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Abstract
AIM: To assess the effect of a high-fat diet on 
glucose/lipid metabolism and glucagon-like pep-
tide-1 (GLP-1) secretion in rats with type 2 diabe-
tes after gastric bypass surgery. 

METHODS: Twenty-four SD rats were used to 
induce type 2 diabetes and then randomly di-
vided into either a control group (n = 10) or a 
high-fat diet group (n = 10). After gastric bypass 
surgery, the control group and high-fat diet 
group were fed a normal diet and a high-fat diet 
for 8 wk, respectively. Food intake, body weight, 
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高脂饮食对胃旁路术后2型糖尿病大鼠糖代谢及GLP-1的
影响

王 浩, 赵 滢

®

■背景资料
20世纪80年代国
外分析接受减肥
手术的手术患者
资 料 ,  意 外 发 现
对合并有2型糖尿
病的患者有良好
的降血糖作用, 体
质量显著减轻的
同时术后患者血
糖糖化血红蛋白
及胰岛素敏感性
恢 复 正 常 ,  并 在
不采用任何降糖
措施维持的条件
下可以长期正常. 
2008-10胃旁路手
术治疗糖尿病获
得美国国家卫生
研究院及美国糖
尿病协会的批准, 
并制定了患者选
择及手术方式的
标准, 但是胃旁路
手术治疗2型糖尿
病的机制至今仍
未完全明了, 且对
于胃旁路手术后2
型糖尿病预后情
况的研究也很少. 

fasting plasma glucose and the levels of GLP-1 
were measured. 

RESULTS: The body weight and average food 
intake first decreased and then gradually in-
creased in both groups. At week 10 after sur-
gery, there was a significant difference in body 
weight between the control group and high fat 
diet group (302.4 g ± 34.1 g vs 334.2 g ± 47.5 g, 
P < 0.05). Fasting plasma glucose gradually de-
creased after surgery in both groups; however, 
fasting plasma glucose began to increase with 
the prolongation of time in the high-fat diet 
group. At week 8, fasting plasma glucose was 
higher in the high-fat diet group than in the con-
trol group. At week 4 after surgery, insulin level 
increased and insulin resistance index decreased 
in both groups. The level of GLP-1 at week 10 af-
ter surgery significantly increased in the high-fat 
diet group compared to the control group (39.33 
pmol/L ± 2.77 pmol/L vs 22.69 pmol/L ± 3.87 
pmol/L, P < 0.05). 

CONCLUSION: Gastric bypass reduces blood 
glucose in rats with type 2 diabetes. A serious 
disturbance of carbohydrate metabolism stimu-
lated by a high fat diet was not observed in rats 
after gastric bypass, and the underlying mecha-
nism may be related to increased secretion of 
GLP-1.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要 
目的: 研究高脂饮食对胃旁路术后2型糖尿病

■同行评议者
于珮 ,  主任医师 , 
天津医科大学代
谢病医院
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■研发前沿
胃旁路手术治疗
肥胖症和2型糖尿
病效果在广大患
者和学术界已经
得 到 认 同 ,  术 后
立竿见影的效果
大大满足了饱受
疾病煎熬的患者
的 需 要 ,  为 推 动
此种新型的治疗
手段提供了发展
的 动 力 .  然 而 也
不容忽视以下问
题: 首先, 目前很
少有循证医学证
据证明胃旁路手
术治疗较低体质
量 指 数 的 2 型 糖
尿病患者的效果; 
其 次 ,  胃 旁 路 手
术治疗2型糖尿病
降糖机制尚未完
全 明 确 ,  同 样 其
术后复发情况及
原因也不明确.

大鼠糖代谢及胰高血糖素样肽-1(glucagon-
like peptide-1, GLP-1)分泌的影响, 为临床研
究糖尿病胃旁路术后复发提供实验数据.  

方法: 选择♂7-8周龄SD大鼠24只, 建立2型糖
尿病动物模型后随机等分为对照组和高脂组, 
均行保留胃容积的胃旁路手术, 术后对照组和
高脂组分别自由进食普通词料和高脂饲料, 观
察10 wk. 术前及术后每2 wk同一时间测体质
量、平均进食量、空腹血糖; 术前及术后第
10周检测糖耐量、血清胰岛素、GLP-1, 并计
算胰岛素抵抗指数.  

