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通络方剂对实验性糖尿病大鼠胸腺ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞的影响
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　　［摘要］　目的　探讨通络方剂对实验性糖尿病大鼠胸腺ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）的影响。方法　１１２只ＳＤ
大鼠随机分为３组：正常对照组、糖尿病模型组、通络方剂干预组。后两组一次性腹腔注射链脲佐菌素６０ｍｇ／ｋｇ制备１型糖

尿病大鼠模型。通络方剂干预组再分为２组：分别于糖尿病造模成功后当天及普通饲养１２周后０．４ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）灌胃给

药，即预防性给药组（ＴＬ１）和治疗性给药组（ＴＬ２）。灌胃时间均为１２周。实验周期６个月，不同时间点（对照组和模型组：４、

８、１２、１６、２０、２４周；通络方剂组：１２和２４周）处死大鼠，流式细胞仪检测胸腺ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ数量及其占ＣＤ４＋Ｔ细胞比例，

ＨＥ染色观察胸腺形态，免疫组化检测Ｆｏｘｐ３蛋白表达。结果　随糖尿病病程发展，与正常对照组相比，糖尿病大鼠胸腺逐
渐萎缩，Ｔｒｅｇ占ＣＤ４＋Ｔ细胞比例逐渐减少，Ｆｏｘｐ３表达减少。两组通络方剂组较糖尿病组Ｔｒｅｇ比例升高（Ｐ＜０．０１），胸腺指

数升高（Ｐ＜０．０５），Ｆｏｘｐ３有表达。结论　通络方剂可显著提高Ｔｒｅｇ比例，提高胸腺指数，提高Ｆｏｘｐ３表达，可能对实验性糖
尿病大鼠的胸腺Ｔｒｅｇ有保护作用。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３２（２）：１６７１７１］

　　１型糖尿病是一种Ｔ细胞介导的胰岛Ｂ细胞进
行性损伤的自身免疫病［１］。有学者发现，发生１型
糖尿病的非肥胖小鼠（ＮＯＤ）的调节性 Ｔ 细胞

（Ｔｒｅｇ）数量减少、功能减弱［２］；而另一些研究提示

ＮＯＤ小鼠炎症的淋巴结中 Ｔｒｅｇ数量增加，可能与
阻止１型糖尿病的发展有关［３４］。研究发现实验性
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糖尿病小鼠胰岛部分被破坏并伴有淋巴细胞和单核

细胞浸润，血清中检测到胰岛素自身抗体［５］，说明实
验性糖尿病的发生有免疫应答的参与。

　　Ｔｒｅｇ是一种 Ｔ细胞亚群，共表达ＣＤ４、ＣＤ２５、

Ｆｏｘｐ３
［６］，它们可通过抑制效应性 Ｔ细胞增生而达

到阻止自身免疫性疾病（如实验性糖尿病）的发生，
在维持机体免疫功能稳态中起着重要作用［７］。

　　中医络病学说是中医学术体系的独特组成部
分，通络方剂由人参、水蛭、全蝎、蜈蚣、土鳖虫、赤芍
等药物组成，是络病理论指导下的代表性药物。本
研究通过链脲佐菌素（ＳＴＺ）制备１型糖尿病模型，
探讨实验性糖尿病大鼠胸腺Ｔｒｅｇ的变化及通络方
剂对其的保护作用。

１　材料和方法

１．１　实验动物　清洁级雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）
大鼠，５周龄，体质量（１８０±２０）ｇ，购自中国科学院
上海实验动物中心。动物分笼饲养，５只／笼，保持室
内相对湿度（６０±５）％，温度２０～２２℃，室内１２ｈ明
暗自动切换，自由饮水，标准大鼠饲料（购自中国科
学院上海实验动物中心）饲养。

１．２　主要实验药品及试剂　ＳＴＺ（Ｓｉｇｍａ公司），通
络方剂（Ｔｏｎｇｌｕｏｒｅｃｉｐｅ，ＴＬＲ）由河北以岭药业研
究所提供。ＴＲＩｚｏｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＦＩＴＣ抗大鼠

ＣＤ４ｍＡｂ、ＰＥ抗大鼠ＣＤ２５ｍＡｂ（ＢＤＰｈａｒｍｉｎｇｅｎ
公司），Ｆｏｘｐ３单抗（ｅＢｉｏｓｃｅｎｃｅ公司），二抗（Ｐｒｏｔｅｉｎ
ｔｅｃｈ公司），微量血糖测定仪（美国强生公司），流式
细胞仪、标本处理仪（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司）。

