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摘     要             背景与目的：袖状胃切除术 （SG） 是治疗肥胖症的有效方法，但其产生疗效的机制仍未完全明确。胰

高血糖素样肽 1 （GLP-1） 和二肽基肽酶 4 （DPP-4） 信号通路与肥胖症的慢性氧化应激状态以及脂肪炎

症密切相关，但 SG 术的治疗作用是否影响该通路尚不清楚。因此，本研究探讨 SG 术对高脂饮食诱导

肥胖症小鼠脂肪组织 GLP-1/DPP-4 通路、氧化应激及炎症反应的影响。

方法：将 30 只小鼠用高脂饲养法建立肥胖症模型，另将 10 只用标准饲料饲养的小鼠作为正常对照组。

将 30 只肥胖症模型小鼠随机均分为三组，分别行 SG 术 （模型+SG 组） 和假手术 （模型+假手术组） 或

不做任何处理 （单纯模型组），术后各组小鼠给予标准饲料继续饲养 4 周，采集内脏脂肪组织标本，通

过 HE 染色观察脂肪组织病理学变化，采用免疫组化及 qRT-PCR 方法分析脂肪组织中 GLP-1 及其受体 GLP-

1R、DPP-4、NADPH 氧化酶 4 （Nox-4）、抗氧化酶 ［锰超氧化物歧化酶 （MnSOD）、谷胱甘肽过氧化物

酶 （GSH-Px）、过氧化氢酶 （CAT）］、巨噬细胞表面标志物 （CD11b）、单核细胞/巨噬细胞表面标志物

（CD68、F4/80） 以及促炎因子 ［单核细胞趋化蛋白 1 （MCP-1）、IL-1β、IL-6、TNF-α］ 的表达。

结果：HE 染色结果显示，各肥胖症模型组小鼠脂肪组织相对于正常对照组均出现单核细胞浸润反应和

炎症反应，但模型+SG 组的以上反应弱于单纯模型组与模型+假手术组。免疫组化结果显示，与正常对

照 组 比 较 ， 各 肥 胖 症 模 型 组 小 鼠 脂 肪 组 织 中 GLP-1 与 GLP-1R 的 表 达 降 低 ， 而 DPP-4 的 表 达 增 高 ，

CD11b 阳性细胞比例及 Nox-4 表达增加，但模型+SG 组以上变化明显弱于单纯模型组与模型+假手术组，

而后两组间以上变化无明显差异。qRT-PCR 结果显示，与正常对照组比较，各肥胖症模型组小鼠脂肪

组织中 GLP-1 与 GLP-1R 的 mRNA 表达降低，而 DPP-4 的 mRNA 表达增高 （均 P<0.05）；CD68、F4/80 的

mRNA 表达明显升高 （均 P<0.05）、Nox-4 的 mRNA 表达水平升高，而 MnSOD、GSH-Px 及 CAT 的 mRNA

表达明显降低 （均 P<0.05）；MCP-1、IL-1β、IL-6 及 TNF-α 表达明显升高 （均 P<0.05），但模型+SG 组以上

指标的变化幅度均明显小于单纯模型组与模型+假手术组 （均 P<0.05），而后两组间以上指标的变化幅度均

无明显差异 （均 P>0.05）。

结论：SG 术能够有效调节脂肪组织中 GLP-1/DPP-4 通路，抑制免疫反应、氧化应激及促炎因子的异常

表达，从而改善脂肪组织炎症反应。
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Abstract             Background and Aims: Sleeve gastrectomy (SG) is an effective method for treating obesity, but the 

mechanisms through which it exerts its effects are not fully understood. The glucagon-like peptide-1 

(GLP-1) and dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) signaling pathways are closely related to the chronic 

oxidative stress state and adipose inflammation associated with obesity. However, it remains unclear 

whether the therapeutic effects of SG impact this pathway. Therefore, this study investigates the effects 

of SG on the GLP-1/DPP-4 pathway, oxidative stress, and inflammatory response in the adipose tissue of 

high-fat diet-induced obese mice.

Methods: Thirty mice were fed a high-fat diet to establish an obesity model, while another ten mice fed 

a standard diet were the normal control group. The 30 obese model mice were randomly divided into 

three groups to undergo SG operation (model + SG group), and sham operation (model + sham operation 

group), or to receive no treatment (simple model group), respectively. After surgery, all groups were fed 

a standard diet for 4 weeks. Visceral fat tissue samples were collected, and pathological changes in 

adipose tissue were observed using HE staining. Immunohistochemistry and qRT-PCR methods were 

used to analyze the expression of GLP-1 and its receptor GLP-1R, DPP-4, NADPH oxidase 4 (Nox-4), 

antioxidant enzymes [manganese superoxide dismutase (MnSOD), glutathione peroxidase (GSH-Px), 

catalase (CAT)], macrophage surface markers (CD11b), monocyte/macrophage surface markers (CD68, 

F4/80), and pro-inflammatory factors [monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), IL-1β, IL-6, TNF-

α] in the adipose tissue.

