
BAL F 中 T P 含量明显增高, BAL F 表面活性明显降低。

BAL F 的表面活性不仅与 T P、D SPC 含量相关, 还与 SP2A
的含量呈显著正相关, 提示哮喘时 SP2A 下降可使 PS 活性

更易被血浆蛋白抑制, 而表面活性降低, 间接导致气道阻力

增加。

此外, SP2A 属于胶原凝集素家族, 胶原样凝集素能够与

细菌或病毒等病原表面的特异性碳水化合物结合, 起调理素

的作用。完整的 SP2A 是由 6 个三聚体亚基共 18 条肽链组成

的巨分子, 是天然免疫的重要成分。研究发现SP2A 可与各种

病原, 如病毒、细菌、真菌结合[4 ] , SP2A 还可调节肺局部的炎

症或免疫反应。有关 SP2A 对免疫细胞的调节作用的研究逐

渐增多, SP2A 可在抗原结合及抗原提呈、调节过敏效应细胞

释放炎症介质等多环节抑制过敏性炎症[5 ]。很可能哮喘时

SP2A 的减少可进一步使哮喘时的炎症反应放大, 尤其是在

重症哮喘。但体内 SP2A 在过敏性炎症中起何作用还不明确,

仍需深入研究和探讨。此外, 研究已证实 SP2A 在肺部的防御

功能, 哮喘时 SP2A 的下降会使呼吸道感染易感性增加, 这可

能是哮喘患者易患呼吸道感染的原因之一。

哮喘时引起 SP2A 表达下降的机制可能与以下几方面

有关: 哮喘时肺泡Ê 型细胞受损, 功能下降, 导致 SP2A 分泌

减少。本研究免疫组化结果也显示哮喘组大鼠肺内 SP2A 表

达明显降低, 不仅细胞内的免疫阳性染色明显减弱, 而且阳

性Ê 型细胞数明显减少。此外, 哮喘时明显增加的炎症介质

也可抑制 SP2A 的合成。也有学者[6 ]认为哮喘发作时气道及

肺泡腔内渗出的血浆蛋白, 使局部区域的蛋白含量升高, 可

以抑制 SP2A 的合成与分泌。SP2A 在哮喘过敏性炎症中的

作用究竟如何, 还有待于今后进一步探索。
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·实验研究·
西罗莫司和 FTY 720 对大鼠胰岛细胞体外分泌功能的影响
Effects of FTY 720 and sirol im us on in vitro in sul in secretion of ra t islet cells
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[摘要 ]　目的: 探讨西罗莫司 (siro lim us)和 FT Y720 对大鼠胰岛细胞体外分泌胰岛素功能的影响。方法: 将大鼠胰岛细胞分

别与西罗莫司和 FT Y720 共培养后进行糖刺激胰岛素释放试验, 用 EL ISA 方法检测培养液中胰岛素含量并进行比较研究。

结果: FT Y720 和西罗莫司对大鼠胰岛细胞胰岛素分泌无明显影响。结论: FT Y720 和西罗莫司对大鼠胰岛细胞及分泌功能

无明显影响, FT Y720 和西罗莫司有可能作为临床胰岛细胞移植的主要免疫抑制剂使用。
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Ξ 　 胰岛细胞移植是治疗 1 型糖尿病的一种有效方法, 移植

的胰岛细胞可提供内分泌的胰岛素, 维持机体糖代谢稳定,

防止糖尿病严重并发症的发生和发展。然而, 临床成人胰岛

细胞移植效果并不理想, 其主要原因包括: 移植的胰岛细胞

无功能; 移植部位的炎症反应造成胰岛细胞破坏; 同种异体

排斥反应、自身免疫性疾病再发引起胰岛细胞的破坏; 免疫

抑制剂对胰岛细胞的毒性作用等[1～ 4 ]。近年来, 新型无激素

免疫抑制剂方案成功应用于成人胰岛细胞移植, 取得了令人

满意的治疗效果, 亦说明免疫抑制剂的毒性作用是导致胰岛

细胞移植失败的主要原因之一[5 ]。本研究通过大鼠胰岛细胞

分别与不同浓度的 FT Y720 和西罗莫司 (siro lim us) 共培养,

旨在探讨免疫抑制剂对胰岛细胞的毒性作用及对胰岛素分

泌功能的影响。

1　材料和方法

1. 1 　 材 料 与 试 剂 　 胶 原 酶 P (Roche ) ; F ico ll 400

(Pharm acia) ; R PM I 1640 (Gibco) ; FT Y720 (华东制药有限

公司) ; 西罗莫司 (惠氏2白宫制药有限公司) ; 超敏大鼠胰岛

素检测试剂盒 (M ercodia) ; 成年雄性 SD 大鼠 2 只 (8～ 10 周
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龄, 体质量 250～ 300 g) , 购自中科院上海实验动物中心。

