
为分析 !型糖尿病患者神经"内分泌"免疫网络紊乱情况及其临床意义! 选择 #$% 例经临床诊断明确的 ! 型糖尿病患者!用
放射免疫法和流式细胞技术检测外周血中 &’%("&’)("*+ 细胞数量"&’%(,&’)(比值及 -./0!"-."1"2*34""5&26"&782"’5"
*9 水平!选择 :;例健康志愿者为正常对照组进行相同检测# 结果显示!与正常对照相比!! 型糖尿病患者 &’%<"&’)(及 *+细胞
数量下降$!=;>;0%!&’)<及 &’%<,&’)<比值升高$!=;>;0%!-.40!&-.41 和 2*34" 均有升高$!=;>;0%!5&26 及 &782 下降 $!=
;>;0%!’5 和 *9 升高$!=;>;0%#研究表明!!型糖尿病患者神经4内分泌4免疫网络的紊乱中!其体液免疫增强&细胞免疫减弱!交感
神经兴奋及应激性内分泌功能减弱为主要表现# 对于 ! 型糖尿病的治疗!除采用现有手段!应加强机体对胰岛素抵抗调控平衡态的
修复与重建!重视神经4内分泌4免疫系统标志的检测及相应的新治疗研究#
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神经!内分泌!免疫网络的紊乱与很多疾病发生!发展有
密切关系" "#$%#&’()*提出#应激导致下丘脑+垂体!肾上腺轴
$,-.#/0121%34+53/63/17-!8’79&12 1:3$#,58% 功能紊乱有可能
是研究糖尿病发病机制及治疗的一条探索途径" 下丘脑!垂
体!肾上腺轴是机体重要的神经内分泌免疫调控系统" 由于
该网络调节机制的复杂性!多样性#国外研究和报道结论多
有不一致" 国内此方面的研究和报道很少" 本研究对 ;<=例
>+型糖尿病患者血清及血浆中部分神经内分泌和免疫学指
标进行检测#分析 >型糖尿病患者神经+内分泌+免疫?@967#!
A&’#473&9!B%%6&9C @ABD网络的紊乱及其与临床特点的关系"

! 材料与方法
!"! 取材
收集新疆医科大学第一附属医院内分泌科 >EE< 年 F 月

至 >GGH 年 > 月诊治的 ! 按照美国糖尿病学会 $8%97341&
I31J9/9$ 8$$#431/3#&K 8I8%>EEL 年公布的糖尿病诊断及分型
标准 (>*诊断明确的 > 型糖尿病住院患者 ;<= 例的血标本#其
中男性患者 ;E>例#女性患者 <>例#年龄在 ><!HM岁#平均年
龄 LFN=>";;OPE 岁"以 MM例正常志愿者作对照#其中男 ;H例#
女 ;L 例#年龄在 ML!<L 岁#平均年龄 LLOE";EOE 岁#均为新疆
医科大学第一附属医院体格检查正常者"

!"# 仪器和方法
!"#"! 外周血 $%&’!$%(’!$%&’)$%(’!*+细胞百分比测定
北京时间 H&EE 为采血时间" 采肘静脉血 >%Q#AIR8 抗

凝" 采血后 M0内送往新疆医科大学第一附属医院检验科#用
流式细胞仪进行检测"各试管中加入抗凝全血 ;EE!Q#并分别
加入 SBRT+TIMU5A+TI=#SBRT+TIMU5A+TIH 和同型对照各
>E!Q 双色标记单抗试剂#混匀后室温避光 ;L%3&#加红细胞
溶解液 ;%Q#室温避光 ;E%3& 后#;EEE7U%3&#离心 L%3&#弃上
清"5VW 缓冲液洗一次#弃上清"加入 GOL%Q 5VW重悬细胞#上
机检测分析" 各指标的测定#按试剂盒说明书操作"

