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前列地尔联合血塞通对糖尿病肾病患者凝血功能及肾功能的影响

刘红霞 １，罗卓章 １，王运林 ２，陈 力 １，吴沛锵 １

（１．广东省佛山市南海区第二人民医院，广东佛山５２８０００； ２．广东省佛山市第二人民医院，广东佛山５２８０００）
摘要：目的探讨前列地尔联合血塞通对糖尿病肾病患者凝血功能及肾功能的影响。方法选取医院２０１５年６月至２０１７年６月收治的
糖尿病肾病患者９７例，按随机数字表法分为观察组４９例和对照组４８例。对照组予血塞通治疗，观察组予前列地尔联合血塞通治疗牞
治疗１４ ｄ。结果观察组总有效率为９１． ８４％，明显高于对照组的７５． ００％（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，观察组患者的空腹血糖、尿素氮、肌酐、
２４ ｈ尿蛋白定量水平均明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），活化部分凝血活酶时间水平明显高于对照组，血浆凝血酶原时间、凝血酶时间及
血浆纤维蛋白原水平均明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组不良反应发生率为１４． ２９％，与对照组的１２． ５０％相当（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论前
列地尔联合血塞通治疗糖尿病肾病疗效显著，可有效改善患者的血糖水平、肾功能及凝血功能，安全性较好，值得临床推广。
关键词：糖尿病肾病；前列地尔；血塞通；肾功能；凝血功能
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

糖尿病肾病是临床常见的糖尿病并发症，早期主要
以肾功能受损和尿白蛋白升高为临床表现，随着肾功能
的渐进性损害，后期表现出肾功能衰竭、尿毒症等，是导
致糖尿病患者死亡的主要原因之一犤 １ 犦。临床治疗主要采
用控制血糖、调整血压、纠正血脂紊乱及控制蛋白尿等
综合治疗手段，虽能延缓其进展，改善患者的肾功能，但
无法逆转病变，难以彻底治愈。由于糖尿病患者长期处
于高血糖状态，从而可能使凝血功能发生变化，同时增
加了酶基化蛋白与肾小球肌底膜蛋白的释放量，进一步
导致肾小球的滤过屏障受阻犤 ２ 犦。如何有效改善糖尿病肾
病患者的凝血功能及肾功能是治疗关键。本研究中探讨
了前列地尔联合血塞通对糖尿病肾病患者凝血功能及

肾功能的影响，旨在为临床治疗该病提供有效方法，从
而更好地促进患者的预后。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合世界卫生组织所制订的糖尿病诊
断标准犤３ 犦；符合２００７年ＫＤＯＱＩ糖尿病肾病指南诊断标
准犤４ 犦；年龄≥４０岁；临床资料完整；对本研究相关药物无
过敏；本研究经我院医学伦理委员会批准，患者均签署
知情同意书。

排除标准：合并其他肾病；存在泌尿系统感染或血
压系统疾病；合并恶性肿瘤；入院前接受过可能对本研
究结果产生影响的药物；治疗依从性较差。
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观察组（ｎ ＝ ４９）
对照组（ｎ ＝ ４８）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
２０． ０２ ± １． ６８
２０． ０１ ± １． ７０
０． ０２９
０． ９７７

治疗后
３０． ５５ ± １． ９３

２５． ６８ ± １． ７４

１３． ０４４
０． ０００

治疗前
１７． ３２ ± １． ５１
１７． ３２ ± １． ５２
０． ０００
１． ０００

治疗后
１２． ０２ ± １． ０９

１５． １８ ± １． １４

１３． ９５５
０． ０００

治疗前
３０． １２ ± ２． ０５
３０． １４ ± ２． ０５
０． ０４８
０． ９６２

治疗后
１８． ２１ ± １． ４９

２４． ７７ ± １． ７２

２０． ０９０
０． ０００

治疗前
６． ９３ ± ０． ６１
６． ９３ ± ０． ６０
０． ０００
１． ０００

治疗后
２． ５８ ± ０． ２３

４． ９７ ± ０． ４４

３３． ６２４
０． ０００

组别
观察组（ｎ ＝ ４９）
对照组（ｎ ＝ ４８）

性别
（男／女，例）
２８ ／ ２１
２６ ／ ２２

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
５５． ４２ ± １０． ３２
５５． ４８ ± １０． ３６

