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糖尿病肾病（DN）是糖尿病常见的微血管并发症，也 是

糖尿病患者致残与死亡的主要原因之一。 DN 发病机制迄今

未完全阐明，因此对 DN 的治疗仍是以降糖、降压、调脂和改

善微循环等为主的综合治疗方案。DN 一旦出现持续蛋白尿，
治疗较棘手。 前列地尔的主要成分是前列腺素 E1，它是一种

血管活性药物，可抑制血小板聚集，改善微循环，从而可能减

少尿蛋白。 而近年来有关他汀类药物的肾脏保护作用也开始

受到关注。 为此，本研究采用前列地尔联合辛伐他汀，对 32例

尿蛋白＞500 mg/24 h 或尿微量白蛋白/肌酐＞300 mg/g 的 2 型

糖尿病肾病患者进行了为期 2 周的治疗，观察前列地尔联合

辛伐他汀对糖尿病肾脏病变的保护作用，以期为 2 型糖尿病

肾病患者提供一种简单有效的治疗手段。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2010 年 9 月～2011 年 2 月在本院内分泌科住院的

2 型 DN 患者 32 例， 其中， 男 18 例， 女 14 例； 平均年龄

（66.3±8.1）岁；平均病程（9.6±3.2）年。 2 型糖尿病（T2DM）诊

断符合 1999 年 WHO 制订的糖尿病诊断和分型标准。 DN 的

诊断按 Mogensen 分期标准，24 h 尿蛋白＞500 mg 或尿微量白

蛋 白 /肌 酐＞300 mg/g， 肾 功 能 正 常 或 轻 度 减 退 （血 肌 酐＜

180 μmol/L）的 DN Ⅳ期患者，并 除 外 酮 症 酸 中 毒，严 重 心、
脑、肝疾患，泌尿系感染，其他肾脏疾病以及有肾损害药物用

药史等。
1.2 方法

所有患者给予饮食控制，限制蛋白质摄入（0.6 g/kg），采

用胰岛素联合口服药控制血糖。 合并高血压者应用 ARB 类

联合 CCB 或利尿剂类降压药。 同时给予前列地尔注射液（曼

新妥，哈药集团生物工程有限公司）10 μg 加入生理盐水 10 mL
静脉推注，每日 1 次，辛伐他汀分散片 40 mg，每晚 1 次口服，
共 2 周。
1.3 观察指标

观察的项目包括，①一般资料：体重、血压、并发症及伴

发症情况；②饮食控制情况：指导并监督患者严格按照指定

的热量及蛋白质摄食；③主要指标：治疗前后尿白蛋白量、血

脂；④其他化验资料：血糖、血常规、肝功能、血尿酸。
1.4 统计学方法

所有数据经 SPSS 13.0 统计软件处理。 计量资料采用均

数±标准差（x±s）表示，正态分布资料比较用配对 t 检验；非正

态分布资料比较用配对设计的 Wilcoxon 检验。以 P ＜ 0.05 为

差异有统计学意义。
2 结果

2.1 治疗前后尿蛋白量比较

32 例患者治疗 2周后尿蛋白量较治疗前显著下降（P＜0.05），
详见表 1。

前列地尔注射液联合辛伐他汀分散片
治疗糖尿病肾病的临床疗效观察

白 然 冯 然 黄培培 卢 阳 蒋召芹 王 爽

大连医科大学附属第一医院内分泌科，辽宁大连 116011

[摘要] 目的 观察前列地尔注射液联合辛伐他汀分散片治疗 2 型糖尿病肾病的临床疗效。 方法 将 32 例 2 型糖尿

病合并糖尿病肾病Ⅳ期患者用前列地尔注射液 10 μg/d，同时予辛伐他汀分散片 40 mg/d，治疗 2 周，观察治疗前后

尿蛋白量、血脂的变化。 结果 经前列地尔注射液联合辛伐他汀分散片治疗后尿蛋白量明显下降（P ＜ 0.05）。 结论

短期应用前列地尔注射液联合辛伐他汀口服是治疗 2 型糖尿病肾病的有效方法之一，疗效肯定，无不良反应发生。
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[Abstract] Objective To observe the clinical efficacy of prostaglandin E1 and Sivastatin in patients with stage-Ⅳ diabetic
nephropathy (DN) in type 2 diabetes mellitus (T2DM). Methods 32 cases with stage-Ⅳ diabetic nephropathy (DN) in type
2 diabetes mellitus were treated with prostaglandin E1 and Sivastatin. The dynamic changes of urinary protein, kidney
function, blood lipid and plasma homocysteine were observed before and after treatment. Results After the treatment with
prostaglandin E1 and Sivastatin, amount of urinary protein were significantly decreased, as well as plasma cholesterol level
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表 1 治疗前后尿蛋白量的比较（x±s，mg）

