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代谢手术动物模型制备与应用现状
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　 　 【摘要】 　 代谢手术因良好的减重降糖、改善代谢效果,在临床开展愈加广泛。 代谢手术方式多样,目前临床

以袖状胃切除术、Roux-en-Y 胃旁路术应用最普遍,其取得良好治疗效果的机制尚不明确,因此在动物水平研究代

谢手术相关机制具有重要意义。 本文就当前医学研究常用代谢手术动物模型的制备方法及其应用现状做一综述。
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Establishment and application of animal models for metabolic surgery
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(1. Department of Metabolic Surgery, 2. Department of Endocrine and Metabolism, Shanghai Tenth People’s
Hospital, Tongji University School of Medicine, Shanghai 200072, China)

　 　 【Abstract】　 Because of the well-characterized benefits of metabolic surgery for weight loss, glycemia, and metabolic
status in patients, it has become widely used clinically. There are many surgical approaches, among which sleeve
gastrectomy and Roux-en-Y gastric bypass are the most commonly used at present. However, because the precise
mechanisms of their therapeutic effects are yet to be fully established, it is important to study the potential mechanisms of
the effects of metabolic surgery using animal models. This review summarizes the characteristics of the animal models of
metabolic surgery used in medical research and the information they have yielded regarding such mechanisms.
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　 　 随着社会经济发展、人们物质生活水平提高,
我国肥胖及糖尿病发病率逐年上升。 2015 年,我国

成人超重及肥胖发病率分别为 30. 1%、11. 9%[1]。
肥胖与 2 型糖尿病、高血压病、高脂血症等多种代谢

性疾病的发生密切相关。 数据监测显示,2013 年我

国成人糖尿病患病率达 10. 4%[2]。 肥胖与糖尿病

严重影响居民健康质量。 近年来,以袖状胃切除术

( sleeve gastrectomy, SG )、 胃 旁 路 术 ( Roux-en-Y
gastric bypass,RYGB)等术式为主的代谢外科发展

迅速,2013 年全球开展代谢手术达 46. 8 万例[3]。
国内代谢手术起步较晚,但发展势头良好[4],在减

体重降血糖方面效果明显,成为治疗肥胖及 2 型糖

尿病的重要治疗手段[5-7]。
代谢手术减重降糖的机制,不仅通过减少能量

的摄入和吸收,还涉及其他通路机制。 已有证据表

明,代谢手术可改变神经系统摄食中枢活动[8]。 但

其具体机制仍不明确,因此进一步研究代谢手术减

重降糖等改变代谢的机制具有很大的科研及临床



价值。 作为研究的基础,多种代谢手术动物模型被

创造并用于相关科学研究。 本文概括总结常见代

谢手术动物模型的制备方法及应用状况。

1　 动物的选择及代谢相关疾病动物模型的制备

1. 1　 实验动物的选取

动物选择范围广泛,能够诱导模拟人类代谢性

疾病生理状态的动物,包括大鼠、小鼠、猪、猫、犬、
猴等。 通过施加一定的干预措施,制造代谢紊乱状

态,在此基础上行袖状胃切除术、胃旁路术等,监测

术后实验动物生理生化及激素指标的变化。 基本

可模拟人类罹患代谢性疾病、接受手术治疗前后病

理生理的改变。 而综合实验操控难易程度、实验可

重复性、动物饲养准备条件、经济因素等,代谢手术

模型常选用大鼠[9-10]、小鼠[11] 等小型哺乳动物,又
以大鼠应用最为普遍[12]。
1. 2　 代谢疾病模型的建立

动物实验研究代谢手术对代谢相关疾病,如糖

尿病、高脂血症等的影响及其作用机制,在行手术

干预之前往往需要建立实验动物代谢紊乱的模型。
以大鼠为例,根据其罹患肥胖、糖尿病的情况及相

关疾病获得方式,将实验动物分为自发型、实验型

及转基因型三类[13]。 自发型代谢疾病大鼠,即通过

筛选自然基因缺陷而易患肥胖或糖尿病等疾病大

鼠,使之近亲繁殖,从而培养特定疾病类型的大鼠,
如 ZDF ( zucker diabetic fatty ) 大 鼠、 GK ( Goto-
Kakizaki)大鼠[14]、ZF( zucker fatty)大鼠等,其特征

