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目的
!

探讨左甲状腺素联合多奈哌齐对成年期甲状腺功能减退症大鼠的影响及可能机制%方法
!
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雄性大鼠
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只!按随机数字表分为
>

'

A
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4

组!每组
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只%其中
A

'

3
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组大鼠均采取
<=I

制备甲状腺功能减退模型!

>

组作为正常对照%

造模成功后
3

组和
4

组大鼠每日分别腹腔注射左甲状腺素"
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U

&

$%%
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$!

4

组在
3

组的基础上给予在饮用水中加入
%&%%6_

多奈

哌齐%

1

周后!采用
7"DD#+

水迷宫观察大鼠学习记忆行为#用放射免疫法测定血清甲
I'

'

I0

水平#采用免疫组织化学法和
JK+L.

KD,GM"L

法检测各组大鼠海马
+

S

,LO@#,.$

的表达情况%结果
!

A

组大鼠的逃避潜伏期和游泳路程明显延长!游泳速度明显变慢#

3

组和
4

组的逃避潜伏期和游泳路程明显缩短!游泳速度明显增快#

A

组的
I'

'

I0

水平明显降低%

3

组和
4

组的
I'

'

I0

水平明显

升高!其以
4

组升高最明显%免疫组织化学法和
JK+LKD,GM"L

法结果显示
A

组大鼠海马内
+
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,LO@#,.$

表达水平低于对照组!

3

组

和
4

组大鼠海马内
+

S

,LO@#,.$

表达水平明显升高%结论
!

左甲状腺素联合多奈哌齐可改善成年期甲状腺功能减退症大鼠的学习

和记忆能力!其机制与升高海马组织
+

S

,LO@#,.$

的表达有关%
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左旋甲状腺素#多奈哌齐#甲状腺功能减退#突触融合蛋白
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甲状腺功能减退症$简称甲减&#是指由多种因素引起甲状

腺激素合成)分泌或生物效应不足#表现为以甲状腺功能减退

为特点的临床综合征'

$

(

*甲状腺激素是三碘甲状腺原氨酸

$

LD##!"L2

S

D",#,K

#

I'

&和四碘甲状腺原氨酸$

LKLDO#"!"L2

S

D",#,K

#

I0

&的总称#是体内最大的内分泌腺甲状腺所分泌的激素#在

体内以游离或者与血清蛋白的形式存在*在人或动物生长发

育的各个阶段#都不能缺少甲状腺激素*该激素在维持新陈代

谢及脑神经系统的的正常发育方面扮演着重要的角色#且与认

知功能密切相关*既往研究证实#甲状腺激素缺乏能损害神经

细胞#促进细胞凋亡#使神经系统发育明显滞后#临床以认知)

行为)运动等脑的机能障碍为主要特征表现#显微镜下可见大

脑及 小 脑 的 神 经 细 胞 数 量 减 少'

1

(

*突 触 融 合 蛋 白
$

$

+

S

,LO@#,.$

&是分布于神经细胞突触前膜上的蛋白#有文献指

出甲减导致的的认知功能障碍可能与海马内的
+

S

,LO@#,.$

水

平失衡有一定相关性'

'

(

*左甲状腺素替代治疗是对甲减患者

的常规干预措施#然而对脑认知功能改善的程度的报道并不一

致*大部分研究认为#常规剂量的左甲状腺素替代治疗并不能

全恢复
+

S

,LO@#,.$

水平'

0

(

*一般大剂量的
I0

才能最大程度地

恢复脑功能*值得注意的是#近年来#一种可治疗阿尔茨海默

病的药物///多奈哌齐#受到众多学者的关注*有研究认为#

甲减与阿尔茨海默病发病机制相似!均为脑内乙酰胆碱$

>R2

&

水平下降#多奈哌齐通过增加突触间隙
>R2

水平#减轻甲减患

者的认知损伤#或许可以用来作为甲减治疗的辅助药物*基于

此#本研究以成年期甲减大鼠模型为研究对象#给予左甲状腺

0/00

重庆医学
1%$-

年
$$

月第
0)

卷第
'1

期



素和多奈哌齐联合治疗进行干预#同时以常规剂量作为对照#

通过检测血清
I'

)

I0

水平及
+

S

,LO@#,.$

在各组大鼠前额叶内

的蛋白表达情况#探讨左甲状腺素联合多奈哌齐治疗是否可以

恢复成年期甲减脑损伤及可能机制*

@

!

