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基于氧化I抗氧化平衡及P+>4""A#P+>4A<<水平变化
探讨前列地尔联合德谷胰岛素治疗 " 型糖尿病
下肢血管病变的效果!
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摘!要!目的%基于氧化I抗氧化平衡及微>;@&P+>’4""A#P+>4A<<水平变化!探讨前列地尔联合德谷胰岛素治疗 " 型糖尿病下
肢血管病变的效果" 方法%选取 "#A\年 A"月至 "#"#年 A"月该院住院部 "型糖尿病下肢血管病变患者 ?D例进行前瞻性研究!以
简单随机化法分为观察组&!eD=’#对照组&!eD=’" 两组患者均采用基础治疗!对照组患者采用德谷胰岛素治疗!观察组患者采
用前列地尔联合德谷胰岛素治疗" 比较两组患者的疗效#不良反应发生情况!治疗前后临床症状评分#踝肱指数&@cG’#下肢动脉
情况&胫后动脉#足背动脉#腘动脉及股动脉的血流量和内径’#血清氧化应激指标*\异前列腺素g"%&\4+0,4OTg"%’#超氧化物歧
化酶&aFE’和氧化低密度脂蛋白&,M4KEK’+水平#P+>4""A和P+>4A<<水平" 结果%观察组患者的总有效率为 ?<H=D_&D<ID=’!明
显高于对照组&\#H\<_!$\ID=’!差异有统计学意义&"k#H#<’" 治疗后!观察组患者的临床症状评分低于对照组!@cG高于对照
组!胫后动脉#足背动脉#腘动脉及股动脉的血流量高于对照组!内径长于对照组!差异均有统计学意义&"k#H#<’" 治疗后!观察
组患者血清 \4+0,4OTg"%#,M4KEK#P+>4""A 和 P+>4A<< 水平低于对照组!血清 aFE水平高于对照组!差异均有统计学意义
&"k#H#<’" 观察组#对照组患者的不良反应发生率分别为 \H<A_&DID=’#BH$\_&$ID=’!两组的差异无统计学意义&"j#H#<’"
结论%前列地尔联合德谷胰岛素治疗 "型糖尿病下肢血管病变患者!可调节氧化I抗氧化平衡!降低血清 P+>4""A#P+>4A<< 水平!
增加下肢动脉内径及血流量!改善临床症状!效果显著"
关键词!前列地尔$ "型糖尿病$ 下肢血管病变$ 氧化I抗氧化平衡$ 微>;@4""A$ 微>;@4A<<
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!!"型糖尿病#*/75" .+’W5*50P5((+*)0"R"ES$并发症遍及全
身各重要器官"其中下肢血管病变是糖尿病截肢(致残的主要
原因之一+A, ’ R"ES下肢血管病变基本病理变化为动脉粥样
硬化"而该类患者出现动脉粥样硬化与慢性高血糖(氧化应激
紊乱(炎症反应和脂代谢异常等多种因素有关+"4$, ’ 前列地尔
是一种内源性前列腺素衍生物"有抗血小板聚集(促血管扩增
和降低血液黏稠度等作用"注射用前列地尔为外源性前列腺
素%A"被广泛应用于R"ES及其并发症的治疗"取得了较好疗
效+D4<, ’ 研究结果证实"R"ES下肢血管病变的发生发展与氧
化I抗氧化失衡密切相关+B, ’ 微 >;@#P+>;@$是一类非编码
单链小分子>;@"研究结果发现"R"ES下肢血管病变患者血
清P+>4""A(P+>4A<<呈高表达"其可能是潜在的非侵入性辅助
诊断标志物及独立危险因素+=4\, ’ 本研究基于氧化I抗氧化平
衡及P+>4""A(P+>4A<<水平变化"探讨前列地尔联合德谷胰岛
素治疗R"ES下肢血管病变的效果"旨在为临床治疗方案的
完善提供参考"现报告如下’

