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胃旁路术对GK大鼠糖代谢影响及其与Ghrelin的关系

曹 超, 曾 荣, 张 鹏, 周晓磊, 尤胜义

®

■背景资料
目 前 2 型 糖 尿 病
的治疗是世界性
难 题 ,  近 年 来 发
病率呈逐年上升
趋 势 .  国 外 学 者
意外发现胃旁路
术等可以有效改
善糖尿病患者糖
代 谢 ,  为 外 科 治
疗糖尿病开辟了
新 途 径 ,  掀 起 了
一股研究热潮.
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Abstract 
AIM: To investigate the influence of gastric by-
pass (GBP) surgery on glucose metabolism in 
Goto-Kakizaki (GK) rats and to explore the pos-
sible mechanisms involved. 

METHODS: Twenty male GK rats and 10 male 
Wistar rats were randomized into three groups: 
GK operation group, GK sham operation group 
and Wistar sham operation group. The GK 
operation group underwent gastric bypass sur-
gery. The levels of fasting plasma glucose (FPG), 
glycosylated hemoglobin (HbAlc), serum insulin 
(INS) and ghrelin were monitored 1 week before 
surgery and 1, 2, 4, 8 and 12 weeks after surgery.
 
RESULTS: In the GK operation group, FPG 
level decreased from (11.36 ± 1.14) mmol/L be-

fore surgery to (8.36 ± 0.62) mmol/L 12 weeks 
after surgery, and HbAlc from (8.91 ± 0.36)% to 
(6.35 ± 0.46)%. Serum INS increased from (32.70 
± 2.37) mIU/L before surgery to (55.14 ± 5.45) 
mIU/L 12 weeks after surgery, while serum 
ghrelin level decreased from (928.53 ± 58.66) 
pg/mL to (367.83 ± 27.78) pg/mL. All the above 
parameters differed significantly between before 
surgery and 12 weeks after surgery (all P  < 0.05).

CONCLUSION: GBP can significantly improve 
glycometabolism in GK rats possibly by decreas-
ing ghrelin levels and promoting insulin secre-
tion.

Key Words: Type 2 diabetes mellitus; Gastric by-
pass; Goto-Kakizaki rats; Glucose metabolism; Gh-
relin
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摘要

目的: 观察胃旁路术(gastric bypass, GBP)对非
肥胖型2型糖尿病大鼠(Goto-Kakizaki rats; GK
大鼠)血糖的影响, 并探讨其机制.

方法: GK大鼠20只, Wistar大鼠10只, 均为雄性. 
分为GK手术组、GK假手术组和Wistar假手术
组, 每组10只. 手术组行胃旁路术. 测定术前1 
wk及术后第1、2、4、8、12 wk各组大鼠的空
腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbAlc)和血清
胰岛素(INS), 并同期检测血清Ghrelin水平. 

结果: 术后第12周 ,  G K手术组大鼠F P G和
H b A l c分别由术前的11.36 m m o l/L±1.14 
mmol/L和8.91%±0.36%下降到8.36±0.62 
mmol/L和6.35%±0.46%, 血清INS由术前
32.76 mIU/L±2.37 mIU/L上升到55.14 mIU/L
±5.45 mIU/L, 而Ghrelin由术前928.53 ng/L±
58.66 ng/L下降到367.83 ng/L±27.78 ng/L, 差
异均有统计学意义(P <0.05). 

结论: GBP可以明显改善GK大鼠的糖代谢, 其
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■研发前沿
GBP治疗2型糖尿
病的机制仍不明
确. 近年来, 国内
外大多数学者认
同肠-胰岛轴学说, 
即术后胃肠激素
的变化影响了胰
岛素的分泌, 然而
至今都没有确切
的证据证明是什
么因子作为介质, 
调节了胰岛细胞
分泌胰岛素.

作用机制可能与降低Ghrelin水平, 进而促进
胰岛素分泌有关. 

关键词: 2型糖尿病; 胃旁路术; GK大鼠; 糖代谢; 
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0  引言

近年来临床研究发现, 胃旁路术(gastric bypass, 
GBP)对肥胖型2型糖尿病(type 2 diabetes mel-
litus, T2DM)具有一定的治疗作用[1,2], 但其机制

尚不明确[3-5], 且对于非T2DM是否同样具有治

疗作用还有待于进一步研究. GK大鼠是一种自

发性非T2DM大鼠, 是目前公认的T2DM模型之

一, 也是建立GBP模型的最佳动物. 本研究拟通

过对GK大鼠行GBP, 观察这种术式对GK大鼠空

腹血糖(fasting plasma glucose, FPG)、糖化血红

蛋白(glycosylated hemoglobin, HblAc)、胰岛素

(insulin, INS)以及血清Ghrelin水平等的影响, 并
进一步探讨其可能的机制, 为外科治疗非T2DM
提供理论依据.         