材料与方法

@&@

!

实验动物
!

健康雄性
84

大鼠
)%

只#体质量$

106e'%

&

U

#购自上海市动物疫病预防控制中心*动物证号!

8]h\

$沪&

1%$6.%%$'

*

@&A

!

主要仪器与试剂
!

病理切片机购自湖北泰康医疗设备有

限公司%光学显微镜$蔡司
=876$%W

&购自上海信裕生物科技

有限公司%电子天平购自德国赛多利斯公司%放射免疫
-

计数

器$

Z3.'%%

型&购自安徽中科中佳科学仪器有限公司%形态学

图像分析软件$

Y4./%$

&购自江苏捷达科技发展有限公司*丙

基硫氧嘧啶$

<Ia

&购自上海博研生物科技有限公司%左旋甲

状腺素$

=I0

&购自天津赫索制药有限公司%多奈哌齐片购自重

庆植恩药业有限公司%

0_

多聚甲醛购自北京索莱宝科技有限

公司%水合氯醛购自北京索莱宝科技有限公司%

I'

)

I0

放射免

疫试剂盒购自北京原子高科核技术应用股份有限公司%兔抗

+

S

,LO@#,.$

蛋白多克隆抗体购自
8#

U

EO

公司%生物素标记兔抗

小鼠
M

U

Z8.<

超敏试剂盒购自上海樊克生物科技有限公司%

4>A

染色试剂盒购自北京赛驰生物科技有限公司*

?<8.'%%

电泳仪)

;?.$/)

转膜电槽购自北京原平皓生物技术有限公司*

7"DD#+

水迷宫系统购自上海欣软信息科技有限公司*

@&B

!

方法

@&B&@

!

模型制备及分组和干预方式
!

所有实验动物适应性喂

养
'!

后*把符合实验条件的
84

大鼠按随机数字表分为
0

组#给予不同干预方式*正常对照组$

>

组&!常规喂养#灌服等

体积的生理盐水*甲减组$

A

组&!每日腹腔注射丙硫氧嘧啶

$

<Ia

&

$E

U

"

$%%

U

#持续
)

周#建立成年期甲减大鼠模型*

=I0

替代组$

3

组&!

0

周后每日腹腔注射
=I0

$

)

%

U

"

$%%

U

&

1

周%

=I0

联合多奈哌齐$

4

组&!

0

周后每日腹腔注射
=I0

$

)

%

U

"

$%%

U

&#再继续喂养
1

周#同时在大黄每日饮用水中加

入
%&%%6_

多奈哌齐*

@&B&A

!

行为学检测
!

药物干预
1

周后对所有实验对象大鼠行

7"DD#+

水迷宫行为学测试#考查大鼠认知及记忆能力*尽量

保持室内光线一致#并保证迷宫附近物品及空间线索不改变*

重点观察大鼠
7"DD#+

水迷宫逃避潜伏期)游泳路程)游泳速度

的变化*

@&B&B

!

标本制备

@&B&B&@

!

血清制备
!

在进行行为学检测后#于次日晨
(

!

%%̂

$$

!

%%

完成大鼠的采血工作*给予
-_

水合氯醛$

'6%E

U

"

P

U

&

腹腔注射#待麻醉显效后暴露胸腔#采集腹主动脉血 $每只
$&6

E=

&#高速离心后#取上清液存放于
1̂%c

冰箱保存备测*

@&B&B&A

!

