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胃转流术治疗
:

型糖尿病的研究进展

姚晓燕 综述!汪志红$审校

"重庆医科大学附属第一医院内分泌科
!

#%%%$6

#

!!

关键词"胃转流术'糖尿病!

:

型'适应证'并发症

123

!

$%04565

"

7

038890$6)$!*4#*0:%$:0:#0%4%

文献标识码"

,

文章编号"

$6)$!*4#*

"

:%$:

#

:#!:"4%!%#

!!

糖尿病是严重威胁人类健康的一种慢性疾病#

:

型糖尿病

是糖尿病的主要类型'

:%%)

!

:%%*

年的调查数据显示#中国

:%

岁以上人群中糖尿病患病率已达
50)P

#而糖尿病前期的患

病率更是高达
$"0"P

(

$

)

'其所带来的各种并发症成为致残与

致死的主要原因#严格控制血糖可控制或延缓并发症发生'而

传统的治疗方法#包括运动饮食*药物治疗等难以使血糖长期

保持正常水平'

糖尿病与肥胖密切相关#一项汇集了
#6:45

名人群的调

查显示#体质量指数$

Q-W

%值小于
$*0"Z

?

"

H

:

*

$*0"

!

:#05

Z

?

"

H

:

*

:"

!

:505Z

?

"

H

: 及大于
4%Z

?

"

H

: 人群的糖尿病患病

率分别是
#0"P

*

)06P

*

$:0*P

及
$*0"P

(

$

)

#提示肥胖者糖尿

病的患病风险明显增加'研究显示男性腰身比$腰围"身高%及

女性腰围*腰身比均较
Q-W

与糖尿病更具相关性'提示脂肪

分布相较于
Q-W

在糖尿病发病中更为重要(

:!4

)

'亚洲人群以

中心型肥胖为主#与欧美国家人群相比#在同等的
Q-W

下糖尿

病的患病风险增加'此外肥胖还可引起高血压*冠心病*血脂

异常*睡眠呼吸暂停综合征及某些癌症等一系列慢性疾病'近

年来#通过对减肥手术的观察研究#发现减肥手术除在降低体

质量方面获得理想疗效外#还对
:

型糖尿病的控制起到了意想

不到的作用#可长期将血糖控制在正常范围内#甚至达到治愈

的效果'

>

!

手术方式及现状

减重手术方式主要包括以下几种!$

$

%限制型手术!可调节

胃束带术$

,'Q

%*袖状胃切除术&$

:

%胆胰分流术$

Q.I

%&$

4

%混

合型手术!胃转流术$

'Q.

%'其中
'Q.

以其对糖尿病良好的

治疗效果及相对较少的并发症成为目前临床上最常用的手术

方式'方法是沿胃小弯侧向上切#将胃分出一个约
4%GH

4 的

袋状小胃#并在
;B=3>̀

韧带下
"%

!

$%%GH

处切断空肠#远端空

肠与小胃吻合#近端则于该吻合口下
$%%

!

$"%GH

处与空肠行

端侧吻合'腹腔镜技术的应用因可减少创伤#放宽了对患者的

手术条件要求#加快了减重手术的发展(

"

)

'

从治疗效果分析#

'Q.

对
:

型糖尿病的治疗效果比对肥

胖症更好#因而被称为,代谢手术-或,糖尿病手术-'目前#美

国糖尿病学会的指南*国际糖尿病联盟发表的声明*中华医学

会糖尿病学分会及外科学分会的专家共识均认可代谢手术可

作为治疗
:

型糖尿病的一种方法'其在临床上的运用亦越来

越多#从
$55*

!

:%%:

年#美国减重手术增加了
#"%P

#减重手

术外科医生增加了
$##P

#同时增加了
$#6P

的减重中心(

"

)

'

?

!

'Q.

治疗
?