!"#"# 血清 ,$-.!$/0-!123!!!1245!-*64" 含量测定
北京时间 HXGG 为采血时间" 采肘静脉血 L%Q# 立即将

>%Q 血放入有抑肽酶和 AIR8’>@1的抗凝管中#以 MLGG7Y%3&
离心 ;E%3&# 取上清+<E#保存 # 备测促肾上腺皮质激素
$8TR,%!皮质醇$TZ"R%" 将另外 M%Q 血以 MLEE7Y%3& 离心
;E%3&#取上清+<E#保存#备测白细胞介素+;!$BQ+;!%!白细
胞介素+P$BQ+P%!肿瘤坏死因子+"$R@S+"%"将所有标本送往
新疆医科大学第一附属医院核医学科#采用放射免疫分析法
分别进行检测" 各指标的测定按试剂盒说明书操作"

!"#"7 血浆 %,!*8含量测定
;% 色谱条件" 流动相配比硫酸水&甲醇#流量 ;%QY%3&#

进样环体积 >E!Q# 工作电压[;>;\# 柱温 ME## 监测波长

MPE&%"
>% 血清样品的制备和检测" 北京时间 HXEE为采血时间"

采肘静脉血 >%Q#分离血浆#+<E#冻存#集中检测" 血浆中加
入等体积的 EO;%#2UQ$含内标物 >EE!]U%Q%高氯酸#在冰浴中
振摇混合 ;OL%3&#再加上高氯酸 ; 滴$原液%#在冰浴中继续混
合 ;OL%3&";HEEE7U%3& 离心 >E%3&#取上清液置入 A..9&’#7^管
中# 置于液氮罐保存待测" 测定时取管底超滤液# 每次近样

;E!Q#检测 >E%3&#进行去甲肾上腺素$@A%!多巴胺 $I8%检
测"

!"7 统计方法
应用 W5WW ;MOE 统计软件进行数据处理# 计量资料用均

数和标准差描述#两组样本比较用 !检验" 检验水准 "_EO EL"

# 结果
#"! #4型糖尿病患者与对照组神经内分泌免疫指标比较
由表 ;可见# 与正常对照组相比#TI=[及 TIH[在 > 型糖

尿病患者下降明显$"‘EOE;%(TI=[YTIH[在 > 型糖尿病患者升
高明显$"‘EOE;%"@a细胞在 > 型糖尿病患者较正常对照组下
降明显$"‘EOE;%" > 型糖尿病患者 BQ+;!!BQ+P 及 R@S+"较正
常对照组升高明显?"‘EOE;D" 8TR, 及 TZ"R 在 >型糖尿病患
者较正常对照组下降明显$"‘EOE;%" @A 及 I8在 > 型糖尿病
患者较正常对照组升高明显$"‘EOE;%"
#"# #4型糖尿病患者性别与神经内分泌免疫指标的关系
表 > 显示#在 >型糖尿病患者中男性血清 BQ+P 含量明显

高于女性$"$EOEL%#其余指标$外周血中 TI=[!TIH[!@a 细胞
数量 !TI=[YTIH[比值及 BQ+;!!R@S+"!8TR,!TZ"R!I8 和
@A 水平%在男女之间均无明显差异$"%EOEL%"

7 讨论
> 型糖尿病患者长期高血糖作为一种慢性刺激# 作用于

下丘脑+垂体+肾上腺轴$,58%#使其活性增加#皮质醇分泌增
多" 皮质醇可促进外周组织蛋白质分解#氨基酸产生增加#并
可激活脂肪分解酶#使脂肪分解增加#血中甘油和游离脂肪
酸增多" 这样就有更多的氨基酸!游离脂肪酸和甘油作为糖
原异生的原料#最终使血糖升高 (M*" 另一方面#皮质醇可抑制
外周组织#如肌肉组织!脂肪组织!淋巴组织!结缔组织等对葡
萄糖的摄取和利用#进一步提高血糖" 糖尿病人体内长期高
水平的皮质醇是造成胰岛素分泌相对不足!胰高血糖素分泌
过多#从而使血糖进一步提高的原因之一 (=+L*"
近年来有许多有关糖尿病患者皮质醇分泌异常的报道#

