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摘要：目的　探讨贝前列素钠片与前列地尔注射液联合治疗对糖尿病肾病Ⅲ期
患者的临床疗效和安全性。方法　将本院就诊的糖尿病肾病Ⅲ期住院患者按队
列法分为试验组和对照组，试验组患者给予贝前列素钠片 ＋前列地尔注射液联
合治疗（前２周静脉滴注前列地尔注射液，１０μｇｑｄ；后２周口服贝前列素钠片，
４０μｇｔｉｄ），对照组患者给予前列地尔注射液（给药方式同试验组，连续治疗
４周）。比较２组患者的临床疗效、β２微球蛋白（β２－ＭＧ）、胱抑素Ｃ（Ｃｙｓ－Ｃ）、
血尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酸酐（ＳＣｒ）、尿白蛋白与肌酸酐比值（ＵＡＣＲ）、转化生长因
子β１（ＴＧＦ－β１）、金属蛋白酶组织抑制因子－１（ＴＩＭＰ－１）、基质金属蛋白酶－
９（ＭＭＰ－９）、糖化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）、空腹血糖（ＦＢＧ）、餐后 ２ｈ血糖
（２ｈＰＢＧ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、肿瘤
坏死因子α（ＴＮＦ－α）和白介素６（ＩＬ－６）水平，并进行安全性评价。结果　共
纳入１０３例患者，试验组５２例、对照组５１例。试验组患者的有效率为９２３１％
（４８例／５２例），显著高于对照组的７８４３％（４０例／５１例）（Ｐ＜００５）。治疗后，试验
组与对照组患者的血清β２－ＭＧ水平分别为（０２５±００６）和（０３１±００７）ｍｇ·Ｌ－１；
ＢＵＮ水平分别为（５７０±０９１）和（６８９±１０１）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；ＳＣｒ水平分别为
（８５４６±８８９）和（９３８８±９７７）μｍｏｌ·Ｌ－１；Ｃｙｓ－Ｃ水平分别为（１３８±０２６）
和（１６４±０３０）ｍｇ· Ｌ－１；ＵＡＣＲ 水 平 分 别 为 （１４０２４±３１０４）和
（１７６４０±３６１９）ｍｇ·ｇ－１；血清细胞外基质调控指标 ＴＩＭＰ－１水平分别为
（８８３４±１２３６）和 （９７６２±１５４４）ｎｇ· ｍＬ－１；ＴＧＦ－β１水平分别为
（１１２４９±１７２４）和 （１３８５０±１９８４）ｎｇ· ｍＬ－１，ＭＭＰ－９水平分别为
（１３０６９±２１３０）和（１１４７９±１９７７）μｇ·Ｌ－１；血清炎性指标ＩＬ－６水平分别为
（１４１４９±２８８５）和 （１７３４９±３２３６）ｐｇ·ｍＬ－１；ｈｓ－ＣＲＰ水平分别为
（７６４±１１６）和（９２９±１５４）ｍｇ·Ｌ－１；ＴＮＦ－α水平分别为（２３６５±４３４）和
（２９１２±３８６）ｐｇ·ｍＬ－１，试验组的上述指标和对照组比较，在统计学上差异均
有统计学意义（均Ｐ＜００５）。治疗过程中，试验组患者发生皮疹、腹泻、恶心呕
吐各１例，对照组患者发生皮疹、腹泻各１例，试验组和对照组的总药物不良反
应发生率比较，在统计学上差异无统计学意义（５７７％ ｖｓ３９２％，Ｐ＞００５）。
结论　前列地尔注射液与贝前列素钠片联合治疗可有效改善糖尿病肾病Ⅲ期患
者肾功能，调节肾组织细胞外基质代谢，减轻机体炎性反应，提高临床疗效。
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ＩＬ－６ｗｅｒｅ（１４１４９±２８８５）ａｎｄ（１７３４９±３２３６）ｐｇ·ｍＬ－１，ｈｓ－ＣＲＰｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（７６４±１１６）ａｎｄ
（９２９±１５４）ｍｇ·Ｌ－１，ＴＮＦ－αｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（２３６５±４３４）ａｎｄ（２９１２±３８６）ｐｇ·ｍＬ－１，ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎ
ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）Ｄｕｒｉｎｇ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｗａｓ１ｃａｓｅｗｉｔｈｄｉａｒｒｈｅａ，１ｃａｓｅｗｉｔｈｒａｓｈａｎｄ１ｃａｓｅｗｉｔｈｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，
ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｗａｓ１ｃａｓｅｗｉｔｈｒａｓｈａｎｄ１ｃａｓｅｗｉｔｈｄｉａｒｒｈｅａｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（５７７％ ｖｓ３９２％，
Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂｅｒａｐｒｏｓｔｓｏｄｉｕｍｔａｂｌｅｔｓｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｒｅｎａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｒｅｇｕｌａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｅｓｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓ，ｒｅｌｉｅｖｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｉｍｐｒｏｖｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｇｅⅢ ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂｅｒａｐｒｏｓｔｓｏｄｉｕｍｔａｂｌｅｔ；ａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｆｏｒｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）属于糖尿病
常见的慢性微血管并发症，随病情进一步发展，患者可

