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!!'摘要(!目的!探讨胰岛!细胞量随糖尿病发展的变化及其机制)方法!以多次低剂量链脲菌素诱导形成

糖尿病小鼠&在糖尿病第'+!"+"&周时将其放血处死&并设同龄正常对照组)以 Z56,27-1与 <0%W&或Y*8f+或

(5+2O+8A(24@24+#+或IfJM9的免疫荧光双标检测胰岛!细胞量的变化+!细胞的增生和凋亡#以 Z56,27-1+

J+6*-7+101#与 G2HC免疫荧光三标及 ?+43+*1/5-3检测胰岛!细胞的新生)结果!糖尿病发展期间胰岛!细胞

量逐渐增加&与正常对照比较差异有统计学意义 !!$&$&K"#期间胰岛!细胞并未发生明显增生和凋亡&但胰岛内

出现了许多J+6*-7+101#阳性细胞及Z56,27-1+J+6*-7+101#+G2HC共阳性细胞)结论!在糖尿病发展过程中胰

岛!细胞量不断增加&其机制与!细胞新生密切相关)

'关键词(!糖尿病!胰岛!细胞!胰岛$细胞!新生!小鼠

Q%,8%'(A,;R"8,??+'BB'(-\>B+,$%'(#B< K#>%9#'=,>#$XF;AF,BB!./M'(O*1,-
!&Q/%B='(E+,-

"&K/94

#+,-
"&"#$%B=7,-(N7*

!
>!!>07L1D@I7,@+C9,1@+I:1,E#*?@+(3IJD:+8+-:&.1J+D1@+D:+CU7:0*?<*L8*,7

+CB=1,-E+,-&;7*C1,- G7E*<18%,*H7D?*@:&?+0H217"%!&K#&(L012#"$U7:.1J+D1@+D:+C3,H*D+,I7,@1,E

57,7?M781@7E@+0*?71?7&G*,*?@D:+C 3E'<1@*+,&07L1D@I7,@+C 9,1@+I:1,E #*?@+(3IJD:+8+-:&G7E*<18

A+887-7+C6*,1,P*1+@+,-%,*H7D?*@:&g0,21W!&&%!&(L012

'E=B>F'$>(!H=I,$>#*,! I-+R@5-*+3L+,L217+-H!,+55.244218034.+,L2104. Q03L802/+30,@*-7*+44N

+,>%;-B!)02/+30,.0,+Q+*+S055+8/P+R4217601230-142H3+*'&!"218"&Q++S4-H802/+3+4&*+4@+,30O+5PNU180*+,3

8-6/5+0..61-H56-*+4,+1,+4H-*U146501*<0%W&-*Y*8f&(5+2O+8A(24@24+#&IfJM9 Q+*+64+83-+O25623+

@21,*+230,!,+55.244&*+7+1+*230-12182@-@3-404-H!,+554NU180*+,33*0@5+0..61-H56-*+4,+1,+4H-*Z56,27-1*

J+6*-7+101#*G2HC218?+43+*1/5-32125P404H-*J+6*-7+101#Q+*+64+83-8+3+*.01+1+-7+1+404-H@21,*+230,!

,+554N:,B&?>B!D21,*+230,!,+55.244Q247*286255P01,*+24+8Q03L802/+30,@*-7*+44NU3Q2440710H0,2135P80HH+*+13

H*-.3L23-H,-13*-54NIL+*+Q+*+1,321P@*-50H+*230-12182@-@3-404-H!,+5586*017802/+3+4&L-Q+O+*&.21P

J+6*-7+101#` ,+5542@@+2*+8013L+@21,*+230,045+34-H802/+30,.0,+&218.-43-H3L+.Q+*+,-A43201+8Q03LG2HC

218Z56,27-1N8;($?&B#;(!D21,*+230,!,+55.244047*286255P01,*+24+8Q03L802/+30,@*-7*+44NU34++.43-/+

43*-175P244-,023+8Q03L1+-7+1+404-H@21,*+230,!,+554N

'J,GK;F-B(!!)02/+3+4.+550364!!D21,*+230,!,+55!!D21,*+230,$,+55!!J+-7+1+404!!G-64+

!!糖尿病!包括!型和"型"是胰岛素分泌不足+

高血糖素分泌过剩所致的内分泌代谢性疾病)到目

前为止&糖尿病的发生+发展机制尚未完全弄清&对

糖尿病的治疗亦无根治措施)

