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氧嘧啶糖尿病大鼠外周血嗜 

中性粒细胞吞噬功能改变 

第 医院内科学教研室 李启富。 舒昌达 

提 要 本文报道四氧嘧啶诱导的糖尿病大鼠外周血嗜中性粒细胞对中华墨什颗粒的吞噬功能 

测定，结果显示，(1) 糖果病大鼠嗜中性粒细胞吞嘴率和吞噬指数明显降低(P<0．O1)；(2) 体外 

试验砚察到在高葡萄糖浓度下，正常大鼠嗜中性粒细胞吞噬率和吞噬指数显著下降，井与葡萄糖浓 

度呈负相关荚系 (P<o．01)，但相关关系不密切．高血糖可髂是糖尿病状态下粒细胞吞噬 功 能受 

损 的原因之一 

关■调 糖展病，嗜中性粒细胞，吞噬功能，四氧嘧啶 

糖尿病患者容易并发感染，常见于肺、 

泌尿系、皮肤等处．研究表明感染是糖尿病 

患者的主要死亡原 因之一I] ．感染易患性增 

高，常归因于糖尿病患者抗感染免疫防御功 

能的缺损．嗜中性粒细胞的吞噬和杀灭病原 

菌作用，在抵御感染发生的过程中发挥重要 

的作用．有文献报道，控制不 良的糖尿病患 

者，多桉 自细胞吞噬和杀菌功能受损，并与 

高血糖有关，当严格控制高血糖后，吞噬和 

杀菌功能恢复正常t ． 

有关糖尿病实验动物外周血粒细胞的吞 

噬功能研究，尚未见报道．我们采用四氧嘧 

啶诱导糖尿病大鼠模型，取外周血试验，动 

态观察嗜中性粒细胞的吞噬功能，并探讨高 

血糖对吞噬功能 的影 响． 

材料和方法 

I_ 一最■大曩■型的■立 雌性Wistar大鼠， 

窳龄5—7月，体重185—27Og， 自由进食和 饮 水 四 

氧嘧嚏 (Alloxaa，本校人工细胞室制备提供)．按 

~OOmg／kg 皮下注射，连续二天，注药前 和 注 药 

后48h各测血糖，此后每周删一次血糖 (邻甲苯 胺 

往)。大鼠于注射四氧嘧啶后 48h内，出卿神萎，多 

鼹、多饮，食量增加、皮毛皱缩，尿糖强阳性、血 

糖持续增加． 若两周后血糖持续超过16．67mtool／ 

L，则认为该鼠为糖尿病模型．本组资料 共获得糖 

尿病模型大鼠I 2只。其注药前血糖为 5．16±0．77 

mmol／L，注药后第 2周血糖为2D．76±4．68mmoI 

／L，第 4周 为 22．5I±4．04mmol／L、第 6周 为 

22 8e土B．Hmmq1／L．· 

2．，}月血●尚蝴 l翻强番t功簟曲黼 采 

用吞噬墨汁方法 。显微镜下计数 100个嗜中性粒 

细胞，观察对墨什颗粒的吞噬情况，计算吞噬率髓 

吞噬指数。观察判断细胞吞班墨汁颗粒的分级标准 

+ 为细胞内含 l 个颗粒， ++’为细胸内台B— 

l6个颗粒； +++。为细胞内含小颗粒1b个以上J 

或大颗粒ID个以上；。++++。细胞内颗粒很多， 

星块秩，占细胞面积一半雌上，吞噬指数是各反应 

强与该级细胞数乘积之和． 

5． 膏葡曹■浓度对●中性粒棚髓卷●功簟的 

影一(1)配制 9十不同浓度 【o一38．Ommol／L)的 

葡萄糖生理盐水．且肝素化 60u／m1)；(2)上述 

液体砉取5oul~g八9支硅化小试管； (3)在小试管 

中各置^同一犬鼠尾血 120ul，轻轻摇匀后，职出 

40u1作血糖铡定 (邻甲苯胺法)；(4)小试管中各 
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加墨}卜louI，测定 嘻中性靛细胞吞噬率 和 褥 曦 指 

数．测定方法同前。 

4． 统计学处理 采用单因素方差 分析．直 线 

相黄与回归分析，以及t检验。数据用置±sD表示。 

结 果 

1． 四氧嘧啶 (AlIoxan)糖尿病大 鼠 外 

周血 嗜中性粒细胞吞噬功能的改变 (表 I) 

注射Alloxaa前大鼠嗜中性粒细胞 吞 噬 

率和吞噬指数分别为85．8±8．1％、】34．9± 

25
． 5 注射Alloxaa~第 2天，吞噬率 和吞 

噬指数均有下降，但无统计学显著 性 (P> 

0
． 05)j第4天吞噬率和吞噬指数明显下降， 

与注药前和第 2天 比较均有显著统计学意义 

(P<0．01)j注射Alloxan~第7天至42天， 

嗜中性粒细胞吞噬率和吞噬指数持续在低水 

平，虽略有波动，但与第 4天比较，以及相 

互间比较均无统计学意义 (P>O．05)。可见． 

注射Alloxan后第4夭嗜中性粒细胞吞噬功能 

明显减弱，此后吞噬功能减弱持续存在，提 

示糖尿病状态下，嘻中性粒细胞吞噬功能受 

损 。 

表 1 AIIoxan糖屎病大鼠，b周血嗜中性粒细胞吞噬功能的变化 

注药前 

fn每 12l 35 42 

(n 6)(n=6) 

