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Ｒｏｕｘ⁃ｅｎ⁃Ｙ 胃旁路术降低肥胖 ２ 型糖尿病大鼠肝脂毒性的探究
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［摘　 要］ 　 目的　 观察 Ｒｏｕｘ⁃ｅｎ⁃Ｙ 胃旁路术（ＲＹＧＢ）后 ２ 周肥胖 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）大鼠肝脂肪代谢及交感神经活性变化，探
讨 ＲＹＧＢ 降低肝脂毒性的可能机制。 方法　 将 ３２ 只大鼠随机分为正常对照组、肥胖 Ｔ２ＤＭ 组、ＲＹＧＢ 假手术组和 ＲＹＧＢ 手术组，每
组 ８ 只；除正常对照组大鼠外，其余 ２４ 只采用高脂饮食联合腹腔注射 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导肥胖 Ｔ２ＤＭ 大鼠模型。 采用

清醒状态扩展高胰岛素 －正血糖钳夹技术评估术后 ２ 周大鼠肝胰岛素的敏感性，酶法检测大鼠血浆和肝组织中三酰甘油（ＴＧ）及
游离脂肪酸（ＦＦＡ）含量，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测大鼠肝组织中二酰甘油酰基转移酶 ２（ＤＧＡＴ２）、磷酸化激素敏感性脂肪酶（ｐ⁃ＨＳＬ）、肉碱

棕榈酰转移酶（ＣＰＴ１Ａ）、微粒体三酰甘油转运蛋白（ＭＴＴＰ）和酪氨酸羟化酶（ＴＨ）的蛋白表达，ＥＬＩＳＡ 检测血浆 ＮＥ 浓度。 结果　 与

肥胖 Ｔ２ＤＭ 组和 ＲＹＧＢ 假手术组相比，术后 ２ 周 ＲＹＧＢ 手术组大鼠体质量降低，血浆 ＴＧ 及 ＦＦＡ 减少，血糖恢复正常水平，肝胰岛素

敏感性指数提高近 １ 倍（Ｐ ＜ ０． ０５），肝组织内 ＴＧ 含量下降超 ８０％ （Ｐ ＜ ０． ０５），ＦＦＡ 下降近 ５０％ （Ｐ ＜ ０． ０５），肝组织内 ＤＧＡＴ２ 蛋白

表达减少（Ｐ ＜ ０． ０５），ＭＴＴＰ 蛋白表达差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），ｐ⁃ＨＳＬ、ＣＰＴ１Ａ 和 ＴＨ 蛋白表达显著增加（Ｐ ＜ ０． ０５）。 各组大鼠

血浆 ＮＥ 浓度比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 结论　 ＲＹＧＢ 能够减少肝内脂肪蓄积，改善肝胰岛素抵抗。 术后肝组织局部交感

神经活性上调，肝脂肪分解代谢增强可能是肝脂肪蓄积减少的机制之一。
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ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ（ＮＥ） ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｆｔｅｒ ２ ｗｅｅｋｓ，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｏｂｅｓｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＲＹＧＢ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ＲＹＧＢ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｐｌａｓｍａ ＴＧ ａｎｄ ＦＦＡ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅ⁃
ｔｕｒｎｅｄ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｌｅｖｅｌ，ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ ｗａｓ ｎｅａｒｌｙ ｄｏｕｂｌｅｄ （Ｐ ＜ ０． ０５），ａｎｄ ＴＧ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ
８０％ （Ｐ ＜ ０． ０５），ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｃ ＦＦＡ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｎｅａｒｌｙ ５０％ （Ｐ ＜ ０． ０５），ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＧＡＴ２ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
（Ｐ ＜ ０． ０５），ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐ⁃ＨＳＬ，ＣＰＴ１Ａ ａｎｄ ＴＨ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ （Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＴＴＰ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ＮＥ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＲＹＧＢ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｔｈｅ ｌｏｃａｌ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｓ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｄ ｃａｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆａｔ ｍａｙ ｂｅ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｔ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： Ｒｏｕｘ⁃ｅｎ⁃Ｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｂｙｐａｓｓ；ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ；ｏｂｅｓｉｔｙ；ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｎｅｒｖｅ；ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

