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Abstract
AIM: To observe the effects of a new biliopan-
creatic diversion (NBPD) surgery and duodenal-
jejunal bypass (DJB) surgery on plasm glucose 
and lipids in Goto-Kakizaki (GK) rats and in-
vestigate the possibility of surgical treatment of 
diabetes.

METHODS: Thirty rats were randomly and 
equally divided into a sham operation group, a 
NBPD group or a DJB group. The NBPD group 
and the DJB group underwent NBPD and DJB, 
respectively, and the sham operation group 
underwent a sham operation. Body weight, ran-
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改良胆胰转流术对GK大鼠血糖和血脂的影响

林春忠, 徐常国, 冯 苏, 张 斌, 翁山耕

®

■背景资料
2型糖尿病的发病
机制尚不明确, 目
前内科药物治疗
尚无法治愈. 近年
来外科手术治疗2
型糖尿病的研究
风靡全球, 但其机
制争论颇多. 

dom plasma glucose, OGTT and blood lipids 
were measured before and after surgery. 

RESULTS: One week after surgery, random plas-
ma glucose levels decreased from 17.088 mmol/L 
± 3.708 mmol/L to 9.200 mmol/L ± 1.000 mmol/
L in the NBPD group and from 17.180 mmol/L ± 
3.383 mmol/L to 9.620 mmol/L ± 0.794 mmol/L 
in the DJB group, respectively, and both were 
significantly lower than those in the sham opera-
tion group. Four weeks postoperatively, fasting 
cholesterol decreased from 3.220 mmol/L ± 0.185 
mmol/L to 3.100 mmol/L ± 0.424 mmol/L in 
the DJB group and from 3.100 mmol/L ± 0.424 
mmol/L to 2.550 mmol/L ± 0.691 mmol/L in the 
NBPD group. 

CONCLUSION: DJB and NBPD decrease plasma 
glucose and lipids in GK rats possibly via mecha-
nisms associated with diversion of biliopancreatic 
juice that results in incomplete food digestion and 
absorption and improves lipid metabolism and 
plasma glucose.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 观察改良胆胰转流术(new b i l iopan-
creatic diversion, NBPD)和十二指肠改道术
(duodenal-jejunal bypass, DJB)对GK(Goto-
Kakizaki)大鼠血糖、血脂等的影响, 探讨手术
治疗2型糖尿病的可能机制.

方法: 将30只12周龄♂SPF级GK大鼠随机分
为3组, 每组10只, 分别行假手术、NBPD、
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■研发前沿
在我们先前的研
究 中 发 现 ,  仅 推
迟食物与胆汁和
胰液混合的时间
及部位同样可以
改 善 G K ( G o t o -
Kakizaki)大鼠的
糖 耐 量 ,  因 此 我
们认为外科手术
术 后 ,  血 糖 降 低
的主要因素可能
是胆胰液的转流.

DJB. 检测各组术前及术后体质量、随机血
糖(random plasma glucose)、空腹血糖(fasting 
plasma glucose, FPG)、血脂及胰岛素水平.

结果: 术后1 wk, NBPD组、DJB组大鼠随机
血糖分别从17.088 mmol/L±3.708 mmol/L、
17.180 mmol/L±3.383 mmol/L降至9.200 
mmol/L±1.000 mmol/L、9.620 mmol/L±
0.794 mmol/L, 明显低于假手术组, 差异均
有统计学意义(P <0.05); 术后4 wk, DJB组、

NBPD组空腹胆固醇分别从3.220 mmol/L±
0.185 mmol/L和3.200 mmol/L±0.278 mmol/L
降至3.100 mmol/L±0.424 mmol/L和2.550 
mmol/L±0.691 mmol/L, 差异有统计学意义.

