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·临床论著·

丹瓜护脉口服液干预
!

型糖尿病患者主要

心血管危险因素的临床研究

衡先培#　杨柳清#　黄苏萍!　李　亮#　潘旭东#　林　青#　何卫东#　翁　苓#　谢　瑜#　郭　芳#

摘要　目的　研究痰瘀同治丹瓜护脉口服液对
!

型糖尿病心血管高危患者炎症标志物及心血管预后的

影响。方法　按
#

∶
#

随机将纳入
!

型糖尿病患者分为试验组和对照组各
7"

例。两组均按临床需要，在饮

食控制及运动基础上，予常规降糖、降压、降脂及抗血小板等治疗；试验组在此基础上加用丹瓜护脉口服液。

每个疗程
<

周，治疗
%

个疗程，随访
%

年。观测体重指数、腰臀比、血浆总胆固醇（
)&

）、低密度脂蛋白胆固醇

（
KGK


&

）、高密度脂蛋白胆固醇（
LGK


&

）、甘油三酯（
)M

）、收缩压、舒张压、吸烟情况、高敏
&

反应蛋白
（
&NO

）、肿瘤坏死因子α（)4Pα）、白细胞介素 ?

（
(K


?

）、同型半胱氨酸（
L.Q

）、糖化血红蛋白（
LR5#.

）、空

腹血糖（
PSM

）、餐后血糖（
OSM

）水平。比较两组治疗后中医证候疗效。记录随访中患者冠心病、终点事件

及低血糖反应发生情况。结果　
%

个疗程结束时两组各有
?$

例患者获得治疗后评估。与本组治疗前比较，

试验组
&NO

水平降低，对照组
)4P

α水平升高（O T"


"6

）。与对照组比较，试验组治疗后
)&

、
KGK


&

水平

升高，
)4P

α、&NO及 (K


?

水平降低（
O T"


"6

）；试验组第
!

个疗程
LR5#.

及第
%

个疗程
OSM

、
LR5#.

水

平均降低（
O T"


"6

）。治疗后试验组胰岛素用量为（
!<

±
?

）
(U

，低于对照组［（
%?

±
$

）
(U

，
O T"


"6

］。与对

照组比较，试验组冠心病发病率、全部终点事件发生率、低血糖反应总次数降低（χ!

V=


6%<

，
6


$??

，
=


677

，

O T"


"6

），中医证候疗效的有效率升高（χ!

V =


<%6

，
O T"


"6

）。结论　初步观察到痰瘀同治丹瓜护脉口
服液在降低

!

型糖尿病心血管高危患者血清炎症标志物，改善心血管预后的影响。

关键词　痰瘀同治；糖尿病；心血管疾病；丹瓜护脉口服液；临床研究
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!

型糖尿病是心血管病变的独立危险因素。三分

之二以上的
!

型糖尿病患者最终死于心血管疾病。糖

尿病患者重要的心血管危险因素包括高血糖、脂代谢

紊乱、高血压病、吸烟、肥胖、胰岛素抵抗等可逆因素，

及性别、年龄等不可逆因素。研究表明血管炎症相关

因子如肿瘤坏死因子α（FX;1- 9>.-1\A\ :,.F1-

α，
)4P

α）、白细胞介素?（A9F>-2>X]A9 ?

，
(K


?

）、高敏感

&

反应蛋白（
&


->,.FA[> D-1F>A9

，
&NO

）以及同型半

胱氨酸（（
/1;1.Q\F>A9>

，
L.Q

）在糖尿病心血管疾病

发生发展中具有重要作用［
#

－
=

］。
!""6

年中国中西医

结合学会制定的“中西医结合糖尿病诊疗标准”，把痰

瘀证确定为糖尿病的基本证候［
6

］。笔者观察发现，临

床三分之二以上的
!

型糖尿病患者具有痰瘀互结的基

本特征。基于痰瘀同治法则的丹瓜方已经被实验及临

床研究证实具有确切的抗高糖毒性［
?

］、抗炎抗自由

基［
7

］和保护内皮细胞［
<

］之功效。现将丹瓜方加工制

成丹瓜护脉口服液，而本试验研究丹瓜护脉口服液对

!

