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前列地尔联合缬沙坦对糖尿病肾病患者氧化应激水平、尿钠排泄及血管

内皮活性的影响
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摘 要： 目的  探讨前列地尔联合缬沙坦对糖尿病肾病（DN）患者氧化应激水平、尿钠排泄及血管内皮活性的影响。方法 

 选取武汉市第一医院门诊与病房 2021 年 11 月—2022 年 10 月期间收治的 DN 患者 98 例。根据治疗方案不同，分为对照

组（49例）和试验组（49例）。对照组给予缬沙坦治疗，试验组给予前列地尔联合缬沙坦治疗，比较两组治疗前后氧化应

激指标水平［晚期氧化蛋白产物（AOPP）、丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）］，比较治疗前后两组肾功能情况

［肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）、24 h尿微量白蛋白定量（MALB）］；比较两组治疗前后 24 h尿钠及血浆肾素、醛固酮水平

情况；比较治疗前后两组血管内皮活性情况［血管内皮生长因子（VEGF）、一氧化氮（NO）、内皮素-1（ET-1）］；观察两

组临床疗效及不良反应情况。结果  治疗后，两组AOPP、MDA降低，SOD水平上升，且试验组低于对照组（P＜0.05）；治

疗后，两组肌酐Scr、BUN、MALB水平降低，试验组更明显（P＜0.05）；治疗后，两组 24 h尿钠升高，肾素、醛固酮水平

降低，且试验组更明显（P＜0.05）；治疗后，两组VEGF、ET-1水平下降，NO水平升高，且试验组更明显（P＜0.05），试

验组疗效优于对照组（P＜0.05），两组不良反应无明显差异（P＞0.05）。结论  前列地尔联合缬沙坦治疗DN的疗效满意，

可有效降低患者氧化应激水平，提高其尿钠排泄，改善内皮功能，且安全性较高，值得临床推广应用。

关键词： 前列地尔；缬沙坦；糖尿病肾病；氧化应激水平；尿钠排泄；血管内皮活性

中图分类号：R977   文献标志码：A   文章编号： 1674-6376（2023）12-2645-07

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2023.12.020

Effects of alprostadil combined with valsartan on oxidative stress, urinary 

sodium excretion and vascular endothelial activity in patients with diabetes 

nephropathy

LIU Jiawei1, LI Wei1, WEI Ruoxuan2, SHANG Congying1, GAO Teng1, TANG Xiaoqi1

1. Department of Endocrinology, Wuhan First Hospital, Wuhan 430000, China 

2. Xinjiang Medical University Institute of TCM, Urumqi 830000, China

Abstract: Objective  To investigate the effects of alprostadil combined with valsartan on oxidative stress, urinary sodium excretion 

and vascular endothelial activity in patients with diabetes nephropathy (DN). Methods  A total of 98 DN patients admitted to 

outpatient and ward in Wuhan First Hospital from November 2021 to October 2022. According to different treatment schemes, they 

were divided into control group (49 cases) and experimental group (49 cases). The control group was treated with valsartan, and the 

experimental group was treated with alprostadil combined with valsartan. The levels of oxidative stress [advanced oxidation protein 

products (AOPP), malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD)] before and after treatment were compared between the 

two groups, and the renal function [creatinine (Scr), urea nitrogen (BUN), 24-hour urine microalbumin (MALB)] before and after 

treatment were compared between the two groups. The levels of urinary sodium, plasma renin and aldosterone at 24 hours before 

and after treatment were compared between the two groups. The activity of vascular endothelial cells (VEGF, NO, ET-1) in the two 

groups were compared before and after treatment. The clinical efficacy and adverse reactions of the two groups were observed.

