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(type 2 diabetes 
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的发病机制与免
疫功能失调有关, 
而祖国医学中的
脾虚、痰湿也均
与免疫存在密切
联系. 脾虚痰湿证
是T 2 D M的重要
证型, 故研究脾虚
痰湿在T 2 D M发
生和发展中的作
用, 特别是对免疫
功能的影响, 具有
重要的意义.
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Abstract
AIM: To explore the relationship between the 
changes of drift and proportion of Th1/Th2 
cell subsets and glucose metabolism in type 2 
diabetes mellitus (T2DM) patients with spleen-
deficiency and phlegm stagnation syndrome.

METHODS: According to traditional Chinese 
medicine (TCM) syndrome classification, 45 
type 2 diabetic patients were divided into 
a spleen-deficiency and phlegm stagnation 
syndrome group (23 cases) and a non-spleen-
deficiency and phlegm stagnation syndrome 
group (22 cases). Meanwhile, 20 healthy subjects 
were recruited as a normal control group 
(NC group). Glycometabolic indexes such as 
fasting blood glucose (FBG) and glycosylated 
hemoglobin (HbAlc) were observed. Th1 
and Th2 cell proportions and Th1/Th2 ratio 
in CD4+ T-cell subsets were determined 
b y f l o w c y t o m e t r y u s i n g m o n o c l o n a l 
immunofluorescence method. The relationship 
between Th1/Th2 ratio and glycometabolic 
indexes was analyzed.

RESULTS: Th1 cell proportion and Th1/Th2 
ratio were both significantly increased in the 
spleen-deficiency and phlegm stagnation 
syndrome group compared with the non-
spleen-deficiency and phlegm stagnation 
syndrome group and NC group (P < 0.05). 
T h 2 c e l l p r o p o r t i o n w a s s i g n i f i c a n t l y 
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■研发前沿
动物实验和体外
实验已证实 1型
糖尿病的发病与
免疫功能失衡有
关 ,  近期研究发
现免疫机制也参
与了T 2 D M的发
病过程 ,  慢性低
度炎症、胰岛素
抵抗均与免疫功
能紊乱密切相关. 
此外中医研究发
现脾虚、痰湿亦
与免疫有关 ,  脾
虚痰湿人群的细
胞免疫学特点及
其与糖代谢之间
的关系随之成为
研究热点.

decreased in the spleen-deficiency and 
p h l e g m s t a g n a t i o n s y n d r o m e g r o u p 
compared with the NC group (P < 0.05), 
although there was no significant difference 
between the two T2DM groups. Correlation 
analysis showed that Th1 cell proportion 
and Th1/Th2 ratio both had a significant 
correlation with FBG, and HbA1c (r = 0.898, 
0.678; 0.869, 0.630) in spleen-deficiency and 
phlegm stagnation syndrome T2DM group, 
but there was no correlation between Th2 cell 
proportion and FBG or HbA1c. The similar 
results were obtained in the non-spleen-
deficiency and phlegm stagnation syndrome 
group. Th1 cell proportion and Th1/Th2 ratio 
both had a significant correlation with FBG 
and HbA1c (r = 0.751, 0.589; 0.658, 0.545), and 
there was no correlation between Th2 cell 
proportion and FBG or HbA1c.

CONCLUSION: There is obvious Th1/Th2 
i m b a l a n c e i n T 2 D M p a t i e n t s , a n d t h e 
imbalance correlates with the severi ty 
of glycometabolic disturbance, which is 
especially significant in T2DM patients with 
spleen-deficiency and phlegm stagnation 
syndrome. Altered cel l immunological 
characteristics in T2DM patients may be one 
of the mechanisms by which spleen deficiency 
aggravates T2DM.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨脾虚痰湿型2型糖尿病(t y p e 2 
diabetes mellitus, T2DM)患者Th1/Th2细胞亚
群漂移及其比例变化与糖代谢指标的关系.