胰岛素主要由胰岛$细胞合成分泌&胰高血糖

素!756,27-1"则主要由胰岛!细胞形成释放)但目

前&对糖尿病的研究往往集中于胰岛$细胞&对胰岛

!细胞则研究甚少&致使糖尿病期间胰岛!细胞量

的变化及其机制尚不明确
/!&"0)为此&本实验以糖

尿病 鼠 为 研 究 对 象&用 免 疫 荧 光 双 标*多 标+

IfJM9+?+43+*1/5-3等方法&研究糖尿病发展过

程中胰岛!细胞量的变化&并揭示其变化的内在机

" 山东省自然科学基金 !J-$"&&XEVY&!XFY"和山东省高等

学校科技计划项目 !J-$d!"9<&K"资助

制&以期为糖尿病的治疗提供新的线索)

1!材料与方法

1L1!实验动物与主要试剂

雄性(KWY9*%d小鼠 !'月龄&西安交通大学医

学院动物中心提供"&链脲菌素 !;IE&;07.2"&KA溴

脱氧尿嘧啶核苷 !Y*8f&;07.2"&小鼠抗Z56,27-1

抗体 !;07.2"&小鼠抗Y*8f抗体 !;2132(*6T"&兔

抗Z56,27-1抗体 !武汉博士德"&兔抗 <0%W抗体

!92/O040-1"&兔抗 (5+2O+8A(24@24+#抗体 !(+55

;07125017"&兔 抗 G2HC 抗 体 !Y+3LP5"&兔 抗

J+6*-7+101#抗体 !;2132(*6T"&羊抗J+6*-7+101

#抗体 !;2132(*6T"&IVUI(A驴抗兔U7Z+IVUI(A

驴抗小鼠U7Z+FUI(A驴抗小鼠U7Z+FUI(A驴抗兔

U7Z +CG(CA驴抗羊U7Z !d2,S4-1"&辣根过氧化物
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酶标记山羊抗兔U7Z !;2132(*6T"&)+28M18IG

F56-*-.+3*0,IfJM9;P43+. !;07.2")

1L/!模型制备与分组

首先选取K&只小鼠造糖尿病模型)用@:'$"

的枸橼酸盐缓冲液溶解;IE&以;IE'&.7*!S7%

8"连续K8对小鼠腹腔注射)断尾取血&以血糖仪

测血糖&连续#8血糖大于!%$W..-5*9者定为糖

尿病鼠&造模第#8定为糖尿病第!8)于糖尿病第

'+!"+"&+"B和#%周时&以血糖仪检测每只小鼠血

糖&分析;IE鼠血糖变化规律)另选取#&只小鼠

造糖尿病模型&将糖尿病第'+!"+"&周处死鼠分别

归为)?'+)?!"和)?"&组&每组!&只)另外&

取(KWY9*%d同龄鼠 !仅腹腔注射枸橼酸盐缓冲

液"作为正常对照组&并将第'+!"+"&周对照鼠分别

归为(?'+(?!"和(?"&组&每组!&只)在处死

前W8&所饮水内皆加入!.7*.9Y*8f)第'+!"+

"&周实验组及对照组小鼠处死后取胰腺进行后续

实验)

