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前列腺素Ｅ１脂微球载体制剂联合西洛他唑治疗
下肢动脉硬化闭塞症临床研究

龚亦群，俞志强△，洪 彪，王 ，王夕栩，董 波
（上海市同仁医院普外科，上海２０００３５）

摘要：目的探讨前列腺素Ｅ１脂微球载体制剂（Ｌｉｐｏ － ＰＧＥ１）联合西洛他唑治疗下肢动脉硬化闭塞症的临床疗效。方法选取医院２０１６年
１０月至２０１７年１０月收治的下肢动脉硬化闭塞症患者６０例，按随机数字表法分为对照组和联合组，各３０例。对照组患者单纯采用西
洛他唑治疗，联合组患者采取西洛他唑联合Ｌｉｐｏ － ＰＧＥ１治疗，疗程均为４周。结果联合组治疗总有效率为９３． ３３％，高于对照组的
８０． ００％（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，两组患者Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ － ６）、肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）、细胞间黏附分子－ １
（ＩＣＡＭ －１）、峰值血流速度、血流搏动指数及甲襞微循环积分均较治疗前下降（Ｐ ＜０． ０５），且联合组上述指标水平均低于对照组（Ｐ ＜０． ０５）；
两组踝肱指数（ＡＢＩ）升高，且联合组高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组不良反应发生率及截肢率比较无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论西洛他唑
联合Ｌｉｐｏ － ＰＧＥ１治疗下肢动脉硬化闭塞症，效果显著，能显著减轻炎性反应，改善血流动力学，且安全性好。
关键词：下肢动脉硬化闭塞症；西洛他唑；前列腺素Ｅ１脂微球载体制剂；安全性；临床疗效
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下肢动脉硬化闭塞症是由下肢动脉粥样硬化斑块
形成，引起下肢动脉血狭窄或闭塞，进而导致下肢动脉
慢性缺血的一种疾病，主要累及动脉、股动脉、髂动脉
等，多发于中老年人。该病早期无明显症状，随后出现间
歇性跛行，若不及时治疗，下肢会发生缺血、坏死，严重
者可能截肢犤 １ 犦。临床普遍认为，治疗该病的关键在于扩
张血管，及时改善缺血状态。西洛他唑为选择性环磷酸
腺苷磷酸二酯酶抑制剂，具有抑制血小板活性和扩张外
周血管的作用，且已被美国食品药物管理局（ＦＤＡ）批准

用于治疗下肢动脉硬化闭塞症的最新药物。前列腺素
Ｅ１脂微球载体制剂（Ｌｉｐｏ － ＰＧＥ１）是一种新型载体抑制
剂，可松弛血管平滑肌，同时能有效改善前列腺素Ｅ１刺
激局部血管及肺内失活的不良反应犤 ２ 犦。本研究中采取西
洛他唑联合Ｌｉｐｏ － ＰＧＥ１治疗下肢动脉硬化闭塞症，疗
效良好，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：经Ｂ超、ＣＴ及ＭＲＩ影像学检查确诊，均
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对照组
联合组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
２５． １８ ± ３． ４２
２５． ２６ ± ３． ４９
０． ０９５
０． ９２４

治疗后
１６． ８７ ± １． ９６

５． ４３ ± ０． ７１

３１． ９９８
０． ０００

治疗前
２． ８３ ± ０． ６２
２． ８５ ± ０． ６４
０． １３０
０． ８９６

治疗后
１． ４５ ± ０． ４３

１． ０２ ± ０． ２８

４． ８８６
０． ０００

治疗前
４６． ２３ ± ８． ５２
４６． １９ ± ８． ４８
０． ０１９
０． ９８４

治疗后
１５． ７２ ± ２． ８５

６． ６５ ± １． ９６

１５． ２９０
０． ０００

治疗前
４４２． ８６ ± １１２． ７６
４４３． ０３ ± １１２． ８４

０． ００６
０． ９９５

治疗后
３５９． ２７ ± ８６． ４２

３０２． ９１ ± ５４． ８７

３． ２１０
０． ００２

组别
对照组
联合组
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
１８ ／ １２
１７ ／ １３
０． ８６２
０． ３５３

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
６０． ２５ ± ３． ６２
６１． ７２ ± ３． ６８
１． ６６０
０． １０１

病程
（Ｘ ± ｓ，个月）
７． ４１ ± ０． ３６
７． ２３ ± ０． ２９
２． １７０
０． ０５６

Ⅰ期
１４
１３

Ⅱ期
１０
１２
０． ３０９
０． ８５６

Ⅲ期
６
５

表３ 两组患者炎性因子水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３０）

注：与本组治疗前比较，Ｐ ＜ ０． ０５。下表同。

ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＩＬ － ６（μｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ － α（ｎｇ ／ Ｌ） ＩＣＡＭ － １（ｎｇ ／ Ｌ）组别

