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西洛他唑在糖尿病慢性并发症中的应用

潘　洪
（武汉市中心医院老年病科，４３００１４）

［摘　要］　随着病程的延长，糖尿病患者慢性并发症逐渐增多。西洛他唑作为一种抗血小板药物在临床应用已有
十余年，通过大量动物实验和临床研究的开展，发现西洛他唑除有抗血小板聚集、扩张外周动脉等功能外，还能通过抗多

种炎性因子、抑制血管平滑肌增生、保护神经细胞、调节血脂等多种机制，对多种糖尿病慢性并发症起到一定预防和治疗

作用。

［关键词］　西洛他唑；外周动脉疾病；支架，再狭窄；糖尿病肾病；视网膜病变；神经病变
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　　西洛他唑为一种抗血小板药物，在临床上使用已十余年，
多个动物实验和临床研究发现，西洛他唑通过抑制磷酸二酯酶

Ⅲ，增加ｃＡＭＰ，具有抑制血小板聚集、扩张动脉、抗多种炎性因
子、调节血脂等多种作用，可预防和治疗多种糖尿病慢性并发

症。笔者在本文对其主要作用进行综述。

１　治疗糖尿病外周动脉疾病（ＰＡＤ）　
心血管健康研究［１］表明，糖尿病使 ＰＡＤ发生危险增加 ４

倍，糖尿病患者初诊时伴ＰＡＤ约８％，１０ａ后约１５％，２０ａ后约
４５％。ＰＡＤ为西洛他唑强适应证。通过对大量研究的 Ｍｅｔａ分
析［２］发现西洛他唑治疗糖尿病患者间歇性跛行有很好疗效，口

服西洛他唑１００ｍｇ，ｂｉｄ，与安慰药比较，患者最大行走距离、最
初行走跛行距离及绝对跛行距离都明显提高。张学思等［３］应

用西洛他唑治疗２型糖尿病早期 ＰＡＤ，口服西洛他唑１００ｍｇ，
ｂｉｄ，疗程３个月，患者下肢疼痛明显好转，无痛行走距离和最大
行走距离显著增加，踝肱指数（ＡＢＩ）增加，纤维蛋白原与血小板
聚集降低，总胆固醇及低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）降低。孙

丽荣等［４］研究发现，即使对于糖尿病并发下肢动脉闭塞症
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（ＡＳＯ）患者，西洛他唑也能使下肢部分动脉血管直径和血流峰
值速度显著增加。

糖尿病ＰＡＤ的主要病理生理机制：①高血糖致红细胞糖基
化，变形能力降低，易聚集，导致组织缺血、缺氧；毛细血管基底膜

增厚改变白细胞迁徙性，使下肢易感染；②内皮功能受损使循环
中黏附分子增加，一氧化氮（ＮＯ）介导的血管舒张受损，有丝分裂
增加，血小板聚集增加；③多种炎性因子如 ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６等
活性增高；④糖基化终末产物（ＡＧＥ）增加。西洛他唑除有抑制
血小板聚集、扩张动脉血管外，还具有多种潜在抗炎活性。在２
型糖尿病患者中，西洛他唑可降低循环可溶性黏附分子及血小板

微粒子的水平［５］；抑制细胞因子介导的单核细胞趋化蛋白１的
表达［６］；阻断血小板介导的有丝分裂［７］。西洛他唑还可通过抑

制ｃＡＭＰ依赖的血管平滑肌增生［８］，升高 ＨＤＬ，降低三酰甘
油［９］，降低胆固醇和ＬＤＬ［３］等作用减轻动脉粥样硬化的发展。
２　预防糖尿病并发冠心病患者冠脉支架植入后再狭窄　

ＥＬＥＺＩ等［１０］研究比较接受支架植入术的７１５例糖尿病及
２８３９例非糖尿病患者，术后１ａ冠脉造影显示，糖尿病组再狭
窄率较高（３７．５％２８．３％），支架血管闭塞率较高（５．３％
３．４％），经多变量分析，糖尿病为术后再狭窄的独立危险因素。
西洛他唑用于预防冠心病支架术后再狭窄的疗效已被多项研