Results: HE staining showed that all obesity model groups had monocyte infiltration and inflammatory 

responses in adipose tissue compared to the normal control group. However, these responses were 

weaker in the model + SG group than those in the simple model group and the model + sham operation 

group. Immunohistochemistry results showed that the expressions of GLP-1 and GLP-1R were decreased 

compared to the normal control group. In contrast, DPP-4 expression was increased, and the proportion 

of CD11b positive cells and Nox-4 expression increased in the adipose tissue of all obesity model 

groups. However, these changes were significantly weaker in the model + SG group than those in the 

simple model group and the model + sham operation group, with no significant differences between the 

latter two groups. qRT-PCR results showed that in all obesity model groups compared to the normal 

control group, the mRNA expressions of GLP-1 and GLP-1R were decreased, while the mRNA 

expression of DPP-4 was increased (all P<0.05); the mRNA expression of CD68, F4/80 significantly 

increased (all P<0.05), the mRNA expression of Nox-4 increased, while the mRNA expression of 

MnSOD, GSH-Px, and CAT significantly decreased (all P<0.05); MCP-1, IL-1β, IL-6, and TNF- α 

expression significantly increased (all P<0.05). However, the magnitudes of changes in these variables 
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Abstract             Background and Aims: Sleeve gastrectomy (SG) is an effective method for treating obesity, but the 

mechanisms through which it exerts its effects are not fully understood. The glucagon-like peptide-1 

(GLP-1) and dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) signaling pathways are closely related to the chronic 

oxidative stress state and adipose inflammation associated with obesity. However, it remains unclear 

whether the therapeutic effects of SG impact this pathway. Therefore, this study investigates the effects 

of SG on the GLP-1/DPP-4 pathway, oxidative stress, and inflammatory response in the adipose tissue of 

high-fat diet-induced obese mice.

Methods: Thirty mice were fed a high-fat diet to establish an obesity model, while another ten mice fed 

a standard diet were the normal control group. The 30 obese model mice were randomly divided into 

three groups to undergo SG operation (model + SG group), and sham operation (model + sham operation 

group), or to receive no treatment (simple model group), respectively. After surgery, all groups were fed 

a standard diet for 4 weeks. Visceral fat tissue samples were collected, and pathological changes in 

adipose tissue were observed using HE staining. Immunohistochemistry and qRT-PCR methods were 

used to analyze the expression of GLP-1 and its receptor GLP-1R, DPP-4, NADPH oxidase 4 (Nox-4), 

antioxidant enzymes [manganese superoxide dismutase (MnSOD), glutathione peroxidase (GSH-Px), 

catalase (CAT)], macrophage surface markers (CD11b), monocyte/macrophage surface markers (CD68, 

F4/80), and pro-inflammatory factors [monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), IL-1β, IL-6, TNF-

α] in the adipose tissue.

Results: HE staining showed that all obesity model groups had monocyte infiltration and inflammatory 

responses in adipose tissue compared to the normal control group. However, these responses were 

weaker in the model + SG group than those in the simple model group and the model + sham operation 

group. Immunohistochemistry results showed that the expressions of GLP-1 and GLP-1R were decreased 

compared to the normal control group. In contrast, DPP-4 expression was increased, and the proportion 

of CD11b positive cells and Nox-4 expression increased in the adipose tissue of all obesity model 

groups. However, these changes were significantly weaker in the model + SG group than those in the 

simple model group and the model + sham operation group, with no significant differences between the 

latter two groups. qRT-PCR results showed that in all obesity model groups compared to the normal 

control group, the mRNA expressions of GLP-1 and GLP-1R were decreased, while the mRNA 

expression of DPP-4 was increased (all P<0.05); the mRNA expression of CD68, F4/80 significantly 

increased (all P<0.05), the mRNA expression of Nox-4 increased, while the mRNA expression of 

MnSOD, GSH-Px, and CAT significantly decreased (all P<0.05); MCP-1, IL-1β, IL-6, and TNF- α 

expression significantly increased (all P<0.05). However, the magnitudes of changes in these variables 
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were significantly smaller in the model + SG group compared to the simple model group and the model+ 

sham operation group (all P<0.05). At the same time, there were no significant differences in the 

magnitudes of changes between the latter two groups (all P>0.05).

Conclusion: SG operation can effectively regulate the GLP-1/DPP-4 pathway in adipose tissue and 

inhibit the immune responses, oxidative stress, and abnormal expression of pro-inflammatory factors, 

thereby improving the inflammatory response in adipose tissue.

