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我们先前报道过，长期他克莫司治疗引起的氧化应激

会损害胰腺β细胞的线粒体功能。本研究旨在探讨辅酶

Q10（Coenzyme Q10）在他克莫司诱导的糖尿病大鼠模型中改

善线粒体功能障碍的治疗潜力。在大鼠他克莫司诱导的糖

尿病模型中，（Coenzyme Q10）CoQ10 治疗改善了胰腺β细胞

功能；CoQ10 可增强胰岛内的胰岛素免疫反应性，同时伴

随氧化应激和细胞凋亡的减轻。通过电子显微镜对线粒体

超微结构的评估显示，与单独使用他克莫司治疗相比，

CoQ10 治疗显著增加了线粒体的大小、数量和体积，以及

胰岛素颗粒的数量。一项使用胰腺β细胞系的体外研究表

明，他克莫司治疗会增加细胞凋亡及线粒体活性氧的产

生，而与 CoQ10 联合治疗则能有效减轻这些变化。在亚细

胞水平上，CoQ10 显著改善了他克莫司引起的线粒体呼吸

功能损伤，具体表现为线粒体耗氧量和 ATP 产量的增加。

我们的数据表明，CoQ10 在减轻他克莫司诱导的氧化应激

及保护胰腺β细胞线粒体方面发挥重要作用。这些结果提

示，补充 CoQ10 对他克莫司诱发的糖尿病具有有益作用。 

We previously reported that oxidative stress induced by 

long-term tacrolimus treatment impairs mitochondrial function in 

pancreatic β -cells. This study aimed to investigate the 

therapeutic potential of Coenzyme Q10（CoQ10） in ameliorating 

mitochondrial dysfunction in a tacrolimus-induced diabetic rat 

model. In the rat tacrolimus-induced diabetes model, CoQ10 

treatment improved pancreatic β-cell function; CoQ10 enhanced 

insulin immunoreactivity within the islets, accompanied by reduced 

oxidative stress and apoptosis. Electron microscopy evaluation of 

mitochondrial ultrastructure revealed that CoQ10 treatment 

significantly increased mitochondrial size, number, volume, and the 

quantity of insulin granules compared to tacrolimus monotherapy. 

An in vitro study using pancreatic β-cell lines demonstrated that 

tacrolimus treatment increased apoptosis and mitochondrial 

reactive oxygen species production, whereas combination therapy 

with CoQ10 effectively mitigated these changes. At the subcellular 

level, CoQ10 significantly improved thymoside-induced 

mitochondrial respiratory dysfunction, manifested as increased 

mitochondrial oxygen consumption and ATP production. Our data 

demonstrate that CoQ10 plays a crucial role in mitigating 

thymoside-induced oxidative stress and protecting pancreatic β-cell 

mitochondria. These findings suggest that CoQ10 supplementation 

exerts beneficial effects on thymoside-induced diabetes. 

他克莫司（Tac）作为一种钙调磷酸酶抑制剂（CNI），

是最常用的免疫抑制剂。然而，肾移植术后长期使用他克

莫司会导致移植后新发糖尿病（NODAT）的发生率升高 1。

一项针对移植后接受他克莫司（Tac）治疗患者的 5 年随访

研究显示，糖尿病（DM）发生率为 41%2。他克莫司的致糖

尿病作用机制尚未明确，但其药理学钙调神经磷酸酶抑制

作用（在器官移植中对预防排斥反应至关重要）与移植后β

细胞功能衰竭相关 3– 10。多项研究表明，该现象部分与

他克莫司对胰腺β细胞的毒性作用有关，其中氧化损伤在

他克莫司诱导的β细胞功能障碍中起核心作用 11– 13。 

辅酶 Q10（CoQ10）在线粒体呼吸链中充当可扩散的电

子载体 14。CoQ10 还是一种强效抗氧化剂，能够清除自由

基、抑制细胞生物膜中脂质过氧化的启动与进展，并促进 

α -生育酚的再生 15, 16。先前的研究已揭示了 CoQ10 在

多种氧化性组织实验性疾病中的有益作用 17–23。因此，

CoQ10 具有保护细胞免受 Tac 诱导的氧化应激及胰腺β细胞

损伤的潜力。 

近期研究表明，Tac 对β细胞中的线粒体功能具有有害

影响。线粒体 Ca 2+摄取受损（其机制与线粒体功能障碍相

关）已被证实发生在细胞色素 c 氧化酶酶活性降低之后，而

Tac 治疗后糖尿病（DM）患者的该酶活性降低发生率会升

高 24。基于这一认知，本研究旨在探讨联合使用 CoQ10 是

否能通过其抗氧化特性减轻 Tac 诱导的 DM，从而降低氧化

应激。我们还评估了 CoQ10 的保护作用是否与维持线粒体

功能相关，例如防止 Tac 治疗期间线粒体耗氧量和 ATP 生

成受损，以及活性氧（ROS）生成增加。 

材料与方法 
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伦理声明。所有操作均严格遵循相关建议进行。 