注：与治疗前比较，＃P ＜ 0.05

2.2 治疗前后血脂比较

32 例患者治疗 2 周后总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆

固醇（LDL-C）水平较治疗前显著下降（P ＜ 0.05），三酰甘油

（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水 平 较治 疗 前 无 明 显

变化（P ＞ 0.05），详见表 2。
2.3 治疗前后一般资料比较

32 例患者治疗 2 周后收缩压（SBP）、舒张压（DBP）水平和

血白细胞计数较治疗前显著下降（P ＜ 0.05），体重指数（BMI）、
谷丙转氨酶（ALT）、总胆红素（T-Bil）、血尿酸（UA）水平、红细

胞和血小板计数较治疗前无明显变化（P ＞ 0.05），详见表 3。
3 讨论

DN 是糖尿病严重的微血管并发症， 也是影响糖尿病患

者生活质量并导致死亡的主要原因之一，约有 30%的 2 型糖

尿病罹患此病，DN 的病因和发病机制尚未完全阐明。一般认

为 DN 的发生、发展是多种因素综合作用的结果，主要包括

肾小球血流动力学异常、多元醇途径、蛋白质非酶糖化、脂质

代谢异常、氧化应激、蛋白激酶 C 活化、多种细胞因子异常分

泌及遗传等因素等有关[1]。 而高血糖、高血压以及高血脂均是

治疗前

治疗后

32
32

1 375.2±82.7
985.2±69.4＃

时间 例数 24 h 尿蛋白

治疗前

治疗后

32
32

25.1±1.9
25.3±2.6

158.5±11.1
133.9±9.7＃

95.3±8.2
84.6±9.5＃

35±8.2
38±9.8

16.2±2.4
14.3±3.6

时间 例数 BMI（kg/m2） SBP（mm Hg） DBP（mm Hg） ALT（IU/L） T-Bil（mmol/L）
349.4±54.4
337.8±49.7

UA（μmol/L）
7.9
5.6＃

3.8
3.7

2 223
217

WBC（109/L） RBC（1012/L） PLT（109/L）
表 3 治疗前后一般临床资料比较（x±s）

注：与治疗前比较，＃P ＜ 0.05；1 mm Hg=0.133 kPa

DN 的危险因素。 目前，对 DN 的治疗仍然是控制血糖、降低

血压、调节血脂、饮食管理和改善微循环等综合治疗措施。
前列地尔的主要成分是前列腺素 E1， 前列腺素 E1 作为

一种血管活性药物，具有很强的扩血管作用，能够抑制血小

板聚集，改善微循环灌注，因此通过静脉输注前列地尔，可以

改善肾脏血液动力学，增加肾脏血流量，抑制肾素-醛固酮系

统活性， 并通过降低出球小动脉阻力， 减少肾小球内压，使

DN 时肾小球的高灌注、高滤过状态好转。 前列腺素 E1 还通

过抑制免疫反应，抑制细胞因子的活性和生成，减轻肾脏的

炎症反应，从而减少尿蛋白，起到改善和保护肾脏的作用 [2]。
本研究结果发现，应用前列地尔能够明显减少 DN 患者的尿

蛋白。 本研究所采用的曼新妥是前列腺素 E1 脂微球载体制

剂，它增强了其脂溶性和靶向性，利用脂微球对病变血管的

特殊亲和性，使药物易于在病变部位积聚，达到较高的浓度，
更有利于提高临床疗效。

近年研究表明，他汀类药物除了调脂作用外还具有多重

效应，包括抗炎、抗血栓形成以及抗氧化作用等。 他汀类通过

增加 eNOS 表达、下调 iNOS 以及降低 NAD（P）H 氧化酶活性

等作用发挥其保护作用，提示他汀类药物存在一定的抗氧化

作用[3]。 此外，他汀类还可能减少肾小球、肾小管中巨噬细胞

的浸润。 在早期 DN 大鼠模型上发现阿托伐他汀可明显减少

蛋白尿。 Heusinger Ribeiro 等 [4]报道应用辛伐他汀 10 μmol/L
后 48 h 对 SD 大鼠的肾系膜细胞增生有明显抑制作用，并能

减少肾系膜细胞数目。 本研究发现在短期应用前列地尔就能

够明显减少 DN 患者的尿蛋白量，分析可能与同时应用辛伐

他汀改善血脂及其调脂外作用有一定关系。 但本研究未发现

肾功能得到明显好转可能与应用时间前列地尔和辛伐他汀

时间短，同时有其他多种药物对肾功能的影响有关。
目前研究发现，慢性低度炎症也参与了 DN 的病理生理

过程。 外周血白细胞计数是反映体内炎症状态的非特异性标

志物。 白细胞水平与 2 型糖尿病肾病的相关性证据大多来自

于临床流行病学的研究 [5]。 本研究小组曾对 2004~2009 年在

本院内分泌科病房住院的 473 例肾功能正常的 2 型糖尿病

肾病患者进行回顾性分析，结果发现 2 型糖尿病肾病患者中

外周血白细胞计数升高与尿白蛋白量有相关性，而本研究发

现在应用前列地尔和辛伐他汀治疗后， 随着尿蛋白量的减

少，外周血白细胞总数也降低，并有统计学意义，提示了前列

地尔和辛伐他汀可能具有抑制炎症反应的作用。 血浆同型半

胱氨酸作为一种反应性血管损伤性氨基酸也是细胞炎症因

子之一，Bilgin Ozmen 等[6]曾研究了血浆同型半胱氨酸水平与

2 型糖尿病患者微量白蛋白尿之间的关系，结果发现血浆同

型半胱氨酸水平与 2 型糖尿病患者微量白蛋白尿量呈正相

关，本研究显示应用前列地尔和辛伐他汀治疗后血浆同型半

胱氨酸水平有下降趋势，再次说明了这两种药物的抗炎作用

可能是发挥肾脏保护效应的机制之一。
总之，本研究通过短期应用前列地尔联合辛伐他汀治疗

2 型糖尿病肾病取得了很好的疗效，未发现肝肾功损伤等不

良反应，方法简单易行，在临床上值得推广。
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治疗前

治疗后

32
32

5.1±2.9
3.6±2.2＃

2.0±1.5
1.9±1.4

1.2±0.6
1.1±0.7

3.4±0.8
2.6±0.6＃

时间 例数 TC TG HDL-C LDL-C
表 2 治疗前后血脂比较（x±s，mmol/L）

注：与治疗前比较，＃P ＜ 0.05
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