1. 2　大鼠胰岛细胞的分离与纯化　大鼠胰岛细胞的分离与

纯化按文献[6 ]方法进行。将分离纯化所得的大鼠胰岛细胞

置入 R PM I 1640 培养液 (含 20% 胎牛血清+ 40 U öm l 庆大

霉素)中, 37℃、5%CO 2 培养箱中培养。

1. 3　不同浓度 FT Y720 和西罗莫司分别与大鼠胰岛细胞共

培养　将 R PM I 1640 培养液加入制备好的胰岛细胞中, 调

整细胞数后加入 24 孔培养板中, 每孔 1 m l, 每孔 30 个胰岛,

37℃、5%CO 2 培养箱中培养 24 h, 取出后更换培养液, 每孔

中分别加入不同浓度的 FT Y720 和西罗莫司, 根据临床用药

血浆浓度来确定培养液中的药物浓度, FT Y720、西罗莫司的

培养浓度分别为 0、3、6、15 ngöm l。培养液中不加免疫抑制剂

作为对照。37℃、5%CO 2 培养箱中培养 24 h, 取出后吸尽培

养液, 用H ank s 液洗涤 3 次, 先后分别加入低糖 (3. 3 mmo lö

L ) 和高糖 (16. 7 mmo löL + 10 mmo löL 茶碱) 无血清培养液,

37℃、5%CO 2 培养箱中各孵育 2 h, 分别收集各孔培养液的

上清液, - 80℃保存待测。

1. 4　大鼠胰岛细胞培养液中胰岛素含量测定　用超敏大鼠

胰岛素 EL ISA 试剂盒测定, 按试剂盒说明书进行。胰岛素含

量用 pmo lö30 islets 表示。

1. 5　统计学处理　所有数据用 xθ±s 表示, 组间显著性差异

采用两样本均数 t 检验, 显著性差异水平设定为 P < 0. 05, 由

SPSS10. 0 统计软件完成。

2　结　果

在无免疫抑制剂作用的情况下, 大鼠胰岛细胞在低糖

(3. 3 mmo löL ) 和高糖 (16. 7 mmo löL + 10 mmo löL 茶碱) 刺

激作用下, 胰岛素含量分别为 (0. 33±0. 03) 和 (1. 82±0. 41)

pmo lö30 islets, 高糖刺激后胰岛素释放量是低糖刺激的 5. 45

倍, 两者比较具有显著性差异 (P < 0. 05) , 表明分离的大鼠胰

岛细胞功能良好。在不同浓度 FT Y720 和西罗莫司存在的情

况下, 在低糖作用下, 不同免疫抑制剂之间及同一免疫抑制

剂不同浓度之间相比较, 大鼠胰岛细胞胰岛素释放量无显著

性差异。与对照组比较, 亦无显著性差异。在高糖刺激作用

下, FT Y720 和西罗莫司均未对大鼠胰岛细胞胰岛素分泌产

生明显影响, 与对照组比较, 无显著性差异。见表 1。

表 1　大鼠胰岛细胞分别与 FTY 720 和

西罗莫司培养后糖刺激胰岛素水平比较
(xθ±s)

药物 浓度
(ΘB öng·m l- 1)

低糖
(nöpmo l) a

高糖
(nöpmo l) a 高糖ö低糖

西罗莫司 3 0. 33±0. 03 1. 78±0. 38 5. 36±0. 86
6 0. 32±0. 05 1. 68±0. 44 5. 24±0. 93

15 0. 29±0. 08 1. 47±0. 57 4. 99±1. 10

FT Y720 3 0. 33±0. 03 1. 78±0. 38 5. 41±1. 22
6 0. 31±0. 07 1. 61±0. 49 5. 25±1. 20

15 0. 31±0. 07 1. 51±0. 54 4. 93±1. 51
对照 0 0. 33±0. 03 1. 82±0. 41 5. 45±0. 87

　a: 为 30 个胰岛中的胰岛素含量

3　讨　论

西罗莫司是一种大环内酯物, 主要是通过阻断细胞因子

的信号转导来抑制细胞因子介导的T 细胞增生反应。文献报

道西罗莫司对胰岛细胞功能或糖代谢无明显不良作用, 并且

可能有利于移植的胰岛细胞存活[7 ]。FT Y720 是一种作用机

制独特的新型免疫抑制剂, 它并不直接抑制淋巴细胞的激活

和克隆增生, 而是调节淋巴细胞的再循环, 使外周淋巴细胞

归巢进入淋巴结及集合淋巴组织[8 ] , 还可以抑制激活的淋巴

细胞活性。因此, FT Y720 可以有效地抑制排斥反应引起的

胰岛细胞破坏, 有利于胰岛细胞的长期存活。有研究表明

FT Y720 对胰岛细胞无毒性作用, 也不抑制胰岛素的分泌[9 ]。

本研究采用不同浓度的 FT Y720 和西罗莫司分别与大鼠胰

岛细胞共培养, 经胰岛素释放试验检测胰岛细胞对低糖和高

糖刺激的反应, 亦证实 FT Y720 和西罗莫司并不影响大鼠胰

岛细胞胰岛素的分泌。因此, FT Y720 和西罗莫司有可能作

为临床胰岛细胞移植的主要免疫抑制剂使用。
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