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贝前列素钠对糖尿病大鼠相关炎症因子的影响 
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【摘  要】目的  探讨贝前列素钠对糖尿病大鼠炎症因子的影响及其保护作用。方法  30 只 SD 大鼠随机分为正常对

照组、糖尿病组，贝前列素钠组。正常对照组喂以普通饲料，其他各组大鼠均喂以高脂饲料，贝前列素钠组给予 0.6mg/

（kg·d），每日 2 次。观察 8 周，最终纳入实验各组 6 只，分别比较 3 组大鼠治疗前后白介素 6（IL-6）、肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、髓过氧化物酶（MPO）、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）水平的影响。结果  给药 8 周后，糖尿病组 IL-6、

TNF-α、MPO、hs-CRP 水平均较对照组显著升高（P＜0.01）。贝前列素钠组较糖尿病组 IL-6、TNF-α、MPO、hs-CRP

水平显著降低（P＜0.05，P＜0.01）。结论  贝前列素钠的干预可以降低糖尿病大鼠的炎症因子水平，减轻炎症损伤。 
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Effect of beraprost sodium on inflammatory factors in diabetic rats 
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【Abstract】 Objective  To observe effect of beraprost sodium(BPS) on inflammatory factors in type 2 diabetic mellitus(T2DM) 

rats. Methods  Thirty SD rats were randomly divided into control group, T2DM group, BPS treatment group. High-fat diet-fed was 

performed in DM and BPS rats to set T2DM model, and BPS of 0.6mg/(kg·d) was given to BPS rats. After 8 weeks, there were 6 rats 

left in each group, and the levels of interleukin-6(IL-6), tumor necrosis factorα (TNF-α), myeloperoxidase(MPO) and high 

sensitive-C reactive protein(hs-CRP) were determined in all groups. Results  After 8 weeks of treatment, the levels of IL-6, TNF-α, 

MPO and hs-CRP were higher in T2DM rats than in control rats. In BPS rats, the levels of IL-6, TNF-α, MPO and hs-CRP were 

significantly lower than those in T2DM rats. Conclusion  Beraprost sodium can significantly reduce the levels of inflammatory 

cytokines and alleviate the inflammation damage. 
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2 型糖尿病是一种低度慢性、亚临床性和非特

异性的炎症状态[1-3]。研究发现，2 型糖尿病患者血

清中白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏

死因子α（tumor necrosis factorα，TNF-α)、髓过

氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）、超敏 C 反应

蛋白（high sensitive-C reactive protein, hs-CRP）等

炎症标志物水平增高，而这些炎症因子的变化对评

估预测糖尿病发生发展、并发症的严重程度和临床

治疗效果具有重要的参考价值[4-6]。前列环素是 1976

年发现的一种主要由血管内皮细胞中产生的物质，

它是花生四烯酸的代谢产物，具有强烈的抗血小板和血

管扩张作用，但前列环素有化学性质极不稳定、半衰期

短、口服给药效果差等缺点。贝前列素钠避免了上述不

足，是全球首个口服给药的前列环素前体药物[7,8]。本研

究拟观察贝前列素钠对糖尿病大鼠炎症因子的影响及

抗炎症作用，以期为临床应用提供依据。 

1  材料与方法 

1.1  动物模型和分组 

雄 性 健 康 无 特 定 病 原体 (SPF) 级 Sprague- 
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Dawley（SD）大鼠，体质量（160±109）g，60 只，

