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口服0c一硫辛酸对超重或肥胖患者脉搏波
速度和卧位血压影响的随机、双盲、
安慰剂对照、交叉试验研究

黄永迪李农张卫国 胡晓娟王倩王琛琛许睿伟严恺侯雪雁

娜尔克孜王晓玲严卫丽

【摘要】 目的 探讨超重或肥胖患者口服抗氧化剂a一硫辛酸(ALA)对臂踝脉搏波速度

(baPWV)、卧位收缩压(sSBP)和卧位舒张压(sDBP)的影响，为超重或肥胖相关心血管疾病的预

防提供理论依据。方法采用随机、双盲、安慰剂对照和交叉试验设计。按照入选标准(20—60

岁汉族、BMIi>25 kg／m2和未服用任何抗氧化剂等)纳入研究对象103人(男性63人、女性40

人)。采用分层区组随机化设计方法将研究对象随机分到ALA组(52人)或安慰剂组(51人)进

行为期8周的干预，剂量为1200 mg／d。经过4周洗脱期后，两组干预措施交换再干预8周。基线

测量包括问卷调查、人体测量、血压测量、脉搏波速度、卧位血压、血液生化指标的检测。两阶段

起始和终末均采用统一的检测方法和同一批调查员。采用Stata 11．0软件进行混合效应模型分

析。结果ALA组和安慰剂组人体测量指标和生化指标的基线水平均衡可比(P>0．05)。经口

服ALA 8周后，ALA组baPWV降低(一33．03±130．70)cm／s，安慰剂组升高(5．66±139．89)cm／s。两

组差异无统计学意义(P=0．078)。ALA组sSBP降低(-4．09±9．18)mln Hg，安慰剂组降低

(_2．32±8．16)ram Hg，两组差异无统计学意义(P=0．067)；ALA组sDBP降低(一1．29-4-6．55)nll'n Hg，

安慰剂组降低(一0．48±6．63)m／n Hg，但两组差异无统计学意义(P--0．595)。混合效应模型分析结

果显示，在控制了试验顺序、阶段等因素后，两组间baPWV、sSBP和sDBP的差异均无统计学意

义。结论ALA 1200 mg／d 121服8周，不能明显降低动脉硬度和卧位血压水平。

【关键词】a一硫辛酸；超重或肥胖；臂踝脉搏波速度；卧位血压；心血管危险因素
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【Abstract】Objective To investigate the effect of oral alpha-lipoic acid(ALA)supplement
on brachial．ankle pulse wave velocity(baPWV)，supine systolic blood pressure(SBP)and diastolic

blood pressure(DBP)in overweight／obese individuals．An 8-week double—blind，randomized，

plac曲o-conn'olled and cross-over trial with a 4-week washout between cross-over periods．

Methods Sixty．three males and 40 females aged 22——57 years old who met the inclusion criteria as

(1)Hart etlmicity；(2)20—60 years old；(3)BMI≥25 kg／m2 and having at least one ofthe following
risk factors：borderline hypertension(130 mill Hg一<SBP<140 mlll Hg and／or 85 mm Hg一<supine

DBP<90 toni Hg)．dyslipidcmia(fasting total cholesterol≥5．2 mmoI／L or HDL-C<1．04 mmoI／L)，
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or impaired fasting glucose(6．1 mmol／L≤fasting glucose<7．0 mmoI／L)；(4)Not on any antioxidant

vitamin supplement．They were randomly assigned to Group l or Group 2 in a l：1 ratio balanced for

gender．Group l received 8 weeks ALA(1200 mg／day)foIlowed by 4-week washout period and
followed by another 8 weeks placebo：while Group 2 received 8 weeks placebo(1 200 rag／day)
followed by 4-week washout period。and followed bv ALAtreatment for 8 weeks．BaPWV and supine
blood pressure were measured at the beginning of l“phase and 24 phase and at the endpoint of

the whole trial．Mixed effect 1inear regression model was performed to compare the change of

baPWV and supine blood pressure between ALA group and placebo group．Results BaP、vV

decreased一33．03 cm／s±130．70 cmfs for ALA group and increased 5．66 cm／s 4-139．89 cm／s for

placebo group。supine systolic blood pressure decreased-4．09 nn／l Hg+9．18 IIlm Hg for ALA group

and-2．32 mnl Hg 4-8．1 6 mru Hg for placebo group．Supine diastolic blood pressure decreased

