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　　［摘要］　目的　观察ＲｏｕｘｅｎＹ胃旁路术（ＲｏｕｘｅｎＹｇａｓｔｒｉｃｂｙｐａｓｓ，ＲＹＧＢ）及迷走神经肝支对２型糖尿病大鼠降糖效

果及空腹血清胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）的影响及交互作用。方法　将４５只２型糖尿病建模成功大鼠分成假手术组（Ｓ组，

狀＝１０）、假手术＋迷走神经肝支切断组（ＳＶ组，狀＝１１）、ＲＹＧＢ组（狀＝１２）、ＲＹＧＢ＋迷走神经肝支切断组（ＲＹＧＢＶ组，狀＝１２）。

检测术前及术后各组大鼠体质量、空腹血糖、空腹血浆胰岛素、空腹血清ＧＬＰ１，分析ＲＹＧＢ和迷走神经肝支对空腹血清ＧＬＰ

１的影响。结果　与Ｓ组、ＲＹＧＢＶ组比较，ＲＹＧＢ组的２型糖尿病大鼠体质量下降（犘＜０．０５），空腹血清ＧＬＰ１和胰岛素水

平提高 （犘＜０．０５）；ＲＹＧＢ组大鼠空腹血糖水平较Ｓ组降低 （犘＜０．０５），与ＲＹＧＢＶ组比较差异无统计学意义。ＲＹＧＢ对空

腹血清ＧＬＰ１影响的主效应大于迷走神经肝支，两者存在交互作用（犘＜０．０５）。结论　ＲＹＧＢ对２型糖尿病具有较好的治

疗效果，ＲＹＧＢ术中应当注意保护迷走神经肝支。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（９）：９３８９４３］

　　ＲｏｕｘｅｎＹ胃肠旁路术（ＲｏｕｘｅｎＹｇａｓｔｒｉｃｂｙ

ｐａｓｓ，ＲＹＧＢ）是治疗病态肥胖的首选术式，也是目前

糖尿病外科最流行的手术方式。临床实践已证明

ＲＹＧＢ可有效地改善非肥胖２型糖尿病患者的生活

质量［１２］，但其治疗机制仍未完全阐明。有研究显

示，刺激迷走神经能明显促进胃泌素的释放，而迷走

神经对于抑胃肽、缩胆囊肽（ＣＣＫ）、肠抑胃肽（ＧＩＰ）、

胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１），酪酪肽（ＰＹＹ）、载脂蛋

白ＡⅣ（ＡｐｏＡⅣ）、Ｎ酰基磷脂乙醇胺（ＮＡＰＥ）的

调节作用说法不一，学者们认为 ＲＹＧＢ 后外周
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ＧＬＰ１分泌增多是２型糖尿病缓解的重要机制之

