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【摘 要】目的：探讨 Roux—en—Y胃转流术(Roux—en—Y gastric bypass，RYGB)对肥胖大鼠肝脏糖原合成酶激酶一3p(glycogen 

synthase kinase一3B，Gsk一3B)及糖原合成酶(glycogen synthase，Gs)表达的影响。方法：sD大鼠7O只，随机选取 6o只高脂饲料喂 

养建立肥胖大鼠模型，其余作为正常对照组(Con组，n=10)，肥胖造模成功大鼠共计26只，按干预方式不同将肥胖大鼠分为肥 

胖组(n=8)、RYGB手术组(Ob+RYGB组，n=10)和假手术组(Ob+Sham组 ，n=8)。检测各组大鼠空腹血糖和血清胰岛素水平 ，葡 

萄糖耐量实验(glucose insulin tolerance tests，GTF)、胰岛素耐量实验(insulin tolerance tests，IrIT)测定各组糖耐量及胰岛素耐量 

情况 ，PAS染色检测肝脏组织糖原沉积情况，荧光定量 PCR和 Western blot检测肝组织 Gsk一3B和 Gs mRNA及蛋白表达情况 。 

结果：排除死亡后每组成功建模量分别为9⋯8 7 7只，与正常对照组比较，Ob组、Ob+Sham组大鼠体质量、空腹血糖、血浆胰岛 

素、胰岛素抵抗指数、GTr、I1rI’曲线下面积明显升高(P<0．05)，肝脏组织糖原沉积明显减少，Gsk一3p表达明显上调(P<O．05)，而 

Gs表达明显下调(P<0．05)；与 Ob组和 Ob+Sham组比较，Ob+RYGB大鼠体质量、空腹血糖 、血清胰岛素、胰岛素抵抗指数、G1Tr、 

I1Tr曲线下面积明显下降(P<0．05)，肝脏组织糖原沉积明显增加，Gsk一3B表达明显下调(P<0．05)，Gs表达明显上调(P<0．05)。 

结论：RYGB手术可改善肥胖大鼠肝脏糖原合成代谢紊乱，其机制可能与其上调肝脏Gsk一313和下调Gs蛋白的表达有关。 
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Effects of Roux-en-Y gastric bypass on liver glycogen content and 

expression of Gsk一3B／Gs i n obese rats 
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( ．Department of Gastrointestinal Surgery；2．Departme nt ofEndocrinology， 

The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the effect of Roux-en-Y gastric bypass(RYGB)on glycogen synthase kinase一3p(Gsk-313)and 

glycogen synthase(Gs)，and to explore the mechanism of improving hepatic glycogen synthesis in obese rats．Methods：Sixty SD rats 

randomly chosen from 70 rats were fed with high-fat diet(HFD)，and the left 10 rats which fed with standardized diet were used as 

normal control group(n=lO)．Twenty-six rats in the HFD group having body weight at least 20％ more than those in normal control 

rats were subdivided into three groups：obese group(Oh group，n=8)，obese RYGB group(Ob+RYGB group，n=10)，obese sham opera— 

tion group(Ob+sham group，n=8)．Intraperitoneal glucose and insulin tolerance tests(GYr and IrrI’)were performed after surgery． 

Hepatic glycogen deposition was observed using periodic acid schiff(PAS)staining．The mRNA levels and protein levels of Gsk一38 

and Gs were examined with quantitative RT—PCR and Western blot respectively．Fasting blood glucose(FBG)and plasma levels of 

insulin also were tested at 8 week after surgery．Results：The number of rats in each group after successful modeling was 9，8，7 and 7， 

respectively．Compared with those in control group，the level of body weight，FBG，plasma insulin，homeostasis model assessment of in— 

sulin resistance，the area under curve of GTF and ITI"were significantly increased(P<0．05)，hepatic glycogen content was decreased 

obviously，the expression of Gsk-313 were significantly increased(P<0．05)，and the expression of Gs were significantly decreased(P< 