分别为肥胖伴糖尿病、非肥胖伴糖尿病、肥胖伴胰

岛素抵抗(非糖尿病) [12]。 实验型代谢疾病大鼠,
即对正常大鼠施加特定的干预措施,从而造成某种

代谢紊乱的动物模型。 如通过胰腺切除、链脲佐菌

素(streptozocin,STZ)诱导[15]、小剂量链脲佐菌素联

合高脂高糖饮食诱导[16] 等建立糖尿病动物模型。
转基因型动物模型,及利用基因编辑技术改造大鼠

基因,使之罹患糖尿病等相关疾病[17]。 受制于技术

难度及经济因素,动物实验开展不及自发型、实验

型广泛。
在制备代谢手术模型之前,尚需对所用动物代

谢紊乱状态进行评估。 而以糖尿病动物模型为例,
建模成功与否尚缺乏统一的评估标准。 常见实验

动物的血糖生理水平见表 1[18]。
综合文献报道,多以出现糖尿病多饮多尿症状

及血糖达标为主要判断标准。 其中血糖的标准,不
同造模方法、不同文献报道标准存在差异[12, 19-20]。

2　 代谢手术动物模型的制备

2. 1　 动物的基本解剖生理特点

成功手术模型的设计与建立,需要熟悉实验动

物的正常生理结构特点。 代谢手术,包括袖状胃切

除术、Roux-en-Y 胃旁路术、十二指肠-空肠转流术

等,主要在动物胃肠道器官上施加干预措施。 因此

开展代谢手术动物实验,必须熟练掌握实验动物的

胃肠道正常生理结构特点。 常见实验动物肠道长

度见表 2[18]。
表 1　 常见实验动物血糖值

Table 1　 The blood sugar value of common laboratory animals

类别
Classifications

小鼠
Mouse

大鼠
Rat

家兔
Rabbit

犬
Dog

猴
Monkey

血糖(mmol / L)
Blood sugar 8. 82 6. 72

(4. 77~7. 77)
7. 05

(6. 10~7. 99)
5. 27

(4. 55~5. 88)
5. 55

(3. 50~7. 44)

表 2　 常见实验动物肠道长度
Table 2　 The intestinal length of some commonly used laboratory animals intestinal

类别
Classifications

小肠
Small intestine

盲肠
Cecal

大肠
Large intestine

全长
Length

单位
Unit

大鼠 Rat 80. 5~81. 1 2. 7~2. 9 16. 2~16. 8 99. 4~100. 8 cm

小鼠 Mouse 76. 5~77. 3 3. 4~3. 6 19. 4~19. 8 99. 3~100. 7 cm

豚鼠 Guinea pig 58. 4~59. 6 4. 3~4. 9 35. 8~37. 2 98. 5~102. 7 cm

家兔 Rabbit 60. 1~61. 7 10. 8~11. 4 27. 3~28. 7 98. 2~101. 8 cm

猪 Pig 15~21 0. 2~0. 4 3. 0~3. 5 18. 2~25. 0 m

犬 Dog 2. 0~4. 8 0. 12~0. 15 0. 6~0. 8 2. 2~5. 0 m

猫 Cat 0. 9~1. 2 0. 30~0. 45 0. 30~0. 45 1. 2~1. 7 m
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2. 2　 常见代谢手术动物模型制备方法[9-11, 21-33]