Ｆｏｎｔａｉｎｅ分期（例）
表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ３０）

为单侧下肢病变，下肢动脉狭窄程度不低于７０％；患肢
踝肱指数（ＡＢＩ）≤０． ９；表现有下肢间歇性跛行、肢体麻
木、疼痛等症状；本研究经医院医学伦理委员会批准，患
者及其家属均签署知情同意书。

排除标准：大动脉炎、血栓闭塞性脉管炎；心脑血
管疾病；严重肝肾功能不全；认知功能障碍；精神疾病。

病例选择与分组：选取我院２０１６年１０月至２０１７
年１０月收治的下肢动脉硬化闭塞症患者６０例，按随机
数字表法分为联合组、对照组，各３０例。两组患者一般
资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。
详见表１。

１． ２ 方法
两组患者均给予控制血糖、血脂、血压、戒烟、低盐

低脂饮食、下肢功能锻炼等常规治疗。对照组患者在此
基础上口服西洛他唑片（浙江金立源药业有限公司，国
药准字Ｈ２０１１３４１１，规格为每片５０ ｍｇ），每次５０ ｍｇ，每
天２次，治疗１周后，剂量改为每次１００ ｍｇ，每天２次。
联合组患者在对照组治疗基础上静脉滴注Ｌｉｐｏ － ＰＧＥ１
制剂（前列地尔注射液，北京泰德制药股份有限公司，国药
准字Ｈ１０９８００２４，规格为每支２ ｍＬ ∶ １０ μｇ）２０ μｇ ＋ ５％
葡萄糖注射液２５０ ｍＬ，每天１次。两组均治疗４周。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

观察两组患者治疗前后炎性因子水平变化，清晨抽
取空腹肘静脉血３ ～ ４ ｍＬ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心处理１０ ｍｉｎ
后，分离血清，置－ ８０ ℃冰箱保存，待样本收集结束后
统一检测。采用免疫比浊法测定Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水
平，试剂盒由上海晶都生物科技有限公司提供；采用酶
联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定白细胞介素６（ＩＬ － ６）、肿瘤
坏死因子－ α（ＴＮＦ － α），试剂盒均由南京森贝伽生物科
技有限公司提供；采取双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法测定细胞
间黏附分子－ １（ＩＣＡＭ － １）水平，试剂盒由上海酶联生

物科技有限公司提供。选用超声多普勒血流检测仪检测
治疗前后患者足背动脉的峰值血流速度和血流搏动指
数；选用甲襞微循环综合检测仪（徐州光学仪器厂）对左
手无名指进行监测，根据“甲襞微循环综合定量评价方
法”犤 ３ 犦评定甲襞微循环积分；使用血压计和多普勒探测
仪测定患者肱压值和踝压值，踝肱指数（ＡＢＩ）＝踝压
值／肱压值。治疗过程中，观察两组患者的不良反应，并
进行３个月电话随访，详细记录预后情况。

比较两组临床疗效，根据患者临床症状改善情况及
步行距离进行疗效评定犤 ４ 犦。显效：无明显不适症状，步行
距离增加２００ ｍ以上；有效：下肢跛行、麻木、疼痛等症
状有所缓解，步行距离增加５０ ～ ２００ ｍ；无效：上述症状
无改善甚至加重，总有效＝显效＋有效。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计学软件处理。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行χ２检验。检
验水准α ＝ ０． ０５，Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。联合组有恶心呕吐、头晕各
１例，不良反应发生率为６． ６７％（２ ／ ３０）；对照组有２例
恶心呕吐，１例头晕，不良反应发生率为１０． ００％（３ ／ ３０）。
组间比较，无明显差异（χ２ ＝ ０． ２３１，Ｐ ＝ ０． ６５２）。随访过
程中两组均无动脉瘤、限流性夹层、死亡等不良事件发
生，对照组有２例截肢，发生率为６． ６７％；联合组有１例
截肢，发生率为３． ３３％。组间比较，无明显差异（χ２ ＝
１． １７４，Ｐ ＝ ０． ２７８）。
３ 讨论

诱发下肢动脉硬化闭塞症的因素较多，如高龄、吸
烟、高血压、高血脂、糖尿病、高凝状态、血液黏着性增高
等，尤以吸烟、糖尿病最甚犤 ５ － ６ 犦。临床治疗多以戒烟、控
制血糖、血脂、血压、规律生活、运动锻炼等为主，经抗
凝、抗血小板治疗后，可防止血栓形成，有利于控制病情
进展。故及时扩张血管，改善局部缺血状态是治疗关键。

