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前列腺素E1治疗糖尿病肾病的

短期与长期疗效观察

牟亚汝 董建军 辛颖 曲勇 廖琳

·临床研究·

【摘要】 目的观察前列腺素E1(PGEI)治疗糖尿病肾病的短期与长期疗效。 方法 根据

Mogensen糖尿病肾病诊断标准，对糖尿病肾病患者进行分期，分为Ⅲ、Iv(早期、中期、晚期)、V期；各

期患者再随机分为4组：PGEl组、PGEl+血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)组、ACEI组和对照组。

测定各组治疗前及治疗后15 d、6个月、18个月时24 h尿蛋白和24 h尿微鼍白蛋白水平。 结果

(1)治疗后15 d，各期PGEl+ACEI组和PGEl组患者尿蛋白及尿微量白蛋白均较治疗前显著下降

(Pd0．01)，且疗效明显好于ACEI组(P<0．01)；(2)治疗后6个月，Ⅲ、Ⅳ期PGEl+ACEI组和

PGEI组中上述指标与治疗后15 d相似，V期PGEI+ACEI组较治疗前下降(P<0．05)，但PGEI组

和A(：EI组与治疗前比较，差异无统计学意义(P>0．05)；(3)治疗后18个月，Ⅲ期和Ⅳ早期各治疗组

上述指标较治疗前显著下降(P<0．01)，IV中、晚期PGEl+ACEI组仍较治疗前下降(P<0．01或P<

0．05)，且疗效好于ACEI组(P<0．01或P<0．05)，IV晚期PGEI组尿蛋白较治疗前升高(P<O．05)；

V期各治疗组均较治疗前升高(P<O．01)。 结论PGEI对糖尿病肾病具有较好的短期疗效，而且

早期疗效优于晚期；PGEl与ACEI联合应用，长期疗效优于单用PGEl或ACEI，建议糖尿病肾病患

者每6个月使用PGEl治疗1个疗程。

【关键词】糖尿病肾病；前列腺素E类；蛋白尿
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[Abstract]Objective To investigate the short and long term therapeutic effects of prostaglandin

El(PGEl)on diabetic nephropathy(DN)． Methods Patients with DN in stageⅢto v according

to Mogensen criteria were randomly assigned to four groups of PGEl．angiotensin—converting enzyme

inhibitor(ACEI)，PGEl十A【：EI and control drug．The levels of proteinuria and albuminuria were

measured before and 1 5 days。6 months and 1 8 months after treatment．Patients with DN in stageⅣ

were subdivided into three groups according to proteinuria：early stageⅣ(protienuria was less than

1．5 g／d)，middle stageⅣ(protienuria was between 1．5 g／d and 2．5 g／d)and late stage IV

(protienuria was Iarger than 2．5 g／d)． Results Fifteen days after treatment，the 1evels of

proteinuria and albuminuria were significantly decreased compared with pre-treatment in PGEl and

PGEl+ACEI groups(P<0．01)，and the therapeutic effect was better in PGEl+A(：EI group than in

ACEI group(P<0．01)．Six months after treatment，there were still significant differences in above

parameters in patients with DN in stage m andⅣbetween PGEl+ACEI and PGEl groups．And for

the patients in stage V。statistic significance between pre-and post—treatment existed only in PGEl+

ACEI group(P<0．05)。but not in PGEl and ACEI groups(both P>0．05)．Eighteen months atter

treatment，the 1evels of proteinuria and albuminuria were significantly decreased in patients in stageⅢ

and early stage IV in all treatment groups(P<0．01)．For patients in middle stage I、and late stage

IV，the significant differences still occurred between pre-and post—treatment in PGEl+ACEI group

(P<0．01 or P<0．05)．and were significantly better than in ACEI group(P<0．0l or P<0．05)．

However，the proteinuria of patients in late stageⅣelevated in PGEl group in post—treatment versus
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pre-treatment(P<0．05)． Conclusions The short term therapeutic effect of PGEI is quick and good

in patients with DN．The therapeutic effect is much better in patients in stageⅢcompared with

stageV．The combination of PGEl and ACEl will get better best therapeutic effect than PGEl or ACEI

a|one in long term．
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尿蛋白是加速肾功能恶化的肾毒性物质，及