@A资料与方法
@B@A资料来源

选取 "#A\年 A" 月至 "#"# 年 A" 月我院住院部 R"ES下
肢血管病变患者 ?D 例进行前瞻性研究’ 纳入标准&符合)中
国 " 型糖尿病防治指南#"#A= 年版$* +?,中 R"ES的诊断标
准%超声检查结果显示存在下肢血管病变&足背动脉(胫后动
脉(胫前动脉(腘动脉和股动脉有一处以上出现动脉硬化斑块
凸起(钙化斑及管腔不规则狭窄%踝肱指数#@cG$"#H?%无治
疗药物过敏史%患者及家属知情同意"签署同意书’ 排除标
准&有急慢性严重并发症者%有肿瘤(外伤(手术和烧伤等应激
情况者%有严重心(肝及肾疾病者%A 个月内有感染病史者%有
药物或酒精依赖史者%治疗依从性差"无法坚持完成治疗者’
以简单随机化法分为观察组#!eD=$(对照组#!eD=$’ 两组
患者性别(年龄(体重指数#cSG$(糖化血红蛋白#UW@AQ$(空
腹血糖#gcT$和R"ES病程等资料相似"具有可比性"见表 A’
本研究通过我院伦理委员会审批’
@BCA方法

两组患者均采取基础治疗"即控制饮食"适度运动"口服
辛伐他汀片 "# P3I. 阿̂司匹林肠溶片 A## P3I.’ 对照组患者
皮下注射德谷胰岛素注射液+规格&$ PKs$## N#畅充$,"起始

!!!! 表 @A两组患者一般资料比较
2$D@A908G$%/#0+0-4"+"%$./+-0%8$)/0+D")N""+)N0 4%0*G#
项目 观察组#!eD=$ 对照组#!eD=$ #%!" "
性别#男性I女性$I例 "<I"" "=I"# #HA=" #HB=\
年龄I+范围#$(i)$"岁, <<h=\ #B<H$?iDH\B$ <Dh=? #BDH?"i<H#\$ #HD<\ #HBD\
cSGI+范围#$(i)$"X3IP", A=h"\ #""H?DiAH=?$ A=h"\ #"$H#\i"HAD$ #H$DD #H=$"
UW@AQI+范围#$(i)$"_, BhA# #=H=\i#HB<$ BhA# #\H#"i#H<?$ AH\=D #H#BD
gcTI+范围#$(i)$"PP,(IK, =hA# #=H\<i#HDA$ =hA# #=H?Ai#HD<$ #HB=B #H<#A
R"ES病程I+范围#$(i)$"年, Bh"" #A$H?Ai$H<B$ Bh"D #ADH$BiDH#"$ #H<=< #H<B=

量为 A次 A# N"根据血糖控制情况进行调整#每次调整幅度为
" N$"单次最大量"D# N"A 日 A 次’ 观察组患者在对照组的
基础上联合应用注射用前列地尔#规格&A## (3$ A# (3"与
#H?_氯化钠注射液 A# PK混合后静脉注射"A 日 A 次’ 两组
患者均持续治疗 $个月’
@BFA观察指标

#A$临床症状评分&包括冷感(疼痛(间歇性跛行#按 =#h
\# PIP+-速度行走$最大距离和麻木感"每项 AhD 分"总分
AB分"评分越高"则疾病程度越严重’ #"$@cG&患者取仰卧
位"将袖带置于双侧前臂"用多普勒探头测量双侧肱动脉收缩
压"然后置相同袖带于踝部"测量踝动脉和足背动脉收缩压"
以两者最高值作为踝收缩压"踝收缩压I肱收缩压即为 @cG’
#$$治疗前后下肢动脉情况&包括胫后动脉(足背动脉(腘动脉
和股动脉的血流量和内径"采用 99= 彩色超声诊断仪#T%公
司"探头频率为 A" SU[$测定’ #D$治疗前后氧化应激指标&包
括 \异前列腺素g"%#\4+0,4OTg"%$(超氧化物歧化酶#aFE$和
氧化低密度脂蛋白#,M4KEK$’ 采集患者空腹肘静脉血 $ PK"离
心#时间为 A< P+-"半径为 \ QP"转速为 $ <## 2IP+-$"取血清"
采用酶联免疫吸附试验测定#美国 S52Q,.+’公司试剂盒$’
#<$治疗前后血清 P+>4""A(P+>4A<< 水平&采用 R>G[,(法提取
患者外周血总>;@"内参NB引物"以实时荧光定量反转录聚合
酶链反应法测定"相对表达量e"C&&8*’ #B$观察不良反应发生
情况’
@BLA疗效评定标准

显效&麻木感和冷感等症状基本消失"症状改善程度为
"级%有效&麻木感和冷感等症状显著改善"症状改善程度为
A级%无效&症状无改善甚至加重+A#, ’ 总有效率e#显效病例
数 有̂效病例数$I总病例数qA##_’
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@BTA统计学方法
采用 aOaa#"<H# 1,2V+-.,Z0$统计学软件分析数据"临床

