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摘   要 目的：探讨胃转流术对 2 型糖尿病大鼠胰岛细胞中胰岛素受体（IRc）及胰岛素受体底物 2（IRS-2）

表达的影响。

方法：高糖高脂饮食联合腹腔注射小剂量链脲佐菌素建立 2 型糖尿病大鼠模型，将造模成功的大鼠分

为模型组和胃转流组，另取正常大鼠作为正常对照组，胃转流组大鼠行胃空肠吻合术加空肠侧侧吻合，

模型组与正常对照组大鼠均行假手术。检测术前及术后 8 周大鼠空腹血糖、血清胰岛素，计算胰岛素

敏感指数（ISI），用免疫组化法检测胰腺组织 IRc 及 IRS-2 的表达。

结果：与正常对照组比较，模型组与胃转流组术前空腹血糖均明显升高，ISI 均明显降低，但术后胃

转流组两项指标均较模型组明显改善（均 P<0.05）；各组胰岛素水平手术前后均无统计学差异（均

P>0.05）。术后 8 周，胃转流组胰岛细胞 IRc 和 IRS-2 表达量均明显高于模型组（均 P<0.05），其中

IRc 表达量仍低于正常对照组（P<0.05），但 IRS-2 表达量与正常对照组接近（P>0.05）。

结论：2 型糖尿病大鼠胰岛细胞中 IRc 及 IRS-2 表达下调，而胃转流术能够使其表达显著增加，这可

能是该手术产生对 2 型糖尿病产生疗效的机制之一。
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insulin receptor substrate 2 (IRS-2) in islet cells of rats with type 2 diabetes mellitus. 

Methods: The model of type 2 diabetes mellitus in rats was induced by a high fat and high glucose diet plus 

intraperitoneal streptozotocin injection, and then the rats with establishment of successful model were divided 
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业 已 证 明 β 细 胞 的 胰 岛 素 抵 抗 （ i n s u l i n 

resistance，IR）可促进2型糖尿病的发生[1]，而胰

岛素受体（insulin receptor，IRc）以及胰岛素受

体底物2（insulin receptor substrate 2，IRS-2）表

达 的 下 降 可 导 致 β 细 胞 胰 岛 素 信 号 转 导 障 碍 ， 引

起 β 细 胞 胰 岛 素 抵 抗 ， 使 β 细 胞 的 功 能 以 及 增 殖

发生障碍 [2-4]。α细胞的胰岛素信号转导障碍同样

也 可 以 导 致 高 糖 血 症 的 发 生 [ 5 ]。 研 究 [ 6 ]表 明 胃 转

流 术 治 疗 2 型 糖 尿 病 的 作 用 机 制 之 一 是 术 后 患 者

全 身 的 胰 岛 素 抵 抗 状 态 的 改 善 ， 那 么 与 胰 岛 细 胞

胰 岛 素 抵 抗 相 关 的 I R c 以 及 I R S - 2 蛋 白 表 达 在 术

后 是 否 会 发 生 改 变 ， 笔 者 对 此 进 行 了 研 究 ， 报 告

如下。

1  材料与方法

1.1  糖尿病大鼠模型制备

糖 尿 病 大 鼠 模 型 制 备 参 照 文 献 [ 7 ] ， 具 体 如

下：22只SD大鼠给予高脂饲料（72%基础鼠饲料

+15%炼猪油+10%蔗糖+3%蛋黄）。喂养4周后，

空腹状态下经腹腔注射链脲佐菌素35 mg /kg（购

自美国Sigma），1周后行OGTT试验（禁食12 h，

葡萄糖1.5  g /kg灌胃，测2 h血糖），筛选血糖值 

> 1 1 . 1  m m o l / L 的 大 鼠 确 定 为 糖 尿 病 大 鼠 （ 成 模 

20只，成模率90.9%）。

1.2  动物分组

将2型糖尿病模型大鼠分为胃转流组（12只），

模型组（8只），另取8只正常SD大鼠作为正 常 对

照 组 。 胃 转 流 组 手 术 方 法 如 下 ： 腹 腔 内 注 射 麻 醉

（ 0 . 5 % 戊 巴 比 妥 钠 ， 5 0  m g / k g ） 后 固 定 于 手 术

台，无菌条件下，上腹部正中切口长3 cm切开进

腹，闭合胃远端，距Trei t z韧带10 cm切断空肠，

远端肠襻行胃空肠吻合，距胃肠吻合口远端10 cm

行 空 肠 侧 侧 吻 合 ； 模 型 组 与 正 常 对 照 组 大 鼠 均 行

假 手 术 ， 即 胃 窦 十 二 指 肠 离 断 原 位 吻 合 术 。 手 术

12只大鼠，存活8只，存活率66.7%，模型组与正

常对照组无大鼠死亡。

1.3  指标检测 

术前及术后8周检测空腹血糖及胰岛素，术后

8周取胰腺组织以免疫组织化学方法检测胰岛细胞

IRc体以及IRS-2表达，以Image ProPlus图像分析

软 件 检 测 胰 岛 免 疫 组 织 化 学 染 色 的 平 均 光 密 度 值

（mean optical density，MOD）[8]。胰岛素敏感指

数（insulin sensi t ivi ty  index，ISI）=In（空腹血

糖×空腹胰岛素）-1[9]。

1.4  统计学处理

应用SPSS 19.0统计软件进行分析，计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，多组比较采用单因