时、有效地控制尿蛋白对糖尿病肾病的治疗至关重

要[1]。糖尿病肾病早期以微量白蛋白尿为特征，此

期若采取积极的治疗措施，可明显延缓或阻止其进

入临床蛋白尿期。目前，公认治疗糖尿病肾病的方

法之一是血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)，其疗

效肯定，但起效缓慢且需长期用药。前列腺素E1

(prostaglandin E1，PGEl)是一种血管活性药物，

可以迅速降低糖尿病肾病患者尿蛋白，获得较好的

短期疗效[2]，但长期疗效仍有待证实。为了了解

PGEl对糖尿病肾病患者的短期与长期疗效，我们

以ACEI为对照，观察糖尿病肾病患者应用PGEl

治疗后短期及长期尿蛋白、尿微量白蛋白的变化。

对象和方法

一、对象

2005年7月至2007年7月，山东省省立医院

内分泌科住院的2型糖尿病患者428例，其中男性

222例，女性206例，年龄39～76岁，平均57岁，

病程2～20年。诊断标准：(1)2005年国际糖尿病

联盟(IDF)糖尿病诊断标准；(2)按照Mogensen糖

尿病肾病诊断标准，根据患者24 h尿微量白蛋白

定量及尿蛋白定量，将糖尿病。肾病患者分成3组，

Ⅲ期组：尿微量白蛋白在30～300 mg／d，尿常规蛋

白定性为阴性；Ⅳ期组：尿微量白蛋白>300 mg／

d，尿常规蛋白定性为阳性；V期组：尿微量白蛋白

>300 mg／d，大量蛋白尿并伴有血肌酐、血尿素升

高。其中Ⅳ期组又根据尿蛋白水平分为Ⅳ早期组

(尿蛋白定量<1．5 g／d)、IV中期组(尿蛋白定量

1．5～2．5 g／d)和Ⅳ晚期组(尿蛋白定量>2．5 g／

d)；(3)血糖控制良好，糖化血红蛋白(HbAlc)<

7．0％，低密度脂蛋白胆固醇(I。DL—C)<3．0

mmol／L，总胆固醇<4．5 mmol／L，三酰甘油<1．7

mmol／I。，血压<130／80 mm Hg。

排除标准：(1)年龄在18岁以下或75岁以上

的患者，妊娠或哺乳期妇女，对ACEI或PGEl过

敏者；(2)不合作者；(3)有其他严重原发疾病者；

(4)长期服用其他药物，不能立即停用者；(5)未满

规定观察期而中断治疗或资料不全者；(6)有肾炎、

尿路结石、阴道炎或前列腺炎、酮症酸中毒、运动、

发热、心力衰竭及应用肾毒性药物等影响尿白蛋白

排泄因素者。所有患者均已知情同意。

二、方法

1．分组与治疗：在上述分期基础上，随机给予

4种治疗方案：(1)PGEl组：108例，仅给予PGEl

(凯时，北京泰德制药有限公司)10肛g+生理盐水

20 ml静脉推注，每日1次，共15 d；(2)PGEl+

ACEI组：108例，同时给予PGEl(给药方法同上)