一［３４］。ＧＬＰ１对胃肠运动和胰腺内分泌的作用与

中枢介导的迷走神经途径密切相关，尤其是迷走神

经肝支［５］。研究显示，肝门静脉外膜有迷走神经分

支支配，而内膜有 ＧＬＰ１受体分布，肠源性 ＧＬＰ１

很大可能通过门静脉 ＧＬＰ１受体刺激迷走神经肝

支，激活胰腺迷走神经反射，刺激胰岛素的释放，从

而改善糖耐量［６］。Ｇａｕｔｒｏｎ等
［７］运用荧光标记法观

察转基因小鼠ＲＹＧＢ术后支配胃肠道的完整迷走神

经分布模式，为进一步研究迷走神经的机制提供了

新的技术指导。本次实验，我们通过选择性切断迷

走神经肝支，研究ＲＹＧＢ和迷走神经肝支两种处理

因素对２型糖尿病大鼠空腹血糖、血清胰岛素及

ＧＬＰ１水平的影响。

１　材料和方法

１．１　主要材料及试剂　健康雄性ＳＤ大鼠由第二军

医大学实验动物中心提供，动物生产许可证号：

ＳＣＸＫ（沪）２００８００１６。电子分析天平（ＡＥＬ２００型，

日本岛津ＬＩＢＲＯＲ公司），血糖仪为美国 Ｒｏｃｈｅ公

司产品。链脲佐菌素（ＳＴＺ）购自美国Ｓｉｇｍａ公司，

大鼠ＧＬＰ１、ＥＬＩＳＡ试剂盒购自美国ＡＤＬ公司。

１．２　动物模型建立　６周龄的雄性ＳＤ大鼠５５只，

体质量（１８５．７±１４．８）ｇ。在１０～２５℃、相对湿度

４０％～６０％环境中适应性饲养１周后，给予高脂高

糖饲料喂养１个月，体质量为（４６７．５±２５．７）ｇ。建

模前１２ｈ禁食、禁水，用０．１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸柠檬酸

钠缓冲液（ｐＨ４．４）和新鲜配制的ＳＴＺ按比配制成

１％注射液，于大鼠左下腹进行腹腔注射（６０ｍｇ／

ｋｇ），连续４周。在开始注射造模前及造模后４～７ｄ

空腹剪鼠尾取血，快速使用血糖仪测定血糖浓度。

大鼠造模前血糖值为３．１～７．７ｍｍｏｌ／Ｌ，注射后连

续２次血糖值高于１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ并且保持稳定３ｄ

的大鼠视为肥胖２型糖尿病造模成功，纳入实验，其

余大鼠不计入实验。本实验中ＳＤ大鼠５５只。造模

后成功４５只，建模成功率为８２％。

１．３　动物分组　将建模成功的４５只大鼠按照随机

分组原则并平衡各组大鼠体质量后，分成假手术组

（Ｓ组，狀＝１０）；假手术＋迷走神经肝支切断组（ＳＶ

组，狀＝１１）；ＲＹＧＢ组 （狀＝１２）；ＲＹＧＢ＋迷走神经

肝支切断组（ＲＹＧＢＶ组，狀＝１２）。

１．４　手术方式　各组大鼠术前１２ｈ禁食、禁水。

ＲＹＧＢ组：０．３％的戊巴比妥钠按５０ｍｇ／ｋｇ行左下

腹腹腔注射麻醉，皮下注射２０ｍＬ０．９％氯化钠溶液

防止脱水休克，术前肌内注射青霉素钠８０万单位预

防感染。取剑突下１ｃｍ正中纵行３ｃｍ切口，在距

Ｔｒｅｉｔｚ韧带远端约８ｃｍ处切断空肠。近端空肠与

远端空肠下方１０ｃｍ处行侧侧全层吻合。贲门远端

１ｃｍ处断胃，保留约５％小胃囊，近端胃囊与远端空

肠断端行侧侧吻合，关闭远端残胃。ＲＹＧＢＶ组：近

端空肠与远端空肠行侧侧吻合后，离断肝胃韧带，暴

露胃小弯侧。将食管和胃轻轻向下拉，把肝的右叶

及前叶向上轻轻拉起，肝尾叶向右推，直视下切断贲

门上几毫米处由膈下迷走神经腹侧支发出的迷走神

经肝支（图１），仔细操作确保肝脏与食管丛及贲门之

间无联系。保留约５％小胃囊，行胃空肠吻合，旷置

远端残胃。Ｓ组：在与ＲＹＧＢ组相同位置离断胃及

空肠，行原位端端吻合。ＳＶ组：与ＲＹＧＢ组相同位

置离断胃及空肠，行原位端端吻合。将食管和胃轻

轻向下拉，把肝的右叶及前叶向上轻轻拉起，肝尾叶

向右推，直视下切断贲门上几毫米处由膈下迷走神

经腹侧支发出的迷走神经肝支分支，仔细操作确保

肝脏与食管丛及贲门之间无联系。当术中发现迷走

神经肝支分支不明确时，即将该大鼠剔除实验。各

组手术暴露时间相同，仔细检查肠管无扭转及明显

出血，生理盐水冲洗腹腔，常规关腹。术后第１、２天

禁食，皮下注射５％氯化钠葡萄糖溶液２０ｍＬ，术后

３～７ｄ予流质饮食，逐渐恢复普食。

图１　显露后切断迷走神经肝支

犉犻犵１　犛犲狏犲狉犺犲狆犪狋犻犮犫狉犪狀犮犺狅犳狋犺犲狏犪犵狌狊犪犳狋犲狉犲狓狆狅狊狌狉犲

