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冠心病患者外周血单核细胞源性巨噬细胞清道夫受体
活性变化及银杏叶提取物的干预作用

朱贵月1 朱兴雷1 耿庆信2 张兴华1 邵建华1

摘要 目的 观察冠心病患者外周血单核细胞(peripheral blood monocyte，PBMs)转化为巨噬细胞清道

夫受体活性及血清炎性因子的变化及银杏叶提取物(Gingko biloba extract，GBE)对清道夫受体活性的影响，

探讨炎性因子水平与清道夫受体活性关系及GBE稳定粥样硬化斑块的可能机制。方法 97例血脂正常的

冠心病患者分为稳定性心绞痛组、不稳定性心绞痛组、急性心肌梗死组，29名健康人作为对照组。测定所有

观察对象血清C反应蛋白(CRP)、可溶性细胞间黏附分子一1(soluble intercellular adhesion molecule一1 sICAM—

1)、可溶性血管细胞黏附分子一1(soluble vascular cell adhesion molecule—l，svCAM一1)水平；并在体外分离培

养PBMs转化为巨噬细胞，观察GBE对其表达清道夫受体的影响。结果 巨噬细胞清道夫受体活性及血清

CRP、sICAM—l、sVCAM—l水平，急性心肌梗死组>不稳定性心绞痛组>稳定性心绞痛组>对照组。GBE能

下调冠心病患者PBMs源性巨噬细胞清道夫受体活性。结论 冠心病患者PBMs源性巨噬细胞清道夫受体

活性与CRP、sICAM—l、sVCAM一1呈正相关，PBMs源性巨噬细胞清道夫受体活性可作为易损斑块活动程度

的监测指标；GBE可抑制冠心病患者血PBMs源性巨噬细胞清道夫受体活性。
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ob嚆ectiVe To obserVe the actiVity of peripheral bl∞d monocytes(PBMs)derived macrophage scavenger

receptors(TⅥSR)and changes of serum inflammatory factor in peripheral blood in patients with coronary heart

disease(CHD)，and to evaluate the effect of Ginkgo biloba extract(GBE)on the MSR activity，to explore the

relationship between inflammatory factor and scavenger receptors activity as well as the possible mechanism of

GBE in stabilizing the atheromatous plaque． Methods Ninety—seven CHD patients with normal blood lipids

were classified into the stable angina group， the unstable angina group and the acute myocardial infarction

group，and 29 healthy persons were taken as contr01． Levels of C—reactive protein(CRP)，soluble intercellular

adhesion molecule—l(sICAM一1)and soluble vascular cell adhesion molecule一1(sVCAM一1)in aU subiects were

determined． And their PBTⅥs were isolated， cultured i竹口Zf，‘o，and transferred into macrophage to observe the

effect of GBE on the expression of scavenger receptors．Results The levels of MSR activity，CRP，sICAM一1

and sVCAM—l in patients with acute myocardial infarction>unstable angina>stable angina>contr01．Con．

clusion GBE could down—regulate the MSR activity in CHD patients，which was positively correlated with lev—

els of CRP，sICAM—l and sVCAM一1．MSR activity could be taken as a monito“ng criteria for active degree of

vulnerable atherosclerosis plaque．GBE has the effect of suppressing MSR activity．

Key words coronary heart disease； monocyte deriVed macrophage； scavenger receptors； C—reactive pro—

tein；intercellular adhesion molecule；Ginkgo biloba extract
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血液中单核细胞黏附、迁移至内皮下分化为巨噬

