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十二指肠黏膜表面重建术治疗代谢综合征的研究进展

王瑞欣 1,2 黄欣叶 1,2 张雷 1 任冯刚 2,3 吕毅 2,3 卢强 1,2

1西安交通大学第一附属医院老年外科，西安 710061；2陕西省再生医学与外科工程研究

中心，西安 710061；3西安交通大学第一附属医院肝胆外科，西安 710061
通信作者：卢强，Email：luqiang2020@xjtufh.edu.cn

【提要】　十二指肠黏膜表面重建术是通过内镜将特殊的治疗器械导入至十二指肠，采用热消融

破坏十二指肠黏膜，实现十二指肠黏膜重塑，从而改善机体胰岛素抵抗和营养物质代谢，达到治疗代

谢综合征的一种新型内镜治疗手段。目前该技术在 2型糖尿病的治疗中显示了良好的应用效果，但

对非酒精性脂肪肝和肥胖等其他代谢性疾病的疗效仍存在争议。本文旨在综述十二指肠黏膜表面重

建术的发展历史以及其治疗代谢综合征的方法、疗效和作用机制，并在此基础上展望该技术的未来发

展方向。

【关键词】　代谢综合征；　十二指肠黏膜表面重建术；　糖尿病；　非酒精性脂肪肝；　肥胖
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Research progress in duodenal mucosal surface reconstruction for the treatment of metabolic 
syndrome 
Wang Ruixin1,2, Huang Xinye1,2, Zhang Lei1, Ren Fenggang2,3, Lyu Yi2,3, Lu Qiang1,2

1 Department of Geriatric Surgery, The First Affiliated Hospital of Xi'an Jiaotong University, Xi'an 710061, 
China; 2 Shaanxi Province Research Center for Regenerative Medicine and Surgery Engineering, Xi'an 
710061, China; 3 Department of Hepatobiliary Surgery, The First Affiliated Hospital of Xi'an Jiaotong 
University, Xi'an 710061, China
Corresponding author: Lu Qiang, Email: luqiang2020@xjtufh.edu.cn

十 二 指 肠 黏 膜 表 面 重 建 术（duodenal mucosal 
resurfacing，DMR）是通过内镜将特殊的治疗器械导入至十

二指肠，采用水热消融破坏十二指肠黏膜，实现十二指肠黏

膜重塑，从而改善机体胰岛素抵抗和营养物质代谢，达到治

疗代谢综合征的一种新型内镜治疗手段。目前，该技术已

成功用于治疗 2 型糖尿病（diabetes mellitus type 2，T2DM），

并取得了很好的疗效，对于其应用于其他相关疾病的研究

也在开展中。本综述介绍了 DMR 技术及其治疗代谢综合

征的方法、疗效和作用机制，并在此基础上展望该技术的未

来发展方向，为未来该领域相关研究提供借鉴。

一、DMR技术概况

受到 Roux⁃en⁃Y 胃旁路术在治疗代谢综合征中疗效甚

佳的启发，2016 年 Rajagopalan 等［1］首次提出了重建十二指

肠黏膜用于治疗胰岛素抵抗性代谢综合征的理念。该团队

首先在啮齿类动物模型中验证了其有效性，通过研磨破坏

糖尿病大鼠的十二指肠黏膜，最终实现了血糖水平的有效

降低［2］；针对大动物模型，该团队设计了由双导管和其外周

气囊构成的DMR导管装置，并将该装置用于猪的十二指肠

黏膜，结果显示DMR技术可以毁损十二指肠黏膜而不损伤

黏膜肌层等更深的组织，且术后未发生消化道出血、穿孔等

不良事件［2］。2016年，该团队首次在人体上开展了DMR治

疗 T2DM 的研究，术后患者的十二指肠黏膜可实现再生且

糖化血红蛋白以及肝脏转氨酶显著降低，同时，术后的不良

事件发生率在可控范围内，证实了DMR在临床治疗糖尿病

的有效性和安全性［2］。近年来，随着更多的研究显示该技

术可以明显改善胰岛素抵抗［3⁃4］，有学者开始提出将其用于

治疗其他代谢综合征的可能性［5⁃6］。2021 年，Hadefi 等［5］将

DMR 用 于 治 疗 非 酒 精 性 脂 肪 肝 炎（non ⁃ alcoholic 
steatohepatitis，NASH），但研究结果却不甚令人满意。而

