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贝前列素钠联合 ARB 治疗糖尿病肾病的 Meta 分析
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摘 　 要 　 目的 　 探索贝前列素钠联合血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)治疗糖尿病肾病(DKD)的疗效及安全性。 方法 　 检

索 CNKI、CBM、万方、维普、PubMed、The Cochrane Library、Ovid、Embase 数据库,检索时限为建库至 2020 年 9 月 3 日,查找贝前列

素钠联合 ARB 治疗 DKD 的随机对照试验。 以常规降糖治疗基础上加用 ARB 为对照组,实验组在对照组基础上联合贝前列素钠

治疗。 分别由两名评价者依据 Cocharane 风险偏倚评估工具、改良 Jadad 量表进行文献质量评价,原始文献数据 Meta 分析采用

RevMan5. 3、StataMP - 64 软件进行。 结果 　 共纳入 15 篇文献,1277 例 DKD 患者。 与单用 ARB 比较,贝前列素钠联合 ARB 治疗

在降低尿蛋白排泄率、尿微量白蛋白、血肌酐、尿素氮、血清胱抑素 C 方面更为显著(P < 0. 05),而在不良反应发生率方面两者比

较,差异无统计学意义(P = 0. 33)。 结论 　 贝前列素钠联合 ARB 治疗 DKD 能安全有效降低尿蛋白及改善肾功能。 但高质量文

献少,样本量有限,今后尚需开展进一步研究。
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Effect of Combination of Beraprost Sodium and ARBs on Diabetic Kidney Disease:A meta - analysis. 　 Zhang Xinxin, Yang Min, Bai Yi-
hua, et al. Department of Nephrology, The Second Affiliated Hospital of Kunming Medical University, Yunnan 650101, China

Abstract　 Objective　 To evaluate the efficacy and safety of combined treatment with beraprost sodium and angiotensin Ⅱ receptor
blockers(ARBs) on diabetic kidney disease. Methods 　 Randomized controlled trials ( RCTs) were identified from CNKI, CBM, Wan-
Fang, VIP, PubMed, The Cochrane Library, Ovid, Embase and Clinical Trial Registry from the time when the databases were established
to September 3rd,2020. Conventional treatment combined with ARB was considered as the control group,and beraprost sodium was added
to the control group in the experimental group. All RCTs were independently collected and screened according to the Cochrane risk of bias
tool and the modified Jadad scale by two reviewers. RevMan 5. 3, StataMP - 64 softwares were used for Meta - analysis. Results　 A total
of 15 RCTs involving 1277 patients with DKD were included. The results indicated that 24h urine microalbumin excretion,urinary mi-
croalbumin,serum creatinine,blood urea nitrogen and serum cystatin C in patients treated with combination of beraprost sodium and ARBs
reduced more markedly than controls(P < 0. 05) . There was no significant difference in the incidence rate of adverse effects between the
two groups(P = 0. 33) . Conclusion　 These results suggest that combined treatment with beraprost sodium and ARBs is safe and more ad-
vantageous on reducing urinary protein and improving renal function in patients with DKD than ARB alone,which is limited by sample size
and lack of high quality studies.
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　 　 糖尿病肾病( diabetic kidney disease,DKD)作为

糖尿病最主要的微血管并发症,也是导致终末期肾脏

病的主要原因 [1] 。 现阶段,血管紧张素Ⅱ受体拮抗

剂(angiotensin Ⅱ receptor blocker,ARB)因具有较好

的降血压及肾脏保护作用,被广泛应用于 DKD 的治

疗 [2] 。 既往较多临床研究表明前列腺素 E1 制剂(前

列地尔)与 ARB 联用能显著改善糖尿病肾病患者尿

蛋白及肾功能,但前列地尔为静脉使用制剂,临床使

用相对受限 [3 ~ 5] 。 近年来多项研究关注前列环素

(prostacyclin, PGI2 ) 类似物贝前列素钠作为口服前

列素类药物在治疗血管和肾脏疾病方面的临床应

用 [6,7] 。 目前通过检索数据库发现尚无贝前列素钠

联合 ARB 治疗糖尿病肾病的系统评价文献,本研究

以此为基础基于较大样本量分析二者联合治疗 DKD
的疗效及安全性,进一步为 DKD 的治疗提供临床

依据。
资料与方法

1. 文献检索:检索数据库及临床试验注册中心相

关文献。 包括中国知网(CNKI)、万方数据库、重庆维

普中文科技期刊数据库(VIP)及中国生物医学文献
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数据库(CBM);PubMed、Embase、The Cochrane Library、
Ovid 数据库。 检索时间为建库至 2020 年 9 月 3 日。
中文检索词包括:“糖尿病肾病”、“糖尿病性肾脏疾

