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２ 型糖尿病膝下动脉病变患者介入治疗前后缺血动脉内
氧化应激标志物的变化及意义
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[摘　 要] 　 目的　 观察 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)下肢动脉硬化闭塞症(ＡＳＯ)患者下肢动脉介入治疗前后病变动脉内氧

化应激标志物的变化ꎬ探讨 Ｔ２ＤＭ 合并 ＡＳＯ 患者体内氧化应激水平及介入治疗对动脉内氧化应激标志物的影响ꎮ
方法　 选择接受介入治疗的 Ｔ２ＤＭ 合并膝下动脉(胫腓动脉)病变的患者 ３０ 例ꎬ入组患者均行下肢动脉造影检查

(ＤＳＡ)ꎬ部分患者还需要行经皮腔内血管成形术(ＰＴＡ)ꎮ 单纯行 ＤＡＳ 患者为 １４ 例(造影组)ꎬＤＳＡ＋ＰＴＡ 患者为 １６
例(治疗组)ꎮ 造影组和治疗组患者均在介入手术前行常规检查并抽取静脉血测血脂、糖化血红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)和氧

化应激标志物水平ꎬ包括超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)以及脂质过氧化物终产物丙二醛(ＭＤＡ)ꎮ 造影组、治疗组还需取

介入治疗前动脉血 ３ ｍＬꎬ此外治疗组在缺血动脉远端同一部位取 ＰＴＡ 术前术后动脉血ꎮ 上述标本均测 ＳＯＤ、ＭＤＡ
水平ꎮ 结果　 造影组患者下肢动脉造影未见明显狭窄ꎮ 治疗组术前动静脉血 ＳＯＤ 水平低于造影组ꎬＭＤＡ 水平高

于造影组(Ｐ<０.０５)ꎮ 造影组、治疗组各组内介入术前静脉血与动脉血 ＳＯＤ、ＭＤＡ 比较差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎮ 治疗组介入术前缺血部位 ＳＯＤ 水平较介入治疗前动脉血水平低(Ｐ<０.０５)ꎬＭＤＡ 水平较介入治疗前动脉血

水平高(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗组介入术后缺血部位 ＳＯＤ 水平较介入术前缺血部位及介入术前动脉血 ＳＯＤ 均降低(Ｐ<
０.０５)ꎬＭＤＡ 水平较介入术前缺血部位及介入术前动脉血中水平均升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 介入术前后患者使用抗

氧化应激药物可能会改善处理病变的远期预后ꎬ减少血管再狭窄发生ꎮ
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　 　 糖尿病发病率逐年增高ꎬ糖尿病常见的并发症

下肢血管病变也明显增多ꎮ 糖尿病下肢血管病变ꎬ
多累及股动脉、髂动脉、膝下动脉ꎬ后者主要包括胫

前动脉ꎬ其次是腓动脉、胫后动脉ꎮ 近年来ꎬ随着介

入技术和器材的不断发展与成熟ꎬ经皮腔内血管成

形术(ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｒａｎｓｌｕｍｉｎａｌ ａｎｇｉｏｌａｓｔｙꎬＰＴＡ)因具

有微创、安全、有效等特点ꎬ被广泛应用于糖尿病下

肢血管病变的血管重建治疗中[１]ꎬ但介入术后出现

的血管再狭窄影响长期预后ꎮ 氧化应激能引起内

皮功能紊乱ꎬ对血管损伤后的再狭窄起着重要作

用ꎬ介入术后血管内皮细胞受损生成大量的活性

氧ꎬ直接刺激血管平滑肌细胞增殖ꎬ并通过脂质过

氧化扰乱内皮细胞内稳态和损伤内皮细胞[２]ꎬ加速

了血管再狭窄的形成ꎮ 本研究通过研究糖尿病下

肢血管病变患者血管重建介入治疗前后氧化应激

标志物的变化ꎬ探究影响糖尿病下肢血管病变介入

远期疗效的危险因素ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

选择 ２０１５ 年 １１ 月至 ２０１６ 年 １１ 月在我院内分

泌科住院并接受介入治疗的 ２ 型糖尿病合并下肢血

管病变的患者共 ３０ 例ꎮ 其中ꎬ单纯行下肢动脉造影

者ꎬ即造影组 １４ 例ꎬ男 １０ 例ꎬ女 ４ 例ꎬ年龄 ６７.１±８.７
岁ꎮ 行下肢动脉造影并下肢动脉血管腔内成形术

(ＰＴＡ)者ꎬ即治疗组 １６ 例ꎬ男 ８ 例ꎬ女 ８ 例ꎬ年龄

６８.８±９.８ 岁ꎮ 两组年龄、性别、病程、体质指数、抽烟

人数等指标差异无统计学意义(表 １)ꎮ 对象入选条

件:①符合 １９９９ 年 ＷＨＯ 规定的糖尿病诊断标准ꎻ
②患者均有下肢血管病变的临床表现(Ｆｏｎｔａｉｎｅ 分

期Ⅱｂ 和Ⅲ期)ꎬ下肢动脉彩色多普勒超声检查提示

病变部位狭窄>５０％以上或闭塞、踝臂指数(ＡＢＩ) <
０.９ 或多排螺旋 ＣＴ 血管造影(ＣＴ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＣＴＡ)

