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丹参多酚酸盐对重度慢性阻塞性肺疾病急性加重期

患者血小板和内皮细胞功能的影响

贺志飚金丽艳 粜湘平 张东山

【摘要】 目的探讨丹参多酚酸盐(DSM)对重度慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)患者血小板

和血管内皮细胞功能变化的影响。方法将40例中重度AECOPD患者按随机数字表法分为常规治疗组、

DSM组，每组20例；并选择同期20例健康者作为健康对照组。两组常规治疗相同；DSM组每日加用DSM

0．2 g静脉滴注，连用2周。应用酶联免疫吸附法检测血浆膜糖蛋白140(GMPl40)和血管性血友病因子

(vMF)，应用流式细胞术检测血小板膜糖蛋白P一选择素／血小板质膜蛋白(CD62P／CD61)表达双阳性血小板

百分率。结果 两个治疗组治疗前GMPl40C常规治疗组(17．51士2．75)／zg／L，DSM组(16．94士2．57)／-g／L]、

vMF水平(常规治疗组(13．64士2．37)pg／L，DSM组(14．14士2．17)弘g／L]及CD62P／CD61双阳性血小板百

分率[常规治疗组(20．24士2．64)％，DSM组(19．54士2．69)％]较健康对照组[(9．25士1．80)gg／L，

(6．13士1．17)gg／L、(11．21±1．11)％]均显著上升(均P<0．01)；治疗后两组GMPl40、vMF水平及

CD62P／CD61双阳性血小板百分率显著降低，且DSM组的下降幅度(GMPl40(3．91±0．57)gg／L，vWF

(3．86士0．71)pg／L，CD62P／CD61(3．69士0．62)％]较常规治疗组(GMPl40(2．30士0．33)肛g／L，vWF

(2．72士0．45)gg／L，CD62P／CD61(2．24士0．45)％]更为显著(均P<0．01)，但是均高于正常水平。结论

DSM有显著抑制血管内皮细胞和血小板活化的作用，可预防血栓性疾病。
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[Abstract]Objective To investigate the influence of depsides salts from salvia mihiorrhiza(DSM)on

the functions of platelet and vascular endothelial cell in severe chronic obstructive pulmonary diseases

(COPD)patients with acute exacerbation．Methods Forty patients with severe COPD in acute exacerbation

stage were randomly divided into two groups：conventional treatment(CT)group and DSM treatment

(DSM)group，each consisting of 20 cases，and 20 healthy adults served as control group．All COPD patients

were given conventional treatment，while for the patients in DSM group 0．2 g depsides DSM was given

through intravenous drip everyday in addition for 2 weeks．The levels of the plasma platelet membrane

glycoprotein 140(GMPl40)and von Willebrand factor(vMF)in the blood samples were determined with

enzyme linked immunosorbent assay(ELISA)and the level of CD62P／CD61 with flow cytometry(FCM)．

Results The level of GMPl40 CCT group：(17．51士2．75)gg／L，DSM group：(16．94±2．57)btg／L]，vMF

[CT group：(13．64士2．37)gg／L，DSM group：(14．14土2．17)／19／L]and CD62P／CD61[CT group：

(20．24士2．64)％，DSM group：(19．54土2．69)％]were elevated significantly in severe COPD patients with

acute exacerbation compared to the control group before treatment[(11．21士1．11)％，(9．25土1．80)pg／L，

(6．13士1．17)ug／L，all P<0．01]．After intervention，the levels of the above three indexes in both

treatment groups were significantly decreased，and the decrease in DSM group(GMPl40：(3．91±

0．57)／19／L，vWF：(3．86士o．71)pg／L，CD62P／CD61：(3．69士0．62)％]was more prominent than the CT

group[GMPl40：(2．30士0．33)ug／L，vWF：(2．72士0．45)ug／L，CD62P／CD61：(2．24士0．45)％，all P<

0．013，but they were higher than norrrtal levels．Conclnsion DSM has the effect of inhibiting the activation

of vascular endothelial cells and platelet．The medicine maybe used to prevent thrombotic diseases．

