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  [摘要] 目的 观察体外冲击波疗法(ESWT)调节内皮细胞磷酸酶张力蛋白同源物(PTEN)的表达对糖

尿病大鼠下肢血管病变的影响及其可能的机制。方法 将24只2月龄健康雄性SD大鼠随机分为3组:对照

组(A组)、糖尿病血管病变组(B组)、糖尿病血管病变+ESWT治疗组(C组)。B组和C组采用高脂高糖喂

养+腹腔注射链脲佐菌素60
 

mg/kg建立糖尿病血管病变大鼠模型,C组在建模成功后1周(T1)、2周(T2)、3
周(T3)、4周(T4)接受ESWT治疗。T4 时通过超声测量大鼠股动脉血管病变区血流速度和血管内径。ESWT
治疗结束后即刻处死大鼠取下肢股动脉及腓肠肌,在电镜下观察各组股动脉结构。

 

Western
 

blot检测股动脉

PTEN、磷脂酰肌醇-3-激酶(PI3K)和蛋白激酶B(Akt)的表达水平,实时荧光定量逆转录-PCR(qRT-PCR)检测

PTEN
 

mRNA的表达水平;免疫荧光检测腓肠肌CD31表达水平。结果 B、C组T4 时股动脉收缩期峰值流速

及舒张末期血流速度均明显低于A组(P<0.05),但C组高于B组(P<0.05)。3组大鼠股动脉内径差异无统

计学意义(P>0.05)。B、C组PTEN表达水平明显低于A组(P<0.05),但C组高于B组(P<0.05)。B组

的PI3K、Akt表达水平均明显高于A组(P<0.05),C组低于B组(P<0.05)。B、C组PTEN
 

mRNA表达水

平明显低于A组(P<0.05),但C组高于B组(P<0.05)。电镜下观察到,ESWT治疗后,C组血管内皮细胞

损伤较B组 明 显;B、C 组 CD31表 达 水 平 明 显 低 于 A 组 (P<0.05),但 C 组 高 于 B 组 (P<0.05)。
结论 ESWT可通过上调糖尿病大鼠下肢动脉PTEN,下调PI3K和Akt,改善血管功能,提高糖尿病大鼠股动

脉收缩期峰值流速,改善腓肠肌微血管密度。
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  [Abstract] Objective To
 

observe
 

the
 

effect
 

of
 

extracorporeal
 

shockwave
 

therapy
 

(ESWT)
 

in
 

regulating
 

endothelial
 

cell
 

phosphatase
 

and
 

tensin
 

homolog
 

deleted
 

on
 

chromosome
 

ten
 

(PTEN)
 

expression
 

on
 

lower
 

ex-
tremity

 

vascular
 

lesion
 

and
 

its
 

possible
 

mechanism.Methods Twenty-four
 

2-month-old
 

healthy
 

male
 

SD
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

three
 

groups:control
 

group
 

(group
 

A),diabetes
 

angiopathy
 

group
 

(group
 

B),

diabetes
 

angiopathy+ESWT
 

group
 

(group
 

C).The
 

group
 

B
 

and
 

C
 

were
 

fed
 

with
 

high
 

fat
 

and
 

high
 

sugar
 

and
 

intraperitoneally
 

injected
 

with
 

streptozotocin
 

60
 

mg/kg
 

to
 

establish
 

the
 

rat
 

model
 

of
 

diabetes
 

vascular
 

lesion.
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The
 

group
 

C
 

received
 

ESWT
 

at
 

1
 

week
 

(T1),2
 

weeks
 

(T2),3
 

weeks
 

(T3)
 

and
 

4
 

weeks
 

(T4)
 

after
 

modeling,

and
 

the
 

blood
 

stream
 

velocity
 

of
 

rat
 

femoral
 

artery
 

vascular
 

lesion
 

area
 

and
 

vascular
 

internal
 

diameter
 

were
 

measured
 

at
 

T4 by
 

ultrasound.At
 

the
 

end
 

of
 

ESWT,the
 

rats
 

were
 

immediately
 

killed
 

for
 

taking
 

their
 

femoral
 

arteries
 

and
 

gastrocnemius.The
 

structures
 

of
 

the
 

femoral
 

arteries
 

in
 

each
 

group
 

were
 

observed
 

under
 

electron
 

microscopy.Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

PTEN,PI3K
 

and
 

Akt
 

proteins,while
 

qRT-PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

PTEN
 

mRNA.Immunofluorescence
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

CD31
 

in
 

gastrocnemius
 

muscle
 

.Results The
 

peak
 

systolic
 

flow
 

velocity
 

and
 

end-dias-
tolic

 