症状评分(@cG等计量资料以 $(i)描述"行#检验%临床疗效等计
数资料以率#=$描述"行!" 检验%"k#H#<为差异有统计学意义’

CA结果
CB@A临床疗效

观察组患者的总有效率为 ?<H=D_# D<ID=$ "明显高于
对照组#\#H\<_"$\ID=$ "差异有统计学意义#"k#H#<$ "
见表 "’

表 CA两组患者临床疗效比较&例"M#’
2$DCA908G$%/#0+0-&./+/&$."--/&$&E D")N""+)N0

4%0*G#&&$#"#"M#’
组别 显效 有效 无效 总有效
观察组#!eD=$ "? #BAH=#$ AB #$DH#D$ " #DH"B$ D< #?<H=D$
对照组#!eD=$ "# #D"H<<$ A\ #$\H$#$ ? #A?HA<$ $\ #\#H\<$
!" $HD<$ #HA\D <H#D< <H#D<
" #H#B$ #HBB\ #H#"< #H#"<

CBCA临床症状评分%:;7
在临床症状评分(@cG方面"两组患者治疗前的差异均无统

计学意义#"j#H#<$%治疗后"观察组患者临床症状评分低于对
照组"@cG高于对照组"差异均有统计学意义#"k#H#<$"见表 $’

表 FA两组患者治疗前后临床症状评分%:;7比较"%!‘"#
2$DFA908G$%/#0+0-&./+/&$.#E8G)08#&0%"#$+,:;7
D")N""+)N0 4%0*G#D"-0%"$+,$-)"%)%"$)8"+)"%!‘"#

组别 临床症状评分I分 @cG
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组#!eD=$ \H=<iAH\? $HD=iAHDB #H=Bi#HAA #H?Di#H""
对照组#!eD=$ \H?$i"H#D <HB"iAH<= #H=<i#HA" #H\<i#HA$
# #HDDD BH\AA #HD"A "HDAB
" #HB<\ k#H##A #HB=< #H#A\
!!注&与本组治疗前相比"’"k#H#<

;,*5& &0:*650’P532,)7 W51,25*25’*P5-*" +"k#H#<

CBFA下肢动脉情况
在胫后动脉(足背动脉(腘动脉及股动脉的血流量和内径

方面"两组患者治疗前的差异均无统计学意义#"j#H#<$%治
疗后"观察组患者下肢动脉的血流量明显高于对照组"内径明
显长于对照组"差异均有统计学意义#"k#H#<$"见表 D’
CBLA氧化应激指标

治疗前"两组患者血清 \4+0,4OTg"%(aFE额 ,M4KEK水平
的差异均无统计学意义#"j#H#<$’ 治疗后"两组患者血清
\4+0,4OTg"%(,M4KEK水平低于治疗前"且观察组患者低于对照
组%两组患者血清 aFE水平高于治疗前"且观察组患者高于对
照组"差异均有统计学意义#"k#H#<$"见表 <’

表 LA两组患者治疗前后下肢动脉情况比较"%!‘"#
2$DLA908G$%/#0+0-.0N"%"b)%"8/)E $%)"%/"#D")N""+)N0 4%0*G#D"-0%"$+,$-)"%)%"$)8"+)"%!‘"#

组别 时间 胫后动脉 足背动脉 腘动脉 股动脉
血流量I#PKIP+-$ 直径IQP 血流量I#PKIP+-$ 直径IQP 血流量I#PKIP+-$ 直径IQP 血流量I#PKIP+-$ 直径IQP

观察组#!eD=$ 治疗前 A\H$AiDH$\ #HA<i#H#$ ABH\$i<HDA #HABi#H#$ AB<H$\i"=HBD #HD"i#H#< $<?HD"i<<H$= #H<Ai#H#B
对照组#!eD=$ 治疗前 A=H\Bi$H?" #HADi#H#D A=H$#iDH?D #HA<i#H#$ AB\H$<i"?HD" #HDAi#H#D $B"HA\i<\HBA #H<#i#H#=

# #H<"< AH$=A #HDD# AHBAB #H<#D AH#=A #H"$< #H=DD
" #HB#A #HA=D #HBBA #HAA# #HBA< #H"\= #H\A< #HD<?

观察组#!eD=$ 治疗后 $"H"<i<H#?’ #H"#i#H#D’ $#H#\iBHA"’ #H"#i#H#D’ ""$H$=i$<HDB’ #H<Ai#H#B’ D<AH$?iB"HAD’ #HB#i#H#<’

