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　　［摘　要］　目的　检测初发１型糖尿病患儿ＩＬ１β、ＩＬ１２、ＩＬ１８、ＴＮＦα等细胞因子水平，并分析其与感染、起
病时间等临床指标相关性。方法　选择初发１型糖尿病患儿３３例为病例组，依据外周血白细胞（ＷＢＣ）水平将３３例
患儿分为ＷＢＣ增高组和ＷＢＣ正常组；另选取健康体检儿童２７例为对照组。应用酶联免疫吸附法检测血清ＩＬ１β、
ＩＬ１２、ＩＬ１８、ＴＮＦα等细胞因子水平；同时检测病例组患儿血气ｐＨ值、血糖、血乳酸、果糖胺、外周血白细胞及中性粒
细胞等各临床指标水平。结果　病例组细胞因子 ＩＬ１２水平高于对照组（Ｐ＜０．００１）。病例组ＩＬ１８水平与发病时
间呈负相关（ｒ＝－０．４１３，Ｐ＝０．０１５）；中性粒细胞与ＩＬ１β水平呈正相关（ｒ＝０．４１３，Ｐ＝０．０２３）；外周血 ＷＢＣ与
ＩＬ１８水平亦呈正相关（ｒ＝０．３５２，Ｐ＝０．０３８）。ＷＢＣ增高组细胞因子 ＩＬ１β、ＩＬ１２、ＩＬ１８水平高于 ＷＢＣ正常组
（均Ｐ＜０．０５）。结论　１型糖尿病患儿存在Ｔｈ１细胞分泌细胞因子紊乱，感染可进一步提高细胞因子的分泌水平，
可能推动了早期糖尿病起病过程。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（１）：５０－５２］
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　　研究表明１型糖尿病是由 Ｔ淋巴细胞介导的，
由遗传、环境等多种因素共同参与的一种器官特异性

自身免疫性疾病［１］。Ｔ细胞活化和细胞因子在１型
糖尿病发生和演变过程中起着关键作用，研究认为

Ｔｈ１细胞活化和细胞因子异常增加，改变了Ｔｈ１／Ｔｈ２

细胞平衡，表现为以Ｔｈ１细胞表型占优势，从而激活
细胞毒性巨噬细胞、细胞毒性 Ｔ细胞和自然杀伤细
胞，导致胰岛β细胞破坏［２］。１型糖尿病的发病前
期存在胰岛炎，该病潜伏期长短不一，近年来的研究

认为免疫紊乱、感染特别是肠道病毒感染是具有糖
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尿病易感基因的个体表现为临床糖尿病过程的触发

器。白细胞（ＷＢＣ）是重要的免疫炎症反应因子之
一，中性粒细胞是连接固有免疫和适应性免疫的桥

梁。本研究将对初发１型糖尿病患儿Ｔｈ１细胞因子
ＩＬ１β、ＩＬ１２、ＩＬ１８、ＴＮＦα等水平进行检测，并分析
其与感染、起病时间等临床指标相关性，探讨免疫紊

乱在儿童１型糖尿病起病中的作用。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００８年１月至２００９年１２月期间于天津市儿童医

院内分泌病房收治的初发１型糖尿病患儿３３例为病
例组，其中男１８例，女１５例，男女之比为１．２∶１；年龄
１～１４岁，平均年龄１２±４岁；病程１周至４个月。所
有病例入院前均未接受过任何治疗，且符合１９９９年
ＷＨＯ关于１型糖尿病的诊断标准［６］。２７例行健康体
检的儿童为对照组，其中男１５例，女１２例，男女之比为
１．２５∶１，年龄１～１４岁，平均年龄１１±４岁。两组年龄
及性别比差异无统计学意义。

１．２　方法
所有患儿于治疗前采集静脉血２ｍＬ，检测血气

ｐＨ值、血糖、血乳酸、果糖胺、外周血 ＷＢＣ及中性
粒细胞等临床指标；同时留取２ｍＬ静脉血于－７０℃
保存待测。对照组儿童于体检时留取２ｍＬ静脉血，
应用酶联免疫吸附法检测两组血清ＩＬ１β、ＩＬ１２、ＩＬ
１８、ＴＮＦα细胞因子水平。
１．３　统计学分析

