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α-硫辛酸对 2型糖尿病肾病患者
血清内脂素的影响研究
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摘 要院目的 探讨 琢-硫辛酸对 2型糖尿病患者血清内脂素的影响遥方法 选取 2型糖尿病合并肾病患者 90例袁按照尿微量白
蛋白/肌酐渊尿 ACR冤分为微量蛋白尿硫辛酸治疗组渊尿 ACR 30~300 滋g/mg冤30例袁微量蛋白尿常规治疗组 30例袁大量蛋白尿
硫辛酸治疗组渊尿 ACR跃300 滋g/mg冤30例遥常规治疗组给予降糖尧降压治疗袁硫辛酸治疗组分别在常规治疗基础上给予 琢-硫辛
酸 300 mg/d静脉滴注遥 疗程 10 d遥 治疗前及疗程结束后测定所有参与者尿 ACR及血清内脂素遥 结果 微量-常规组治疗后内
脂素无改变渊35.17依10.64 vs 33.28依9.51 pg/ml袁 跃0.05冤袁尿 ACR无改变渊59.5依29.4 vs 60.14依32.51滋g/mg袁 跃0.05冤曰微量-硫辛
酸组治疗后内脂素下降 渊33.31依9.5 vs 28.76依10.79 pg/ml袁 约0.01冤袁 尿 ACR无改变 渊62.09依35.1 vs 58.29依30.08 滋g/mg袁 跃
0.05冤曰大量-硫辛酸组治疗后内脂素下降渊65.7依17.0 vs 54.62依12.51 pg/ml袁 约0.01冤袁尿 ACR无改变渊459.1依103.5 vs 443.61依
109.44 滋g/mg袁 跃0.05冤遥 结论 琢-硫辛酸治疗可以减低糖尿病肾病患者血清内脂素水平袁但短疗程渊10 d冤硫辛酸治疗不能减少
尿蛋白排泄率遥
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Abstract：Objective To investigate the effect of 琢-lipoic acid on serum visfatin in patients with type 2 diabetes mellitus.Methods
90 patients with type 2 diabetes mellitus complicated with nephropathy were enrolled,according to urinary microalbumin/creatinine
(urine ACR),30 cases of microalbuminuria treatment group (urine ACR 30~300滋g/mg),30 cases of microalbuminurial treatment group,
and a large number of proteinuria lipoic acid treatment group( Urinary ACR>300 滋g/mg)in 30 cases.The conventional treatment group
was given hypoglycemic and antihypertensive treatment,and the lipoic acid treatment group was given an intravenous infusion of 琢-
lipoic acid 300 mg/d on the basis of conventional treatment.The course of treatment is 10 d.All participants were tested for urinary
ACR and serum visfatin before and after treatment.Results There was no change in visfatin after treatment in the micro -routine
group (35.17依10.64vs33.28依9.51pg/ml, >0.05),and there was no change in urinary ACR (59.5依29.4vs60.14依32.51滋g/mg, >0.05);The
visfatin decreased after treatment with the micro-lipoic acid group(33.31依9.5vs28.76依10.79pg/ml, <0.01),and there was no change in
urinary ACR(62.09依35.1vs 58.29依30.08 滋g/mg, >0.05);The visfatin decreased after treatment in the high-lipoic acid group(65.7依17.0
vs54.62依12.51pg/ml, <0.01),and there was no change in urinary ACR (459.1依103.5vs443.61依109.44 滋g/mg, >0.05).Conclusion 琢-
lipoic acid treatment can reduce serum visfatin levels in patients with diabetic nephropathy,but short -course (10 d)lipoic acid
treatment can not reduce urinary protein excretion rate.
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糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是常见
的糖尿病微血管并发症之一，也是引起终末期肾病

最常见的原因。DN的发病机制复杂，包括肾小球血
流动力学异常，糖基化代谢产物堆积，蛋白激酶 C
激活等，慢性炎症反应和氧化应激也在其中起重要

作用。脂肪因子内脂素可以诱导激活多种炎症因子，

参与 DN的发生与发展。本研究通过对糖尿病患者
使用抗氧化剂硫辛酸，观察其内脂素及尿 ACR的变
化，以了解抗氧化剂对内脂素的影响。

1资料与方法
1.1一般资料 选取 2012年 9月~2016年 12月在广
西壮族自治区南溪山医院内分泌科住院的 2型糖尿
病合并糖尿病肾病患者 90例，男 42例，女 48例，年
龄 46~70岁，平均年龄（56.85依12.62）岁，病程 13个
月~15年，平均病程（7.35依5.75）年。本研究经医院伦
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理会批准。根据国际通用的 Mogensen糖尿病肾病诊
断标准，采用随机数字表法，按照尿微量白蛋白/肌
酐（尿 ACR）将其分为微量蛋白尿硫辛酸治疗组 30
例（尿 ACR 30~300 滋g/mg，尿素氮、肌酐正常），微量
蛋白尿常规治疗组 30例（尿 ACR 30~300 滋g/mg，尿
素氮、肌酐正常），大量蛋白尿硫辛酸治疗组 30 例
（尿 ACR跃300 滋g/mg，尿素氮、肌酐正常）。
1.2纳入及排除标准
1.2.1纳入标准 所有患者已确诊 2型糖尿病，并经
过住院或门诊检查符合《内科学》中糖尿病肾病诊

