
D IC后复查了血常规,虽然死亡组 PLT最大下降率高于未死亡组,但差异缺

乏统计学意义。这可能与本研究样本例数偏小, 某些病例在查血常规时患

者 PLT已经降至较低无法观察其之前的动态演变等因素有关, 因此血小板

数量持续下降对 DIC的诊断和预后的价值仍有待于今后进一步研究。

原发病不同则 DIC临床表现和检验指标均存在差异。本研究中, 原发

病为产科的出血率 ( 100% )和严重度 ( 100% )最高,而器官衰竭率 ( 25% )和

死亡率 ( 0% )却最低。而感染患者中出现严重出血 ( 2 - 3级 )占 66. 7% ,但

器官衰竭率却达 94. 9% ,死亡率亦有 56. 4%。这可能与全身性感染时,一方

面炎症反应中产生的多种炎症因子通过诱导单核及内皮细胞表达组织因

子,刺激肝脏产生 Fg等多种途径增强凝血反应, 同时大量产生纤溶酶原激

活抑制物等因子又抑制了纤溶反应有关 [ 12]。而妊娠时则相反,机体血管内

皮细胞受损,机体处于高凝状态, 代偿性地纤溶功能增加, 导致产科患者出

血率高但器官衰竭率和死亡率较低。

综上所述,在 DIC的诊断方面, D - D、AT- 3具有较高的敏感性,但需注

意排出其他继发纤溶亢进等疾病。而 F ib则对 DIC诊断敏感性较低,预后相

关性也较差。炎症反应机制在 DIC发病过程中占重要地位, 临床上 SIRS评

定对 D IC诊断和预后评估有不可忽视的作用。而血小板数量下降率对 D IC

的诊断和预后的价值在本研究中未能充分体现。不同原发病则 DIC的病理

生理也不尽相同,临床上需针对不同原发病制定相应的诊疗指标。
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葡多酚对早期糖尿病肾病患者血浆内皮素的影响和意义

张新安
1 � 刘晓丽 1 � 钟进义 2

1.青岛静康医院肾病中心,山东 � 青岛 � 266000; 2.青岛大学医学院医学营养研究所,山东 � 青岛 � 266021

�摘要 �目的:探讨葡多酚 ( GPC)对早期糖尿病肾病患者血浆内皮素 - 1( ET- 1)和 24小时尿白蛋白排泄率 (UAER)等的影响及临床意义。方法: 将 38

名早期糖尿病肾病患者随机分为实验组 ( n= 19)和对照组 ( n= 19 )。对照组采用糖尿病常规治疗,实验组在常规治疗基础上加用葡多酚治疗, 每天一次

200mg口服,两组疗程均为 8周。另选择 20名正常人为健康组。采用放射免疫法分别测定对照组和实验组治疗前后血浆 ET - 1和 24h尿白蛋白排泄率

( UAER) ,测定健康组查体时的血浆 ET - 1。结果:早期糖尿病肾病实验组和对照组治疗前血浆 ET - 1均较健康人组血浆 ET- 1显著升高 ( p< 0. 01) ,早期

糖尿病肾病患者治疗前血浆丙二醛水平与 UAER呈显著正相关。早期糖尿病肾病实验组治疗 8周后血浆 ET- 1( 68 � 4. 24ng /L)较治疗前血浆 ET- 1( 115.

8 � 15. 5ng /L )显著下降 ( p< 0. 01 ),对照组治疗后血浆 ET- 1( 106 � 10. 7ng/L)较治疗前血浆 ET- 1( 114 � 0. 9ng /L)下降不明显 ( p > 0. 05 ) ,实验组治疗后

UAER ( 70. 51 � 32. 17ug /m in )较治疗前 UAER( 112. 42 � 69. 11ug /m in )明显下降 ( p < 0. 01 ) ,对照组治疗后 UAER ( 98. 30 � 45. 84ug/m in)较治疗前 UAER

( 103. 15 � 69. 14 ug/m in)下降不明显 ( p> 0. 05)实验组血浆 ET - 1降低与 UAER降低呈显著正相关 ( p< 0. 01 )。结论:糖尿病肾病 ( DN)的发生与血浆内皮