应用ＳＰＳＳ１３．０软件对所有数据进行统计学分
析。正态分布计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，两组间比较采用 ｔ检验；其中 ＩＬ１β为非正态分
布资料，经对数转换后进行统计分析；ＩＬ１８亦为非
正态分布资料，经数据转换后仍不符合正态分布，采

用秩和检验。发病时间与细胞因子水平相关性分析

应用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。细胞因子与各临床指标
之间的相关性分析用 Ｐｅａｒｓｏｎ或 Ｓｐｅａｒｍａｎ分析。Ｐ
＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组辅助性Ｔｈ１细胞因子水平比较
病例组细胞因子 ＩＬ１２水平高于对照组（Ｐ

＜０．００１），而 ＩＬ１β、ＩＬ１８、ＴＮＦα水平在两组间差
异无统计学意义。见表１。

２．２　病例组起病时间与辅助性 Ｔｈ１细胞因子水平
相关性分析

病例组患儿发病时间与 ＩＬ１８水平呈负相关
（ｒ＝－０．４１３，Ｐ＝０．０１５），与 ＩＬ１β、ＩＬ１２和 ＴＮＦα
无相关性（分别ｒ＝－０．１４０、－０．０５９和 －０．０９１，均
Ｐ＞０．０５）。

表１　病例组与对照组细胞因子水平比较　（ｎｇ／ｍＬ）

组别 例数
ＩＬ１β

（ｘ±ｓ）
ＩＬ１２
（ｘ±ｓ）

ＩＬ１８
［中位数（四分位间距）］

ＴＮＦα
（ｘ±ｓ）

对照组 ２７ １．８±０．４ １６±３ １．６１（０．３６，５．５０） ２６±６
病例组 ３３ １．９±０．６ ２３±８ ０．７１（０．１８，６．３９） ２７±１４
ｔ／（Ｚ）值 ０．６４１ ４．８１９ （－０．５９２） １．２２７
Ｐ值 ０．５２４ ＜０．００１ ０．２２８ ０．２２５

　　注：为非正态分布数据，经对数转换后统计分析结果。

２．３　病例组相关临床指标与辅助性 Ｔｈ１细胞因子
水平相关性分析

细胞因子ＩＬ１β、ＩＬ１２、ＩＬ１８、ＴＮＦα与血气ｐＨ
值、血糖、血乳酸、果糖胺、外周血 ＷＢＣ及中性粒细
胞等临床指标的相关性分析显示，外周血中性粒细

胞与ＩＬ１β水平呈正相关（ｒ＝０．４１３，Ｐ＝０．０２３）；外
周血ＷＢＣ与ＩＬ１８水平亦呈正相关（ｒ＝０．３５２，Ｐ＝
０．０３８）；其他细胞因子与各临床指标间无相关性。
２．４　病例组不同 ＷＢＣ水平辅助性 Ｔｈ１细胞因子
水平的影响

依据外周血ＷＢＣ水平（正常范围：８～１０×１０９／Ｌ）
将病例组患儿分为 ＷＢＣ增高组和 ＷＢＣ正常组，
ＷＢＣ增高组细胞因子 ＩＬ１β、ＩＬ１２、ＩＬ１８水平均高
于ＷＢＣ正常组（均Ｐ＜０．０５）。见表２。

　　表２　ＷＢＣ增高组与ＷＢＣ正常组细胞因子
水平比较　（ｎｇ／ｍＬ）

组别 例数
ＩＬ１β
（ｘ±ｓ）

ＩＬ１２
（ｘ±ｓ）

ＩＬ１８
［中位数（四分位间距）］

ＴＮＦα
（ｘ±ｓ）

ＷＢＣ正常组 ９ ４．９±１．５ １８±６ ０．７１（０．１３，１．１５） ２６±１１
ＷＢＣ增高组 ２４ ８．１±６．１ ２４±８ １．２４（０．７１，７．６４） ３０±１５
ｔ／（Ｚ）值 ２．３４１ ２．４２６ （－２．２５１） ０．８８２
Ｐ值 ０．０２７ ０．０２６ ０．０２９ ０．２２５

