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青钱柳三萜酸对高糖所致的胰岛 α细胞胰岛素抵抗的影响
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摘　要　为探究青钱柳三萜酸（ＴＡＥ）对胰岛素抵抗胰岛α细胞胰高血糖素分泌的影响及其可能的干预机制，采用长期高
糖诱导小鼠胰高糖素瘤细胞株（αＴＣ１６）建立胰岛α细胞胰岛素抵抗细胞模型。实验分组为：正常对照组（５５ｍｍｏｌ／Ｌ葡
萄糖），模型组（２５ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖），青钱柳三萜酸组（ＴＡＥ，１、５、１０μｇ／ｍＬ），ＴＡＥ＋ＰＩ３Ｋ抑制剂渥曼青霉素组（１０μｇ／ｍＬ
ＴＡＥ＋１０ｎｍｏｌ／Ｌｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ）。给药后收集上清液，裂解细胞。采用 ＥＬＩＳＡ试剂盒检测 αＴＣ１６细胞上清液的胰高血糖素
含量，ｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞裂解液中的胰岛素受体１（ＩＲＳ１）、磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）及其胰岛素信号通路中
下游蛋白激Ｂ（Ａｋｔ）的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平。结果显示，ＴＡＥ可以浓度依赖性降低高糖诱导的 αＴＣ１６细胞的胰高血糖
素分泌量，并可增加胞内ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ和Ａｋｔ的基因表达和磷酸化水平，而给予渥曼青霉素后能够逆转其作用。研究表明，
ＴＡＥ对高糖所致的胰岛α细胞胰岛素抵抗具有一定的改善作用，并可能与激活ＩＲＳ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路有关。
关键词　青钱柳；三萜酸；αＴＣ１６细胞；胰岛素抵抗；２型糖尿病
中图分类号　Ｒ９６５　　文献标志码　Ａ　　文章编号　１０００－５０４８（２０１８）０２－０２１５－０７

ｄｏｉ：１０．１１６６５／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－５０４８．２０１８０２１２

引用本文　王依婷，赵梦鸽，盛雪萍，等青钱柳三萜酸对高糖所致的胰岛 α细胞胰岛素抵抗的影响［Ｊ］．中国药科大学学报，２０１８，４９
（２）：２１５－２２１
Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＷＡＮＧＹｉｔｉｎｇ，ＺＨＡＯＭｅｎｇｇｅ，ＳＨＥＮＧＸｕｅｐｉｎｇ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｏｆｔｒｉｔｅｒｐｅｎｉｃａｃｉｄｅｎｒｉｃｈｅｄｆｒａｃｔｉｏｎｆｒｏｍＣｙｃｌｏｃａｒｙａｐａｌｉｕｒｕｓｏｎ
ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃαｃｅｌｌｓｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ，２０１８，４９（２）：２１５－２２１

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｒｉｔｅｒｐｅｎｉｃａｃｉｄｅｎｒｉｃｈｅｄｆｒａｃｔｉｏｎｆｒｏｍ Ｃｙｃｌｏｃａｒｙａｐａｌｉｕｒｕｓｏｎｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃαｃｅｌｌｓｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ＷＡＮＧＹｉｔｉｎｇ１牞２牞３牞ＺＨＡＯＭｅｎｇｇｅ１牞２牞３牞ＳＨＥＮＧＸｕｅｐｉｎｇ１牞２牞３牞ＺＨＡＮＧＪｉａｎ２牞３牞ＪＩＡＮＧＣｕｉｈｕａ２牞３牞ＹＩＮＺｈｉｑｉ１
１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮａｔｕｒａｌＭｅｄｉｃｉｎａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ＆ＳｔａｔｅＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＮａｔｕｒａｌＭｅｄｉｃｉｎｅｓ牞ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ牞Ｎａｎｊｉｎｇ
２１０００９牷２ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅａｎｄＷｅｓｔｅｒｎＭｅｄｉｃｉｎｅ牞ＮａｎｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ牞Ｎａｎｊｉｎｇ
２１００２８牷３ＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＡｃａｄｅｍｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ牞Ｎａｎｊｉｎｇ２１００２８牞Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｒｉｔｅｒｐｅｎｉｃａｃｉｄｅｎｒｉｃｈｅｄｆｒａｃｔｉｏｎｆｒｏｍＣｙｃｌｏｃａｒｙａ
ｐａｌｉｕｒｕｓ牗ＴＡＥ牘ｏｎｇｌｕｃａｇｏｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃαｃｅｌｌｓ牞ｔｈｅｍｏｄｅｌｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ
αＴＣ１６ｃｅｌｌｓｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｌｏｎｇｔｅｒｍｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄａｓｆｏｌｌｏｗ牶
ｃｏｎｔｒｏｌ牗５５ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅ牘牞ｍｏｄｅｌ牗２５ｍｍｏｌ／Ｌ牘牞ＴＡＥ牗１牞５牞１０μｇ／ｍＬ牘牞ａｎｄＴＡＥ牗１０μｇ／ｍＬ牘ｐｌｕｓ
ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ牗１０ｎｍｏｌ／Ｌ牘ｇｒｏｕｐＴｈｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔａｎｄｌｙｓａｔｅｏｆｔｒｅａｔｅｄｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｇｌｕｃａｇｏｎ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｂｙＥＬＩＳＡｋｉｔＴｈｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＩＲＳ１牞ＰＩ３ＫａｎｄＡｋｔｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｑＰＣＲａｎｄ
ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓＲｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＴＡＥｃｏｕｌｄｎｏｔｏｎｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｇｌｕｃａｇｏｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｂｙ
ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｉｎａｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ牞ｂｕｔａｌｓｏｒｅｍａｒｋａｂｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆ
ＩＲＳ１牞ＰＩ３Ｋ ａｎｄＡｋｔｉｎαＴＣ１６ｃｅｌｌｓＨｏｗｅｖｅｒ牞ｔｈｅｓｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＴＡＥｗｅｒｅｒｅｖｅｒｓｅｄｂｙＰＩ３Ｋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

