
第１７卷第９期
２００８年９月

中国普通外科杂志

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ
Ｖｏｌ．１７　Ｎｏ．９
Ｓｅｐ．　２００８

基金项目：国家自然科学基金资助项目（３９６００１４３）。

收稿日期：２００８－０４－０７；　修订日期：２００８－０８－１９。

作者简介：贾乾斌，男，四川大学华西医院主任医师，主要从事肝胆外科基础与临床方面的研究。

通讯作者：贾乾斌　Ｅｍａｉｌ：ｑｂ＿ｊｉａ＠ｍｓｎ．ｃｏｍ

　　文章编号：１００５－６９４７（２００８）０９－０８８７－０５
·基础研究·

不同剂量胰升血糖素样肽 －１对大鼠肝切除
术后糖代谢的影响

贾乾斌，刘自明，彭兵，李双庆，吴言涛

（四川大学华西医院 普通外科，四川 成都 ６１００４１）

　　摘要：目的　探讨不同剂量胰升血糖素样肽 －１（ＧＬＰ１）对大鼠肝切除手术后早期糖代谢紊乱的
影响。方法　方法通过大鼠肝切除术观察手术后 １ｄ葡萄糖耐量的改变与 ＧＬＰ１，胰岛素（Ｉ）和胰升

血糖素（Ｇ）的关系，以及静脉输注不同剂量 ＧＬＰ１的影响。结果　大鼠肝切除术后第 １天静脉葡萄糖

耐量实验的峰值血糖及 ３０ｍｉｎ血糖均明显高于正常对照组（均 Ｐ＜０．０１），且曲线下面积（ＡＵＣ０－

３０）也明显高于正常对照组（Ｐ＜０．０１）；ＧＬＰ１低剂量组术后 １ｄ峰值血糖与肝切除手术组间的差异

无显著性（Ｐ＞０．０５）；ＧＬＰ１高剂量组术后 １ｄ峰值血糖明显低于肝切除手术组和 ＧＬＰ１低剂量组（Ｐ

＜０．０５和 Ｐ＜０．０１），３０ｍｉｎ血糖明显低于肝切除手术组（Ｐ＜０．０１），ＡＵＣ０－３０明显低于肝切除手

术组和 ＧＬＰ１低剂量组（均为 Ｐ＜０．０１）。肝切除手术组术后１ｄ胰岛素明显下降，胰升血糖素明显升

高（Ｐ＜０．０５），致 Ｉ／Ｇ值下降。ＧＬＰ１低剂量组术后 １ｄ胰岛素明显低于高剂量组（Ｐ＜０．０５），胰升

血糖素则明显升高（Ｐ＜０．０５），致 Ｉ／Ｇ值明显低于高剂量组（Ｐ＜０．０１）。结论　大鼠肝切除术后早

期，ＧＬＰ１的促进胰岛素分泌和抑制胰升血糖素释放的作用减弱，增加剂量后仍可增强其效应，进一步

改善机体对葡萄糖的利用。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（９）：８８７－８９１］
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　　创伤手术可导致机体产生应激反应，临床上
常表现为血糖增高，葡萄糖耐量下降，是胰岛素抵

抗的结果。持续而过度的应激反应所引起的强烈

内分泌代谢紊乱对机体是有害的，可导致感染等

并发症增加，住院时间延长，病死率提高［１－２］。近

来的研究发现，胰升血糖素样肽 －１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）可使 ２型糖尿病患者的血糖正
常化［３］，但 ＧＬＰ１对肝切除手术后早期糖代谢紊
乱有何影响目前还不明了，本研究对此进行了初

步探讨。

１　材料与方法

１．１　材料
ＳＤ大鼠 ４８只，雌雄不论，体重 ２２０～２５０ｇ，

由四川大学实验动物中心提供，符合一级实验动

物标准。ＧＬＰ１购于 Ｓｉｇｍａ公司，胰岛素（Ｉ）、胰
升血糖素（Ｇ）放免药盒为解放军总医院科技开发
中心产品，ＧＬＰ１放免药盒购于 ＰｅｎｉｎｓｕｌａＬａｂｏｒａｔｏ
ｒｉｅｓ公司。ＯｎｅＴｏｕｃｈＢａｓｉｃ血糖仪为美国强生公司
产品。

