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摘　 要　 目的:系统评价贝前列素钠联合前列地尔治疗糖尿病肾病的有效性和安全性。 方法:检索中国知网、万方数据库、
Embase、PubMed 和 the

 

Cochrane
 

Library 等中外文数据库,检索时限为各数据库建库至 2024 年 3 月 31 日,纳入贝前列素钠联合前

列地尔治疗糖尿病肾病的随机对照试验(研究组干预措施为常规治疗+前列地尔+贝前列素钠,对照组为常规治疗+前列地尔)。
文献筛选、数据提取及质量评估根据 Cochrane 系统评价手册提供的方法进行。 采用 RevMan

 

5. 4、Stata
 

17. 0 软件对纳入文献的数

据进行 Meta 分析。 结果:最终纳入 20 篇文献,共 2
 

213 例患者。 Meta 分析结果显示,研究组患者的 24
 

h 尿蛋白定量、尿微量白蛋

白、尿白蛋白排泄率、尿素氮、血肌酐、胱抑素 C、炎症因子(C 反应蛋白、白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α)和血脂指标(总胆固醇、
三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇和高密度脂蛋白胆固醇)水平等的改善效果均优于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 对照

组与研究组患者的不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P = 0. 77),两药联合应用不会增加不良反应的发生风险。 结论:贝
前列素钠联合前列地尔在改善糖尿病肾病患者 24

 

h 尿蛋白定量、尿微量白蛋白、尿白蛋白排泄率、尿素氮、血肌酐、胱抑素 C、炎症

因子和血脂指标水平等方面均优于前列地尔,具有较好的临床疗效。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

review
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

beraprost
 

sodium
 

combined
 

with
 

alprostadil
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

diabetic
 

nephropathy.
 

METHODS:
 

Chinese
 

and
 

foreign
 

databases
 

such
 

as
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data,
 

Embase,
 

PubMed
 

and
 

the
 

Cochrane
 

Library
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

the
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

(RCT)
 

of
 

beraprost
 

sodium
 

combined
 

with
 

alprostadil
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

diabetic
 

nephropathy
 

( the
 

intervention
 

measures
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

conventional
 

treatment
 

+
 

alprostadil
 

+
 

beraprost
 

sodium,
 

while
 

the
 

control
 

group
 

received
 

conventional
 

treatment
 

+
 

alprostadil) .
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Mar.
 

31st,
 

2024.
 

The
 

Cochrane
 

systematic
 

review
 

manual
 

was
 

used
 

for
 

literature
 

screening,
 

quality
 

evaluation
 

and
 

data
 

extraction.
 

Meta-analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

RevMan
 

5. 4
 

and
 

Stata
 

17. 0
 

software.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

20
 

articles
 

were
 

included,
 

with
 

a
 

total
 

of
 

2
 

213
 

patients.
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

24
 

h
 

urinary
 

protein
 

quantification,
 

urinary
 

microalbumin,
 

urinary
 

albumin
 

excretion
 

rate,
 

urea
 

nitrogen,
 

serum
 

creatinine,
 

cystatin
 

C,
 

inflammatory
 

factor
 

levels
 

(C-reactive
 

protein,
 

interleukin
 

6,
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α)
 

and
 

lipid
 

levels
 

(total
 

cholesterol,
 

triglyceride,
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

and
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol)
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

control
 

group
 

and
 

study
 

group
 

(P= 0. 77),
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

two
 

drugs
 

did
 

not
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions.
 

CONCLUSIONS:
 

Beraprost
 

sodium
 

combined
 

with
 

alprostadil
 

is
 

superior
 

to
 

alprostadil
 

in
 

improving
 

the
 

levels
 

of
 

24
 

h
 

urinary
 

protein
 

quantification,
 

urinary
 

microalbumin,
 

urinary
 

albumin
 

excretion
 

rate,
 

urea
 

nitrogen,
 

serum
 

creatinine,
 

cystatin
 

C,
 

inflammatory
 

factors,
 

and
 

lipid
 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

diabetic
 

nephropathy,
 

and
 

it
 

has
 

better
 

clinical
 

efficacy
 

than
 

alprostadil.
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　 　 糖尿病是以高血糖水平为特征的长期代谢状态,常伴有

