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•论著 •

经皮导管引导下胃左动脉栓塞术对单纯性肥胖比格犬体质量
及 Ghrelin 蛋白、Leptin 蛋白表达的影响研究

陈伟，朱帝文，纪卫政，顾俊鹏，张海潇，鲍应军，李文栋，任伟新

【摘要】　背景　肥胖是一种环境和遗传等多因素引起的慢性代谢性疾病，目前胃左动脉栓塞术治疗肥胖的有

效性及可行性正处于研究阶段，但其减重原理尚未完全明确。目的　探讨经皮导管引导下胃左动脉栓塞术对单纯性

肥胖比格犬体质量及 Ghrelin 蛋白、Leptin 蛋白表达的影响。方法　本实验于 2018 年 5—9 月完成。选取 15 只健康成

年雄性比格犬随机分为对照组（n=5）和肥胖组（n=10）。对照组比格犬进食普通饲料，肥胖组比格犬参照营养性肥

胖动物造模方式，进食高脂饲料；两组比格犬均连续饲养 6 周。去除对照组和肥胖组内体质量最低和最高的比格犬

各 2 只以缩小误差，然后选取 6 只肥胖比格犬随机分为肥胖栓塞组和肥胖非栓塞组，每组 3 只。对照组和肥胖非栓塞

组比格犬经导管给予 0.9% 氯化钠溶液行胃左动脉灌注，肥胖栓塞组比格犬经导管给予聚乙烯醇颗粒行胃左动脉栓塞

术。测量并记录各组比格犬术前及术后 1、2、3、4、5、6、7、8、9、10 周空腹体质量，计算体质量变化百分比；

采用 Western blot 法检测各组比格犬术后 10 周 Ghrelin 蛋白、Leptin 蛋白表达情况。结果　（1）对照组和肥胖非栓塞

组比格犬术后 10 周内体质量变化百分比低于肥胖栓塞组（P<0.05）。（2）术后 10 周对照组和肥胖非栓塞组比格犬

Ghrelin 蛋白、Leptin 蛋白相对表达量高于肥胖栓塞组（P<0.05）。结论　经皮导管引导下胃左动脉栓塞术可通过抑制

Ghrelin 蛋白、Leptin 蛋白表达而影响单纯性肥胖比格犬食欲，进而降低体质量。
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【Abstract】　Background　Obesity is a chronic metabolic disease caused by environmental，genetic and other 
factors，as a treatment for obesity，the effectiveness and feasibility of left gastric artery embolization is under research，but its 
mechanism action of weight loss is not yet fully clear. Objective　To investigate the impact of percutaneous catheter-guided left 
gastric artery embolization on body weight，expressions of Ghrelin protein and Leptin protein in beagle dogs with simple obesity. 
Methods　This experiment was implemented from May to September 2018. A total of 15 healthy adult male beagle dogs were 
randomly divided into control group（n=5）and obesity group（n=10）. Dogs in control group fed with regular feed，while 
dogs in obesity group fed with high-fat feed according to modeling methods for nutritionally obese animals；both groups fed for 
6 weeks. Two beagle dogs with the lowest or highest body mass in control group and obese group were excluded to reduce the 
error，respectively，a total of 6 obese dogs in obesity group were randomly divided into embolized and non-embolized obesity 
subgroups，with 3 dogs in each subgroup. Dogs in control group and non-embolized obesity subgroup were treated with left gastric 
artery perfusion of 0.9% sodium chloride solution，while dogs in mbolized obesity subgroup were treated with left gastric artery 
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perfusion of polyvinyl alcohol particles. Empty stomach weight was measured and recorded before operation，1 week，2 weeks，
3 weeks，4 weeks，5 weeks，6 weeks，7 weeks，8 weeks，9 weeks and 10 weeks after operation to calculate the percent 
change of body weight within 10 weeks after operation；Western blot was used to detect expressions of Ghrelin protein and Leptin 
protein 10 weeks after operation. Results　（1）Percent change of body weight within 10 weeks after operation in embolized 
obesity subgroup was statistically significantly was greater than that in non-embolized obesity subgroup and control group，
respectively（P<0.05）.（2）Relative expression quantity of Ghrelin protein and Leptin protein in embolized obesity subgroup 
were statistically significantly lower than those in non-embolized obesity subgroup and control group（P<0.05）. Conclusion　
Percutaneous catheter-guided left gastric artery embolization could reduce the body weight in beagle dogs with simple obesity，
which may be achieved by decreasing the appetite via suppressing the expressions of Ghrelin protein and Leptin protein. 