—1．29 ITllTI Hg 4-6．55 mlTl Hg for ALA group and-0．48 mm Hg 4-6．63 nlnl Hg for placebo group．

The∞three mix—effect models did not show significant effect of ALA treatment after adjustment on

baseline values，sex，age，treatment sequence or period．Conclusion The current trial did not provide
evidence that oral intake of ALA for 8 weeks had significant effects on lowering haPWV．supine

systolic blood pressure or supine diastolic blood pressure．

【Key words】 Alpha·lipoic acid；Overweight／obesity；Brachial—ankle pulse wave velocity；

Supine blood pressure；Cardiovascular risk factors

心血管病(cvD)已成为威胁人类健康的主要疾

病，大量研究表明肥胖是CVD主要危险因素n-3】。有

学者研究发现肥胖与氧化应激独立相关⋯】。近年

研究表明，高水平的氧化应激是导致CVD重要原因

之一【7圳，而肥胖患者体内增高的氧化应激状态可否

通过补充抗氧化剂减轻其体内氧化应激水平，从而

在一定程度上保护血管结构和功能，降低肥胖相关

CVD的发生。铲硫辛酸(ALA)是一种强效的抗氧

化抑制剂，具有多种抗氧化功能，包括螯合金属、清

除ROS、重新产生内皮抗氧化剂(维生素E和C)的

能力和修复氧化损伤组织n引。研究显示，ALA能够

改善代谢综合征患者的血管内皮功能和降低炎症反

应因子的水平㈨。近年来，国内外学者将触A应用

于糖尿病周围神经疾病治疗，效果显著¨“9。。本研

究探讨能否通过服用ALA降低肥胖相关CVD发生

的危险因素水平。流行病学研究及相关临床试验表

明，动脉僵硬度增加是CVD疾病的独立危险因素，

与CVD的死亡率独立相关伽。¨。脉搏波速度(pulse

wave velocity，PWV)是反映动脉壁硬度的良好指

标，应用PwV对CVD进行早期评估很有价值胁脚】，

是目前临床上评价动脉僵硬度的指标之一。

本研究通过使用ALA对超重或肥胖患者进行为

期8周的干预，观察干预前后超重或肥胖患者臂踝脉

搏波速度(brachial．ankle pulse wave velocity，

baPWV)、卧位收缩压(supine SBP，sSBP)和卧位舒张

压(sDBP)的变化水平，为服用抗氧化剂降低超重或

肥胖人群CVD危险因素水平的作用提供理论依据。

对象与方法

一、研究对象

选择2009年5一10月在克拉玛依市人民医院体

检中心健康体检的汉族人群为研究人群。

1．人选标准：年龄20～60岁，汉族，BMI≥

25蜒／m2，且未服用任何抗氧化剂者。并至少有下列

条件之一的心血管危险因素：①临界血压130 ITlln

Hg≤SBP<140 mm Hg和力或85 mlTl Hg≤DBP<90

mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)；②血脂异常[空腹总胆

固醇(TC)≥5．2 mmol／L或高密度脂蛋白胆固醇

(HDL．C)<1．04 mmol／L]；③空腹血糖(FBG)≤6．1

mmol／L至<7．0 mmo儿。
2．排除标准：①孕妇、哺乳期妇女或生育年龄未

节育的育龄期妇女；②有高血压病史及糖尿病、冠状

动脉心脏病、癌症或肝脏疾病等；③不能理解检测、

拒绝参加及有精神病史者。

结果初筛347人，符合人选标准和排除条件1 66

人。最终签署知情同意书加入本研究103人(男性63

人，女性40人)。

二、研究方法

1．试验设计：本研究采用随机、双盲、对照、交叉

试验设计。应用分层区组随机化设计(blocked

randomization)方法，以签署知情同意书的先后顺序

号为序列号，按照性别分层，以同性别2人为一区

组，利用Excel软件将研究对象随机地分配到A组和

B组，使两组男女比例均衡。之后，随机决定其中一

组为ALA组，另一组为安慰剂组。由课题负责人产

生随机化序列，2名调查员分别负责研究对象的登

记和指派。试验采用双盲法，即只有课题负责人知

道分组信息。

2．干预措施：本研究使用的√址，A由美国MRI公

司(MRI，San Francisco，CA 94107)提供，其市场销
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售商品名为Glucotize(http：／／www．GLUCOTIZE．