0．05)in Ob group and Oh+Sham group，which were dramatically reversed by RYGB treatment(P<0．05)．Conclusion：RYGB can sig一 
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nificantly promote hepatic glycogen synthesis in obese rats， 

which may be related to the inhibition of Gsk一3B and improve- 

ment of Gs expression． 

【Key words]obesity；Roux-en-Y gastric bypass；hepatic glyco— 

gen synthesis；glycogen synthase kinase-313(Gsk一3p)；glycogen 

synthase(Gs) 
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肥胖症 目前已经成为世界广泛流行的一种代 

谢性疾病，其发病率呈逐年增长趋势，一项系统性 

调查研究表明，2013年全球超过 30％的人 口表现出 

超重或者肥胖[1]，截止 2010年，我国 18岁及以上人 

群超重和肥胖总率为42．6％。约占世界肥胖人群的 

五分之一I2】。肥胖症常伴随多种相关并发症，研究显 

示，44％的糖尿病，23％的缺血性心脏病和某些癌症 

负担7％ 41％归因于超重和肥胖[31。肝脏糖原合成 

作用作为机体对胰岛素效应的一种方式，能够将血 

液中葡萄糖分子聚合并存储能量，降低血糖。研究 

表明，肝糖原储备下降参与了肥胖和 2型糖尿病 

(type 2 diabetes，T2DM)糖代谢紊乱的发生、发展 。 

肝糖原合成降低是肝脏清除葡萄糖能力降低的重 

要原因之一。并与糖原合成激酶一3／糖原合成酶 

(glycogen synthase kinase-313，Gsk-313／glycogen syn— 

thase，Gs)失调密切相关[5-71。Roux—en—Y 胃转流术 

(Roux—en—Y gastric bypass，RYGB)作为肥胖症和 

T2MD患者的治疗手段之一，被认为是治疗 T2MD 

糖代谢紊乱的有效手段【8J。但具体机制尚不明确。已 

有研究显示 RYGB手术能够显著降低 T2DM大鼠 

的肝糖输出．增加肝脏糖原含量，改善肝脏胰岛素 

抵抗状态 0j。但在单纯肥胖引起的糖代谢紊乱中， 

RYGB是否影响肝脏糖原合成过程及其中相关内在 

调控机制，国内外尚少见报道。本实验拟通过对肥 

胖大鼠行 RYGB手术建立肥胖大鼠胃转流手术模 

型．观察手术对肥胖大鼠肝脏糖原沉积及肝脏糖原 

合成相关因子 Gsk一3B、Gs表达的影响。为进一步防 

治肥胖及相关糖代谢紊乱的临床策略提供理论依 

据 

1 材料与方法 

1．1 买验动物与分组 

SPF级 4周龄雄性 sD大鼠70只，体质量(101±12)g， 

由重庆医科大学动物实验中心『动物许可证SCXK(渝)2012— 

0001]提供；动物饲养于 SPF级动物房 ，恒定光照 12 h，恒定 

温度 2O℃一25℃，相对湿度 60％，分笼喂养，给予充足食物 

和饮水。本研究得到作者所在单位实验动物伦理委员会的审 

查批准。动物适应性喂养 1周。按照随机数表法将大鼠分为 

正常对照组(10只)和高脂组(6O只)，正常组采用普食喂养 

