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　　［摘要］　目的　研究大豆甙元活性代谢产物Ｓ雌马酚（Ｓｅｑｕｏｌ，ＳＥｑ）对高糖培养条件下大鼠胰岛
素瘤（ＩＮＳ１）细胞胰岛素分泌功能的影响。方法　采用２６．２ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖（高糖组，Ｈ）及葡萄糖分别
与不同浓度ＳＥｑ（０．１、１、１０、１００μｍｏｌ／ＬＳＥｑ＋Ｈ组）干预ＩＮＳ１细胞２４ｈ，另设未干预的ＩＮＳ１细胞为
对照组（Ｃ）。采用ＣＣＫ８检测细胞活力，ＥＬＩＳＡ法测定葡萄糖刺激胰岛素分泌（ＧＳＩＳ）功能，ＴＵＮＥＬ法
联合ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ流式细胞术检测细胞凋亡，ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分别检测前胰岛素原
（ｐｒｅｐｒｏｉｎｓｕｌｉｎ，ＰＰＩ）、葡萄糖转运蛋白２（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，Ｇｌｕｔ２）、线粒体阴离子载体解偶联蛋白２
（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＵＣＰ２）ｍＲＮＡ及蛋白表达。结果　ＳＥｑ能显著增加高糖培养条件下ＩＮＳ１细胞
活力（Ｐ＜００５），其中１μｍｏｌ／ＬＳＥｑ效果最为明显。ＧＳＩＳ检测发现，与对照组比较，高糖处理后ＩＮＳ１
细胞胰岛素分泌显著降低，而ＳＥｑ能显著增加高糖处理的ＩＮＳ１细胞的胰岛素分泌（Ｐ＜００５）。同时，
０．１、１、１０μｍｏｌ／ＬＳＥｑ均能明显减少高糖培养条件下ＩＮＳ１细胞凋亡，上调ＰＰＩｍＲＮＡ、Ｇｌｕｔ２ｍＲＮＡ和
Ｇｌｕｔ２蛋白表达，而显著抑制ＵＣＰ２ｍＲＮＡ及其蛋白的表达（Ｐ＜００５）。结论　ＳＥｑ可有效改善高糖培
养条件下ＩＮＳ１细胞胰岛素分泌功能，可能与抑制细胞凋亡，调节Ｇｌｕｔ２和ＵＣＰ２表达有关。
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＵＣＰ２ａｔｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳＥｑｃａｎａｌｌｅｖｉａｔｅｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ
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　　随着人口老龄化及人们生活方式的改变，糖尿病
特别是２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）发
病率快速上升，已成为全球最严重的公共卫生问题之

一。Ｔ２ＤＭ的病因及病理机制极为复杂，目前尚未完
全阐明。目前，针对 Ｔ２ＤＭ发病的两大因素胰岛素抵
抗和胰岛素分泌缺陷研发的药物，大多存在诸多不良

反应，因此不断寻找和开辟糖尿病防治的新途径具有

重要意义。

　　流行病学研究证实，膳食中大豆异黄酮（ｓｏｙ
ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ，ＳＩ）的摄入量与糖尿病发病率呈显著负相
关［１－２］。体内研究表明ＳＩ干预可有效降低血糖、糖化
血红蛋白，升高胰岛素／胰高血糖素比值，促进葡萄糖
摄取和利用［３－５］，从而有效改善糖尿病症状。而国外

学者多认为ＳＩ的生物利用度和生物学活性主要由雌
马酚（ｅｑｕｏｌ，Ｅｑ）来实现［６－７］。Ｅｑ是大豆黄素在体内
通过生物转化产生的代谢产物［８］，存在 Ｓ、Ｒ两种异构
体，而体内代谢产物均为 Ｓ型。既往研究发现，Ｅｑ干
预可促进前脂肪细胞葡萄糖摄取［３］，增强高糖培养

ＨｅｐＧ２细胞胰岛素敏感性［９］，均提示 Ｅｑ是 ＳＩ抗糖尿
病的重要因子。然而，关于 Ｓ雌马酚（Ｓｅｑｕｏｌ，ＳＥｑ）
抗糖尿病的作用机制尤其是对胰岛素分泌的作用的研

