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　 　 【摘要】 　 1 型糖尿病主要是由 T 细胞介导的针对胰岛 β 细胞的自身免疫性疾病,主要依赖胰岛

素治疗,移植疗法可有效恢复胰岛功能,但存在术后排异等问题。 近来的研究发现,调节性 T 细胞在

1 型糖尿病的发生发展以及移植治疗后的免疫稳态中发挥着关键作用。 以调节性 T 细胞为干预靶点

的疗法可作为一种重要手段在 1 型糖尿病中减轻(消除)自身免疫,以延缓疾病进展或逆转疾病进

程;应用于 1 型糖尿病移植治疗后,则可缓解乃至消除术后的排异反应。 该策略为 1 型糖尿病的治疗

及缓解开辟了新的思路。
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【Abstract】 　 Type
 

1
 

diabetes
 

is
 

an
 

autoimmune
 

disease
 

mainly
 

mediated
 

by
 

T
 

cells
 

and
 

targeted
 

at
 

is-
let

 

beta
 

cells.
 

It
 

mainly
 

relies
 

on
 

insulin
 

therapy.
 

Transplantation
 

therapy
 

can
 

effectively
 

restore
 

the
 

function
 

of
 

the
 

islet,
 

but
 

there
 

are
 

problems
 

such
 

as
 

postoperative
 

rejection.
 

Recently,
 

regulatory
 

T
 

cells
 

have
 

been
 

found
 

to
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

development
 

of
 

type
 

1
 

diabetes
 

and
 

in
 

immune
 

homeostasis
 

after
 

trans-
plantation

 

therapy.
 

Therapies
 

targeting
 

regulatory
 

T
 

cells
 

may
 

be
 

a
 

means
 

to
 

reduce / eliminate
 

autoimmunity,
 

delay
 

disease
 

progression,
 

or
 

reverse
 

disease
 

progression
 

in
 

type
 

1
 

diabetes;
 

After
 

transplantation
 

for
 

type
 

1
 

diabetes,
 

it
 

can
 

alleviate / eliminate
 

the
 

rejection
 

reaction
 

after
 

surgery.
 

This
 

strategy
 

provides
 

a
 

new
 

idea
 

for
 

the
 

treatment
 

and
 

reversal
 

of
 

T1DM.
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　 　 随着医疗技术的发展,糖尿病的治疗观点已从

过去的只可控制转变到现在的可以缓解(逆转) [1] 。
其中,2 型糖尿病缓解方法较多,且效果明确[2] ,并
由权威学术机构发布了立场声明[1,3] 。 而 1 型糖尿

病(type
 

1
 

diabetes
 

mellitus,T1DM)缓解(逆转)的研

究较少,因其特殊病因(自身免疫破坏胰腺 β 细

胞),常规治疗难以逆转已被破坏的 β 细胞功能。
而移植治疗(胰岛移植、胰腺移植、干细胞移植)通

过补充外源性胰岛 β 细胞,起到了恢复胰岛功能的

作用,有望缓解(逆转) T1DM。 但该类技术尚未完

全成熟,临床应用较少,且多数患者术后需要终生抗

免疫治疗[4] 。 因此, 亟待找到新的缓解 ( 逆转)
T1DM 的手段或优化移植治疗的辅助措施。

调节性 T 细胞(regulatory
 

T
 

cells,Tregs)是调节

机体免疫稳态的关键细胞,其数量和(或)功能的下

降使 Tregs / 效应 T 细胞(effector
 

T
 

cell,Teffs)之间的

功能失衡所致的机体免疫稳态破坏在多种自身免疫

性疾病的发病中起着重要作用,包括 T1DM[5] 。 因

此,基于提高 Tregs 的数量和功能的疗法可在新发

病的 T1DM 中减轻或消除自身免疫,延缓疾病进展
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或逆转疾病进程;应用于 TIDM 移植治疗后的患者,
则可缓解甚至消除术后的排异反应。
1　 Tregs 是维持机体免疫稳态的关键细胞