不同文献报道代谢手术动物模型制备方法略

有差异,但都遵循了以下基本程序方法:
2. 2. 1　 术前准备

根据不同实验目的,选取适当种类及大小动

物。 以大鼠为例,参照研究设计,可选择罹患不同

代谢疾病的大鼠,如 ZDF、GK 大鼠等,也可选择正

常 SD(Sprague-Dawley)大鼠。 以体重 200 g(施加干

预前)左右的大鼠多见,此体重大鼠生理储备能力

较强、接受实验干预存活率较高,且操作方便。 施

加干预前,往往给予 3 ~ 7 d 的适应性喂养。 在手术

开始前,予以禁食 12~24 h,不禁水。
2. 2. 2　 麻醉及预防感染

麻醉方式多为腹腔注射全身麻醉,常用麻醉药

物有 1%戊巴比妥钠(3. 5 ~ 4. 5 mL / kg)。 根据手术

进程,必要时术中可追加麻醉药物。 也有学者采用

浓度 2%~ 5%异氟烷气体吸入全身麻醉[11]。 针对

猪等较大体型哺乳动物,进行动物手术实验麻醉方

法相对复杂,一般需镇静、镇痛、肌肉松弛药物配合

使用,术前鸡肉注射途径麻醉诱导,术中静脉全身

麻醉维持[23],更趋近于人类手术的麻醉方式。
代谢术式属于胃肠道手术,Ⅱ类切口,术后腹

腔感染是导致实验动物死亡的常见并发症,因此动

物实验开展代谢手术需要使用抗生素预防感染。
常于术前半小时、术后前 3 天给予下肢肌肉注射抗

菌素,所用抗菌药物以青霉素类、头孢菌素类常见,
如青霉素(30 000 U / kg)、氟氯西林钠(100 mg / kg)、
头孢唑啉(100 mg / kg)、头孢替安(30 mg / kg)、头孢

曲松(60 mg / kg)。
2. 2. 3　 手术操作基本流程

按照动物外科手术操作规范,术前常规备皮、
碘伏溶液消毒术区、铺无菌洞巾。 受器械设备、操
控技术可行性等条件限制,目前动物实验开展代谢

手术,当实验对象为大鼠、小鼠、兔等体型较小哺乳

动物时常行开腹手术;而当实验对象为猪等体型较

大动物时则可行腹腔镜手术。
以大鼠为例,开腹手术以上腹部正中切口最为

常见,长约 2~4 cm,逐层进腹。 以猪为实验对象行

腹腔镜手术时,根据手术操作难易程度取 4 ~ 5 个

5 mm的 Trocar 孔:首先选取生殖器头侧 2 cm 位置

建立观察孔;建立气腹,压力维持在 10 mmHg 左右;
根据体型大小及腹部轮廓合理选择各操作孔位置。

下文以实验动物鼠为例,介绍临床开展最多的袖状

胃切除术、Roux-en-Y 胃旁路术常规操作方法。
袖状胃切除术:暴露胃组织,离断肝胃韧带、脾

胃韧带,沿大弯侧分批离断结扎网膜血管弓及胃短

血管,分别于胃大弯侧距幽门 5 mm 处、his 角上下

两点,沿胃小弯走形各夹闭一把无损伤血管钳,沿
血管钳离断并移除约 70% ~ 80%大弯侧胃组织,包
含全部胃底。 切缘消毒后用无菌缝线(大鼠用 5-0
或 6-0;小鼠用 9-0)间断缝合切缘,彻底止血。 将

残留胃回置原位。 逐层关闭腹膜、肌肉、皮肤,完成

袖状胃手术操作。 也有学者在对胃行袖状切除之

前,切开胃组织置入支撑管, 以避免残胃通道

狭窄[26]。
Roux-en-Y 胃旁路术:进入腹腔后,分离暴露胃

肠组织,首先建立近端胃小囊,即从小弯侧贲门下

1 mm处至大弯侧平分胃大弯中点到 his 角处离断胃

腔,使近端残胃容积占比全胃的 20% ~ 30%左右。
然后 treitz 韧带远端 10~20 cm(大鼠)、4 cm(小鼠)
处离断小肠。 远端小肠与近端胃小囊于大弯侧胃