１．３　动物分组及处理　健康雄性ＳＤ大鼠适应性饲
养７ｄ后，按以下方法随机分组：将１１２只ＳＤ大鼠
以苦味酸标记１～１１２编号，然后称量，按体质量大
小升序排列。根据随机数字表将１１２只大鼠随机分
为３组：对照组、糖尿病模型组和通络方剂干预组，
对照组３６只。将除对照组外的７６只ＳＤ大鼠禁食
不禁水１２ｈ后按相应剂量（６０ｍｇ／ｋｇ）尾静脉注射

ＳＴＺ溶液（临用前以ｐＨ４．２的０．１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸
柠檬酸钠缓冲液新鲜配制），对照组３６只仅注射柠
檬酸柠檬酸钠缓冲液。７２ｈ后尾静脉采血，ＡＣＣＵ
ＣＨＥＫ快速血糖测定仪测定随机血糖，７ｄ后复测随
机血糖，以两次随机血糖大于１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ确定为

１型糖尿病大鼠。其中６８只大鼠建模成功；建模成
功率８９．５％。

　　将３６只对照组大鼠于不同时间点（４、８、１２、１６、

２０、２４周）分别处死，每个时间点６只大鼠。将６８只
造模成功的１型糖尿病大鼠分为：（１）糖尿病模型组
（ｎ＝４８），正常饲养，于不同时间点（４、８、１２、１６、２０、

２４周）分别处死，每个时间点８只大鼠。（２）通络方
剂干预组（ｎ＝２０），分为两个亚组（各１０只大鼠）。
分别于１型糖尿病造模成功后当天及普通饲养１２
周后以０．４ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１灌胃给药，即预防性给药
组（ＴＬ１）和治疗性给药组（ＴＬ２）。灌胃时间均为

１２周，每日定时给药。分别于第１２周和第２４周处
死。上述时间点处死大鼠时均取其胸腺，备后续检
测用。

１．４　观测指标和检测方法

１．４．１　一般状态观察及血糖测定　观察造模前后
及药物干预后各组大鼠神态、毛色、摄食、饮水、尿
量、体质量以及活动状况等变化。大鼠饮水量以刻
度瓶计量。实验开始后每２周尾静脉采血测定一次
血糖，葡萄糖氧化酶法测定。

１．４．２　胸腺指数的计算及胸腺病理变化观察　麻
醉后取大鼠胸腺，称量，计算胸腺指数：胸腺指数＝
胸腺质量（ｍｇ）／体质量（１０ｇ）。以４０ｇ／Ｌ多聚甲醛
固定胸腺标本后，依次进行系列梯度脱水、浸蜡、包
埋及切片，常规苏木精伊红（ＨＥ）染色，于光镜下观
察结果。

１．４．３　ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ数量及占ＣＤ４＋Ｔ细胞比
例变化　大鼠麻醉后取胸腺，剪碎胸腺组织，１只大
鼠胸腺作为１个样本，滤网过滤，进行流式细胞术检
测：依次加入淋巴细胞分离液，离心，最后加入ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋抗体，避光１５ｍｉｎ，上机检测。

１．４．４　免疫组化法检测Ｆｏｘｐ３蛋白表达　将石蜡
包埋的胸腺组织切成４μｍ厚的切片，经１００％二甲
苯Ⅰ、Ⅱ溶液浸泡各５ｍｉｎ，蒸馏水冲洗；无水乙醇

１ｍｉｎ，９５％乙醇１ｍｉｎ，８５％乙醇１ｍｉｎ，７５％乙醇１
ｍｉｎ，蒸馏水冲洗２ｍｉｎ，脱蜡至水，经消除内源性过
氧化物酶及抗原复性处理后，进行免疫组化染色，染
色参照免疫组化二步法试剂盒说明书操作，苏木精
复染后封片。在高分辨率摄像显微镜下摄片，再用

Ｍｏｔｉｃ３．２图像分析软件测量免疫阳性灰度值。

１．５　统计学处理　数据统计结果以珚ｘ±ｓ表示，采
用单因素方差分析比较组间差异，差异有统计学意
义的变量采用ＬＳＤ法进行两两比较，检验水平（α）
为０．０５。

２　结　果

２．１　一般状态　造模成功后，糖尿病大鼠出现显著
的多饮、多尿、多食，毛色无光泽，夜间活动显著减
少，体质量增长缓慢。糖尿病大鼠给予药物干预后
多饮、多尿、多食减轻，毛色缺乏光泽，体质量渐长。
正常对照组大鼠则表现为饮食、饮水及活动正常，毛
色光亮，体质量增长迅速。
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２．２　各组大鼠血糖测定值　与正常对照组相比，各
组糖尿病大鼠血糖显著升高，通络方剂干预的２组