Tregs 是 CD4+
 

T 细胞的一个亚型,其主要功能

是抑制机体对自身抗原不适当的免疫反应[5] 。
Tregs 最重要的分子标记是特异性转录因子叉头框

蛋白 P3( forkhead
 

box
 

protein
 

3
 

transcription
 

factor,
FOXP3),其在 Tregs 的分化和功能调节方面起重要

作用[6] 。 Tregs 可通过调节 Teffs、自然杀伤细胞、B
细胞、树突状细胞的激活和增殖抑制免疫应答。 有

4 种机制介导这些效应[5] :(1) 分泌抑制性细胞因

子;(2)通过细胞溶解机制杀死靶细胞;(3)通过代

谢阻断介导的机制产生抑制效应;(4)通过调节靶

向抗原提呈细胞来调节机体免疫。 Tregs 数量减少

或者功能缺陷,将影响机体的免疫状态,使得免疫稳

态遭到破坏,从而引起自身免疫耐受紊乱,导致自身

免疫性疾病的发生和发展。
2　 Tregs 参与 T1DM 的发生和发展

早在 20 世纪 80 年代,就有研究发现 T1DM 的

发病可能与 Tregs 相关[7] 。 1995 年,Sakaguchi 等[8]

报道, 脱 Tregs 小鼠出现严重的自身免疫 ( 包括

T1DM),Tregs 重建则可以剂量依赖性的方式有效地

阻止上述自身免疫的发展,进一步确定了 Tregs 在

自身免疫疾病中的重要作用。 此后,除个别研究发

现 T1DM 患者(尤其初发者)的 Tregs 数量和健康患

者并无明显差异外[9] ,大多数研究均发现 T1DM 伴

随 Tregs 的数量减少。 一项研究在发现新发的

T1DM 患者的 Tregs 水平正常后, 对这些患者的

Tregs 进行体外实验,发现其增殖的功能明显下降,
且发生促进炎症的表现,提示 Tregs 功能障碍在

T1DM 发病中也起着重要作用[10] 。 另有研究提示,
新发 T1DM 患者和有 T1DM 患病高风险的受试者的

Tregs 凋亡增加、功能显著降低,说明在临床发病之

前,Tregs 存活及功能即存在缺陷[11] 。 上述研究表

明,Tregs 数量及功能缺陷应是导致 T1DM 发病的因

素,而不是其患病后的继发现象。
3　 Tregs 可减轻或消除 T1DM 移植治疗后的排异

反应

移植治疗可使 T1DM 患者脱离胰岛素治疗数年

甚至 10 年以上[12] 。 自身免疫已被证明可以影响移

植术后的临床成功程度[13] 。 因此,增加移植手术的

耐受性至关重要,在导致手术耐受的复杂机制中,
Tregs 尤为关键[14] 。 早在 2002 年,Graca 等[15] 将耐

受的皮肤移植物重新移植到缺乏 Tregs 的宿主上

后,发现浸润了移植物的 Tregs 会离开移植物并重

新定殖该宿主,继续发挥其调节免疫的功能,首次强

调了 Tregs 在移植耐受性中的关键作用。 此后,大
量研究证明了 Tregs 在多器官移植模型耐受诱导和

维持免疫稳态中的重要性。 目前,虽然针对糖尿病

移植治疗后 Tregs 的作用尚无直接证据,但多项研

究间接发现 Tregs 可减轻或消除 T1DM 移植治疗后

的排异反应。 如 Berney 等[16] 发现 1 位接受胰岛移

植后移植物存活长达 11 年的患者体内的 Tregs 数

量显著高于其他胰岛移植的患者,推测胰岛细胞长

期存活可能与 Tregs 有关。 笔者团队前期的研究亦

发现:向小鼠体内输注抗原特异性 Tregs 可以延长

同种异体胰岛移植物的存活时间[17] 。
 

4　 基于 Tregs 缓解 T1DM 的研究

4. 1　 丙酮酸乙酯预防 T1DM　 丙酮酸乙酯( ethyl
 

pyruvate,EP)是稳定的丙酮酸衍生物,是高迁移率

族蛋白 B1(high
 

mobility
 

group
 

proteins
 

B1,HMGB1)
的抑制剂,HMGB1 广泛分布于哺乳动物细胞,可诱

导炎性反应,参与包括 T1DM 在内的多种自身免疫

性疾病及感染性疾病的发生发展。 EP 在类风湿关

