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抗氧化剂丙丁酚对 STZ导致的糖尿病 

小鼠胰岛13细胞功能的影响 

叶秀兰，张素华 

(重庆医科大学附属第一医院内分泌科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察抗氧化剂丙丁酚对STZ导致的糖尿病小鼠胰岛 p细胞功能的影响。方法：分正常对照组，正常对照治疗 

组，糖尿病组，糖尿病治疗组。用 1％的丙丁酚加入标准的小鼠饲料中，进行预防性干预，小鼠腹腔注射 STZ后在不同时间测空 

腹血糖、血浆胰岛素，做腹腔葡萄糖耐量试验 ，取胰腺标本作病理切片。结果：丙丁酚干预组 ow、1w、2w、3w小鼠空腹血糖均较糖 

尿病组明显降低，且有显著性差异；3w时丙丁酚干预组腹腔葡萄糖耐量试验显示空腹及葡萄糖注射后 O．5h、1h、2h其血糖均较 

糖尿病组降低 ，且有显著性差异 (P<0．05或 0．O1)。3w时糖尿病预防给药组空腹血清胰岛素水平较糖尿病组明显升高 (P< 

0．O1)。结论：抗氧化剂丙丁酚有降低 STZ导致的糖尿病小鼠的空腹血糖及改善糖耐量的作用；抗氧化剂丙丁酚通过保护 STZ 

导致的糖尿病小鼠胰岛 B细胞功能而降低血糖的作用。 
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Effect of probucol on pancreatic 13一cells in STZ—induced diabetes mice 
yE Xiulan,et al 

(Department ofEndocrinology,the First Affiliated Hospital，Chongqlng Medical University) 

【Abstract】Objective：To study the effect of probucol on pancreatic 13-cells in STZ—induced diabetes mice．Methods：The mice were 

randomly divided into four groups with ten mice in each group．The first group was given standard food(C group)，The second group given 

standard food and 1％probucol(C+T group)．The third group given standard food and treated with multiple low-dose of STZ(D group)， 

andtheforth groupgiven standardfood，1％probucol aswell astreatedwithmultiplelow-dose ofSTZ(D+T group)．The preventiveinter- 

venfion was undertaken with standard diet mixed with 1％probucol in Kunming mice．At different time after STZ Was injected intraperi— 

toneally，fasting blood glucose Was measured．Serum insulin and Slueose tolerance test Was done．Th e pancreatic pathological ebanges were 

investigated under light microscope．Results：Th e fasting blood glucose at O，1，2，3 weeks in D+C group Was lower than that in D group < 

0．05 orP<0．o1)．At 3weeksinD+C group glucosetoleranceWas significantly improved 【P<0．05 or0．O1)and comparedwiththeD 

group，serum fasting insulin in D+C group Was increased(P<O．01)．Conclusion：Probucol could reduce fasting blood glucose and improve 

glucose toleran ce by protection of pancreatic B-cells in STZ—induced diabetes mice． 

【Key words】Diabetes mellitus；Probucol；Beta cells；Streptozotocin 

2型糖尿病的发病机制主要为胰岛素抵抗及 B 

细胞功能受损两方面，目前认为只有胰岛素抵抗不 

足以引发糖尿病 ，而须同时有 B细胞功能受损，胰 

岛素抵抗为始动因子 ，B细胞功能异常为决定因 

子。随着人们对胰岛 B细胞功能受损在糖尿病的 

发生发展过程中所起的重要作用认识的深入，在糖 

尿病的治疗过程中采取了一些保护胰岛 B细胞功 

作者介绍：叶秀兰(1964一 )，副主任医师，博士生， 

主要研究方向：搪尿病。 

能的措施，如胰岛素的强化治疗。但 目前尚没有直 

接针对保护胰岛 B细胞的治疗。近来的研究认为 

胰岛 B细胞是一个氧化应激易受损害的器官，与 2 

型糖尿病的 B细胞的功能进行性减退有关，高糖 

毒性及脂毒性在 2型糖尿病的发生发展过程中均 

起到了重要的作用，高糖毒性及脂毒性均与氧化应 

激有关，氧化应激可引起 B细胞凋亡及抑制胰岛 

素合成。这些结果为抗氧化剂治疗糖尿病提供了理 

论基础，抗氧化剂治疗可能成为 2型糖尿病的重要 

治疗方法之一。丙丁酚(Pb)是一种抗氧化剂，作为 
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降脂药在临床中使用，研究其对胰岛 

