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利拉鲁肽对人胰岛淀粉样多肽聚集性及胰岛细胞毒
性的影响
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人胰岛淀粉样多肽（5>6==）是胰岛 ! 细胞分泌

的淀粉样物质，也称为人胰淀素i":)j。已有研究表明，

5>6== 聚集过程的中间产物对胰岛细胞具有毒性作

用，且为 ! 型糖尿病患者胰岛细胞功能异常及凋亡

的主要原因之一 i,:Kj，而临床上尚缺乏能有效抑制

5>6== 聚集的药物。最近研究表明，利拉鲁肽可以减

少阿尔兹海默病模型鼠脑内的 6! 淀粉样蛋白沉积

与相关炎症反应，改善鼠的记忆功能i&:Jj。6! 与 5>$
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!"" 具有相似的二级折叠结构与致病机制。因此本

研究主要探讨利拉鲁肽是否可以通过抑制 #$%""

聚集并减少 #&%"" 相关的胰岛细胞损伤。

! !"#$%

'(' !"#$ )*+!,++ - 雄性 ./0123 大鼠购自中

国人民解放军医学科学院卫生学环境医学研究所

动物实验中心，动物级别为 456 级。

'() %&'( 胶原酶（!型）、#$%"" 购自 4/-72

公司；%889:/8;<="$ 荧光染色试剂盒购自万类生物

有限公司；利拉鲁肽注射液由诺和诺德公司提供。

'(, !")*

'(,(' 硫磺素 > 实验 新鲜配置硫磺素 >、#&!""

的母液，分别为 ' 77?@=A 与 '++ "7?@=A。在黑色 BC

孔酶标板中，每孔中加入相应体积的母液和 "D4缓冲

液构建 '++ "A反应体系：硫磺素 >终浓度为 '+ "7?@=

A，#$%"" 终浓度为 * "7?@=A，单独或联合相应浓度

利拉鲁肽（*++ 87?@=A 和 * "7?@=A）共同孵育。酶标

板中的体系液按照上述比例配置完毕后，置于全波

长扫描多功能读数仪上，,E"孵育。每 * 7/8摇 '+ 0，

静置 '+ 0后读数，记录在 FF+ 87激发波长和 FG* 87

发射波长下的荧光强度。每组设立 F 个复孔，本底

孔为未加药物仅含硫磺素 > 的检测液，各组最终荧

光强度为实测荧光数值与本底孔荧光数值的差值。

'(,() 磷钨酸负染滴染法电镜实验 于 H" 管中分

别配置 ,组体系：)+ "7?@ #$%""（人胰淀素）、)+ "7?@

#$%""和 )"7?@利拉鲁肽、)+"7?@ #$%""和 )+"7?@

利拉鲁肽。将反应液室温过夜后，在 ,E"温箱中孵

育 ) # 后，取 )+ "A 待检测的孵育样品滴在 )++ 目;