动物研究的伦理指南。所有实验动物护理方案均获得

韩国天主教大学动物护理与使用委员会批准（批准号：

CUMC -2015-0028-02）。动物在 xylazine/rompun 麻醉下实

施安乐死，实验过程中已竭尽全力减轻动物痛苦。 

实验用大鼠模型。使用雄性 Sprague-Dawley（SD）大鼠

（韩国 Seongnamsi Orient Bio 公司提供）。 

给予 0.05%钠饮食（Research Diets，美国新泽西州新不

伦瑞克市），并自由饮水。7 天后，将小鼠随机分为 4 组

（n=8 只/组），分别给予 1.5 mg/（kg·天） Tac（Astellas，

日本茨城县）或 1 mL/（kg·天） 皮下注射溶媒（Vh：橄

榄油；Sigma-Aldrich，美国密苏里州圣路易斯市），并联合

/不联合辅酶 Q10 （CoQ10；20 mg/kg·天，溶于橄榄油后每

日口服灌胃；Chong Kun Dang Pharm.，韩国首尔）持续 4

周。给药途径和剂量参照早期研究报告 25,26 确定。 

基本治疗方案。实验动物采用配对喂养方式，并监测

其体重变化。大鼠被用于实验。 

将大鼠分别饲养于代谢笼（Tecniplast，意大利加扎达）

中，用于评估为期 4 周治疗后 1 天内的饮水量和尿量。次日

对大鼠实施麻醉，并采集其血液和组织用于后续实验。全

血 中 的 Tac 浓 度 采 用 液 相 色 谱 - 串 联 质 谱 法 （ Abbott 

Diagnostics，美国伊利诺伊州雅培帕克）进行测定 27。 

胰腺功能及胰岛内β细胞面积。经过 4 周治疗后，腹

腔注射葡萄糖。 

采用耐量试验（IPGTT）测定血糖水平。IPGTT 获得的

数据通过梯形法计算葡萄糖曲线下面积（AUCg）。血清空

腹胰岛素水平使用 ELISA 试剂盒（Millipore Corp）检测。

全血 HbA1c 采用 Cobas Integra 800 仪器（Roche Instrument 

Center AG，瑞士罗特克鲁兹）测定。为量化β细胞面积，

通过胰岛素免疫组化染色后的图像（使用 TDI Scope Eye 

Version 3.6 for Windows 软件，韩国首尔）对各样本中的β细

胞数量进行评估。通过从每组八只动物中随机选取 20 个胰

岛，对胰岛素阳性细胞进行随机筛选和计数。 

免疫组织化学法。经复原液（pH 6.0）、甲醇 H2O2 及

0.5%溶液处理后。 

将组织切片分别与 Triton X- 100 及 10%正常血清

（Jackson ImmunoResearch，美国宾夕法尼亚州西格罗夫）

混合，在 4°C 条件下孵育 1 天，分别加入针对胰岛素

（18-0067，Invitrogen，美国加利福尼亚州卡尔斯巴德）、

8-羟基-2,-脱氧鸟苷（8-OHdG：MOG- 100P；JaICA，日本

静冈）、4-羟基己烯醛（4- HHE ：MHH -030n；JaICA）

或 Ki67（ab15580，Abcam，英国剑桥） 的一抗，随后加入

过氧化物酶标记抗体（Molecular Probes，美国加利福尼亚州

卡尔斯巴德）。过氧化物酶活性采用 3,3,-二氨基联苯胺

（DAB；Vector Laboratories，美国伯灵格姆）进行评估。对