１．５　检测指标及方法　体质量：天平仪称质量。空

腹血糖：尾静脉采血，血糖仪检测。空腹血清胰岛素

和ＧＬＰ１检测：隔夜禁食１２ｈ后，采用眼眶静脉取

血法采血，取各组大鼠手术前以及术后１、２、４、８周
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的静脉血１ｍＬ，采血后立即将血液加入装有ＤＰＰ

ＩＶｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１０μＬ的试管中，待其混匀，静置３０ｍｉｎ

后以１５００×犵离心１０ｍｉｎ，分离出血清，重新装管

后置于－８０℃冰箱保存。血清胰岛素、ＧＬＰ１送中

心实验室按照大鼠ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书检测。

１．６　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析，

数据以珔狓±狊表示，不同组间的同一时间点统计指标

采用Ｄｕｎｎｅｔｔｔ检验，单个统计指标手术前后的变化

采用配对狋检验，两组间均数比较采用两独立样本狋

检验。分析ＲＹＧＢ手术和迷走神经肝支对 ＧＬＰ１

的影响用析因设计方差分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组实验动物一般情况　Ｓ组大鼠术后无死

亡（狀＝１０）。ＳＶ组大鼠２只术中因迷走神经肝支解

剖不清剔除实验（狀＝９）。ＲＹＧＢ组大鼠死亡３只，

分别于术后１ｄ不明原因死亡，术后３ｄ、４ｄ死于吻

合口瘘（狀＝９）。ＲＹＧＢＶ组大鼠２只术中因迷走神

经肝支分支解剖不清剔除实验，１只因术后１ｄ腹腔

内出血死亡（狀＝９）。术后１周至８周，存活的３７只

大鼠在标本采集过程中无死亡。

２．２　各组体质量的变化　术前各组间大鼠体质量

的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ｓ组和ＳＶ组大

鼠体质量在术后１周与术前相比下降（犘＜０．０５），术

后２周开始逐渐恢复。ＲＹＧＢ组和ＲＹＧＢＶ组大鼠

体质量在术后１周开始逐渐下降，术后２周时两组

大鼠的体质量与Ｓ组差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。术后８周时，ＲＹＧＢＶ组大鼠体质量开始恢

复，而ＲＹＧＢ组大鼠仍保持较低体质量，两组差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　４组大鼠手术前后各时间点体质量的变化

犜犪犫１　犅狅犱狔犿犪狊狊狅犳狉犪狋狊犻狀犳狅狌狉犵狉狅狌狆狊犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狆狅犻狀狋狊犫犲犳狅狉犲犪狀犱犪犳狋犲狉狅狆犲狉犪狋犻狅狀

犿／ｇ，珚狓±狊

　Ｇｒｏｕｐ Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ狋／ｗｅｅｋ

１ ２ ４ ８

Ｓ（狀＝１０） ４６７．４±３０．５ ４１６．８±１１．６ ４２５．９±１２．１ ４３９．０±１０．４ ４７３．３±１６．４

ＳＶ（狀＝９） ４６６．８±２３．４ ４１６．６±１４．２ ４２０．８±９．６ ４４４．１±１４．９ ４８３．６±１４．７△

ＲＹＧＢ（狀＝９） ４６２．９±２４．２ ４１８．８±９．０ ３９５．３±１０．１△ ３７０．９±１１．８△ ３５５．４±９．５△

ＲＹＧＢＶ（狀＝９） ４６５．６±１９．６ ４１９．２±１３．４ ３９６．４±１２．６△ ３６４．３±９．５△ ３７３．８±１２．４△▲

Ｓ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎ；ＳＶ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｈｅｐａｔｉｃｂｒａｎｃｈｏｆｔｈｅｖａｇｕｓｒｅｓｅｃｔｅｄ；ＲＹＧＢ：ＲｏｕｘｅｎＹｇａｓｔｒｉｃｂｙｐａｓｓ；

