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$型糖尿病患者:;’’<／:;’0的表达及

活血化瘀药对其的影响!
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摘要 目的：探讨在$型糖尿病（;=）患者中多形核白细胞粘附分子:;’’<／:;’0的表达及活血化瘀

药预防血管病变的可能机制。方法：>?例无高血压、无临床肾病的$型;=患者随机分成中药治疗组（$)
例）和常规治疗组（$&例），治疗&个月。治疗前后观察尿白蛋白排泄率、:;’’<／:;’0的表达及肿瘤坏死因

子2"浓度等指标。结果：与健康对照组比较，$型;=患者的:;’’<／:;’0表达增高，肿瘤坏死因子2"浓度

也明显增高（!"%(%’）。与常规治疗组比较，活血化瘀中药治疗&个月后，$型;=患者的:;’’<／:;’0表

达，尿白蛋白排泄率和肿瘤坏死因子2"明显降低（!"%(%’），而常规治疗组无类似的变化。相关性分析提

示，尿白蛋白排泄率下降与肿瘤坏死因子2"浓度降低和多形核白细胞粘附分子:;’’<／:;’0表达的下降呈

正相关（"@%(-)，!"%(%’，"@%()>，!"%(%’）。结论：$型;=患者的多形核白细胞粘附分子:;’’<／

:;’0表达增高；活血化瘀法预防血管病变的机制可能与其抑制:;’’<／:;’0表达有关。
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已有研究表明，炎症反应在$型糖尿病（;=）血

管病变中起重要的作用〔’〕。炎症反应是多种炎性细

胞、递质、细胞因子共同作用的结果。白细胞在主导炎

症反应的同时，作为组织损伤的介导者，参与动脉粥样

硬化的发病过程也日益引起人们的关注。白细胞跨内

皮迁移至血管壁间隙是组织损伤和炎症反应的必要步
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骤，白细胞与血管内皮的粘附是此过程中早期重要的

一 步。 多 形 核 白 细 胞〔!"#$%"&’("&)*#+,-（!./）

#+)0"*$1+2〕的 粘 附 分 子 34556／3457介 导 此 全 过

程〔8〕。近年来，国内已有较多的研究证实，传统中医疗

法———活血化瘀法对血管病变的防治作用，但其分子

机制仍不明了〔9〕。为此，我们通过对8型4. 患者

!./粘附分子34556／3457的表达及活血化瘀法对

其影响的观察，旨在探讨活血化瘀法对血管病变防治

作用的可能机制。

资料和方法

5 临 床 资 料 按5::;年 美 国 糖 尿 病 协 会

（<4<）的8型4. 诊断标准〔=〕，8型4. 患者=:
例，无肾病及高血压病史。采用抽签法随机分为两

组：常规治疗组89例，其中男5>例，女59例，年

龄?>!@:岁，平均（?8A7B:A7）岁，病程5!57
年，平均（:A;B9A5）年。中药治疗组8@例，其中

男58例，女5=例，年龄=:!@;岁，平均（?9A=B
5>A8）岁，病程8!57年，平均（:A;B9A5）年。另

设健康对照组57例，男;例，女55例，为本院健康

体检者。空腹血糖正常，无心、肝、肾及高血压病

史。经统计学处理，各组资料的性别、年龄、病程等

差异无显著性（!!>A>?），具有可比性。

8 治疗方法 入选的8型4.患者进行糖尿病

知识教育和饮食治疗后，根据病情予以口服降糖药物

（磺脲类、双胍类及"C糖苷酶抑制剂）和皮下注射胰

岛素治疗，代谢控制稳定后，中药治疗组用活血化瘀

药辅助治疗，基本方药为：大生地57D 赤芍58D
川芎58D 当归58D 丹参9>D 红花5?D 山萸肉:D
山药9>D 山楂5?D 桑椹子5?D 黄芪59D 太子

