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赖氨大黄酸对２型糖尿病小鼠胰腺保护作用

胡　刚１，甄永占２，骆广玲３，魏　洁１，林雅军１　　（１００７３０北京，卫生部北京医院／卫生部北京老年医学研究所１；０６３０００河
北 唐山，河北联合大学基础医学院组织学与胚胎学教研室２；０６３０００河北 唐山，开滦医疗集团林西医院妇产科３）

　　［摘要］　目的　探讨赖氨大黄酸（ｒｈｅｉｎｌｙｓｉｎａｔｅ，ＲＨＬ）对２型糖尿病小鼠胰腺保护作用。方法　 建立小鼠２型糖尿
病模型并根据体质量分层，采用随机数字表分为３组：模型组、２５ｍｇ／ｋｇＲＨＬ和５０ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治疗组，另外设对照组为同
龄正常小鼠。检测体质量、血糖、血脂、胰岛素水平；检测胰腺活性氧水平和抗氧化酶活性。体外培养小鼠胰岛β细胞系，
检测细胞凋亡情况。结果　 与对照组相比，糖尿病模型组小鼠血糖、总胆固醇、甘油三酯和胰腺活性氧水平均显著升高
（Ｐ＜００５），体质量、胰岛素和抗氧化酶活性均显著降低（Ｐ＜０．０５）。与模型组相比，２５、５０ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治疗组血糖、总胆
固醇、甘油三酯和胰腺活性氧水平均显著降低（Ｐ＜０．０５），体质量、胰岛素和抗氧化酶活性均显著升高（Ｐ＜０．０５）。体外
研究发现ＲＨＬ能抑制过氧化氢诱导的胰岛β细胞凋亡。结论　 ＲＨＬ对２型糖尿病小鼠胰腺的保护作用与抑制氧化应
激、减少胰岛β细胞凋亡有关。
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　　糖尿病是以血糖升高为特征的慢性疾病。２型糖
尿病一般发生于成年患者，比１型常见。其特征是胰
岛β细胞进行性损害，胰岛素分泌相对不足，导致血
糖升高。２型糖尿病一般发生于成人，但其目前出现
年轻化发病趋势［１－２］。糖尿病成为继肿瘤、心血管疾

病之后的第三大严重威胁人们健康的慢性疾病。我国

２０岁以上的成人糖尿病患病率已达９．７％，而糖尿病前
期（空腹血糖受损和糖耐量减低）的患病率已经达

１５５％［３］。成为威胁人类健康的重大社会问题。因此，

寻找新的糖尿病治疗药物具有重要社会和经济意义。

　　大黄是一种常用的传统中药，毒性较低，临床应用
比较安全。近期研究表明，大黄中蒽醌类化合物之

一———大黄酸具有改善糖尿病血糖、改善胰岛素抵抗

和保护胰腺 β细胞的功效［４－６］，但其机制尚不清楚。

而且大黄酸不溶于水，这也限制了其临床应用。赖氨

大黄酸（ｒｈｅｉｎｌｙｓｉｎａｔｅ，ＲＨＬ）是本室合成的大黄酸赖
氨酸盐，其与大黄酸的区别是 ＲＨＬ能溶于水，这方便
了大黄酸的研究和应用［７］。本研究旨在探讨 ＲＨＬ是
否通过保护链脲佐菌素对胰腺组织的损伤，来发挥其

改善糖尿病血糖和胰岛素抵抗的作用。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　动物　　５０只雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，体质量２０～２４ｇ，购
自斯备福动物中心（北京），在恒温（２２℃）、相对湿度６５％ ～
７０％、光照周期１２ｈ∶１２ｈ环境中适应饲养１周后实验。
１．１．２　细胞系　　小鼠胰岛 β细胞系 ＮＩＴ１由本室保存，
ＤＭＥＭ培养基和胎牛血清（ＦＢＳ）购自 ＨｙＣｌｏｎｅ公司（犹他州，
美国）。应用含有１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ培养基在３７℃含有
５％ ＣＯ２的培养箱中培养ＮＩＴ１细胞。隔天细胞传代１次，实验
用对数生长期细胞。

