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大剂量甲钴胺联合灯盏花注射液治疗糖尿病足

对ＴＮＦα、ＣＲＰ水平及ＡＴⅢ活性的影响

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　　摘　要：目的　观察大剂量甲钴胺联合灯盏花注射液对糖尿病足（ＤＦ）患者血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）

水平及抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）活性的影响。方法　２４０例ＤＦ患者按随机数字表法分为４组：大剂量甲钴胺＋灯盏花注射液治疗组

６０例（Ⅳ组），常规剂量甲钴胺＋灯盏花注射液治疗组６０例（Ⅲ组），单纯灯盏花注射液治疗组６０例（Ⅱ组），单纯常规剂量甲钴胺

治疗组６０例（Ⅰ组），４周为１疗程。治疗前后检测ＴＮＦα、ＣＲＰ水平及 ＡＴⅢ活性并进行对比分析。结果　治疗前４组血清

ＴＮＦα、ＣＲＰ及ＡＴⅢ检测结果之间差异无统计学意义（犘＞０．０５）；分别行治疗前后比较，４组治疗后血清ＴＮＦα及ＣＲＰ结果均

较治疗前降低，ＡＴⅢ水平升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；与Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组治疗后比较，Ⅳ组差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

结论　甲钴胺联合灯盏花注射液能降低ＤＦ患者血清中炎性因子如ＴＮＦα及ＣＲＰ的水平，并使 ＡＴⅢ活性升高，尤其是甲钴胺

浓度增加时效果更显著。因此，采取增加甲钴胺浓度联合灯盏花注射液的治疗方法能更明显地降低ＤＦ的炎症反应，且安全性

好，是提高治疗ＤＦ的有效手段之一。
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　　糖尿病足（ＤＦ）是由于高血糖导致神经病变、外周血管病

变和感染等引发的常见足部疾病［１］。中国ＤＦ的截肢率约为

２１％～６６％
［２］，其发病涉及血管功能障碍、神经病变、糖脂代谢

紊乱、非酶促糖基化反应等多种病理生理机理。为给ＤＦ的治

疗提供更好的诊断和观察依据，本文对ＤＦ患者进行大剂量甲

钴胺联合灯盏花注射液治疗，并与常规剂量甲钴胺＋灯盏花注

射液治疗、单纯灯盏花注射液治疗及单纯常规剂量甲钴胺治疗

进行比较，观察治疗前后血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、Ｃ反应

蛋白（ＣＲＰ）水平及抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）活性，并观察治疗前后

其白细胞计数（ＷＢＣ）及中性粒细胞（Ｎ）所占百分比，分析大剂

量甲钴胺联合灯盏花注射液对 ＤＦ的治疗效果，试验结果

如下。
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１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００８年６月至２０１２年１２月本院收治

