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琢-硫辛酸对 2型糖尿病血管病变患者血清 CRP，IL-6，VEGF，VCAM-1
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摘要 目的：研究 琢-硫辛酸治疗 2型糖尿病血管病变的临床疗效及其对血清 C反应蛋白(CRP)、白细胞介素 -6(IL-6)、血管内皮生

长因子(VEGF)、血管细胞黏附因子(VCAM-1)水平的影响。方法：选取 2015年 8月至 2016年 7月本院收治的 82例 2型糖尿病血

管病变患者，根据随机数字法分为观察组和对照组，41例每组。对照组使用甲钴胺治疗，观察组使用 琢-硫辛酸治疗。评价两组患
者的临床疗效，比较两组患者治疗前后血清 CRP、IL-6、VEGF、VCAM-1及血脂水平的变化。结果：治疗后，观察组总有效率显著

高于对照组[92.68%(38/41)比 60.98%(25/41)](P<0.05)。治疗后，两组患者血清 CRP、IL-6、VEGF、VCAM-1、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、三酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)水平较治疗前显著降低(P<0.05)，血清高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平较治疗前明显升

高(P<0.05)。与对照组相比，观察组治疗后血清 CRP、IL-6、VEGF、VCAM-1、LDL-C、TG、TC水平更低(P<0.05)，HDL-C水平较高

(P<0.05)。结论：琢-硫辛酸治疗能明显降低 2型糖尿病血管病变患者血清 CRP、IL-6、VEGF、VCAM-1水平，且临床疗效较好。
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Effect of 琢-lipoic Acid on Serum CRP, IL-6, VEGF and VCAM-1 Levels of
Patients with Type 2 Diabetic Vascular Disease*

To study the clinical effect of 琢-lipoic acid on the serum levels of C-reactive protein (CRP), interleukin-6

(IL-6), vascular endothelial growth factor (VEGF) and vascular cell adhesion factor (VCAM-1) of patients with type 2 diabetes combined

with vascular disease. 82 patients with type 2 diabetes mellitus who were treated in our hospital from August 2015 to July 2016

were selected and randomly divided into the observation group and the control group, with 41 patients in each group. The patients in the

control group were treated with methylcobalamin, while the patients in the observation group were treated with 琢-lipoic acid. Then the
serum levels of CRP, IL-6, VEGF, VCAM-1 and blood lipid in the two groups were observed and compared before and after the treat-

ment. After treatment, the total effective rate in the observation group was significantly higher than that of the control group (P

<0.05). After treatment, the serum levels of CRP, IL-6, VEGF and VCAM-1 in the two groups were lower than those before treatment

(P<0.05). Compared with the control group, the serum levels of CRP, IL-6, VEGF and VCAM-1 in the observation group were lower

(P<0.05). After treatment, the serum levels of LDL-C, TG and TC in the two groups were significantly lower than those before treatment,

while the HDL-C level was significantly higher (P<0.05). Compared with the control group, the serum levels of LDL-C, TG and TC in

the observation group were lower, while the HDL-C was higher (P<0.05). 琢-lipoic acid could reduce the serum levels of

CRP, IL-6, VEGF and VCAM-1 of patients with type 2 diabetes mellitus with obvious clinical curative effect.

琢-lipoic acid; Type 2 diabetes; Vascular lesions; C reactive protein (CRP); Interleukin -6 (IL-6); Vascular endothelial

growth factor (VEGF); Vascular cell adhesion factor (VCAM-1)
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前言

糖尿病主要是由胰岛素分泌缺陷或其生物学障碍所导致

的以高血糖为特征的代谢性疾病，其并发症会给患者带来严重

危害，尤其是糖尿病血管病变给患者生存质量带来严重影响，

也是患者面临致残或死亡的危险因素[1,2]。糖尿病也被认为是低

度炎症性疾病、天然免疫系统疾病及血管内皮功能紊乱而导致

的血管性疾病[3,4]。临床治疗 2型糖尿病血管病变以药物治疗为

主，目前临床中所使用的药物种类繁多，治疗效果有所不同[5]。

琢-硫辛酸作为强效抗氧化剂，是治疗糖尿病血管病变的热门药
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物[6]。为给临床治疗 2型糖尿病血管病变提供更多可鉴之处，本