于胰岛素双标记实验，经 8-OHdG 和 4- HHE 染色的组织

切片先用磷酸盐缓冲盐水洗涤，再分别与抗胰岛素抗体

（ Invitrogen ） 及 花 菁 3 （ Cy 3 ） 标 记 抗 体 （ Jackson 

ImmunoResearch）进行孵育。染色后的组织切片使用蔡司

LSM700 共聚焦显微镜（Carl Zeiss MicroImaging GmbH，德国

耶拿）进行观察。通过测量每组八只动物中随机选取的约

20 个不重叠胰岛，确定了 8-OHdG 或 4- HHE 标记细胞的

数量。采用直方图均衡化技术，在相同光强度条件下（TDI 

Scope Eye 系统）进行定量分析，计算出阳性区域百分比。 

β细胞质量的测量。通过点计数法估算了β细胞的相

对体积。 

方法 28：通过将与胰岛素阳性区域匹配的点数除以与

剩余胰腺区域匹配的点数，计算得出相对β细胞体积。细

胞质量通过将β细胞比例乘以胰腺总重量进行测定 29。 

葡萄糖刺激的胰岛素分泌（GsIs）检测。如前所述，从

雄性动物中分离出胰岛。 

采用胶原酶 30,31 对 SD 大鼠（体重 250–300 克）进行

消化理。胰岛在条件培养基 RPMI 1640 中于 37°C 预孵育

24 小时。随后，将分离出的胰岛用 Tac（1μg /mL）和 CoQ10

（10–1000 ng/mL）处理 12 小时，之后进行胰岛素分泌分

析。收集的胰岛被分为每组 30 个，用 Krebs-Ringer 改良缓

冲液（KRB）洗涤，随后加入 2.8 mM 葡萄糖（基础浓度）。

经 KRB 洗涤后，胰岛在含 16.7 mM 葡萄糖的 KRB 中孵

育 1 小 时。 溶液中的 胰岛 素水平使 用 ELISA 试剂盒

（Millipore Corp.，St. Charles，Mo，USA）进行检测。 

血清中 8-OHdG 的测定。通过测定氧化性 DNA 损伤的

终产物来实现。 

测 定 血 清 中 8-OHdG 的 浓 度 。 8-OHdG 水 平 采 用 

ELISA 试剂盒（Cell Biolabs，美国加利福尼亚州圣地亚哥）

进行检测。 

末端脱氧核苷酸转移酶 dUTP 缺口末端标记（TUNEL）

检测法。TUNEL 

采用细胞凋亡检测试剂盒（Millipore Corp. ）对组织切

片进行检测，具体操作步骤如下： 

表 1 

 Vh CoQ10 Tac Tac + CoQ10 

体重（克） 332± 4 326±7 288±41,2 317±33 

饮水量（mL/day） 28± 1 22±11 39±31,2 27±13 

尿量（mL/day） 14± 3 12±11 32±31,2 20±23 

Trough Tac（ng/mL） — — 10.6±0.9 10.7±1.1 

表 1。CoQ10 给药对基础参数的影响。Vh：溶媒；

CoQ10：辅酶 Q10；Tac：他克莫司；Scr：血清肌酐；

BUN：血尿素氮。所示数值为平均值±标准误（n=8）。采

用单因素方差分析处理数据。1 P < 0.05（与 Vh 组相比）；



The Primary Medical Forum 基层医学论坛 第 8卷 第 7期 2026年 

 89

2 P < 0.05（与 CoQ10 组相比）；3 P < 0.05（与 Tac 组相比）。 

 