net)。经过沟通该公司专门为本研究生产300 mg片

剂ALA以及安慰剂，两者外形、颜色、气味、规格均

相同。干预剂量为1200 mg／d，每日分2次口服，早

晚餐前30 min各服2片，干预时间为8周。期间以电

话方式询问药物服用情况。ALA组先口服ALA

(1200mg／d)8周，经过4周洗脱期后，再服用安慰剂

8周；安慰剂组先口服安慰剂8周，经过4周洗脱期

后，再服用ALA(1200 mg／d)8周。每人均能够服用

ALA 8周。

本研究遵循赫尔辛基宣言和我国临床试验管理

规范、法规。研究方案先后得到美国佐治亚医学院

伦理委员会和新疆医科大学第一附属医院医学伦理

委员会批准同意。研究对象自愿签署知情同意书后

方可开始收集研究数据。

3．基线、中期随访和终点资料收集：研究对象接

受4次检查，分别在服药前(知情同意签署后、基

线)、第8周末(第一阶段末)、第12周末(洗脱期末)

和第20周末(观察终点)。基线调查包括一般情况

(人口学、社会经济学、个人史和家族史)、膳食(24 h

膳食回顾和食物频率调查)、人体测量(身高、体重、

腰同、臀围)、血压、脉搏波速度、卧位血压、血液生化

指标检查。第8周末、第12周末、第20周末调查项

目包括人体测量、血压测量及脉搏波速度、卧位血

压、血液生化检查。第8周末、第20周末添加服用

ALA状况调查问卷。第20周末添加服用ALA后膳

食和行为改变调查问卷。所有调查员均经过统一培

训，考核合格后方可参加本研究。各指标均采用统

一方法和固定调查员检测。

(1)一般睛况调查：包括年龄、性别、民族、职业、
经济收入、受教育程度；高血压、冠心病、糖尿病、高

脂血症、肥胖及脑卒中的个人史及家族史、家系成员

患病与治疗情况；饮食及运动情况。采用问卷调查

方式，由研究对象自行填写。

膳食调查分别采用食物频率法和24 h膳食回顾

法，由调查员询问研究对象并负责填写。食物频率

调查问卷采用全国第四次中国居民营养与健康状况

调查问卷协J，并添加了新疆当地饮食。通过食物频

率法收集调查对象过去3个月内各种食物消费频

率、消费量及调味品消费数据；24 h膳食回顾法对研

究对象前一天个人食物摄入量调查。根据问卷原始

资料，依据“中国食物成分表(2004)”㈦计算人均每

日各种食物、营养素及热能的摄入量及三大营养物

质产热比例。采用中国疾病预防控制中心营养与食

品安全所研制的营养计算器2．1计算营养素的摄入

量，评估研究对象抗氧化维生素的摄入水平。

在两次服药阶段结束时进行ALA服用状况调

查并回收剩余药片。通过问卷了解试验期间研究对

象副反应的发生情况。依据剩余药片的数量了解研

究对象的依从性。在试验结束时进行膳食和行为调

查，了解试验期间研究对象膳食和行为的改变情况。

(2)人体测量：受检者空腹、脱鞋、穿轻薄衣服，

测量身高、体重、腰围和臀嗣。体重计为常州市武

进衡器有限公司RGZ一120型，每次称量之前调

零。腰围测量取脐上l cm的水平周长，皮肤应与

皮尺接触，测量2次取平均值。臀围取臀部最大水

平周长，测量2次取平均值。体重、身高、腰围和臀

围的读数精确至O．5 kg或0．5 cm。BMI=体重

(蚝)／身高(m)2。

血压测量参照美国心脏协会(AHA)推荐方法，

采用统一购置的水银柱台式血压计，由经培训的调

查员测量右上臂坐位血压，研究对象在测压前静坐

5 rain，SBP和DBP分别取柯氏音第一音和第五音时

血压读数，间隔30 s，连续测3次取平均值。

baPwv和卧位血压测量采用日本科林公司全

自动动脉硬化测定仪(BP一203RPE-虺!，VP一1000)，
探头频率为5 MHz，测量计气囊的宽度为10 cm，长

度为40 cm，由新疆医科大学第一附属医院一名专业

人员操作。检查前静坐休息5 min，标准仰卧位，双手

手心向上置于身体两侧，检查前记录受检者的年龄、

性别、身高、体重。将四肢血压袖带缚于上臂及下肢