碳包铜网上，静置 , 7/8，用滤纸从铜网周边小心吸

干未吸收的样品，再用 )++ "A 'I磷钨酸溶液染

色 , 7/8，之后用滤纸吸干铜网周边多余染液，室温

晾干或白炽灯下烤干后利用透射电子显微镜（J/#

12K#/;J>EE++）在 'G+ L< 加速电压下检测各组胰淀

素淀粉样纤维形成情况。

'(,(, 大鼠胰岛分离与培养 '+I水合氯醛经腹腔

注射麻醉 ./0123 大鼠，以 E*I乙醇消毒皮肤，无菌

剖腹，从胆总管进针，逆行缓慢注入 F"预冷的胶原

酶 5（+(G -=A）G!'+ 7A，使胰腺充分膨胀。剪心放血处

死大鼠，剥离出胰腺组织，快速将完整胰腺放入含

有 , 7A F"预冷胶原酶 5 的 *+ 7A 离心试管中。

,E"水浴消化 '+M'* 7/8，振荡使其呈细砂状，加入

F" 含 '+$新生牛血清（6D4）的 J28N0 液约 ,+ 7A，

终止消化，冰浴 * 7/8 待静置分层后小心吸弃上层

液体，再次加入 F+M*+ 7A 冰 O28N0 液，重复 ) 次。

于体视镜下手工挑取形状规则的圆形或椭圆形的

胰岛细胞团。最后将分离纯化好的胰岛细胞团加入

含有 '++ P=7A 青霉素、'++ 7-=A 链霉素、'+I胎牛

血清、'+ 77?@=A O9590、''(' 77?@=A 葡萄糖的 Q"#

R&'CF+ 培养液中，*IST

)

、,E"培养箱中培养。

'(,(F 采用台盼蓝以染色鉴定胰岛的活性 在 BC 孔

板中将 +(F$的台盼蓝溶液与含有胰岛细胞的培养基

%&B 混合，'+ 7/8 内镜下观察细胞死亡情况。细胞损

伤或死亡时，台盼蓝可穿透变性的细胞膜，与解体

的 UV% 结合，使其着色，而活细胞能阻止染料进入

细胞内。死亡细胞被染成蓝色，活细胞不着色。

'(,(* 细胞分组 将获取的胰岛简单随机化分为 ,组，

每组 '*个胰岛：空白对照组（VS）；胰淀素组（'+ "7?@=A

#&%""）；胰淀素W利拉鲁肽组（'+ "7?=A #&%""W'++

87?@=A A/32）。

'(,(C %889:/8;<="& 荧光染色法检测胰岛细胞的

凋亡 按照试剂说明，配好 %889:/8;<="&凋亡染色液

（)*+ "A D/8X/8- YZ[[93，*!'+ "A %889:/8 <;6&>S，

'+ "A 53?5/X/Z7 &?X/X9），加入到干预 ') # 后的胰岛

中，室温避光孵育 '* 7/8，随即进行荧光显微镜观

察。正常活细胞无着色，细胞的早期凋亡呈绿色荧光，

细胞晚期凋亡与坏死红色荧光。用 &72-9 53?5@Z0E(+

软件分析计算细胞凋亡的比率。

'(,(E 实时荧光定量检测 7QV%表达水平 胰岛细

胞处理完成后，>3/\?@法提取胰岛的QV%，根据 >#937?

6/301 41328X KUV% 4]81#90/0 L/1 进行反转录反应，合

成 KUV% 第 ' 链。然后采用荧光法进行 Q>;"SQ 扩

增反应，所用试剂盒为生工 4]Y3;^3998 _"SQ R20#

193 R/:（)'）。按照说明书完成体系后瞬时离心，放入

罗氏 A/-#1S]K@93BC荧光定量 "SQ仪进行 "SQ扩增。

结果采用 )

;!!S> 相对定量比较，以 #;2K1/8为内参照

基因进行标准化`'+a，见表 '

注：DK@;)b D 淋巴细胞瘤;) 基因；>V6b肿瘤坏死因子；$A;'b白
细胞介素;'；SSA;)b单核细胞趋化蛋白;)

& ! "#$'()*+,-

%&' ! "()*+( ,+-.+/0+, 12 3+/+, )/ 45+ "6$

基因
名称
$;2K1/8

D2:

DK@;)

>V6

$A;'

SSA;)

引物长
度（Y5）
'*B

'FF

',E

BF

)E'

'')

退火温
度（"）
*,

*,

*,

*G

*,

*G

引物序列（*(",(）

S^>^%%%%^%>^%SSS%^%>

%SSS>S%>%^%>^^^S%S%

^S^%^>^>S>S%^^S^%%>

SSS%^>>^%%^>>^SS^>S>

^%S%%S%>S^S>S>^>^^%>

^%S%^SS%^^%^%%%>S%%%

^S>%S%^S>>S%SS%SS%S%

^SS%>S>S>>^S>S^%%^>S

>^^S%%S>^>SSS>^%%S>

^>^S>>^^^>SS>S%>SS>

^S%SS%^S%SS%^SS%%S>S>

>^^%>^S>SS%^SS^^S%%S>

6?3c23X

Q9d9309

e?3c23X

Q9d9309

e?3c23X

Q9d9309

e?3c23X

Q9d9309

e?3c23X

Q9d9309

e?3c23X

Q9d9309
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!"# !"#$% 采用 $%$$ &&"'软件分析，正态分

