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消毒愈肌膏对糖尿病足溃疡
D,E

基因表达的影响

李"旗"田福玲"郑德松

""糖尿病足是糖尿病常见的'严重的临床并发症之

一!局部溃疡既是糖尿病足的一种临床主要表现形式!

也是糖尿病足恢复的一大障碍( 本研究应用消毒愈肌

膏对糖尿病足溃疡进行干预!观察
D,E

基因表达的

变化!报道如下(

资料与方法

#

"诊断标准"糖尿病足诊断参照美国糖尿病协

会$

E0/2=@<F A=<1/G/H EHH-@=<G=-F

!

EAE

%糖尿病

防治指南$

!"#"

版% 制定的糖尿病足$肢端坏疽%诊

断标准)

#

*

(

!

"纳入'排除及脱落标准"纳入标准#符合诊

断标准&患者近期血糖相对平稳&创面处于黑期或黄

期阶段!无明显肉芽组织生长&患者签署知情同意

书( 排除标准#糖尿病急性并发症'证候或合并症&

其他疾病引起的局部溃疡&严重心'肝'肾损害影响

药物代谢&已接受相关治疗并可能影响效应观测指

标( 脱落标准#未按规定实施干预措施&资料不全&

严重不良反应'并发症!特殊生理变化等!难以继续

治疗(

%

"一般资料"

7"

例均为
!"#"

年
8

月+

!"#!

年

8

月华北理工大学附属医院外科住院糖尿病足患者!其中

男
#8

例!女
!#

例!年龄
%6

$

$6

岁!平均 $

9%

%

%

%岁&糖

尿病程
9

$

!"

年!平均 $

6

!

%

%

!

!

"

% 年&空腹指端血糖

$

!

7

$

6

!

# 00-4CI

!平均$

$

!

8

%

#

!

6

%

00-4CI

&溃疡$坏

疽% 病程
$"

$

#6"

日!平均$

#"$

%

7"

%日( 按随机数

字表法分为对照组和治疗组!每组各
!"

例!两组一般

资料比较$表
#

%!差异无统计学意义$

J K"5 "9

%( 本

研究通过华北理工大学附属医院伦理委员会批准(

7

"治疗方法"两组患者维持日常使用降糖药物!

给予基础治疗)

!

!

%

*

#丹参川芎嗪注射液$盐酸川芎嗪'

丹参!辅料为甘油'注射用水!

9 0IC

支!贵州拜特制药

有限公司!批号#

#%":"7E#

%

#" 0I

加生理盐水

!9" 0I

!静脉滴注!每日
#

次&金纳多注射液$银杏叶

提取物!

9 0IC

支!悦康药业集团有限公司!批号#

L&#!"

%

#" 0I

加生理盐水
!9" 0I

!静脉滴注!每日

#

次( 有创面感染时!根据药敏结果选择抗生素!治疗

组在患处外敷消毒愈肌膏$组成#黄连
!" M

"黄柏

%" M

"白芷
!9 M

"甘草
$" M

"当归
#" M

"血竭
!" M

轻粉
!" M

"虫白蜡
#" M

"紫草
#" M

"麻油
9"" M

!

饮片购自山东三九药业有限公司!华北理工大学中医

学院实验室生产!生药含量
!"

!

9N

%!无菌油纱条外

敷!无菌纱布包扎!每
!

日换药
#

次( 对照组患处应用

无菌盐水!无菌纱布包扎!每
!

日换药
#

次( 两组均连

续治疗
%"

日(

9

"检测指标及方法"治疗
%"

日后!取糖尿病足

患者足背部溃疡区组织!放入冻存管内并标记迅速投

入液氮中保存(

9

!

#

"总
D,E

抽提及质量检测"每
#"" 0M

组

织样品!加入
)D(O-4

试剂
# 0I

提取总
D,E

!应用

D,E

提取试剂盒纯化总
D,E

( 使用
,<F-A2-P

$

,A

#

#"""

测定
D,E

在分光光度计
!%"

'

!$"

'

!6" F0

的吸收值!计算浓度并评估纯度( 另外!进行

变性琼脂糖凝胶电泳!紫外透射光下观察并拍照!以检

测
D,E

纯度及完整性(

9

!

!