flow
 

velocity
 

of
 

femoral
 

artery
 

at
 

T4 in
 

group
 

B
 

and
 

C
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

group
 

A
 

(P<0.05),but
 

group
 

C
 

was
 

higher
 

than
 

group
 

B
 

(P<0.05).The
 

internal
 

diameter
 

of
 

femoral
 

artery
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

among
 

3
 

groups
 

(P>0.05).The
 

PTEN
 

expression
 

level
 

in
 

group
 

B
 

and
 

group
 

C
 

was
 

sig-
nificantly

 

lower
 

than
 

that
 

in
 

group
 

A
 

(P<0.05),while
 

group
 

C
 

was
 

higher
 

than
 

group
 

B
 

(P<0.05).The
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

PI3K
 

and
 

Akt
 

in
 

group
 

B
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

group
 

A
 

(P<0.05),and
 

group
 

C
 

was
 

lower
 

than
 

group
 

B
 

(P<0.05).The
 

PTEN
 

mRNA
 

expression
 

level
 

in
 

group
 

B
 

and
 

group
 

C
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

group
 

A
 

(P<0.05),but
 

group
 

C
 

was
 

higher
 

than
 

group
 

B
 

(P<0.05).Under
 

electron
 

mi-
croscopy,it

 

was
 

observed
 

that
 

after
 

ESWT,the
 

endothelial
 

cell
 

damage
 

in
 

group
 

C
 

was
 

obvious
 

when
 

com-
pared

 

with
 

group
 

B.The
 

CD31
 

expression
 

level
 

in
 

group
 

B
 

and
 

group
 

C
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

group
 

A
 

(P<0.05),but
 

group
 

C
 

was
 

higher
 

than
 

group
 

B
 

(P<0.05).Conclusion ESWT
 

could
 

improve
 

the
 

vascular
 

function,increase
 

the
 

peak
 

velocity
 

during
 

systolic
 

period
 

of
 

femoral
 

artery
 

in
 

diabetes
 

rats
 

and
 

im-
prove

 

the
 

microvessel
 

density
 

of
 

gastrocnemius
 

muscle
 

by
 

up-regulating
 

PTEN
 

in
 

lower
 

extremity
 

artery
 

and
 

down-regulating
 

PI3K
 

and
 

Akt
 

in
 

diabetes
 

rats.
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chromosome
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endothelial
 

cells

  血管内皮是高血糖损伤的主要靶点,高血糖可以

促进动脉粥样硬化,通过抑制血管内皮细胞的增殖活

性和诱导细胞凋亡,导致血管内皮功能障碍、血管炎

症并抑制抗血栓系统[1]。据报道,约15%的糖尿病患

者其血管病变最终会发展为足部溃疡甚至坏疽,其中

约20%的患者最终会面临截肢[2]。现有的治疗方式

还是以药物改善患者血糖及抗凝为主,寻找一种无

创、安全、有效的治疗方法是当前研究的热点。作者

前期 研 究 发 现,体 外 冲 击 波 疗 法 (extracorporeal
 

shockwave
 

therapy,ESWT)可上调糖尿病大鼠下肢

动脉内皮型一氧化氮合酶(endothelial
 

nitric
 

oxide
 

synthase,eNOS),改善高血糖引起的血管内皮损伤,
但具体机制尚不清楚[3-5]。同时,有研究表明,磷酸酶

张力蛋白同源物(phosphatase
 

and
 

tensin
 

homolog
 

deleted
 

on
 

chromosome
 

ten,PTEN)的激活及PTEN-
蛋白激酶B(protein

 

kinase
 

B,Akt)相关的细胞凋亡

在糖尿病血管病变中具有重要作用[6]。本研究拟观

察ESWT通过调节内皮细胞PTEN的表达对糖尿病

大下肢鼠血管病变的影响,探讨ESWT治疗后血管

功能和结构的变化及其可能的机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验材料、试剂

脲佐菌素、Triton
 

X-100、戊巴比妥钠、环氧包埋

介质试剂盒购自美国Sigma公司;维生素D3 购自美

国 M 公司;尼古丁、花生油购自美国 GlpBio公司;

