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前言

1 型糖尿病（type 1 diabetes，T1DM）是在遗传和环境因素共

同作用下，主要由 T 淋巴细胞介导胰岛 β 细胞进行性损伤的

器官特异性自身免疫疾病，临床以高血糖为共同标志，远期可

引起多系统损害，尚无治愈方法。一般认为，β 细胞破坏过程涉

及 T 细胞亚群、细胞因子、自由基等多个环节，Th1 细胞因子始

动了胰岛的免疫 / 炎症过程的级联反应，导致 β 细胞损伤[1]。
Th1 细胞因子一方面对 β 细胞有直接的毒害作用，一方面活化

CD8
+T 和巨噬细胞，通过 Fas/FasL 相互作用、释放穿孔素 / 颗粒

酶和产生大量炎症介质及氧、氮自由基等多种途径杀伤细胞，

促进 β 细胞凋亡[2]。目前己普遍接受 T 淋巴细胞亚群的变化在

T1DM 发病过程中的重要作用，而 B 细胞、NK 细胞在其发病

机制中的作用亦不容忽视，国内相关报道较少。本研究通过系

统观察 23 例 T1DM 初发患儿淋巴细胞亚群（T 细胞、B 细胞及

NK 细胞）的变化，并分析该变化与 HbA1c、INS、C-P 之间的关

系，进一步了解患儿免疫功能的改变及淋巴细胞亚群与胰岛 β
细胞损害之间的关系。

1 材料与方法

1.1 对象

初诊 T1DM 组患儿 23 例，其中男 13 例，女 10 例，年龄

1～12 岁，平均年龄（5.5±3.4）岁，病程 0.2～0.5 月，均为 2007
年 8 月至 2010 年 8 月于我院儿科门诊就诊或以酮症酸中毒起

病住院患者，无原发性心、肝、肾等疾病或其他自身免疫性疾

病，未使用胰岛素治疗。全部病例符合 WHO（1999 年）糖尿病

最 新 诊 断 标 准 ： 糖 尿 病 症 状 加 任 意 时 间 血 浆 葡 萄 糖≥
11.1mmol/l (200mg/dl)或 空 腹 血 浆 葡 萄 糖（FPG）≥7.0mmol/l
(126mg/dl)或 OGTT 2hPG≥11.1mmol/l (200mg/dl)，需再测一
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次，予以证实。确诊 T1DM 后立即抽血备检，伴酮症酸中毒者

于酸中毒纠正后抽血。正常对照组 20 例，性别、年龄与 T1DM
组匹配。
1.2 方法

T1DM 组测定淋巴细胞亚群（CD4、CD8、CD4/CD8、CD19、
CD3－CD56+）、糖化血红蛋白 （HbA1c）、胰岛素 （INS）、C 肽

（C-P）及三种自身抗体（GAD-Ab、ICA、INS-Ab），正常对照组测

定淋巴细胞亚群。淋巴细胞亚群采用 COULTER 公司 EPICS
XL 流式细胞仪检测；INS、C-P 及 HbA1c 及三种抗体采用罗氏

电化学发光仪 Elecsys2010 检测。
1.3 统计学处理

计量资料采用均值±标准差（x±s）表示，两组均数比较采

用 t 检验，指标间相互关系采用直线相关分析。

2 结果

2.1 T1DM 组患者临床资料

23 例初发患儿中具有“多饮、多尿、多食、体重减轻”症状

者 19 例 (占 82.6％)，以酮症酸中毒为首发症状者 4 例 (占
17.4％)，其中 2 例合并感染(占 8.7％)，均为呼吸道感染(其中 1
例胸片示肺炎)。酮症酸中毒患儿空腹血糖 22.3～32 mmol/L，

尿糖 ++～++++，酮体 +++～++++，pH7.25～7.29，HCO3-6.60～
13.00 mmol/L，血钾 3.0～4.2 mmol/L，血钠 131.31～143.00
mmol/L。无酮症酸中毒患儿血糖 11.6～26.3 mmol/L，尿糖