(能量及来源：蛋白质 18．3％，脂肪20．8％，碳水化合物60．9％)， 

高脂组采用高脂饲料喂养(能量及来源 ：蛋白质 12．8％，脂肪 

51．9％，碳水化合物35．3％)。凡经过高脂饲料喂养12周后，SD 

大鼠体质量超过普食组大鼠体质量的20％作为实验肥胖大 

鼠【】J1。成功建模肥胖大鼠26只，按随机数字表法分为3组： 

高脂肥胖组(Ob组，8只)、RYGB手术组(Ob+RYGB组，1O 

只)和假手术组(Ob+Sham组，8只)。在造模过程中，普食组 

因病死亡 1只，高脂组因病死亡 2只。RYGB手术后死亡 3 

只，假手术死亡 1只。所有大鼠在造模期间自由摄食和饮水， 

饲料和水每 Et更换 1次。 

1．2 主要试剂盒仪器 

兔抗大鼠 Gsk一313单克隆抗体(Cell Signal Technology公 

司，美国)，Gs兔抗大鼠多克隆抗体(Abcam公司，英国)，13一 

aetin抗体和二抗(武汉三鹰生物技术有限公司，中国)，荧光 

定量PCR相关试剂及引物(Takara公司，日本)，Western blot 

相关试剂(碧云天生物技术研究所，中国)，胰岛素酶联免疫 

吸附测定(ELISA)试剂盒(Assay Biotech公司，美国)，PAS染 

色试剂盒(北京索莱宝科技有限公司，中国)，便携式血糖仪 

(罗氏公司，德国)。 

1_3 手术方法 

RYGB手术方法 ：术前禁食 12 h以上，禁饮 4 h。给予 

戊巴比妥钠 1 ml／kg，腹腔内注射麻醉，将大鼠仰卧固定 ，取 

腹部正中切口2-3 O111。找到胃食管连接处。分离游离出贲门 

部，离断胃食管端，保留约5％胃容积，封闭胃远端，食管端待 

吻合。然后在Treitz韧带远端 8 cnl切断空肠，远端空肠襻与 

食管端行端端吻合。在距此吻合口12 cm处开一侧口与近端 

空肠断端行端侧吻合。以上的操作均用6-0丝线完成，用温 

生理盐水冲洗腹腔，4—0丝线逐层关腹。术后。适量皮下补 

液，置大鼠于恒温笼中，禁食 1 d，牛奶自由饮用2 d，面包等 

软食 1 d之后过渡到正常饮食，均衡控制每组进食总量。假 

手术组按RYGB手术组相同解剖部位行原位切开缝合，并维 

持总手术时间接近于RYGB胃转流术。于术后 5周末和6周 

末，分别实施GqT和I1Tr。术后 8周末检测空腹血糖及血清 

胰岛素水平。然后将大鼠深度麻醉加高浓度二氧化碳窒息后 

处死，取新鲜肝脏组织一8O。c冰箱保存。以备Western blot和 

PCR等分析。 

1．4 主要 方法 

1．4．1 葡萄糖耐量实验(glucose tolerance test，cYr) 术后 5 

周末 ，各组大鼠禁食 16 h，自由饮水 ，测定空腹血糖 ，记为 

0 min时点血糖值 ，然后按 2 g／kg经腹腔注射葡萄糖，分别 

于 l5、30、60、120 min测定血糖水平。单位以 mmob'L表示。 

1．4．2 胰岛素耐量实验(insulin tolerance test，I1Tr) 术后 6 

周末，各组大鼠禁食 4 h自由饮水 ，测定空腹血糖，记为 0 min 

时点血糖值；然后按 1 U／kg剂量经腹腔注射胰岛素，分别于 

30、6O、90、120 min测定血糖水平。 

1．4．3 PAS染色 各组大鼠在术后 8周处死后 。取肝脏组织 

制作石蜡切片(5 p,m)，常规脱蜡至水，样本按照试剂盒说明 
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书依次经高碘酸液 、Schiff染液、Mayer苏木精等处理，常规脱 