大鼠血糖也显著升高（图１）。实验期间未经血糖干
预，大鼠存活率１００％。

图１　各组大鼠血糖比较

Ｆｉｇ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
Ａ：ＧｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌａｎｄＤＭ（ｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｌｌｉｔｕｓ）ｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌ，ＤＭ，ａｎｄＴＬ１ｇｒｏｕｐｓ（１２ｗｅｅｋｓ’ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃＴＬＲ
［０．４ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１］ｓｔａｒｔｉｎｇｆｒｏｍ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）；Ｃ：Ｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌ，ＤＭ，ａｎｄＴＬ２ｇｒｏｕｐ（１２ｗｅｅｋｓ’ｉｎ

ｔｒａｇａｓｔｒｉｃＴＬＲ［０．４ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１］ｓｔａｒｔｉｎｇｆｒｏｍ２４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）．Ｐ＜０．０５ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＤＭ

ｇｒｏｕｐ．ｎ（ｃｏｎｔｒｏｌ）＝６，ｎ（ＤＭ）＝８，ｎ（ＴＬ１）＝１０，ｎ（ＴＬ２）＝１０；珚ｘ±ｓ

２．３　胸腺指数的检测　随糖尿病病程进展，ＳＴＺ诱
导的糖尿病大鼠胸腺的体积均明显变小。１２周时
糖尿病组大鼠有部分胸腺缺如，而１２周后正常对照
组、糖尿病组、通络方剂预防组和通络方剂治疗组大
鼠胸腺并未出现缺如现象。除１２周外，同一时间点
糖尿病大鼠的胸腺指数均低于正常对照组（Ｐ＜
０．０５），说明发生糖尿病时大鼠的胸腺遭到破坏，出
现萎缩，４周时两组差别显著，考虑可能是ＳＴＺ直接
毒性作用的结果。第１２周和第２４周分别处死两组
通络方剂干预组，１２周时３组（正常对照组、糖尿病
模型组、通络方剂预防组）大鼠的胸腺指数无统计学
差异；考虑是因为１２周时部分大鼠胸腺缺如，可能
影响统计结果。２４周时通络方剂治疗组胸腺指数
低于正常组，高于糖尿病模型组（Ｐ＜０．０５），说明长
期应用通络方剂对糖尿病大鼠的胸腺有保护作用。

图２　正常组、糖尿病组与通络方剂干预组大鼠胸腺指数比较

Ｆｉｇ２　Ｔｈｙｍｕｓｉｎｄｉｃｅｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌ，

ＤＭ，ＴＬ１，ａｎｄＴＬ２ｇｒｏｕｐｓ
　Ｐ ＜０．０５ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ； △Ｐ ＜０．０５ｖｓ ＤＭ ｇｒｏｕｐ．

ｎ（ｃｏｎｔｒｏｌ）＝６，ｎ（ＤＭ）＝８，ｎ（ＴＬ１）＝１０，ｎ（ＴＬ２）＝１０；珚ｘ±ｓ

２．４　大鼠胸腺病理变化的观察　在不同时间点取
大鼠胸腺标本，做组织 ＨＥ染色，大鼠胸腺病理切
片观察。正常对照组大鼠胸腺皮质较厚，皮髓质界
限清楚；糖尿病模型大鼠胸腺皮质变薄，皮髓质交界
模糊。两组通络方剂干预组胸腺皮髓质较糖尿病模
型组有所改善，但仍可见皮髓质交界不清。

图３　大鼠胸腺病理变化

Ｆｉｇ３　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｏｆｒａｔｔｈｙｍｕｓ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｓａｃｒｉｆｉｃｅｄａｔ４ｗｅｅｋｓ）；Ｂ：

ＤＭｇｒｏｕｐ（ｔｈｅＤＭｇｒｏｕｐｗａｓｓａｃｒｉｆｉｃｅｄａｔ２４ｗｅｅｋｓ）；Ｃ：ＴＬ１

ｇｒｏｕｐ（１２ｗｅｅｋｓ’ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃＴＬＲ ［０．４ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１］ｓｔａｒｔｉｎｇ

ｆｒｏｍ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）；Ｄ：ＴＬ２ｇｒｏｕｐ（１２

ｗｅｅｋｓ’ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃＴＬＲ ［０．４ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１］ｓｔａｒｔｉｎｇｆｒｏｍ２４

ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４

２．５　ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ数量及占ＣＤ４＋Ｔ细胞比例

变化　随着糖尿病自然病程发展，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ
数量逐渐减少；预防性给药组与正常对照组差异无
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统计学意义，但高于糖尿病模型组（Ｐ＜０．０１）；通络
方剂治疗３个月后Ｔｒｅｇ的数量较糖尿病模型组升