病”、“糖尿病性肾小球硬化症”、“肾小球硬化症”、
“贝前列素”、 “贝前列素钠”、 “前列环素类似物”、
“血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂”、“沙坦”等,英文检索词

包括: “ diabetic nephropathies”、 “ diabetic kidney dis-
ease”、“Kimmelstiel - Wilson syndrome”、“ diabetic glo-
merulosclerosis” 、 “ beraprost” 、 “ beraprost sodium” 等,
结合计算机及人工检索。

2. 文献纳入标准:(1)研究类型:随机对照实验。
(2)研究对象:符合美国糖尿病协会或世界卫生组织

糖尿病诊断标准,且尿白蛋白排泄率 ( UAER) 超过

20μg / min 或尿微量白蛋白 / 肌酐 (ACR)超过 30mg / g
以及经临床确诊的 DKD 患者。 (3)干预措施:基于

常规降糖治疗等基础治疗的前提下,对照组患者联合

ARB 治疗;实验组患者在对照组基础上联合贝前列

素钠片口服(40 微克 / 次,1 ~ 3 次 / 天)。 (4)结局指

标:24hUAER、尿微量白蛋白、血肌酐、尿素氮、血清胱

抑素、尿 β2 微球蛋白水平、不良反应。
3. 文献排除标准:①非随机对照试验设计;②重

复文献、综述;③动物实验;④数据不完整、干预措施

或评价结局指标不一致的文献。
4. 文献质量评价:两位研究者分别依据检索策

略独立检索文献提取资料,按照 Cochrane 风险偏

倚评估工具联合改良 Jadad 量表进行文献质量评

价 [ 8 ,9 ] 。 评价过程若产生分歧,由另外两位研究者

协助判断。 包括随机分配方法的选取、是否执行

分配隐藏与盲法、撤出与退出、结果数据完整性、
选择性 报 告 及 其 他 偏 倚。 改 良 Jadad 量 表 总 分

7 分,低 质 量 研 究 分 值 ≤ 3 分, 高 质 量 研 究 分

值≥4 分。
5. 统计学方法:Meta 分析使用 RevMan 5. 3 及

StataMP - 64 软件。 计数资料使用相对危险度( rela-
tive risk,RR)、计量资料使用均数 ± 标准差( x ± s)合

并效应量再加以 95% CI 表示。 异质性分析后若存

在异质性(P < 0. 1 且 I2 ≥50% ),进一步采用敏感度

分析联合亚组分析寻找异质性来源,计入文献中如

仍未能明确异质性来源则采用随机效应模型分析;
若不存在异质性 ( P > 0 . 1 且 I2 < 50% ) ,采用固定

效应模型。 绘制漏斗图进行发表偏倚分析,以 P <
0 . 05 为差异有统计学意义。 原始文献中如有某指

标数据资料不全及患者失访,则该篇不纳入此指标

最终分析。
结 　 　 果

1 . 原始文献一般情况与质量评价:共检索得到

105 篇符合标准的原始文献 (中文 55 篇,英文 50
篇) 。 剔除重复文献 59 篇,进一步阅读文题及摘要

初筛后得到 26 篇,经全文阅读最终确定纳入 15 篇

RCT 研 究 用 于 Meta 分 析, 文 献 筛 选 流 程 详 见

图 1 [10 ~ 24] 。 其中高 质 量 文 献 7 篇、低 质 量 文 献 8
篇。 各项原始研究实验组跟对照组间基线数据资

料比较差异均无统计学意义。 原始研究一般情况

详见表 1,文献质量评价详见表 2。

图 1　 文献筛选流程图

2. 24hUAER 水平:纳入 5 篇文献共 454 例患

者 [13,16,18,22,23] 。 各研究之间存在异质性 ( I2 = 90% ,
P = 0. 000),进行敏感度分析考察异质性来源可能与

病程、ARB 药物、疗程有关,以病程是否 > 8 年、不同

ARB 药物及疗程是否超过 2 个月进行亚组分析,结
果显示以上因素对整体效应量无显著影响 ( P >
0. 05),采用随机效应模型分析。 实验组较对照组更

能显著降低 24hUAER,差异有统计学意义 ( MD =
- 30. 74,95% CI: - 43. 03 ~ - 18. 44,P = 0. 000),详
见图 2。