５１２



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１８，４９（２）：２１５－２２１ 第４９卷

ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ．Ｉｎｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ牞ｉｔｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔＴＡＥｃｏｕｌｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｉｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃαｃｅｌｌｓｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＩＲＳ１／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｃｙｃｌｏｃａｒｙａｐａｌｉｕｒｕｓ牷ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｉｃａｃｉｄｅｎｒｉｃｈｅｄ牗ＴＡＥ牘牷αＴＣ１６ｃｅｌｌｓ牷ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ牷ｔｙｐｅ２ｄｉａ

ｂｅｔｅｓ

ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ牗Ｎｏ８１５０３３１６牘牞ｔｈｅＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆ
ＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ牗ＮｏＢＫ２０１６１４６０牘牞ａｎｄｔｈｅＰｒｉｏｒｉｔｙＡｃａｄｅｍｉｃＰｒｏｇｒａｍＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＪｉａｎｇｓｕＨｉｇｈｅｒＥｄｕｃａｔｉｏｎＩｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ
牗ＰＡＰＤ牘

　　２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ２ＤＭ）是一种以
高血糖为特征的慢性代谢性疾病，可引发肾功能衰

竭、心脏病发作、失明、下肢坏疽等并发症［１］。据

世界卫生组织最新报告统计，２０１４年全球约有
４２２亿糖尿病患者，其中Ｔ２ＤＭ患者超过９０％［２］。

“双激素异常假说”认为糖尿病的主要病因不仅是

胰岛素不足，也与胰高血糖素的相对或绝对过多有

关［３－４］。而胰高血糖素分泌过多的原因之一是 α
细胞的胰岛素抵抗。在高糖、炎症等持续刺激下，

胰岛α细胞可能会产生原发性的胰岛素抵抗，胰
岛素受体１（ＩＲＳ１）、磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）及
其胰岛素信号通路中下游蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）的表达
明显降低，与此同时外源性胰岛素对胰高血糖素分

泌的抑制作用明显减弱，胰高血糖素分泌异常增

加，引起血糖急剧上升［５－７］。因此通过干预 ＩＲＳ１／
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路改善α细胞胰岛素抵抗可能是
治疗Ｔ２ＤＭ的有效途径之一。

青钱柳（Ｃｙｃｌｏｃａｒｙａｐａｌｉｕｒｕｓ）为胡桃科青钱柳属
植物，是我国特有物种［８］。现代药理学研究表明，青

钱柳具有降血糖、降血脂等功效［９－１２］。本课题组前

期研究发现，青钱柳叶富含三萜酸部位可通过影响

小鼠脂肪组织中 ＩＲＳ１／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路传导而
改善胰岛素抵抗，其对胰岛α细胞胰岛素抵抗是否
具有调节作用有待研究［１３］。本文拟采用高糖诱导

小鼠胰高糖素瘤细胞株（αＴＣ１６）建立胰岛素抵抗
细胞模型，探究青钱柳三萜酸对胰岛α细胞胰高血
糖素分泌的影响及其可能的干预机制［１４］。
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　材　料