【Key words】　Obesity；Ligation of left gastric artery；Body weight；Leptin protein；Ghrelin protein；Animal 
experimentation

肥胖是 21 世纪全球面临的最严峻公共卫生挑战之

一。据统计，2013 年全球范围内儿童超重和肥胖患病

率较 1980 年增长了 47.1%［1］。既往研究表明，体质量

快速增加是由正能量失衡所致，当能量摄入超过能量消

耗即出现正能量负荷累积及代谢紊乱，可能影响正能量

平衡的行为称为“能量平衡相关行为”［2-3］，而影响

儿童和青少年“能量平衡相关行为”的最重要因素为

过度食用能量密集食物、体力活动过少及久坐等。顾

东风等［4］研究结果显示，1990 年归因于低体力活动的

总死亡人数为 148.9 万，2013 年为 218.2 万。肥胖不仅

导致心理障碍（如焦虑、抑郁）、生活质量下降，还会

引起离异、就业困难等严重社会问题，甚至给患者造成

致命危害，因此控制体质量、减轻肥胖继发的严重并发

症是现代医学面临的重要挑战。目前，轻度肥胖主要采

用饮食干预、加强运动等方式［5］，重度肥胖〔体质指

数（BMI）>30 kg/m2〕需手术治疗［6］。近年来国外减

重手术已取得明显进展，经典胃转流术治疗肥胖及肥胖

所致糖尿病、高血压的效果已得到临床证实，但该手术

存在很多潜在并发症［6］。近期经导管介入治疗是肥胖

领域的研究热点。本研究旨在分析经皮导管引导下胃左

动脉栓塞术对单纯性肥胖比格犬体质量及Ghrelin蛋白、

Leptin 蛋白表达的影响，为单纯性肥胖患者介入治疗的

临床应用提供理论依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物　选取健康成年雄性比格犬 15 只，由新

疆医科大学动物实验中心提供，体质量 9.1~11.5 kg〔成

年雄性比格犬标准体质量为（10.0±0.4）kg〕，年龄 2 岁，

所有比格犬在标准单笼（1.0 m×1.0 m×1.0 m）饲养并

给予自然光照周期，饮水不限。

1.2　主要试剂及仪器　聚乙烯醇颗粒（Cook公司生产），

Leptin 抗体（ABIN2776943，Antibodies 公司生产），

Ghrelin 抗体（ABIN223665，Antibodies 公司生产），

M5 Mammalian Protein Extraction Kit 哺乳动物蛋白抽提

试剂盒（聚合酶生物科技有限公司生产），SDS-PAGE

配胶试剂盒（北京索莱宝有限公司生产），6× 蛋白上

样缓冲液（北京索莱宝有限公司生产）；数字减影血管

造影机（美国 GE 公司生产），导管鞘、导管（Cordis
公司生产），微导管（Boston 公司生产），SDS-PAGE
蛋 白 电 泳 仪（PAC1000，Bio-RAD）， 蛋 白 转 膜 仪

（Bio-RAD）。

1.3　分组及肥胖模型建立　本实验于 2018 年 5—9 月

完成。将 15 只比格犬随机分为对照组（n=5）和肥胖

组（n=10）。对照组比格犬进食普通饲料；肥胖组比

格犬参照文献［7］中的营养性肥胖动物造模方式，进

食高脂饲料；两组比格犬均由专门动物饲养员饲养，投

食量 450 kg/ 次，2 次 /d，饮水不限，每日出笼活动 2 h，
共饲养 6 周，对照组比格犬达到标准体质量或低于标准

体质量 30% 为合格，肥胖组比格犬体质量超过标准体

质量≥ 30% 为肥胖模型建立成功。去除对照组和肥胖

组内体质量最低和最高的比格犬各 2 只以缩小误差，然

后选取 6 只肥胖比格犬随机分为肥胖栓塞组和肥胖非栓

塞组，每组 3 只。剩余比格犬弃之不用。本研究经新疆

医科大学动物伦理委员会审核批准。

1.4　经皮导管引导下胃左动脉栓塞术

1.4.1　股动脉插管　所有比格犬术前禁食水 12 h，以预

防围术期相关严重并发症发生。然后给予阿托品 0.03 
mg/kg 肌肉注射，10 min 后给予速眠新 0.05 ml/kg 肌肉

注射，氯胺酮 7 mg/kg、安定 0.3 mg/kg 静脉注射，麻醉

完全起效后开始手术。选择右侧腹股沟至膝关节下区域

并剃毛消毒铺巾，所有操作严格遵循无菌原则。在左侧

膝关节上方 5 cm 处切开皮肤约 2 cm，纯化分离周围组

织，分离股动脉。

1.4.2　胃左动脉栓塞术　采用 4 F 常规造影导管选择性

插管腹腔动脉，采用 3 F 微导管超选择性插管至胃左动

脉，完成胃左动脉造影。对照组和肥胖非栓塞组比格犬

经导管给予 0.9% 氯化钠溶液 6 ml 进行胃左动脉灌注；

肥胖栓塞组比格犬经导管给予聚乙烯醇颗粒行胃左动脉

栓塞术，以胃底部染色区域可见聚乙烯醇在血管内滞留
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为栓塞成功。术后拔出导管，结扎插管动脉近段，逐层