型糖尿病的早期及长期有效性

.2B3=8

等对
6%*

例进行胃旁路术的肥胖患者进行随访#发

现患者在
$#

年间平均体质量从
4%#0#

磅降至
:%#0)

磅#体质

量显著下降'此外#对
:

型糖尿病有着令人鼓舞的治疗效果#

在术后早期体质量显著下降前伴有
:

型糖尿病的肥胖患者的

空腹血糖即恢复正常#并在长达
$#

年的随访观察中显示

*:05P

的病理性肥胖伴
:

型糖尿病及
5*0)P

伴糖耐量受损患

者的血糖*糖化血红蛋白及胰岛素水平均恢复并长期维持在正

常水平(

4

)

'

O3H@

等(

$$

)研究显示
$5

例具有代谢综合征的绝经

前妇女在接受
'Q.

后
$

个月空腹血糖即从术前的
$40$

%4":

重庆医学
:%$:

年
*

月第
#$

卷第
:#

期



HH2E

"

O

降到了
*0$HH2E

"

O

#空腹胰岛素则从
$)0%Hd

"

O

降

到了
604Hd

"

O

'一项关于亚洲人群减重手术的研究数据显

示#术后
$

年
)*0"P

的
:

型糖尿病患者及
5#0)P

的
W('

患者

空腹血糖恢复正常#

*$0"P

的
:

型糖尿病患者及
$%%P

的
W('

患者
RC,$G

恢复到
)P

以下(

$"

)

'

QDGAL@E1

等(

6

)的一项囊括

了
$46

项研究
::%5#

例患者的荟萃分析显示减重术后
)60*P

的病理性肥胖患者合并
:

型糖尿病的患者术后糖尿病完全缓

解且
*6P

的患者得到改善'

,1@H8

等(

$6

)将
55#5

例进行
'Q.

的患者与
56:*

名未进行手术治疗的严重肥胖者相比较进行

了
)0$

年的随访观察#发现手术组长期死亡率下降了
#%P

#尤

其是其中源于冠心病*糖尿病及癌症等疾病的死亡率分别下降

了
"6P

*

5:P

及
6%P

'提示手术可显著降低肥胖患者的长期

死亡率'

另外#手术治疗对不伴病理性肥胖的糖尿病患者亦可取得

治疗效果'黄致锟(

:

)对
::

例
Q-W

介于
:"

!

4"Z

?

"

H

: 的
'Q.

术后的
:

型糖尿病患者进行了
$

年的随访观察#发现术前及术

后
$

年平均
RC,$G

分别为
$%0#P

及
60%P

#空腹血糖水平亦

从$

$$04X#05

%

HH2E

"

O

降至$

"0)X$0"

%

HH2E

"

O

#较术前明显

改善#术后
$:

个月
$#

例患者达到糖尿病治愈#

:%

例患者不再

需要口服降糖药物'其他一些国内外研究也证实
'Q.

对不伴

肥胖的
:

型糖尿病患者的治疗上同样具有显著效果'但目前

对于非肥胖型患者的手术治疗研究仍然较少#缺乏大规模的随

机前瞻性对照研究证据'

@

!

'Q.

对其他肥胖相关性疾病的治疗作用

减重手术对高脂血症*高血压*睡眠呼吸暂停综合征等肥

胖相关性疾病亦有良好的治疗效果'

QDGAL@E1

等(

6

)荟萃分析

显示减重术后
)%P

的高脂血症改善*

6$0)P

高血压及
)*0"P

的阻塞性睡眠呼吸暂停综合征$

e+,

%患者的病情得到了缓解'

一项对亚洲肥胖人群的研究显示在体质量减轻
:%Z

?

时低通

气指数$

,RW

#即平均每小时睡眠中的呼吸暂停及低通气次数%

可减轻
"%P

#减重术后体质量下降可使重度
e+,

患者获得显

著改善#而轻中度
e+,

体质量下降后存在改善趋势#但差无统

计学意义(

$4

)

'

R2F8oE

等(

)

)通过
$

年的临床试验发现
'Q.

术

后
#5P

患者高血压得到改善#收缩压及舒张压平均下降
$#

HHR

?

和
$:HH R

?

