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硫辛酸对糖尿病下肢周围动脉疾病患者内皮微粒	

和氧化应激的影响

丁胜，王中京，赵湜，毛红

(华中科技大学同济医学院附属武汉中心医院内分泌科，武汉 430014)

[摘　要]	 目的：评价硫辛酸对2型糖尿病(ty pe 2 diabetes mellitus，T2DM)并下肢周围动脉疾病(peripheral 

arterial disease，PAD)患者循环血中内皮微粒(endothelial microparticle，EMP)和氧化应激的影响。

方法：连续收集2017年4至10月于华中科技大学同济医学院附属武汉中心医院住院的经药物治疗

血糖不达标的T2DM并PAD患者48例，随机分为糖尿病综合管理治疗组(管理组)与硫辛酸联合糖

尿病综合管理治疗组(联合组)，每组各24例。管理组仅给予糖尿病综合管理降糖治疗，联合组在

糖尿病综合管理基础上联用硫辛酸治疗，2组均干预12周，治疗前后测定并比较患者血浆EMP水

平、踝动脉-肱动脉血压比值(ankle-branchial index，ABI)、活性氧(reactive oxygen species，ROS)及

丙二醛(methane dicarboxylic aldehyde，MDA)。结果：管理组治疗后EMP水平略有降低(P>0.05)，

联合组治疗后EMP水平显著降低(P<0.01)，且明显低于管理组(P<0.01)；联合组治疗后ABI指数略

有增加(P>0.05)，且略高于管理组(P>0.05)。联合组治疗后ROS，MDA显著低于治疗前和管理组

(P<0.05)。结论：在T2DM合并下肢PAD患者中，硫辛酸联合糖尿病综合管理可明显降低循环血中

EMP和氧化应激水平，有助减轻糖尿病患者下肢PAD。
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Abstract Objective: To evaluate the effect of lipoic acid on endothelial microparticle (EMP) and oxidative stress in type 

2 diabetes mellitus (T2DM) patients with peripheral artery disease (PAD) of the lower limbs. Methods: Forty-
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据 统 计 ， 中 国 成 人 糖 尿 病 患 病 率 已 高 达

