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抵当芪桂汤对ＳＴＺ诱导糖尿病大鼠血浆
ＴＸＢ２ 和血小板表面ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３的影响
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【摘要】　 目的　 观察抵当芪桂汤对糖尿病大鼠血浆血栓素Ｂ２（Ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ Ｂ２，ＴＸＢ２）含量及
血小板表面α颗粒膜糖蛋白（ａｌｐｈａｇｒａｎｕｌａｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＤ６２ｐ）和血小板溶酶体膜蛋白
（ｌｙｓｏｓｏｍｅ ｉｎｔａｃｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＤ６３）表达的影响。方法　 ７０只大鼠按随机数字表法抽取１０只
为空白组，其余大鼠用链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）复制糖尿病模型，选取成模大鼠按随机数字表
法分为模型组、格列美脲组、抵当芪桂汤大量组、抵当芪桂汤常量组，给予相应干预１０周后，测定血
浆ＴＸＢ２含量及血小板表面ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３的表达。结果　 干预１０周后，与Ｅ组比较，Ｂ组、Ｃ组、Ｄ
组大鼠血浆ＴＸＢ２含量及血小板表面ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３表达率明显降低，有显著性差异（Ｐ ＜ ０ ０５）。结
论抵当芪桂汤可通过降低糖尿病大鼠血浆ＴＸＢ２含量和血小板表面ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３表达率，抑制血小
板活化、改善微循环而阻止或延缓糖尿病血管病变的发生和发展。
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　 　 糖尿病血管病变（ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＤＡ）是糖
尿病最常见的慢性并发症，包括大血管病变和微血
管病变，是糖尿病致死、致残的主要原因之一。研
究认为长期高血糖使血管内皮细胞的膜蛋白发生
非酶糖基化，可直接损伤内皮细胞。内皮细胞损伤
后，激活血小板，血小板的高黏附、高聚集状态造成
微循环淤滞及广泛微血栓的形成，导致组织缺氧引
起微血管病变［１］，而ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３和ＴＸＢ２ 的高表
达参与了ＤＡ的发生发展。本实验通过检测抵当芪
桂汤对ＳＴＺ诱导糖尿病大鼠血清ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３和
ＴＸＢ２表达的影响，进一步探讨本方防治ＤＡ发生发
展的作用机理。
!

　 材料与方法
１ １　 材料

健康雌性ＳＤ大鼠７０只（购自西安交通大学实
验动物中心，许可证号：ＳＣＸＫ陕２００７００１），体质量
（２００ ±２０）ｇ；抵当芪桂汤（生黄芪３０ ｇ、桂枝１０ ｇ、酒
大黄１０ ｇ、炒白芍１５ ｇ、鬼箭羽２０ ｇ、水蛭６ ｇ）水煎浓
缩液（水煎成含生药为０ ９４８ ｇ ／ ｍｌ和１ ８９６ ｇ ／ ｍｌ
的两种药液，置４℃冰箱存储备用）；格列美脲
（２ ｍｇ ／片，北京赛诺菲—安万特制药有限公司，产
品批号：Ｂ１０２０）临用前研细末，加蒸馏水配成质量
浓度为０ ０２ ｍｇ ／ ｍｌ的混悬液（４℃冰箱保存备用），
链脲佐菌素（美国Ｓｉｇｍａ公司）；ＴＸＢ２放射免疫试剂
盒（北京北方生物技术研究所）；异硫氰酸荧光素
（Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＦＩＴＣ）标记的ＣＤ６１抗体
（ＣＤ６１ＦＩＴＣ）、藻红蛋白（Ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ，ＰＥ）标记的
抗ＣＤ６２Ｐ的单克隆抗体（ＣＤ６２ＰＰＥ）、藻红蛋白标记
的抗溶酶体膜糖蛋白ＣＤ６３的单克隆抗体（ＣＤ６３
ＰＥ）及同型对照藻红蛋白标记的免疫抗体（ｉｍｍｕｎｏ
ｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ１ＰＥ，ＬｇＧ１ＰＥ）试剂盒（均购自北京博奥
森生物科技有限公司）；流式细胞仪（Ｂａｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌ
ｔｅｒ，型号：ＦＣ５００）。
１ ２　 动物分组及造模

７０只大鼠，适应性喂养１周后，按随机数字表法
抽取１０只为空白组（Ａ组）。其余大鼠禁食不禁水
１２小时，按６０ ｍｇ ／ ｋｇ腹腔注射１％ ＳＴＺ溶液（ＳＴＺ溶
于０ １ ｍｏｌ ／ Ｌ，ｐＨ值４ ４的柠檬酸缓冲液中，配制成
１％浓度）造模。造模７２小时后，尾静脉采血测血糖，
随机血糖≥１６ ９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ者为模型复制成功。选取成
模大鼠４０只按随机数字表法分为４组，每组１０只：
模型组（Ｂ组）、格列美脲组（Ｃ组）、抵当芪桂汤
大量组（Ｄ组）、抵当芪桂汤常量组（Ｅ组）。各组