高（Ｐ＜０．０１），但仍低于正常对照组（Ｐ＜０．０１）。结
果见表１。

表１　各组ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ占ＣＤ４＋Ｔ细胞比例

Ｔａｂ１　ＲａｔｉｏｓｏｆＣＤ４＋ＣＤ２５＋ ＴｒｅｇｉｎＣＤ４＋ Ｔｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（％，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅｔ／ｗｅｅｋ

４ ８ １２ １６ ２０ ２４
Ｃｏｎｔｒｏｌ ８．３２０±０．２４ ５．５２２±０．３２ ３．３１２８±０．２９ ２．４７８±０．２４ １．１４４±０．１２ ０．９６８±０．０５
ＤＭ ７．０６４±０．１２ ４．６２８±０．１４ ２．５７±０．１０ １．７３２±０．０５ ０．６７８±０．０３ ０．２７８±０．１３

ＴＬＲ ３．３４±０．２４△△ａ ０．５７±０．０６△△ｂ

　ＤＭ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｌｌｉｔｕｓ；ＴＬＲ：Ｔｏｎｇｌｕｏｒｅｃｉｐｅ．ａ：ＴＬ１，ｂ：ＴＬ２．Ｐ＜０．０１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＤＭｇｒｏｕｐ．ｎ（ｃｏｎｔｒｏｌ）＝６，

ｎ（ＤＭ）＝８，ｎ（ＴＬＲ）ａ＝１０，ｎ（ＴＬＲ）ｂ＝１０

２．６　免疫组化染色检查　Ｆｏｘｐ３蛋白主要定位于
细胞核。胸腺染色结果（图４）：正常对照组可见

Ｆｏｘｐ３蛋白表达，糖尿病组未见其表达，两组通络方
剂预防组亦可见其表达，但比正常对照组数量少。

Ｆｏｘｐ３表达越强灰度值越低，免疫检测结果表明：正
常对照组、糖尿病模型组、通络方剂预防组、通络方
剂治疗组免疫灰度值分别为：８２．０２４±０．１９０９、

６７．２５２±１．６６２１、７７．５１２±０．８９３４、７８．７１２±
０．５５８７，后３组明显低于正常对照组（Ｐ＜０．０１），后
两组明显高于糖尿病模型组（Ｐ＜０．０１）。

图４　免疫组化检测Ｆｏｘｐ３的表达

Ｆｉｇ４　Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ
Ｆｏｘｐ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｙｍｕｓｅｓ

Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｓａｃｒｉｆｉｃｅｄａｔ４ｗｅｅｋｓ）；Ｂ：

ＤＭｇｒｏｕｐ（ｔｈｅＤＭｇｒｏｕｐｗａｓｓａｃｒｉｆｉｃｅｄａｔ２４ｗｅｅｋｓ）；Ｃ：ＴＬ１

ｇｒｏｕｐ（１２ｗｅｅｋｓ’ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃＴＬＲ ［０．４ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１］ｓｔａｒｔｉｎｇ
ｆｒｏｍ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）；Ｄ：ＴＬ２ｇｒｏｕｐ（１２

ｗｅｅｋｓ’ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃＴＬＲ ［０．４ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１］ｓｔａｒｔｉｎｇｆｒｏｍ２４

ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１０

３　讨　论

　　国内外大量的实验研究表明，１型糖尿病属于

自身免疫性糖尿病，是由于Ｔｈ１细胞介导细胞免疫
应答破坏胰岛Ｂ细胞［８１０］；是以遗传为基础，在某些
环境因素的作用下，诱发以胰岛炎为病理特征的胰
岛Ｂ细胞自身免疫反应，损伤Ｂ细胞使其丧失合成
和分泌胰岛素的功能，引起糖代谢紊乱［１１］。因此建
立稳定的动物模型模拟临床病例对研究１型糖尿病
非常重要。

　　ＳＴＺ是一种广谱抗菌素，具有抗菌、抗肿瘤的性
能和致糖尿病的不良反应，对动物的胰岛Ｂ细胞具
有高度选择性的毒性作用［１２１３］。利用ＳＴＺ制备糖
尿病动物模型已经广泛应用。较大剂量ＳＴＺ诱导
糖尿病大鼠，其机制是破坏胰岛细胞导致胰岛功能
衰竭，血糖明显升高，临床表现与人类１型糖尿病类
似。蒋升等［１４］研究表明一次性腹腔注射ＳＴＺ６０
ｍｇ／ｋｇ大鼠成模率高，为８６．６％；所诱导的１型糖
尿病大鼠模型中，血糖稳定性与性别有关，雄性大鼠
血糖于１４ｄ趋于稳定；雌性大鼠则于第４周才趋于
稳定。故本实验采用雄性ＳＤ大鼠，一次性腹腔注
射ＳＴＺ６０ｍｇ／ｋｇ，成模率为８９．５％，与蒋升等［１４］报