10.4%[1]，糖尿病防治面临“知晓率低、治疗率低、

达标率低”的严峻现状。长期血糖控制不佳导致

糖尿病并发症发生率增高，约 5 0 % 的糖尿病患者

在10年内出现下肢周围动脉疾病(peripheral arter y 
disease，PAD)[2]。PAD通常指下肢动脉粥样硬化性

病变，糖尿病患者较非糖尿病患者发生下肢动脉

粥样硬化性病变的危险性增加2倍 [3]。血管内皮功

能障碍、自由基增多及氧化应激是下肢动脉粥样

硬化性病变的主要机制[4]。硫辛酸是临床上常用的

抗氧化剂，可清除活性氧(reactive oxygen species，

ROS)和自由基 [5]。1990年Hami lton等 [6]报道一种

直径< 1  μ m的微粒，命名为内皮微粒(e n d o t h e l i a l 
microparticles，EMP)，其参与内皮损伤、血管炎症

等过程，导致内皮功能障碍[7-8]。本研究旨在探讨硫

辛酸对2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)合

并PAD病变的患者EMP和氧化应激的影响。

1  对象与方法

1.1  对象

连续收集2017年4至10月于华中科技大学同济

医学院附属武汉中心医院内分泌科住院的经药物

治疗血糖不达标的T2DM患者48例，其中男25例，

女23例，年龄35~65(平均51.8)岁，糖尿病史平均 
5.6年。纳入标准：1)糖尿病的诊断标准符合1999年世

界卫生组织(WHO)标准；2)符合PAD诊断标准[8-9]，

踝/肱动脉血压比(ankle-brachial index，ABI)≤0.9； 
3)糖化血红蛋白(HbA1c)≥7.5%；4)病程≥1年。排

除标准：1)1型糖尿病；2)伴有糖尿病急性并发症；

3)伴有糖尿病足或溃疡；4)伴有严重感染及心血管

疾病；5)伴有肿瘤或严重肝肾功能不全。本研究经

华中科技大学同济医学院附属武汉中心医院医学伦

理委员会审核批准，患者均签署知情同意书。

1.2  方法

1.2.1  分组及干预 
按随机数表法将4 8例患者随机分为糖尿病综

合管理治疗组(管理组)与硫辛酸联合糖尿病综合管

理治疗组(联合组)，每组各24例。2组患者均住院 
1周出院，后续门诊随访治疗，共观察12周。

管理组仅给予糖尿病综合管理，指在药物治疗

基础上联用糖尿病营养餐、运动治疗、教育管理。

由营养师制定个体化营养治疗计划(日均摄入总热

量1 525 kcal)；运动指导师制定个体化运动治疗计划

(日均运动消耗热量264 kcal)；健康管理师给予健康

教育(院内1次/d，院外每周1次)及院内、外追踪指

导管理，出院后均自行监测指末梢血糖每周1~2 d，

7次/d(三餐前后及睡前)；于门诊每2周随访1次，

根据血糖监测值调整药物剂量。联合组在糖尿病综

合管理治疗基础上联用硫辛酸治疗：第1周在院内

使用硫辛酸针剂(注射用硫辛酸，烟台只楚药业有

限公司)600 mg加入生理盐水250 mL，静脉滴注， 
1次/d；后11周院外继续使用硫辛酸胶囊(硫辛酸胶

囊，江苏万禾制药有限公司)0.2 g，口服，3次/d。

1.2.2  观察指标 
1.2.2.1  一般资料

收集入组时所有受试者的性别、年龄、糖尿

病病程、HbA1c水平。采集治疗前和治疗12周后的

静脉血，采用流式细胞术测定患者血浆E MP水平

eight T2DM patients with PAD of the lower limbs were randomly divided into two groups: a joint group and a 

management group (24 cases for each). Patients of management group only received multi-healthcare therapy 

for 12 weeks. Patients of joint group were treated with both lipoic acid treatment and multi-healthcare therapy 

at the same time for 12 weeks. The levels of EMP, ankle-brachial index (ABI), reactive oxygen species (ROS) 

and methane dicarboxylic aldehyde (MDA) in venous blood were estimated before and after treatment by flow 

cytometry. Results: Compared to the management group, EMP value showed a significant reduction in joint 

group (P<0.01). The EMP value of joint group went down obviously as compared that before combined treatment 

(P<0.01). Patients treated with lipoic acid treatment and multi-healthcare therapy seemed have higher levels of 

ABI than the management group (P>0.05). The level of ROS and MDA in joint group was significantly lower 

than that in management group and treatment before (P<0.05). Conclusion: Lipoic acid combined with multi-

healthcare significantly decrease the level of EMP in T2DM patients with PAD of lower limbs. They are effective 

therapies for T2DM patients with PAD.

Keywords  lipoic acid; endothelial microparticle; type 2 diabetes mellitus; peripheral arterial disease 
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并检测ABI。