踝部，上臂袖带气囊标志处对准肱动脉，袖带下缘距

肘窝横纹2一，3 cm，下肢袖带气囊标志处位于下肢内

侧，袖带下缘距内踝l一2 cm。连接好I导联心电图

(ECG)电极，并将一个心音图(PCG)传感器放置在心

电图胸导联V2的位置上，4个袖带同时充放气，并监

测ECG和PCG。心音采集装置放于受检者胸骨左缘

第四肋间，左右腕部都夹好心电采集装置。baPWV

采样点之间的距离是根据受试对象身高自动计算

的。从胸骨上切迹到上臂的路径长度(Lb)是用体表

测量方法获得的，用公式表示：Lb=0．2195X受检者

身高(cm)--2．0734。从胸骨上切迹到脚踝的路径长

度(La)用公式表示：La=0．8129×受检者身高

(cm)+12．328。上臂波形的波锋和脚踝波形的波锋

之间的时间间隔被定义为上臂和脚踝间的时间间隔

(ATba)。baPWV的计算公式是：baPWV=(La—

Lb)／△Tba。取左右两侧baPWV的均值进行统计分

析。取右侧卧位血压值进行统计分析。
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(3)血样采集和指标测定：嘱咐研究对象在检查

前空腹至少8 h，清晨采集静脉血，非抗凝(6 m1)及

EDTA．K2抗凝(6 m1)血液样本。基线调查包括口服

75 g葡萄糖负荷试验(OGTT)，2 h后重复抽取静脉

血。将采集非抗凝血样当天进行FBS、餐后2 h血糖

(OGTT2h)、TC、TG、HDL．C测定，试剂、校准品和质

控品由上海复兴长征医学科学有限公司生产，仪器

为日本东芝公司生产TBAl20～FR全自动生化分析

仪。空腹胰岛素(FINs)和餐后2 h胰岛素(2hINs)采

用美国贝克曼库尔特公司生产ACCESSlI全自动化

学发光仪测定，试剂、校准品和质控品为该公司生

产配套试剂。以上血液生化监测项目均在采血当

日在克拉玛依市人民医院检验中心进行测定。胰

岛素抵抗指数(HOMA．IR)=FBS(mmol／L)×FINS

(“IU／m1)／22．5。

EDTA．K2抗凝(6 m1)血样在室温静置1 h，采集

3 h内在2000 r／min条件下离心15 min，将血浆分装

于200“l EP管后，置一20℃冰箱保存，l周内转至深

低温冰箱冻存用于其他研究指标的测定。

三、统计学分析

使用Microsoft Access建立数据库，双人双遍录

入后比对纠错，采用Stata 11．0软件进行统计分析。

统计分析采用PP分析策略和ITT分析策略。计量

资料以(i±s)表示，不满足正态分布的资料进行正

态性转换；基线资料的比较采用两独立样本t检验；

采用混合效应模型分析方法，控制试验顺序、阶段、

基线水平、性别和年龄因素对两组间主要疗效进行

比较。P<0．05为差异有统计学意义。

本研究采用PS(power and sample size program)

程序估计本研究的把握度。若假定干预8周后ALA

组与安慰剂组各指标平均值的差异为o．2个标准差，

则在0．01显著性水平下，基于本研究干预组和对照

组各103人，把握度可以达到80％以上。

本临床试验已在http：／／clinicaltrials．gov注册(编

号NCT00994513)。

结 果

一、一般情况

将研究对象按照分层区组随机化设计方法分配

到两组，其中ALA组52人，安慰剂组51人，两组男

女比例均衡。在研究过程中有4(男女各2)人因严

重过敏反应退出试验，脱落19(男14、女5)人，失访

率为22．3％(图1)。

二、两组基线资料比较

ALA组
(n=52)

失访h=5)原因：

f{{差不能按时体检
中止十预(n=1)原因：
严重皮肤过敏反应

药品洗脱期
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排除h=181)
符合纳入标准h=166)