[Key words]Depsides salts from salvia mihiorrhiza；Chronic obstructive pulmonary disease； Acute

exacerbation stage；Platelet；Plasma membrane glycoprotein 140；CD62P；CD61；Endotheliocyte
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·论著·

卫生问题；同时重度COPD患者因炎症和活动能力

下降等原因，发生深静脉血栓的几率增加，为COPD

治疗带来了额外的风险。丹参作为常用中药已广泛

用于临床，以往的研究认为其对冠心病，慢性心力衰
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竭以及急性胰腺炎有明确作用[i-3]。丹参多酚酸盐

(DSM)为中药丹参的水溶性提取物，是丹参的有效

成分[4]，研究表明其具有改善微循环、抗血栓、促

进组织恢复、抗脂质过氧化和清除自由基等广泛的

药理作用[5-73。但DSM是否适用于COPD患者的治

疗目前尚未见报道。本研究中观察DSM对重度

COPD急性加重期(AECOPD)患者血小板和内皮

细胞功能的影响，并探讨其可能的机制，报告如下。

1对象与方法

I．1研究对象：选择本院2007年10月至2008年

10月住院，根据COPD诊治指南(2004年修订版)

要求，接受X线或胸部CT和肺功能、动脉血气分

析、凝血功能检查，并结合病史，临床诊断为重度

AECOPD的40例患者；排除既往合并哮喘、高血

压、冠心病、糖尿病、血脂异常、肝肾疾病及长期服用

阿司匹林或肾上腺糖皮质激素等影响出、凝血机制

药物者。40例患者中男22例，女18例；年龄52～

78岁，中位年龄62岁。以同期20例无吸烟、饮酒等

嗜好的健康中老年人为健康对照组，其中男10例，

女10例；年龄46～65岁，中位年龄59岁。本研究获

得所有患者或家属知情同意，并得到中南大学湘雅

二医院伦理委员会批准。

1．2分组及给药：采用前瞻性研究方法，按照随机

数字表法将患者分为常规治疗组和DSM组。两组

患者均依据COPD诊治指南(2004)接受药物治疗，

DSM组每日加用DSM 0．2 g静脉滴注，连用2周。

治疗前及治疗2周后取空腹静脉血8 m1待测。

1．3检测指标及方法

1．3．1血浆膜糖蛋白140(GMPl40)测定：用酶联

免疫吸附法(ELISA)测定GMPl40，试剂盒为上海

太阳生物技术公司产品，操作严格按照说明书进行。

1．3．2 血管性血友病因子(vWF)测定：采用

ELISA测定vWF，试剂盒为美国ADL公司产品，

vWF的正常值<6．5 Fg／L，敏感度为0．01／19／L，按

说明书操作。

1．3．3血小板膜糖蛋白P一选择素／血小板质膜蛋

白(CD62P／CD61)的测定：用流式细胞术检测。取血

制备富含血小板血浆(PRP)，加入异硫氰酸荧光素／

藻红蛋白(FITC／PE)标记的单克隆抗体(购自法国

Immunoteeh公司)，以FITC／PE标记的IgG作为

同型对照管；加入磷酸盐缓冲液(PBs)混匀、室温避

光保存，多聚甲醛PBS固定后待测。流式细胞术检

测采用双色标记法，分别记录CD62P／CD61荧光标

记双阳性血小板百分率，以表示活化的血小板数。

1．4统计学处理：检测数据以均数±标准差(z±s)

表示，两组之间均数比较应用t检验，P<O．05为差

异有统计学意义。

2结果

2．1一般情况：3组研究对象年龄、性别、治疗前凝

血功能等基础资料比较差异无统计学意义(均P>

0．05)，有可比性。

2．2各组GMPl40、vWF、CD62P／CD61水平比较

(表1)：常规组和DSM组治疗前GMPl40、vWF、

CD62P／CD61均较健康对照组显著升高(均尸<

0．01)。治疗2周后，常规组和DSM组GMPl40、

vWF、CD62P／CD61均显著下降，但仍显著高于正

常水平(均P<0．01)，且DSM组下降的幅度较常

规组明显(均P<O．01)。

表1 3组研究对象治疗前后GMPl40、vWF、

CD62P／CD61变化比较(；士s)

组别 例数GMPl40(腭／L) vWF(／19／L) cD6zP／cD61(％)