的Ｔ２ＤＭ伴ＤＦ患者２４０例，其诊断均符合２００５年中华医学

会糖尿病分会关于糖尿病新诊断标准及分型标准［３］。ＤＦ的严

重程度按 Ｗａｇｎｅｒ标准分级
［４］，按随机数字表法分为４组：大

剂量甲钴胺＋灯盏花注射液治疗组（Ⅳ组，狀＝６０），其中男性

３３例，女性２７例，年龄３０～８０岁，平均５９．６岁；常规剂量甲

钴胺＋灯盏花注射液治疗组（Ⅲ组，狀＝６０），其中男性３４例，女

性２６例，年龄２９～８０岁，平均５９．１岁；单纯灯盏花注射液治

疗组（Ⅱ组，狀＝６０），其中男性３２例，女性２８例，年龄３１～７９

岁，平均６０．２岁。单纯常规剂量甲钴胺治疗组（Ⅰ组，狀＝６０），

其中男性３１例，女性２９例，年龄３０～８０岁，平均５８．５岁。

所有对象排除心脑血管疾病，无其他部感染、手术、创伤及恶性

肿瘤等病史。４组的性别、年龄等统计学分析无显著差异（犘＞

０．０５），

１．２　试剂和仪器　ＴＮＦα由中国科技大学中佳光电仪器公

司生产的ＧＣ９１１型γ放射免疫计数器分析，试剂由东亚免疫

试剂研究所提供；ＣＲＰ采用美国雅培公司生产的Ｉ２０００全自动

发光仪检测，试剂为仪器配套产品；ＡＴⅢ测定使用日本Ｓｙｓ

ｍｅｘ公司生产的ＳｙｓｍｅｘＣＡ１５００全自动血凝仪，试剂由Ｓｙｓ

ｍｅｘ公司生产。ＷＢＣ及Ｎ观察应用库尔特贝克曼（美国库尔

特贝克曼公司生产）五分类血细胞分析仪，所用试剂、质控血

球及清洗剂均由库尔特贝克曼公司提供。甲钴胺由日本卫材

株式会社生产，规格为０．５ｍｇ／支。盐酸灯盏花注射液由湖南

恒生制药有限责任公司生产，规格为２０ｍｇ／支。

１．３　方法　４组患者均予以生活方式干预、降糖、降压、调脂

等常规治疗，急性期短期使用敏感抗菌药物，足部创面予以彻

底清创，及时处理相关糖尿病并发症。Ⅰ组给予甲钴胺１支＋

０．９％氯化钠注射液１００ｍＬ（配用时避光），１次／ｄ；Ⅱ组给予

盐酸灯盏花注射液２支＋０．９％氯化钠注射液２５０ｍＬ，静脉滴

注，１次／ｄ；Ⅲ组在静脉滴注盐酸灯盏花治疗基础上联用甲钴

胺１支＋０．９％氯化钠注射液１００ｍＬ（配用时避光），１次／ｄ；Ⅳ

组在静脉滴注盐酸灯盏花治疗基础上联用甲钴胺２支＋０．９％

氯化钠注射液１００ｍＬ（配用时避光），１次／ｄ。４治疗组均以４

周为一疗程。

１．４　标本采集和处理　４组患者于治疗前及一疗程结束后，

晨７点３０分左右抽取患者空腹静脉血７．５ｍＬ，其中５．７ｍＬ

分置于专用促凝管３．０ｍＬ及０．１０９ｍｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠抗凝管

２．７ｍＬ，颠倒混匀，３０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，取血清采用放射

免疫法检测ＴＮＦα及ＣＲＰ，并取血浆采用磁珠法检测ＡＴⅢ；

余１．８ｍＬ置含有ＥＤＴＡＫ２０．２ｍＬ的专用真空管中，检测血

液分析，并观察其中的 ＷＢＣ及Ｎ。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进行统计分

析，计量资料以狓±狊表示，多组比较采用单因素方差分析，两

组间均数比较采用狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　４组患者治疗前后检测结果比较　治疗前４组血清

ＴＮＦα、ＣＲＰ及ＡＴⅢ检测结果之间差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；分别行治疗前后比较，４组治疗后血清ＴＮＦα及ＣＲＰ

结果均较治疗前降低，ＡＴⅢ水平升高，差异有统计学意义（犘

＜０．０５）；与Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组治疗后比较，Ⅳ组各项指标差异有统计

学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　４组（未合并败血症，未使用抗菌药物）患者治疗前后

ＷＢＣ及Ｎ结果比较　治疗前４组全血 ＷＢＣ及Ｎ检测结果之

间差异无统计学意义（犘＞０．０５）；与治疗后比较，４组全血

ＷＢＣ及Ｎ结果均较治疗前降低，Ⅳ组差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；与Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组治疗后比较，Ⅳ组２项指标差异无统计学

