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前列地尔联合川芎嗪治疗早期糖尿病肾病的疗效观察
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摘要 目的：观察前列地尔（凯时）联合川芎嗪注射液（川青）治疗糖尿病肾病的临床疗效,探讨其降低尿蛋白，减轻肾损害的机制。
方法：收集早期 2 型糖尿病患者 120 例，随机分成川芎嗪组(40 例)、前列地尔组(40 例)和联合治疗组(40 例)。全部病例进行临床观

察 2 周,分别比较三组血肌酐(Cr)、尿素氮(BUN)、24 h 尿蛋白定量治疗前后的变化。结果：治疗 2 周后,联合治疗组降低 24 h 尿蛋

白定量的作用优于川芎嗪组和前列地尔组差异有统计学意义(P<0.05)。前列地尔组和川芎嗪组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
结论：静脉应用前列地尔联合川芎嗪注射液能够降低糖尿病肾病患者尿蛋白,延缓糖尿病肾病的进展, 值得临床推广。
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ABSTRACT Objective: Ligustrazine and Alprostadil treatment of the early diabetic nephropathy. Methods: 120 patients with early

type 2 diabetes of hospitalization were collected and randomly divided into 3 groups: Ligustrazine group (40 cases), Alprostadil group(40
cases), combined therapeutic group (40 cases). All cases were observed for 2 weeks. The changes of serum creatinine (Cr), blood urea
nitrogen (BUN), 24 hour urinary albumin before and after the treatment were compared. Results: After treatment for 2 weeks, the
treatment of combined therapeutic group in decreasing 24 h urinary albumin was better than Ligustrazine group and Alprostadil group,the
differences were significant (P<0.05). The differences between Ligustrazine group and Alprostadil group were significant (P<0.05).
Conclusion: The treatment of Alprostadil combined with Irbesartan in early diabetic nephropathy is an effective way. Intravenous
ligustrazine and alprostadil can delay the progression of diabetic nephropathy. It would be valuable to widespread popularization.
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糖尿病肾病(Diabetic Nephropathy,DN)为糖尿病常见微血

管并发症之一，已成为导致终末期肾衰竭的最主要疾病，据西

氏内科学记载所致末期肾病约见于 30%-35%病例。是糖尿病

患者致死致残的重要因素 [1-2]。糖尿病肾病早期即微量蛋白尿

期，早期发现及时干预可逆转病变的发展。本研究应用前列地

尔与川芎嗪注射液对 DN 早期患者进行对比研究，比较患者治

疗前后肾功、血浆白蛋白、24 h 尿蛋白定量的变化，观察前列地

尔联合川芎嗪注射液治疗糖尿病肾病的临床疗效，探讨其降低

尿蛋白，减轻肾损害的机制，为糖尿病肾病的临床治疗提供依

据。

1 资料与方法

1. 1 临床资料

选择标准 120 例观察病例均为我院住院的糖尿病肾病患

者。2 型糖尿病均符合 WHO1999 年诊断标准，并符合糖尿病肾

病的诊断分期标准，属临床糖尿病肾病 III～Ⅳ期。病程 5～20
年，平均(14.22±5.65)年;全部病例住院时均有明显水肿，患者

入院后, 连续留取 24 h 尿液, 检测尿蛋白定量 2 次，且 24 小时

尿蛋白 >2.0 g/24 h，血清肌酐 <177.0 μmol/L，血尿素氮 <13.0
mmol/L，并排除其他原因所致的蛋白尿，部分患者行肾活检确

诊为糖尿病肾病。将入选的 120 例患者按随机数字表法随机分

配入厄川芎嗪组（40 例）、前列地尔组（40 例）、联合治疗组（40
例）。实验前三组间年龄、性别差异无统计学意义（P＞0.05），具

有可比性。
1.2 治疗方法

所有患者均给予低盐低蛋白糖尿病饮食(蛋白质摄入量为

0.8g /( kg·d)，适当限水，适当运动，均使用胰岛素将血糖控制在

空腹 <7.0 mmol/L，餐后血糖 <10.0 mmol/L，合并高血压者，予

以口服血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)，如出现咳嗽等不良反

应，则改为血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)血压控制在 140/90
mmHg 以下，如未达到目标血压，则加用钙离子拮抗剂(CCB)。
前列地尔组：给予前列地尔注射液（商品名：凯时，北京泰德制

药有限公司）10 μg 加入 0.9%氯化钠注射液 20 mL 静推，每日

1 次，连续 2 周；川芎嗪组：给予川芎嗪注射液（商品名：川青，

哈尔滨三联药业有限公司）120 mg 加入 0.9%氯化钠注射液

250 mL 静点，每日 1 次，连续 2 周；联合治疗组：给予前列地尔

注射液 10 μg 加入 0.9%氯化钠注射液 20 mL 静推，同时给予

川芎嗪 120 mg 加入 0.9%氯化钠注射液 250 mL 静点，连续 2
周。
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注：●与治疗前比较，P<0.05。
Note:● P<0.05 after treatment group compared with before treatment group.