拒绝参加试验(n=63)

安慰刺组
(n=51)

失访b=6)原冈：

出芹／fi能按时体检
中II：T预(n=1)原因
严重皮肤过敏反应

札糊絮n冬舒组交义H誊霎警乔盈鼬：(=83) l蹦茺往外地

安慰刺组
(n=4”

失访(n=1)原冈：

出筹不能按时p1来
巾止}-颈h=1)原冈：
严霞药物过敏反应

ALA组 I

(n=42)

—]—一
失访(n=0)

【{J止1i预(几=1)原因：
严重药物过敏反应

图1交叉试验研究流程图

两组人体测量指标和生化指标基线水平比较显

示，年龄、性别、身高、体重、BMI、腰围、臀围、

baPWV、sSBP、sDBP、TC、TG、FBS、OGTT2h、FINS、

INS2h、HDL．C和HOMA．IR呈均衡分布，具有可比

性(表1)。

表1 ALA组和安慰剂组基线水平6±s)比较

指标 ALA组(n=52)安慰剂组(n----51)t／f值P值

年龄(岁) 42．12±7．59 41．76±6．84 o．246 0．806

性别(男／女) 32／20 31／20 o．006 O．937

身高(eta) 167．33±1．12 167．96±1．04 -0．414 0．680

体莺(kg)80．12±11．03 80．99±8．93 —0．442 0．660

BMl(kg／m2)= 28．53±2．53 28．70±2．59 0．355 0．723

臀围(cm) 103．93±4．95 104．00±4．67 —0．077 0．939

腰围(cm) 95．05±8．72 96．Ol±7．10 _o．607 0．546

baPWV(cm／s)‘ 1438．60±197．55 1382．66±178．47一1．595 0．114

sSB／'(n-anHg) 131．12±11．91 130．88±12．4l 0．097 0．923

sDBP(mm H91。80．65±7．39 79．98±7．16 —0．471 0．639

TC(mmoFL) 5．18±0．79 5．43±1．05 一1．377 0．172

TG(mmoi／L)‘ 2．16±1．23 2．24±1．45 —0．042 0．967

FBS(mmol／L) 5．44±0．77 5．3l±0．79 0．83l 0．408

OGTr2h(rnmol／L)‘ 7．75±2．23 7．24±1．98 1．199 0．233

FINS(p．IU／m11 9．07±6．39 8．46±5．45 0．401 0．689

INS2h(plU／m1)。 55．73±45．35 50．65±42．52 o．536 0．593

I-IDL—C(mmol／L) 1．3l±0．30 1．23+--0．30 1．338 0．184

HOMA—IR 2．19±1．57 1．98±1．36 0．641 0．523

注：。平方倒数变换；6相反数变换；。平方根倒数变换；一平方根

变换

”二一组"燮王鲶

＼曼一

一随h
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三、两组膳食基线水平比较

两组膳食基线水平比较显示，能量、脂肪、蛋白

质和碳水化合物三大营养素以及抗氧化营养素维生

素A、C、E及硒、锌、锰均衡分布，具有可比性(表2)。

表2 ALA组和安慰剂组抗氧化营养素基线水平6±s)比较

注：4变量进行log变换；‘变量进行平方根倒数变换

四、采用PP策略对baP、w和卧位血压进行混
合效应模型分析

将基线、年龄、性别、处理因素、顺序和阶段作为

自变量，分别把baPWV、sSBP和sDBP的差值(即服

药后水平减去服药前水平)作为因变量进行混合效

应模型分析。结果见表3。

通过服药前后的差值可看出，ALA组baPWV、

sSBP和sDBP降低趋势大于安慰剂组。混合效应模

型分析结果显示，baPWV、sSBP和sDBP混合效应模

型的差异有统计学意义(P<0．05)。在混合效应模

型中，控制了试验顺序、阶段等因素后，两组间

baPWV、sSBP和sDBP的差异均无统计学意义。

五、采用ITT策略对baPWV和卧位血压进行混

合效应模型分析

将基线、年龄、性别、处理因素、顺序和阶段作为