１１　试　剂
ＤＭＥＭ培养基（低糖）、ＨＥＰＥＳ［４（２羟乙基）

１哌嗪乙磺酸］、双抗（青霉素和链霉素）、ＭＥＭ非
必需氨基酸（美国 Ｇｉｂｃｏ公司）；胎牛血清（美国
ＳｃｉｅｎＣｅｌｌ公司）；胰蛋白酶ＥＤＴＡ消化液、噻唑兰

ＭＴＴ、ＰＢＳ溶液（江苏凯基生物技术股份有限公
司）；二甲基亚砜 ＤＭＳＯ、ＲＩＰＡ裂解液、ＰＭＳＦ、渥曼
青霉素、ＡｎｔｉＧｌｕｃａｇｏｎａｎｔｉｂｏｄｙ（美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司）；ＫＲＢＨ缓冲液（广州沛瑜生物制
品有限公司）；胰岛素（美国 Ｓｉｇｍａ公司）；Ｔｒｉｚｏｌ
Ｒｅａｇｅｎｔ（美国ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司）；葡萄糖检测
试剂盒（上海荣盛生物药业有限公司）；胰高血糖

素ＥＬＩＳＡ试剂盒（美国Ｒ＆Ｄ公司）；引物、ＤＥＰＣ水
（上海捷瑞生物工程有限公司）；ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＲｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ、ＲｅｖｅｒＴｒａＡｃｅｑＰＣＲＲＴＭａｓｔｅｒ
ＭｉｘｗｉｔｈｇＤＮＡＲｅｍｏｖｅｒ［东洋纺（上海）生物科技
有限公司］；其他试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
倒置荧光显微镜（德国 ＣａｒｌＺｅｉｓｓ公司）；

Ｍｉｃｒｏｆｕｇｅ２２Ｒ台式微量冷冻离心机（美国Ｂｅｃｋｍａｎ
Ｃｏｕｌｔｅｒ公司）；恒温干燥箱ＳｙｎｅｒｇｙＨ１多功能酶标
仪（美国 Ｂｉｏｔｅｋ公司）；ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ ＤｘＲｅａｌＴｉｍｅ
ＰＣＲ循环仪；Ｓ１０００ＰＣＲ热循环仪（美国 ＢｉｏＲａｄ
公司）。

１３　药　物
青钱柳采自南京林业大学（ＧＰＳ坐标：Ｎ３２°０４′

４６９５″，Ｅ１１８°４８′４７４０″），由中国药科大学中药资源
与开发教研室秦民坚教授鉴定为Ｃｙｃｌｏｃａｒｙａｐａｌｉｕｒｕｓ
（Ｂａｔａｌ）Ｉｌｊｉｎｓｋａｊａ。样本保存于中国药科大学天然
药化教研室（ＮｏＬ２０１０００３３）。取青钱柳干燥粉末
２５ｋｇ用８０％乙醇回流提取（２０Ｌ×３，每次２ｈ）。
合并提取物，减压浓缩无醇味后加适量水混悬，用

石油醚脱脂并用氯仿分离，得到氯仿部位提取物

１７１９ｇ。取部分氯仿提取物用３％ ＮａＯＨ水溶液
提取后，水相部分用５％ ＨＣｌ溶液反复萃取３次，
得到三萜酸富集部位８４７ｇ（得率为３３９％）。
１４　细胞株

小鼠胰高糖素瘤细胞株 αＴＣ１６，购买自美国
ＡＴＣＣ细胞库。
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'

　方　法

２１　细胞胰岛素抵抗模型建立
２１１　高糖对 αＴＣ１６细胞毒性的影响　将对数
生长期αＴＣ１６细胞消化后，以每孔７５×１０３个细
胞的密度接种于 ９６孔板中，细胞贴壁后将含有
１１ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖的培养基换成含有 ５５、２５、３０
和３３ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖的 ＤＭＥＭ培养基，分别培养
１、３、５和７ｄ后，每孔加入５ｍｇ／ｍＬＭＴＴ２０μＬ，孵
育４ｈ，吸去上清液，每孔加入ＤＭＳＯ溶液１５０μＬ，
振荡１０ｍｉｎ，５７０ｎｍ处测定吸收度（Ａ）。
２２２　高糖对 αＴＣ１６细胞胰高血糖素分泌的影
响　取对数生长期 αＴＣ１６细胞，以每毫升２５×
１０５个细胞的密度接种于１２孔板中，细胞贴壁后
分别给予含有５５、２５、３０和３３ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖的
ＤＭＥＭ培养基，分别培养１、３、５和 ７ｄ，用 ＥＬＩＳＡ
试剂盒测定上清液中的胰高血糖素含量。