水．二甲苯透明后封片，倒置显微镜镜检显示肝糖原。每组随 

机取 3张切片，每张切片取非连续的 3个视野取值 ，在 200 

倍视野下，采用 Image—Pro Plus 16．0图像测量分析软件 自动 

测定胞浆染为紫红色颗粒的阳性面积所占的百分比值。 

1．4．4 ELISA法检测空腹血浆胰岛素水平及稳态模型 home— 

ostasis model assessment of insulin resistance，HOMA—IR)值 

各组大鼠禁食 12 h，乙醚麻醉后取内眦静脉血约 2 ml，静置， 

4℃，3 000转离心后吸取上清液置于一20℃冰箱中待测。样 

品按照胰岛素酶联免疫吸附测定试剂盒使用说明书操作，在 

450 nm波长依序测量各孔的吸光度(absorbance，A)值 ，根据 

标准曲线的直线回归方程计算出对应的样品浓度。稳态模型 

评估胰岛素抵抗指数。HOMA—IR=(FINSxFPG)／22．5『】31。 

1．4．5 qRT—PCR检测 Gsk一3B和 Gs mRNA的含量 按 照 

Trizol法提取肝组织总 RNA，逆转录为 cDNA。Gsk一313、Gs表 

达水平采用 SYBR Green法检测，每个样本重复 3次。Gsk一 

3B的引物序列为：上游引物 5’一CcrI cccTcTrCAACrI]rA— 

CCA一3’，下游弓I物 5’一TGTccACGGTcTccAGCATTA一3’：Gs 

的引物序列为：上游引物5’一GAAGAGrITITrGTccGAGGcTG— 

TC一3’．下游弓I物 5’一TGAAAcAcCcGAAACCAGAGAG一3’； 

GAPDH的引物序列为 ：上游引物 5’一GCTGAGTATGTCGTG— 

GAG一3’，下游弓I物 5’一TCT TCTGAGTGGCAGTGAT一3’。以 

2拙 法计算目的基因 mRNA的相对表达量：ACt表示 目的基 

因ct值减去内参基因GAPDH的ct值 ，AACt表示实验组 

ACt值减去正常对照组 ACt值．2 值则表示实验组 目的基 

因mRNA表达量相对于正常对照组 目的基因mRNA表达量 

变化的倍数。 

1．4．6 蛋 白质提取和 Western blot测定大鼠肝脏 Gsk一313和 

Gs蛋白表达量 按照小量组织蛋白提取试剂盒要求提取新 

鲜肝脏组织总蛋白，采用 BCA法测定蛋白浓度 ，并将样本调 

整至相同蛋白浓度，取 10 l相同总量蛋白经 10％SDS-PAGE 

电泳分离 ，转膜至 PVDF膜 ，封闭，4℃ 孵育兔抗大鼠 Gsk一 

3B(1：1 000稀释)、兔抗大鼠 Gs(1：500稀释)、鼠抗 p—actin 

(1：5 000稀释)，4℃孵育过夜，洗膜后室温孵育 HRP标记的 

二抗 1 h，显影成像，通过 Quantity one软件分析各条带灰度 

值。 

1．5 统计学处理 

采用 SPSS 19．0软件进行统计分析，计量资料用均数 ± 

标准差 (x 4-s)表示 ，采用单因素方差分析及重复测量方差 

分析，组间两两比较采用 LSD—t检验。检验水准 =0．05。 

2 结 果 

2．1 术前术后各组大鼠体质量 

测定RYGB术前和术后 8周各组大鼠体质量，表 1结果 

显示 ：正常对照组、Ob组、Ob+RYGB组和 Ob+Sham组术前 

体质量分别为(396．90 4-43．16)、(508．40±22．37)、(507．70± 

28．94)和(503．93 4-49．11)g；术后 8周体质量分别为(464．80± 

48．63)、(589．104-46．51)、(451．704-42．08)和(574．934-52．24)g。 

4组大鼠经 SPSS 19．0统计分析得到术前体质量(F=20．352． 