图 1 

图 1.给予 of CoQ10 对大鼠他克莫司诱导的糖尿病

（Tac-induced DM）的影响。血糖水平采用以下方法测定： 

IPGTTs（a）、基于 IPGTTs 计算的 AUCg（b）、各组血

浆胰岛素水平（c）及 HbA1c。数据以均值±标准误表示

（n=8）。采用单因素方差分析处理数据：&P < 0.05（与 Vh

组相比）；$P < 0.05（与 CoQ10 组相比）；#P < 0.05（与 Tac

组相比）。 

按照制造商说明书操作。对于胰岛素双标记实验，组

织切片先与胰岛素抗体（Invitrogen）孵育，随后与 Cy 3 标

记抗体（Jackson ImmunoResearch）孵育。每组每个动物随

机选取约 20 个不重叠的胰岛，对双标记细胞进行计数。 

透射电子显微镜观察。电子显微镜检查的操作流程同前。 

如 32 所述，采用图像分析仪（TDI Scope Eye）对 40 个

随机选取的β细胞中每个细胞的线粒体面积及数量进行了

评估。 

线粒体的三维（3D）重建。长达约 20 个切片的长条状

图像。 

经 药 物 处 理 的 分 离 胰 岛 在 超 薄 切 片 机 （ Leica 

Microsystems Ltd. ）上以 70–90 纳米的厚度进行切片。选

定目标区域后，使用电子显微镜（JEM 1010；JEOL，日本

东京）对连续连续切片进行成像。随后通过 Photoshop 软件

（Adobe Systems，美国加利福尼亚州圣何塞）在图像堆栈中

以不同颜色手动勾勒出单个线粒体的轮廓。所有图像均经

过对齐处理，标记结构被屏蔽后导出至三维建模软件

Mimics v.19.0（Materialise 公司，比利时鲁汶），同时附带

切片厚度、实际像素尺寸及图像方向等信息。此外，使用

Mimics v.19.0 还计算了由等数量切片组成的堆栈中的线粒

体体积与表面积。 

细胞培养。INS- 1（大鼠胰岛素瘤细胞系）在湿润条件

下使用 RPMI - 1640 条件培养基进行培养。 

该大气中含有 5%的二氧化碳。将细胞接种于培养皿

中，并分别用 Tac（50 μg/ml，溶于 DMSO）和 CoQ 10（1 

pg/ml–10 μg/ml，溶于 DMSO）处理 12 小时。 

细胞活力与凋亡。为评估细胞活力，将 INS- 1 细胞接

种于培养皿中。 

细胞汇合度达 90%。次日，用 Tac（50 µg/ml）及 1 pg/ml

–10 μg/ml CoQ10 处理细胞 12 小时。向每孔加入 CCK -8

溶液（Dojindo，美国马里兰州罗克维尔） 以评估细胞活力。

为检测细胞凋亡，经胰蛋白酶消化分离的细胞用膜联蛋白 V

（BD Biosciences，美国圣何塞）进行处理。 

 

图 2 

图 2.在 tac 诱导的糖尿病模型中，CoQ10 给药对胰岛

形态与大小的影响。 

在大鼠体内。（a）胰腺切片中胰岛素染色的代表性图像。

比例尺 = 50 µm（所有图版）。（b）β细胞胰岛面积的定量

分析。Tac 组显示胰岛较小，且胰岛素染色强度较低。胰岛

内的染色程度高于溶剂（Vh）组。相比之下，联合使用 CoQ10

和 Tac 可逆转这些现象变化。（c）通过点计数法对估算的胰

腺β细胞质量进行定量分析。数据以均值±标准误表示（n= 

8）。采用单因素方差分析对数据进行处理：&P < 0.05（与

Vh 组相比）；$P < 0.05（与 CoQ10 组相比）；#P < 0.05（与 Tac

组相比）。 

 

图 3 

图 3.CoQ10 联 合 治 疗 对 葡 萄 糖 刺 激 的 胰 岛 素 分 泌

（GSIS）的直接影响。 

在 tac 诱导的胰岛损伤过程中，将原代大鼠离体胰岛

在培养条件下直接用 tac 和 CoQ10 进行处理。值得注意的

是，所有参数在 CoQ10.联合处理组中均得到恢复。n=8/组。

采用单因素方差分析法处理数据。&P < 0.05 表示与其他组

相比具有统计学差异。 

细 胞 （ 美 国 加 利 福 尼 亚 州 ） 在 结 合 缓 冲 液 （ BD 

Biosciences）中进行处理。使用 FACSCalibur 流式细胞仪（BD 

Biosciences）对细胞进行分析。数据以荧光细胞占总细胞数

的百分比形式报告。 

线粒体 ROS 测定。细胞用 MitoSOX Red（Invitrogen）处

理 30 分钟。 

在 37°C 条件下，使用 FACSCalibur 流式细胞仪（BD 

Biosciences）检测线粒体活性氧（超氧阴离子）水平。获取

了侧向散射和前向散射数据（每个样本 10,000 个事件）。 

活细胞延时成像。将 INS- 1 细胞培养于 12 孔板中，随

后加入 1 μM。 
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使用 MitoSOX Red（Invitrogen 公司）及相应药物。活细

胞自动化成像实验采用 Lionheart FX 自动化显微镜（BioTeck 

Instruments Inc.公司）完成。（美国佛蒙特州温努斯基市）

配备平板处理仪和活细胞培养箱，使用 10 倍物镜。荧光图

像每小时采集一次，持续 12 小时，光学发射波长和激发波

长分别为 580 nm 和 510 nm。 

 