出现不同程度的肾功能损害，甚至进展为终末期肾

病［１］。依流行病学调查数据，糖尿病患者中约有

２０％～４０％会并发 ＤＮ［２］。前列地尔属前列腺素类物
质，具有高生物活性、药理作用广泛的特点，其应用可有

效实现外周血管扩张，降低外周阻力，对抗血小板凝集，

提升血小板变性能力，加强甘油三酯水解，改善血液流

变学，减轻肾功能损伤［３］。贝前列素钠则属于血管活

性药物，该药的应用可激活腺苷酸环化酶，进而抑制

Ｃａ２＋内流，阻碍血栓素Ａ２的生成，发挥抗血小板聚集
作用［４］。既往研究关于贝前列素钠与前列地尔联

合在 ＤＮ患者中的应用价值分析较少对疾病分期
进行限定，缺乏Ⅲ期 ＤＮ的针对性探讨，且疗效评

估指标较为单一。基于此，本研究通过与单纯前列

地尔治疗比较，探讨贝前列素钠与前列地尔联合治

疗在 ＤＮⅢ期患者中的临床疗效和安全性，分析治
疗前后患者肾功能改变，旨在为Ⅲ期 ＤＮ临床治疗
方案的选择提供参考。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２２年 ３月至 ２０２４年 ２月以本院就诊的

ＤＮⅢ期住院患者入选为研究对象。本研究经南
阳医学院第一附属医院医学伦理委员会批准（伦

理批号：ＩＲＢ－Ｙ－２０２４１３３）。所有患者均签署
知情同意书。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２４２５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１７Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３９）

诊断与入选标准　符合《中国２型糖尿病防治指
南》［５］中 对 于 ２型 糖 尿 病 的 诊 断，随 机 血 糖
≥１１１ｍｍｏｌ·Ｌ－１或空腹血糖≥７０ｍｍｏｌ·Ｌ－１或葡
萄糖负荷后２ｈ血糖≥１１１ｍｍｏｌ·Ｌ－１；符合《糖尿病
肾病防治专家共识》［６］中关于 ＤＮ的诊断，以下具备
１项即可诊断：排除干扰因素的情况下，在３～６个月
内的 ３次检测中，至少 ２次尿白蛋白／肌酸酐
≥３０ｍｇ·ｇ－１或尿白蛋白排泄率≥３０ｍｇ·２４ｈ－１；
肾小球滤过率 ＜６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２持续 ３
个月以上；肾脏病理活检符合 ＤＮ诊断；Ｍｏｇｅｎｓｅｎ
分 期［７］Ⅲ 期，尿 白 蛋 白 排 泄 率 持 续 升 高
３０～３００ｍｇ·２４ｈ－１，肾小球滤过率开始下降至正
常；年龄４０～７５岁；体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）１８～２８ｋｇ·ｍ－２；资料完整，且在本研究时间段
内于本院内分泌科连续收治。