１．２　实验方法
１．２．１　ＧＬＰ１对肝切除术后葡萄糖耐量影响的
实验　将 ２４只大鼠随机分 ４组，每组 ６只。（１）
正常对照组（１组）：实验前禁食 １２ｈ，用 ５％氯醛
［按 ３００ｍｇ／ｋｇ（体重）］腹腔注射麻醉后行右颈
外静脉插管，注射 ５０％葡萄糖［按 ０．５ｇ／ｋｇ（体
重）］＋生理盐水，２ｍｉｎ内完成。于 ０，５，１０，２０，
３０ｍｉｎ５个时点分别从左颈外静脉采血 １滴，用
ＯｎｅＴｏｕｃｈＢａｓｉｃ血糖仪测定血糖值。（２）肝切除
手术组（２组）：按 Ｈｉｇｇｉｎｓ等［４］法切除肝左外叶、

左中叶及中叶（约 ６５％）。术后自由饮水并摄食

标准饲料。术后 １ｄ上午完全按 １组方法进行葡
萄糖耐量实验。（３）ＧＬＰ１低剂量组（３组）：按
肝切除手术组方法切肝及摄食标准饲料，术后 １ｄ
上午按 １组方法进行葡萄糖耐量实验，但注射
５０％葡萄糖 ＋ＧＬＰ１［按 ０．３ｎｍｏｌ／ｋｇ（体重），２
ｍｉｎ内注射完。（４）ＧＬＰ１高剂量组（４组）：按肝
切除手术组方法切肝及摄食标准饲料，术后 １ｄ上
午按 １组方法进行葡萄糖耐量实验，但 ＧＬＰ１按
０．４５ｎｍｏｌ／ｋｇ（体重）给予，２ｍｉｎ内注射完。
１．２．２　ＧＬＰ１对肝切除术后胰岛素和胰升血糖
素影响的实验　将另 ２４只大鼠随机分 ４组，每组
６只。（１）正常对照组（５组）：禁食及麻醉方法同
前，经腹主动脉放血处死动物并收集血标本；处死

前５ｍｉｎ从右颈外静脉插管并注射 ５０％葡萄糖［按
０．５ｇ／ｋｇ（体重）］＋生理盐水，２ｍｉｎ内注射完。
（２）肝切除手术组（６组）：同 ２组方法切肝，术后
自由饮水并摄食标准饲料。术后 １ｄ上午按 ５组
方法处理后处死大鼠并收集血标本。（３）ＧＬＰ１
低剂量组（７组）：同 ２组切肝及摄食标准饲料，术
后１ｄ上午处死并收集血标本；处死前５ｍｉｎ从右
颈外静脉插管并注射 ５０％葡萄糖 ＋ＧＬＰ１［按
０．３ｎｍｏｌ／ｋｇ（体重）］，２ｍｉｎ内注射完。（４）ＧＬＰ１
高剂量组（８组）：同 ２组切肝及摄食标准饲料。
术后 １ｄ处死动物并收集血标本；处死前 ５ｍｉｎ从
右颈外静脉插管并注射 ５０％葡萄糖 ＋ＧＬＰ１［按
０．４５ｎｍｏｌ／ｋｇ（体重）］，２ｍｉｎ内注射完。
１．３　检测指标与方法

计算每个时点葡萄糖浓度的均数，曲线下面

积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ０－３０）按梯形原
理［５］计算。血糖用自动生化分析仪测定；ＧＬＰ１，
Ｉ，Ｇ用放射免疫分析法测定，并计算 Ｉ／Ｇ值。
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１．４　统计学处理
资料结果用 表示。统计方法采用 ＳＰＳＳ１１．０

软件进行方差分析和 ｔ检验。

２　结　果

２．１　手术对葡萄糖耐量的影响
肝切除手术组（２组）术后 １ｄ峰值血糖及

３０ｍｉｎ血糖均明显高于正常对照组（１组）（Ｆ＝
５．３５７及 ９．４３７，Ｐ＜０．０１）；且 ＡＵＣ０－３０也明
显高于 １组（Ｆ＝６．９２５，Ｐ＜０．０１）（表 １）（图
１）。提示手术后机体对葡萄糖的处理能力下降。
２．２　不同剂量 ＧＬＰ１对手术后葡萄糖耐量的

