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摘要 ：目的    探讨胃袖状切除术（SG）对 2 型糖尿病小鼠脂肪组织微囊蛋白 1（caveolin -1）表达及

胰岛素抵抗的影响。方法  实验于 2015 年 1 ～ 6 月在中国医科大学附属盛京医院中心实验室进行。选择 30

只肥胖 2 型糖尿病小鼠（+db/+db，C57BL/KsJ）为研究对象，按体重随机等分为 3 组 ：db/db 组（无处理）、

db/db-SG 组（行 SG）、db/db-sham 组（假手术），每组 10 只。术前 3 d 和术后 7、14、21 及 28 d 测定动物

体重及每 100 g 体重摄食量。术前 5 d 和术后 30 d，测定小鼠空腹血糖（FBG）及口服葡萄糖耐量（OGTT），

ELISA 检测血浆胰岛素、三酰甘油（TG）、胆固醇（TC）、低密度脂蛋白（LDL）；Western blot 和实时聚合

酶链反应（Real-time PCR）检测内脏脂肪组织 caveolin-1、GLUT4 蛋白及 mRNA 表达。结果  db/db-SG

组小鼠术后体重、摄食量、空腹血糖、OGTT 曲线下面积、胰岛素抵抗指数与 db/db 组及 db/db-sham 组比较，

差异有统计学意义（P <0.05），db/db-SG 组小鼠术后体重及摄食量降低，空腹血糖下降，OGTT 曲线下面积

减少，胰岛素抵抗指数下降 ；db/db-SG 组血清 TG、TC、LDL 水平与 db/db 组及 db/db-sham 组比较，差

异有统计学意义（P  <0.05），db/db-SG 组小鼠下降 ；db/db-SG 组小鼠脂肪组织 caveolin-1、GLUT4 蛋白和

mRNA 表达与 db/db 组及 db/db-sham 组比较，差异有统计学意义（P <0.05），均升高。结论  SG 可在术后

短期内有效降低 2 型糖尿病小鼠体重及摄食量，降低 TG、TC，改善胰岛素抵抗，可能与脂肪组织 caveolin-1

及 GLUT4 水平下降有关。
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Effect of sleeve gastrectomy on insulin resistance in adipose tissue 
of obesity-associated type 2 diabetes (+db/+db) mice*
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Abstract: Objective  To observe the effect of sleeve gastrectomy (SG) on the expression of caveolin-1 
in adipose tissue and insulin resistance status.  Methods  Thirty 10-week old obesity-associated type 2 diabetes 
(+db/+db) (C57BL/KsJ) mice were randomly allocated to db/db-SG group, db/db-sham group and db/db blank 
control group, each group had 10 rats. Body weight and food intake were recorded 3 d before operation and 7, 14, 21 
and 28 d after operation. On the 5th d before operation and the 30th d after operation, FBG and OGTT were detected 
before and after operation; ELISA was used to detect the plasma insulin, TG, TC and LDL; RT-PCR and Western blot 
were used to detect the expressions of caveolin-1 and GLUT4 in the viceral adipose tissue.  Results  Compared with 
the db/db-sham group and the blank control group, the mice in the SG group showed obviously-reduced body weight 
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胃袖状切除术（sleeve gastrectomy，SG）是常用