ＲＹＧＢＶ：ＲｏｕｘｅｎＹｇａｓｔｒｉｃｂｙｐａｓｓｗｉｔｈｔｈｅｈｅｐａｔｉｃｂｒａｎｃｈｏｆｔｈｅｖａｇｕｓｒｅｓｅｃｔｅｄ．犘＜０．０５ｖｓｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ；△犘＜０．０５ｖｓＳ

ｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ；▲犘＜０．０５ｖｓＲＹＧＢｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ

２．３　各组空腹血糖的变化　表２可见，术前各组大

鼠间血糖水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ｓ组

和ＳＶ组术后１周至８周空腹血糖值无明显变化

（犘＞０．０５）；ＲＹＧＢ组和 ＲＹＧＢＶ组大鼠血糖值在

术后１周均开始逐渐下降，均较Ｓ组降低（犘＜

０．０５）。

２．４　各组空腹血清胰岛素的变化　术前各组间大

鼠胰岛素水平差异无统计学意义。Ｓ组术后胰岛素

水平与术前比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

ＳＶ组大鼠胰岛素水平术后１周时较Ｓ组升高（犘＜

０．０５），术后２周后逐步下降，至术后８周时较Ｓ组

降低（犘＜０．０５）。ＲＹＧＢ组和ＲＹＧＢＶ组术后１周

开始胰岛素水平较Ｓ组逐渐升高，且ＲＹＧＢ组的胰

岛素水平较ＲＹＧＢＶ组低（犘＜０．０５）；术后２周至８

周两组的胰岛素水平均较Ｓ组升高（犘＜０．０５），但

两组间的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表３。

２．５　各组空腹血清 ＧＬＰ１的变化　由表４可见，

术前各组间大鼠ＧＬＰ１水平差异无统计学意义。Ｓ

组大鼠ＧＬＰ１水平术后与术前差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。术后ＳＶ组大鼠ＧＬＰ１水平较Ｓ组水

平低，术后４周开始两组间的差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。ＲＹＧＢ 组 和 ＲＹＧＢＶ 组 大 鼠 术 后

ＧＬＰ１水平均较Ｓ组逐渐升高，术后２周开始差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。术后４周开始ＲＹＧＢ组

较ＲＹＧＢＶ组大鼠ＧＬＰ１水平升高，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。
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表２　４组大鼠手术前后各时间点空腹血糖的变化

犜犪犫２　犉犪狊狋犻狀犵犫犾狅狅犱犵犾狌犮狅狊犲狅犳狉犪狋狊犻狀犳狅狌狉犵狉狅狌狆狊犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狆狅犻狀狋狊犫犲犳狅狉犲犪狀犱犪犳狋犲狉狅狆犲狉犪狋犻狅狀

犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），珚狓±狊

　Ｇｒｏｕｐ Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ狋／ｗｅｅｋ

１ ２ ４ ８

Ｓ（狀＝１０） １９．１±１．４ １８．９±１．５ １８．６±１．５ １８．３±１．７ １７．９±１．２

ＳＶ（狀＝９） １９．１±１．２ １８．８±１．３ １８．２±１．４ １８．２±１．６ １８．７±１．４

ＲＹＧＢ（狀＝９） １８．９±１．５ １６．０±１．１△ １３．２±１．４△ １１．４±１．４△ ８．７±０．７△

ＲＹＧＢＶ（狀＝９） １９．０±１．７ １５．９±１．４△ １３．４±１．３△ １１．０±１．１△ ８．６±０．７△

Ｓ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎ；ＳＶ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｈｅｐａｔｉｃｂｒａｎｃｈｏｆｔｈｅｖａｇｕｓｒｅｓｅｃｔｅｄ；ＲＹＧＢ：ＲｏｕｘｅｎＹｇａｓｔｒｉｃｂｙｐａｓｓ；