P=-O．000)，术后 8周体质量(F=13．739，P=-O．000)，差异具有统 

计学意义。两两比较术前后各组大鼠体质量结果显示 ：Ob 

组，Ob+RYGB组，Ob+Sham组术前体质量较正常对照组明显 

增加(P=0．000)，Ob+RYGB组 ，Ob+Sham组与 Ob组及 Ob+ 

RYGB组与 Ob+Sham组之间差异无统计学意义(分别为 尸_ 

0．706、P=-O．580、P=O．832)；术后 8周，0b组 、Ob+Sham组体质 

量较正常对照组明显增加(P=0．000、P=O．001)，Ob+RYGB组 

体质量较 0b组、Ob+Sham组明显减少(e--0．000)，而 Ob+RYGB 

组与正常对照组比较无明显差异( 0．639)。见表 1。 

2．2 各组大鼠术后 GTT检测结果 

术后 5周ipGTY结果显示正常对照组腹腔注射 50％葡 

萄糖后在 15、30、60 min处血糖明显低于 Ob组、Ob+Sham组 

(图 1A，P<0．01)；Ob+RYGB组大鼠腹腔注射 50％葡萄糖后 

在 15、30、60min处血糖明显低于 Ob组 、Ob+Sham组(图1A， 

P<O．O5)：表 1显示：正常对照组、Ob组、Ob+RYGB组和 Ob+Sham 

组 ipGTl"曲线下面积分别为(1 114．30±115．64)、(1 485．20± 

173．30)、(1 215．40±132．90)和(1 505．804-116．52)。4组大鼠 

ipGTr曲线下面积差异具有统计意义(F=10．241，P=O．001)。组 

表 1 检测各组大鼠造模体质量、血糖、血浆胰岛素及 HoMA—IR情况(i 4-S) 

Tab．1 Bodyweight。FBG。plasmainsulin andHOMA-IRof ratsin each group(x±S) 

注：a，与正常对照组比较 P<0．01|b：与肥胖组比较 P<0．Ol；c：与假手术组比较 P<O．05 
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间两两比较 ipGTr曲线下面积结果显示 ：0b组与 Oh+Sham 

组 ipGTr曲线下面积均较正常组明显增JJ~(e=O．O01、P=O．000)。 

Ob+RYGB组 ipGTr曲线下面积较 0b组 、Ob+Sharn组明显 

降低(P=-O．007、P=-O．004)，而Ob+RYGB组与正常对照组比较 

无明显差异(e=-O．259)。见图 1。表 1、2。 

2-3 各组大鼠术后 rn检测结果 

术后 6周 ipITr结果显示正常对照组大鼠腹腔注射胰岛 

素后在 30、6O、90 rain处血糖明显低于 Ob组 、Ob+Sham组 

(图 1B，P<O．O1)；Ob+RYGB组大鼠腹腔注射胰岛素后在30、 

6O、90 rain处血糖明显低于Ob组、Oh+Sham组(图1B，P<O．05)； 

表 l显示 ：正常对照组、Ob组、Ob+RYGB组和 Oh+Sham组 

ipITr曲线下面积分别为(418．22±36．12)、(559．54-I-81．20)、 

(414．80±21．60)和(512．90±27．22)。4组大鼠 ipITr曲线下 

面积差异具有统计意义(F_l1．298，P=-O．000)。组间两两比较 

ipITr曲线下面积结果显示 ：0b组与 Ob+Sham组 ipITr曲线 

下面积均较正常组明显增JJn(e=o．000、P=O．006)，Ob+RYGB组 

ipITr曲线下面积较 0b组、Oh+Sham组明显降低(P=O．000、 

P=-O．005)，而 Ob+RYGB组与正常对照组比较无明显差异(P： 

l 
、一  

磐 

0 15 3O 6O 12O 

时间(min) 