1L2!免疫荧光双标染色

取胰腺&常规固定+包埋+石蜡切片)常规免疫

荧光双标染色&其中一抗组合为小鼠抗 Z56,27-1

!!_!K&&"̀ 兔抗(5+2O+8A(24@24+#!!_'&&"+小

鼠抗Z56,27-1!!_!K&&"̀ 兔抗 <0%W!!_"&&"+

小鼠抗Y*8f !!_"&&"̀ 兔抗Z56,27-1!!_!&&"#

二抗组合为IVUI(A驴抗兔U7Z !!_!&&"̀ FUI(A

驴抗小鼠U7Z !!_!&&"&或为 FUI(A驴抗兔U7Z

!!_!&&"̀ IVUI(A驴抗小鼠U7Z !!_!&&")

从每个胰腺中取K张荧光染色切片 !断面间隔

!&&#."&每张切片在"&&倍荧光显微镜下任取!K

个视野&U.27+AD*-D564K$!计数Z56,27-1̀ <0%W+

Z56,27-1̀ Y*8f 双染细胞数量&以显示胰岛!细

胞的增生#计数 Z56,27-1` (5+2O+8A(24@24+#双

染细胞的数量&以显示胰岛!细胞的凋亡#检测胰腺

总面积和胰岛!细胞总面积&以显示每个胰岛!细

胞总量&其计算公式为$胰岛!细胞总面积l胰腺总

面积^胰腺质量)

1L3!Q)S.@与]?&$'A;(免疫荧光双标染色

取胰腺&按文献/#0
进行操作&其中 Z56,27-1的

一抗为小鼠抗 Z56,27-1 !!_!K&&"&其二抗为

IVUI(A驴抗小鼠U7Z !!_!&&")

计数Z56,27-1̀ IfJM9双染的细胞&以显示

胰岛!细胞的凋亡&其计数方法同!$#)

1L6!免疫荧光三标染色

取胰腺&按文献/#0
进行操作&其一抗组合为小鼠

抗Z56,27-1!!_!K&&"̀ 羊抗J+6*-7+101#!!_

#&&"̀ 兔抗 G2HC !!_!&&"&二抗组合为FUI(A驴

抗小鼠U7Z !!_!&&"̀ IVUI(A驴抗兔U7Z !!_

!&&"` CG(CA驴 抗 羊 U7Z !!_!&&")计 数

Z56,27-1̀ J+6*-7+101#̀ G2HC共阳性细胞&以显

示胰岛!细胞的新生&其计数方法同!$#)

1L4!C,B>,F(=?;>

以胶原D消化胰腺&分选胰岛/#0)加入组织匀

浆液后&超声破碎细胞)!#&&&**.01离心!K.01&

吸取上清&即为蛋白提取物)Y(C 法蛋白定量后&

常规做 ?+43+*1/5-3!兔抗J+6*-7+101#多克隆抗

体!_#&&&辣根过氧化物酶标记山羊抗兔U7Z!_

!&&&"&以$A2,301为其内参照)C5@L2软件处理系

统分析蛋白电泳条带的光密度 !=)"值&以目的蛋

白条带与内参条带=)值比值作为目的蛋白的相对

表达量)

1LM!统计学方法

数据均以&2a?表示)组间比较采用单因素方差

分析及I6S+P检验&!$&$&K为差异有统计学意义)

/!结果

/L1!24周内"QZ鼠血糖水平的变化

糖尿病发生后&;IE鼠的血糖水平随时间不断

变化$初期!第'周+第!"周"&其值不断升高&在糖

尿病第"&周时达高峰#此后!第"B周+第#%周"&缓

慢恢复)见图!)

