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  前列腺素(prostaglandin,PG)类药物能抑制血小

板聚集,降低血小板高反应和血栓素A2 水平;可扩张

微血管、改善肾脏血流;还可刺激血管内皮细胞产生组

织性纤溶酶原激活物,具有一定的溶栓作用[1]。目前,

PG类药物主要包括PGE1 和前列环素(prostacyclin,

PGI2)类似物,临床主要用于治疗高血压、心脑血管疾

病、肺动脉高压及动脉闭塞性疾病。国内临床队列研

究及荟萃分析结果[2-3]显示,PGE1 和PGI2 类药物可

减轻尿蛋白,改善肾脏微循环,减轻局部炎性反应等。

  临床诊断中,2型糖尿病患者出现慢性肾脏病

(chronickidneydisease,CKD)主要由糖尿病引发,除
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非有明显的其他肾脏病的临床表现。因此,2型糖尿

病患者合并CKD可以是糖尿病肾病和/或非糖尿病

肾病。本共识中探讨的2型糖尿病CKD患者临床表

现为持续白蛋白尿(尿白蛋白/肌酐比值>30mg/g)

和/或 肾 小 球 滤 过 率 (glomerularfiltrationrate,

GFR)<60mL(min·1.73m2)超过3个月,缓慢进展

至终末期肾病(end-stagerenaldisease,ESRD),病理

改变可累及肾小球、肾小管间质和肾血管等[4-5]。随着

2型糖尿病患病人数的增多,2型糖尿病合并CKD患

者数量已经超过慢性肾小球肾炎,成为全球CKD及

ESRD的主要病因[6-7]。

  目前2型糖尿病合并CKD的预防和治疗取得了

一些重要进展,但仍是临床预防和治疗的难点[8-10]。

《糖尿病肾病多学科诊治与管理专家共识》推荐PGE1
和PGI2 类药物可用于改善肾脏微循环的治疗[11]。因

此,根据中国专家的临床经验并结合国内外最新文献,
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我们制定了PG类药物治疗2型糖尿病患者CKD专