素方差分析，两两比较采用LSD检验。P<0.05为差

异有统计学意义。

bypass group underwent gastrojejunostomy and side-to-side jejunojejunostomy, and those in model group and 

normal control group underwent sham operation. The fasting glucose and serum insulin levels were measured 

and insulin sensitivity index (ISI) was calculated before and at 8 weeks after operation, and the IRc and IRS-2 

expressions in pancreatic tissues were determined by immunohistochemical staining.

Results: The fasting glucose levels were increased and ISI values were decreased significantly in both model group 

and gastric bypass group compared with normal control group before operation, but these two parameters were 

significantly improved in gastric bypass group compared with model group after operation (all P<0.05); the serum 

insulin levels showed no significantly difference among groups before and after operation (both P>0.05). In gastric 

bypass group at 8 weeks after operation, both IRc and IRS-2 expression levels were significantly higher than those 

in model group (both P<0.05), but IRc expression level was still lower than that in normal control group (P<0.05), 

while IRS-2 expression level was approximately equal to that in normal control group (P>0.05).

Conclusion: IRc and IRS-2 expressions are decreased in islet cells of rats with type 2 diabetes mellitus, and gastric 

bypass surgery can increase IRc and IRS-2 expression, which may be one of the mechanisms for the therapeutic 

effect of this surgical procedure on type 2 diabetes mellitus.
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2  结　果

2.1  血糖、胰岛素、ISI 变化

胃 转 流 组 及 模 型 组 手 术 前 后 空 腹 血 糖 均 明

显 高 于 正 常 对 照 组 ， 但 胃 转 流 组 术 后 血 糖 明 显 降

低，且明显低于模型组（P<0 .05）；各组血清胰

岛素水平手术前后、组间差异均无统计学意义（均

P>0.05）；胃转流组及模型组手术前后ISI均明显低

于正常对照组，但胃转流组术后ISI较术前明显增

高，且明显高于模型组（均P<0.05）（表1）。

2.2  胰岛细胞 IRc 以及 IRS-2 蛋白表达情况 

胃转流组与模型组IRc蛋白表达量均明显低于

正常对照组，但胃转流组IRc表达量明显高于模型

组（均P<0.05）；模型组IRS-2蛋白表达量明显低

于胃转流组与正常对照组（P<0 .01），但胃转流

组与对照组间IRS-2蛋白表达量差异无统计学意义

（P>0.05）（图1-2）（表2）

表 1　各组血糖、胰岛素、ISI 变化比较 (x±s)
Table 1　Comparison of the changes in glucose and insulin levels and ISI values among groups (x±s)

组别
血糖（mmol/L） 胰岛素（mIU/L） ISI

术前 术后 术前 术后 术前 术后
胃转流组 13.58±2.021) 6.42±1.431),2),3) 30.57±5.36 30.76±4.04 -6.00±0.151) -5.40±0.241),2),3)

模型组 13.63±1.73 1) 13.85±1.7 31) 32.15±3.02 32.93±4.32 -6.11±0.221) -5.99±0.141)

正常对照组 5.17±1.81 5.62±0.84 31.55±8.07 30.41±7.63 -5.04±0.18 -5.07±0.16
注：1）与正常对照组比较，P<0.05；2）与模型组比较，P<0.05；3）与术前比较 P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. normal control group; 2) P<0.05 vs. model group; 3) P<0.05 vs. preoperative value

图 1　免疫组化检测 IRc 表达（×200）　　A：正常对照组；B：胃转流组；C：模型组
Figure 1　Immunohistochemical staining for IRc expression (×200)　　A: Normal control group; B: Gastric bypass group; C: Model group

A B C

图 2　免疫组化检测 IRS-2 表达（×200）　　A：正常对照组；B：胃转流组；C：模型组
Figure 2　Immunohistochemical staining for IRS-2 expression (×200)　　A: Normal control group; B: Gastric bypass group; C: Model group

A B C
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表 2　各组 IRC 及 IRS-2 蛋白表达比较（x±s，MOD）
Table 2　Comparison of IRC and IRS-2 expression levels among 

groups (x±s, MOD)
组别 IRc IRS-2

胃转流组 0.28±0.041),2) 0.35±0.06
模型组 0.19±0.041) 0.21±0.031)