图1!糖尿病发生后"QZ鼠血糖水平的变化

T#A1!8%'(A,B;R=?;;-A?&$;B,?,*,?B#($;(>F;?B'(-"QZ<#$,K#>%

-#'=,>#$WF;AF,BB

Y5--8756,-4+O256+4 Q+*+/*-S+1 6@013-H-6*,23+7-*0+4$

$!&..-5*9&!&A!%$W..-5*9&'!%$W..-5*9218/##$#..-5*

9&'##$#..-5*9

WBB
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/L/!糖尿病发展过程中"QZ鼠胰岛"细胞的增生和

凋亡

!!见图"&表!)以Z56,27-1̀ <0%W和Z56,27-1

`Y*8f免疫荧光双标显示胰岛!细胞的增生$在

正常对照+;IE鼠胰岛内皆可见上述双标细胞&但

数量极少)!个胰腺的K张切片中仅有双标细胞"

个左右&且各组间差异无统计学意义)

/L2!糖尿病发展过程中"QZ鼠胰岛"细胞量的改

变

糖尿病发生后&;IE鼠胰岛!细胞量增多&与

正常对照比较差异有统计学意义 !!$&$&K或!$

&$&!"&并随血糖水平的升高&其量不断增加&在糖尿

病第"&周时已较第'周出现明显变化!!$&$&K")

见表!)

!!以Z56,27-1̀ (5+2O+8A(24@24+#+Z56,27-1̀

IfJM9免疫荧光双标显示胰岛!细胞的凋亡$与

增生结果类似&双标细胞数量极少&各组间差异均未

见统计学意义)见图#&表!)

图/!正常对照和"QZ鼠胰腺]?&$'A;(c J#4M!E&U"+]?&$'A;(c UF-) !8&9"免疫荧光双标染色!!!图2!正常对照和"QZ鼠胰腺

]?&$'A;(c Q)S.@!E&U"+]?&$'A;(c8?,'*,-D8'BW'B,2!8&9"免疫荧光双标染色!!!图3!正常对照和"QZ鼠胰腺]?&$'A;(c+'REc

S,&F;A,(#(2免疫荧光三标染色

T#A/!9;&=?,#<<&(;R?&;F,B$,(>B>'#(#(AR;F]?&$'A;(!J#4M!E&U";F]?&$'A;(!UF-) !8&9"!]?&$'A;($]F,,(&?'=,?,-=GT\Q8#J#4M;F

UF-)$F,-&?'=,?,-=GQ:\Q8"#(W'($F,'>'RF;<$;(>F;?B'(-"QZ<#$,!!!T#A2!9;&=?,#<<&(;R?&;F,B$,(>B>'#(#(AR;F]?&$'A;(!Q)S.@!E&

U";F]?&$'A;(!8?,'*,-D8'BW'B,2!8&9"!]?&$'A;($]F,,(&?'=,?,-=GQ:\Q8#8?,'*,-D8'BW'B,2$:,-&?'=,?,-=GT\Q8#Q)S.@$]F,,(&

?'=,?,-=GR?&;F,B$,#("#(W'($F,'>'RF;<$;(>F;?B'(-"QZ<#$,!!!T#A3!QF#W?,#<<&(;R?&;F,B$,(>B>'#(#(A!]?&$'A;($]F,,(#+'RE$:,-#

S,&F;A,(#(2$U?&,";RW'($F,'>'RF;<$;(>F;?B'(-"QZ<#$,

(?'$C7+A.23,L+8,-13*-5.0,+-H'Q++S4N)?'&)?!"&)?"&$)02/+30,.0,+2H3+*'&!"&"&Q++S4-H802/+3+4*+4@+,30O+5PN,]!&@+*

7*-6@$Y2*]K&#.

BBB
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表1!在糖尿病发展过程中"QZ鼠胰岛"细胞的增生和凋亡 !&) *̀"

Q'=?,1!XF;?#R,F'>#;('(-'W;W>;B#B;RW'($F,'>#$"$,??BK#>%-#'=,>#$WF;AF,BB#;(;R"QZ<#$,!&) *̀"

Z*-6@ , !,+55.244!.7"
IL+16./+*-H@-4030O+!,+554

<0%W Y*8f (5+2O+8A(24@24+# IfJM9

(?' !& &$"'a&$&" "$!"a&$"X "$"!a&$!X !$"Ba&$"" "$&Wa&$#!

