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急性高血糖影响小鼠第一时相胰岛素分泌的机制
赵一楠，周迎生∗，颜迪恩，高秀莹

（首都医科大学附属北京安贞医院内分泌代谢科，北京　 １０００２９）

　 　 【摘要】 　 目的　 观察急性高血糖影响小鼠第一时相胰岛素分泌的功能及形态学变化特点。 方法　 给 Ｃ５７ ／
ＢＬ ６Ｊ 小鼠完成颈静脉插管后输注 ２０％高糖溶液 ４ ｈ，建立急性糖毒性小鼠模型，行腹腔葡萄糖耐量实验（ ｉｎｔｒａｐｅｒ⁃
ｉｔｏｎｅａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ， ＩＰＧＴＴ）及口服葡萄糖耐量实验（ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ）评价葡萄糖耐量及胰

岛素分泌功能。 ＨＥ 染色及电镜观察胰岛形态变化及细胞内胰岛素分泌颗粒亚细胞结构变化。 结果　 ＩＰＧＴＴ 实验

中急性糖毒性组 １５ ｍｉｎ 血糖值较对照组显著增加［（１０􀆰 ３ ± ０􀆰 ３３） ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｖｓ（１９􀆰 ３ ± １􀆰 ６６） ｍｍｏｌ ／ Ｌ］，上升 ８７％ （Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），ＯＧＴＴ 实验中 ３０ ｍｉｎ 血糖值较对照组显著增加［（９􀆰 ８ ± ０􀆰 ３１） ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｖｓ（１８􀆰 １６ ± １􀆰 ０１） ｍｍｏｌ ／ Ｌ］，升高

８５％ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且早期胰岛素分泌高峰受损且分泌延迟。 ＧＳＩＳ 实验中急性糖毒性组在基础状态时（葡萄糖浓度

２􀆰 ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）和高糖（１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）刺激后，胰岛素分泌较对照组显著降低［（０􀆰 ４８１ ± ０􀆰 ００３） ｎｇ ／ ｍＬ ｖｓ（０􀆰 ７０２ ±
０􀆰 １２１） ｎｇ ／ ｍＬ，（２􀆰 ４３ ± ０􀆰 ０３） ｎｇ ／ ｍＬ ｖｓ（４􀆰 ０７ ± ０􀆰 ３４） ｎｇ ／ ｍＬ］，分别下降 ４６％和 ６７％ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；胰岛素含量测定

结果显示，急性糖毒性组比对照组降低［（９７􀆰 ０１ ± ２􀆰 ０５） ｎｇ ／ ｍＬ ｖｓ（６５􀆰 １２ ± ０􀆰 ４２） ｎｇ ／ ｍＬ，（１２１􀆰 ４０ ± ０􀆰 ５８） ｎｇ ／ ｍＬ
ｖｓ（６２􀆰 ７ ± ０􀆰 ４８） ｎｇ ／ ｍＬ］，下降 ４９％和 ９４％ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ＨＥ 染色显示急性糖毒性胰岛边界不规则、内部细胞排列

不整；透射电镜可见细胞内胰岛素分泌颗粒空泡，线粒体嵴断裂。 结论　 急性葡萄糖毒性使胰岛 β 细胞内胰岛素

储备减少，导致第一时相分泌胰岛素峰值降低及延迟。
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　 　 胰岛素分泌功能障碍或胰岛素缺乏是糖尿病发

病的重要原因，早期表现在胰岛素第一时相分泌功

能的异常［１］。 静脉输注葡萄糖液、大量饮用含糖饮

料、使用类固醇激素和应激性因素等是引起血糖迅

速升高的常见诱因［２］。 研究表明，血糖浓度超过生

理范围对细胞、组织有损害作用，称糖毒性，当血糖

升高不能刺激足够的胰岛素释放就会发生糖尿

病［３，４］。 我们既往研究发现急性糖毒性可以损伤胰

岛素第一时相分泌，形态学研究发现胰岛内部细胞

排列不整齐且外部形态不规则，胰岛素染色分布不

均匀且颜色程度不一致［５］。 本研究拟通过建立急

性糖毒性损伤模型，探索急性糖毒性影响胰岛素分

泌的功能及形态学机制特点。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ ／ ＶＡＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠为 １２ 周龄，雄性，
３０ 只，体重 ２４ ～ ２６ ｇ，由北京维通利华实验动物技