减重手术的一种，术中切除胃大弯侧 80% 左右的胃

体，减重效果确切。现已有多项研究证实 SG 可缓解

胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）[1-2]，但具体机制

尤其是对脂肪组织 IR 的影响仍不明确。质膜微囊

（caveolae）是细胞膜上直径约 50 ～ 100 nm 的烧瓶状

内陷区域，具有脂质双层结构，与细胞内外的物质转

运、信号转导等事件有关。微囊蛋白 1（caveolin-1）

是 caveolae 表面上的标记蛋白，在脂肪细胞中特异

性表达 [3]。研究发现，在脂肪细胞中胰岛素可诱导

GLUT4 转位至富含 caveolae/caveolin-1 的细胞膜上，

与其共定位及表达，参与葡萄糖的跨膜转运。鉴于此，

本研究以肥胖 2 型糖尿病小鼠（db/db）为研究对象，

探讨 SG 对脂肪组织 IR 以及 caveolin-1、葡萄糖转运

体（GLUT4）表达的影响，为进一步揭示 SG 改善脂

肪组织 IR 的机制提供新的思路。

1    材料与方法

本实验于 2015 年 1 ～ 6 月在中国医科大学附属

盛京医院中心实验室进行。

1.1    动物分组及处理

选择 6 ～ 7 周龄雄性 db/db 小鼠（Leprdb，db/db，

C57BL/KsJ）30 只，均购自南京大学模式动物研究所。

术前至少 10 d 单笼正常饮食饲养。1 周后检测 db/db

小鼠体重及空腹血糖（fasting blood glucose，FBG），以

FBG ≥ 8.0 mmol/L 为自发糖尿病模型的入选标准。入

选的 8 周龄肥胖型 2 型糖尿病小鼠（db/db 小鼠）30

只按体重随机分为 3 组 ：db/db 组、db/db-SG 组、db/

db-sham 组，每组均为 10 只。所有小鼠适应环境 1 周

后开始实验。

1.2    方法

1.2.1    db/db-SG 组    行 SG。术前 6 h 禁食水，10%

水合氯醛 0.3 ml/100 g 体重腹腔注射麻醉，固定于操

作台，取上腹正中切口 1 cm，逐层切开入腹腔探查无

异常继续手术，由幽门下至胃底游离大弯侧血管，再

由大弯侧向胃底方向切除 3/5 胃体，残余胃体以 6 ～ 0

无损伤线缝合。关腹前青霉素 8 万 u/100 g 体重腹腔

注射预防感染，术后 4 h 进流食（10% 葡萄糖），48 h

后正常鼠料喂养。

1.2.2      db/db-sham 组    麻醉、术前术后给药、进

食与 db/db-SG 组一致，取上腹正中切口 1 cm，逐层

切开入腹腔探查，胃前壁作 0.5 cm 切口，原位缝合。 

db/db-sham 组不采取任何处理措施。术后 30 d，10%

水合氯醛 0.3 ml/100 g 体重腹腔注射麻醉，下腔静脉

采血，留血清 -80℃冷冻保存 ；处死全部小鼠后取附

睾脂肪组织 -80℃保存。

1.2.3      db/db 组     相应指标检测时间与 db/db-SG 组

及 db/db-sham 组相同，无特殊处理。

1.3    检测指标

① 术 前 3 d 和 术 后 7、14、21、28 d 测 定 动 物

体重及每 100 g 体重摄食量。②血糖及口服葡萄糖

耐量试验（OGTT）：术前 5 d 和术后 30 d 血糖仪各

测空腹 12 h 血糖（FBG）1 次 ；术前 2 d 和术后 30 d

各测 1 次 OGTT，方法为测 FBG 后给予 50% 葡萄糖

1.5 g/kg 体重灌胃 ；尾静脉采血，时间点分别为 0、

30、60、90、120 min。③采用 ELISA 法检测血浆胰

岛素、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂

蛋 白（LDL）。 计 算 胰 岛 素 抵 抗 指 数（HOMA-IR），

HOMA-IR=（G0×I0）/22.5，其中 G0 为 FBG（mmol/L），

I0 为空腹血浆胰岛素（μu/ml）。④实时聚合酶链反应

（real-time polymerase chain reaction，real-time PCR）

检测脂肪组织 caveolin-1 及 GLUT4 mRNA 表达，扩增

条件 ：95℃ 30s 变性，60℃ 30 s 退火，72℃ 45s 延伸，

40 个循环，最后 72℃延伸 5 min。caveolin-1 引物，正

向 ：5'-GGGACATCTCTACACTGTTCCCATC-3'，反向 ：

5'-CTTCTGGTTCTGCAATCACATCTTC-3' ；GLUT4 引

物，正向 ：5'-CTGTAACTTCATTGTCGGCATGG-3'，反

向 ：5'-AGGCAGCTGAGATCTGGTCAAAC-3' ；GAPDH

引物，正向：5'-CACCCTGTGCTGCTCACCGAGGCC-3'，

反 向 ：5'-CCACACAGATGACTTGCGCTCAGG-3'。 ⑤ 

and food intake (P < 0.05), apparent downward trends of FBG level, AUC of OGTT, and HOMA-IR (P < 0.05). The 
plasma TC, TG and LDL levels in the SG group decreased as well (P < 0.05). The expressions of caveolin-1 and 
GLUT4 protein and mRNA in the viceral adipose tissue significantly increased in the SG group compared to the db/
db-sham group and the blank control group (P < 0.05).  Conclusions  SG can significantly lower the body weight and 
food intake, decrease the plasma TC, TG and LDL, and alleviate the insulin resistance status in a short period after 
surgery, which may be related to reduced expression of caveolin-1 and GLUT4 in the adipose tissue.