ＲＹＧＢＶ：ＲｏｕｘｅｎＹｇａｓｔｒｉｃｂｙｐａｓｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｃｂｒａｎｃｈｏｆｔｈｅｖａｇｕｓｒｅｓｅｃｔｅｄ．犘＜０．０５ｖｓｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ；△犘＜０．０５ｖｓＳ

ｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ

表３　４组大鼠手术前后各时间点空腹血清胰岛素水平的变化

犜犪犫３　犉犪狊狋犻狀犵狊犲狉狌犿犻狀狊狌犾犻狀狅犳狉犪狋狊犻狀犳狅狌狉犵狉狅狌狆狊犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狆狅犻狀狋狊犫犲犳狅狉犲犪狀犱犪犳狋犲狉狅狆犲狉犪狋犻狅狀

犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），珚狓±狊

　Ｇｒｏｕｐ Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ狋／ｗｅｅｋ

１ ２ ４ ８

Ｓ（狀＝１０） ２３．２８±１．８７ ２２．４９±０．７３ ２３．２９±１．５４ ２３．９０±１．６０ ２３．３２±１．６１

ＳＶ（狀＝９） ２２．６６±１．４０ ２７．８１±１．９２△ ２４．１３±１．５７ ２１．７８±２．０６ １９．６５±２．０３△

ＲＹＧＢ（狀＝９） ２１．９８±１．４５ ２４．６７±１．６３ ３１．２４±２．３１△ ３４．９９±２．４５△ ３８．７９±１．２０△

ＲＹＧＢＶ（狀＝９） ２２．９５±２．２３ ３１．７１±２．２７△▲ ３１．８８±３．２０△ ３３．６１±２．３６△ ３７．１４±１．４７△

Ｓ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎ；ＳＶ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｈｅｐａｔｉｃｂｒａｎｃｈｏｆｔｈｅｖａｇｕｓｒｅｓｅｃｔｅｄ；ＲＹＧＢ：ＲｏｕｘｅｎＹｇａｓｔｒｉｃｂｙｐａｓｓ；

ＲＹＧＢＶ：ＲｏｕｘｅｎＹｇａｓｔｒｉｃｂｙｐａｓｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｃｂｒａｎｃｈｏｆｔｈｅｖａｇｕｓｒｅｓｅｃｔｅｄ．犘＜０．０５ｖｓｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ；△犘＜０．０５ｖｓＳ

ｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ；▲犘＜０．０５ｖｓＲＹＧＢｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ

表４　４组大鼠手术前后各时间点空腹血清犌犔犘１水平的变化

犜犪犫４　犉犪狊狋犻狀犵狊犲狉狌犿犌犔犘１犾犲狏犲犾狊狅犳狉犪狋狊犻狀犳狅狌狉犵狉狅狌狆狊犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狆狅犻狀狋狊犫犲犳狅狉犲犪狀犱犪犳狋犲狉狅狆犲狉犪狋犻狅狀

犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），珚狓±狊

　Ｇｒｏｕｐ Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ狋／ｗｅｅｋ

１ ２ ４ ８

Ｓ（狀＝１０） ８．４１±０．７４ ８．７５±０．５７ ９．１３±１．０２ ９．１４±１．０５ ８．７６±０．７４

ＳＶ（狀＝９） ８．５６±０．８０ ８．２２±０．７３ ９．１０±０．８６ ７．２５±１．１２△ ６．６９±０．９５△

ＲＹＧＢ（狀＝９） ８．２７±０．７７ ９．０６±０．８４ １３．５８±１．３８△ ２１．１２±１．９５△ ２２．７０±２．５６△

ＲＹＧＢＶ（狀＝９） ８．３５±０．８７ ９．１６±０．９４ １２．５０±１．４４△ １７．４５±１．０７△▲ １７．９４±０．８８△▲

Ｓ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎ；ＳＶ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｈｅｐａｔｉｃｂｒａｎｃｈｏｆｔｈｅｖａｇｕｓｒｅｓｅｃｔｅｄ；ＲＹＧＢ：ＲｏｕｘｅｎＹｇａｓｔｒｉｃｂｙｐａｓｓ；