大鼠造模后第４天开始灌胃给药，１次／天，连续
１０周。Ａ组、Ｂ组灌服蒸馏水１ ｍｌ ／ １００ ｇ；Ｃ组，
灌服０ ０２ ｍｇ ／ ｍｌ格列美脲混悬液１ ｍｌ ／ １００ ｇ；Ｄ
组灌服含抵当芪桂汤生药量１ ８９６ ｇ ／ ｍｌ的水煎
浓缩液１ ｍｌ ／ １００ ｇ；Ｅ组灌服含抵当芪桂汤生药
量０ ９４８ ｇ ／ ｍｌ的水煎浓缩液１ ｍｌ ／ １００ ｇ。
１ ３　 指标检测

于干预第１０周末，禁食不禁水１２小时后称体
重，１０％水合氯醛腹腔注射麻醉动物，下腔静脉采血
法取血３ ｍｌ，用１０９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ的枸橼酸钠按照１∶ ９的
比例抗凝，１２００ ｒ ／ ｍｉｎ离心１０分钟，提取富含血小
板的血浆，取３支试管并标记，在３支试管中各加入
ＣＤ６１ＦＩＴＣ２ μｌ，分别在不同试管中加入ＣＤ６２ＰＰＥ、
ＣＤ６３ＰＥ、ＬｇＧ１ＰＥ各１０ μｌ，再各加入抗凝全血
１０ μｌ富含血小板血浆及８０ μｌ ＰＢＳ液，室温避光孵
育３０分钟，加入２％多聚甲醛的ＰＢＳ ５００ μｌ，于１小
时上机检测，用阴性对照管（ＣＤ６１ＦＩＴＣ ＋ ＬｇＧ１ＰＥ）
调整电压合格后，对测定管检测，检测标ＣＤ６２ＰＰＥ
和ＣＤ６３ＰＥ；用ＣＤ６１设门，分析ＣＤ６ｌ门中表达
ＣＤ６２Ｐ和ＣＤ６３的阳性率，再对血小板进行活化分
析：ＣＤ６２Ｐ阳性率＝（ＣＤ６１门中标记上ＣＤ６２Ｐ血小
板－ ＬｇＧ１血小板）／ ＣＤ６１门中全部血小板１００％；
ＣＤ６３阳性率＝（ＣＤ６１门中标记上ＣＤ６３血小板－
ＬｇＧ１血小板）／ ＣＤ６１门中全部血小板１００％。同时
取抗凝全血２ ｍｌ送陕西中医学院附属医院用放射
免疫法检测血浆ＴＸＢ２含量。
１ ４　 统计学处理

所有数据用ＳＰＳＳ １７ ０统计学软件进行分析。
计量数据以ｘ ± ｓ表示，组间比较用单因素方差分
析，Ｐ ＜０ ０５为差异有统计学意义。
"

　 结果
２ １　 干预后各组大鼠血浆ＴＸＢ２含量的测定结果

干预１０周后，与Ａ组比较，其余各组大鼠血浆
ＴＸＢ２含量明显增高（Ｐ ＜ ０ ０５）；与Ｂ组比较，各干
预组大鼠血浆ＴＸＢ２含量均降低（Ｐ ＜ ０ ０５），其中Ｅ
组和Ｃ组更明显（Ｐ ＜ ０ ０５），Ｅ组优于Ｃ组（Ｐ ＜
０ ０５）。如表１所示。
２ ２　 干预１０周后各组大鼠血小板表面ＣＤ６２Ｐ 和
ＣＤ６３表达率的测定结果

干预１０周后，与Ａ组比较，Ｂ组大鼠血小板表
面ＣＤ６２Ｐ和ＣＤ６３表达率明显升高（Ｐ ＜０ ０５）；与Ｂ
组比较，各治疗组大鼠血小板表面ＣＤ６２Ｐ 和ＣＤ６３
表达率较低（Ｐ ＜０ ０５）；与Ｃ组比较，Ｅ组和Ｄ组大
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鼠血小板表面ＣＤ６２Ｐ 和ＣＤ６３表达率较低（Ｐ ＜
０ ０５）；与Ｄ组比较，Ｅ组大鼠血小板表面ＣＤ６２Ｐ和
ＣＤ６３表达率明显降低（Ｐ ＜０ ０５）。如表２所示。
表１　 干预１０周后各组大鼠血浆ＴＸＢ２含量（ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ ｍｌ）