脑标本制备
!

取血结束后将所有实验动物断头处

死#迅速于冰上剥离脑组织#右脑置于
0_

的多聚甲醛溶液中

固定
$

周#行常规石蜡包埋#连续冠状切片#片厚
)

%

E

#每只大

鼠取
6

个包含前额叶的切片#置于
0c

冰箱保存待做免疫组

织化学检测*左脑分离出海马组织后存放于
/̂%c

冰箱保存

用于免疫印迹试验$

JK+LKD,GM"L

&*

@&B&B&B

!

放射免疫法测定血清甲
I'

)

I0

水平
!

I'

)

I0

水平

的检测采用放射免疫法#测仪器为
Z3.'%%

型放射免疫
-

计数

器#具体操作严格按照试剂盒说明书进行*质控范围见表
$

*

@&B&C

!

采用超敏
8<

法行免疫组化检测
!

组织切片行
8<

法

行免疫组化染色#以棕黄色为判定为阳性染色*在
1%%

倍视

野下拍摄前额叶的各层$分子层)外颗粒层)外椎体细胞层)内

颗粒层)内椎体细胞层&*再采用双盲法用生物图像分析系统

进行定量分析#计算平均吸光度值$

7

&*

表
$

!!

I'

和
I0

质控范围&

EE"M

%

=

'

项目 低质控范围 高质控范围

I' %&6(%

&

%&(/% '&1'%

&

6&'/%

I0 1'&'%%

&

'/&/%% $$%&-%%

&

$/0&6%%

@&B&D

!

JK+LKD,GM"L

!

采集大鼠海马背侧组织置于匀浆器中#

加裂解液冰上匀浆#离心#提取突触小体后#以
A3>

法行蛋白

定量分析*蛋白变性)电泳)转膜$电流为
'%%E>

#转膜时间为

)%E#,

&#封闭*接下来用抗
+

S

,LO@#,.$

多克隆抗体#

$i16%%

室温孵育
12

*立即加入浓度为
$i$)%%%%

的兔抗山羊
:

U

Z

室温孵育
$&62

#弃二抗#

<A8

洗膜#在
h

线片暗盒内曝光#再

用显影液显影*通过
+

S

,LO@#,.$

与内参
Z><49

的条带
7

值

的比值来代表目标蛋白的水平*

@&C

!

统计学处理
!

实验数据以
8<88$(&%

统计分析软件进行

分析#计量资料以
Ge>

表示#多组间均数的比较采用单向方差

分析#两两比较采用
=84

检验法#以
!

$

%&%6

为差异有统计学

意义*

A

!

结
!!

果

A&@

!

观察大鼠
7"DD#+

水迷宫逃避潜伏期)游泳路程)游泳速

度的变化
!

与
>

组相比#

A

组大鼠的逃避潜伏期和游泳路程

明显延长$

!

$

%&%6

&#游泳速度明显变慢$

!

$

%&%6

&%与
A

组相

比#

3

)

4

组的逃避潜伏期和游泳路程明显缩短#游泳速度明显

增快$

!

$

%&%6

&#

3

)

4

两组间比较无明显差异#与
>

组相比差

异也无统计学意义#见表
1

*

表
1

!!

大鼠
7"DD#+

水迷宫逃避潜伏期(游泳路程(游泳

!!!

速度变化&

Ge>

'

组别
'

逃避潜伏期$

+

& 游泳路程$

RE

& 游泳速度$

RE

"

+

&

>

组
$6 )&$'e0&$1 0%6&0%e'0&6) )1&6(e0&60

A

组
$6 -1&'1e$$&$)

O

'106&%%e$/1&'1

O

0%&'1e/&)6

O

3

组
$6 (&$1e'&10

G

06)&1'e6%&'1

G

6/&'$e$$&6)

G

4

组
$6 -&$1e'&$/ 0-(&$-e'0&$/ )%&$)e$%&1'

!!