注：GMPl40：血浆膜糖蛋白140，vWF：血管性血友病因子，

DSM组：丹参多酚酸盐治疗组}与健康对照组比较，‘P<

0．01，与常规组同期比较，“P<0．01，与常规组差值比较，

。P<0．01}与本组治疗前比较，8P<O．01

3讨论

在COPD的发病过程中，由于缺氧继发红细胞

生成增加、血管收缩、血流阻力增加，同时炎症因子

损伤肺血管内皮细胞(VEC)，患者活动能力降低，

此时机体全身凝血功能被激活。在国内流行病学调

查中也发现，呼吸衰竭患者静脉血栓栓塞症(VTE)

的患病率为16．4％，接受机械通气者为23．5％，位

居各种导致VTE疾病之首[8]。以往研究已经证实，

血小板活性增加和血管内皮损伤时释放组织因子与

血管阻塞性并发症密切相关，因此在治疗COPD患

者气道疾病的同时，保护VEC、降低血小板活性、减

少血栓性并发症具有十分重要的临床意义。

GMPl40以血小板膜CD62P和血浆GMPl40

两种形式存在，GMPl40是血小板活化的特异性标

志物，在血栓形成过程中，GMPl40起始动作用，具

有介导活化血小板或内皮细胞与中性粒细胞及单核

细胞黏附的作用，使血小板与中性粒细胞黏附、聚
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集，形成血栓[9]。流式细胞术检测CD62P表达是评

价血小板活化功能较为准确的方法，CD62P／CD61

双阳性血小板检测则更能反映血小板的活化情

况[1州。vWF主要由VEC合成、储存和释放，血浆中

vWF水平升高是血管内皮功能受损的重要标志之

一，可反映VEC激活或损伤的程度[1¨。本研究显

示，重度AECOPD患者血浆GMPl40、vWF水平和

血小板CD62P／CD61双阳性表达均明显增加，说明

炎症等因素促进了重度AECOPD患者血小板和内

皮细胞的活化。以往研究认为，这种活化与慢性缺氧

导致的内皮损害和慢性气道炎症导致的炎症因子损

害有关Dz-14]。

已经证实丹参在保护VEC和抗凝血方面有诸

多作用，而DSM在抑制血小板聚集方面则更优于

丹参注射液，其抑制血小板聚集的机制可能与降低

P选择素口引、增加血小板内皮型一氧化氮合酶

(eNOS)活性有关[1 6|。张知新等DT]研究发现，丹参酚

酸B镁在一定浓度范围内对自由基损伤细胞有明

显的保护作用，但在较高浓度时亦观察到细胞毒性

反应。日本研究者则发现，DSM可抑制缺血／再灌注

引起的白细胞在小静脉上的黏附及小静脉血管壁过

氧化物的产生，同时还可抑制缺血／再灌注引起的肠

系膜间质肥大细胞脱颗粒，减少肿瘤坏死因子一a

(TNF—a)、组胺、5一羟色胺等血管活性物释放，阻止

血管攻击因子对血管的损伤口引。本研究结果显示，

重度AECOPD患者血浆GMPl40、vWF水平和血

小板CD62P／CD61表达水平较正常成人明显增高，

说明重度AECOPD患者存在着明显的内皮细胞和

血小板功能的激活，这与炎症因子和缺氧对内皮细

胞和血小板的损害，以及通过组织因子途径对凝血

机制的激活有关。对于常规治疗组患者血小板和

VEC激活的抑制，考虑与常规治疗后炎症的控制及

缺氧情况的改善有关。应用DSM 2周后患者血浆

GMPl40、vWF水平和血小板CD62P／CD61表达较

常规治疗明显降低，说明总体上DSM具有抑制

COPD患者血小板和VEC活化的作用，这进一步证

实了丹参具有抗凝和保护血管内皮功能等药理作

用；同时也显示血小板和内皮细胞的激活并不能完

全得到抑制。提示在重度AECOPD患者治疗时，应

该在积极控制炎症、纠正缺氧和保护血管内皮的同
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时，加用更强的抗血小板激活药物，以防止VTE和

肺栓塞等并发症发生。
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