３　讨论

既往研究证实１型糖尿病以Ｔｈ１细胞表型占优
势，其可激活细胞毒性巨噬细胞、细胞毒性 Ｔ细胞
和自然杀伤细胞，损伤胰岛 β细胞引发胰岛炎，致
使胰岛素分泌减少或缺乏，最终引发糖尿病［２］。
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Ｔｈ１细胞分泌 ＩＬ１、ＩＬ１２、ＩＬ１８、ＴＮＦα等细胞
因子，主要介导细胞免疫应答，被认为是引起糖尿病

的重要免疫介质。已证明 ＩＬ１２是调节 Ｔｈ１细胞分
化启动的关键细胞因子，亦是糖尿病发病的关键因

子，其不仅能促进 Ｔｈ１细胞分化并分泌 ＩＬ１、ＩＬ１８
和ＴＮＦα等细胞因子，同时能阻止 Ｔｈ２细胞的发育
及ＩＬ４、ＩＬ１０的分泌［３］。本研究显示初发１型糖尿
病组细胞因子ＩＬ１２水平高于对照组，说明ＩＬ１２在
糖尿病发病中起重要作用。

研究发现１型糖尿病的发病前期存在胰岛炎，
当出现糖尿病症状时，８０％的胰岛 β细胞已经被破
坏［１］。作为炎症过程的重要调节因子，细胞因子与

胰岛β细胞凋亡密切相关［４］。本研究显示初发病

人细胞因子 ＩＬ１８水平与发病时间呈负相关，推测
Ｔｈ１细胞分泌紊乱可能推动了早期糖尿病起病
过程。

ＩＬ１８是近年来发现的前炎症细胞因子，作为先
天免疫系统的一种介质，其低水平可能抑制胰岛的

炎症破坏，然而随着血糖升高，ＩＬ１８水平与高血糖
相互促进，形成恶性循环，促进糖尿病的发展。Ａｌｔｉ
ｎｏｖａ等［５］研究显示血清ＩＬ１８水平在１型糖尿病中
高于正常对照组，并认为作为感染标志之一的ＩＬ１８
水平反映了餐后血糖漂移的程度。

戴阳丽等［６］对儿童１型糖尿病的１０年回顾性
调查显示，入院时伴感染８２例，占３１．２％，其中以
呼吸道感染为主，提示感染为儿童１型糖尿病临床
症状出现的重要诱因之一，且 ＩＬ１０水平在酮症酸
中毒组明显升高。

Ｃａｌｄｅｒ等［７］研究证实，感染诱发的高血糖以及

由此导致的免疫细胞激活是由于免疫系统的细胞对

糖利用增加的结果。本研究对细胞因子 ＩＬ１β、ＩＬ
１２、ＴＮＦα、ＩＬ１８水平与血气 ｐＨ值、血糖、血乳酸、
果糖胺、外周血 ＷＢＣ及中性粒细胞等各临床指标
相关性分析显示 ＩＬ１８与外周血 ＷＢＣ水平呈正相

关，ＩＬ１β与中性粒细胞水平呈正相关。
既往研究发现中性粒细胞是机体在感染早期阶

段构筑抵御外来病原菌入侵的第一道防线，同时中

性粒细胞亦可通过分泌一些趋化因子和细胞因子参

与Ｔｈ１型细胞的调节［８］。本研究发现 ＷＢＣ增高组
细胞因子 ＩＬ１β、ＩＬ１２、ＩＬ１８水平高于 ＷＢＣ正常
组；证实感染可进一步增加细胞因子分泌水平，推测

感染是诱导Ｔｈ１细胞因子水平升高或加重１型糖尿
病的进程从而加速胰岛 β细胞凋亡的重要因素
之一。
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