缝合肌肉，筋膜层，最后缝合皮肤。术中给予青霉素

40 万 U 静脉滴注，预防感染；术后给予 0.9% 氯化钠溶

液 2 000 ml 静脉滴注，预防脱水。然后将比格犬送回动

物单笼饲养，并严密观察生命特征及术区恢复情况，术

后 10 d 拆线。

1.5　观察指标

1.5.1　体质量　测量并记录各组比格犬经皮导管引导下

胃左动脉栓塞术前及术后 1、2、3、4、5、6、7、8、9、
10 周空腹体质量，计算体质量变化百分比。

1.5.2　Ghrelin 蛋白、Leptin 蛋白　采用 Western blot 法
检测各组比格犬 Ghrelin 蛋白、Leptin 蛋白表达情况，具

体如下：经皮导管引导下胃左动脉栓塞术后 10 周处死

动物并取比格犬胃组织 200 mg，加 1 ml RIPA 和 10 μl
PMSF（100 mM）进行裂解，12 000 r/min 离心 30 min（离

心半径 6 cm），去上清。采用 BCA 试剂盒检测总蛋白，

加 6× 蛋白上样缓冲液沸水浴 10 min，电泳（80 V 
30 min，100 V 40 min），PVDF 转膜（80 mA 2.5 h），

封闭，一抗 4 ℃孵育过夜（Ghrelin 抗体 1:500；Leptin
抗体 1:1 000），TBST 洗膜 5 次，5 min/ 次；HRP 标记

的山羊抗兔二抗（1:10 000）孵育 2 h，TBST 洗膜 5 次，

5 min/ 次，加入 ECL 化学发光试剂进行曝光。采用

Image J 图象处理软件扫描目的蛋白质并分析目的条带

灰度值，并计算目的蛋白质相对表达量，目的蛋白质相

对表达量 = 目的条带灰度值 / 内参条带灰度值。

1.6　统计学方法　应用 SPSS 19.0 统计软件进行数据处

理，符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，多组间

比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 q 检验。

以（双侧）P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　体质量变化百分比　对照组比格犬术后 10 周内

体质量变化百分比为（1.28±0.07）%，肥胖栓塞组为

（2.69±0.32）%，肥胖非栓塞组为（1.91±0.17）%。

3 组比格犬术后 10 周内体质量变化百分比比较，差异

有统计学意义（F=3.43，P<0.05）；其中对照组和肥胖

非栓塞组比格犬术后 10 周内体质量变化百分比低于肥

胖栓塞组，差异有统计学意义（P<0.05）。对照组术后

10 周内体质量变化百分比较平稳，肥胖栓塞组呈先上

升后下降趋势，肥胖非栓塞组呈持续升高趋势，见图 1。
2.2　Ghrelin 蛋白、Leptin 蛋白相对表达量　术后 10 周

3 组比格犬 Ghrelin 蛋白、Leptin 蛋白相对表达量比较，

差异有统计学意义（P<0.05）；其中对照组和肥胖非栓

塞组比格犬 Ghrelin 蛋白、Leptin 蛋白相对表达量高于

肥胖栓塞组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 1、图 2）。
3　讨论

肥胖是多基因相关疾病［8］，且肥胖相关基因表达

及功能与环境有关［9］。既往研究表明，肥胖与糖尿病、

胆石症、脂肪肝、心血管疾病、阻塞性睡眠呼吸暂停综

合征、脑梗死等一系列代谢疾病发生、发展相关［10］。

近年来随着肥胖发病率升高，诊疗需求亦随之增加，减

重手术已成为治疗肥胖的首选方法；但减重手术成功率

不仅依赖于减少胃容量或降低胃部吸收营养功能，还与

神经内分泌变化密切相关［11］。胃肠道部分神经内分泌

信号因子参与体质量变化、能量消化及脂肪代谢［12］。

Ghrelin 与食欲密切相关，又被称为“饥饿素”。

胃底是 Ghrelin 分泌最丰富的部位，胃左动脉发自腹腔

动脉供应胃底绝大部分血流，经皮穿刺途径可进行超

选择性插管，因此胃左动脉可作为抑制胃底功能和控
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图 1　3 组比格犬术后 10 周内体质量变化百分比变化趋势
Figure 1　Change trend of percent change of body weight within 10 weeks 
after operation in the three groups of beagle dogs
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图 2　3 组比格犬 Ghrelin 蛋白、Leptin 蛋白电泳图
Figure 2　Electrophoretogram for Ghrelin protein  and Leptin protein in three 
groups of beagle dogs

