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代谢手术对亚洲2型糖尿病患者
胰岛功能的影响
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【摘要】 2型糖尿病（T2DM）是当前备受瞩目的全球性公共卫生问题，在亚洲地区尤为突出。发

病年龄小、体质指数（BMI）低以及早期出现胰岛功能缺陷是亚洲T2DM患者的特征。代谢手术已经成

为T2DM的标准治疗手段，其可通过调节能量稳态和降低体脂质量等多种机制显著改善T2DM。事实

上，胰岛功能的恢复在T2DM的缓解过程中同样发挥着不可或缺的作用。代谢手术后，亚洲T2DM患

者的胰岛功能显著改善，其短期及长期效果均已获得验证。不仅如此，胰岛功能还是代谢手术前进行

患者选择的重要依据和参考指标。代谢手术后胰岛功能改善的机制尚不明确，但术后胃肠道的解剖

改变所致的胰高血糖素样肽-1、抑胃肽、酪酪肽、胃饥饿素及胆囊收缩素等激素的变化可能参与其中。

笔者分析了目前针对代谢手术对亚洲低BMI T2DM患者胰岛功能的影响及其机制的回顾性和前瞻性

研究，总结了关于代谢手术改善亚洲低BMI T2DM患者胰岛功能的临床证据，并探讨其内在机制。这

对于实现代谢手术的个性化、精准化治疗，进一步提高其临床效益具有重要意义。
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【Abstract】 Type 2 diabetes is a high-profile global public health problem, particularly in
Asia. The young age of onset, low body mass index, and early appearance of pancreatic islet
dysfunction are characteristics of Asian patients with T2DM. Metabolic surgery has become the
standard treatment for T2DM patients and can significantly improve T2DM through a variety of
mechanisms including modulation of energy homeostasis and reduction of body fat mass. Indeed,
restoration of islet function also plays an integral role in the remission of T2DM. After metabolic
surgery, islet function in Asian T2DM patients has improved significantly, with proven short-term
and long-term effects. In addition, islet function is an important criterion and reference for patient
selection prior to metabolic surgery. The mechanism of islet function improvement after metabolic
surgery is not clear, but postoperative anatomical changes in the gastrointestinal tract leading to a
number of hormonal changes seem to be the potential cause, including glucagon-like peptide-1,
gastric inhibitory polypeptide, peptide YY, ghrelin, and cholecystokinin. The authors analyzed the
current retrospective and prospective studies on the effect of metabolic surgery on the islet function
of Asian T2DM patients with a low BMI and its mechanism, summarized the clinical evidence that
metabolic surgery improved islet function in Asian T2DM patients with a low BMI, and discussed its
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underlying mechanism. It is of great significance for realizing personalized and precise treatment of
metabolic surgery and further improving its clinical benefits.
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2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）目前