细胞，通过其表面的大量的“清道夫受体”吞噬0x—

LDL形成泡沫细胞是早期动脉粥样硬化形成的关键

环节¨’2。。巨噬细胞清道夫受体的活性与动脉粥样硬

化斑块易损性关系如何?临床报道银杏叶提取物

(gingko bilOba extract，GBE)具有减轻氧化应激、拮抗

血小板激活因子作用∞。，该类药物是否抑制巨噬细胞

清道夫受体的活性而预防动脉粥样硬化形成?笔者前

瞻性研究97例冠心病患者外周血单核细胞体外衍化

为巨噬细胞，观察其清道夫受体表达及GBE干预情

况，现报道如下。

资料与方法

1 临床资料 97例均为2002年6月一2004年

3月在山东省立医院、齐鲁医院、山东省千佛山医院心

内科住院临床诊断为冠心病且血脂正常患者，均经冠

状动脉造影证实有1支或1支以上冠状动脉主要分支

狭窄率>50％。根据冠心病分型诊断标准¨’分为3

组：急性心肌梗死(AMI)组33例，男19例，女14例；

年龄41～73岁，平均(55．8±16．9)岁；病程0．5～12

年，平均(2．6±4．8)年。不稳定性心绞痛(UAP)组32

例，男17例，女15例；年龄43～74岁，平均(57．4±

15．1)岁；病程1～15年，平均(4．6±6．7)年。稳定性

心绞痛(sAP)组32例，男16例，女16例；年龄45～70

岁，平均(55．8±14．9)岁；病程2～10年，平均(4．1±

3．9)年。以同期住院行冠状动脉造影排除冠心病者为

正常对照组，共29名，男19名，女10名；年龄46～72

岁，平均(57．7±16．4)岁。所有受试者近期均无感染

性疾病和肿瘤新生物，未用过类固醇类药物，且无肝、

肾及其他心血管疾病。

2方法

2．1 血清C反应蛋白(cRp)、可溶性细胞间黏附

分子一1(sICAM一1)、可溶性血管细胞黏附分子一1(sV—

cAM一1)的测定 于冠状动脉造影的同时，在股动脉内

取动脉血5ml，采用ELIsA双抗体夹心法，按试剂盒

(美国AMRESCO公司提供)说明书测定CRP、

sICAM—l和sVCAM—l含量，分析仪器为sPECTRA—

MAx250全自动酶标仪(波长为450～690nm，美国

Sigma公司产品)，具体方法按操作说明书进行。

2．2外周血单核细胞的分离、培养及转化为巨噬

细胞于行冠状动脉造影的同时，在股动脉内取动脉

血10～20ml，肝素抗凝，立即置4℃冰箱降温，以抑制

血中单核细胞的活性，30min后用密度梯度离心法分

离单个核细胞，根据单核细胞贴壁的特性，分离出单核

细胞，贴壁的单核细胞置含10％人AB血清的RPMI

1640培养液中培养，Giemsa染色纯度90％以上，2％

台盼蓝染色示细胞活力>95％。实验前用50ng／ml组

织纤维蛋白溶酶原激活物(TPA)刺激72h，使单核细

胞分化为巨噬细胞，再用无TPA的RPMI 1640培养

48h。所有转化获得的巨噬细胞均分为两份：一份只加

培养基，另一份加2．5弘g／L GBE(贵州益佰制药公司

产品)，于37℃、5％CO，细胞培养箱中继培养24h后

用于检测。

2．3 巨噬细胞清道夫受体活性测定 取1×

109／L巨噬细胞，在培养基中加入10"g／ml的Dil—AC—

LDL孵育3h后，胰蛋白酶一EDTA消化，用含5％甲醛

PBS液固定，PBs洗涤，在流式细胞仪上检测555～

600nm范围内的荧光信号，以Dil标记阳性的细胞比

例和平均荧光强度为参数，并观察巨噬细胞SR—A与

特异性配体AC—LDL的结合能力。以与特异性配体

AC—LDL的结合能力代表巨噬细胞清道夫受体活性。

3统计学方法使用SPSS 10．0 T统计软件进行

分析，数据用孟±s表示，采用￡检验及直线相关分析。

结 果

1 各组患者血清CRP、sICAM—l和svCAM一1水

平比较 见表1。UAP、SAP、正常对照组CRP、

sICAM一1和svQ气M一1水平均较AMI组为低，差异均有

显著性(均P<0．01)，u心组较&心、正常对照组显著

升高(均P<0．01)，SAP组又较正常对照组显著升高(P

<0．01)。表明急性冠脉综合征患者不稳定斑块破裂导

致炎症反应较稳定型心绞痛及正常对照组明显。

表1 各组患者血清CRP、sICAM一1和svCAM一1

水平比较(j±5)

组别 例数cRP(mg／L) sIcAM一1(pg／L) sVcAM 1(pg／L)

正常对照

SAP

UAP

AMI

注：与AMI组比较，”P<O．01；与uAP组比较，6P<0．叭；与

SAP组比较．1P<0．01

表2 各组患者巨噬细胞清道夫受体活性

(荧光阳性细胞的百分比)比较 (岳±s)

注：与AMI组比较，+P<O．01；与uAP组比较，6P<0．叭；与正

常对照组比较，‘P<0．01；与单纯培养基比较，。P<0．01
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2各组患者巨噬细胞清道夫受体活性比较 见