CD31抗体、BCA蛋白浓度测定试剂盒、TRIzol试剂、

Maxima
 

SYBR
 

Green/ROX
 

qPCR
 

MasterMix(2×)
预混试剂购自美国Thermo

 

Fisher公司;PTEN抗体

购自美国 RD
 

Biosciences公司;磷脂酰肌醇-3-激酶

(PI3K)抗体购自美国Novus
 

Biologicals公司;Akt抗

体购自美国Santa
 

Cruz公司;4%多聚甲醛、磷酸盐缓

冲液(PBS)、RIPA裂解液、4’,6-二脒基-2-苯基吲哚

(DAPI)、抗荧光淬灭封片剂、苯甲基磺酰氟(PMSF)、
电化 学 发 光 (ECL)溶 液、0.45

 

μm 聚 偏 氟 乙 烯

(PVDF)膜、RNA提取液购自武汉赛维尔科技有限

公司。

1.1.2 实验设备

Philips
 

EPIQ
 

5多普勒超声仪购自荷兰Philips
公司;EMS

 

Swiss
 

DolorClast
 

Smart冲击波治疗仪购

自瑞典EMS公司;脱水机购自意大利Dipath公司;
包埋机、冻台购自武汉俊杰电子有限公司;病理切片

机购自德国Leica公司;组织摊片机、烤箱购自浙江省

金华市科迪仪器设备有限公司;正置荧光显微镜购自

日本 Nikon公司;扫描仪购自匈牙利3DHISTECH
公司;PCR仪购自北京东胜创新生物科技公司;扫描
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电子显微镜购自日本Hitachi公司。

1.1.3 实验动物

无特定病原体(SPF)级健康雄性SD大鼠24只,

2月龄,体重200~250
 

g,购自成都达硕实验动物有限

公司[许可证编号:SCXK(川)2020-030]。适应性喂

养1周后,采用随机数字表法将大鼠分为对照组(A
组,n=8)、糖尿病血管病变组(B组,n=8)和糖尿病

血管病变+ESWT治疗组(C组,n=8)。本研究中的

所有程序均符合美国国家卫生研究院实验室动物护

理标准并经贵州省人民医院动物护理与使用机构委

员会批准[审批号:伦审(动物)2023-015]。

1.2 方法

1.2.1 糖尿病血管病变模型

B、C组大鼠喂食高脂高糖饮食1个月,然后腹腔

注射链脲佐菌素60
 

mg/kg,A组大鼠同时间点腹腔

注射相同剂量的生理盐水。测定3组大鼠在注射前

(禁食12
 

h后)和注射后7
 

d(禁食12
 

h后)尾静脉血

的血糖浓度。注射后7
 

d尾静脉血糖浓度>16.7
 

mmol/L,即视为糖尿病大鼠。糖尿病大鼠继续肌内

注射维生素D3,3×105
 

IU/kg。将尼古丁25
 

mg/kg
溶解于花生油中,反复灌胃。12

 

h后,再次灌胃尼古

丁,加速血管病变形成,然后继续高脂高糖喂食1
个月。

1.2.2 血糖监测

于造模前(T0)及建模成功后1周(T1)、2周

(T2)、3周(T3)、4周(T4)聚维酮碘消毒后,采血针采

尾静脉血检测大鼠尾静脉随机血糖并记录。

1.2.3 ESWT处理

C组下肢ESWT治疗分别于 T1、T2、T3、T4 进

行。ESWT治疗参数为频率10~15
 

Hz,压强0.10~
0.15

 

MPa,能流密度0.18~0.20
 

mJ/mm2[3]。治疗

前大鼠下肢血管走行区域备皮,并用聚维酮碘进行常

规消毒。以沿下肢血管的走形作为治疗区域,每次治

疗给予冲击剂量2
 

000次。最后一次治疗后,取大鼠

左下肢股动脉进行后续检测。所有大鼠在治疗过程

中存活。

1.2.4 超声测量大鼠股动脉血管病变区血流速度和

股动脉内径

采用Phillip
 

EPIQ
 

5
 

MHz超声诊断仪测量A、B、

C组SD大鼠股动脉血管病变区血流速度和内径。3
组SD大鼠在T4 腹腔注射3%戊巴比妥钠(0.1~0.2

 

mL/100
 

g)麻醉,放置平卧,暴露股动脉消毒,获得长

度为2~3
 

cm的大鼠股动脉纵切面,使用频率为4~
18

 

