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琢-硫辛酸对 2型糖尿病早期肾病的保护作用研究
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摘要 目的：探讨注射用 琢-硫辛酸对 2型糖尿病早期肾病（DN）的保护作用。方法：将 56例 2型糖尿病早期肾病患者随机分为治
疗组 28例，采用注射 琢-硫辛酸加常规治疗；对照组 28例，仅给予常规治疗。治疗前后测定尿微量白蛋白排泄率（UAER）、超氧化

物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、一氧化氮（NO）水平。结果：与治疗前比较，治疗组 UAER及 MDA均显著降低（P＜ 0.05），SCr、
SOD及 NO显著升高（P＜ 0.05）。对照组 SCr、UAER、SOD、MDA及 NO与治疗前比较差异无统计学意义（P＞ 0.05）。结论：注射用

琢-硫辛酸能减少 2型糖尿病肾病患者尿微量白蛋白的排泄，对早期肾病具有保护作用。
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The Study of the Protective Effects of the Injection of 琢-Lipoic Acid on Type
2 Early Diabetes Nephropathy

To study the protective effects of the injection of 琢-lipoic acid on type 2 early diabetes nephropathy (DN).

56 cases of early nephropathy in type 2 diabetes patients are randomly divided into treatment group 28 cases, use 琢-lipoic acid

injection and conventional therapy; control group of 28 patients receive only conventional treatment. The urinary albumin excretion rate

(UAER), superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA), nitric oxide (NO) levels are measured before and after treatment.

Compared with prior treatment, the UAER and MDA of treated group are significantly reduced (P<0.05), SCr, SOD and NO
were significantly increased (P<0.05). The comparative difference between SCr, UAER, SOD, MDA and NO of Control group and

before treatment has no statistical significance (P>0.05). Injection 琢-lipoic acid can reduce type 2 diabetic patients with

nephropathy urinary albumin excretion, has a protective effect on early kidney disease.
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前言

糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是 2 型糖尿病（dia-
betes mellitus，DM）主要的微血管病变之一，是糖尿病患者死亡

的主要原因之一，同时也是 DM患者生活质量下降和病死率增

高的主要原因之一 [1，2]。其发生率约 20%左右，占终末期肾病
(end-stage renal disease，ESRD)患者的 30%[3-5]。糖尿病肾病在全

球发病率逐年提高，严重危害糖尿病患者的生活，已经成为危

害人类健康的公共卫生问题[6,7]。糖尿病肾病的发病机制复杂，

氧化应激被认为是主要的共同机制之一[8，9]。琢－硫辛酸作为一
种强力的抗氧化剂，通过减轻活性氧簇引起的氧化应激，从而

发挥糖尿病肾病的肾保护作用[10，11]。本研究旨在探讨氧化应激

在糖尿病肾病中的作用机制，阐明 琢－硫辛酸对 2型糖尿病患
者的肾保护作用。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2010年 6月至 2012年 12月住院治疗确诊 2型糖尿

病患者 56例。纳入标准：(1)符合世界卫生组织（WHO）诊断标

准；(2)空腹血糖 <7.0 mmol/l，餐后血糖 <10 mmol/l；(3)近 1个

月内连续 3次 24小时尿微量白蛋白排泄率（UAER）为 30-300

mg/；(4)血压稳定于 140～ 160 mmHg/85～ 100 mmHg；(5)肾功

能正常(血 Cr≤ 133 滋mol/L,BUN≤ 7.1 mmol/L)。排除标准：⑴

近期无高渗性昏迷、酮症酸中毒、乳酸酸中毒等急性糖尿病并

发症；无明显的心脑血管及肝脏疾患；⑵无恶性肿瘤、血栓及出

血性疾病、无合并感染及其他急慢性肾脏疾病；⑶近 1月未服

用有肾毒性的药物及抗氧化剂。随机分为治疗组和对照组各

28例，其中治疗组 28例，男 18例，女 10 例，平均年龄 56.3±
7.8 岁，病程 9.2± 2.6 年；对照组男 20 例，女 8 例，平均年龄
54.5± 9.1岁，病程 8.5± 2.4年。两组患者一般资料差异无统计

