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依帕司他联合前列地尔对老年糖尿病肾病患者肾功能、

微炎症状态及肾叶间质动脉血流动力学参数的影响

岳继鹏，许兰亭，李冰

（济钢医院内科，河南济源 459000）

【摘要】目的  探索依帕司他联合前列地尔在老年糖尿病肾病患者中的应用效果。方法  选取河南济源济钢医院 2021 年

7 月至 2023 年 7 月收治的 97 例老年糖尿病肾病患者作为研究对象，采用抽签法将患者分为前列腺素类药物组和醛糖还原酶

抑制组。前列腺素类药物组 48 例给予前列地尔治疗，醛糖还原酶抑制组 49 例给予依帕司他联合前列地尔治疗。3 个月后，

对比两组肾功能、微炎症状态、肾叶间质动脉血流动力学参数、不良反应。结果  两组治疗 3 个月后，血肌酐（Scr）、血

清尿素氮（BUN）水平较治疗前降低，醛糖还原酶抑制组低于前列腺素类药物组（P ＜ 0.05）。两组治疗 3 个月后，超氧化

物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）水平较治疗前升高，醛糖还原酶抑制组高于前列腺素类药物组；丙二

醛（MDA）水平较治疗前降低，醛糖还原酶抑制组低于前列腺素类药物组（P ＜ 0.05）。两组治疗 3 个月后，收缩期峰值血

流速度Vmax、舒张末期血流速度Vmin水平较治疗前升高，醛糖还原酶抑制组高于前列腺素类药物组；双侧肾叶间质阻力指数（RI）

水平较治疗前降低，醛糖还原酶抑制组低于前列腺素类药物组（P ＜ 0.05）。经 Fisher 确切概率法检验，醛糖还原酶抑制组

不良反应发生率为 8.16%（4/49），与前列腺素类药物组的 4.17%（2/48）比较无差异（P ＞ 0.05）。结论  依帕司他联合前

列地尔可调节老年糖尿病肾病患者肾叶间质动脉血流动力学参数，改善肾功能，调节微炎症状态，安全性良好。
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To Investigate the Effects of Epalrestat Combined with Alprostadil on Renal 
Function, Microinflammatory State and Renal Interstitial Artery Hemodynamic 

Parameters in Elderly Patients with Diabetic Nephropathy
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【Abstract】Objective  To explore the effect of epalrestat combined with alprostadil in the treatment of elderly 

patients with diabetic nephropathy. Methods  A total of 97 elderly patients with diabetic nephropathy in Jigang Hospital 

of Jiyuan, Henan Province from July 2021 to July 2023 were selected as the research objects. The patients were divided 

into a prostaglandin group and a aldose reductase inhibition group by a lottery method. Forty-eight patients in the 

prostaglandin group were treated with alprostadil, and 49 patients in the aldose reductase inhibition group were treated 
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0 引言

糖尿病肾病是糖尿病的一种慢性并发症，主要

指受长期高血糖的影响，肾小球和肾小管等肾脏组

织出现一系列病变。由于持续蛋白尿、高血压和肾

动脉粥样硬化，肾功能会逐渐下降，最终导致慢性

肾功能衰竭，严重影响患者的生活质量和寿命。糖

尿病肾病患者除限制饮食外，临床上使用胰岛素降

血糖，首选 ARB 或 ACEI 类药物以保护肾脏，可

延缓病情进展，但难以完全逆转病变。糖尿病肾病

多学科诊治与管理共识专家组在《糖尿病肾病多学

科诊治与管理专家共识》中指出，前列腺素类药物

可改善糖尿病肾病患者的肾脏血流 [1]。目前常将前

列地尔应用于糖尿病肾病患者的临床治疗，其可调

节血糖控制水平，但作用与效果较为有限 [2]。研究

表明，依帕司他对糖尿病肾病具有较好的治疗效果 ,
可改善患者的肾功能，降低炎症反应程度 [3]。本研

究应用依帕司他联合前列地尔，探索两者联合应用

对老年糖尿病肾病患者的影响，现探讨如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取河南济源济钢医院 2021 年 7 月至 2023 年

7 月收治的 97 例老年糖尿病肾病患者作为研究对

象，采用抽签法将其分为前列腺素类药物组和醛糖

还原酶抑制组。前列腺素类药物组 48 例，男 33 例，

女 15 例；年龄 61 ～ 82 岁，平均年龄（71.54±6.02）
岁；糖尿病病程 5 ～ 16 年，平均病程（10.83±3.25）
年。醛糖还原酶抑制组 49 例，男 31 例，女 18 例；