排除标准　合并其他肾功能疾病者；存在糖尿
病酮症、酮症酸中毒，或存在感染以及其他原因导

致的机体应激状态者；急性肾功能衰竭，血液或腹

膜透析者，或经历肾移植手术患者；合并有心、肝、

脑和造血、免疫系统等严重原发性疾病者；妊娠或

哺乳期者；近半年内重大创伤或手术史者；合并恶

性肿瘤者。

２　药品、试剂与仪器
贝前列素钠片，每片２０μｇ，批号：Ａ１１８Ｍ、Ｂ０１５Ｐ、

Ａ１０９Ｅ、Ｂ０３４Ｋ，批准文号：国药准字 Ｈ２００８３５８８、前列
地尔注射液，规格：每支 ２ｍＬ／１０μｇ，批号：２１０８１７、
２２０７０５、２３０６０９，批准文号：国药准字Ｈ１０９８００２４，均由
北京泰德制药股份有限公司生产。β２微球蛋白
（β２－ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，β２－ＭＧ）、血肌酸酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉ
ｎｉｎｅ，ＳＣｒ）、胱抑素 Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎＣ，Ｃｙｓ－Ｃ）和血尿素氮
（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）试剂盒，均由上海臻科生物
科技有限公司生产；转化生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ１，ＴＧＦ－β１）、金属蛋白酶组织抑制
因子 －１（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ－１，
ＴＩＭＰ－１）和基质金属蛋白酶 －９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ
ｎａｓｅ－９，ＭＭＰ－９）试剂盒，均由上海森雄科技实业有
限公司生产；肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，
ＴＮＦ－α）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣ－ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓ－ＣＲＰ）和白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ－６）试
剂盒，均由南京建成生物工程研究所生产。

７６００全自动生化分析仪，日本日立高新技术
公司产品；Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ酶标仪，美国赛默飞世尔科技
公司产品；Ｇ－４２５－２血糖仪，深圳爱奥乐医疗器
械公司产品。

３　分组与治疗方法
本研究为回顾性队列研究，根据患者实际接受

的治疗方案，分为试验组和对照组，全部患者给予

控制血糖、血脂，予以健康饮食、运动指导等，并给

予相关糖尿病并发症干预治疗，根据患者个体情

况，通过口服相应降糖药物、皮下注射胰岛素等方

式控制血糖，保持血糖水平稳定可控。在此基础

上，对照组给予前列地尔注射液，静脉滴注，１０μｇ
ｑｄ，连续治疗４周；试验组前 ２周静脉滴注前列地
尔注射液，１０μｇｑｄ；后 ２周口服贝前列素钠片，
４０μｇｔｉｄ。
４　观察指标与疗效判定

肾功能指标　于治疗前和治疗４周后，采集患者
空腹静脉血，以４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，取血清，
用生化分析仪检测 β２－ＭＧ、ＳＣｒ、Ｃｙｓ－Ｃ和 ＢＵＮ水
平。留取患者２４ｈ尿液，免疫散射比浊法检测尿微量
清蛋白水平，并计算尿白蛋白与肌酸酐比值（ｕｒｉｎａｒｙ
ａｌｂｕｍｉｎｔｏｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ，ＵＡＣＲ）。

细胞外基质调控指标　取上述血清样本，用酶联
免疫吸附法检测血清 ＴＩＭＰ－１、ＴＧＦ－β１和 ＭＭＰ－９
水平。

血糖指标　通过血糖仪检测患者空腹血糖
（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、糖化血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏ
ｂｉｎＡ１ｃ，ＨｂＡｌｃ）和餐后 ２ｈ血糖（２ｈｏｕｒｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ
ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，２ｈＰＢＧ），计算胰岛素抵抗指数
（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｆｏｒｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，
ＨＯＭＡ－ＩＲ）。

炎性指标　取上述血清样本，用酶联免疫吸
附法 检 测 血 清 炎 性 指 标 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和
ｈｓ－ＣＲＰ水平。