微血管和大血管并发症,以及一系列非典型并发症,如视网膜

病变、肾病、外周血管疾病和脑血管疾病等[1-2] 。 糖尿病肾病

(diabetic
 

nephropathy,DN)为糖尿病最常见且最严重的并发症

之一,目前已成为慢性肾脏病和终末期肾病的主要原因[3] 。
调查结果显示,我国 DN 患病人数由 1990 年的 1

 

734 万增至

2019 年的 3
 

165 万,不仅对社会公共安全造成了严重危害,而
且增加了医疗负担和社会成本[4] 。 贝前列素钠 ( beraprost

 

sodium,BPS)是一种血管活性物质,临床研究证实其可以扩张

肾血管,增加肾血流量,抑制血栓素 A2 合成、血小板聚集和免

疫复合物形成,并防止肾小球血栓形成,减少蛋白尿[5] 。 前列

地尔与其药理作用相似,可以减少尿蛋白,改善肾功能。 比较

BPS 联合前列地尔与单纯使用前列地尔治疗 DN 的有效性和

安全性,有一定的临床指导意义。 但目前缺乏大型随机对照

试验(RCT),且理论上来讲 2 种前列腺素类药物联合应用的

可行性欠佳,临床尚缺乏高质量的证据。 本研究通过系统评

价方法,纳入检索到的 RCT,对 BPS 联合前列地尔治疗 DN 的

效果进行 Meta 分析,为临床治疗提供循证医学的科学参考

依据。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

(1)研究类型:RCT。 ( 2) 研究对象:种族、国籍不限,年
龄>18 岁,符合《中国成人糖尿病肾脏病临床诊断的专家共

识》中 DN 的诊断标准。 (3)干预措施:研究组为常规治疗(根

据患者病情控制血压和血糖、调脂等对症治疗) +前列地尔+
BPS,对照组为常规治疗+前列地尔。 (4)结局指标:①主要结

局指标,包括尿蛋白水平指标[24
 

h 尿蛋白定量、尿白蛋白排

泄率(UAER)和尿微量白蛋白(UmAlb)]、肾功能指标[血肌酐

(SCr)、尿素氮(BUN)和胱抑素 C(Cys-C)];②次要结局指标,
包括炎症指标[肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、白细胞介素 6(IL-6)
和 C 反应蛋白(CRP)]、血脂指标[总胆固醇( TC)、三酰甘油

(TG)、低密度脂蛋白胆固醇( LDL-C)和高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)];③安全性指标,即不良反应发生率。 ( 5) 排除标

准:案例报告、动物实验以及综述类文献;不符合纳入标准的

文献;重复发表的文献;数据缺失的文献。
1. 2　 文献检索策略

 

数据库及检索词选择:网络检索中国知网( CNKI)、万方

数据库(Wanfang
 

Data)、维普数据库( VIP)和中国生物医学文

献数据库( CBM),以“前列地尔” “贝前列素钠” “糖尿病” 和

“糖尿病肾脏疾病” 为检索词; 网络检索 PubMed、 Web
 

of
 

Science、Embase 和 the
 

Cochrane
 

Library 等数据库,以“ beraprost
 

sodium”“Alprostadil”和“ diabetic
 

kidney
 

disease”等为检索词。
检索时间为建库至 2024 年 3 月 31 日。
1. 3　 文献筛选、资料提取与质量评价

根据纳入与排除标准筛选相关文献,并将数据录入 Excel
软件。 对数据进行处理,如遇争议,则复核纳入的文献和提取

的数据。 依据 Cochrane 评价手册对文献进行质量评价,由

2 名研究者分别评估随机方法、分配隐藏、是否使用盲法、结局

数据完整性、选择性报告及其他偏倚,并用“低风险”“高风险”

和“未知风险”进行分类。
1. 4　 统计学方法

使用 RevMan
 

5. 4 软件进行 Meta 分析。 连续性变量使用

均数差(MD)表示,二分类变量使用比值比(OR) 表示,计算

95%CI。 采用 χ2 检验和 I2 值对纳入文献进行异质性检验,若
存在异质性( I2 > 50%,P< 0. 1),则采用随机效应模型进行分

析;若不存在异质性( I2 ≤50%,P≥0. 1),则采用固定效应模型

进行分析。 P<0. 05 为差异有统计学意义。 通过 Egger 法生成

漏斗图,评估发表偏倚。

2　 结果
2. 1　 文献筛选结果与纳入文献的基本特征

 