O

!

!

$

%&%6

#与
>

组比较%

G

!

!

$

%&%6

#与
A

组比较

A&A

!

观察大鼠血清
I'

)

I0

水平的变化
!

与
>

组相比#

A

组的

I'

)

I0

水平明显降低#差异有统计学意义$

!

$

%&%6

&*与
A

组

相比#

3

)

4

组的
I'

)

I0

水平明显升高$

!

$

%&%6

&#

4

组比
3

组

升高更加明显$

!

$

%&%6

&#见表
'

*

表
'

!!

大鼠血清
I'

(

I0

水平浓度的变化&

,E"M

%

=

)

Ge>

'

组别
' I' I0

>

组
$6 %&)6e%&%1 66&/$e$&0$

A

组
$6 %&'0e%&%'

O

0'&%$e$&61

O

3

组
$6 %&)'e%&%'

G

66&1'e$&6)

G

4

组
$6 $&$'e%&$/

OGR

(/&01e%&$1

OGR

!!

O

!

!

$

%&%6

#与
>

组比较%

G

!

!

$

%&%6

#与
A

组比较%

R

!

!

$

%&%6

#与

3

组比较

A&B

!

免疫组化检测
!

+

S

,LO@#,.$

广泛分布于前额叶皮质各层

的神经细胞膜#见图
$

*

>

组!

!

层可见棕褐色颗粒密集和
#

层均可见棕黄色颗粒状致密排列%

.

层分为深)浅两层#呈疏松

6/00

重庆医学
1%$-

年
$$

月第
0)

卷第
'1

期



排列的棕褐色锥体细胞及少量星形细胞%

/

层可见大量排列紧

密的棕褐色色星形细胞和微量锥体细胞%

0

层大量棕黄色大锥

体细胞和少量小星形细胞组成*

A

组!细胞的排列和分布于
>

组相似相似#但密度比
>

组小*对
>

组和
A

组大鼠额叶
+

S

,.

LO@#,.$

的表达情况进行量化分析后发现!与
>

组比较#

A

组大

鼠前额叶皮质
!

)

#

)

.

)

/

)

0

层
+

S

,LO@#,.$

免疫反应产物
7

值显著降低$

!

$

%&%6

&#见表
0

*

+

S

,LO@#,.$

免疫反应产物在

各组大鼠前额叶皮质
.

层的表达见图
1

#

+

S

,L+@#,.$

在各自大

鼠前额叶各层的
7

值比较见表
6

*

A&C

!

JK+LKD,GM"L

法检测各组大鼠海马
+

S

,LO@#,.$

表达变

化
!

>

)

A

)

3

)

4

组大鼠海马内
+

S

,LO@#,.$

表达水平分别为

%&61-e%&%(/

)

%&1)-e%&%/6

)

%&6-/e%&%(1

)

%&)1/e%&%/-

*

A

组
+

S

,LO@#,.$

水平低于对照组#差异有统计学意义$

!

$

%&%6

&%

3

)

4

组
+

S

,LO@#,.$

水平比
A

组明显升高$

!

$

%&%6

&#与

>

组比较差异无统计学意义$

!

'

%&%6

&*

4

组
+

S

,LO@#,.$

水平

比
3

组高#但差异无统计学意义$

!

$

%&%6

&*见图
'

*

表
0

!!

>

(

A

组大鼠前额叶皮质内
+

S

,LO@#,.$

的
7

值

!!!

比较&

Ge>

'

皮质层
' >

组
A

组

!

层
$6 %&/)e%&%' %&$)e%&%6

O

#

层
$6 %&/'e%&%'

%&$6e%&%0

O

.

层
$6 %&-/e%&%' %&$1e%&%'

O

/

层
$6 %&)$e%&%1 %&$'e%&%0

O

0

层
$6 %&-$e%&%1

%&$0e%&%'

O

!!