前壁或胃后壁行侧侧吻合。 近端小肠与胃肠吻合

口远端 10 ~ 20 cm(大鼠)、6 cm(小鼠)处小肠行端

侧吻合。 胃-肠及肠-肠吻合口一般采用 6-0 线(大
鼠)、9-0 线(小鼠)间断缝合,针距 1 mm 左右。 各

吻合口直径多取 0. 5 ~ 1. 0 cm 大小。 彻底止血、冲
洗腹腔后逐层关腹,术毕。 现行动物实验中,不少

学者在建立胃小囊时采用 6-0 丝线捆扎或缝扎来

隔断近、远端胃腔,取代直接离断胃组织,以降低胃

肠内容物污染、腹腔感染的机率。
围手术期的观察处理对术后动物的存活至关

重要。 术前 30 min 及术后前 3 d 常需肌注抗生素预

防感染、皮下注射生理盐水(每次 0. 5 mL / kg,每天 1
~2 次)维持水电解质平衡。 术后 24 h 禁食水,术后

第 2、3 天口服葡糖糖注射液,3 d 后流质饮食,逐步

过渡到正常饮食。 术后及时观察、对症处理是影响

动物存活的重要因素。

3　 影响代谢手术动物模型制备的因素

文献报道袖状胃切除术动物模型建模成功率

约为 70%~95. 24%[11, 25, 27],Roux-en-Y 胃旁路术建

模成功率约为 50% ~83. 34%[9, 11, 30, 32-33],造成术中

术后动物死亡的主要原因包括麻醉过深、出血、水
电解质紊乱、腹腔感染、吻合口梗阻、吻合口瘘、胃
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肠道缺血坏死等。 影响术后动物存活即造模成功