提示双下肢血管狭窄或闭塞ꎮ 排除标准:①糖尿病

酮症酸中毒、高渗状态、急性感染者ꎻ②严重肝肾功

能或心肺功能不全者ꎻ③多器官功能衰竭者ꎻ④不

能耐受者ꎻ⑤恶性肿瘤患者ꎮ

表 １. 两组患者一般临床资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

临床资料 造影组 治疗组 Ｐ 值

年龄(岁) ６７.１±８.７ ６８.８±９.８ >０.０５
男 /女(例) １０ / ４ ８ / ８ >０.０５
病程(年) ７.１ ±２.９ ８.２＋２.８ >０.０５
体重指数(ｋｇ / ｍ２) ２４.８４±１.５０ ２４.８１±１.８０ >０.０５
吸烟(例) １１ １２ >０.０５

１.２　 介入手术过程

患者术前禁食禁水 ４ ｈꎬ平卧ꎬ利多卡因局麻下

行改良 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ 穿刺法穿刺股动脉ꎮ 根据患者下

肢血管彩超或 ＣＴＡ 提示以及动脉搏动情况选择哪

一侧股动脉ꎬ若髂动脉病变较重ꎬ可考虑顺行行穿

刺股动脉[３]ꎮ 穿刺成功后置入 ６Ｆ 动脉鞘ꎬ并给予

肝素钠全身肝素化ꎮ 随后经鞘管对穿刺点同侧下

肢行分段造影以进一步明确病变部位与程度ꎮ 在

通过 Ｃｏｂｒａ 导管“翻山”至对侧行穿刺点对侧下肢血

管分段造影ꎮ 如血管无明显狭窄或狭窄程度不超

过 ７５％ꎬ给予拔出导管鞘ꎬ压迫止血ꎮ 如分段造影

显示动脉下肢狭窄程度大于 ７５％(图 １)ꎬ则通过导

引导丝、导管穿过病变部位至远端(图 ２)ꎬ将球囊导

引至病变处ꎬ缓慢加压充盈扩张球囊(图 ３)ꎮ 因膝

下血管直径较小ꎬ一般只采用球囊扩张(图 ４)ꎮ 治

疗后拔鞘ꎬ压迫止血ꎮ
１.３　 标本采集和处理

造影组和治疗组患者于手术当天清晨平卧位

取肘静脉血 ３ ｍＬ(介入前静脉血)ꎮ 测血脂、糖化血
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图 １. 下肢动脉造影　 　 提示左下肢胫前动脉完全闭塞ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ

图 ２. 导丝开通闭塞段血管

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｇｕｉｄｅ ｗｉｒｅ ｏｐｅｎｓ ｔｈｅ ｏｃｃｌｕｄｅｄ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ

图 ３. 经导丝送入球囊扩张病变血管

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｇｕｉｄｅ ｗｉｒｅ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｂａｌｌｏｏｎ ｄｉｌａｔａｔｉｏｎ
ｌｅｓｉｏｎｓ ｖａｓｃｕｌａｒ

图 ４. 治疗后胫前动脉血流恢复

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｏｆ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｔｉｂｉａｌ ａｒｔｅｒｙ ａｆ￣
ｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

红蛋白(ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃꎬＨｂＡ１ｃ)和超氧化物歧化酶

(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ ＳＯＤ)、丙二醛 (ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅ￣
ｈｙｄｅꎬＭＤＡ)水平ꎮ 造影组和治疗组在手术过程中ꎬ
动脉鞘置入后经鞘管取动脉血(介入治疗前动脉