'术后总胆固醇*三酰甘油及低密度脂

蛋白分别下降
$0:HH2E

"

O

*

%05HH2E

"

O

*

$0%HH2E

"

O

#高密度

脂蛋白升高
%0:HH2E

"

O

#血脂异常得到全面改善#同时降低了

左室肥厚的发病率及心血管风险'

+

7

o8>BoH

等(

$:

)对瑞典手术

及传统方法治疗肥胖患者进行了长达
$%

年的长期随访观察结

果显示#手术组除了可显著降低体质量及长期有效缓解糖尿病

外#对高三酰甘油及低密度脂蛋白血症*高血压*高尿酸血症有

长期的治疗作用#能有效地减少心血管危险因素#但在高胆固

醇血症的治疗上无明显差异'

A

!

'Q.

治疗
?

型糖尿病可能机制

A0>

!

能量摄入减少
!

'Q.

后从
:

个方面减少能量摄入!$

$

%

食物摄入减少!

-

'Q.

术后胃容积减小#胃壁张力增加#食物

排空减慢#易感早饱#减少了患者对食物的摄入'研究提示

'Q.

术后
6

周及
$

年#患者的食量分别减少了
6:P

与
#$P

(

*

)

'

.

胰高血糖素样肽
!$

$

'O.!$

%*

.=

K

>31=cc

等胃肠激素可通过

引起饱腹或饥饿感影响患者食欲#

'Q.

术后胃肠道生理结构

改变#胃肠激素分泌变化#影响食欲#从而减少患者进食(

$#

)

'

$

:

%营养吸收不良!

'Q.

旷置了大部胃*十二指肠及近端空肠#

将胆胰液引流到远端回肠#减少了肠道对营养的吸收#达到降

低血糖的作用'但章勇等(

5

)的动物试验显示!在摄食减少组大

鼠空腹血糖降低#但糖耐量及胰岛素抵抗并未得到改善'而胃

空肠转流$

'\Q

#旷置整个十二指肠和近端空肠%组与空回肠短

路$

\WQ

#旷置大部分回肠%组在相同摄食的情况下#

'\Q

组的空

腹血糖*糖耐量及胰岛素抵抗相较而言改善显著#而
\WQ

组并

未明显改善#且
'\Q

组保留了全胃仍能达到有效控制血糖的

作用#提示摄入减少并非控制血糖的主要原因'

A0?

!

胃肠激素
!

'Q.

及
Q.I

较限制性手术在体质量减轻及

糖尿病改善上效果更好#且在体质量下降前即有糖尿病的改

善(

4

#

$$

)

'目前有
:

种学说#前肠学说!十二指肠及近端空肠可

分泌某种胰岛素抵抗因子#旷置前肠后其信号传导受抑而分泌

减少'后肠学说!食糜提前进入了远端回肠#刺激远端肠道促

进
'O.!$

等激素分泌影响糖代谢#认为胃肠道参与了肥胖及
:

型糖尿病的病理生理改变'

-kZ39=9

等(

$5

)研究发现肥胖患者

十二指肠及空肠糖摄取较体型瘦者显著降低#而减重手术可改

善空肠糖摄取#但十二指肠糖摄取无改善作用'伴或不伴
:

型

糖尿病的肥胖患者在近端肠道均存在显著胰岛素抵抗#空肠糖

摄取改善与术后全身及骨骼肌胰岛素敏感性及糖尿病改善呈

线性关系'提示肠道胰岛素抵抗是
:

型糖尿病的重要因素

之一'

'O.!$

和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽$

'W.

%是具有葡萄

糖依赖性的肠促胰岛素#引起大约
"%P

餐后血胰岛素分泌#是

主要的肠降血糖素'

'O.!$

主要由回肠
O

细胞分泌#糖尿病

患者
'O.!$

的分泌水平尤其是餐后分泌水平降低#

'Q.

后食

糜早期到达回肠末端#刺激
'O.!$

分泌#餐后
'O.!$

升高#改

善糖耐量#试验表明这种改善可被
'O.!$

受体拮抗剂逆转#证

实术后糖耐量改善与
'O.!$

的作用相关'而
'W.

的术后改变

尚不明确(

:$

)

'

r<=AEnZ2<s

等(

:%

)研究发现术后
e';;

显示

'O.!$

分泌明显增强#但胰岛素分泌仅轻度改善#且相对于非

糖尿病患者来说仍是受损的#认为术后
:

型糖尿病的改善主要

是源于胰岛素敏感性增强'但
O3H@

等(

$$

)研究发现
'Q.