Kaur等［6］则进行了DMR用于治疗多囊卵巢综合征的研究，

·综述·
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然而术后无论是患者的体重还是生殖激素水平都未得到明

显的改善。

2016 年首次临床研究结果显示，用于 DMR 手术的

Revita DMR系统在 T2DM的治疗中展现出了显著的代谢改

善及安全性［1］。该系统包括了一个基于内镜的新型导管程

序和一个控制操作台，导管由外周气囊和固定在导管上的

3个注射器组成。手术在内镜引导下将导管送达十二指肠

乳头和 Treiz 韧带之间的黏膜，随后给导管周围气囊充气，

并通过注射器向治疗区域的黏膜下注射 200 mL 0.9％的生

理盐水，从而实现黏膜的环形扩张，接下来通过此导管输送

86 ℃热流体对十二指肠黏膜进行水热消融，随后迅速冷却，

完成黏膜消融，每次持续大约 10 s，以 1~2 cm的间隔向十二

指肠远端消融 10 cm，由控制操作台进行严格控制（图 1）。

van Barr 等［7］针对该系统治疗后可能导致十二指肠狭窄这

一缺陷，对 Revita 系统及其治疗流程进行了以下改进：（1）
从近端到远端对治疗区域进行顺序消融，防止消融区域重

叠；（2）在更大范围的黏膜下注射生理盐水，充分扩张黏膜，

避免消融未扩张的黏膜。此外，Van Barr等［7］还升级了导管

系统，将最初的双导管系统（包括黏膜下扩张导管和热流体

导管）改进为集成单导管系统，该集成单导管将黏膜扩张和

水热消融两项功能整合，避免手术期间更换导管，缩短了手

术时间。

二、DMR作用机制

十二指肠黏膜对调节全身胰岛素敏感性和全身营养物

质代谢发挥着关键作用，其形态和功能的改变在代谢性疾

病的发病机制中起重要作用。DMR 通过破坏和重建十二

指肠黏膜，恢复其正常结构和功能，以期改善胰岛素抵抗和

营养物质代谢水平［8］。DMR使用水热消融技术经热效应加

热组织，当热能累积超过十二指肠黏膜上皮细胞的耐受范

围时，蛋白质变性，脂质层溶解，组织细胞凝固性坏死，黏膜

组织变性并逐渐脱落，随后，位于肠道隐窝底部的肠干细胞

增殖分化出包括杯状细胞和潘氏细胞在内的几乎所有类型

的肠上皮细胞，术后第 2周消融区域出现再生黏膜，术后第

6周左右，肉眼下黏膜消融部位几乎完全再生［2］。

1.重建十二指肠壁内分泌细胞种类

DMR通过破坏和重建十二指肠黏膜内分泌细胞，改善

了肠黏膜结构异常导致的肠神经激素信号的功能障碍，从

而改善胰岛素抵抗和营养物质代谢。Lee 等［9］对大鼠实施

DMR手术后，十二指肠黏膜组织学检查发现表达葡萄糖依

赖 性 促 胰 岛 素 多 肽（glucose ⁃ dependent insulinotropic 
polypeptide，GIP）的 K 细胞群减少、表达胰高血糖素样