(?!" !& &$"Ka&$&# !$"&a&$"# "$&'a&$!% !$#%a&$!! !$%Ba&$"X

(?"& !& &$"%a&$&" !$#!a&$!B "$&Ba&$"" !$BWa&$"! !$W"a&$#K

)?' !& &$#Xa&$&#" !$'!a&$!X !$%!a&$!" !$WBa&$#! !$B%a&$"#

)?!" !& &$'!a&$&'& !$W%a&$"% !$W%a&$"# !$BWa&$"# !$X"a&$#"

)?"& !& &$KWa&$&'""&# !$K"a&$!X !$%Xa&$!% !$%Ba&$!X !$WXa&$"'

!!)?'&)?!"&)?"&$)02/+30,.0,+2H3+*'&!"&"&Q++S4-H802/+3+4*+4@+,30O+5P#(?'&(?!"&(?"&$C7+A.23,L+8,-13*-5.0,+

*+4@+,30O+5PN" !$&$&K&O4N(?'#& !$&$&K&O4N(?!"#""!$&$&!&O4$(?"&## !$&$&K&O4$)?'

/L3!糖尿病发展过程中"QZ鼠胰岛内分泌干细胞

的变化

在;IE鼠胰腺内&J+6*-7+101#阳性细胞+部

分胞核 G2HC染色阳性&J+6*-7+101#和 G2HC均

着色的细胞核呈紫红色荧光)J+6*-7+101#+G2HC

阳性的细胞&其Z56,27-1可呈阳性着色)

正常对照和;IE鼠胰岛内皆有 J+6*-7+101#

阳性细胞&但;IE鼠J+6*-7+101#阳性细胞的数量

明显增多&且Z56,27-1̀ J+6*-7+101#̀ G2HC共阳

性细胞亦增多&差异有统计学意义 !!$&$&!")

?+43+*1/5-3也显示;IE鼠 J+6*-7+101#的表达

量有所增加!!$&$&!")见表"&图'+图K)

表/!糖尿病发展过程中胰岛内分泌干细胞各指标的变化 !&) *̀"

Q'=?,/!\(-,YR;FB>,< $,??B#( W'($F,'>#$#B?,>B K#>% -#'=,>#$

WF;AF,BB#;(;R"QZ<#$,!&) *̀"

Z*-6@ ,
J+6*-7+101
#̀ ,+55

Z56,27-1̀ &

J+6*-7+101#̀
218G2HC` ,+55

J+6*-7+101#
!=)"*$A2,301

!=)"

