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摘要：目的　探讨胃转流手术对２型糖尿病大鼠（ＧＫ大鼠）的治疗效果及手术后大鼠空腹血糖的变化与胰岛素、胰岛血糖素
样肽（ＧＬＰ１）的分泌以及胰岛素抵抗作用的相关性。方法　运用抽签法将３２只ＧＫ大鼠随机分成四组（ｎ＝８），实施保留全
胃、不同区段小肠转流的胃肠转流术（ＧＢＰ）建立起ＧＫ大鼠手术动物模型，分别为：对照组；十二指肠转流组；空肠转流组；回
肠转流组。分别于术前第１周及术后第１、３、６、１２周采取所有大鼠眼眶后静脉血，动态测定各只大鼠体质量和血液中空腹血
糖值；应用酶联免疫吸附试验检测各组大鼠手术前后血清胰岛素、ＧＬＰ１的水平，最后计算出各只大鼠胰岛素抵抗指数
（ＨＯＭＡＩＲ）。结果　（１）全组３２只大鼠的手术成功率为９０％，回肠转流组大鼠术后３～４周时由于严重营养不良相继死亡；
（２）与术前和同时间点对照组相比，ＧＢＰ手术组术后空腹血糖水平均下降，至术后１２周时十二指肠转流组由（１４．９８±２．１７）
ｍｍｏｌ·Ｌ－１下降至（５．２３±０．７０）ｍｍｏｌ·Ｌ－１（Ｐ＜００５）；空肠转流组由（１５．２０±１．９２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１下降至（５．２９±０．４２）ｍｍｏｌ
·Ｌ－１（Ｐ＜００５），且比十二指肠转流组降低较显著；（３）与术前相比，术后除回肠转流组外其余各组 ＧＫ大鼠的体质量均增
加，回肠转流组大鼠体质量术后显著降低（Ｐ＜００５）；（４）与术前和同时间点对照组相比，ＧＢＰ手术组术后空腹胰岛素先升高
后降低，至术后１２周时比术前减少；十二指肠转流组由（１４．８６±１．２２）ｍＵ·Ｌ－１下降至（９．４６±１．１０）ｍＵ·Ｌ－１（Ｐ＜００５）；
空肠转流组由（１４．７１±１．１４）ｍＵ·Ｌ－１下降至（８．９３±１．３６）ｍＵ·Ｌ－１（Ｐ＜００５），且比十二指肠转流组下降尤为显著；（５）
与术前和同时间点对照组相比，ＧＢＰ手术组术后 ＧＬＰ１水平均有不同幅度的升高，至１２周时达到最高，十二指肠转流组由
（９．３８±１．８８）升高至（１８．９６±３．４２）（Ｐ＜００５）；空肠转流组由（９．０２±２．２０）升高至（２３．２３±４．１７）（Ｐ＜０．０５），且比十二指
肠转流组上升较为明显；（６）与术前和同时间点对照组相比，ＧＢＰ手术组术后大鼠 ＨＯＭＡＩＲ均下降，至１２周时下降明显；十
二指肠转流组由（９．９７±１．９５）下降至（２．２１±０．３８）（Ｐ＜００５）；空肠转流组由（９．９８±１．３９）下降至（２．０３±０．２３）（Ｐ＜００５）
，且比十二指肠转流组下降略为明显。结论　保留全胃的胃肠转流手术对非肥胖型ＧＫ大鼠有明显的治疗效果，且与大鼠的
体质量增减无关；ＧＢＰ的最佳转流效应区域可能是小肠中段，即空肠与回肠交界处；术后食物提前进入末端回肠，刺激 ＧＬＰ１
的分泌增多，从而达到ＧＢＰ对２型糖尿病的治疗作用。
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５），ＧＬＰ１ｉｎｊｅｊｕｎａｌｂｙｐａｓｓｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍ（９．０２±２．２０）ｔｏ（２３．２３±４．１７），
ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｗａｓｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓｔｈａｎｔｈａｔｉｎｄｕｏｄｅｎａｌｂｙｐａｓｓｇｒｏｕｐ．Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ（ＨＯＭＡＩＲ）ｏｆｒａｔｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎＧＢＰ
ｓｕｒｇｅｒｙｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｃｈｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｔ１２ｗｅｅｋｓ．ＨＯＭＡＩＲｉｎｄｕｏｄｅｎａｌｂｙｐａｓｓｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍ（９．９７±１．９５）ｔｏ
（２．２１±０．３８），ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５）．ＨＯＭＡＩＲｉｎｊｅｊｕｎａｌｂｙｐａｓｓｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍ（９．９８±
１．３９）ｔｏ（２．０３±０．２３），ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｉｔｗａｓｓｌｉｇｈｔｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｏｗｅｒｔｈａｎｄｕｏｄｅｎａｌ
ｂｙｐａｓｓｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｙｐａｓｓｓｕｒｇｅｒｙｂｙｒｅｔａｉｎｉｎｇｆｕｌｌｓｔｏｍａｃｈｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｎｏｂｅｓｅｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒａｔｓ，ｗｈｉｃｈｈａｓｎｏｔｈｉｎｇｔｏｄｏｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｏｒｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｂｏｄｙｍａｓｓｏｆｒａｔｓ．Ｔｈｅｇａｓｔｒｉｃｂｙｐａｓｓｍａｙａｃｈｉｅｖｅｂｅｓｔｅｆｆｅｃｔｉｎｔｈｅｍｉｄｄｌｅｏｆ
ｔｈｅｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅ，ｔｈａｔｉｓｔｈｅｊｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｊｅｊｕｎｕｍａｎｄｉｌｅｕｍ．Ｆｏｏｄａｄｖａｎｃｉｎｇｅａｒｌｉｅｒｉｎｔｏｔｈｅｔｅｒｍｉｎａｌｉｌｅｕｍａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙｒｅｓｕｌｔｓｉｎ
ｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆＧＬＰ１，ｓｏａｓｔｏａｃｈｉｅｖｅｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆＧＢＰｏｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｇａｓｔｒｉｃｂｙｐａｓｓ；Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｓｔｏｍｙ；Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ｔｙｐｅ２；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅ；Ｒａｔｓ，ｗｉｓｔａｒ