Hz的Phillip
 

EPIQ
 

5
 

MHz有线探头,该超声系统

具有嵌入式血管壁(ET)模式,可自动检测血管直径

和心脏周期的动态变化。设置B/M 模式(带运动模

式的灰度成像),设置垂直于动脉壁的超声波束,在连

续10个心脏周期中收集反映动脉经络变化的波形,
包括收缩期直径(DS)和舒张期直径(DD)。人工选择

12个心脏周期的5个稳定波形,并将收缩压(PS)和
舒张压(PD)数据输入超声系统。

1.2.5 Western
 

blot检 测 股 动 脉 PTEN、PI3K 和

Akt
将RIPA裂解液与PMSF液100∶1混合加入切

碎的组织,组织完全裂解后,1
 

℃离心15
 

min,取上清

液。利用BAC蛋白浓度测定试剂盒,测定样品蛋白

浓度。垂直电泳后,将蛋白转移至PVDF膜,山羊血

清封闭2
 

h,加入一抗在4
 

℃下处理过夜(PETN
 

1∶
1

 

000稀释、PI3K
 

1∶1
 

000稀释、Akt
 

1.2∶1
 

000稀

释)。二抗在室温下孵育1
 

h(1∶1
 

000稀释),进行

ECL并曝光薄膜。

1.2.6 总RNA的提取与实时荧光定量逆转录-PCR
(qRT-PCR)检测PTEN基因

采用TRIzol法提取股动脉组织总RNA,逆转录

成cDNA。引物设计为 PTEN 正向:5'-CAA
 

TGT
 

TCA
 

GTG
 

GGG
 

GGA
 

ACT
 

T-3',反 向:5'-GGC
 

AAT
 

GGC
 

TGA
 

GGG
 

AAC
 

T-3';β-actin正向:5'-
GCC

 

AAC
 

ACA
 

GTG
 

CTG
 

TCT-3',反向:
 

5'-AGG
 

AGC
 

AAT
 

GAT
 

CTT
 

GAT
 

CTT-3'。按 Maxima
 

SYBR
 

Green/ROX
 

qPCR
 

MasterMix(2×)试剂盒的

步骤操作,每个样品设置3个复孔。PCR反应条件:

96
 

℃预变性6
 

min;96
 

℃变性30
 

s,57
 

℃退火30
 

s,

72
 

℃延长30
 

s,40个循环;最后72
 

℃延长10
 

min。
计算2-ΔΔCT 值。

1.2.7 电镜下观察股动脉结构

将左下肢股动脉置于戊二醛(3%)和四氧化锇

(1%)混合液中。经梯度乙醇脱水后,环氧树脂包埋,
以制成超薄的组织切片。再用醋酸铀酰(30

 

min)和
柠檬酸铅(10

 

min)进行复染后,15
 

000倍电镜下

观察。

1.2.8 免疫荧光检测腓肠肌CD31
新鲜大鼠腓肠肌组织经4%多聚甲醛固定过夜,

30%蔗糖脱水后石蜡包埋于-20
 

℃冷冻台上进行冰

冻,包埋好的蜡块固定于切片机上,5~10
 

μm 厚切

片,室温晾干后再进行后续染色处理。0.01枸橼酸盐

缓冲液(pH
 

6.0)充分浸泡标本,微波炉中低火加热修

复,0.5%
 

Triton
 

X-100(PBS配制)室温破膜20
 

min,

PBS浸洗3次,每次3
 

min,吸水纸吸干PBS,滴加山

羊血清,室温封闭30
 

min。吸弃山羊血清后加入的稀

释一抗,4
 

℃
 

孵育过夜;回收一抗,加入PBS-吐温20
(PBST),

 