１．１．３　试剂　　赖氨大黄酸（自制，纯度９８％，相对分子质量：
４３０，室温储存，批号：２０１３０３１２）。链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，
ＳＴＺ，Ｓｉｇｍａ公司，美国），临用前溶解在０．０１ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸缓冲
液中，ｐＨ４．５；丙二醛（ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）测定试剂盒（南京建成生物工程研究所，南
京）；小鼠胰岛素检测试剂盒（Ｍｅｒｃｏｄｉａ公司，乌普萨拉，瑞典）；
二氢乙锭（ｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉｕｍ，ＤＨＥ）染色试剂盒（北京威格拉斯生
物技术有限公司，北京）。ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ凋亡检测试剂盒
（Ｐｒｏｍｅｇａ公司，威斯康星，美国），Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、βａｃｔｉｎ购自 Ｃｅｌｌ
ＳｉｇｎａｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司（波士顿，美国）。
１．１．４　仪器　　可见光和荧光成像系统（Ｏｌｙｍｐｕｓ公司，东京
都，日本），ＦＡＩＴＨ４０６０全自动生化分析仪（中国南京劳拉电子
有限公司，南京），ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ１９０酶标仪（ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅ公
司，加利福尼亚，美国），伯乐电泳转印系统（ＢｉｏＲａｄ公司，加利
福尼亚，美国），Ｃｈｅｍｉｌｍａｇｅｒ５５００凝胶成像系统（ＡｌｐｈａＩｎｎｏｔｅｃｈ
公司，加利福尼亚，美国）。

１．２　方法
１．２．１　建立小鼠２型糖尿病模型［８］　　腹腔一次性注射 ＳＴＺ

８０ｍｇ／ｋｇ，注射前后小鼠均用高脂高糖饲料喂养，注射ＳＴＺ７２ｈ
后尾静脉采血用血糖仪测定全血血糖，血糖 ＞１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ以
上确定为糖尿病小鼠，对血糖未达标的小鼠再次腹腔注射１次
ＳＴＺ，把血糖＞１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ的小鼠与前面糖尿病小鼠合并。对
照组正常饮食，注射等量枸橼酸缓冲液。

１．２．２　动物分组及处理　　先对小鼠进行编号（１～５０号），
使用随机数字表选取１０只小鼠作为对照组，其余４０只小鼠腹腔
注射ＳＴＺ造糖尿病模型，然后选取血糖＞１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ的３０只
小鼠，按照体质量由高到低分成１０层，每层３只小鼠。使用随
机数字表将每层的３只小鼠随机分配到模型组、２５ｍｇ／ｋｇＲＨＬ
和５０ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治疗组。用药方案：药物治疗组灌胃给予相
应剂量的ＲＨＬ，对照组、模型组灌胃给予等量溶媒，治疗４周。
１．２．３　血生化指标、氧化指标和胰岛素的测定　　观察４周
后收集标本。小鼠空腹１２ｈ后，在水合氯醛腹腔注射麻醉下行
右心房收集血标本，４℃ 离心１５ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ，取血清保存
在－２０℃ 待测血糖、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ），血糖测
定采用葡萄糖氧化酶法，ＴＣ和 ＴＧ采用酶比色法，由全自动生
化分析仪测得。ＭＤＡ含量，ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ活性以及胰岛素含量
分别应用相应的试剂盒，按照说明书进行检测。