型糖尿病患者心血管风险的干预效果，对改善糖尿

病患者的长期心血管预后具有重要意义。

材料与方法

#

　诊断标准及中医辨证分型标准　（
#

）患者既

往有明确的糖尿病史及治疗经历符合
#$$$

年
*LH

的

!

型糖尿病诊断标准［
$

］，糖尿病自身抗体阴性且口服降

糖药有效。（
!

）冠心病按“国际心脏病学会和协会及世

界卫生组织（
(WP&I*LH

）临床命名标准化联合专题组

的报告（
#$7$

）”［#"］确定。（
%

）中医辨证符合中国中西

医结合学会糖尿病专业委员会
!""6

年“中西医结合糖

尿病诊疗标准”［6］中的痰瘀互结证表现。主症：心胸窒

闷、头晕目眩、肢沉体胖、舌暗边有齿痕、苔浊腻、脉弦

滑。次症：嗜睡、痰多口黏、胸闷气短、肢体酸痛。并按

照该标准中“中医症状分级标准”［6］对症状进行评分。

三主症（心胸窒闷、头晕目眩、肢沉体胖）积分≥?

分，再

加上舌苔脉象符合标准即属痰瘀证。

!

　纳入标准　（
#

）符合上述糖尿病及中医证型

标准，在福建省人民医院内分泌专科随诊
%

次以上。

（
!

）心电图或彩色多谱勒超声心动图无心肌缺血或疑

似心肌缺血的表现。可疑者加做运动平板心电图结果

为阴性。（
%

）糖尿病史≥?

年。（
=

）收缩压（
\Q\F12A.

R211Y D->\\X->

，
WSO

）至少
!

次≥ #?" ;;LB

且
T

#<" ;;LB

，或已使用至少
#

种降压药；（
6

）总胆固醇

（
F1F,2 ./12>\F>-12

，
)&

）≥6


7 ;;12IK

或（和）低密

度脂蛋白胆固醇（
21^ Y>9\AFQ 2AD1D-1F>A9 ./12>\F>-


12

，
KGK


&

）≥%


%? ;;12IK

；（
?

）糖化血红蛋白（
B2Q


.,F>Y />;1B21RA9

）
5#.

（
LR5#.

）水平≥7


6d

；（
7

）

体重指数（
S+(

）≥!%


6

（女）或
!=

（男）
]BI;

!；（
<

）年

龄≥66

岁。（
$

）患者知情同意。

%

　排除标准　（
#

）
#

个月以内糖尿病酮症酸中毒

或高渗状态；（
!

）有
%

次以上糖尿病昏迷史，尤其是频繁

或最近发生过严重低血糖事件（需要他人帮助）；（
%

）严

重的 肾 功 能 损 害 （血 清 肌 酐 ≥ #


6 ;BIYK

或

#%% μ;12IK

）；（
=

）单纯性脂肪肝，血清谷丙转氨酶

（
\>-X; B2XF,;,F> DQ-X[,F> F-,9\,;A9,\>

，
WMO)

）

或血清谷草转氨酶（
\>-X; B2XF,;A.


1C,21,.>FA.
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F-,9\,;A9,\>

，
WMH)

）≥正常上限 %

倍，或其他原因

引起的任何程度肝损伤。（
6

）按上述冠心病诊断标准已

经能诊断冠心病者及其他心脏疾病患者。（
?

）有明确或

可疑中风史。（
7

）肿瘤、免疫系统、造血系统疾病；（
<

）

严重的消化系统疾病、消化性溃疡史；（
$

）感染、活动性

炎症；（
#"

）妊娠及哺乳期妇女；（
##

）对所用药物过敏或

不能耐受；（
#!

）神志不清、痴呆、精神病。

=

　脱落标准　试验过程中由于各种原因不能完
成试验规定的全部流程而提前退出者。包括因与试验

用药有关或无关的因素而主动退出或被研究者视为不

适合继续者，以及失访、死亡者。

6

　一般资料　所有研究对象来源于
!""7

年

6

月—
!"##

年
<

月在福建省人民医院内分泌科诊治的

!