在全球都备受关注，糖尿病已经成为全球第九大死

亡原因［1］。2021年，国际糖尿病联合会（International
Diabetes Federation，IDF）估计全球有 5.37亿糖尿

病患者，并预计将在 2030年和 2045年分别达到

6.43亿和 7.83亿［2］。其中，75%的糖尿病患者生活

在低中收入国家，60%以上生活在亚洲，几乎 1/3在
中国。由于快速和持续的社会经济转型，亚洲的

T2DM患病率急剧增长，并可能进一步上升［3］。

最初，代谢手术改善T2DM和胰岛功能的益处可

能只是一个微妙或偶然的发现，但经过几十年的发

展，代谢手术治疗 T2DM的有效性和安全性已经得

到充分验证。2016年，第二届糖尿病外科峰会将手

术纳入T2DM治疗流程中，建议T2DM控制不力、体

质指数（body mass index，BMI）为 30.0~34.9 kg/m2的

患者考虑手术治疗；对于亚洲患者，BMI阈值应在

此基础上再降低 2.5 kg/m2。新指南已经得到了全

球 53个糖尿病和外科协会的正式认可［4］。《中国

肥胖及 2型糖尿病外科治疗指南（2019版）》也将

25 kg/m2 ≤BMI<27.5 kg/m2，经改变生活方式和药物

治疗难以控制血糖，且至少符合 2项代谢综合征组

分，或存在合并症的 T2DM患者列入了代谢外科手

术适应证［5］。

代谢手术对于 T2DM的疗效有目共睹，其从热

量限制、体脂改变以及胰岛功能改善等多个方面使

患者获益。其中，胰岛功能损伤是亚洲 T2DM患者

重要的病理机制，其功能改善则是代谢手术后

T2DM缓解的关键因素。然而，代谢手术对亚洲

T2DM患者胰岛功能的影响及其机制尚不明确。

因此，本文将从以下三个方面分别进行阐述。

一、亚洲2型糖尿病特征

胰岛素分泌障碍和胰岛素抵抗是 T2DM病理

生理学中的关键因素［6-7］。胰岛素由胰腺β细胞分

泌，其可应对血糖浓度的上升。第一阶段的胰岛素

释放在血糖水平开始上升后的 2~4 min达到高峰，

并在 10~15 min后急剧下降，而第二阶段的胰岛素

释放则较为缓慢，在血糖水平开始上升后的 2~3 h
达到稳定状态。在胰岛素抵抗的条件下，β细胞受

到刺激时，比在正常胰岛素敏感性条件下需要分泌

更多的胰岛素［8］。胰岛素分泌不足，特别是在胰岛

素抵抗、糖脂毒性和与肥胖相关性炎性反应的情况

下，会导致高血糖甚至T2DM的发生［9］。

与西方国家相比，亚洲的T2DM患者具备一些独

特的临床病理特征，包括诊断年龄更小、更低的BMI
以及β细胞衰竭的可能性更大［10-12］。亚洲T2DM患者

的BMI低于西方人群，这表明，BMI与脂肪的关系在

不同人群中可能不同，与欧洲人相比，亚洲人在相同

的BMI下有更高的身体脂肪比例［11，13-14］。在中国和其

他亚洲人群中，β细胞功能障碍被证明是患T2DM的

主要危险因素［15］。在胰岛素抵抗增加的情况下会出现

早期β细胞衰竭。这一理念在一项纳入5 749名白人

公务员和230名亚裔公务员的前瞻性研究中得到证

实，在这个队列中，亚裔的胰岛素敏感性指数

（homeostatic model assessment for insulin sensitivity，
HOMA-IS）低于白人，且两组受试者的胰岛素敏感性

都随着年龄的增长而下降。然而，亚裔的β细胞功能

指 数（homeostatic model assessment for beta-cell
function，HOMA-β）比白人早 15年左右达到峰值［16］。

该研究还发现，白人的空腹血糖水平保持稳定，但亚

裔的空腹血糖水平随着时间的推移呈线性增长，这

表明补偿性胰岛素分泌不足以克服胰岛素抵抗［16］。

出现这种差异的部分原因可能是亚裔与白人相比，

饮食模式不太健康，社会经济地位较低［16］。

与此同时，亚洲，尤其是中国 T2DM患者还表

现为渐进性的 β细胞衰竭。在MASALA和MESA
队列中，HOMA-β在 60岁以前的成年期急剧下降，

60岁以后下降幅度较小，所有年龄段的胰岛素抵

抗 指 数（homeostatic model assessment for insulin
resistance，HOMA-IR）都在稳步下降［17］。在一项系

统回顾研究中，东亚人（这里定义为来自中国、日本

或韩国的民族）对胰岛素有较高的敏感性，但其分

泌胰岛素的先天能力却非常有限［18］。这种有限的

能力意味着即使胰岛素的分泌少量减少（例如老化

或β细胞耗竭），也会导致T2DM的发生。

二、亚洲 T2DM患者代谢手术后的胰岛功能改

善及其重要性

胰岛功能损伤在亚洲 T2DM患者的病理生理

学机制中起着至关重要的作用，而在代谢手术缓解
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T2DM的过程中，胰岛功能获得了显著改善，并发