++～+++，酮体 ++～+++。GAD-Ab 阳性者 2 例，ICA 阳性者 1
例，三种抗体均阴性者 20 例。HbA1c（12.71±2.58%）较正常参

考值 （3.6-6.0%） 明显升高，INS（1.89±1.69 uIU/ml） 及 C-P
（0.39±0.25 ng/ml） 较正常参考值 （2.6-24.9 uIU/ml）、（1.1-4.4
ng/ml）分别明显减低。
2.2 淋巴细胞亚群

T1DM 组 CD4、CD4/CD8 较正常对照组升高，差别有统计

学意义（P<0.05）；CD8、CD3－CD56+ 较对照组降低，差别有统计

学意义 （P<0.05）；CD19 较对照组升高，差别无统计学意义

（P>0.05）（见表 1）。

表 1 T1DM 组与对照组淋巴细胞亚群比较

Table 1 Comparison of lymphocyte subsets between diabete group and control group

Note : compared with control group,*P<0.05,statistically significant difference;△P>0.05,no significant difference.

Group n CD4(%) CD8(%) CD4/CD8 CD19 CD3－CD56+

diabete group 23 37.51±6.05* 24.91±6.14* 1.61±0.51* 22.31±8.86△ 8.28±5.54*

control group 20 29.21±5.80 29.21±5.80 1.08±0.30 20.37±5.80 14.05±10.89

2.3 T1DM 组淋巴细胞亚群与胰岛功能的相关性

CD4/CD8 比值与 HbA1c 呈正相关 （r=0.9451，P<0.01），而

与 INS 呈负相关 (r=-0.1020，P<0.01)，与 C-P 呈负相关(r=-0.
6174，P<0. 01)；CD3－CD56+ 与 HbA1c 呈正相关（r=0.1320，P<0.
01），而与 INS 呈正相关(r=-0.0846，P<0.01)，与 C-P 呈负相关

(r=-0.3224，P<0.01)。

3 讨论

T1DM 是 T 淋巴细胞介导的胰岛 β 细胞特异性损伤和胰

岛素分泌不足的自身免疫性疾病，许多免疫细胞参与其发生发

展过程。T 细胞对胰岛的浸润和破坏是 T1DM 发病的中心环

节。正常情况 T 细胞经过克隆排除，仅小部分自身反应性 T 细

胞克隆存在体内但受抑制不能活化，形成自身免疫耐受。因此，

体内存在针对胰岛 β 细胞抗原 （即自身抗原） 的特异性 T 细

胞，这些细胞受到免疫调节机制的限制，当免疫调节机制失控

时，自身反应性 T 细胞被激活并增殖，引起胰岛内一系列免疫

炎性反应过程，胰岛 β 细胞选择性破坏，使 T1DM 发生[1]。
胰岛炎早期浸润细胞主要是巨噬细胞（MΦ）和树突状细

胞（DC），继之为 T 细胞、自然杀伤细胞（NK）和 B 细胞。CD19、
CD56 分别是用于检测人 B 细胞、NK 细胞的表面标志。本研究

观察了 23 例 T1DM 初发患儿外周淋巴细胞亚群的变化，发现

T1DM 组患儿外周血 CD4 及 CD4/CD8 明显增加 ( P<0.05 )，
CD8、CD3－CD56+ 明显减少( P<0.05 )，CD19 较对照组升高，差