Key words           Obesity; Bariatric Surgery; Glucagon-Like Peptide 1; Dipeptidyl Peptidase 4; Oxidative Stress; Inflammation; Mice

CLCCLC  numbenumberr: R656.6

肥 胖 不 是 指 单 纯 的 体 质 量 增 加 ， 而 是 体 内 脂

肪 组 织 积 蓄 过 剩 的 状 态 。 当 人 体 的 营 养 储 存 系 统

长 期 暴 露 于 能 量 过 剩 的 状 态 时 ， 机 体 的 能 量 存 储

大 于 能 量 的 有 效 利 用 ， 导 致 机 体 肥 胖 ， 肥 胖 与 诸

多慢性疾病密切相关[1-2]。脂肪组织是除了一个能

量 储 存 的 器 官 外 ， 它 还 是 一 个 调 节 机 体 内 分 泌 、

能量代谢及炎症的内分泌器官[3]。人体体内的糖脂

代 谢 异 常 等 生 理 代 谢 的 紊 乱 、 胰 岛 素 抵 抗 等 均 与

脂肪组织的功能密切相关。

近 年 来 研 究[4-5] 发 现 ， 胰 高 血 糖 素 样 肽 1

（glucagon-like peptide 1， GLP-1） 和 二 肽 基 肽 酶 4

（dipeptidyl peptidase 4， DPP-4） 作 为 新 型 脂 肪 因 子

调控脂肪组织糖脂代谢，并参与 2 型糖尿病进展中

脂 肪 溶 解 和 慢 性 低 度 炎 症 反 应 。 脂 肪 组 织 中 氧 化

应 激 的 积 聚 ， 被 认 为 是 肥 胖 代 谢 疾 病 的 早 期 诱 因

和 潜 在 治 疗 靶 点 。 袖 状 胃 切 除 手 术 （sleeve 

gastrectomy，SG） 是治疗肥胖及其代谢综合征 （糖

尿病） 的有效方法，但其作用机制仍未完全明确。

由 于 SG 术 的 治 疗 作 用 是 否 影 响 该 通 路 尚 不 清 楚 ，

因此，本研究通过肥胖动物模型，探讨 SG 术对肥

胖诱导脂肪组织 GLP-1/DPP-4 通路、氧化应激及炎

症 因 子 的 影 响 ， 为 今 后 进 一 步 深 入 研 究 提 供 实 验

依据。

1     材料与方法 

1.1 实验动物　

从新疆维吾尔自治区实验动物研究中心[许可

证号：SCXK （新） 2011-0001]购买 8 周龄，SPF 级

雄性昆明小鼠 40 只，饲养于新疆维吾尔自治区维

吾 尔 医 药 研 究 所动物中心独立通气笼具 （IVC） 系

统。小鼠以 5 只/笼饲养在自由进食水的鼠笼内，每

周 更 换 垫 料 ， 小 鼠 均 每 天 给 予 12 h 昼 夜 循 环 （相

对 湿 度 60%； 温 度 20~25 ℃）。 动 物 研 究 方 案 经 过

新 疆 维 吾 尔 自 治 区 人 民 医 院 伦 理 委 员 会 审 查 批 准

（批准号：KY2020041007）。

1.2 材料与试剂　

小鼠 Co60 消毒干木屑垫料 （北京科澳协力饲

料有限公司）；普通饲料和高热量饲料 （北京华阜

康 生 物 科 技 股 份 有 限 公 司）； YJ-875 净 化 工 作 台

（吴 江 市 海 留 净 化 设 备 有 限 公 司）； 抗 原 修 复 液 、

血清、HE 染色试剂盒及免疫组化相关制剂盒 （上

海威奥生物科技有限公司）；抗巨噬细胞表面标志

物 CD11b、 NADPH 氧 化 酶 4 （Nox-4）、 GLP-1、

GLP-1 受体 （GLP-1R） 及 DPP-4 等第一抗体 （美国

Abcam 公 司）； TRIzol 试 剂 、 引 物 等 试 剂 （北 京 天

根生化科技有限公司）；山羊抗鼠二抗和山羊抗兔

二抗 （美国 Cell Signaling Technology 公司）。

1.3 方法　

1.3.1 动物模型建立　模 型 制 作 参 照 笔 者 前 期 研

究[6]，所有小鼠在相同环境中标准饲料适应性喂养

1 周 后 开 始 建 立 模 型 。 将 其 中 30 只 小 鼠 用 高 脂 饲

养法建立肥胖症模型，将另 10 只用标准饲料饲养

的 小 鼠 作 为 正 常 对 照 组 。 肥 胖 症 模 型 组 小 鼠 给 予

高 脂 饲 料 （Lot: 11111401， 60% KJ% fat， D12492，

Research Diets Inc. 21.92 KJ/g）； 正 常 对 照 组 给 予 标

准 饲 料 （Lot: 08101506， 10% KJ% fat， D12450B，

Research Diets Inc. 16.11 KJ/g）； 两 组 具 体 饲 料 成 分

见表 1。实验过程中小鼠自由饮水摄食，两组小鼠

持续饲养 8 周。每周 1 次同一天同一时间段 （周五

上午 12∶00） 测量以及记录每只小鼠的体质量与饮

食量。两组 8 周的饲养结束后，造模组小鼠体质量

超 过 正 常 对 照 组 最 高 体 质 量 者 可 被 视 为 肥 胖 症 小

鼠 模 型 成 立 。 造 模 成 功 后 ， 在 肥 胖 症 模 型 小 鼠 中

随机挑选出 10 只，进行 SG 术干预 （模型+SG 组）。

方 法 ： 小 鼠 固 定 在 小 型 手 术 台 上 ， 用 10% 水 合 氯
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醛、0.1 mL/20 g 腹腔注射麻醉，采用上腹正中切口