ＲＹＧＢＶ：ＲｏｕｘｅｎＹｇａｓｔｒｉｃｂｙｐａｓｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｃｂｒａｎｃｈｏｆｔｈｅｖａｇｕｓｒｅｓｅｃｔｅｄ；ＧＬＰ１：Ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１．犘＜０．０５ｖｓ

ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ；△犘＜０．０５ｖｓＳｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ；▲犘＜０．０５ｖｓＲＹＧＢｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ

２．６　ＲＹＧＢ和迷走神经肝支对 ＧＬＰ１水平的影

响　析因分析迷走神经肝支对大鼠空腹血清ＧＬＰ１

水平影响的主效应为３．４２ｐｍｏｌ／Ｌ（犉＝４７．５３，犘＜

０．０１），ＲＹＧＢ对大鼠空腹血清ＧＬＰ１水平影响的

主效应为１２．６０ｐｍｏｌ／Ｌ（犉＝６４４．８７，犘＜０．０１），两

者存在交互作用（犉＝７．２８，犘＜０．０５）。详见表５。
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表５　犚犢犌犅和迷走神经肝支对术后８周大鼠空腹

血清犌犔犘１水平影响的析因分析

犜犪犫５　犉犪狊狋犻狀犵狊犲狉狌犿犌犔犘１犾犲狏犲犾狊狅犳狉犪狋狊犪狋８狑犲犲犽狊

犪犳狋犲狉犚犢犌犅犪狀犱犺犲狆犪狋犻犮犫狉犪狀犮犺狅犳狏犪犵狌狊

犮Ｂ／（ｐｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｈｅｐａｔｉｃｂｒａｎｃｈｏｆｔｈｅｖａｇｕｓ

Ｒｅｓｅｒｖｅ（ｂ１） Ｓｅｖｅｒ（ｂ２）
Ａｖｅｒａｇｅ ｂ２－ｂ１

Ｓ（ａ１） ８．７６ ６．６９ ７．７３ －２．０７

ＲＹＧＢ（ａ２） ２２．７０ １７．９４ ２０．３２ －４．７６

Ａｖｅｒａｇｅ １５．７３ １２．３２ －３．４２

ａ２ａ１ １３．９４ １１．２５ １２．６０

Ｓ：Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ；ＲＹＧＢ：ＲｏｕｘｅｎＹ ｇａｓｔｒｉｃｂｙｐａｓｓ；