家共识。目前,临床上常用的PGE1 类药物有前列地

尔注 射 液,PGI2 衍 生 物 有 贝 前 列 素 钠 (beraprost

sodium,BPS)等。本共识仅限于前列地尔注射液和

BPS对估算GFR>15mL(min·1.73m2)的2型糖

尿病患者CKD的临床应用,不讨论其他PG类药物,

旨在指导、规范PGE1 和PGI2 类药物在2型糖尿病

CKD患者中的合理应用,提高疾病治疗水平。

1 PG类药物的临床药理学特征

1.1 PG类药物的种类、分子结构 PG是一族均含

有前列烷酸的不饱和脂肪酸衍生物,广泛存在于人体

内。20世纪30年代,科学家在人和动物精液中发现

了一种使平滑肌兴奋、血压降低的物质,当时推测其由

前列腺分泌释放到精液中,因此命名为PG,后来证实

其在人体其他器官和组织中也广泛存在。PG由1个

环戊烷和2个脂肪族侧链组成,按五碳环上取代基的

不同,PG同系物分为A、B、C、D、E、F、G、H及I类,每

一类都有各自不同的亚基基团,按侧链数目的不同,又

可分为1、2、3型[12]。PGE1 是最早发现的,由机体细

胞二十碳不饱和脂肪酸为前体生成的,具有广谱作用

的血管活性物质。细胞膜磷脂在磷脂酶A2的作用下

生成花生四烯酸,后者在环氧化酶和前列环素合成酶

的催化下最终转变为PGI2。因其除环戊烷外还有含

氧的五原子环,故称之为PGI2[13]。

  前列地尔是一种天然的PGE1 类物质,具有与内

源性PGE1 相似的性质和特点。前列地尔的主要成分

为 PGE1,化 学 名 称 为 (1R,2R,3R)-3-羟

基2-[(E)-(3S)-3-羟基-1-辛烯基]-5-氧 代 环 戊 烷 庚

酸,化 学 结 构 式 和 分 子 式 为 C20H34O5,分 子 量 为

354.49。BPS是PGI2 的衍生物,具有结构稳定、半衰

期 长、口 服 方 便 等 优 点[14]。BPS 的 化 学 名 称

为(±)-2,3,3a,8b-四 氢-2-羟 基-1-(3-羟 基-4-甲

基-1-辛烯-6-炔基)-1H-环戊 并[b]苯 并 呋 喃-5-丁 酸

钠,化学结构式和分子式为 C24H29NaO5,分子量为

420.48。

1.2 PG类药物的药物动力学 静脉注射前列地尔

后,其主要分布在肾脏、肝脏和肺组织中,在中枢神经

系统、眼和睾丸内含量低。前列地尔主要与血浆蛋白

结 合,在 血 中 代 谢 较 快,代 谢 产 物 (13,14-二

氢-15-酮-PGE1)主要通过肾脏排泄,给药后24h内尿

中排泄大约90%,其余经粪便排泄。

  BPS主要被肝脏中细胞色素P(cytochromeP,

CYP)450家族的 CYP2C8代谢,不受其他种类的

CYP分子影响。在代谢过程中,BPS被分解为β-氧化

物,其15位羟基被氧化、13位双键被还原,与葡糖醛

酸共轭结合,以药物原型和葡糖醛酸共轭物等形式,通

过尿液和粪便排泄。

2 PG 类药物治疗2型糖尿病患者 CKD 的

机制

2.1 改善肾脏血流动力学,减轻血管内皮细胞损

伤 肾小球高滤过与早期糖尿病肾病进展紧密相关,

主要机制是入球小动脉扩张,导致肾小球高滤过和肥

大,继而引起肾小球基底膜增厚和系膜基质积聚。

Watanabe等[15]发现,在自发性2型糖尿病OLETF大

鼠模型中,应用BPS治疗的大鼠尿蛋白排泄量和血尿

素氮水平显著低于未治疗组,BPS可改善肾小球高滤

过,降低大鼠肾小球硬化程度和肾小球体积。在糖尿

病肾病早期,内皮细胞一氧化氮合酶在入球小动脉和

肾小球中过度表达,通过大量产生一氧化氮诱导入球

小动脉扩张,导致肾小球高滤过,肾小球高滤过诱导细

胞间粘附因子-1表达,导致巨噬细胞等炎症细胞浸

润[16]。链脲佐菌素诱导的糖尿病肾病大鼠入球小动

脉直径、肾小球体积、肌酐清除率、尿白蛋白排泄量和

一氧化氮表达均高于非糖尿病对照大鼠,BPS治疗可

抑制入球小动脉和肾小球中一氧化氮合酶表达,减轻

肾小球高滤过,抑制肾小球中血管细胞粘附分子-1依

赖性巨噬细胞浸润[17]。

2.2 改善肾脏缺氧,防治肾间质纤维化 近端肾小管

细胞维持重吸收功能需要消耗大量氧和能量,因此对

缺氧感知敏感,极易因缺氧导致损伤。低氧诱导因子

(hypoxiainduciblefactor,HIF)是细胞为适应缺氧而

激活的一族细胞核转录因子,由α亚基和β亚基组成,

其中α亚基的表达受氧浓度的精密调节[18]。在哺乳

动物 中 发 现 了 HIF-α存 在 3 个 亚 基,即 HIF-1α、

HIF-2α和HIF-3α,对 HIF-1α和 HIF-2α的研究较广

泛。在肾脏内,HIF-1α在多种细胞类型中均有表达,

尤其是在肾小管上皮细胞中表达,其调控范围广泛,包

括调节炎症、纤维化和细胞凋亡等。HIF-1α的表达与

肾脏炎症和纤维化有关[19]。网络药理学分析[20]显示,

晚期 糖 基 化 终 末 产 物(advancedglycosylationend

products,AGEs)-AGEs受 体 (receptorofAGEs,

RAGE)信号通路和 HIF-1信号通路是前列地尔治疗

糖尿病肾病的关键通路。AGEs是体内高糖状态下蛋

白质、脂肪及核酸与还原糖之间发生非酶性催化反应
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的终 末 产 物。AGEs与 其 受 体 RAGE 结 合,激 活

