
下调导致细胞间黏附力的下降可能促进了垂体腺瘤

侵袭的发生和进展!有望成为垂体腺瘤的诊断指标!

更好地指导临床垂体腺瘤的治疗和随访"

&

5L>W和

0

5L>W等的基因突变或表达异常!也可导致 `5L>;

无法发挥其正常功能!进一步的研究应对侵袭性垂体

腺瘤不同类型的侵袭机制进行分类研究!影响 ]]]

在不同类型垂体腺瘤表达不同的机制!以及如何使 `

5L>;#

&

5L>W和
0

5L>W在垂体腺瘤中重新表达!则

需进一步的研究"
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L:BB5L:BB>;N:=OAM /800 ÌR ]:BB<:=! "##$! ''$+", )'". 5'''

"*!CO=NOAa>,! ,>?>Aa>8! Fa>;>60YOV?AT=VA;O:=>?:>==ALO>W:; GOWN

BAG:?2,R?A;TLWOAM >M; ;:L?:>=:; :IR?:==OAM AÙ 5L>;N:?OM OM 2,
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不同胰岛素促泌剂对胰岛
!

细胞凋亡的影响

王庆美!季!虹!荣海钦!孙海玲!黄丽芳

摘!要!目的!研究胰岛素促泌剂在大鼠胰岛素瘤细胞 ĈE 5" 凋亡中的作用" 方法!细胞采用大鼠胰岛素瘤细胞株 ĈE

5"!实验分 ( 组)F组)格列苯脲+根据药物浓度分 ) 个亚组 F")"*

"

PABD_#F')"

"

PABD_#F))*0"

"

PABD_,*\组)格列美脲+) 个亚

组 \")"*

"

PABD_#\')"

"

PABD_#\))*0"

"

PABD_,*]组)瑞格列奈+) 个亚组 ]")"

"

PABD_#]')*0"

"

PABD_#]))*0*"

"

PABD_,*3)阴性

对照组+加等量培养基,* )̀空白对照组+加等量最高浓度药物溶剂," 各组药物分别干预 .N#'.N##$N 后!观察细胞形态学变化!

9ZZ法检测细胞增生情况!琼脂糖凝胶电泳检测 3CF_>;;:?凋亡条带#ZhC̀ _分析细胞凋亡率!收集细胞培养上清液测定基础

和高糖刺激后胰岛素分泌量" 结果!与阴性对照组相比!空白对照组对细胞凋亡无影响+'g*0*(,!药物干预 .N!格列本脲+F)#

F'#F",#格列美脲+\'#\",分别使细胞凋亡率增加了 '0'"#'0(#'0%"#'#'0(% 倍+'n*0*(,!格列美脲+\),及瑞格列奈对细胞凋

亡率无影响+'g*0*(,*药物干预 '.N!格列本脲+F)#F'#F",#格列美脲+\)#\'#\",#瑞格列奈+]'#]",分别使细胞凋亡率增加

了 '0)(#'0%"#'0#.#"0%"#"0&&#'0)(#"0()#"0#. 倍+'n*0*(,!瑞格列奈+]),对细胞凋亡率无影响+'g*0*(,*药物干预 . 天!格

列本脲+F)#F'#F",#格列美脲+\)#\'#\",#瑞格列奈+])#]'#]",分别使细胞凋亡率增加 )0%#.0(#&0)(#)0'#)0&#%#'0&#)0$#

.0( 倍+'n*0*(," 组间比较差异有统计学意义+'n*0*(," 结论!胰岛素促泌剂可以引起胰岛
!

细胞的凋亡!且其促凋亡的

作用呈时间 5剂量依赖性增加!说明胰岛素促泌剂在胰岛
!

细胞凋亡中的作用!可为胰岛
!

细胞凋亡的机制提供依据!指导 ' 型

糖尿病患者合理用药"

关键词!胰岛素促泌剂! ĈE 5" 细胞!凋亡
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PABD_!"

