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前列地尔治疗高龄糖尿病并慢性肾脏病患者疗效和安全性

廖淑金1，杨川2，江慧琦3，黄萍1，严励2+
(1．广州市第一人民医院老年病科，广东广州510180；2．中山大学孙逸仙纪念医院内分泌科，广东广州510120；3．中山大学

孙逸仙纪念医院心外科，广东广州510120)

摘要：【目的】探讨前列地尔治疗80岁以上糖尿病合并慢性肾脏病患者的疗效及安全性。【方法】2012年10月至2013

年5月我院住院的80岁以上糖尿病合并慢性肾脏病患者共52例。按性别分层随机分为A组及B组。采用成组交叉设计，A

组先给予前列地尔注射液10斗g静推+基础治疗，每天1次，共14 d，洗脱14 d后再予基础治疗14d；B组则先予基础治疗14

d，洗脱14 d后再予前列地尔注射液10雌静推+基础治疗，每天1次，共14 d。所有患者进入试验前l天、试验第15天、第

29天及第43天各采集一次观察指标，试验期间观察药物的安全性。主要观察指标包括：肾功能及尿蛋白(UAER、ACR、Scr、

BUN、eGFR)；次要观察指标包括：凝血功能(PET、PT、Am、FIB、D—DI)、血脂(CHOL、TRIG、LDL—C、HDL—c)、血糖(FBG、
HbAlc)、肝功能(AET)、血压；不良反应指标包括：注射部位的反应、过敏反应、血管扩张反应、出血倾向。【结果】两组病人分

别用前列地尔治疗后UAER、ACR、CHOL、LDL—c均较治疗前有明显下降，差异有统计学意义(P<O．05)。PLT、胛、APrr、FIB、

D—DI、FBG、HbAlc在治疗前后差异无统计学意义(P>0．05)。实验效应分析中，UAER、ACR在“基础治疗+前列地尔”与“基础

治疗”两种治疗方式的疗效差异有统计学意义(P<0．05)，基础治疗+前列地尔治疗后UAER与ACR改善的程度均较基础治

疗后大。eGFR为30～59 mL·min。1·1．73 m‘2组的UAER、ACR、Scr前列地尔治疗后的下降程度较60～89 mL·min一·1．73 m。2组

大，差异有统计学意义(P<0．05)。所有患者在治疗期间均无出现过敏反应、血管扩张反应、出血倾向、肝功能损害，1例出现局

部疼痛，l例出现血管炎反应，经对症处理后均能迅速消退，无需特殊处理。【结论】前列地尔对80岁以上糖尿病合并慢性肾脏

病患者的尿白蛋白有明显的降低作用．且对eGFR为30—59 mL·min一-·1．73 m’2的患者较eGFR为60．89 mL·min一-·1．73 mt的

患者疗效更佳，但对Scr、BUN和eGFR等肾功能指标无明显作用。前列地尔在80岁以上老年病人中具有良好的安全性。
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Abstract：【Objective】To explore the effect and s缸ety of Mpmsmdil in treating diabetes complicated with chronic kidney disease

in the age 80 and over．【Methods】Total 52 hospitalized patients in the age 80 and over diagnosed diabetes complicated with chronic

kidney disease in our hospital during the period from October，2012 to May，2013 were chosen as the research objects．They were

divided into A group and B
group through stratified randomization by sex．We chose the group cross—over design：Firstly A group was

given intravenous injection of Mprosmdil injection 10 o．g， once a day+basic treatment， a total of 14 days， and then Was just given
basic treatment for 14 days after the 14 days of washout period． Conversely， B group Was just given basic treatment for 14 days and
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then was given intravenous injection of alprostadil injection 10斗g，once a day+basic treatment for 14 days after the 14 days of

washout period．We collected respective observation indexes on one day before the experiment，the fifteenth day，the twenty-ninth day

and the forty·third day in the experiment period when the safety of the drug was observed．The observation indexes included renal

function and urinary albumin(UAER，ACR，Scr，BUN，eGFR)．The main observation indexes included coagulation function(PLT，

胛，APlTI’，FIB，D—DI)，blood glucose(FBG)，liver function(ALT)and blood pressure．The adverse reaction indexes included

local injection site reactions，allergic reactions，vasodilator response and hemorrhagic tendency．【Results】In each groups，UAER，