(?' !& "$&Wa&$!K# &$&&a&$&&# &$&&a&$&&#

(?!" !& !$XBa&$!! &$&&a&$&& &$&&a&$&&

(?"& !& !$W%a&$!" &$&&a&$&& &$&&a&$&&

)?' !& !B$'#a#$"% !$B#a&$'" &$&'a&$&&

)?!" !& B#$&Xa%$#B"&# !W$BBa#$'K"&# &$!"a&$&#"&#

)?"& !& X&$'Wa%$B%&&# "!$%Xa'$B"&&# &$!Wa&$&K&&#

!!(?'&(?!"&(?"&&)?'&)?!"&)?"&$)+1-3+43L+42.+243L-4+

01I2/5+!N#!$&$&!&O4$)?'#"!$&$&!&O4$(?!"#&!$&$&!#O4N

(?"&

图6!C,B>,F(=?;>示正常对照和"QZ鼠胰岛S,&F;A,(#(2的表达

T#A6!C,B>,F(=?;>'('?GB#BR;FS,&F;A,(#(2WF;>,#(,YWF,BB#;(#(

W'($F,'>#$#B?,>B;R$;(>F;?B'(-"QZ<#$,

!$(-13*-51-*.25.0,+#"A'$)02/+30,.0,+2H3+*'&!"&"&

Q++S4-H802/+3+4*+4@+,30O+5P$,]!&@+*7*-6@

2!讨论

:+1j601等
/'0
通过对K&例糖尿病患者尸检发

现$糖尿病期间胰岛$细胞量显著减少&胰岛!细胞

量则无明显变化#c--1等
/K0
报道了对"K例糖尿病

患者的研究结果$糖尿病期间胰岛!细胞量较正常

对照显著性增加#但 <050.10S等
/%0
尸检!"例糖尿

病患者后认为$尽管在每个胰岛内!细胞所占比例

增加&但其总量较正常对照显著减少)另外&需要说

明的是上述尸检并未对胰岛!细胞量变化机制进行

研究)90等
/W0+G+0+*等

/B0
则以糖尿病鼠为研究对

象&研究了糖尿病发生前+后胰岛!细胞量的变化

!仅限于糖尿病发生后"周内"&但其结果大不相同$

前者认为增多&后者认为并未发生任何变化#同时&

G+0+*等
/B0
还探讨了其量保持不变的机制$糖尿病

期间胰岛!细胞增生和凋亡很少出现&与正常对照

相比并无明显变化)

到目前为止&有关糖尿病期间胰岛!细胞量的

文献并不多见&其结论尚有争议#同时对!细胞量变

化机制的研究&更是少见&尚无系统性实验数据)

糖尿病的发生和发展是一个相对漫长的过程&

所以&对糖尿病胰岛!细胞量变化的研究也不应仅

仅局限于糖尿病"周左右)为此&本实验延长了研

究时间&却意外发现$多次低剂量;IE诱导的糖尿

病小鼠&其血糖水平可自发恢复正常&只是在糖尿病

前"&周&血糖水平持续升高)为此&我们将糖尿病

鼠发病后前"&周定义为糖尿病发展阶段)于是&本

研究选取了第'+!"+"&周作为糖尿病发展过程中进

行研究的时间点&以此研究糖尿病发展过程中胰岛

!细胞量的变化及其机制)本研究发现$糖尿病鼠

胰岛!细胞量较正常对照增加&并随糖尿病的发展&

其量也在不断增多&糖尿病第"&周较第'周时胰岛

!细胞量已增高)

胰岛!细胞量取决于胰岛!细胞的再生 !包括

增生和新生"和凋亡&为进一步揭示胰岛!细胞量变

化的机制&本实验从以下几方面进行了探讨)

2L1!胰岛!细胞的增生与凋亡

<0%W为增殖细胞核抗原&表达于细胞Z! 后期+

;期+Z" 期和 G期&可广泛用于检测细胞增生)我

XBB
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们以<0%W研究胰岛!细胞增生时发现&呈现增生的

!细胞数量极少&且各组间并差异无统计学意义)

虽然这一结果与 G+0+*等
/B0
在糖尿病鼠糖尿病"周

内的研究相一致&但为慎重起见&我们又采用累计

Y*8f法以研究胰岛!细胞在W8内总的增生现象&

以避免由于时间点选择的局限而影响实验结果)累

计Y*8f显示$胰岛!细胞的增生依然少见&糖尿病

各组及糖尿病与正常对照间差异无统计学意义)

细胞凋亡与细胞增生都是生命的基本现象&共

同维持机体细胞数量的动态平衡&所以胰岛!细胞

量的增减除增生因素外&尚取决于胰岛!细胞的凋

亡)若!细胞凋亡减少&即使胰岛!细胞增生不变

也会导致胰岛 !细胞量的增加)但本实验以

IfJM9和(5+2O+8A(24@24+#两种方法检测胰岛!

细胞凋亡时&均未发现随糖尿病的发展!细胞凋亡

出现明显变化&与同龄正常对照间比较差异也无统

计学意义)故我们设想$本实验中糖尿病鼠胰岛!

