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提 要 本文应用胰岛素．胰升血糖素和生长抑紊抗血清，通过免疫组化染色对STz诱导的糖尿病大鼠(I对照 

组)以及用牛磺酸对其进行防治(Ⅱ防治组和Ⅲ治疗组)后胰岛的病理形态进行观瓤 结果：Ⅱ和Ⅲ组较 I组胰岛鲫  

胞变性坏死程度明显减轻，且B细胞表达胰岛素呈阳性的胰岛分别占44．6 和34．9，6，均较I组23．3 增高，Ⅱ和I 

组之问有显著差异 <0．05)。三个组均见部分胰岛表达升血糖素的A细胞发生明显增生。胰岛D细胞来见病理改变。 

我们的结果提示STZ对胰岛B细胞具有直接的损伤作用 细胞的增生可能与STZ有关，并参与了升高血糖效应．牛 

磺酸对STZ造成胰岛B细胞的损伤具有比较明显修复作用． 

关键词 糖尿病；胰岛； 牛磺酸：免疫组氧化掌 
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牛磺酸(Taurine)具有高度的细胞保护作 

用 ，对链佐菌素(Streptozotocin，STZ)等引起动 

物糖尿病时的血糖丹高有抑制效应 。我们观察 

到牛磺酸能够反转由白细胞介素一1F所引起的大 

鼠离体胰岛细胞胰岛素分泌的抑制效应“ 。STZ 

糖尿病动物模型已广泛应用于胰岛素依赖性糖 

尿病研究，对其作用机理有不少文献报道，但少见 

对其免疫组化方面的研究资料。本实验在STz诱 

导实验性糖尿病大鼠模型上用胰岛素、胰丹血糖 

素和生长抑素抗血清，通过免疫组化观察胰岛的 

病理形态改变及牛磺酸对STz引起的胰岛损伤的 

影响，井从病理形态学上进一步探讨牛磺酸对胰 

岛细胞的保护作用。 

1 材料与方法 

1．1 动鞠模型的建立和分组 体重150-200g~性wistar 

成年大Rt35~(由本校实验动物中心提供)，其中3o只随机 

分成：I(对照组)、Ⅱ(防治组)、Ⅲ(治疗组)组，其中防治组给 

予牛磺酸准胃(7g／kg／d)连续服用7天，对照组和治疗组则 

给予同体积生理盐水准胃．5天后，三个组分别腹腔注射 

同走马碳 参段 唔考 

STZ(60mg／kg体重 ，0．1tool／L柠檬酸缓冲液配 

制，pH5．0)。48h后测血糖浓度 ，以血糖浓度高 于注射前 

70，‘以上为糖尿病鼠，其余予以淘汰，不计人资料统计范 

围。治疗组与防治组口服牛磺酸，对照组则继续口眼生理 

盐水．另5只动物作空白对照． 

1,2 免疫组化染色 注射STZ后第10天．断头处死动物取 

出胰腺，用10 中性樯尔马林液固定，常规脱水，石蜡包 

围 5 m连续切片，每例均做HE染色及S-P免疫组化染 

色．第一抗体及工作浓度：胰岛素抗血清为单抗1：10；胰升 

血糖素抗血清为多抗，工作掖；生长抑素抗血清为多抗 

I：100。以上血清及S—P试荆盒均购于北京中山生物试荆 

公司，为Sigma公司产品。实验中以正常Wistar大 鼠胰腺 

组织中的腱岛为阳性对照，PBS掖代替一抗作为阴性对 

照． 

1．3 免痤组化染色结果判断标准和计数 以正常太鼠胰 

岛A、B和D细胞分别表达胰升血糖素、胰岛素和生长抑素 

作为阳性反应的对照，反应强度低于正常对 照者为弱阳 

性，无阳性反应剜为阴性．每例均以整个组织切片中所有 

胰岛进行计数观察，观察计数采用双盲法。 

1．4 统计学处理 本实验采用组间比较设计，结果用 z检 

验作统计处理。 
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圈1 膻岛蠢免癌组化染色 
A．正常大鼠臃岛B细胞表达胰岛索均呈阳性f×2OO) 
B、对照组胰岛B细胞表达胰岛素明显减弱，呈弱阳性(x400 
C与D 防冶组和冶疗组胰岛多数B细胞呈阳性表选 少许为弱阳性fx400 

