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【摘  要】外科手术已被认可为治疗2型糖尿病（T2DM）的一种新型方式，其中胃转流术是目前备受关注的手术方式，并

逐渐进入临床。胃转流术治疗T2DM效果显著，尤其适用于伴肥胖的T2DM患者，甚至可以达到有效控制血糖及缓解糖尿病

并发症的目的。然而，其潜在作用机制复杂，主要包括胃肠激素分泌的变化、脂肪因子的作用、胆汁酸代谢等。 
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【Abstract】 Surgery has been accepted as a new approach for the treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM). At present, gastric 

bypass is the high-profile operation method and gradually applied clinically. It showed significant effect in the treatment of T2DM, 

especially for the T2DM patients accompanied with obesity and even achieve the purpose to control blood glucose and its 

complications. However, the underlying mechanism of gastric bypass in treating T2DM is quite complex, including the changes in 

gastrointestinal hormones, the action of fat factor, bile acid metabolism, etc. 
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2型糖尿病（ type 2 diabetes mellitus，T2DM）

是主要以胰岛素分泌不足和（或）胰岛素抵抗为

主的代谢性疾病，其发病机制复杂。据统计，2011

年全球约有3.66亿糖尿病患者 [1]。其中，T2DM占

85%～90%，其传统治疗方式如饮食控制、体育锻

炼、口服降糖药以及注射胰岛素等，虽然在短期

内能降低血糖、促进胰岛素分泌、改善胰岛素敏

感性，但无法持久控制血糖和阻止胰岛β细胞功能

衰退，也不能避免心血管病、肾病、视网膜病、

糖尿病足等慢性并发症的发生发展。 

减重手术包括胃转流术（gastric bypass，GBP）、

胆胰转流术、回肠转位术等手术方式。近十多年国

外学者对接受减重手术的患者长期研究发现，对伴

T2DM的肥胖患者行GBP术后，在减重的同时，能有

效缓解糖尿病，还能减少并发症的发生，并证明不

伴肥胖的T2DM患者GBP术后也有一定疗效。基于减

重手术对T2DM的疗效，2011年3月，国际糖尿病联

合会（International Diabetes Federation，IDF）正式

发表声明，认为以GBP为代表的减重手术可用于治

疗T2DM，但是其作用机制仍不明确。本文就GBP

治疗T2DM手术方式、治疗效果、术后并发症及可

能机制做一综述。 

1  GBP手术方式、治疗效果及术后并发症 

GBP的基本术式：首先用直线型切割闭合器将

胃切成两部分，近端小囊状的胃（5%～20%）和远
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端的残胃；于Trietz韧带下50～100cm处切断空肠，