Group
24 h urine protein

(g)

Serum albumin

(g/L)

Scr

(μmol/L)
BUN

(mmol/L)

Alprostadil group
Before treatment 2.45±1.16 28.02±3.65 126.43±20.22 9.22±1.31

After treatment 1.83±1.06● 30.67±3.45● 108.78±18.67● 7.98±1.43●

Ligustrazine group
Before treatment 2.46±1.22 28.32±3.42 127.21±20.56 9.45±1.42

After treatment 2.08±1.13● 29.66±3.76● 114.56±16.87● 8.37±1.32●

Combined therapeutic

group

Before treatment 2.44±1.15 28.12±3.71 127.22±19.87 9.33±1.28

After treatment 1.60±1.03● 31.67±4.02● 104.25±15.42● 7.62±1.24●

表 1 各组治疗前后 24 h 尿蛋白定量、血清白蛋白及肾功能比较(x±s)

Table 1 The comparison of urine protein quantitate for 24 hours ,serum albumin and renal function before and after treatment(x±s)

1.3 观察指标

观察糖尿病肾病患者静脉应用前列地尔联合川芎嗪注射

液治疗 2 周前后血尿素氮、血肌酐、血浆白蛋白、24 h 尿蛋白定

量。
1.4 疗效标准

显效：水肿消退，尿蛋白定量降至正常或下降 1/2 以上。有

效：临床症状较治疗前好转，24 h 尿蛋白定量有所下降，但不

足显效标准。无效：临床症状未改善或恶化；实验室指标无变

化或升高[3]。
1.5 统计学处理

各分组所得计量数据采用均数±标准差 (X±S) 表示，用

SPSS10.0 软件处理数据，两组间均数比较用 t 检验。检验水准

α=0.05，P<0.05 有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效

120 例患者经静脉应用前列地尔联合川芎嗪注射液治疗

后，显效 38 例(31.67%)，有效 73 例(60.83%)，无效 9 例(7.5%)，
总有效率 92.50%。
2.2 生化检验结果

治疗前后血尿素氮、血肌酐、血浆白蛋白、24 h 尿蛋白定量

比较见表 1。结果示治疗后各项指标改善明显(P<0.05)。

3 讨论

糖尿病肾病( diabetic nephropathy, DN)是糖尿病疾病发展

过程中常见的微血管并发症[4]，常见于病史超过 10 年的糖尿病

患者，是 1 型糖尿病患者的主要死亡原因，在 2 型糖尿病患

者，其严重性仅次于冠状动脉和脑血管动脉粥样硬化病变[5]，其

发病的机理较复杂。遗传因素、代谢因素和细胞因子均在糖尿

病肾病发病机制中起重要作用，另外肾脏血流动力学异常及肾

小球微循环障碍也与肾病的发生有关[6]。糖尿病肾病早期病理

改变为高滤过、高灌注所致肾小球肥大及肾小球毛细血管基底

膜增厚；晚期则表现为肾小球硬化，研究证实糖尿病肾病主要

病理改变在肾小球[7]。糖尿病肾病起病隐匿，早期无明显症状，

其Ⅰ期、Ⅱ期临床上难以诊断。III 期（早期肾病期）出现持续微

量白蛋白尿，是诊断及治疗的关键时期，一旦进入临床肾病期，

出现大量蛋白尿[8]，肾功能损害进展将加速，而且不可逆转，治

疗上非常棘手。糖尿病肾病的治疗包括控制血糖、纠正高血压、
使用阻断肾素 / 血管紧张素药物以及限制饮食中蛋白的质量

等，特别在肾病早期予积极纠正肾脏血液动力学异常对防止肾

病发展，甚至逆转早期肾损害非常重要[9]。