　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）在全世界范围内呈流行趋
势，已成为严重危害人们身体健康的三大慢性疾病之

一，据统计现已有约３．８７亿糖尿病病人，其中Ｔ２ＤＭ
约占８５％ ～９５％［１２］。内科治疗认为是 Ｔ２ＤＭ的经
典治疗方法，然而其无法彻底治愈糖尿病且难以维持

血糖的持久稳定性，且无法阻止其各种并发症的发生

和发展［３］。１９９５年有学者［４］指出，胃肠转流术

（ＧＢＰ）对体质量指数（ＢＭＩ）高于４０ｋｇ·ｍ－２的恶性
肥胖症且合并有Ｔ２ＤＭ病人具有良好的治疗效果，使
手术治疗Ｔ２ＤＭ的概念逐渐得到人们的认可，且目前
已成为外科治疗恶性肥胖症的“金标准”术式［５６］。

然而，ＧＢＰ术治疗Ｔ２ＤＭ的可能机制尚未完全得到阐
明。因此，我们以ＧＫ大鼠为动物模型，通过实施保
留全胃、转流不同区段小肠的 ＧＢＰ，探讨 ＧＢＰ治疗
Ｔ２ＤＭ的可能机制提供实验室依据。
１　材料与方法
１．１　实验动物和分组　应用抽签法将３２只ＧＫ大
鼠随机分成四组，每组８只，手术方式分别为：对照
组：幽门离断后再吻合；十二指肠转流组：保留全胃

行十二指肠转流术；空肠转流组：保留全胃行十二

指肠加空肠转流术；回肠转流组：保留全胃行十二

指肠加空、回肠转流术。所有大鼠均为８～１２周龄
的、体质量均在３００～３５０ｇ的雄性 ＧＫ大鼠，术前
空腹血糖值均大于７．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，均购自中科院
上海斯莱克实验动物有限公司。