意义（犘＞０．０５），见表２。

表１　　４组患者治疗前后血清ＴＮＦα、ＣＲＰ

　　　及ＡＴⅢ检测结果比较（狓±狊）

组别 分类 狀 ＴＮＦαｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＡＴⅢ（％）

Ⅰ组 治疗前 ６０ １７．２６±８．１６ ８．３１±４．０４ ７０．４５±９．８７

治疗后 ６０ ８．４６±５．２７＃ ６．０９±３．０２＃ ７８．４８±１１．３５＃

Ⅱ组 治疗前 ６０ １７．１８±８．１２ ８．３６±４．３４ ７０．４５±９．８７

治疗后 ６０ ８．５３±５．２６＃ ６．０５±３．０６＃ ７７．４６±１１．４３＃

Ⅲ组 治疗前 ６０ １７．１６±８．１１ ８．３１±４．２７ ７０．６３±９．３７

治疗后 ６０ ７．３６±３．５４＃ ５．１５±２．６８＃ ８１．４６±１１．４８＃

Ⅳ组 治疗前 ６０ １７．２３±８．１９ ８．３９±４．３０ ６９．８９±１１．０２

治疗后 ６０ ５．０９±２．１５＃△▲ ２．８９±１．３６＃△▲ ８６．５１±１２．６１＃△▲

　　＃：犘＜０．０５，与同组治疗前比较；：犘＜０．０５，Ⅳ组与Ⅰ组治疗后

比较；△：犘＜０．０５，Ⅳ组与Ⅱ组治疗后比较；▲：犘＜０．０５，Ⅳ组与Ⅲ组治

疗后比较。

表２　　４组（未合并败血症）患者治疗前后全血 ＷＢＣ

　　　及Ｎ检测结果比较（狓±狊）

组别 分类 狀 ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） Ｎ（％）

Ⅰ组 治疗前 ５７ ８．３２±２．１１ ８１．６２±４．５４

治疗后 ５７ ７．５９±２．０４ ７５．１７±３．５６

Ⅱ组 治疗前 ５７ ８．３７±２．９２ ８２．６２±４．５４

治疗后 ５７ ７．０３±２．０７ ７１．５６±３．７８

Ⅲ组 治疗前 ５７ ８．３３±２．２１ ８２．３１±４．４７

治疗后 ５７ ７．１６±２．０４ ７２．１５±３．５１

Ⅳ组 治疗前 ５７ ８．３９±２．１８ ８１．３５±４．３９

治疗后 ５７ ６．２７±２．０５＃ ６３．８９±３．０６＃

　　注：Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ分别与同组治疗前比较，＃犘＜０．０５。

２．３　合并败血症组（使用抗菌药物）患者治疗前后 ＷＢＣ及

Ｎ％结果比较　合并败血症患者，使用抗菌药物治疗后全血

ＷＢＣ及Ｎ％结果均较治疗前明显降低降低，差异有显著性（犘

＜０．０５）。见表３。

表３　　合并败血症患者治疗前后全血 ＷＢＣ

　　　及Ｎ％检测结果比较（狓±狊）

分类 狀 ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） Ｎ（％）

治疗前 １２ ２８．２９±４．１４ ９１．６２±５．５２

治疗后 １２ ５．５９±２．０４▲ ５６．１３±３．５１▲

　　▲：犘＜０．０５，治疗后与同组治疗前比较。

３　讨　　论

ＤＦ为临床常见疾病，是糖尿病最严重的并发症之一，发病

机理复杂。ＴＮＦα是一种具有广泛生物学功能的多态类细胞

因子，主要由单核巨噬细胞产生。它具有抗肿瘤、感染和促进
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组织修复等重要作用。若持续释放，则会引起机体发热、休克、