目前临床上主要对糖尿病肾病采取早期发现和早期予以

干预处理等早期治疗方案,使得患者每天尿白蛋白排泄量减少,
甚至恢复到正常的排泄量, 此乃延缓和逆转糖尿病肾病的治疗

目的和关键所在[10]。中药对糖尿病肾病治疗的作用与机制，现

在日益受到关注[11-12]。川芎嗪是伞形科植物川芎根茎中的主要

化学成分之一，化学名为四甲基吡嗪，是从伞型草本科植物中

提取的一种生物碱单体，为一种新型的钙离子拮抗剂。药理研

究表明，川芎嗪具有抑制自由基产生、提高内源性超氧化物歧

化酶（superoxide dismutase，SOD）活性、清除氧自由基、改善血

液流变学、抑制血小板聚集、调节脂质代谢、抗脂质过氧化作用

等药理活性[13-16]。川芎嗪还可通过改善胰岛的微循环，调节体内

营养素的代谢，使内环境得以平衡，从而达到治疗糖尿病的目

的[17]。川芎嗪对血管平滑肌有选择性的松弛作用，可扩张血管，

降低肾内压，改善肾功能。川芎嗪还通过抑制蛋白激酶 C 的激

活，降低核因子 -κ B 的活性，从而使细胞间黏附分子 -1 的转录

活性被抑制，使其表达下调，减少肾间质的单核巨噬细胞浸润，

减轻炎症过程，实现对糖尿病肾病肾小管间质损害的保护作

用。研究证实川芎嗪能改善血液流变和高凝状态, 增加肾血流

量, 提高肌酐清除率, 降低尿素氮[18]，降低糖尿病肾病患者的尿

总蛋白和微量白蛋白。
前列地尔具有血管扩张的作用，其有效成分为前列腺素

E1，可抑制血管平滑肌细胞中游离钙离子的释放，同时减少交

感神经末梢去甲肾上腺素的产生，抑制肾素－血管紧张素－醛

固酮系的活性，扩张肾小球入球小动脉，降低出球小动脉阻力,
而使糖尿病肾病时肾小球的高灌注、高滤过状况得以好转,从
而减少尿蛋白,达到保护肾功能的作用。研究证实前列腺素 E1
能够有效地通过抑制血栓素 A2 合成抑制血小板聚集、降低血

液黏度、降低红细胞聚集性、改善红细胞变形能力和血液流变

学的作用[19-20]，改善肾脏血流从而降低糖尿病肾病的尿总蛋白
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和微量白蛋白，延缓糖尿病肾病病情进展。但有 80%的前列腺

素 E1 在肺内灭活，如果应用剂量过大则会增加不良反应，从而

限制了前列腺素 E1 的应用。前列地尔（凯时）的制作工艺是将

前列腺素 E1 封入直径 0.2 微米的脂微球中，由于脂微球的保

护，减少了它在肺内的失活，延长了药效的持续时间，具有良好

的靶向性，在严重阻塞的血管内使前列腺素 E1 积聚于病变部

位，发挥其作用[21-22]。目前前列地尔已广泛应用于糖尿病慢性并

发症如糖尿病足、神经病变和肾脏病变治疗，均效果肯定[23]。
有研究发现残余肾单位的储备功能越好，应用前列腺素

E1 的效果越明显[24]。中医药在慢性肾病的治疗中有很好的前

景。研究显示川芎嗪对早期 DN 的治疗有一定疗效。本研究中，

我们选择的研究对象为肾损害较轻的早期 DN 患者，应用前列

地尔联合川芎嗪注射液短期治疗，观察公认最能反映早期肾病

变的 24 h 尿蛋白的变化。结果，我们的治疗观察显示，前列地

尔联合川芎嗪注射液治疗后 24 h 尿蛋白明显降低，表明该治

疗有一定的临床效果，也提示了肾脏损害有一定的修复，有助

于延缓肾病的发展。上述已提及，糖尿病肾病的病因及其治疗

是多方面的，因此为了更好地防止糖尿病肾病发展，控制血糖、
血压、调脂等治疗是必要的，而早期使用前列地尔联合川芎嗪

注射液治疗效果肯定，且前列地尔及川芎嗪注射液应用中未见

明显毒副作用，值得推广。
本研究采用前列地尔联合川芎嗪注射液治疗糖尿病肾病

患者较治疗前患者 24 小时尿蛋白明显下降( P <0. 05) , 提示两

者联合应用可明显减少尿蛋白，增加尿量，减轻水肿，改善肾功

能，延缓病情发展，且治疗过程中无严重不良反应出现，值得临

床推广应用。
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