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链脲霉素糖尿病小鼠外周血T淋巴细胞 

数量和腹腔巨噬细胞吞噬功能研究 

第一医院内科内分珏 李启 富 舒 昌遗 何 军 

摄 曩 采用链脲霉囊诱导cs 小鼠发生寤尿痛并研究在塘尿病状态下， 碉血T淋巴细膪数量 ’ 

和腹腔巨噬细胞吞噬功能 结果显示糖尿病小鼠外周血淋巴细胞数量无明显改变．而T淋巴细胞百 

分比显著下降：腹腔巨噬细胞体外吞瞳酵母菌的能力瞬显低于正常对照．T稀巴细胞数量减少和巨 

啦绷胞吞噬功能减弱，提示链碌霉素糖尿病小鼠细胞免疫功能低下 

美■■ 糖尿病；T淋巴细胞；巨唾细胞；链脲霉素 

糖屎癌患者感染易患性 增 高，且 感 染 

重、不易控制，提示机体抗感染免疫功能受 

损。近年来，国内外学者进行了大量研究， 

发现胰岛素依赖型糖屎病患者存在着多种体 

l液和细胞免疫功能缺掼 。但有关糖屎病动 

物模型免疫功能的研究，报道甚少。我们采 

用链脲霉素诱导C”小鼠发生糖尿 病。动 态 

观察外周血淋 巴细胞数量、T淋 巴细胞百 分 

比，并探讨腹腔巨噬细胞体外吞噬功能。旨 

在了解糖尿病状态下细胞免疫功能状态。 

材料和方法 

为雌性．鼠龄50～7o天，自由进食和饮水． 链 臊霉 

囊 (Sigma产品)，用pH4．5前柠檬酸缓冲澈配成I嘶 

浓度．按ig0mg／kg体重．一次性腹旌注射．对1I}l组 

小鼠只注射柠檬酸缓冲液．于注药前，注药5d、1 td、 

16d及19d分别取尾血铡定血糖 (邻甲苯胺法)．小鼠 

在注射链脲霉素詹48h内，出现神萎，多尿、多饮、 

皮毛皱缩、食星增加、体重下降及尿糖阳性．所有 

糖尿病小鼠模 型第6d时血糖 均 超 过l6．aTmmol／L 

(300mg／d1)．且有进行性增高．本资辩 共获得糖 

屠府小鼠模型35只．其注射 前 血 糖 为 6．62±0．83 

mmol／L．注药后第5d为23．30±5．26mmol／L，第11 

d为 27．5g±1．~lmmol／L．第 tSd为 38．j9±3．78 

mmol，L及第1g天为31．07±3．58mmol／L． 

1
． ■犀■小■簟叠的t立 cs，纯种小鼠．均 it'研究生 

cases of Type H diabetes mellitus．It was found that plasma magnesium in diabetic 

patients was much lower than that in no~m＆I controls
．

Plasma magnesium 霄as =ega— 

tivaly correlated with plasma cholestero1．triglyceride．and LDL—C．and positively 

correlated with plasma HDL—C．HDL2，and HDL—C／LDL—C suggesting that hypom· 

agnesemla Was closelv related with disturbance in lipid metabolism iⅡ diabetes mal1． 

itus．Hypomagnesemia seemed to worsen the d~turbasce of lipid metabollsm，and 

might be olte of the factors causing vascular complications in diabates mellitus 

gEY WORD5 Diabetes meJ Jitas；Hypomagnesemia； Lipids 
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2． ，卜冉■淋巴棚髓鼙■ 按自细胞计数 及分 

类计数常规方法操作．淋巴细胞数量为自细胞 总 数 

与淋巴细胞百分比之稠。 

3． 井周血T{I|巴细胞百分 比潮定 采用1。 巴 

细胞酸性口一醋酸荣酯 酶 (ANAE)娑，色 法， 按 

H0fwiry等的方挂操作 ，略有改进．在血片体 

交界区域计数105_，、淋巴细胞．获褂稀巴细胞 ANAIL 

阳{生率邸为TI抹巴绍胞百分比。在实验 - ，秉 用 州 

一 厂寡的同一批号试剂 ， }丰尽量保持各种 啦 条 件 

的恒定，以保证结果的可靠性及可比性。 

4． ■睦巨t嗣胞体外吞哇肆母曹 试验 基本 

上参照林飞卿等方法Ï，仅将孵育时间延长至60rain。 

显微镜下计数200个巨噬细胞，记录其吞 噬酵 母 营 

的情况．计算吞噬酵母茵的巨噬细胞百分 比 (即吞 

啦率)．及每个细胞内的平均菌数 (目 吞噬指数)。 

5． 统计拳处理 采用双因素厦单医素方 差分 

析、t检验。数据用x±SD表示 ． 

结 果 

1
． 
糖麻病小 鼠外周血 巴细胞数量 的 

变化 扶 丧 中可见， ：射 链脲霉 豢后 ，小 鼠 

淋 ：U抛 数垃均上 升趋 势，但经统计学处理 

(双因 素 差分析)墨 示差别 无显著 甚义 ， 

p篮大于0．05，说唱链脲霉柰诱导的糖 尿 病 

小 阻卅 周血淋巴细胞数量无改变。 

2
． 
糖尿病鼠小外周血T淋巴细胞 百 分 

比的变化 从 表]中司见 ，注射链脲霉素后 ， 

小 鼠T淋 巴细胞 百分 比明显 低于 注 射 前，统 

计学处理P值 小于0．01，提示糖尿病小鼠 外 

用血T淋巴细 胞百分比降低。而且，-糖尿 病 

小 鼠T淋 巴细胞 百分比减 少发生于注射 链 脲 

表 1 糖尿病小鼠淋巴细胞数量、T淋巴细胞百分比的变化 (n=Z0) 