别无统计学意义（P>0.05）。说明 T1DM 患儿体内存在明显 T 淋

巴细胞亚群失衡和免疫功能的紊乱。
T 细胞亚群可通过细胞因子、Fas/FasL 两种主要途径造成

胰岛 β 细胞损伤。Fas/FasL 的相互作用、NO 合成和细胞内 Ca2+

超载是细胞因子致 T1DM 胰岛 β 细胞损伤的主要途径[2]。T 细

胞具有高度异质性，可分为两种明显不同功能亚群 (CD4
+ 和

CD8
+)。其中 CD4

+T 细胞在其发病中起中心作用[3]，是胰岛 β 细

胞早期主要的浸润细胞。CD4
+T 细胞分为 Th1 和 Th2 两个细胞

亚群。Th1 细胞分泌白细胞介素(interleutin，IL)-1、IL-2、IL-12、
干扰素 γ（IFN-γ）和肿瘤坏死因子 β（TNF-β）；Th2 细胞分泌

IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、IL-13 等细胞因子。Th1 细胞主要介导细

胞免疫，通过其细胞因子破坏 β 细胞，促进胰岛炎和 T1DM 的

发病，而 Th2 细胞介导体液免疫，通过细胞因子对胰岛细胞起

保护性作用。正常生理情况下，Thl/Th2 型细胞因子处于相对平

衡状态，但在 T1DM 的个体中，内源性的 Th1 型细胞因子占主

导地位[4]。从而导致大量自身反应性 T 淋巴细胞浸润胰岛，Th1
细胞因子可直接促进胰岛 β 细胞凋亡，上调黏附分子的表达使

胰岛 β 细胞遭受进一步破坏。Th2 型细胞因子目前存在争议。
IL-10 基因给药可以降低 NOD 鼠 1 型糖尿病发病率及胰岛炎

严重程度[5，6]，而 Mi QS 等[7]通过 IL-4、10 基因缺陷鼠研究，证实

IL-4 通过逆转录非变异性 NKT 细胞功能和数量起到 T1DM 保

护，而 IL-10 无保护作用；IL-10 还可消除胰岛局部 T 细胞表面

的 CTLA-4，使 T 细胞激活增强，而削弱免疫耐受致 T1DM 发

生[8]。FalconeM 等[9]则发现，胰腺表达的 IL-4 可增加胰岛自身抗

原提呈给巨噬细胞和树突状细胞的能力，刺激 BDC 2.5 鼠 T 细
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胞的自体反应，从而引发 T1DM。在 T1DM 发病过程中，细胞毒