结果: (1)体质量和进食量: 高脂组大鼠在术
后先下降后升高, 10 wk实验结束时对照组
进食量为(40.4 g±7.9 g), 与高脂组大鼠进
食量(41.7 g±6.1 g)比较差异无统计学意义
(P >0.05); 10 wk实验结束时两组大鼠的体质
量均较术前体质量有明显增加(P <0.05), 且高
脂组大鼠的体质量334.2 g±47.5 g明显高于
对照组(302.4 g±34.1 g)(P <0.05); (2)空腹血
糖、糖耐量、胰岛素、胰岛素抵抗指数: 大
鼠术后空腹血糖均逐渐降低, 但随时间延长高
脂组大鼠空腹血糖开始出现升高, 第8周开始
高脂组空腹血糖高于对照组(P >0.05); 在第10
周实验结束时, 对照组及高脂组喂养的2型糖
尿病大鼠糖耐量均较术前下降(分别较实验前
AUC减小11.5%和5.2%); 在术后第4周时对照
组和高脂组空腹胰岛素水平及胰岛素抵抗指
数均较术前有所升高(P <0.05), 第10周时对照
组空腹胰岛素水平和胰岛素抵抗指数无明显
变化, 而高脂组空腹胰岛素水平下降、胰岛
素抵抗指数升高, 但与术前差异仍有统计学
意义(P <0.05); (3)GLP-1: 术后10 wk时对照组
和高脂组大鼠的血清GLP-1浓度分别为22.69 
pmol/L±3.87 pmol/L、39.33 pmol/L±2.77 
pmol/L, 均较术前8.15 pmol/L±1.40 pmol/L、
7.76 pmol/L±0.84 pmol/L升高(P <0.05), 其中
高脂组GLP-1浓度增加的更为显著.    

结论: 胃旁路手术可以降低2型糖尿病大鼠的
血糖并改善胰岛素抵抗, 在高脂饮食刺激下术
后未见严重糖代谢紊乱, 其机制可能与GLP-1
分泌增加有关.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 通过观察高脂饮食对胃旁路术后

2 型 糖 尿 病 大 鼠 糖 代 谢 及 胰 高 血 糖 素 样 肽

-1(glucagon-like peptide-1, GLP-1)分泌的影响发

现, 胃旁路手术可以降低2型糖尿病大鼠的空腹

血糖, 促进胰岛素分泌, 在正常进食后血糖仅轻

度升高, 而在高脂饮食刺激下同样未见严重糖代

谢紊乱, 其机制与胃旁路术改变GLP-1分泌有关.
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0  引言

糖尿病是全球愈来愈严重的健康问题, 调查显

示全球约有1.8亿人患糖尿病, 其中2型糖尿病占

糖尿病总数的90%-95%[1]. 传统的药物治疗等措

施很难将血糖长期控制在正常范围, 作为最有

效的减肥手术之一的胃旁路术, 不仅使肥胖症

患者体质量明显下降而且能使其伴发的2型糖

尿病获得意想不到的长期控制[2,3]. 尽管胃旁路

手术已应用于临床治疗2型糖尿病, 但目前国内

外文献对于胃旁路手术后2型糖尿病预后情况

研究报道较少. 故本研究对2型糖尿病大鼠行保

留胃容积的胃旁路手术后, 分别给予正常饮食

及高脂饮食, 观察其空腹血糖及胰高血糖素样

肽-1(glucagon-like peptide-1, GLP-1)激素水平的

变化, 以期对2型糖尿病手术治疗机制及预后研

究提供实验数据.  