图 4 

图 4.CoQ10 对 Tac 诱导的胰岛损伤过程中 Ki67 表达

的影响。 

代表性图像（a）及对大鼠组织切片中 Ki67（灰色，细

胞增殖标志物）与胰岛素（红色荧光，β细胞标志物）的双

重免疫组化信号进行定量分析（b）。黄色虚线圆圈标示 Ki67

阳性细胞。比例尺=20 µm（所有图版）。数据以均值±标准

误表示（n=8）。采用单因素方差分析处理数据：&P<0.05

（与 Vh 组相比）；$P<0.05（与 CoQ10 组相比）；#P<0.05

（与 Tac 组相比）。 

耗氧率（OCR）实验。采用实时监测技术对细胞内的

OCR 进行了评估。 

XF24 细胞外通量分析仪（Seahorse 公司，美国马萨诸

塞州比勒里卡）。在非 CO2 培养箱中，细胞培养基在与药物

或 Vh 共同孵育后更换为流动培养基，并于 37°C 条件下处

理 1 小时。所使用的线粒体抑制剂包括：1 µM 寡霉素（ATP

合酶抑制剂）、0.5 µM 羰基氰化物-4（三氟甲氧基）苯腙

（FCCP）以及 0.5 µM 罗替农/抗霉素 A（复合体 I 和 III 抑

制剂）。实验结束后立即用磷酸盐缓冲盐水冲洗各孔，随后

加入裂解缓冲液（Pierce Biotechnology，美国伊利诺伊州罗

克福德）以裂解孔内的细胞。总蛋白含量采用 

BCA 蛋白测定试剂盒（Pierce Biotechnology）进行检测，

随后将 OCR 数据根据各样本的总蛋白含量进行标准化处

理。通过测定这些线粒体抑制剂作为调节剂对 ATP 生成

量、基础呼吸速率、备用呼吸能力及最大呼吸速率的影

响，评估线粒体功能参数 33。每组实验设置 3–4 个孔。 

统计分析。数据值以至少三次独立实验的平均值±标

准误表示。 

在检验过程中，使用 Prism 软件（版本 7.03，适用于

Windows 系统，GraphPad Software 公司，美国加利福尼亚州

拉霍亚）通过单因素方差分析结合 Bonferroni 事后检验进行

了多重比较。P 值<0.05 的结果被认为具有统计学显著性。 

结果 

CoQ10 在 Tac 诱导的糖尿病实验模型中的作用。 

表 1 显示经 Tac 和 CoQ10 治疗 28 天后，各实验组的

功能参数出现变化。Tac+CoQ10 组的摄入水量和尿量减少

幅度大于 Tac 组。因此，CoQ10 并未影响 Tac 的全血谷

浓度，表明在此剂量下未发生药物相互作用。与给予 Vh 的

动物相比，接受 Tac 治疗的大鼠表现出糖尿病（DM）特征，

具体表现为更高的 AUCg 和 HbA1c 值以及更低的血浆胰岛

素水平。of CoQ10 可逆转这些变化（图 1）。与 Vh 组相比，

Tac 处理的胰岛表现出更低的胰岛素免疫反应性和更少的β

细胞数量，而这些效应可通过 CoQ10 治疗得到缓解（图 2）。

我们还对各组的β细胞质量进行了定量分析，发现 Tac 治

疗引起的β细胞质量减少可通过联合使用 CoQ10 得到逆

转，如图 2c 所示。 

为评估 Tac 诱导的胰岛损伤过程中 of CoQ10 对胰岛素

分泌功能的确切影响，我们在培养条件下用 Tac 和 CoQ10

处理原代大鼠离体胰岛，并检测了 GSIS。如预期所示，

Tac 显著降低了 GSIS。如图 3 所示，与单独使用 Tac 相比，

添加 of CoQ10 可显著提高胰岛素分泌水平。 

 