方法: 共入选45例T2DM患者, 根据中医症
候分型分为脾虚痰湿组(23例)与非脾虚痰
湿组(22例)2组, 另招募20例健康者作为正
常对照组, 观察各组空腹血糖(fasting blood 

glucose, FBG)及糖化血红蛋白(glycosylated 
hemoglobin, HbAlc)等糖代谢相关指标, 同
时采用流式细胞仪单克隆免疫荧光法检测
CD4+ T细胞亚群Th1、Th2的细胞比率, 并对
Th1/Th2比值与糖代谢相关指标进行相关性
分析.

结果: 脾虚痰湿型T2DM组的Th1细胞比率、
Th1/Th2比值明显高于非脾虚痰湿T2DM组
及正常对照组(均P <0.05); Th2细胞比率明显
低于正常对照组(P<0.05), 但与非脾虚痰湿型
T2DM组相比差异无统计学意义. 相关分析
结果显示, 脾虚痰湿型T2DM组的Th1细胞比
率及Th1/Th2比值均分别与FBG、HbA1c呈
显著正相关(r  = 0.898、0.678; 0.869、0.630), 
而Th2细胞比率与FBG、HbA1c未见明显相
关关系. 非脾虚痰湿型T2DM组Th1细胞比率
及Th1/Th2比值均分别与FBG、HbA1c亦呈
正相关(r  = 0.751、0.589; 0.658、0.545), 而
Th2细胞比率与FBG、HbA1c未见明显相关
关系.

结论: T2D M患者体内均存在明显的T h1/
T h2细胞比率失衡且与糖代谢紊乱严重程
度明显相关, 在脾虚痰湿型患者中这种变
化尤为显著. 改变T2DM患者的细胞免疫学
特点可能是脾虚痰湿加重T2DM的作用机
制之一.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)患者体内均存在明显的Th1/Th2细胞比
率失衡且与糖代谢紊乱严重程度明显相关, 在
脾虚痰湿型患者中这种变化尤为显著 .  改变
T2DM患者的细胞免疫学特点可能是脾虚痰湿
加重T2DM的作用机制之一.

汪晓娟, 曾慧妍, 周钦云, 赵玲, 张园. 脾虚痰湿型2型糖尿

病患者Th1/Th2细胞亚群漂移与糖代谢指标的关系.  世界

华人消化杂志  2015; 23(5): 876-880  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/876.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i5.876

0  引言

大量临床观察表明[1,2], 脾虚痰湿人群极易发生

糖代谢紊乱. 痰湿不仅是消渴病的重要病理产

物, 而且可作为一个主要病因导致消渴病的发
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■相关报道
研究发现痰湿体
质与T 2 D M的发
病有关 ,  且与胰
岛素抵抗相关 . 
T 2 D M的发病机
制与炎症和固有
免疫激活有关 , 
T 2 D M的某些危
险因素、糖代谢
恶化等均与免疫
功能紊乱有关, 但
具体机制尚未明
确. T淋巴细胞如
CD4+ Th1、Th2
亚群与胰岛素抵
抗相关. 脾虚患者
的细胞免疫功能
较正常明显降低, 
主要表现为T细胞
减少、淋巴转化
率、T淋巴细胞亚
群、自然杀伤细
胞的结合性及杀
伤性降低等. T淋
巴细胞与脂肪组
织炎症有关, 肥胖
状态下, Th1/Th2
比例失衡, Th1细
胞数量明显上升, 
T h 2细胞数量下
降. 免疫细胞如何
参与脂肪组织炎
症、胰岛素抵抗
和T 2 D M的具体
机制还需进一步
研究.
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病及多种并发症的产生. 然而, 脾虚痰湿在2型
糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)的发生

及发展中的作用机制尚缺乏相应的深入研究. 
近年来研究发现糖代谢紊乱与免疫细胞功能

紊乱密切相关, 并逐渐成为一大研究热点[3-5]. 
有关脾虚痰湿人群的细胞免疫学特点及其与

糖代谢之间的关系研究目前尚未见报道. 本研

究通过对脾虚痰湿型T2DM患者T细胞亚群进

行检测, 观察该人群的Th1/Th2细胞亚群漂移

及其比例变化特点, 初步探讨其与糖代谢相关

指标的关系, 为T2DM的中医病因病机深入研

究提供实验基础.