表 1　3 组比格犬术后 10 周 Ghrelin 蛋白、Leptin 蛋白相对表达量
比较（x±s）
Table 1　Comparison of relative expression quantity of Ghrelin protein and 
Leptin protein in the three groups 10 weeks after operation

组别 只数 Ghrelin 蛋白 Leptin 蛋白

对照组 3 1.26±0.82a 1.20±0.07a

肥胖栓塞组 3 0.78±0.42 0.66±0.14

肥胖非栓塞组 3 2.18±0.33a 2.15±0.23a

F 值 5.16 7.28

P 值 <0.05 <0.05

注：与肥胖栓塞组比较，aP<0.05
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制 Ghrelin 水平的靶血管［13］。Leptin 主要由脂肪细胞分

泌，其他组织如胃底、骨骼肌、肝脏和胎盘也可以分泌。

禁食后 Leptin 水平降低是由饥饿诱导的下丘脑 - 垂体 -
性腺轴抑制及其他几个神经内分泌轴功能异常所致［14］。

既往研究表明，减重手术可降低血浆 Leptin 水平，血浆

Ghrelin 水平与 BMI 呈负相关［12］；肥胖人群 Ghrelin 水

平较低［15］，提示 Ghrelin、Leptin 表达与体质量有关。

既往研究表明，单纯性肥胖者胃部容受性及顺应性

增高，胃容量增加，这是导致饱腹感延迟、摄食量增加

及伴有暴食症患者发展为肥胖的主要机制之一［16］。

当 BMI>40 kg/m2 或 >30 kg/m2 并伴有肥胖相关慢性疾

病时，对运动、饮食及药物等的治疗效果欠佳，需行

手术治疗［3］，如胃转流术（RYGB）、胃袖状切除术及

可调节捆扎带胃减容术（gastroplasty）。YARDIMCI
等［3］通过比较不同减重手术治疗肥胖的临床效果发现，

胃左动脉栓塞术可有效抑制血浆 Ghrelin 水平，降低食

欲并减少比格犬摄食量，进而减少皮下脂肪含量和体质

量。胃左动脉栓塞术是一种新型代谢手术方式，具有

微创、疗效确切、患者恢复快等优势。AREPALLY
等［17］第 1 次在动物模型中实施经导管胃左动脉栓塞术

并发现术后 Ghrelin 水平明显降低，故建议采用经导管

胃左动脉栓塞术治疗肥胖；之后 BAWUDUN 等［18］研究

表明，胃左动脉栓塞术可有效抑制比格犬血浆 Ghrelin
水平，减少皮下脂肪含量及肝脏脂肪含量，降低体质

量；UMEMURA 等［19］研究表明，减重手术可降低机体

Leptin 水平。GUNN 等［20］研究表明，采用胃左动脉栓

塞术治疗的消化道出血患者较其他动脉栓塞术患者体质

量降低约 2 倍，并发现胃左动脉栓塞术后 3 个月患者体

质量较原体质量降低 7.3%。本研究结果显示，对照组

和肥胖非栓塞组比格犬术后 10 周内体质量变化百分比

低于肥胖栓塞组，术后 10 周 Ghrelin 蛋白、Leptin 蛋白

相对表达量高于肥胖栓塞组，与上述研究结果相一致，

提示经皮导管引导下胃左动脉栓塞术可有效降低单纯性

肥胖比格犬体质量及 Ghrelin 蛋白、Leptin 蛋白表达，

分析其原因可能为 Ghrelin 和 Leptin（消脂素）是传递

外周饥饿和饱食信号的主要通路［21］，而抑制 Ghrelin
和 Leptin 表达可影响下丘脑能量平衡中枢对食欲的调

节，进而减轻体质量。目前，由美国食品药品监督管理

局（FDA）批准的一项评估胃左动脉栓塞术治疗肥胖

安全性及可行性的临床试验（GETLEAN）正在研究

中［22］，初期结果显示所有受试者有不同程度体质量降

低（11.8~22.7 kg），且无严重并发症［23-24］。

综上所述，经皮导管引导下胃左动脉栓塞术可通过

抑制 Ghrelin 蛋白、Leptin 蛋白表达而影响单纯性肥胖比

格犬食欲，进而降低体质量。经皮导管引导下胃左动脉

栓塞术作为一种微创手术方式，有望为肥胖的治疗提供

新的思路。但本研究为动物实验，且动物数量较少，实

验周期较短，经皮导管引导下胃左动脉栓塞术治疗单纯

性肥胖的有效性及安全性仍需大量临床试验证据证实。
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