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通过贯彻实施“重引导强关怀、考核方式多元化、

教学分工精细化”的教学措施，不仅加强了实习生的

自我管理意识，大大调动了实习生的积极性，在医院

各个科室的实习过程中对药学工作者也有更深刻的

认识，同时掌握了更加扎实的实践操作和专业知识，

进一步提升了带教老师的教学水平，提高了我院对药

学大专实习生的教学质量，为医院药学的人才培养与

建设贡献了力量。
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内膜下血管成形术联合西洛他唑治疗动脉粥样硬化闭塞症临床研究

王 伟，王藏慧，徐学灵
（河北省衡水市第四人民医院，河北 衡水 ０５３０００）

摘要：目的 探讨内膜下血管成形术牗ＳＩＡ牘联合西洛他唑治疗动脉粥样硬化闭塞症（ＡＳＯ）的临床疗效及对患者总抗氧化能力（Ｔ－ＡＯＣ）

和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）水平的影响。方法 选取医院２０１６年２月至２０１９年４月收治的下肢 ＡＳＯ患者１２０例，按住院编号
随机分为观察组和对照组，各 ６０例。两组患者均予 ＳＩＡ手术，观察组患者加服西洛他唑片，治疗 ４周。结果 观察组总有效率为

８３．３３％，显著高于对照组的 ５１．６７％（Ｐ＜０．０５）；与对照组比较，观察组患者治疗后的全血高切还原黏度（ＨＲＶ）、血浆黏度
（ＰＶ）及肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素６（ＩＬ－６）、白细胞介素８（ＩＬ－８）水平均显著降低，全血低切还原黏度（ＬＲＶ）水平显著
升高，Ｔ－ＡＯＣ和 ＧＳＨ－Ｐｘ活性均显著增强（Ｐ＜０．０５）；两组均未见明显不良反应。结论 ＳＩＡ联合西洛他唑治疗 ＡＳＯ，可增强 ＧＳＨ－Ｐｘ
活性及 Ｔ－ＡＯＣ，改善炎性因子及血液流变学指标。
关键词：动脉粥样硬化闭塞症；内膜下血管成形术；西洛他唑；总抗氧化能力；谷胱甘肽过氧化物酶；炎性因子；血液流变学

中图分类号：Ｒ９６９．４；Ｒ９７２＋．６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０２０牘２０－００６１－０３

ＳｕｂｉｎｔｉｍａｌＡｎｇｉｏｐｌａｓｔｙＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＣｉｌｏｓｔａｚｏｌｉｎｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓＯｂｌｉｔｅｒａｎｓ
ＷＡＮＧＷｅｉ，ＷＡＮＧＺａｎｇｈｕｉ，ＸＵＸｕｅｌｉｎｇ

（ＨｅｎｇｓｈｕｉＦｏｕｒｔｈＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｈｅｎｇｓｈｕｉ，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ ０５３０００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｓｕｂｉｎｔｉｍａｌａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ（ＳＩＡ）ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｉｌｏｓｔａｚｏｌｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｏｂｌｉｔｅｒａｎｓ（ＡＳＯ）ａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｔｏｔａｌａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｃａｐａｃｉｔｙ（Ｔ－ＡＯＣ）ａｎｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ（ＧＳＨ－Ｐｘ）．
Ｍｅｔｈｏｄｓ Ａｔｏｔａｌｏｆ１２０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙＡＳＯｗｈｏｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＦｅｂｒｕａｒｙ２０１６ｔｏＡｐｒｉｌ２０１９ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｉｒｈｏｓｐｉｔａｌｎｕｍｂｅｒ，６０ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ．ＢｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＳＩＡ，ａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｉｌｏｓｔａｚｏｌｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆＳＩＡ．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ
ｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ４ｗｅｅｋｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ８３．３３％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
５１．６７％ ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｈａｄｈｉｇｈｓｈｅａｒｒｅｄｕｃｔｉｏｎｖｉｓｃｏｓｉｔｙ
（ＨＲＶ），ｐｌａｓｍａｖｉｓｃｏｓｉｔｙ（ＰＶ）ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６（ＩＬ－６），ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８（ＩＬ－８）ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆ
ｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ａｎｄｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｌｏｗ－ｃｕｔｒｅｄｕｃｅｄｖｉｓｃｏｓｉｔｙ（ＬＲＶ）ｌｅｖｅｌｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，Ｔ－ＡＯＣａｎｄＧＳＨ－Ｐｘａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｎｈａｎｃｅｄ（Ｐ＜０．０５）；ｎｏｏｂｖｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｓｅｅｎｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＳＩＡｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｉｌｏｓｔａｚｏｌｉｎ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＳＯｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｎｈａｎｃｅｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＧＳＨ－ＰｘａｎｄＴ－ＡＯＣ，ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄ
ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｏｂｌｉｔｅｒａｎｓ；ｓｕｂｉｎｔｉｍａｌａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ；ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌｅ；ｔｏｔａｌａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｃａｐａｃｉｔｙ；ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒ；ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ



６２

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年１０月２０日 第２９卷第２０期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．２０牞Ｏｃｔｏｂｅｒ２０牞２０２０

组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２６／３４
２９／３１
０．３０２
０．５８３

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５５．４９±２．１９
５５．４１±２．１４
１．２３４
０．２２０

体质量指数

（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２４．０３±２．１１
２４．６３±２．０７
１．５７２
０．１１９

病程

（Ｘ±ｓ，年）

３．０３±１．１１
３．２７±１．０７
１．２０６
０．２３０

疾病分期

（Ⅱ期 ／Ⅲ期，例）犤６犦

３２／２８
３３／２７
０．０３２
０．８５１

高血压

３０
２９
０．０３０
０．８５５

糖尿病

１５
１８
０．３８１
０．５４０

观察组

对照组

ｔ值
Ｐ值

治疗前

３．３９±０．２１
３．４９±０．２２
０．４８７
０．６２７

治疗后

２．１１±０．４６＃

３．１５±０．４４＃

２８．０１５
０．０００

治疗前

４２．２１±１１．２１
４１．４２±１２．４３
０．０２８
０．９７８

治疗后

１５．８５±７．８１＃

３０．８９±７．７９＃

７．５０２
０．０００

治疗前

９９．０７±２２．３５
９９．２４±１９．３３
０．０１１
０．９９１

治疗后

１１．６７±９．５５＃

３７．６９±９．５７＃

９．９１７
０．０００

显效

３９（６５．００）

２１（３５．００）

有效

１１（１８．３３）

１０（１６．６７）

３．７３３
０．０００

无效

１０（１６．６７）

２９（４８．３３）

总有效

５０（８３．３３）

３１（５１．６７）

１３．７１１
０．０００

ＴＮＦ－α ＩＬ－６ ＩＬ－８

ＧＳＨ－Ｐｘ Ｔ－ＡＯＣ

观察组

对照组

ｔ值
Ｐ值

治疗前

８８．２２±１１．２３
８８．４５±１１．０１
０．１１３
０．９１０

治疗后

１８６．１１±２１．５４＃

１５７．３４±２１．１７＃

７．３７９
０．０００

治疗前

３．０７±１．０３
３．１１±１．０９
０．２０７
０．８３７

治疗后

６．２８±１．２１＃

４．３６±１．２４＃

８．５８４
０．０００

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝６０）

合并症牗例牘

组别

表４ 两组患者炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ，ｎ＝６０）

表３ 两组患者抗氧化指标水平比较（Ｘ±ｓ，Ｕ／ｍｇ，ｎ＝６０）

组别

注：与本组治疗前比较，＃Ｐ＜０．０５。表４、表５同。

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝６０犦

组别

观察组

对照组

Ｕ／χ２值
Ｐ值

动脉粥样硬化闭塞症（ＡＳＯ）主要是由于脂质代谢
异常及血小板功能失调造成血管壁内膜增厚，其弹性降

低、局部硬化，从而造成血管腔内堵塞或狭窄犤１犦。随着病

情进展，患者的远端血管循环功能下降，出现肌肉酸痛、

麻木等临床症状。症状较轻者主要采取体育锻炼及药物

保守治疗，症状较重者（如下肢溃疡或坏疽）犤２犦主要通过

手术重建局部病变组织的血运。内膜下血管成形术

（ＳＩＡ）是临床常见手术方式，对于多节段的较长病变血
管的治疗具有积极意义，已成功应用于股动脉、 动脉

及股浅动脉手术，操作简便、安全。西洛他唑可显著改善

患者的血管舒张度，具有显著的抗血小板作用，可有效

降低血栓形成风险，改善局部循环功能犤３犦。本研究中观

察了 ＳＩＡ联合西洛他唑治疗 ＡＳＯ的临床疗效及对患
者总抗氧化能力（Ｔ－ＡＯＣ）和谷胱甘肽过氧化物酶
（ＧＳＨ－Ｐｘ）水平犤４犦的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合下肢 ＡＳＯ诊断标准犤５犦；病灶部血管

狭窄３０％。本研究经医院医学伦理委员会批准，患者签
署知情同意书。

排除标准：肝肾功能不全；对本研究拟用药物过敏；

无法交流。

病例选择与分组：选取医院２０１６年２月至２０１９年
４月收治的下肢 ＡＳＯ患者１２０例，按住院编号，随机分
为观察组和对照组，各 ６０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
所有患者均予ＳＩＡ手术治疗，对患者采取股动脉穿

刺，使用４Ｆ导管对下肢血管进行造影检查，经图像确认
并评估手术可行性后，进行静脉肝素治疗，同时采用

ＳＩＡ，使用头部呈角的超滑导丝经４Ｆ导管进入病灶部支
血管形成 Ｕ形襻，在内膜腔内前进，随后进入血管真
腔，使用 ０．０１４英寸牗约 ０．３５６ｍｍ牘的超滑导丝，进行
３００ｃｍ长度交换，使用长１２０ｍｍ、直径２．５ｍｍ的双腔
球囊导管进行内膜成形术，依据病灶部位的钙化情况，

