞质［２３］。由于胰岛素受体信号通路，

尤其是胰岛素受体底物２（ＩＲＳ２）介导的信号通路可
以降低 ＦｏｘＯ１活性，而 ＧＬＰ１也可以参与到这条通

路，故 ＧＬＰ１也可以抑制 ＦｏｘＯ１。目前对 ＧＬＰ１的研
究比较系统，后肠假说认为胃转流术后十二指肠和近

端空肠的旷置，使食物过早进入远端空肠，使该段肠管

分泌的内源性激素如 ＧＬＰ１、ＹＹ肽等增加，参与了降
低血糖的作用。本实验结果提示一种新的可能是

ＧＬＰ１参与的ＲＹＧＢ降低糖尿病大鼠空腹血糖的机制。
　　综上所述，本实验发现 ＲＹＧＢ能够明显降低
Ｔ２ＤＭ模型大鼠肝脏中 ＡＱＰ９的表达，对术后空腹血
糖的降低可能起到重要作用，其实现途径可能是

ＲＹＧＢ后食糜提前进入空回肠，刺激小肠分泌 ＧＬＰ１，
ＧＬＰ１通过一系列反应作用于与胰岛素相同的下游信
号通路ＰＩ３ＫＡＫＴ，使 ＡＫＴ磷酸化进而使肝脏细胞中
ＦｏｘＯ１磷酸化并由细胞核向细胞质转移，然后抑制
ＡＱＰ９的表达。由于观察时间较短（持续到手术后
２０ｄ），ＲＹＧＢ后肝脏中 ＡＱＰ９的长期变化及其作用有
待进一步明确。考虑人体的不同及其糖异生过程有别

于大鼠，ＡＱＰ９在人体的作用也有待进一步明确。
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Ａ：箭头示壁层上皮细胞明显增厚（ＨＥ×２００）；Ｂ：箭头示纤维细胞

性新月体（ＰＡＳＭ ×２００）

图１　乙胺丁醇诱发ＡＮＣＡ相关性ＲＰＧＮ患者活检肾脏组织病理学改变

２　讨论

　　ＲＰＧＮ以急性肾炎综合征、肾功能急剧恶化及早期出现少
尿性急性肾衰竭为临床特征，病理类型为新月体性肾小球肾

炎。Ｃｏｕｓｅｒ分类法将其分为３型：Ⅰ型为免疫荧光线条状沉积
伴循环抗肾小球基底膜抗体（抗 ＧＢＭ抗体型）；Ⅱ型为免疫荧
光颗粒沉积型（免疫复合物型），此型在我国常见；Ⅲ型为寡免
疫复合物型，其中７０％ ～８０％患者血清中存在 ＡＮＣＡ，故又称
为ＡＮＣＡ相关性肾小球肾炎［２］。根据本例患者病史、体征、检

查及肾脏活检结果，可诊断为ＡＮＣＡ阳性的寡免疫复合物型肾
小球肾炎（Ⅲ型）。本例患者既往无肾病史，服用抗结核药期间
发病，而既往有抗结核药物诱发急性小管间质性肾炎的报

道［１］；结合ＡＮＣＡ阳性以及肾活检提示新月体肾炎，考虑与抗
结核药物有关。为了鉴别何种药物引起发病，本例分别应用利

福平和乙胺丁醇刺激培养的患者淋巴细胞，利福平刺激试验显

示阴性，而乙胺丁醇刺激试验阳性，与国外报道［１］结果一致，表

明乙胺丁醇是引起本例患者 ＡＮＣＡ相关性 ＲＰＧＮ的原因。乙
胺丁醇引起ＡＮＣＡ阳性的新月体性肾小球肾炎的原因仍不清
楚。由于乙胺丁醇有诱发视神经血管炎及 Ｄｒｅｓｓ综合征的报
道［３－４］，提示其可诱发血管及其他多种组织的自身免疫反应，

从而参与本病的发病机制。药物诱发的 ＡＮＣＡ相关性 ＲＰＧＮ
起病急，病情发展迅速，若未及时治疗，９０％以上的患者于６个
月内死亡或依赖透析生存。由于本例患者发现及时，及时停用

乙胺丁醇等抗结核药物，应用免疫抑制治疗，取得了良好的预

后。故对临床上应用乙胺丁醇的患者出现急性肾损害症状，应

考虑药物诱发ＡＮＣＡ相关性ＲＰＧＮ可能，及时行血浆ＡＮＣＡ测
定及肾活检明确诊断，并早期干预。
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