1  材料和方法

1.1 材料 选择♂7-8周龄SD大鼠24只(由中国

医科大学实验动物中心提供), 体质量204.3 g
±21.6 g, 大鼠分笼饲养, 自由饮水. 链脲佐菌

素(STZ)(Sigma, 美国); 全自动血糖分析仪及试

纸(Lifescan, 美国); 大鼠GLP-1 ELISA试剂盒

(ADL, 美国); 大鼠胰岛素放射免疫分析试剂盒

(Linco, 美国);  酶标仪(TECAN, 瑞士).  
1.2 方法

1.2.1 2型糖尿病动物造模及分组: 大鼠高脂饮食

喂饲, 第13天时按45 mg/kg体质量腹腔内1次注

射2%的STZ溶液(pH 4.2、0.1 mol/L的柠檬酸钠

-柠檬酸缓冲液冰浴中新鲜配制), 48 h后用血糖

仪测大鼠尾静脉血糖≥14 mmol/L, 稳定5 d为造

模成功. 随机分为对照组(胃旁路术+普通饲料)
和高脂组(胃旁路术+高脂饲料), 每组24只. 术前

各组大鼠体质量、空腹血糖、平均进食量差异

无统计学意义(P >0.05).  
1.2.2 手术: 手术方法参照文献[4]中保留胃容积
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■创新盘点
本研究对2型糖尿
病大鼠行保留胃
容积的胃旁路手
术后, 分别给予正
常饮食及高脂饮
食, 观察其空腹血
糖及胰高血糖素
样肽 -1激素水平
的变化.

的胃旁路手术, 具体如下: 10%水合氯酸腹腔注

射全身麻醉, 腹部正中切口, 逐层分离进腹后, 
于幽门处切断十二指肠, 缝闭十二指肠和幽门

的切口. 在Treitz韧带远端10 cm处切断空肠, 远
端空肠直接和横越幽门切迹垂线, 靠近胃大弯

的前侧壁行肠端侧吻合, 近端空肠与吻合口远

端10 cm处行肠端侧吻合. 仔细排列肠道顺序, 避
免扭转. 所有吻合均采用无创伤绵纶线间断缝

合, 用含2×104 U的庆大霉素溶液冲洗, 检查出

血情况和吻合口是否牢固后, 以大网膜覆盖后

关腹. 术后24 h开始给予食物和饮水, 注意大鼠

保暖. 手术以术后存活72 h为成功标准. 待大鼠

恢复之后, 对照组大鼠给予普通词料, 高脂组大

鼠给予脂肪含量为18%的高脂饲料, 均自由进

食, 观察10 wk. 
1.2.3 指标检测: 术前及术后每2 wk同一时间测

体质量、平均进食量、空腹血糖; 术前及术后

第10周检测糖耐量、血清胰岛素、GLP-1, 并
计算胰岛素抵抗指数. 具体检测方法如下. (1)
空腹血糖: 大鼠隔夜禁食12 h, 尾静脉取血并测

定空腹血糖; (2)糖耐量实验: 禁食12 h, 一次性

50%葡萄糖(2 g/kg体质量)灌胃, 分别于0、10、
30、60、90、120 min采集大鼠尾静脉血检测

血糖, 用曲线下面积评价糖耐量; (3)空腹血清胰

岛素检测: 大鼠禁食过夜, 尾静脉取血0.5 mL立
即加入装有DPP Ⅳ inhibitor 10 μL的试管中, 混
匀, 静置30 min后4000 r/min离心10 min, 分离血

清, 采用放射免疫法检测血清胰岛素; (4)胰岛素

抵抗指数 = 空腹血糖×空腹血清胰岛素/22.5; 
(5)GLP-1: 采血后分离血清, 用ELISA法检测, 按
试剂盒说明操作, 用酶标仪测量A值并计算浓度.  

统计学处理 采用SPSS12.0统计软件进行数

据分析, 各组实验数据均符合正态分布, 两组间

各指标比较采用t检验, 同一组不同时间比较采

用单向方差分析, P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果 

所有大鼠手术均顺利完成, 无术中死亡, 术后

72 h内对照组和高脂组各死亡2只大鼠. 对照组

和高脂组的手术时间分别为94.2 min±13.7 min
和90.8 min±5.7 min, 二者间差异无统计学意义

(P >0.05).  
2.1 进食量及体质量比较 高脂组大鼠在术后高

脂饮食喂养开始后2 w k内食量较实验前有所

下降, 且低于对照组, 其差异有统计学意义(t  = 
3.54, P <0.05), 2 wk后高脂组大鼠食量回升, 10 
wk实验结束时对照组与高脂组大鼠进食量比较