结论: DJB和NBPD术式可以降低GK大鼠血
糖、血脂, 其原因可能是术后胆胰液的转流造
成食物尤其是脂类的消化吸收不完全, 改善了
脂代谢, 进而降低血糖.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文研究表明胆胰液的转流可能才是

外科手术后血糖降低的关键. 其机制可能是胆胰

液的转流造成食物尤其是脂类的消化吸收不完

全, 改善了脂代谢, 降低了血糖.
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0  引言

胃旁路手术(roux-en-Y gastric bypass, RYGB)可
以治疗2型糖尿病, 这已经得到了国际糖尿病联

盟、美国糖尿病协会的认可[1], 然而现有的研究

结果并不能解释其机制.
在我们先前的研究中发现, 不减少胃容量, 

不改变消化途径, 仅推迟食物与胆汁和胰液混合

的时间及部位同样可以改善GK(Goto-Kakizaki)
大鼠的糖耐量[2], 现在被大多数学者认可的肠道

假说似乎不能完全的解释这一结果[3,4]. 因此我

们认为外科手术术后, 血糖降低的主要因素可

能是胆胰液的转流. 所以我们设计这一课题, 对
GK大鼠行改良胆胰转流术(new biliopancreatic 
diversion, NBPD)及十二指肠改道术(duodenal-
jejunal bypass, DJB), 观察手术前后大鼠血糖、

血脂及胰岛素的变化, 探讨外科手术治疗2型糖

尿病的可能机制.

1  材料和方法

1.1  材料  10周龄♂G K大鼠30只 ,  上海斯莱

克实验动物有限公司提供 ,  实验动物证号

[SCXK(沪)2007-0005]. 体质量290-320 g, 饲
养于福建医科大学实验动物中心屏障系

统. 大鼠胰岛素(i n su l i n)EL ISA试剂盒(美国

Alpco公司). 大鼠肠抑胃肽(gastric inhibitory 
polypeptide, GIP)ELISA试剂盒(德国DRG公

司), 大鼠胰高血糖样肽-1(glucagon-like pep-
tide-1, GLP-1)ELISA试剂盒(德国DRG公司), 
七氟醚 (福建医科大学附属第一医院麻醉科 
提供).
1.2 方法

1.2.1 分组: 动物自由进水, 喂食5%脂肪饲料, 每
天20-25 g. 2 wk后, 随机分为DJB手术组、NBPD
手术组、假手术组, 每组10只. 
1.2.2 手术: 各组大鼠均在12 wk龄时行手术, 术
前1 d禁食, 不禁饮. 使用七氟醚吸入麻醉. DJB手
术组, 于幽门下0.5 cm处切断十二指肠, 远端封

闭; 在距Treitz韧带10 cm处切断空肠, 远端空肠

与近端十二指肠做端端吻合, 近端空肠在距Tre-
itz韧带以远20 cm处与空肠做端侧吻合[5]; NBPD
手术组, 在胆肠汇合点处肠管的近端0.5 cm处横

断十二指肠, 远端封闭; 胆肠汇合点远端0.5 cm
处横断十二指肠, 将近端十二指肠与远端十二

指肠吻合, 并将胆肠汇合点1 cm肠管与距Treitz
韧带20 cm处肠管行端侧吻合[6]; 假手术组, 在幽

门下0.5 cm处切断十二指肠后原位缝合.
1.2.3 体质量测量: 使用电子体质量测量仪, 测量

术前1 wk及术后12 wk各组大鼠的体质量, 测量

选择清晨空腹时. 
1.2.4 空腹血糖测量: 使用罗氏活力型一键式微

量血糖仪. 取大鼠尾静脉血, 测量术前1 wk及术

后12 wk禁食12 h后清晨空腹血糖.
1.2.5 随机血糖测量: 使用罗氏活力型一键式微

量血糖仪. 取大鼠尾静脉血, 测量术前1 wk及术

后第1、12周非禁食状态下的血糖.
1.2.6 血脂检测: 分别于术前2 wk及术后4 wk大
鼠禁食12 h后清晨空腹、术前1 wk及术后12 wk
正常饮食状态下, 取眶静脉血, 生化管收集血液, 
离心收集上清液, 送福建医科大学附属第一医

院检验科检测血清甘油三酯、胆固醇、游离脂

肪酸含量.
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■相关报道
胃 旁 路 术 治 疗 2
型糖尿病已得到
美国糖尿病协会
的认可, Madeleine 
Speck的文章指出
胃旁路术后血糖
恢复的原因可能
与GLP-1升高有关.