按照检索策略,在数据库中共检索到 281 篇文献( CNKI
 

35 篇, Wanfang
 

Data
 

98 篇, VIP
 

101 篇, CBM
 

3 篇, PubMed
 

24 篇,Web
 

of
 

Science
 

18 篇,Embase
 

1 篇,the
 

Cochrane
 

Library
 

1 篇),筛选后最终纳入 20 篇[6-25] ,见图 1。 共涉及 2
 

213 例患

者,其中研究组 1
 

107 例,对照组 1
 

106 例,所有纳入研究的基

线均可比(P>0. 05)。 纳入文献的基本特征见表 1。

图 1　 文献筛选结果

2. 2　 纳入研究的质量评价
 

纳入的 20 项研究均提及随机分组,其中 10 项使用完全随

机法,7 项使用随机数字表法,其余研究未说明具体方法;1 项

研究使用双盲法,其余研究均未提及分配隐藏及盲法;1 项研

究具体报告了人员失访及退出的情况,且均说明了失访及退

出人员来自的组别及具体原因;所有研究数据均完整。 纳入

研究的偏倚风险见图 2。
2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 主要结局指标: ( 1) 尿蛋白水平指标。 ① 11 篇文

献[6,12-14,16,18-23] 报告了 24
 

h 尿蛋白定量水平,Meta 分析结果显

示,
 

研究组患者的 24
 

h 尿蛋白定量水平低于对照组,差异有

统计学意义(MD= -0. 52,95%CI= -0. 66 ~ -0. 38,Z = 7. 38,P<
0. 000

 

01),见图 3。 ②10 篇文献[6,8,10,13-14,19-23] 报告了 UmAlb
水平,Meta 分析结果显示,研究组患者的 UmAlb 水平低于对
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　 　 　 　 　 表 1　 纳入文献的基本特征

文献

平均年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 样本量 / 例

研究组 对照组
研究组 /
对照组

男性 /
女性

疗程 /
周

干预措施

研究组 对照组
结局指标

崔向勇(2015 年)[6] 67. 20±2. 10 66. 20±1. 50 42/ 42 48/ 36 4 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ①②③⑤⑥
孔岩等(2012 年)[7] 59. 30±9. 20 45/ 45 44/ 46 4 常规治疗+前列地尔 10

 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁖
赖小航等(2016 年)[8] 70. 50±5. 60 71. 30±6. 00 30/ 30 39/ 21 4 常规治疗+前列地尔 10

 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ②③⑤⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕
刘海琴等(2019 年)[9] 68. 80±6. 10 68. 40±6. 80 60/ 60 58/ 62 4 常规治疗+前列地尔 10

 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ②④⑤⑥⑦⑧⑨
刘洁(2015 年)[10] 76. 85±10. 34 40/ 40 46/ 36 4 常规治疗+前列地尔 10

 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ②③⑤⑨⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕
吕秀娟等(2023 年)[11] 67. 20±2. 10 66. 20±1. 50 44/ 44 54/ 34 4 常规治疗+前列地尔 10

 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ②④⑤⑥⑦⑧⑨
苏佩琼等(2021 年)[12] 78. 08±9. 63 78. 49±9. 40 59/ 59 59/ 36 4 常规治疗+前列地尔 10

 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ①④⑤⑨􀃊􀁉􀁖
孙永艳等(2014 年)[13] 47. 50±17. 30 49. 10±19. 30 39/ 39 31/ 47 4 常规治疗+前列地尔 10

 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ①②③⑤⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁖
王丽(2018 年)[14] 68. 53±3. 15 68. 25±3. 33 80/ 80 28/ 16 4 常规治疗+前列地尔 10

 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ①③􀃊􀁉􀁖
吴春林等(2023 年)[15] 65. 16±2. 45 64. 58±1. 89 46/ 46 26/ 18 4 常规治疗+前列地尔 10

 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ④⑦⑧⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕
姚冰等(2015 年)[16] 65. 80±4. 33 65. 89±4. 28 58/ 58 37/ 22 4 常规治疗+前列地尔 10

 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ①②⑤⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕
应长江等(2014 年)[17] 50. 21±15. 40 23/ 22 35/ 24 4 常规治疗+前列地尔 10

