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硫辛酸在糖尿病早期肾病治疗中的临床疗效观察
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　　［摘要］　目的　观察硫辛酸在早期糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）中的疗效。方法　 筛选２００９年１月至
２０１１年１２月该院确诊为早期ＤＮ患者１３１例，其中男性６６例，女性６５例，年龄（５３±１０）岁，随机分为硫辛酸组（ｎ＝４５，注
射用硫辛酸０．４５ｇ＋０．９％生理盐水２５０ｍｌ静脉滴注１次）、厄贝沙坦组（对照组，ｎ＝４０，厄贝沙坦０．１５ｇ口服１次／ｄ）、联
合组（ｎ＝４６，注射用硫辛酸０．４５ｇ＋０．９％生理盐水２５０ｍｌ静脉滴注１次，厄贝沙坦０．１５ｇ口服１次／ｄ）。监测、对比３组
患者治疗前后血糖、２４ｈ尿微量白蛋白、糖化血红蛋白、血尿素氮、血清肌酐等指标。结果　 ３组病例治疗前后血糖、糖化
血红蛋白、尿素氮、血清肌酐各项指标之间无明显统计学差异（Ｐ＞０．０５）。３组中尿白蛋白排泄率均显著降低（Ｐ＜０．０５），
厄贝沙坦组与联合组间有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。结论　 硫辛酸在糖尿病早期肾病中能降低蛋白尿。
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病
常见并发症之一，有强烈的遗传倾向和明显的遗传异

质性。研究［１］证实，氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）反
应增强、活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生
增多在ＤＮ的发生、发展中发挥了重要的作用。是一
种存在于线粒体的酶。在某些多酶系统中起辅因子作

用，可清除包括氢氧自由基、单态氧、一氧化氮自由基、

氢过氧化物等在内的多种氧化应激产物，并能再生其

他抗氧化剂。目前有关硫辛酸对糖尿病肾损伤的保护

作用动物实验及临床实验正在逐步展开［２－３］。结果表

明，硫辛酸能改善机体的氧化应激状态，减轻了肾脏的

损害。我们选择了一批早期糖尿病肾病患者，给予硫

辛酸治疗后观察其疗效，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　筛选２００９年１月至２０１１年１２月我科确诊为糖尿病合并
早期糖尿病肾病的住院患者１３１例，其中１型糖尿病３５例，２
型糖尿病９６例。糖尿病的诊断按ＷＨＯ１９９９年有关糖尿病的
诊断和分型标准。入选标准：予以放射免疫法测定２４ｈ尿微量
白蛋白排泄率（ｕｒｉｎｅａｌｂｕｍｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎｒａｔｅ，ＵＡＥＲ）３次，取其平
均值，ＵＡＥＲ１５０～１００μｇ／ｍｉｎ（ＵＡＥＲ＞２０～＜２００μｇ／ｍｉｎ为
早期ＤＮ标准［４］）。排除标准：①特殊类型糖尿病和妊娠糖尿
病；②原发性肾脏疾病、高血压及结缔组织病等其他因素引起
的肾脏病；③反复尿路感染者；④有严重心、肝、肺疾病者；⑤吸
烟者；⑥患者年龄 ＜１８岁或 ＞８０岁。所有入选患者在采取常
规用药的基础上采取随机、单盲分为 ３组：①硫辛酸组

（ｎ＝４５），其中男性２３例，女性２２例，年龄（５５±１３）岁，病程
（８．３±４．２）年；②厄贝沙坦组（ｎ＝４０），其中男性１８例，女性
２２例，年龄（５３±１２）岁，病程（７．５±３．２）年；③联合组
（ｎ＝４６），其中男性２５例，女性２１例，年龄（５１±１０）岁，病程
（９．２±３．５）年。３组患者在治疗前后均未使用对肾脏有影响
的ＡＣＥＩ及其他血管紧张素受体拮抗剂（ＡＲＢ）药物控制血压，
未服用任何对血脂代谢有影响的药物，未使用其他对肾脏有影

响药物，无糖尿病急症、感染且未使用肾毒性药物。

１．２　治疗方法
　　入选患者均给予糖尿病肾病合理膳食，使用胰岛素类似物
强化控制血糖，对于合并高血压患者在原有药物基础上均给予

非血管紧张肽转换酶抑制药及其他血管紧张肽Ⅱ（ＡＴⅡ）受体
拮抗药，如果血压超过 １４０／９０ｍｍＨｇ，给予钙通道阻滞剂和
（或）α受体阻滞剂。硫辛酸组给予注射用硫辛酸 ０４５ｇ＋
０９％生理盐水２５０ｍｌ中静脉滴注１次；对照组给予厄贝沙坦
０１５ｇ口服１次／ｄ；联合组给予注射用硫辛酸０．４５ｇ＋０．９％生
理盐水２５０ｍｌ中静脉滴注１次，厄贝沙坦０．１５ｇ口服１次／ｄ；３
组治疗时间均为１４ｄ。

１．３　检测指标
　　于治疗前、后分别测２４ｈ尿微量白蛋白采用放射免疫法测
定。观察血糖、糖化血红蛋白、血清尿素氮（ＢＵＮ）、血清肌酐
（ＳＣｒ）的变化。并观察有无不良事件发生。

１．４　统计学处理
　　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计数资料以 珋ｘ±ｓ表
示，组间比较采用ｔ检验。

