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　　［摘要］　目的　对比ＲｏｕｘｅｎＹ胃转流术及胆胰分流术治疗大鼠非肥胖２型糖尿病的疗效。方法　４８只雄性Ｇｏｔｏ
Ｋａｋｉｚａｋｉ（ＧＫ）大鼠随机分为 ＲｏｕｘｅｎＹ胃转流术（ＲｏｕｘｅｎＹｇａｓｔｒｉｃｂｙｐａｓｓ，ＲＹＧＢＰ）、胆胰分流术（ｂｉｌｌｉｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｉｖｅｒ

ｓｉｏｎ，ＢＰＤ）和假手术组，每组１６只。检测术前及术后１、３、６、９、１２、２４周空腹血糖、胰岛素水平，检测术前及术后６、１２、２４周糖

化血红蛋白，计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ），观察术后各组死亡率和并发症。结果　术后１～２４周ＲｏｕｘｅｎＹ胃转流术、
胆胰分流术组空腹血糖显著降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），术后１２、２４周糖化血红蛋白显著降低（Ｐ＜０．０１）；假手术组上述指标均

未见显著变化。各组空腹胰岛素水平差异无统计学意义。与术前相比，ＲｏｕｘｅｎＹ胃转流术组和胆胰分流术组术后１～２４周

ＨＯＭＡＩＲ指数显著降低（Ｐ＜０．０５）；同时间点两组间比较，术后１～２４周胆胰分流术组 ＨＯＭＡＩＲ指数显著低于ＲｏｕｘｅｎＹ
胃转流术组（Ｐ＜０．０５）。ＲｏｕｘｅｎＹ胃转流术组死亡率为６％，胆胰分流术组死亡率达５０％，胆胰分流术组术后并发症及死亡

率均高于ＲｏｕｘｅｎＹ胃转流术组（Ｐ＜０．０５）。结论　ＲｏｕｘｅｎＹ和胆胰分流术治疗大鼠非肥胖２型糖尿病疗效相近，但胆胰
分流术术后并发症和死亡率高于ＲｏｕｘｅｎＹ胃转流术。

　　［关键词］　２型糖尿病；胃转流术；胆胰分流术；ＲｏｕｘｅｎＹ吻合术
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　　近年来研究发现，包括胃转流术、胆胰分流术
（ｂｉｌｌｉｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｉｖｅｒｓｉｏｎ，ＢＰＤ）和回肠间置术在内的
多种胃肠手术对２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，

Ｔ２ＤＭ）具有的治疗作用已得到广泛证实［１２］。其中，

ＲｏｕｘｅｎＹ胃转流术（ＲｏｕｘｅｎＹｇａｓｔｒｉｃｂｙｐａｓｓ，ＲＹＧ
ＢＰ）作为治疗肥胖的经典术式，能明显改善血糖控制
水平，降糖有效率为８６％［１］。我们在前期工作中发
现，ＲＹＧＢＰ对于非肥胖型Ｔ２ＤＭ也具有较好的治疗
作用，总治愈率为７９．６％［３］。ＢＰＤ术式较ＲＹＧＢＰ更
早出现，它对肥胖患者具有显著的减肥作用。国外研
究发现，这种ＢＰＤ术式对肥胖伴２型糖尿病的患者同
时具有良好的降血糖作用，降糖有效率达９８％［４］，但
这种术式作用于非肥胖２型糖尿病的研究较少。

ＲＹＧＢＰ与ＢＰＤ的区别在于，前者使食糜和胆汁、胰液
汇合于近端空肠，而后者则汇合于末端回肠。针对国
内Ｔ２ＤＭ以非肥胖型为主的特点，本研究通过动物实
验对比两种不同手术方式对大鼠非肥胖２型糖尿病
的疗效及各自手术的死亡率及并发症，探讨治疗