 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ⑤⑩􀃊􀁉􀁓
余玲(2021 年)[18] 58. 21±5. 64 58. 45±5. 62 65/ 65 21/ 18 4 常规治疗+前列地尔 10

 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ①②⑤⑦⑨􀃊􀁉􀁖
张国召等(2016 年)[19] 66. 50±8. 90 65. 80±8. 70 24/ 24 20/ 19 4 常规治疗+前列地尔 10

 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ①②③⑤⑥
张浩等(2014 年)[20] 69. 40±3. 50 68. 10±3. 20 51/ 51 43/ 37 4 常规治疗+前列地尔 2

 

mL、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 2
 

mL、1 日 1 次 ①②③⑤⑥⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕
张林霞等(2015 年)[21] 69. 90±6. 70 70. 80±6. 90 34/ 34 44/ 36 4 常规治疗+前列地尔 2

 

mL、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 2
 

mL、1 日 1 次 ①③
周彬(2019 年)[22] 69. 40±4. 10 68. 10±3. 80 60/ 60 27/ 19 4 常规治疗+前列地尔 10

 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ①②③⑤⑥
贾楠等(2020 年)[23] 49. 10±20. 90 50. 30±19. 80 60/ 60 23/ 23 4 常规治疗+前列地尔 10

 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ①②③⑤⑥⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕
Xu 等(2020 年)[24] 52. 38±9. 36 52. 38±9. 36 52/ 50 10/ 28 4 常规治疗+前列地尔 10

 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ⑥
崔利娜等(2020 年)[25] 70. 99±8. 12 71. 30±8. 27 71/ 71 37/ 21 4 常规治疗+前列地尔 10

 

μg、1 日 1 次+BPS
 

40
 

mg、1 日 3 次 常规治疗+前列地尔 10
 

μg、1 日 1 次 ④􀃊􀁉􀁖
　 　 注:①24

 

h 尿蛋白定量;②BUN;③UmAlb;④UAER;⑤SCr;⑥Cys-C;⑦CRP;⑧IL-6;⑨TNF-α;⑩TC;􀃊􀁉􀁓TG;􀃊􀁉􀁔LDL-C;􀃊􀁉􀁕HDL-C;􀃊􀁉􀁖不良反应。

图 2　 纳入研究的偏倚风险

照组,差异有统计学意义 (MD = - 56. 17,95% CI = - 66. 24 ~
-46. 10, Z = 10. 94, P < 0. 000

 

01 ), 见 图 4。 ③ 5 篇 文

献[9,11-12,15,25] 报告了 UAER 水平,Meta 分析结果显示,研究组

患者的 UAER 水平低于对照组,差异有统计学意义(MD =
-23. 43,95%CI= -29. 43 ~ -17. 44,Z= 7. 67,P<0. 000

 

01) ,见
图 5。 ④12 篇文献[6,8-11,13,16,18-20,22-23] 报告了 BUN 水平,Meta
分析结果显示,研究组患者的 BUN 水平低于对照组,差异有

统计学意义(MD = - 0. 72,95%CI = - 1. 25 ~ - 0. 20,Z = 2. 69,
P= 0. 007) ,见图 6。 上述结局指标的 Meta 分析,异质性检验

发现各研究间存在统计学异质性( I2 > 50%) ,均采用随机效

应模型。

图 3　 两组患者 24
 

h 尿蛋白定量水平比较的 Meta
分析森林图

　 　 (2)肾功能指标。 ①14 篇文献[6,8-13,16-20,22-23] 报告了 SCr 水

平,Meta 分析结果显示,研究组患者的 SCr 水平低于对照组,
差异有统计学意义(MD = - 16. 37,95%CI = - 22. 42 ~ - 10. 33,
Z= 5. 31,P<0. 000

 

01),见图 7。 ②7 篇文献[6,9,19-20,22-24] 报告了

图 4　 两组患者 UmAlb 水平比较的 Meta 分析森林图

图 5　 两组患者 UAER 水平比较的 Meta 分析森林图

图 6　 两组患者 BUN 水平比较的 Meta 分析森林图

Cys-C 水平,Meta 分析结果显示,研究组患者的 Cys-C 水平低

于对照组,差异有统计学意义(MD = - 0. 64,95%CI = - 0. 96 ~
-0. 33,Z = 4. 00,P< 0. 000

 