远端空肠与近端胃端侧吻合；近端空肠与距胃空肠

吻合口远端75～100cm处空肠行端侧吻合。 

GBP在治疗T2DM方面临床效果显著。长期临床

研究[2]显示，T2DM患者GBP术后血糖能持久保持稳

定，＞78%的肥胖型T2DM患者能达到基本控制症状

的目的，术后14年病情缓解率仍高达83%。Schauer

等[3]通过150例肥胖型T2DM患者随机化对照研究及

术后随访，发现GBP术后3年T2DM患者血糖得到有

效控制，整体生活质量明显改善。尽管GBP是侵袭

性的治疗方式，术后并发症不容忽视，如吻合口漏、

肠扭转、肠梗阻、切口感染和营养不良等。但外科

手术能大幅降低糖尿病及其并发症引起的病死率。

Morino等[4]报道近14 000例患者GBP术后60d以内的

死亡率为0.25%，出现并发症的患者中有95%是可以

治愈的，并不留后遗症。腹腔镜下GBP术后死亡率

为0.1%，术后并发症也进一步减少[5]。 

2  GBP治疗T2DM的可能机制 

GBP治疗T2DM的作用机制说法不一，包括术后

热量摄入的减少及体质量下降、肠-胰岛轴机制、脂

肪-胰岛轴学说、胆汁酸代谢等。其中，多项研究均

已证实热量摄入减少及体质量下降并不是GBP术后

血糖得以控制的根本原因，而术后胃肠解剖结构变

化引起胃肠激素的变化，在缓解或控制T2DM中起

到了重要作用。 

2.1  胃肠道激素的作用 

2.1.1  肠促胰岛素（incretin）  肠促胰岛素主要包

括肠抑胃多肽（gastric inhibitory polypeptide，GIP）

和 胰 高 血 糖 素 样 肽 -1 （ glucagon-like peptide-1 ，

GLP-1）。GIP是由十二指肠和上段空肠的上皮K细胞

分泌，可促进胰岛β细胞葡萄糖依赖性地释放胰岛

素。Zhang等[6]研究证实，GIP可与GIP受体结合，通

过cAMP依赖的蛋白激酶A（protein kinase A，PKA）

等信号通路促进胰岛素的分泌，进而调节血糖。而

T2DM患者由于存在肠-胰岛轴的异常活化，导致GIP

水平增高，产生过多的胰岛素，形成胰岛素抵抗。

Rubino[7]则通过GK大鼠实验提出了“前肠学说”，

认为近端小肠分布大量K细胞，食物可刺激其释放

大量GIP，造成胰岛素抵抗，从而导致T2DM。而GBP

术后，食物避开了对近端小肠的刺激，GIP分泌明显

减少，从而使胰岛素抵抗减轻，血糖水平也得到控

制。但近来研究发现GBP术后T2DM患者的GIP基因

表达水平比术前增加4.36倍，而非糖尿病患者才增

加2.21倍[8]。伴肥胖的T2DM患者GBP术后GIP的分

泌有增加、减少或不变，而这些差异可能与转流臂

的长度、术后测量时间及检测方式不同有关[9]。 

GLP-1主要是由末段回肠L细胞合成分泌，有

促进胰岛素分泌和胰腺β细胞增生并抑制其凋亡、

加强组织摄取和利用葡萄糖、抑制胃排空和小肠运

动、减慢小肠对营养物质的吸收、抑制胰高血糖素

分泌、增加胰岛素的基因表达等作用。相关动物实

验 [10]发现脑干和下丘脑可合成GLP-1及其受体，末

端回肠L细胞产生的GLP-1可通过血液循环直接或

间接地刺激脑干或下丘脑GLP-1受体，产生相应信

号，并通过自主神经传递，作用胰腺β细胞分泌胰

岛素，进而调节血糖。T2DM患者中肠促胰岛素效

应受损，导致进餐后GLP-1分泌减少，而GBP术后

食物快速到达末端回肠，刺激L细胞分泌GLP-1，

促进胰岛素分泌，并改善胰岛素抵抗等，从而引起

血糖降低，即所谓的“后肠假说” [11]。Meirelles

等 [12]对肥胖伴胰岛素抵抗的GK大鼠实施GBP术后

发现，血糖下降的同时，伴随着GLP-1水平的升高，

胰岛素抵抗也得到明显改善，该实验结果肯定了

GLP-1在GBP治疗T2DM机制中的重要性。临床研

究也显示GBP术后的T2DM患者餐后GLP-1的分泌

成倍增加 [13]。因此，GLP-1被认为是胃肠激素中调

节糖代谢的最核心的介导因子，以期待从中寻求治

疗糖尿病的靶点。 

2.1.2  Peptide-YY（PYY）  主要由末段回肠L细

胞经餐后食物刺激分泌，PYY是一种能产生厌食效

应的信号肽，作用于下丘脑弓状核抑制神经肽Y的

释放，能产生饱胀感，抑制胃的排空及胃肠蠕动，

进而影响食欲，减少营养物质摄入，增加糖耐量，

参与血糖的调节。相关研究表明，GBP术后的T2DM

患者餐后PYY分泌明显增加 [14]，其可能是源于术后

完全未消化的食物提前刺激末端回肠促进其大量

分泌，持续的厌食效应导致的食欲减退和摄入减

少，从而达到控制血糖的目的。而伴肥胖的T2DM

患者GBP术后PYY水平明显增加，胰岛β细胞及胰

岛素的敏感性也得到了长期改善 [15]。Hansen等 [16]