挥着不可或缺的作用。此外，胰岛功能也是代谢手

术前进行患者选择的重要依据和参考指标。

1.代谢手术在亚洲低 BMI T2DM患者中的疗

效：许多研究报道显示，亚洲低 BMI T2DM患者在

代谢手术后，T2DM得到明显缓解。一项中国的研

究对Ⅰ度肥胖与Ⅱ~Ⅲ度肥胖患者行Roux-en-Y胃

旁路术（Roux-en-Y gastric bypass，RYGB）后 3年的

结果进行比较，结果发现，两组患者 T2DM缓解率

（55.6%比 64.3%）和并发症发生率（3.4%比 2.2%）
比较，差异无统计学意义，这证明RYGB手术对中国

Ⅰ度肥胖的 T2DM患者是安全、可行和有效的［19］。

笔者所在中心研究结果显示，BMI≥27.5 kg/m2组与

BMI<27.5 kg/m2组的 T2DM患者 RYGB术后 2年临

床完全缓解率比较，差异无统计学意义（52.63%比

35.00%，P=0.117）［20］。本中心还对BMI<30 kg/m2的

亚洲T2DM患者进行了文献综述和Meta分析，共纳

入了 12项研究，发现在此类人群中，代谢手术可以

显著降低BMI、控制血糖血脂和改善β细胞功能［21］。

2.代谢手术改善亚洲低BMI的T2DM患者胰岛

功能的表现：代谢手术后胰岛功能的改善也已在亚

洲多国的研究中得到报道。2014年一项针对韩国

非病态肥胖 T2DM患者的研究发现，单吻合口胃旁

路术后 1个月平均糖化血红蛋白（HbA1C）水平下

降了（1.6%±2.0%），口服葡萄糖刺激的胰岛素水平

增加，T2DM和胰岛素分泌能力明显改善［22］。另一

项研究调查了 15例 BMI<30 kg/m2的亚洲 T2DM患

者接受RYGB后的疗效，结果显示：RYGB术后两年，

7例患者在不用药的情况下达到了 HbA1c<6.5%
的治疗目标，口服葡萄糖耐量试验中的胰岛素分泌

反应也明显恢复，其他病例也显示出血糖控制的改

善；且 β细胞功能的改善是决定 BMI<30 kg/m2的

亚洲T2DM患者RYGB术后长期抗T2DM的重要因

素［23］。一项来自中国的前瞻性队列研究证实，减

重代谢手术后 3年，代表胰岛素分泌的血清 c肽、

胰岛素敏感性和糖代谢平衡均得到显著改善［24］。

以上研究充分证实了代谢手术在中短期内对于胰

岛功能改善的效果。本中心对 BMI<32.5 kg/m2的

中国 T2DM患者进行了一项 6年的随访研究，结果

显示，口服葡萄糖耐量试验结果及HbA1c在术后

6年时仍有显著改善［25］。这证实了代谢手术对于

胰岛功能改善的长期效果。

3.胰岛功能在预测亚洲 T2DM患者代谢手术

后疗效中的应用：在亚洲 T2DM患者对代谢手术的

反应中，β细胞功能的重要性也体现在对 T2DM缓

解的预测上。目前，针对亚洲 T2DM患者的预测

模型包括ABCD评分、MDR评分和ABID评分等，其

中都包含一些衡量 T2DM严重程度的指标，如空腹

C肽、胰岛素使用情况和HOMA-β等［26-28］。这些指

标已被反复证明是手术后 T2DM结果的独立预测

因素［29-30］。代谢手术前β细胞功能的损害程度反映

了手术后 T2DM的缓解率，这说明了改善胰岛素分

泌对调节手术效果的重要性。

三、代谢手术后T2DM和胰岛功能改善的机制

代谢手术后 T2DM和胰岛功能改善的机制尚

不明确，能量稳态和体脂质量的变化已经被认为是

解释这一现象的主要机制［31-32］。但大量的研究指

出，一些胃肠激素的变化似乎也参与其中。这些激素

大多与手术后胃肠道的解剖改变有关，包括胰高血

糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）［33］、葡萄糖

依赖性促胰岛素多肽（gastric inhibitory polypeptide，
GIP）［34］、酪酪肽（peptide yy，PYY）［35］和胃饥饿素

（ghrelin）［36］及胆囊收缩素（cholecystokinin，CCK）［37］

等，见图1。
1.代谢手术后GLP-1的分泌：LRYGB和LSG后

快速的食物转运对胃肠道激素的分泌有巨大的影

响，这两种手术都会使餐后GLP-1释放显著增加。

相比术前的餐后GLP-1水平升高 2倍左右，术后该

肽会增加到基础浓度的 10倍或更高［38-39］。手术后

GLP-1的增加可能是营养物质更迅速地进入肠道

所致［40-41］。GLP-1主要由肠道 L细胞产生，这些细

胞在肠道上部分布较少，但在回肠和结肠的密度最

高。然而，这种分布在代谢手术后会被改变。在

LRYGB手术后，密集的 L细胞群开始出现在小肠

的Roux段，即空肠中部与胃袋吻合的部分。而在

LSG手术后，L细胞在空肠上部的密度更大［42］。因

此，不同的代谢术式也伴随着肠道内分泌细胞重新

不同方式的分布，但不论何种分布都导致了

GLP-1分泌的增加。

LRYGB术后肠促胰岛素效应增强，这种作用

在很大程度上归因于 GLP-1的升高［43-44］。LRYGB
组与未手术对照组比较，两组间受血糖刺激的胰岛

素分泌是相似的，然而，LRYGB组口服葡萄糖后的

胰岛素释放也显著增加；与胃肠道完整、血浆

GLP-1浓度明显较低的对照组相比，GLP-1受体阻

断导致手术后受试者的胰岛素分泌减少 2~3倍［45］。
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这表明，LRYGB术后较高的餐后胰岛素分泌与