对照组#!eD=$ 治疗后 "?HA=iDH=B’ #HA=i#H#$’ "=H$"i<HD=’ #HA=i#H#$’ "#DH"\i$AH<=’ #HDBi#H#<’ DA<H\$iB#HA=’ #H<Bi#H#B’
# $H#$# DHAA$ "H$#< DHAA$ "H=<= DH$\? "H\A\ $H<AA
" #H##$ k#H##A #H#"$ k#H##A #H##= k#H##A #H##B #H##A

!!注&与本组治疗前相比"’"k#H#<
;,*5& &0:*650’P532,)7 W51,25*25’*P5-*" +"k#H#<

表 TA两组患者治疗前后氧化应激指标水平比较"%!‘"#
2$DTA908G$%/#0+0-0b/,$)/6"#)%"##/+,/&$)0%#D")N""+)N0 4%0*G#D"-0%"$+,$-)"%)%"$)8"+)"%!‘"#

组别
\4+0,4OTg"%I#73IPK$ aFEI#NIPK$ ,M4KEKI#NIK$

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组#!eD=$ $H?"i#HD" "H?<i#H$?’ =<H?Di=HB$ ?=H$\iAAH"B’ AH=?i#HD= #HB?i#H"\’

对照组#!eD=$ $H\Bi#HDD $HDAi#HD<’ ==H#\i\H"< \BH<$iA#H\<’ AH\"i#H<A AH"<i#H$?’
# #HB=B <H"?B #HB?B DH=<= #H"?= =H??=
" #H<#A k#H##A #HD\? k#H##A #H=B\ k#H##A
!!注&与本组治疗前相比"’"k#H#<

;,*5& &0:*650’P532,)7 W51,25*25’*P5-*" +"k#H#<

CBTA血清8/!UCC@%8/!U@TT水平

治疗前"两组患者血清 P+>4""A(P+>4A<< 水平比较"差异
无统计学意义#"j#H#<$%治疗后"两组患者血清 P+>4""A(
P+>4A<<水平低于治疗前"且观察组低于对照组"差异均有统
计学意义#"k#H#<$"见表 B’
CBVA不良反应

观察组(对照组患者的不良反应发生率分别为 \H<A_
#DID=$(BH$\_#$ID=$"两组的差异无统计学意义#"j#H#<$"

见表 =’

!!!!表 VA两组患者治疗前后血清8/!UCC@%8/!U@TT水平
比较"%!‘"#

2$DVA908G$%/#0+0-."6".#0-#"%*88/!UCC@ $+,8/!U@TT
D")N""+)N0 4%0*G#D"-0%"$+,$-)"%)%"$)8"+)"%!‘"#

组别
P+>4""A P+>4A<<

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组#!eD=$ AH"<i#HA$ #H<"i#HAA’ AH\$i#H$< AH$Ai#H"B’
对照组#!eD=$ AH"\i#HA< #H=Di#HAB’ AH\Bi#H$" AH<Di#H"=’
# AH#$B =H=B\ #HD$D DH"#=
" #H$#$ k#H##A #HBBB k#H##A
!!注&与本组治疗前相比"’"k#H#<

;,*5& &0:*650’P532,)7 W51,25*25’*P5-*" +"k#H#<
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表 WA两组患者不良反应发生情况比较&例"M#’
2$DWA908G$%/#0+0-$,6"%#",%*4 %"$&)/0+#D")N""+)N0

4%0*G#&&$#"#"M#’
组别 头晕 心悸 恶心 腹泻 合计
观察组#!eD=$ A #"HA$$ A #"HA$$ " #DH"B$ # ##$ D #\H<A$
对照组#!eD=$ # ##$ A #"HA$$ A #"HA$$ A #"HA$$ $ #BH$\$
!" / / #H### / #H###
" AH### AH### AH### AH### AH###
!!注&-/.代表 "个格子的理论数>"A"采用确切概率法计算"无!"值

;,*5&-/. 2572505-*0*65*65,25*+Q’(-)PW52>"A ,1*65*Z,32+.0" Z6+Q6 +0Q’(Q)(’*5. W/*65
5M’Q*72,W’W+(+*/P5*6,. Z+*6,)*!" &’()5