术有限公司提供【ＳＣＸＫ（京）２０１６ － ００１１】，首都医

科大学附属北京安贞医院心肺血管病研究所实验动

物科学部【ＳＹＸＫ（京）２０１６ － ００２７】完成小鼠饲养及

部分相关实验内容。 动物正常饮食、进水，饲养环境

安静、舒适，１２ ／ １２ ｈ 昼夜规律，饲养温度恒定在

２２℃ ～２６℃，空气湿度维持在 ６０％～ ７０％ 。 所有饲

养小鼠均完成高葡萄糖钳夹实验模型。 本实验分为

两组，每组 １５ 只；（１）正常对照组（ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ），颈
静脉输注生理盐水；（２）急性糖毒性组（ａｃｕｔｅ ｈｙｐｅｒ⁃
ｇｌｙｃｅｍｉａ ｇｒｏｕｐ），颈静脉输注 ２０％葡萄糖。
１􀆰 ２　 建立急性葡萄糖毒性模型

将小鼠称重、编号，并根据体重按 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 注

射 １％戊巴比妥钠腹腔麻醉小鼠。 在颈静脉插管术

后恢复 ３ ｄ。 实验时通过鼠尾静脉测定小鼠血糖，在
颈静脉插管内注射肝素盐水（２００ Ｕ ／ ｍＬ）抗凝，将颈

静脉 插 管 连 接 微 量 注 射 泵 （ Ｐｅｒｆｕｓｏｒ＠ ｃｏｍｐａｃｔ，

ＢＲＡＵＮ），按照起始速度 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｈ 输注 ２０％葡萄糖

溶液，血糖在输注 １０ ｍｉｎ 后达到 １６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，继续

输注，每 ３０ ｍｉｎ 测定血糖 １ 次，据血糖浓度调节输

注速度，保持血糖浓度≥１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，输注 ４ ｈ 后

复测血糖，整个过程中小鼠处于麻醉状态。 实验结

束待观察小鼠恢复后再送回动物房，正常饮食。
１􀆰 ３　 葡萄糖耐量试验（ＧＴＴ）

腹腔葡萄糖耐量试验（ ＩＰＧＴＴ）时，小鼠禁食过

夜 １０ ｈ 以上。 通过鼠尾静脉测定空腹血糖，给予腹

腔注射 ２０％ 葡萄糖 （２ ｇ ／ ｋｇ），用固定器固定小鼠，
分别测定葡萄糖负荷后 １５、３０、６０、１２０ ｍｉｎ 血糖，用
毛细采血管（Ｒｏｃｈｅ）在各时间点鼠尾采血。 血标本

经 ４℃ １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 取上清，放入 －
８０℃冰箱内保存。 口服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）
时，小鼠禁食过夜 １０ ｈ 以上。 通过鼠尾静脉测定空