血)ꎬ治疗组在当导丝导管通过狭窄或闭塞部位ꎬ于
病变远端取血 ３ ｍＬ(缺血部位介入治疗前动脉血)ꎬ
球囊扩张后ꎬ在病变远端同一部位取血 ３ ｍＬ(缺血

部位介入治疗后动脉血)ꎮ 取血后立即离心ꎬ分离

血清ꎬ－２０℃保存待测ꎮ 酶法测定血脂ꎬ离子交换层

析法测定 ＨｂＡ１ｃꎬ氧化应激标志物测定通过氧化应

激检测试剂盒严格按照说明书操作(Ｅｎｚｏꎬ广州波

柏贸易有限公司)ꎮ
１.４　 统计学处理方法

采用 ＳＰＳＳ１８.０ 统计学软件分析处理ꎬ采用 ｔ 检
验ꎬ计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学

意义ꎮ

２　 结　 果

１４ 例患者下肢动脉造影无明显狭窄或狭窄较

轻而无需行腔内治疗列为造影组ꎮ １６ 例为膝下动

脉狭窄ꎬ均成功行球囊扩张术列为治疗组ꎮ
２.１　 两组常规检测结果比较

造影组与治疗组甘油三酯 ( ＴＧ)、总胆固醇

(ＴＣ)、低密度脂蛋白 ( ＬＤＬＣ) 及高密度脂蛋白

(ＨＤＬＣ)相比差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗组

ＨｂＡ１ｃ 水平高于造影组(Ｐ<０.０５ꎻ表 ２)ꎮ

８７１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ２ꎬ２０１８



表 ２. 两组患者血脂及 ＨｂＡ１ｃ 比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１Ｃ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 造影组 治疗组

ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.２５±０.８２ ４.２６±０.５８
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.８５±０.３６ １.９２±０.３
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.２６±０.４５ １.３５±０.４１
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.４２±０.８９ ２.８８±０.７５
ＨｂＡ１ｃ(％) ７.７５±１.６０ ８.５６±１.９６ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与造影组相比ꎮ

２.２　 造影组和治疗组各组自身静脉血与动脉血中

ＳＯＤ、ＭＤＡ 水平比较

介入治疗前造影组、治疗组静脉血中 ＳＯＤ 水平

分别为 ４５.２０±３.１３ ｋＵ / Ｌ、３５.３６±３.４７ ｋＵ / Ｌꎬ动脉血中

ＳＯＤ 水平分别为 ４３.２０±３.０４ ｋＵ / Ｌ、３４.３６±２.９７ ｋＵ / Ｌꎬ
各组自身静脉血与动脉血 ＳＯＤ 比较差异无统计学意

义(Ｐ>０.０５ꎻ表 ３)ꎮ 介入术前造影组、治疗组静脉血

中 ＭＤＡ 水 平 分 别 为 ８. １０ ± ３.１８ ｎｍｏｌ / Ｌ、 ９. １７ ±
３.２４ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ动脉血中 ＭＤＡ 水平分别为 ８. １７ ±
３.２４ ｎｍｏｌ / Ｌ、９.２７±３.１０ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ自身静脉血与动脉血

ＭＤＡ 比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５ꎻ表 ４)ꎮ 治疗

组与造影组介入术前动、静脉血中 ＳＯＤ、ＭＤＡ 组间比

较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 ４)ꎮ
２.３　 治疗组组内动脉血中 ＳＯＤ 和 ＭＤＡ 水平

治疗组介入治疗前缺血部位 ＳＯＤ 水平较介入

治疗前动脉血 ＳＯＤ 水平低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎻ治疗组介入治疗后缺血部位 ＳＯＤ 水平较介

入治疗前缺血部位及治疗前动脉血 ＳＯＤ 均明显降

低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 ３)ꎮ 治疗组介入

治疗前缺血部位 ＭＤＡ 水平较介入治疗前动脉血

ＭＤＡ 水平升高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ治疗

组介入治疗后缺血部位 ＭＤＡ 水平较介入治疗前缺

血部位及治疗前动脉血 ＭＤＡ 水平均明显升高ꎬ差
异有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 ４)ꎮ

表 ３. 两组患者静脉血及动脉血 ＳＯＤ 水平比较(ｋＵ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＯＤ ｉｎ ｖｅｎｏｕｓ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｂｌｏｏｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ(ｋＵ / Ｌ)

标本 造影组 治疗组

介入术前静脉血 ４５.２０±３.１３ ３５.３６±３.４７ａ

介入术前动脉血 ４３.２０±３.０４ ３４.３６±２.９７ａ

介入术前缺血部位动脉血 ４２.０１±３.４９ ３１.３０±３.１８ｂ

介入术后缺血部位动脉血 ４２.０１±３.４９ ２８.３０±２.６８ｂｃ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与造影组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与介入术前动静脉血比较ꎻ
ｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与介入术前缺血部位动脉血比较ꎮ