1  材料和方法

1 .1  材料  45例T2D M[按美国糖尿病协会

(American Diabetes Association, ADA)2010
年诊断标准]均取自广东省中医院住院患者

根据中医症候分型[参考1995年卫生部《中

药新药临床研究指导原则(第二辑)》诊断标

准]分为脾虚痰湿组和非脾虚痰湿组, 其中脾

虚痰湿组23例, 男性13例, 女性10例, 平均年

龄42.55岁±6.90岁; 非脾虚痰湿组22例, 男性

13例, 女性9例, 平均年龄44.65岁±6.79岁. 正
常对照组为同期健康体检者20例, 男性13例, 
女性7例, 平均年龄41.97岁±6.70岁. 排除标

准: 排除1型糖尿病、糖尿病急性并发症、恶

性肿瘤、有严重心、脑、肝及肾病、自身免

疫性疾病、血液病、各种感染、妊娠或哺乳

妇女、有精神病史或其他不合作情况者、使

用糖皮质激素、细胞毒制剂或非选择性免疫

抑制剂者等.
1.2 方法 所有研究对象抽取外周血, 分离单

个核细胞 .  流式细胞术单克隆免疫荧光法

测定外周血T h1、T h2细胞亚群比率 ,  采用

FACSCalibur流式细胞仪, winMDI 2.9软件

进行数据分析 ,  抗体用F I T C标记的C D3、
PE-Cyan ine5标记的CD8a、PE标记的白介

素-4(interleukin 4, IL-4)、PE-Cyanine7标记

的γ-干扰素(interferon γ, IFN-γ)单克隆抗体

(eBioscience公司)葡萄糖氧化酶法检测空腹血

糖(fasting blood glucose, FBG); 单克隆抗体法

测定糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin, 
HbAlc).  
统计学处理 实验数据计量资料以mean

±S D表达. 采用S P S S17.0软件进行统计分

析. 年龄、FBG、HbAlc、Th1比率、Th2比
率及Th1/Th2比值采用单因素方差分析(One-
way ANOVA)以及非独立样本t检验. 相关性

采用Pearson相关性分析. 检验标准α定为0.05. 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 3组一般资料及糖代谢相关指标比较 3组
间例数、年龄及性别构成上差异均无统计学

意义(P >0.05), 具有可比性. 脾虚痰湿型T2DM
组及非脾虚痰湿型T2DM组的FBG及HbA1c水
平均明显高于正常对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05); 脾虚痰湿型T2DM组与非脾虚痰湿型

T2DM组相比, FBG及HbA1c水平差异均无统

计学意义(表1).
2.2 3组Th1、Th2细胞比率及Th1/Th2比值比较 
脾虚痰湿型T2DM组及非脾虚痰湿型T2DM组

的Th1比率、Th1/Th2比值均明显高于正常对

照组, 其中以脾虚痰湿型T2DM组最高, 非脾虚

痰湿型T2DM组次之, 3组间两两比较差异均具

有统计学意义(均P <0.05). 脾虚痰湿型T2DM组

及非脾虚痰湿型T2DM组的Th2比率均明显低

于正常对照组(均P <0.05), 但脾虚痰湿型T2DM
组与非脾虚痰湿型T2DM组比较差异无统计学

意义(表2).
2.3 3组糖代谢指标与Th1、Th2比率、Th1/Th2
比值之间的相关性分析 Pearson相关性分析结

果显示, 脾虚痰湿型T2DM组的FBG及HbA1c
分别与T h1比率、T h1/T h2比值之间均存在

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

     