腹血糖，给予口服 ２０％ 葡萄糖 （２ ｇ ／ ｋｇ）灌喂，用固

定器固定小鼠，分别测定葡萄糖负荷后 ３０、６０、９０、
１２０ ｍｉｎ 血糖，并留取各时间点血标本，离心、取上清

后放入 － ８０℃ 冰箱保存［６］。 上述实验在不同小鼠

中分别完成。
１􀆰 ４　 胰岛素浓度测定

采用小鼠超敏胰岛素 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（Ａｌｐｃｏ 公

司，ＵＳＡ）测定。 从 － ８０℃冰箱中取出样本，放置至

室温，涡旋混匀 ５ ｓ，按照既往研究中方法测定胰岛

素浓度［７］。
１􀆰 ５　 胰腺组织 ＨＥ 染色

胰腺组织脱水后石蜡包埋，包埋时注意组织切

面向下并沉至石蜡底部。 石蜡切片制备：将包埋好

的石蜡包埋盒保存在 － ２０℃冰箱内，切片前取出放

置在冰上，切片厚度 ６ μｍ，切片刀尽量从左向右顺

序切片，切片前用 ３０％乙醇湿润组织部分以防止组

织碎裂，展片时间 ２ ～ ３ ｓ 即可。 放置在 ８０℃烤片箱

内 １００ ｍｉｎ，用以防止组织脱片。 此后，石蜡切片还

需脱蜡、染色。

０８４
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胰腺组织在切片制备及染色过程中不同于其他

实质脏器（心脏、肝、肾），组织形状不规则，脱水后

质地较硬、较脆。 切片及展片时组织容易出现碎裂、
卷曲，故切片时尽量保证低温、湿润，展片时间不宜

过长。 ＨＥ 染色过程中染料作用时间不宜过长，可
在每次染色操作完成后于立式显微镜下观察染色情

况。
１􀆰 ６　 小鼠胰岛的分离、纯化

麻醉后固定小鼠于鼠板上，酒精消毒胸腹部，将
腹腔内脏器钝性分离，充分暴露十二指肠及周边胰

腺，按照既往研究中分离方法获得胰岛［８］。
１􀆰 ７　 葡萄糖刺激的胰岛素分泌实验（ＧＳＩＳ）

挑选过夜培养的胰岛移入含有 ６ ｍＬ ＫＲＢＨ 液

（０􀆰 ５％ ＢＳＡ）的培养皿中，于 ３７℃ ＣＯ２ 培养箱中预

孵育 １ ｈ。 体视显微镜下，吸取包膜完整、大小一致

的胰岛种于 ２４ 孔板，每孔 １０ 个，加入含不同浓度葡

萄糖的刺激液，每孔 ２ ｍＬ，每个浓度设 ３ 个复孔，置
于 ３７℃ ＣＯ２ 培养箱孵育 １ ｈ。 取出 ２４ 孔板，置于冰

上 １０ ｍｉｎ，以终止胰岛素分泌。 体视显微镜下，吸取

上清 １ ｍＬ 至 １􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管中（避免吸入胰岛），按
照既往研究中的方法完成小鼠胰岛素分泌实

验［７，８］。
１􀆰 ８　 小鼠胰岛透射电镜

将分离挑选出的 ２００ 个胰岛用 ３％ 戊二醛固定

液固定 ２ ｈ，使其蛋白结构保存良好并失去活性。 用

０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ ＰＢ 缓冲液对组织清洗 ３ 次后，采用琼脂

胶进行第 １ 次包埋，使胰岛在琼脂中呈悬浮状态。

在首都医科大学电镜室，用 １％ 锇酸对胰岛进行后

固定、脱水、包埋、聚合、电子染色。 用透射电镜（日
本 ＪＥＯＬ ＪＥＭ⁃１４００）观察胰岛 β 细胞胰岛分泌颗粒

及亚细胞结构。
１􀆰 ９　 统计学处理

正态分布数据用均值 ± 标准误表示，两组均数

比较采用 ｔ 检验，多组间比较为单因素方差分析或

ＬＳＤ 检验。 非正态分布数据用中位数及四分位法表

示，组间比较采用非参数检验。 计数资料用率表示，
采用卡方检验分析。 应用 ＳＰＳＳ 软件进行数据统计

学分析，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 成功建立急性糖毒性小鼠模型

本研究通过对小鼠右颈静脉插管后正常食水恢

复 ３ ｄ，使用微量注射泵持续输注高糖，将血糖维持

在 １６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 以上 ４ ｈ，起始输注速度为 ０􀆰 ５ ｍＬ ／
ｈ，输注 １０ ｍｉｎ 后测定血糖值，根据血糖上升情况，
调节输注速度，２ ｈ 后输注速度基本为 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ ｈ 左