"

PABD_!"*

"

PABD_, G>=AV[OAT=BHOML?:>=:; VH'0'"! '0(! '0%" UAB;:?=

+'n*0*(,! 2BOP:RO?O;:+*0"

"

PABD_, ;O;MeWOML?:>=:L:BB=e>RARWA=O=+'g*0*(, !2BOP:RO?O;:+"

"

PABD_!"*

"

PABD_, OML?:>=:; L:BBe=

>RARWA=O=VH' >M; '0(% UAB;:?=+'n*0*(,0<:R>XBOMO;:+*0*"

"

PABD_!*0"

"

PABD_!"

"

PABD_, ;O;MeWOML?:>=:L:BBe=>RARWA=O=+'g

*m*(,* >UW:?'. NAT?=! <:R>XBOMO;:+*0*"

"

PABD_, ;O;MeWOML?:>=:L:BBe=>RARWA=O=+'g*0*(,! 2BOV:MLB>PO;:+*0"

"

PABD_!"

"

PABD_!

"*

"

PABD_, OML?:>=:; L:BBe=>RARWA=O=VH'0)(! '0%"! '0#. UAB;:?=+'n*0*(,! 2BOP:RO?O;:+*0"

"

PABD_!"

"

PABD_!"*

"

PABD_, OMQ

L?:>=:; L:BBe=>RARWA=O=VH"0%"! "0&&! '0)( UAB;:?=+'n*0*(,! <:R>XBOMO;:+*0"

"

PABD_!"

"

PABD_, OML?:>=:; L:BBe=>RARWA=O=VH

"m()! "0#. UAB;:?=+'n*0*(,* >UW:?W?:>W:; UA?#$ NAT?=! 2BOV:MLB>PO;:+*0"

"

PABD_!"

"

PABD_!"*

"

PABD_,! 2BOP:RO?O;:+*0"

"

PABD

_!"

"

PABD_!"*

"

PABD_,! <:R>XBOMO;:+*0*"

"

PABD_! *0"

"

PABD_!"

"

PABD_, OML?:>=:; L:BBe=>RARWA=O=VH)0%! .0(! &m)(! )0'! )0&!

%! '0&! )0$ >M; .0( UAB;:?=+'n*0*(,0!>=;:9/.>=! M̂=TBOM =:L?:W>XAXT:=L>M OML?:>=:>RARWA=O=AÛCE 5" L:BB=OM >WOP:5>M;

;A=:5;:R:M;:MWP>MM:?0ZNO=R?A[O;:=:[O;:ML:UA?WN:P:LN>MO=PAUR>ML?:>WOLV:W>L:BB=e>RARWA=O=! >M; >B=AR?A[O;:=>M:GWNATXNW

UA?=WT;HOMXWN:R>ML?:>WOLO=B:WL:BBUTMLWOAM >M; XTO;:=?:>=AM>VB:T=:AUOM=TBOM =:L?:W>XAXT:=OM WHR:' ;O>V:W:=P:BBOWT=0
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!!胰岛素促泌剂类药物是治疗 ' 型糖尿病+Z'39,

的一类十分重要的药物!无论单独用药还是联合用药

其降糖效果都很明显" 但随着病程的进展机体对胰岛

素促泌剂类药物的反应性减弱!逐渐出现口服药物继

发性失效现象!这与胰岛
!

细胞的凋亡密不可分
/"0

"

本文旨在研究胰岛素促泌剂类药物对胰岛
!

细胞 ĈE

5" 的凋亡及胰岛素分泌作用的影响"

材料与方法

"0材料) ĈE 5" 细胞 +购自中国典型培养物保藏中心,*

胎牛血清+Z\3'",7公司,*<49̂ "$.* 培养液+2OVLA\<_,)

蛋白酶 6+EOXP>,*<C>=:+ EOXP>,*琼脂糖 +2OVLA\<_,*四氮

唑蓝+P:WNHBWNO>KABHBW:W?>KABOTP!9ZZ, + EOXP>,*酶标仪 + \̂-

5<F3!9A;:B$&*,*电泳仪+3775"'!北京六一,*凝胶图像

分析仪+FBRN> M̂MAW:LN," 胰岛素放免试剂盒购自中国原子能

生物研究所"

'0方法)+",细胞培养及药物干预) ĈE 5" 细胞在 <49̂

"$.* 培养液#(1]-

'

培养箱中培养!培养液中含有 'PPABD_

2BM ! "**hDPB青霉素! "**

"

XDPB链霉素! "PPABD_丙酮酸

钠! "**PBD_热灭活胎牛血清+N:>WOM>LWO[>W:; U:W>BL>BU=:?TP!