１．２．４　胰腺组织冰冻切片ＤＨＥ染色　　胰腺在４℃ 预冷的生
理盐水中反复清洗，切成小块，置于液氮中，制成７μｍ厚的胰腺
组织冷冻切片，置于４％ 多聚甲醛溶液中固定１５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗
３次，每次５ｍｉｎ，然后滴加ＤＨＥ染色液，室温避光染色２０ｍｉｎ，
ＰＢＳ洗３次，每次５ｍｉｎ。然后在荧光显微镜下观察并拍照。
１．２．５　流式细胞仪检测细胞凋亡　　选取对数生长期 ＮＩＴ１
细胞，应用 ＲＨＬ（０、５、１０μｍｏｌ／Ｌ）预处理 ２４ｈ，然后再加入
３００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２处理３０ｍｉｎ。各组细胞经过胰酶消化、离心后，
用２００μＬ结合缓冲液（１０ｍｍｏｌ／ＬＨｅｐｅｓ，ｐＨ７．４，１４０ｍｍｏｌ／Ｌ
ＮａＣｌ和２．５ｍｍｏｌ／ＬＣａＣｌ２）重悬，加入５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ室
温避光孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤，然后用 ３００μＬ结合缓冲液重
悬，加入１０μｇ／ｍＬＰＩ。在 ＦＡＣＳｃａｎ流式细胞仪（ＦＡＣＳｃａｌｉｂｕｒ，
ＢＤ公司，新泽西州，美国）上进行检测，每组样品至少收集
１００００个细胞，使用 ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件进行分析。通过 Ａｎｎｅｘｉｎ
ＶＦＩＴＣ和ＰＩ双染情况检测凋亡细胞百分率。
１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测凋亡相关蛋白表达水平改变　　同样
选取对数生长期ＮＩＴ１细胞，应用 ＲＨＬ（０、５、１０μｍｏｌ／Ｌ）预处
理２４ｈ，然后再加入３００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２处理３０ｍｉｎ。消化收集
各组细胞，用１５０μＬ细胞裂解液（５０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌｐＨ７．４，
１５０ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ，１％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００，１％ 脱氧胆酸钠，０．１％
ＳＤＳ，１０％ 甘油，临用时加入蛋白酶和磷酸酶抑制剂 ｃｏｃｋｔａｉｌ）
在冰上裂解２０ｍｉｎ，期间用超声破碎１０次，每次１０ｓ，然后４℃
１２０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，取上清，ＢＣＡ法测蛋白浓度。等量蛋
白（４０μｇ）经１０％ ＳＤＳＰＡＧＥ分离后，电转至 ＰＶＤＦ膜，５％脱
脂牛奶 ３７℃封闭 １ｈ，分别加入抗 Ｂｃｌ２（１∶１０００）、抗 Ｂａｘ
（１∶１０００）和抗 βａｃｔｉｎ（１∶１０００）抗体，４℃孵育过夜。洗涤
１０ｍｉｎ×４次，用含辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的相应二抗
（１∶５０００）孵育１ｈ，洗膜１５ｍｉｎ×４次，膜上滴加化学发光底物
（ＩｍｍｏｂｉｌｏｎＷｅｓｔｅｒｎ，Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，马萨诸塞，美国），按照试剂说明进
行操作，通过化学发光成像系统 ＣｈｅｍｉＩｍａｇｅｒ５５００检测并分析。
１．３　统计学处理
　　实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１２．０统计软件进行单因
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素方差分析。

２　结果

２．１　ＲＨＬ对糖尿病模型小鼠体质量的影响
　　与对照组相比，模型组小鼠体质量明显下降（Ｐ＜０．０５）；与
模型组相比，２５ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治疗组的体质量明显升高（Ｐ＜
００５），５０ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治疗组对小鼠体质量无明显影响（图１）。
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１：对照组；２：模型组；３：２５ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治疗组；４：５０ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治
疗组；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较
图１　ＲＨＬ对链脲佐菌素诱导的糖尿病模型小鼠体质量的影响

（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

２．２　ＲＨＬ对糖尿病模型小鼠血糖、血脂和胰岛素的影响
　　结果见图 ２。与对照组相比，模型组小鼠血糖明显升高
（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，ＲＨＬ治疗组能降低血糖水平，且为
剂量依赖性（Ｐ＜０．０５）。与对照组相比，模型组小鼠血清 ＴＣ
和ＴＧ明显升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，各治疗组均可降低
血清ＴＣ和ＴＧ水平（Ｐ＜０．０５）。与对照组相比，模型组小鼠胰
岛素水平下降（Ｐ＜０．０５），与模型组相比，各治疗组均可升高胰
岛素水平（Ｐ＜００５）。
２．３　ＲＨＬ对糖尿病模型小鼠血液 ＭＤＡ含量与 ＳＯＤ

和ＧＳＨＰｘ活性的影响
　　与对照组相比，模型组小鼠血液 ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ（Ｐ＜
００５）活性显著降低，而ＭＤＡ含量没有显著变化。与模型组相
比，２５ｍｇ／ｋｇ和５０ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治疗后，均能改善血液 ＳＯＤ和
ＧＳＨＰｘ活性，５０ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治疗组的 ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ活性与
模型组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图３。
２．４　ＲＨＬ能够抑制糖尿病模型小鼠胰腺组织活性氧

水平

　　ＤＨＥ染色（图４）观察到糖尿病模型小鼠胰腺活性氧水平明
显增高（Ｐ＜０．０５）。与模型组相比，２５ｍｇ／ｋｇ和５０ｍｇ／ｋｇＲＨＬ
治疗后，小鼠胰腺组织中活性氧水平明显降低（Ｐ＜０．０５）。
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１：对照组；２：模型组；３：２５ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治疗组；４：５０ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治疗组；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较；
Ａ：小鼠血糖水平；Ｂ：小鼠血清总胆固醇水平；Ｃ：小鼠血清甘油三酯水平；Ｄ：小鼠血清胰岛素水平