究，国内外报道甚少。本研究利用体外培养大鼠胰岛

素瘤（ＩＮＳ１）细胞株，采用高糖刺激建立体外胰岛细胞
损伤模型，探讨ＳＥｑ对胰岛素分泌及其调节因子葡萄
糖转运蛋白２（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，Ｇｌｕｔ２）与线粒体阴
离子载体解偶联蛋白２（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＵＣＰ２）
表达的影响，以期深入揭示ＳＥｑ健康生物学效应。

１　材料与方法

１．１　细胞株与试剂
　　ＩＮＳ１细胞、ＲＰＭＩ１６４０、胎牛血清（北京协和细胞
资源中心），０．０５％ ＴｒｙｐｓｉｎＥＤＴＡ（Ｇｉｂｃｏ公司），分析
纯的葡萄糖（广东省化学试剂工程技术研究中心），

ＳＥｑ（上海大赛璐药物手性技术有限公司），ＣＣＫ８
（同仁化工ＤＯＪＩＮＤＯ），Ｂｉｏｚｏｌ提取液、大鼠胰岛素酶联
免疫分析，ＲＴＰＣＲ试剂盒、ＳＹＢＲＧｒｅｅｎⅠＲｅａｌｔｉｍｅ
ＰＣＲ试剂盒（杭州博日公司），Ｇｌｕｔ２抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ

公司），ＵＣＰ２抗体（Ａｂｃａｍ），实时荧光定量 ＰＣＲ引物
（北京赛百盛基因技术有限公司），ＥＣＬ化学发光试剂
盒（碧云天生物技术有限公司），ＩｎＳｉｔｕＣｅｌｌＤｅａｔｈＰＯＤ
凋亡检测试剂盒（Ｒｏｃｈｅ公司），ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ细胞
凋亡检测试剂盒（上海贝博生物）。

１．２　方法
１．２．１　细胞培养及实验分组　　将 ＩＮＳ１细胞培养
于含１０％胎牛血清（ＦＢＳ）的 ＲＰＭＩ１６４０培养液中，在
３７℃、５％ ＣＯ２、饱和湿度条件下培养。待细胞融合至
８０％～９０％，倒掉培养基，用ＰＢＳ缓冲液洗２次，００５％
ＴｒｙｐｓｉｎＥＤＴＡ消化细胞后，按１∶３比例传代，取对数生长
期的细胞用于后续实验，高糖处理采用２６．２ｍｍｏｌ／Ｌ葡
萄糖孵育。ＩＮＳ１细胞株培养后分为５组：对照组
（ｃｏｎｔｒｏｌ，Ｃ）；高糖组（ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ，Ｈ）；０．１μｍｏｌ／ＬＳ
Ｅｑ＋高糖组（０．１μｍｏｌ／ＬＳＥｑ＋Ｈ）；１μｍｏｌ／ＬＳＥｑ＋
高糖组（１μｍｏｌ／ＬＳＥｑ＋Ｈ）；１０μｍｏｌ／ＬＳＥｑ＋高糖
组（１０μｍｏｌ／ＬＳＥｑ＋Ｈ）；１００μｍｏｌ／ＬＳＥｑ＋高糖组
（１００μｍｏｌ／ＬＳＥｑ＋Ｈ）。
１．２．２　ＣＣＫ８检测细胞活力　　０．０５％胰酶消化细
胞后，用ＲＰＭＩ１６４０培养液制备单个细胞悬液，按每孔
细胞浓度为２×１０４／ｍＬ接种于９６孔培养板，每孔体
积为１５０μＬ，每组６个平行。在３７℃、５％ ＣＯ２、饱和
湿度条件的培养箱中培养２４ｈ后，按１．２．１中所述分
组进行处理，培养２４ｈ后，弃掉孔内培养上清液，每孔
加入１６．７μＬＣＣＫ８溶液，３７℃孵箱继续培养４ｈ，用
酶标仪检测光密度值［Ｄ（４５０）值］，细胞活力＝实验组
Ｄ（４５０）值／对照组Ｄ（４５０）值×１００％。
１．２．３　ＥＬＩＳＡ检测葡萄糖刺激胰岛素分泌（ｇｌｕｃｏｓｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｉｎｓｕｌｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎ，ＧＳＩＳ）　　ＩＮＳ１细胞接种
于９６孔板内培养贴壁，每组６个平行，分组培养２４ｈ
后，ＰＢＳ清洗２次后，加入含２％ ＦＢＳ无葡萄糖的ＫＲＢＨ
液孵育３０ｍｉｎ，弃上清，再加入含５ｍｍｏｌ／Ｌ或２５ｍｍｏｌ／Ｌ
葡萄糖的ＫＲＢＨ液刺激１ｈ后取上清，采用大鼠胰岛素
酶联免疫分析（ＥＬＩＳＡ）检测胰岛素含量。
１．２．４　ＴＵＮＥＬ检测细胞凋亡　　细胞爬片，分组培
养２４ｈ后，盖玻片上细胞经４％多聚甲醛室温固定１ｈ
后，按照试剂盒说明书操作，ＤＡＰＩ显色剂染细胞核，然
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后用激光共聚焦扫描显微镜观察照相。