　 　 肥胖 ２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）
是一种慢性进展性疾病，该病引起的糖脂代谢异常导

致肝及外周组织脂肪异位沉积和胰岛素抵抗［１］。
Ｒｏｕｘ⁃ｅｎ⁃Ｙ 胃旁路术（Ｒｏｕｘ⁃ｅｎ⁃Ｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｂｙｐａｓｓ，ＲＹＧＢ）
是一种改变肠道结构、限制胃容积的代谢手术，是目前

手术治疗肥胖 Ｔ２ＤＭ 的标准术式，可以有效改善肥胖

Ｔ２ＤＭ 患者胰岛素抵抗及糖脂代谢紊乱状态，缓解非

酒精性脂肪肝［２⁃４］。 Ｈｅ 等［５］ 的研究表明，ＲＹＧＢ 可以

减少肝脂肪蓄积，提高肝胰岛素敏感性，但目前 ＲＹＧＢ
减少肝脂肪蓄积的机制尚不清楚。 肝脂肪代谢紊乱是

非酒精性脂肪肝形成的关键，受交感神经系统影响。
Ｓｅｒａｖａｌｌｅ 等［６］ 的研究发现，减重手术后肥胖患者交感

神经活性降低，但肝组织局部脂肪代谢情况及交感神

经活性变化尚不清楚。 因此，本研究以肥胖 Ｔ２ＤＭ 大

鼠为研究对象，观察 ＲＹＧＢ 术后 ２ 周肝脂肪合成、分泌

及分解代谢途径的变化及交感神经活性，旨在探讨

ＲＹＧＢ 减少肝脂肪蓄积的可能机制。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物、药品与试剂

ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠，５ ～ ６ 周龄，购于北京华阜康

生物科技股份有限公司，于中国医科大学附属盛京医

院实验动物中心 ＳＰＦ 级环境由专人饲养［ＳＹＸＫ（辽）
２０１７⁃０００４］；温度恒定为 ２０ ～ ２４ ℃，湿度为 ５０％ ～
６０％ ，光照循环 １２ ｈ 明 ／ １２ ｈ 暗。 实验过程通过中国

医科大学附属盛京医院动物实验伦理审查 （编号

２０１５ＰＳ３３３Ｋ）。 链脲佐菌素（ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）购于

Ｓｉｇｍａ 公司，优泌林 Ｒ（ｈｕｍｉｌｉｎ Ｒ）购于美国礼来，大鼠

三酰甘油（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）和游离脂肪酸（ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓ，ＦＦＡ）检测试剂盒购于南京建成生物研究所，大
鼠去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）ＥＬＩＳＡ 检测试剂

盒购于武汉优尔生商贸有限公司，二酰甘油酰基转移

酶 ２（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２，ＤＧＡＴ２）抗体购于

Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公司，微粒体三酰甘油转运蛋白（ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ
ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＴＴＰ） 抗体购于 ａｂｓｉｎ 公

司，磷酸化激素敏感性脂肪酶（ｐｈｏｓｐｈｏ⁃ｈｏｒｍｏｎｅ⁃ｓｅｎｓｉ⁃
ｔｉｖｅ ｔｒｉｇｌａｙｃｅｒｉｄｅ ｌｉｐａｓｅ，ｐ⁃ＨＳＬ）抗体购于 ａｂｃａｍ 公司，
肉碱棕榈酰转移酶 １Ａ （ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
１Ａ，ＣＰＴ１Ａ）抗体购于 ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司，酪氨酸羟化酶

（ｔｙｒｏｓｉｎｅ ３⁃ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＴＨ）抗体购于 ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公