,̂ 5Y]E,! "*PPABD_,̀ 4̀ E!(*

"

PABD_' 5巯基乙醇" 待细

胞培养至对数生长期加入药物干预!磺脲类药物格列苯脲#格

列美脲!苯甲酸衍生物瑞格列奈采用原料药!用 39E-助溶!

39E-终浓度 n*0(1

/'0

" +',9ZZ实验)接种 " o"*

(

ĈE 5"

细胞D毫升于 #$ 孔板中!培养 '.N 后更换含有不同浓度的药

物的新鲜培养基!并设不含细胞的空白调零孔!只有细胞未用

药物干涉的阴性对照组!以及用相同浓度 39E-干预的阳性

对照组!继续培养 .N#'.N#.&N##$N 后!倒置显微镜下观察细

胞形态学变化!每孔加入 9ZZ使终浓度为 *0(PXDPB!继续孵

育 'N!去除培养液!加 39E-摇震 (POM 后!用酶标检测仪测定

-3.#*MP处的光密度值 +-3," 细胞存活率 +1, k+实验组

-3值 5空白组 -3值, D对照组 -3值 o"**1 " +), 3CF

B>;;:?实验)凋亡中晚期的细胞 3CF发生有规律的断裂!出现

"&* /'**VR 3CF片段!断裂的 3CF片段经琼脂糖凝胶电泳

可表现为一种特异的#状如&楼梯'的电泳条带!正常细胞和坏

死细胞则无这种梯带出现" 将不同浓度药物作用细胞 '.N#

.&N##$N 后收集细胞!提取凋亡细胞 3CF片段!取 '*

"

B提取

物上样!以 '1琼脂糖 .*@电泳 #*POM!以自动凝胶荧光呈像

系统摄像分析" +.,原位末端核苷酸标记法 +ZhC̀ _,)用原

位末端核苷酸标记法+ZhC̀ _,检测各药物组细胞的凋亡率)

先在载玻片上铺一层薄薄的多聚赖氨酸!干燥后在去离子水

中漂洗!再干燥后 .r保存*药物干预细胞 .N#'.N##$N 后!离

心收集约 " o"*

$

个细胞!4\E 洗 " 次!重悬!加到铺好的多聚

赖氨酸载玻片上!涂片!自然干燥!使细胞很好地吸附到载玻

片上!按原位细胞凋亡检测试剂盒说明操作!3F\显色凋亡细

胞!苏木素复染阴性细胞核" 染成棕色或棕褐色细胞为凋亡

细胞" 每份样品于高倍镜下随机选取 $ 个视野并摄像!每视

野计数 "** 个细胞!计算凋亡细胞所占百分率即为细胞的凋

亡率" +(,胰岛素释放实验) ĈE 5" 细胞接种于 "' 孔板中!

培养到接近充满底部!更换含有不同浓度药物的新鲜 <49̂

"$.* 培养液!分别继续孵育 .N#'.N##$N" 然后用无糖 6?:V=

5<OMX:?缓 冲 液 + 含 ".*PPABD_ C>]B! )0$PPABD_ 6]B!

(&#(

!!论!!著!
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*m(PPABD_C>,

'

4-

.

!*0(PPABD_9XE-

.

! "0(PPABD_]>]B

'

!

"*PPABD_,̀ 4̀ E!'PPABD_C>,]-

)

和 *0"1小牛血清!R,值

%0., 清洗细胞 ' 次!孵育细胞 )*POM" 再用新鲜的 6?:V=5

<OMX:?缓冲液+含 (0( 或 "$0(PPABD_葡萄糖,继续孵育 )*POM

后!收集上清液! 5'*r储存以备胰岛素浓度测定"

)0统计学处理)采用 E4EE")0* 统计软件进行统计学处

理! 实验数据采用 5lD表示! 组间均数比较采用方差齐性检

验与单因素方差分析+AM:5G>HFC-@F,! 各组间的两两比

较用最小显著差法+WN:B:>=W=OXMOUOL>MW;OUU:?:ML:! _E3, 分析!