右，输注结束后监测血糖恢复情况，通常 ０􀆰 ５ ｈ 内小

鼠血糖恢复至术前水平，详见图 １。
本实验中小鼠共 ３０ 只，操作成功 ２４ 只，死亡 ６

只。 死亡原因主要包括：手术操作中出血、插管时产

生血栓。 每组 １２ 只小鼠，其中 ６ 只完成 ＩＰＧＴＴ 实

验，另外 ６ 只完成 ＯＧＴＴ 实验，并记录数据，每组取 ３
只小鼠胰腺组织完成 ＨＥ 染色，６ 只分离胰岛并完

成体外实验，３ 只小鼠取胰岛组织完成透射电镜。

注：Ａ． 为 ４ ｈ 内小鼠静脉血糖值变化；Ｂ． 为微量注射泵输注速度变化。

图 １　 ４ ｈ 输糖过程中小鼠血糖及输注速度变化

Ｎｏｔｅ． Ａ， ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈｉｎ ４ ｈｏｕｒｓ； Ｂ， ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｄｏｓｉｎｇ ｒａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈｉｎ ４ ｈｏｕｒｓ．

Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｄｏｓｉｎｇ ｒａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

２􀆰 ２　 通过 ＩＰＧＴＴ 及 ＯＧＴＴ 显示急性糖毒性对胰

岛素第一时相分泌的损伤特点

ＩＰＧＴＴ 实验结果表明急性糖毒性组 １５ ｍｉｎ 血

糖值较对照组升高了 ８７％ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），血糖值曲线

下面积较对照组增加了 ９７％ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＯＧＴＴ 实

验中急性糖毒性组 ３０ ｍｉｎ 血糖值较对照组升高了
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８５％ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），血糖值曲线下面积较对照组增加

了 １０６％ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），表明体内葡萄糖代谢能力下

降。 见图 ２Ａ⁃Ｄ。 而无论是 ＩＰＧＴＴ 还是 ＯＧＴＴ，血浆

胰岛素高峰都出现了延迟，表明胰岛素早期分泌功

能受损。 见图 ２Ｅ⁃Ｆ。

注：Ａ、Ｂ 为 ＩＰＧＴＴ 实验中对照组及急性糖毒性组血糖水平；Ｃ、Ｄ 为 ＯＧＴＴ 实验中对照组及急性糖毒性组血糖水平；Ｅ 为 ＩＰＧＴＴ 实验

中对照组及急性糖毒性组胰岛素水平；Ｆ 为 ＯＧＴＴ 实验中对照组及急性糖毒性组胰岛素水平。

图 ２　 对照组及急性糖毒性组的 ＩＰＧＴＴ 及 ＯＧＴＴ 实验

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｂ， ＩＰＧＴＴ： ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｇｒｏｕｐｓ． Ｃ， Ｄ， ＯＧＴＴ： ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｇｒｏｕｐｓ． Ｅ， ＩＰＧＴＴ： ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｇｒｏｕｐｓ． Ｆ， ＯＧＴＴ： ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｇｒｏｕｐｓ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＯＧＴＴ ａｎｄ ＩＰＧＴＴ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｇｒｏｕｐｓ

２􀆰 ３　 通过 ＧＳＩＳ 及胰岛素含量测定分析急性糖毒

性对胰岛素储备影响

分离胰岛后，ＧＳＩＳ 实验中急性糖毒性组在基

础状态（葡萄糖浓度 ２􀆰 ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、高葡萄糖状态

（１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、３０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 氯化钾及 ４０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
氯化钾刺激后，胰岛素分泌水平较对照组分别降

低了 ４６％ 、６７％ 、２０％ 、５０％ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 胰岛素

含量测定结果显示急性糖毒性组比对照组分别降

低了 ４９％ 、 ９５％ 、 ６１％ 、 ７４％ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ）。 详 见