年龄 61 ～ 82 岁，平均年龄（72.02±6.39）岁；糖

尿病病程 5 ～ 16 年，平均病程（10.92±3.64）年。

两组在性别比例、糖尿病病程等方面经统计学比较

无差异（P ＞ 0.05），组间可比。纳入标准：符合

糖尿病肾病的诊断标准 [4]；入组前均未行前列地尔、

依帕司他等相关药物治疗；患者及家属均签署知情

同意书。排除标准：严重肝、肾、心等功能不全者；

患有恶性肿瘤者；对本研究所用药物过敏者；患有

精神障碍者；患有血液系统或自身免疫疾病者。

1.2 方法

参照《糖尿病肾病防治专家共识（2014年版）》[5]，

两组均行低蛋白、低盐、低脂的饮食管理，并予以

适宜运动、忌烟酒、调血脂血糖、控血压等对症支

持治疗。其中，血糖控制在空腹血糖不足 6.0mmol/L、
餐后 2h 血糖不足 8.0mmol/L 为宜。

with epalrestat combined with alprostadil. After 3 months, the renal function, microinflammatory state, renal interstitial 

artery hemodynamic parameters, and adverse reactions were compared between the two groups. Results  After 3 

months of treatment, the levels of serum creatinine(Scr) and bloud urea nitrogen(BUN) levels decreased compared 

to pre-treatment levels in both groups, and those in the aldose reductase inhibition group were lower than those in 

the prostaglandin group (P ＜ 0.05). After 3 months of treatment, the superoxide dismutase(SOD) and glutathione 

peroxidase(GSH-Px) levels in both groups increased compared to those before treatment, with the aldose reductase 

inhibition group showing higher levels than the prostaglandin group. The malondiald-ehyde(MDA) level decreased in 

both groups compared to that before treatment, and that in the aldose reductase inhibition group was lower than that in 

the prostaglandin group (P ＜ 0.05). After 3 months of treatment, the peak systolicflow velocity Vmax and end-diastolic 

flow velocity Vmin levels of the two groups increased compared to those before treatment, and the aldose reductase 

inhibition group showed higher levels than the prostaglandin group. The level of resistance index(RI) decreased in 

both groups compared to that before treatment, with that in the aldose reductase inhibition group lower than that in the 

prostaglandin group (P ＜ 0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the 

aldose reductase inhibition group (8.16%, 4/49) and the prostaglandin group (4.17%, 2/48) by Fisher exact test (P ＞

0.05). Conclusions  Epalrestat combined with alprostadil can regulate renal interstitial artery hemodynamic parameters, 

improve renal function, and regulate microinflammation in elderly patients with diabetic nephropathy with good safety.

【Key words】Epalrestat; Alprostadil; Diabetic Nephropathy; Renal Function
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1.2.1 前列腺素类药物组 
前列腺素类药物组给予前列地尔治疗。于

250mL 生理盐水中加入 2mL 前列地尔注射液（北

京泰德制药股份有限公司，国药准字 H10980024，
规格：2mL ∶ 10μg），行静脉滴注，1 次 / 天。

1.2.2 醛糖还原酶抑制组 
醛糖还原酶抑制组给予依帕司他联合前列地尔

治疗。行依帕司他片（华润紫竹药业有限公司，国

药准字 H20143229，规格：50mg/ 片）口服治疗，

1 片 / 次，3 次 / 天；前列地尔所用方法与剂量同前

列腺素类药物组。

两组均持续治疗 3 个月。

1.3 观察指标

（1）肾功能：于治疗前、治疗 3 个月后，抽

取患者清晨空腹状态下肘静脉血 4mL，2600r/min
离心 11min，取适量上清液，采用黄嘌呤氧化酶法

测定血清尿素氮（Blood Urea Nitrogen，BUN）、

血肌酐（Serum Creatinine，Scr）。

（2）微炎症状态：于治疗前、治疗 3 个月后，

抽取患者清晨空腹状态下肘静脉血 4mL，2600r/min
离心 11min，取适量上清液，酶联免疫法测定丙二

醛（Malondialdehyde，MDA）、谷胱甘肽过氧化

物酶（Glutathione Peroxidase，GSH-Px）、超氧化

物歧化酶（Superoxide Dismutase，SOD）。

（3）肾叶间质动脉血流动力学参数：使用西

门子 G60 彩色超声诊断仪（美国西门子医疗系统股

份有限公司）测定治疗前、治疗 3 个月后双侧肾叶

间质阻力指数（Resistance Index，RI）、收缩期峰

值血流速度（Vmax）、舒张末期血流速度（Vmin）。

（4）不良反应：比较两组治疗 3 个月期间的

不良反应情况，如食欲减退、头痛、腹泻等。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 26.0 统计软件导入 RI、Vmax、Vmin