道一致。同时，为了尽量控制其他非研究因素，减少
系统误差，控制可能的感染、死亡率，该１型糖尿病
模型建立过程中选用品系、性别相同，周龄、体质量
相近的ＳＤ大鼠，于同一时间按体质量注射相同浓
度的ＳＴＺ，采用相同的饲养方式，未经血糖干预，尽
量减少外界因素对实验动物生理状态的干扰。

　　本实验过程中，除１２周时部分糖尿病组大鼠胸
腺缺如外，其他时间段的各组大鼠未见胸腺缺如；考
虑可能是ＳＴＺ初期对胸腺的延续作用所致；待ＳＴＺ
对大鼠胸腺的毒性作用消除后，各糖尿病组大鼠随
糖尿病自然病程的演变，胸腺逐渐萎缩，第６个月末
近乎消失。胸腺中调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）数量、Ｔｒｅｇ
占ＣＤ４＋Ｔ细胞比例及其特征性标志Ｆｏｘｐ３随糖尿
病自然病程的发展逐渐减少。在糖尿病病程中还可
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以发现，大剂量ＳＴＺ构建１型糖尿病大鼠模型，第１
个月末糖尿病模型组胸腺指数、调节性Ｔ细胞数量
及其Ｔｒｅｇ占ＣＤ４＋Ｔ细胞比例与正常对照组相比
明显下降，第１个月后胸腺指数略有回升，但仍低于
正常对照组。结果说明ＳＴＺ不仅可直接作用于胸
腺，引起胸腺功能紊乱和器质性损伤；还可以破坏胰
岛细胞，导致胰岛素分泌减少，间接影响胸腺 Ｔｒｅｇ
细胞的发育和功能。继而外周Ｔｒｅｇ细胞数量减少，
导致外周免疫耐受失调，引起自身免疫性糖尿病的
发生。

　　实验过程中，我们发现，预防性给予通络方剂治
疗１２周后，调节性Ｔ细胞占ＣＤ４＋Ｔ细胞比例与正
常对照组无明显统计学差异，与糖尿病模型组比较，
又有显著提高；在治疗性通络方剂组，这一比例较糖
尿病模型组升高，但仍低于正常对照组。上述结果
提示，早期给予通络方剂预防性治疗可有效保护胸
腺中调节性Ｔ细胞。

　　ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ是具有免疫调节功能的调节
性Ｔ细胞亚群，有学者根据ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ的起
源、抗原特异性和效应机制的不同，将其分为天然

Ｔｒｅｇ和获得性 Ｔｒｅｇ。天然 Ｔｒｅｇ细胞主要是指那
些在胸腺发育成熟后进入外周淋巴组织的Ｔｒｅｇ细
胞，在预防病理性自身免疫反应方面起作用。我们
通常所说的 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ主要指的是天然

Ｔｒｅｇ细胞。Ｍｏｒｇａｎ等［１５］研究表明叉头转录因子

Ｆｏｘｐ３是ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ的一个重要特征，目前
认为Ｆｏｘｐ３可能是Ｔｒｅｇ细胞启动免疫抑制功能的
“开关”。本实验结果提示，正常对照组大鼠胸腺是

Ｔｒｅｇ细胞的来源之一，故可见大量Ｆｏｘｐ３表达；１
型糖尿病大鼠免疫功能紊乱，Ｔｒｅｇ细胞表达减少，
未见 Ｆｏｘｐ３表达；两组通络方剂干预组均可见

Ｆｏｘｐ３表达，虽较正常对照组减少，但较糖尿病组有
所改善，进一步说明通络方剂可能对１型糖尿病大
鼠胸腺的Ｔｒｅｇ有保护作用。

　　综上所述，通络方剂提高了１型糖尿病大鼠胸
腺Ｔｒｅｇ占ＣＤ４＋Ｔ细胞比例，上调了１型糖尿病大
鼠的胸腺指数，增加了１型糖尿病大鼠的胸腺中

Ｆｏｘｐ３的表达。上述结果提示通络方剂可能参与了
对１型糖尿病大鼠胸腺的保护作用，这一结果提示
其可能对１型糖尿病的治疗有一定帮助。
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