Results  After treatment, the levels of AOPP and MDA decreased and the levels of SOD increased in the two groups, and the 
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experimental group was lower than the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of creatinine Scr, BUN and MALB 

decreased in the two groups, which was more obvious in the experimental group (P < 0.05). After treatment, the urinary sodium 

increased and the levels of renin and aldosterone decreased in the two groups at 24 hours, which was more obvious in the 

experimental group (P < 0.05). After treatment, the levels of VEGF and ET-1 decreased and the levels of NO increased in the two 

groups, which were more obvious in the experimental group (P < 0.05). The curative effect of the experimental group was better 

than that of the control group (P < 0.05), and there was no significant difference in the adverse reactions between the two groups 

(P > 0.05). Conclusion  The efficacy of alprostadil combined with valsartan in the treatment of diabetes nephropathy is satisfactory, 

which can reduce the level of oxidative stress in patients, increase their urinary sodium excretion, improve endothelial function, and 

has high safety, and is worthy of clinical application.

Key words: alprostadil; valsartan; diabetes nephropathy; oxidative stress level; urinary sodium excretion; vascular endothelial 
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糖尿病肾病（DN）是常见的内分泌系统疾病，是

糖尿病最常见的并发症之一，临床主要表现为尿蛋

白、水肿、肾小球滤过率低，随着病情发展，会进展

为肾衰竭，患者预后极差，是目前临床治疗糖尿病

的一个难点［1-2］。早诊断、早治疗可有效控制DN的

发展，对其防治意义重大［3］。临床上主要通过饮食

控制、运动锻炼等手段对DN进行干预，然而效果不

太理想。缬沙坦属于一种血管紧张素Ⅱ受体拮抗

剂，主要通过扩张肾出球小动脉、降压等作用延缓

DN 的发展 ［4］。前列地尔属于前列腺素制剂，可通

过扩张肾小球的出球小动脉以降低肾小球内压，改

善其高压力、高灌注、高滤过状态，从而减少蛋白

尿，保护肾脏功能［5］。本研究通过对 DN 患者给予

前列地尔联合缬沙坦治疗，分析其对患者氧化应激

水平、尿钠排泄及血管内皮活性的影响，为临床应

用提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性选取 2021年 11月—2022年 10月期间武