司，辣根过氧化物酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ 和辣根过氧化

物酶标记山羊抗小鼠 ＩｇＧ 购于北京中杉金桥公司。

１． ２　 方法

１． ２． １　 分组及建模　 　 将 ３２ 只 ＳＤ 大鼠中随机选取

８ 只作为正常对照组，由动物实验中心统一提供普通

饲料喂养；其余 ２４ 只大鼠以 ４５％高脂饲料喂养（４５％
脂肪、２０％蛋白质、３５％ 碳水化合物），自由摄入食物

和水，４ 周后腹腔注射 ＳＴＺ ３０ ｍｇ ／ ｋｇ，并继续高脂喂

养，每周记录血糖水平，随机血糖≥１６． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ并持

续稳定 ４ 周被认定为糖尿病［７⁃８］。 将造模成功的 ２４ 只

肥胖 Ｔ２ＤＭ 大鼠分为肥胖 Ｔ２ＤＭ 组、ＲＹＧＢ 假手术组

和 ＲＹＧＢ 手术组，每组 ８ 只。
大鼠术前禁食 １２ ｈ，采用异氟烷吸入麻醉后，仰卧

于手术台，腹部备皮、消毒铺巾，ＲＹＧＢ 手术组大鼠沿

腹中线做 ３ ｃｍ 纵行切口，在贲门下方以弧形切断胃近

端形成 ２０％胃小囊，以 ６⁃０ 缝合线闭合远端残胃。 在

距 Ｔｒｅｉｔｚ 韧带远端约 １５ ｃｍ 处离断空肠，将远端空肠

与胃小囊进行吻合，在距吻合口 １０ ｃｍ 处行近端和远

端空肠端侧吻合。 ＲＹＧＢ 假手术组在与 ＲＹＧＢ 手术组

大鼠相同位置离断胃及空肠，并进行原位吻合［５⁃７］。 手

术完成，以生理盐水冲洗腹腔并给予庆大霉素，关腹。
术后禁食 ３ ｄ 给予 １０％葡萄糖溶液，继续高脂喂养，每
周记录各组大鼠空腹血糖、体质量，实验结束后取血浆

和肝组织进行检测。
１． ２． ２　 清醒状态扩展高胰岛素 －正血糖钳夹实验　 　 大

３３５局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２０，２９（７）　 　 　 　 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ



鼠术后恢复 ３ ｄ，进行清醒状态扩展高胰岛素 － 正血糖

钳夹实验［９］。 大鼠禁食 １２ ｈ，麻醉后将 ２ 根一端接有

３ ｃｍ 硅胶管（内径 ０． ０５ ｃｍ）的聚乙烯导管分别植入大

鼠的右颈内静脉和左颈动脉，右颈内静脉导管置于右

心房水平用于输液，左颈动脉导管置于主动脉弓水平

用于采血，２ 根导管均经皮下从颈背部引出。 输注

ｈｕｍｉｌｉｎ Ｒ １１ ｍＵ·ｋｇ － １·ｍｉｎ － １和 ２０％葡萄糖，每 ５ ｍｉｎ
抽取动脉血测血糖，根据血糖调整葡萄糖输注速度，维
持平均血糖为（５． ０ ± ０． ５）ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 先输注［６⁃３Ｈ］葡
萄糖 ２０ ｕＣｉ，继续按 ４ ｕＣｉ ／ ｍｉｎ 进行输注，评估内生葡

萄糖生成率。 在实验的最后 ３０ ｍｉｎ，每 １０ ｍｉｎ 采动脉

血 １ 次，检测血浆胰岛素［５，７］。
１． ２． ３　 计算肝胰岛素敏感性　 　 采用肝胰岛素敏感性

指数（ｌｉｖｅｒ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ，ＨＩＳＩ）评估肝胰岛素敏

感性，即肝葡萄糖生成与空腹胰岛素乘积的倒数［１０］。
１． ２． ４　 大鼠血浆及肝组织 ＴＧ、ＦＦＡ 水平检测　 　 采用酶

标法测定血浆及肝组织中 ＴＧ、ＦＦＡ 含量，肝组织标本以

生理盐水为匀浆介质，按体质量（ｇ） ∶ 体积（ｍＬ） ＝ １∶ ９
的比例，冰水浴条件匀浆，２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 取