3. 尿微量白蛋白水平:纳入 5 篇文献共 388 例患

者 [12,14,16,20,22] 。 各研究之间存在异质性 ( I2 = 97% ,
P = 0. 000),进行敏感度分析及亚组分析后结果显示

年龄及疗程均对整体效应量均无显著影响 ( P >
0. 05),采用随机效应模型分析结果表明实验组较对

照组更能显著降低尿微量白蛋白,差异有统计学意义

(MD = - 15. 21, 95% CI: - 22. 76 ~ - 7. 65, P =
0. 000),详见图 3。
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表 1　 纳入原始研究一般情况

第一作者 年份(年)
病例数

T / C

DKD

分期

年龄(岁) 病程(年)
T C T C

ARB 疗程

陈贤 [10] 2019 24 / 24 未明确 51. 41 ± 1. 60 51. 35 ± 1. 63 未提供 缬沙坦 1 个月

单玲 [11] 2016 66 / 60 未明确 43. 00 ± 6. 00 42. 00 ± 7. 00 未提供 缬沙坦 16 周

管斯斯 [12] 2014 24 / 24 Ⅲ期 66 ~ 83 5 ~ 13 氟沙坦钾 12 周

黄金华 [13] 2015 45 / 35 Ⅲ期 78. 30 ± 6. 90 75. 20 ± 7. 50 7. 90 ± 1. 20 8. 70 ± 3. 10 奥美沙坦酯 12 周

谭淑英 [14] 2015 50 / 50 早期 51 ~ 73 7. 84 ± 2. 31 替米沙坦 2 个月

魏东华 [15] 2019 78 / 78 早期 57. 60 ± 5. 00 57. 24 ± 5. 15 4. 24 ± 0. 50 4. 08 ± 0. 53 替米沙坦 6 个月

吴小清 [16] 2020 48 / 48 Ⅲ ~ Ⅳ期 81. 49 ± 2. 19 81. 06 ± 2. 48 8. 87 ± 1. 89 9. 01 ± 1. 94 厄贝沙坦 3 个月

徐郁 [17] 2019 30 / 30 未明确 54. 30 ± 11. 60 53. 80 ± 11. 40 8. 90 ± 6. 30 8. 60 ± 5. 90 缬沙坦 4 周

轩慧杰 [18] 2018 75 / 75 Ⅲ期 65. 34 ± 3. 27 7. 31 ± 1. 24 氯沙坦钾 2 个月

张凌 [19] 2017 60 / 59 Ⅲ期 58. 26 ± 5. 36 58. 31 ± 5. 29 4. 30 ± 0. 40 4. 30 ± 0. 50 缬沙坦 6 个月

钟林娜 [20] 2017 38 / 38 Ⅲ期 63. 40 ± 12. 10 10. 23 ± 3. 18 缬沙坦 8 周

周卫华 [21] 2013 32 / 32 Ⅲ期 52. 10 ± 8. 20 81. 00 ± 8. 50 8. 20 ± 2. 60 8. 10 ± 2. 50 厄贝沙坦 4 周

左志华 [22] 2014 34 / 34 未明确 60. 30 ± 5. 50 未提供 氯沙坦钾 8 周

韦永光 [23] 2018 30 / 30 未明确 59. 70 ± 3. 13 59. 13 ± 3. 22 10. 11 ± 1. 50 10. 63 ± 1. 22 缬沙坦 4 周

Ayaka Shima[24] 2015 13 / 13 Ⅱ ~ Ⅳ期 67. 84 ± 10. 00 66. 80 ± 11. 50 未提供 未说明 48 周

表 2　 纳入研究质量评价

第一作者 年份(年) 随机 分配隐藏 盲法 撤出与退出 结果完整性 选择性报告 其他偏倚 Jadad 评分

陈贤 [10] 2019 随机数表 不清楚 否 无失访 是 否 否 4
单玲 [11] 2016 随机数表 不清楚 否 无失访 是 否 否 4

管斯斯 [12] 2014 随机数表 不清楚 否 无失访 是 否 否 4
黄金华 [13] 2015 是 不清楚 否 无失访 是 否 否 3
谭淑英 [14] 2015 是 不清楚 否 无失访 是 否 否 3
魏东华 [15] 2019 是 不清楚 否 无失访 是 否 否 3
吴小清 [16] 2020 是 不清楚 否 无失访 是 否 否 3
徐郁 [17] 2019 入院顺序 不清楚 单盲 无失访 是 否 否 5