检验水准
&

k*0*("

结!!果

"0显微镜下观察细胞形态)镜下观察细胞! ĈE 5

" 细胞正常生长时呈不规则的多边#多角形! 细胞间

连接融合! 胞质内可见颗粒" 格列本脲浓度为

*m"

"

PABD_! 孵育 .N 后即可见到细胞凋亡明显! 细

胞胞质回缩! 细胞间的连接明显减少! 随着药物浓

度增加#作用时间的延长!可见细胞变圆及出胞现象!

还可见到凋亡小体!部分细胞脱落漂浮" 格列美脲浓

度为 *m"

"

PABD_! 孵育 .N 后细胞变化不明显!增加

浓度或延长作用时间也可见细胞胞质回缩!变圆!出

胞#凋亡小体出现#细胞脱落" 瑞格列奈浓度为

*m*"

"

PABD_!作用 .&N!及浓度为 *0"

"

PABD_!作用

'.N 细胞无明显形态学变化!再增加药物浓度及作用

时间亦可见细胞胞质回缩!变圆!出胞#凋亡小体出

现#细胞脱落+封三彩图 '&,"

'09ZZ检测结果)9ZZ检测法显示!细胞的存活

率与药物呈现时间和剂量依赖性关系+表 ",!与阴性

对照组相比!空白对照组对细胞存活率的影响差异无

显著性+'g*0*(,!格列本脲和格列美脲 +\),作用

于 ĈE 5" 细胞 .N 即可使细胞存活率明显下降+'n

*0*(,!随着药物作用时间的延长和浓度的增加!细

胞的存活率逐渐降低!组内比较差异有显著性 +'n

*0*(,!两组的组间比较差异无显著性+'g*0*(,!瑞

格列奈+]),作用于 ĈE 5" 细胞 .N 对细胞存活率无

显著影响+'g*0*(,!瑞格列奈+]),作用于 ĈE 5"

细胞 '.N 甚至可以使细胞存活率增加!但无统计学意

义+'g*m*(,!随着药物作用时间的延长和浓度的增

加!细胞的存活率逐渐降低!组内比较差异有显著性

+'n*0*(,!组间比较苯甲酸衍生物瑞格列奈与磺脲

类药物格列本脲和格列美脲相比!差异亦有显著性

+'n*0*(,"

表 '(胰岛素促泌剂对 VR"*' 细胞存活率的影响+5lD,+1!% k$,

作用时间

+N,

格列本脲+

"

PABD_, 格列美脲+

"

PABD_, 瑞格列奈+

"

PABD_,

"* " *0" "* " *0" " *0" *0*"

阴性

对照

空白

对照

.

'.

.&

#$

.#0$ l.0'

%

(*0" l)0"

%

)"0& l.0.

%

"$0$ l'0%

%

(&0. l"0#

%

(%0. l.0&

%

.$0( l.0(

%

'.0% l(0&

%

$%0# l)0)

%

$$0. l.0"

%

!(& l.0$

%

.)0# l'0%

%

(.0' l(0"

%

(#0( l(0%

%

)#0% l)0&

%

'%0$ l%

%

!

$"0& l.0%

%

$.0$ l$0.

%

(.0' l$0.

%

'%0' l(0#

%

%"0. l(0&

%

!$$ l.0(

%

((0( l.

%

!

.$0" l.0#

%

&*0( l(0.

%

%(0) l%0.

%

%*0( l)0'

%

."0# l$0#

%

#*0& l.0#

#$0% l%0)

#%0' l$0)

!(&0" l#0$

%

#&0" l)0(

!"*%0. l(0#!

!"** l(0'

!$.0' l$0&

%

"** l*

"** l*

"** l*

"** l*

#.0% l)0(

#&0) l)0&

#$0$ l$0'

##0% l%0%

!!与相同作用时间的阴性对照组相比!