１．２．５　ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ流式细胞仪检测细胞凋亡　
　ＩＮＳ１细胞接种于 ６孔板内培养贴壁，分组培养
２４ｈ后，收集细胞培养上清及培养细胞于离心管中，
１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ后，用０．２ｍＬｂｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ重
悬细胞沉淀，加入 ２．５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ试剂混匀
后，加入５μＬ碘化丙啶，混匀。避光、室温条件下孵育
１５ｍｉｎ后，流式细胞仪测定细胞凋亡率。
１．２．６　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测前胰岛素原（ｐｒｅｐｒｏｉｎｓｕｌｉｎ，
ＰＰＩ）、Ｇｌｕｔ２与 ＵＣＰ２ｍＲＮＡ表达　　ＩＮＳ１细胞接种
于６孔板内培养贴壁，分组培养２４ｈ后，Ｂｉｏｚｏｌ提取各
组细胞总ＲＮＡ，核酸蛋白分析仪测定Ｄ（２６０）／Ｄ（２８０）
及总ＲＮＡ浓度。各组分别取３μｇ总 ＲＮＡ，按常规方
法逆转录为ｃＤＮＡ。以ＭＹＩＱ实时荧光定量ＰＣＲ仪进
行ｑＰＣＲ反应，检测内参基因（βａｃｔｉｎ、ＧＡＰＤＨ）及目
的基因 ＰＰＩ、Ｇｌｕｔ２和 ＵＣＰ２ｍＲＮＡ的标准曲线和溶解
曲线，同时观察 ｑＰＣＲ反应的特异性和扩增效率。以
ＩＱ５．０软件对实验结果进行分析，以各组目的基因表
达水平与内参照基因表达水平几何平均的比值为该基