轩慧杰 [18] 2018 入院顺序 不清楚 否 无失访 是 否 否 4
张凌 [19] 2017 随机数表 不清楚 否 无失访 是 否 否 4

钟林娜 [20] 2017 是 不清楚 否 无失访 是 否 否 3
周卫华 [21] 2013 是 不清楚 否 无失访 是 否 否 3
左志华 [22] 2014 是 不清楚 否 无失访 是 否 否 3
韦永光 [23] 2018 随机数表 不清楚 否 无失访 是 否 否 3

Ayaka Shima[24] 2015 随机数表 不清楚 否 已描述 是 否 否 4

图 2　 贝前列素钠联合 ARB 对 24h UAER 的影响

　 　 4. 血 肌 酐 水 平: 纳 入 11 篇 文 献 共 953 例 患

者 [11,13 ~ 15,17 ~ 20,22 ~ 24] 。 采用随机效应模型分析,结果

表明实验组较对照组更能有效降低血肌酐水平,差异

有统计学意义 (MD = - 10. 12,95% CI: - 13. 05 ~
- 7. 18,P = 0. 03,P = 0. 000)。 根据敏感度分析及以

平均年龄、病程、ARB 药物、疗程等为自变量,以效应

量为因变量进行分析,提示除病程≥8 年显著影响效

应量(P = 0. 025)外,其余因素对合并效应量均无显

著影响。 故按病程进行亚组分析,各亚组之间异质性

明显采用随机效应模型,结果表明病程≥8 年的患者
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图 3　 贝前列素钠联合 ARB 对尿微量白蛋白的影响

(MD = - 13. 68,95% CI: - 17. 02 ~ - 10. 35, P =
0. 000)相对于病程 < 8 年患者 (MD = - 6. 30,95%
CI: - 9. 44 ~ - 3. 16,P = 0. 000)两药联合治疗降血肌

酐效果更为明显,提示实验组和对照组在降低血肌酐

之间比较,差异有统计学意义 ( MD = - 9. 36,95%
CI: - 12. 33 ~ - 6. 39,P = 0. 002),且联合治疗对于病

程较长患者降低血肌酐效果更为显著,详见图 4。

图 4　 贝前列素钠联合 ARB 对血肌酐的影响

　 　 5. 其他指标:(1)尿素氮:共纳入 9 项研究中的

825 例患者 [11 ~ 13,15,17 ~ 19,23,24] 。 采用随机效应模型分

析,结果表明实验组较对照组更能降低尿素氮,差异

有统 计 学 意 义 ( MD = - 0. 89, 95% CI: - 1. 34 ~
- 0. 44,P = 0. 000)。 (2)血清胱抑素 C:共纳入 5 项

研究中的 344 例患者 [11,12,20,22,24] 。 采用随机效应模

型分析,结果表明实验组较对照组更能降低血清胱抑

素 C 水平,差异有统计学意义 (MD = - 0. 32,95%
CI: - 0. 62 ~ - 0. 03,P = 0. 03)。 (3)β2 微球蛋白:共
纳入 3 项研究共计 220 例患者 [6,10,14] 。 采用随机效

应模型进行 Meta 分析,结果表明两组在降低 β2 微球

蛋白效能之间比较,差异无统计学意义(MD = 0. 01,
95% CI: - 0. 36 ~ 0. 37,P = 0. 98)。

6. 不 良 反 应: 纳 入 10 篇 文 献 共 885 例 患

者 [4 ~ 6,8 ~ 10,13,15 ~ 17] 。 各研究间同质性较好( I2 = 12% ,
P = 0. 34),使用固定效应模型分析,结果提示在不良