等数据，按照提示进行统计分析，计量资料（MDA、

GSH-Px、SOD 等）以均数 ± 标准差（x±s）表示，

以 t 检验进行比较，计数资料（食欲减退、头痛、

腹泻等发生例数）采用百分比（%）表示，以 x2 检

验进行比较。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组肾功能对比

两组治疗 3 个月后 Scr、BUN 水平较治疗前降

低，醛糖还原酶抑制组低于前列腺素类药物组，有

差异（P ＜ 0.05），如表 1 所示。

2.2 两组微炎症状态对比

两组治疗 3 个月后 SOD、GSH-Px 水平较治疗

前升高，醛糖还原酶抑制组高于前列腺素类药物组；

MDA 水平较治疗前降低，醛糖还原酶抑制组低于前

列腺素类药物组，有差异（P ＜ 0.05），如表 2 所示。

2.3 两组肾叶间质动脉血流动力学参数对比

两组治疗3个月后Vmax、Vmin水平较治疗前升高，

醛糖还原酶抑制组高于前列腺素类药物组；RI 水平

较治疗前降低，醛糖还原酶抑制组低于前列腺素类

药物组，有差异（P ＜ 0.05），如表 3 所示。

2.4 两组不良反应对比

前列腺素类药物组头痛 1 例、腹泻 1 例；醛糖

还原酶抑制组食欲减退 1 例、头痛 1 例、腹泻 2 例。

经 Fisher 确切概率法检验，醛糖还原酶抑制组不良

反应发生率为 8.16%（4/49），与前列腺素类药物

组的 4.17%（2/48）比较无差异（双侧 P=0.6775，
P ＞ 0.05）。

表 1 两组肾功能对比（x±s）
Tab.1 Comparison of renal function between the two groups(x±s)