上清，直接检测血浆标本。 按 ＴＧ 和 ＦＦＡ 检测试剂盒

说明书依次加入待测样品及工作液，３７ ℃恒温孵育后

使用酶标仪进行检测。
１． ２． ５　 全身体质测定　 　 采用双能量 Ｘ 射线吸收法

（Ｄｕａｌ⁃ｅｎｅｒｇｙ Ｘ⁃ｒａｙ ａｂｓｏｒｂｔｉｏｍｅｔｒｙ，ＤＥＸＡ）对大鼠进行

全身体质分析，将大鼠麻醉后俯卧于体质分析仪上，四
肢外展，尾部与脊柱在一条直线上，通过 Ｌｕｎａｒ Ｐｒｏｄｉｇｙ
软件启动全身扫描，选择小动物全身体质分析，扫描后

划分头、脊柱、骨盆、四肢等区域位置，并通过 Ｌｕｎａｒ
Ｐｒｏｄｉｇｙ 软件检测大鼠的体质量、体脂含量以及瘦体质

量等结果［１１］。
１． ２． ６ 　 肝组织 ＤＧＡＴ２、ＭＴＴＰ、ｐ⁃ＨＳＬ、ＣＰＴ１Ａ 和 ＴＨ
蛋白表达水平检测　 　 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测大鼠肝

ＴＧ 合成的关键酶 ＤＧＡＴ２、分解途径的关键酶 ｐ⁃ＨＳＬ
和 ＣＰＴ１Ａ、分泌的关键酶 ＭＴＴＰ 以及儿茶酚胺合成的

限速酶 ＴＨ 的蛋白表达。 取术后 ２ 周大鼠肝组织，加
入 ＲＩＰＡ 裂解液、蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂，冰水

浴匀浆 ４ ℃离心取上清，ＢＣＡ 法蛋白定量，６０ μｇ 蛋白

上样后行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 垂直电泳，将蛋白条带转印到

ＰＶＤＦ 膜上（恒流 ２００ ｍＡ，电压上限 ７０ Ｖ），将 ＰＶＤＦ
膜浸入 ５％ＢＳＡ 中室温封闭 ２ ｈ，放入一抗稀释溶液中

４ ℃孵育过夜，洗涤后二抗室温孵育 ２ ｈ，再次洗膜，强
化学发光法显像，采用凝胶图像分析系统进行扫描分

析，使用 ＧＡＰＤＨ 作为内参蛋白。
１． ２． ７　 血浆 ＮＥ 浓度检测　 　 采用 ＥＬＩＳＡ 检测大鼠

血浆中 ＮＥ 的浓度，将大鼠血浆从 － ８０ ℃冰箱中取出

后，放室温平衡 ３０ ｍｉｎ，根据说明书要求配制不同梯度

标准品，依次加入生物素化抗体工作液和酶结合物工

作液，３７ ℃恒温孵育，加入终止液后使用酶标仪检测

４５０ ｎｍ 波长处吸光度。
１． ３　 统计学方法

应用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行统计学分析， 利用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６． ０ 绘制图表。 计量资料用均数 ± 标

准差（ｘ ± ｓ）表示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验，多
组间比较采用单因素方差分析，肝胰岛素敏感性指数

与肝组织 ＴＧ 含量的相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析。
以Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＲＹＧＢ 术后２ 周大鼠空腹血糖、胰岛素、血脂的比较

肥胖 Ｔ２ＤＭ 组、ＲＹＧＢ 假手术组和 ＲＹＧＢ 手术组大

鼠术前空腹血糖比较差异无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５），但
均高于正常对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５）；术后