反应方面两组间比较,差异无统计学意义 ( RR =
0. 74,95% CI:0. 40 ~ 1. 35,P = 0. 33)。

7. 发表偏倚:对血肌酐、尿素氮、不良反应发生

率绘制漏斗图未见明显不对称,行 Begg′s 及 Egger′s
检验 P 均 > 0. 05,考虑存在发表偏倚可能性较小。

讨 　 　 论

PGI2 属于前列腺素家族,主要由内皮细胞及平

滑肌细胞生成,具有较强的舒张血管及抗血小板聚集

作用 [25] 。 贝前列素钠是一种结构非常稳定的 PGI2
类似物,存在半衰期较长、口服给药方式便于临床应
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用等优势 [26] 。 既往动物试验及临床研究表明贝前列

素可能通过以下机制实现肾脏保护作用:①扩张肾血

管增加肾血流量、减轻血管紧张素Ⅱ对出球小动脉的

收缩作用减轻糖尿病肾脏高灌注状态 [27] ;②对血栓

烷 A2 ( TXA2 ) / PGI2 稳态的维持起重要作用,能抗血

小板聚集、抑制微血栓产生等 [25] ;③通过与细胞膜表

面 G 蛋白偶联受体( IP 受体)结合,使胞内环磷酸腺

苷(cAMP)升高进而激活蛋白激酶 A(PKA),经 IP -
cAMP / PKA 通路抑制糖尿病高糖状态诱导的转化生

长因子 - β1 / Smad3 蛋白途径,减少肾脏系膜外基质

过度沉积,减轻肾脏纤维化 [28] ;④通过抑制活性氧簇

的生成减轻肾脏氧化应激 [29] 。 目前研究表明,DKD
患者肾小球血流动力学改变(如高灌注、高滤过)、氧
化应激、纤维化、微炎症状态等均为 DKD 发生、发展

的重要因素 [30] 。
本研究通过 Meta 分析的方法对贝前列素钠联合

ARB 治疗 DKD,分别从 UAER、尿微量白蛋白、血肌

酐、尿素氮、β2 微球蛋白、血清胱抑素 C 等方面进行

了疗效评估,Meta 分析结果表明联合治疗组患者在

降低尿微量白蛋白、血肌酐、尿素氮、血清胱抑素 C
水平方面均优于单用 ARB 治疗组,提示贝前列素钠

联合 ARB 治疗能显著减轻 DKD 患者尿蛋白及改善

患者肾功能,且血肌酐水平的 Meta 分析表明,联合治

疗对于糖尿病长病程(≥8 年)的 DKD 患者仍有较好

的降肌酐效果,表明联合治疗在降低血肌酐水平方面

即使对非早期糖尿病患者仍有较好获益。 安全性评

估方面两组的不良反应发生率合并效应量比较,差异

无统计学意义(P = 0. 33),且各报道均无严重不良反

应的发生,多为轻微头痛、胃肠道症状等,提示在

ARB 治疗基础上加用贝前列素钠不会显著增加不良

反应。
本研究纳入的原始文献多为国内小样本 RCT 研

究,国外更多为贝前列素与安慰剂的 RCT 研究。 最

新的纳入 885 例患者的亚洲多中心 CASSIOPEIR(口

服 PGI2 衍生物对亚洲慢性肾衰竭改善作用)研究表

明虽然贝前列素钠对 CKD 患者肾功能有改善作用且

具有较好的安全性,但经 6 个月的随访后发现贝前列

素钠肾脏复合终点事件(血肌酐翻倍、进展为 ESRD
等)的发生与安慰剂对照组比较,差异无统计学意

义,而未能得出针对 CKD 的贝前列素钠治疗推荐剂

量及疗程 [6] 。 因此,再进一步增加全球多中心协作、
延长随访时间得出较为推荐的剂量及疗程意见后,相
信会有更多研究人员关注到贝前列素钠与 ARB 联用

的临床价值。 本研究存在纳入文献糖尿病分型、DKD
分期、随机方法等研究实施措施描述不清、随访时间

较短等不足。 在进行各效应量合并过程中均呈现出

较强的异质性,进行敏感度分析未发现异质性与患者

年龄、病程、ARB 药物及剂量、试验对比疗程等有显

著相关性。 部分指标因纳入文献数量较少未进一步

行漏斗图分析,不能排外发表偏倚及其他偏倚因素对

后期整体结果造成的影响。 根据目前相关文献的系

统分析发现贝前列素钠联合 ARB 治疗 DKD 有一定

优势及较好的安全性,临床上可以尝试两药的联合使

用。 但鉴于本研究仍存在诸多不足,需要开展大样本

量、高质量、多中心、进一步延长随访时间的 RCT 研

究予以进一步验证。
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