1.2.2.2  ABI 测定

采用多普勒超声(ACUSO N  X 3 0 0，德国西门

子公司)分别测定和记录上臂和踝部收缩压的最高

值，体位采用仰卧位，ABI=足背或胫后动脉收缩

压/上臂收缩压，实验重复3次，取平均值。

1.2.2.3  血浆 EMP 测定

清晨空腹抽取静脉血3 mL，离心10 min后取

血浆。加入500 μL磷酸盐缓冲液(PBS)重悬，加入

特异性荧光标记抗体(anti-CD144-PE) 0.5 μg(美国

eBioscience公司)，在室温下孵育30 min后行流式细

胞仪测定。以1 μm微球设门(美国Sigma-Aldrich公

司)，EMP定义为<1.0 μm CD144阳性的微粒。每支

检测的样本流式管中加入已知绝对计数的3 μm微球

0.5 μL(美国Sigma-Aldrich公司)。当收集500 000个

3 μm微球后停止计数，依据绝对计数微球的浓度计

算出EMP浓度。

1.2.2.4  ROS 测定

采取2组患者肝素抗凝血2 mL，用活性氧检测

试剂盒(S0033，碧云天生物技术研究所)，按试剂

使用说明书以流式细胞仪测定ROS，以488 nm和

525 nm分别为激发波长和发射波长，测定2组患者

平均荧光强度。

1.2.2.5  血清丙二醛测定

分 别 采 取 2 组 患 者 促 凝 血 2 m L ， 离 心 后 取 上

层血清，用紫外分光光度计，按丙二醛(m et han e 
dicarboxylic aldehyde，MDA)试剂盒(德国Sigma公

司)操作说明书，在532 nm，1 cm光径的条件下测

定2组患者血清MDA含量，以蒸馏水为阴性对照。

1.3  统计学处理

使用SPSS 17.0统计软件进行数据分析，计量

资料以均数±标准差(x±s)表示，两样本均数比较采

用t检验，配对t检验用于治疗前后的比较，Fisher
确切概率法用于计数资料的比较，P<0.05为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1  2 组一般资料的比较

2 组 在 性 别 、 年 龄 、 糖 尿 病 病 程 、 H b A 1 c 水

平、ABI水平上差异无统计学意义(P>0.05，表1)。

2.2  血浆 CD144+EMP 的计数测定

流式细胞术示：计数 5 × 1 0 5个直径 3  μ m 微球

的同时计数到直径小于 1  μ m 微粒 1 5 3  4 3 5 个，其

中a n t i - CD 1 4 4 -P E +直径小于1  μ m微粒8 9  2 3 7个，  
计 算 得 出 该 样 本 血 浆 C D 1 4 4 + E M P 检 测 值 为  
1  208.3个/μL(图1)。

2.3  2 组 EMP 与 ABI 治疗前后的比较

2组治疗前E MP数值无统计学差异(t=0.335，
P > 0 . 0 5 ) ， 管 理 组 治 疗 后 E M P 水 平 略 有 降 低

(t=1.283，P>0.05)，联合组治疗后EMP水平显著降

低(t=7.712，P<0.01)，且治疗后EMP水平明显低于

管理组(t=7.132，P<0.01)；联合组治疗后ABI指数

较治疗前略有提升(t=1.821，P>0.05)，且略高于管

理组(t=1.092，P>0.05；表2)。 

2.4  2 组 ROS 和 MDA 含量治疗前后的比较  
联合组治疗前ROS为(37.3±6.2) U/mL，治疗后

为(23.7±2.1) U/mL，治疗后ROS显著低于治疗前，

差异有统计学意义( P < 0 . 0 5 )；管理组治疗前R O S
为(36.7±8.1) U/mL，治疗后为(35.2±3.5) U/mL， 
治疗前后差异无统计学意义( P > 0 . 0 5 )。联合组治

疗前MDA为(15.8±2.3) μmol/L，治疗后为(7.45± 
0 . 9 )  μ m o l / L ，治疗后 M D A 显著低于治疗前，差

异有统计学意义(P<0.05)；管理组治疗前MDA为

(16.1±1.9) μmol/L，治疗后为(14.9±2.1) μmol/L，

治疗前后差异无统计学意义(P>0.05)。

表1 2组一般资料对比

Table 1 Comparison of general information between the 2 groups

组别 性别(男/女) 年龄/岁 病程/年 HbA1c/% ABI

联合组 12/12 51.5±7.8 5.7±2.8 8.6±0.9 0.70±0.09

管理组 13/11 52.1±8.2 5.4±2.5 8.4±0.8 0.71±0.09

χ2/t 0.083* 0.260 0.392 0.814 0.385

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

*Fisher确切概率法。

*Fisher exact probability.
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3  讨论