素颗粒和 Fas/FasL 途径均起作用[10]。有报道表明，穿孔素缺陷

鼠的糖尿病发病率明显降低，阻断 Fas/FasL 途径可保护胰岛 β
细胞，阻止糖尿病的发生和发展[11]。Fas/FasL 凋亡途径是 β 细

胞死亡的主要方式[12]。细胞因子处理的 NOD 小鼠可迅速发病，

而细胞因子处理的 NOD lpr/lpr 小鼠却未发病的结果，表明 Fas
的重要性及细胞因子对 Fas/FasL 的促进作用。包括 CD4

+T 细胞

在内的某些因素通过 Fas/FasL 通路诱导了β 细胞凋亡的起始

过程，随后才是 CD8
+T 细胞诱导的由穿孔素介导的 β 细胞凋亡

过程。许多学者认为，CD8
+T 淋巴细胞是杀伤胰岛 β 细胞的效

应子，而且一旦缺如则无法引起糖尿病的发生[13]。Graser RT 等
[14]通过研究携带 CD8

+T 细胞的 AI4TCR 基因的 NOD 鼠（NOD.
AI4abTg）模型表明，CD8

+T 淋巴细胞不仅在糖尿病临床前期发

挥作用，而且在 CD4
+T 淋巴细胞缺乏时同样可以加速发展为临

床性糖尿病，这说明 CD8
+T 淋巴细胞在胰岛 β 细胞损伤过程中

发挥重要作用。本研究结果显示，CD8 明显减少( P<0.05 )，表明

CD8
+T 淋巴细胞减少，其原因可能是自身免疫性胰岛炎病变发

展过程中，CD8 毒性 T 淋巴细胞因介导胰岛 β 细胞的破坏而

大量消耗，或免疫功能调节不平衡所致。
Th1 细胞因子 IL-12 又名 NK 细胞刺激因子（NKSF），已证

明是 T1DM 发病的关键因子，在使用环磷酰胺加速的 NOD 鼠

T1DM 发生过程中，首先有 IL-12 在胰腺及脾的表达，而且组织

学检查发现胰腺和脾由原来的 Th2 细胞浸润转为 Th1 细胞浸

润为主，在不影响全身循环系统中 IL-12 的水平下，通过转基

因的方式，在局部注入 IL-12 的拮抗剂，可明显降低转基因鼠

T1DM 的发生[15]，Alba A 等[16]也发现，糖尿病鼠胰岛 β 细胞周围

NK 细胞显著增多，而对照组无此现象，他们还发现，体内 NK
细胞一旦缺如可完全阻断 T1DM 发展。以上研究充分证明了

IL-12 及 NK 细胞浸润在 T1DM 发病中的重要作用。
有研究表明，在 T1DM 发病早期，胰腺 NK 细胞浸润要早

于 T 细胞，且无需 T 细胞的辅助[17]，基于实验结果，推测 NK 细

胞在炎症早期发挥间接的促炎症效应，导致器官特异性自身免

疫反应，但后来由于耗竭或免疫调节反应性降低。本研究中，

CD3－CD56+ 明显减少( P<0.05 )，表明 NK 细胞明显减少，考虑

系大量消耗所致，支持以上推断。Rodacki M 等[18]也有类似报

道，认为 T1DM 患者 NK 细胞减少可能是疾病发生的结果，而

非原因。
B 细胞作为 APC 及自身抗体参与 T1DM 的发病[19]。B 细胞

缺乏的 NOD 鼠不会自发糖尿病，说明 B 细胞作为 APC 在

T1DM 发病过程中起关键作用；从糖尿病 NOD 鼠中提取 T 细

胞，可将疾病过继转移给缺乏 B 细胞的受体鼠，提示在糖尿病

致病性效应 T 细胞产生后，B 细胞对 β 细胞的损伤并非必须

的。
总的来说，经处理的 β 细胞自身抗原与 MHCⅡ类分子结

合，递呈给抗原提呈细胞（APC），引起自身免疫信号释放，激活

Th1 细胞，产生 IL-1β、TNF-α、IFN-γ、IL-12 等促炎症性细胞因

子，抑制 Th2 细胞及其细胞因子的释放。Th1 细胞因子激活

CD8
+T 细胞和自然杀伤（NK）细胞，通过 Fas／FasL 相互作用、

释放穿孔素 / 颗粒酶、合成 NO 及诱导细胞内 Ca2+ 超载等多种

途径导致 β 细胞凋亡，使胰岛素分泌绝对减少。
HbA1c 和 C-P 均是反映胰岛 β 细胞功能的指标，其中 C-P

更准确可靠 [20]。本研究结果显示 T1DM 组 CD4/CD8 比值与

HbA1c 呈正相关 (P<0.01)，而与 INS、C-P 呈负相关(P<0.01)，
CD19 与 HbA1c、INS 及 C-P 均呈负相关 (P<0.01)；CD3－CD56+

与 HbA1c、INS 呈正相关 （P<0.01），而与 C-P 呈负相关(P<0.
01)，表明免疫抑制细胞功能不足，导致免疫效应细胞过度活

化，充分说明了免疫损伤与 T1DM 的发生与发展密切相关。
淋巴细胞亚群的改变介导了对胰岛 β 细胞的破坏作用，这

提示如果能应用免疫治疗等方法来抑制或逆转 T1DM 发生发

展中的免疫反应过程，目前正在开展的通过免疫干预防治

T1DM 的主要临床研究，如口服胰岛素、GAD 疫苗、Anti-CD3、
Anti-CD20 等[21]均取得了一定成果，可能为临床上对于 T1DM
的防治找到新途径。
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