图 5 

图 5.CoQ10 对大鼠 Tac 诱导的糖尿病模型中胰岛及血

清氧化应激与细胞凋亡的影响。of CoQ10 对大鼠 Tac 诱导

的糖尿病模型中胰岛及血清氧化应激与细胞凋亡的影响。

采用大鼠组织切片进行的 8- OHdG（a–d 、m）、4- HHE

（e–h 、o）及 TUNEL 检测（i–l 、p） 的代表性图像及

定 量 结 果 。 （ n ） 血 清  8-OHdG 排 泄 量 。 箭 头 指 示 

8-OHdG 、4- HHE 及 TUNEL 阳性细胞。比例尺 = 50 

µm（所有图版）。数据以均值±标准误表示（n= 8）。采用

单因素方差分析处理数据。&P < 0.05 对比 Vh 组；$P < 

0.05 对比 CoQ10 组；#P < 0.05 对比 Tac 组。 

CoQ10 辅酶 Q10 给药对他克莫司诱导的胰腺β细胞氧

化应激及凋亡的影响。 

实验组组织中 Ki67 的表达证实了β细胞的增殖（图
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4）。与 Vh 组和 CoQ10 组相比，Tac 治疗降低了胰岛素阳

性区域中 Ki67 阳性细胞的数量，而同时给予 CoQ 10 治疗

则恢复了 Ki67 染色。图 5 展示了 8-OHdG（图 5a–d）和

4- HHE（图 5e–h）的共免疫组化染色结果，以及胰岛素

（红色荧光）与血清 8-OHdG 水平（图 5n）。Tac 组组织

切 片 中 8-OHdG 和 4- HHE 的 免 疫 反 应 性 以 及 血 清

8-OHdG 水平均显著升高。 

 

图 6 

图 6.透射电子显微镜观察。（a）胰腺β细胞中的线粒

体超微结构。白色星号表示线粒体。箭头指示胰岛素颗

粒。比例尺= 0.5 µm（a 图）。（b–d） 实验组中线粒体面

积与胰岛素颗粒数量的定量分析。（e–g） 经药物处理的

分离胰岛中线粒体的三维（3D）重建。e） 线粒体的代表

性 3D 重建图，显示其形态特征。该重建基于超薄切片机切

割的约 20 张切片序列。比例尺= 200 nm（e 图）。线粒体体

积（f）与表面积（g）的定量分析。数据以均值±标准误表

示（n=8）。采用单因素方差分析处理数据。&P < 0.05（与

Vh 组相比）；$P < 0.05（与 CoQ10 组相比）；#P < 0.05（与

Tac 组相比）。 

经 CoQ10 治疗后功能得以恢复。我们还研究了 CoQ10

是否能对抗 Tac 处理引起的细胞凋亡。Tac 组的 TUNEL 阳

性细胞数量显著高于 Vh 组，而联合 of CoQ10 治疗后该数值

有所下降（图 5i–l，p）。 

CoQ10 给药对泛素酶抑制剂（pan）诱导的他克莫司（tac）

所致线粒体超微结构改变的影响胰岛β细胞。 

为评估线粒体功能，采用电子显微镜观察线粒体超微

结构并量化线粒体数量。对于来自本实验大鼠的胰岛细

胞，Tac 处理降低了线粒体的平均面积和数量（图 6a）。相

比之下，给予 CoQ10 可恢复线粒体的平均面积和数量。电

子显微镜还显示，Tac 处理显著减少了胰岛素颗粒的数量。

CoQ10 能有效减轻颗粒数量的减少，证实了 CoQ10 治疗在

Tac 处理后保护胰岛功能（图 6b–d）。通过对离体大鼠胰

岛β细胞中单个线粒体连续切片进行三维重建，评估了 of 

CoQ10 对线粒体体积和表面积的影响。与先前结果一致，

Tac 处理引起的线粒体体积和表面积减小可通过 CoQ10 联合

治疗显著逆转（图 6e，f）。 

 