1.2.7 血浆胰岛素的测量: 术前2 wk及术后6 wk, 
禁食12 h后, 眶静脉取血, 3000 r/min在4 ℃离心

10 min, 分离后的血浆保存在-80 ℃冰箱中待测

量. 测量使用大鼠胰岛素试剂盒. 
1.2.8 血浆GIP、GLP-1的测量: 术前1 wk及术后

10 wk, 非禁食状态下，眶静脉取血, 3000 r/min
在4 ℃离心10 min, 分离后的血浆保存在-80 ℃
冰箱中待测量. 测量使用大鼠GIP试剂盒及大鼠

GLP-1试剂盒. 
统计学处理 用SPSS17.0软件行统计学分析, 

数据以mean±SD表示. P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

术后12 wk, 各组大鼠无死亡.
2.1 体质量 术后12 wk, 假手术组、NBPD组大鼠

体质量与术前相比, 均有增多, 且均高于DJB组; 
DJB组大鼠体质量与术前相比无明显增多(表1). 
2.2 空腹血糖 术后12 wk, 3组大鼠空腹血糖与术

前对比差别无统计学意义, 3组间相互比较差别

无统计学意义(表1). 
2.3 随机血糖 术后1 wk, DJB组和NBPD组大鼠

的随机血糖明显低于假手术组, 差别有统计学

意义. 术后12 wk, DJB组与NBPD组大鼠随机血

糖仍低于假手术组, 差别有统计学意义. 假手术

组手术前后随机血糖差别无统计学意义(表2).
2.4 空腹胆固醇 术后4 wk, DJB组与NBPD组大

鼠空腹胆固醇与术前相比降低, 差别有统计学

意义. 假手术组大鼠空腹胆固醇手术前后差别

无统计学意义(表3). 
2.5 空腹甘油三酯 术后4 wk, DJB组与NBPD组

大鼠空腹甘油三酯与术前相比上升, 差别有统

2014-04-08|Volume 22|Issue 10|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  各组大鼠手术前后体质量及空腹血糖变化 (mean±SD)

                                DJB组                         NBPD组                      假手术组

指标         术前1 wk      术后12 wk        术前1 wk        术后12 wk       术前1 wk      术后12 wk

体质量(g) 319.820±12.508 326.375±8.105 301.310±22.097 366.356±19.553ac 315.120±13.064 373.371±19.678ac

空腹血糖

(mmol/L)

    6.790±0.693    6.842±0.489    6.950±0.474     6.400±1.058    6.550±0.481     6.550±1.109

aP<0.05 vs  术前; cP<0.05 vs  DJB组. NBPD: 改良胆胰转流术; DJB: 十二指肠改道术.

表  2  各组大鼠手术前后随机血糖值 (mean±SD, mmol/L)

           术前1 wk        术后1 wk      术后12 wk

DJB组 17.088±3.708   9.200±1.000ac  11.763±1.586ac

NBPD组 17.180±3.383   9.620±0.794ac  13.211±2.312ac

假手术组 16.771±1.660 14.471±2.531  17.500±1.860

aP<0.05 vs  术前; cP<0.05 vs  假手术组. NBPD: 改良胆胰转流术; DJB: 十二指肠改道术.

表  3  各组大鼠手术前后空腹血脂的变化 (mean±SD)

     

指标
              DJB组               NBPD组            假手术组

术前2wk 术后4wk 术前2wk 术后4wk 术前2wk 术后4wk

胆固醇(mmol/L)     3.220±

    0.185

    2.450±

    0.424ac

    3.200±

    0.278

    2.550±

    0.691ac

    3.415±

    0.291

    3.125±  

    0.267
甘油三酯(mmol/L)     0.660±

    0.049

    1.569±

    0.612ac

    0.737±

    0.200

    1.329±

    0.716ac

    0.792±

    0.077

    0.754±     

    0.236
游离脂肪

酸(mEq/L)

630.000±

66.216

670.333±

129.421c

762.167±

214.440

697.667±

103.774c

627.052±

371.840

994.667±

257.817

aP<0.05 vs  术前; cP<0.05 vs  假手术组. NBPD: 改良胆胰转流术; DJB: 十二指肠改道术.
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■创新盘点
分别对GK大鼠行
不同的术式, 观察
血糖、血脂、胃
肠道激素等的变
化情况, 探讨外科
手术治疗2型糖尿
病的可能机制.