入腹，依次切开皮肤、皮下组织，钝性分离肌肉，

打 开 腹 膜 ； 开 腹 后 ， 由 幽 门 下 直 至 胃 底 游 离 大 弯

侧胃网膜，用血管钳关闭胃腔，袖状式切除胃腔，

用 6-0 不可吸收线缝合。再从模型小鼠中随机挑选

10 只行假手术组 （模型+假 手 术 组）： 小 鼠 麻 醉 开

腹 后 腹 腔 暴 露 时 间 与 模 型 +SG 组 时 间 基 本 相 同

（不进行手术切除干预）；麻醉，手术过程等与模

型+SG 组步骤相同 （图 1）。模型+SG 组和模型+假

手 术 组 关 腹 前 用 生 理 盐 水 擦 拭 腹 腔 及 周 围 组 织 ，

用 3-0 丝 线 关 闭 腹 膜 及 腹 肌 ， 4-0 丝 线 间 断 缝 合 皮

肤。手术当天禁饮食，手术后当天及术后 3 d 皮下

多处予以生理盐水 5 mL/100 g 输液，大腿肌肉注射

庆大霉素 10 mg/100 g 防止术后感染。术后第 2 天起

予 以 流 质 饮 食 （10% 葡 萄 糖 注 射 液） 灌 胃 ， 术 后

第 4 天给予标准饲料，继续饲养 4 周。另剩 10 只肥

胖症模型小鼠不做任何处理 （单纯模型组）。

1.3.2 取材与标本处理　实验第 8 周最后 1 天 17∶00

开始对所有小鼠禁食，于次日 11∶00 进行取材。将

麻 醉 的 动 物 以 平 卧 位 固 定 ， 从 腹 部 正 中 至 剑 突 取

3 cm 切口，下腔静脉取血注入肝素抗凝采血管中。

肉 眼 观 察 腹 股 沟 、 肠 系 膜 及 各 脏 器 周 围 脂 肪 ， 完

整游离取材并称重，置于 4% 中性甲醛固定。

1.3.3 组织病理学观察　参 照 笔 者[6] 前 期 研 究 ， 每

组小鼠内脏脂肪组织标本 4% 中性甲醛固定 24 h 后

水洗、脱水、透明、浸蜡、包埋，制成 5 μm 厚切

片行 HE 染色。各组组织标本进行常规 HE 染色后，

切 片 质 量 及 组 织 形 态 学 改 变 均 由 富 有 经 验 的 病 理

科医师诊断。

1.3.4 免疫组化　参 照 笔 者[7] 前 期 研 究 ， 大 体 步

骤 ： 各 组 小 鼠 的 内 脏 脂 肪 组 织 石 蜡 切 片 脱 蜡 水 化

后 ， 10% 过 氧 化 氢 甲 醛 阻 断 过 氧 化 物 酶 ， 柠 檬 酸

法高压修复抗原，山羊血清封闭 1 h，分别在不同

切 片 分 别 滴 加 CD11b、 Nox-4、 GLP-1、 GLP-1R 及

DPP-4 一 抗 （1∶100， 均 购 于 美 国 Abcam 公 司），

4 ℃ 过 夜 ， 滴 加 二 抗 ， 37 ℃ 孵 育 30 min， DAB 显

色。以 PBS 液取代一抗作为阴性对照。各组组织标

本 随 机 取 2 张 切 片 ， 光 镜 下 观 察 其 染 色 情 况 ， 在

200 倍镜下随机取 5 个视野，应用 Image-Pro Plus 6.0

软件进行拍照，以明显黄色/棕黄色细胞为阳性表

达细胞。

1.3.5 qRT-PCR　参 考 笔 者[8] 前 期 研 究 ， 用 qRT-

PCR 测定各组小鼠内脏脂肪细胞中 GLP-1、GLP-1R、

DPP-4、 Nox-4、 锰 超 氧 化 物 歧 化 酶 （MnSOD）、 谷

胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 （GSH-Px）、 过 氧 化 氢 酶

（CAT）、 单 核 细 胞/巨 噬 细 胞 表 面 标 志 物 （CD68、

F4/80）、 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1 （MCP-1）、 IL-1β、

IL-6 以 及 TNF- α 的 mRNA 相 对 表 达 水 平 。 采 用

TRIzol 试剂以及 Fast Quant RT 试剂盒分别提取内脏

脂肪细胞总 RNA 和合成第一链 cDNA。目的基因和

内参 GAPDH 基因引物序列见表 2。qRT-PCR 反应严

格 按 照 试 剂 盒 操 作 说 明 进 行 。 反 应 结 束 后 应 用

2-△△CT 计算出目标基因的相对表达倍数。

表1　高脂饲料与标准饲料成分比较

Table 1　Comparison of high-fat diet and standard diet 

components

成分

蛋白

碳水化合物

脂肪

标准饲料（%）

重量比

19.2
67.3

4.3

能量比

20
70
10

高脂饲料（%）

重量比

26.2
26.3
34.9

能量比

20
20
60

A B

图1　手术照片　　A：假手术；B：SG 手术

Figure 1　Surgical photos　　A: Sham operation; B: SG operation
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1.4 统计学处理　