1),见图 8。 上述结局指标的 Meta
分析,异质性检验发现各研究间存在统计学异质性( I2 >50%),
均采用随机效应模型。
2. 3. 2　 次要结局指标:(1)炎症指标。 ①4 篇文献[9,11,15,18] 报

告了 CRP 水平,Meta 分析结果显示,研究组患者的 CRP 水平

低于对照组,差异有统计学意义(MD= -0. 98,95%CI= -1. 73 ~
-0. 23,Z= 2. 55,P = 0. 01),见图 9。 ②3 篇文献[9,11,15] 报告了

IL-6 水平,Meta 分析结果显示,研究组患者的 IL-6 水平低于对
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图 7　 两组患者 SCr 水平比较的 Meta 分析森林图

图 8　 两组患者 Cys-C 水平比较的 Meta 分析森林图

照组,差异有统计学意义(MD= -3. 70,95%CI= -5. 59 ~ -1. 82,
Z= 3. 85,P = 0. 000

 

1),见图 10。 ③4 篇文献[9,11-12,18] 报告了

TNF-α 水平,Meta 分析结果显示,研究组患者的 TNF-α 水平低

于对照组,差异有统计学意义(MD = - 6. 10,95%CI = - 9. 03 ~
-3. 17,Z= 4. 08,P<0. 000

 

1),见图 11。 上述结局指标的 Meta
分析,异质性检验发现各研究间存在统计学异质性( I2 >50%),
均采用随机效应模型。

图 9　 两组患者 CRP 水平比较的 Meta 分析森林图

图 10　 两组患者 IL-6水平比较的 Meta 分析森林图

图 11　 两组患者 TNF-α水平比较的 Meta 分析森林图

(2)血脂指标。 ①9 篇文献[7-8,10,13,15-17,20,23] 报告了 TC 水

平,Meta 分析结果显示,研究组患者的 TC 水平低于对照组,差
异有统计学意义(MD = - 0. 96,95% CI = - 1. 25 ~ - 0. 67,Z =
6. 48,P<0. 000

 

01),见图 12。 ②9 篇文献[7-8,10,13,15-17,20,23] 报告

了 TG 水平,Meta 分析结果显示,研究组患者的 TG 水平低于对

照组,差异有统计学意义(MD= -0. 44,95%CI= -0. 51 ~ -0. 38,
Z= 13. 56,P<0. 000

 

01),见图 13。 ③8 篇文献[7-8,10,13,15-16,20,23]

报告了 LDL-C 水平,Meta 分析结果显示,研究组患者的 LDL-C
水平低于对照组,差异有统计学意义(MD = - 0. 62,95%CI =
-0. 85~ - 0. 39,Z = 5. 31,P < 0. 000

 

01),见图 14。 ④ 8 篇文

献[7-8,10,13,15-16,20,23] 报告了 HDL-C 水平,Meta 分析结果显示,研
究组患者的 HDL-C 水平高于对照组,差异有统计学意义

(MD= 0. 35,95%CI = 0. 27 ~ 0. 42,Z = 9. 22,P< 0. 000
 

01),见

图 15。 TC、LDL-C 和 HDL-C 等 3 项结局指标的 Meta 分析,异
质性检验发现各研究间存在统计学异质性( I2 >50%),均采用

随机效应模型;TG 水平的各研究间异质性较低( I2 <50%),采
用固定效应模型。

图 12　 两组患者 TC 水平比较的 Meta 分析森林图

图 13　 两组患者 TG 水平比较的 Meta 分析森林图

图 14　 两组患者 LDL-C 水平比较的 Meta 分析森林图

图 15　 两组患者 HDL-C 水平比较的 Meta 分析森林图

2. 3. 3　 安全性指标:6 篇文献[7,12-14,18,25] 报告了不良反应发生

情况,包括轻度头晕、头痛、恶心和血管炎等。 异质性检验发现

各研究间异质性较低( I2 <50%),采用固定效应模型。 Meta 分

析结果显示,研究组与对照组患者的不良反应发生率相当,差
异无统计学意义(OR= 0. 92,95%CI= 0. 51 ~ 1. 64,Z= 0. 29,P =
0. 77),见图 16。