１．２　手术方法
１．２．１　术前准备　饲养大鼠１周适应环境后，于手
术前禁食１２～１６ｈ，予以５％葡萄糖氯化钠液供给
大鼠饮水，术前２ｈ禁饮水。术前电子秤称量大鼠
体质量，予以３％戊巴比妥钠腹腔内注射麻醉，按１
ｍＬ·ｋｇ－１给药，若大鼠术中苏醒，可再次予以首次
剂量的１０％ ～１５％。麻醉成功后，大鼠取仰卧位，
剃除大鼠下胸部及腹部毛发，常规消毒后铺巾。

１．２．２　手术方式　①对照组：取上腹部正中纵行
切口入腹，长约４ｃｍ，上至剑突，逐层剪开腹直肌和
腹膜，游离幽门上、下两侧横断幽门，再原位以６－０
可吸收无损伤缝线全层间断吻合。②十二指肠转
流组：开腹方式同对照组，离断幽门后，十二指肠残
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端以６－０可吸收无损伤缝线全层间断结扎；距Ｔｒｅ
ｉｔｚ韧带下１ｃｍ处离断小肠，远端小肠上提，以６－０
可吸收无损伤缝线全层间断行胃肠端端吻合；近端

小肠与离胃肠吻合口远端８ｃｍ处肠管以６－０可吸
收无损伤缝线全层间断行肠肠侧侧吻合。③空肠
转流组：开腹方式同对照组，离断幽门后，十二指肠

残端以６－０可吸收无损伤缝线全层间断结扎；距
Ｔｒｅｉｔｚ韧带下３５ｃｍ处离断小肠，远端小肠上提，以６
－０可吸收无损伤缝线全层间断行胃肠端端吻合；
近端小肠与离胃肠吻合口远端８ｃｍ处肠管以６－０
可吸收无损伤缝线全层间断行肠肠侧侧吻合。④
回肠转流组：开腹方式同对照组，离断幽门后，十二

指肠残端以 ６－０可吸收无损伤缝线全层间断结
扎；距回盲部１２ｃｍ处离断小肠，远端小肠上提，以
６－０可吸收无损伤缝线全层间断行胃肠端端吻合；
近端小肠与离胃肠吻合口远端８ｃｍ处肠管以６－０
可吸收无损伤缝线全层间断行肠肠侧侧吻合。各

实验组术程时间相同。

１．２．３　术后管理　术后将大鼠置于一个较温暖的
环境。每隔 １５分钟观察大鼠并变换大鼠体位一
次，直到大鼠可以自由活动。大鼠术后第１天予以
５％糖盐水，３～４ｄ后普通饲料喂养。大鼠术后每
天予以２０万ｕ青霉素肌注，连续３ｄ。术后每天更
换新垫料。

１．３　检测指标和方法
１．３．１　检测体质量和空腹血糖（ＦＰＧ）　分别于术
前与术后第１、３、６、１２周使用电子秤动态测定四组
大鼠的体质量，并获取大鼠眼眶后静脉血，采用血

糖仪测定大鼠的空腹血糖水平。

１．３．２　测定空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）　分别于术前及术
后１、３、６、１２周获取大鼠眼眶后静脉血，采用酶联免
疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测空腹胰岛素（ＦＩＮＳ），试剂
盒由上海研吉生物科技有限公司提供。

１．３．３　计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）　利用公
式：ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＰＧ×ＦＩＮＳ／２２．５［７］，计算出 ＨＯ
ＭＡＩＲ的值以此来评价胰岛素敏感性。
１．３．４　检测血清胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）　分
别于术前及术后１、３、６、１２周获取大鼠眼眶后静脉
血，采用ＥＬＩＳＡ检测血清ＧＬＰ１，试剂盒由上海研吉
生物科技有限公司提供。

１．４　统计学方法　观测资料均为重复观测计量资
料，以ｘ±ｓ表示，应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析；多
组间比较采用重复测量方差分析。组间比较采用