究证实［１１，１２］，ＴＳＵＣＨＩＫＡＮＥ等［１３］研究表明，西洛他唑可有效抑

·８２３１· ＨｅｒａｌｄｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅＶｏｌ２７Ｎｏ１１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２００８



制经皮冠脉治疗后的新生内膜增生。ＰＡＲＫ等［１４］在一项纳入

有２型糖尿病的研究中通过血管内超声检测发现，西洛他唑可
减轻动脉粥样硬化斑块切除术后斑块的再生长，降低２型糖尿
病患者裸支架术后晚期再狭窄率。芦燕玲等［１５］在一项１５７例
糖尿病并发冠心病患者裸支架术后抗血小板治疗６个月的对
照研究中发现，西洛他唑组病变处最小腔内直径明显大于氯吡

格雷组，再狭窄率低于氯吡格雷组（１３．１％３５．３％）。
糖尿病造成支架术后发生再狭窄的主要病理生理机制：①

高血糖症和高胰岛素血症增加炎性反应，增加血小板激活，使内

皮功能障碍改变血粘度，破坏纤溶系统和血液凝固功能；②减少
ＥＤＲＦ及前列环素，增加ＰＤＧＦ、血栓素２及纤维蛋白原；③内皮
细胞受损后替代功能减弱，延迟和限制了修复反应，导致内膜下

平滑肌细胞增生，使内膜增厚；④血管壁糖基化终末产物（ＡＧＥ）
促进炎症细胞聚集及平滑肌细胞增生。西洛他唑通过抗血小板

聚集，抑制炎症反应［５，６］，抑制平滑肌细胞增生［７，８］，调节血

脂［３，９］等作用有效预防支架植入后血管的再狭窄。

３　对糖尿病肾病（ＤＮ）肾脏的保护作用　
ＤＮ是导致终末期肾病（ＥＳＲＤ）最常见的病因，其中半数以

上为２型糖尿病，在排除其他肾脏疾病和心力衰竭后，糖尿病
患者无菌尿中出现蛋白持续阳性（尿清蛋白 ＞３００ｍｇ·ｄ１）即
可诊断为临床ＤＮ。ＷＡＴＡＮＡＢＥ等［１６］研究提示西洛他唑通过

减少局部血栓素 Ａ２的产生而减少尿中蛋白分泌。ＴＯＨＭＡ

等［１７］研究提示西洛他唑通过降低胰岛素抵抗糖尿病大鼠ＴＧＦ

β和细胞外基质蛋白ｍＲＮＡ的表达，使肾小球肥大和微量清蛋
白恢复正常。李　梅等［１８，１９］通过链脲佐菌素诱发糖尿病大鼠

肾脏粘附分子１（ＩＣＡＭ１）表达增加，再经过西洛他唑治疗后发
现，西洛他唑通过升高 ｃＡＭＰ使 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ增高，抑制 ＮＦ
κＢ的活性，继而减少 ＩＣＡＭ１的表达。高　峰等［２０］在一项６０
例２型糖尿病患者的对照研究中发现，口服西洛他唑５０ｍｇ，
ｂｉｄ，疗程３个月，与安慰药组对照，西洛他唑组使清蛋白排泄率
下降幅度达 ５１．６％，并提出其可能机制是通过增加肾小球
Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶的活性来维护肾小球细胞功能；通过抑制肾小
球基底膜的负电荷减少来维护正常电荷屏障。陈翠娟等［２１］运

用西洛他唑治疗使 ＤＮ患者 ＢＵＮ、Ｃｒ、尿清蛋白显著下降，提示
西洛他唑对轻、中度肾功能损害有一定疗效。

ＤＮ的发展存在几个密切相连的阶段：肾功能生理学异常
的早期阶段（ＭｏｇｅｎｓｅｎⅠ、Ⅱ期）、微量蛋白尿阶段（Ｍｏｇｅｎｓｅｎ

Ⅲ期）以及最终发展到ＥＳＲＤ的临床持续蛋白尿阶段（Ｍｏｇｅｎｓｅｎ
Ⅳ、Ⅴ期）。西洛他唑通过抑制血栓形成［１６］，增加Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ
酶、维护正常肾小球基底膜电荷屏障［１７］，降低肾脏 ＴＧＦβ、
ＩＣＡＭ１等炎性因子的表达［１８，１９］等作用对糖尿病肾病的各个阶