研究探讨了琢-硫辛酸治疗 2型糖尿病血管病变的临床疗效及

其对血清 C反应蛋白(CRP)、白细胞介素 -6(IL-6)、血管内皮生

长因子(VEGF)、血管细胞黏附因子(VCAM-1)水平的影响，报道

如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

入选 2015年 8月至 2016年 7月在本院进行治疗的 82例

2型糖尿病血管病变患者，诊断标准[7]：① 糖尿病神经病变；②

糖尿病肾病；③ 糖尿病视网膜病变；④ 糖尿病周围血管病变；⑤

糖尿病合并脑血管病；⑥ 糖尿病合并冠心病。符合上述一项标

准即可确定为糖尿病血管病变。纳入标准：① 和糖尿病血管病

变诊断标准相符；② 患者自愿加入本次试验；③ 依从性较好者；

④ 无用药禁忌症。排除标准：① 精神疾病史，意识不清晰者；②

当前正在进行其他项目研究；③ 临床资料缺失者；④ 酗酒史，化

疗史及各种会对本次研究造成影响的诊疗史。整个研究均在患

者及其家属的知情同意下完成，同时获得了本院伦理委员会的

批准和实施。根据随机数字法分为观察组和对照组，41例每

组。其中观察组中男性 25例，女性 16例；年龄为 55~76岁，平

均(64.32± 3.03)岁；糖尿病病程为 2~7年，平均(4.76± 0.54)年；

糖尿病血管病变病程为 1~4个月，平均(1.83± 0.23)个月；下肢

动脉斑块形成或血管硬化狭窄者为 14例，高血压合并者 8例。

对照组中男性 27 例，女性 14 例；年龄为 56~75 岁，平均

(64.38± 3.08)岁；糖尿病病程为 2~6年，平均(4.69± 0.51)年；糖

尿病血管病变病程为 1~4个月，平均(1.86± 0.25)个月；下肢动

脉斑块形成或血管硬化狭窄者为 16例，高血压合并者 9例。

1.2 治疗方法

所有患者入院后需完成基础治疗，包括运动锻炼、饮食控

制、血糖控制。对照组在基础治疗之上加以甲钴胺(生产厂家：

江苏四环生物制药有限公司，规格：0.5 mg/ 片，生产批号：

20150211)完成治疗，0.5 mg/次，3次 /天。观察组在基础治疗之

上加以琢-硫辛酸(生产厂家：山东齐都药业有限公司，规格：12

s× 1板，生产批号：20150215)0.2 g/次，3次 /天。所有患者在治

疗期间，需每天测量空腹血糖。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效评价 麻木感、冷感、或静息痛明显消失或减轻，和

治疗前相比，间歇性跛行的行走距离增加程度≥ 2倍则为显

效；麻木感、冷感、或静息痛部分减轻，和治疗前相比，间歇性跛

行的行走距离增加程度 1倍则为有效；和治疗前相比，麻木感、

冷感、或静息痛未发生变化则为无效；和治疗前相比，麻木感、

冷感、或静息痛症状有所加重，间歇性跛行的行走距离明显缩

短则为恶化[8]。总有效 =显效 +有效。

1.3.2 血清 CRP、IL-6、VEGF、VCAM-1 及血脂水平分析 分

别在治疗前后抽取两组患者 5 mL的空腹静脉血，转速 3000

r/min，离心 15 min，分离血清后，提取上清液，放置在 -50℃低

温箱中待测，使用酶联免疫双抗体夹心法测定 IL-6水平，由法

国国际免疫试剂公司提供 IL-6酶联免疫药盒。使用 Quik Read

CRP分析仪检测 CRP水平。血清脂代谢指标包括高密度脂蛋

白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、三酰甘油

(TG)、总胆固醇(TC)。

1.4 统计学分析

本次实验数据处理选择 SPSS11.5软件包进行，计量资料

用(x± s)来表示，采用 t检验，计数资料用[n(%)]来表示，采取 x2

检验，以 P<0.05表明差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

治疗后，观察组总有效率显著高于对照组[92.68%(38/41)