节炎和脑脊髓炎的动物模型中发挥抗氧化和抗炎作

用。 Koprivica 等[18] 在小剂量链脲佐菌素诱导的

C57BL / 6 小鼠腹膜内给予 EP 治疗,发现除降低

HMGB1 表达外,EP 治疗还成功干预了局部胰腺淋

巴结和胰腺内的炎症反应,通过增强 Tregs 的分化、
增殖、抑制能力和在胰腺中的聚集,从而降低了

C57BL / 6 小鼠的 T1DM 发病率。
4. 2　 青蒿素及其衍生物青蒿琥酯预防 T1DM　 最

近的研究表明,除疟疾外,青蒿素及其衍生物青蒿琥

酯(artesunate,AS) 还可以缓解几种自身免疫性疾

病。 但是,AS 在预防或治疗 T1DM 中是否起作用尚

不清楚。 因此,Li 等[19] 在非肥胖糖尿病( non-obese
 

diabetes,NOD)小鼠的饮用水中加入 AS,对照组加

入二甲基亚砜。 发现对照组 62. 5%的小鼠发展为

糖尿病,而 AS 组只有 25%的小鼠出现糖尿病。 另

外,在 AS 组小鼠胰腺中发现更多的 Tregs,促炎细胞

因子的 mRNA 水平降低,且产生白细胞介素( IL)-4
的 CD4+单阳性 T 细胞和 CD8+ T 细胞的比率显著升

高。 表明 AS 给药主要可通过减少自身免疫性 T 细

胞和增加 Tregs 来预防 NOD 小鼠中的 T1DM。
4. 3　 RGI-3100-iB 预防 T1DM　 使用胰岛自身抗原

恢复免疫耐受的抗原特异性免疫疗法已成为治疗
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T1DM 的最有前途的方法之一。 Akimoto 等[20] 报

道,RGI-3100-iB 作为一种新型脂质体制剂,同时具

有恒定的自然杀伤 T 细胞的代表性配体 α-半乳糖

神经酰胺和胰岛素 B 链 9-23 肽,可以以肽依赖的方

式诱导胰岛中 Tregs 的集聚,进而显著预防 NOD 小

鼠的糖尿病发生。 RGI-3100-iB 协同增强了每种单

药疗法的预防效果,免疫病理分析表明其亦减轻了

NOD 小鼠中的胰岛炎。
4. 4　 药物联合 Tregs 疗法逆转 T1DM　 T1DM 涉及

免疫调节机制的丧失,从而导致组织特异性细胞毒

性增加。 Mbongue 等[21] 制备了一种新型的口服疫

苗,使用减毒沙门氏菌活疫苗来递送转化生长因

子-β、IL-10 和胰岛素原,并与低剂量的抗 CD3 单克

隆抗体结合使用。 予 NOD 小鼠口服上述联合制剂

可逆转 NOD 小鼠中的新发 T1DM。 并且,联合疗法

的效果与诱导免疫抑制性 Tregs 和 CD4+ 、CD49b+ 、
LAG3+ 、Tr1 细胞有关。 在过继转移实验中,添加或

消耗 Tregs 或 Tr1 细胞表明两者对于预防联合治疗

的小鼠的糖尿病都很重要,但 Tr1 细胞可能扮演更

重要的角色。 这些结果也证明了口服沙门氏菌联合

疗法在早期 T1DM 治疗中的潜力。
4. 5　 CD154 单克隆抗体治疗抑制胰岛移植后排异

反应 　 抗 CD154 单克隆抗体 ( anti-CD154
 

mono-
clonal

 

antibody,anti-CD154
 

mAb)治疗具有诱导器官

移植免疫耐受的潜力。 Yoon 等[22] 先将分离纯化的

成年猪胰岛细胞在糖尿病 C57BL / 6J 小鼠肾囊下移

植,在移植后 0、1、3、5 和 7
 

d 每天服用 0. 5
 

mg / 小鼠

抗 CD154
 

mAb,通过血糖水平监测移植物存活状

况。 免疫组织化学染色显示,移植小鼠周围部位的

Tregs 比率明显更高,但受体小鼠的脾脏和肾脏引流

淋巴结中的 Tregs 比率却更高。 Tregs 的耗竭引起了

移植物排斥, 而从抗 CD154
 

mAb 处理的受体中

Tregs 的过继转移为移植物的排斥提供了保护。 这

些 Tregs 具有比未处理的对照组更强的抑制能力,
且具有猪抗原特异性。 该研究表明,抗 CD154

 