汉市第一医院门诊与病房收治的DN患者 98例，其

中男 47 例，女 51 例；年龄 35～75 岁，平均（59.42±

8.75）岁 ；病程 5～13 年 ，平均（10.56±2.39）年 ；

Mogense 分期：Ⅰ期 31 例、Ⅱ期 41 例、Ⅲ期 26 例。纳

入标准 ：①符合 DN 诊断标准［6］；尿蛋白排泄

率（UAER）20～200 μg·min−1，排除其他引起尿蛋白

增加的因素；有糖尿病病史；②病例资料完整；③签

署知情同意书。排除标准：①伴有严重心、脑、肝功

能障碍，或精神类疾病者；②伴有恶性肿瘤者；③妊

娠及哺乳期妇女。

1.2　治疗方法

两组患者均给予常规基础治疗：每日 3餐之前

20 min，sc重组人胰岛素注射液［通化东宝药业股份

有限公司，国药准字 S20020092，规格 3 mL∶300 单

位（10.4 mg），批号：20210213、20220301、20220811］

对血糖水平进行控制，每次注射 0.2～0.5 IU·kg−1，饮

食按照低糖、低盐、低蛋白的原则进行，并纠正酸碱

度和水电解质平衡。对照组在基础治疗基础上口

服缬沙坦胶囊（北京诺华制药有限公司，国药准字

H20040217，规格 ：80 mg，生产批号 ：20210307、

20220315、20220418），每日 1次，每次 80 mg。试验

组在对照组基础上给予前列地尔注射液（西安力邦

制药有限公司，国药准字 H20103100，规格：2 mL∶

10 μg，批号：20210301、20220413、20220715），静脉

注射，每次2 mL，每日1次。两组患者均治疗4周。

1.3　观察指标

1.3.1　氧化应激指标测定 分别于治疗前后，采集

两组患者（清晨未进食）静脉血5 mL，4 000 r·min−1离心

10 min，取上清，−60 ℃下保存待测。采用硫代巴比

妥酸（TBA）法检测血清丙二醛（MDA）水平，采用酶

联免疫吸附法检测血清晚期氧化蛋白产物（AOPP）

和超氧化物歧化酶（SOD）水平，相关试剂盒均由上

海酶联生物科技有限公司提供。

1.3.2　肾功能指标测定 分别于治疗前后，采集两

组患者（清晨未进食）静脉血 5 mL，4 000 r·min−1离

心10 min，取上清，采用谷氨酸脱氢酶法检测血清尿

素氮（BUN）水平，采用肌氨酸氧化酶法测定血清肌

酐（Scr）水平，采用放射免疫法测定 24 h尿微量白蛋

白定量（MALB）水平。相关试剂盒均由上海酶联生

物科技有限公司提供。

1.3.3　24 h尿钠及血浆肾素、醛固酮水平检测 分

别于治疗前后采集两组患者正常尿液，采用离子电

极法测定尿钠，并计算 24 h尿钠。采用BXS05-SN-

6105型放射免疫计数仪（北京北信创展自动化有限

公司）检测两组患者血浆肾素、醛固酮水平。相关

试剂由北京福瑞润泽生物技术有限公司提供。

1.3.4　血管内皮活性指标检测 分别于治疗前后
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采用放射性免疫法检测两组患者血清中血管内皮

生长因子（VEGF）、一氧化氮（NO）、内皮素-1（ET-1）

水平。相关试剂由北京福瑞润泽生物技术有限公

司提供。

1.3.5　不良反应观察 观察治疗期间两组患者发

生的药物相关的不良反应情况。

1.4　疗效评价［7］

①显效：治疗后，患者症状消失，肾功能恢

复正常，血糖水平下降幅度≥40%，24 h 尿蛋白

定量（MALB）及 UAER 降低幅度 ≥50%；②有

效：治疗后，患者症状明显改善，肾功能基本恢

复 正 常 ，血 糖 水 平 下 降 幅 度 ＜40%，MALB、

UAER 降低幅度＜50%；③无效：治疗后未达到

显效和有效标准。

总有效率=（显效＋有效）例数/总例数

1.5　统计学方法

相关数据采用 SPSS 21.0 软件进行分析，计量

资料以 x̄ ± s表示，组间比较采用 t检验；计数资料以

百分率表示，组间比较采用 χ2检验，以P＜0.05为差

异具有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者基线资料比较

根据治疗方案不同，将患者分为对照组（49例）

和试验组（49例），两组患者一般资料比较无统计学

意义（P＞0.05），具有可比性，见表1。

2.2　两组氧化应激指标水平比较

治疗前，两组患者血清氧化应激指标 AOPP、

MDA、SOD 水平比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）；治疗后，两组AOPP、MDA水平均较本组治疗

前显著降低（P＜0.05），且试验组低于对照组（P＜

0.05）；而SOD水平显著升高（P＜0.05），且试验组显

著高于对照组（P＜0.05）。见表2。

2.3　两组肾功能指标比较

治疗前 ，两组患者肾功能指标 Scr、BUN、

MALB水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治

疗后，两组肌酐 Scr、BUN、MALB 水平均较本组治

疗前显著降低（P＜0.05），且试验组降低更明显（P＜

0.05）。见表3。

2.4　两组24 h尿钠及血浆肾素、醛固酮水平比较

治疗前，两组患者 24 h 尿钠及血浆肾素、醛固

表1　两组患者基线资料比较

Table 1　Comparison of general information between two groups

项目

性别/例（男/女）

年龄/岁

平均年龄/岁

糖尿病病程/年

平均病程/年

BMI/（kg·m−2）

Mogense分期/例（占比/%）

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

高血脂/例（占比/%）

高血压/例（占比/%）

对照组（n＝49）

25/24

35～75

59.56±8.43

5～13

10.63±2.46

22.43±3.27

16（32.65）

19（38.78）

14（28.57）

14（28.57）

13（26.53）

试验组（n＝49）

22/27

35～73

58.85±8.52

5～12

10.24±2.37

21.87±3.58

15（30.61）

22（44.90）

12（24.49）

12（24.49）

11（22.45）

t/χ2

0.164

0.415

0.799

0.790

0.808

0.052

0.055

P

0.686

0.679

0.426

0.432

0.421

0.819

0.814

表2　两组氧化应激指标水平比较 （
-x±s）

Table 2　Comparison of levels of oxidative stress index between two groups （
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