1  材料和方法

1.1 材料 8周龄♂GK大鼠20只, 体质量220-240 g, 购
自上海斯莱克实验动物有限公司. 8周龄♂Wistar大
鼠10只, 体质量200-230 g, 购自北京维通利华实验

动物技术有限公司, 合格证号: SCXK(京)2007-0001. 
实验前适应环境2 wk, 严格在无特殊致病菌的

条件下饲养. 强生One Touch Ultra型血糖仪(强生

公司, 美国), 全自动生化分析仪(瑞士Roche公司, 
Modular P型)及配套试剂, 大鼠INS ELISA试剂

盒(北京友华志科科技有限公司), 大鼠生长激素

释放肽Ghrelin(GHRP-Ghrelin)定量检测试剂盒

(ELISA)(北京友华志科科技有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 分组与手术: 2 wk后30只大鼠分成3组: GK
手术组、GK假手术组和Wistar假手术组. 所有

大鼠均在10周龄行手术. 术前各组大鼠禁食16 h, 
不禁水. 采用硫喷妥钠(1.0 mL/kg)腹腔注射麻醉, 
待麻药生效后, 取上腹正中长约4 cm的切口, 切
开腹腔, 行远端胃大部切除, 缝合十二指肠残端, 
在距Treitz韧带约8 cm处切断空肠, 远端肠袢与

胃残壁行端侧吻合, 近端肠袢在距胃-空肠吻合

口以远12 cm处行空肠端侧吻合. 假手术组开腹

将胃肠道拉出体外后再放回, 并保持手术时间

与手术组一致. 
1.2.2 FPG: 术前1 wk及术后第1、2、4、8、12
周各组大鼠禁食12 h, 清晨采集大鼠尾静脉血液, 
使用强生One Touch Ultra型血糖仪(强生公司, 美
国)测量FPG. 
1.2.3 HbAlc: 术前1 wk及术后第1、2、4、8、
12周内眦静脉取血, 采用免疫抑制比浊法测定

HbAlc, 并计算其百分率. 
1.2.4 血清INS和Ghrelin: 术前1 wk、术后第1、
2、4、8、12周, 禁食12 h后, 清晨尾静脉取血

2 mL, 在4 ℃下以3 000 r/min离心10 min, 分离

血清, -70 ℃低温冰箱保存待测量. 采用放射免

疫法统一检测血清INS, 应用双抗体夹心酶标免

疫分析(ELISA)法测定血清标本中Ghrelin水平. 
统计学处理 实验数据采用mean±SD表示, 

采用SPSS11.3统计软件做统计学处理. 检验各组

变量正态分布情况, 不同组之间的同一时间点

指标采用独立样本的t检验, 单个指标手术前后

的变化采用配对t检验, 以P <0.05为显著性差异

标准. 

2  结果

2.1 FPG 术前GK假手术组与GK手术组血糖均明

显高于Wistar假手术组.术后GK手术组大鼠FPG
水平降低, 与GK假手术组同期FPG相比均降低, 
且12 wk时FPG(8.36 mmol/L±0.62 mmol/L)显
著低于术前(11.36 mmol/L±1.14 mmol/L), 差
异有统计学意义(P <0.05). 而G K假手术组与

Wistar假手术组大鼠术前与术后差异均无统计

学意义(图1A). 
2.2 HblAc 术前GK假手术组与GK手术组HblAc
均高于Wistar假手术组. 术后GK手术组较术前

持续下降, 12 wk时HblAc水平(6.35%±0.46 %)
显著低于术前(8.91%±0.36 %), 差异有统计学

意义(P <0.05). 而GK假手术组与Wistar假手术组

大鼠术前与术后差异均无统计学意义(图1B). 
2.3 血清INS 术前Wistar假手术组血清INS水平高

于GK假手术组与GK手术组. 术后GK手术组INS较
术前显著上升, 术后各观察点INS均高于GK假手

术组同期水平, 12 wk时(55.14 mIU/L±5.45 mIU/L)
与术前比较(32.76 mIU/L±2.37 mIU/L)显著升

高, 具有统计学意义(P <0.05). GK假手术组术后

1、2 wk也有小幅度上升, 4、8、12 wk呈下降趋

势. 而Wistar假手术组INS亦有变化不显著(图1C)

■相关报道
对于GBP可以降
低 血 糖 ,  已 得 到
广 泛 认 可 ,  国 内
也有多篇相关报
道 ,  然 而 仍 未 有
确切的作用机制. 
Nicholas等首次提
出糖尿病患者接
受GBP后血糖的
改善可能与血清
Ghrelin水平降低
有关.
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■创新盘点
目 前 ,  多 数 研 究
主要集中在GBP
后GLP-1的变化
降 低 了 血 糖 .  然
而多篇国外文献
发现GBP后Ghre-
lin在患者胃肠道
和胰腺均有较高
表 达 ,  而 且 本 课
题组前期体外实
验表明Ghrelin能
够显著抑制离体
胰岛在葡萄糖刺
激下的胰岛素释
放 ,  这 些 均 提 示
Ghrelin可能在肠-
胰岛轴学说中扮
演重要角色.