型糖尿病患者。根据电脑按
#

∶
#

的固定比例取随机

数（
"

，
#

）随机纳入对照组或试验组。试验组
7"

例，男

性
%<

例，女性
%!

例，对照组
7"

例，男性
%?

例，女性
%=

例，经χ!检验两组性别构成差异无统计学意义（
O e

"


"6

）。年龄属正态分布，总体平均年龄为（
?%


<7

±
#"


<7

）岁，其中治疗组为（
?%


<#

±
##


#"

）岁，对照组

为（
?%


$=

±
#"


6%

）岁。病程属非正态分布，病程中位

数（四分位间距）治疗组为
#6


%

（
#!

）年，对照组为
#6


!

（
#!

）年。以上资料两组间比较差异均无统计学意义

（
O e"


"6

）。本研究经福建中医药大学附属人民医院医

学伦理委员会审查通过（
413 !"#%

－
"!<

－
"!

）。

?

　治疗方法　两组均按照糖尿病治疗常规［
#"

］，

予以饮食治疗、运动治疗及糖尿病宣教。同时根据病情

需要，选择磺脲类（达美康）、二甲双胍、噻唑烷二酮类

（比格列酮）、糖苷酶抑制剂（阿卡波糖）、格列奈类（瑞

格列奈）等任何一种或多种口服降糖药，也可单独使用胰

岛素治疗，或者胰岛素与口服降糖药联合应用。降压药

依次选用或加用血管紧张素转化酶抑制剂（洛汀新）或血

管紧张素转化酶受体抑制剂（替米沙坦）、钙拮抗剂（氨氯

地平）、呋塞咪或（和）美托洛尔、螺内酯等。根据血脂水

平选用常规剂量的他汀类（辛伐他汀）或贝特类（苯扎贝

特）。没有禁忌症者均使用拜阿司匹林（拜尔医药保健有

限公司，
#"" ;BI

片）
#"" ;B

每日
#

次。这些药物都可根

据临床实际需要进行调整。所有患者均戒烟、戒酒。有

其他合并情况者，可对应处理。试验组在常规治疗基础

上，加用丹瓜护脉口服液（规格：
#" ;KI

支，福建中医药

大学附属人民医院制剂室制，批号
#%#!"?

，
#%#!#"

，

#%#!#?

），由丹参、栝蒌、川芎、郁金、薤白、法半夏按等比

组成。每次
#

支，每日
!

次分早晚服。以
<

周为
#

个疗

程，每例患者观察治疗
%

个疗程。

7

　随访与脱落　门诊时每
# f!

周复诊
#

次，并

在纳入后的第
#

个疗程内每两周末对患者进行一次电

话随访，及时了解患者情况。之后每
<

周进行一次电话

随访，了解患者的生存情况并记录，直到
%

年随访期结

束。询问患者的病情及对药物的反应，记录患者前一个

随访间期的主诉。对于失访者，如果纳入尚未完成
#

个

疗程，则另外随机纳入
#

例代之，并重新计算疗程；如失

访者纳入已经达到或超过
#

个疗程，则计入疗效统计。

<

　观测指标及方法
<


#

　常规基础指标　每个疗程结束时记录
#

次

空腹血糖 （
:,\FA9B R211Y B2X.1\>

，
PSM

）、餐后

!

小时血糖（
D1\FD-,9YA,2 R211Y B2X.1\>

，
OSM

）及

LR5#.

。
LR5#.

用高效液相色谱法，以日本京都糖

化血红蛋白测定仪及配套试剂测定。治疗前后检测

)&

、甘油三脂（
./12>\F>-12

，
)M

）、
KGK


&

、高密度脂

蛋白胆固醇（
/AB/ Y>9\AFQ 2AD1D-1F>A9

，
LGK


&

），用

美国贝克曼公司的
G_& <""

型自动生化仪检测，试剂

盒为原装美国贝克曼公司产品。测量患者身高与体

重，统计时用电脑自动计算
S+(

。

<


!

　炎症相关因子　治疗前后检测炎症相关因
子，包括

&NO

、
)4P

α、L.Q、(K?。均于早晨空腹采血
% ;K

，静置
# /

，离心取上层血清。
&NO

测定用散射

比浊法，使用仪器为
5--,Q %?"