但报道结果并不一致" 一些研究发现 > 型糖尿病患者皮质醇

J121&49 #^ &967#+9&’#473&9+3%%6&9 &9/b#7cK ^#7 /09 /791/%9&/ #^ /-.9+> ’31J9/9$ %9223/6$K b0340 3$ 1& 3%.#7/1&/ 3$$69 ^#7 /09 ^6/679
79$91740 #& ’31J9/9$O
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表 ! " 型糖尿病患者与正常对照组神经内分泌免疫指标的比较
#$%&’ ! ()*+$,-.)/ )0 123 -/4’5’. %’67’’/ #"89 $/4 /),*$& .:%;’<6

指标 正常对照组!!!""" #$型糖尿病组!!!%&’" " 值 # 值

()’*+,
()-*+,

()’*+()-*

./+,
01$%!+234#51!%6
01$7+234#51!%6
8.9$"+234#51!%6
:(8;+234#51!%6
(<=8+234#51!%6
):+234#51!%6
.>+?34#51!%6

’7@A-"&@"A
#-@-%""@"’
%@7#"B@%-
%-@CB"#@7’
B@B-"B@B’
C@-%"#@&&
%@%A"B@#B
%&@BC"&@"%

"#A@’%"%#&@"C
&7A@-&"%’77@7’
C%#@C#"&%’@7#

"-@’’"%B@%&
##@"B"-@C#
%@A-"B@A’
%B@C-"7@7&
B@#""B@%7
"#@&%"%-@&B
%@-&"%@"C
-@CC"C@#A

#B#@C#"&A@B#
C##C@&#"%%#%7@#B
#C%7@CC""7"7@%’

$’@77
$’@"’
C@"%

$%#@CA
C@’B
%&@"B
#@-&

$7@"A
$C@C&
C@BC
7@’C

B@BBB
B@BBB
B@BBB
B@BBB
B@BBB
B@BBB
B@BB’
B@BBB
B@BBB
B@BBB
B@BBB

分泌增多 D7$&E$另一些研究发现 # 型糖尿病患者皮质醇水平并
不高于正常D-E% 国外许多研究显示$处于长期&慢性应激中的
人清晨皮质醇升高低于正常人 DA$%%E$本研究的 #型糖尿病组早
晨 -FBB 血清 :(8; 和 (<=8 显著低于正常对照组$与这些文
献相似% 应激作用 ;G: 轴的功能改变是一个动态变化的过
程$有从高反应到低反应的趋势$它取决于所受的应激的程
度&时间等因素$长期&慢性的应激可能导致 ;G: 轴的功能
’耗竭(!HIJ3KIL"D%E$ 这可能是 # 型糖尿病组早晨 -FBB 血浆皮
质醇显著低于正常对照组的原因之一%
兴奋性刺激传导到大脑时$通过神经递质将信息传到下

丘脑$引起下丘脑$垂体$肾上腺轴!;G:"的兴奋$同时也反
馈性的抑制下丘脑和垂体 D%#E% :(8;刺激淋巴细胞增生是剂
量依赖性的$ 低浓度 :(8; 可促进 M 细胞增殖$ 高浓度的
:(8;抑制 M 细胞增殖% 另一方面$免疫系统分泌的 01$%和
01$7等也可兴奋 ;G:轴% 免疫系统通过识别自我和非我$保
护机体免受外来病原体的侵袭$同时又通过对自身抗原的免
疫耐受来防止自身免疫性疾病的发生% 为维持机体内环境的