因校正表达水平。引物序列见表１。

表１　各基因引物序列及产物大小

基因 　　　引物序列
产物大

小（ｂｐ）
ＰＰＩ 正义链：５′ＧＴＧＴＧＧＧＧＡＡＣＧＴＧＧＴＴＴＣＴ３′ １１８

反义链：５′ＴＧＣＣＡＡＧＧＴＣＴＧＡＡＧＡＴＣＣＣ３′
Ｇｌｕｔ２ 正义链：５′ＧＧＣＡＣＴＧＡＴＧＣＴＧＣＡＴＧＴＧＧＣＴ３′ １４５

反义链：５′ＡＧＡＧＡＡＣＧＴＣＧＣＣＣＴＧＣＣＴＴ３′
ＵＣＰ２ 正义链：５′ＡＣＴＴＣＡＣＴＴＣＴＧＣＣＴＴＣＧＧＧ３′ ２３３

反义链：５′ＧＴＧＣＣＴＣＣＣＧＧＧＡＴＴＣＡＴＡＧ３′

βａｃｔｉｎ 正义链：５′ＡＣＣＡＡＣＴＧＧＧＡＣＧＡＴＡＴＧＧＡＧＡＡＧＡ３′ ３２４
反义链：５′ＡＣＧＡＣＣＡＧＡＧＧＣＡＴＡＣＡＧＧＧＡＣＡＡ３′

ＧＡＰＤＨ 正义链：５′ＴＧＣＡＣＣＡＣＣＡＡＣＴＧＣＴＴＡＧ３′ ６１６
反义链：５′ＧＡＴＧＣＡＧＧＧＡＴＧＡＴＧＴＴＣ３′

１．２．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 Ｇｌｕｔ２、ＵＣＰ２蛋白表达　　
ＩＮＳ１细胞接种于６孔板内培养贴壁，分组培养２４ｈ
后，收集各组细胞，加蛋白裂解液冰上裂解 ３０ｍｉｎ，
４℃，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ离心，取上清液。用
ＢＳＡ蛋白标准曲线法测定蛋白含量，各组分别取４０μｇ
蛋白于１２０Ｖ、１２％ ＳＤＳＰＡＧＥ胶中电泳分离，湿转至
ＰＶＤＦ膜，５％脱脂奶粉室温封闭２ｈ，加入１∶５００稀释
一抗，４℃孵育过夜，次日 ＴＢＳＴ漂洗后加入１∶１００００
稀释二抗，室温孵育２ｈ后ＥＣＬ显色。以βａｃｔｉｎ蛋白
为内参，用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件对条带进行灰度值定量
分析。

１．３　统计学分析
　　计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件
对多组间数据进行单因素方差分析。

２　结果

２．１　ＳＥｑ对高糖培养ＩＮＳ１细胞活力的影响
　　ＣＣＫ８检测细胞活力（图１）发现，高糖处理后细
胞活力下降到 ４２．０４％（Ｐ＜００５），而 ＳＥｑ处理后
ＩＮＳ１细胞活力增强，其中０．１、１、１０μｍｏｌ／ＬＳＥｑ＋
Ｈ组细胞增殖活力均显著高于高糖组（Ｐ＜００５），而
１００μｍｏｌ／ＬＳＥｑ＋Ｈ组细胞增殖活力无明显增加
（Ｐ＞００５）。
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ａ：Ｐ＜００５，与Ｃ组比较；ｂ：Ｐ＜００５，与Ｈ组比较
图１　ＣＣＫ８法检测ＳＥｑ对高糖培养ＩＮＳ１细胞增殖

活力的影响

２．２　ＳＥｑ对高糖培养ＩＮＳ１细胞ＧＳＩＳ的影响
　　与 Ｃ组比较，Ｈ组 ＩＮＳ１细胞基础胰岛素分泌
（ＢＩＳ）与ＧＳＩＳ均显著降低（Ｐ＜００５，图２）。与 Ｈ组
ＢＩＳ比较，０．１、１μｍｏｌ／ＬＳＥｑ能显著促进 ＩＮＳ１胰岛
细胞基础分泌（Ｐ＜００５），其中１μｍｏｌ／ＬＳＥｑ作用最
为显著；１０、１００μｍｏｌ／ＬＳＥｑ对 ＢＩＳ则无明显作用。
与Ｈ组ＧＳＩＳ比较，０．１、１、１０μｍｏｌ／ＬＳＥｑ均能显著提
高ＩＮＳ１细胞的ＧＳＩＳ能力（Ｐ＜００５），１μｍｏｌ／ＬＳＥｑ
作用仍最为显著。进一步检测 ＰＰＩｍＲＮＡ的表达，与
Ｃ组相比，Ｈ组ＰＰＩｍＲＮＡ的表达显著降低；与Ｈ组相
比，０．１、１、１０μｍｏｌ／ＬＳＥｑ＋Ｈ组ＰＰＩｍＲＮＡ的表达明
显上调（Ｐ＜００５），而 １００μｍｏｌ／ＬＳＥｑ＋Ｈ组 ＰＰＩ
ｍＲＮＡ的表达差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
２．３　ＳＥｑ对高糖诱导的ＩＮＳ１细胞凋亡的影响
　　ＴＵＮＥＬ法检测正常胰岛细胞核均呈蓝色荧光，凋
亡细胞呈蓝绿色荧光。如图３所示，Ｃ组细胞核呈蓝
色，少见凋亡，Ｈ组中部分胰岛细胞核缩小，呈蓝绿色，
而ＳＥｑ组与Ｈ组相比，细胞核中蓝绿色表达明显减
少，表明 ＩＮＳ１细胞凋亡降低。进一步采用 Ａｎｎｅｘｉｎ
ＶＦＩＴＣ／ＰＩ流式细胞仪检测发现（图４），与Ｃ组比较，
高糖处理后，ＩＮＳ１细胞凋亡率显著增加（Ｐ＜００５）。
与Ｈ组相比，ＳＥｑ干预后细胞凋亡率显著下降（Ｐ＜
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００５）。
２．４　ＳＥｑ对高糖诱导的 ＩＮＳ１细胞 Ｇｌｕｔ２、ＵＣＰ２