%

'n*0*(

!!)03CFB>;;:?结果)3CF琼脂糖凝胶电泳结果

显示!阴性对照组及空白对照组细胞的 3CF条带无

梯形条带出现!低浓度和中浓度格列本脲#格列美脲

和瑞格列奈作用于细胞 '.N#.&N 后 3CF条带无梯形

条带出现!高浓度胰岛素促泌剂作用于细胞 .&N 及中

浓度胰岛素促泌剂作用于细胞 #$N 后 3CF梯形条带

仍不明显!高浓度胰岛素促泌剂作用于细胞 #$N 后的

细胞 3CF电泳条带呈现为明显的梯形条带+图 ","

图 '(胰岛素促泌剂诱导 VR"*' 细胞凋亡的 $R&凝胶电泳图

#

高浓度!作用 #$N*

$

高浓度!作用 .&N*

%

高浓度!作用 '.N

!

(##(
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!!.0细胞凋亡的 ZhC̀ _检测结果)对照组 ĈE 5"

细胞凋亡率最低!阴性对照组和空白对照组组间差异

无显著性+'g*0*(,!与阴性对照组相比!各药物组

凋亡率明显增高+表 ', ! 药物作用于细胞 .N!格列

本脲+F)#F'#F",#格列美脲+\'#\",使细胞的凋亡

率分别增加 '0'"#'m(#'0%"#'#'0(% 倍+'n*m*(,!

格列美脲+*0"

"

PABD_,及各浓度组瑞格列奈对细胞

的凋亡率无显著性影响+'g*0*(,*药物作用于细胞

'.N!格列本脲+F)#F'#F",#格列美脲+\)#\'#\",#

瑞格列奈 +]'#]" ,使细胞凋亡率分别增加 '0)(#

'm%"#'0#.#"0%"#"0&&#'0)(#"0()#"0#. 倍 +'n

*m*(,!瑞格列奈 +]),对细胞凋亡率无明显影响 +'

g*0*(,*药物作用于细胞 . 天!格列本脲 +F)#F'#

F",#格列美脲+\)#\'#\",#瑞格列奈+])#]'#]",

使细胞的凋亡率分别增加 )0%#.0(#&0)(#)0'#)0&#

%#'m&#)0$#.0( 倍+'n*0*(,*各药物组间比较!格列

本脲和格列美脲两组组间差异无统计学意义 +'g

*m*(,!瑞格列奈与磺脲类药物组相比!组间差异有显

著性+'n*0*(,"

表 ,(胰岛素促泌剂对 VR"*' 细胞凋亡率的影响+5lD,+1!% k$,

作用时间

+N,

格列本脲+

"

PABD_, 格列美脲+

"

PABD_, 瑞格列奈+

"

PABD_,

"* " *0" "* " *0" " *0" *0*"

阴性

对照

阳性

对照

.N

'.N

#$N

$0) l*0&'

%

&0) l*0&'

%

'%0& l.0.(

%

(0& l*0%(

%

%0% l*0&'

%

"( l"0((

%

(0' l*0%(

%

$0% l"0*)

%

"'0) l"0#%

%

$ l*0$)

%

$0% l"0'"

%

')0) l'0&"

%

.0% l*0('

%

(0) l*0&'

%

"'0% l"0*)

%

'0% l*0('

.0& l*0."

%

"*0% l*0#&

%

'0' l"0"%!

(0( l"0*(

%

"( l'0'&

%

"0& l*0."!

.0) l*0&'

%

"' l"0"

%

!

' l*0$)!

'0( l*0&.!

#0) l"0$.

%

'0) l*0&'

'0& l*0%(

)0) l"0*)

'0( l*0((

)0) l*0('

)0% l*0&'

!!与相同作用时间阴性对照组相比!

%

'n*0*(

!!(0药物对胰岛细胞 ĈE 5" 胰岛素分泌的影响)

不同浓度药物作用 ĈE 5" 细胞后! 其基础和高糖刺

激的胰岛素分泌量结果见表 )" 与对照组比较! 胰岛

素促泌剂可以促进细胞分泌胰岛素!各组药物作用细

胞 .N 对细胞胰岛素分泌无影响+'g*0*(,!但随着

药物浓度增加#作用时间延长!各浓度组药物均可明

显促进基础和高糖刺激后的胰岛素分泌!且呈浓度时

间依赖性升高+'n*0*(,*高糖组胰岛素分泌明显高

于基础胰岛素分泌!组间比较差异有统计学意义 +'

n*0*(,*但随时间延长!各组胰岛素升高的幅度逐

渐降低"