2.4 血清Ghrelin 术前Wistar假手术组Ghrelin水
平高于GK假手术组与GK手术组. 术后GK手术

组各时间点大鼠血清Ghrelin显著下降, 至12 wk
时Ghrelin水平(928.53 ng/L±58.66 ng/L)显著低

于术前(367.83 ng/L±27.78 ng/L), 具有统计学意

义(P <0.05). 而GK假手术组大鼠术后各时间点

与术前比较, 差异无统计学意义. 与Wistar假手

术组比较, GK手术组Ghrelin均明显低于其同期

Ghrelin水平, 具有统计学意义(P <0.05, 图1D). 

3  讨论

近年来, 糖尿病的发病率迅速增加, 目前全球糖

尿病患者愈1.7亿[6], 预计2025年世界糖尿患者

数将达3.33亿, 其中T2DM约占90%以上, 因此

T2DM的治疗越来越受到人们的关注. GBP作为

一种有效的减肥手术, 临床对T2DM的治疗效果

已得到肯定[1,2], 对于GBP该善糖代谢的治疗机

制成为一个新的研究热点, 多篇报道认为改良

GBP术后血浆胰高血糖素样肽-1(glucagon-like 
peptide-1, GLP-1)升高, 导致胰岛素分泌增多, 从
而达到降低血糖的作用[7-9], 但其论点仍未达成

共识. 大多数学者都以大鼠为模型进行研究, 我

们选择的GK大鼠是一种自发性非T2DM大鼠, 
更接近于人类T2DM的糖代谢变化, 血糖变化值

较实验干预诱导的糖尿病模型稳定. 本实验我

们动态地观察了GBP对GK大鼠糖代谢的影响, 
GBP术后第1周GK手术组大鼠的FPG较术前下

降, 差异有统计学意义(P <0.05), 随着观察周期

的延长, GK手术组大鼠2、4、8、12周FPG始终

显著低于术前水平, 并且低于GK假手术组同期

FPG, 差异均有统计学意义(P <0.05). 与此同时

GK手术组术后HblAc较术前也显著下降, 说明

GBP术后第1周开始就能显著改善GK大鼠FPG, 
降低HblAc水平, 持久稳定改善糖代谢障碍. 

对于G B P治疗T2D M的机制目前尚无定

论, 相关研究已证实体质量减轻和饮食减少并

不是血糖降低的主要因素[5,10,11]. Ghrelin是日本

学者Kojima等[12]于1999年在大鼠胃黏膜细胞中

发现的一种脑肠肽, 是促生长激素分泌剂受体

(growth hormone secretagogue receptor, GHS-R)
的内源性配体. 有研究表明Ghrelin对胰岛细胞

分泌功能具有调节作用: 在低浓度的葡萄糖浓

度(3 mmol/L)时, Ghrelin不影响胰岛素的分泌; 
但在高浓度葡萄糖浓度(15 mmol/L)时, Ghrelin

■应用要点
GBP可以改善糖
代谢为糖尿病的
治疗提供了新的
思路, 治疗T2DM
可能具有广阔前
景. 明确GBP治疗
治疗 T 2 D M 的确
切机制, 能够为临
床开展外科手术
治疗 T 2 D M 奠定
理论基础.
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可抑制胰岛素的分泌[13]. 李琳等[14]进一步研究

证实, 小鼠胰腺β细胞株NIT-1细胞在DMEM培

养基中, 拮抗Ghrelin至零的情况下, 25 mmol/L
比5.6 mmol/L葡萄糖刺激后的NIT-1细胞分泌

的胰岛素水平增加1倍以上. 胰岛素是维持血

糖正常最重要的激素, 本实验我们选用的GK大

鼠为高血糖状态, 而Wistar大鼠为血糖正常大

鼠, 结果显示, GBP术后GK大鼠的INS水平明显

升高, 同时也显著高于GK假手术组同期INS, 差
异有统计学意义(P <0.05), 接近于Wistar假手术

组, 提示GBP改善GK大鼠糖代谢的治疗机制可

能与提高胰岛素分泌有关. G K手术组大鼠术

前Ghrelin普遍高于Wistar普通大鼠, 术后血清

Ghrelin水平持续下降, 第12周(367.83±27.78) 
ng/L与术前(928.53±58.66) ng/L比较明显降低

(P <0.05), 与此同时血清INS第12周(55.14±5.45) 
mIU/L与术前(32.76±2.37) mIU/L相比显著升高

(P <0.05). 而GK假手术组与Wistar假手术组血清

Ghrelin与INS术后与术前相比, 差异无统计学意

义(P >0.05). 上述实验结果提示, GBP可能是通过

降低Ghrelin水平, 使胰岛素分泌增加, 从而改善

GK大鼠糖代谢障碍的. 
然而, GBP降低Ghrelin水平的机制仍然不清, 

目前被多数学者接受的为“前肠假说”, 即GBP
旷置了十二指肠和近端空肠, 使得营养素转运, 
前肠被排除出肠-胰岛轴, 抑制了Ghrelin的分泌, 
但是其具体信号机制仍然有待于进一步探讨. 
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■同行评价
本研究阐述了大
鼠在接受胃旁路
手术后糖代谢的
影响, 具有一定代
表性，有一定的
临床参考价值.