图 7 

图 7. CoQ10 在 Tac 诱导的 INS-1 细胞损伤中的保护作

用。（a） 通过 CCK -8 法评估的细胞存活率。（b 和 c） 通

过膜联蛋白 V 染色和流式细胞术检测的细胞凋亡情况。数

据以均值±标准误表示（n=5）。采用单因素方差分析处理数

据：&P<0.05 表示与对照组相比；$P<0.05 表示与 CoQ10 组

相比；#P<0.05 表示与 Tac 组相比。 

CoQ10 可减少 Tac 诱导的 INS-1 细胞凋亡及线粒体 

ROS 生成。使用在 INS- 1 胰腺β细胞系中，我们进一步评

估了 CoQ10 在 Tac 处理期间对线粒体损伤的保护作用。在

Tac 诱导的毒性作用下，INS- 1 细胞分别暴露于不同浓度（1 

pg/ml–10 µg/ml） CoQ10 中 12 小时。CoQ10 在所有剂量下

均提高了 INS- 1 细胞的存活率，优于单独使用 Tac 的处理

组（图 7a）。为探究 CoQ10 是否抑制与细胞凋亡相关的线

粒体通路，我们采用膜联蛋白 V 染色进行了流式细胞术分

析。CoQ10 处理显著减弱了 Tac 诱导的膜联蛋白 V 阳性细胞

百分比的升高（图 7b，c）。 

接下来，我们评估了 CoQ10 治疗是否能减少 Tac 治疗

期间线粒体 ROS 的积累。通过使用 MitoSOX Red 检测 INS- 

1 细胞中的线粒体超氧化物（O2 一）并结合流式细胞术分

析，结果显示 CoQ10 显著减弱了 Tac 诱导的 MitoSOX Red

荧光（图 8a，b）。为观察 CoQ10 对线粒体内 O2 __积累的

保护作用，我们在同一视野下对存在或不存在 Tac 及 CoQ10

的条件下进行了 MitoSOX Red 荧光强度的延时监测。如图

8c 所示，Tac 组的 MitoSOX Red 荧光强度显著升高，但该效

应被 CoQ10 处理所减弱。 

CoQ10  Tac 处理的 INS-1 细胞中线粒体呼吸作用增

强。线粒体生物能量通过依次添加线粒体功能抑制剂后计

算随时间变化的耗氧量，确定了完整细胞的代谢动力学。

该分析显示 Tac 组与 Tac+CoQ10 组之间存在显著差异（图

9a）。与单独使用 Tac 处理相比，Tac+CoQ10 处理组的基础
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线粒体呼吸速率更高，这通常表明线粒体数量增加或线粒

体活性增强（图 7b）。此外，与单独使用 Tac 处理相比，

Tac+CoQ10 处理组的 ATP 关联呼吸和最大呼吸速率均显著

提高。 

讨论 

本研究旨在探讨联合使用 CoQ10 是否能有效改善 Tac

引起的胰腺β细胞功能障碍。研究结果表明，CoQ10 通过

减轻 Tac 诱导的氧化应激，缓解了高血糖症状并恢复了胰

岛素分泌功能。这些研究结果表明，在他克莫司（Tac）诱

导的β细胞损伤过程中，CoQ10 通过其抗氧化特性对减轻

线粒体损伤具有积极作用（ 图 10）。因此，本研究结果为

在 临 床 实 践 中 将 of CoQ10 作 为 他 克 莫 司 所 致 糖 尿 病

（Tac-induced DM）的补充疗法提供了理论依据。 

 

图 8 

图 8.CoQ10 在 Tac 诱导的 INS- 1 细胞线粒体 ROS 生成

过程中的作用。（a）、（b）采用 MitoSOX Red 染色通过流

式细胞术检测线粒体超氧阴离子（O2 一）水平。（c）在

相同视野下拍摄了经 MitoSOX Red 处理 12 小时、并存在或

不存在 Tac 与 CoQ10 的细胞代表性延时图像。比例尺=1000 

µm（所有图版）。数据以均值±标准误表示（n=5）。采用

单因素方差分析处理数据：&P < 0.05（与对照组相比）；$P 

< 0.05（与 CoQ10 组相比）；#P < 0.05（与 Tac 组相比）。 

在本研究中，我们首先评估了在实验性 Tac 诱导的糖

尿病模型中，CoQ10 的给药是否能有效控制高血糖。近期

多项临床研究表明，CoQ10 治疗可降低糖尿病 34–36。本

研究发现，长期他克莫司（Tac）治疗可提高基于 IPGTT 的

AUCg 值，同时降低血浆胰岛素水平及胰岛内的胰岛素免疫

反应性。然而，与单独使用他克莫司治疗相比，联合使用

CoQ10 能显著降低 AUCg 值，并提高血浆胰岛素和胰岛素

原（GSIS）水平。此外，胰岛胰岛素免疫染色结果显示：联

合使用 CoQ10 可增大胰岛体积、增强胰岛素免疫反应性，

并通过更规整的胰岛边界和减少的空泡化现象证实了胰岛

形态的保存。这些结果表明，CoQ10 对他在克莫司治疗期

间保护β细胞具有积极作用。 

为阐明 of CoQ10 在控制高血糖中的潜在机制，我们评

估了各实验组中氧化应激标志物的表达水平，因为氧化应

激已被认为是胰腺β细胞损伤发病机制中的重要通路。给

予 Tac 所诱导的高水平氧化应激会导致胰岛细胞死亡和功

能障碍，短期及长期 Tac 治疗均会引发这一效应。 

 