段肾脏起到一定保护作用，特别是能明显降低尿清蛋白的排

泄，对改善糖尿病患者胰岛素抵抗、减少心血管死亡率等相关

事件均有一定意义。

４　在糖尿病视网膜病变（ＤＲ）中的作用　
ＤＲ是糖尿病微血管并发症中最为多见的，也是导致成人

失明的主要原因。慢性高血糖导致视网膜病变有４种独立途
径：多元酶途径、ＡＧＥ增多、蛋白激酶Ｃ亚型活化、己糖胺途径。

目前临床对ＤＲ主要采用控制血糖、血压等基础治疗，眼科采用
视网膜光凝疗法治疗早期ＤＲ和黄斑水肿。

ＤＲ的重要病理变化包括血液中白细胞和视网膜毛细血管
内皮细胞的粘附和聚集，其中部分由血管粘附分子（ＶＣＡＭ１）
和 ＩＣＡＭ１介导。胡建廷等［２２］将糖尿病大鼠分为西洛他唑组

及对照组，治疗１２周后，测定大鼠视网膜中 ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１、
ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲγｍＲＮＡ成分蛋白水平，结果提示西洛他唑通过
增加ｃＡＭＰ，增高 ＰＰＡＲα和 ＰＰＡＲγｍＲＮＡ含量及蛋白表达，降
低ＩＣＡＭ１，为ＤＲ治疗提供了一种新策略。
５　治疗糖尿病外周神经病变　

ＯＫＵＤＡ等［２３］发现西洛他唑能增加非胰岛素依赖糖尿病神

经病变患者末梢动脉血流量。ＹＡＭＡＭＯＴＯ等［２４，２５］几个研究提

示西洛他唑通过增加小血管灌注，促进轴突再生，防止链脲佐

菌素诱导的糖尿病大鼠肢体缺血性损伤，从而减轻糖尿病外周

神经病变。郑　辉等［２６］在国内首次运用西洛他唑治疗糖尿病

外周神经病变，发现西洛他唑可明显改善患者自主神经症状，

提高神经传导速度。夏立红等［２７］在比较西洛他唑与神经营养

药物联用与单用神经营养药物治疗糖尿病外周神经炎的研究

中发现，联合用药可使患者下肢运动神经传导速度（ＭＮＣＮ）和
感觉神经传导速度（ＳＮＣＮ）明显提高，疗效高于单用组。邓向
群等［２８］采用西洛他唑、甲钴胺和十一酸睾丸酮联用治疗糖尿病

患者勃起功能障碍取得了一定疗效。

糖尿病神经病变的病理生理机制：①微血管病变：慢性高
血糖使小动脉和毛细血管基底膜增厚，血管内皮细胞增生，血

管壁内脂质、多糖沉积，使血管狭窄。同时血粘度增高，神经内

滋养血管易被纤维蛋白和血小板聚集堵塞，使微血管受损，导

致神经营养障碍和变性；②代谢障碍：血糖升高而胰岛素不足
时，葡萄糖在醛糖还原酶作用下转化为山梨醇和果糖。由于神

经组织内无果糖激酯，二者不能被分解导致大量沉积使细胞内

渗透压增高，同时高糖抑制 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性，使神经组织
对肌醇及磷脂酰衍生物利用受影响，导致神经节段性脱髓鞘，

甚至轴索变性。西洛他唑通过抑制血板聚集、降低血粘度、调

节血脂［３，９］，增加小血管灌注［２４，２５］等作用减轻微血管病变，同

时通过增加 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性，促进轴突再生［２４，２５］，修复受

损的神经细胞，从而减轻糖尿病外周神经病变。

综上所述，西洛他唑通过抗血小板聚集、扩张外周动脉、抗多

种炎性因子、抑制血管平滑肌增生、保护神经细胞、调节血脂等多

种机制，对多种糖尿病慢性并发症起到一定预防和治疗作用。
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低密度脂蛋白血液净化治疗高脂血症性疾病进展

李莉霞
（上海交通大学医学院附属新华医院药剂科，２０００９２）

［摘　要］　全面介绍低密度脂蛋白血液净化治疗高脂血症性疾病的方法、临床应用及血液净化材料的进展状况
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