影响

ＧＬＰ１低剂量组（３组）术后 １ｄ峰值血糖与
肝切除手术组（２组）间的差异无显著性（ｔ＝
－０．６６４，Ｐ＞０．０５）；高剂量组（４组）术后 １ｄ峰
值血糖明显低于 ２组和 ３组（ｔ＝－３．１５５，Ｐ＜
０．０５；ｔ＝－３．３７６，Ｐ＜０．０１），３０ｍｉｎ血糖明显
低于 ２组（Ｆ＝９．４３７，Ｐ＜０．０１），且 ＡＵＣ０－３０
也明显低于 ２和 ３组（Ｆ＝６．９２５，Ｐ＜０．０１）。
２组和 ３组间 ＡＵＣ０－３０差异 无显 著性 （ｔ＝
０．０７４，Ｐ＞０．０５）（表 １）。提示手术后早期 ＧＬＰ
１促进机体葡萄糖利用的能力减弱，增加 ＧＬＰ１
剂量仍可改善机体对葡萄糖的利用。

表１　不同剂量ＧＬＰ１对大鼠肝切除术后葡萄糖耐量的影响

分组 ｎ
血糖 （ｍｍｏｌ／Ｌ）

０ｍｉｎ ５ｍｉｎ　 １０ｍｉｎ　 ２０ｍｉｎ　 ３０ｍｉｎ　

ＡＵＣ０－３０

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

正常对照组（１组） ６ ４．４０±０．６７ １３．６０±０．９２ １２．０５±０．５３ １０．５０±０．７４ １０．２２±０．８８ ２５．８６±２．９３

肝切除手术组（２组） ６ ４．８３±０．５８ １４．７８±１．９２２） １３．５３±１．２８１） １３．０５±１．２８２） １２．２８±１．４９２） ３０．５９±４．６１２）

ＧＬＰ１低剂量组（３组） ６ ４．５７±０．５９ １５．６３±２．４８ １４．０５±１．８９ １１．６８±１．９１ ９．９２±２．０４３） ３０．３４±６．８７

ＧＬＰ１高剂量组（４组） ６ ４．３５±０．８５ １１．６５±１．４９３），６） １０．６２±１．５９４），６） １０．４３±１．６１３） ９．４６±１．４１４） ２２．２０±５．４８３），５）

　　注：与正常对照组比较，１）Ｐ＜０．０５，２）Ｐ＜０．０１；与肝切除手术组比较，３）Ｐ＜０．０５，４）Ｐ＜０．０１；与ＧＬＰ１低剂量组比较，５）Ｐ＜０．０５，６）
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图１　不同剂量ＧＬＰ－１对术后１ｄ大鼠葡萄糖耐量的影响

２．３　ＧＬＰ１对大鼠肝切除术后血糖、胰岛素与
胰升血糖素的影响

２．３．１　肝切除术对血糖、胰岛素与胰升血糖素
的影响　肝切除手术组（６组）大鼠术后 １ｄ胰岛
素较正常对照组（５组）明显下降，胰升血糖素明

显升高（Ｐ＜０．０１），致 Ｉ／Ｇ值明显下降（表 ２）。
提示大鼠肝切除后机体对葡萄糖的利用减弱。

２．３．２　不同剂量 ＧＬＰ１对肝切除术后血糖、胰
岛素与胰升血糖素的影响 　 ＧＬＰ１低剂量组
（７组）术后 １ｄ胰岛素明显低于高剂量组（８组）
（Ｐ＜０．０５），胰升血糖素则明显高于 ８组（Ｐ＜
０．０５），致 Ｉ／Ｇ值明显低于 ８组（Ｐ＜０．０１）（表
２）。提示大鼠肝切除后早期，外源性 ＧＬＰ１促进
胰岛素分泌和抑制胰升血糖素释放的作用减弱，

而增加剂量仍可增强其效应，改善机体对葡萄糖

的利用。

肝切除（６组）后静脉输注葡萄糖可使血浆
ＧＬＰ１（内源性）明显升高，而同时输注外源性
ＧＬＰ１（７ 组 ）， 特 别 是 输 注 大 剂 量 ＧＬＰ１
（０．４５ｎｍｏｌ／ｋｇ）后（８组）血浆 ＧＬＰ１则明显下降
（Ｐ＜０．０１）。说明输注外源性 ＧＬＰ１不仅可以
改善机体对葡萄糖的利用，还可诱导内源性ＧＬＰ１
的代谢清除。
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表２　不同剂量ＧＬＰ１对大鼠肝切除术后血糖、胰岛素与胰升血糖素的影响

分组 ｎ 血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｉ（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ｇ（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ｉ／Ｇ值 ＧＬＰ１（ｐｍｏｌ／Ｌ）