特定蛋白仪，美国贝

克曼公司生产，测定用试剂盒由美国贝克曼－库尔特
公司原装进口。

)4P

α、(K? 测定用 @K(W5

法，用日本

博乐公司生产
S(HN5H 66"

型酶标仪，试剂盒由深圳

晶美生物工程有限公司提供，分别为美国
5R.,;

和

5R,bQ;>

公司产品。
L.Q

测定用循环酶法，用美国

贝克曼公司的
G_& <""

自动生化仪检测，试剂盒购

于北京九强公司，为美国
PG5

注册产品。所有检测指

标均由福建省人民医院中心实验室专人操作完成。

<


%

　用药情况　比较两组治疗前后胰岛素及口
服用药情况。

<


=

　不良反应　记录患者任何不适主诉。并于
每次复诊时都仔细询问患者是否有异常反应或不适，

如跌倒、胸闷、胸痛、失眠、恶心或呕吐、腹痛、腹泻、心

情不快等。根据需要决定是否做相关检查。仔细询问

可疑的低血糖反应及血糖检测的情况。低血糖反应是

指有头昏眼花、饥饿、心慌、出冷汗、心悸等表现，进食

后可缓解。如同时进行了血糖检测，并证实血糖≤
%


$ ;;12IK

，则称为低血糖症。

$

　中医证候疗效判定标准　参考尼莫地平
法［

##

］。计算公式：［（治疗前积分－治疗后积分）
I

治疗

前积分］×
#""d

。（
#

）临床痊愈：中医临床症状、体征

消失或基本消失，证候积分减少≥$"d

。（
!

）显效：中
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
%

医临床症状、体征明显改善，
7"d ≤证候积分减

少
T$"d

。（
%

）有效：中医临床症状、体征均有好转，

%"d≤证候积分减少 T7"d

。（
=

）无效：中医临床症

状、体征无明显改善，甚或加重，证候积分减
T%"d

。

#"

　终点事件　（
#

）主要终点：新诊为冠心病。

（
!

）次要终点：①心血管病死亡；②全因死亡：包括任
何原因导致的死亡。

##

　统计学方法　用
WOWW #7


"

软件进行数据

处理。计量资料用
C

±
\

表示，数据比较采用
F

检验。

计数资料用例（
d

）表示，数据比较采用χ!检验。
O T

"


"6

为差异有统计学意义。

结　　果

#

　脱落情况　试验组第
!

疗程时失访
#

例（旧

城改造家庭搬迁），对照组第
%

个疗程时因非心血管

手术死亡
#

例。
%

个疗程结束时两组各有
?$

例患者

获得治疗后评估。

!

　两组治疗前后
S+(

及腰臀比、血脂、血压、吸

烟率及炎症相关因子比较（表
#

）　对照组治疗前后吸
烟患者为

#=

例（
!"


"d

）、
##

例（
#6


7d

），试验组为

#6

例（
!#


=d

）、
##

例（
#6


$d

），两组比较差异无统

计学意义（
O e"


"6

）。与本组治疗前比较，试验组
&NO

水平降低，对照组
)4P

α水平升高（O T"


"6

）。与对

照组比较，试验组治疗后
)&

、
KGK


&

水平升高，
)4P


α、&NO 及 (K


?

水平降低（
O T "


"6

）。其余指标比

较，差异均无统计学意义（
O e"


"6

）。

%

　两组各时间点
PSM

、
OSM

及
LR5#.

水平比

较（表
!

）与对照组比较，试验组第
!

个疗程
LR5#.

及第
%

个疗程
OSM

、
LR5#.

水平均降低（
O T"


"6

）。

表
!

　两组各时间点
PSM

、
OSM

、
LR5#.

比较　（
C

±
\

）

组别 时间 例数
PSM

（
;;12IK

）
OSM

（
;;12IK

）
LR5#.

（
d

）

对照 治疗前
7" $

．
<

±
%

．
< #6

．
#

±
6

．
% <

．
6

±
#

．
!

第
#

疗程
7" <

．
<

±
!

．
< #!

．
7

±
6

．
# 7

．
?

±
#

．
"

第
!