素 - 1水平升高有关,提示了血管内皮损伤参与 DN的发生发展。葡多酚明显降低糖尿病肾病 (DN )血浆中内皮素 - 1含量,具有维持血管内皮细胞功能,对

DN的肾脏功能起到一定改善和保护作用,为 GPC治疗 DN提供了理论依据。

�关键词 �葡多酚;糖尿病肾病;内皮素 - 1; 24小时尿白蛋白排泄率
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E ffect and C lin ica l Significance of Grape Pro cyanidins on Endothelin- 1 in Pa tientsw ith early Stage d iabetic nephropa thy� ZHANG X in- an, LIU X iao

- l,i ZHONG Jin- yi

�Abstract�Objective: To study th e E ffect and C lin ical S ign if ican ce of Grap e Procyan id ins on Endothelin - 1 and UAER in Patients w ith early S tage diabetic ne�
phropathy.M ethods: R andom d iv ison of 38 cases of early d iabetic n ephrop athy in to th e con trasting group and th e exp erm en tal group. The contrast ing group w as appl ied

d iatetie n eph ropathy( DN ) regu lar t reatm en t and th e experpen tal group w as added to G rape Procyan idin s capsu le on the basis of regu lar treatm en t one tim e p erday and

being taken 0. 2g every tim e. Both of them w ou ld be treated 8w eek s. Therew as another groupm ad e of 20 healthy peop le. ob tain ing the changes ofUAER andET- 1, and

d ifferent group through rad ioimm unoussay m ethod. Results: Th e level of p lasm a ET - 1 taken from th eDN patient, w as h igher than th e health. Th e level of plasm a ET - 1,

tak en from th e expermental groupw as obviously declin ed after hav ing b een treated ( P< 0. 01 ) . The levelof p lasm a ET- 1 taken from th e coatrasting group had no d is ti�
nel change after hav ing been treated ( P> 0. 05) . The levelof p lasm a ET- 1 andUAER taken from the experm ental group, w as obviously declined com pare w ith the con�
trast ing group after tak ing treat of 8 w eeks ( P < 0. 01, P< 0. 01) . The decl ine of p lasm a ET - 1 w as obviously parallel to decline ofUAER. Conclusion: The happ en ing

and developm en t of DN m aybe relate to the change abou t the level of p lasm a ET- 1. It suggest that endothelia l in ju ry m ay be invo lved in the pathogenesis ofDN. Grape

Procyan id in s cou ld redu ce the DN pat ien ts p lasm a ET- 1 and protect th e fun ct ion of k idn ey. It provided the th eoretical basis to treat DN by us ing G rape Procyand in s.

�Key w ords�Grape Procyan id in s; Diabetic nephropathy; MDA; UAER

� � 糖尿病发病率在我国已日渐增多, 糖尿病肾病 ( diabetic nephropathy DN)是糖尿病最常见的并发症,也是糖尿病患者重要的致残和致死原因, 也
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是引起终末期肾病 ( end stage renal disease, ESRD)的主要原因之一。由于本

病伴有糖代谢紊乱及常合并较严重的心血管并发症,晚期糖尿病肾病治疗

效果差,因而早期糖尿病肾病治疗显得较为重要。目前 DN发病确切机制尚

未明了,亦缺乏早期有效的治疗措施,但研究证实有多种血流动力学及非血

流动力学因素包括一些细胞因子等参与 DN的发病与进展 [ 1]。本实验通过

观察葡多酚对早期糖尿病肾病患者血浆内皮素 - 1的影响,旨在探讨葡多酚

防治 DN的机制,为进一步临床应用葡多酚防治 DN提供理论依据。

1.材料与方法

1. 1� 主要实验材料:

1. 1. 1� 葡多酚:本实验室制备。取新鲜葡萄籽晾干粉碎, 经石油醚脱

脂后,用乙醇浸提并纯化干燥所得,高效液相色谱法测定纯度 > 99% , 标准

品由日本岛田株式会社提供,制成每粒 100mg的成品胶囊。

1. 1. 2� 主要仪器:全自动生化分析仪 (美国 B eckm anCX7)中国科学院

上海日环仪器厂电脑全自动 SN - 682放射免疫 �计数仪,美国伯乐糖化血

红蛋白仪。

1. 1. 3� 主要试剂:内皮素 - 1( ET- 1)药盒。解放军总医院科技开发中

心提供,尿白蛋白药盒由北京北方试剂研究所提供,糖化血红蛋白 (H BA1c)