布的计量资料采用 !"#表示，两组间比较采用两独立

样本 ! 检验，( 组以上组间比较采用单因素方差分

析 "#$ 法检验。非正态分布的计量资料采用

%&'()*+,-*++.( / 秩和检验。0)*+*, 为差异有统计

学意义。

! !"

&"! &'()* -./%% +,-./

&+!+! 硫磺素 0 实验结果 , !12345 胰淀素单独

孵育时，荧光于 !+6 - 左右开始上升，并逐渐增加，

(7# - 后平稳。动力学曲线呈“$”型。, !12385 胰淀素

与 ,** 9123:5 的利拉鲁肽（浓度比 !*;!）共同孵育

后，荧光信号直到 &+, - 后才开始上升，出现延迟。

, !123:5 胰淀素与 , !123:5 利拉鲁肽（浓度比 !;!）

孵育后，几乎检测不到胰淀素的聚集信号。胰淀素

的聚集信号减弱，未见明显上升（图 !）。

&+!+& 透射电镜结果 &* !123 -./%% 单独孵育可

见大量纤维状聚集物质，表明其聚集性良好（图 &/）；

但是&*!123 -./%%和& !123 利拉鲁肽（浓度比!*!!）

共同孵育后纤维数量明显减少，并且聚集物形态较

模糊且短小（图 &<）；&* !123 -./%% 和 &* !123 利

拉鲁肽（浓度比 !!!）共同孵育后，无法找到 -./%%

所聚集的纤维装结构（图 &=）。

注：每 , 1>9 读数，横轴表示机读次数，纵轴表示相对荧光强度；

-./%%;人胰岛淀粉样多肽；5>?@：利拉鲁肽

# " $%& #'()*!"

$%& " '()*+,) -. ,/%-.+01%2 # 0))03)

注：/：&* !123 -./%% 组；<：&* !123 -./%%A& !123 利拉鲁肽共同孵育组；=：&* !123 -./%%A &* !123 利拉鲁肽共同孵育组

# ! +,-./0123456789:

$%& ! $-450,%-2 -. 053+-%6 +%7( .%84%+) %2 ,/( (+(9,4-2 5%94-)9-:3 ,(),)

注：/：正常胰岛；<：台盼蓝据染实验

# ; ;<=>?@AB'(CDE7F

$%& ; #/( 20,<40+ %)+(, 026 9(++ 5-4:/-+-&3 0.,(4 #43:02 8+<( (=!

9+<6%2& ,(),

&+& 01234-5678 台盼蓝染色结果如

图 ( 所示：新分离的胰岛细胞团大小不一，呈圆形

或卵圆形，大多数胰岛细胞团胞膜完整，折光性好。

胰岛分离过夜后，台盼蓝染色显示胰岛细胞膜完整

活力良好。

&+( 9:;<=01>?@ABCDE-FGH

2I 荧光定量结果如图 # 所示：与空白对照组相

比，胰淀素组的白细胞介素（.5）B!、肿瘤坏死因子

（0CD）、单核细胞趋化蛋白E&（==5E&）基因的 1F"