图２　ＲＨＬ对链脲佐菌素诱导的糖尿病模型小鼠血糖、血脂和胰岛素的影响（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）
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１：对照组；２：模型组；３：２５ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治疗组；４：５０ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治疗组；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较；
Ａ：小鼠血清ＭＤＡ水平；Ｂ：小鼠血清ＳＯＤ活性；Ｃ：小鼠血清ＧＳＨＰｘ活性

图３　ＲＨＬ对链脲佐菌素诱导的糖尿病模型小鼠血清ＭＤＡ、ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ的影响（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）
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Ａ：对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：２５ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治疗组；Ｄ：５０ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治疗组
图４　ＤＨＥ染色检测小鼠胰腺组织活性氧变化　（×２００）
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Ａ：对照组；Ｂ：Ｈ２Ｏ２处理组；Ｃ：５μｍｏｌ／ＬＲＨＬ和Ｈ２Ｏ２共同处理组；Ｄ：１０μｍｏｌ／ＬＲＨＬ和Ｈ２Ｏ２共同处理组
图５　ＲＨＬ对Ｈ２Ｏ２诱导的胰岛β细胞凋亡的影响

２．５　流式细胞仪检测显示 ＲＨＬ能够减少 Ｈ２Ｏ２诱导
的胰岛β细胞凋亡

　　与对照组凋亡细胞率［（５．３３±１．１５）％］相比，３００μｍｏｌ／Ｌ
Ｈ２Ｏ２处理３０ｍｉｎ能够明显诱导 ＮＩＴ１细胞凋亡［（４６３７±
３０４）％，Ｐ＜０．０５］。提前应用５、１０μｍｏｌ／ＬＲＨＬ处理 ＮＩＴ１
细胞２４ｈ后，再用３００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２处理３０ｍｉｎ凋亡细胞百分
率为（３３．６７±２．５０）％、（２７．５７±２．１９）％，较仅用Ｈ２Ｏ２处理组
均显著降低（Ｐ＜０．０５，图５）。

２．６　ＲＨＬ调控 Ｈ２Ｏ２诱导的胰岛 β细胞凋亡相关基
因的表达

　　与对照组相比，３００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２处理３０ｍｉｎ能够减少抗
凋亡基因 Ｂｃｌ２的表达，增加促凋亡基因 Ｂａｘ的表达（Ｐ＜
００５）。与仅用Ｈ２Ｏ２处理组比较，提前应用５、１０μｍｏｌ／ＬＲＨＬ
处理ＮＩＴ１细胞２４ｈ后，再用３００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２处理３０ｍｉｎ，均
能增加Ｂｃｌ２的表达，减少Ｂａｘ的表达（Ｐ＜０．０５，图６）。
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１：对照组；２：Ｈ２Ｏ２处理组；３：５μｍｏｌ／ＬＲＨＬ和 Ｈ２Ｏ２共同处理组；
４：１０μｍｏｌ／ＬＲＨＬ和Ｈ２Ｏ２共同处理组；Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测凋亡相
关蛋白表达；Ｂ：Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白的相对表达量　ａ：Ｐ＜０．０５，与对
照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｈ２Ｏ２处理组比较

图６　ＲＨＬ对凋亡相关蛋白表达的影响

３　讨论

　　糖尿病是一种慢性糖代谢障碍的疾病，常可发生
一些严重并发症，如糖尿病肾病、糖尿病视网膜疾病和

心血管系统病变等［９－１２］，严重危害人类的生命与健

康，目前病因还未明确，发病机制复杂，尚无根治药物。

因此，寻找新的降糖药物并能预防糖尿病晚期并发症

的发生迫在眉睫。大黄酸是一种从传统中草药大黄中

提取的有效成分，近年来研究表明大黄酸作为一种新

型ＰＰＡＲγ激动剂，可以通过上调过氧化物酶体增殖物
激活受体 γ（ＰＰＡＲγ）和葡萄糖转运蛋白２（ＧＬＵＴ２）
的表达，改善肝脏的葡萄糖利用不足和过度释放，从而

改善胰岛素的敏感性［４］；大黄酸能够直接与肝脏 Ｘ受
体（ＬＸＲ）结合，激活棕色脂肪组织解偶联蛋白 １
（ＵＣＰ１）的表达，实现对肥胖和代谢紊乱的保护作
用［５］；大黄酸通过抑制高糖诱导的线粒体分裂蛋白动

力相关蛋白１（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｄｙｎａｍｉｎｒｅ
ｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｒｐ１）的表达，保护线粒体超微结构和
高糖诱导的胰腺β细胞凋亡［６］；但大黄酸降糖作用的