的保护作用有其实际的意义。 

1 材料与方法 

B细胞功能 1，4 统计学处理 

应用 S~S10．0统计软件做数据处理分析。计量资料以 

均数 ±标准差表示(；±s)，组间比较用 t检验，P<0．05有显 

著性差异。 

1．1 动 物 

雄性昆明小鼠4JD只(由重庆医科大学实验动物中心提 

供 )，6周龄。小鼠由专人单笼饲养，明暗周期 12h，自由取食 

和饮水，房间温度保持在 25℃左右，湿度在 50％左右。 

1．2 分组 

适应性喂养 1w后进行分组，正常对照组 (c)，正常对照 

治疗组 (C+T)，糖尿病组 (D)，糖尿病治疗组 (D+T)，每 

组 20只。 

1-3 观察指标及测定方法 

用 1％的丙丁酚加入标准的小鼠饲料中，用于喂养正常 

对照治疗组和糖尿病治疗组，标准的小鼠饲料用于喂养正 

常对照组和糖尿病组 ，适应性喂养 1w后采用 0．1mmo~ 枸 

椽缓冲液配成的 0．5％链脲佐菌素 (sTZ)溶液，以 50m~ g 

体重单次腹腔注射 STZ，每天上午 1次，连续 5天，于注射 

后的 0w、1w、2w、3w空腹取小 鼠尾部血测血糖 ，3w后尾静 

脉测胰岛素 ，室温下 2 000r／min离心 5rain，分离血清 ，于 

一 20％保存备用。用 1．1 lmmo~ 葡萄糖按2g，kg做腹腔葡萄 

糖耐量试验 ，尾部滴血测 0h、0．5h、lh、2h血糖 ，断头处死， 

剖腹取胰腺标本 ，取标本置于 4％多聚甲醛中固定，待做病 

理切片。丙丁酚由山东齐鲁制药厂提供 ，批号：0108~1，国 

药准字 ：H 1~80054，0．5g，片。采用美国 l sc dn公司 one一 

％uchⅡ型血糖仪测血糖。空腹血清胰岛素(FINS)测定采用 

放射免疫分析法。HE染色观察胰岛形态变化。 

2 结 果 

2．1 丙丁酚对糖尿病小鼠不同时间空腹血糖的影 

响 

糖尿病组的空腹血糖在最后一次 STZ注射完 

后 ow已较对照组显著升高 (P<0．05)，第 1w、第 

2w及第 3w血糖进一步升高，与正常对照组相比有 

显著性差异(P<0．01及 P<0．05)。糖尿病预防给 

药组与糖尿病组相比在 ow的时候血糖已降低 ，且 

有显著性差异 (P<0．05)，第 1w、第 2w及第 3w血 

糖虽然未完全降低到正常，但仍较对照组显著降低 

(P<0．01)，而正常治疗组与正常组相比血糖无显 

著性差异。 

2．2 丙丁酚对 STZ注射 3w后腹腔注射葡萄糖耐 

量试验的影响 

糖尿病组的腹腔注射葡萄糖耐量试验显示，空 

腹及葡萄糖注射后 0．5h、lh、2h其血糖均较正常对 

照组升高，且有显著性差异(P<0．01)；糖尿病预防 

给药组与糖尿病组相比空腹及葡萄糖注射后 0．5h、 

lh、2h其血糖均较糖尿病组降低 ，且有显著性差异 

(P<0．05或 P<0．01)，而正常治疗组与正常组相 

表 1 丙丁酚干预后不同时间空腹血糖的影响 

注： 所有值用 ；±s表示。与对照组相比 表示 P<0．05， 表示 P<0．01；与 STZ组相比 表示 P<0．05，} 表示 P<0．01；与对 

照组治疗组相比 表示P<0．05， 表示 P<0．01；0w、1w、2w及 3w是最后 1次 sTZ注射后的时间。 

表 2 丙丁酚对 sTZ注射 3w后腹腔注射葡萄糖耐量试验的影响 

注： 所有值用 ；±s表示。与对照组相比 表示 P<0．05， 表示 P<0．01；与 sTZ组相比 表示 P<0．05，} 表示 P<0．01；与对 

照组治疗组相比 表示 P<0．05， 表示 P<0．O1。 
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的断裂可诱导细胞凋亡，Martens等【4l用 p细胞进行 