疗程
7" 7

．
7

±
!

．
% #!

．
#

±
6

．
! 7

．
!

±
#

．
"

第
%

疗程
?$ 7

．
<

±
!

．
6 #!

．
%

±
=

．
$ 7

．
!

±
#

．
#

试验 治疗前
7" $

．
<

±
%

．
$ #6

．
<

±
6

．
6 <

．
=

±
#

．
!

第
#

疗程
7" <

．
%

±
!

．
< #!

．
!

±
=

．
< 7

．
=

±
#

．
#

第
!

疗程
?$ 7

．
=

±
!

．
! #"

．
%

±
=

．
6

?

．
<

±
#

．
"

g

第
%

疗程
?$ 7

．
#

±
!

．
%

#"

．
#

±
%

．
=

g

?

．
6

±
"

．
$

g

　　注：与对照组同期比较，g
O T"


"6

=

　两组治疗前后用药情况比较（表
%

）　两组各
药使用基线值比较，差异无统计学意义（

O e "


"6

）。

经
%

个疗程治疗后，在使用了胰岛素治疗的患者中，试

验组胰岛素用量为（
!<

±
?

）
(U

，对照组为（
%?

±
$

）
(U

，

试验组用量低于对照组（
O T"


"6

）。其余药物组间比

较均差异无统计学意义（
O e"


"6

）。

表
#

　两组治疗前后
S+(

及腰臀比、血脂、血压、吸烟率及炎症相关因子比较　（
C

±
\

）

组别 时间 例数
S+(

（
]BI;

!） 腰臀比
)&

（
;;12IK

）
KGK


&

（
;;12IK

）
LGK


&

（
;;12IK

）
)M

（
;;12IK

）

试验 治疗前
7" !=

．
=%

±
#

．
%! "

．
$%

±
"

．
"? 6

．
$"

±
"

．
6? %

．
=<

±
"

．
%= #

．
=!

±
"

．
#? #

．
77

±
"

．
%%

治疗后
?$ !=

．
!$

±
#

．
%6 "

．
$#

±
"

．
"?

=

．
%6

±
"

．
%=

△
!

．
6#

±
"

．
#=

△
#

．
=7

±
"

．
#6 #

．
%7

±
"

．
%#

对照 治疗前
7" !=

．
==

±
#

．
=# "

．
$%

±
"

．
"7 6

．
<$

±
"

．
66 %

．
=?

±
"

．
%? #

．
==

±
"

．
#? #

．
7?

±
"

．
%!

治疗后
?$ !=

．
=?

±
#

．
%# "

．
$!

±
"

．
"? =

．
#"

±
"

．
%= !

．
!#

±
"

．
!" #

．
==

±
"

．
#7 #

．
%7

±
"

．
%"

组别 时间 例数
WSO

（
;;LB

）
GSO

（
;;LB

）
)4P

α（9BI;K

）
&NO

（
;BIK

）
(K


?

（
9BI;K

）
L.Q

（μ;12IK

）

试验 治疗前
7" #?%

．
""

±
7

．
?" 76

．
!

±
#"

．
! ?

．
$%

±
!

．
=# !

．
$!

±
#

．
#6 !

．
<6

±
#

．
6% #%

．
!%

±
6

．
<?

治疗后
?$ #=#

．
""

±
?

．
=" 7%

．
!

±
$

．
?"

?

．
!6

±
!

．
!#

△
!

．
=?

±
#

．
#!

g △
!

．
<"

±
#

．
%"

△
#%

．
==

±
6

．
$<

对照 治疗前
7" #?!

．
""

±
7

．
7" 76

．
!

±
#"

．
# ?

．
$"

±
!

．
=! !

．
<7

±
#

．
#? !

．
<<

±
#

．
6! #!

．
??

±
6

．
<<

治疗后
?$ #=%

．
""

±
?

．
6" 7%

．
"

±
#"

．
!

7

．
%?

±
!

．
66

g

%

．
##

±
#

．
#" %

．
7$

±
#

．
!? #!

．
#!

±
?