２３　ＴＡＥ对αＴＣ１６细胞活力的影响
待αＴＣ１６细胞生长密度达到８５％ ～９０％时，

按照每孔７５×１０３个细胞的密度接种于９６孔板中，
细胞贴壁后吸去培养基，加入不完全ＤＭＥＭ培养基
（１１ｍｍｏｌ／Ｌ）和待测药物，药物的质量浓度分别为
１、２、５、１０、１５、２０、２５和３０μｇ／ｍＬ。加药孵育２４ｈ
后，方法同“２１１”，测定ＭＴＴ，计算细胞活力。
２４　ＴＡＥ对αＴＣ１６细胞胰高血糖素分泌的影响

αＴＣ１６细胞以每孔５×１０５个细胞的密度接
种于６孔板，分别给予含５５，２５ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖的
ＤＭＥＭ培养基培养５ｄ后，共分为两大组：加胰岛
素组（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）和不加胰岛素组。每组再分为
６组，分别为正常对照组（５５ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖）、模
型组（２５ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖）、青钱柳氯仿部位三萜酸
组（ＴＡＥ，１、５、１０μｇ／ｍＬ）和１０μｇ／ｍＬＴＡＥ＋ＰＩ３Ｋ
抑制剂渥曼青霉素（１０ｎｍｏｌ／Ｌ）组。各组用对应葡
萄糖的浓度ＤＭＥＭ培养５ｄ后，将培养基换为不含
血清的ＤＭＥＭ培养基，同时加入药物孵育２０ｈ后，
加入胰岛素孵育４ｈ。孵育完成后，吸去上清液，
ＫＲＢＨ溶液清洗两遍，然后用 ＫＲＢＨ溶液孵育
３０ｍｉｎ，吸去上清液，再用含 １ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖的
ＫＲＢＨ缓冲液（０５％ ＢＳＡ）孵育１５ｈ，留取上清
液，于－２０℃保存，ＥＬＩＳＡ试剂盒检测胰高血糖素
含量。同时抽提各孔细胞总蛋白，采用 ＢＣＡ定量
试剂盒测定蛋白浓度，以校正胰高血糖素浓度。

２５　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ实验
αＴＣ１６细胞按照“２４”项下方法处理后，ＰＢＳ

液清洗细胞两次，用 Ｔｒｉｚｏｌ试剂提取细胞 ＲＮＡ，酶
标仪测定Ａ２６０／２８０及其浓度。ＲＮＡ在６５℃条件下预
变性５ｍｉｎ后，立即置于冰上，按照反转录试剂盒
说明配制体系，将 ＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ，反映参数
为：３７℃，１５ｍｉｎ；５０℃，５ｍｉｎ；９８℃，５ｍｉｎ。按照
ＰＣＲ试剂盒配置反应体系后进行 ＰＣＲ反应，反应
参数为：９５℃，１５ｓ；６０℃，１５ｓ；７２℃，４５ｓ。其中，
９５℃预变性６０ｓ；共循环４０次。测得各基因引物
序列见表１。

Ｔａｂｌｅ１　ＰｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｆｏｒｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲａｓｓａｙ

Ｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ
Ｇｌｕｃａｇｏｎ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＣＣＴＣＣＡＡＧＴＡＡＧＡＡＣＴＣＡＣＡＴＣＡＣ３′

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＣＡＣＣＡＧＣＧＡＣＴＡＣＡＧＣＡＡＡＴＡ３′
ＩＲＳ１ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＡＴＧＣＡＧＡＧＣＴＧＴＧＧＣＧＴＴＴＴＡ３′

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＡＣＣＴＡＣＴＣＧＧＧＣＴＧＧＣＡＡＴＡＣ３′
ＰＩ３Ｋ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＴＴＣＣＣＴＣＧＣＡＡＴＡＧＧＴＴＣＴＣＣ３′

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＧＡＣＣＡＡＴＡＣＴＴＧＡＴＧＴＧＧＣＴＧＡＣ３′
ＡＫＴ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＣＡＣＴＧＧＣＴＧＡＧＴＡＧＧＡＧＡＡＣＴＴ３′

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＴＣＴＧＡＧＡＣＴＧＡＣＡＣＣＡＧＧＴＡＴＴＴ３′
ＧＡＰＤＨ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＡＡＧＡＡＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＣＡＧＧ３′

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＧＡＡＧＧＴＧＧＡＡＧＡＧＴＧＧＧＡＧＴ３′

２６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析
细胞按照“２４”项处理后，ＰＢＳ液清洗细胞两

次，每孔加蛋白裂解液１５０μＬ在冰上裂解５ｍｉｎ，
吹打细胞数次，收集细胞，０℃超声波破碎３次，冰
上放置３０ｍｉｎ后在－２０℃和３７℃之间反复冻融
３次，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，收集上清液，用
ＢＣＡ试剂盒测定蛋白浓度。将蛋白质样品稀释至
相同且合适的浓度进行ＳＤＳＰＡＧＥ电泳（电泳条件：
８５Ｖ，２０ｍｉｎ；１２０Ｖ，８０ｍｉｎ），然后转移至 ＰＶＤＦ膜
上在５％脱脂奶粉封闭液中室温封闭１ｈ，加入一抗
（１∶８００）４℃过夜，之后加入二抗（１∶２０００）３７℃孵
育２ｈ，采用电化学发光检测法（ＥＣＬ检测法）显色，
并对感光胶片条带进行灰度值分析。

