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摘  要 

目的：我国已成为世界糖尿病第二大国，胰岛移植是治疗糖尿病 有前景的

手段之一，而免疫排斥和供体短缺问题是胰岛移植面临的主要难题，免疫排斥问

题使胰岛生存期不理想进而需要多次胰岛移植，进一步加剧了供体短缺的问题。

胰岛移植术后大量昂贵的的免疫抑制剂也给患者带来了沉重的负担。本课题以抑

制 T 细胞诱导胰岛移植耐受为中心，从两个方面开展研究，一方面开发免疫抑

制效果更好、副作用更小、成本更低的免疫抑制剂，另一方面研究记忆性 T 细

胞（Memory T cells，Tm）在胰岛移植中的作用机制和抑制方法。 

方法：一方面我们尝试探索 As2O3 对于胰岛移植免疫排斥反应的抑制作用：

首先通过淋巴细胞转化实验、凋亡实验等体外实验研究 As2O3 对于 T 细胞的抑制

作用和机制，以及对胰岛细胞的毒性；其次，建立小鼠同种异体胰岛移植模型，

研究 As2O3 或在联合使用 Rapa 的情况下对于胰岛生存期的影响； 后，通过对

T 淋巴细胞亚群、Th1/Th2 相关炎症因子、移植物病理切片等进行研究，试图阐

明 As2O3 抑制 T 细胞诱导胰岛移植耐受的机制以及作为免疫抑制药物的可行性。

另一方面，系统研究了糖尿病患者体内存在的同种反应性 Tm 细胞和胰岛组织特

异性的 Tm 细胞对胰岛移植物的影响及解决方法：首先为了研究同种反应性 Tm

细胞介导的加速排斥的作用及机制，我们通过对受体同品系小鼠进行同种异体皮

肤移植，使其经受预致敏并产生大量同种反应性 Tm 细胞；其次，通过提取这些

CD4+ 和 CD8+ 同种反应性 Tm 细胞并过继转移给 naive 的受体小鼠，建立加速

性排斥模型，通过生存期的变化研究这些 Tm 细胞对胰岛移植物生存期的影响，

并尝试使用单克隆抗体特异的阻断 CD134 和 CD122 信号通路来特异的抑制这些

Tm 细胞的作用，延长移植物的生存期；再次，在序贯胰岛移植模型中，通过生

存期的变化来验证阻断 CD134 和 CD122 信号通路分别抑制 CD4+ Tm 细胞和

CD8+ Tm 细胞对于其胰岛移植物生存期的影响，并通过对 T 淋巴细胞亚群、

Th1/Th2 相关炎症因子、移植物病理切片等实验手段，试图阐明生存期变化的机

制； 后，以 NOD 小鼠为模型，研究发生严重糖尿病 NOD 小鼠中 Tm 细胞比

例的的变化，并通过将这些 Tm 细胞过继转移给 NOD-scid 小鼠，观察 NOD-scid
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II 

 

的发病情况，以验证 NOD 小鼠体内 Tm 细胞是否为胰岛组织特异性 Tm 细胞，

之后尝试通过使用单克隆抗体阻断 CD134L 和 CD122 信号通路，抑制胰岛组织

特异性 Tm 细胞，保护胰岛免受 Tm 细胞介导的破坏作用。 

 

结果：在关于 As2O3 作为胰岛移植免疫抑制剂的可能性以及作用机制的研究

中，我们有以下结果：首先，体外实验中，淋巴细胞转化实验证实 2~4μM As2O3

可以显著抑制 T 细胞的增殖，并且具有剂量依赖性，并且在淋巴细胞转化试验

体系中加入外源 IL-2 不能逆转 As2O3 对 T 细胞增殖的抑制作用，说明 As2O3的

作用机制并不是诱导 T 细胞无能；其次，T 细胞凋亡实验表明 As2O3 可以诱导 T

细胞的凋亡，2μM As2O3 诱导 T 细胞凋亡率达到 80%，4μM As2O3 诱导 T 细胞凋

亡率达 95%，凋亡实验结果与混合淋巴细胞反应结果相同，均是在 2~4μM As2O3

即具有非常好的效果，说明诱导凋亡才是 As2O3 抑制 T 细胞增殖的主要机制；再

次，体内试验中，As2O3 联合半剂量 Rapa 可以抑制免疫排斥反应，显著延长胰

岛移植物的生存期，达到甚至超过全剂量 Rapa 的效果（有 1/5 的受体鼠移植生

存期>100 天达到耐受）； 后，我们通过对受体移植物、血清以及脾脏中 T 细胞

亚群的检测发现，As2O3 联合半剂量 Rapa 可以显著降低受体鼠 CD4+、CD8+ T

细胞的比例以及血清中 Th1/Th2 因子的浓度，同时移植物中炎细胞浸润数量也相

应减少，这些结果表明，As2O3 与半剂量的 Rapa 联合，在降低 Rapa 用量的同时，

可以对供体反应性 T 细胞进行克隆清除，减少炎细胞向移植物浸润，从而抑制

了 T 细胞介导的排斥反应，保护了抑制物，延长了移植物的生存期。在关于 Tm

细胞在胰岛移植中的作用及机制的研究中，我们主要由以下发现：首先，同种反

应性 Tm 细胞过继转移胰岛移植模型中，受体鼠均可以加速排斥胰岛移植物，说

明同种反应性的 Tm 细胞对胰岛移植物确实是很大的威胁；其次，用药干预结果

表明，阻断 CD134L 和 CD122 信号通路可以分别很好的抑制 CD4+ Tm 细胞和

CD8+ Tm 细胞，诱导 CD4+ Tm 细胞或 CD8+ Tm 细胞胰岛移植物的耐受；再次，

我们进一步在序贯模型中验证了此结果，发现序贯模型对胰岛移植物的排斥反应

更为强烈，无药物处理组生存期更短，通过使用单克隆抗体阻断 CD134L 和

CD122 信号通路后可以延长胰岛移植物的生存期；通过对受体脾脏淋巴细胞亚

群、血清、移植物的检测发现，联合使用抗体后，受体鼠外周 CD4+ Tm 细胞、

厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库



Degree papers are in the “Xiamen University Electronic Theses and Dissertations Database”. Full
texts are available in the following ways: 
1. If your library is a CALIS member libraries, please log on http://etd.calis.edu.cn/ and submit
requests online, or consult the interlibrary loan department in your library. 
2. For users of non-CALIS member libraries, please mail to etd@xmu.edu.cn for delivery details.

厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库

http://etd.xmu.edu.cn/
http://etd.calis.edu.cn/
mailto:etd@xmu.edu.cn