ACR，CHOL and LDL—C after alprostadil treatment significantly decreased than before treatment，and the difference was statistically

significant(P<0．05)．Difference of efficacy on PLT，阳，APITI'，FIB，D-DI and FBG between pre and post treatment had no

statistically significance(P>0．05)．In the analysis of the experimental effect，both of UAER and ACR had statistically significant

differences between two kinds of treatment based“basic treatment+alprostadil treatment”and“basic treatment”(P<0．05)．UAER

and ACR had more significant decrease after basic treatment+alprostadil treatment than basic treatment．The decreasing degree of

UAER，ACR，and Scr in group 30-59 mL·min一1‘1．73 m一2 of eGFRwas greater than group 60-89 mL·min一1·1．73 m。2 of eGFR after

the treatment of alprostadil，and the difference was statistically significant(P<0．05)．There were no allergic reactions，vasodilator

response，hemorrhagic tendency and liver function damage in all subjects during treatment．One case of had local pain and one case of

had vasculitis，all symptoms that subsided quickly after symptomatic treatment，without special treatment．【Conclusion】Alprostadil

injection can significantly decrease urinary albumin in diabetes eomplicated with chronic kidney disease in the age 80 and over．And

the efficacy of alprostadil injection is better for those cases with eGFR between 30-59 mL·min一1·1．73 m’2 than 60-89 mL·min一1·1 73

m—However，alprostadil injection has little effect on renal function indexes such as Scr，BUN，and eGFR．Alprostadil used in the

patients with diabetes in the age 80 and over has good safety．

Key words：alpmstadil；aged，80 and over；diabetes；chronic kidney disease

[J SUN Yat—sen Univ(Med Sci)，2015，36(1)：120-125]

在80岁以上老年人群中，糖尿病合并慢性肾

脏病较常见。慢性肾脏病早期干预对于延缓甚至

逆转肾脏损伤、减少发生心血管疾病、降低全因死

亡风险、改善总体预后方面有重要意义[1。。近年临

床观察发现，前列腺素E1类药物的使用对糖尿

病合并慢性肾脏病的防治有一定作用[2|，但在80

岁以上病人疗效及安全性报道较少。

1材料与方法

1．1 对象

2012年10月至2013年5月在我院住院的糖

尿病合并慢性。肾脏病患者共52例。入选标准：年

龄≥80岁，同时确诊糖尿病及慢性肾脏病G2一

G3，A2级[，]；基础治疗方案稳定≥8周，血糖、血

压、尿白蛋白／肌酐比值(ACR)稳定≥8周。排除标

准：感染、心力衰竭、心肌梗死、高热、哮喘、消化道

出血、脑卒中等急性应激状态者；泌尿系感染者；

有肿瘤、自身免疫性疾病或结缔组织疾病和肝功

能不全者；血糖、血压波动大者；服用除ACEI或

ARB类药物外可能影响尿蛋白排泄的药物；依从

性差的患者。

1．2方法

1．2．1 治疗方法将入选的患者按性别进行分层

随机化分为A组及B组，两组各26人，男女比例

均衡；采用成组交叉设计：患者单盲，A组先给予

患者前列地尔注射液10斗g静推+基础治疗，每天

1次，共14 d，洗脱14 d后再予基础治疗14 d；B

组则先予基础治疗14 d．洗脱14 d后再予患者前

列地尔注射液10斗g静推+基础治疗，每天1次，

共14 d。洗脱期间所有患者均给予基础治疗。进入

试验前1 d、试验第15天、第29天及第43天各采

集一次观察指标，整个试验期间观察药物的安全

性。研究期间所有患者的原治疗方案保持不变。其

中基础治疗包括：积极治疗基础病(控制血糖、血

压、冠心病二级预防治疗)，限制每日的蛋白质、钠

盐的摄人。ACEI或ARB治疗，生活方式干预：戒

烟，进行与心血管健康状况和耐受性相适应的体

力活动。

1．2．2观察指标(1)主要观察指标：尿白蛋白排

泄率(UAER)、血肌酐(Scr)、eGFR、血尿素氮

(BUN)、ACR。其中eGFR计算公式采用2006年全

国eGFR课题协作组推荐的公式[3]：男性eGFR=

175xScr一1．234x年龄一0．179；女性eGFR=175 xScr一

1．234x年龄一0．179x0．79。(2)次要观察指标：①凝

血功能：血小板(PLT)、凝血酶原时间(门)、活化
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部分凝血活酶时间(Aprrr)、纤维蛋白原(FIB)，D一