运用 Graph Pad Prism 软件进行数据分析，计量

资 料 以 均 数 ± 标 准 差 （x̄ ± s） 表 示 ， 两 组 间 比 较

采 用 t 检 验 ， 组 间 比 较 采 用 方 差 分 析 （ANOVA）。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 各组小鼠脂肪组织 GLP-1、GLP-1R 及 DPP-4

的表达

免 疫 组 化 结 果 显 示 ， 与 正 常 对 照 组 比 较 ， 各

肥 胖 症 模 型 组 小 鼠 组 脂 肪 组 织 中 GLP-1 与 GLP-1R

的表达降低，而 DPP-4 的表达增高，但模型+SG 组

以上变化明显弱于单纯模型组与模型+假手术组，

而后两组间以上变化无明显差异 （图 2）。qRT-PCR

结 果 显 示 ， 与 正 常 对 照 组 比 较 ， 各 肥 胖 症 模 型 组

小 鼠 组 脂 肪 组 织 中 GLP-1 与 GLP-1R 的 表 达 降 低 ，

而 DPP-4 的表达增高 （均 P<0.05），但模型+SG 组以

上指标的变化幅度均明显小于单纯模型组与模型+

假手术组 （均 P<0.05），而后两组间以上指标的变

化幅度均无明显差异 （均 P>0.05）（图 3）。

表2　引物序列

Table 2　Primer sequences

基因名称

Nox-4
GLP-1
GLP-1R
DPP-4
CD68
F4/80
MnSOD
GSH-Px
CAT
MCP-1
IL-1β
IL-6
TNF-α
GAPDH

引物上游序列（5'→3'）
CAC CTC TGC CTG CTC ATT TGG
CAG AAG TTG GTC GTG AGG CA
GTT GAG GGG GAG TTT GGA
TTG TGG ATA GCA AGC GAG TTG
ACT TCG GGC CAT GTT TCT CT
CTT TGG CTA TGG GCT TCC AGT C
CAC ATT AAC GCG CAG ATC ATG
ACT CAC GGC CAC ATT GAG TG
GTC CAG TGC GCT GTA GAT GT
TCA GCC AGA TGC AGT TAA CGC
AAC CTG CTG GTG TGT GAC GTT C
CTG CTC TGG TCT TCT GGA GT
GGT GAT TGG TCC CAA CA
GGC ATT GCT CTC AAT GAC AA

引物下游序列（5'→3'）
AGT TGA GGT TCA GGA CAG ATG C
AGC CTT TCA CCA GCC AAG CAA
ACC CCA AAA ATA AAA CCT CCA ACT CTA
TTG TGG ATA GCA AGC GAG TTG
GGC TGG TAG GTT GAT TGT CGT
GCA AGG AGG ACA GAG TTT ATC GTG
CCA GAG CCT CGT GGT ACT TCT C
ACA GAC TCT CCT ACA GGC CC
GCA TCA ACA TAA TCC AAG TGG G
TGA TCC TCT TGT AGC TCT CCA GC
CAG CAC GAG GCT TTT TTG TTGT
TGG AAG TTG GGG TAG GAA GG
GTC TTT GAG ATC CAT GCC
ATG TAG GCC ATG AGG TCC AC

正常对照组 单纯模型组 模型+假手术组 模型+SG 组

G
LP

-1
G

LP
-1

R
D

PP
-4

图2　各组脂肪组织GLP-1、GLP-1R及DPP-4免疫组化染色 （×200）

Figure 2　Immunohistochemical staining of GLP-1, GLP-1R, and DPP-4 in adipose tissue of each group (×200)
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2.2 各组小鼠脂肪组织免疫细胞水平　