肽 ⁃ 1（glucagon ⁃ like peptide ⁃ 1，GLP ⁃ 1）的 L 细胞群增加。

GLP⁃1与胰腺β细胞上的特异受体结合时，胞内腺嘌呤核苷

三磷酸/腺嘌呤核苷二磷酸比值升高，触发腺嘌呤核苷三磷

酸依赖的钾离子通道关闭，导致细胞膜去极化，从而引起胰

岛素分泌。此外，GLP⁃1 还有抑制食欲、延缓胃排空、改善

外周组织脂肪代谢的作用［10］。GIP的降低抑制了它在脂肪

组织中协同促进蛋白激酶B磷酸化和白介素⁃6的表达的作

用，从而改善脂肪堆积和胰岛素抵抗［11］。

2.改变肠道菌群和胆汁酸组成

DMR改变肠道菌群的丰富度和群落组成，引起回肠肠

细胞顶端膜钠依赖性胆汁酸转运蛋白表达下调，回肠主动

吸收胆汁酸减少，引起结肠内胆汁酸增加，进而引起结肠被

动吸收的非结合胆汁酸增加，通过肝肠循环到达肝脏内的

胆汁酸也随之增多，最终引起肝脏法尼醇 X 受体（farnesoid 
X receptor，FXR）的活化增加［12⁃13］。FXR可以多途径改善营

养物质代谢和胰岛素抵抗：其一，FXR诱导小异二聚体伴侣

（small heterodimer partner， SHP）的表达上调，通过 SHP 抑

制胆固醇原件结合蛋白⁃1c，降低脂肪酸合酶体系中关键酶

的表达，从而抑制脂肪酸和甘油三酯的合成［14］；其二，FXR
在转录水平诱导过氧化物酶体增殖物激活受体的表达，进

而提高脂肪酸氧化过程中多环节的酶的表达， 间接地促进

脂肪酸进入线粒体β氧化［15］；其三，SHP的增加可竞争占据

环磷酸腺苷反应元件结合蛋白、叉头转录因子⁃1、肝细胞核

因子 4的结合位点，抑制糖异生过程中关键酶的表达，从而

抑制肝脏糖异生，降低血糖、改善胰岛素抵抗［16］。

3.DMR直接增强胰岛β细胞功能

Busch等［17］的研究显示DMR可以通过某种未知的靶点

增强胰岛β细胞的功能。该研究发现DMR术后 3个月患者

的空腹胰岛素、胰高血糖素和C肽的浓度显著降低，胰岛素

分泌率等指标显著改善，胰岛素抵抗指数减少 33%，这表明

患者 β 细胞的功能显著增强，胰岛素抵抗改善。由于在这

项研究中并未检测到患者术后GLP⁃1和GIP的变化，所以并

未将β细胞的增强归因于肠激素的作用。对于其更深层的

核心机制还有待进一步研究。

图 1　Revita系统用于十二指肠黏膜重建的示意图　1A：在内镜

引导下将导管送达位于十二指肠乳头和Treiz韧带之间的黏膜，

放置血管夹进行标记；1B：导管周围气囊充气，并通过注射器向

治疗区域的黏膜下注射 0.9%的生理盐水实现黏膜的环形扩张；

1C： 球囊内注入 86℃热流体对十二指肠进行水热消融，随后迅

速冷却，完成黏膜消融；1D： 装置以 1~2 cm的间隔，由十二指肠

乳头向远端消融大约10 cm
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三、DMR在代谢性疾病中的应用