表 5(胰岛素促泌剂对 VR"*' 细胞胰岛素释放的影响+5lD,+MXDPB!% k$,

作用时间
格列本脲+

"

PABD_, 格列美脲+

"

PABD_, 瑞格列奈+

"

PABD_,

"* " *0" "* " *0" " *0" *0*"

阴性

对照

阳性

对照

.N 低糖

! 高糖

'.N 低糖

! 高糖

#$N 低糖

! 高糖

%0(& l"0("

%

"(0"% l"0&"

%

"$0)" l)0$)

%

'.0)' l)0(&

%

'*0') l)0'$

%

'%0%. l.0%$

%

$0(" l"0**

%

".0.' l*0%

%

!

".0($ l.0'

%

!

''0( l.0&#

%

"&0#' l'0#

%

!

'$0& l'0&"

%

(0)% l*0()!

")0'# l*0#$

%

#0#' l"0)*

%

"%0#( l"0$)

%

")0*# l"0.(

%

'"0'% l"0%'

%

%0'% l"0"*

%

"(0.& l"0')

%

"&0#( l"0(*

%

'.0(& l'0$"

%

'(0#) l"0#'

%

'&0$$ l"0)$

%

$0%* l"0'$

%

")0$$ l"0."

%

".0"# l)0""

%

'"0$% l'0$)

%

"&0.' l"0.$

%

'.0)' l'0&(

%

(0)( l*0#'!

#0"' l*0$%!

""0)% l'0)(

%

"%0"" l"0%%

%

"(0*. l)0('

%

"&0&% l"0&$

%

$0%( l*0&%

%

"$0"( l"0$&

%

"(0)" l"0%$

%

'.0)" l"0$*

%

"#0#) l"0)(

%

'.0&% l"0$*

%

(0() l"0*"!

")0%( l'0&#

%

"'0." l'0).

%

''0() l'0(%

%

"(0( l"0#'

%

'"0#' l'0$)

%

.0(" l"0""!

#0%( l"0"*!

&0)* l"0'"!

"%0"$ l"0%(

%

"*0&" l"0'(!

"#0.' l'0(%

%

(0&# l'0*)

"*0%( l'0$*

#0)# l*0('

".0&% l"0%'

"*0&$ l)0'%

"$0$( l*0(.

$0)* l"0"%

"*0(% l'0.)

&0## l"0..

".0$( l'0')

"*0"$ l'0$%

"$0). l"0"*

!!与相同糖浓度#相同作用时间的阴性对照组相比!

%

'n*0*(

讨!!论

!

细胞凋亡是引起胰岛功能障碍的主要原因之

一!相关研究也表明 ' 型糖尿病患者存在严重的胰岛

!

细胞功能减退
/)0

!使用磺脲类药物可以促进胰岛素

分泌!降低血糖!短期应用可明显缓解糖尿病症状!但

长期应用可产生磺脲类药物继发性失效" h643E 研

究发现
/.0

用磺胺类药物治疗 $ 年!

!

细胞功能比初诊

时进一步减退 '%1" 其原因可能与药物导致胰岛
!

细胞凋亡有关!研究确定药物与胰岛
!

细胞凋亡之

间的关系是非常必要的"

本研究发现!磺脲类药物格列本脲和格列美脲可

以导致体外培养的大鼠胰岛素瘤细胞 ĈE 5" 凋亡!

而另一类胰岛素促泌剂苯甲酸衍生物瑞格列奈对胰

岛
!

细胞凋亡的影响较小!与 9>:;B:?等人
/'0

的研究

结果一致!各研究组药物在不同浓度不同作用时间下

的凋亡率均高于阴性对照组!实验还发现!随着药物

浓度的增加!药物作用时间的延长!细胞的凋亡率逐

渐增加!高浓度药物作用于细胞 #$N 可见明显的

3CF_>;;:?凋亡条带!由于我们实验用药物浓度正

好在临床上用药物治疗的病人的血浆药物浓度之内!

例如)临床上应用 '0(PX的格列本脲!它在血浆中的

药物浓度是 %'MXDPB+ *0"(

"

PABD_,

/(0

!而我们用

*m"

"

PABD_的格列本脲作用细胞 .N 即可引起胰岛
!