试剂由友宁公司提供。

1. 2� 实验方法:

1. 2. 1� 实验对象: 选择 38例早期糖尿病肾病患者均符合 1997年

ADA /WHO糖尿病诊断标准和分类标准,同时符合下列条件:根据 Mogen sen

对 DN分期,尿蛋白排泄率 ( UAER)在 20- 200ug /m in之间者为早期糖尿病

肾病患者。血压正常 (收缩压 < 140mmHg,舒张压 < 90mmHg) ;均无心衰、发

热、泌尿道感染、糖尿病酮症与酮症酸中毒、脑血管疾病等合并症。所有患

者血尿素氮 ( BUN)、血肌酐 ( Scr)正常,无严重心、脑、肝、肾、结缔组织疾病

及其他内分泌疾病等原发病;所有早期糖尿病肾病患者给予糖尿病常规治

疗包括糖尿病饮食及根据病情选用口服降血糖药物或皮下注射胰岛素,使

病情稳定,空腹血糖控制在 7. 8mmo l/L以下后进入临床实验,同时禁用血管

紧张素转化酶抑制剂及血管紧张素受体抑制剂、维生素 C、维生素 E等。实

验组均签知情同意书。

38例实验对象中包含有�型糖尿病 8例, �型糖尿病 30例, 男 20例,

女 18例,年龄最小者 35岁,最大者 69岁,平均年龄 34. 58 � 6. 05岁。
同时选择 20名均排除糖尿病、高血压等疾病的健康查体者为健康组,

年龄在 40- 52岁,其中男 12例,女 8例。

1. 2. 2� 实验分组与治疗方法:将上述 38名早期糖尿病肾病患者随机分

为实验组和对照组 (分组基本参照入院顺序并且性别、年龄、病情相对一

致 ) ,其中实验组:男 11人,女 8人, �型糖尿病 3例, �型糖尿病 16例;对照

组:男 9人,女 10人, �型糖尿病 5例, �型糖尿病 14例;健康组:男 12例,

女 8例。

对照组采用常规口服降糖药物胰岛素等综合治疗, 实验组在上述常规

治疗基础上,每日加服葡多酚 200m g,早餐后半小时顿服。

1. 2. 3� 标本收集:实验组和对照组两组患者均在实验前和实验后分别

取清晨空腹静脉血 3m ,l 2m l置于含有 10% EDTA - NA230u l与抑肽酶 40u l

的试管中混匀, 4� 3000 r/m in离心 10m in,分离血浆置于 - 20� 的冰箱中保
存待查血浆内皮素 - 1。另取 3m l血样静置分离血清,待测空腹血糖、肾功

能及糖化血红蛋白。实验组和对照组两组患者于取血的前 1天 6AM至次日

6AM,收集 24小时尿液并混匀,准确记录总尿量,留取 10m l尿液,检测尿白

蛋白。健康组于查体当天取清晨空腹静脉血 5m ,l按上述处理血样方法,待

测血浆内皮素 - 1、空腹血糖、肾功能及糖化血红蛋白。

1. 2. 4� 检测指标与方法:血生化指标 (空腹血糖、尿素氮、血肌酐 ) ,采

用美国 B eckm ancx7全自动生化分析仪测定。糖基比血红蛋白 (H BA1c) :取

上述血清标本,采用亲和层析微柱法测定。尿白蛋白: 采用放射免疫法测

定,然后计算 24小时尿白蛋白排泄率 (UAER)。血浆内皮素 - 1:取上述待

测标本,采用放射免疫法检测,试剂盒由解放军总医院科技开发中心提供,

严格按照说明书操作。

1. 2. 5� 统计学方法:各项指标测定结果用 + S表达,所有数据均采用

spss11. 0统计软进行处理。

2.结果

2. 1� 血浆内皮素 - 1( ET- 1)结果:实验组和对照组治疗前血浆 ET - 1

均较健康组血浆 ET- 1显著升高 ( p< 0. 01) ,实验组治疗 8周后血浆 ET - 1

较治疗前血浆 ET- 1显著下降 ( p< 0. 01) ,对照组治疗后血浆 ET- 1较治疗

前血浆 ET- 1下降不明显 ( p> 0. 05) ,实验组治疗后血浆 ET- 1较对照组治

疗后血浆 ET- 1下降明显 ( p < 0. 05) , (见表 1)。

表 1� 血浆内皮素 - 1 ( ET - 1) ( ng/L)结果 ( + S)