A．GTr血糖时间曲线 

0．910)。见图 1，表 1、2。 

2．4 术后各组大鼠FBG、血浆胰岛素及HOMA—IR结果 

术后 8周测定各组FBG、血浆胰岛素及HOMA—IR结果， 

表 1显示 ：正常对照组 、Ob组、Ob+RYGB组和 Ob+Sham组 

FBG 另0为(5．15±o．43)、(5．93±0．38)、(5．O5±o．22)和(5．78-t- 

O．34)mmol／L；血浆胰岛素水平分别为(0．85+0．O9)、(1．09± 

0．08)、(0．90±0．09)和(1．07±0．15)n~ml；HOMA—IR指数分 

另Ⅱ为(8．89±1．05)、(13．12±1．39)、(9．16±1．18)和(12．45± 

1．43)。4组大鼠经 SPSS19．0统计分析得到 FBG(~=9．570， 

0．000)，胰岛素( 7．288，P=O．002)，HOMA—IR(F=17．749，P- 

0．000)，差异具有统计学意义。两两比较 FBG结果显示：Ob组 

与 Ob+Sham组空腹血糖水平均较正常组明显增~Jn(e=-o．OOl、 

P=O．oo5)，Ob+RYGB组空腹血糖水平较 Ob组、Ob+Sham组 

明显降低(e=-o．000、P=O．002)，而 Ob+RYGB组与正常对照组 

比较无明显差异(P=O．628)；两两比较各组空腹血浆胰岛素 

水平结果显示：Ob组、Ob+Sham组大鼠空腹血浆胰岛素水平 

均较正常组明显增加(P=O．001、P=O．003)，Ob+RYGB组空腹 

血浆胰岛素水平较Ob组、Oh+Sham组明显减少(e=-O．005、尸= 

8 

6 

l 4 

彗2 
0 

o·正常对照组+ Ob+RYGB组 

O 15 3O 6O 12O 

时间(rain) 

B．ITT血糖时间曲线 

a：P<O．05，与正常对照组比较 ；b：P<O．05，与 Ob组、Oh+Sham组比较 

图 1 术后各组大鼠 GTT和 ITT结果 

Fig．1 Results of G1_r and ITT in rats after surgery 

表 2 各组大鼠G1_r、l1_r结果(i±s J 

Tab．2 Results ofGTT。I1_rin oach group(i-I- ) 

Ob+Sham．~ 

注：a，与正常对照组比较 P<O．O1；b：与 0b组比较 P<O．05；c：与Oh+Sham组比较 P<O．05 
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蛋白表达量较正常对照组明显增加(P=O．0O4、P=O．003)，Ob+ 

RYGB组 Gsk一3B蛋 白表达量较 Ob+Sham组明显减少(P= 

0．038)，而 Ob+RYGB组与正常对照组、Ob组比较无明显差异 

(JP=0．186、P=0．059)；两两比较 G8蛋白表达量，结果显示：Ob 

组 、Ob+Sham组 Gs蛋白表达量均较正常对照组相 比明显减 

少( ．027、P=-0．013)，Ob+RYGB组 Gs蛋白表达量较 Ob组、 

Ob+Sham组明显增加(P=0．009、P=O．0O4)，而 Ob+RYGB组与 

正常对照组比较无明显差异( 0．574)。见图3，表 3。 

1 2 3 4 

— 漓 一 Gs(81 kD) 

蝴_— 嘲 黪 

— 13-actin(43 kD) 