学意义（P>0.05），均衡可比。
1.2 治疗方法

患者均继续使用原降糖治疗方案，控制血糖在达标水平，

（空腹 <7.0 mmol/L, 餐后 <10.0 mmol/L），血压控制在 140/80
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gmmHg以下，对照组予常规治疗,治疗组使用常规治疗加 琢-硫

辛酸(商品名奥力宝，德国史达德大药厂)600 mg/日静脉注射
14天，治疗期间不使用 ACEI及 ARB类药物，以及扩血管、降

脂和抗凝药物。

1.3 观察指标

观察治疗前后空腹血糖（FPG），甘油三酯（TG），低密度胆

固醇（LDL-C），血肌酐（SCr），24小时尿微量白蛋白排泄率

（UAER）(采用自动生化分析仪 MODULAR P800检测)，（受试

者留尿当天避免剧烈运动，清淡饮食），超氧化物歧化酶

（SOD），丙二醛（MDA）（试剂盒由南京建成生物工程研究院提

供），一氧化氮（NO）（硝酸还原酶法，以 NO2
-/NO3

-值代表 NO

水平）。

1.4 统计学处理

本次研究所得数据采用 Excel建立数据库，应用 SPSSl3.0

软件进行统计学处理。计量资料用均数± 标准差（x± s）表示，

治疗前后比较采用配对 t检验，组间比较采用两个独立样本 t

检验，检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 两组治疗前后血糖、血脂和血肌酐变化比较

治疗前，治疗组和对照组 FPG、SCr、TG及 LDL-CH均无

统计学意义（P＞ 0.05）；治疗后，治疗组和对照组 SCr差异有统

计学意义 （P＜ 0.05），治疗组和对照组 FPG、SCr、TG 及
LDL-CH均无统计学意义（P＞ 0.05）；治疗组 SCr在治疗前后有

差异，差异有统计学意义（P＜ 0.05）。见表 1。

表 1 两组治疗前后血糖、血脂和血肌酐变化比较

Table 1 Comparison of glucose, lipids, and serum creatinine changes between two groups before and after treatment

组别 Groups 时间 Time FPG(mmol/L) SCr(滋mol/L) TG(mmol/L) LDL-CH(mmol/L)

治疗组（n=28）

Treatment group(n=28)

治疗前 Before treatment

治疗后 After treatment

6.85± 0.97

6.78± 0.94

89.7± 13.2

78.6± 11.8#*

1.96± 0.67

1.94± 0.65

3.34± 1.50

3.42± 1.43

对照组（n=28）

Control group(n=28)

治疗前 Before treatment

治疗后 After treatment

6.73± 0.54

6.69± 0.68

91.3± 14.5

92.1± 12.9

1.87± 0.58

1.83± 0.74

3.58± 1.21

3.43± 1.14

注：治疗后与治疗前对比,#P<0.05;和对照组比较,* P<0.05

Note:After treatment compared with before treatment,#P<0.05;Compared with the control group,* P<0.05

2.2 两组治疗前后MDA、SOD、UAER及 NO变化比较

治疗前，治疗组和对照组 MDA、SOD、UAER及 NO均无
统计学意义（P＞ 0.05）；治疗后，治疗组和对照组 MDA、SOD、

UAER 及 NO 差异有统计学意义（P＜ 0.05）；治疗组 MDA、
SOD、UAER 及 NO 在治疗前后有差异，差异有统计学意义

（P＜ 0.05）。见表 2。

表 2 两组治疗前后 SOD，MDA，NO，UAER变化比较

Table 2 Comparison of SOD, MDA, NO, UAER changes between two groups before and after treatment

组别 Groups 时间 Time MDA(滋mol/L) SOD(U/ml) UAER（mg/24h） NO(umol/L)