表2。uAP、SAP、正常对照组巨噬细胞清道夫受体活

性均比AMI组为低，差异均有显著性(P<0．01)，

uAP组较SAP、正常对照组均显著升高(P<0．01)，

SAP组较正常对照组显著升高(P<0．01)。加入GBE

后各组清道夫受体活性均比未加时明显降低(P<

0．01)。

3 清道夫受体活性与血清CRP、sICAM一1和sv—

CAM_1水平的相关性 采用直线回归与相关分析，

126例研究对象(冠心病97例与正常对照29例)巨噬

细胞清道夫受体活性与cRP、sIcAM一1和sVCAM一1

水平呈正相关(相关系数分别为0．873、0．801、0．774，

均P<0．01)，表明与血清CRP、sICAM一1和sVCAM一

1一样，清道夫受体活性可作为冠心病患者炎性反应

指标。

讨 论

炎症反应在冠状动脉粥样硬化性心脏病发病事件

中的作用越来越受到重视，研究表明血清CRP、细胞

黏附分子(如sICAM一1、sVCAM一1等)水平与冠状动脉

不稳定粥样斑块活动性呈正相关旧1，可作为急性冠状

动脉综合征的重要预测指标。CRP在经冠状动脉造

影证实的冠心病患者中血清含量是健康人的两倍，心

肌梗死患者是健康人的4倍，与文献报道一致、5’⋯。

但炎症反应与动脉粥样硬化关系如何?是炎症反

应促进动脉粥样斑块形成，还是动脉粥样斑块活动引

发的炎症反应，或者是二者互为因果尚未定论。

随着研究深入，越来越多的与炎症相关的细胞(如

单核／巨噬细胞、T淋巴细胞)和细胞因子(如IL一1和

TNF—d)在动脉粥样硬化斑块中被发现，炎症学说受到

学者关注。但炎症反应是如何促进动脉粥样硬化形

成、发展的仍未明了。

巨噬细胞通过清道夫受体吞噬脂质演变为泡沫细

胞，是动脉粥样硬化形成的关键环节。已有体外试验

研究表明，上调清道夫受体(sR)的因素包括IL一4、巨

噬细胞集落刺激因子(M—CSF)、血小板衍化生长因子

(PDGF)、转化生长因子一p】(TGF一81)、蛋白激酶C激动

剂等o 7‘引；在冠心病患者体内，炎症因子包括cRP、细

胞黏附因子是否通过促进清道夫受体表达、增强清道

夫受体活性，促进动脉粥样硬化斑块发展未见报道。

本研究表明，清道夫受体活性与CRP、细胞黏附分子

sICAM—l、sVCAM一1具有显著相关性，推测炎症因子

可能通过某种分子激活通路增强清道夫受体活性。

从另外一个方面分析，既然血清cRP、细胞黏附

分子(如sICAM—l、sVCAM一1等)水平可作为急性冠状

动脉综合征的重要预测指标，而清道夫受体活性与

CRP、sICAM一1、sVCAM一1呈正相关，故清道夫受体活

性亦可以作为急性冠状动脉综合征的重要预测指标。

现代药理学方法研究GBE发现其含有多种活性

物质如：银杏黄酮苷、银杏内酯和白果内酯等；文献报

道GBE具有清除有毒性氧自由基，防止心、脑细胞老

化和脂质过氧化对细胞膜损伤；减轻脑、心肌缺血再灌

注损伤，保护血管内皮，拮抗血小板活化因子(PAF)和

改善微循环等作用∞’9’101，提示GBE可能有抗动脉粥

样硬化作用。但其具体作用机制尚不明确。有关

GBE对巨噬细胞清道夫受体活性影响国内少见报道。

本研究显示：GBE可显著抑制外周血单核细胞分化的

巨噬细胞清道夫受体活性，提示GBE可以通过抑制巨

噬细胞清道夫受体的活性而预防动脉粥样硬化形成。
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宫糜平治疗乳头型宫颈糜烂的临床观察
赵可新1 宋旭霞2 杜 涛1