２ 周，肥胖 Ｔ２ＤＭ 组和 ＲＹＧＢ 假手术组空腹血糖维持在

１４ ～１７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，而 ＲＹＧＢ 手术组大鼠空腹血糖恢复至

正常水平，与肥胖 Ｔ２ＤＭ 组和 ＲＹＧＢ 假手术组比较差异

具有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＲＹＧＢ 手术组大鼠术后

２ 周血浆胰岛素水平、血浆 ＴＧ 和 ＦＦＡ 浓度接近正常对

照组大鼠，明显低于肥胖 Ｔ２ＤＭ 组和 ＲＹＧＢ 假手术组，
差异具有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５），见表 １。
表 １　 大鼠术后 ２周空腹血糖、胰岛素及血脂水平（ｘ ± ｓ，ｎ ＝８）

组别
空腹血糖

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
胰岛素

（μＵ ／ ｍＬ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＦＦＡ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
正常对照组　 ５． １９ ± ０． ５８ １４． ６２ ± １． ６４ ０． ６２ ± ０． １５ ０． ３０ ± ０． １０
肥胖 Ｔ２ＤＭ 组 １５． ７０ ± １． １０ ２７． ８２ ± ３． ７７ １． ７１ ± ０． ５７ ０． ６７ ± ０． １０
ＲＹＧＢ假手术组 １５． ４０ ± １． ３０ ２６． ７４ ± ３． ３２ １． ５４ ± ０． ３３ ０． ６５ ± ０． １３
ＲＹＧＢ 手术组 ６． １６ ± １． ３０∗＃ １６． ８７ ± ２． ４９∗＃ ０． ７７ ± ０． ２０∗＃ ０． ３８ ± ０． １５∗＃

∗：与肥胖 Ｔ２ＤＭ 组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与 ＲＹＧＢ 假手术组比较，
Ｐ ＜ ０． ０５
２． ２　 ＲＹＧＢ 术后 ２ 周大鼠体质量和体脂的比较

术后 ２ 周，大鼠体质量分析结果显示，与肥胖

Ｔ２ＤＭ 组和 ＲＹＧＢ 假手术组大鼠比较，ＲＹＧＢ 手术组大鼠

体质量明显较轻，差异具有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５）；ＤＥＸＡ
体质分析结果显示 ＲＹＧＢ 手术组大鼠体内的脂肪含量明

显减少，差异具有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５）；而各组大鼠瘦

体质量比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ２。
表 ２　 大鼠术后 ２ 周体质量和体脂比较（ｘ ± ｓ，ｎ ＝８，ｇ）

组别 体质量　 体脂　 瘦体质量

正常对照组　 ３６９． ７５ ± １５． ８４ ０６２． ００ ± １５． ９７ ２７９． ２５ ± ２４． ８５
肥胖 Ｔ２ＤＭ 组 ４４６． ８８ ± ２２． ０５ １３７． ６３ ± １９． ９２ ２９１． ２５ ± １７． ４０
ＲＹＧＢ 假手术组 ４５３． １３ ± ２２． ４５ １３６． ２５ ± ２５． ４２ ２９６． ６３ ± ２１． ３５
ＲＹＧＢ 手术组 ３７６． ８８ ± ２２． ６３∗＃ ６４． １３ ± １１． ７６∗＃ ２７６． １３ ± ３０． ２４

∗：与肥胖 Ｔ２ＤＭ 组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与 ＲＹＧＢ 假手术组比较，
Ｐ ＜ ０． ０５
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２． ３　 ＲＹＧＢ 术后 ２ 周大鼠肝质量、肝胰岛素敏感性、
肝组织 ＴＧ 和 ＦＦＡ 水平比较

术后 ２ 周，ＲＹＧＢ 手术组大鼠肝质量显著减少

（Ｐ ＜ ０． ０５），可见肝体积较小，表面红润，与正常对照

组相似，肥胖 Ｔ２ＤＭ 组和 ＲＹＧＢ 假手术组肝体积较大，
表面呈油腻黄棕色（图 １）。 以 ＨＩＳＩ 评估肝胰岛素敏

感性，术后 ２ 周，ＲＹＧＢ 手术组大鼠肝胰岛素敏感性明

显高于肥胖 Ｔ２ＤＭ 组和 ＲＹＧＢ 假手术组。 ＲＹＧＢ 手术

组大鼠肝组织 ＴＧ 和 ＦＦＡ 含量与肥胖 Ｔ２ＤＭ 组和

ＲＹＧＢ 假手术组相比，ＴＧ 下降超过 ８０％ （Ｐ ＜ ０． ０５），
ＦＦＡ 下降近 ５０％ （Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ３；多元线性回归分