购自中国科学院上海实验动物中心。实验分以下 3

组：（1）正常对照组 10 只。（2） 糖尿病组和贝前

列素钠组大鼠给予高脂饲料，喂养 4 周，诱发出胰

岛素抵抗模型后一次性给予链脲佐菌素 30 mg/kg 

腹腔注射；血糖稳定 1 周后测得 2 次随机血糖≥

16.7 mmol/L，2 型糖尿病造模成功。（3）贝前列素

钠组， 10 只糖尿病大鼠，按照 0.6mg/（kg·d）每

日 9∶00 灌胃给药，最终纳入实验各组 6 只（主要

由于高血糖酮症、灌胃所致死亡）。 

1.2  实验试剂 

贝前列素钠（德纳，安斯泰来制药赠送），IL-6、

TNF-α、MPO、hs-CRP 试剂盒购于南京建成生物

工程研究所。 

1.3  标本采集方法 

给药 8 周后处死大鼠，处死前，以 4 mg/kg 的

10%水合氯醛腹腔注射麻醉，麻醉后腹主动脉采血，

10 000 r/min 离心 15min，离心后取上清液检测 IL-6, 

TNF-α，MPO，hs-CRP 水平，严格按照试剂盒操

作说明书检测。 

1.4  观察指标的检测 

应用酶联免疫分析双抗体夹心法（ELISA）检

测大鼠 IL-6、hs-CRP、TNF-α水平，应用比色法检

测 MPO。 

1.5  统计学处理 

所有计量资料采用 x s± 表示，采用 SPSS 13.0

软件进行统计分析，多组间均数比较采用单因素方

差分析, 两两比较采用 LSD 检验。 

2  结  果 

2.1  一般状态与模型评价 

正常对照组大鼠表现为饮食、饮水及活动正常，

毛色光亮，体质量增长迅速；糖尿病组大鼠出现显

著的多饮、多尿、多食，毛色凌乱无光泽，精神较

萎靡、不活泼，体质量增长缓慢；贝前列素钠组大

鼠较糖尿病组精神好，毛色干净，反应灵敏、好斗。 

2.2  三组大鼠炎症因子比较 

表 1 结果表明，与正常对照组比较，糖尿病组

大鼠 IL-6, TNF-α，MPO，hs-CRP 显著升高（P＜

0.01）。贝前列素钠干预 8 周后，IL-6, TNF-α, MPO，

hs-CRP 明显下降（P＜0.05，P＜0.01）。 
 

表 1  3 组大鼠炎症因子(IL-6, hs-CRP, TNF-α, MPO)指标比较 
Table 1  Comparison of IL-6, hs-CRP, TNF-α and MPO between three groups           (n＝6, x s± )   

组别 IL-6(ng/L) hs-CRP(µg/L) TNF-α(ng/L) MPO(U/L) 

正常对照组 27.4±1.1 1.78±0.28 44±3 25±13 

糖尿病组 51.8±4.2** 2.44±0.09** 88±7** 163±23** 

贝前列素钠组 46.4±5.1**# 2.05±0.14*## 69±5**## 119±28**## 

注: IL-6: 白细胞介素-6; hs-CRP: 超敏 C 反应蛋白; TNF-α: 肿瘤坏死因子α ; MPO: 髓过氧化物酶。与正常对照组比较 , *P＜0.05, 
**P＜0.01; 与糖尿病组比较, #P＜0.05, ##P＜0.01 

 

3  讨  论 

糖尿病已成了危害人类健康的最大凶手之一，

许多相关文献阐明，糖尿病及其血管病变是炎症性

疾病，这种炎症反应被认为是一种亚临床炎症，是

处在感染性和自身免疫性炎症水平以下的炎症，这

种炎症反应进一步导致胰岛素抵抗、胰岛β细胞损伤

和血管内皮细胞功能紊乱，从而对糖尿病及其慢性血

管并发症的发生发展起着重要作用。血管活性物质如

贝前列素钠可对糖尿病并发症产生有益的影响[9] 

近年研究表明，促炎症因子在 2 型糖尿病及其

并发症动脉粥样硬化（artherosclerosis，AS）相关疾

病的发病机制中起十分重要的作用[10,11]。内脏脂肪

细胞会产生多种促炎症因子，启动胰岛素抵抗（IR），

并使肝脏合成 CRP，CRP 是主要由肝脏产生的一种

急性时相反应蛋白，主要受脂肪细胞分泌的细胞因

子如 IL-6、TNF-α的调节。CRP 是 AS 炎症反应的

主要标志物。在众多促炎症因子中， TNF-α还能

诱导 IL-6、前列腺素等其他促炎症因子的合成和分

泌[12]。MPO 是活化的中性粒细胞分泌的过氧化物酶

类，研究证实，MPO 与炎症及心血管疾病有关，能

加速内皮功能不全，促进血小板聚集和血栓形成，

加速易损斑块的形成和破裂[13,14]；同时，还促进胆

固醇在血管壁的沉积，破坏高密度脂蛋白胆固醇的

转运作用[15]。 

在本研究中 2 型糖尿病大鼠表现为肥胖、多饮、

多食等特征。给予贝前列素钠进行干预治疗，大鼠

多饮、多食症状有所改善，本研究全面观察了各组

大鼠炎症因子指标，包括 IL-6、TNF-α、MPO、

hs-CRP。研究发现与对照组相比，糖尿病组大鼠

IL-6、hs-CRP、TNF-α、MPO 水平显著升高，差异

有统计学意义（P＜0.01），提示 2 型糖尿病机体炎
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症因子生成增加，炎症损伤严重。贝前列素钠组与

糖尿病组大鼠比较，IL-6、hs-CRP、TNF-α、MPO

水平降低明显（P＜0.05，P＜0.01）。研究提示贝

前列素钠可抑制炎症因子生成，改善血管内皮功能，

延缓糖尿病血管病变的发生。贝前列素钠是一种新

型的具有稳定活性的前列环素类似物，具有抗血小

板和促进血管扩张的特性，口服进入体内后，其药

理作用和前列环素完全相同，而且避免了静脉应用

时血压降低的不良反应，更易为患者接受，便于长

期服用。本研究证实贝前列素钠具有显著的抗炎作

用，为临床上对 2 型糖尿病慢性炎症损伤的治疗提

供了新的思路。 
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