ＧＬＰ１：Ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１

３　讨　论

ＧＬＰ１是进食后肠道Ｌ细胞分泌的一种肽类

激素，具有刺激葡萄糖依赖的胰岛素分泌、抑制胰高

血糖素的分泌、促进胰岛细胞增殖、改善胰岛素敏感

性、抑制胃肠运动和食物摄入等多种生物学作用［６］。

研究发现，２型糖尿病患者肠源性ＧＬＰ１分泌减少、

延迟；而ＲＹＧＢ术后消化道解剖顺序的改变，近端

小肠被旷置，未消化的食糜快速进入富含Ｌ细胞的

远端回肠可刺激 Ｌ 细胞合成并大量分泌 ＧＬＰ

１
［８１０］。ＧＬＰ１经门静脉进入体循环，通过促进胰岛

素分泌、抑制胰高血糖素分泌、抑制食欲等方式维持

机体糖稳态［１１１２］。

本次实验，我们发现ＲＹＧＢ能减少大鼠的体质

量，降低空腹血糖浓度，提高血清空腹胰岛素水平和

ＧＬＰ１水平。ＲＹＧＢ组大鼠空腹血清胰岛素水平与

ＧＬＰ１的升高呈正相关，ＲＹＧＢ可以引起空腹血清

胰岛素的分泌增加，我们初步判断是由ＧＬＰ１的高

分泌导致的。而ＲＹＧＢ术后大鼠ＧＬＰ１和胰岛素

水平均明显升高，提示ＧＬＰ１的水平变化在ＲＹＧＢ

术后血糖的变化中起到重要作用。这与Ｓｈａｈ等
［９］

的研究结果一致，内源性ＧＬＰ１浓度的升高能降低

血糖，尤其是餐后血糖的浓度，并刺激胰岛素的释

放［１３１５］。

本研究还发现，切断迷走神经肝支组（ＲＹＧＢＶ

组）术后８周时大鼠体质量回升，而保留迷走神经肝

支（ＲＹＧＢ组）则能更长时间维持较低体质量。比较

ＳＶ组和Ｓ组、ＲＹＧＢＶ组和ＲＹＧＢ组，迷走神经肝

支的切断与保留对空腹血糖的影响不大，但迷走神

经肝支切断后能不同程度降低血清胰岛素和ＧＬＰ１

的水平。实验中我们发现，术后１周时，ＳＶ组胰岛

素水平较Ｓ组高（犘＜０．０５），ＲＹＧＢＶ组胰岛素水平

较ＲＹＧＢ组高（犘＜０．０５）。但是，各组间大鼠术后

１周时ＧＬＰ１水平差异并无统计学意义。胰岛素的

水平与迷走神经肝支切断后的整体下降趋势相反，

且不与ＧＬＰ１水平呈正相关。查阅文献，肝迷走神

经对胰岛素的分泌呈现一种紧张性抑制作用，当肝

迷走神经去除后，肝迷走神经对脑干（胰腺神经内分

泌系统的迷走神经传出中枢）的这种紧张性抑制随

之消失，因而短期内胰岛素的分泌明显增多［１０］。但

是 Ｈａｙｅｓ等
［１６］的发现与我们的实验结果相反，他们

认为ＧＬＰ１通过与肠道内分泌细胞自身附近传入

迷走神经元胞体上的ＧＬＰ１受体结合，激活支配胰

腺的传出迷走神经，从而介导胰岛素和血糖的调控，

迷走神经肝支并不发挥重要作用。Ｓｈｉｎ等
［１１］也认

为，迷走神经肝支的保留与否并不影响ＲＹＧＢ后摄

食的减少和体质量的减轻。我们的实验更倾向于外

周循环中ＧＬＰ１通过刺激门静脉ＧＬＰ１受体，激活

迷走神经肝支途径，从而刺激胰岛素的释放，调控血

糖和摄食抑制，长期维持较低体质量。

通过析因方差分析，我们发现 ＲＹＧＢ 对于

ＧＬＰ１水平影响的主效应比迷走神经肝支对ＧＬＰ１

水平影响的主效应高，但两者存在交互作用（犘＜

０．０５）。比较各处理因素的单独效应，我们也发现

ＲＹＧＢ比迷走神经肝支对ＧＬＰ１水平的影响要大，

且行ＲＹＧＢ时，保留迷走神经肝支能促使空腹血清

ＧＬＰ１维持在较高水平。因此，我们认为行ＲＹＧＢ

治疗２型糖尿病时，注意保护迷走神经肝支具有积

极意义。

本研究也存在一些不足。首先，判断肝脏迷走

神经肝支是否去除完全尚无统一标准，我们仅仅是

通过解剖学观察确认迷走神经肝支已被切断。其

次，ＧＬＰ１在循环中被快速地清除提示可能在它分

泌区域附近存在ＧＬＰ１作用的基本位点，并不能排

除ＧＬＰ１通过旁分泌效应影响局部小肠迷走神经

末梢，经腹腔迷走神经通路介导胰岛素和血糖的调

控［１６］。再次，ＧＬＰ１水平变化到达何种程度才具有

临床指导意义，仍待进一步研究。
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