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１型糖尿病免疫干预的药物及方法学研究进展
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［摘　要］　１型糖尿病的预防性免疫治疗近年来引起研究者广泛重视，尤其是从天然药物及动植物中提取的有效
免疫调节药物更是当今研究热点。通过归纳近几年１型糖尿病的各种免疫干预的药物及方法学，展望今后免疫治疗的
方法及策略。
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　　１型糖尿病是由Ｔ淋巴细胞介导，以遗传性为基础，在某些
环境因素（微生物、化学物质、食物成分）的作用下，诱发以胰岛

炎为病理特征的胰岛β细胞自身免疫性反应，损伤的胰岛β细
胞丧失了合成和分泌胰岛素的功能，引起糖代谢紊乱。近年

来，人们尝试在１型糖尿病发病前期，应用免疫干预方法，以阻
止胰岛的自身免疫过程，达到预防或减轻１型糖尿病的目的，
这已成为当今研究的一大热点。

１　免疫调节剂　
针对１型糖尿病的发病机制与由细胞因子介导的自身免

疫平衡发生变化，Ｔｈ１细胞亚群占优势有关，那么用某种手段
（免疫调节剂）使Ｔｈ２细胞占优势或者恢复免疫平衡状态就可能
阻断这种自身免疫反应，预防 １型糖尿病。综合各种研究报
道，根据作用机制的不同，可将免疫调节剂分为３类：①促进 Ｔ
细胞分化，使免疫反应以 Ｔｈ２为主，包括 ＣＤ

＋
４ＣＤ

＋
２５调节性 Ｔ细

胞、胰岛素样生长因子１、抗白细胞介素（ＩＬ）１２抗体、磷酸二
酯酶抑制药等；②主要抑制Ｔ细胞对抗原的识别及其引发的免
疫失衡，包括抗ＣＤ３抗体、抗ＣＤ４抗体等Ｔ细胞单克隆抗体以及
一些黏附分子、趋化因子抑制药等；③主要抑制胰岛细胞凋亡，
包括尼克酰胺、ＦａｓＬ、低剂量γ射线辐照等。
１．１　ＣＤ＋４ＣＤ

＋
２５调节性Ｔ细胞　ＴＡＮＧ等

［１］认为，ＣＤ＋４ＣＤ
＋
２５调节

性Ｔ细胞具有免疫抑制以及诱导免疫耐受的生理作用，当其高
表达时，体内免疫亢进得到缓解，逐渐调节到正常水平，因此，

可应用于自身免疫性疾病的预防和治疗中。ＢＩＬＬＩＡＲＤ等［２］研

究发现，调节性Ｔ细胞与效应Ｔ细胞水平能初步决定体内免疫
平衡，从而在调节免疫紊乱疾病中具有研究意义。ＦＩＬＩＰＰＩ
等［３］通过抗原特异性诱导ＣＤ＋４ＣＤ

＋
２５调节性Ｔ细胞表达，以干预

１型糖尿病的发病。由此可见，ＣＤ＋４ＣＤ
＋
２５调节性 Ｔ细胞在１型

糖尿病发病过程中具有重要价值，是较有意义的研究靶点。

１．２　抑制Ｔ细胞对抗原的识别及其引发的免疫失衡的免疫调
节剂　包括抗 ＣＤ３抗体和抗 ＣＤ４抗体等 Ｔ细胞单克隆抗体，以
及参与自身免疫反应的相关黏附分子、趋化因子等。ＷＥＢＥＲ
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等［４］研究发现，胰岛特异性抗 ＣＤ４抗体 ＹＴＳ１７７能有效抑制
ＣＤ４Ｔｈ１细胞活性，减少 ＩＦＮγ分泌和 ｍＲＮＡ表达，阻断巨噬细
胞等对胰岛细胞的直接损害，同时降低 ＩＦＮγ水平可以下调胰
腺组织ＭＨＣⅡ的表达，延缓糖尿病的发生。ＢＡＩ等［５］认为，由

单核细胞和淋巴细胞诱生的 ＭＣＰ１蛋白参与１型糖尿病的自
身免疫损伤，因此阻断 ＭＣＰ１蛋白的表达，可有效阻止１型糖
尿病的自身免疫损伤。

１．３　抑制胰岛细胞凋亡的免疫调节剂　包括尼克酰胺（ＮＡ）、
ＦａｓＬ、低剂量γ射线辐照等。ＯＢＲＩＥＮ等［６］发现，凋亡在胰岛 β
细胞损伤坏死的过程中起着重要作用，是各种免疫细胞、损伤