临床疗效评价　治疗 ４周后，参照《糖尿病肾
病诊断、辨证分型及疗效评定标准》［８］对患者的临

床疗效进行评价，治愈：患者尿蛋白定量正常，无肾

功能损害；显效：尿蛋白定量明显下降程度在 ５０％
及以上，肾功能无恶化，但仍超过正常范围；有效：

尿蛋白定量下降，但下降程度不足５０％；无效：达不
到上述标准。总有效率＝（治愈例数＋显效例数＋有效
例数）／总例数×１００％。

安全性评价　记录２组患者药物不良反发生应
情况。

５　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２４０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验；计数资料以率
（％）表示，组间比较用χ２检验。
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结　　果

１　一般资料
本研究共纳入１０３例，其中试验组５２例、对照组

５１例。２组患者性别、体质量指数、心率、年龄、糖尿
病病程、血压和合并症等一般资料比较，在统计学上

差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表１。
２　２组患者肾功能指标水平的比较

治疗后，２组患者血清 ＳＣｒ、β２－ＭＧ、ＢＵＮ、
Ｃｙｓ－Ｃ以及ＵＡＣＲ水平均显著降低，且试验组显著低
于对照组（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者血清ＴＩＭＰ－１、ＴＧＦ－β１和ＭＭＰ－９水
平的比较

治疗后，２组患者的血清ＴＩＭＰ－１和ＴＧＦ－β１水
平均显著降低，且试验组患者显著低于对照组；

ＭＭＰ－９水平显著升高，且试验组显著高于对照组（均
Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者血糖指标的比较

２组患者治疗前及治疗后，血糖指标 ＨｂＡ１ｃ、
ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ和ＨＯＭＡ－ＩＲ水平比较，在统计学上差
异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表４。

５　２组患者炎症指标的比较
治疗后，２组患者的血清 ＩＬ－６、ｈｓ－ＣＲＰ和

ＴＮＦ－α水平均显著降低，且试验组显著低于对照组
（均Ｐ＜００５），见表５。

表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５２）

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２９／２２ ２８／２４

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ６０２２±８２９ ５９９４±９１３

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２４０５±１７６ ２４３８±１５７

Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ（ｙｅａｒ） １０７４±１８７ １１３２±１９５

ＨＲ（ｂｅａｔｍｉｎ－１） ８００６±５２３ ７９６９±４７０

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １４４３８±１１２２ １４５１７±１２６４

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８７５６±５８８ ８６９１±５２７

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（ｙｅｓ／ｎｏ） ２８／２３ ３１／２１

Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ（ｙｅｓ／ｎｏ） ２０／３１ １９／３３

Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ（ｙｅｓ／ｎｏ） １５／３６ １４／３８

Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ（ｙｅｓ／ｎｏ） １９／３２ ２１／３１

ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌ，１０μｇｑｄ，４ｗｅｅｋｓ；

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｂｅｒａｐｒｏｓｔｓｏｄｉｕｍ＋ａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌ，

ａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｎｔｈｅｆｉｒｓｔ２ｗｅｅｋｓ，ｏｒａｌｂｅｒａｐｒｏｓｔｓｏｄｉｕｍｏｎｔｈｅｌａｓｔ

２ｗｅｅｋｓ，４０μｇｔｉｄ

表２　２组患者肾功能指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

β２－ＭＧ（ｍｇ·Ｌ－１） ０４８±００８ ０３１±００７ ０４６±００９ ０２５±００６＃

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ９６１±１３３ ６８９±１０１ ９２４±１１５ ５７０±０９１＃