PI3K/Akt、NF-κB、JAK/STAT等信号通路,调节炎

症、细胞凋亡等,在糖尿病肾病的发生、发展中发挥重

要作用[21]。有研究显示,对db/db自发性糖尿病小鼠

模型应用前列地尔进行治疗,可明显减少小鼠尿微量

白蛋白,增加肾小管周围毛细血管密度,减少肾小管上

皮细胞 HIF-1α表达以及肾间质α-平滑肌肌动蛋白分

泌,提示前列地尔治疗可增加肾小管周围毛细血管密

度,改善肾脏缺氧,抑制 HIF-1α在肾小管上皮细胞中

的表达,防治肾间质纤维化。

2.3 降低肾脏炎性因子水平,减轻局部氧化应激反

应 糖尿病肾病不仅由代谢紊乱和血流动力学改变引

起肾小球硬化、肾间质纤维化以及小动脉闭塞等,全身

和肾脏局部炎性反应在糖尿病肾病发生和进展中也起

着重要的作用[22]。糖尿病肾病CKD1~5期肾活检

组织中常见到肾小球和间质的免疫炎症细胞浸润,包

括巨噬细胞和活化 T细胞[23],也观察到炎性细胞因

子、趋化因子、粘附分子和生长因子的表达增加,包括

白细胞介素-6、细胞间粘附分子-1、趋化因子配体2、肿

瘤坏死因子、转化生长因子-β和血管内皮生长因子

等[24]。前列地尔和BPS均具有改善肾脏微循环,减轻

炎性反应及氧化应激反应,保护肾功能等作用。链脲

佐菌素诱导的糖尿病肾病小鼠模型、高糖环境下培养

的小鼠肾小球内皮细胞血管生成素-2和白细胞介

素-18表达均明显升高,给予前列地尔治疗后其表达均

明显降低,提示前列地尔可通过下调血管生成素-2、白

细胞介素-18表达,减轻肾脏局部炎症,从而减少蛋白

尿、保护肾功能[25]。另有研究[26]发现,对链脲佐菌素

诱导的糖尿病肾病大鼠模型给予BPS治疗8周后,

BPS治疗组大鼠血糖、24h尿白蛋白排泄量、血肌酐、

高敏C反应蛋白、白细胞介素-6水平均低于对照组,

提示BPS可减轻氧化应激反应,降低炎性因子水平,

改善糖尿病肾病大鼠的蛋白尿、保护肾功能。

2.4 抑制肾小球系膜细胞增殖,减少细胞外基质积

聚 在系膜增生性肾小球肾炎大鼠模型中,前列地尔

可抑制大鼠肾小球病理损伤及血肌酐升高,与对照组

比较,前列地尔治疗组肾小球增殖细胞核抗原数、纤维

连接蛋白和Ⅳ型胶原分泌以及转化生长因子-β的表

达均明显减少,提示PGE1 类药物可抑制肾小球系膜

细胞增殖、减少细胞外基质生成,其机制可能与PGE1
类药物可降低转化生长因子-β的表达有关[27]。

2.5 减少肾小球免疫复合物导致的损伤 在系统性

红斑狼疮肾炎小鼠模型中,对2月龄小鼠应用BPS治

疗,可明显降低小鼠尿白蛋白排泄、抑制肾小球细胞增

殖,减轻小鼠的肾脏损伤,其作用机制可能与PGI2 类

药物可减少小鼠肾小球中免疫复合物沉积,降低血清

免疫球蛋白、抗双链DNA抗体水平以及减少脾T淋

巴细胞亚群数量有关[28]。

