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胃转流术后远端肠黏膜形态及生长因子表达的变化
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摘要 目的：探讨胃转流术后远端肠管黏膜的适应性变化及生长因子的表达情况。方法：将 8 周龄的 Wistar 大鼠随机分为对照组、
假手术组和胃转流术组，术后 8 周取吻合口远端肠管行常规病理切片检查，测量肠黏膜厚度和绒毛高度，采用免疫荧光法检测肠

粘膜中表皮生长因子(EGF)和胰岛素样生长因子 -1(IGF-1)的表达。结果：胃转流术组黏膜厚度(672± 39 与 500± 31μm，P<0.01)
和绒毛高度(445± 19 与 342± 15μm，P<0.01)均显著高于假手术组(P<0.01)，而对照组和假手术组间均无显著差异。与假手术组

比较，胃转流术组肠粘膜中 EGF 和 IGF-1 的表达显著升高(P<0.01)，而对照组和假手术组间无显著差异。结论：胃转流术后远端肠

管粘膜发生适应性增生，同时伴随着 EGF 和 IGF-1 表达水平的升高。
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ABSTRACT Objective: To investigate the changes in the morphology of intestinal mucosa and the expressions of growth factors
after gastric bypass surgery (GBP). Methods: Wistar rats (eight-week old) were divided into three groups: control group, sham group, and
GBP group. The distal bowel was collected after 8 weeks following the surgery. The mucosal thickness and villus height were measured
by histological analysis. The expressions of epidermal growth factor (EGF) and insulin-like growth factor 1 (IGF-1) were detected by
immunofluorescence. Results: The mucosal thickness (672 ± 39 vs. 500 ± 31μm, P<0.01) and villus height (445 ± 19 vs. 342 ±
15μm, P<0.01) in GBP group were significantly higher than sham group. In addition, the mucosal thickness and villus height were similar
between control group and sham group. Compared with sham group, the expressions of EGF and IGF-1 were significantly increased (both
P<0.01). Additionally, the expressions of EGF and IGF-1 were similar between control group and sham group. Conclusion: Interstinal
mucosal adaptation occurred in distal bowel, which is associated with increased expressions of EGF and IGF-1.
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前言

胃转流术(gastric bypass surgery, GBP)已被用于重度肥胖

和 2 型糖尿病的治疗[1-5]。GBP 通过旷置十二指肠和近端空肠而

发挥减肥和降糖作用[6-9]。既往的研究多集中关注 GBP 对糖脂

代谢和胃肠激素变化的影响，对吻合口远端肠管黏膜形态及功

能的关注较少。在短肠综合征模型中，残余肠段黏膜会发生非

常显著的代偿性改变，表现为肠粘膜和腺体的增生，这可能部

分代偿了切除肠段的功能[10,11]。GBP 旷置了整段十二指肠和近

段空肠，而吻合口远端肠管是否发生适应性表达尚不明确。本

研究拟构建 GBP 大鼠动物模型，检测肠黏膜高度和绒毛厚度，

并检测肠粘膜中表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)和
胰岛素样生长因子 -1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1) 的表

达。

1 材料与方法

1.1 实验动物和试剂

健康雄性 Wistar 大鼠 (8 周龄)20 只购自四川大学实验动

物中心。抗 EGF 抗体和抗 IGF-1 抗体购自北京中杉金桥生物

技术有限公司。
1.2 实验方法和步骤

1.2.1 模型建立 大鼠术前禁食 12h，以 10%水合氯醛(2mL/kg)
腹腔注射麻醉。胃转流术组大鼠采取保留胃容积的胃转流术

(Roux-Y 术)，即于胃窦下端离断十二指肠，关闭十二指肠残端，

在 Treitz 韧带远端 5cm 切断空肠，远端肠管行胃空肠吻合，距

吻合口 4cm 处空肠与近端肠管作端侧吻合，旷置十二指肠和

近端空肠，术中保留胃的原始容积。假手术组大鼠在离断胃窦

与十二指肠连接处后再原位吻合，保证两组大鼠手术时间相

同。
1.2.2 肠管取材 术后 8 周，大鼠麻醉后取材，去除距吻合口
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1cm 的肠段，从离断处截取长约 2cm 的肠段，冰盐水洗净肠内

容物，用 4%多聚甲醛固定，另取 2cm 的肠段，用冰盐水洗净肠

内容物后迅速置于液氮中速冻后转入 -70℃低温冰箱保存备

用。
1.2.3 病理检查 多聚甲醛固定后的肠管行石蜡包埋，常规切片

后脱蜡至水，行常规 HE 染色，封片后在光学显微镜的 40 倍物

镜下观察肠粘膜形态，每只大鼠切片 5 张，每张切片取 3 个视

野进行照相，采用计算机软件计算黏膜高度、绒毛厚度和隐窝

深度。
1.2.4 免疫荧光 取各组肠管包埋后行冰冻切片，在空气中干

燥，在 -20℃冰冻的丙酮中浸泡 5 分钟，在 5%胎牛血清中封闭

5 分钟。加用 1:200 的抗 EGF 抗体或抗 IGF-1 抗体孵育 60 分

钟，再用 PBS 冲洗 3 次，室温下加 1:100 的 FITC 或罗丹明标记

的 II 抗 30 分钟，用 PBS 冲洗后加入 DAPI 染色液室温作用 15
分钟，用 PBS 在漂洗后在荧光显微镜下观察，选取对应滤光片

在 400 倍荧光显微镜下观察并摄相，用计算机软件计算荧光强

度。
1.3 统计学分析

计量资料以均数±标准差(X±S)表示表示，采用 SPSS 软

件(11.5 版本)进行统计学分析，两组间差异比较采用 t 检验，将

P<0.05 视为有显著性差异。

2 结果

2.1 肠粘膜形态学变化

常规组织切片和 HE 染色显示对照组大鼠的肠黏膜形态

基本完整，上皮细胞绒毛排列整齐；假手术组黏膜厚度(500±
31 与 492± 41μm，P>0.05) 和绒毛高度 (342± 15 与 339±
14μm，P>0.05)与对照组均无明显差异；与假手术组比较，胃转