术后

$

个月患者空腹血糖及胰岛素水平显著降低#而胰岛素敏感性

却没有增加#认为早期糖代谢的改善是独立于胰岛素敏感性改

变的'

A0@

!

体质量下降及脂肪因子
!

体质量下降被认为是术后糖尿

病改善的重要原因之一'腹型肥胖时可引起脂肪因子水平发

生变化#并引起慢性炎症导致胰岛
)

细胞分泌功能受损及

W/

(

$)

)

'

+>@G

M

等研究证实
'Q.

后#患者的糖尿病得到改善的

同时#腰围及体质量下降#瘦素水平降低#脂联素水平升高#所

检测的炎症指标如
N/.

*纤维蛋白原*

WO!6

等水平降低#肥胖

患者的炎症背景得到改善(

$%

)

'提示体质量下降和炎症状态的

改善与糖尿病的缓解密切相关'

J

!

手术适应证

目前#对于手术治疗糖尿病的适应证仍存在争议#其中包

括对年龄*

Q-W

*病程*胰岛储备功能及腰围*腰臀比*腹腔内脂

肪及并发症等相关因素的探讨#目前的糖尿病手术治疗的研究

人群多为
Q-W

值偏高的人群#非肥胖型
:

型糖尿病患者手术

治疗缺乏大规模的临床证据'

.2B3=8

等(

:#

)认为单纯
Q-W

值不

能反映脂肪的分布与构成#以
Q-W

'

4"Z

?

"

H

: 作为手术适应

证是不适宜的'另外#

:

型糖尿病是一个进展性疾病#

)

细胞呈

进行性恶化#应尽早手术以提高手术的有效性#并在术前对胰

岛细胞功能进行检测(

::

)

'

最近#根据目前的证据各大权威学术组织对手术治疗糖尿

病的适应证发布了相应的指南*声明或共识'

:%$%

年美国糖

尿病治疗指南指出(

:6

)

#对于
Q-W

)

4"Z

?

"

H

: 的
:

型糖尿病患

$4":

重庆医学
:%$:

年
*

月第
#$

卷第
:#

期



者#胃转流术是可以考虑的治疗方法'

:%$$

年
WI(

(

:)

)

$国际糖

尿病联盟%针对减重手术的立场声明是!$

$

%对于
Q-W

)

4:0"

Z

?

"

H

: 的
:

型糖尿病亚洲患者#手术是可以接受的治疗方案&

$

:

%对于
Q-W

在
:)0"

!

4:0"Z

?

"

H

: 之间#且最佳药物治疗不

能对其糖尿病进行有效控制的亚洲患者中#特别是同时存在其

他严重心血管疾病风险因素的患者#手术应被视为替代治疗方

案'

:%$$

年
"

月由中华医学会糖尿病学分会及外科学分会联

合发布的0手术治疗糖尿病专家共识1指出!$

$

%

Q-W

)

4"Z

?

"

H

: 的有或无并发症的
;:I-

亚裔人群中#可考虑行减重"肠

胃代谢手术&$

:

%

Q-W4%

!

4"Z

?

"

H

: 且有
;:I-

的亚裔人群

中#生活方式和药物治疗难以控制血糖或合并症时#尤其具有

心血管风险因素时#减重"胃肠代谢手术应是治疗选择之一&

$

4

%

Q-W:*

!

:505Z

?

"

H

: 的亚裔人群中#如果其合并
;:I-

#

并有向心性肥胖$女性腰围大于
*"GH

#男性大于
5%GH

%且至

少额外的符合
:

条代谢综合征标准!高三酰甘油*低高密度脂

蛋白胆固醇水平*高血压'对上述患者减重"胃肠代谢手术应

也可考虑为治疗选择之一(

$*

)

'

K

!

并发症

&@9G

M

等对密歇根
:"

家医院统计不同术式的短期并发症

情况#其总的并发症发生率为
)04P

#其中多为伤口问题及一

些轻度并发症#

'Q.