分组 健康组 实验组 对照组

治疗前 56. 8 � 5. 3 115. 8 � 15. 5a 114 � 0. 9a

治疗后 68 � 4. 24 b, d 106 � 10. 7c

� � a与健康组比较 P< 0. 01; b与治疗前比较 P < 0. 01; c与治疗前比较 P>

0. 05; d与对照组治疗后比较 P< 0. 05。

2. 2� 24小时尿蛋白排泄率:实验组治疗后较治疗前 UAER明显下降 P

< 0. 01,对照组治疗后较治疗前 UAER下降不明显 P > 0. 05,实验组治疗后

UAER较对照组治疗后 UAER下降明显 P< 0. 01, (见表 2)。

表 2� 各组 24小时尿蛋白排泄率 ( UAER) ( ug/m in)结果 ( X
-

+ S)

分组 健康组 实验组 对照组

治疗前 < 5 110. 42 � 71. 26 109. 15 � 70. 16
治疗后 68. 51 � 41. 17( 1) ( 3) 96. 26 � 48. 84( 2)

� � � 与治疗前比较 P< 0. 01; � 与治疗前比较 P > 0. 05; � 与对照组治疗
后比较 P< 0. 01。

2. 3� 各组血生化指标结果:实验组和治疗组治疗后与治疗前比较无统

计学意义, (见表 3)。

表 3� 各组血生化指标比较 ( X
-

� S)

组别 例数 FBG( mm ol /L) HbA1c(% ) BUN( mm ol /L) S cr( um ol/L)