差异无统计学意义(t  = 1.29, P >0.05)(表1).  
到第10周实验结束时普通组与高脂组大鼠

的体质量均较术前体质量有明显增加, 其差异有

统计学意义(t  = 5.17, P<0.05). 术后2 wk内高脂组

部分大鼠出现体质量下降, 2 wk后大鼠的体质量

逐渐开始增加, 6 wk后高脂组大鼠的体质量高于

对照组, 第8、10周对照组和高脂组间体质量差

异有统计学意义(t  = 3.45和4.86, P<0.05)(表2).  
2.2 糖代谢  
2.2.1 空腹血糖: 对照组术后空腹血糖开始下降, 
术后第2、4、6周分别由术前18.63 mmol/L±
2.30 mmol/L下降到8.84 mmol/L±1.15 mmol/L、
7.02 mmol/L±0.74 mmol/L、6.77 mmol/L±
0.75mmol/L, 第8周后血糖值略升高, 而高脂组大

鼠术后空腹血糖逐渐降低, 但随时间延长其下

降幅度逐渐变小, 第6周检测时空腹血糖开始出

现升高, 第10周实验观察结束时高脂组空腹血

糖高于相应时间点对照组, 但差异无统计学意

义(t  = 2.03, P >0.05)(表3).  

表  1  大鼠术前、术后进食量变化 (n  = 10, g)

     分组      术前  术后2 wk  术后4 wk  术后6 wk  术后8 wk 术后10 wk

对照组 24.6±4.5 23.6±5.1 26.2±2.0 26.7±4.1 32.6±4.5 40.4±7.9

高脂组 25.4±3.7 20.7±3.2 25.4±3.6 27.5±3.3 33.1±2.8 41.7±6.1

表  2  大鼠术前、术后体质量变化 (n  = 10, g)

     分组         术前    术后2 wk   术后4 wk    术后6 wk   术后8 wk   术后10 wk

对照组 201.7±23.7 206.1±21.2 227.4±16.9 258.9±22.8 278.3±26.7 302.4±34.1

高脂组 205.4±18.9 201.5±24.3 223.3±27.1 267.2±25.4 315.4±32.5 334.2±47.5
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■应用要点
本研究在胃旁路
术后给予大鼠不
同的饮食, 比较观
察糖尿病复发情
况, 为2型糖尿病
手术治疗机制及
预后研究提供实
验数据.

2.2.2 糖耐量: 术前两组间糖耐量AUC比较差异

无统计学意义(t  = 1.19, P >0.05). 在第10周实验

结束时, 普通饲料(对照组)及高脂饲料(高脂组)
喂养的2型糖尿病大鼠糖耐量均较术前下降(分
别较实验前AUC减小11.5%和5.2%). 高脂组大

鼠在10、30、60、90 min血糖值均高于对照组

(较对照组AUC超过4.4%), 其中30 min和60 min
差异有统计学意义(P <0.05, 表4).  
2.2.3 空腹血清胰岛素水平及胰岛素抵抗指数: 
在术前对照组和高脂组空腹胰岛素水平及胰岛

素抵抗指数差异无统计学意义(t  = 1.56和2.13, 
P >0.05), 在术后第4周时均较术前有所升高(t  = 
5.43和3.13, P <0.05), 进食一段时间后, 第10周时

对照组空腹胰岛素水平和胰岛素抵抗指数无明

显变化, 而高脂组空腹胰岛素水平下降、胰岛

素抵抗指数升高, 但与术前差异仍有统计学意

义(P <0.05, 表5).  
2.3 GLP-1激素 术后第8周时对照组和高脂组大

鼠的GLP-1均较术前升高(P <0.05), 而其中高脂

组GLP-1浓度增加的更为显著, 且二者间差异亦

有统计学意义(t  = 6.19, P <0.05, 表6).  