C/ 表达均增加，分别为 (76,#*7!#、&7#!#*7&G、(76,#

*7##；利拉鲁肽干预后 .5E!、0CD、==5E& 基因的

1FC/ 表达均下降，分别为 !7###*7!&，!7(6#*7!H，

!7((#*7!I，差异具有统计学意义（1J#&G76H、#H7IG、

!,(7(GK 2 均$*7*,），见表 &。

&%# :;<=01>?JKLJKBCMDNG

-OP /99LM>9EN4%. 荧光染色如图 ,/ 所示，

!* !123 的 -./%% 干预 &# - 后，胰岛细胞凋亡增加

了 &&7G 倍（!I7!6O 3(7 *7I,O）；利拉鲁肽干预后凋

亡显著减少（(7((O 3(7 !I7!6O），差异具有统计学

意义（1J,!#7(#，2$*7*,）。

/ <

G**

H**

I**

6**

,**

#**

(**

&**

!**

*

相
对

荧
光

强
度

（
/
P
）

-./%

-./%A5>?@（,** 9123）
-./%A5>?@（, !123:5）

! ( , I G !! !( !, !I !G &! &( &, &I (! (( (, (I &G #! #(

/ < =

&** 91

&** 91

&** 91
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!"#$%!结果如图 &'所示：与空白对照组相比，

胰淀素组促凋亡基因 '() *!+, 相对表达量增加

（-./-!0.0& !".-.00!0.0&），抗凋亡基因 '123/ *!+,

相对表达量显著下降（0.&-!0.-/ !".-.00!0.04），差

异具有统计学意义（# 均"0.0&）；与胰淀素组相比，

利拉鲁肽组 '() *!+, 表达没有减少（-./0!0.0& !".

-./-!0.0&），抗凋亡基因 '123/表达增加（0.56!0706 !".

0.&-!0.-/），差异具有统计学意义（#均"0.0&），见表 /。

8,99 组 :7;&!07-< /7<-!07/4

8,99=>?@( 组 -7<<!07-/ -7:;!07-6

$ <;57;0 <07<;

# "0700- "0700-

空白对照组 -700!070; -700!070&

组别 8>3- "+A

:7;&!07<<

-7::!07-5

6:7/5

"0700-

-700!0704

BB>3/ '() '123/

-7C0!070& -700!0704

-7/-!070& 07&-!07-/

-7/0!070& 0756!0706

-;75- /07<6

0700- "0700-

! ! "#$%&'()*+,-./01!"#2

"#$ ! %&'(#)*+&, &- #(&(.&+*+ )/0#./1 2/,/+ *, /#34 2)&5(+1!"$3

注：8>3-D白细胞介素3-；"+AD肿瘤坏死因子；BB>3/D单核细胞趋化蛋白；+BD空白对照组；E8,99D胰淀素组；E8,99=>?@(：胰淀素=利拉鲁肽组

4 6 5678#9:*+,- 789:;";<;%%89= '>;?.!<

<*2 6 "4/ '>;? /@()/++*&, &- .4/ *,-0#''#.&)A -#3.&)+B *,3051*,2 789:B ";< #,1 %%89= *, 1*--/)/,. 2)&5(

注：8>3-D白细胞介素3-；"+AD肿瘤坏死因子；BB>3/D单核细胞趋化蛋白3/；+BD空白对照组；E8,99D胰淀素组；E8,99=>?@(：胰淀素=利拉鲁肽组

&70

<7&

<70

:7&

:70

/7&

/70

-7&

-70

07&

070
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+B E8,99 E8,99=>?@(

+B E8,99 E8,99=>?@(

+B E8,99 E8,99=>?@(

/C

-&
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&

C
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岛

细
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（
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细

胞
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细
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'
1
2
3
/
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对
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达
量

-7&

-70

07&

070

,

KL

MM K

K

KK

M

'

注：,：蓝色箭头表示绿色荧光，细胞的早期凋亡；黄色箭头表示红色荧光，细胞的晚期凋亡N '：各组凋亡基因 '() 与抗凋亡基因 '12#/ 的

相对表达量；与对照组相比，L#O0.0& ，LL#O0.0-；与胰淀素组相比，M

#O0.0&，MM

#O0.0-；+BD空白对照组；E8,99D胰淀素组；E8,99=>?@(：胰淀素=利拉

鲁肽组

4 C "#&=()>?

<*2 C "4/ #(&(.&+*+ &- /#34 2)&5(+
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! !"