正常对照组（５组） ６ １２．９０±１．１７ １１．０１±４．４０ ９４．１１±２５．１７ ０．１３±０．０７ ５．０５±２．４０

肝切除手术组（６组） ６ １３．２０±１．２７ １０．８２±３．４３ １４６．２９±２６．６３１） ０．０７±０．０３ ８５．２０±４０．０２１）

ＧＬＰ１低剂量组（７组） ６ １３．５２±２．２６ ６．３７±２．６０２） １３２．３９±２４．７７ ０．０５±０．０１ ６９．４９±１３．８８

ＧＬＰ１高剂量组（８组） ６ １１．０５±０．９２３），４） １３．３６±４．６８４） １１３．６５±１９．３２２） ０．１１±０．０２２）５） ４０．３９±１３．２７２）５）

　　注：与正常对照组比较，１）Ｐ＜０．０１；与肝切除手术组比较，２）Ｐ＜０．０５，３）Ｐ＜０．０１；与ＧＬＰ１低剂量组比较，４）Ｐ＜０．０５，５）Ｐ＜０．０１

３　讨　论

创伤手术后的“应激性糖尿病”是机体的应

激反应之一，表现为葡萄糖耐量下降［６］，伴有高

胰升血糖素及高胰岛素血症［７］。本实验观察结果

基本符合这些规律。为了改善应激性糖代谢紊

乱，有些学者［１－２］主张采用强化胰岛素治疗，将血

糖控制在正常范围内，可以降低重危患者的病死

率。但由于临床可操作性差和有发生低血糖综

合征的危险，其临床应用受到很大限制。ＧＬＰ１
的降糖作用具有葡萄糖依赖的特性，可避免低血

糖症的发生［８］，可能更适合应激性高血糖症的

控制。

Ｍｅｉｅｒ等［３］给２型糖尿病患者静脉输注ＧＬＰ１，
可使其血糖正常化；以同法给接受外科手术的 ２
型糖尿病患者予 ＧＬＰ１，血糖水平明显降低，胰岛
素分泌明显增加，胰升血糖素分泌明显受到抑

制［９］。Ｈｖｉｄｂｅｒｇ等［１０］研究发现，肠道 Ｌ细胞分泌
的 ＧＬＰ１通过胰岛细胞膜上 Ｇ蛋白偶联的特异
性受体结合，引起 ｃＡＭＰ依赖性胞浆钙浓度增加，
刺激胰岛素分泌增加，抑制胰升血糖素释放，以

此方式参与血糖的调节。ＧＬＰ１还可直接影响周
围组织对葡萄糖的摄取，增加脂肪细胞对胰岛素

介导的葡萄糖的摄取［１１］，促进肝糖元和肌糖原的

合成［１２］，从而达到降低血糖、促进机体对葡萄糖

利用的目的。

本研究发现，在肝切除后（５组）早期（２４ｈ）静
脉注射葡萄糖，血 ＧＬＰ１明显升高，而胰岛素分泌
并未见升高；此时输注常规剂量（０．３ｎｍｏｌ／ｋｇ）的
外源性 ＧＬＰ１（６组），其刺激胰岛素分泌，抑制胰
升血糖素释放的作用减弱，因而机体利用葡萄糖

的效 能 降 低；但 增 加 剂 量 （０．４５ｎｍｏｌ／ｋｇ）后
（８组）仍可明显刺激胰岛素分泌，抑制胰升血糖
素的释放，使血糖水平明显下降，葡萄糖耐量增

加。肝硬化患者常有葡萄糖耐量下降，同时伴有

血清胰岛素水平升高 ６倍，而 ＧＬＰ１也明显高于
正常人；肝硬化患者口服葡萄糖后血糖明显升

高，ＧＬＰ１分泌增加 ２倍，而胰岛素分泌（由 Ｃ肽
测定计算）峰值延迟至 ５０～５５ｍｉｎ（正常人为
２０～２５ｍｉｎ）。提 示 胰 岛 素 早 期 分 泌 反 应 受
损［１３］，其原因可能是 ＧＬＰ１的作用受到抵抗，也
可能是胰岛 Ｂ细胞反应性下降的结果。Ｓｉｅｇｅｌ
等［１４］通过体外实验发现，ＧＬＰ１以剂量依赖方式
促进肝硬化大鼠之胰岛释放胰岛素，但与对照组