参5?D 葛根5?D。根据病情酌情加减。如瘀血甚者，

加益母草5?D，莪术5?D；口干明显、舌红脉细弦之

肺胃燥热者，去黄芪、川芎，加黄连9D、石膏5?D；

口干不多饮、夜尿多、腰酸乏力、舌淡脉沉细者，加

用菟丝子58D、仙灵脾58D、锁阳58D。在试验期间

原降糖药物用法和剂量不变，不用其他降糖、降脂及

改善微循环、抗氧化、<3EF制剂。治疗9个月。治

疗前后观察空腹血糖、餐后8(血糖，糖化血红蛋白

（G6<5*），尿白蛋白排泄率、34556／3457的表达及

肿瘤坏死因子C"浓度等指标。

健康对照组不予药物，仅做正常值测定。

9 检测方法

9A5 临床及生化指标 用葡萄糖氧化酶法检测

空腹血糖（HIJ）和餐后8(血糖（!IJ），血胆固醇（3G）

和甘油三酯（KL）采用酶法，由I,*0%,&全自动生化

仪完成，试剂配套提供。G6<5*用亲和层析微柱法测

定，试剂由IM"CN,O公司提供。

9A8 尿白蛋白排泄率（P<EN）测定 收集8=(
尿，用放射免 疫 法 测 定（药 盒 由 中 国 原 子 能 研 究 所

提供）。

9A9 肿瘤坏死因子C"（K/HC"）的测定 采用J/C
@78型放射免疫仪按肿瘤坏死因子试剂盒（解放军总

医院东亚免疫技术所）提供的说明书进行放免法直接

测定。

9A= 多形核白细胞粘附分子34556／3457的表

达 采用流式细胞仪直接免疫荧光法测定。肘静脉采

血8%#，肝素抗凝，加入8%#冰冷的红细胞破碎液破除

红细胞，然后用=Q的!IJ缓冲液洗8次，调节细胞数

至5R5>7／%#，将 终 浓 度 的 抗34556／HFK3的 单 抗

（F%%)&"**(公司）5>##加入5>>##标准液中，水浴孵

育9>%M&进行荧光抗体标记，再加5D／S多聚甲醛固

定，待流式细胞仪（E!F3J，3")#1+-公司产品）分析，每

个细胞34556／3457的表达以结合抗34556／HKK3
单抗的平均荧光密度表示。

= 统计学处理 采用JJ!J@A>软件作统计学处

理。组间、组内资料比较用"检验和方差分析。相关

性用直线相关分析进行统计分析。

结 果

5 两组治疗前后 P<EN、K/HC"浓度、34556／

3457的表达比较 见表5。治疗9个月后，与治疗前

比较，中药治疗组P<EN、K/HC"浓度、34556／3457
的表达均有明显降低（!">A>5），而常规治疗组无类

似的变化。

8 相关性分析 通过直线相关分析表明，8@例

4.患者经活血化瘀中药治疗后尿白蛋白排泄率降低

和血清K/HC"浓度降低及多形核白细胞粘附分子

34556／3457的表达减少呈显著的正相关（#T>A?@，

!">A>5和#T>A@=，!">A>5）。

9 两组治疗前后血糖、血脂等代谢的影响 见表

5。与治疗前比较，中药组治疗后，4.患者HIJ、!IJ、

G6<5*均无显著变化，但KL、3G有改善（!">A>?）。

讨 论

34556／3457也称为3N9或 .,*C5，属于白细胞

粘附分子整合素$8亚家族成员，为"$异二聚体结构。

是巨噬细胞表面含量最多的$8整合素。34556／3457
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表! 两组治疗前后!"#、$"#、%&’()、*+、,%、-’./、*0!1!及,2((&／,2(3比较 （!!4"）