表  1  3组一般资料及糖代谢相关指标比较

n 男/女(n ) 年龄(岁) FBG(mmol/L) HbA1c(%)

脾虚痰湿型T2DM组 23   13/10 42.55±6.90 12.87±4.30a 10.77±2.72a

非脾虚痰湿型T2DM组 22 13/9 44.65±6.79 11.23±3.91a   9.45±2.31a

正常对照组 20 13/7 41.97±6.70  5.20±0.50  5.15±0.41

aP<0.05 vs  正常对照组. T2DM: 2型糖尿病; FBG: 空腹血糖; HbA1c: 糖化血红蛋白.

■创新盘点
目前对T 2 D M与
免疫功能失衡的
关系研究较少 , 
且 主 要 集 中 在
CD4+、CD8+与血
糖水平、胰岛素
抵抗等的关系上, 
但对Th细胞亚群
漂移与糖代谢指
标的关系研究较
少. 另外, 研究脾
虚痰湿型T 2 D M
的细胞免疫特点
有助于为中医的
病机研究提供实
验依据 ,  也可以
为中医证型量化
提供新的思路.

■应用要点
本研究通过对脾
虚痰湿型T 2 D M
患者T细胞亚群
进行检测 ,  观察
该人群的 T h 1 /
T h 2细胞亚群漂
移及其比例变化
特点 ,  初步探讨
其与糖代谢相关
指标的关系 ,  为
T 2 D M的中医病
因病机深入研究
提供实验基础.
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正相关关系(r  = 0.898、0.678, 均P <0.05)(r  = 
0.869、0.630, 均P <0.05); 而Th2比率与FBG、

HbA1c均未见明显相关关系. 非脾虚痰湿型

T2DM组的结果与脾虚痰湿型T2DM组相似, 
FBG及HbA1c分别与Th1比率、Th1/Th2比
值之间均呈正相关关系(r  = 0.751、0.589, 均
P <0.05)(r  = 0.658、0.545, 均P <0.05); Th2比率

与FBG、HbA1c均无明显相关关系. 正常对照

组各T细胞亚群与FBG、HbA1c未见明显相关

关系.

3  讨论

现代医学认为 ,  胰岛素抵抗和β细胞功能障

碍是T2DM的病理生理基础. 近年来, 无论是

T2DM动物模型还是T2DM患者的研究均表

明[5-8], 胰岛素抵抗与CD4+辅助性T细胞亚群

的极化和动态平衡密切相关. 现代中医研究

表明“脾虚”“痰湿”均与免疫存在着密切

的联系. 中医“脾”的防卫功能与现代医学

的免疫功能有许多相似之处. 既往研究[7-11]证

实脾虚证存在细胞免疫功能异常, 主要表现

为T细胞减少、淋巴转化率、T淋巴细胞亚

群、自然杀伤(natural killer, NK)细胞的结合

性及杀伤性等细胞免疫功能都有不同程度的

变化. 故不难看出脾虚痰湿可能导致免疫细

胞功能紊乱. 上述研究均提示脾虚痰湿作为

T2DM的重要病机之一, 其加重T2DM的作用

机制可能与改变机体的免疫细胞功能有关 , 
但尚未有明确答案.