1：正常对照组；2：0b组；3：Ob+Sham组；4：Ob+RYGB组 

图3 各组大鼠Gsk一3B和Gs表达情况 

Fig．3 Expression of Gsk-3 13 and Gs in each group 

3 讨 论 

肥胖是一组多因素引起的慢性代谢性疾病 ．常 

以脂肪细胞数量和体积增加．并在某些局部过度聚 

集导致体脂占体质量的百分比异常增高为特征【 。 

肥胖患者常伴有空腹血糖升高，胰岛素抵抗，糖代 

谢异常【l5J。肥胖症的内科治疗，如生活方式干预以及 

药物治疗，均较难达到长期稳定的效果。RYGB作为 

目前应用广泛的一种代谢手术，通过绕过大部分的 

胃、十二指肠和近端空肠，从而创建小胃囊，改变食 

物流出道[】21。在代谢手术的研究中，RYGB手术对肥 

胖及糖尿病代谢紊乱的影响一直是研究热点之一。 

然而，目前RYGB手术影响机体糖代谢的研究主要 

集中于糖尿病的研究以及肥胖患者的临床研究．其 

结果显示 RYGB手术可改善肥胖和糖尿病患者代 

谢紊乱状态，但机制尚不明确【s，m 。Abusnana等[ 61 

研究发现．肥胖患者RYGB术后 l2月体质量降低指 

数为68％，脂肪量降低46％，血脂、血糖和糖化血红 

蛋白均的到显著改善。在本研究中，观察到肥胖大 

鼠RYGB手术后，体质量显著降低．空腹血糖及血浆 

胰岛素水平显著下降，胰岛素抵抗状态明显改善。在 

Arapis等【17】研究中也发现 RYGB手术后肥胖大鼠糖 

耐量及胰岛素耐量异常得到明显改善，表明RYGB 

术可显著减轻肥胖大鼠体质量和调节糖代谢平衡。 

Gs是糖原合成过程中的关键酶和限速酶。同时 

也是胰岛素作用的主要靶酶．其调节异常可导致糖 

原合成代谢紊乱，糖原沉积下降 。Gsk一313作为胰 

岛素信号传导通路中的关键负性调节因子。不仅参 

与调控糖异生及糖原合成．还能负反馈调节葡萄糖 

转运、胰岛素分泌及葡萄糖内稳态平衡【5’7 9-2ol。在胰 

岛素介导的PI3K／AKT通路的作用下，磷酸化 AKT 

可通过抑制Gsk一3B、增加 Gs活性发挥促进糖原合 

成、降低肝糖输出的作用口9--2o]。研究表明，糖尿病小鼠 

肝脏组织中糖原含量降低，Gsk一3B表达增加，Gs表 

达下调，活性降低，抑制Gsk一3B表达后，Gs表达上 

调，活性增加【7I2u。本实验研究发现，与正常对照组比 

较，肥胖大鼠体质量显著增加，糖耐量及胰岛素耐量 

明显异常．空腹血糖及血浆胰岛素水平升高．HOMA— 

IR指数显著升高，肝脏糖原沉积明显下降。表明随 

着肥胖发生大鼠出现糖代谢紊乱。同时，Gsk一3B表 

达水平明显降低，Gs表达水平明显增加，表明肥胖大 

鼠肝脏糖原合成代谢也出现一定程度的紊乱．并与 

Gsk一313／Gs表达失调密切相关。有研究表明Gsk一3B 

表达失调可能与Wnt信号通路的调控有关 。但具 

体机制有待进一步研究。 

Paranjape[9]及 Wut 0]等研究表明．RYGB手术能 

够显著改善T2DM大鼠肝胰岛素敏感性。降低肝糖 

输出，增加肝脏糖原含量。本研究发现，RYGB术后 

肥胖大鼠肝脏糖原沉积较肥胖组和假手术组明显 

增加，表明RYGB术后肥胖大鼠肝脏糖原合成代谢 

得到一定程度的改善。Gsk一313和Gs是糖原合成代 

谢中的关键酶，他们的激活或抑制直接影响到肝脏 

糖原合成作用口9-2Ol。进一步检测 Gsk一38和Gs表达 

情况发现，经 RYGB治疗后，Gsk一3B表达水平较0b 

组及 Ob+Sham组明显下调。而 Gs表达水平较Ob组 

及 Ob+Sham组明显上调．提示影响肥胖大鼠肝脏 

Gsk一3B及 Gs表达可能是 RYGB手术后增加肝脏 

糖原合成 、改善肝糖代谢紊乱的机制之一，该作用 

机制可能为临床防治和减缓肥胖及相关糖代谢紊 

乱的发生、发展提供新靶点。有研究表明RYGB手 

术对糖尿病大鼠血糖的影响可能与wnt信号通路 

激活，抑制 13细胞凋亡有关 。但 RYGB术后肥胖 

大鼠肝脏 Gsk一313／Gs的影响是否通过Wnt信号通 

路激活，以及其中具体信号调控机制值得进一步研 

究阐明。 
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