ｍＲＮＡ的影响
　　高糖与 ＳＥｑ处理细胞后，ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ法检测
Ｇｌｕｔ２、ＵＣＰ２ｍＲＮＡ的表达发现（图５），与 Ｃ组比较，
Ｈ组Ｇｌｕｔ２ｍＲＮＡ表达显著下降，０．１、１、１０μｍｏｌ／ＬＳ
Ｅｑ＋Ｈ组Ｇｌｕｔ２ｍＲＮＡ表达显著上调（Ｐ＜００５）。同
时，Ｈ组ＵＣＰ２ｍＲＮＡ表达较Ｃ组显著上调，而０．１、１、
１０μｍｏｌ／ＬＳＥｑ＋Ｈ组ＵＣＰ２ｍＲＮＡ较 Ｈ组显著下降

（Ｐ＜００５）。
２．５　ＳＥｑ对高糖诱导的ＩＮＳ１细胞Ｇｌｕｔ２、ＵＣＰ２蛋白

表达的影响

　　如图６所示，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测发现，与Ｃ组比较，
高糖处理组Ｇｌｕｔ２表达显著下降，ＵＣＰ２表达显著上升
（Ｐ＜００５）。与Ｈ组比较，０．１、１μｍｏｌ／Ｌ和１０μｍｏｌ／Ｌ
ＳＥｑ均能显著增加 Ｇｌｕｔ２蛋白表达（Ｐ＜００５），
１００μｍｏｌ／ＬＳＥｑ作用并不明显，而各组 ＳＥｑ处理后
ＵＣＰ２表达均明显降低（Ｐ＜００５）。
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Ａ：ＥＬＩＳＡ检测葡萄糖刺激胰岛素分泌量；Ｂ：ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测ＰＰＩｍＲＮＡ表达　ａ：Ｐ＜００５，与Ｃ组比较；ｂ：Ｐ＜００５，与Ｈ组比较
图２　ＳＥｑ对高糖培养ＩＮＳ１细胞胰岛素分泌的影响
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Ａ：Ｃ组；Ｂ：Ｈ组；Ｃ：０．１μｍｏｌ／ＬＳＥｑ＋Ｈ组；Ｄ：１μｍｏｌ／ＬＳＥｑ＋Ｈ组；Ｅ：１０μｍｏｌ／ＬＳＥｑ＋Ｈ组；Ｆ：１００μｍｏｌ／ＬＳＥｑ＋Ｈ组
图３　ＴＵＮＥＬ检测ＳＥｑ对高糖诱导的ＩＮＳ１细胞凋亡的影响
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图４　流式细胞仪检测各组ＩＮＳ１细胞的凋亡率
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ａ：Ｐ＜００５，与Ｃ组比较；ｂ：Ｐ＜００５，与Ｈ组比较
图５　ＳＥｑ对高糖培养ＩＮＳ１细胞Ｇｌｕｔ２（Ａ）和ＵＣＰ２（Ｂ）