计学意义. 假手术组大鼠空腹甘油三酯手术前

后差别无统计学意义(表3). 
2.6 空腹游离脂肪酸 术后4 wk, DJB组与NBPD
组大鼠血清游离脂肪酸与假手术组相比降低, 
差别有统计学意义. 假手术组大鼠血清游离脂

肪酸手术前后差别无统计学意义(表3). 
2.7 餐后胆固醇 术后12 wk, DJB组与NBPD组大

鼠餐后胆固醇为与假手术组相比降低, 差别有

统计学意义; 假手术组大鼠餐后胆固醇手术前

后差别无统计学意义(表4).
2.8 餐后甘油三酯 术后12 wk, DJB组与NBPD组

餐后甘油三酯与假手术组相比降低, 差别有统

计学意义; 假手术组大鼠手术前后餐后甘油三

酯差别无统计学意义(表4). 
2.9 餐后游离脂肪酸 术后12 wk, 3组大鼠餐后游

离脂肪酸值术前相比, 差别无统计学意义(表4). 
2.10 血浆胰岛素 术后6 wk, DJB组与NBPD组大

鼠空腹血浆胰岛素低于假手术组, 差别有统计

学意义; 假手术组大鼠空腹血清胰岛素与术前

相比升高, 差别有统计学意义(表5). 
2.11 随机GIP、GLP-1 术后10 wk, 假手术组大鼠

随机GIP较术前相比, 差别无统计学意义; DJB手
术组及NBPD组大鼠随机GIP较术前升高, 差别

有统计学意义. 假手术组与DJB组大鼠GLP-1较
术前相比降低, 差别有统计学意义; NBPD组大

鼠GLP-1较术前相比, 差别亦无统计学意义(图1, 
图2).  

3  讨论

近年来, RYGB等减肥手术治疗2型糖尿病的效

果已被大量临床及基础实验证实[4,7-11]. 然而对其

机制目前尚无明确定论.
我们先前的实验已证实了仅转流胆胰液不

改变消化系途径就能改善GK大鼠的糖耐量[2]. 
本实验对GK大鼠检测的血糖值结果显示, 术后1 
wk NBPD组及DJB组大鼠随机血糖明显降低, 同
样证实了仅胆胰液的转流就能够改善GK大鼠的

随机血糖.
2型糖尿病常常合并脂代谢异常, 脂代谢异

常为糖尿病及其并发症的原发病理生理改变. 
DJB和NBPD术式都有胆胰液的转流, 胆胰液是

重要的消化液, 这必然影响食物尤其是脂类的

消化吸收, 术后脂代谢异常可能得到改善.
胆固醇的吸收主要来源于胆汁[12], 其消化吸

收受胆胰液的影响较大. 本实验对胆固醇检测

的数据显示, DJB组和NBPD组术后, 空腹及餐后

血清胆固醇较术前降低, 并明显低于假手术组. 
这可能是由于术后胆胰液的转流影响了餐后胆

固醇的吸收, 长期的胆固醇吸收减少, 体内的胆

固醇水平也相应地下降, 相应的空腹状态下胆

固醇水平也下降.
游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)是血脂中的

重要成分, 他与2型糖尿病的发生发展密切相关, 
有研究表明2型糖尿病患者的FFA再酯化减弱[13]. 
由于FFA对胰岛细胞有毒害作用, 并会增加胰岛

素抵抗, 因此降低FFA浓度被认为是治疗2型糖

尿病的一个关键[14]. 空腹状态下, FFA由TG分解

产生, 受胰岛素的调控参与供能, 而餐后供能主

要是葡萄糖, FFA生成减少, 因此空腹FFA的影响
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表  4  各组大鼠手术前后餐后血脂的变化(mean±SD)

     