吞噬率 85．R T9．3‘ G2．8 58．O 56．8凸 82．8 59．2△ 54．s 58．7△ 

(嘶， ±8．1 ±8．I ±14．3 4-14．0 ±18．2 ±12．3 ± ．7 ±10．6 ±12．6 

吞噬 l 34．9 I2】．9 1．3．． 68．1凸 70．1 83．O 71．2△ 70．5 ”．7△ 

指数 ±25．5 ±弱． 4-l0．4 ±17．6 ~22．7 ±23．9 ±24．1 ±22．4 +zo．7 

与注药前比较P> 0．05 

” 与注药前比较P<0．01 

与第 4天比较P ．05 

2． 高葡萄糖滚度对正常大鼠外周血嗜 

中性艟细胞善噬功能啊璐响 

采用体外高葡萄糖浓度(1约 9个不同浓 

度)，观察对同一正常大鼠嗜中性粒细施吞噬 

功能的影响．重复试验1O次，共获得87组数 

据 (每组含血糖值及对应的吞噬率、吞噬指 

数)。将血糖设度与吞噬率、吞噬指数，分别 

进行相关与回归统计学处理 结果如图1 图 

2所示。观察到葡萄糖浓度与吞噬率、吞噬指 

数均有董饯负相关关系，经检 验P值 小 于 

0．01，具有显著统计学意义．葡萄糖浓度越 

高，粒细胞吞噬率和吞噬指数下降越明显， 

提示高血糖可导致嗜中性粒细胞吞噬功能降 

低 。但葡萄糖浓度 与吞 噬率、吞嗽指 数问相 

关 系数分别为 一0．4466， 一0．3770，埘 头 茉 

数绝对值偏小，说明相关关系不甚密切． 

‘100· 

讨 论 

我们采用四氧嘧啶糖尿病大鼠外周全血 

进行试验，观察到糖尿病时嗜中性粒细胞吞 

噬功能减弱，结果与同类报道相类 似．Dra— 

chmo．a等建立四氧嘧啶糖尿病大鼠模型，用 

淀粉和麦蛋白混合掖刺敷获取腹腔渗出细胞 

(70％为粒细胞)．体 内试验发现渗出细胞对 

肺炎球菌吞噬作用减 弱 j。Kitahara等 发 

现链脲霉索糖尿病小 鼠外周血白细胞对绿脓 

杆菌的杀灭力明显低于正常 。在糖尿病病 

人 中，亦发现控制不良的患者粒细胞吞噬和 

杀菌作用减弱 “ ]。 

糖尿病状态下，粒细胞吞噬和杀菌功能 

受捌 ，其原因尚未完全阐明。现有硪究提示 

高血糖是一个重要因素。Drachman等观察 
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图1 葡萄糖浓度与嗜中性粒细 

胞吞噬率的关系 

曩蕾■津盘 ~mmol／L 

葡萄糖浓度与培中性粒细 

胞吞噬} 爨的关系 

到只有在高葡萄糖浓度状态下，渗出细胞吞 

噬作用才减弱，并认为是高血糖的高渗透压 

作用抑制了渗出细胞的吞噬功能 。给予控 

制不 良的糖尿病患者注射胰岛 素 等 治 疗， 

使血糖下降 ，发现治疗后粒细胞吞噬和杀菌 

作用增强，并且观察到空腹血糖与粒细胞吞 

噬 作用呈直线负相关关系 2-41~ 

但是，高血糖可能并非糖尿病患者粒细 

胞吞噬和杀菌功能受损的唯一原因。Gin和 

Bagdade的研究 表明，即使将糖尿病患 者 血 

糖控制在正常范酎内，仍不能将患者粒细胞 

吞噬和杀菌功能完全 鼬复至正常水 一。 

Tan等将嗜中性粒细胞、血清、细 菌德台液 

在葡萄糖浓度500mg~条件下孵育，发现嗜 

中性粒细胞吞噬和杀菌功能无明显减弱 ，。 

Miller等则报道糖尿病患者粒细胞对酵母菌 

吞噬功能正常，即使在高血糖状态下，吞噬 

作用无明显受损 B7bee鲁认为发生酮症 

酸中毒时，粒细胞吞噬功能受损t1 0]o 

我们的结果显示葡萄糖浓度与粒细胞吞 

噬率、吞噬指数有统计学相关关系，提示糖 

尿病状态下粒细胞吞噬功能受损与高血糖相 

关，血糖越高，吞噬功能受损越明显。但葡 

萄糖浓度与吞噬率、吞噬指数之间的相关系 

数绝对值偏小，提示相关关系不密切，这可 

能是由于高血糖并非粒细胞吞噬功能受损的 

唯一原 因。 

糖尿病患者感染易患性僧赢# 其机制尚 

不清楚，粒细胞吞噬和杀菌功能的异常是一 

个重要的原因．本文结果表明糖 尿 病 状 态 

h 嗜中性粒细胞吞噬功能缺损，并与高血 

糖有关，强调临床上控制高血糖的重要性， 

并为进一步研究奠定基础． 

(致谢；本文部分工作得到黄维，宣善荣同志 

的支持，谨此致谢I) 
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