平衡$免疫系统在进化过程中形成了多方位&多层次的免疫
调控体系!如细胞因子网络&抗体的独特型网络&免疫细胞间
的网络调节等"D%"E%

./ 细胞是体内一类独特的淋巴细胞群体$ 是机体天然
免疫系统的主要成员$占外周血淋巴细胞的 C,N%CO$具有早
期识别和清除病毒感染及肿瘤细胞等多种生物学功能% ./
细胞对刺激性因素产生应答的过程十分迅速$不需预先刺激
即可对病毒感染或恶性转化细胞进行攻击$且一次可调动大
多数细胞共同参与% 除对肿瘤细胞和病毒感染细胞具有强大
的细胞毒活性外$./细胞具有强大的分泌细胞因子!如 09.$
#&8.9$"&PQ$(R9 和趋化因子等"的功能$不仅调节早期天
然免疫应答$而且参与调节获得性免疫应答$是连接天然免
疫和获得性免疫的桥梁 D%’$%CE% 本研究中$#型糖尿病患者外周
血中 ./ 细胞较正常对照组明显减少$./ 细胞应有的控制某
些自身免疫性疾病的发生能力减弱$这可能是 # 型糖尿病患
者容易出现自身免疫性并发症的主要原因之一%
机体获得性免疫系统中$8 淋巴细胞参与细胞免疫$M 细

表 " " 型糖尿病患者性别与神经内分泌免疫指标的关系
#$%&’ " =’&$6-)/.>-+ %’67’’/ 6>’ ?’/4’,. $/4 123 -/4’5’. )0 #"89 +$6-’/6.

指标 男性!!!%B#" 女性!!!&#" "值 # 值
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胞参与体液免疫! !淋巴细胞是人体重要的免疫细胞群 "#$%"外
周血成熟 !细胞主要有 &’()和 &’*)两个亚群! 人体正常的
免疫有赖于 !淋巴细胞的调节" 尤其是 &’()#&’*) ! 细胞的
相互制约和平衡! &’() ! 细胞促进 + 细胞#! 细胞和其他免
疫细胞的免疫分化与增殖" 协调细胞间的相互作用$&’*)细

胞能抑制各种免疫细胞的功能! 本研究中"&’()和 &’*)亚群

值明显低于对照组"提示 , 型糖尿病患者自身免疫调节功能
减弱"即具有抑制免疫细胞毒性效应的 ! 细胞减少#自身抗
体生成减少"导致辅助抗体产生的功能减弱! &’()-&’*)比值

是临床上常用作了解机体细胞免疫功能的敏感指标! 本研究
中"&’.)-&’*)比值明显升高" 提示 / 型糖尿病患者存在明显
的细胞免疫功能异常" 这可能与 &’*) !细胞减少关系较大"
故 &’*) !细胞的相对减少在此细胞免疫缺陷中居主导地位!
这种由 ! 淋巴细胞介导的免疫异常可造成对胰岛 ! 细胞的
损伤"可能在 /型糖尿病的发生发展中起着重要作用!提示 /
型糖尿病患者存在 !淋巴细胞亚群的变化"存在细胞免疫功
能缺陷"这可能是 /型糖尿病患者易合并感染的重要原因!

!012"具有多种生物学活性"可促进炎症反应! 早期的
糖尿病动物模型试验表明 " 浸润胰岛的炎性细胞可表达
!013""且胰岛内 !013" 表达越高"胰岛炎的出现也越提前
且越严重 "45%"说明胰岛局部 !013" 表达增多与胰岛损伤有密
切关系! 67898: 等 "4*%研究表明"!013"含量与胰岛素敏感性呈
负相关"参与胰岛素抵抗的形成! 本研究中"/ 型糖尿病组血
清 !013" 水平均显著高于正常对照组" 表明 !013"在糖尿
病中参与胰岛素抵抗的形成"并可能持续对胰岛 ! 细胞产生
损害"在糖尿病的发生#发展中均起一定的作用!

;<34! 是高浓度葡萄糖诱导的 /型糖尿病胰岛 ! 细胞凋
亡的重要中介因子! =>?@9?A等"4B%将人胰岛长时间暴露于高浓

度葡萄糖中"发现高浓度葡萄糖不仅诱导 ;<3#! 的释放"也诱
导 !细胞合成 ;<3#!蛋白" 血糖控制不良的 , 型糖尿病患者
的胰岛 ! 细胞可表达 ;<3#!" 而非糖尿病对照组则无 ;<3#!
的表达! 本研究中",型糖尿病组血清 ;<3#! 水平均显著高于
正常对照组" 外周血中 ;<3#!水平增高可能是促使胰腺 ! 细
胞凋亡#功能受损"并且胰岛素分泌缺陷的标志物!