指标
                   DJB组                 NBPD组              假手术组

  术前1 wk  术后12 wk   术前1 wk   术后12 wk  术前1 wk 术后12 wk

胆固醇(mmol/L)     2.960±

    0.546

    1.808±

    0.274ac

    3.045±

    0.450

    2.242±

    0.249ac

    3.077±

    0.406

    2.797±

    0.199
甘油三酯(mmol/L)     1.335±

    0.512

    0.692±

    0.151ac

    1.268±

    0.472

    0.548±

    0.105ac

    1.412±

    0.548

    1.135±

    0.594
游离脂肪

酸(mEq/L)

221.000±

29.766

233.167±

70.652

224.500±

54.265

225.000±

72.807

253.833±

55.683

279.000±

92.326

aP<0.05 vs  术前; cP<0.05 vs  假手术组. NBPD: 改良胆胰转流术; DJB: 十二指肠改道术.

     

表  5  各组大鼠手术前后血浆胰岛素值 (mean±SD, ng/mL)

分组     术前2 wk      术后6 wk

DJB组 0.372±0.023 0.542±0.055c

NBPD组 0.375±0.023 0.476±0.068c

假手术组 0.390±0.050 0.724±0.192a

aP<0.05 vs  术前; cP<0.05 vs  假手术组. NBPD: 改良胆胰转流

术; DJB: 十二指肠改道术.
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更为突出[15]. 本实验结果显示, 术后4 wk, DJB组
和NBPD组空腹FFA水平小于假手术组. 这可能

与TG分解减少及FFA再酯化增加有关, 而TG的

分解减少及FFA再酯化增加都与胰岛素敏感性

增高有关.
TG餐后作为一种能源储备, 空腹时又被分

解参与供能, 同样也是反映血脂的重要指标. 本
实验结果显示, 术后6 wk起, DJB组和NBPD组

餐后TG较术前降低, 并明显小于假手术组, 但两

组之间无差异. 这可能是由于胆胰液与食物相

作用的时间减少及肠道缩短, 引起TG消化产物

(FFA+甘油三酯)吸收减少, 进而导致餐后TG合

成储存就减少. 而DJB组在降低餐后TG方面并

不优于NBPD组, 那么上段肠道的旷置可能不是

降低餐后TG的主要因素, 而胆胰液的转流才是

关键. 然而, 令人不解的是, 本实验结果中NPBD
组及DJB组大鼠术后空腹TG水平明显高于假手

术组, 且高于餐后TG水平. 对此我们推测可能

是由于术后胰岛素敏感性增加, 空腹TG分解减

少及FFA再酯化增加, 从而导致血中的TG水平 
升高.

总之, DJB组和NBPD组术后, 空腹FFA、餐

后TG及胆固醇都降低, 脂代谢紊乱可能得到改

善, 从而改善胰岛素抵抗, 增强胰岛素的敏感性. 
胰岛素敏感性增强可以减少空腹状态下TG分解

生成FFA, 降低的游FFA又可以减弱对胰岛细胞

的损害, 从而改善胰岛素的敏感性, 形成一种良

性的循环[16]. 胰岛素的敏感性的增强, 可以增强

体内的糖利用, 进而可以降低血糖. 因此, RYGB
等减肥术后, 胆胰液的转流可能才是血糖降低

的关键. 其机制可能是胆胰液的转流造成食物

尤其是脂类的消化吸收不完全, 改善了脂代谢, 
降低了血糖.

此外, 本实验结果显示D JB组及NBPD组

大鼠术后, 餐后GIP水平升高,  DJB组大鼠餐后

GLP-1水平降低, 这与Speck等[17]的研究不同. 目
前多数学者都认为GIP能够促进胰岛素分泌, 但
有研究表明这一功能在2型的患者身上减弱[18]. 
而GIP能够抑制胃排空这一功能被多数人忽略, 
有研究表明, 糖尿病大鼠的胃排空加快[19], GIP
有抑制胃排空的作用, 餐后G IP水平升高导致

GK大鼠术后胃排空减慢, 这可能造成餐后血糖

的降低. GLP-1的分泌主要来源于食物对肠道的

刺激[20], 由于胃排空的减慢, 食物进入末段回肠

的时间延后, 可能导致餐后GLP-1的分泌减少.
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