图 ３。

２􀆰 ４　 通过 ＨＥ 染色及电镜观察急性糖毒性对胰岛

细胞亚细胞结构的损伤

实验各组胰腺组织 ＨＥ 染色显示：对照组中胰

岛外形规整，细胞质染色均匀；而急性糖毒性组中胰

岛内部细胞排列不整齐且外部形态不规则，细胞质

染色分布不均匀且颜色程度不一致，详见图 ４Ａ、Ｂ。
胰岛组织电镜结果显示：对照组胰岛中 β 细胞胰岛

素分泌颗粒成熟度高、空泡数量少；而急性糖毒性组

中 β 细胞内成熟胰岛素分泌颗粒明显减少，空泡数

量增加，线粒体数量增加，且存在线粒体肿胀及膜断

裂等病理改变，详见图 ４Ｃ⁃Ｆ。
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注：Ａ 为葡萄糖及氯化钾刺激下对照组与急性糖毒性组的胰岛素分泌水平；Ｂ 为葡萄糖及氯化钾刺激下

对照组与急性糖毒性组的胰岛素含量；其中 ａ 为对照组，ｂ 为急性糖毒性组。

图 ３　 葡萄糖及氯化钾刺激下对照组及急性糖毒性组胰岛素水平

Ｎｏｔｅ． Ａ， ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｗａｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅ⁃
ｍｉａ ｇｒｏｕｐｓ． Ｂ， ｉｎｓｕｌｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｉｓｌｅｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｇｒｏｕｐｓ． Ａ， ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ， ａ⁃
ｃｕｔｅ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ａｃｕｔｅ
ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｇｒｏｕｐｓ

注：Ａ、Ｂ 为对照组及急性糖毒性组胰腺组织 ＨＥ 染色图像（ × ４００）；Ｃ、Ｅ 为对照组胰岛组织透射电镜照片（ × ２０００， × ４０００）；Ｄ、Ｆ 为

急性糖毒性组胰岛组织透射电镜照片（ × ２０００， × ４０００）；其中可见细胞核（◇）及线粒体（↓），胰岛素颗粒（Δ）。

图 ４　 对照组与急性糖毒性组的 ＨＥ 染色及透射电镜结果

Ｎｏｔｅ． Ａ， ａ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔ ｉｎ ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｏｕｓｅ； Ｂ， ａ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔ ｉｎ ａｎ ａｃｕｔｅ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃ ｍｏｕｓｅ； Ｃ， Ｅ， ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓ ｏｆ ｉｓｌｅｔ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｏｕｓｅ； Ｄ， Ｆ， ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓ ｏｆ ｉｓｌｅｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｎ ａｃｕｔｅ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃ ｍｏｕｓｅ． Ｎｕｃｌｅｕｓ （◇）， ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ （↓） ａｎｄ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ （Δ）．

Ｆｉｇ． ４　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｇｒｏｕｐｓ
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３　 讨论

本研究中 ＩＰＧＴＴ 结果显示急性糖毒性组 １５
ｍｉｎ 血清胰岛素水平明显低于对照组，与之相对应

的血糖值却显著高于对照组，因此急性糖毒性能够

损害胰岛素第一时相分泌，而胰岛素第一时相分泌

与糖尿病的发病密切相关，因此这可能成为糖尿病

发病的新的诱因，这与之前 Ｅｌｅｎａ Ｔｏｓｃｈｉ 在临床研

究报道相一致［４］。 为观察胰岛 β 细胞受损与不同

血糖浓度和刺激时间的关系，我们绘制葡萄糖浓度⁃
时间和胰岛素浓度⁃时间曲线，并计算曲线下的面

积。 发现急性糖毒性组血糖曲线下的面积高于对照

组，而胰岛素水平曲线下面积却低于对照组。 Ｌｅａｈｙ
研究［５］表明糖毒性与血液葡萄糖浓度和输液时间

相关，通过对大鼠连续葡萄糖输液 （２ ｍＬ ／ ｈ） ４８ ｈ，
成功地建立葡萄糖钳夹模型，这项研究验证了 ４８ ｈ
持续高血糖可以减损胰岛素分泌功能，出现糖耐量