细胞量的增加与增生+凋亡无关&那是否与胰岛!细

胞的新生相关3

2L/!胰岛!细胞的新生

研究发现&胰岛$细胞新生可源于胰腺导管上

皮细胞+外分泌部的腺细胞+胰岛其他内分泌细胞和

干细胞&前两者形成的胰岛$细胞可单个散在分布&

或位于大胰岛的周边部位&或形成小胰岛 !主要由

#+K个$细胞构成")一般认为&胰腺导管上皮细

胞+外分泌部的腺细胞及胰岛其他内分泌细胞在分

化为胰岛$细胞前&首先去分化为胰岛内分泌干细

胞&其细胞可失去某些表型&并表达胰岛内分泌干细

胞的特征性标记J+6*-7+101#
/X&!&0)

本实验借鉴研究胰岛$细胞新生的思路&利用

免疫 荧 光 染 色 和 ?+43+*1 /5-3 检 测 了 胰 岛

J+6*-7+101#的表达&结果发现$糖尿病鼠胰岛内

J+6*-7+101#的表达较正常对照增加&其胰岛内出

现了许多J+6*-7+101#阳性细胞&即胰岛内分泌干

细胞)

为研究 J+6*-7+101#阳性细胞与胰岛!细胞

量增多之间的关系&我们进行了 J+6*-7+101#+

Z56,27-1和 G2HC的三标实验$许多J+6*-7+101#

阳性细胞中 Z56,27-1染色呈强阳性或弱阳性&即

J+6*-7+101#阳性细胞正在转化形成胰岛!细胞)

至此&我们认为糖尿病期间胰岛!细胞量的增多主

要源于胰岛!细胞的新生)

新生的胰岛!细胞是源于胰腺导管上皮细胞+

外分泌部的腺细胞+胰岛其他内分泌细胞&还是干细

胞呢3 我 们 发 现$J+6*-7+101 # 阳 性 细 胞+

J+6*-7+101#*Z56,27-1双阳性细胞主要存在于形

体较大的胰岛&并且位于胰岛内部)据此我们推测$

本实验中大量出现的胰岛内分泌干细胞可能源于胰

岛其他内分泌细胞或胚胎时遗留的干细胞&而非胰

腺导管上皮细胞及外分泌部的腺细胞)鉴于正常对

照鼠胰岛内J+6*-7+101#阳性的细胞极少&且在糖

尿病发展过程中胰岛细胞并未出现明显的增生现

象&所以我们进一步推测$实验中出现的胰岛内分泌

干细胞并非来源于胚胎时遗留的干细胞&即并不是

由干细胞增殖分化形成的&而是源于胰岛其他内分

泌细胞&是由其他内分泌细胞转化而来的)

进一步研究意外发现&在糖尿病发展过程中

J+6*-7+101#阳性的细胞&其 G2HC也可呈阳性表

达&而 G2HC为胰岛$细胞的特征性标记)因此我

们有理由认为$糖尿病发展期间J+6*-7+101#阳性

的胰岛内分泌干细胞是源于胰岛的$细胞&是由于

胰岛$细胞迫于糖尿病致病因子的损害去分化形成

的)上述结论与既往研究/!!&!"0
相吻合&他们认为&

糖尿病期间胰岛$细胞可失去所有胰岛素颗粒&出

现去分化现象&以改变其细胞表型&使自身逃逸糖尿

病致病因子的攻击)胰岛$细胞可转化为!细胞&

已见于转基因鼠和体外转基因的实验中&但;IE诱

导的糖尿病鼠出现这一现象目前尚未见其他报道)

我们在前期研究中业已发现&;IE鼠成模后第!8

其胰岛$细胞量已减少为 !&$#Wa&$&B".7&为正

常对照的#!$&X[&即;IE鼠成模后其胰岛内尚有

部分$细胞的存在
/!#0)该部分胰岛$细胞可迫于

糖尿病致病因子的损害转化为!细胞)

综上&在糖尿病发展过程中胰岛!细胞量不断

增加&期间!细胞增生和凋亡并未发生明显变化&其

细胞量的增加主要源于胰岛!细胞的新生&而胰岛

!细胞的新生与胰岛$细胞的转化密切相关)
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