和ACEI(贝那普利，北京诺华制药有限公司)10

mg，每日1次，共18个月；(3)ACEI组：107例。仅

给予ACEI(给药方法同上)；(4)对照组：105例，仅

给予常规的降糖、降脂等治疗。各组患者年龄、性

别、病程、体质指数、血压等差异均无统计学意义。

2．观察项目：各组治疗前、治疗后15 d、6个月

和18个月时的24 h尿蛋白及尿微量白蛋白水平。

三、统计学方法

采用SPSSl0．0统计学软件进行统计学分析。

计量资料以均数±标准差(z±s)表示，治疗前后比

较采用配对t检验，组间比较采用t检验。

结 果

一、随访结果

各组均随访18个月。PGEl+ACEI组：108

例，失访6例，共102例进入统计分析；PGEl组：

108例，失访11例，死亡l例，共96例进入统计分

析；ACEI组：107例，失访5例，共102例进入统计

分析。对照组因随访过程中尿蛋白出现有统计学

意义的升高而终止随访，未进入统计分析。

二、治疗前、后尿蛋白及尿微量白蛋白比较

见表1。

1．Ⅲ期和Ⅳ早期组：治疗后15 d，PGEl+

ACEI组和PGEl组的尿蛋白及微量白蛋白均较治

疗前显著下降(P<0．01)，其中PGEl+ACEI组降

幅可达41．5％～72．2％；PGEI组可达37．1％～

66．O％；而ACEI组与治疗前比较差异无统计学意

义(P>O．05)。随访至6个月和18个月，PGEl+

ACEI组和PGEI组下降幅度较15 d减小，

但仍较治疗前差异有统计学意义(P<0．0 1)；
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表1 不同分期糖尿病肾病患者治疗前、后尿蛋白及尿微量白蛋白变化