Ｔ２ＤＭ的最佳胃肠术式。

１　材料和方法

１．１　主要试剂及动物来源　自发性 Ｔ２ＤＭ Ｇｏｔｏ
Ｋａｋｉｚａｋｉ（ＧＫ）大鼠［５］４８只，雄性，１２～１４周龄［６］，体
质量２９０～３３０ｇ，严格在ＳＰＦ条件下饲养，购自上海
斯莱克实验动物有限责任公司，动物合格证号

ＳＣＸＫ（沪）２００７０００５。购买后继续严格在ＳＰＦ条件
下进行适应性饲养１周，实验前多次（３次以上）检测
空腹血糖＞１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ。美国Ｌｉｆｅｓｃａｎ公司稳步
型ＯｎｅＴｏｕｃｈ○ＲＳｕｒｅＳｔｅｐＴＭ血糖仪，南京建成生物工
程研究所提供糖化血红蛋白试剂盒。

１．２　动物分组与手术方式　大鼠按随机数字表法

随机分为ＲＹＧＢＰ组、ＢＰＤ组和假手术组３组，各组
均为１６只。术前禁食１２ｈ，不限饮水，０．５％戊巴比
妥（４０ｍｇ／ｋｇ体质量）腹腔内注射麻醉后，腹部正中
切口进腹。ＲＹＧＢＰ组行远端胃大部切除后，缝合关
闭十二指肠残端，在距Ｔｒｅｉｚ韧带远端８ｃｍ处切断
空肠，残胃和远端空肠吻合，距此吻合口下１２ｃｍ空
肠与近端空肠行端侧吻合。ＢＰＤ组行远端胃大部切
除后，于十二指肠悬韧带下约５０ｃｍ处分离切断空
肠，空肠远端于胃近端吻合，近端空肠与距回盲瓣以
上１０ｃｍ回肠行端侧吻合。大鼠如死亡，及时尸解，
探查死因。

１．３　 空 腹 血 糖、胰 岛 素 水 平、糖 化 血 红 蛋 白
（ＨｂＡ１ｃ）的测定　术前（０周）及术后１、３、６、９、１２、２４
周，各组大鼠禁食１２ｈ，检测空腹血糖、胰岛素水平。
采用稳态模式评估法的胰岛素抵抗指数（ｈｏｍｅｏ
ｓｔａｔｉｃｍｏｄｅｌａｐｐｒｏａｃｈ，ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｉｎｄｅｘ，ＨＯ
ＭＡＩＲ）评价胰岛素敏感性，ＨＯＭＡＩＲ＝空腹血糖
（ｍｍｏｌ／Ｌ）×空腹胰岛素（ｍＵ／Ｌ）／２２．５。术前、术
后６、１２、２４周测定 ＨｂＡ１ｃ水平。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行
数据处理，数据以珚ｘ±ｓ表示。采用重复测量方差分
析或单因素方差分析。统计结果取双尾（２ｓｉｄｅｄ）
值，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　术前、术后血糖相关指标的比较　术前各组大
鼠空腹血糖、ＨｂＡ１ｃ差异均无统计学意义。术后空腹
血糖：ＲＹＧＢＰ和ＢＰＤ术后１～２４周空腹血糖显著
降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），且两组间差异无统计
学意义，假手术组术后１～２４周空腹血糖未见明显
变化（表１）。

表１　各组大鼠空腹血糖变化

Ｔａｂ１　Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珚ｘ±ｓ，ｃＢ／［ｍｍｏｌ·Ｌ－１］）

Ｇｒｏｕｐ Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｔ／ｗｅｅｋ

１ ３ ６ ９ １２ ２４
ＲＹＧＢＰ １２．８３±４．２０ ７．１２±１．４０ ８．８７±１．５７ ９．１３±１．９２ ８．９２±１．８４ ９．２１±１．２２ ９．１２±１．７５

ＢＰＤ １３．１０±３．５０ ５．９５±１．３５ ７．６１±１．３１ ８．８７±１．７１ ９．０６±１．５１ ９．４４±１．７５ ８．７４±１．５３

Ｓｈａｍ １２．２４±３．３３ １１．１５±２．２７ １２．３８±２．１４ １２．４５±１．５４ １２．６６±２．６４ １１．８９±２．３４ １２．３８±３．２１

　Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５ｖｓＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ

２．２　术后空腹胰岛素、ＨＯＭＡＩＲ指数的比较　各
组空腹胰岛素水平未见显著变化（表２）。与术前
（０周）相比，ＲＹＧＢＰ组和 ＢＰＤ 组术后１～２４周

ＨＯＭＡＩＲ指数显著降低（Ｐ＜０．０５）；同时间点两
组间比较，术后１～２４周ＢＰＤ组 ＨＯＭＡＩＲ指数显

著低于ＲＹＧＢＰ组（Ｐ＜０．０５，表３）。

２．３　术后 ＨｂＡ１ｃ的比较　与术前相比，术后１２、２４
周ＲＹＧＢＰ 组和 ＢＰＤ 组 ＨｂＡ１ｃ显著降低 （Ｐ＜
０．０１），但两组间无明显差别；假手术组术后１２、２４
周 ＨｂＡ１ｃ未见显著变化（表４）。
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２．４　术后２４周大鼠死亡率的比较　ＲＹＧＢＰ组纳入
大鼠１６只，成活１５只，死亡１只，于术后２ｄ死于消化
道出血，死亡率为６％；ＢＰＤ组纳入１６只，成活８只，死
亡８只，术后１ｄ即有１只死于酮症酸中毒，术后３ｄ内

２只死于消化道出血，术后１周内３只死于持续腹泻致
脱水，１只死于吻合口梗阻，术后３周内１只死于营养
不良极度消瘦，死亡率达５０％。ＢＰＤ组术后２４周死亡

率高于ＲＹＧＢＰ组 （５０％ｖｓ６％，Ｐ＜０．０５）。

２．５　术后并发症发生率的比较　ＢＰＤ组术后共有

１０只大鼠于术后３ｄ始出现不同程度腹泻、营养不
良等并发症，ＲＹＧＢＰ组３只大鼠于术后４ｄ始出现
腹泻，于１周内缓解。术后１周ＲＹＧＢＰ组大鼠体
质量降低，明显低于ＢＰＤ组（Ｐ＜０．０５），说明ＢＰＤ
对大鼠营养吸收功能影响较ＲＹＧＢＰ显著 （表５）。

表２　各组大鼠空腹胰岛素水平的变化

Ｔａｂ２　Ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珚ｘ±ｓ，ｚＢ／［ｍＩＵ·Ｌ－１］）

Ｇｒｏｕｐ Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｔ／ｗｅｅｋ

１ ３ ６ ９ １２ ２４
ＲＹＧＢＰ １６．７５±１．８５ １５．４７±１．５７ １４．６８±１．５８ １５．４５±１．３６ １５．３０±２．０７ １４．８２±２．４０ １４．９４±２．７５
ＢＰＤ １６．３１±１．７７ １５．５２±３．１４ １５．０４±２．５２ １５．５５±３．０１ １５．０４±３．１８ １４．７０±２．７１ １４．７４±３．０４
Ｓｈａｍ １６．１７±１．７５ １５．７５±２．７１ １６．０１±１．７５ １５．９５±１．７９ １６．２１±１．８１ １５．４９±１．７０ １５．５８±１．７１

　Ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｈａｖｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅ

表３　各组大鼠胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）的变化

Ｔａｂ３　Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｉｃｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｔ／ｗｅｅｋ

