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　　目前袖状胃切除术因其良好的减重和糖尿病治疗

效果在临床上得到了广泛应用［１］。研究认为袖状胃切

除术后胃饥饿素（ｇｈｒｅｌｉｎ）的下降可能是糖尿病缓解的

重要机制之一［２］。胃饥饿素在生物体内有２种形式：

辛酰化胃饥饿素（ＡＧ）和非辛酰化胃饥饿素（ＵＡＧ）。

目前对胃饥饿素的水平在糖耐量异常或糖尿病动物中

的变化存在较大争议［３５］，而且关于袖状胃切除术后大

鼠胃饥饿素变化与胰岛素抵抗状态改变关系的研究较

少。在本实验中我们通过高脂高糖饲料喂养ＳＤ大鼠

构建糖耐量异常肥胖大鼠模型，用稳态模型法评估大

鼠糖耐量状态，用酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）检测大

鼠空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、ＡＧ、总胃饥饿素（ＴＧ）指标并计

算ＡＧ／ＴＧ比值，探究大鼠术后ＡＧ、ＴＧ、ＡＧ／ＴＧ的变

化以及糖尿病缓解情况，解释袖状胃切除术后胃饥饿

素变化与糖耐量异常缓解的关系。

１　材料和方法

１．１　实验动物及材料　健康的ＳＰＦ级７～８周龄雄性

ＳＤ大鼠２５只，体质量１５９～２０８ｇ，购于第二军医大学

实验动物中心［动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１３

００１６］。大鼠自由饮水，以普通饲料（第二军医大学实

验动物中心提供）喂养１周后开始实验。研究所用高

脂高糖饲料由５０％普通饲料、２５％熟猪油、２０％蔗糖、

５％淀粉构成。ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购于美国Ｓｉｇｍａ

公司。

１．２　实验分组及处理　给予大鼠高脂高糖饲料喂养

８个月后，通过稳态模型评估大鼠胰岛素抵抗情况，以

胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）２．６０作为分界值，共建

成糖耐量受损肥胖大鼠模型２４只。将２４只大鼠随机

分为手术组（狀＝１４）和假手术组（狀＝１０），手术组行袖

状胃切除术，假手术组行开腹手术，两组手术时间及腹

部切口大小基本一致。术后两组大鼠分别禁食禁水

２ｄ，每天皮下注射葡萄糖生理盐水４０ｍＬ／只，之后恢

复普通饲料喂养。

１．３　取材及生化指标检测　分别在建模前、建模后、

术后１个月和术后２个月时取大鼠尾静脉血测空腹血

糖（ＦＢＧ），取眶静脉血测量血清 ＦＩＮＳ、ＡＧ、ＴＧ

（ＵＡＧ＋ＡＧ）。根据公式计算ＨＯＭＡＩＲ：ＨＯＭＡＩＲ＝

（ＦＢＧ×ＦＩＮＳ）／２２．５。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分

析。计量数据用珔狓±狊表示，组间均数比较采用Ｓｔｕｄｅｎｔ

狋检验；相关性分析采用直线回归分析。检验水准（α）

为０．０５。

·３４３１·
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２　结　果

２．１　葡萄糖代谢的变化　由表１可见，与建模前比

较，建模后大鼠体质量明显增加（犘＜０．０１），ＦＢＧ水平

无明显变化，而ＦＩＮＳ水平和 ＨＯＭＡＩＲ升高（犘＜

０．０１）。袖状胃切除术后手术组大鼠体质量、ＦＩＮＳ水

平和ＨＯＭＡＩＲ较假手术组下降（犘＜０．０１）。

２．２　胃饥饿素的改变　与建模前比较，建模后大鼠

ＡＧ增加、ＴＧ下降（犘＜０．０１）；袖状胃切除术后手术组

ＡＧ、ＴＧ在第１个月和第２个月时均低于假手术组

（犘＜０．０１）。建模后ＡＧ／ＴＧ比值升高，袖状胃切除术

后手术组ＡＧ／ＴＧ比值较假手术组下降（犘＜０．０１）。

见表１。

表１　各指标在不同时间点的变化

珔狓±狊

指标
建模前

狀＝２５

建模后

狀＝２４

术后１个月

手术组狀＝１４ 假手术组狀＝１０

术后２个月

手术组狀＝１４ 假手术组狀＝１０

体质量犿／ｇ １８４±５４ ６７４±８２ ４５４±４３△△ ７１１±５１ ３９５±３９△△ ７２１±４２

ＦＢＧ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．５２±０．５２ ５．７０±０．９０ ４．９０±０．４２ ５．６０±０．８７ ５．２０±０．５１ ５．７０±０．８１

ＦＩＮＳ狕Ｂ／（ｍＵ·Ｌ－１） ６．５７±０．９１ １５．７９±１．９６ ９．４５±０．９７△△ １４．７７±２．３６ ８．３３±０．８１△△ １４．８６±２．７７