治疗组（n=28）

Treatment group(n=28)

治疗前 Before treatment

治疗后 After treatment

4.32± 0.47

3.15± 0.42#*

54.87± 7.94

126.18± 5.60#*

156.6± 17.6

96.5± 11.1#*

40.81± 17.8

56.6± 19.8#*

对照组（n=28）

Control group(n=28)

治疗前 Before treatment

治疗后 After treatment

4.79± 0.39

4.71± 0.47

66.78± 8.66

69.46± 7.98

159.1± 19.8

152.3± 15.4

46.5± 18.5

47.9± 17.9

注：治疗后与治疗前对比,# P<0.05;和对照组比较,* P<0.05

Note:After treatment compared with before treatment,# P<0.05;Compared with the control group,* P<0.05

3 讨论

糖尿病肾病是糖尿病常见的微血管病变之一，也是糖尿病

患者死亡的主要原因之一。其发病机制复杂，有研究认为氧化

应激是主要的机制之一，在糖尿病肾病中起重要作用[12]。糖尿

病患者高糖可导致机体糖代谢紊乱，产生过量的氧自由基

（ROS），过量的活性氧自由基(ROS)可产生氧化应激，导致氧自

由基水平升高，升高的氧自由基可造成肾组织的进一步损伤
[13]。氧化应激对肾脏的直接损害为导致生物膜脂质过氧化，从

而使肾组织细胞损伤,血管通透性增加；细胞内蛋白及酶变性、
DNA损害，最后导致肾小球内足细胞，及肾小管上皮细胞损伤

及凋亡，疾病发生[14,15]。

琢-硫辛酸作为一种独特的氧化一还原双向的氧化应激的

强效抑制剂，能抑制肾脏氧化损伤。琢－硫辛酸的生物学作用包
括清除自由基、鳌合金属离子、再生其他抗氧化剂等。丙二醛是

脂质氧化的终产物，是在体内可自然生成的，是氧化应激的标

志物。超氧化物歧化酶能对抗和阻断氧自由基对细胞造成的损

害，是体内氧自由基的天敌。本研究发现 琢－硫辛酸治疗后的
糖尿病肾病患者丙二醛明显下降，超氧化物歧化酶明显升高。

表明硫辛酸能明显改善糖尿病肾病患者体内的氧化 -抗氧化

失衡状态。超氧化物歧化酶活力与丙二醛水平呈显著负相关，

进一步表明氧化应激状态与抗氧化能力存在相互制约的平衡

关系，作为抗氧化剂的硫辛酸能减轻氧化应激的同时，具有恢

复机体抗氧化能力。

Lee等的研究表明 琢－硫辛酸可以针对自由基对胰岛细胞
的损伤产生直接的保护作用[16]。动物实验也有类似证据，在空
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腹糖尿病大鼠中，观察到静脉注射高剂量 琢-硫辛酸，可在胰岛

素水平未改变的情况下，血糖快速下降。但本研究可能因为治

疗时间较短，未出现血糖下降。

本组研究亦发现治疗组治疗后 24小时尿微量白蛋白排泄
率（UAER）明显低于治疗前且较对照组治疗后也低，这提示

琢－硫辛酸能减少 DN患者尿微量白蛋白的排泄及对肾的保护

作用。DN的基本病理特征是系膜细胞增生和基质增多，早期

病理变化为肾小球基底膜增厚和系膜区细胞外基质的进行性

积聚，而 NO在其发生和发展中可能起重要作用[17，18]。由于 DM

患者体内持续的高糖及高酯等因素容易造成血管内皮损伤，减

少 NO的合成与释放，导致其活性下降，因此 NO的异常可作

为反映血管内皮细胞功能的指标[19，20]。

氧化应激和血管内皮功能异常在糖尿病早期肾损害可能

起重要作用，故在适当控制血压，血糖，血脂基础上，抗氧化治

疗，保护血管内皮功能可减少或延缓糖尿病患者早期肾损害的

发生、发展。
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