;<3C 主要由单核细胞和巨噬细胞产生"是炎性反应的主
要调节介质"参与局部的炎症"具有刺激细胞生长#促进细胞
分化和加速急性期蛋白合成的作用 ",D%! 作为急性炎症因子的

;<3$ 还可作用于内皮细胞" 通过合成乳附分子和化学诱导分
子"提高白细胞杀伤吞噬能力! 同时";<3$可促进 !013"细胞
过度激活和扩增"加速细胞凋亡"促进胰岛 !细胞的破坏"/4%! 本
研究中"/ 型糖尿病组血清 ;<3$ 水平均显著高于正常对照
组"外周血中 ;<3$ 水平增高可能是调节免疫细胞功能"造成
胰岛病理损伤的原因!
单胺类神经递质是一类调节中枢神经系统 %兴奋与抑

制&的重要物质"单胺类神经递质及其代谢产物直接影响机
体的行为和情绪等生理活动 "//%"这些物质在血清中或脑组织
中的含量可反映神经系统功能的变化!’E 是 0F和肾上腺素

%F&生物合成的前体"也是哺乳动物第三种内源性单胺类!0F
是交感神经末梢的分泌物"当精神紧张或刺激使交感神经处
在兴奋状态时"肾上腺素及 0F 分泌增多"使肝糖元分解输出
增多"阻碍葡萄糖进入肌肉及脂肪组织细胞"使血糖升高 ",G%!

本研究结果显示", 型糖尿病患者外周血中的多巴胺和去甲
肾上腺素水平明显升高! 提示此类神经递质的异常可能伴随

, 型糖尿病的整个过程" 或者与 ,型糖尿病患者长期的抑郁
和焦虑有关!

总之", 型糖尿病患者在环境污染及精神压力等内外因
素的刺激下"交感神经被兴奋而分泌 ’E#0F 含量增加"继而
引起下丘脑3垂体 3肾上腺素轴的反应性分泌 E&!H 和
&IJ!"导致应激性能量调节"即促进外周组织蛋白质分解"氨
基酸产生增加"并可激活脂肪分解酶K使脂肪分解增加"血中
甘油和游离脂肪酸增多"使血糖持续升高"机体的免疫进入
应激状态! 因为环境污染及精神压力等长期# 持续作用"使

’E#0F含量居高不下" 而应激作用 H6E 轴的功能改变是一
个动态变化的过程"同时受到激素水平的负反馈调节"有从
高反应到低反应的趋势"它取决于所受的应激的程度#时间
等因素"长期#慢性的应激可能导致 H6E 轴的功能耗竭"表现
在 E&!H 和 &IJ!激素水平的下降"从而使 &’()#&’*)及 0L
细胞数量下降等"细胞免疫被抑制"抵抗力下降! 因为 ;<3#!#
;<3C 和 !013" 等细胞因子的分布广泛"体内含量高"故体内
炎症反应不容易控制$胰腺的非感染性炎症反应引起胰岛素
量和功能的异常"形成恶性循环"病情难以控制"不能使网络
轻易恢复平衡态!

,型糖尿病是一个系统性疾病 K 我们强调神经内分泌免
疫网络调控的同时"并不否定内分泌激素改变的重要性K因为
局部和整体是相互作用的! 对于 ,型糖尿病治疗"除了现有
的手段" 应加强修复与重建机体对胰岛素抵抗调控的平衡
态"包括神经3内分泌3免疫系统标志的检测"以及相应的新
的治疗研究"这可能是今后研究的重要方向!

! 结论
, 型糖尿病患者神经3内分泌3免疫网络处于紊乱状态

中"其主要表现在 , 型糖尿病患者体液免疫增强#细胞免疫
减弱#交感神经兴奋#应激性内分泌功能减弱等方面! 因此"
在临床上对 , 型糖尿病患者的诊治中要充分考虑患者神经3
内分泌3免疫网络紊乱状态"以此指导 , 型糖尿病患者病情#
病程的监控和诊治!
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