ＨＯＭＡＩＲ １．３１±０．２２ ４．０７±０．９６ ２．０９±０．３１△△ ３．６７±０．９７ ２．２５±０．４４△△ ４．８２±１．２２

ＡＧρＢ／（ｎｇ·Ｌ
－１） ９８．００±１４．７０ ２５５．６０±４２．３３ １００．０８±１１．３０△△ ２４６．００±２９．４０ ９８．２０±９．１１△△ ２５５．２１±２０．１０

ＴＧρＢ／（ｎｇ·Ｌ
－１）１０２６．００±１３２．００ ８５９．００±９８．００ ４９０．００±５８．００△△ ８６６．００±９２．００ ５９６．３０±７１．３０△△ ８５６．７０±９９．００

ＡＧ／ＴＧ ０．０９±０．０１ ０．１５±０．０２ ０．２１±０．０４△△ ０．３７±０．０８ ０．１８±０．０３△△ ０．４０±０．０９

　　ＦＢＧ：空腹血糖；ＦＩＮＳ：空腹胰岛素；ＨＯＭＡＩＲ：胰岛素抵抗指数；ＡＧ：辛酰化胃饥饿素；ＴＧ：总胃饥饿素．犘＜０．０１与建模前比

较；△△犘＜０．０１与假手术组比较

２．３　相关性分析　相关性分析表明，经过长时间高

脂高糖饲料喂养后，大鼠ＡＧ与 ＨＯＭＡＩＲ之间存在

正相关关系（狉＝０．７０７，犘＜０．０１），而ＴＧ与ＨＯＭＡ

ＩＲ之间无相关关系。见图１。

图１　犃犌、犜犌与犎犗犕犃犐犚的相关性分析

ＡＧ：辛酰化胃饥饿素；ＴＧ：总胃饥饿素；ＨＨＯＭＡＩＲ：胰岛素抵抗指数

３　讨　论

研究表明ＡＧ可以通过生长激素促分泌素受体

（ＧＨＳＲ）促使大鼠产生胰岛素抵抗状态，而敲除

犌犎犛犚的小鼠经过高脂高糖饲料喂养后胰岛素抵抗

情况与野生组相比明显下降［６］。ＡＧ在内脏脂肪中促

进脂肪沉积，抑制脂肪分解，对于高脂高糖饮食后大鼠

肥胖的形成有一定促进作用［７］。本实验中，大鼠经过

高脂高糖饲料喂养后 ＨＯＭＡＩＲ增高，同时ＡＧ也增

高，相关性分析表明两者存在线性相关关系，也支持该

理论。另有一项研究表明，肥胖小鼠模型中产生了明

显外周胃饥饿素抵抗，使胃饥饿素与饮食有关的周期

性相关变化减弱，可能对于胰岛素抵抗以及糖尿病的

发展也有促进作用［８］。本实验中建模后的大鼠可能也

存在胃饥饿素抵抗：ＴＧ下降明显，ＡＧ增高，ＡＧ／ＴＧ

比值也增高，ＡＧ相对过剩。相关性分析表明ＡＧ与大

鼠胰岛素抵抗明显相关，而ＴＧ与胰岛素抵抗并无关

系。外周循环中ＡＧ／ＴＧ的比值反映了胃饥饿素酰基

转移酶（ＧＯＡＴ）活性，在高脂高糖饲料喂养后大鼠

ＡＧ／ＴＧ比值增高，袖状胃切除术后ＡＧ／ＴＧ比值下降

结合大鼠胰岛素敏感性变化说明ＧＯＡＴ可能也参与

糖代谢的调节。

本研究中，袖状胃切除术后大鼠ＨＯＭＡＩＲ下降，

胰岛分泌减少，可能与许多因素有关，比如体质量下

降、进食减少等。但是研究表明袖状胃切除术后缓解

·４４３１·
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糖代谢改善发生于术后早期，此时尚无明显的体质量

下降［２］。袖状胃切除术后胃饥饿素的下降可能在改善

糖代谢中起到重要作用［９］，如前所述，胃饥饿素，特别

是ＡＧ增加胰岛素抵抗，促进糖尿病发病
［１０］，袖状胃切

除术切除大部分胃组织，使ＡＧ、ＴＧ下降，ＡＧ／ＴＧ比

值都有一定程度的下降。其中ＡＧ作为胃饥饿素的活

性形式，是胃饥饿素经过ＧＯＡＴ转化形成的，在袖状

胃切除术后，胃饥饿素特别是ＡＧ始终处于较低水平，

可能通过“超负抑制”来抑制ＧＯＡＴ的活性，降低ＡＧ

以及ＡＧ／ＴＧ的值来缓解胰岛素抵抗状态
［１１］。这对于

患者术后食欲下降以及２型糖尿病的改善有重要

意义。

袖状胃切除术缓解肥胖和糖尿病与多种因素有

关，胃饥饿素在其中扮演的角色目前也有许多争议，所

以相关机制还值得我们进一步研究，为袖状胃切除术

能够在临床上有更广泛的应用打下基础。
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