49

49

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

AOPP/（μmol·L−1）

92.61±3.49

60.08±3.37*

92.59±3.46

43.24±3.25*#

MDA/（μmol·L−1）

8.36±0.65

5.29±0.54*

8.98±0.67

3.78±0.42*#

SOD/（U·mL−1）

71.95±3.79

82.32±3.85*

71.87±3.84

91.03±3.76*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment； #P < 0.05 vs control group after treatment
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酮水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，

两组 24 h尿钠均较本组治疗前显著升高（P＜0.05），

肾素、醛固酮水平较本组治疗前显著降低（P＜

0.05），且试验组均更明显（P＜0.05）。见表4。

2.5　两组血管内皮活性指标比较

治疗前，两组患者血清VEGF、ET-1、NO水平比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组

VEGF、ET-1 水平均较本组治疗前显著下降（P＜

0.05），NO 水平显著升高（P＜0.05），且试验组均更

明显（P＜0.05）。见表5。

2.6　两组临床疗效比较

治疗后，试验组总有效率为 91.84%，显著高于

对照组（P＜0.05）。见表6。

2.7　两组不良反应情况比较

治疗期间，两组不良反应发生情况比较，差异

无统计学意义（P＞0.05）。见表7。

3　讨论

随着我国社会老龄化加剧、居民生活水平的不

断提高、饮食结构的改变，DN的患病率呈逐年增长

趋势，给人们的生活及健康带来严重影响［8-9］。目前

DN的发病机制尚未完全阐明，通常认为糖代谢紊

乱、肾小球高压力、炎症介质、微循环障碍、遗传等

表4　两组24 h尿钠及血浆肾素、醛固酮水平比较（
-x±s）

Table 4　Comparison of 24-hour urinary sodium and plasma renin and aldosterone levels between two groups（
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

49

49

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

24 h尿钠/（mmol·L−1）

158.29±4.43

167.38±4.38*

157.72±4.42

174.63±4.25*#

肾素/（ng·L−1）

51.86±3.45

47.78±3.46*

51.92±3.48

44.83±3.35*#

醛固酮/（ng·L−1）

132.21±4.34

121.38±3.23*

131.83±4.38

116.75±3.19*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment； #P < 0.05 vs control group after treatment

表5　两组血管内皮活性指标比较（
-x±s）

Table 5　Comparison of endothelial activity index between two groups （
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

49

49

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

VEGF/（ng·mL−1）

216.23±5.69

160.18±4.78*

215.89±5.56

121.35±4.85*#

ET-1/（μg·L−1）

61.12±3.75

43.19±3.58*

60.78±3.67

26.58±3.45*#

NO/（μmol·L−1）

64.82±3.65

75.79±3.78*

64.78±3.67

89.58±3.85*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment； #P < 0.05 vs control group after treatment

表6　两组临床疗效比较

Table 6　Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

试验

n/例

49

49

显效/例

12

25

有效/例

24

20

无效/例

13

4

总有效率/%

73.47

91.84*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表3　两组肾功能指标比较（
-x±s）

Table 3　Comparison of renal function index between two groups （
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

49

49

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Scr/（μmol·L−1）

112.65±9.53

92.28±3.37*

113.13±9.68

81.45±3.25*#

BUN/（mmol·L−1）

8.95±1.02

7.47±0.84*

8.89±1.03

6.43±0.75*#

MALB/ （mg·L−1）

48.15±3.74

29.25±3.59*

48.34±3.63

21.47±3.46*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment； #P < 0.05 vs control group after treatment
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因素是影响其发病的原因［10-11］。目前临床治疗DN