表 ４. 两组患者静脉血及动脉血ＭＤＡ水平比较(ｎｍｏｌ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ４. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＤＡ ｉｎ ｖｅｎｏｕｓ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｂｌｏｏｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ(ｎｍｏｌ / Ｌ)

标本 造影组 治疗组

介入术前静脉血 ８.１０±３.１８ ９.１７±３.２４ａ

介入术前动脉血 ８.１７±３.２４ ９.２７±３.１０ａ

介入术前缺血部位动脉血 ８.２５±３.１５ １０.４５±３.１８ｂ

介入术后缺血部位动脉血 ８.５８±３.２０ １２.５８±３.２０ｂｃ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与造影组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与术前动静脉血比较ꎻｃ 为

Ｐ<０.０５ꎬ与介入术前缺血部位动脉血比较ꎮ

３　 讨　 论

氧化应激是指机体在各种有害刺激时ꎬ体内活

性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)自由基与抗氧化

剂的失衡导致组织损伤的一种状态ꎮ 机体中存在

两种抗氧化体系:一种是酶抗氧化物系统ꎬ包括

ＳＯＤ、过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶等ꎻ另一种

是非酶化抗氧化体系ꎬ包括维生素 Ｃ、维生素 Ｅ、α￣
硫辛酸、铜、锌、硒等微量元素[３]ꎮ 当机体受到内源

或外源因素影响时ꎬＲＯＳ 的产生和清除之间失衡ꎬ
机体内 ＲＯＳ 增多ꎬ从而导致机体氧化应激ꎮ Ｂｒｏｗｎ￣
ｌｅｅ[４]提出“糖尿病并发症共同机制”学说ꎬ认为高血

糖所引发的氧化应激对血管内皮细胞的损伤是糖

尿病并发症机制中最为关键的一步ꎬ无论大血管还

是微血管并发症ꎬ其发病机制都源于氧化应激[５]ꎮ
当下肢动脉狭窄或闭塞时ꎬ下肢血供变差ꎬ表现为

下肢缺血缺氧ꎬ从而导致下肢血管内皮的氧化应激

损伤ꎮ 下肢动脉血管狭窄程度越重ꎬ缺血越严重ꎬ
氧化应激反应越强烈ꎮ 氧化应激的产物丙二醛

(ＭＤＡ)越多ꎬＳＯＤ 作为抗氧化应激的氧自由基清除

剂就会消耗越多ꎬ故而ꎬ治疗组动脉血 ＳＯＤ 低于造

影组ꎬＭＤＡ 水平高于造影组ꎮ 对于糖尿病下肢动脉

病变的患者ꎬ传统药物治疗效果较差ꎬ而介入的腔

内治疗通过球囊扩张或支架植入使狭窄或闭塞的

血管再通ꎬ从而改善血供ꎬ使患者临床上发冷、麻
木、疼痛等缺血症状得到明显缓解ꎬ减少了截肢

率[６]ꎮ 国外也有学者研究证实ꎬ对糖尿病下肢动脉

病变的患者行介入手术治疗ꎬ可以取得较为显著疗

效ꎬ患者症状可以明显减轻[７￣８]ꎮ
介入治疗下肢动脉病变的疗效已得到国内外

专家的认可[９]ꎬ但术后血管再狭窄仍然是影响其远

期疗效的主要因素ꎮ 术后再狭窄的主要原因是因

为球囊扩张、支架植入导致血管壁扩张ꎬ内膜出血

损伤ꎬ从而导致局部氧化应激反应加重ꎬ随后多种
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细胞因子介导的局部血管的重建ꎬ是血管平滑肌迁

移、增殖、凋亡及细胞基质堆积的结果[１０]ꎮ 近年来

研究认为新生内膜增生是介入术后再狭窄的主要

机制[１１]ꎮ 内膜增生的抑制在预防增生性血管疾病

如再狭窄中起重要作用[１２￣１３]ꎮ 由此可见ꎬ氧化应激

在介入术后血管重建所致再狭窄的过程中发挥重

要作用ꎮ 本研究中ꎬ介入治疗时球囊扩张不同程度

地使得血管内膜撕裂ꎬ激发更为强烈的氧化应激反

应ꎬ故治疗组介入术后缺血部位 ＳＯＤ 水平较介入治

疗前缺血部位及治疗前动脉血 ＳＯＤ 均降低ꎬ而氧化

应激的产物 ＭＤＡ 升高也证实了这一点ꎮ 因此ꎬ在
球囊扩张或支架植入术后于动脉鞘内注入抗氧化

剂ꎬ减轻新生内膜增生[１４]ꎬ是否有助于提高介入术

后远期疗效ꎬ则是一个有待进一步研究的课题ꎮ
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