本研究结果提示 !"#$$ 本身具有聚集性，并且

与胰岛细胞共同孵育时，促进炎症因子表达、细胞

凋亡，以上均表明 !"#$$ 对胰岛细胞的毒性作用，

与之前研究一致%&，''(。利拉鲁肽可以浓度依赖性抑制

!"#$$ 自我聚集，并且与 !"#$$共同孵育胰岛细胞时，

炎症与细胞凋亡减少，对胰岛细胞具有一定保护作用。

与糖尿病类似，阿尔兹海默病的是一种蛋白沉

积性疾病，其主要构成成分为 #! 多肽，导致靶器官

的损害。最近，在阿尔兹海默病的实验研究中发现：

利拉鲁肽的早期干预可以减少 #! 寡聚体水平，减

少阿尔兹海默病模型鼠脑内斑块样沉积，从而改善

鼠的记忆功能%')(。$*+, 等%-&(以人胰岛为体外模型发

现，胰高血糖素样肽（./$）0' 类药物可以使胰岛淀

粉样寡聚体及蛋白的沉积减少。利拉鲁肽是否可以

直接通过抑制多肽的自我聚集或改变其动力学曲

线，减少寡聚体的数量或其纤维形成尚不清楚。本

研究采用硫磺素 1 荧光实验观察 !"#$$ 的聚集动

力学，该聚集性试验参照 "#$$ 相关分子抑制实验

采用常规比例%'20-3(，细胞实验采用利拉鲁肽常用细

胞学浓度%-40-5(，发现胰淀素与利拉鲁肽以 -67- 分子

浓度共同孵育时，胰淀素聚集过程延缓，提高利拉

鲁肽浓度（-7-）后，胰淀素未出现明显聚集，动力学

曲线由 8 型变为直线型。并且进一步透射电镜的实

验结果同样显示了利拉鲁肽可以浓度依赖性抑制

!"#$$ 自我聚集的作用：利拉鲁肽与人胰淀素共同

孵育后纤维数量明显减少。提示利拉鲁肽抑制了

!"#$$ 的聚集。研究显示艾塞那肽不能抑制胰淀素

聚集%-9(，利拉鲁肽与其不同的是分子中独特的疏水

作用脂肪酸侧链%-:(，或许使其具有抑制胰淀素聚集潜

能。进一步的分子结构相互作用的研究将有助于胰淀

素自我折叠过程的理解以及抗聚集类药物的研发。

本课题组既往研究显示：!"#$$ 造成的胰岛细

胞凋亡与炎症损伤有关;"/0- 信号通路在其中发挥

了重要作用%--(。利拉鲁肽可以减少阿尔兹海默病的

!0淀粉样斑块相关的炎症损伤%90:(。本次实验结果显

示在利拉鲁肽与 !"#$$ 共同孵育时，"/0-、1<="、

>>/?) 炎症因子表达下降。既往细胞学、动物学及

临床试验也表明利拉鲁肽具有一定抗炎作用。利拉

鲁肽可以与 ./$0- 受体结合，通过激活细胞内 $@#

通路减少炎症因子的表达，从而起到细胞保护作

用%)A(。然而，本研究发现在体外相对独立环境下，利

拉鲁肽可以直接抑制胰淀素的聚集，因此减少 !"!

#$$ 聚集过程的毒性产物也许是利拉鲁肽发挥细

胞保护作用的重要原因之一。

本实验中经 !"#$$ 孵育后，胰岛细胞凋亡比率

增加，B*C DE<# 表达增加，抗凋亡基因 BFGH) DE!