断标准。

1.2.2排除标准 淤体重指数（BMI）逸28 kg/m2；于近
期手术、外伤等应激状况；盂感染；榆酮症、高渗等
糖尿病急性并发症；虞长期服用维生素 C、维生素 E
等抗氧化药物；愚长期使用激素或免疫抑制剂治疗
者；舆严重肝肾功能障碍患者。
1.3方法 所有患者给予降糖及优质低蛋白饮食 0.8
g/（kg·d），合并高血压患者给予 CCB类降压药物治
疗，治疗期间未用调脂药。微量-硫辛酸组及大量-
硫辛酸组在此基础上给予 琢-硫辛酸（重庆药友制药
有限公司生产，批号：2016B00436）300 mg加入生理
盐水 100 ml中静脉滴注，1次/d，10 d为一个疗程。
1.4观察指标 所有患者入组即空腹抽取 4 ml静脉

血，3000 r/min，离心 10 min，分离血清分装后放于-
80 益冰箱保存备检，同时采血检测血糖（FBG）、尿素
氮（BUN）、肌酐（CRE）、胆固醇（TCHO）、甘油三酯
（TG）、高密度脂蛋白（HDL-C）、低密度脂蛋白
（LDL-C）等指标（Roche P800 全自动生化分析仪，
Roche 公司），高压液相法检测糖化血红蛋白
（HbA1C，BIO-RAD公司），干化学法检测早餐后 2 h
血糖（PBG），连续留取 2次晨尿检测尿微量白蛋白/
肌苷（ACR）。治疗结束后再次采血离心冻存用以检
测内脂素，并留晨尿检测尿 ACR。血清内脂素测定
采用酶联免疫吸附试验（ELISA），试剂盒购自美国
R&D公司。
1.5统计学方法 采用 SPSS17.0进行分析，计量资
料以（ 依）表示，符合正态分布的资料经过齐性检
验后进行分析，多组间均数比较采用单因素方差分

析，组内两两比较采用 SNK 分析（ 检验），以 约
0.05表示为差异具有统计学意义，约0.01表示统计
学意义显著。

2结果
2.1 三组基础及生化指标比较 三组年龄、BMI、血
糖、糖化血红蛋白、收缩压、胆固醇、甘油三酯、高密

度脂蛋白、低密度脂蛋白等指标对比，差异无统计学

意义（ 跃0.05），见表 1。

组别

微量-常规组
微量-硫辛酸组
大量-硫辛酸组

总胆固醇（mmol/L）
4.54依1.49
4.69依1.11
4.97依1.26

0.830
0.440

甘油三酯（mmol/L）
2.29依1.03
2.52依1.82
1.89依1.06

0.556
0.567

高密度脂蛋白（mmol/L）
1.20依0.31
1.25依0.49
1.18依0.30

0.154
0.858

低密度脂蛋白（mmol/L）
2.88依1.15
2.94依0.98
3.34依1.14

2.099
0.129

续表

组别

微量-常规组
微量-硫辛酸组
大量-硫辛酸组

年龄（岁）

57.07依10.3
56.17依10.4
58.71依11.9

0.437
0.648

BMI（kg/m2）
22.59依4.03
24.49依4.02
24.27依 3.49

2.165
0.121

糖化血红蛋白（%）
10.02依1.89
10.35依1.97
9.93依2.49

0.179
0.836

收缩压（mmHg）
142.38依16.1
137.23依24.8
144.38依26.6

0.780
0.461

空腹血糖（mmol/L）
8.98依3.42
9.24依3.40

10.32依4.59
2.720
0.071

表 1 三组患者基础及生化指标比较渊n=30袁 依 冤

2.2 三组治疗前后内脂素和尿 ACR比较 治疗前，

微量-常规组和微量-硫辛酸组的血清内脂素和尿
ACR低于大量-硫辛酸组，差异有统计学意义（ 约
0.05）。治疗后，微量-常规组的血清内脂素水平与尿
ACR 与治疗前比较，差异无统计学意义（ 跃0.05）；
微量-硫辛酸组的血清内脂素水平较治疗前下降，