二聚体(D—DI)；②血脂：血总胆固醇(CHOL)、甘

油三脂(TRIG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL—C)、高

密度脂蛋白胆固醇(HDL—C)；③血糖：空腹血糖

(FBG)、糖化血红蛋白(HbAlc)；④肝功能：谷丙转

氨酶(ALT)；⑤血压：收缩压(SBP)、舒张压

(DBP)。(3)不良反应观察项目：①注射部位的反

应：局部疼痛、血管炎等；②过敏反应；③血管扩张

反应；④出血倾向。(4)我院实验室指标的正常参

考值范围：UAER<20 I山g／min：ACR<30 mg／g；scr

40～140 I山mol／L；BUN 2．9～7．1 mmol／L；PLT 100—

300x 109／L；PT 8．8～13．8 s；APTr 28—42 s；FIB 2—

4 g／L；D-DI<500 I山g／L；CHOL 2．9～5．72 mmol／

L：HDL—c O．98—2．0 mmol／L；LDL—c O．5～3．12

mmol／L；FBG 3．6—6．2 mmol／L；HbAlc 4．0—

6．1％；ALT 0～40 U／L。

1．3统计学方法

采用SPSS 18．0进行统计学分析，计量资料符

合正态分布的用面±s标准差描述．非正态分布的

用中位数及四分位数描述。两组治疗前后比较采

用配对样本t检验(正态数据)或Mann—Whitnev

秩和检验(非正态数据)。交叉设计资料应用多因

素方差分析，该分析方法利用软件中的“单变量一

般线性模型分析”来完成。P值显著性水准均为

0．05(双侧检定)，P<0．05表示差异有统计学意

义；P>0．05表示差异无统计学意义。

2 结 果

2．1一般临床资料

本研究共入选52例患者。年龄均数为85．42

岁(80—91岁)；其中男性占73．1％(38例)，女性占

26．9％(14例)；有96．2％(50例)病人合并高血压

病史，21．2％(11例)病人合并冠心病史，96．2％(50

例)病人合并糖尿病视网膜病变史。eGFR为30。

59 mL·rain。1·1．73 nl‘2者29人，占55．8％，eGFR为
60一89 mL·min。·1．73 In五者23人，占44．2％。入组

时收缩压、舒张压、Scr、PLT、Am、FIB、D—DI、ALT
均在正常值范围。

2．2两组病人治疗前后各观察指标的比较

如表1所示，A、B两组病人分别在治疗后(试

验结束后)与治疗前对比，两组的UAER、ACR、

CHOL、LDL—C均有明显下降，差异有统计学意义

(P<0．05)。

2．3主要观察指标的综合疗效分析

2．3．1 主要观察指标疗效的实验效应分析交叉

设计的实验效应主要受到三种效应的影响，即顺

序效应、阶段效应及处理效应[引。本试验的处理效

应为前列地尔+基础治疗(a处理)和基础治疗(b

处理)；阶段效应分为试验第14天(第1阶段)、第

42天(第2阶段)两阶段；顺序效应为先予a处理

后予b处理(顺序1)和先予b处理后予a处理(顺

序2)。将5种主要观察指标UAER、ACR、Scr、

BUN、eGFR在治疗后与治疗前的差值分别记为

AUAER、AACR、ASCr、ABUN、AeGFR，表示主要观

察指标的疗效，用多因素方差分析来探讨主要观

察指标疗效的三种效应。如表2所示，5种主要观

察指标的疗效均不存在阶段效应及顺序效应(P>

0．05)；AUAER、AACR存在处理效应(P<0．05)，

AScr、ABUN、AeGFR不存在处理效应(P>0．05)，

即UAER、ACR在“基础治疗+前列地尔”与“基础

治疗”两种治疗方式的疗效差异有统计学意义(P

<0．05)。此外，a处理后UAER和ACR的下降值

比b处理后更显著，因此基础治疗+前列地尔治疗

后UAER与ACR改善的程度均较基础治疗后大。

2．3．2不同eGFR患者4种主要观察指标的疗效

对比按eGFR的级别分为两组，分别为G2组

(60～89 mL／min／1．73 In2)和G3组(30—59 mL／

min／1．73 In2)，两组病人的UAER、ACR、Scr、BUN

在治疗后与治疗前的差值分别记为A’UAER、A’