的特异性有效药物稀缺。因此，需加强对DN患者

血糖水平控制、改善微循环及肾小球高压力状态，

进而保护其肾功能。

很多研究证实［12-13］，长期的高血糖状态会导致

机体积累过多的氧自由基，进而诱导氧化应激加

重，并激活多种代谢途径，如蛋白质氧化、脂质过氧

化等，从而使机体内平衡调节机制被打破，使肾组

织发生纤维化及炎症反应。MDA 是一种有毒物

质，在超氧阴离子的作用下，细胞膜的不饱和脂肪

酸出现过氧化，进而产生［14］。AOPP是一类双酪氨

酸蛋白交联物，在机体过氧化下由白蛋白生成［15］。

SOD是一种抗氧化剂，在机体内氧化还原反应中起

重要作用［16］。本研究结果显示，治疗后，两组

AOPP、MDA降低，SOD水平上升，且试验组较对照

组变化显著（P＜0.05），推测是因为缬沙坦可有效清

除自由基，对NADPH氧化酶的亚基p47phox表达具

有抑制作用，减少活性氧含量，对过氧化反应有效

抑制，从而降低AOPP、MDA水平，同时保护抗氧化

酶活性，SOD水平上升［4］。同时前列地尔可改善机

体血管血流的阻力，改善血液循环，对机体内过多

的活性氧产物代谢具有促进作用［5］，两种药物联合

应用，可有效降低机体氧化应激反应。

Scr是肾小球功能的标记物［17］。BUN是一种蛋

白质分解的代谢产物，会通过肾脏排泄出体外，被

作为肾脏功能的一种标记物［18］。DN患者的肾小球

会呈高滤过状态，此时微量蛋白会轻松进入肾小球

滤液，从而发生蛋白尿，尿液中微量蛋白含量超标

时，意味着肾功能出现一定程度损伤［19］。本研究结

果显示，治疗后，两组 Scr、BUN、MALB 水平降低，

试验组更明显（P＜0.05），说明联合用药对DN患者

肾功能具有保护作用。缬沙坦可控制血压，并改善

肾小球内部高压力状态，防止DN病情的进展，联合

前列地尔治疗后，可扩张肾小球血管，进一步降低

肾小球内部压力，减少尿蛋白，降低尿白蛋白排泄

率，对肾功能起到保护作用。

机体长期的高血糖环境可导致肾素表达增加，

血管紧张素Ⅱ增多，激活肾脏局部肾素-血管紧张素

系统，进而引起血管收缩，并导致醛固酮的分泌增

加［20］。醛固酮是钠转运的主要激素调节器。本研

究结果显示，治疗后，两组 24 h尿钠升高，肾素、醛

固酮水平降低，且试验组更明显（P＜0.05），说明前

列地尔联合缬沙坦治疗后，可有效改善肾功能，降

低近曲小管肾素的表达，并可抑制AT1受体所介导

的肾上腺球细胞释放醛固醇，降低醛固酮水平，从

而调节钠转运，并减少肾小管对钠的吸收，改善尿

钠排泄异常的状态。

DN属于一种微血管病变，患者肾脏受损后，会

出现血管损伤、血管内皮功能紊乱［21］。ET-1具有收

缩血管功能，是血管内皮功能的重要指标之一［22］。

NO具舒张血管作用，也是血管内皮功能的重要指

标之一，正常情况下，两者处以一种平衡状态，发生

DN 后，机体 ET-1 水平高表达，NO 水平低表达［23］。

VEGF 是一种血管渗透因子，具有最强的活性功

能［24］。本研究结果显示，治疗后，两组 VEGF、ET-1

水平下降，NO 水平升高，且试验组更明显（P＜

0.05）。推测原因：缬沙坦可选择性地阻断AngⅡ与

AT1受体的结合，抑制血管收缩，降低ET-1水平；缬

沙坦作为一种血管扩张剂，可扩张血管，抑制血小

板的聚集，提高NO水平，并对受损血管有效修复，

改善微循环，下调VEGF的表达［25］。

本研究结果显示，试验组疗效优于对照组（P＜

0.05），且两组不良反应情况无明显差异（P＞0.05）。

说明前列地尔联合缬沙坦治疗，可有效改善DN患

者症状，保护肾功能，防止病情进展，且安全可靠。
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