"

D,E

的标记及芯片杂交"采用
D&QDR)

#

+E2

#

2<S J-T/2

标记试剂盒!按照说明书用标记酶将

LS%

)+荧光基团标记
D,E

得到用于与芯片杂交的荧光

表
#

%两组一般资料比较%$

U

%

H

%

组别 例数 男
C

女 年龄$岁% 糖尿病足病程$年% 血糖$

00-4CI

% 溃疡病程$日%

治疗
!" 8C## 97

%

% 6

&

7

%

!

&

# :

&

9

%

#

&

7 ###

%
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探针( 在标准条件下使用
JV<4<FU

的热收缩杂交袋

将标记好的探针和
D

#

&QDR

芯片进行杂交( 采用

EU-FW/F/J=U 7"""X

芯片扫描仪扫描芯片的荧光强

度!使用
W/F/J=U P2- 3$5 "

生物芯片扫描分析仪进

行数据分析及统计处理!筛选出差异表达的
D,E

(

9

!

%

"各组织基因表达谱的差异芯片数据分析

选出表达最为明显的'有差异的基因$每个基因信号

表达的灰度值经过看家基因校正后得出一个固定值!

两组中相同基因固定值的比值
K!

或者
Y"

!

9

为差异

有统计学意义(

结""果

#

"病例脱落情况"两组均无无病例脱落(

!

"两组差异表达基因$表
!

%"与对照组比较!治

疗组
#$

个基因$

(I

#

#$

'

(I

#

#6

'

(I

#

!7

'

)WZE

'

)WZX!

'

X+J!

'

X+J#9

'

WAZ#

'

WAZ%

'

WAZ##

'

(Z,E#

'

(Z

#

,E#%

'

(Z,X#

'

(Z,*#

'

(WZ!

'

&,)Z

%表达上调!

7

个

基因$

(I

#

!#

'

(I

#

!$

'

([

'

(,LE

%表达下调(

讨""论

消毒愈肌膏是以,外科正宗-生肌玉红膏为主方!

加黄连'黄柏!其功用具有解毒消肿'生肌止痛( 其中

黄连'黄柏富含有小檗碱!通过抑制细菌的核酸和蛋白

质代谢等方式起到抑菌'杀菌作用!同时增强白细胞的

吞噬作用!激活巨噬细胞网状内皮系统的吞噬作用!抑

制癌细胞生成作用较强!对实验性高血糖症大鼠有降

糖作用$抑制肝脏糖原异生和促进葡萄糖酵解%

)

7

*

(

甘草含有甘草酸'甘草糖可激活淋巴细胞增殖!增加

(I

#

#

!刺激
X

细胞增殖!诱导
(MW

'

(M+

的生成增强体

液免疫!同时具有抗
A,E

'

D,E

病毒效应诱生干扰

素
!

'干扰素
"

!对金葡菌等有抑制作用!具有氢化可

的松样的抗炎作用!协同白芷增强其抗炎作用)

9

*

( 当

归具有增强巨噬细胞的吞噬能力和
(I

#

!

生成!增强体

液免疫!诱导干扰素活性!抑制血小板凝聚和抗血栓形

成作用!有明显的抗氧化作用)

$

*

( 血竭对溃疡所致的

炎症能加速结痂!促进伤口的愈合!抗血栓形成作用!

对多种病菌和真菌有较强的抑制作用)

:

*

(

在消毒愈肌膏干预后!白细胞介素家族中多成员

表达上调! 尤其是
(I

#

#$

'

#6

'

!7

(

(I

#

#$

能趋化

&A7

\

)

细胞'单核细胞和嗜酸性淋巴细胞!其在糖尿

病组织中低表达!导致了机体对免疫应答的辅助和调

节作用以加强!有利于溃疡愈合)

6

*

( 而
(I

#

#6

则通过

增强巨噬细胞的吞噬能力!促进溃疡的愈合的(

(I

#

!7

是目前发现具有肿瘤抑制和免疫刺激作用的一种细胞

因子)

8

*

( 可以选择性引起细胞调亡!从而抑制了肿瘤

组织的增生)

#"

*

!在
X

'

,[

细胞中表达!刺激巨噬细胞

分泌炎症因子)

##

*

!产生免疫应答!皮肤软组织损伤!有

大量免疫组织'细胞参与创面修复!表达上调加快了创

面修复的正常进程(

(I

#

!#

表达下调!对
)

'

X

'

,[

细

胞增殖活性抑制能力及诱导调亡作用)

#!

*降低!有利于

对糖尿病足溃疡中感染得以控制(

)WZ

'

X+J

'

WAZ

等因子表达上调!诱导成骨!促进骨胶原生成'骨痂的

表
!