ＬＳＤ法，时间比较采用差值 ｔ检验法。α＝０．０５，差
值检验的显著性水准按比较次数调为０．０１７。
２　结果
２．１　ＧＫ大鼠的手术成功率及术后存活情况　四
组３２只大鼠的总存活率为９０％，空肠转流组术后１
ｄ死亡１只，尸体解剖发现大鼠死于大出血，回肠转
流组术后３ｄ相继死亡２只，尸体解剖发现食物残
渣及黄褐色液体充满整个胃腔，而远端空回肠空

虚，证实死于吻合口狭窄引起的肠梗阻。其余对照

组、十二指肠转流组、空肠转流组三组大鼠术后存

活良好，术后１ｄ开始饮水，３～４ｄ后可以进食普通
饲料。术后３～４周时由于严重营养不良和腹泻等
代谢性并发症，回肠转流组大鼠相继死亡。

２．２　ＦＰＧ水平的变化　术前各组 ＧＫ大鼠的 ＦＰＧ
值间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在术后１～１２
周整个观察期内，ＧＢＰ手术组（十二指肠转流组、空
肠转流组、回肠转流组）与对照组各时间点的 ＦＰＧ
值相比均差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且随时间
的增加，ＧＢＰ手术组大鼠的 ＦＰＧ值变化越来越明
显，在术后１、３、６、１２周 ＧＢＰ手术组大鼠的 ＦＰＧ值
显著低于对照组，以空肠转流组尤为显著（Ｐ＜
００５）；对照组术前与术后各时间点的 ＦＰＧ值相比
均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　各组ＧＫ大鼠ＦＰＧ变化／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 鼠数／只 术前 术后１周 术后３周 术后６周 术后１２周

对照组 ８ １５．２８±１．９１ １２．７４±２．５０ １５．３９±２．２１ １５．５０±１．９０ １５．４７±２．１０

十二指肠转流组 ８ １４．９８±２．１７ １０．４８±１．７８ａ ９．６４±１．９６ａｂ ６．５０±０．７４ａｂ ５．２３±０．７０ａｂ

空肠转流组 ７ １５．２０±１．９２ ８．８６±１．２１ａｂ ８．００±１．１８ａｂ ５．２２±０．５３ａｂｃ ５．２９±０．４２ａｂ

回肠转流组 ６ １５．０１±１．７８ ８．４３±１．６６ａｂ ８．２０±１．２７ａｂ

整体分析Ｆ，Ｐ值 （球检验校正ＨＦ系数：０．４９３５）

组间比较 ６９．４５０，０．０００

时点间比较 ６９．２５９，０．０００

组×时点 １１．２４４，０．０００

　　注：ａ为和同组术前比较，Ｐ＜０．０１７（调整后的水准）；ｂ为与对照组比较，ｃ为与十二指肠转流组比较，均Ｐ＜００５
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２．３　体质量变化　术前各组 ＧＫ大鼠的体质量间
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与术前相比，对照
组、十二指肠转流组、空肠转流组三组ＧＫ大鼠术后
第１周体质量稍有增加，第 ３、６、１２周明显增加
（Ｐ＜０．０１７）；回肠转流组大鼠体质量较术前和同时
间点对照组、十二指肠转流组、空肠转流组显著降

低（Ｐ＜００５）。见表２。
２．４　ＦＩＮＳ的变化　术前各组 ＧＫ大鼠的 ＦＩＮＳ值
间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在术后１～１２周
整个观察期内，ＧＢＰ手术组与对照组各时间点的
ＦＩＮＳ值相比均差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。对
照组术前与术后各时间点 ＦＩＮＳ值相比均差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。与术前相比，术后１～３周时
ＧＢＰ手术组大鼠的 ＦＩＮＳ值升高，从术后第６周至
１２周ＧＢＰ手术组大鼠的 ＦＩＮＳ值降低，且低于术前
的水平（Ｐ＜００５）。即随着时间的推移，ＧＢＰ手术
组大鼠的ＦＩＮＳ值先升高后降低，见表３。
２．５　ＨＯＭＡＩＲ的变化　术前各组 ＧＫ大鼠的