2．1 HE染色光镜观察 

对照组中胰岛B细胞均出现程度不一的空泡 

变性，细胞体积增大．胞浆疏松淡染，呈空网状，且 

部分细胞发生核溶解及棱固缩坏死。防治组和治 

疗组见部分胰岛内B细胞出现程度不一的空泡变 

性和少许细胞发生坏死，但变性坏死程度较对照 

组显著减轻。三个组中A细胞位于胰岛周边部．细 

胞体积较B细胞稍小，核卵圆形．染色质细，细胞 

境界不清，未见明显的变性改变。三个组中在部分 

胰岛周边部见A细胞密集成带状或小团状，并较 

正常大鼠增多。 

2，2 免疫组化染色 

2．2．1 胰岛素检测 正常太鼠和三个组中表达胰 

岛素的B细胞均位于胰岛中央大部。对照组、防治 

组和治疗组中呈阡『性表达的胰岛百分率分别为 

’

204 。 

23．3 、44．6 和34．9 ，呈弱阳性表达的胰岛百 

分率分别为72．6 ，55．4 和64．3 。在对照组还 

见3个胰岛内整个B细胞完全星阴性反应(图1)。结 

果见表1．实验结果经统计学分析，防治组和对照 

组之间有显著差异(P<O．05)，治疗组和对照组之 

间未见统计学差异(0．05<P<O 1)． 

图1 胰岛B细胞表达胰岛素免疫组化染色结果 

2．2．2 胰升血糖素检测 正常大鼠和三个组中表 

达胰升血糖索的A细胞位于胰岛周边部，三个组 

中多数样本内A细胞表达胰升血糖素反应强弱与 
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周2 胰升血糖素免疫化集t~(x2O∞ 
A’正常大酬姨岛 表选臃升^糖寰的A细奠位于臃岛周边，细奠数量较步 
B’对照组臃岛表选臃升血糖素的A绸胞呈竟带状分布于周边 数量显著增多 
C、防治组，表选情况与B基车一囊(×4O∞ 
D 治疗组表选臃升血糖素的A细胞位于臃岛周边，呈小灶状，细胞数量增多 