O

!

!

$

%&%6

#与
>

组比较

图
$

!!

+

S

,L+@#,.$

在
>

组和
A

组大鼠前额叶
!

(

#

(

.

(

0

层的表达情况的典型图片&

8<N1%%

'

图
1

!!

+

S

,LO@#,.$

免疫反应产物在各组大鼠前额叶皮质
.

层的表达&

8<N1%%

'

表
6

!!

+

S

,L+@#,.$

在各自大鼠前额叶各层的
7

值比较&

Ge>

)

'k$6

'

组别
!

层
#

层
.

层
/

层
0

层

>

组
$'&'6e$&$- $$&1'e%&/- $%&10e%&-/ $%&/(e%&-/ $$&-)e%&/)

A

组
/&)/e%&6-

O

-&6-e%&'(

O

-&6-e%&)-

O

)&/-e%&')

O

-&10e%&60

O

3

组
$%&(6e%&/(

G

$%&-$e%&/-

G

(&'0e$&$/

G

(&'-e%&6(

G

(&/(e$&11

G

4

组
$$&/-e$&-)

G

$$&$1e%&/'

G

(&/(e$&%(

G

$%&'-e%&)0

G

$%&/(e%&-(

G

!!

O

!

!

$

%&%6

#与
>

组比较%

G

!

!

$

%&%6

#与
A

组比较

图
'

!!

各组大鼠海马内
+

S

,LO@#,.$

表达水平

B

!

讨
!!

论

!!

甲减是血清
I'

)

I0

水平下降的一种常见的内分泌疾病#

各个年龄段均可发病'

6

(

*既往研究证实#甲状腺激素缺乏可导

致新生大脑发生不可逆的损伤*即使及时补充了甲状腺激素#

儿童期语言能力)智商得分也低于正常孩子#上述现象表明甲

状腺激素与神经系统的发育相关'

)

(

*
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研究表明#甲状腺激素调节大脑末端分化过程*甲减状态

下大脑发生明显的变化#如大脑皮质和小脑浦肯野细胞的神经

纤维的发育迟缓#数量减少'

-

(

*成年甲减能导致不同程度认知

功能及相关脑区的损害#此种损害通过给予左旋甲状腺素

$

=I0

&进行替代治疗能得到一定程度的修复*至于甲减患者

的认知功能是否能够完全恢复存在争议#甚至有观点质疑左旋

甲状腺素常规剂量替代治疗甲减的效果#因此亟待挖掘治疗甲

减的新药#为甲减的治疗提供新的思路*

在制备甲减模型的实验动物中#大鼠应用最多'

/.$$

(

*因为

大鼠的甲状腺机能与脑部发育过程与人类的相似度最高#可模

拟和重现人类甲减的自然病程#只不过造模所需时间更长#一

般需要
0

&

)

周*本研究选择
84

雄性大为造模对象#是为排

除雌激素对甲状腺激素合成和分泌的影响#而且造模周期符合

传统造模周期*另外#在诱导甲减模型的化学药物中#丙硫氧

嘧啶$

<Ia

&化学诱导法应用频率最高其通过抑制甲状腺激素

的合成的关键酶过氧化物酶来发挥作用的'

(

(

*

<Ia

的给药途

径可以是口服或注射#本研究对
84

雄性大鼠采取持续腹腔注

射
<Ia

$

$E

U

"

$%%

U

&

)

周的方法进行造模#从表
'

可以看出#

A

组大鼠的
I'

)

I0

水平明显低于
>

组#该结果提示大鼠甲减模

型制备成功*

目前#在行为神经科学研究中#啮齿类动物的学习与记忆

能力的评估常选用是国际通用的水迷宫实验'