１ ３ ６ ９ １２ ２４
ＲＹＧＢＰ ９．５５±１．８２ ５．０２±１．７７ ５．９３±１．５４ ６．２５±２．０５ ６．２０±１．８４ ６．０６±２．１０ ６．０５±１．８５

ＢＰＤ １０．９１±１．７７ ４．８８±１．８４△ ４．７８±２．０１△ ５．３５±２．１９△ ５．７４±２．１４△ ６．０７±１．７８△ ５．９１±１．５３△

Ｓｈａｍ ９．６０±１．７８ ９．０９±２．７３ ９．４１±２．２５ ９．４５±１．９０ ９．７１±１．８４ ８．９３±１．７３ ９．４８±２．０７

Ｐ＜０．０５ｖｓＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＲＹＧＢＰｇｒｏｕｐ

表４　各组大鼠ＨｂＡ１ｃ的变化

Ｔａｂ４　Ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珚ｘ±ｓ，Ｄ／１０ｇＨｂ）

Ｇｒｏｕｐ Ｐｒｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｔ／ｗｅｅｋ
６ １２ ２４

ＲＹＧＢＰ ４１±１０ ３８±１５ ３６±１２ ３５±１５

ＢＰＤ ４０±１３ ３８±９ ３４±１３ ３５±１４

Ｓｈａｍ ４２±１２ ４１±１４ ３９±１３ ４２±１３

　Ｐ＜０．０１ｖｓＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ

表５　各组大鼠体质量变化

Ｔａｂ５　Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珚ｘ±ｓ，ｍ／ｇ）

Ｇｒｏｕｐ Ｐｒｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｔ／ｗｅｅｋ
１ ３ ６

ＲＹＧＢＰ ３１２±２３ ２９８±３５ ３３８±６９ ３７５±５３

ＢＰＤ ３２４±３４ ２６１±４２ ３０２±７４ ３３１±６５
Ｓｈａｍ ３１９±３１ ３１７±３４ ３４３±５２ ３８７±３９

　Ｐ＜０．０５ｖｓＢＰＤｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　ＲＹＧＢＰ、ＢＰＤ等多种减肥术式对 Ｔ２ＤＭ 具有

较好疗效。本研究结果证实此两种术式对大鼠非肥
胖Ｔ２ＤＭ的血糖控制水平有明显改善，两组间差异
不显著。其可能的机制分析如下：（１）Ｔ２ＤＭ 发病机
制与食物过多对近端小肠黏膜壁细胞慢性刺激，诱
导产生某些Ｔ２ＤＭ 致病因子有关［７８］。两种手术的

共同特点是消化道重建改变了食物生理流向，避免
了食物对近端小肠（十二指肠和近端空肠）的慢性刺
激，并使未完全消化食物提前进入远端小肠（回肠特
别是末端回肠），故两组大鼠术后血糖均下降。ＢＰＤ
由于旷置肠段较ＲＹＧＢＰ长，食物刺激产生的致病
因子减少甚至停止，胰岛素抵抗作用改善［９］，故术后

早期降血糖效果更为显著。（２）两种手术使食物提
前到达远端小肠，预先刺激其黏膜壁细胞，促使其产
生某些肠道激素，进而起到治疗 Ｔ２ＤＭ 的作用。

ＲＹＧＢＰ和ＢＰＤ对糖尿病的影响是由胃肠道激素分
泌的改变介导［１０］。已有研究［１１］发现，转流术后血糖

下降的同时伴有胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）的升高。

ＧＬＰ１是一种生理性肽类肠道激素，由末段回肠Ｌ
细胞分泌，抑制胰高血糖素的分泌，且有降低食欲的

作用［１２］。本研究结果提示，ＢＰＤ术后改善血糖控制
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效果，可能部分是通过食物提前到达末端回肠，增加

ＧＬＰ１等胃肠激素的分泌进而促进胰岛素分泌而起
作用。（３）Ａｌｅｘａｎｄｒｉｄｅｓ等［１３］报道１３７例Ｔ２ＤＭ 患
者，１６例行ＲＹＧＢＰ，１１１例行ＢＰＤ，术后１个月血
糖水平即明显下降，而体质指数在术后１２个月才有
明显改善。本实验结果支持上述观点，两组大鼠术
后６周体质量与术前相比改善并不显著，提示