析结果显示，肝胰岛素敏感性指数与肝组织 ＴＧ 含量

呈显著负相关（ ｒ ＝ － ０． ６１，Ｐ ＝ ０． ０１４）。

ａ：正常对照组；ｂ：肥胖 Ｔ２ＤＭ 组；ｃ：ＲＹＧＢ 假手术组；ｄ：ＲＹＧＢ 手术组

图 １　 大鼠肝组织改变

表 ３　 大鼠术后 ２ 周肝质量、肝敏感性指数、肝组织 ＴＧ 和 ＦＦＡ
比较（ｘ ± ｓ，ｎ ＝８）

组别
肝质量

（ｇ）
肝敏感性指数

（ｍｉｎ·ｍＬ／ μｇ·μＵ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ ／ ｇｐｒｏｔ）
ＦＦＡ

（ｍｍｏｌ ／ ｇｐｒｏｔ）
正常对照组　 ０９．１６ ±０．８８ １．６４ ±０．１６ ０．２３ ±０．１２ ０．６７ ±０．１７
肥胖 Ｔ２ＤＭ组 １３．５５ ±１．１３ ０．７６ ±０．１７ １．９８ ±０．２９ １．７４ ±０．６５
ＲＹＧＢ假手术组 １３．７０ ±２．０３ ０．７８ ±０．２１ １．８８ ±０．３０ １．７１ ±０．４３
ＲＹＧＢ手术组 ０９．７９ ±１．２９∗＃ １．３４ ±０．４３∗＃ ０．３１ ±０．１１∗＃ ０．８８ ±０．２２∗＃

∗：与肥胖 Ｔ２ＤＭ 比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与 ＲＹＧＢ 假手术组比较，
Ｐ ＜ ０． ０５
２． ４　 ＲＹＧＢ 术后 ２ 周大鼠交感神经活性比较

与肥胖 Ｔ２ＤＭ 组和 ＲＹＧＢ 假手术组相比，ＲＹＧＢ 手

术组大鼠在术后 ２ 周肝中儿茶酚胺合成的关键酶 ＴＨ 的

蛋白表达明显较多（Ｐ ＜ ０． ０５），见图 ２；而各组大鼠血浆

ＮＥ 的浓度比较差异无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５），见图 ３。

∗：与肥胖 Ｔ２ＤＭ 组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与 ＲＹＧＢ 假手术组比较，
Ｐ ＜ ０． ０５；△：与正常对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５

图 ２　 大鼠肝组织中 ＴＨ 蛋白表达

２． ５　 ＲＹＧＢ 术后 ２ 周大鼠肝脂肪代谢相关指标比较

与肥胖 Ｔ２ＤＭ 组和 ＲＹＧＢ 假手术组相比，ＲＹＧＢ
手术组术后 ２ 周大鼠肝组织脂肪合成的关键酶

ＤＧＡＴ２ 表达较少（Ｐ ＜ ０． ０５）；脂肪水解关键酶 ｐ⁃ＨＳＬ
以及脂肪酸 β 氧化关键酶 ＣＰＴ１Ａ 的蛋白表达较其他

组多（Ｐ ＜ ０． ０５）；而各组大鼠脂肪分泌的关键酶 ＭＴＴＰ
表达比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见图 ４。

图 ３　 大鼠术后 ２ 周血浆 ＮＥ 浓度比较

∗：与肥胖 Ｔ２ＤＭ 组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与 ＲＹＧＢ 假手术组比较，
Ｐ ＜ ０． ０５；△：与正常对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图 ４　 大鼠肝组织中 ＤＧＡＴ２、ＭＴＴＰ、ｐ⁃ＨＳＬ、ＣＰＴ１Ａ蛋白表达
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３　 讨论