健康组 20 4. 6 � 0. 7 5. 6 � 0. 86 4. 82 � 1. 28 76. 1 � 12. 1

实验组 19

治疗前 6. 8 � 0. 8 7. 51 � 1. 01 5. 62 � 1. 21 82. 6 � 13. 6

治疗后 6. 5 � 1. 0 7. 26 � 1. 17 5. 55 � 1. 76 76. 8 � 11. 7

对照组 19

治疗前 6. 9 � 0. 9 7. 52 � 1. 19 5. 48 � 1. 26 78. 6 � 12. 1

治疗后 6. 5 � 1. 1 7. 33 � 1. 30 5. 51 � 1. 27 80. 1 � 10. 9

� � 2. 4� 通过直线相关分析表明:早期糖尿病肾病患者治疗前血浆 ET- 1

水平与 UAER呈显著正相关 ( r= 0. 59, p < 0. 01)。实验组经葡多酚治疗后

血浆 ET - 1水平降低与 UAER降低呈显著正相关 ( r= 0. 37, p< 0. 05)。

3.讨论

内皮素 ( E ndothelin, ET)是由 Yanag isaw a于 1988年发现的 [2] ,主要由血

管内皮细胞分泌的具有多种生物功能的血管活性多肽,内皮素是目前已知

最强的缩血管物质 [ 3]。目前多数研究集中于 ET - 1在多种疾病中的作用,

并且认为 ET - 1在肾脏中发挥的作用最大。糖尿病状态下,高浓度的葡萄

糖、胰岛素能促进内皮细胞分泌 ET- 1,随着病情进展,长期代谢紊乱使血小

板功能亢进、血液黏度增加、微循环障碍及损伤性物质如 TXA2、TGF- �等
升高,导致 ET合成增加。

ET含量增加是内皮细胞功能受损的一个标志,而内皮细胞功能受损是

血管病变的基础。内皮功能异常在糖尿病微血管病变的发病中起到关键作

用 [ 4]。在糖尿病肾病早期阶段即己存在肾小球内皮细胞功能异常 [ 5]。肾

小球内皮细胞损伤与 DN肾小球内高压力、高灌注及肾小球病理改变密切相

关,不仅通过收缩肾小球出入球小动脉,加重肾小球毛细血管内高压,而且

通过其生长因子的作用促进肾脏细胞增殖及胞外基质的合成,从而促进肾

小球硬化。肾脏是 ET合成和分泌的重要场所,同时也是 ET作用的靶器官。

研究人员发现,肾脏 ET的表达伴随着糖尿病病情进展,蛋白尿程度加重及

肾功能下降而增加 [ 6]。方咏红等 [7]研究糖尿病患者不同阶段的内皮素含

量,显示各阶段均存在血管内皮功能损伤,随着病程延长,内皮细胞受损伤

加重, ET释放进一步增加,加快了 DM微血管病变的进程。

本实验结果显示实验组和对照组早期糖尿病肾病患者血浆 ET- 1水平

均显著高于健康人组 ( P< 0. 01)。血浆 ET - 1升高与 UAER增加呈显著正

相关,提示 ET可能导致 DN发病因素之一。

葡多酚,又称葡萄原花青素 ( grap e procyand in, GPC )是从新鲜葡萄籽中

提取的一种天然植物多酚物质 [ 8] ,国内外大量研究证明, GPC具有清除自由

基 [ 9]抗氧化 [ 10]和心血管活性 [ 11]多种生物学活性 [ 12, 13]。那娜等 [14]探讨

葡多酚对血管内皮细胞氧自由基损伤的保护作用。GPC可有效抑制氧自由

基引发的细胞增殖活性损伤与细胞凋亡,对防止内皮细胞氧化损伤有很好

的作用。

夏成云等通过茶色素对早期糖尿病肾病患者血浆内皮素及尿内皮素排

泄的影响研究显示茶色素能显著降低 DN患者血浆 ET水平,并能显著降低

尿 ET水平,和 UAER降低呈正相关。说明茶色素可抑制 DN患者体内尤其

是肾脏产生 ET,从而减轻了 ET的有害作用, 推测其对的调节作用可能是茶

色素对 DN患者肾脏保护作用机制之一 [ 15- 16]。

本研究结果显示, GPC实验组患者治疗后血浆 ET - 1水平显著降低 ( P

< 0. 01) ,对照组血浆 ET - 1水平降低不明显 ( P> 0. 05) ,实验组治疗后血浆

ET- 1水平显著低于对照组治疗后血浆 ET- 1水平, GPC能显著降低 DN患

者血浆 ET - 1水平,并与 UAER降低呈显著正相关。表明 GPC对 DN患者
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有较好的治疗作用,可能与降低血浆 ET - 1水平,改善血管内皮细胞功能,

抑制糖尿病的微血管病变发展有关,对 DN的发展起到防治作用。

综合本研究结果可以看出葡多酚可以降低 DN患者血浆 ET - 124小时

UAER,二者呈现相同的变化趋势,提示 GPC降低 DN患者 UAER是通过降

低 DN患者血浆 ET- 1而实现的。GPC降低 DN患者血浆 ET- 1是 GPC防

治糖尿病肾病的可能机制之一。葡多酚具有广泛的生物学活性, 对许多人

类疾病有很好的防治作用。尤其是我国糖尿病肾病发病率在不断增高,终

末期治疗效果差,早期糖尿病肾病目前仍以控制血糖, 降低血粘度等治疗为

主。随着对葡多酚的不断研究,对其作用机理及构效关系的不断认识, 葡多

酚将很有希望开发成为一类具有广阔前景的新型治疗糖尿病肾病的药物。
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106例外伤性迟发性颅内血肿的诊治体会

姜学高

四川省凉山州笫一人民医院,四川 � 西昌 � 615000

�摘要 �目的:探讨外伤性迟发性颅内血肿的临床特点及发生机制。方法:回顾性分析发生外伤性迟发性颅内血肿的 106例颅脑损伤患者的病历资料。

结果: 38例恢复良好,中残 28例,重残 16例,死亡 24例。结论:早期诊断和及时治疗是降低外伤性迟发性颅内血肿患者死亡率和伤残率的关键。
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A cUnica l s tudy on trauma tic delayed intracram ia l hema tom a� JIANG Xue- gao

�Abstract�Objective: To exp lore th e clin ical features andm echan ism 0 f traum atic d elayed intracran ial h em atom al in patm nts w ith traum atic brain in jures.M eth�
ods: Th e data of 106 patientsw ith traumat ic delayed in tracran ial hem atom a in the departm entw here the au th ersw ork ed from 2001 to 2009w ere s tud ied retrospect ively.