3  讨论

2型糖尿病是一种常见、多发的内分泌代谢疾

病, 主要特征是不同程度的胰岛素抵抗和胰腺β

细胞分泌功能受损[5]. 其复杂的发病过程使人类

至今尚未找到根治的方法, 这就意味着患者需

要终身接受治疗. 传统的内科治疗方案多为控

制血糖的对症支持治疗, 并不能从根本上阻止

甚至逆转糖尿病的进展. 胃旁路手术为2型糖尿

病治疗开创了一条新的途径, 术后患者2型糖尿

病得到改善甚至长期缓解[6]. Chikunguwo等[7]通

过5年随访统计1993-2003年施行Roux-en-Y胃旁

路术177例得出: 89%(157/177)胃旁路手术后2型
糖尿病患者不需要药物来控制血糖而达到正常

值. 国内一些学者使用保留胃容积的胃旁路手

术治疗2型糖尿病, 也取得了不错的疗效[8]. 也有

研究发现, Roux-en-Y胃旁路术后2型糖尿病患

者的血糖、糖化血红蛋白、糖耐量、胰岛素及

胰岛素敏感性不仅可以恢复正常, 而且能够控

制甚至逆转糖尿病的进一步发展, 降低糖尿病

相关并发症的发生率和死亡率, 提高患者的生

表  3  大鼠术前、术后空腹血糖变化 (n  = 10, mmol/L)

     分组        术前  术后2 wk   术后4 wk   术后6 wk   术后8 wk  术后10 wk

对照组 18.63±2.30 8.84±1.15 7.02±0.74 6.77±0.75 7.68±1.02 8.12±2.15

高脂组 19.11±2.80 8.67±0.68 8.13±1.42 8.57±0.86 8.92±1.85 9.56±5.70

表  4  胃旁路术前及术后10 wk大鼠糖耐量检测结果 (mmol/L)

     分组     0 min    30 min    60 min    90 min   120 min

术前 对照组 17.4±4.7 29.9±3.1 32.4±3.8 23.6±2.5 20.7±0.9

高脂组 18.7±2.1 30.8±1.6 34.5±2.3 24.1±1.4 19.1±1.7

术后10 wk 对照组 7.71±1.6 14.2±1.7 13.4±2.2 11.0±1.5 8.01±0.9

高脂组 9.11±3.9 21.4±3.3 18.7±4.1 16.4±3.2 9.87±4.7

表  5  胃旁路术前及术后10 wk两组大鼠空腹胰岛素水平

     
分组

                   空腹血清胰岛素(mU/L)                       胰岛素抵抗指数

       术前    术后4 wk   术后10 wk         术前   术后4 wk  术后10 wk

对照组 21.33±3.17 24.35±2.18 24.75±4.52 15.47±3.51 4.21±1.02 4.65±1.48

高脂组 20.76±4.22 25.08±3.64 23.14±5.20 16.24±4.85 5.42±2.11 7.36±2.07

表  6  两组大鼠术前、术后血清GLP-1浓度变化 (pmol/L)

     分组      术前   术后10 wk

对照组 8.15±1.40 22.69±3.87

高脂组 7.76±0.84 39.33±2.77
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活质量[9,10]. 那么, 手术能否彻底治愈糖尿病, 完
全摆脱药物依赖, 其预后是否可正常饮食. 本研