恶病质和组织损伤。本文结果中，ＤＦ患者ＴＮＦα水平明显升

高，提示ＴＮＦα参与了糖尿病患者下肢血管病变的发生和发

展。有研究发现［５］，ＴＮＦα不仅可以诱导胰岛素抵抗，同时也

对血管内皮功能造成损伤，诱发机体炎症反应，启动血管粥样

硬化过程。

ＣＲＰ由炎性淋巴因子ＴＮＦα及白细胞介素６、白细胞介

素１刺激肝脏上皮细胞合成，是炎症、感染、组织损伤、坏死和

恶性肿瘤的一个重要标志物［６］，其在健康人群中浓度很低（约

为３．０ｍｇ／Ｌ），浓度升高提示炎症、感染的发生，被用于临床感

染性疾病和心血管疾病的监测指标［７］。

ＡＴⅢ是丝氨酸蛋白酶抑制物超家族中的一员，是人体抗

凝系统的主要因子之一，其抗凝作用占体内总抗凝作用的

７５％
［８］。

ＤＦ患者ＮＦα及ＣＲＰ水平增高的可能机理为
［９１１］：（１）胰

岛素抵抗。胰岛素可阻断肝脏合成ＣＲＰ，胰岛素抵抗或胰岛

素敏感性降低则造成胰岛素的生理作用下降，导致ＣＲＰ合成

增加。此外，胰岛素抵抗时ＴＮＦ的表达和合成增高，作用于肝

脏导致ＣＲＰ增加，并可通过抑制胰岛素受体酪氨酸激酶活性

而加重胰岛素抵抗，进一步促进前炎性细胞因子的产生。（２）

胰岛素分泌减少。高血糖可促进胰岛细胞分泌白细胞介素６，

大量白细胞介素６则可促进Ｂ淋巴细胞分化，增殖产生过量

ＩｇＧ。同时也可促进杀伤Ｔ淋巴细胞克隆的过度激活，促使其

他细胞因子和效应分子的细胞毒协同作用，引起胰岛Ｂ细胞

凋亡，而且大量的白细胞介素６可作用于肝脏，使 ＣＲＰ及

ＴＮＦα生成增加。ＤＦ患者ＡＴⅢ水平降低的可能机理为：其

内皮细胞功能受损直接激活内、外凝血途径，消耗大量ＡＴⅢ，

且使ＡＴⅢ生成发生障碍
［１２］。

ＤＦ患者灯盏花注射液联合大剂量甲钴胺治疗后，血清

ＴＮＦα及ＣＲＰ水平均明显降低，ＡＴⅢ活性显著升高。原因

在于灯盏花素注射液是从菊科飞蓬属植物灯盏花全株植物中

提取分离的黄酮类有效成分，具有明显降低全血黏度、血浆黏

度、纤维蛋白原及胆固醇和三酰甘油等作用，能改善血液的高

黏凝聚状态和微循环，能减轻末梢神经损害，修复内皮细胞功

能［１３１４］。甲钻胺是甲基化的维生素Ｂ１２，在外周神经中含量

高，可以直接转运入神经细胞内，并通过转甲基作用，刺激轴浆

蛋白质及雪旺细胞卵磷脂合成，修复髓鞘，使轴突受损区域再

生，改善神经传导速度。应用大剂量的甲钴胺静脉滴注治疗，

能更有效促进神经病变的修复［１５１６］。两种药物联合使用，使

得血清ＣＲＰ及ＴＮＦα水平明显降低，ＡＴⅢ水平显著升高。

ＤＦ局部感染患者较少出现高热症状。本文观察发现，ＤＦ

患者合并败血症则全身症状明显加重，ＷＢＣ及 Ｎ明显增高。

经选用敏感抗菌药物抗感染治疗后，体温下降，ＷＢＣ及 Ｎ恢

复正常；未合并败血症患者，ＷＢＣ及 Ｎ增高不明显，这可能与

ＤＦ患者糖尿病史较长，患者机体免疫反应及应激反应能力较

差有关［１７］。对于ＤＦ非感染状态，采用ＴＮＦα、ＣＲＰ等更能体

现机体慢性的炎症反应状态。

综上所述，甲钴胺联合灯盏花注射液能降低ＤＦ患者血清

中炎性因子如ＴＮＦα及ＣＲＰ的水平，并使 ＡＴⅢ活性升高，

尤其是甲钴胺浓度增加时效果更显著。因此，采取增加甲钴胺

浓度联合灯盏花注射液的治疗方法能更明显降低ＤＦ的炎症

反应，且安全性好，是提高治疗ＤＦ的有效手段之一。

参考文献

［１］ 李志红，房辉，张云良，等．血清 ＭＭＰ２及其组织抑制因子１与糖

尿病足的关系［Ｊ］．临床检验杂志，２０１０，２８（５）：３６６３６８．

［２］ ＸｉａｎｇＬ，ＸｉａｏＴ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒａｍｐｕｔａｔｉｏｎａｍｏｎｇｐａ

ｔｉｎｅｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔｕｌｃｅｒｉｎａＣｈｉｎｅｓｅｔｅｒｔｉａｒｙｈｏｓｐｉｔａ［Ｊ］．Ｄｉ

ａｂｅｔｅｓＲｅｓＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２０１１，９３（１）：２６３０．

［３］ 中华医学会糖尿病分会．关于糖尿病的新诊断标准及分型［Ｊ］．中

华糖尿病杂志，２００５，８（１）：５７．

［４］ 左红，王述进，杨华，等．糖尿病足合并感染患者血清高敏Ｃ反应

蛋白和纤维蛋白原浓度变化及其相关性研究［Ｊ］．陕西医学杂志，

２０１２，４１（２）：２０３２０５．

［５］ＣｈｒｉｓｔｉａｎＲＭ，ＨｅｌｅｎａＤ，ＮｉｋｏｌａｊＩ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔａｉｎ

ｈｉｂｉｔｓｉｎｓｕｌｉｎ′８ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｎｓｈｃｏ∞ｕｐｔａｋｅａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉ

ｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００３，１０８

（２）：１０８１０９．

［６］ ＬｉＪＪ，ＦｅｎｇＣＨ．Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｉｓｎｏｔｏｎｂａｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｍａｒｋｅｒｂｕｔａｌｓｏａｄｉｒｅｃｔｃａｕｓｅｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｍｅｄ

Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅ，２００４，６２（６）：４９９５０６．

［７］ 左红，王述洪，杨华，等．糖尿病足视网膜病变患者情况及相关危

险因素［Ｊ］．陕西医学杂志，２０１２，４１（１０）：１３５１１３５２．

［８］ 姚泰．生理学［Ｍ］．第６版．北京：人民卫生出版社，２００３：６６６７．

［９］ 熊微，熊亮，张静，等．糖尿病足患者血浆Ｄ二聚体、纤维蛋白原水

平及抗凝血酶Ⅲ活性［Ｊ］．微循环学杂志，２０１３，２３（２）：２６２７．

［１０］ＳｐｒａｎｇｅｒＪ，ＫｒｏｋｅＡ，ＭｏｈｌｉｇＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄ

ｔｈｅｒｉｓｋｔｏｄｅｖｅｌｏｐｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｐｏｐｕ

ｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄＥｕｒｏｐｅａｎＰｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｉｎｔｏＣａｎｃｅｒａｎｄ

Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ（ＥＰＩＣ）·ｐｏｔｓｄａｎａＳｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００３，５２（１１）：

８１２８１７．

［１１］孟宪华，蔡迪娅，全敏，等．Ｃ反应蛋白与糖尿病及糖尿病足的关

系［Ｊ］．中国慢性病预防与控制，２００６，１４（６）：４３３４３４．

［１２］沈翠婵，黄影薇．２型糖尿病患者抗凝血酶Ⅲ、凝血酶时间的检测

分析［Ｊ］．中国医药指南，２０１３，１１（１４）：２６２７．

［１３］钟伟，廖雪梅，李章白．低分子肝素钙联合灯盏花素治疗对老年肺

源性心脏病急性发作期ＮＯ、ＥＴ１水平的影响［Ｊ］．国际检验医学

杂志，２０１４，３５（１３）：１６９１１６９３．

［１４］李彦玲．灯盏花素与山莨菪碱联合治疗糖尿病足２２例临床观察

［Ｊ］．中国医药科学，２０１２，２（１４）：６２６３．

［１５］颜刚，陶飞．血塞通、黄芪联合甲钴胺治疗糖尿病周围神经病变的

临床体会［Ｊ］．亚太传统医药，２０１１，７（４）：６４６５．

［１６］李远．川芎嗪联合大剂量甲钴胺治疗糖尿病足［Ｊ］．广东医学，

２００３，２４（８）：８８７８８８．

［１７］杨靖，文芳．６８例糖尿病足细菌培养及相关结果分析［Ｊ］．中国现

代医学杂志，２００９，１９（１６）：２５００２５０２．

（收稿日期：２０１４１１２０）

·９１·国际检验医学杂志２０１５年１月第３６卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１