ＨＯＭＡＩＲ值间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。在
术后１～１２周整个观察期内，对照组各时间点的
ＨＯＭＡＩＲ值相比，以及与术前各时间点相比均差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＧＢＰ手术组（十二指肠
转流组、空肠转流组、回肠转流组）与对照各时间点

的ＨＯＭＡＩＲ值相比均差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），且随着时间的推移，ＧＢＰ手术组大鼠术后
ＨＯＭＡＩＲ持续下降，其中以空肠转流组下降尤为显
著（Ｐ＜００５）。见表４。
２．６　ＧＬＰ１的变化　术前各组 ＧＫ大鼠的 ＧＬＰ１
值间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在术后１～１２
周整个观察期内，对照组各时间点大鼠的 ＧＬＰ１值
相比均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＧＢＰ手术组
（十二指肠转流组、空肠转流组、回肠转流组）与对

照组各时间点大鼠的 ＧＬＰ１值相比均差异有统计
学意义（Ｐ＜００５），且随时间的增加，ＧＢＰ手术组大
鼠的ＧＬＰ１值变化越来越明显，在术后１２周 ＧＢＰ
组大鼠的ＧＬＰ１值比对照组显著增高（Ｐ＜００５），

表２　各组ＧＫ大鼠体质量的变化／（ｇ，ｘ±ｓ）

组别 鼠数／只 术前 术后１周 术后３周 术后６周 术后１２周

对照组 ８ ２７２．３４±１４．４２ ２８４．８１±１５．６０ ３４１．０３±２１．００ａ ３９８．３４±１４．９１ａ ４１９．１７±２１．８６ａ

十二指肠转流组 ８ ２６９．２３±１２．８２ ２８６．６６±１７．３６ａ ３３０．６７±２０．３９ａ ３７９．４３±１９．６９ａ ４０５．２６±１７．４３ａ

空肠转流组 ７ ２７７．１０±１３．２３ ２８３．２６±１４．９３ ３１７．１８±１９．２８ａ ３４７．１３±２０．２８ａｂｃ ３６４．７９±２３．０７ａｂｃ

回肠转流组 ６ ２６６．９１±１３．５３ ２５８．５６±１３．０６ｂｃｄ １９３．０１±１５．０１ａｂｃｄ

整体分析Ｆ，Ｐ值 （球检验校正ＨＦ系数：０．３０７５）

组间比较 ４８４．０９４，０．０００

时点间比较 ７８．０２２，０．０００

组×时点 ４０．５５３，０．０００

　　注：ａ为和同组术前比较，Ｐ＜０．０１７（调整后的水准）；ｂ、ｃ、ｄ分别为和对照组、十二指肠转流组、空肠转流组比较，均为Ｐ＜０．０５

表３　各组ＧＫ大鼠ＦＩＮＳ的变化／（ｍＵ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 鼠数／只 术前 术后１周 术后３周 术后６周 术后１２周

对照组 ８ １４．３１±１．５３ １４．６１±１．４１ １４．４３±１．３９ １３．８０±０．９９ １４．３８±１．４０

十二指肠转流组 ８ １４．８６±１．２２ １５．９５±１．５２ １６．５１±１．７１ａｂ １２．８２±１．５７ｂ ９．４６±１．１０ａｂ

空肠转流组 ７ １４．７１±１．１４ １５．７０±１．２３ １７．２９±１．４８ａｂ １２．０５±１．８１ｂ ８．９３±１．３６ａｂ

回肠转流组 ６ １５．４４±１．１６ １６．４７±１．３５ａ １７．２２±１．４０ａｂ

整体分析Ｆ，Ｐ值 （球检验校正ＨＦ系数：０．５４０２）

组间比较 ５７．１４１，０．０００

时点间比较 ２５．２６８，０．０００

组×时点 ９．７２２，０．０００

　　注：ａ为与对照组比较，Ｐ＜００５；ｂ为和同组术前比较，Ｐ＜０．０１７（调整后的水准）
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其中以空肠转流组升高尤为明显（Ｐ＜００５）；对照
组术前与术后各时间点 ＧＬＰ１值相比均差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），ＧＢＰ手术组术前与术后各时
间点 ＧＬＰ１值相比均差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），术后１～３周 ＧＬＰ１均明显升高，至１２周时
达到最高（Ｐ＜０．０１７）。即随着时间的推移，ＧＢＰ手
术组术后 ＧＬＰ１值明显升高，其中以空肠转流组升
高尤为明显（Ｐ＜００５）。见表５。
３　讨论