因子作用于β细胞的共同转归。大剂量ＮＡ可以防止胰岛β细
胞的凋亡。其机制可能是通过抑制多聚二磷酸腺苷核酸合成

酶（ＰＡＤＰＲＳ）的活性，防止烟酰胺腺嘌呤（ＮＡＤ）的缺失，从而阻
断凋亡，抑制和延缓糖尿病的发生。ＴＡＫＡＨＡＳＨＩ等［７］研究发

现，给予ＮＯＤ小鼠低剂量γ射线辐照干预，可以提高超氧化物
歧化酶（ＳＯＤ）活性，抑制细胞凋亡，从而抑制 ＮＯＤ小鼠糖尿病
的进展。

２　免疫抑制药　
大量研究已证实通过抑制Ｔ细胞、巨噬细胞及抗原呈递细

胞（ＡＰＣ）的功能可阻止１型糖尿病的发生。ＰＩＴＴＯＣＫ等［８］给

雌性ＮＯＤ鼠注射抗谷氨酸脱羧酶（ＧＡＤ，胰岛β细胞的一种自
身抗原）单克隆抗体干扰Ｔ细胞对ＧＡＤ的识别，可预防糖尿病
的发生。这种特异性抑制避免了对整个免疫系统的抑制。另

外根据ＴＣＲ和其同源肽ＭＨＣ发生高度特异性结合的特点，可
开发出可溶性的肽ＭＨＣ复合物，这种复合物可以识别抗原特
异性的Ｔ细胞并且与其反应。有关实验暗示这类复合物表现
出的免疫调节能力在治疗包括１型糖尿病在内的自身免疫病
中有发展潜力［９］。一般而言，用可溶性的肽ＭＨＣ多聚物治疗
疾病的作用方式相似于抗ＴＣＲＣＤ３单抗，在缺乏协同刺激信号
的情况下ＴＣＲ可以产生免疫无反应信号。但是，与抗 ＴＣＲ单
抗体治疗不同之处为，抗ＴＣＲ单抗只会影响所有介导免疫反应
的Ｔ细胞，而肽ＭＨＣ治疗只会和自身反应性 Ｔ细胞发生特异
结合，而且，单抗肽链半衰期较短，限制自身作用的效应，而

ＭＨＣ肽多聚物的分子量很大，体内半衰期较长，可以提高作用
的效应［１０］。这种特异性免疫治疗方法的提出为１型糖尿病的
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治疗指出了新的方向［１１］。

３　诱导免疫耐受　
运用自身抗原全蛋白及其免疫原性肽诱导免疫反应从Ｔｈ１

型向Ｔｈ２型转换，对１型糖尿病的发生有防治作用。
３．１　胰岛细胞　胰岛细胞包含着与１型糖尿病有关的全部自
身抗原。ＳＨＡＰＩＲＯ等［１２］研究表明，胰岛细胞移植可较好改善

高血糖症状，缓解１型糖尿病并发症，目前已经由动物实验到１
型糖尿病患者，并取得良好疗效。

３．２　胰岛素　胰岛素是由胰岛β细胞分泌的一种小分子蛋白
质。完整的胰岛素分子，胰岛素 β链及其上肽段 Ｂ９～２３经适
宜途径均可有效预防 ＮＯＤ鼠、ＢＢ鼠发病，如单用胰岛素 Ａ链
及其肽段则无效。最近的一项研究表明，对患有１型糖尿病的
幼儿，使用胰岛素泵，进行皮下持续输注胰岛素，可安全有效治

疗幼儿１型糖尿病，长期跟踪研究发现，这种治疗对患儿未来
的身心健康均有益［１３］。

３．３　过继转移诱导抗原特异性耐受　ＣＨＥＮ等［１４］通过输注异

种淋巴细胞过继转移诱导抗原特异性耐受，以干预１型糖尿病
进展，获得特异性免疫调节效应，为开拓过继淋巴细胞诱导免

疫耐受提供思路。

４　基因免疫干预　
ＰＡＵＺＡ等［１５］构建了一种转基因鼠模型，其 Ｔ淋巴细胞可

以持续表达ＩＬ４特异性转录因子ｃｍａｆ。转基因鼠和糖尿病鼠
的杂交后代，其糖尿病和胰岛炎的发生率明显降低。大量研究

发现，异基因、同基因和自体 ＨＳＣＴ可以减轻或逆转 ＮＯＤ小鼠
的胰岛炎症状。ＩＫＥＨＡＲＡ等对 ＮＯＤ小鼠进行异基因骨髓移
植，发现受体鼠胰岛炎显著减轻，发病率明显下降。进一步研

究显示所有异常Ｔ细胞功能全部恢复正常，且同时耐受供鼠和
受鼠的主要组织相容性抗原（ＭＨＣ）决定簇，受鼠移植后存活超
过３个月。骨髓移植为彻底治愈１型糖尿病提供新思路。
５　中药免疫干预　

近年来，植物降血糖成分的研究进展较快。目前发现的降

血糖成分有多糖和糖苷类、生物碱、黄酮及其苷、皂苷和萜类等

多种化学结构类型。其中多糖类有２４种结构的８５种化合物，
是所有降糖成分中比重最大的一类。ＫＵＯ等［１６］报道，人工虫

草具有抑制活性氧自由基等免疫调节作用，因此推测早期应用

人工虫草，可以预防１型糖尿病的自身免疫损伤，改善糖尿病
症状，从而预防或延缓１型糖尿病动物发病。向　明等［１７］对人

工虫草的免疫调节作用及降糖作用的研究发现，人工虫草能预

防胰岛淋巴细胞浸润，抑制体外 Ｔ淋巴增殖及 ＩＬ２分泌，并能
干预１型糖尿病的发病，是具有良好前景的免疫调节剂。
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