自变量，分别把baPWV、sSBP和sDBP的差值(即服

药后水平减去服药前水平)作为因变量进行混合效

应模型分析。结果见表4。

通过服药前后的差值可看出，ALA组的

baPWV、sSBP和sDBP降低趋势大于安慰剂组。混

合效应模型分析结果显示，baPWV、sSBP和sDBP

混合效应模型的差异有统计学意义(_P<0．05)。在

混合效应模型中，控制了试验顺序、阶段等因素

后，两组间baPWV、sSBP和sDBP的差异均无统计

学意义。

使用PP、ITT策略对baPWV和卧位血压进行混

合效应模型分析的结果一致。

六、不良事件

不良反应发生率ALA组为21．8％，安慰剂组为

19．3％，两组差异无统计学意义(P=0．443)。不良反

应主要是皮肤过敏和胃肠道反应，其他依次是头痛、

尿频、急躁、睡眠质量降低和体重增加。

讨 论

本研究是国内首个研究口服抗氧化剂预防超重

或肥胖人群CVD危险因素作用的双盲临床试验。

既往有过一些大规模临床试验中使用维生素E、C等

抗氧化剂单独或联合干预CVD的研究报道‘2蝴】，但

这些研究均以CVD事件或死亡率为观察终点，多为

阴性结果。考虑到有限的干预时间可能不足以产生

对重大心血管事件或者死亡的显著影响，本研究采

用较少的强抗氧化剂ALA。以baPWV、sSBP和

sDBP等较心血管事件发生更早、更为敏感的指标作

为观察终点。结果显示，通过为期8周ALA干预，

表3采用PP策略对baPWV和卧位血压进行混合效应模型分析

注：同表3
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ALA组动脉硬度、sSBP和sDBP较安慰剂组都出现

一定程度降低，但差异无统计学意义。我们认为出

现该结果的原因可能是：首先考虑样本量可能不

足。研究结果显示，组内变异大而组间差异小，远

超出样本量预算时的估计水平，例如baPWV，ALA

组组内差异为130．70，安慰剂组为139．89，而组间

均数差异仅为38．69，这时如果要发现两组间的差

异就需要更大的样本量。根据样本含量公式推算，

在显著性水平为0．01、把握度为80％的条件下，样

本量达到384例时，才能显著发现两组baPWV的差

别。其次考虑可能是服药时间不够长。在ALA相

关临床研究中，研究对象口服ALA 600 mg／d，服用

时间为12周或更长¨8瑚】，而本研究服药剂量虽然是

其2倍，但服药时间却仅有8周，这可能影响了

ALA效果的充分发挥。研究对象依从性对试验效

果也有一定影响。由于考虑到研究对象可能因客

观因素未能够按时服药，本研究将漏服次数小于总

服药次数(112次)的10％，也就是<12次的研究对

象认为依从性较好，其中ALA组依从性较好的研

究对象有63．22％，安慰剂组有65．06％。大部分研

究对象的依从性较好，但如果能够达到85％～90％

其效果会更理想。

本研究存在不足。服药期间经历了节假日，可

能使受检者膳食结构发生变化，较平时有所不同，在

一定程度上影响了指标的变化，是不利于观察指标

降低的因素之一。

截止目前，世界范围内涉及抗氧化性剂在肥胖

患者中作用的研究较少。且研究对象并非单纯肥胖

而是肥胖合并高血压或者糖尿病患者，研究结果均

显示补充抗氧化性维生素可显著降低氧化应激水平

及改善血糖和胰岛素代谢b卜3引。Manning等b¨研究

发现超重人群服用维生素E 3个月后，其血浆脂质

过氧化物浓度显著低于安慰剂组，氧化应激水平得

到改善。对超重2型糖尿病患者进行p胡萝卜素、

维生素E和维生素c联合干预12周后，硫代巴比妥

酸反应产物(TBARS)的水平从78 nmol／L下降到

33 nmoULE3川。Roussel等口列发现在超重2型糖尿病

患者中补充锌6个月后其TBARS的水平较安慰剂

组多下降了15％。该类研究在国内尚未见报道。

本研究虽未观察到抗氧化性剂ALA的显著效果．

但可以看到以1200mg／d口服ALA8周，ALA组动

脉硬度、sSBP和sDBP的改善程度大于安慰剂组。
[本研究为新疆维吾尔自治区克拉玛依市科技局资助项目

(SK2009-09)]
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