· P<D．Ol(与注药前比较) △ P>0．05(与注药前比较) 

霉素后第一周内，此后，T淋巴细胞 百分比 

维持在较低水平。 

3
． 糖尿病小鼠腹腔巨噬细胞体外吞噬 

功能的改变 

腹腔巨噬细胞取自病程二局以上的糖尿 

病小 鼠和正常对照小鼠。结果显示糖尿病小 

鼠腹腔巨噬细胞吞噬率和吞噬指数明显低亏- 

正常 (表2)，提示糖尿病状态下，小 鼠腹腔 

巨噬细胞体外吞噬功能受损。 

讨 论 

有关蓿尿病的T淋巴细胞数量的 研究， 

内21、报道 多采用E花环形成试验 或单克隆 

表 2 小鼠腹腔巨噬细胞吞噬酵母菌的测定 

吞 噬 率 ( ) 

吞噬指数 

正常对照 (n—t5) 糖 鹾病 (n一1 5) 

34．07±1 O．91 

0．7660±0．3534 

19．97±6．61’ 

0．3587±O．1 362 

· P<o．0l(与正常对照小鼠比较) 

· 253· 
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抗体法，但结果差异较大。单克隆抗体法特 

异性高，且能区分T淋巴细胞亚群，而 由 于 

国内来能提供捡查小鼠T淋 巴鲴胞亚群的 单 

克隆抗体，故开胰此项研究有困难 E花环 

形成试验必须分离淋巴细胞进行试验，耗血 

量多，故不适合于小动物如小鼠的实验。而 

我们选用的ANAE染色法以测 定 T细 胞 数 

量，由于方法可靠，结果稳 定，需 血 量 极 

少，战特别适台对小 鼠进行多次的连续性观 

察研究，因此能动态地了解注射链脲霉索前 

后糖尿病小鼠T淋 巴细胞的数量，而获得 较 

为满意的结果。测得正常 小鼠外周血T淋 

巴细胞百分比为58．1±8 ．6％，与文 献 报道 

相符“ 。注射链脲霉素后，糖尿病小鼠外周 

血T淋 巴细胞 百分 比下降。 

我们的研究结果与多数作者的临床观察 

相似。Cattaneo等采用E花环试验，发现青 

年型糖尿病患者T细胞百分 比(as．1％)明显 

低于正常对照 (56．5％)，而成年型 糖尿 病 

患者T细胞百分比无明显变 化 。Rodier等 

报导早期 I型糖尿病患者T细 胞 百 分 比 下 

降-B 。而也有作者报导 I型糖尿病患者外周 

血T淋巴细胞数量无明显减少[I 。 

对某些糖尿病动物模型的研究，剧取得 
一

致的结果。应用单克隆抗体技 术 ，Elder 

等对糖尿病朋 大 鼠的研究，表明不 同 年 龄 

柏糖尿病BB~ 鼠均有严重的T细胞减少，而 

B细胞数量正常” 。Kataeka等研究遗传性， 

非肥胖性糖尿病小鼠，发现外周血淋巴细胞 

总数和T细胞数量均下降 。Boillot等在糖 

尿病db／db小鼠上，亦发现淋 巴细胞，特 别 

是T淋 巴细胞减少 。 

巨噬细胞是一类重要的免疫细 胞。Pas． 

ko等采用四氧嘧啶诱导的糖尿病小鼠，获取 

腹腔渗出细胞，体外与白色 念珠 菌按l：2混 

合，显示腹腔巨噬细胞吞噬功 能 正 常 。 

Saikl等选用链脲霉素诱导的糖尿 病 小 鼠， 

腹腔内注射绿脓杆菌，数分钟后收集腹腔细 

胞，测定巨噬细胞内吞噬的细菌数量，发现 

· 264 · 

糖尿病小鼠腹腔巨噬细胞的吞噬能力仅为正 

常对照的1／10~“】。我们用营养液冲洗 小 鼠 

度腔获取腹腔细胞，测定腹腔巨噫细胞体外 

对酵母苗的吞噬能力，结果显示糖累病小鼠 

腹腔巨噬细胞的吞噬能力明显低 于 正 常 对 

照。 

我们的研究结果认为链脲霉素糖尿病小 

鼠，既有T细胞数量减少，又有巨噬细胞 功 

能的损害，从而影响糖尿病小鼠免疫功能， 

特别是细胞免疫功能。免疫功能的缺损，导 

致糖尿病小鼠抗感染能力减弱。 

糖尿病时感染易患性增高，而细胞免疫 

功能减弱是糖尿病感染易患性增高的原因之 
一

。 对糖尿病小鼠细胞免疫功能的观察，为 

进一步研究提高糖尿病患者机体免疫功能， 

增强抗感染能力，奠定了基础。 
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