在摇床上缓慢摇动洗涤5
 

min,共3次。吸

水纸吸尽洗涤液后滴加稀释好的荧光二抗,湿盒中孵

育1
 

h后,回收二抗,接着用PBST洗3次,每次5
 

min;玻片上滴加DAPI,对标本进行染核,避光孵育5
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min,然后用PBST洗3次,每次5
 

min,洗去多余的

DAPI。含抗荧光淬灭剂的封片液封片,然后在荧光

显微镜下观察。

1.3 统计学处理

使用SPSS20.0软件进行数据统计分析。计量资

料以x±s表示,组间比较采用单因素方差分析,两两

比较采用最小显著性差异法,以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 各组大鼠血糖变化情况

T0 时各组大鼠随机血糖差异无统计学意义(P>
0.05);T1~T4 时B、C组随机血糖较A组升高,差异

有统计学意义(P<0.05),B、C组随机血糖差异无统

计学意义(P>0.05),见图1。

2.2 各组大鼠股动脉血流速度及内径比较

B、C组T4 时股动脉收缩期峰值流速、舒张末期

血流速度低于A组(P<0.001),但C组明显高于B
组(P<0.05)。3组间股动脉内径差异无统计学意义

(P>0.05),见表1。

2.3 各组大鼠股动脉PETN、PI3K、Akt表达

B、C组 PTEN 表达水平明显低于 A 组(P<
0.05),但 C组明显高于 B组(P<0.05);B组的

PI3K、Akt表达水平明显高于 A组(P<0.05),C组

明显低于B组(P<0.05),见图2。

  a:P<0.05,与A组比较。

图1  各组不同时间点随机血糖

表1  各组股动脉血流速度及内径比较(x±s)

组别 n
PSV
(cm/s)

EDV
(cm/s)

内径

(cm)

A组 8 49.110±2.015 8.221±0.143 0.118±0.008

B组 8 21.590±1.278a 5.206±0.095a 0.114±0.007

C组 8 32.030±1.854ab 6.223±0.144ab 0.115±0.006

F 507.3 1
 

128.0 0.9

P <0.001 <0.001 0.425

  PSV:收缩期峰值流速;EDV:舒张末期血流速度;a:P<0.05,与

A组比较;b:P<0.05,与B组比较。

  A:Western
 

blot;B:蛋白表达水平统计分析图;a:P<0.05。

图2  各组PTEN、PI3K、Akt表达水平比较

2.4 各组大鼠股动脉PTEN
 

mRNA表达

B、C组PTEN
 

mRNA表达水平均明显低于A组

(P<0.05),但 C组明显高于 B组(P<0.05),见
图3。
2.5 各组大鼠下肢动脉电镜检查

A组下肢动脉内皮细胞形态、结构正常,无空泡

性水肿,细胞紧密相连。B组大部分内皮细胞包膜缺

失,内皮细胞脱落,细胞间连接松动甚至断裂,细胞内

线粒体肿胀,细胞质空泡化。C组内皮细胞被部分包

裹,大部分紧密连接消失,被缝隙连接替代,线粒体呈

轻度肿胀,细胞质空泡化,C组的内皮细胞损伤较B
组有所改善,见图4。
2.6 各组大鼠腓肠肌CD31表达

B、C组血管内皮细胞标志物CD31表达水平均明

显低于A组(P<0.05),但C组明显高于B组(P<
0.05),见图5。

  a:P<0.05。

图3  各组PTEN
 

mRNA表达水平比较
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  A:A组;B:B组;C:C组。

图4  各组大鼠股动脉电镜超微结构比较(15
 

000×)

  A:A组;B:B组;C:C组;D:CD31表达水平统计分析图。a:P<0.05。

图5  各组大鼠腓肠肌CD31表达水平比较(10×)

