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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ¦¼¦̄²¶³²µ¬±¨�~ ¬±¶∏̄¬±~ ¤³²³·²¶¬¶

  环孢霉素 �k≤¶�l主要用于器官移植后的排斥反应及自

身免疫病的治疗 ∀研究发现 o≤¶�对胰岛 Β细胞的功能产生

影响 o并对多种细胞的增殖具有抑制作用 ∀本研究主要探讨

≤¶�对胰岛 Β细胞 k��×2t细胞 l胰岛素分泌及细胞凋亡的影

响 ∀

1  材料与方法

1q1  细胞培养

将 ��×2t细胞 k来源于转基因小鼠的胰岛素瘤 Β细胞

系 l置于含 ⁄� ∞� k� ≠ ≤���公司生产 l培养基的培养瓶中 o

培养基中加入 ush 胎牛血清 k兰州民生药业有限公司 lo青

霉素及链霉素 o放入 vzε oxh ≤�u
培养箱中培养 ∀每 u ∗ v §

更换全部培养液 o约 x ∗ z §传代一次 ∀

1q2  胰岛 Β细胞功能测定

细胞分 u组 }≠ 不加 ≤¶�的 ��×2t细胞 ~� 分别加 ≤¶�

sqxouqxoxqsots Λ°²̄# �
pt
o作用 zu «∀用含 tyqz °°²̄# �

pt

葡萄糖的完全培养基行刺激实验 ou «后收集各组细胞培养上

清液 o p usε 保存待检胰岛素 ∀放射免疫法测定胰岛素浓度

k
tux

�2胰岛素放免分析试剂盒购自中国原子能科学研究院 l∀

1q3  ≤¶�对 ��×2t细胞凋亡的影响

细胞分组同上 o作用 zu «∀收集各组细胞 o每次至少收

集 ts
y个细胞 o按 �±± ¬̈¬±∏ 2ƒ�×≤凋亡检测试剂盒 k≤ ²̄±·̈¦«

公司 l操作步骤处理细胞 o上流式细胞仪 k美国 �⁄公司 l用
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�±± ¬̈¬±∏ r°�双染检测细胞凋亡 ∀

1q4  统计学方法

数据以均数 ?标准差表示 o采用 τ检验 ∀

2  结果

2q1  ≤¶�对 ��×2t细胞胰岛素分泌的影响

无 ≤¶�作用的情况下 o细胞胰岛素分泌水平是 kt{|qx{

? wquwl°��# �
pt
o用 ≤¶�处理后细胞胰岛素分泌明显被抑

制 kΠ � sqstl∀见表 t∀

表 1  环孢霉素 �对细胞胰岛素分泌的影响

Ταβ 1  ×«̈ ©̈©̈¦·²©≤¶� ²± ¦̈¯̄ ¬±¶∏̄¬± ¶̈¦µ̈·¬²±

对照 ≤¶� sqx ≤¶� uqx ≤¶� xqs ≤¶� tsqs

胰岛素分泌 t{yqz| ? yqzy tu|qvx ? yqs|tl tu|qyx ? xqswtl tuzqyw ? wquutl tuyqxv ? wqsttl

注 }与对照组比 otl Π � sqst

�²·̈}tl Π � sqst √¶q ¦²±·µ²̄

2q2  ≤¶�对 ��×2t细胞凋亡的影响

无 ≤¶�作用的情况下 o细胞凋亡的基础水平是 kvq{v ?

sqyw lh ∀用 ≤¶�处理后细胞凋亡明显被促进 kΠ � sqstl∀

见表 u∀

表 2  环孢霉素 �对细胞凋亡的影响

Ταβ 2  ×«̈ ©̈©̈¦·²©≤¶� ²± ¦̈¯̄ ¤³²³·²¶¬¶

对照 ≤¶� sqx ≤¶� uqx ≤¶� xqs ≤¶� tsqs

凋亡 vq{v ? sqyw zqyy ? sqxztl zqy| ? sqyytl zq{w ? sqwxtl zq{x ? sqyttl

注 }与对照组比 otl Π � sqst

�²·̈}tl Π � sqst √¶q ¦²±·µ²̄

3  讨论

环孢霉素 �k≤¶�l是一种强效的免疫抑制剂 o它主要作

用于 ×细胞 o通过抑制信号传导通路来调节 ×细胞活性 o抑

制神经钙蛋白磷酸酶的活性从而活化 ×细胞的转录蛋白核

因子 ≈t 
o在临床上广泛用于器官移植后的排斥反应及自身免

疫性疾病的治疗 ∀

免疫抑制剂的应用是肝 !肾等器官移植后糖代谢紊乱的

主要原因 o近来研究发现 ≤¶�对肾移植后糖代谢紊乱也有影

响 ≈t  ∀单用 ≤¶�对实验大鼠也诱发糖尿病的发生 ≈u  ∀其致

糖尿病的作用是它直接作用于胰岛 Β细胞 o特别是影响细胞

内 ≤¤代谢 o从而减少胰岛素的分泌 ≈v  ∀本实验结果显示 o

≤¶�对胰岛 Β细胞的胰岛素分泌具有抑制作用 ∀ �×°在胰

岛素分泌过程中起着促发作用 o≤¶�通过下调胰岛 Β细胞线

粒体氧化磷酸化酶基因表达使 �×°合成下降从而使胰岛素

分泌减少 ≈w  ∀ ≤¶�还能抑制胰岛素基因的转录 ≈x  ∀亦有研

究认为 ≤¶�通过线粒体渗透转移孔抑制葡萄糖刺激的细胞

内 ≤¤离子浓度的摆动而减少胰岛素的分泌 ≈y  ∀目前发现它

对多种细胞如视网膜上皮细胞 o血管内皮细胞 o胰腺腺泡细

胞 ≈z 等的增殖有抑制作用 ∀本实验采用流式细胞仪对细胞

的凋亡检测显示 ≤¶�对胰岛 Β细胞的凋亡具有促进作用 o可

能是通过对某种转录基因的调控而实现的 ∀

对 ≤¶�引起的胰岛 Β细胞功能及凋亡的改变的机制还

需做进一步研究以指导临床治疗 ∀
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