差异具有统计学意义（ 约0.05），但尿 ACR无显著变
化（ 跃0.05）；大量-硫辛酸组的血清内脂素水平较治
疗前下降，差异具有统计学意义（ 约0.05），但尿
ACR变化无统计学意义（ 跃0.05），见表 2。
3讨论

糖尿病肾病是最常见导致终末期肾病的病因之

一，发病机制十分复杂，代谢异常、晚期糖基化终末
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产物（AGE）、脂肪因子、促纤维化生长因子、炎症因
子、氧化应激等都在其发生发展中发挥作用[1]。近年
来发现脂肪因子内脂素（亦称前 B细胞克隆增强因
子）在糖尿病肾病患者血清中浓度明显增高，且与尿

蛋白排泄率呈正相关，与胰岛素敏感性负相关[2]。内
脂素最初是从活化的外周血淋巴细胞 cDNA分离出
来的，与 B淋巴细胞的成熟有关。研究发现，内脂素
不仅在脂代谢中起作用，还是一个重要的前炎性因

子，在多种病理生理过程中发挥重要作用，可能通过

细胞外信号调节激酶途径（extracellular-signal-reg原
ulated kinase，ERK）及 P38等信号途径诱导炎症细
胞因子的产生，可以诱导近小鼠循环中 IL-6的水平
增加[3，4]。推测内脂素有可能是能量代谢和慢性炎症
之间的桥梁。

基础研究发现，AGE和内脂素都加剧了糖尿病
大鼠肾脏的氧化应激反应，促进了肾病进展[5]。在高
糖诱导的肾小球系膜细胞及肾小管上皮细胞中内脂

素表达显著升高，外源性内脂素可促进肾小球系膜

细胞葡萄糖转运蛋白 GLUT-1的表达上调，促进葡
萄糖吸收，并刺激促纤维化基因表达[6]。过去糖尿病
肾病者内脂素的变化报道不一，我们和第三军医大

学周宝尚[7]研究都发现血清内脂素水平在糖尿病肾
病患者明显升高，周宝尚的研究还发现其与一些炎

症因子正相关，与肾功能水平呈显著负相关。进一

步研究发现激活法尼酯 X受体可以下调内脂素的
表达，从而抑制系膜细胞增殖、炎症因子及促纤维化

因子的表达，延缓糖尿病肾病的进展，证实下调内脂

素的表达有可能延缓糖尿病肾病的进展。

琢-硫辛酸是一种强抗氧化剂，显著抑制氧化应
激。由于氧化应激和抗氧化治疗对脂肪因子、炎症

因子的影响存在一致性，作用机制上可能有共同通

路，氧化应激本身也可影响机体免疫系统，诱发慢性

炎症。故抗氧化治疗可以对氧化应激和慢性炎症同

时产生影响，从而治疗糖尿病慢性并发症。我国糖

尿病防治指南中将 琢-硫辛酸作为糖尿病周围神经
病变的治疗策略之一。

邵云等[8]使用硫辛酸对肥胖大鼠干预 2周后发

现，瘦素明显升高，丙二醛明显下降，但脂联素没有

明显差异。说明硫辛酸可部分影响脂肪因子的分泌。

由于硫辛酸可以减轻组织内的氧化应激反应，抑制

组织内的脂质氧化，清除自由基，减少蛋白质的糖基

化，也有人开始用来治疗糖尿病肾病。过去对于硫辛

酸如何影响糖尿病肾病患者脂肪因子鲜有报道。

我们在前期研究中发现糖尿病患者血清内脂素

普遍升高，在糖尿病肾病患者中内脂素与尿蛋白水

平呈正相关。本组资料中糖尿病肾病患者使用硫辛

酸治疗后可见到内脂素有明显改变，不论是微量蛋

白尿的患者还是大量蛋白尿的患者，治疗后均可见

内脂素下降。但在本组资料中未能发现尿蛋白的改

善。推测尿蛋白未能改善的原因主要是治疗周期短。

本组病例使用硫辛酸治疗仅 10 d，尚未能达到减少
蛋白尿的效果。此外单用硫辛酸治疗糖尿病肾病效

果并不肯定。由于糖尿病肾病发病机制复杂，对糖尿

病肾病的治疗需要从多方面入手，降压、减轻肾动脉

压力、降糖、调脂等等，调节脂肪因子和抗氧化、抗炎

症只是治疗的一方面。

综上所述，内脂素可能在糖尿病肾病的发生发

展过程中起到一定作用，硫辛酸可以减少糖尿病肾

病患者内脂素的分泌，在一定程度上起到保护肾脏

的作用。
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