后严重并发症$如肠梗阻*吻合口瘘*呼吸

衰竭等%的发生率及死亡率分别为
406P

及
%0$#P

#较
,'Q

的

%05P

及
%0%#P

高'而胃袖带切除术的并发症发生率为

:0:P

#介于二者之间(

:"

)

'荟萃分析显示不同术式的死亡率分

别是
,'Q%0$P

#

'Q.%0"P

#

Q.I$0$P

(

6

)

'

此外#减重手术由于摄入减少及吸收不良可带来钙*铁*

锌*硒及维生素
Q

$

*

Q

$:

*

I

*

,

*

_

*

[

等矿物质及维生素的缺乏#

带来蛋白质能量缺乏等问题#长期的营养不良可增加骨质疏

松*神经系统并发症*多因子性贫血及血管疾病等的风险'经

期妇女更是术后缺铁性贫血的危险人群'因此#术后对患者的

管理是必要的#包括!维生素矿物质的补充治疗&

6

个月内使用

熊去氧胆酸抑制胆石形成&长期规律随访观察&并对患者进行

健康教育增加患者的依从性等(

#

)

'

N

!

展
!!

望

手术治疗糖尿病作为一种新的治疗方式#也是糖尿病治疗

史上的里程碑#对糖尿病治疗效果明确#可增加患者的依从性#

改善患者生活质量#但手术作为一种有创性治疗#可带来一定

的手术风险及相关并发症'而且目前其治疗机制尚不完全清

楚'如何使患者获益更多#还需对手术治疗糖尿病的相关问题

做进一步深入的研究#如手术成功的机制#严格评估手术的有

效性*安全性及理论机制#术后糖尿病管理的最佳方案#对适合

手术的糖尿病患者进行分析并制订方案#随机对照研究对不同

减重手术治疗糖尿病的效果进行评估#并对手术和非手术治疗

方法进行比较等等'作者相信随着对手术治疗糖尿病的更多

研究结果的出现#将来有望出现基于手术机制的新型降糖

药物'
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与神经细胞的相关研究进展
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转录因子是
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年命名的一个新的蛋白质家族#在

转录调控机体生长发育*代谢*细胞周期*凋亡等方面起重要作

用'其中研究最深入的是
e

亚家族$
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和
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'他们定位于不同的染色体上#由不同的基因编
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'最近研究发现#去磷酸化状态的
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可促进神经

细胞凋亡#在
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的结构特点

分为
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个亚家族#

(eg

蛋白的共同特征是具有一个高度

保守的
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结构域#称为
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结构域#该结构域由
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个氨

基酸残基组成#折叠成
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螺旋*
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个
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个环状结构

和
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末端'
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定位于
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号染色体#其
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全长
:0*

ZC

#包括
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个外显子#
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个内含子#共编码
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个氨基酸'其结

构域中的
&

螺旋是识别
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特异序列的部位#
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末端含一个
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磷酸化位置和
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蛋白结合基序#形成螺旋结构插入
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末端作为核定位信号#对
(ege4@

蛋白与
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结合

形成复合物的稳定性起重要作用(
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的活性调节

?0>

!

(ege4@
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的磷酸化修饰
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是
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信号

通路下游的重要转录因子#磷酸化的
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激活
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磷酸化
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特异性结合#

并从细胞核转运至细胞质#经过泛素化修饰而降解#失去正常

的转录活性#最终促进细胞增殖'当
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途径被抑制时#去

磷酸化的
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大部分进入细胞核#调节不同的凋亡靶目
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去磷酸化#

在细胞核内大量表达#海马
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区神经细胞凋亡增多&活化
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通路#
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磷酸化#核内表达减少#海马
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的乙酰化修饰
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乙酰化"去乙酰化是一种非

常重要的共价修饰#它能调控转录因子的活性#与细胞凋亡密

切相关'
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游靶蛋白'文献报道#在氧化应激状态下#

+W/;$

可直接或间

接去乙酰化
(ege4@

#诱导
(ege4@

引起细胞生长阻滞#抑制

其介导的细胞凋亡过程#促进细胞存活(
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主要通过上
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