近期通过大鼠实验发现，GBP术后小肠黏膜肥大伴

L细胞数量成倍增加（而密度不变），并且整个肠道

PYY基因表达水平增加近200%，这可能解释GBP

术后肠道激素的改变。 

2.1.3  生长激素释放肽（ghrelin）  生长激素释放肽

是一种由胃分泌的脑肠肽，约90%由位于胃幽门的D1

细胞和P细胞分泌，胰腺、小肠、脑垂体及下丘脑也

可少量分泌。餐前血液循环中生长激素释放肽水平增
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加并将饥饿信号传递给表达生长激素释放肽受体的

下丘脑摄食中枢，进而刺激进食欲[17]。因生长激素

释放肽受体在胰腺β细胞也有表达，而β细胞是糖代谢

的关键，因此，认为生长激素释放肽对血糖调节也发

挥重要作用。研究发现，当给正常人体注入外源性生

长激素释放肽后，会导致内源性胰岛素分泌减少，最

终影响血糖调节[18]。食源性减肥的肥胖患者在减重

的同时，血浆生长激素释放肽水平升高，而肥胖和正

常体质量者GBP术后血浆生长激素释放肽水平与术

前相比减低[19]。但也有研究发现术后血浆生长激素

释放肽的水平反而增加或无明显变化[20]。研究结论

的多向性并未得到很好的阐明。有理论认为GBP术后

循环中生长激素释放肽的减少与胃及胃迷走神经的

离断有关[21]；而另一种理论认为术后残胃形态不同

也参与其中，并且生长激素释放肽水平与肥胖患者的

高胰岛素血症和胰岛素抵抗有关[22]。因此，生长激

素释放肽是否在GBP治疗T2DM患者中发挥重要作

用，还需进一步研究。 

2.2  脂肪因子 

2.2.1  瘦素（leptin）  瘦素是由白色脂肪细胞分泌

的一种蛋白质类激素，它有多个功能性靶器官，其

中皮下脂肪组织表达最多。瘦素主要通过激活下丘

脑的特异性瘦素受体而发挥以下作用：抑制食欲，

减少能量摄入；增加能量消耗；抑制脂肪合成。生

理情况下胰岛素能够促进脂肪的合成，而脂肪分泌

的瘦素能反馈抑制胰岛素的分泌，使脂肪组织合成

减少，分解增加。而病理状态下，瘦素对胰岛素分

泌抑制减轻，随之出现高胰岛素血症及胰岛素抵抗。

T2DM患者的瘦素水平增高，而瘦素水平的变化与

体质量指数（body mass index，BMI）并没有独立的

关系[23]。但有研究发现，在肥胖女性人群中瘦素仅

与BMI显著相关[24]。实施GBP的肥胖患者术后瘦素

水平（19.8±6.7）比术前（59.0±5.1）明显下降[25]。

而伴肥胖的T2DM患者GBP术后12个月血清瘦素水

平相对基线水平显著下降，术后空腹血糖、胰岛素

水平及胰岛素抵抗也明显降低 [26]。由此推断T2DM

患者GBP术后血糖的控制可能与瘦素水平下降解除

了胰岛素抵抗有关，但并不排除手术前后体质量变

化的影响。 

2.2.2  脂联素（adiponectin）  脂联素是一种由脂

肪组织表达和分泌的内源性胶原蛋白，其在糖脂代

谢中同样发挥重要作用。研究已证实脂联素能提高

胰岛素的敏感性，而脂联素水平降低可以加剧胰岛

素抵抗 [27]。给予正常体质量及肥胖者注射脂联素后

发现，血糖下降，而且胰岛素敏感性也得到提高 [28]。

Hindle等 [29]研究发现肥胖及伴肥胖的T2DM患者脂

联 素 的 表 达 较 非 糖 尿 病 者 明 显 下 调 ， 伴 肥 胖 的

T2DM患者下调更明显，而GBP术后脂联素的表达

显著上调，并接近正常对照组水平。而肥胖型T2DM

患者GBP术后7d脂联素水平未见明显变化，术后

90d空腹血糖显著降低，而餐后脂联素水平明显升

高 [30]，由此认为术后脂联素表达升高可能与T2DM

缓解有关。 

2.2.3  nesfatin-1  nesfatin-1是 一种来源于 核组 蛋