3 PG类药物治疗2型糖尿病患者CKD的临

床研究

3.1 PG类药物治疗糖尿病肾病的临床研究 目前,

已有多项PGE1 类药物治疗糖尿病肾病的临床研究报

道。荟萃分析[2]共纳入6项随机对照临床研究、271
例接受PGE1 类药物治疗的糖尿病肾病患者,结果显

示PGE1 类药物通过降低尿白蛋白排泄率,改善患者

肾功能,未发生严重不良事件或过敏反应。有队列研

究[29]对比分析了糖尿病肾病患者常规治疗基础上增

加BPS治疗与常规治疗的效果,发现与常规治疗组患

者比较,增加BPS治疗可进一步降低尿蛋白水平、延

缓肾小球滤过率下降。

3.2 PG类药物治疗CKD的临床研究 一项针对马

兜铃酸肾病患者的随机对照临床研究结果表明,PGE1
类药物治疗减缓了肾衰竭的进展[30]。随着CKD的进

展,肾小球硬化和肾间质纤维化的加剧,肾脏血流量减

少。PG类药物具有较强的血管扩张作用,可增加肾

脏血流量。一项慢性肾小球肾炎患者的队列研究结果

表明,在常规治疗中增加BPS治疗可增加患者肾脏血

流量,有效延缓肾功能的恶化速度[31]。PGE1 类药物

联 合 血 管 紧 张 素 转 换 酶 抑 制 剂 (angiotensin-

convertingenzymeinhibitor,ACEI)治 疗 较 单 用

ACEI类药物可更好地延缓CKD进展。ACEI类药物

通过扩张出球小动脉来降低肾小球内压力,而PGE1
类药物可增加肾血浆流量,PGE1 与 ACEI类药物联

合用药可能对改善肾功能有累加效应。研究[32-33]表

明,与单独接受ACEI类药物治疗组患者相比,ACEI
联合PGE1 类药物治疗可增强 ACEI类药物疗效,延

缓肾衰竭的进展。有研究[34]指出,前列地尔联合BPS
序贯治疗可降低CKD患者血液纤维蛋白原、D-二聚

体水平,明显减少尿白蛋白排泄率,延缓肾小球滤过率

下降,疗效与剂量呈正相关,并具有较好的安全性。

4 PG类药物治疗2型糖尿病患者CKD的临

床应用、不良反应和注意事项

4.1 临床应用建议

4.1.1 建议PGE1 或PGI2 类药物应用于全程治疗,
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以尿白蛋白排泄率、肾小球滤过率作为监测和疗效判

定指标 (1)建议早期应用,有微量蛋白尿、肾功能正

常时即可开始应用PGE1 或PGI2 类药物治疗。(2)合

并肾功能不全时,建议PGE1 或PGI2 类药物可持续使

用至透析或肾移植。

4.1.2 在2型糖尿病患者CKD标准治疗的基础上,

酌情联合PGE1 或PGI2 类药物,或PGE1 联合PGI2
类药物序贯治疗,以增强疗效 2型糖尿病患者CKD
的标准治疗主要包括控制血糖、血压、血脂和血尿酸达