<# 表达下降。提示胰淀素导致细胞凋亡增加。

!"#$$ 可改变细胞膜的通透性，增加内质网应激以

及激活降钙素受体等影响胰岛细胞的功能及存活%2、

)-0))(。利拉鲁肽孵育后，除炎症因子表达下降外，抗凋

亡基因 BFG0) 表达增加，细胞凋亡比率减少。!"#$$

相关的细胞损伤作用与其聚集性密切相关，利拉鲁

肽是否直接通过抑制其聚集发挥作用或间接通过

抗炎等机制保护胰岛细胞尚需要更深入研究。

总之，!"#$$ 可以造成胰岛细胞炎症损伤，增加

胰岛细胞凋亡，利拉鲁肽可直接抑制胰淀素聚集，

并减少"/0-、1<="、>>/0) 炎症因子表达，增加

BFG0) 抗凋亡基因，发挥胰岛细胞保护作用，为利拉

鲁肽与淀粉样沉积物间的关系提供基础研究证据

及新思路。
#$%&'

%-( I$"J J /KIL M!N +NG*MOPL PQ F!+PLOF OLMN+RMOMO*G S*LF+N*MOMOR MP M!N

ORG*LTR PQ /*LUN+!*LR *LT MP TO*VNMNR DNGWMWR%X(K X JCS YNT，':A'，

3（2）：&:5

%Z( >/#E@ #，[J//8 > #，B\/J] " ^，NM *G_ "RGNM *D`GPOT，OLF+N*RNT

#HFNGGR，+NTWFNT BHFNGGR *LT NCPF+OLN QOV+PROR：aW*LMOM*MObN F!*LUNR

OL M!N S*LF+N*R OL M`SN Z TO*VNMNR%X(_ ^O*VNMNR ENR，-:99，:（2）：-3-

%&( Jc8J8 X #，/#>E#d .，."EI"e Y c，NM *G_ "/H- *LM*UPLORD +N!

TWFNR !`SN+UG`FNDO* *LT MORRWN OLQG*DD*MOPL OL M!N M`SN Z TO*VNMOF

.@ +*M%X(_ $+PF <*MG #F*T 8FO \ 8 #，ZAA:，-A4（&&）：-&::9

%2( .\#E^#^IHYJ<^Id# E，̂#f#//" # Y，>c#fJd # I，NM *G_

$*LF+N*MOF ORGNM *D`GPOTPROR，VNM* HFNGG *SPSMPROR，*LT *GS!* HFNGG

S+PGOQN+*MOPL *+N TNMN+DOL*LMR PQ ORGNM +NDPTNGOLU OL M`SNHZ TO*VNMOF

V*VPPLR%X(_ $+PF <*MG #F*T 8FO \ 8 #，ZAA:，-A4（&&）：-&::Z

%3( J=1J@c#Ed#^Jc B，c]Y#< B 1，[J.Y#<< 8_ 8M+WFMW+*G

RMWTONR PL M!N DNF!*LORD PQ S+PMNOL *UU+NU*MOPL OL *UN +NG*MNT LNW!

+PTNUNLN+*MObN TORN*RNR%X(_ YNF! #UNOLU ^Nb，ZA-4，-34：-

%4( >#"//I< /，cI==Y#<< # E，BI1d #，NM *G_ YPGNFWG*+ RM+WFMW+N，

DNDV+*LN OLMN+*FMOPLR，*LT MPCOFOM` PQ M!N ORGNM *D`GPOT SPG`SNSMOTN

OL M`SN Z TO*VNMNR DNGGOMWR%X(_ X ^O*VNMNR ENR，ZA-4，ZA-4：34&:953

%5( #@1JE E，>#I $，<IIE c，NM *G_ "RGNM *D`GPOT SPG`SNSMOTN：RM+WF!

MW+N，QWLFMOPL，*LT S*M!PS!`ROPGPU`%X(_ X ^O*VNMNR ENR，ZA-4，ZA-4：

Z5:9Z4:

%9( =JYY"<J//# . ^，=E#<.I\ J，/IfJ 8 B，NM *G_ Jb*GW*MOLU M!N

NQQNFMR PQ M!N LPbNG ./$H- *L*GPUWN GO+*UGWMOTN OL #Gg!NODN+"R TOR!