内皮细胞在激活或凋亡过程中能释放E M P，

E MP能反应内皮功能障碍的程度，能独立预测内

皮依赖性血管舒张功能的受损情况 [ 8 ]。冠心病、

高血压病、糖尿病等一系列疾病中都有外周血中

E MP升高 [8,10-11]。研究 [7]显示：糖尿病并PA D患者

EMP值与ABI呈负相关。

本研究结果显示：治疗后，联合组E M P水平

显著低于管理组，其原因可能是T 2 D M患者广泛

存在高胰岛素血症、胰岛素抵抗。Banting奖得主

Corkey [12]指出：高胰岛素血症导致体重增加、内

皮功能障碍。动物研究[13-14]提示：高胰岛素血症可

导致N O合成的部分损伤，还可通过P I 3 -K胰岛素

依赖性信号通路协同耦合胰岛素抵抗和内皮功能

障碍。国内外研究[15-16]均显示：长期的高血糖状态

容易导致糖尿病并发症发生，诸多心血管病危险

因素，如内皮功能障碍、氧化应激等与餐后高血

糖相关。血糖控制不达标的患者因体内高血糖状

态，会导致高胰岛素血症进一步加重，出现恶性

循环，更容易并发PAD。本研究显示：糖尿病综合

管理可帮助患者尽快解除高血糖状态，有助于减

轻氧化应激，改善血管内皮功能障碍。

MDA及ROS是影响呼吸链复合物及线粒体内

酶活性的重要物质，也是细胞氧化应激的重要指

标。PA D患者内皮损伤的机制之一是氧化应激，

RO S产生过多并诱发氧化应激，进而引起血管内

皮功能障碍和神经微循环障碍 [17]。作为常用的抗

氧化应激药物，硫辛酸可有效阻断这一过程，促

进微循环的改善，并增加血流量，进而保护血管

内皮功能。另外，硫辛酸可刺激胰岛素释放，提

高胰岛素的敏感性，增强葡萄糖代谢能力，有益
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图1 血浆CD144+EMP测定

Figure 1 Measurement of CD144+EMP in plasma

(A)流式细胞仪检测EMP；(B)anti-CD144-PE+EMP计数。

(A) Flow cytometry showing the EMP; (B) Count number of anti-CD144-PE+EMP.

表2 2组血浆EMP及ABI治疗前后的比较(n=24，x±s)

Table 2 Comparison of EMP and ABI before and after treatment in plasma between the 2 groups (n=24, x±s)

组别
EMP计数/(个·μL−1) ABI

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

联合组 1 317.8±124.5 1 057.1±109.2*# 0.70±0.09 0.75±0.10

管理组 1 329.6±119.7 1 286.4±113.5 0.71±0.09 0.72±0.09

与治疗前相比，*P<0.05；与管理组相比，#P<0.05。

Compare with treatment before, *P<0.05; Compare with management group, #P<0.05.
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于控制血糖，给T2DM患者带来益处[18]。在本研究

中，联合组治疗后ROS和MDA含量显著低于治疗

前，且显著低于管理组，治疗后ABI指数较治疗前

略有增加，且略高于管理组，提示硫辛酸可显著

改善氧化应激，提示硫辛酸通过阻断氧化应激，

保护血管内皮功能，降低了E MP；硫辛酸与糖尿

病综合管理联合治疗血糖不达标的T2DM合并下肢

PAD患者，还通过协同作用增强了疗效。

本研究仅观察到联合组EMP水平降低，ABI指

数升高尚无统计学意义，原因可能为干预治疗时

间仅12周，对PAD改善效果有限。延长观察时间，

有望观察到联合组甚至管理组ABI进一步提升。

综上，在血糖控制不达标的 T 2 D M 合并下肢

PAD患者中，硫辛酸联合糖尿病综合管理可明显降

低患者循环血中E MP水平，有利于防治糖尿病并

下肢PAD。
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