R esults: 38 cases h ad a good prognosis, 28cases got moderate d isab ility, 16cases rem ained w ith severe d isab ility and 24 cases died. C onclusion: Early d iagnosis and

promp t treatm ent are key poin t to low er mortality and d isab ility rate w ith traum atlt: delayed in tracran ial hem atom a.

�Key w ords�T raum at ic delayed intm eran ial hem atom a; Traurnat ic brain in jury

� � 部分颅脑损伤患者在经过急性期的诊治后无需手术治疗, 经保守治疗

后病情逐渐康复并可痊愈出院。但有少数患者在人院后可能出现迟发性颅

内血肿,部分患者甚至可能突然发生脑疝, 导致伤残率和死亡率明显增加。

对 2001年 ~ 2009年间收治的 106例出现外伤性迟发性颅内血肿患者的临

床资料进行回顾性分析,并探讨其发生原因和治疗措施。

1.临床资料

1. 1� 一般资料:患者共 106例,其中男 70例,女 36例,年龄 15- 78岁,

平均年龄 42. 8岁,其中老年患者 ( > 60岁 ) 52例,占 49. 06%。致伤原因:车

祸伤 62例,高处坠落伤 24例,跌伤 20例。

1. 2� 临床表现:患者入院时 GCS3- 5分 16例, 6 ~ 8分 26例, 9 - 12分

42例, 12~ 15分 22例。患者病情恶化后可表现为意识障碍程度加深、头痛

加重、精神症状、烦躁、呼吸骤停等。查体可发现 GCS下降、双侧瞳孔不等大

甚至双侧瞳孔散大、肢体瘫痪等。其中 10例患者突发呼吸骤停, 检查发现

双侧瞳孔散大,在紧急气管插管后行头颅 CT检查提示双侧额叶脑挫裂伤出

血增多形成迟发性脑内血肿。 2例患者因家属放弃治疗未行头颅 CT检查。

1. 3� 病情恶化时间: 10例患者病情恶化发生在首次头颅 CT检查后 3

~ 6小时内, 48例发生在 6~ 12小时内, 26例发生在 12~ 24小时内, 10例发

生在 24- 72小时内, 6例发生在 72小时至 l周内, 4例发生 1- 3周内, 2例

发生在伤后第 3周后。

1. 4� 影像学表现:患者首次头颅 cT检查距受伤时间 < 1小时 6例, 1 -

3小时 52例, 3- 6小时 34例, 6小时以上 14例。首次头颅 cT检查后 3小时

内复查头颅 cT28例, 3~ 6小时 50例, 6 ~ 12小时 28例。患者首次头颅 cT

检查发现单纯性头皮肿胀 8例 (无颅内出血 )、单纯性颅骨骨折 10例、脑挫

裂伤 30例、蛛网膜下腔出血 28例、急性硬膜下薄层血肿 16例、急性硬膜外

小血肿 12例、急性硬膜外小血肿合并脑挫裂伤 6例、急性硬膜外小血肿合并

急性硬膜下薄层血肿 4例、急性硬膜下薄层血肿合并蛛网膜下腔出血 6例。

2.治疗

手术治疗 82例。其中行脑内血肿清除术加去骨瓣减压术 56例,行失活

脑组织清除加去骨瓣减压术 26例。保守治疗 20例。 4例中枢性呼吸骤停

的患者,因家属放弃治疗未行头颅 CT检查, 虽经快速气管插管并予呼吸机

辅助机械通气,仍在短时间内发生中枢性循环衰竭死亡。

3.结果

38例恢复良好 (占 35. 85% ) ,中残 28例 (占 26. 42% , ) ,重残 16例 (占

15. 09% ) ,死亡 24例 (占 22. 64% )。

4.讨论

外伤性迟发性颅内血肿的概念最早在 1977年由 Fren (出和 Dub[ 1]根据

CT扫描结果提出。指伤后首次 CT检查时无血肿,而在以后的 CT检查中发

现了血肿,或在原无血肿的部位发现了新的血肿。王忠诚等报道其总发病

率为 1. 37% - 7. 40% ,病死率高达 25% - 55% [2]。而其死亡率高的原因可

能与第一次 CT检查后迟发性出血隐匿,病情变化突然有关。在颅脑损伤的

诊治过程中,急性期的病情往往能够引起医护人员的足够重视得到及时的

处理。而在病情相对平稳以后,迟发性颅内血肿可缓慢隐匿发生,早期可因
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