N*RN：RMWT` S+PMPFPG QP+ * +*LTPDORNT FPLM+PGGNT M+O*G（J/#^ RMWT ）̀%X(_

1+O*GR，ZA-:，ZA（-）：-:-

%:( 8#//J8 . <，>#/"#Y /，c#/8>cJE >，NM *G_ <NW+PS+PMNFMObN *LT

+NRMP+*MObN S+PSN+MONR PQ M!N ./$H-h."$ TW*G *UPLORM ^#HX>- FPD!

S*+NT iOM! * ./$H- ROLUGN *UPLORM OL #Gg!NODN+"R TORN*RN%X(_ <NW!

+PS!*+D*FPGPU`，ZAZA，-4Z：-A59-&

%-A( /"f#@ @ X，8>cY"11.J< 1 ^_ #L*G`ROR PQ +NG*MObN UNLN NCS+NRROPL

T*M* WROLU +N*GHMODN aW*LMOM*MObN $>E *LT M!N Z（H^NGM* ^NGM* >（1））

YNM!PT%X(_ YNM!PTR，ZAA-，Z3（2）：2AZ
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!"统计学符号：按 #$%& '(()"!*+,,-《统计学词汇及符号》的有关规定，统计学符号一律采用斜体。

+"研究设计：应告知研究设计的名称和主要方法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性还是横断面调查研究），实验设计（应告

知具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等），临床试验设计（应告知属于第几期临床试

验，采用了何种盲法措施等）；主要做法应围绕 . 个基本原则（重复、随机、对照、均衡）概要说明，尤其要告知如何控制重要非试

验因素的干扰和影响。

'"资料的表达与描述：用 !"# 表达近似服从正态分布的定量资料，用 !（"#）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，要合

理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法符

合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 +,，要注意区分百分率与百分比。

."统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选择合适的统计学分

析方法，不应盲目套用 $ 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的条

件及分析目的，选用合适的统计学分析方法，不应盲目套用 !

+ 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回归

类型，不应盲目套用简单直线回归分析；对具有重复实验数据检验回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要

在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系做出全面、合理的

解释和评价。

("统计结果的解释和表达：应写明所用统计学方法的具体名称（如：成组设计资料的 $ 检验、两因素析因设计资料的方差分

析、多个均数之间两两比较的 $ 检验等），统计量的具体值（如 $/'".(，!+/."0)，%/0"1- 等）；在用不等式表示 & 值的情况下，一般

情况下选用 &2,",(、&3,",( 和 &3,",! ' 种表达方式，无须再细分为 &',",,! 或 &3,",,, !。当涉及总体参数（如总体均数、总体率

等）时，在给出显著性检验结果的同时，应再给出 -(4可信区间。

!"#$%

5!!6 靳育静，孙晓薇，李晓通，等" 白细胞介素 ! 在介导人胰岛淀粉样

多肽对胰岛细胞毒性中的作用及机制576"中华糖尿病杂志，+,!1，

-（'）：!1-

5!+6 899:;<= > :，?!:@9?;A 9" :BCDEFGHBIJ KDL CJMJCNJ OJOPCQ BO"

RDBCOJLH，NQLDRHBK FPNN DLI CJIGKJ RFDSGJ FPDI BL DEJI <>>%>@!

OBKJ，D OPIJF PT <FUVJBOJC#N IBNJDNJ576" =JGCPRVDCODKPFPEQ，+,!.，

10（>H <）：(1

5!'6 ><AW X 7 ，Y?<=# X，Z<A=[9W # :，JH DF" <OQFPBI TPCODHBPL

CJIGKJN RCPHJBL \BLDNJ $ RVPNRVPCQFDHBPL BL RCBODCQ BNFJH "*KJFFN

]VBKV BN BORCPMJI ^Q ^FPK\BLE _:*!" NBELDFBLE576" >:P@ [LJ，+,!)，

!'（+）：J,!-'!).