FA讨论
R"ES下肢血管病变为R"ES的慢性并发症之一"具有病

情重(进展快和截肢率高等特点+AA, ’ 因此"早期发现(预防及
治疗极为重要’ 目前"R"ES下肢血管病变的外科治疗存在较
大难度及风险"且治疗成本较高"临床仍以药物治疗为主’ 前
列地尔主要作用于磷酸二酯酶及腺苷酸环化酶"可增加细胞内
环磷酸腺苷浓度"激活细胞内蛋白激酶"调节内皮功能"以扩张
血管"改善微循环+A"4A$, ’ 常规血管扩张剂除了扩张正常血管"
还使部分缺血区血液流向正常组织"发生-窃血现象."导致病
情加重"而前列地尔采用脂微球制作技术"不易失去活性"并使
药物主要聚集于病变部位发挥扩血管作用+AD, ’ 目前"已有研
究将前列地尔用于糖尿病下肢血管病变的治疗"屈春梅等+A<, (
张婧文等+AB,的研究结果均表明"前列地尔治疗糖尿病下肢血
管病变疗效确切"可有效改善患者的临床症状及 @cG’ @cG为
下肢动脉病变有效的筛选指标"本研究中 @cG也作为前列地
尔疗效的直观评价指标"结果显示"在常规降糖(降脂基础上加
用前列地尔"患者的 @cG明显改善"且临床症状评分明显降
低"治疗总有效率明显升高"与既往研究报道相似’ 本研究还
观察了治疗前后下肢动脉 c超检查结果#胫后动脉(足背动
脉(腘动脉和股动脉的血流量和内径$的变化情况"结果显示"
治疗后患者下肢动脉的血流量和内径有明显改善"更直观表明
前列地尔可改善微循环"扩张血管"缓解临床症状"有效治疗
R"ES下肢血管病变’ 本研究中"两组患者不良反应发生率相
近"提示联合治疗安全性高’

氧化应激反应促进动脉粥样硬化"参与R"ES下肢血管病
变过程’ \4+0,4OTg"是近年来新发现的异前列腺素类代谢产
物"为花生四烯酸发生脂质过氧化的产物"可灵敏反映体内氧
化应激水平"被认为是评价机体氧化应激的理想指标+A=, ’ 应
激状态下"超氧阴离子大量生成"糖基化的低密度脂蛋白胆固
醇#KEK48$在超氧阴离子作用下被氧化为,M4KEK’ ,M4KEK可
促进平滑肌细胞聚集"且具有内皮细胞毒性%同时",M4KEK可
结合 \4+0,4OTg"%"使之更易被单核I巨噬细胞吞入"加速动脉
粥样硬化进程"导致血管病变发生+A\, ’ aFE为机体重要的酶
类抗氧化剂’ 本研究结果显示"治疗后"两组患者血清
\4+0,4OTg"%(,M4KEK水平低于治疗前"血清 aFE水平高于治
疗前"且观察组患者改善情况较对照组更明显’ 表明前列地尔
可降低R"ES下肢血管病变患者体内氧化应激水平"其机制可
能与抗氧化作用及抑制血小板聚集(调节血管活性物质平衡和
改善细胞内皮功能有关’

研究结果已证实"高水平炎症反应及氧化应激为R"ES下
肢血管病变危险因素"但其致病机制仍不明确+A?, ’ P+>4A<<(
P+>4""A是具有炎症作用的多功能 P+>分子"在炎症(免疫调
控中扮演着重要角色’ 郭丽婷等+"#,的研究结果显示"R"ES
下肢血管病变患者P+>4A<<表达升高"且与可溶性细胞间黏附
分子 A(细胞核因子 ’c升高趋势一致’ 研究结果表明"
P+>4""A参与R"ES患者机体炎症反应(胰岛素抵抗及胰岛素
G’c激酶I蛋白激酶 8信号途径+"A, %且 P+>4""A 高表达与
R"ES内皮细胞再生密切相关"可促进血管内膜增厚"加速血
管疾病发生+"", ’ 提示P+>4A<<(P+>4""A 的炎症调控机制可能
参与R"ES下肢血管病变的发生发展’ 本研究初次探讨了前
列地尔对R"ES下肢血管病变患者血清 P+>4A<<(P+>4""A 水
平的影响"结果显示"两组患者治疗后 P+>4A<<(P+>4""A 水平
均降低"且观察组患者明显更低’ 表明前列地尔可调节血清
P+>4A<<(P+>4""A的表达"进而抑制炎症反应"改善血管内皮
功能’ 但其具体机制有待进一步证实’

综上所述"前列地尔联合德谷胰岛素治疗R"ES下肢血管
病变"可调节患者氧化I抗氧化平衡"降低血清 P+>4""A(
P+>4A<<水平"改善下肢血流及临床症状"效果显著’
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