病程
（Ｘ ± ｓ，年）
９． １１ ± ２． ４９
９． ０８ ± ２． ３３

Ⅲ期
１０
１２

Ⅳ期
３９
３６

观察组（ｎ ＝ ４９）
对照组（ｎ ＝ ４８）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
９． ６２ ± １． ３３
９． ６１ ± １． ２９
０． ０３８
０． ９７０

治疗后
７． ５１ ± １． １０

８． １４ ± １． ３１

２． ５６７
０． ０１２

治疗前
９． ３７ ± ０． ４４
９． ４１ ± ０． ４５
０． ４４３
０． ６５９

治疗后
６． ３８ ± ０． ３０

７． ４４ ± ０． ３４

５． ６５８
０． ０１２

治疗前
１５０． ３８ ± １０． ２８
１５０． ５６ ± １０． ３５

０． ０８６
０． ９３２

治疗后
１０４． ８２ ± ５． ２４

１１７． ４９ ± ７． ７９

４． ２８１
０． ０１４

治疗前
１． ６５ ± ０． ３６
１． ６４ ± ０． ３７
０． １３５
０． ８９３

治疗后
１． ２６ ± ０． ２７

１． ４４ ± ０． ３６

２． ７９０
０． ００６

组别
观察组（ｎ ＝ ４９）
对照组（ｎ ＝ ４８）
χ２值
Ｐ值

显效
２６（５３． ０６）
２２（４５． ８３）
０． ５０７
０． ４７７

有效
１９（３８． ７８）
１４（２９． １７）
０． ９９７
０． ３１８

无效
４（８． １６）
１２（２５． ００）
４． ９９０
０． ０２５

总有效
４５（９１． ８４）
３６（７５． ００）
４． ９９０
０． ０２５

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

注：与本组治疗前相比， Ｐ ＜ ０． ０５。表４同。

组别 ＦＢＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ２４ ｈ尿蛋白定量（ｇ）
表３ 两组患者血糖水平及肾功能指标比较（Ｘ ± ｓ）

表４ 两组患者凝血功能指标比较（Ｘ ± ｓ）

组别 ＡＰＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ） ＦＩＢ（ｇ ／ Ｌ）

病例选择与分组：选取南海区第二人民医院２０１５年
６月至２０１７年６月收治的糖尿病肾病患者９７例，按随
机数字表法分为观察组４９例和对照组４８例。两组患者
一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可
比性。详见表１。

１． ２ 方法
两组患者入院后均予以糖尿病常规治疗，直至血

糖水平控制平稳。对照组患者加用注射用血塞通（昆
药集团股份有限公司，国药准字Ｚ２００２６４３８，规格为每
支４００ ｍｇ）０． ４ ｇ加入０． ９％氯化钠注射液２５０ ｍＬ，静
脉滴注，１次／日；观察组患者在对照组治疗基础上予前
列地尔注射液（蓬莱诺康药业有限公司，国药准字
Ｈ２０１００１７９，规格为每支２ ｍＬ ∶ １０ μｇ）１０ μｇ，加入
０． ９％氯化钠注射液１０ ｍＬ，混匀，静脉注射，１次／日。
两组患者均连续治疗１４ ｄ。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准 犤 ５ 犦

比较两组临床疗效，治疗前及治疗１４ ｄ后患者血
糖水平、肾功能、凝血功能，以及不良反应发生情况。于治
疗前后采集两组患者清晨空腹静脉血５ ｍＬ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心１０ ｍｉｎ，分离血清，离心半径为１０ ｃｍ，送至我院检
验科检测相关指标水平。将２ ｍＬ血样采用ＴＢＡ －

２０００ＦＲ型全自动生化分析仪（日本Ｔｏｓｈｉｂａ）分别检测
空腹血糖（ＦＢＧ），肾功能指标犤包括尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐
（Ｃｒ）、２４ ｈ尿蛋白定量犦，具体操作步骤严格按照说明书
进行。另３ ｍＬ血样采用ＳＴＡ － Ｒ型Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ全自动凝
血分析仪（ＳＴＡＧＯ）检测患者的凝血指标，包括活化部分
凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、血浆凝血酶原时间（ＰＴ）、凝血酶
时间（ＴＴ）及血浆纤维蛋白原（ＦＩＢ），具体操作步骤严格
按照说明书进行。不良反应主要包括头痛、恶心、干咳及
肝肾功能损伤等。