免 疫 组 化 结 果 显 示 ， 与 正 常 对 照 组 比 较 ， 各

肥 胖 症 模 型 组 小 鼠 组 脂 肪 组 织 均 出 现 的 单 核 细 胞

浸润反应和炎症性改变，但模型+SG 组单核细胞浸

润反应和炎症反应明显弱于单纯模型组与模型+假

手术组，而后两组间以上变化无明显差异 （图 4A）。

同时，各肥胖症模型组小鼠组脂肪组织中 CD11b 阳

性 细 胞 的 比 例 明 显 增 加、CD68、F4/80 的 mRNA 表

达水平明显升高，但模型+SG 组以上指标的升高幅

度均明显小于单纯模型组与模型+假手术组 （均 P<

0.05），而后两组间以上指标的变化幅度均无明显

差异 （均 P>0.05）（图 4B-E）。

1.5

1.0

0.5

0.0

相
对

表
达

量

GLP-1 mRNA

P<0.05

P<0.05

正常对照组
单纯模型组

模型+假手术组
模型+SG组

1.5

1.0

0.5

0.0

相
对

表
达

量

GLP-1R mRNA

正常对照组
单纯模型组

模型+假手术组
模型+SG组

1.5

1.0

0.5

0.0

相
对

表
达

量

DPP-4 mRNA

正常对照组
单纯模型组

模型+假手术组
模型+SG组

P<0.05

P<0.05

P<0.05

P<0.05

图3　各组脂肪组织GLP-1、GLP-1R及DPP-4的mRNA表达水平

Figure 3　The mRNA expression levels of GLP-1, GLP-1R, and DPP-4 in adipose tissue of each group

正常对照组 单纯模型组 模型+假手术组 模型+SG 组

H
E

C
D

11
b

15

10

5

0

阳
性

面
积

占
比

（
%

）

正常对照组
单纯模型组

模型+假手术组
模型+SG组

2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0.0

相
对

表
达

量

正常对照组
单纯模型组

模型+假手术组
模型+SG组

2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0.0

相
对

表
达

量

正常对照组
单纯模型组

模型+假手术组
模型+SG组

A

B

C D E

P<0.05

P<0.05

P<0.05

P<0.05P<0.05

P<0.05

图4　各组脂肪组织免疫细胞水平检测　　A：HE 染色 （×200）；B：CD11b 免疫组化染色 （×200）；C：CD11b 阳性细胞表达

比例；D：CD68 mRNA 表达水平；E：F4/80 mRNA 表达水平  

Figure 4　 Detection of immune cell levels in adipose tissue of each group　　 A: HE staining (×200); B: CD11b 

immunohistochemical staining (×200); C: Proportion of CD11b positive cells; D: CD68 mRNA expression levels; E: 

F4/80 mRNA expression levels  
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2.3 各组小鼠脂肪组织氧化应激分子表达　

免 疫 组 化 与 qRT-PCR 结 果 显 示 ， 与 正 常 对 照

组 比 较 ， 各 肥 胖 症 模 型 组 小 鼠 组 脂 肪 组 织 中 氧 化

应激分子 Nox-4 的阳性表达与 mRNA 相对表达量均

明显增加，但模型+SG 组以上指标的升高幅度均明

显小于单纯模型组与模型+假手术组 （均 P<0.05），

而 后 两 组 间 以 上 指 标 的 变 化 幅 度 均 无 明 显 差 异

（均 P>0.05）（图 5）。

2.4 各组小鼠脂肪组织抗氧化酶的表达　

qRT-PCR 结果显示，与正常对照组比较，各肥

胖 症 模 型 组 小 鼠 组 脂 肪 组 织 中 MnSOD、 GSH-Px 及

CAT 的 mRNA 表达均明显降低，但模型+SG 组以上

指标的降低幅度均明显小于单纯模型组与模型+假

手术组 （均 P<0.05），而后两组间以上指标的变化

幅度均无明显差异 （均 P>0.05）（图 6）。

2.5 各组小鼠脂肪组织炎症因子的表达　

qRT-PCR 结果显示，与正常对照组比较，各肥

胖症模型组小鼠组脂肪组织中 MCP-1、IL-1β、IL-6

及 TNF-α 的 mRNA 表达均明显升高，但模型+SG 组

以 上 指 标 的 升 高 幅 度 均 明 显 小 于 单 纯 模 型 组 与 模

型 + 假 手 术 组 （均 P<0.05）， 而 后 两 组 间 以 上 指 标

的变化幅度均无明显差异 （均 P>0.05）（图 7）。

正常对照组 单纯模型组 模型+假手术组 模型+SG 组

N
ox

-4

相
对

表
达

量

3

2

1

0
正常对照组

单纯模型组

模型+假手术组
模型+SG组

P<0.05

P<0.05

A

B

图5　各组脂肪组织Nox-4表达　　A：免疫组化检测 （×200）；B：mRNA 表达水平

Figure 5　 Nox-4 expression in adipose tissue of each group　　 A: Immunohistochemical detection (×200); B: The mRNA 

expression levels

1.5

1.0

0.5

0.0

相
对

表
达

量

MnSOD mRNA

正常对照组
单纯模型组

模型+假手术组
模型+SG组

1.5

1.0

0.5

0.0

相
对

表
达

量

GSH-Px mRNA

正常对照组
单纯模型组

模型+假手术组
模型+SG组

1.5

1.0

0.5

0.0

相
对

表
达

量

CAT mRNA

正常对照组
单纯模型组

模型+假手术组
模型+SG组

P<0.05

P<0.05

P<0.05

P<0.05

P<0.05

P<0.05

图6　各组脂肪组织抗氧化酶的mRNA表达水平

Figure 6　The mRNA expression levels of antioxidant enzymes in adipose tissue of each group
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3     讨　论 