%两组差异表达基因

基因文库 英文名称 简称 中文名称 比值

,+]""79#% (FG/24/^_=FH

#

#$ (I

#

#$

白细胞介素
#$ #!

&

67%9$

,+]"#8#$9 (FG/24/^_=FH

#

#6 (I

#

#6

白细胞介素
#6 :

&

:7$8!

,+]""$697 (FG/24/^_=FH

#

!7 (I

#

!7

白细胞介素
!7 8

&

$897#

,+]""%!%$ )2<FH`-20=FM M2-TGV `<@G-2

#

! )WZE

转化生长因子
! 8

&

!9$:7

,+]"%##%# )2<FH`-20=FM M2-TGV `<@G-2

#

#! )WZX!

转化生长因子
#! #%

&

9$67#

,+]"#:#:6 +-2PV-4-MS -` 1-F/ P2-G/=F! X+J!

骨形态发生蛋白
! 6

&

!798

,+]""9776 +-2PV-4-MS -` 1-F/ P2-G/=F#9 X+J#9

骨形态发生蛋白
#9 %

&

!9768

a+]!!7:%% W2-TGV b=``/2/FG=<G=-F `<@G-2

#

# WAZ#

生长分化因子
# 7

&

98:%"

,+]"!"$%7 W2-TGV b=``/2/FG=<G=-F `<@G-2

#

% WAZ%

生长分化因子
% $

&

!978%

,+]""96## W2-TGV b=``/2/FG=<G=-F `<@G-2

#

## WAZ##

生长分化因子
## !

&

9$87!

,+]"!7"#% (FG/2`/2-F

#

!# (Z,E#

干扰素
!# 9

&

$867#

,+]""$8"" (FG/2`/2-F

#

!#% (Z,E#%

干扰素
!#% $

&

!97#8

,+]""!#:$

(FG/2`/2-F

#

#

#

(Z,X#

干扰素
#

#

7

&

986%!

,+]""!#:: (FG/2`/2-F

#

T# (Z,*#

干扰素
*# 6

&

79#8"

,+]"%#9## (FH^4=F

#

4=_/ M2-TGV `<@G-2

#

! (WZ!

胰岛素样生长因子
! #"

&

%$96

,+]"#%#$$ &=4=<2S F/^2-G2-PV=@ `<@G-2 &,)Z

睫状神经营养因子
$

&

!978"

,+]%79!"# (FG/24/^_=FH

#

!# (I

#

!#

白细胞介素
!# "

&

!%$98

,+]"#67"! (FG/24/^_=FH

#

!$ (I

#

!$

白细胞介素
!$ "

&

798:!

a+]!#79:8

'

([

'

"

&

!687%"

,+]"#!98" cG<G=F

#

! (,LE

抑制素
! "

&

76$9!
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形成和再塑!促进干细胞增殖分化!合成并维持神经营

养因子!刺激蛋白合成及调控愈合进程)

#%

*

!促进肉芽

组织增生以及溃疡创面愈合(

(Z,c

通过细胞表面受

体作用使细胞产生抗病毒蛋白!从而抑制病毒的复制&

同时还可增强
,[

'

)

淋巴细胞的活力!从而起到免疫

调节作用!并增强抗病毒能力(

(Z,E#

'

(Z,E#%

等表

达上调!加强了对糖尿病足溃疡中感染的控制(

&,)Z

能刺激受损的轴突生长!促进神经细胞增殖'分

化及组织再生'修复起到重要的作用)

#7

*

( 而
(WZ

可通

过自分泌和旁分泌机制对骨'肌'皮肤等组织正常生长

和分化有重要的调节作用)

#9

*

( 消毒愈肌膏使糖尿病

足的
&,)Z

'

(WZ

因子表达上调!对多种组织正常生长

和分化起到了良好的促进作用( 本研究结果与前期研

究结果)

#$

*一致!表现为相同的上调或下调基因(

在糖尿病足溃疡组织中!存在着数目巨大的差异

表达基因!这决定了糖尿病足迁延难愈'反复发作的临

床特点( 在消毒愈肌膏干预下!众多基因表达发生积

极的变化!对糖尿病足溃疡组织愈合提供生物基础(

但消毒愈肌膏成分复杂'途径繁多'靶点多样的特点!

基因的变化受到多种因素的影响!这些基因是始动因

素还是下游产物!就基因谱表达本身尚难定论!需要在

后续的研究中进一步的验证和探讨(
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