注：间组内与治疗Ij{『比较，8P<0．01。“P％0．0 5，与ACEI组比较，。P<0．01，4P％0．05

ACEI组与治疗前比较显著下降(P<o．01)，降幅

可达14．2％～41．1％。

2．Ⅳ中期和Ⅳ晚期：治疗后15 d时，PGEl+

ACEI组和PGEI组的尿蛋白及微量白蛋白均较治

疗前显著下降(P％0．01)，其中PGEI+ACEI组降

幅29．3％～57．1％；PGEl 24．6％～38．6％；而

ACEI组与治疗前比较，差异无统计学(P>0．05)。

随访至6个月时，PGEI+ACEI组和PGEI组下降

幅度减小，但与治疗前比较仍有统计学意义(P<

0．01)；ACEI组较治疗前出现明显下降(P<

0．01)，降幅8．5％～13．5％。随访至18个月时，

PGEl+ACEI组仍较治疗前有所下降(P％0．01或

P<0．05)；但ACEI组较治疗前差异无统计学意

义(P％0．01)。PGEI组尿蛋白在Ⅳ晚期患者中，

反而较治疗前出现了升高(P％0．05)。

3．V期：在治疗后15 d时，PGEl+ACEI组和

PGEI组的尿蛋白及微量白蛋白较治疗前下降

(P<0．01)，降幅为7．7％～11．2％；随访至6个月

时，PGEl十ACEI组仍较治疗前下降(P<0．05)，

PGEI组较治疗前差异无统计学意义(P>0．05)；

ACEI组未较治疗前下降(P>0．05)。随访至18

个月时，3组尿蛋白均较治疗前有所升高(P<

0．01)，PGEl+ACEI组、ACEI组分别升高

7．4％、9．6％，PGEI组为13．3％，升高最明显。

三、糖尿病肾病不同时期治疗效果的比较

见图1、2。各组长期和短期疗效均随糖尿病

肾病分期的进展而下降，V期患者反而升高了

10．6％。PGEl+ACEI组短期与长期疗效均好于

各治疗组，长期疗效尤为显著。治疗后15 d时，

PGEl+ACEI组和PGEl组疗效明显好于ACEI

组(P<0．01)；随访至6个月时，PGEl+ACEI组

和PGEl组对Ⅲ、Ⅳ期患者的疗效仍好于ACEI组

(P<0．0l或P<0．05)，PGEl+ACEI组对V期患

者的疗效也好于ACEI组；随访至18个月时，

PGEI+ACEI组对Ⅲ、Ⅳ期患者的疗效，好于

ACEI组(P<0．01或P<0．05)，而PGEl组对Ⅳ

期患者的疗效差于ACEI组(P<0．0 1或P<

aⅢ期

15 d 6个月 18个月

圈1 PGEl+ACEI组治疗后尿微量白蛋白下降百分率

舳加∞如∞如如m

O
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_PGEl+ACEI组

图2Ⅳ早期各组治疗前后尿微量白蛋白水平

0．05)，对于V期患者，各治疗组之间治疗效果差异

无统计学意义(P>0．05)。

讨 论

糖尿病肾病的发病机制与糖代谢紊乱及由此

所致的非酶糖化、多元醇通路激活、蛋白激酶C激

活、脂代谢紊乱、肾血流动力学改变、氧化应激、遗

传因素等有关。3“。细胞因子过多，细胞周期及凋

亡异常都是发病的关键。肾素血管紧张素系统异

常也是重要参与因素。“。

ACEI类药物是目前国际公认的治疗糖尿病

肾病的药物，尽管ACEI治疗糖尿病。肾病的疗效是

肯定的，但是具有起效缓慢、疗程长、对大鼍尿蛋白

控制效果差等缺点。PGEl是一种高度生物活性

物质，它可通过舒张血管平滑肌改善肾脏血流动

力学；并可抑制血小板聚集，改善微循环|6 7】；也可

抑制细胞因子的生成和活性，减轻肾脏炎症反应。

国内外有文献报道，PGEl用于防治糖尿病慢性

并发症，特别是糖尿病肾病等方面疗效显著口’8]。

我们在研究中观察到，对于不同分期的糖尿病

肾病患者，随着病情的加重，无论是PGEl、ACEI

单用还是二者联用。其治疗效果均下降。所以，临

床上提倡及早治疗。我们的研究结果显示。糖尿病

肾病田期及Ⅳ早期的患者，短期治疗效果显著，而

且疗效可以得到长期维持。Ⅳ中、晚期及V期患者

短期及长期疗效均不如Ⅲ期及Ⅳ期早期患者；

PGEl组Ⅳ中期患者18个月时尿蛋白与治疗前差

异无统计学意义，而Ⅳ晚期及V期患者出现了有统

计学意义的升高。因为，随着肾脏病变进展，肾小

球损伤、硬化及细胞凋亡程度加重，残余肾单位的

数铤及储备功能下降。因此PGEl和ACEI通过

减轻肾脏的炎性反应和改善肾小球血流动力学的

作用，以及减少肾脏细胞凋亡的作用，致使其治疗

效果越来越差。有学者研究证实残余。肾单位的储

备功能越好，应用PGEl的效果越明显。9]。我们

的研究结果也提示，对于糖尿病肾病患者的早期治

疗尤为重要。

与A【：EI相比，单用PGEl的短期疗效明显好

于也快于ACEI组，PGEl可以通过其特有的脂微

球靶向性，直接选择性地作用于病变或痉挛血管，

使血管扩张；同时可以疏通微循环Jj。随访18个

月时部分患者疗效仍然存在，可能与PGEl减少。肾

小球及。肾小管细胞凋亡的作用相关u⋯。但晚期糖

尿病肾病患者短期和长期疗效都较差。

此外，无论是PGEl单用还是与ACEI联用，

18个月时疗效均较差。因此，我们建议对Ⅲ期及

Ⅳ期的患者，每6个月用1次PGEl治疗，以取得

更好的治疗效果。V期患者治疗6个月时疗效尚

存，但18个月时尿蛋白出现上升。提示早诊断、早

治疗对于糖尿病肾病患者非常重要。
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1.期刊论文 辛颖.董建军.曲勇.廖琳.XIN Ying.DONG Jian-jun.QU Yong.LIAO Lin 前列腺素E1在糖尿病肾病不同

时期的疗效观察 -中华老年医学杂志2008,27(7)
    目的 观察前列腺素E1(PGEl)治疗老年人糖尿病肾病的疗效.方法 将糖尿病肾病Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ期患者随机分为4组,即对照组和PGE1、PGE1+血管紧张素

转换酶抑制剂(ACEI)及ACEI不同治疗方案的治疗组,测定各组治疗前及治疗后15 d、3个月、6个月时24 h尿蛋白和24 h尿微量白蛋白.结果 (1)在糖尿病

肾病Ⅲ期及Ⅳ早期(尿蛋白＜2.5 g/d)患者中,PGEl+ACEI组和PGE1组治疗15天、3个月、6个月时尿蛋白及尿微量白蛋白均明显下降(P＜0.01),比对照组及

ACEI组下降大于10%;(2)在糖尿病肾病Ⅳ晚期(尿蛋白＞2.5 g/d)患者中,PGE1+ACEI组及PGE1组尿蛋白和尿微量白蛋白治疗后3个月、6个月时效果不如

Ⅳ早期,而对照组均增加10%以上(P＜0.05或P＜0.01);(3)在糖尿病肾病V期患者中,治疗组治疗后15 d、3个月及6个月时尿蛋白及尿微量白蛋白下降程度

明显减慢;对照组治疗3个月及6个月后,上述2项指标增加10%以上(P＜0.01).结论 前列腺素E1对糖尿病肾病具有较好治疗效果,且对早期糖尿病肾病治疗

效果优于晚期.