5!.6 `[A&_= 7 @，$;=[_&*$_<=9<8<=[ 8 [" _LVB^BHBPL PT BNFJH DOQ"

FPBI RPFQRJRHBIJ DEECJEDHBPL DLI DNNPKBDHJI KQHPHPaBKBHQ ^Q LPLN"

HJCPBIDF DLHB*BLTFDOODHPCQ ICGEN576" 9DL 7 >VQNBPF >VDCODKPF，+,!0b

-.（!）：'(

5!(6 Z<=# ?，A_c#Z<X Y，9<[ >，JH DF" <LDFQNBN PT HVJ D^BFBHQ PT

RCDOFBLHBIJ HP BLVB^BH DOQFPBI TPCODHBPL ^Q VGODL BNFJH DOQFPBI

RPFQRJRHBIJ CJMJDFN D ^DFDLKJ ^JH]JJL PRHBODF CJKPELBHBPL DLI CJ"

IGKJI DOQFPBIPEJLBKBHQ576" $BPKVJOBNHCQ，+,!( ，(.（..）：01,.

5!06 ; F $J\DQ A，9P$L*<CDE%JU :，̀JCL&LIJU*#DCK$D c，JH DF" ;TTJKHN PT

EFGKDEPL*FB\J RJRHBIJ *! PL HVJ IBTTJCJLHBDHBPL DLI OJHD^PFBNO PT

VGODL DIBRPKQHJN576" $C 7 >VDCODKPF，+,!0，!1'（!!）：!)+,

5!16 `<= A，:_ d，#e d，JH DF" ;aJLIBL*. RCPHJKHN RDLKCJDHBK ^JHD KJFFN

TCPO VGODL BNFJH DOQFPBI RPFQRJRHBIJ*BLIGKJI KJFF IDODEJ：RPHJL"

HBDF BLMPFMJOJLH PT <W& DLI OBHPKVPLICBD ^BPEJLJNBN 576" cBD^JHJN

[^JN 8JHD^，+,!,，!+（-）：)!(

5!)6 <@&[=*8[eA=;X W，?e:: A :，YA<_W< @，JH DF" ;aJLIBL*. BL"

KCJDNJN BNFJH DOQFPBI IJRPNBHBPL ^GH PTTNJHN HVJ CJNGFHDLH ^JHD KJFF

HPaBKBHQ BL VGODL BNFJH DOQFPBI RPFQRJRHBIJ HCDLNEJLBK OPGNJ

BNFJHN576" cBD^JHPFPEBD，+,!!，(.（1）：!1(0

5!-6 ?&_W; Y Y，Y<99<Ac_ `，><><8<A#<A_&_@ c，JH DF" ;TTBKDKQ

DLI NDTJHQ PT EFGKDEPL*FB\J RJRHBIJ*! CJKJRHPC DEPLBNHN BL HQRJ + IB"

D^JHJN：D NQNHJODHBK CJMBJ] DLI OBaJI*HCJDHOJLH KPORDCBNPL DLDFQ"

NBN576" cBD^JHJN [^JN 8JHD^，+,!1，!-（.）：(+.

5+,6 c<_ X，c<_ c，Z<=# d，JH DF" #:>*! DEPLBNHN BLVB^BH Pa*:c: GR"

HD\J BL ODKCPRVDEJN ^Q DKHBMDHBLE RCPHJBL \BLDNJ <576" 7 9DCIBPMDNK

>VDCODKPF，+,!.，0.（!）：.1

5+!6 &[8_&< &" _NFJH DOQFPBI RPFQRJRHBIJ BL RDLKCJDHBK BNFJHN TCPO HQRJ +

IBD^JHBK NG^fJKHN576" _NFJHN，+,!+，.（'）：++'

5++6 ><AW X 7，Z<A=[9W # :，<[ Y，JH DF" cGDF CPFJ PT BLHJCFJG\BL*

!" BL BNFJH DOQFPBI TPCODHBPL DLI BHN "*KJFF HPaBKBHQ：BORFBKDHBPLN TPC

HQRJ + IBD^JHJN DLI BNFJH HCDLNRFDLHDHBPL 576" cBD^JHJN [^JN 8JHD^，

+,!1，!-（(）：0)+

（+,+,*!!*+1 收稿）
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