的因素,主要有以下几点:
3. 1　 麻醉及手术操作技能

安全适度的麻醉方法与娴熟高效的手术操作

技能对动物实验的成功开展至关重要。 麻醉过浅

影响手术进程,麻醉过深易致动物麻醉药中毒。 熟

练的手术技能是成功建立动物手术模型的核心要

素。 富有经验的手术操作,能够明显降低术中出

血、吻合口梗阻、吻合口瘘的机率,有效保护术区组

织器官血供,缩短手术时间。 因此,初涉动物实验

的科研人员进行培训、开展预实验十分必要。 结合

相关资料,通过预实验可以摸索实验动物的理想麻

醉条件、学习实验动物的生理解剖特点、锻炼手术

操作技能。
3. 2　 科学合理的围手术期支持措施

围手术期密切观察实验动物并给予合理的对

症支持,可有效降低手术并发症的发生率。 如术前

30 min 及术后 3 d 肌注抗生素可有效预防控制感

染;术中及术后 3 d 皮下注射适量生理盐水有利于

避免动物脱水,维持水电解质平衡;术前及术后适

当时间的禁食水可减少腹腔感染、吻合口瘘的发生。
3. 3　 完备的动物实验平台

良好的动物饲养条件、清洁的手术操作平台、
充足的无菌手术器械耗材、规范的动物实验管理流

程等,可为代谢手术动物模型的成功建立提供很大

的便利。

4　 代谢手术模型在科学研究中的应用

鉴于代谢手术可显著改善患者肥胖、糖尿病、
高血压病、高脂血症等代谢紊乱病理状态,而其具

体机制尚不明确,代谢手术动物模型便被广泛用于

相关基础科学研究[12],主要有以下几点:
4. 1　 用于不同代谢手术方式改善代谢紊乱效果的

研究

不同方式的代谢手术,均有减重降糖的效果,
动物实验成为研究对比不同术式改善代谢效果的

重要手段。 Abegg 等[34] 利用 ZDF 大鼠代谢手术模

型,发现袖状胃切除术或 Roux-en-Y 胃旁路术联合

术后胰岛素的降糖减重效果明显优于药物强化治

疗和饮食控制。 Zheng 等[24] 利用饮食诱导的肥胖

小鼠(C57BL / 6J)建立代谢手术模型,发现 Roux-en-
Y 胃旁路术在减轻体重、控制血糖方面与垂直袖状

胃切除术相比具有优势。
4. 2　 用于探索代谢手术减重降糖机制的研究

Erika 等[35] 研究 ApoE3L.CETP 小鼠手术模型,
再次明确了 RYGB 可以明显改善小鼠糖脂代谢,其
中血甘油三酯、总鞘磷脂的降低及胰岛素抵抗的改

善依赖于体重的降低,而血总胆固醇、非高密度脂

蛋白、总神经酰胺的降低则为 RYGB 术特发性的改

变,与体重的降低无关。 Andrew 等[36] 利用 SD 大鼠

建立 RYGB 和 RYGB+迷走神经肝支离断模型,发现

RYGB 所致的体重降低、食欲改变、能量消耗与肝迷

走神经活动无关。 Méndez-Giménez 等[37] 发现大鼠

行袖状胃切除术后水通道蛋白-7 的表达上调,通过

胰高血糖素样肽-1 促进胰岛素的释放,改善胰岛素

抵抗。 郭伟等[38] 研究发现 RYGB 术后肥胖大鼠肾

糖异生关键酶表达下调、糖异生活动减弱,可能是

手术改善大鼠糖代谢与胰岛素抵抗的机制之一。
Feng 等[39] 以自发性糖尿病小鼠为研究对象,在其

尚未发病时实施预防性的袖状胃切除术,发现袖状

胃切除术可以改善小鼠胰岛细胞功能,并且这种作

用与胰高血糖素样肽-1 有关。
4. 3　 用于探索代谢手术改善其他脏器功能的研究

由肥胖、2 型糖尿病引起的代谢紊乱,往往导致

多种代谢相关性疾病,如高血压病、高脂血症、脂肪

肝、睡眠呼吸暂停综合征、多囊卵巢综合征、勃起功

能障碍等,而代谢手术亦可明显减轻上述疾病病理

状态[40-41],推测其与代谢手术改变体内不同激素水

平有关,但具体机制尚不明确。 在动物实验水平,
研究代谢手术对心血管、肾、生殖等系统的影响也

是当前热点[12]。 洪杰等[42] 研究十二指肠空肠旁路

术与全胃 Roux-en-Y 吻合术对 SD 大鼠水钠平衡的

影响,发现胃转流术后 SD 大鼠 24 h 饮水量、尿量、
尿钠明显增加,从电解质角度提供了代谢手术影响

血压的研究方向。 Zhang 等[43] 研究发现袖状胃切

除术和十二指肠-空肠旁路术可以通过抑制内质网

应激,减少心肌细胞凋亡,改善糖尿病大鼠的心功

能。 此方面尚有许多研究,在此不赘述。

5　 总结与展望

代谢手术良好的临床治疗效果、尚未明确的机

制促使动物水平开展相关研究成为热点。 利用大

鼠、小鼠、猪等常用实验动物,已形成代谢手术常见

术式的动物模型,且在医学研究中广泛应用。 目前

41 中国比较医学杂志 2019 年 10 月第 29 卷第 10 期　 Chin J Comp Med, October 2019,Vol. 29,No. 10



关于判断代谢紊乱如糖尿病模型成功与否,以及代

谢手术旷置肠管长度尚缺乏统一的标准。 如何确

立不同动物代谢紊乱的标准、手术离断胃肠道的具

体位置,更好的模拟人类代谢性疾病的病理生理状

态、手术带来的具体影响,是未来建立代谢手术动

物模型尚需进一步探索的课题。
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