Keywords:  gastric sleeve surgery; adipose tissue; insulin resisitance; caveolin-1
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Western blot 法 检 测 脂 肪 组 织 caveolin-1 及 GLUT4

表达。

1.4    统计学方法

应用 SPSS13.5 软件进行统计学处理。各组数据

采用均数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用重复测

量设计的方差分析，两两比较采用 Student's t 检验，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

全部手术小鼠成活，手术均顺利完成，动物模型

复制成功。

2.1    3 组小鼠体重比较

采用方差分析比较 3 组小鼠体重，术前各组小鼠

体重差异无统计学意义（F  =0.151，P =0.863）。术后

7、14、21 和 28 d 各组小鼠体重差异采用重复测量设

计的方差分析，结果 ：①术后 3 组间小鼠体重差异有

统计学意义（F =23.056，P =0.002）；② db/db-SG 组

内 术 后 7、14、21 及 28 d 体 重 有 差 异（F =14.029，

P =0.005），db/db 组 和 db/db-sham 组 各 检 测 时 间 点

体重无差异（F =0.422 和 0.386，P =0.445 和 0.563）；

③术后小鼠体重随时间推移下降趋势有统计学意义

（F =10.009，P =0.000），db/db-SG 组小鼠术后 7 d 内体

重下降明显，在检测时间段内，随时间推移呈继续下

降趋势。两两比较采用 Student's t 检验，术后 7 ～ 28 d 

db/db-SG 组小鼠体重持续下降，与 db/db 组比较（7 d： 

t =-3.386，P =0.028 ；14 d ：t =-7.735，P =0.002 ；21 d ： 

t =-0.596，P =0.010 ；28 d ：t =-5.894，P =0.004），与 

db/db-sham 组比较（7 d ：t =-3.343，P =0.029 ；14 d ： 

t  =-5.495，P =0.005 ；21 d ：t  =-4.135，P =0.014 ；

28 d ：t =-5.648.386，P =0.010），差异有统计学意义。

见表 1。

2.2    3 组小鼠摄食量比较

采用方差分析比较术前各组间摄食量，差异无统

计学意义（F  =0.293，P  =0.756）。术后 7、14、21 和

28 d 各组小鼠摄食量差异采用重复测量设计的方差分

析，结果 ：①术后 3 组间小鼠摄食量差异有统计学意

义（F  =5.196，P  =0.049）；② db/db-SG 组内术后 7、

14、21 和 28 d 摄食量有差异（F =9.009，P =0.015），

db/db 组和 db/db-sham 组各检测时间点摄食量无差

异（F =0.521 和 0.235，P =0.349 和 0.615）；③ 术 后

小鼠摄食量随时间推移下降趋势无差异（F  =0.892，

P  =0.071），db/db-SG 组小鼠术后 7 d 内摄食量下降

明显，但随时间推移下降趋势无差异。两两比较采用

Student's t 检 验，db/db-SG 组 与 db/db 组 比 较（7 d ：

t =-3.864，P =0.018，14 d ：t =-2.771，P =0.049 ；21 d ：

t  =-4.157，P  =0.014 ；28 d ：t  =2.877，P  =0.045） 及

db/db-sham 组比较（7 d ：t =-4.444，P =0.011，14 d ： 

t  =-3.169，P  =0.034 ；21 d ：t  =-2.966，P  =0.039 ；

28 d：t =-3.134，P =0.0132）差异有统计学意义。见表 2。

2.3    3 组小鼠术前、术后 FBG、OGTT、HOMA-

IR 比较

术 前 3 组 FBG、OGTT 曲 线 下 面 积、HOMA-IR

比较，差异无统计学意义（P  >0.05）。而术后 30 d 时

db/db-SG 组 上 述 3 个 指 标 与 db/db-sham 组 和 db/db

组比较，差异有统计学意义（P  <0.05）。两两比较采

用 Student's t 检 验，db/db-SG 组 FBG 与 db/db 组 及

db/db-sham 组比较，均差异有统计学意义（t  =-8.419

和 -7.689，P =0.001 和 0.002），db/db-SG 组 FBG 下降；

小鼠 OGTT 曲线下面积 db/db-SG 组与 db/db 组及 db/

db-sham 组比较，均差异有统计学意义（t  =-13.349

表 2    3 组术前、术后摄食量变化比较  （n =10，g，x±s）

组别 术前 3 d 术后 7 d 术后 14 d 术后 21 d 术后 28 d

db/db 组 6.6±1.6 6.5±0.9 6.4±1.2 6.9±0.8 6.7±1.4

db/db-sham 组 6.1±1.5 5.7±0.9 6.6±1.1 6.8±1.5 6.2±0.9