减低表现。
既往研究没有确切的时间定义急性和慢性糖毒

性。 Ｌｅａｈｙ［５］的研究最早定义 ４８ ｈ 为慢性糖毒性。
Ｅｖａｎｓ⁃Ｍｏｌｉｎａ［９］定义 １ ｈ 为急性葡萄糖刺激。 本课

题组前期研究中，定义 ４ ｈ 作为急性糖毒性，并发现

急性糖毒性损伤确实会减损早期胰岛素分泌并减少

小鼠胰岛 β 细胞中胰岛素含量。 本研究证实了急

性糖毒性损伤对胰岛素第一时相分泌的减损作用，
但这种减损作用是由于胰岛素储备减低还是胰岛素

敏感性下降造成的仍存在争议。 本研究结果表明胰

岛素分泌减少和胰岛素含量下降有关。 既往体外研

究［１０］表明，用 １１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 和 ２８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 葡萄培养的

胰岛细胞 ７ ｄ，胰岛素含量分别减少了 ４５％和 ６０％ ，
胰岛素分泌显著减少。

本研究 ＧＳＩＳ 实验结果发现，对照组及急性糖毒

性组中分离、纯化后的胰岛在葡萄糖刺激下可分泌

胰岛素，且本组分离所得胰岛在高葡萄糖刺激下分

泌胰岛素量是基础葡萄糖的 ４ 倍以上，优于多数文

献报道［１１ － １３］。 而急性糖毒性组在葡萄糖浓度为

２􀆰 ８ 或 １６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 刺激分泌胰岛素水平比对照组

分别下降了 ４６％和 ６７％ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），这与之前报道

的体外胰岛在葡萄糖浓度为 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的培养基中

培养 ３０ ｍｉｎ 后，胰岛素分泌较对照组减少 ７５％是类

似的［１４］。 既往研究中，Ｆｅｓｔａ［１５］发现糖耐量受损和 ２
型糖尿病患者的胰岛素分泌水平分别降低了 ３１％
和 ７０％ 。 本研究中，急性糖毒性可以导致胰岛素分

泌减损，类似于 Ｆｅｓｔａ 研究中的糖耐量受损组。 慢

性糖毒性研究发现，１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的高葡萄糖损伤就

会引起胰岛素分泌降低［１６，１７］。 Ｌｉｎｇ［１８］ 发现后在 ２０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的高葡萄糖损伤就会引起胰岛素分泌降低。
临床研究中［１９］，体外环境下 ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 高葡萄糖损

伤 ４８ ｈ 可使胰岛细胞的胰岛素 ｍＲＮＡ 含量减少，但
在 ３０ ｍｉｎ 内胰岛素分泌不会减少，故胰岛素分泌的

减损是时间依赖性。
本研究发现急性糖毒性组胰岛出现边缘不规则

的细胞核及较少的胰岛素分泌泡和大量的空泡，线
粒体数量增加，但线粒体嵴有断裂。 既往研究［２０］ 也

发现慢性糖毒性可以减少胰岛素分泌泡并导致线粒

体肿胀。 本研究中发现急性糖毒性组胰岛素分泌泡

数量减少，这说明确实存在胰岛素含量的减少及胰

岛素分泌下降。 此外，Ｍｏｒｉｎｉ［２１］ 发现糖毒性可诱导

细胞膜骨架断裂和胰岛细胞线粒体肿胀，这也与胰

岛素分泌功能障碍相关。
本研究使用戊巴比妥钠对小鼠进行麻醉，对血

糖没有影响，既往基础研究表明戊巴比妥钠麻醉大

鼠对其血糖及胰岛素分泌没有影响，而芬太尼麻醉

大鼠，会使其血糖升高［２２］。 本研究已经发现急性糖

毒性对胰岛素分泌的损伤作用，但其损伤机制的分

子生物学研究，尚需进一步实验探讨。 此外，急性糖

毒性对胰岛造成的这种损伤是短暂一过性还是永久

性目前尚不清楚，期待在未来的研究中进一步完善。
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