ＧｏｔｏＫａｋｉｚａｋｉ（ＧＫ）大鼠是由日本学者 Ｇｏｔｏ
等［８］于１９７５年在远交系 Ｗｉｓｔａｒ大鼠中筛选出高血
糖个体经过数代繁育而成，是一种自发性非肥胖

ＧＫ大鼠，具有典型的 Ｔ２ＤＭ特征［９］，其糖尿病发病

机制近似于人类 Ｔ２ＤＭ发病机制，是目前 Ｔ２ＤＭ发
病机制研究领域优选的动物模型之一［１０］。胃肠道

作为人体重要的消化系统，同样也具有内分泌系统

的功能，可以分泌多达数十种激素来调节胃肠道功

能、食物的消化吸收及糖代谢。ＧＢＰ术使正常的消

化道解剖结构发生改变，进而改变了参与到糖代谢

中的激素的分泌，这可能促使其与调节血糖达到新

的稳定状态。

基于以上背景，本实验研究以非肥胖型 ＧＫ大
鼠为动物模型，通过建立保留全胃、旷置不同区段

小肠的ＧＢＰ，排除胃内部分泌的激素以及ＧＢＰ术后
大鼠体质量的改变对血糖调控的影响，研究ＧＢＰ术
后 ＧＫ大鼠糖代谢变化规律，阐明 ＧＢＰ术治疗
Ｔ２ＤＭ的可能机制，同时探讨 ＧＢＰ的最佳转流效应
部位。我们发现，从术后第１周开始至１２周观察期
结束，除回肠转流组外其余三组 ＧＫ大鼠的体质量
均增加，对照组和十二指肠转流组增加较明显，空

肠转流组增加程度比较对照组和十二指肠转流组

低，回肠转流组因严重营养不良和腹泻等代谢性并

发症原因，术后大鼠体质量减轻，至３～４周时相继
死亡。术后十二指肠转流组、空肠转流组 ＧＫ大鼠
的ＦＰＧ水平均下降，至术后１２周时降至正常大鼠
（ｗｉｓｔａｒ大鼠）水平［１１］，且同时间点空肠转流组比十