组别 例数
!"#

（5567／8）

$"#
（5567／8）

%&’()
（9）

*+
（5567／8）

,%
（5567／8）

-’./
（":／5;<）

*0!1!
（":／8）

,2((&／,2(3

中药治疗 => 治前 ?@>4(@A" (B@C4(@> >@?4B@D=@A(4B@=A C@=D4B@=E (>@=4(@> (@?E4B@AD" >(@=4>@E"
治后 ?@34(@> (B@E4=@B >@34B@?(@DA4B@=># A@B?4B@D?# (C@(4(@3##$ (@C=4B@D?##$CC@>4C@3##$

常规治疗 =D 治前 ?@?4(@D" (B@?4(@C >@E4B@>=@=A4B@=C C@DB4B@>3 (>@?4(@E (@?34B@D3" >=@34?@="
治后 ?@E4(@C (B@34=@( ?@B4(@(=@DE4B@D( C@=?4B@3= (>@E4(@? (@3=4B@A( >D@C4>@3

健康对照 (3 A@>4B@? — — — — — (@D=4B@A( CB@E4>@?

注：与健康对照组比较，"#%B@B(；与本组治疗前比较，##%B@BC，###%B@B(；与常规治疗组治疗后比较，$#%B@B(

的表达和活性受多种趋化因子调节，可与多种配体相

互作用，在细胞间粘附和炎症反应中发挥生物学作用。

正常情况下，,2((&／,2(3仅在单核细胞和中性粒细

胞膜上呈低水平表达。当病理情况下，其表达增加，通

过与其配体———内皮细胞表达的细胞间粘附分子(（F1
,’G1(，,2CA）相互作用而介导白细胞与内皮细胞粘

附，此为炎症的早期反应，是血管损伤的关键步骤。另

外，有研究发现，动脉粥样硬化斑块局部的巨噬细胞、

血液中的单核细胞、中性粒细胞都能合成细胞因子类

炎症介质*0!1!，它又可以迅速上调F,’G1(、,2((&／

,2(3，使内皮细胞、白细胞进入活性状态。已有研究

发现糖尿病时,2((&／,2(3（GH)1(）过度表达，而且证

实这种过度表达不仅与血糖水平，而且与高糖引起的

细胞内反应性氧化物（/I#）增加和氧化还原电子改

变，对脂蛋白进行化学修饰而形成的氧化低密度脂蛋

白高度相关〔C，>〕。我们的研究也证实=型2G患者细

胞因子类炎 症 介 质*0!1!浓 度 升 高，而 且,2((&／

,2(3（GH)1(）过度表达。

心血管病变仍是2G最主要的致死和致残的原

因。然而，迄今为止，对其发生、发展的原因及其可能

机制尚未完全阐明。中医学认为，糖尿病系由肾阴耗

损，肺胃津亏，燥热内生所致。阴虚燥热日久，灼伤脉

络，血溢脉外，使循环发生障碍，白细胞、内皮细胞过度

粘附，从而产生瘀血证，采用活血化瘀药进行辅助治

疗，瘀血得祛、邪浊得消、血行通畅。对于血瘀证，以往

常常从血液流变学的角度进行研究〔?〕。近年来，众多

的研究证实，动脉硬化过程是炎症反应参与的结果，抑

制慢性炎症，可以预防血管病变〔(〕。我们的研究结果

显示，对=型2G患者运用中药活血化瘀药治疗后，降

低了炎症反应的细胞因子*0!1!，抑制了多形核白细

胞粘附分子,2((&／,2(3的表达，并且-’./的减少

与*0!1!降低及粘附分子,2((&／,2(3的表达下降

呈正相关（二者相关性比较均#%B@B(）。因而，活血

化瘀药作用可能是通过抑制患者的炎症反应，抑制白

细胞的粘附而发挥预防血管病变作用。同时，我们的

研究还提示该方法对糖尿病患者脂质代谢有部分影

响，但对糖代谢无明显影响。

由于各方面条件的限制，本研究病例数尚少，时间

较短，因此，要肯定中医活血化瘀法保护血管并发症的

作用是通过抑制多形核白细胞粘附分子,2((&／,2(3
表达还需要随访期更长，病例数更多的研究。
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