正常对照组 0.36±0.07 0.37±0.07
注：1）与正常对照组较，P<0.01；2）与模型组比较，

P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. normal control group; 2) P<0.05 vs. model 

group

3  讨　论

目前2型糖尿病的发病机制尚未完全阐明，其

主要特征为胰岛素抵抗和β细胞功能缺陷，在糖尿

病发病早期甚至发病前就已经存在上述改变[10]。过

去 近 半 个 世 纪 的 研 究 主 要 是 针 对 肝 脏 以 及 肌 肉 和

脂 肪 组 织 等 胰 岛 素 经 典 靶 组 织 ， 而 胰 岛 细 胞 长 期

被 认 为 只 是 一 些 产 生 内 分 泌 激 素 的 细 胞 ， 并 非 胰

岛 素 的 作 用 靶 细 胞 ， 因 此 从 来 没 有 考 虑 过 这 些 细

胞是否也存在胰岛素抵抗。然而Harbeck等[11]的研

究发现在胰岛β细胞上也表达有IRC和IRS，从而

改 变 了 这 一 认 识 。 陆 续 实 验 研 究 发 现 β 细 胞 内 也

有 胰 岛 素 信 号 转 导 通 路 的 其 他 成 分 ， 同 时 发 信 胰

岛素信号通路在胰岛β细胞的功能调节中起重要作

用,可能与β细胞胰岛素基因表达、胰岛素分泌有 

关[2]。因此胰岛细胞的胰岛素抵抗，尤其是β细胞

的胰岛素抵抗是近年来人们所关注的一个焦点[12]。

有研究[13-14]表明，β细胞自身的胰岛素信号转导通

路障碍可导致2型糖尿病的发生，β细胞上胰岛素

信 号 转 导 通 路 的 缺 陷 可 影 响 细 胞 的 分 泌 功 能 以 及

细胞存活，IRc以及IRS -2表达下降可影响胰岛素

的 信 号 转 导 ， 从 而 导 致 胰 岛 细 胞 水 平 的 胰 岛 素 抵

抗。Jackerot t等 [15]发现IRc对β细胞的功能调节有

着 重 要 的 作 用 ， 将 小 鼠 胰 岛 β 细 胞 的 胰 岛 素 受 体

进行基因敲除后，动物出现了与人类2型糖尿病发

病 初 期 相 似 的 临 床 特 征 ， 说 明 胰 岛 β 细 胞 的 胰 岛

素 抵 抗 可 以 导 致 胰 岛 素 的 分 泌 障 碍 。 同 样 ， 对 β

细胞进行IRS -2基因敲除后可引起2型糖尿病 [16]，

有研究[17]认为IRS-2对β细胞数量的调节有着重要

的 作 用 。 此 外 ， α 细 胞 的 胰 岛 素 信 号 转 导 障 碍 也

可 促 进 糖 尿 病 患 者 胰 高 血 糖 素 血 症 和 高 血 糖 的 发

生 [ 5 ]， 有 作 者 [ 1 3 ]对 高 脂 饮 食 肥 胖 大 鼠 胰 岛 细 胞 胰

岛素抵抗发生的机理进行了研究，发现胰岛IRc以

及IRS-2的表达显著降低，提示β细胞和α细胞功

能 障 碍 与 其 胰 岛 素 信 号 转 导 障 碍 有 关 。 在 本 研 究

中，糖尿病大鼠胰岛细胞IRc以及IRS -2蛋白表达

均显著低于正常大鼠，也提示2型糖尿病的发生可

能与胰岛细胞IRc及IRS-2表达的下降有关。

胃 转 流 术 治 疗 2 型 糖 尿 病 有 效 率 可 达 8 0 % 以

上 [ 18]，但手术产生作用的机制尚未完全阐明。胰

岛素抵抗及β细胞功能障碍是2型糖尿病发生发展

过 程 中 的 两 个 重 要 原 因 ， 临 床 研 究 显 示 患 者 术 后

胰 岛 素 抵 抗 状 态 的 改 善 是 手 术 产 生 作 用 的 重 要 因

素 [ 19]。既然手术能够改善患者全身的胰岛素抵抗

状 态 ， 那 么 胰 岛 细 胞 自 身 的 胰 岛 素 抵 抗 是 否 在 术

后 也 发 生 了 改 变 ？ 本 研 究 中 ， 糖 尿 病 大 鼠 胃 转 流

术后8周，在血糖显著下降的同时，胰岛素敏感性

也 得 到 了 显 著 提 高 ， 进 一 步 提 示 血 糖 的 下 降 和 胰

岛素抵抗状态的改善有关。而此时胰岛细胞中IRc

以及IRS-2的表达较糖尿病组及模型组均有显著增

加，说明手术可以促进胰岛细胞IRc及IRS -2的表

达，并有可能因此而改善胰岛细胞的胰岛素抵抗。

综上所述，在2型糖尿病大鼠中出现了胰岛细

胞IRc及IRS-2表达的下降，而这种改变可以在胃

转流术后得到显著改善。这就提示2型糖尿病的发

生 以 及 胃 转 流 术 产 生 作 用 的 机 制 可 能 与 胰 岛 细 胞

胰岛素抵抗的产生以及改善有关。
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