1.DMR在2型糖尿病中的应用

Rajagopalan 等［1］在 2016 年首次将 DMR 技术应用于

T2DM 患者，其结果显示，患者术后 6 个月的糖化血红蛋白

平均降低了 1.2%，该研究表明，DMR 的治疗效果与黏膜消

融长度有关，9 cm 的消融长度比 3 cm 有更稳定的降糖效

果。为进一步证实其有效性，2022年，Mingrone等［3］发表了

REVITA⁃2研究，该研究为一项多中心随机对照研究，纳入

了欧洲四个国家（意大利、英国、比利时和荷兰）的 9个地区

和巴西的 2 个地区，共 107 例血糖控制不佳的 T2DM 患者，

其中欧洲队列术后 6 个月手术组血糖水平比对照组更低。

该研究还发现患者的空腹血糖（fasting plasma glucose，FPG）
基线水平和胰岛 β 细胞的储备是影响手术效果的关键因

素。在胰岛素抵抗显著（FPG≥10 mmol/L）、胰岛β细胞储存

足够的患者中，糖化血红蛋白和肝脏脂肪变性的改善更为

显著。2022 年，van Baar 等［4，18］进行的研究显示，DMR 可在

口服降糖药物治疗不佳的患者中获得持久的血糖改善，血

糖的降低在术后 3个月即开始出现，根据 2年的随访可以观

察到这种血糖降低的效果可维持 2 年之久，同时这种改变

与体重变化无关。此外，2021年，该团队进行的研究纳入了

16例使用长效胰岛素治疗的 T2DM患者，进行DMR和胰高

血糖素样肽⁃1 受体激动剂（glucagon⁃like peptide⁃1 recepter 
agonist， GLP⁃1RA）的联合治疗［19］。在 18 个月的随访中，