2.期刊论文 辛颖.DONG Jian-jun.逄曙光.QU Yong.廖琳.XIN Ying.DONG Jian-jun.PANG Shu-guang.QU Yong.

LIAO Lin 前列腺素E1对糖尿病肾病肾血流动力学的影响 -山东大学学报（医学版）2008,46(7)
    目的 现察前列腺素E1(PGE1)对不同分期糖尿病肾病(diabetic nephropathy,DN)肾血流动力学的影响.方法 将糖尿病肾病Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ期患者分为2组

,分别给予常规治疗(对照组)及常规+PGE1治疗(PGE1组),应用彩色多普勒显像测定各组治疗前后肾血流动力学指标-收缩期最大血流速度(Vsmax)、舒张末

期最低血流速度(Vd-min)、肾血流量(Q)及阻力指教(RI).结果 ①DNⅢ期及Ⅳ期患者,PGE1组治疗15d后Vsmax、Vdmin及Q均明显增加(P<0.01),RI明显降低

(P<0.01),治疗效果优于对照组;②DNⅤ期患者,PGE1组Vsmax、Vdmin及Q较治疗前增加(P<0.05),RI较前降低(P<0.05);对照组Vsmax、Vdmin、Q及RI无明显

变化(P>0.05);③各期疗效比较,Ⅲ期的治疗效果最好(P<0.01);两种治疗方案比较,PGE1组疗效较佳(P<0.01).结论 PGE1对改善DN肾血流动力学具有显著

疗效,且治疗越早疗效越好,Ⅴ期后疗效较差.
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3.期刊论文 孙建平.滕静.肖敬华.董晖 前列腺素E1联合氯沙坦降低早期糖尿病肾病蛋白尿的效果 -青岛大学医学

院学报2007,43(6)
    目的 观察前列腺素E1联合氯沙坦对早期糖尿病肾病蛋白尿的治疗效果.方法 将入选的52例2型糖尿病肾病病人随机分为2组,对照组27例,每天给予氯

沙坦100mg口服;治疗组25例,在对照组基础上加用前列腺素E120μg静脉滴注,每天1次,14 d为1疗程,2周后重复,共治疗2个疗程.治疗前和治疗后分别检测

尿微量清蛋白排出量、血肌酐、尿素氮、血糖等指标.结果 治疗组治疗后尿微量清蛋白排泄量较治疗前显著下降(t=4.36,P＜0.01),血肌酐、尿素氮、血

糖等水平与治疗前比较差异均无显著性(P＞0.05).对照组各指标治疗后与治疗前比较,差异无显著性(P＞0.05).治疗后治疗组尿微量清蛋白排出量较对照

组显著下降(t=4.86,P＜0.01).结论 前列腺素E1联合氯沙坦治疗糖尿病肾病可以降低尿微量清蛋白排出率,而且对肾功能及血糖无不良影响.

4.期刊论文 王玉环.徐静.谢璇.戴信刚.倪红燕.袁晓红 PGE1治疗糖尿病肾病的初步观察 -陕西医学杂志

2002,31(2)
    观察35例2型糖尿病肾病患者使用前列腺素E1(PGE1)前后24h尿白蛋白排泄率(UAER)的变化.结果:PGE1可显著降低早期糖尿病肾病组的

UAER(P＜0.01),临床糖尿病肾病组的UAER较治疗前亦有下降趋势,但无统计学意义(P＞0.05).结论:PGE1可降低尿微量白蛋白的排泄,对早期糖尿病肾脏病

变有一定的治疗作用.
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