目前 Ｔ２ＤＭ 已成为威胁人类健康的重要疾病之

一，我国肥胖 Ｔ２ＤＭ 发病率快速增长，且呈现年轻化的

趋势。 肥胖 Ｔ２ＤＭ 患者发生胰岛素抵抗，脂肪分解增

加使血浆游离脂肪酸浓度升高，游离脂肪酸长期增多

超过了脂肪组织的储备能力以及非脂肪组织的氧化分

解能力，使过多的脂肪酸以 ＴＧ 的形式在非脂肪组织

沉积，继而发生慢性炎症、氧化应激及内质网应激等，
形成组织脂毒性［１２］，造成多脏器损伤，肝是脂肪异位

沉积的主要靶器官之一。 ＲＹＧＢ 是目前手术治疗肥胖

Ｔ２ＤＭ 的常用术式，已被证明能有效降低肥胖 Ｔ２ＤＭ
患者血糖，改善脂肪代谢紊乱，缓解肝脂肪变性［１３］，但
机制尚不明确，本研究通过高脂饮食联合腹腔注射

ＳＴＺ 诱导肥胖 Ｔ２ＤＭ 大鼠模型，以明确 ＲＹＧＢ 术后大

鼠体脂、肝脂以及肝脂肪代谢途径的变化，探讨 ＲＹＧＢ
改善肥胖 Ｔ２ＤＭ 患者脂代谢紊乱、减少肝脂肪蓄积的

可能机制。
Ｉｍｍｏｎｅｎ 等［１４］的研究发现，ＲＹＧＢ 术后肝脂肪变

性明显改善，胰岛素敏感性提高，但具体机制尚不清

楚。 本研究结果显示，ＲＹＧＢ 术后大鼠血脂含量明显

降低，肝组织 ＴＧ 含量下降超过 ８０％ ，肝胰岛素敏感性

显著改善；使用 ＨＩＳＩ 评估肝胰岛素敏感性发现，ＲＹＧＢ
术后 ２ 周大鼠 ＨＩＳＩ 提高近 １ 倍，并且与肝组织 ＴＧ 含

量呈负相关；同时，体质分析结果提示，ＲＹＧＢ 术后大

鼠体内脂肪含量显著减少，而各组大鼠瘦体质量没有

明显差异，表明 ＲＹＧＢ 可能通过减少脂肪，减轻体重，
并减少肝内脂肪蓄积，改善肝胰岛素抵抗。

肥胖 Ｔ２ＤＭ 患者脂肪代谢紊乱是肝脂肪蓄积的基

础，肝中 ＴＧ 的合成、转运及分解代谢失衡是脂肪肝形

成的重要原因［１５］。 ＤＧＡＴ２ 是 ＴＧ 最终合成的关键酶，
催化二酰甘油与脂肪酸酰基结合生成 ＴＧ［１６］。 Ｃｈｏｉ
等［１７］通过给予饮食诱导的肥胖小鼠 ＤＧＡＴ２ 反义寡核

苷酸处理，抑制 ＤＧＡＴ２ 表达，发现肝 ＴＧ 减少，肝脂肪

变性和胰岛素抵抗明显改善。 肝细胞合成的 ＴＧ 主要

以极低密度脂蛋白（ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＬＤＬ）
形式向肝外组织转运，ＭＴＴＰ 主要表达于肝细胞和肠

上皮细胞，是调控肝 ＶＬＤＬ 组装与分泌的关键酶［１８］。
Ｃｈａｎｇ 等［１９］研究证实，高脂喂养的非酒精性脂肪肝大

鼠肝 ＭＴＴＰ 基因启动子区域高度甲基化，引起 ＭＴＴＰ
基因和蛋白水平表达下降，进而导致肝 ＴＧ 分泌障碍。
ＨＳＬ 是体内脂肪动员的关键水解酶，其磷酸化后形成