．
7#

　　注：与本组治疗前比较，g
O T"


"6

；与对照组同期比较，△
O T"


"6

表
%

　两组治疗前后口服用药情况比较　［例（
d

）］

组别 时间 例数 二甲双胍 磺脲类
糖苷酶

抑制剂
格列奈类

噻唑烷

二酮类
阿司匹林 他汀类

试验 治疗前
7" =<

（
?<

．
?

）
=#

（
6<

．
?

）
%%

（
=7

．
#

）
#6

（
!#

．
=

）
#<

（
!6

．
7

）
%=

（
=<

．
?

）
%?

（
6#

．
=

）

治疗后
?$ ?"

（
<7

．
"

）
=6

（
?6

．
!

）
=!

（
?"

．
$

）
#?

（
!%

．
!

）
%%

（
=7

．
<

）
6#

（
7%

．
$

）
?$

（
#""

．
"

）

对照 治疗前
7" 6"

（
7#

．
=

）
6"

（
7#

．
=

）
%#

（
==

．
%

）
#=

（
!"

．
"

）
#$

（
!7

．
#

）
%6

（
6"

．
"

）
%7

（
6!

．
$

）

治疗后
?$ ?!

（
<<

．
?

）
?!

（
<<

．
?

）
=!

（
?"

．
"

）
!#

（
%"

．
"

）
%6

（
6"

．
"

）
6#

（
7!

．
$

）
?$

（
#""

．
"

）

组别 时间 例数 贝特类

血管紧

张素转化

酶抑制剂

血管紧张素

转化酶受体

抑制剂

钙拮抗剂
β受体阻
滞剂

呋噻米 螺内酯

试验 治疗前
7" <

（
##

．
=

）
!7

（
%<

．
?

）
!$

（
=#

．
=

）
!#

（
%"

．
"

）
!#

（
%"

．
"

）
#<

（
!6

．
7

）
%

（
=

．
%

）

治疗后
?$ #7

（
!=

．
?

）
%<

（
66

．
#

）
!6

（
%?

．
!

）
=!

（
?"

．
$

）
!<

（
="

．
?

）
%"

（
=%

．
=

）
<

（
##

．
?

）

对照 治疗前
7" $

（
#!

．
$

）
!$

（
=#

．
=

）
!<

（
="

．
"

）
!#

（
%"

．
"

）
!"

（
!<

．
?

）
#<

（
!6

．
7

）
%

（
=

．
%

）

治疗后
?$ #7

（
!=

．
%

）
%7

（
6!

．
$

）
!6

（
%6

．
7

）
==

（
?!

．
$

）
!<

（
="

．
"

）
!$

（
=#

．
=

）
#"

（
#=

．
%

）
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　两组中医证候疗效比较（表
=

）　试验组中医
证候总有效率高于对照组（χ!

V=


<%6

，
O T"


"6

）。

表
=

　两组中医证候疗效比较　［例（
d

）］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

试验
?$ #!

（
#7

．
=

）
6"

（
7!

．
6

）
7

（
#"

．
#

）
?!

（
<$

．
$

）g

对照
?$ <

（
#6

．
$

）
!<

（
="

．
?

）
%%

（
=7

．
<

）
%?

（
6!

．
!

）

　　注：与对照组比较，g
O T"


"6

?

　两组终点事件比较（表
6

）　经过
?

个月的干

预及延续随访至
%

年结束时，试验组新诊冠心病发病

率低于对照组（χ!

V =


6%<

，
O T"


"6

）。将试验组失

访
#

例视为终点事件，试验组全部终点事件发生率低

于对照组（χ!

V6


$??

，
O T"


"6

）。

表
6

　两组终点事件比较　［例（
d

）］

组别 例数
新诊

冠心病

心血管

死亡

全因

死亡
失访

全部终

点事件

试验
7"

6

（
7

．
#

）g #

（
#

．
=

）
%

（
=

．
%

）
#

（
#

．
=

）
$

（
#!

．
$

）g

对照
7" #6

（
!#

．
=

）
%

（
=

．
%

）
7

（
#"

．
"

）
"

（
"

．
"

）
!!

（
%#

．
=

）

　　注：与对照组比较，g
O T"


"6

7

　不良反应
7


#

　两组低血糖事件比较（表
?