8 例患者停止使用胰岛素，另 7 例患者减少了胰岛素的用

量，这些患者的糖脂代谢指标显著改善，胰岛素使用停止的

患者在随访结束时显示出显著的治疗效果，证实了DMR与

GLP⁃1RA联合应用对心血管指标的积极影响和替代胰岛素

治疗的可行性。2022年，Meiring等［20］利用这项实验的 6个

月随访数据，评估了相同治疗对心血管风险评分的影响。

在该研究中，患者的心血管风险评分从 13.6% 显著降低至

11.5%，结果显示 DMR 和 GLP⁃1RA 联合治疗在心血管健康

方面也具有积极效果。

2.DMR在非酒精性脂肪性肝病中的应用

在接受 DMR 治疗的 T2DM 患者中，均发现丙氨酸氨基

转移酶和肝脏脂肪显著下降，这些结果展示了DMR改善肝

脏功能的潜力［1，3⁃4，18⁃20］。2021 年，为了进一步探究 DMR 治

疗非酒精性脂肪性肝病的有效性，Hadefi 等［5］纳入了 14 例

已通过活检确认患有非酒精性脂肪性肝病的患者，虽然患

者的天冬氨酸氨基转移酶和丙氨酸氨基转移酶水平在治疗

初期有显著下降，但在 3、6、12 个月时却呈上升趋势，其他

肝功能指标和肝纤维化替代标志物也并未得到改善，胰岛

素抵抗和营养物质代谢的变化同样并不显著。由此可见，

DMR 虽然可以降低 T2DM 患者的肝脏脂肪浸润，但是否能

用于治疗非酒精性脂肪性肝病还有待探究。

3.DMR在胰岛素抵抗相关多囊卵巢综合征中的应用

2021 年，受到 DMR 能改善胰岛素抵抗的启发，Kaur
等［6］选择了 32例患有多囊卵巢综合征和肥胖的胰岛素抵抗

妇女，进行了 DMR 与生活方式干预相结合的对照试验，但

最终结果表明 DMR 并没有明显改善这些患者的胰岛素抵

抗水平；在生化方面，受试者的生殖激素水平在组内和组间

均未发生显著改变。

4.DMR在肥胖中的应用

在首个临床研究［1］和 REVITA⁃2研究［3］中，研究者在短

期内观察到了患者的体重下降。然而长期的减重效果并不

理想。而在 van Barr 等［4，18，21］一系列研究中，患者术后 1 个

月体重明显下降，这可能与要求受试者饮食习惯改变有关，

而在 3个月时，患者的体重恢复到基线水平，并在此后的两

年时间保持稳定。在针对非酒精性脂肪性肝病和多囊卵巢

综合征患者的研究中，受试者体重仍然没有明显的下

降［5⁃6］。但在DMR联合GLP⁃1RA用于治疗糖尿病患者的研

究中，术后 18个月的随访显示患者的体重显著且长期地下

降［19］。以上研究提示，单一的DMR治疗肥胖的效果并不理

想，但或许可以作为其他减重手段的辅助措施，但这也需要

进一步的研究来证实。

四、展望

近年来的研究数据表明DMR在T2DM人群中有良好的

耐受性和疗效［1⁃4，7，9，12⁃13，17⁃21］，但对其他代谢性疾病的治疗效

果却并不理想，导致这种情况的可能原因包括：（1）肥胖是

以胰岛素抵抗为特征的代谢综合征的早期表现，此时十二

指肠黏膜还没有发生病理变化，这种病理变化可能在胰岛

素抵抗严重到一定程度时才出现，因此，此时选择十二指肠

黏膜作为治疗靶点是无效的；（2）非酒精性脂肪性肝病的发

病机制复杂，目前，多重打击学说被认为是其主要发病机

制［22］，Hadefi等［5］的研究中非酒精性脂肪性肝病患者的肝脏

病变程度较其他研究中患者的肝脏病变程度更重，且病因

多样，或许这时单一的DMR带来的治疗效应已经无法阻止

肝脏纤维化的进展；（3）Meiring等［12］的研究中，患者的餐后

次级胆汁酸和 12α⁃羟基胆汁酸浓度升高，现有研究表明次

级胆汁酸的含量增加在非酒精性脂肪肝病患者体内更为明

显［23］，而 12α⁃羟基胆汁酸可以激活肝星状细胞，从而促进肝

脏纤维化的作用。这些结果提示尽管 DMR 可以一定程度

降低肝脏脂肪，但很可能对肝脏产生不利影响，甚至促进肝

纤维化的进展。

虽然现有研究显示单一的 DMR 治疗在非酒精性脂肪

性肝病等代谢性疾病中的疗效不佳，但基于DMR改善胰岛

素抵抗和营养物质代谢的作用，其或许可以作为饮食、药物

等治疗方法的辅助手段。为明确 DMR 作为代谢性疾病辅

助治疗手段的可行性，未来需要对其核心机制进行更深入

的研究，目前对 DMR 机制的研究尚存有以下问题亟需解

决：（1）DMR 后十二指肠黏膜内分泌细胞组成和肠激素分

泌的改变仅在啮齿类动物上检测到，而人类肠道中并未检

测出 GLP⁃1 和 GIP 的显著变化，DMR 作用于人体的机制与

肠道激素是否相关；（2）DMR 引起的胆汁酸和肠道菌群的

变化太过微妙，这种变化是否由 DMR 手术引起还有待探

究；（3）DMR 后患者胰岛素抵抗减轻而餐后 12α⁃羟基胆汁

酸增加，这与现有研究结果相悖，即当胰岛素抵抗改善时

12α⁃羟基胆汁酸的分泌减少，这表明有未知的因素在胰岛

素抵抗和胆汁酸分泌之间起作用；（4）已经确定 DMR 可以

增强胰岛β细胞的功能，但其具体机制尚待进一步研究。

此外，DMR 技术作为一种新兴的黏膜重建技术，目前
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仍处于临床探索阶段，要实现临床大范围应用还有许多问

题需要解决：（1）在长达两年的随访中显示，DMR降低血糖

的效应可以维持 2 年之久，但患者的胰岛素抵抗指数在第

1年时有明显降低，第 2年时却又恢复到基线水平，且达到

治疗效果的患者从 40.6%下降到 33.3%［4］，这表明可能需要

重复 DMR 来维持疗效，但多次 DMR 是否安全以及每次手

术的最适间隔时间目前仍需要进一步探讨；（2）DMR 技术

的消融长度大多为 9 cm左右，但是最初选择该长度的研究

目的并非是探讨DMR的最适消融长度［1］，无法确定在 9 cm
下就是最好的治疗效果，因此，寻找最适消融长度或许是维

持稳定疗效的关键。
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