ACR、A’Scr、A’BUN。G3组的UAER、ACR、Scr治

疗后的下降程度较G2组大，差异有统计学意义(尸

<0．05，表3)。

2．4前列地尔注射液治疗期间不良反应症状的

观察

两组病人在治疗期间均无出现过敏反应、血

管扩张反应、出血倾向。A组有1例出现局部疼

痛，经调慢滴速处理后迅速缓解；B组有1例出现

血管炎反应，经更换注射部位处理后症状迅速消

退，均无需特殊处理。

3 讨论

微量白蛋白尿不但是糖尿病肾病的标志．也

是糖尿病心血管疾病的独立危险因素，心血管疾

病的风险随着ACR的增加而增大[5圳。已证实，降
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SBP／(mmHg)

DBP／(mmHg)

UAER／(I山g／min)

ACR／(mg／g)

Scr／(1LLmol／L)

BUN／(mmol／L)

eGFR／(mL·min一1‘1．73 m。2、

PU’／(×109／L)

PT／s

AIyIT／s

FIB／(g／L)

D—DI／(斗g／L)

CHOL／(mmol／L)

7IRIG／(mmol／L)

HDL—c／(mmol／L)

LDL—c／(mmol／L)

FBG／(mmol／L)

HbAlc／％

ALl’／(U／L)

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

111．58±8．81

118．19±6．43

68．69±5．86

66．77±5．03

68．88±34．80

65．33±38．17

147．98 4-75．53

137．57 4-83．06

107．23 4-18．35

112．19±19．46

6．“4-1．31

6．48 4-1．22

61．34±15．12

57．39 4-14．1l

195．15 4-46．46

210．92 4-47．79

lO．52 4-1．17

11．59 4-1．20

34．62 4-3．41

33．27 4-3．65

3．21 4-0．32

3．34 4-0．39

290．23 4-100．65

331．04 4-114．58

4．30±0．61

4．35 4-0．66

1．32 4-0．42

1．41 4-0．37

1．87 4-0．59

1．78 4-0．58

2．14 4-0．23

2．15 4-0．23

6．15 4-0．45

5．90 4-0．45

6．67 4-0．40

6．67 4-0．40

18．73 4-7．23

113．85 4-8．3l

115．62 4-7．27

70．73±4．98

66．96 4-4．53

53．43 4-26．221)

40．03 4-29．682)

115．28 4-56．101)

87．20 4-64．742)

107．54 4-18．45

110．08 4-18．823

6．49 4-1．29

6_32 4-1．20

61．12 4-15．04

58．63 4-13．94

197．15 4-41．40

205．81 4-48．27

10．66 4-1．00

11．56 4-1．16

33．88 4-2．31

33．29 4-2．09

3．18 4-0．39

3．21 4-0．46

313．12 4-112．13

307．65 4-131．36

4．17±O．652)

4．21±0．652)

1．24 4-0．28

1．33 4-0．29

1．94 4-0．63

1．86 4-0．59

1．90±0．222)

1．93 4-0．235)

6．03 4-0．42

5．73 4-0．47

6．66 4-0．39

6．55 4-0．39

18．65 4-8．19

0．448

0．191

0．172

0．890

0．013

0．000

0．016

O．000

0．894

0．135

0．902

0．625

0．899

0．170

0．496

O．714

0．598

0．910

0．348

0．979

0．730

0．293

0．446

0．481

0．000

O．000

0．089

0．105

0．122

0．069

0．000

O．000

0．061

0．287

0．327

0．327

0．927

B 26 23．73 4-9．53 23．15 4-11．40 0．574

BT：before treatment；AT：aftertreatment；1)compared with before treatment，P<0．05，2)compared with before treatment，P<O．Ol

低糖尿病合并慢性肾脏病患者尿蛋白可减少发生

心血管疾病、ESRD、急性。肾损伤的风险，延缓CKD

的进展[1|。

老年糖尿病人合并慢性肾脏病的常规治疗方

案为综合治疗，包括：积极治疗基础病，限制钠盐、

蛋白的摄人，使用ACEI或ARB治疗和生活方式

的调整[¨。常规治疗方案是目前控制尿蛋白的有

效手段．本研究的病人经以上的积极治疗后尿蛋
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Phase effect Phase effect Order effect

a b P Phase 1 Phase 2 P Order l Order 2 P

AUAER／(Ixg／min) -27．3±22．51’2．4±3．7 0．002-12．8±21．5-12．0±22．6 0．813—11．8±21．9—13．0±22．2 0．705