阳性对照组基本相同，但部分胰岛内A细胞数量 

明显多于正常大鼠胰岛内A细胞的数量(图2)。三 

个组之间未进行计量比较观察。 

2．2．3 生长抑紊的检测 正常大鼠和三个组中表 

达生长抑紊的D细胞在胰岛内数量少，呈散在分 

布．表达生长抑紊的阳性强弱无明显差别。 

3 讨论 

3．1 STZ对胰岛的影响 

据文献报道．刚 对B细胞具有直接的损伤作 

用“ ，B细胞的损伤导致胰岛紊产生和分泌减 

少，引起血糖升高，从而导致糖尿病的发生。造成 

B细胞损伤的具体机理尚不完全清楚．一些实验 

结果显示STZ对B细胞的细胞毒性作用与细胞内 

自由基代谢异常、抗自由基防御机制受损(SOD水 

平低下)，自由基含量升高有关 。本实验结果显示 

STZ诱导的糖尿病大鼠模型胰岛B细胞发生空泡 

变性，细胞内颗粒减少，胞浆疏松呈空网状，且部 

分细胞发生核固缩或核溶解性坏死，与Arison等“ 

和Junod等【 的观察结果一致。我们用免疫组化检 

测显示糖尿病大鼠72．6 的胰岛表达胰岛紊呈弱 

阳性，甚至少数胰岛呈阴性反应．实验结果提示 

8TZ对胰岛B细胞具有直接损伤作用和抑制胰岛 

紊合成的作用．导致血中胰岛紊水平降低和血糖 

升高(有关胰岛紊及血糖的变化．我们作另篇报 

道)。值得注意的是，本实验还观察到糖尿病大鼠 

胰岛中位于周边部的A细胞．细胞形态较完整，而 

且部分胰岛中出现A细胞数量增多，胰升血糖紊 

的表达比正常大鼠明显增强，与姬秋和等 所观 

察到的有A细胞增生的结果类似．我们推测，A细 

胞增生所产生胰升血糖紊量的异常增加．可直接 

刺激或通过旁分泌方式刺激B细胞的分泌，在这 

蓬 一 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


第22卷 第3期 

1997 

重庆医科大学学报 

ACTA UNIVERSITATIS SCIENTIAE MED【c讯 AE CH0NGq讯 G 

Vo1．22 No．3 

1997 

种持续的较正常过强的刺激作用下．最终可导致 

部份B细胞台成与释放胰岛素耗竭。本实验结果 

提示，在STZ糖尿病模型中．A细胞增生可能也参 

与了升高血糖效应。 

本实验用生长抑素抗血清通过免疫组化方法 

对胰岛内D细胞进行标记观察．见糖尿病大鼠胰 

岛内D细胞数量较少．呈散在分布．其细胞数量和 

表达生长抑素的强弱同正常大鼠无明显变化。表 

明STz对胰岛D细胞无明显损伤作用。 

3．2 牛磺酸是细胞内含量非常丰富的口一自由氨 

基酸，是维持细胞自稳态的重要物质。据文献报 

道．它具有抗指酯过氧化、减少自由基形成和增加 

自由基清除、稳定细胞膜的作用 l1”．Goodman“ 

在STz诱导的实验性糖屎病动物 中，预防性应用 

牛磺酸后，发现能明显降低动物的血糖水平。本实 

验室过去的工作中．在与 一1 共同培养20h的离 

体胰岛细胞内加人牛磺酸继续培养24h后，能明 

显反转由IL—l 引起的胰岛素分撼抑制的效 

应 ．本实验在STZ诱导的糖尿病大鼠用牛磺酸 

进行防治后，防治组和治疗组胰岛B细胞变性坏 

死程度明显较对照组减轻．免疫组化染色显示防 

治组和治疗组B细胞表达胰岛紊呈阳性的胰岛分 

别 占44．6 和34．9 ．均较对照组(23．3 )增高，并 

且防治组与对照组比较具有显著差异(P<0．05)． 

结果提示，牛磺酸对抗STZ造成的胰岛B细胞损伤 

主要表现为其对损伤细胞的修复作用。 
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An immunohistochemical studing of pathological morphology 

about streptozotocin induced damage and taurine effect to pancreatic 

islets in wistar rat 

ZhangNeng．et a1 

Department of Physiology，College of Basic Medical Sciences 

Pathological morphology of pancreatic islets in streptozotocln ind~ced rats(1．control gl~oup)and taurine 

preven~on and treatment diabetic rats(includeⅡ．prevention and treatment group．Ⅲ．treatment group 们 investigated 

by ilnl~Ul3ohietoche口 cal method us ing in羽 ．glucogan and．somatoetatiu an tisera-The reeults showed that the degree 

of degeneration and necroms weakened obviously for the pancreatic B—ceHs in Ⅱ and l~enmpared with 1
．the 

pancreatic l8IetB of positive stai~ for thn anrigerum w叫e 44．6，6 and 34．9，6 respectively．which was higher than 
that(23．3 )in 1．and eignoficant difference betweenⅡand 1(P<O．05)was observed．Among all the three g~'oups．hyperl- 

asia was eeen in the pancTeatic A—cells．but nO patholotic chante demostrated in the pancxestic D—cells
．Tl1e revalts 

indicatetha t etreptozotocin Can  causethe direet damagetothe B—cells andtaurine has repairing effect agaiustthe 

damage of the pancreatic B—cell8 by etreptozotocin．Hyporplasia of the A—cells my be ralated to administered 

etreptosotocin and involved in hyp口glycemia in Wietar rats． 

KEy W 0RDS Diabe~l anereatic 
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