图 9 

图 9.CoQ10 对 INS- 1 细胞中 Tac 诱导损伤期间线粒

体功能的影响。（a） 根据 OCR 计算了基础呼吸、（b）ATP

生成、最大呼吸、质子泄漏及非线粒体呼吸的曲线下面

积。数据以均值±标准误表示（n=5）。采用单因素方差分

析对数据进行处理：&P<0.05 表示与对照组相比；$P <0.05

表示与 CoQ10 组相比。#P < 0.05（与 Tac 组相比）。 

 

图 10 

图 10. CoQ10 在 Tac 诱导的胰腺β细胞损伤中发挥保护

作用的机制示意图。 

活性氧（ROS）的产生会引发细胞凋亡 32,37。因此，有

研究提出，减轻氧化应激可保护胰腺β细胞免受损伤。基于

这一假设，我们重点研究了 CoQ10 对 Tac 诱导的胰腺β细胞

氧化损伤的抗氧化作用。为此，我们检测了氧化性 DNA 损

伤和脂质损伤标志物 8-OHdG 与 4- HHE 的表达水平，发现

虽然 Tac 处理小鼠的β细胞中这两种标志物表达水平均升

高，但给予 CoQ10 可抑制其表达水平的升高。事实上，有证

据表明糖尿病的发生发展与氧化应激密切相关。 

这与氧化应激增强相关，而 CoQ10 能够清除活性氧

（ROS），从而产生抗高血糖作用 25。总体而言，我们的数

据表明口服 CoQ10 能有效减轻他克莫司（Tac）诱导的胰腺

β细胞氧化应激。 

我们进一步评估了 CoQ10 的抗氧化作用是否能改善

Tac 治疗期间的线粒体损伤。线粒体在胰腺β细胞中发挥着
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重要作用，从葡萄糖代谢到胰岛素胞吐过程均依赖其参

与，从而确保葡萄糖刺激的胰岛素分泌得到精确调控 38。

线粒体功能受损会影响这种代谢耦联机制，最终导致细胞

凋亡和β细胞死亡。此外，线粒体易受氧化损伤，在疾病

状态下可能成为超氧化物的主要来源 39。基于这些知识，

我们首先检测了细胞凋亡（一种体内和体外的线粒体死亡途

径）的发生率，发现与 Tac 组相比，CoQ10 降低了 TUNEL 

和膜联蛋白 V 阳性细胞的数量。超微结构分析显示，Tac 处

理导致线粒体的数量、面积、大小和体积以及胰岛素颗粒

数量减少，而 CoQ10 给药则减轻了这些变化。CoQ10 还减

少了线粒体活性氧和超氧阴离子的积累，并恢复了基础呼

吸、ATP 关联呼吸以及随时间变化的氧耗最大呼吸速率。

这些数据表明，CoQ10 的给药有助于在 Tac 诱导的氧化应

激期间维持线粒体功能，从而随后减少细胞凋亡性死亡。 

除 Tac 外，雷帕霉素类似物、西罗莫司（SRL）和依维

莫司（EVR）已被广泛用作移植手术中的免疫抑制剂，但这

些药物也会增加糖尿病风险。许多研究已证实，这两种药

物均会导致胰腺β细胞线粒体功能障碍，最终引起胰岛素

释放减少 40–43。我们也在动物模型中证实，单独使用 

SRL 或 EVR 治疗会导致高血糖的发生，同时伴随胰岛

素颗粒数量减少及氧化应激标志物表达增加 27,30,31。然

而，在大鼠模型中，CoQ10 的添加可减轻 SRL 诱导的高

血糖及氧化应激。在亚细胞水平上，CoQ10 不仅能改善线

粒体形态，还能增强线粒体呼吸功能 25。基于这些发

现，CoQ10 补充剂对雷帕霉素诱导的糖尿病治疗亦具有积

极作用。 

总之，CoQ 10 在减轻他克莫司（Tac）诱导的氧化应激

及保护胰腺β细胞线粒体方面发挥着重要作用。这些研究

结果表明，CoQ10 未来可能有助于治疗他克莫司（Tac）诱

导的糖尿病（DM）。 
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