白2（nucleobindin 2，NUCB2）的新型厌食肽，主

要参与抑食行为，但其机制尚未完全阐明。nesfatin-1

最早发现于下丘脑及脑干，其在胃肠道及胰腺内也

有广泛表达。2010年，Ramanjaneya等[31]研究显示人

类与小鼠皮下脂肪组织也高度表达nesfatin-1，并与

BMI呈正相关。在对T2DM患者研究中发现，患者的

空 腹 nesfatin-1 水 平 明 显 低 于 正 常 健 康 人 ， 而

nesfatin-1与糖耐量呈正相关[32]。因此，nesfatin-1对

T2DM患者糖代谢的作用仍存在争议。Li等 [33]进一

步研究证实nesfatin-1可促进胰岛素分泌并增加胰岛

素敏感性，进而调节糖代谢。最新研究[34]发现单纯

肥胖者和T2DM患者GBP术后血浆nesfatin-1明显减

少，而其减少与术后空腹血糖降低有关。然而，由

于缺乏实验及临床研究，nesfatin-1是否及如何参与

GBP术后糖代谢的调节仍待验证。 

2.3  胆汁酸代谢 

胆汁酸是胆固醇的终产物，由肝脏中合成，储

存在胆囊中，进食后排入肠道，促进食物中脂类的

乳化和吸收。同时，肝脏也是糖异生的主要场所。

研究表明，胆汁酸不仅可以调控脂类代谢，还可以

作为信号分子参与糖代谢的调控[35]。胆汁酸的“肝

肠循环“是调节胆汁酸合成速率的重要调节机制。

相关研究发现 [36]，T2DM患者行GBP术后，胆汁酸

合成增加，血浆胆汁酸水平也随之升高，并认为术

后胆汁酸的变化影响GLP、PYY等胃肠激素的变化。

单纯性肥胖患者GBP术后空腹血糖及胰岛素抵抗降

低，而胆汁酸水平比术前明显增加[37]。因此考虑术

后胃肠解剖结构的变化导致胆汁酸合成、转运、代

谢发生变化，进一步影响肝脏糖异生及肠道激素的

变化而调节糖代谢。 

2.4  胰岛素样生长因子 -1（ insulin like growth 

factor-1，IGF-1） 

循环中的IGF-1来源丰富，主要是由肝细胞分

泌，肾、肌肉、肺、心等器官也可以合成。动物实
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验研究 [38]发现， IGF-1可能通过诱导丝 /苏氨酸、

PKA/PKB等途径，加快胰岛β细胞增生，促进胰岛

素的分泌，进而参与血糖的调节。T2DM患者IGF-1

水平低下也已得到证实，而且随糖尿病史的延长，

其降低的越明显。研究发现 [39]病态肥胖患者IGF-1

水平比正常人低，但经GBP术后IGF-1水平明显升

高。然而，虽然GBP能显著提高合并T2DM的病态肥

胖症患者的IGF-1水平，但不能提高单纯性病态肥胖

症患 者的 IGF-1水平 [40] 。可见 ， IGF-1在GBP治疗

T2DM中可能发挥着重要作用。 

3  前  景 

减 重 手 术 现 已 被 公 认 为 治 疗 T2DM的 方 式 之

一，并应用于临床。综上可知GBP可以调控部分

T2DM患者的血糖及缓解其并发症，尤其对伴肥胖

的T2DM患者疗效更为明显。然而，迄今为止，GBP

的残胃容量以及吻合口位置的具体标准仍未得到统

一。因此，寻找一种最佳的手术方案已成为使GBP

治疗T2DM得以广泛应用的前提。近年来，国内外

相关实验及临床研究层出不穷，GBP治疗T2DM的机

制研究方向颇多，但仍未出现确定性的进展。这可

能与糖尿病多因素的发病机制有关，GBP治疗T2DM

也是综合效应的结果。相对内科治疗，手术是有创

治疗方式，加之治疗机制不明，也给临床广泛开展

应用带来限制。因此，针对GBP治疗T2DM机制的研

究更须深入，以寻得根治T2DM的靶标，也为新型

的内科治疗方式奠定基础。 
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