AACR／(mg／g) -56．9±8．51’ 6．4±6．7 0．002-26．2±47．1-24．3±47．0 0．777—25．2±47．4—25．3±46．7 0．982

ASCr／(umol／L) 一0．9±5．6 —0．2±9．2 0．815 0．1±3．1 —1．2±10．3 0．372 0．1±9．6 -1．2±4．9 0．372

ABUN／(mmol／L) -0．2±1．7 0．1 4-1．5 0．685 0．0±1．6 —0．1土1．6 0．805 0．1土1．4 -0．2±1．7 0．419

△eGFR／mL·min·1．73 m‘2 0．6±3．9 0．1 4-6．5 0．837 —0．1±2．4 0．7 4-7．2 0．436 —0．1±6．9 0．7 4-3．2 0．432

1)compared with b treatment，P<0．0l

表3不同eGFR患者4种主要观察指标的治疗后与治疗前差值的对比

Table 3 The comparison of D-value of 4 kinds of main observation indexes after versus before treatment between

different eGFRpatients (牙±s)orQ2(QI，Q3)

白仍不能控制到正常水平．需要联合其它药物进

一步降低残余蛋白尿[s]以改善预后，前列地尔即

为其中的有效药物之一。它通过多种机制降低尿

蛋白。多个对于前列地尔治疗老年人糖尿病肾病

的研究表明前列地尔可通过降低尿蛋白来达到保

护肾脏的作用，且未发现严重不良反应[2,9-10]。但研

究对象绝大多数集中在75岁以下老年人．对80

岁以上的老年人群研究较少。本研究针对80岁以

上的老年人群，探讨前列地尔治疗糖尿病合并慢

性肾脏病患者的疗效及安全性。

本研究统计分析结果表明。前列地尔能明显

降低UAER和ACR。eGFR为30～59 mL／min／

1．73 m2组的UAER、ACR、Scr治疗后的下降程度

较60～89 mL／min／1．73 m2组大。差异有统计学意

义(P<0．05)，表明前列地尔治疗后尿白蛋白在低

eGFR组改善更明显。该效应的原因未明，推测可

能是因为低eGFR组病人体内的前列地尔经肾排

泄较慢，其药理作用强度及时间较长，从而尿白蛋

白的改善程度较大，尚需作相关研究进一步证实。

因此，eGFR较低的患者更应积极使用前列地尔降

尿蛋白治疗，以期得到获益。

有文献报道，前列地尔能降低糖尿病肾病患

者的Scr、BUN水平[引。在本研究中，前列地尔对

Scr、BUN的疗效却不显著，可能因为研究对象的

年龄、合并疾病不同而导致试验结果不同，既往

文献的研究对象为75岁以下确诊为糖尿病肾病

的老年人，其它合并症多数不详，本研究对象为

80岁以上高龄患者，合并症和动脉粥样硬化危

险因素均较多，因此对短期使用前列地尔改善

Scr、BUN方面较不显著．但长期的影响尚不明

确。

本研究中观察到试验结束时CHOL、LDL—C较

开始时降低，然而目前尚无循证医学证据证实前

列地尔有明确的降CHOL、LDL—C作用。据推测。

CHOL、LDL—C的下降可能与病人持续严格地控制

饮食与长期使用他汀类降脂药有关，但是前列地

尔是否有降CHOL、LDL—C作用还需进一步研究。

在安全性方面，前列地尔的注射部位疼痛、血

管炎反应发生率低，无过敏反应、血管扩张反应、

出血倾向。前列地尔对空腹血糖、凝血功能、肝功

能、血压均无明显影响。

综上所述，前列地尔治疗80岁以上的糖尿

病合并慢性肾脏病患者具有良好的有效性和安

全性。
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由于病例来源及时间、人力的限制．本研究所

入组的样本量仍显不足，应扩大样本量，或采取多

中心研究，并将慢性肾脏病的其它危险因素也作

为原始资料详细录入，以方便分析各组之间差异

对结果的影响。糖尿病合并慢性肾脏病是慢性疾

病，一种治疗方案应用后需要经过一段时间的观

察来评价疗效，本研究对前列地尔治疗后的疗效

观察时间较短，对研究人群用药后的心血管疾病

发生率、全因死亡率、肾功能进展情况等尚待一步

深人研究。
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