mAb
单一疗法可使小鼠猪胰岛移植物长期存活,移植物

周围部位的猪特异性 Tregs 在保护胰岛移植物免受

排斥中起着关键作用。
4. 6　 Tregs 扩增抑制胰岛移植后排异反应 　 通过

Tregs 扩增来增加 Tregs / Teffs 比率,可在 T1DM 或移

植治疗后减轻 / 消除自身免疫,延缓疾病进展或逆转

疾病进程。 这种扩张可以在体外或体内进行。
Marek-Trzonkowska 等[23]对 12 例 T1DM 儿童进

行的自体扩增离体 Tregs 治疗后的一年随访中没有

观察到严重的不良反应,该试验发现,Tregs 输注后,
外周血中 Tregs 数量增加,大多数患者对治疗的反

应是 C 肽水平升高。 Tregs 的使用还降低了对外源

性胰岛素的需求,并且有两个患儿在一年内完全不

依赖胰岛素,表明了 Tregs 体外扩增注入治疗的安

全性,并可以延长 T1DM 中 β 细胞的存活。 胰岛移

植后体外扩增 Tregs 输注治疗目前尚无明确的研究

结果。 虽然这一治疗方法多年在不断的改进与完

善,但因扩增的时间及技术要求高,费用较昂贵等问

题,其临床应用较少,其在 TIDM 移植治疗后的临床

经验更加有限。
临床前模型中的许多干预措施已经被证明能在

体内诱导明显的 Tregs 扩增,从而预防、延缓甚至逆

转 T1DM。 基于 IL-2 的免疫治疗是少数专门关注体

内 Tregs 扩张的药物之一。 Hu 等[24] 建立了 T 细胞

介导的人胰岛异体移植排斥反应的糖尿病人源化

NOD-scidIL2Rγnull(NSG)小鼠模型,并开发了低剂

量重组人 IL-2 联合低剂量雷帕霉素的治疗方案。
单独使用 IL-2 或单独使用雷帕霉素 3 周不能延长

生存期。 但是,雷帕霉素与 IL-2 的组合治疗 3 周显

著延长了人胰岛同种异体移植的存活时间。 移植物

存活与 Tregs 的扩增以及 CD4+ T 细胞产生的转化生

长因子-β 产生的增强有关。 IL-2 和雷帕霉素的组

合具有通过在体内扩增 Tregs 和抑制效应细胞功能

来抑制人胰岛异体移植排斥的潜力,并可能是基于

机体的有效耐受。 同样,临床前研究证据表明,在体

内,Tregs 的扩增可以延长移植物存活。 然而,临床

应用受到了 Tregs 扩增不理想、不良影响较大等因

素的阻碍。
5　 总结与展望

近年来, 随着 TIDM 相关研究的进展, 发现

Tregs 与 T1DM 的发生发展以及移植治疗后的排异

反应密切关联,基于提高
 

Tregs 的数量和功能的

Tregs 疗法可作为一种全新手段在新发病的 T1DM
中减轻(消除)自身免疫,延缓疾病进展或逆转疾病

进程。 大量动物实验也显示了该策略的有效性及安

全性。 然而,迄今仍有许多问题亟待解决,比如,很
多实验在动物及体外完成,在临床及体内的作用机

制及效果还值得商榷;一些免疫抑制剂在体内是否

会导致较为严重的免疫低下尚不可知;对于 Tregs
的特异性的生物标记亦有待进一步探究。 尽管如

此,增加 Tregs 数目和(或)功能的策略已被视为治
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疗 T1DM 的较有前景的方法,并且,已经出现了使用

这些策略的若干临床试验。 深入研究 Tregs 对 β 细

胞的保护机制及以 Tregs 为靶点的治疗策略,可为

有效防治甚至逆转 T1DM 提供新的思路和方法。
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