db/db-SG 组 5.3±2.9 3.5±0.51）2） 4.0±0.91）2） 3.8±0.61）2） 4.1±0.71）2）

注：1）与 db/db 组比较，P <0.05；2）与 db/db-sham 组比较，P <0.05

表 1    3 组术前、术后体重变化比较  （n =10，g，x±s）

组别 术前 3 d 术后 7 d 术后 14 d 术后 21 d 术后 28 d

db/db 组 52.6±3.6 53.5±2.6 54.6±1.9 55.5±3.6 57.2±3.4

db/db-sham 组 54.1±3.5 52.7±1.9 53.6±2.9 53.8±3.5 54.9±2.6

db/db-SG 组 53.3±2.9 44.5±3.81）2） 42.6±1.91）2） 40.0±4.61）2） 41.2±3.31）2）

注：1）与 db/db 组比较，P <0.05；2）与 db/db-sham 组比较，P <0.05
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和 -12.579，均 P  =0.000），db/db-SG 组 OGTT 曲线下

面 积 下 降 ；db/db-SG 组 HOMA-IR 与 db/db 组 及 db/

db-sham 组比较，均差异有统计学意义（t  =-12.970

和 -12.010，均P =0.000），db/db-SG 组 HOMA-IR 下降。

见表 3。

2.4    3 组术前、术后血浆 TC、TG、LDL 比较

术前 3 组 TC、TG、LDL 比较，差异无统计学意

义（P  >0.05）；术后 30 d，db/db-SG 组小鼠血浆 TC、

TG、LDL 与 db/db 组及 db/db-sham 组比较，差异有统

计学意义（P <0.05），db/db-SG 组水平降低，低于 db/

db 组及 db/db-sham 组。两两比较采用 Student's t 检验，

db/db-SG 组 TC 与 db/db 组及 db/db-sham 组比较，均

差异有统计学意义（t  =-3.562 和 -4.082，P  =0.022 和

0.015），db/db-SG 组 TC 下降 ；db/db-SG 组 TG 与 db/

db 组比较，差异无统计学意义（t =-2.659，P =0.056），

与 db/db-sham 组比较，差异有统计学意义（t =-4.227，

P  =0.013），db/db-SG 组 TG 下 降 ；db/db-SG 组 LDL

与 db/db 组及 db/db sham 组比较，均差异有统计学

意 义（t  =-3.277 和 -2.982，P  =0.031 和 0.041），db/

db-SG 组 LDL 下降。见表 4。

2.5    脂 肪 组 织 caveolin-1、GLUT4 蛋 白 及
mRNA 表达比较

术后 30 d，db/db-SG 组小鼠内脏（附睾）脂肪组

织 caveolin-1、GLUT4 蛋白及 mRNA 表达与 db/db 组、

db/db-sham 组比较，差异有统计学意义（P  <0.05），

db/db-SG 组表达上调。见附图和表 5。

db/m 组          db/db 组    db/db-sham 组  db/db-SG 组

caveolin-1

GLUT4

β-actin

附图    caveolin-1、GLUT4 蛋白表达

表 4    3 组术前、术后血浆 TC、TG、LDL 变化  （n =10，mmol/L，x±s）

组别
TC TG LDL

术前 3 d 术后 30 d 术前 3 d 术后 30 d 术前 3 d 术后 30 d

db/db 组 3.8±0.4 3.8±0.7 1.87±0.55 1.85±0.46 1.91±0.37 1.85±0.45

db/db-sham 组 4.0±0.5 4.0±0.7 1.79±0.47 1.96±0.30 2.01±0.54 1.97±0.47

db/db-SG 组 3.6±0.8 2.1±0.41）2） 1.83±0.50 1.09±0.202） 1.89±0.45 0.98±0.231）2）

F 值 0.945 8.605 0.019 6.057 0.059 5.516

P 值 0.440 0.017 0.982 0.036 0.943 0.044

注：1）与 db/db 组比较，P <0.05；2）与 db/db-sham 组比较，P <0.05

表 3    3 组术前、术后 FBG、OGTT、HOMA-IR 比较  （n =10，x±s）

组别
FBG/（mmol/L） OGTT/[mmol/（L·min）] HOMA-IR

术前 3 d 术后 30 d 术前 3 d 术后 30 d 术前 3 d 术后 30 d

db/db 组 26.6±4.6 25.5±3.8 3 197.8±175.6 3 073.9±256.2 5.0±0.2 5.4±0.3

db/db-sham 组 27.2±5.1 28.6±4.9 3 247.0±217.4 3 170.9±288.8 5.4±0.3 5.2±0.3

db/db-SG 组 24.6±4.9 6.4±1.01）2） 3 137.1±223.5 935.5±106.51）2） 5.3±0.7 2.7±0.21）2）