确切机制尚不明确。与大黄酸不同的是，赖氨大黄酸

（ＲＨＬ）易溶于水，这很大程度上方便了ＲＨＬ的给药和
剂量控制。我们通过高糖高脂饲料喂养 Ｃ５７ＢＬ／６小
鼠结合腹腔注射ＳＴＺ诱导小鼠２型糖尿病模型，参考
文献［８］以血糖＞１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ为标准判定模型是否
成功，对血糖未达标的小鼠再次腹腔注射一次 ＳＴＺ，把
血糖＞１６７ｍｍｏｌ／Ｌ的小鼠与前面糖尿病小鼠合并，
根据体质量分层采用随机数字表分为模型组、２５ｍｇ／ｋｇ
ＲＨＬ治疗组和５０ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治疗组。同时选取１０只
正常小鼠做对照。

　　本研究结果显示，模型组小鼠出现体质量下降，推
断可能与糖尿病症状有关。与模型组相比，ＲＨＬ处理
组小鼠体质量略有升高，推断可能与糖尿病症状改善

有关。与２５ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治疗组比较，５０ｍｇ／ｋｇＲＨＬ
治疗组小鼠体质量降低，可能与大黄酸的减肥功效有
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关［１３］。ＳＴＺ造模后小鼠血糖、ＴＣ和 ＴＧ均升高，证明
ＳＴＺ诱导了胰腺损伤，小鼠糖、脂代谢功能紊乱，在应
用ＲＨＬ治疗后糖尿病小鼠的糖、脂代谢功能紊乱有所
改善。与模型组比较，ＲＨＬ治疗组血糖、ＴＣ和 ＴＧ降
低。ＳＴＺ通过ＧＬＵＴ２进入胰岛 β细胞内，代谢过程
中产生大量毒性中间产物，包括甲基阳离子、甲基自由

基以及一氧化氮自由基（ＮＯ·）等，从而引起胰岛 β
细胞核ＤＮＡ损伤碎裂［１４］，进而导致胰岛素产生不足，

血糖血脂代谢紊乱。另外高糖高脂饮食喂养，也会加

重胰岛β细胞损伤。本研究发现应用 ＳＴＺ诱导胰腺
损伤的同时，抗氧化酶（ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ）的活性显著
降低，而与之相反的活性氧自由基明显增加。与模型

组相比，应用２５、５０ｍｇ／ｋｇＲＨＬ治疗后均能升高抗氧
化酶活性，而抑制活性氧自由基的产生。这与文献

［１５］报道相吻合。
　　胰岛β细胞数量不足所致的胰岛素相对或绝对
分泌不足是造成高血糖的原因［１６］。２型糖尿病就是
胰岛β细胞数量和分泌功能逐渐丧失所致［１７］，所以保

护和恢复胰岛 β细胞数量和分泌功能是治疗糖尿病
的有效方法。为了进一步证实 ＲＨＬ对胰岛 β细胞的
保护作用，我们体外培养了小鼠胰岛 β细胞 ＮＩＴ１，模
仿ＳＴＺ产生活性氧引起胰腺损伤的机制，应用Ｈ２Ｏ２处
理 ＮＩＴ１细胞作为胰岛细胞损伤模型。在应用
３００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２处理 ＮＩＴ１细胞后，与对照组相比，
凋亡细胞百分率明显升高。与模型组相比，应用 ５、
１０μｍｏｌ／ＬＲＨＬ预处理组能够明显降低由 Ｈ２Ｏ２诱导
的凋亡细胞百分率。因此，可以推断ＲＨＬ能够通过阻
断活性氧诱导的细胞凋亡，发挥胰腺保护作用。我们

通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测了一些凋亡相关蛋白表达
水平的变化。结果显示Ｈ２Ｏ２处理组抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２
表达水平降低，促凋亡蛋白 Ｂａｘ表达水平升高，Ｂｃｌ２／
Ｂａｘ比值降低诱导了 ＮＩＴ１细胞凋亡。与模型组相
比，应用５、１０μｍｏｌ／ＬＲＨＬ预处理组能够升高 Ｂｃｌ２
表达水平，降低 Ｂａｘ表达水平，增加 Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值，
部分阻断Ｈ２Ｏ２诱导的ＮＩＴ１细胞凋亡。
　　综上所述，本研究发现ＲＨＬ能够通过清除氧自由
基，部分阻断 ＳＴＺ诱导的胰腺细胞凋亡，保护胰岛 β
细胞，从而保护了胰岛的功能。ＲＨＬ有望成为糖尿病
患者的预防和治疗药物。
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