流术组黏膜厚度明显增加(672± 39 与 500± 31μm，P<0.01)，
绒毛也显著增高(445± 19 与 342± 15μm，P<0.01)，见图 1，表

1。

Note: ** P<0.01 compared with sham group

表 1 各组大鼠肠粘膜形态指标比较（x±s）

Table 1 Comparison for the morphological parameters of intestinal mucosa among the groups

Group Mucosal thickness (μm) Villus height (μm)

Control group 492± 41 339± 14

Sham group 500± 31 342± 15

GBP group 672± 39** 445± 19**

2.2 表皮生长因子的表达

假手术组和对照组肠粘膜中 EGF 的荧光强度无显著差异

(P>0.01)；胃转流术组大鼠肠粘膜中 EGF 的荧光强度显著强于

假手术组(P<0.01)，见图 2。

图 2 肠粘膜中 EGF 的表达

Fig. 2 Expression of EGF in the intestinal mucosa

图 1 三组大鼠的肠粘膜病理形态

Fig. 1 Morphology of the intestinal mucosal surface from 3 groups
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2.3 胰岛素样生长因子 -1 的表达

假手术组和对照组肠粘膜中 IGF-1 的荧光强度无显著差

异(P>0.01)；胃转流术组大鼠肠粘膜中 IGF-1 的荧光强度显著

强于假手术组(P<0.01)，见图 3。

图 3 肠粘膜中 IGF-1 的表达

Fig. 3 Expression of IGF-1 in the intestinal mucosa

3 讨论

胃转流术最初用于治疗重度肥胖，随后的回顾性分析发现

胃转流术能有效地降低血糖水平，能使以胰岛素抵抗为主的 2
型糖尿病患者获得长期且稳定的血糖控制。目前，国内外已逐

步将胃转流术用于重度肥胖伴 2 型糖尿病患者的治疗[1-5]。既往

的研究多集中于胃转流术减肥和降糖的分子机制[6-9]，较少有研

究关注胃转流术后对吻合口远端肠黏膜形态及功能的影响。本

研究发现胃转流术可造成吻合口远端肠管黏膜的显著增生，并

发现这种黏膜的增生伴随着 EGF 和 IGF-1 表达水平的显著升

高，提示后两者可能参与了黏膜增生的过程。
既往尚无研究发现胃转流术后远端肠管黏膜增生的现象[12]。

短肠综合征是造成残留肠管黏膜增生的经典模型，大部分肠管

被切除后造成残余肠管黏膜的代偿性增生[13-16]。胃转流术造成

全段十二指肠和近端空肠被旷置，本研究发现其同样可造成远

端肠管黏膜轻度而显著的增生。这种增生的功能意义目前尚不

清楚。从机体的代偿意义上来考虑，增生的肠粘膜可能是代偿

被旷置肠管功能的一种适应性反应。在行胃转流术的患者中，

未出现明显的胃肠道症状，这也有可能是远端肠管黏膜增生和

适应性反应的结果。采取抑制这种代偿性肠黏膜增生的措施后

再观察胃肠道反应情况有助于明确这一假设。此外，这种肠粘

膜的形态学变化是否有其他功能意义，如是否参与到胃肠道激

素的调控和糖脂代谢的调控均有待进一步探索。同样，这种代

偿性增生的机制也不十分清楚。本研究发现肠粘膜的增生与

EGF 和 IGF-1 表达增加相关，这提示这两种生长因子可能参与

了肠粘膜的增生。既往的研究资料表明，多肽类生长因子，如

EGF、IGF-1 和转化生长因子(TGF)等均参与了肠上皮生长的调

控，并对肠黏膜损伤后的再生修复有促进作用[17-20]。而 EGF 和

IGF-1 是否直接决定这种黏膜的增生尚待进一步证实。
终上所述，本研究观察到胃转流术吻合口远端肠粘膜显著

增生，且伴随着 EGF 和 IGF-1 表达水平的显著升高，这两种生

长因子表达的增加可能参与了肠粘膜的增生。但肠粘膜增生的

功能意义和确切机制均有待进一步研究。
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由此可见，E-cad、EGFR、MMP9 在肺癌的侵袭与转移过程

中互相调控，且与 NSCLC 的增殖、浸润、转移密切相关。因此，

三者可以作为判断其生物学行为、预测转移趋势的有价值的指

标。临床上联合检测这几项因子的表达有助于推测肿瘤的转移

能力。对早期肺癌术后病人，联合检测者三项指标，结合常规术

前评估检查及术后病理情况，可以更加科学地预测其恶性程

度，以及判断是否可能存在微转移灶，以便更好地决定术后治

疗方案。
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