２７　数据分析
相关数据均用 珋ｘ±ｓ表示，用ＳＰＳＳ２２０统计软

件进行单因素方差分析。以 Ｐ＜００５作为显著性
指标。

!

　结　果

３１　αＴＣ１６细胞胰岛素抵抗模型的建立
高浓度葡萄糖培养基分别培养 αＴＣ１６细胞
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１、３、５和７ｄ后，测定不同糖浓度培养下αＴＣ１６细
胞培养液中胰高血糖素含量。结果显示葡萄糖浓

度超过２５ｍｍｏｌ／Ｌ，培养时间超过５ｄ时，胰高血糖
素分泌明显升高（图 １）。其中葡萄糖浓度为
２５ｍｍｏｌ／Ｌ，培养时间为５ｄ时，不仅可以显著增加
胰高血糖素分泌（Ｐ＜００５），且数据稳定性较好，
故采用葡萄糖含量为２５ｍｍｏｌ／Ｌ的培养基培养５ｄ
建立αＴＣ１６细胞胰岛素抵抗模型。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｔｉｍｅａｎｄｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙｏｆｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄｇｌｕｃａｇｏｎｓｅ
ｃｒｅｔｉｏｎｉｎαＴＣ１６ｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓ５５ｍｍｏｌ／Ｌｆｏｒ１ｄａｙ

３２　ＴＡＥ对αＴＣ１６细胞活力的影响
如图２所示，ＭＴＴ法检测１、２、５、１０、１５、２０、２５

和３０μｇ／ｍＬ青钱柳三萜酸的细胞毒性实验结果
显示，与正常对照组相比，质量浓度为１、２、５、１０和
１５μｇ／ｍＬ的青钱柳三萜酸细胞活力明显大于
９０％，无细胞毒性，故选择１、５、１０μｇ／ｍＬ３个质量
浓度进行相关实验内容。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｒｉｔｅｒｐｅｎｉｃａｃｉｄｅｎｒｉｃｈｅｄｆｒａｃｔｉｏｎｆｒｏｍＣｙｃｌｏｃａｒｙａ
ｐａｌｉｕｒｕｓ（ＴＡＥ）ｏｎｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆαＴＣ１６ｃｅｌｌｓαＴＣ１６ｃｅｌｌｓｗｅｒｅ
ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＴＡＥｆｏｒ２４ｈ，ａｎｄｔｈｅｎｃｅｌｌｖｉａｂｉｌ
ｉｔｙｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＭＴＴａｓｓａｙ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３３　ＴＡＥ对αＴＣ１６细胞胰高血糖素分泌的影响
如图３所示，与正常对照组相比，高糖模型组

胰高血糖分泌量显著增加（Ｐ＜００５）。与模型组
相比，青钱柳三萜酸 １、５和 １０μｇ／ｍＬ作用于
αＴＣ１６细胞模型２４ｈ后，给药组细胞的胰高血糖
素分泌量明显降低，并存在浓度依赖性。胰岛素条

件下，正常对照组和模型组的胰高血糖素分泌量均

下降，说明胰岛素可以抑制胰高血糖素的分泌。而

青钱柳三萜酸各给药组胰高血糖素显著下降，说明

其可降低胰高血糖分泌且具有一定的胰岛素依

赖性。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＴＡＥｏｎｇｌｕｃａｇｏｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎαＴＣ１６ｃｅｌｌｓαＴＣ１
６ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｆｏｒ５ｄａｙｓｉｎＤＭＥＭｍｅｄｉａｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ５５ｍｍｏｌ／
Ｌｇｌｕｃｏｓｅｏｒ２５ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｒａｂｓｅｎｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＴＡＥｆｏｒ２４ｈｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｉｎｓｕｌｉｎ（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ
４ｈＷｏｒｔｍａｎｎｉｎ（１０ｎｍｏｌ／Ｌ）ｗａｓａｄｄｅｄ３０ｍｉｎｕｔｅｓｂｅｆｏｒｅｉｎｓｕｌｉｎａｔ
ｔｈｅｌａｓｔｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）
＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｏｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓ
ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