２　结果

　　３组病例治疗前后血糖、糖化血红蛋白、尿素氮、血清肌酐
与自身及其他组比较其水平均没有统计学差异（Ｐ＞０．０５）。但
３组治疗后与治疗前相比 ２４ｈ尿白蛋白排泄率均显著降低
（Ｐ＜０．０５），且厄贝沙坦组与联合组间有明显统计学差异（Ｐ＜
０．０５），见表１。

４２２２
第３４卷第２１期
２０１２年１１月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２１
Ｎｏｖ．１５　２０１２



表１　３组糖尿病肾病患者治疗前后１４ｄ临床指标监测结果比较（珋ｘ±ｓ）

空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 餐后血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 糖化血红蛋白（％） 尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） 血清肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 白蛋白排泄率（μｇ／ｍｉｎ）
组别 ｎ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

硫辛酸组 ４５ ７．１±１．２ ６．９±１．２ １０．６±１．３ ９．５±１．２ ７．１±１．８ ７．０±１．６ ６．０±１．４ ５．９±１．５ ８５±１１ ８０±１２ ２２３±３０ ８９±３１ａ

厄贝沙坦组 ４０ ６．８±１．１ ６．６±１．３ １１．１±１．４１０．１±１．３ ７．２±１．７ ７．１±１．６ ６．１±１．３ ５．８±１．０ ８２±１３ ７８±１１ ２３５±３５ ９２±３０ａ

联合组 ４６ ７．０±１．３ ６．８±１．１ １０．２±１．１ ９．２±１．２ ７．３±１．７ ７．０±１．８ ６．２±１．４ ５．９±１．１ ８４±１０ ７６±９ ２２６±３１ ４０±３２ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与厄贝沙坦组比较

３　讨论

　　ＤＮ是终末期肾病（ＥＳＲＤ）的主要原因之一。近
年氧化应激在糖尿病肾病的发病机制中所起作用备受

重视。糖尿病患者由于代谢紊乱，自由基产生增多，同

时高血糖状态及 ＤＮ时产生过量的活性氧簇（ＲＯＳ），
大大超过机体的清除能力，表现为体内氧化应激的标

志物如血及尿８羟基脱氧鸟嘌呤核苷、硝基酪氨酸、
血清丙二醛、异前列腺素类化合物等均升高［５－６］。

ＲＯＳ的产生与线粒体有密切联系。Ｎｉｓｈｉｋａｗａ等［７］报

道，在高糖环境下，血管内皮细胞所产生 ＲＯＳ，可被电
子传递链，复合体抑制剂等抑制，提示高糖状态下

ＲＯＳ的产生过多可能是通过线粒体功能紊乱介导的。
Ｌｅｅ等［８］研究表明，用线粒体电子传递链复合体 Ｎ的
抑制剂可有效地阻断系膜细胞中高糖诱导的 ＲＯＳ产
生，提示由线粒体诱导的 ＲＯＳ在 ＤＮ发病上所发挥的
关键性作用。

　　硫辛酸是一种存在于线粒体的酶。在体内经肠道
吸收后进入细胞，兼具脂溶性与水溶性的特性，因此可

以到达任何一个细胞部位，提供人体全面效能，是具脂

溶性与水溶性的万能抗氧化剂。硫辛酸通过不同的机

制来减轻ＲＯＳ引起的凋亡，其中对线粒体的保护作用
被认为是最重要的。由于线粒体 ＤＮＡ位于产生 ＲＯＳ
的呼吸链的近端，其双螺旋结构呈裸露的，因而易受到

自身ＲＯＳ的损伤，所以会导致线粒体的进一步突变。
突变的线粒体可通过降低电子传递链中关键蛋白的表

达，从而进一步放大氧化应激的效应，从而触发细胞的

凋亡。美国糖尿病学会指南在对硫辛酸的临床使用中

虽然指出其对糖尿病周围神经病变有效，但对在 ＤＮ
的治疗应用中未做表述。在近年的动物研究［９－１１］结

果发现硫辛酸能够改善糖尿病状态下肾脏组织形态学

变化。

　　本研究我们采用硫辛酸治疗 ＤＮ患者的结果显示
患者尿微量白蛋白排泄率明显降低，支持动物实验的

结果，提示硫辛酸有改善糖尿病肾病的作用。ＡＴⅡ受
体拮抗药（厄贝沙坦）已被循证医学所证实的能够改

善糖尿病肾病［１２］，这些制剂的肾脏保护机制是通过抑

制肾血管紧张素酶的活性，改善肾小球内血流动力学异

常，降低肾小球内压并减少氧化应激。在本研究中我们

在采用硫辛酸联合厄贝沙坦联合治疗ＤＮ患者后与厄

贝沙坦治疗组结果对比发现联合组尿白蛋白排泄率降

低程度明显优于单用厄贝沙坦组（Ｐ＜０．０５），提示硫
辛酸在糖尿病肾病患者的治疗中可以降低蛋白尿，且

与ＡＴⅡ受体拮抗药联用可能有协同作用。
　　本研究结果显示硫辛酸作为一种抗氧化应激药物，
在糖尿病早期肾病中能明显降低蛋白尿，且在和其他

治疗糖尿病肾病的药物联用时可能二者有协同作用，

但其在糖尿病肾病中长期使用的安全性方面仍需要进

一步的研究。
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