表４　各组ＧＫ大鼠ＨＯＭＡＩＲ的变化／ｘ±ｓ

组别 鼠数／只 术前 术后１周 术后３周 术后６周 术后１２周

对照组 ８ ９．７９±１．９５ ８．３４±２．１０ ９．８９±１．８０ ９．８３±１．３７ ９．０７±２．０７

十二指肠转流组 ８ ９．９７±２．１４ ７．４１±１．３８ａ ７．０９±１．７１ａｂ ３．７０±０．５３ａｂ ２．２１±０．３８ａｂ

空肠转流组 ７ ９．９８±１．３９ ６．１５±１．０５ａｂ ６．１４±１．０３ａｂ ２．７８±０．４４ａｂｃ ２．０８±０．２３ａｂ

回肠转流组 ６ ９．２９±２．１３ ６．１５±１．２３ａｂ ６．２５±０．９９ａｂ

整体分析Ｆ，Ｐ值 （球检验校正ＨＦ系数：０．６４７４）

组间比较 ４３．１１０，０．０００

时点间比较 ４１．０６５，０．０００

组×时点 ７．８７４，０．０００

　　注：ａ为和同组术前比较，Ｐ＜０．０１７（调整后的水准）；ｂ、ｃ分别为和对照组、十二指肠转流组比较，均为Ｐ＜００５

表５　各组ＧＫ大鼠ＧＬＰ１的变化／ｘ±ｓ

组别 鼠数／只 术前 术后１周 术后３周 术后６周 术后１２周

对照组 ８ ８．０１±１．６３ ８．２７±１．７６ ８．３５±１．８２ ７．７０±１．６１ ９．０５±１．７２

十二指肠转流组 ８ ９．３８±１．８８ １２．８０±１．８９ａｂ １４．９７±２．６１ａｂ １７．８２±２．８３ａｂ １８．９６±３．４２ａｂ

空肠转流组 ７ ９．０２±２．２０ １４．６４±２．７５ａｂ １６．９６±２．９４ａｂ ２２．５６±４．１４ａｂｃ ２３．２３±４．１７ａｂ

回肠转流组 ６ ８．４３±１．８０ １３．７１±２．２６ａｂ １８．０５±２．５０ａｂ

整体分析Ｆ，Ｐ值 （球检验校正ＨＦ系数：０．８４１７）

组间比较 ９４．８１８，０．０００

时点间比较 ４１．４１６，０．０００

组×时点 ５．５３８，０．０００

　　注：ａ为和同组术前比较，Ｐ＜０．０１７（调整后的水准）；ｂ、ｃ分别为和对照组、十二指肠转流组比较，均为Ｐ＜００５
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二指肠转流组下降尤为明显；对照组 ＧＫ大鼠的
ＦＰＧ与术前相比无明显变化。术后１周至３周时，
十二指肠转流组、空肠转流组ＧＫ大鼠的ＦＩＮＳ水平
较术前升高，术后第６周开始略有下降，至术后１２
周时下降至低于术前 ＦＩＮＳ水平，这种 ＦＩＮＳ先升高
后降低的过程，可能与后期胰岛素抵抗降低有关；

对照组ＧＫ大鼠的 ＦＩＮＳ与术前相比无明显变化。
术后十二指肠转流组、空肠转流组 ＧＫ大鼠的
ＨＯＭＡＩＲ持续降低，至术后第１２周时明显下降，且
同时间点空肠转流组比十二指肠转流组下降尤为

显著；对照组ＧＫ大鼠的ＨＯＭＡＩＲ与术前相比无明
显变化。与术前和同时间点对照组相比，十二指肠

转流组、空肠转流组 ＧＫ大鼠的血清 ＧＬＰ１逐渐升
高，至１２周时显著增加，且同时间点空肠转流组比
十二指肠转流组增加尤为明显。

综上可知，保留全胃的 ＧＢＰ对非肥胖型 ＧＫ
大鼠有明显的治疗效果，能有效降低 ＧＫ大鼠的
ＦＢＧ和 ＨＯＭＡＩＲ，而且手术治疗效果是独立于体
质量之外的，与术后大鼠体质量的增减无关。同

时，与单纯转流十二指肠（十二指肠转流组）和转

流更多小肠（回肠转流组）相比，转流十二指肠加

近端空肠（空肠转流组）的治疗效果更好，且过度

转流小肠的长度可严重影响 ＧＫ大鼠的吸收功
能［１２］，引起营养不良等代谢性并发症甚至导致大

鼠死亡，说明在实施 ＧＢＰ术式时，小肠转流最佳效
应部位可能为小肠中段，即空肠、回肠交界处，不

仅起到手术治疗糖尿病的作用，而且也最大限度

降低代谢性并发症的发生率［１３］。ＧＢＰ治疗 Ｔ２ＤＭ
的可能机制之一是由于 ＧＢＰ使正常的胃肠道解剖
发生改变，术后食物提前进入末端回肠，使 Ｌ细胞
分泌的 ＧＬＰ１增多，增加了胰岛素的分泌和释放，
同时改善了胰岛素抵抗［１４］，从而起到手术治疗

Ｔ２ＤＭ的作用。然而，外科手术治疗 Ｔ２ＤＭ的机制
还有待于更深一步阐明，相信随着基础研究与手

术机制的阐明与远期效果的肯定，将会有更多的

Ｔ２ＤＭ病人受益。
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