３４　ＴＡＥ对αＴＣ１６细胞中ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ和Ａｋｔ磷
酸化水平的影响

与正常对照组相比，高糖刺激下模型组的

ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ含量均降低，符合糖尿病症状（图
４）。ＴＡＥ干预后，ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ和 Ａｋｔ的磷酸化水
平较模型组显著上升，并具有浓度依赖性（Ｐ＜
００５）。加入ＰＩ３Ｋ抑制剂渥曼青霉素后，ＰＩ３Ｋ和
Ａｋｔ的蛋白水平有所降低（图４）。
３５　ＴＡＥ对αＴＣ１６细胞胰高血糖素、ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ
和Ａｋｔ的ｍＲＮＡ表达的影响

如图５显示，不加胰岛素时，与正常对照组相
比，模型组的胰高血糖素 ｍＲＮＡ水平明显提高，
并具有显著性差异（Ｐ＜００５），ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ和
Ａｋｔ水平均显著性降低。与模型组相比，ＴＡＥ
（１０μｇ／ｍＬ）能够轻微降低胰高血糖素的基因表
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达并增加 ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ和 Ａｋｔ的表达。加入胰岛
素后，与正常对照组相比，模型组胰高血糖素的

表达轻微增加，ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ和 Ａｋｔ水平都显著性
降低；与模型组相比，ＴＡＥ能够显著性降低胰高

血糖素的表达并显著性增加 ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ和 Ａｋｔ
的表达，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。而 ＰＩ３Ｋ
抑制剂渥曼青霉素的加入能够逆转 ＴＡＥ对 ＰＩ３Ｋ
和 Ａｋｔ的作用。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＴＡＥｏｎｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＲＳ１，ＰＩ３ＫａｎｄＡｋｔｉｎαＴＣ１６ｃｅｌｌｓαＴＣ１６ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｆｏｒ５ｄａｙｓｉｎＤＭＥＭｍｅｄｉａｃｏｎｔａｉ
ｎｉｎｇ５５ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅｏｒ２５ｍｍｏｌ／ＬｇｌｕｃｏｓｅｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｒａｂｓｅｎｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｒｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＴＡＥｆｏｒ２４ｈｗｉｔｈｉｎｓｕｌｉｎ（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ
４ｈＰＩＲＳ１（Ａ），ｐＰＩ３Ｋ（Ｂ）ａｎｄｐＡｋｔ（Ｃ）ｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＴＡＥｏｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎαＴＣ１６ｃｅｌｌｓαＴＣ１６ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｆｏｒ５ｄａｙｓｉｎＤＭＥＭｍｅｄｉａｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ５５ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅ
ｏｒ２５ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｒａｂｓｅｎｃｅｏｆ１０μｇ／ｍＬＴＡＥｆｏｒ２４ｈｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｉｎｓｕｌｉｎ（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ４ｈ，ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎ
αＴＣ１６ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄａｎｄｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｔｏＧＡＰＤＨＤａｔａｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓｒｅｌａｔｉｖｅｌｅｖｅｌｔｏ５５ｍｍｏｌ／ＬｇｌｕｃｏｓｅｇｒｏｕｐｗｉｔｈｏｕｔｉｎｓｕｌｉｎＡ：Ｇｌｕｃａｇｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ；Ｂ：ＩＲＳ１ｌｅｖｅｌｓ；Ｃ：ＰＩ３Ｋｌｅｖｅｌｓ；Ｄ：Ａｋｔｌｅｖｅｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓ５５ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）ｗｉｔｈｏｒ
ｗｉｔｈｏｕｔｉｎｓｕｌｉｎ
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓ２５ｍｍｏｌ／Ｌｇｌｕｃｏｓｅ（ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ）ｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆｗｏｒｔｍａｎｎｉｎａｎｄＴＡＥｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｉｎｓｕｌｉｎ
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　讨　论

胰岛素抵抗是 ２型糖尿病产生的主要病
因［１５］。研究表明，长期高糖环境能诱导胰岛 α细
胞产生胰岛素抵抗，导致胰高血糖素异常分泌，产

生高血糖［１６］。本实验采用２５ｍｍｏｌ／Ｌ高糖连续培
养αＴＣ１６细胞５ｄ，成功建立胰岛 α细胞胰岛素
抵抗模型，并考察了 ＴＡＥ的干预效果。实验结果
显示：ＴＡＥ能够显著降低高糖诱导的 αＴＣ１６胰高
血糖素分泌，升高 ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ的 ｍＲＮＡ和蛋
白水平，提示青钱柳三萜酸对胰岛 α细胞胰岛素
抵抗的改善作用可能与激活 ＩＲＳ１／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ胰岛
素信号通路有关。