组别 例数 ＴＸＢ ２含量
Ａ组 ８ ７５ ０９４ ± １３ １４７

Ｂ组 ７ ３５１ ０２ ± ６２ １２１ａ

Ｃ组 ８ １６８ ９９８ ± ３８ ３８５ａｂ

Ｄ组 ８ ２４８ ０９２５ ± ５６ ６４３ａｂ

Ｅ组 ８ ９９ ０２６２５ ± ２１ ０２４ａｂｃ

注：与Ａ组比较，ａＰ ＜ ０ ０５；与Ｂ组比较，ｂＰ ＜ ０ ０５；与Ｃ组比较，
ｃＰ ＜ ０ ０５。（Ａ组，空白组；Ｂ组，模型组；Ｃ组，格列美脲组；Ｄ组抵
当芪桂汤大量组；Ｅ组，抵当芪桂汤常量组；下表同）

表２　 治疗后各组大鼠血小板表面ＣＤ６２Ｐ和ＣＤ６３
表达率（ｘ ± ｓ，％）

组别 例数 ＣＤ６２Ｐ ＣＤ６３

Ａ组 ８ ０ ０９４ ± ０ ０２１ ０ ０９５ ± ０ ０１９

Ｂ组 ７ ０ ７７１ ± ０ １３６ａ ０ ７２９ ± ０ １４６ａ

Ｃ组 ８ ０ ５６４ ± ０ １０４ａｂ ０ ５２４ ± ０ １２８ａｂ

Ｄ组 ８ ０ ３３６ ± ０ ０６９ａｂｃ ０ ３１８ ± ０ ０６４ａｂｃ

Ｅ组 ８ ０ １９１ ± ０ ０４５ａｂｃｄ ０ １６２ ± ０ ０３９ａｂｃｄ

注：与Ａ组比较，ａＰ ＜ ０ ０５；与Ｂ组比较，ｂＰ ＜ ０ ０５；与Ｃ组比较，
ｃＰ ＜ ０ ０５；与Ｄ组比较，ｄＰ ＜ ０ ０５。

#

　 讨论
糖尿病血管病变（ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＤＡ）是糖

尿病最常见的慢性并发症，ＣＤ６２Ｐ 和ＣＤ６３的高表
达参与了糖尿病血管病变的发生和发展［２］。血栓
素Ａ２（Ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ Ａ２，ＴＸＡ２）主要在血小板中生成
和释放，具有强烈的缩血管和促血小板聚集作用，
被认为是体内血小板活化的特异性标志物之一。
若ＴＸＡ２分泌增多即可引起血小板聚集，甚至血栓
形成、循环障碍等病理变化［３］。ＴＸＡ２ 在３０秒后迅
速降解为稳定的ＴＸＢ２，故通常测其代谢产物代表其
含量。

糖尿病血管病变属中医“血痹”、“消渴脉痹”范
畴；尽管流行病学资料显示，近年来该病发病率以
惊人的速度在递增，但临床具备“多饮、多食、多尿、

消瘦”等“三多一少”症状者并不多见，多数患者是
在健康体检或因并发症出现时才被发现。由于症
状多不典型，给中医辨证带来困难，很难以“阴虚燥
热”的病机理论为指导进行“三消”分治。结合长期
临床观察，课题组认为其基本病机为气阴两虚、络
脉瘀阻，治疗当以益气养阴，化瘀通络为法。临床
应用《伤寒论》抵当汤和《金匮要略》黄芪桂枝五物
汤化裁组成的抵当芪桂汤（由生黄芪、炒白芍、桂
枝、水蛭、酒大黄、鬼箭羽等组成），具有益气养阴、
化瘀通络之功，用以治疗糖尿病及其慢性并发症取
得了较好的临床疗效。前期研究证实其在改善糖
尿病临床症状、缓解并发症及改善血管损伤方面疗
效确切［４６］。方中生黄芪益气，炒白芍养阴生津，二
者合为君药，共奏益气养阴生津之效；酒大黄、水蛭
化瘀通络，桂枝温通经脉，共为臣药；佐以鬼箭羽活
血化瘀，使血行而不滞，有利于瘀血的祛除。诸药
合用补而不滞，活血而不伤正，共奏益气养阴，化瘀
通络之功。本实验研究显示，抵当芪桂汤能够有效
降低ＳＴＺ诱导糖尿病大鼠血浆ＴＸＢ２ 含量，抑制血
小板表面ＣＤ６２Ｐ和ＣＤ６３表达，且效果明显优于格
列美脲，提示抵当芪桂汤可能通过抑制或延缓血小
板活化，改善血小板功能，阻止广泛微血栓的形成
而起到防治糖尿病血管病变的作用。
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