试验，其结果显示，ROS可导致 p细胞凋亡。丙丁 

酚为一种抗氧化剂，推测其预防性的降低 STZ导致 

的糖尿病小鼠血糖的作用可能为与对抗 STZ导致 

的氧化应激有关，通过对抗氧化应激而降低胰岛 B 

细胞的凋亡。 

本研究结果显示 ，在最后 1次 STZ注射后 1w、 

2w和 3w，空腹血糖较 0w时有更明显的增高，达到 

了糖尿病的诊断标准，根据 O Brien等[2J的研究报 

道，在多次小剂量的 STZ注射后的第 3天胰岛出现 

炎性细胞的侵润，因此在最后一次 STZ注射后 1w、 

2w和 3w的高血糖除与 STZ直接的细胞毒性作用 

外，更主要与STZ导致的炎症损伤所致。而炎症损 

伤与氧自由NO、H O 、O 有关【5．61。由此可见，多次小 

剂量的STZ注射导致的糖尿病其胰岛 B细胞的免 

疫性损害与氧化应激有关。经过抗氧化剂丙丁酚的 

干预治疗后，在最后一次 STZ注射后 1w、2w和 3w， 

空腹血糖均较糖尿病组明显下降，其第 3w进行的 

腹腔葡萄糖耐量试验其糖耐量较糖尿病组明显改 

善及血清胰岛素水平也明显升高。提示抗氧化剂丙 

丁酚除能对抗 STZ直接导致的胰岛 B细胞损伤 

外，也可对抗 STZ导致的免疫炎性反应所致的胰岛 

p细胞损害，从而保护胰岛 B细胞功能。 

目前研究认为，不仅 1型糖尿病的发病与炎性 

反应有关，而且 2型糖尿病的发病也与炎症过程有 

密切的关系，细胞因子作为炎症过程重要的调节因 

子与 2型糖尿病的关系日益受到重视。因此推测抗 

氧化剂丙丁酚保护 STZ导致的糖尿病小鼠胰岛 B 

细胞功能的作用不仅对 1型糖尿病的防治而且对 2 

型糖尿病的防治有同样有意义。 

该研究结果显示糖尿病组从 STZ注射后的0w 

到 3w均存在 高血糖，而丙丁酚干预组的小鼠血糖 

较糖尿病组明显下降，除丙丁酚有对抗 STZ导致的 

胰岛 B细胞损伤外，可能还有对抗高血糖对胰岛 

B细胞损伤的作用有关。Gorogawa等【IJ的研究结果 

已证实丙丁酚有保护高血糖对 2型糖尿病 db／db小 

鼠的对胰岛 B细胞的高葡萄糖毒性。说明抗氧化 

剂丙丁酚有对抗高血糖对胰岛 B细胞的高葡萄糖 

毒性而降低血糖。 

本研究显示丙丁酚有预防性保护 STZ导致的 

糖尿病小鼠胰岛 B细胞的功能的作用 ，有研究显 

示在 STZ注射 ADA大鼠后的几天用 1％丙丁酚治 

疗 4w以及在 STZ注射 ADA大鼠后的 6w开始用 

1％丙丁酚治疗 8w，均显示丙丁酚能明显降低血糖， 

改善葡萄糖刺激的胰岛素分泌171，该研究说明丙丁 

酚同样有治疗性的保护 STZ导致的糖尿病大鼠胰 

岛 B细胞功能的作用。 

综上所述，本研究结果表明：抗氧化剂丙丁酚有 

降低 STZ导致的糖尿病小鼠的空腹血糖及改善糖 

耐量的作用；抗氧化剂丙丁酚通过保护 STZ导致的 

糖尿病小鼠的胰岛 B细胞功能而降低血糖的作用。 

糖尿病的危害在于其导致的并发症，并发症有 

微血管病变及大血管病变，微血管病变与高血糖引 

起的氧化应激有关，大血管病变与动脉粥样硬化有 

关，2型糖尿病常常伴有胰岛素抵抗。胰岛素抵抗、 

糖耐量异常及糖尿病这 3种状况均与心血管的危 

险因素的增加有关，而且这 3种状况均伴随着氧化 

应激，近来 Antonio Ceriello等喂 出了氧化应激作为 

联系胰岛素抵抗与胰岛 B细胞功能损害与血管内 

皮损害的病理机制，最终导致糖尿病及心血管疾 

病。因此抗氧化剂治疗糖尿病的研究对糖尿病、糖 

尿病的并发症及心血管疾病的防治均有重要的意 

义。大量的研究证明丙丁酚有抗动脉粥样硬化的作 

用，国内研究已表明丙丁酚有抑制高密度脂蛋白 

(HDL)的氧化作用，推测通过减少 HDL的氧化是丙 

丁酚抑制动脉粥样硬化的机制之一 。而 2型糖尿 

病常常并发大血管病变，因此丙丁酚不仅有保护胰 

岛 B细胞的作用 ，而且对糖尿病的并发症也有有 

益的作用。 

(第一作者现工作单位：贵州省人民医院内分泌科。) 
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非专业组受试者右侧半球处理加工英语单词任务 

时其感兴趣区激活体素百分数，提示右侧半球执行 

英语任务作业机制可能与英语熟练程度相关【l5】。 

对于双语记忆表征，Potterl 6】于8O年代提出语言 

表征的层级模型，即单词联想模型和概念中介模 

型。单词联想模型认为在进行跨语言加工时，两种 

语言中的词汇可以通过词汇通路进行直接转换，不 

必通过概念的中介。概念中介模型则认为两种语言 

中的词汇均通过概念进行转换。随着第二语言熟练 

程度的提高，双语者的记忆表征有一个从单词联想 

模型发展到概念中介模型的过程。专业组受试者长 

期多机会接触第二语言，记忆表征可能更多借助概 

念中介模型，其语义提取过程更为简捷通达，因而 

更多依靠右侧半球机制。以上仅属推测，尚待进一 

步探讨。 

本实验以声觉为刺激形式 ，由于样本含量较 

少，某些实验变量难于控制，fMRI正处于发展成熟 

阶段，人类语言认知活动高度复杂多样，所得结论 

尚需进一步验证。将来可以扩大样本含量，改善试 

验设计，控制实验变量，并结合其它现代科技手段， 

进一步探索人类认知世界的奥秘。 
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