显效：治疗后，患者临床症状基本消失，且２４ ｈ尿
蛋白定量降低５０％以上，肌酐清除率牗ＣＣｒ牘升高在２０％
以上，Ｃｒ与ＢＵＮ降低在４０％以上；有效：治疗后，患者临
床症状有所好转，２４ ｈ尿蛋白定量降低５０％以下，ＣＣｒ升
高在２０％以下，Ｃｒ与ＢＵＮ降低在４０％以下；无效：治疗
后牞患者临床症状无好转甚至加重，２４尿蛋白定量及
ＢＵＮ无下降，ＣＣｒ无升高。以前两者合计为总有效。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １３． ０统计软件分析。计数资料以百分
比表示，行χ２检验；计量资料以Ｘ ± ｓ表示，行ｔ检
验；等级资料采用秩和检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计
学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。

ｔ ／ χ２值
Ｐ值

０． ０８７
０． ７６８

０． ０２９
０． ９７７

０． ０６１
０． ９５１

０． ９７４
０． １２５

表１ 两组患者一般资料比较
临床分级（例）
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组别
观察组（ｎ ＝ ４９）
对照组（ｎ ＝ ４８）
χ２值
Ｐ值

头痛
０（０）
１（２． ０８）
１． ０３１
０． ３１０

恶心
１（２． ０４）
２（４． １７）
０． ３６６
０． ５４５

干咳
２（４． ０８）
１（２． ０８）
０． ３２３
０． ５７０

肝肾功能损伤
０（０）
１（２． ０８）
１． ０３１
０． ３１０

注射区瘙痒
４（８． １６）
１（２． ０８）
１． ８３３
０． １７６

合计
７（１４． ２９）
６（１２． ５０）
０． ０６７
０． ７９６

表５ 两组不良反应发生情况比较犤例（％）犦

３ 讨论
糖尿病肾病的具体发病机制较复杂，即使血糖得到

有效控制，患者仍可持续存在尿微量白蛋白，一旦进展
自大量蛋白尿阶段，便会对患者肾实质造成进行性损
害，最终进展成为终末期肾病，对患者的生命安全造成
严重影响犤 ６ － ８ 犦。

本研究结果显示，观察组总有效率明显高于对照
组，这与文献犤 ９ － １０ 犦的报道相一致，提示联合用药临床
疗效显著。主要原因可能与前列地尔及血塞通的药理机
制有关。前列地尔主要成分为前列腺素Ｅ１，在正常生理
状况下主要是在微循环调节方面发挥重要作用，而在病
理状态下其对病变血管具有特殊亲和力，可高浓度积聚
在病变组织、炎性病灶及血管部位，从而达到增强自身
靶向的作用，进一步有效提高临床疗效。血塞通具有活
血祛瘀和通脉活络等功效，２种药物联用可产生协同增
效作用。治疗后，观察组ＦＢＧ，ＢＵＮ，Ｃｒ，２４ ｈ尿蛋白定量
水平均明显低于对照组，提示联合用药可有效改善患者
血糖水平及促进肾功能恢复。前列地尔可针对痉挛的肾
小球动脉、平滑肌及系膜细胞直接产生作用，从而促使
肾血流量升高，降低肾血管阻力与肾小球毛细血管压
力，进一步达到改善血流动力学的目的，有效控制尿蛋
白水平犤 １１ － １２ 犦。同时，前列地尔通过发挥促进溶酶体膜的
稳定、细胞膜保护及血栓素Ａ２合成抑制的作用，从而有
效降低微量白蛋白与尿总蛋白，进一步达到改善肾功能
的目的。观察组ＡＰＴＴ水平明显高于对照组，ＰＴ，ＴＴ，ＦＩＢ
水平均明显低于对照组，提示联合用药可显著改善患者
的凝血功能。前列地尔的主要成分为前列腺素Ｅ１，其可
通过活化腺苷酸环化酶促进环磷腺苷的释放，进一步有
效降低血小板血栓烷Ａ２的释放量，继而在血栓烷Ａ２与
前列环素的比值协调中发挥重要作用，从而有效抑制血
小板的聚集，降低血液黏稠状态犤 １３ 犦。血塞通自身的活血
化瘀等作用对于机体的血流具有较好的改善作用。两药
联用更好地改善了患者机体的凝血功能。观察组不良反
应发生率与对照组相比差异不明显，证实联合用药具有
较好的安全性。可能因前列地尔不良反应主要集中在注
射区瘙痒等，通常较温和，不会明显增加患者的不良反
应，在刘超等犤 １４ 犦报道中也有类似结论。

综上所述，前列地尔联合血塞通治疗糖尿病肾病疗

效明显，有利于促进患者血糖水平与肾功能恢复，改善
凝血功能，安全性较好，临床可推广。
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