宫颈糜烂为已婚妇女的常见病，根据糜烂程度的不同可分

为3型：单纯型、颗粒型及乳头型，其中乳头型为较难治的一

型。目前尚未发现理想的药物，治疗此型宫颈糜烂大多用物理

疗法，但损伤较大，治愈后宫颈弹性差，妊娠分娩过程中，易造

成宫颈裂伤及产后大出血。笔者自1997年8月一2004年5月

应用宫糜平l、Ⅱ号联合应用治疗乳头型宫颈糜烂100例，取

得满意疗效，现报告如下。

资料与方法

l 诊断标准 参照《中药新药治疗宫颈糜烂的临床研究

指导原则》中宫颈炎诊断标准，并经组织病理学和阴道镜检

确诊。

2临床资料 符合诊断标准，就诊前2周内未进行有关

治疗，已婚或有性生活的患者100例，均为本院门诊患者，年龄

21～28岁，平均(24．5±3．2)岁；病程0．5～2年，平均(1．1±

0．8)年；其中轻度糜烂22例，中度糜烂46例，重度糜烂32例。

3方法

3．1 宫糜平组成：宫糜平I号：大黄109 蟾酥30mg

乳香49 轻粉0．29 PVA(05—88)149 药用甘油19 蒸馏

水适量，制备成面积40mm×40mm，厚度(0．08±O．02)mm的

膜剂，重量(248±30)mg，含生药约5．7％；宫糜平Ⅱ号：大黄89

黄连59 黄柏89 血竭109 乳香39 没药39 甘油2009

甘油明胶基质2009，制成栓剂100枚，每枚相当于生药0．379。

3．2用法 用窥器暴露宫颈，干棉球拭去宫颈表面分泌

物，将宫糜平I号药膜平帖于宫颈糜烂面，隔日1次，连续用药

3次，继之，自行每晚睡前将宫糜平Ⅱ号栓剂置于阴道宫颈部

位，每日l枚，连续6次，两药共用9日为1个疗程，隔两日再

进行下1个疗程，连续治疗3个月经周期，判定疗效。

3．3观察项目

3．3．1宫颈炎症改善情况 炎症积分评分标准：白带量

多1分，明显量多2分；有异味1分；血性带下2分；性交出血1

分；宫颈轻度糜烂1分，中度糜烂2分，重度糜烂3分。

3．3．2电子阴道镜检查 检查前2h禁止妇科检查及性

生活，进行醋酸白实验及碘着色试验。

3．3．3宫颈组织病理学观察将治疗前后所有的活检组

织用10％甲醛溶液固定，经脱水、透明、石蜡包埋、切片、HE染

色，于光镜下观察治疗前后组织形态学的特征变化(试剂盒由

北京中山生物技术有限公司提供)。

作者单位：1．中国石油天然气集团公司中心医院(河北廊坊

065000)：2．河北省廊坊市中医院

4统计学方法采用f检验及Rid行分析。

结 果

1 疗效判定标准参照《中药新药治疗宫颈糜烂的临床

研究指导原则》制定。痊愈：糜烂面由鳞状上皮覆盖，完全愈

合，涂碘液全部着色，炎症消失，l|缶床症状消退；显效：宫颈糜烂

面较治疗前缩小1／3～2／3，宫颈炎症积分较治疗前下降

66．7％；有效：宫颈糜烂面较治疗前缩小l／3，宫颈炎症积分较

治疗前下降33．3％；无效：治疗前后宫颈糜烂面及宫颈炎症积

分无变化，症状无改善者。

2治疗结果 100例患者轻度22例，痊愈20例，有效1

例，无效1例，总有效率95．45％；中度46例，痊愈19例，显效6

例，有效16例，无效5例，总有效率89．13％；重度32例，显效

12例，有效11例，无效9例，总有效率71．88％。治疗前宫颈

炎症积分为(7．13±2．03)分，治疗后为(2．75±1．83)分，两者

比较，差异有显著性(P<0．01)。

3治疗前后阴道镜检情况 100例患者治疗前宫颈表面

多发(>2个)散在或融合的乳头状突起，灰白色呈菜花状，涂

5％醋酸后，突起苍白水肿，变得更明显。治疗后乳头突起完全

消失39例，体积明显缩小46例，突起体积无变化15例。

4病理形态学改变 100例患者治疗后，乳头状结构消失

者39例，较治疗前减少>2／3者18例，较治疗前减少1／3～2／

3者28例，无明显变化者15例。29例中度非典型增生者，治

疗后减轻为轻度18例，正常2例，无效9例；35例轻度增生者，

消失10例，无改善25例。

讨 论 宫颈糜烂以宫颈局部病变为主，本病的发病是由

于“毒邪侵诱，结聚于子门”，治疗以辨病为主，抓住“毒邪结聚”

这一病机关键，以攻毒散结，祛腐生肌，活血化腐为治则，以宫

糜平I、Ⅱ号联合用药外治宫颈糜烂，使药物直接作用于病变

部位，药力直达病变所在。宫糜平中大黄有逐瘀活血之功；蟾

酥有解毒消肿之功效，用于疔毒痈肿，近年来有用于癌症治疗

的报道；轻粉有毒，对皮肤黏膜具有腐蚀作用，功效为解毒杀

虫，外用于疥癣、疮疡，对真菌有抑制作用；没药能散瘀活血、消

肿生肌，偏行瘀；以上诸药合用，以毒攻毒，散瘀活血。另外，宫

糜平I号为膜剂，集中有效成分直接作用于宫颈局部；宫糜平

Ⅱ号为栓剂，用药方便，以大黄、黄柏、黄连散热解毒，祛瘀消

肿，为消散乳头结节的要药，配伍乳香、血竭增强活血化瘀、生

肌之功效，使腐烂创面及早愈合。通过临床观察可知，宫糜平

对乳头型宫颈糜烂有较好疗效。

(收稿：2004—08—30 修回：2004 09 20)
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