细胞凋亡明显增加!这也为指导我们临床用药提供了

(**"(

!!论!!著!
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依据!同时!各类胰岛素促泌剂可以促进胰岛素的释

放!高糖刺激的胰岛素释放也很明显!但随着药物作

用时间的延长及药物浓度的增加!胰岛
!

细胞凋亡

逐渐增加!胰岛素释放增加的幅度减少" 综合实验结

果可见!磺脲类药物对胰岛
!

细胞凋亡的影响较大!

相比之下!苯甲酸衍生物对胰岛
!

细胞的凋亡影响

较小!甚至在某种程度上可以促进胰岛
!

细胞增生!

减少其凋亡"

胰岛素促泌剂对胰岛
!

细胞的凋亡的作用!可

能与其产生的糖毒性恶性循环有关!胰岛素促泌剂尤

其是磺脲类药物!与相应的受体结合以后!很难再与

受体分离!可造成持续的胰岛素高分泌!直至凋亡!凋

亡后的细胞无法释放胰岛素!产生磺脲类药物继发性

失效的现象!血糖重新升高或者是低血糖的频发!使

得本已不堪重负的
!

细胞也加快了走向衰竭的步

伐!凋亡进一步加重
/$0

" 本研究结果可为胰岛
!

细

胞凋亡的机制提供依据!对临床根据患者病程#胰岛

细胞受损情况!指导 ' 型糖尿病患者合理用药!选择

不同的降糖药物有一定的指导意义"
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小鼠 "3%̀I#&变应性鼻炎模型的实验研究

马!靖!刘!涛

摘!要!目的!建立变应性鼻炎+>BB:?XOL?NOMOWO=! F<,小鼠模型!研究金黄色葡萄球菌肠毒素 \+ E \̀,和卵清蛋白+-@F,

在建立 F<模型中的作用" 方法!将 .* 只 $ /& 周 \>BVDL小鼠随机分为 . 组)-@F组#E \̀组# -@FdE \̀组#生理盐水组!并建

立小鼠 F<模型" 采用析因设计分析各组小鼠临床症状评分#血清 X̂̀ 和 _̂5. 的水平!并对鼻黏膜行组织形态学观察"

结果!-@F组#E \̀组#-@FdE \̀组及生理盐水组小鼠的症状评分分别为)*0#* l*0###*0%* l*0&'#$0&* l"0*)#*0$* l*0%*!

-@F#E \̀交互效应 'n*0*"!有统计学意义!且 -@FdE \̀组鼻黏膜出现明显的 F<形态学改变" 血清 X̂̀#水平分别为 '(0." l

)m&%MXDPB#'*0"" l'0')MXDPB#"''0%' l(0$&MXDPB#"&0$% l'0**MXDPB* _̂5. 的水平分别为 '%0)% l"0('RXDPB#'.0*( l'0")RXD

PB#$)0%) l)0&"RXDPB#')0(* l'0$'RXDPB!二者 -@F#E \̀交互效应均有统计学意义" 结论!只有 E \̀和 -@F协同作用后可致

小鼠 F<!即 E \̀可以提高机体对 -@F的易感性!发挥免疫佐剂的作用"

关键词!变应性鼻炎!金黄色葡萄球菌肠毒素 \!E \̀

7@<"09EC >?"3% Ì#&&::<2D.;+@.=.0./8.;<8>E<:G(

F# 92%,!62. 3#+<_!E#&"K!%"+UJ"+$#&A%,+$+,AfC!#/ L1!Ga*.&,!&A!(2&D"

B$2%2G#$F!/2G#$B+$$!,!! *7#%52F!/2G#$H%2I!&D2"A! *7#%52PRPPPO! B72%#
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>M; A[>BVTPOM+-@F, OM WN:PA;B:08<0@>E/!YA?WH\>BVDLPOL:G:?::[:MBH?>M;APOK:; OMWA-@FX?ATR !E \̀X?ATR!-@FdE \̀

X?ATR >M; MA?P>B=A;OTPX?ATR >M; F<PA;B:G>=:=W>VBO=N:;0ZN:=HPRWAP=LA?:=!WAW>B=:?TP X̂̀ LAML:MW?>WOAM! _̂5. LAML:MW?>WOAM
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