本研究结果显示无论是脾虚痰湿型还是

非脾虚痰湿型T2DM患者, 其体内Th1比率、

Th1/Th2比值均比健康成人明显升高, Th2比率

则明显降低, 该结果与文献报道相符[4,12]. CD4+

辅助性T细胞在适应性免疫应答中发挥调节作

用, 按照分化和功能特征其可分为Thl、Th2等

多个细胞亚群. Th1细胞主要通过产生IFN-γ、
IL-2等前炎症因子发挥促炎作用, Th2细胞则产

生IL-4、IL-10等抗炎因子以发挥抗炎作用[13]. 
一旦Th1/Th2平衡被打破, Th1亚群过度激活就

会出现炎症反应瀑布效应, 导致胰岛素抵抗的

发生[14,15]. 该结果提示T2DM患者体内存在明显

的细胞免疫异常, 这种异常以Th1细胞比率增

多, Th2细胞比率减少为特征, Th1/Th2比例失衡

并向Th1方向漂移, 导致机体处于慢性低度炎

症状态.
我们的研究还发现在T2DM患者中, 虽然

脾虚痰湿型患者的Th2细胞比率变化与非脾虚

痰湿型患者相似, 但其Th1细胞比率明显增加, 
远远高于非脾虚痰湿型患者, 从而导致Th1/
Th2比值失衡明显增加, 说明T2DM患者体内

虽普遍存在Th1/Th2比例失衡, 但脾虚痰湿证

的患者比非脾虚痰湿证的患者体内的Th1/Th2
比例向Th1方向偏移更加明显, 脾虚痰湿可能

是T2DM患者这种免疫失衡的加重因素之一. 
该结果进一步提示脾虚痰湿可能是通过进一

步加重T2DM患者的外周血Th1/Th2细胞比例

失衡, 加重其功能紊乱, 使机体CD4+ Th细胞向

Th1细胞亚群优势漂移介导脂肪组织炎症、胰

岛素抵抗, 引发慢性炎症和免疫紊乱, 进而加

重糖代谢紊乱.
相关性分析显示T2DM患者的Th1比率、

Th1/Th2比例变化均与血糖水平呈正相关关

系, 而健康成人则无此相关关系. 该结果进一

步说明机体免疫状态与糖代谢紊乱严重程度

密切相关, 细胞免疫损伤参与了T2DM的发生

和发展.
总之, T2DM患者体内存在明显的T细胞

亚群比例失衡, Th1/Th2比例向促炎方向漂移

且与糖代谢紊乱的严重程度相关; 而脾虚痰湿

型T2DM患者的这种T细胞亚群比例漂移尤为
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■名词解释
CD4+ Th细胞: 是
构成机体免疫系
统的主要细胞 , 
分为Th0、Th1、
Th2亚群 ,  Th0是
Th1、Th2的前体
细胞, Th1亚群细
胞主要分泌γ-干
扰素 ( in te r fe ron 
γ )、肿瘤坏死因
子(tumor necrosis 
factor)-α、白介
素 ( i n t e r l e u k i n , 
IL)-2等 ,  参与细
胞免疫和迟发型
超敏性炎症的形
成, Th2亚群细胞
通过分泌 IL-4、
IL-5、IL-6, 参与
体液免疫应答.
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表  2  各组Th1、Th2比率及Th1/Th2比值的比较 (mean±SD)

     
Th1(%)

(CD3+CD8-IFN-γ+)

Th2(%)

(CD3+CD8-IL-4+)

Th1/Th2

比值
脾虚痰湿型T2DM组  24.30±7.87ac  4.48±1.37c  6.30±4.75ac

非脾虚痰湿型T2DM组 14.03±4.40c  4.31±1.01c  3.35±1.00c

正常对照组  5.48±1.04 7.95±3.71 0.78±0.25

aP<0.05 vs  非脾虚痰湿型T2DM组; cP<0.05 vs  正常对照组. T2DM: 2型糖尿病; IFN-γ: γ-

干扰素; IL-4: 白介素-4.
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显著, 提示进一步加重T细胞亚群比例失衡可

能是脾虚痰湿参与T2DM发生发展的作用机

制之一.
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■同行评价
本文主要通过流
式细胞仪检测患
者外周血单个核
细胞Th1/Th2细胞
亚群, 对临床进一
步明确T 2 D M的
发生机制有一定
指导意义, 同时可
为T 2 D M的中医
病因病机深入研
究提供一定实验
基础.
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