比 60.98%(25/41)](P<0.05)，见表 1。

Note: Compared with control group, P<0.05.

表 1 两组患者临床疗效比较[n(%)]

Table 1 Comparison of the clinical effective between two groups[n(%)]

Groups Cases Markedly Effective Invalid Deterioration The total effective

Observation group 41 30(73.17) 8(19.51) 3(7.32) 0(0.00) 38(92.68)

Control group 41 10(24.39) 15(36.59) 11(26.83) 5(12.19) 25(60.98)

2.2 两组患者治疗前后血清 CRP、IL-6、VEGF、VCAM-1 水平

的比较

治疗前，两组患者血清 CRP、IL-6、VEGF、VCAM-1水平比

较差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后，两组患者血清 CRP、

IL-6、VEGF、VCAM-1水平均较治疗前显著降低(P<0.05)，且和

对照组相比，观察组血清 CRP、IL-6、VEGF、VCAM-1水平较低

(P<0.05)，见表 2。

Note: Compared with before treatment,*P<0.05; Compared with control group after treatment, #P<0.05.

表 2 两组患者治疗前后血清 CRP、IL-6、VEGF、VCAM-1水平的比较(x± s)

Table 2 Comparison of the serum CRP, IL-6, VEGF, VCAM-1 levels before and after treatment between two groups(x± s)

Items
Observation group Control group

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

CRP(mg/L) 9.56± 0.98 5.64± 0.52*# 9.58± 0.95 7.39± 0.75*

Il-6(mg/L) 121.43± 11.43 92.36± 9.21*# 121.49± 11.51 112.03± 10.02*

VEGF(ng/L) 312.26± 31.21 84.32± 8.02*# 311.98± 31.17 134.54± 11.02*

VCAM-1(U/L) 184.32± 18.21 131.23± 11.02*# 183.98± 18.18 167.54± 14.32*
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2.3 两组治疗前后血脂水平的比较

治疗前，两组患者血清 HDL-C、LDL-C、TG、TC水平比较

差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗后，两组患者血清 LDL-C、

TG、TC水平均较治疗前显著降低(P<0.05)，HDL-C水平明显升

高(P<0.05)，且与对照组相比，观察组的血清 LDL-C、TG、TC水

平较低(P<0.05)，HDL-C水平较高(P<0.05)，见表 3。

Items
Observation group Control group

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

HDL-C(mmol/L) 1.41± 0.21 1.98± 0.54 1.42± 0.22 1.63± 0.43

LDL-C(mmol/L) 3.32± 0.34 2.98± 0.23 3.35± 0.32 3.15± 0.28

TG(mmol/L) 2.25± 0.26 1.31± 0.14 2.27± 0.27 1.98± 0.19

TC(mmol/L) 5.87± 0.72 3.21± 0.25 5.84± 0.71 4.76± 0.46

Note: Compared with before treatment,*P<0.05; Compared with control group after treatment, #P<0.05.