GLP-1对β细胞功能的增强作用有关。

LRYGB手术患者餐后GLP-1升高，且GLP-1刺
激的胰岛素分泌效应也得到增强，那么这些效应是

否可以解释术后患者血糖调节的巨大改善呢？事实

并非如此。有研究表明，饮食诱导的 GLP-1在

LRYGB或 LSG术后 T2DM缓解与未缓解或复发的

患者中差异没有统计学意义［46-47］。此外，还有研究

在糖耐量试验中，对比了使用与不使用GLP-1受体

阻断剂的情况下，GLP-1对手术后血糖控制的影响，

结果表明血糖差异并不大［48-49］。术后使用GLP-1受
体阻断剂对葡萄糖稳态的影响十分有限，表明

GLP-1信号并不是改善 T2DM的主要机制。虽然

GLP-1似乎不能解释 T2DM患者术后更大的糖耐

量，但它确实显著促进了LRYGB或LSG术后胰岛素

分泌的增加。 T2DM 患者在 LRYGB 术后服用

GLP-1受体阻断剂，其餐后胰岛素水平都不同程度

地下降［48-49］。在接受 LRYGB的非 T2DM受试者中

也有类似的发现［45］。总之，在GLP-1受体阻滞剂的

作用下，代谢手术后患者存在着相悖的反应，一方

面胰岛素分泌减少；另一方面，急性血糖调节却仍

然保持稳定。对于这种现象有两种可能的解释，一

是手术后葡萄糖的处置与血清胰岛素并不呈线性

函数关系，二是存在着独立于β细胞分泌的维持体

内糖代谢平衡的代偿机制。

2.代谢手术后GIP的分泌：值得注意的是，代谢手

术后GIP的分泌仍然是一个有争议的问题。据报道，

在LRYGB受试者中，餐后GIP水平有增有减，也有的

保持不变［43，50-51］。大多数产生和释放GIP的k细胞位于

十二指肠和空肠上部，这些区域在LRYGB中都被旷

置。然而，在手术后通过胃造口管接受补充营养的受

试者中，无论测试餐是在残胃中通过胆胰支进入共同

通道，还是直接口服通过营养支进入共同通道，GIP
反应都是相似的［52］。这些发现表明，在小肠中有足够

的k细胞分布来维持GIP的释放，事实上，这些细胞在

LRYGB术后10~12个月的吻合口周围空肠黏膜中增

加［53-54］。LRYGB术后的患者与正常人的GIP分泌量相

差无几，与GLP-1相比，这些变化微乎其微。

相较于LRYGB，有关LSG术后GIP分泌的研究

较少。因为GIP的分泌与肠道葡萄糖输送互为线性

函数关系［40］。随着LSG患者的营养物质进入肠道的

速度增加，其GIP餐前水平理应会更高。然而，现有

的研究并不支持这一假设，在大多数手术后的受试

者中，GIP的分泌与术前或未手术的受试者相比没有

注：ABCD评分：A（年龄，age）、B（体质指数，BMI）、C（C肽，评估胰岛功能）和D（病程，duration）；GLP-1：胰高血糖素样