相比较，其作用明显减弱。说明肝硬化时胰腺内

分泌功能受损，表现为胰岛素分泌释放减少，而

ＧＬＰ１可以明显改善胰岛的胰岛素分泌。Ｄｉｎｇ
等［１５］研究发现给 ｏｂ／ｏｂ小鼠注射 Ｅｘｅｎｄｉｎ４（ＧＬＰ
１受体激动剂），可以改善胰岛素敏感性，逆转脂
肪肝。

本实 验 提示 肝切 除术 后早期 也可能 伴 有

ＧＬＰ１抵抗，还可能存在胰岛分泌功能损害和胰
岛素敏感性下降，此时运用外源性 ＧＬＰ１可刺激
胰岛素分泌，改善周围组织对胰岛素的敏感性，

抑制胰升血糖素释放，从而促进了机体对葡萄糖

的利用，血糖水平下降，且其作用呈剂量依赖性。
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本刊启用远程稿件处理系统

　　为了提高办公效率，《中国普通外科杂志》编辑部将于 ２００８年 １月 １日起正式启用“网络编辑管理系统”。请
作者登陆网站 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｚｐｗｚ．ｎｅｔ按照以下步骤进行在线投稿。
投稿步骤
１．　选择“作者投稿”一栏，进入“作者投稿”界面。
如果是第一次投稿，需要先注册本系统：点“注册”进入注册流程，按照系统提示进行注册，请注意，“”选项

为用户必填项！

２．　点“作者投稿”，选择左边的“我要投稿”一栏，按照投稿向导的提示进行。
（１）输入稿件中文文题和英文文题。
（２）输入作者。若所投稿件为多人撰写，在作者信息下添加该文的合作作者，合作作者可以只添加姓名即可。

此处需注意，如该文为 ｎ位作者撰写，需在填写完 ｎ位作者后，再点一下“继续添加作者”后方可点“下一步”，否则
最后一个作者本系统将不会显示。

（３）第三步“学科类型”、“专业类型”、“创作类型”、“投稿栏目”、“文章分类号／ＰＡＣＳ码”可以不选。
如果该文有基金支持，请在“基金类型”下的长条框中输入（包括基金号）；如果有多个，请用分号分开。输完以

后点“下一步”。

（４）输入关键词。请注意各词之间一定要用分号隔开。然后点击“添加”。再点“下一步”。
（５）输入中英文摘要后再单击“下一步”
（６）根据系统提示在相应的栏目中输入你要回避或 ｆ推荐的专家，也可以不写。单击“下一步”，检查稿件的基

本信息，如有需要修改的地方，点击“修改”；再确认无误后，单击“下一步”进入稿件上传步骤。

（７）在“稿件上传操作区”点“浏览”，选中要上传的稿件后，点击右边的“上传稿件”。待弹出“稿件上传完毕，
请继续下一步”的对话框时，点“确定”，再点“下一步”继续投稿。请注意，这一步可能因您的网速和稿件的大小，所

需时间略有不同，请耐心等待，如果长时间仍没有弹出“稿件上传完毕，请继续下一步”的对话框，可重新尝试，确保

稿件上传方可进行下一步。

（８）核对完所投稿件的信息后请点“下一步”。如果您对编辑部有什么特别的要求或说明，请在“给编辑部留
言”框中留下您的意见，点“立即提交”，系统会提示“同志：非常感谢您对本刊物的支持！您的来稿《》
我们已经收到，请等待编辑部通知。查询请登录编辑部网站 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｚｐｗｚ．ｎｅｔ或咨询编辑部邮箱：ｐｗ４３２７４００＠
１２６．ｃｏｍ”。
友情提示

网上投稿后，请邮寄 １份纸质稿（题名页与正文页均需用 Ａ４纸 ４号字隔行打印）、单位介绍信（注明材料真实
可靠，无一稿多投和无科研机密资料泄密）及 ６０元稿件处理费至本编辑部。

为防作者上传稿件不成功，请作者 Ｅｍａｉｌ致本编辑部，信中请注明投稿时间、文题、作者姓名，并将稿件以附件
形式发过来。

编辑部地址：湖南省长沙市湘雅路 ８７号中国普通外科杂志编辑部
Ｅｍａｉｌ：ｐｗ４３２７４００＠１２６．ｃｏｍ；ｊｃｇｓｘｙｃｈ＠１２６．ｃｏｍ。联系电话 ０７３１－４３２７４００。

中国普通外科杂志编辑部
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