表 3 两组治疗前后血脂水平的比较(x± s)

Table 3 Comparison of the blood lipid levels before and after treatment between two groups(x± s)

3 讨论

血管病变是 2型糖尿病慢性合并症的一种，动脉粥样硬化

是其病理基础。由于颈动脉位置的特殊性，在获取各项参数时

更加容易，具有较好的重复性，在临床中已将其作为评价全身

动脉粥样硬化的理想方式，并能对 2型糖尿病患者的冠状动脉

进行间接预测[9,10]。在评价动脉粥样硬化中常常将血管内皮细

胞功能障碍作为重要的标志，在不同代谢路径作用下，持续性

高血糖产生活性氧，对细胞内的氧化应激反应起着诱导性作

用，导致氧化应激产物出现，对内皮细胞的相应分子受体产生

作用，进而发生血管收缩、血栓、炎症等病理改变[11,12]。

甲钴胺作为内源性活性辅酶 B12制剂中的一种，具有扩张

血管的作用，对受损神经内膜的缺血缺氧状态发挥着明显的改

善性作用，降低缺血缺氧的受损程度，对受损神经内膜发挥着

保护性作用[13,14]。琢-硫辛酸作为抗氧化剂中的一种，能有效清除
致病自由基，对全身均可发挥作用，被称之为万能抗氧化剂。由

于 2型糖尿病血管病变患者存在血管、神经等组织氧化损伤，

而琢-硫辛酸对高血糖损害能发挥明显的对抗作用，提高机体细
胞消耗糖类等能源物质的能力，使血糖浓度处于平衡状态，有

利于全身症状的改善[15,16]。本研究通对 2型糖尿病血管病变患

者分别予以甲钴胺和琢- 硫辛酸治疗后，发现患者的血清
LDL-C、TG、TC水平显著降低，HDL-C水平明显升高，提示患

者的血脂水平均得到明显改善，但经琢-硫辛酸治疗的患者血清
脂代谢指标改善的效果显著优于甲钴胺治疗者，临床有效率也

显著高于甲钴胺治疗者，究其原因主要是因为琢-硫辛酸的抗氧
化效果较为显著，对氧化反应发挥着明显的逆转和阻断作用，

有利于患者微循环状况的改善，进而提高治疗效果。

研究表明糖尿病微血管并发症糖尿病肾病的发生及发展

均和 CRP、IL-6、VEGF、VCAM-1有关。CRP作为急性时相反应

蛋白，当各种损伤、急性炎症等疾病发作后，CRP水平会在数小

时内急剧升高，伴随着患者病情的好转，CRP水平又会降至正

常范围[17,18]。IL-6能刺激骨髓造血干细胞、胸腺细胞、T细胞增

殖，促进活化的 B细胞分化，对肝细胞发挥诱导作用，产生急性

期蛋白。糖尿病血管病变的发生很大程度上和慢性炎症诱导的

IL-6生物合成增加有关，并且疾病的严重程度和水平高低密切

相关[19]。VEGF在血管内皮细胞中能发挥强有力的促分裂效应，

诱导血管内皮细胞增殖，有利于新生血管形成。VEGF在正常

血管组织中无表达，而在动脉粥样硬化斑块中的表达会明显增

加。VCAM-1在高血脂、高血糖等作用下，会对血管内皮产生刺

激性作用，破坏内皮的完整性，增加 VCAM-1的表达，提升血

管内皮细胞和白细胞之间的黏附力，进而改变具备血液动力学

环境，导致微血管的嵌塞，与此同时，当周围组织受到白细胞侵

袭后会有大量的炎性介质、细胞因子释放出，损伤缺血区域组

织，也更有利于白细胞进入周围组织，以此形成恶性循环状态
[20]。本研究结果显示 2型糖尿病血管病变患者经琢-硫辛酸治疗
后，血清 CRP、IL-6、VEGF、VCAM-1水平得到显著性降低，降

低效果优于甲钴胺治疗者，提示琢-硫辛酸更能有效减轻 2型糖

尿病血管病变患者的炎症反应，促进病情好转。

总之，琢-硫辛酸治疗能明显降低 2型糖尿病血管病变患者

血清 CＲP、IL-6、VEGF、VCAM-1水平，改善患者临床症状，临

床疗效良好。
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