ＳＣｒ（μｍｏｌ·Ｌ－１） １１１５２±１１３０ ９３８８±９７７ １１０９３±１０６３ ８５４６±８８９＃

Ｃｙｓ－Ｃ（ｍｇ·Ｌ－１） ２０３±０４２ １６４±０３０ １９５±０３８ １３８±０２６＃

ＵＡＣＲ（ｍｇ·ｇ－１） ２７９１１±４７２３ １７６４０±３６１９ ２７７６９±４３３５ １４０２４±３１０４＃

β２－ＭＧ：β２－ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ；Ｃｙｓ－Ｃ：ＣｙｓｔａｔｉｎＣ；ＳＣｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＵＡＣＲ：Ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｔｏｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ；ＢＵＮ：Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表３　２组患者血清金属蛋白酶组织抑制因子－１（ＴＩＭＰ－１）、转化生长因子β１（ＴＧＦ－β１）和基质金属蛋白酶－９（ＭＭＰ－９）水平
的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ－１（ＴＩＭＰ－１），ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１（ＴＧＦ－β１）ａｎｄｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９（ＭＭＰ－９）ｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＴＩＭＰ－１（ｎｇ·ｍＬ－１） １２６９１±１９３０ ９７６２±１５４４ １２８１５±１８７１ ８８３４±１２３６＃

ＴＧＦ－β１（ｎｇ·ｍＬ－１） １７９４５±２２４９ １３８５０±１９８４ １７８８０±２１７５ １１２４９±１７２４＃

ＭＭＰ－９（μｇ·Ｌ－１） ８１０５±１６６８ １１４７９±１９７７ ７８６８±１８４５ １３０６９±２１３０＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１７Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３９）

６　２组患者的临床疗效评价
治疗后，试验组患者的有效率显著高于对照组

（Ｐ＜００５），见表６。
７　安全性评价

治疗过程中，试验组患者发生皮疹、腹泻、恶心呕

吐各１例；对照组患者发生皮疹、腹泻各１例，试验组
和对照组的总药物不良反应发生率比较，在统计学上

差异无统计学意义（５７７％ ｖｓ３９２％，Ｐ＞００５）。

表６　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｅｄｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５２）

Ｈｅａｌｉｎｇ ０ ０
Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ７（１３７３） １１（２１１５）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ３３（６４７１） ３７（７１１５）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １１（２１５７） ４（７６９）
Ｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ ４０（７８４３） ４８（９２３１）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表４　２组患者血糖指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＨｂＡ１ｃ（％） ６８３±０８３ ６５９±０６２ ６７７±０９０ ６４７±０７８
ＦＢＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ７３５±１３６ ６８２±１１４ ７２０±１２３ ６７４±１０９
２ｈＰＢＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ９８５±１４０ ９３３±１２７ ９６８±１１８ ９２０±１１３
ＨＯＭＡ－ＩＲ ４３６±０９２ ４１０±０８８ ４２５±０７５ ３９７±０８１

ＨｂＡ１ｃ：ＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ；ＦＢＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；２ｈＰＢＧ：２ｈｏｕｒｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；ＨＯＭＡ－ＩＲ：Ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｆｏｒｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

表５　２组患者血清炎症指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＩＬ－６（ｐｇ·ｍＬ－１） ２１９８１±３９４８ １７３４９±３２３６ ２１７７５±４１２２ １４１４９±２８８５＃

ｈｓ－ＣＲＰ（ｍｇ·Ｌ－１） １３４０±２１９ ９２９±１５４ １２８５±２０７ ７６４±１１６＃

ＴＮＦ－α（ｐｇ·ｍＬ－１） ３８２３±４９５ ２９１２±３８６ ３７４６±５３７ ２３６５±４３４＃

ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ｈｓ－ＣＲＰ：ＨｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