ＲＹＧＢＰ和ＢＰＤ对２型糖尿病均有相似的降血糖作
用，并且体质量的减轻并不优先于血糖控制的改善。

　　本研究发现，尽管两种术式对非肥胖Ｔ２ＤＭ 降
糖效果显著，但ＢＰＤ带来的手术死亡率明显高于

ＲＹＧＢＰ，且术后并发症明显较多。可能的原因分析
如下：（１）ＢＰＤ较ＲＹＧＢＰ术式旷置肠管更长，使胆
胰液不再经过和刺激空肠、近端回肠，糖、脂肪、蛋白
质、脂溶性维生素在十二指肠、空肠和上段回肠不能
得到充分消化和吸收，引起营养物质的消化吸收障
碍，倾倒综合征，伴有脂肪痢，氮丢失，及铁、维生素

Ｂ１２、叶酸、钙、维生素Ｄ和维生素Ｂ１等微量元素营
养缺乏。（２）必需微量元素三价铁需在酸性环境下
转化成二价铁被吸收，且二价铁的吸收在十二指肠
和空肠上部进行，因此ＢＰＤ术后更易致铁缺乏，并
不可避免发生恶性贫血。（３）本研究中，ＢＰＤ术后
出现腹泻、营养不良等并发症的大鼠较ＲＹＧＢＰ组
多，术后１周ＲＹＧＢＰ组体质量降低明显低于ＢＰＤ
组，说明ＢＰＤ对大鼠营养吸收功能影响较ＲＹＧＢＰ
组显著。两种术式旷置不同长度小肠，影响到消化
吸收功能，旷置小肠越长，对消化吸收功能的影响越
大，同时胃肠道的不适反应如腹泻、呕吐，导致营养
不良加重，可能发生细胞衰竭而进一步加重小肠消
化吸收障碍，进而体质量减轻［４］。（４）术后恢复期间
大鼠可能发生饱腹感觉紊乱［１４］。早期饱满感认为
是胃切除的后果，后期不单纯是因为残胃过小，还考
虑是胃肠激素分泌变化，如抑胃肽、瘦素等，通过调
节下丘脑神经肽的表达，抑制饥饿感和进食欲望，抑
制胃排空及胃肠蠕动。

　　国外临床研究报道，对肥胖Ｔ２ＤＭ 患者行外科
手术治疗，术后３０ｄ的死亡率，ＲＹＧＢＰ为０．５％，胆
胰分流或伴十二指肠转位术为１．１％［１］。本实验结
果，术后２４周ＲＹＧＢＰ组死亡率为６％，ＢＰＤ组死
亡率达５０％。最常见的手术相关死因是吻合口瘘，
另外非致命并发症有吻合口狭窄、溃疡、上消化道出
血（消化道出血）、倾倒综合征等。本研究结果提示，
尽管两组大鼠术后出现不同程度腹泻、营养不良，但

ＢＰＤ组术后出现的并发症较ＲＹＧＢＰ组严重且不可
自愈。另外，ＢＰＤ的手术持续时间较ＲＹＧＢＰ长，损
伤大，术后应激性血糖升高致酮症酸中毒可能也是

ＢＰＤ术后死亡率高、并发症多的原因之一。本研究
发现，ＲＹＧＢＰ的手术安全性明显高于ＢＰＤ，是更适
于非肥胖Ｔ２ＤＭ的降糖术式。

　　综上所述，ＲＹＧＢＰ和ＢＰＤ具有相似的降血糖
作用，但ＲＹＧＢＰ术后死亡率明显低于ＢＰＤ，术后并
发症少，提示 ＲＹＧＢＰ 可能更适于治疗非肥胖

Ｔ２ＤＭ，但这一结果仍有待进一步的临床研究及动
物实验验证。
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