$1

(

*本研究采用

水迷宫实验对各组大鼠的认知功能进行评估#结果发现#与
>

组相比#

A

组大鼠的逃避潜伏期和游泳路程明显延长)游泳速

度明显变慢*结果表明
A

组的学习和记忆能力呈下降趋势*

经过药物干预后
3

)

4

组的逃避潜伏期和游泳路程明显缩短#

游泳速度明显增快#可见#如大部分报道所示#

=I0

具有改善

脑功能#提高记忆能力的作用*本研究结果显示#联合组治疗

组效果更明显#分析原因而且可能与单纯使用
=I0

比较#多奈

哌齐的加入能够更有效地恢复树突棘数量增加
I5+

的结合

率#从而发挥更大的生理效应*

值得注意的是#为从分子水平对
=I0

的治疗甲减的可能

机制进行探讨#本研究以大鼠海马突触小体内
+

S

,LO@#,.$

蛋白

为切入点*

+

S

,LO@#,.$

蛋白在中枢神经系统神经递质释放过程

中起到重要的调节作用'

$'

(

*研究显示甲减大鼠不同的组织部

位
+

S

,LO@#,.$

表达水平不太统一#究其原因可能与不同组织对

甲状腺激素缺乏的反应性有差异有关'

$0

(

*本研究结果显示#

与正常对照组组比较#甲减组大鼠前额叶皮质
!

)

#

)

.

)

/

)

0

层
+

S

,LO@#,.$

的表达是明显降低的#与该组
I'

)

I0

水平下降

是一致的*经过
=I0

和
=I0

联合多奈哌齐治疗后
+

S

,LO@#,.$

表达恢复至对照组水平#与此对应的血清
=I0

和
=I'

也恢复

至对照组水平*且记忆和学习能力等行为学指标也有改善*

该结果提示!甲状腺激素和多奈哌齐对
+

S

,LO@#,.$

蛋白表达呈

正性调节#甲状腺激素替代治疗使其恢复行为学的异常*然

而#与单纯甲状腺激素替代治疗相比#

=I0

联合多奈哌齐治疗

后
+

S

,LO@#,.$

蛋白表达有恢复得更理想的趋势#其光密度绝对

值更接近正常对照组*分析原因可能与多奈哌齐的加入有关*

多奈哌齐是第二代胆碱酯酶$

>32?

&抑制剂#通过抑制胆碱酯

酶的活性减少
>32

的水解#从而升高
>R2

水平*临床上常用

来治疗阿尔茨海默病#该病的特点就是记忆的进行性衰退#是

一种中枢退行性疾病#研究显示#多奈哌齐可延缓阿尔茨海默

病中海马的萎缩进程#起保护神经的作用*有学者也尝试单独

用多奈哌齐治疗甲减动物获得成功#然而#具体机制尚不明确*

有学者指出与抑制
>32?

有关#但有些学者提出相反意见#因

为其他一些具有抑制中枢
>32?

的药物如新斯的明并不能起

到保护神经的作用*有的学者认为多奈哌齐可能通过激活海

马内神经营养素受体发挥神经保护作用'

$6

(

*

综上所述#成年期甲减大鼠的学习和记忆能力是下降的#

与海马内
+

S

,LO@#,.$

表达水平减少有关#而甲状腺素可以在一

定程度上改善甲减大鼠的行为学指标#与上调
+

S

,LO@#,.$

表达

水平有关#尤以甲状腺素联合多奈哌齐为甚*然而#由于检测

指标的局限#尤以甲状腺素联合多奈哌齐是怎么保护神经的0

究竟多大的联合剂量才是保护神经的最佳剂量0 本研究尚未

探明#需设计更加周密而详尽的方案继续深入研究*
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生足部溃疡高危因素的足#但无溃疡*目前我国的
4̀

临床工

作主要集中在重症
4̀

的治疗中#但
4̀

一旦出现溃疡#即使经

过积极有效的治疗#效果也不理想*因此#

4̀

的治疗应防重于

治*以预防溃疡发生的
%

级
4̀

的治疗开始*

4̀

属传统中医的+消渴脱疽,范畴#其病机主要是消渴病

日久#导致气血阴阳俱损#气虚鼓动无力#血虚无以充盈血脉#

导致血脉淤滞#日久损伤阳气#不能温煦#出现四肢皮肤暗淡#

疼痛#麻痹#皮温下降等表现*故治当以益气滋阴养血#温阳祛

瘀通脉为主要治则*本院协定处方通络愈足
!