肥 胖 是 体 内 脂 肪 过 度 蓄 积 ， 以 致 威 胁 健 康 的

一种多因素慢性代谢性疾病，可引起心血管疾病、

糖 尿 病 、 动 脉 粥 样 硬 化 、 痛 风 等 诸 多 疾 病 。 脂 肪

组 织 被 称 为 能 量 储 存 以 及 调 节 内 分 泌 重 要 器 官 ，

在人体生理代谢中产生多种炎性细胞因子[9-10]。目

前 肥 胖 的 具 体 发 病 机 制 尚 不 明 确 ， 但 脂 肪 细 胞 炎

症 学 说 和 脂 肪 细 胞 氧 化 应 激 学 已 被 广 泛 接 受[11]。

脂 肪 细 胞 是 一 个 重 要 的 内 分 泌 器 官 ， 可 分 泌 脂 联

素、TNF-α、MCP-1 等多种脂肪细胞因子，这些细

胞因子与许多疾病的病理过程有关[12-13]。肥胖伴随

的 糖 脂 代 谢 紊 乱 同 时 引 发 氧 化 应 激 增 强 ， 并 诱 导

发 生 胰 岛 素 的 抵 抗[14]。 脂 肪 细 胞 及 组 织 中 高 水 平

的 促 炎 因 子 增 加 造 成 恶 性 循 环 ， 促 进 胰 岛 素 抵 抗

的进一步加重。

肥 胖 合 并 2 型 糖 尿 病 中 GLP-1/DPP-4 通 路 通 过

改 善 胰 腺 β 细 胞 功 能 及 促 进 胰 岛 素 分 泌 等 多 个 途

径及机制来改善胰岛素抵抗性[15]。GLP-1 类似物的

主要作用于 GLP-1R 并其活化，从而调控葡萄糖依

赖 的 胰 岛 素 分 泌 ， 最 终 达 到 降 糖 目 的 ， 与 此 同 时

能有效保护心血管及神经等组织[16-17]。脂肪组织、

胃 肠 道 、 心 血 管 及 神 经 系 统 等 诸 多 的 组 织 和 器 官

均 表 达 GLP1R。 DPP-4 被 认 为 是 新 型 的 脂 肪 因 子 ，

通过分解 GLP-1 达到调节血糖的作用，而 DPP-4 抑

制 剂 的 作 用 主 要 是 有 效 阻 断 其 表 达 ， 从 而 提 升

GLP-1 在循环中的表达水平，最终使得 β 细胞增加

分 泌 胰 岛 素 ， 抑 制 α 细 胞 活 性 ， 有 效 调 控 血 糖 的

平衡[18]。

研究[19] 发现，接受 SG 手术的肥胖患者不仅有

效 减 轻 体 质 量 ， 还 可 以 改 善 血 糖 血 脂 代 谢 ， 且 疗

效 长 期 维 持 。 在 我 国 肥 胖 的 患 病 率 不 断 增 长 ， 已

成 为 一 项 重 要 的 公 共 健 康 问 题 。 近 年 来 国 内 外 许

多 研 究 者 通 过 饮 食 诱 导 肥 胖 动 物 模 型 来 探 讨 肥 胖

和 相 关 代 谢 性 疾 病 的 发 病 机 制 。 然 而 ， 该 模 型 在

肥 胖 领 域 中 被 广 泛 应 用 ， 使 得 模 型 的 成 功 建 立 已

基本成熟，但 SG 术干预在其改善发生发展中的研

究报道不多。建立一种成本低，重复性好的 SG 术

动 物 模 型 对 于 深 入 揭 示 其 对 肥 胖 代 谢 综 合 征 的 疗

效及具体作用机制方面仍缺乏相关的研究报道。

笔 者 前 期 研 究[6, 20] 显 示 ， SG 手 术 干 预 能 够 有

效 降 低 高 脂 饲 养 肥 胖 症 小 鼠 体 质 量 ， 改 善 肥 胖 症
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图7　各组脂肪组织炎症因子的mRNA表达水平

Figure 7　The mRNA expression levels of inflammatory factors in adipose tissue of each group
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小 鼠 血 液 中 代 谢 相 关 物 质 水 平 的 异 常 ， 最 终 改 善