图 16　 两组患者不良反应发生率比较的 Meta 分析森林图

2. 4　 发表偏倚

以 24
 

h 尿蛋白定量﹑ BUN 作为结局指标评价发表偏倚,
发现各研究点主要分布在两侧,漏斗图左右两侧基本对称,提
示存在发表偏倚的可能性较小,见图 17。
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A. 24
 

h 尿蛋白定量;B. BUN。

图 17　 Egger 法生成的 24
 

h 尿蛋白定量、BUN 的漏斗图

3　 讨论
近年来,糖尿病的发病率及其并发症发生风险显著升高,预

计至 2030 年,全球糖尿病发病率将增至 7. 7%[26] 。 糖尿病的早

期症状隐匿,易漏诊,并且疾病进展迅速。 Ⅰ、Ⅱ期 DN 患者并

无明显临床症状或仅有一过性蛋白尿,大多数患者的首发症状

是蛋白尿,即尿液中的 UAER 升高至 30~ 300
  

mg / 24
 

h(或尿白

蛋白肌酐比值为 30 ~ 300
  

mg / g),表明疾病已进展至Ⅲ期[3] 。
目前虽然尚无完全治愈 DN 的方法,但早期药物治疗可以显著

改善病情和预后,并降低进展至肾衰竭的风险。 因此,早期诊

断和及时的药物干预对 DN 至关重要。 肾素-血管紧张素系统

抑制剂是 DN 的一线用药,可以减少尿蛋白,延缓肾功能恶化,
但是其不良反应(干咳、高钾血症)是限制其临床应用的重要

问题[27-28] 。 除了传统的治疗方法外,新型药物如 BPS 等显示出

一定的潜力,有望为 DN 的治疗带来新的突破。 BPS 是一种稳

定的、口服活性前列腺素,其扩张血管和改善外周循环的作用,
可能有助于减轻肾小管间质的缺氧和损伤,延缓肾功能降低的

进展[29] 。 实验研究结果表明,前列腺素( PGE1) 可显著恢复

2 型糖尿病大鼠肾脏中的自噬、胰岛素抵抗和成纤维细胞生长

因子 21 表达,从而减轻胰岛素抵抗,预防糖尿病的进展[30] 。
本研究发现,BPS 与前列地尔联合应用在改善尿蛋白水

平、肾功能指标方面效果显著,可以降低 24
 

h 尿蛋白定量、
UmAlb、UAER、SCr、BUN 和 Cys-C 水平,表明上述 2 药合用可

以保护 DN 患者的肾功能,减少蛋白尿。 1 项临床研究结果表

明,BPS 可以发挥保护肾小管细胞功能,改善肾小管间质缺氧

和损伤,延缓肾功能的发展[31] 。 炎症反应是 DN 发生、发展的

重要机制,降低机体炎症反应,是治疗 DN 的重要方面[32] 。 本

次 Meta 分析结果显示,BPS 与前列地尔联合应用可以明显降

低 DN 患者的炎症因子和血脂水平。 1 项实验研究结果表明,
BPS 可以通过降低氧化应激和减少炎症细胞因子的生成来改

善 DN 大鼠的肾功能和保护肾脏,也可以减少 DN 大鼠的尿蛋

白排泄[33] 。 此外,低水平的胆固醇、TG 与从中度白蛋白尿到

正常白蛋白尿的回归相关联[34] 。 本次 Meta 分析结果表明,
BPS 与前列地尔联合应用可以使 DN 患者的 TC、TG、LDL-C 等

指标水平降低,HDL-C 水平升高,进一步突显了这种联合治疗

的潜力和重要性。 与此同时,前列地尔与 BPS 具有相似的药

理机制,都只抑制血小板聚集,不影响凝血机制,避免了出血的

风险。 主要考虑这种联合治疗可以更好地调节人体内稳态,增
强抗氧化应激的作用,有利于改善肾功能、减轻炎症、调节

血脂。
综上所述,BPS 与前列地尔联合应用能够改善肾功能,从

而对 DN 患者产生益处,且不会增加不良反应的发生风险,为
DN 的治疗提供了新的方向和思路。 然而,为进一步验证上述

结论,还需要进行更多大规模、高质量、多中心的 RCT 研究。
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