讨　　论

有效降低尿白蛋白、改善肾功能是ＤＮ治疗关键，
本研究对ＤＮⅢ期患者采用贝前列素钠联合前列地尔
的序贯治疗方案，前列地尔注射液起效快，能迅速改

善肾微循环，但半衰期短（约 ５～１０ｍｉｎ），需持续静
注，长期使用易引起血管刺激等药物不良反应；贝前

列素钠片口服便捷、作用持久，但起效较慢，该方案以

前列地尔初始快速诱导，后转换为贝前列素钠维持治

疗，在保证疗效的同时，降低长期静脉给药的不便及

药物不良反应发生率［９－１２］。本研究将评估此设计的

合理性及对疗效、安全性的影响，阐述联合用药治疗

方案应用价值，旨在为临床治疗提供参考。

在本研究中，试验组的有效率显著高于对照组，

且试验组治疗后肾功能改善显著优于对照组，表明在

前列地尔基础上，联合应用贝前列素钠可进一步延缓

肾恶化，崔利娜等［１３］研究结果与本研究结论一致。

分析上述结果产生的可能原因，前列地尔半衰期短，

作用持续时间有限，且长期静脉给药易因药物或溶媒

刺激引发静脉炎等药物不良反应，影响患者耐受性、依

从性及长期疗效。而贝前列素钠结构更稳定，药效维持

时间更长。试验组采用前列地尔诱导后以贝前列素钠

维持的策略，提升了疗效。在本研究中，２组患者治疗
后血糖指标ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ和ＨＯＭＡ－ＩＲ水平比
较，在统计学上差异均无统计学意义，前列地尔和贝前

列素钠联合用药未对患者血糖控制产生不良影响。

ＭＭＰｓ－ＴＩＭＰｓ系统平衡、ＴＧＦ－β１表达在ＤＮ进
展中的作用日益受到重视。ＭＭＰ－９与 ＴＩＭＰ－１反
映肾基底膜胶原代谢状态，随着胶原降解减少与合成

增加，血清ＴＩＭＰ－１升高而 ＭＭＰ－９降低，导致２者
失衡，促进肾小球硬化［１４］。ＴＧＦ－β１可诱导肾细胞
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外基质沉积，本研究显示，贝前列素钠与前列地尔联

合能降低血清ＴＧＦ－β１表达［１５］。ＭＭＰ－９水平的升
高通常被认为有利于细胞外基质的降解。在本研究

中，２组治疗后ＭＭＰ－９均显著升高，且试验组显著高
于对照组，结合ＴＩＭＰ－１和 ＴＧＦ－β１的下降，表明联
合序贯治疗更有效的逆转了ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１失衡，
增强基质降解能力，促进病理性基质清除，该正向重塑

可能是肾功能改善的重要机制之一。ＺＨＯＵ等［１６］研究

也显示，贝前列素钠可增加ＤＮ患者肾小球毛细血管直
径、提升肾小球血流，并抑制系膜细胞增生，从而延缓肾

小球硬化，表明该药可改善肾脏微循环及减轻系膜增

生。联合应用贝前列素钠，一方面通过改善肾微循环、

增加肾血流量并调节基底膜通透性，从而保护机械及

电荷屏障功能，降低尿白蛋白；另一方面通过调控

ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１和ＴＧＦ－β１表达，抑制细胞外基质
增生与肾小球纤维化，进而保护肾功能［１７］。

ＤＮ患者常处于低水平炎症状态，ＩＬ－６高表达可
促进肝细胞合成急性期蛋白，与ＤＮ患者贫血、营养不
良及心血管病变相关；ＴＮＦ－α能募集炎症部位白细
胞，促使肾系膜细胞过度产生氧自由基，加速疾病进

展；ｈｓ－ＣＲＰ主要由肝合成，其升高可直接促进内皮
细胞炎症反应，在 ＤＮ患者中常呈现应激性升高［１８］。

本研究显示，在前列地尔的基础上联合应用贝前列素

钠能有效减轻ＤＮ患者机体炎性反应，贝前列素钠和
前列地尔２者均可直接或间接介导ＤＮ患者机体炎症
反应，降低肾脏炎症损害风险。此外，在本研究中，２
组药物不良反应对比在统计学上差异无统计学意义，

提示联合用药安全可靠。鉴于本研究为回顾性设计，

虽纳入连续病例并执行严格排除标准，但未采用倾向

性评分匹配或加权法进行混杂因素调整，此为研究局

限性之一，后续研究中尚需进一步完善。

本研究提示：前列地尔与贝前列素钠联合治疗可

有效改善 ＤＮⅢ期患者肾功能，调节肾组织细胞外基
质代谢，减轻机体炎性反应，提高临床疗效。
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