肥胖症小鼠胰岛素抵抗性。本研究探讨了 SG 术对

肥 胖 症 小 鼠 内 脏 脂 肪 组 织 GLP-1/DPP-4 通 路 的 影

响 ， 发 现 SG 术 干 预 有 效 增 高 脂 肪 组 织 中 GLP-1 和

GLP-1R 的 表 达 水 平 ， 同 时 明 显 降 低 脂 肪 组 织 中

DPP-4 的 高 表 达 水 平 ； 说 明 SG 术 有 效 调 节 肥 胖 诱

导脂肪组织中 GLP-1/DPP-4 通路蛋白的异常表达。

肥 胖 时 脂 肪 细 胞 相 应 增 生 肥 大 ， 而 脂 肪 组 织

明 显 增 多 ， 脂 解 增 加 ， 细 胞 释 放 出 更 多 的 脂 肪 因

子 ， 这 些 因 子 与 脂 肪 细 胞 表 面 的 Toll 样 受 体 4 结

合 ， 激 活 NF- κB 信 号 途 径 ， 诱 导 炎 症 相 关 炎 症 细

胞 因 子 （TNF- α） 的 表 达 ， 从 而 引 发 免 疫 炎 症

反[21-22]。脂肪组织中巨噬细胞在炎性反应中最主要

的炎症细胞，CD68 是一种细胞浆蛋白，主要表达

于 巨 噬 细 胞 和 单 核 细 胞[23]。 它 是 从 血 管 游 出 后 的

单 核 细 胞 转 化 而 来 ， 由 于 炎 症 局 灶 不 断 产 生 细 胞

趋 化 因 子 ； 同 时 单 核 细 胞 所 产 生 的 各 种 细 胞 因 子

还 可 以 激 活 淋 巴 细 胞 ， 而 激 活 的 淋 巴 细 胞 又 可 以

产 生 炎 症 介 质 ， 从 而 造 成 慢 性 炎 症 持 续[24]。 本 研

究发现，SG 术干预抑制了肥胖症小鼠脂肪组织中

CD11b 以及 CD68、F4/80 的高表达水平，提示 SG 术

可有效控制脂肪组织慢性炎症反应。

脂 肪 组 织 过 度 堆 积 是 一 种 异 常 的 生 理 状 态 ，

细 胞 内 的 信 号 通 路 、 应 激 反 应 以 及 活 化 炎 症 相 关

信 号 通 路 等 一 系 列 过 程 均 与 肥 大 的 脂 肪 细 胞 密 切

相 关 ， 而 氧 化 应 激 和 炎 症 反 应 贯 穿 肥 胖 发 生 发 展

全 过 程[25-26]。 细 胞 内 过 度 增 高 的 氧 自 由 基

（reactive oxygen species， ROS） 水 平 会 导 致 细 胞 膜

的 功 能 失 调 ， 蛋 白 变 性 ， 酶 的 失 活 ， DNA 链 的 断

裂及碱基对的突变[11, 27]。细胞代谢过程中产生过量

的 ROS， 参 与 或 活 化 相 关 细 胞 信 号 传 导 通 路 以 及

基 因 的 调 控 过 程[28]。 多 种 细 胞 中 ROS 的 主 要 来 源

是氧化活性的酶复合体 （NADPH 氧化酶），NADPH

在 细 胞 内 产 生 氧 自 由 基 ， 并 由 六 种 不 同 的 亚 基 构

成，其中 Nox-4 与 ROS 关系最密切的氧化酶[29]。肥

胖 通 常 还 伴 随 着 低 水 平 的 炎 症 反 应 、 氧 化 应 激 、

炎 症 等 的 生 理 平 衡 机 制 被 打 破 ， 细 胞 难 以 维 持 正

常 功 能 ， 这 样 一 系 列 的 炎 症 因 子 又 促 进 ROS 的 产

生 并 形 成 正 反 馈[30]。 在 肥 胖 患 者 中 白 色 脂 肪 组 织

通 过 抑 制 脂 联 素 、 IL-10 和 拮 抗 剂 IL-1 等 抗 炎 性 脂

肪因子以及控制 IL-6、TNF-α 和 MCP-1 等促炎性细

胞因子的分泌[31]。本研究结果显示，SG 术干预改

善了肥胖症小鼠脂肪组织氧化/抗氧化防御系统的

失衡，最终抑制促炎因子的高表达。

综 上 所 述 ， 肥 胖 的 治 疗 已 成 为 当 前 临 床 医 师

关 注 的 热 点 ， 肥 胖 相 关 领 域 的 研 究 越 来 越 多 ； 本

研究结果显示，SG 术干预在肥胖症小鼠脂肪组织

中能够有效调节 GLP-1/DPP-4 通路，并抑制免疫反

应 ， 氧 化 应 激 及 促 炎 因 子 的 异 常 表 达 ， 最 终 改 善

脂肪组织炎症反应。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计 （分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究）；实验

设计 （应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等）；临床试验设计 （应交代属于第几期临

床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕 4 个基本原则 （随机、对照、重复、均衡） 概要说明，尤其要交代如何控

制重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x̄ ± s表达近似服从正态分布的定量资料，用 M （IQR） 表达呈偏态分布的定量资料；用统计表

时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻

度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回

归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、

合理地解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当 P<0.05 （或 P<0.01） 时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具

有显著性 （或非常显著性） 的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称 （如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料

的方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等），统计量的具体值 （如 t=3.45, χ2=4.68, F=6.79 等） 应尽可能给出具体的 P 值

（如 P=0.023 8）；当涉及总体参数 （如总体均数、总体率等） 时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。
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