3 讨  论

  下肢动脉疾病(lower
 

extremity
 

arterial
 

disease,

LEAD)是糖尿病的一种动脉血管病变,也被称为周围

血管疾病(peripheral
 

vascular
 

diseases,PVD)或外周

动脉疾病(peripheral
 

arterial
 

disease,PAD)。LEAD
是2型糖尿病常见的大血管并发症之一。大多数患

者无典型的症状,约8%的患者在被诊断为糖尿病时

已经患有外周动脉疾病[7]。非创伤性截肢的主要原

因是周围血管疾病导致的严重的下肢缺血和下肢血

流不足导致的组织失活,而糖尿病患者发生非创伤性

截肢的风险是非糖尿病患者的近40倍[8-9]。糖尿病

性下肢缺血是糖尿病的严重并发症之一,它是由于下

肢血流脂质代谢异常引起的内皮细胞损伤,可能导致

动脉粥样硬化的形成,导致远端血管闭塞,轻者引起

足部溃疡,重者导致截肢[10]。因此,改善糖尿病下肢

缺血患者的下肢血流,对延缓动脉粥样硬化的发展具

有重要意义。彩色多普勒超声可以从多个切片和角

度详细观察下肢血管,了解血管形状和内膜增厚,更
准确地测量管腔内径,从而做好血流动力学及患者的

病情评估[11]。在本研究中,股动脉的超声图像显示,
糖尿病血管病变大鼠股动脉血流收缩期峰值流速、舒
张末期血流速度较健康大鼠下降,而ESWT治疗后

的大鼠股动脉收缩期峰值流速、舒张末期血流速度较

糖尿病血管病变大鼠增加,3组大鼠股动脉内径并无

明显差异。提示 ESWT可改善糖尿病大鼠下肢血

流。同时,本研究观察到ESWT可以改善高血糖引

起的股动脉内皮细胞包膜丢失、内皮细胞脱落和细胞

间连接破坏。这些结果提示,ESWT可以保护糖尿病

大鼠的血管,这可能与改善糖尿病大鼠血管内皮细胞

的功能和结构有关。

PTEN基因是位于10号染色体上的一种抑癌基

因。它具有双特异性磷酸酶活性,在酪氨酸磷酸酶和

丝氨酸/苏氨酸介导的信号转导中发挥重要作用。

PI3K介导包括细胞膜收缩、细胞内囊泡等细胞运输、
能量代谢等重要细胞生理功能,其调节亚基p85是许

多细胞内激酶和甘氨酸受体激酶的磷酸化底物,激活

的PI3K在细胞膜上生成磷脂酰肌醇三磷酸,然后作

为第二信使激活下游蛋白如 PI3K/Akt等信号通

路[12]。研究表明,在高糖环境中,PTEN的泛素化修

饰能够促进糖尿病肾血管病变,而抑制其泛素化表达

可减轻多种原因引起的肾损伤,提示PTEN与糖尿病

并发症有一定的相关性[13];同时SHEN等[14]的研究

也发现PTEN在糖尿病相关血管内皮损伤中的促进

作用。最近有研究表明,PTEN可能是一种肾脏保护

基因,高表达的PTEN可抑制PI3K/Akt的激活,改
善肾足细胞表型,减少肾足细胞损伤[15-16]。在本研究

中,作者观察到糖尿病血管病变大鼠PTEN及其mR-
NA表达水平低于健康大鼠,而PI3K和 Akt表达水

平高于健康大鼠,表明PTEN与糖尿病相关血管并发

症有一定的联系。

ESWT是一种利用机械波经反射器发射后集中

形成的高能量的冲击波,是一种短暂的针状单压力正
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脉冲,并伴随几微秒的低振幅拉伸;这种脉冲机械刺

激能激活细胞骨骼附件,进而调节 mRNA合成释放

及各种细胞器官的功能,最终引起细胞分泌及表型的

改变[17]。ESWT最初被用于治疗泌尿系统结石疾

病。近年来,它被发现可以通过机械传导产生声学效

应,并在体内引起生物效应,所以它被用于治疗各种

泌尿系 结 石 以 外 的 疾 病[18-20],例 如 其 他 泌 尿 系 疾

病[21-22]、肌肉骨骼疾病[23-25]、心血管系统疾病[26]等。

ESWT可以通过集中释放能量来促进受损组织的再

生。ESWT作用于缺血器官和组织后,可恢复血液灌

注,改善微循环,减少炎性反应,改善相关缺血器官的

功能障碍[20]。有研究发现,ESWT可诱导冠心病患

者复杂的血管内皮细胞短期和长期级联反应,通过上

调血管内皮生长因子,促进一氧化氮的产生及加速侧

支循环建立,来促进缺血心肌血管生成,改善心肌灌

注,增加毛细管密度[27]。本研究观察到B、C组腓肠

肌微血管密度较 A组大鼠降低,C组经ESWT治疗

后微血管密度较B组增加,C组PTEN表达水平高于

B组,而PI3K和 Akt表达水平低于B组,表明ES-
WT可以上调PTEN的表达水平,抑制PI3K/Akt的

激活。
综上所述,ESWT可通过上调血管PTEN,下调

PI3K/Akt活性,增加腓肠肌微血管密度,缓解糖尿病

下肢血管病变,增加血流量。目前,糖尿病并发症主

要的治疗方法仍围绕着控制血压和血糖,而ESWT
作为一种无创、不良反应小的治疗方式,使其有可能

被用于治疗糖尿病血管病变。但本研究仅为动物实

验,其具体机制仍有待进一步研究,并且需要进一步

的临床试验对其可行性进行验证。
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