F 值 0.234 32.976 0.213 89.589 0.629 92.591

P 值 0.798 0.001 0.814 0.000 0.565 0.005

注：1）与 db/db 组比较，P <0.05；2）与 db/db-sham 组比较，P <0.05

赵文嫣，等 ：胃袖状切除术改善 2 型糖尿病小鼠脂肪组织胰岛素抵抗机制研究

表 5    术后小鼠脂肪组织 caveolin-1、GLUT4 mRNA 

相对表达量  （n =10，x±s）

组别 caveolin-1 GLUT4

db/db 组 1 1

db/db-sham 组 1.25±0.19 1.19±0.15

db/db-SG 组 3.20±0.31）2） 2.26±0.511）2）

F 值 194.025 14.695

P 值 0.000 0.005

注：1）与 db/db 组比较，P <0.05；2）与 db/db-sham 组比较，

P <0.05
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SG 是一种纯粹的限制性减重手术，其不改变胃

肠道正常结构，手术切除大弯侧胃体约 80%，保留

十二指肠起始部、胃幽门、胃小弯和迷走神经的完整

性，既达到了胃减容的目的，又能保持相对正常的饮

食行为。相比于胃旁路手术等其他吸收不良型减重术

式，SG 创伤小，围手术期不良事件发生率低，远期并

发症少，更加安全、有效。目前，SG 多用于对肥胖病

人的减重治疗，而对于明确诊断的 2 型糖尿病病人，

胃旁路手术依然是常用术式。但对于一些高龄且合并

症多的病人，胃旁路手术风险较高，围手术期病死率

高。因此，探讨相对安全的 SG 对于糖脂代谢异常及

IR 缓解的机制，具有重要临床意义。

脂肪组织中葡萄糖的跨膜转运是摄取利用的限

速步骤，这一过程是由 GLUT4 介导的 [4]。ROS-BARO

等 [5] 认为细胞膜上的 caveolae 是细胞回摄 GLUT4 所

必须的，且 caveolin-1 在这一过程中发挥着重要作用。

研究表明，caveolin-1 失活可能加速 GLUT4 降解，从

而导致胰岛素刺激的葡萄糖转运障碍，是发生 IR 的

原因之一 [6]。而且，已有研究发现 [7]，caveolin-1 可以

抑制炎症反应，在脂肪细胞，siRNA 下调 caveolin-1 后，

促炎症细胞因子、肿瘤坏死因子 -α 和白细胞介素 -6

均增加，而抑炎因子白细胞介素 -10 以及脂联素等的

合成和释放则被抑制。caveolin-1 对细胞的糖脂转运、

内吞、调节炎症因子等生物学过程中均起重要作用。

db/db 小鼠是一种自发性肥胖型 2 型糖尿病模型

鼠。本研究对 db/db 小鼠施行 SG 后，小鼠短期（30 d）

内体重明显下降，摄食量降低，血糖和 IR 改善，且

血清 TC、TG、LDL 等脂代谢指标亦不同程度好转，

提示小鼠术后短期内 IR 改善，体内糖脂代谢趋于稳

定，验证了 SG 对糖尿病及肥胖的改善作用。脂肪组

织是胰岛素作用最主要的靶器官。为了探究 SG 对脂

肪组织 IR 的影响，本研究检测了术后小鼠附睾脂肪

组织，即内脏脂肪组织中 caveolin-1、GLUT4 蛋白和

mRNA 表达水平，发现均较未手术和假手术组有不同

程度的上升，这可能与手术后体重减轻、IR 缓解有

关。GLUT4 表达的上升提示着葡萄糖转运能力的提高；

而 caveolin-1 的表达上升则可能促进 GLUT4 的表达

和活性增强，并可能抑制脂肪组织炎症通路活性，降

低促炎症细胞因子水平，从而使细胞糖脂代谢及内环

境趋于稳定。

目前，对于 SG 改善 IR 的机制研究有限，但已有

资料表明 [8-9]，SG 对于改善糖脂代谢异常是一种安全、

有益的方式。本研究进一步证实了在肥胖 2 型糖尿病

小鼠模型中，SG 可以在短期内降低体重及摄食量，降

低血糖，改善 IR，使糖脂代谢状态至接近正常，而术

后脂肪组织 caveolin-1、GLUT4 表达上升可能与这一

现象有关，是 SG 改善脂肪组织 IR 的原因之一。
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