αＴＣ１６是小鼠胰高糖素瘤细胞株，因其细胞
群体均匀单一并易于培养而优选于原代胰岛细胞，

是研究胰岛α细胞功能的常用细胞株之一［１６－１７］。

此外，研究表明αＴＣ１６细胞在长期高糖环境下胰
高血糖素分泌和基因表达的变化与原代细胞相比，

没有显著性差异，表明 αＴＣ１６细胞系具有代表
性［１８－１９］。本实验用含２５ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖的培养基
培养αＴＣ１６细胞５ｄ后，细胞胰高血糖素分泌明
显增加，胰岛素对胰高血糖素分泌的抑制作用减

弱，表明长期高糖环境成功诱导 αＴＣ１６细胞产生
胰岛素抵抗，导致细胞胰高血糖素分泌异常，与文

献［１４，２０］报道结果一致，表明 αＴＣ１６细胞胰岛
素抵抗模型建立成功。

“双激素异常”假说认为胰高血糖素分泌过多

和胰岛素分泌不足是高血糖的主要原因［２，２１］。正

常生理状态下，进食后血糖浓度上升，胰岛素分泌

增多，胰高血糖素分泌受到抑制而减少［２２］。而病

理状态下，持续的高血糖会导致胰岛 α细胞产生
胰岛素抵抗，胰高血糖素分泌增多，加剧高血

糖［２３］。本实验发现 ＴＡＥ可显著降低高糖诱导
αＴＣ１６细胞的胰高血糖素分泌水平，提示其具有
改善胰岛α细胞胰岛素抵抗功能。

ＩＲＳ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路是胰岛素信号转导的主要
途径［２４］。长期高糖刺激时，胰岛 α细胞对外源性
胰岛素无法产生正常应答，ＩＲＳ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ胰岛素
信号转导通路受阻，导致胰高血糖素分泌上升［２５］。

本研究发现 ＴＡＥ能显著降低高糖诱导的 αＴＣ１６
细胞的胰高血糖素水平，增加其胞内 ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ
和Ａｋｔ的ｍＲＮＡ和蛋白水平。给予ＰＩ３Ｋ的抑制剂

渥曼青霉素干预后，ＰＩ３Ｋ和 Ａｋｔ的表达明显降低，
胰高血糖素水平显著上升。上述实验结果表明，

ＴＡＥ可以改善胰岛素抵抗，可能是通过上调 ＩＲＳ１
和ＰＩ３Ｋ的酪氨酸磷酸化及其下游Ａｋｔ的磷酸化来
恢复胰岛素信号转导起作用。

综上所述，青钱柳三萜酸部位可通过干预

ＩＲＳ１／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路改善胰岛 α细胞胰岛素
抵抗，抑制胰高血糖素的分泌，达到治疗糖尿病的

效果。但青钱柳三萜酸在动物体内如何调控胰高

血糖素分泌及哪种类型三萜发挥药效，仍需进一步

深入研究。
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［１３］ＺｈｕＫＮ，ＪｉａｎｇＣＨ，ＴｉａｎＹＳ，ｅｔａｌ．ＴｗｏｔｒｉｔｅｒｐｅｎｉｏｄｓｆｒｏｍＣｙｃｌｏ

ｃａｒｙａｐａｌｉｕｒｕｓ（Ｂａｔａｌ）Ｉｌｊｉｎｓｋ（Ｊｕｇｌａｎｄａｃｅａｅ）ｐｒｏｍｏｔｅｇｌｕｃｏｓｅ

ｕｐｔａｋｅｉｎ３Ｔ３Ｌ１ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ：ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏＡＭＰＫａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５，２２（９）：８３７－８４６

［１４］ＳｈｅｎＸＸ，ＬｉＨＬ，ＰａｎＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：

ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｉｎｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｒａｔｉｓｌｅｔｓａｎｄｃｌｏｎａｌＴＣ１６ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｓ，

２０１２，３７（１）：１２－２４

［１５］ＧｏｄｓｌａｎｄＩＦ，ＷａｌｔｏｎＣ，ＷｙｎｎＶ．Ｒｏｌｅｏｆｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．

Ｌａｎｃｅｔ，１９９２，３４０（８８３１）：１３４７－１３４８

［１６］ＫｉｓａｎｕｋｉＫ，ＫｉｓｈｉｋａｗａＨ，ＡｒａｋｉＥ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｏｎｃｌｏｎａｌｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｌｐｈａｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｆｏｒ

ｉｎｓｕｌｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｌｕｃａｇｏｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，１９９５，３８（４）：４２２－４２９

［１７］ＭｉｚｕｓａｗａＮ，ＨａｓｅｇａｗａＴ，ＯｈｉｇａｓｈｉＩ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｈｅｎｏ

ｔｙｐｅｓｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｓｌｅｔｂｅｔａａｎｄａｌｐｈａｃｅｌｌｓａｒｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄ

ｗｉｔｈｈｏｍｅｏｔｉｃｇｅｎｅｓａｎｄａｇｒｏｕｐｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ

［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２００４，３３１（１）：５３－６３

［１８］ＰｉｒｏＳ，ＭａｎｉｓｃａｌｃｈｉＥＴ，ＭｏｎｅｌｌｏＡ，ｅｔａｌ．Ｐａｌｍｉｔａｔｅａｆｆｅｃｔｓｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎａｐａｎ

ｃｒｅａｔｉｃａｌｐｈａｃｅｌｌｌｉｎｅ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１０，１５１（９）：４１９７

－４２０６

［１９］ＣｈｅｎＸ，ＨｅｒｍａｎｓｅｎＫ，ＸｉａｏＪ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｓｔｅｖｉｏｌｈａｓｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｐａｌｍｉｔａｔｅｉｎｄｕｃｅｄαｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（３）：ｅ３４３６１

［２０］ＭｃｇｉｒｒＲ，ＥｊｂｉｃｋＣＥ，ＣａｒｔｅｒＤＥ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅｏｆｔｈｅ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐａｔｈｗａｙｉｎａｌｐｈａＴＣ１６ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

ｏｇｙ，２００５，１４６（１０）：４５１４－４５２３

［２１］ＵｎｇｅｒＲＨ．Ｔｈｅｂａｎｔｉｎｇｍｅｍｏｒｉａｌｌｅｃｔｕｒｅ１９７５．Ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｔｈｅ

ａｌｐｈａｃｅｌｌ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，１９７６，２５（２）：１３６－１５１

［２２］ＵｍｐａｉｃｈｉｔｒａＶ，ＢａｓｔｉａｎＷ，ＴａｈａＤ，ｅｔａｌ．Ｃｐｅｐｔｉｄｅａｎｄｇｌｕｃａｇｏｎ

ｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎｍｉｎｏｒｉｔｙｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒＭｅｔａｂ，２００１，８６（４）：１６０５－１６０９

［２３］ＦｅｒｒａｎｎｉｎｉＥ，ＭｕｓｃｅｌｌｉＥ，ＮａｔａｌｉＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｆａｓｔｉｎｇ

ｇｌｕｃａｇｏｎａｎｄｐｒｏｉｎｓｕｌｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２００７，５０（１１）：２３４２－２３４７

［２４］ＤｉａｏＪＹ，ＡｓｇｈａｒＺ，ＣｈａｎＣＢ．Ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｌｕｃａｇｏｎｓｅｃｒｅ

ｔｉｏｎｒｅｑｕｉｒｅｓｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃαｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００５，２８０（３９）：４８７－４９６

［２５］ＫａｎｅｋｏＫ，ＳｈｉｒｏｔａｎｉＴ，ＡｒａｋｉＥ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｇｌｕｃａｇｏｎ

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｂｙｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＰＩ３ｋｉｎａｓｅｉｎＩｎＲ１Ｇ９ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

ＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓＣｌｉｎＰｒ，１９９９，４４（２）：８３－９２．

·校园信息·

ＥＳＩ最新学科排名公布：中国药科大学“药理学与毒理学”
国内高校排名第一“生物与生物化学”首次进入前１％

２０１８年３月１５日ＥＳＩ公布最新学科排名，中国药科大学“药理学与毒理学”（Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ＆Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ）学科国
际排名为６９名，居国内高校第一。“生物与生物化学”（Ｂｉｏｌｏｇｙ＆Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）首次进入ＥＳＩ世界前１％，学科国际排
名为９８９名（本期共有９９７个机构进入ＥＳＩ世界前１％）。

目前，中国药科大学共有四个学科进入ＥＳＩ世界前１％，分别是：药理学与毒理学、化学、临床医学及生物与生物
化学。其中，“药理学与毒理学”学科国际排名比上期上升３名（本期共有８４６个机构进入 ＥＳＩ世界前１％），第五次
进入千分之一。

据初步统计，“药理学与毒理学”前１００名中，国内有７所高校，其中，６所进入世界前千分之一。７所高校分别
是：中国药科大学（６９名）、浙江大学（７０名）、北京大学（７２名）、沈阳药科大学（８０名）、上海交通大学（８３名）、复旦
大学（８４名）及北京协和医学院（８９名）。

据悉，论文“总被引次数”排在前１％的学科被视为国际高水平学科，而进入 ＥＳＩ世界排名前千分之一的学科则
被认为已经达到国际顶尖水平，可称为世界一流学科。

（校园网）
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