）　由于患者有
失访、中途死亡等情况，这些患者后续的低血糖情况的

资料就不复存在了。由于发生这些事件的时间都是不

确定的，不可能对任何时间的低血糖发生率进行准确

的统计。为了在统计学上说明问题，这里将纳入的全

部病例都视为完成了全程低血糖观察进行统计。试验

组随访全程中低血糖反应总次数低于对照组（χ!

V

=


677

，
O T"


"6

）。

7


!

　其他情况　在观察期间试验组有
!

例发生

轻微腹痛，
!

例发生每天
%

次以内的轻度腹泻。对照

组有
#

例明显头昏，
!

例轻度腹泻，
!

例胸闷。均作密

切随访，都未用药物治疗而自动恢复。以上反应经组

间χ!检验比较，差异无统计学意义（
O e"


"6

）。

讨　　论

糖尿病发生心血管损害的原因大体上可归纳为两

个方面，一是高糖急性毒性所带来的慢性损害，二是高

糖慢性作用所导致的正常生理过程的异常变化。前者

可导致基因表达异常、信号传导诱变及细胞凋亡，而发

生这些变化大多与自由基导致的氧化损伤及由此而导

致的急性炎症慢性存在密切相关，这种变化发生在心

脏则逐渐发展成为心肌病［
#!

］，发生在血管则首先导致

内皮细胞损伤，从而启动动脉粥样硬化进程［
#%

］。后者

包括蛋白质的非酶糖基化、蛋白激酶
&

活化、多元醇

代谢旁路及已糖胺代谢通路的激活等，如糖尿病性周

围神经病变、糖尿病引起的白内障等。然而在所有的

病变中，这两类变化都是相互影响和分主次同时存在

的。并且这两类变化有时可通过相同的途径引起血管

损害，如
)4P

及其梯状配体和受体激活、细胞的凋亡

和异常增生等，其中炎症状态及炎症相关因子扮演着

重要角色。

糖尿病患者主要的可逆性心血管危险因素是血

脂、血压、血糖水平。炎症相关因子作为代谢紊乱的产

物，也可能在糖尿病血管病变的发生发展中起着一定

的作用。国内外研究证实，糖尿病患者血清
)4P

α、
&NO

均升高［
#=

，
#6

］；
!

型糖尿病合并大血管病变者血浆

L.Q

水平高于没有大血管病变者，并且颈动脉内中膜
厚度与

L.Q

水平呈正相关［
#?

］；但也有研究发现，在老

年
!

型糖尿病患者中，合并心脑血管病变者
&NO

水

平高于没有血管病变者，
&NO

尚与增龄相关，但
(K


?

和
)4P

α水平与大血管病没有相关性［
#7

］。高糖刺激

细胞产生氧或氮自由基。自由基激活核因子
]S

，并进

攻线粒体呼吸链，从而破坏线粒体功能而释放细胞死

亡诱导因子。无论是自由基对蛋白质的直接损害还是

细胞死亡，都可引起炎症反应。后者可释放促炎症因

子如
)4P

α、(K?、L.Q，及炎症因子如 &NO

等。因

此，这些炎症相关因子多是扮演着代谢紊乱的病理产

物角色。糖尿病的治疗在首先控制血压、血脂、血糖主

要心血管危险因素的前提下，进一步调控这些炎症相

关因子，可能增加控制主要糖尿病心血管危险因素带

来的益处。本文试验组治疗后
LR5#.

、
)&

、
KGK


&

水

平较对照组治疗后控制更好，这为试验组获得更好的

治疗效果提供了前提。同时，该研究结果还表明，丹瓜

护脉口服液可显著降低
!

型糖尿病患者血清
)4P

α、
(K


?

及
&NO

，这既提示试验组有更多的治疗获益，也

为丹瓜护脉口服液抗高糖急性毒性提供了支持。笔者

表
?

　两组低血糖发生次数比较　（例次）

组别 例数
第

#

疗程

低血糖反应 低血糖症

第
!

疗程

低血糖反应 低血糖症

第
%

疗程

低血糖反应 低血糖症

随访全程

低血糖反应 低血糖症

试验
7" < % 6 ! # "

%<

g

##

对照
7" < = ? ! % # 6$ #?