ｍＲＮＡ表达的影响

３　讨论

　　胰岛 β细胞功能受损和胰岛素抵抗是 Ｔ２ＤＭ发
生、发展的主要病理机制，而胰岛素分泌功能障碍是胰

岛β细胞功能受损的主要表现形式之一。高糖刺激
胰岛素分泌量是衡量胰岛 β细胞功能的一个重要指
标。研究发现长期高血糖可导致胰岛细胞功能受损，

胰岛素分泌能力下降，并且这种作用呈剂量和时间依

赖性［１０］。本研究利用高糖培养诱导 ＩＮＳ１细胞受损，
发现Ｈ组 ＩＮＳ１葡萄糖刺激胰岛素分泌量较对照组
显著降低，而ＳＥｑ干预后能显著改善高糖诱导 ＩＮＳ１
细胞胰岛素分泌。ＰＰＩｍＲＮＡ表达量在一定程度上反
映了胰岛素合成水平，本研究也发现０．１、１、１０μｍｏｌ／Ｌ
ＳＥｑ可明显上调高糖条件下 ＩＮＳ１细胞中 ＰＰＩｍＲＮＡ
的表达。以上研究结果均提示 ＳＥｑ能显著改善高糖
诱导ＩＮＳ１细胞胰岛素分泌。
　　胰岛β细胞凋亡是胰岛素分泌功能障碍的重要
原因。以往研究发现，Ｅｑ是大豆黄素在体内通过生物
转化产生具有较稳定化学结构的植物化合物，能够清

除自由基，降低 ＤＮＡ链断裂，抑制氧化应激损伤及细
胞凋亡［１１］。本研究发现，高糖培养 ＩＮＳ１细胞活力明
显降低，细胞凋亡率显著增加，而 ＳＥｑ能显著增加高
糖条件下ＩＮＳ１细胞增殖活力，抑制细胞凋亡。因此，
本实验提示ＳＥｑ改善高糖培养条件下ＧＳＩＳ功能可能
是通过增强ＩＮＳ１细胞活力，降低细胞凋亡来实现。
　　Ｇｌｕｔ２是一类介导葡萄糖摄取的膜蛋白，是胰岛素
分泌偶联机制中的重要成员，提高 Ｇｌｕｔ２表达有助于
改善Ｔ２ＤＭ分泌功能障碍。生理条件下，葡萄糖可经
Ｇｌｕｔ２转运进入细胞内，该蛋白与葡萄糖激酶共同形
成葡萄糖感受器，调节胰岛素的合成与分泌［１２－１３］。而

机体内长期高血糖水平可抑制胰岛 β细胞 Ｇｌｕｔ２基因
的表达，减少细胞膜上的Ｇｌｕｔ２数目，从而导致血中葡
萄糖主动转运受阻，进一步引起胰岛素分泌减少。已

有研究报道新西兰肥胖小鼠［１４］以及 Ｚｕｋｅｒ肥胖糖尿
病大鼠［１５］在内的多种糖尿病动物模型中，胰岛β细
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图６　ＳＥｑ对高糖培养ＩＮＳ１细胞Ｇｌｕｔ２和ＵＣＰ２蛋白表达的影响
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胞Ｇｌｕｔ２的表达减少。本研究采用高糖处理 ＩＮＳ１细
胞后，ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ与 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果均表明 Ｇｌｕｔ２
表达下调，而ＳＥｑ可抑制高糖诱导β细胞 Ｇｌｕｔ２的减
少，也提示ＳＥｑ改善高糖诱导胰岛素分泌功能障碍可
能与其上调Ｇｌｕｔ２的表达有关。
　　ＵＣＰ２是存在于线粒体内膜、与机体能量代谢和
产热过程密切相关的一类脂肪酸阴离子转运载体，是

胰岛素分泌的另一重要调节因子。以往研究发现高糖

可引起胰岛细胞 ＵＣＰ２表达增加，胰岛细胞 ＧＳＩＳ受
损［１６－１８］。本研究发现与对照组比较，高糖处理组

ＵＣＰ２ｍＲＮＡ与蛋白表达显著上调，ＳＥｑ能显著下调
高糖诱导的ＵＣＰ２表达，说明ＳＥｑ改善胰岛细胞分泌
与ＵＣＰ２表达调控密切相关。
　　本研究通过体外细胞模型，发现ＳＥｑ能显著抑制
高糖诱导的ＩＮＳ１细胞的损伤和胰岛素分泌障碍，可
能与减少 ＩＮＳ１胰岛细胞凋亡及 ＵＣＰ２表达，提高
Ｇｌｕｔ２的表达有关。后续研究中，我们将利用原代培养
的胰岛细胞，以及离体的糖尿病大鼠胰岛，同时结合特

异的 ｓｉＲＮＡ沉默 ＵＣＰ２或 Ｇｌｕｔ２，进一步明确 ＳＥｑ改
善胰岛细胞分泌功能的具体分子机制。本研究结果对

于深入揭示Ｅｑ在糖尿病防治中的健康保护效应提供
了新的理论依据，具有重要的实用价值。
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