组别 例数 / 例
Scr/（μmol/L） BUN/（mmol/L）

治疗前 治疗 3 个月后 治疗前 治疗 3 个月后

前列腺素类药物组 48 137.68±8.24 83.61±6.17 ＊ 12.83±1.34 6.46±1.08 ＊

醛糖还原酶抑制组 49 138.02±8.11 76.23±5.28 ＊ 12.87±1.28 5.13±0.92 ＊

t 0.2048 6.3337 0.1504 6.5338

P 0.8382 0.0000 0.8808 0.0000

注：与同组治疗前比，＊ P ＜ 0.05。
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3 讨论

糖尿病患者存在严重的糖代谢障碍，特别是在

肝脏、肌肉和脑组织中。这种障碍导致肾脏等组织

器官的糖代谢增强，使大部分葡萄糖在肾脏中代谢，

从而增加肾脏的负担。在糖尿病状态下，过多的葡

萄糖会氧化，经过一系列代谢过程后最终导致肾小

管间质纤维化。这种氧化应激反应会对肾脏细胞造

成损伤。因此，如何有效地进行糖尿病肾病患者的

临床治疗，对其预后转归非常重要。现临床针对糖

尿病肾病患者常采用前列地尔治疗，可改善其肾功

能，但可能出现消化道不适的症状 [6]。研究表明，

依帕司他可调节糖尿病肾病患者炎症反应水平，改

善其生活质量 [7]。

前列地尔可对肾脏血管进行扩张，利于肾脏部

位血流状态的改善，促使血栓素 A2 的合成量降低，

从而有效缓解机体的高凝状态，对肾小球内的血栓

形成进行抑制，有利于保护肾功能，在一定程度上

改善肾功能 [8]。依帕司他作为一种可逆性醛糖还原

酶抑制剂，可与醛糖还原酶进行可逆性结合，抑制

其生物活性，并抑制葡萄糖向山梨醇转化，缓解山

梨醇对肾脏细胞的毒性损伤；通过降低肾内蛋白糖

基化终末产物的积累，减少肾脏的氧化应激，减少

蛋白尿的产生；抑制高血糖引起的肾细胞损伤，促

进肾细胞的自我修复和再生，有助于恢复肾脏的正

常结构和功能，进而有效调节肾功能 [9]。

研究显示，两组治疗 3 个月后 Scr、BUN 水平

较治疗前降低，醛糖还原酶抑制组低于前列腺素类

药物组，表明依帕司他联合前列地尔可有效调节老

年糖尿病肾病患者的肾功能。

研究显示，两组治疗 3 个月后 SOD、GSH-Px
水平较治疗前升高，醛糖还原酶抑制组高于前列腺

素类药物组；MDA 水平较治疗前降低，醛糖还原

酶抑制组低于前列腺素类药物组，表明依帕司他联

合前列地尔可有效调节老年糖尿病肾病患者的微炎

症状态。前列地尔可扩张血管，改善肾脏的微循环，

有助于减轻肾脏组织的缺氧和营养不足状态，减少

炎症细胞的浸润和激活，进而对微炎症状态的改善

有一定的促进作用 [10]。前列地尔与依帕司他联用可

改善微炎症状态，可能的原因是长期高血糖水平使

糖尿病肾病患者体内大分子物质向糖基化终末产物

转化，推动重塑肾小球基底膜结构的进程，并诱导

系膜细胞过度增殖，使众多核转录因子得以激活，

导致炎症反应与脂质过氧化，加剧肾脏组织的损伤，

对肾小球的正常功能构成威胁。而依帕司他的作用

机制在于抑制醛糖还原酶在体内的活性，减轻由高

血糖引发的氧化应激反应，从而有效调节微炎症状

表 3 两组肾叶间质动脉血流动力学参数对比（x±s）
Tab.3 Comparison of renal interstitial artery hemodynamic parameters between the two groups(x±s)

组别 例数 / 例
Vmax/（cm/s） Vmin/（cm/s） RI

治疗前 治疗 3 个月后 治疗前 治疗 3 个月后 治疗前 治疗 3 个月后

前列腺素类药物组 48 27.36±1.18 30.97±1.53 ＊ 9.93±0.71 11.51±0.83 ＊ 0.72±0.04 0.64±0.06 ＊

醛糖还原酶抑制组 49 27.42±1.22 32.94±1.72 ＊ 9.97±0.48 12.94±0.92 ＊ 0.70±0.07 0.58±0.03 ＊

t 0.2461 5.9558 0.3257 8.0325 1.7229 6.2484

P 0.8061 0.0000 0.7454 0.0000 0.0882 0.0000

注：与同组治疗前比，＊ P ＜ 0.05。

表 2 两组微炎症状态对比（x±s）
Tab.2 Comparison of microinflammatory status between the two groups(x±s)

组别 例数 / 例
SOD/（U/mL） MDA/（μmol/L） GSH-Px/（IU/L）

治疗前 治疗 3 个月后 治疗前 治疗 3 个月后 治疗前 治疗 3 个月后

前列腺素类药物组 48 74.38±4.93 83.02±5.26 ＊ 4.92±0.48 4.03±0.63 ＊ 11.08±2.18 13.04±2.23 ＊

醛糖还原酶抑制组 49 74.43±4.76 88.51±6.17 ＊ 4.78±0.52 3.14±0.42 ＊ 10.94±2.23 14.96±2.51 ＊

t 0.0508 4.7115 1.3771 8.2022 0.3126 3.9798

P 0.9596 0.0000 0.1717 0.0000 0.7553 0.0001

注：与同组治疗前比，＊ P ＜ 0.05。
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态 [11]。

前列地尔具有广泛的生物活性，可增加血管平

滑肌的环磷酸腺苷含量，从而扩张血管，改善外周

阻力肾叶间质动脉血流动力学水平，减轻肾血管的

阻力，提高肾血流量，但对肾脏血管有一定的刺激

性，致使肾叶间质动脉血流动力学水平的调节效果不

明显 [12]。依帕司他为非竞争性、可逆性醛糖还原酶

抑制剂，对多元醇代谢途径的激活过程具有抑制作

用，从而促使果糖和山梨醇分泌减少，有利于改善

血液流变学特性，如降低血液黏度和红细胞聚集性，

还有助于减少肾叶间质动脉的血流阻力，提高血流

速度，促进肾脏微循环。前列地尔与依帕司他联合

应用不会明显增加不良反应，且两者协同作用，可使

肾叶间质动脉血流动力学水平的改善效果更有效 [13]。

研究发现，经 Fisher 确切概率法检验，醛糖还原酶

抑制组不良反应发生率与前列腺素类药物组无差

异；两组治疗 3 个月后 Vmax、Vmin 水平较治疗前升高，

醛糖还原酶抑制组高于前列腺素类药物组；RI 水平

较治疗前降低，醛糖还原酶抑制组低于前列腺素类

药物组。这表明两种治疗方式对老年糖尿病肾病患

者均有良好的安全性，依帕司他联合前列地尔可更

有效地调节肾叶间质动脉血流动力学参数。

综上所述，依帕司他联合前列地尔可改善老年

糖尿病肾病患者的肾功能，调控肾叶间质动脉血流

动力学参数，调节微炎症状态，安全性良好，疗效

优于单纯的前列地尔治疗，对老年糖尿病肾病患者

的临床治疗及预后具有积极的指导意义。
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