肽-1；GIP：抑胃肽；PYY：酪酪肽；ghrelin：胃饥饿素；CCK：胆囊收缩素

图1 代谢手术对亚洲2型糖尿病患者胰岛功能的影响（曹耀权使用Figdraw绘制）
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变化［50，55］。而胆胰分流术（biliopancreatic diversion，
BPD）后的患者餐后GIP分泌减少［56-57］。

不仅代谢手术后GIP的分泌量是增是减尚不确

定，α细胞和β细胞上的GIP受体在术后患者中调节

胰岛功能的作用也不甚明了。此类研究的缺乏是解

释T2DM患者胰岛素分泌变化的最大障碍。研究表

明，在T2DM患者中，GIP对β细胞几乎完全没有刺激

作用［58-60］。但通过胰岛素治疗改善HbA1c可以恢复

β细胞对 GIP的敏感性，增强其肠促胰岛素效

应［60-62］。GIP的这种可逆反应，说明了至少手术部分

的影响是由GIP介导的。

3.影响胰岛功能的其他激素：代谢手术时其他

一些促进胰岛素分泌的激素也存在不同程度的调

节。尽管这些激素都没有像GLP-1被研究得那么透

彻，但它们值得一提，因为可以提供关于代谢手术如

何影响胰岛功能的全面概述。胃泌素在LRYGB术

后分泌减少，而在LSG术后分泌增加［63-64］。在LSG和

LRYGB后，PYY和CCK的分泌增加［37，65］。LRYGB术

后的餐后胰腺多肽和生长抑素没有变化［64］。而空腹

胰腺多肽和生长抑素在LRYGB和LSG术后都有所

下降［63］。而ghrelin含量在LSG术后患者的血液中降

低［36］。目前，这些激素的生理学作用并没有明确，代

谢手术后它们的影响尚且未知。

四、结语

在过去的 20年里，代谢手术的临床应用急剧

增加。投身于减重代谢外科的外科医生数量也不

断增加，手术程序得到改进和标准化，医疗保健政

策对手术的接受程度有所提高。与此同时，代谢手

术相关研究的深度和质量也日益优化，其中大部分

工作都在探讨代谢手术对 T2DM的影响，在理解手

术改善胰岛功能机制的生理学基础方面也取得了

日新月异的进展。

外科手术快速降低T2DM高血糖的巨大效果，是

临床医学中最显著的代谢变化之一。虽然减少热量

消耗和负能量平衡，在导致T2DM缓解的过程中发挥

着重要作用，但本文中所总结的证据已经确切表明，

手术会改善胰岛功能，从而缓解T2DM。了解代谢手

术是如何改善胰岛功能，从而增加葡萄糖清除率，是

临床研究的一个重要领域。虽然目前仍处于早期研

究阶段，但这一领域的研究潜力巨大，未来应针对该

手术影响的特定机制进行更大规模、更有力的研究。

这或许是代谢手术相关研究领域的下一簇星星之火。
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