注：与对照组比较，χ２ ＝ ８． ５１１，Ｐ ＝ ０． ０００ ＜ ０． ０５。

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ３０ 犦
组别
对照组
联合组

显效
１４（４６． ６７）
１６（５３． ３３）

有效
１０（３３． ３３）
１２（４０． ００）

无效
６（２０． ００）
２（６． ６７）

总有效
２４（８０． ００）
２８（９３． ３３）
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表４ 两组患者临床指标比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３０）

对照组
联合组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
６８． ５４ ± １０． ７２
６８． ５９ ± １０． ８１
０． ０１９
０． ９８４

治疗后
５８． ６２ ± ７． ５１

５０． ９２ ± ４． ８６

５． ０１９
０． ０００

治疗前
７． ６３ ± １． ２５
７． ６９ ± １． ２７
０． １９６
０． ８４５

治疗后
６． ０３ ± ０． ８２

４． ２６ ± ０． ４９

１０． ８０４
０． ０００

治疗前
６． ６４ ± １． ２１
６． ６１ ± １． １８
０． １０３
０． ９１７

治疗后
４． ５２ ± ０． ７５

３． ３１ ± ０． ４３

８． １６１
０． ０００

治疗前
０． ６９ ± ０． １３
０． ６７ ± ０． １１
０． ６８４
０． ４９５

治疗后
０． ８２ ± ０． １８

０． ９８ ± ０． ２９

２． ７３３
０． ００８

组别 峰值血流速度（ｃｍ ／ ｓ） 血流搏动指数 甲襞微循环积分（分） ＡＢＩ

西洛他唑的药理作用是通过增加血小板内环磷酸腺苷，
抑制血小板活性，减少血管平滑肌细胞增殖，扩张外周
血管，从而改善缺血状态犤 ７ － ８ 犦。Ｌｉｐｏ － ＰＧＥ１的前列腺素
Ｅ１具有多种生物活性，可通过抑制兴奋腺苷酸环化酶，
松弛平滑肌，促进血管扩张，进而抑制血小板聚集。与传
统剂型ＰＧＥ１相比，脂微球的应用实现了靶向作用，有
利于提高局部药物浓度犤 ９ － １０ 犦。本研究结果显示，联合组
治疗总有效率高于对照组，且治疗后峰值血流速度、血
流搏动指数均低于对照组，甲襞微循环积分及ＡＢＩ均
优于对照组，与文献犤 １１ 犦报道结果相似。可见，联合治
疗疗效显著，能有效改善患肢的局部缺血情况。原因
在于口服西洛他唑后，可发挥扩张血管作用，同时静
脉给予Ｌｉｐｏ － ＰＧＥ１制剂，能在短时间内改善血流动力
学。此外，Ｌｉｐｏ － ＰＧＥ１的应用，在脂微球屏障保护下，
前列腺素Ｅ１在肺部的灭活明显降低，且减少了对血管
的刺激犤 １２ － １３ 犦。

“炎症学说”被认为是下肢动脉硬化闭塞症的发病
机制之一，其中ＩＬ － ６和ＴＮＦ － α在血管内炎性反应中
发挥着重要作用，可促进血管内皮增生，引起局部组织
浸润，进而引起血管壁损伤犤 １４ 犦。ＣＲＰ为常见的敏感性炎
症指标，其血清水平变化对心血管疾病病情进展及预后
判断均有一定临床价值。ＩＬ － ６，ＴＮＦ － α，ＣＲＰ等炎性因
子可引起ＩＣＡＭ － １上调，增加细胞黏附作用，进而引起
局部血管受损。本研究结果显示，两组患者治疗后的
ＣＲＰ，ＩＬ － ６，ＴＮＦ － α，ＩＣＡＭ － １水平均较治疗前有所下
降，且联合组水平下降更明显。可见，联合治疗有利于改
善下肢动脉硬化闭塞症的炎性反应。原因在于西洛他唑
可抑制ＣＲＰ，ＩＬ － ６，ＴＮＦ － α等多种炎性因子的表达，进
而抑制血栓形成；而Ｌｉｐｏ － ＰＧＥ１可减少氧自由基的产
生，减少蛋白酶释放，具有稳定生物膜的作用。两药联
用，抑制炎性反应效果显著。本研究结果显示，两组不良
反应发生率及截肢率比较无明显差异，且无动脉瘤、限
流性夹层、死亡等严重不良事件发生，说明联合治疗安
全性较好。

综上所述，西洛他唑、Ｌｉｐｏ － ＰＧＥ１药物均有扩张血
管、改善缺血状态的作用，两药联用治疗下肢动脉硬化
闭塞症疗效显著，不仅可显著改善缺血症状，还可减少
血管内炎性反应，且安全性好。
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