号方是在此治

疗基础上结合多为名老中医治疗
4̀

的临床经验拟定而成#方

中黄芪补气温阳#党参补中益气生津#以滋气血生化之源#共为

方中君药%生地)当归)赤芍生津补血活血#丹参活血化瘀#川芎

行气活血#为血中之气药#气行则血行#玄参)知母养阴生津降

火#共为臣药%葛根生津止渴)去瘀生新#桂枝温阳#路路通)地

龙祛风化瘀通络#为佐使药#诸药合用#即补气滋阴养血治其

本#又兼活血化瘀)温阳通脉治其标#达到标本同治*现代药理

研究显示#方中黄芪)生地)葛根)丹参)知母及党参等药均具有

良好的降血糖作用*本研究结果显示#观察组临床症状改善情

况显著优于对照组#临床总有效率高于对照组#提示通络愈足

!

号方治疗
%

级
4̀

临床疗效确切#可显著改善患者临床

症状*

结果还显示#观察组患者的踝臂指数和神经传导功能改善

程度均显著优于对照组#提示本方有利于提高下肢的肌肉活力

和神经的敏感性#改善
4̀

患者神经传导功能*同时#观察组

在改善血流动力学和控制血脂方面均显著优于对照组#说明本

方可改善
4̀

患者肢体血流状态和血管舒缩状态#降低血液黏

度#从而改善患肢的血液循环#提高局部血供#延缓局部动脉粥

样硬化进展#改善其缺血状态*

4̀

的发病机制较为复杂#在其发病过程中#多种细胞因子

参与并促进了
4̀

的发生发展*

IF̀.

(

是参与机体炎性反应

过程的常见细胞因子#在机体的抗肿瘤)感染和促进组织修复

中均发挥重要作用*研究发现#

4̀

患者体内
IF̀.

(

水平可显

著升高#其可能参与了糖尿病下肢血管病变的发生发展#同时

还可能与胰岛素抵抗)血管内皮功能损伤#血管粥样硬化等多

个病理过程有关'

-

(

*

>I.

.

是人体重要的抗凝因子#研究发

现#

4̀

患者血管内皮功能受损可直接激活内外凝血途径#导致

>I.

.

被大量消耗并生成障碍'

/.(

(

#因此#检测
>I.

.

水平可反

映
4̀

患者体内的血凝状态*同时
;?Z̀

是机体重要的促血

管内皮生长的因子*据报道#动脉粥样斑块形成时伴随着

;?Z̀

的显著升高#其可能参与了管腔内皮的修复#但同时也

导致血管通透性的增加#引起炎性细胞和脂蛋白更容易进入血

管内皮下#进一步加重了动脉粥样硬化进程并形成恶性循

环'

$%

(

*本研究结果显示#治疗后观察组血清
IF̀.

(

及
;?Z̀

水平显著下降#而
>I.

.

水平升高#且改善程度优于对照组#提

示通络愈足
!

号方可降低
4̀

患者机体的炎性因子水平和高

凝状态#改善内皮系统功能#从而促进
4̀

的愈合*

综上所述#通络愈足
!

号方对
4̀

具有良好的临床疗效#

可显著改善
4̀

患者肢体的缺血状态和神经传导功能#其机制

可能与改善血液的高黏状态和微循环#降低机体炎性因子水

平#减轻末梢神经损伤#修复内皮细胞功能有关*
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