　　注：与对照组同期比较，g
O T"


"6
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前期实验研究结果已经证实，丹瓜方显著降低高糖培

养内皮细胞内
NHW

含量［
#<

］，逆转高糖的内皮细胞毒

性，并且对抗秋水仙碱对内皮细胞骨架蛋白的抑

制［
#!

］，都说明丹瓜方对高糖的急性作用具有显著

益处。

在这四种炎症相关因子中，
)4P

起着中心作用。

糖尿病
Oc&

的激活介导巨噬细胞增殖［
#$

］，与蛋白质

的糖基化反应都可导致动脉粥样硬化或微血管损害。

)4P

及
&NO

等炎症相关介质在其中具有重要作用。

)4P

α促白细胞黏附作用［
!"

］，并且通过肿瘤坏死因子

相关的凋亡诱导配体受体
#

（
FX;1- 9>.-1\A\ :,.F1-

->2,F>Y ,D1DF1\A\


A9YX.A9B 2AB,9Y ->.>DF1- #

，

)N5(K


N#

）和
!

（
)N5 (K


N!

），促进细胞凋亡［
#$

］。这

种作用对内皮细胞造成损伤，有利于脂质的沉积和巨

噬细胞的黏附。同时
)4P

α还可通过 )N5 (K


N=

来

抑制血管平滑肌的凋亡［
!#

］。因
)4P

α既有促炎作用
也有促增殖作用［

!!

］，从而导致和推进动脉粥样硬化形

成及微血管损害。
LA-1F, )

等［
%

］证实
!

型糖尿病患

者血清
)4P

α与动脉粥样硬化、冠状动脉钙化程度呈
正相关，与肾小球滤过率呈负相关。糖尿病合并冠脉

狭窄者
)4P

α、&NO都显著高于无冠心病的糖尿病者
及正常对照［

!%

］。
OX K'

等［
!=

］发现经冠状动脉造影证

实伴冠心病的糖尿病患者，血清
)4P

α明显高于非冠
心病的糖尿病患者。

+Q

′ｓ
2A^A>. +

等［
!

］发现，
#

型糖

尿病者血清
0@MP

、
)4P

α明显高于正常对照，且伴糖
尿病性视网膜病变者更高。

)4P

α升高可能代表了
一种持续存在和演进的病变。

c1DD LO

等［
!6

］研究发

现，在肥胖者中，
&NO

、
(K


?

、
)4P

α与 (N

显著相关

（
- V"


=<

，
O T "


"6

；
- V "


6?

，
O T "


"#

；
- V "


%6

，

O T"


"6

）。在经胃肠道手术的减肥治疗后，
&NO

、
(K


?

浓度显著下降，但
)4P

α浓度在减重前后没有明显改
变。这可能说明经手术减肥后心血管的危险因素得到

部分纠正，但已经存在的血管病损仍然在持续。丹瓜

护脉口服液干预不但降低了
(K


?

、
&NO

，也降低了

)4P

α。说明由高糖急慢性机制所导致的血管持续炎
症状态得到了抑制，从“共同土壤”机制击中了疾病发

生发展的关键环节。
UcOGW %"

年的研究结果，肯定

了强化降糖对糖尿病患者心血管得益，但它没有回答

“血糖不达标的患者，如何控制其心血管风险？”［!?］本

文的研究结果对这一问题给出一定的回答。

痰瘀同治法在心脑血管疾病治疗中的疗效已经被

广泛证实，如治疗急性脑梗塞［
!7

］、冠心病心绞

痛［
!<

，
!$

］、左心室肥厚［
%"

］等疾病中。并且已有的研究

表明，痰瘀同法法同时对
!

型糖尿病［
%#

］及高脂血

症［
%!

］也有治疗效果。表明痰瘀同治法对糖尿病血管

病变疾病［
%%

］具有标本兼治作用。本文进一步验证了

痰瘀同治法对糖尿病血管病变的疗效，表明该痰瘀同

治法抗炎、抗氧化应激可能是高糖无害化治疗策略的

疗效机制之一。但是本试验结果仅为初步观察，且病

例数较少，仍需进一步验证。

利益冲突：无。
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