究中通过对正常SD大鼠行保留胃容积的胃旁路

手术, 术后大鼠食量短期即可恢复, 大鼠的体质

量在第6周高脂组开始高于对照组, 可见胃旁路

术虽然改变了肠道的顺序, 但高脂肪饮食的摄

入仍然会导致体质量的增加. 说明胃部保留容

积的大小, 主要是作用于体质量的减少. 对照组

糖尿病大鼠在胃旁路手术后血糖开始明显下降, 
术后4-8 wk血糖趋于稳定, 说明糖尿病症状的改

善主要是在于肠道的因素, 胃肠道顺序的改变

可改善糖尿病患者的糖代谢.  
Chikunguwo等[7]研究发现, 经胃旁路手术

治愈的糖尿病患者中41%(68/157)复发. 由于胃

旁路手术是在不切除任何组织和器官的情况下, 
通过缩小胃容量及旷置部分小肠, 减少进食量

及部分小肠的吸收功能, 减轻胰岛素抵抗, 修复

胰岛β细胞功能从而缓解2型糖尿病, 故推测糖

尿病复发可能与患者术后饮食不节制, 缩小的

胃逐渐扩大, 进食量逐渐增多, 胰岛再次处于过

劳状态引起[11]. 在高脂肪饮食的诱导下正常的

SD大鼠可以出现明显的糖耐量受损、胰岛素抵

抗、高胰岛素、甘油三酯血症和肥胖[12]; 另外

还有研究发现, 高脂喂养C57BL/6小鼠8 wk, 出
现肥胖、糖耐量异常、高胰岛素血症和高瘦素

血症[13]. 本研究中高脂组在胃旁路手术后采用高

脂饲料自由进食, 大鼠空腹血糖虽有所升高, 但
仍在正常范围内, 与普通饲料喂养大鼠相比差

异并不显著; 在第10周实验结束时, 普通饲料及

高脂饲料喂养的2型糖尿病大鼠糖耐量均较术

前下降(分别较实验前AUC减小11.5%和5.2%). 
可见无论在普通饲料还是高脂饲料喂养, 胃旁

路术均可降低血糖, 改善糖耐量, 减轻胰岛素抵

抗, 说明胃旁路手术不仅可以治疗2型糖尿病, 
甚至有可能对预防糖代谢紊乱的复发具有一定

作用. 这与上述研究并不完全一致. 对照组大鼠

在进食量和体质量明显增加时血糖仍有所降低, 
高脂组术后6 wk开始进食量及体质量增加非常

明显, 而血糖仅轻微升高, 故推测胃肠道存在影

响血糖、胰岛功能的新途径. 同时我们也发现, 
尽管术后第10周时高脂组大鼠平均空腹血糖与

对照组比较差异并不显著, 但其中有2只大鼠复

发糖尿病(血糖值超过了13.6 mmol/L), 而这2只
大鼠的进食量和体质量与其他大鼠比较并未有

明显改变, 这提示胃旁路术对2型糖尿病大鼠术

后血糖影响并不一致, 这是否可能与基因多态

性或其他机制有关需要进一步实验研究, 将有

助于胃旁路手术临床适应证的探讨.  
目前, 胃旁路手术的机制倾向与肠-胰岛轴

的分泌改变有关[14]. 肠道在食物特别是碳水化合

物的刺激下通过增加和减少释放内分泌递质来

促使胰岛素释放[15]. 本研究结果显示, 胃旁路术

后2型糖尿病大鼠血糖下降(血清胰岛素水平、

胰岛素抵抗指数).
同时血清GLP-1浓度较术前明显升高. 分析

原因认为, 胃旁路手术通过改变肠道顺序使食

物流经的途径发生变化, 前肠的旷置导致后肠

前提而提早接触食物, 可刺激远端回肠的肠内

分泌细胞(L细胞)分泌GLP-1, 从而起到改善2型
糖尿病的作用[16]. 此外, 胃旁路术对糖尿病大鼠

糖代谢的作用还可能与肠道环境、胃肠激素分

泌等因素有关. 脂肪一直被认为是刺激GLP-1分
泌的一种较强的营养物质, 其中甘油三酯水解

为长链游离脂肪酸是关键一步, 抑制胰脂肪酶

会减少餐后GLP-1的分泌[17]. 本研究中高脂组大

鼠自由进食高脂饲料后血糖有所升高, 但并不

显著, 而血清GLP-1浓度较术前及对照组均明显

升高. 由此可见, 胃旁路术可恢复内源性GLP-1
分泌, 使胰岛素抵抗减轻, 是高脂饮食诱导并未

能引起严重的糖代谢紊乱的原因之一. 我们也

推测, 胃旁路术也可能通过其他某种机制使糖

尿病大鼠胰岛功能部分恢复或减少胰岛细胞凋

亡来缓解2型糖尿病复发.  
总之, 胃旁路手术可以降低2型糖尿病大鼠

的血糖, 在正常进食后血糖仅轻度升高, 而在高

脂饮食刺激下同样未见严重糖代谢紊乱. 虽然

在动物实验中已证实胃旁路术治疗2型糖尿病

的作用, 但在临床中应用胃旁路手术治疗2型糖

尿病患者, 尤其是非肥胖型2型糖尿病患者, 尚
缺乏大型、前瞻性临床随机、对照研究, 手术

的长期效益及风险仍有待评估, 特别是对一些

长期并发症的研究仍需观察研究. 
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■同行评价
本文立题新颖, 对
于临床进行胃肠
旁路手术进行糖
尿病治疗有很好
的指导意义, 是一
篇非常有临床意
义的实验研究.
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