ｐ⁃ＨＳＬ 发挥水解活性，促进 ＴＧ 水解生成甘油和脂肪

酸，脂肪酸氧化分解则提供能量；ＣＰＴ１Ａ 是脂肪酸 β

氧化的关键酶，催化长链脂酰辅 Ａ 与肉碱结合从胞浆

转运入线粒体进行氧化供能［２０⁃２１］。 Ｒｅｉｄ 等［２２］ 发现利

用腺病毒过表达 ＨＳＬ 可以使 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠及高脂饮食

诱导的肥胖小鼠肝 ＴＧ 含量均降低 ４０％ ～ ６０％ ，缓解

肝脂肪变性。 本研究对肝脂代谢途径的关键酶检测结

果显示，与肥胖 Ｔ２ＤＭ 组和 ＲＹＧＢ 假手术组相比，术后

２ 周 ＲＹＧＢ 手术组大鼠肝组织中 ＴＧ 合成的关键酶

ＤＧＡＴ２ 表达明显较少，ＭＴＴＰ 的表达无统计学差异；而
促进脂肪分解的关键酶 ｐ⁃ＨＳＬ 和 ＣＰＴ１Ａ 的表达显著

较多，提示 ＲＹＧＢ 可能通过减少肝脂肪合成，促进肝

脂肪分解，实现短期迅速减少肝内脂肪蓄积。
交感神经系统在调节能量代谢中起重要作用，交

感神经系统失调与肥胖 Ｔ２ＤＭ 密切相关，有研究表明

胰岛素抵抗患者交感神经过度激活及交感神经兴奋可

促进脂肪动员、脂肪组织分解增加，加重脂肪在非脂肪

组织异位沉积；有研究发现 ＲＹＧＢ 术后患者交感神经

活性降低，血脂减少，胰岛素抵抗缓解［２３⁃２４］。 Ｓｅｒａｖａｌｌｅ
等［６］通过微神经造影技术检测 １０ 例减重手术患者交

感神经活性，１０ 例匹配的未经手术患者作为对照，结
果显示减重手术后患者肌肉交感神经活性降低，心率

减慢，收缩压降低，胰岛素抵抗改善，交感抑制在术后

１２ 个月得以维持。 但减重手术后局部肝组织的变化

尚无明确报道。 ＴＨ 是催化儿茶酚胺生物合成的关键

限速酶，广泛分布于去甲肾上腺素能神经纤维的胞浆

内，参与儿茶酚胺的合成，具有高度特异性，其检测为

阳性的部位可代表交感神经的分布，是交感神经活性

的特异性标志物［２５］。 对此，本研究检测了大鼠血浆

ＮＥ 浓度及肝组织 ＴＨ 的表达，结果发现，术后 ２ 周

ＲＹＧＢ 手术组大鼠肝局部交感神经活性并未降低，反
而有所上调，同时发现 ＲＹＧＢ 术后大鼠血浆 ＮＥ 浓度

降低但尚未达到统计学差异，推测 ＲＹＧＢ 术后交感神

经的调节可能具有局部选择性，术后肝脂肪分解明显

增加是否与术后短时间内肝局部交感神经活性上调有

关，有待进一步探究。
综上所述，ＲＹＧＢ 术后肥胖 Ｔ２ＤＭ 大鼠血糖及血

脂紊乱状态得到纠正，肝组织脂肪蓄积减少是 ＲＹＧＢ
术后肝胰岛素抵抗改善的关键因素之一。 本研究发

现，ＲＹＧＢ 术后肝内脂肪分解代谢增强、肝局部交感神

经活性上调可能在术后肝脂肪蓄积减少中起重要作

用。 目前 ＲＹＧＢ 改善脂代谢的机制尚未明确，随着研

究的深入，减重手术治疗肥胖 Ｔ２ＤＭ 的理论体系将逐

步完善，为临床治疗提供基础。
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