标以及CKD治疗,以减少糖尿病并发症,降低心脑血

管疾病发生风险。根据患者尿蛋白、肾功能和血压情

况,在个体化应用ACEI类药物或血管紧张素Ⅱ受体

拮抗剂、钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂、盐皮质激素

受体拮抗剂等药物的基础上,联合应用PGE1 或PGI2
类药物,可降低心脑血管事件发生风险,减少尿蛋白排

泄,延缓肾小球滤过率下降。

4.1.3 PGE1 或PGI2 类药物可改善患者的高凝状

态,应用期间监测凝血功能改变 2型糖尿病患者存

在血管内皮细胞损伤、血小板活化及形态改变,且随着

肾脏损伤的发生呈加重趋势,导致患者出现高凝状态,

加剧肾功能障碍和增加心脑血管疾病发生风险[35-37]。

临床应监测2型糖尿病CKD患者的凝血功能改变。

给予抗血小板聚集、抗凝以及溶栓等药物治疗时,应关

注患者出血发生的风险。PGE1 或PGI2 类药物可改

善患者高凝状态,且具有出血风险小的特点。多项临

床研究结果[38-40]显示,前列地尔和BPS可抗血小板聚

集、降低血液黏滞度,改善患者凝血功能障碍,未观察

到明显出血不良反应。

4.1.4 对已经长期口服抗血小板药物或抗凝药物及

其他影响凝血功能药物的患者,在应用PGE1 或PGI2
类药物前应充分评估出血风险,出血风险高的患者不

建议、或谨慎联合使用PGE1 或PGI2 类药物 部分

2型糖尿病患者因合并心脑血管疾病需长期口服抗血

小板药物或抗凝药物等,目前关于PGE1 或PGI2 类药

物是否会加重这类患者出血风险的研究较少。应根据

患者的病情需要,充分评估出凝血风险,酌情是否联合

使用PGE1 或PGI2 类药物。

4.1.5 合并心脑血管疾病(包括冠心病、高血压病、心

力衰竭、肺源性心脏病、脑梗死等)的患者应用PGE1
或PGI2 类药物,有助于改善心脑血管预后 PG类药

物具有抗血小板聚集、抗血栓形成、舒张血管平滑肌细

胞、改善器官微循环的作用,已在心血管疾病中广泛应

用[41-45]。前列地尔可改善血管内皮细胞功能紊乱[46]。

前列地尔和 BPS可降低肺动脉高压,改善右心功

能[47-48]。心脑血管疾病是 CKD患者死亡的主要病

因,对合并心脑血管疾病的2型糖尿病CKD患者,建

议使用PGE1 或PGI2 类药物治疗。

4.2 用法用量

4.2.1 建议住院患者优选静脉用药 如静脉应用前

列地尔注射液,使用前评估静脉炎等风险,推荐10μg
直接入输液小壶或配100mL生理盐水缓慢静脉滴

注,或5~10μg配10mL生理盐水缓慢静脉注射。前

列地尔注射液采用脂微球保护内部结构,不易失活,稳

定性好,靶向性强,刺激性小,降低了输注过程中静脉

炎的发生风险。此外,输注方式、药物浓度等也影响静

脉炎的发生,静脉滴注时间长,脂微球受温度变化影响

可导致破坏,使前列地尔释放,刺激静脉血管。有研

究[49-50]发现,静脉炎发生率由高到低依次为静脉滴注、

稀释静脉滴注、静脉注射和入壶滴注。

4.2.2 临床应用中应结合患者合并疾病和药物治疗

情况,制订个体化PGE1 或PGI2 类药物的使用剂量和

疗程 成人2型糖尿病CKD患者推荐前列地尔注射

液用量为5~10μg/d,7~14d为1个疗程。但在实

际临床应用中也有大剂量应用案例。国内以糖尿病肾

病或糖尿病合并CKD患者为研究对象的临床观察性

研究中,前列地尔注射液的剂量多为10~20μg/d,

7~14d为1个疗程[51-53]。在《中国老年2型糖尿病诊

疗措施专家共识(2018年版)》中,对有明确大血管粥

样硬化斑块形成的患者,尤其是有下肢动脉闭塞症者,

建议定期静脉输注PGE1 类药物10~20μg/d,连续

10~20d为1个疗程[54]。在前列地尔治疗糖尿病足的

临床观察研究中,前列地尔使用剂量40μg/d,静脉滴

注,连续3周,取得了较好疗效[55]。

4.2.3 门诊成人患者推荐应用BPS口服治疗 BPS
剂量建议40μg/次,3次/d。患者应饭后口服,若无头

痛等不良反应,可较长时间使用。

4.3 不良反应 

4.3.1 一般不良反应 (1)前列地尔注射部位静脉

炎;(2)皮疹、皮下出血;(3)头痛、头晕、耳鸣;(4)消化

系统症状(口渴、烧心、恶心、呕吐、腹泻、腹痛、食欲不

振);(5)发热、心悸、皮肤潮红。可给予对症治疗,必要

时可停止用药。

4.3.2 严重不良反应 严重不良反应偶见。(1)出血

倾向、休克;(2)间质性肺炎;(3)肝功能损伤;(4)心绞
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痛;(5)心肌梗死。以上严重不良反应发生率低于

0.1%,或曾有病例报道(发生率不明)。当发生严重不

良反应时应停止给药,给予适当的处置。

4.4 注意事项 以下情况禁用:(1)妊娠或可能妊娠

的妇女禁用(有关妊娠期间用药的安全性尚未确定);

(2)活动性出血患者;(3)既往对该类药物有过敏史者。

5 PG 类药物治疗2型糖尿病患者 CKD 的

展望

  PG类药物通过多种途径减轻肾脏损伤,可作为

2型糖尿病患者CKD的治疗药物。在基础研究方面,

需要更深入探讨PG类药物治疗此类患者的机制,例

如PG类药物改善肾小管缺氧和防治肾小管间质纤维

化的主要通路和机制在临床研究方面,需开展大规模、

多中心、前瞻性、随机对照研究,以进一步明确其在肾

脏疾病中的治疗价值。

利益冲突:所有作者声明无利益冲突。
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