分别将球囊扩张时间设定为１～３ｍｉｎ，完成球囊扩张手
术后，及时采用造影剂确认效果，如血管通畅性不满意，

可再次行球囊手术，后使用自膨胀支架；术中血栓形成，

则及时采取尿激酶灌注治疗；发生血管痉挛，则予罂粟

碱灌注治疗；术后予肝素治疗３ｄ。观察组患者加服西洛
他唑片（浙江大冢制药有限公司，国药准字Ｈ１０９６００１４，
规格为每片５０ｍｇ），每日３次，每次１片，连续治疗４周。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：１）血液流变学。采集患者空腹静脉血各
４ｍＬ，３５００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ，取上清液，采用 ＢＳ－２８０
型全自动生化仪（迈瑞公司）检测尿酸（ＵＡ）水平。采用
ＨＦ５０００型血液流变学分析仪（北京海力孚科技有限公
司）检测全血低切还原黏度（ＬＲＶ）、全血中切还原黏度
（ＭＲＶ）、全血高切还原黏度（ＨＲＶ）、血浆黏度（ＰＶ）水平。
２）抗氧化指标。取上述血清，采用化学发光法检测
ＧＳＨ－Ｐｘ和Ｔ－ＡＯＣ水平。３）炎性因子。取上述血清，采用
酶联免疫吸附法检测血清肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、
白细胞介素６（ＩＬ－６）、白细胞介素８（ＩＬ－８）水平。

疗效判定犤６犦：显效，疼痛感觉、下肢冷感觉、下肢麻

木感觉、间歇性跛行等评分降低超过 ８０％；有效，上述
评分降低 ５０％～８０％；无效，上述评分降幅少于 ５０％。
总有效＝显效＋有效。

安全性：观察患者治疗期间不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计数资料以率

（％）表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。两组均未见明显不良反应。
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表５ 两组患者血液流变学指标比较（Ｘ±ｓ，ｍＰａ·ｓ，ｎ＝６０）

组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

８．２２±１．２３
８．４５±１．０１
１．１２９
０．２６１

治疗后

１０．１１±１．５４＃

９．３４±１．１７＃

４．９６７
０．０００

治疗前

５．０７±１．０３
５．１１±１．０９
０．２０８
０．８３５

治疗后

５．２８±１．２１
５．３６±１．２４
０．３６１
０．７１９

治疗前

５．１１±０．７８
５．０９±０．８６
０．５３８
０．５９１

治疗后

３．２５±０．５６＃

３．９９±０．１７＃

３．４７０
０．００１

治疗前

１．６９±０．２３
１．６５±０．２６
０．９００
０．３７０

治疗后

０．９１±０．５６＃

１．１７±０．１７＃

３．４７０
０．００１

３ 讨论

临床若不及时对下肢 ＡＳＯ进行治疗，极易造成其
肢体远端缺血性溃疡甚至坏死犤７犦。西洛他唑可显著抑制

血管平滑肌内磷酸二酯酶及血小板活性，升高血小板内

膦酸腺苷的浓度，从而改善血管扩张程度犤８犦。

本研究中，观察组疗效显著优于对照组。氧化应激

反应的紊乱及炎性反应的无序发展是下肢动脉粥样硬

化进展的重要环节。有研究报道，脂肪条纹的形成是动

脉粥样硬化的重要病理过程犤９犦。氧化应激反应水平紊乱

可损伤平滑肌内皮细胞，造成内皮细胞自由基的大量释

放，最终损伤内皮细胞，显著升高血栓形成风险犤１０犦。随

着内皮细胞的损伤，大量低密度脂蛋白被转化为氧化性

的低密度脂蛋白，在一定程度上加快了内皮细胞的凋

亡犤１１犦，并诱导内皮细胞释放大量炎性因子，形成恶性循

环。而随着内皮细胞的不断损伤，进一步增强了局部斑

块的不稳定性犤１２－１３犦，同时促进大量的氧化性低密度脂

蛋白在内膜下集聚，最终造成血液流变学指标改变。本

研究中，与治疗前比较，患者治疗后的ＧＳＨ－Ｐｘ活性及
Ｔ－ＡＯＣ显著增强，提示体内氧化作用显著增强，同时
观察组患者治疗后的血液流变学指标显著改善。在患者

的疾病进展中，全身小血管的不断痉挛，内皮细胞的不

断损伤，最终导致血液浓缩红细胞比显著升高，血管内

的蛋白和液体渗出量增加，造成患者血小板和凝血因子

活性增强，最终激活患者的凝血系统，使血液处于高凝

状态犤１４犦。治疗后，患者的血液流变学指标和血管痉挛程

度均显著改善。与周志向等犤１５犦的研究结论一致。观察组

患者治疗后的炎性因子水平显著低于对照组，提示通过

西洛他唑治疗，患者的应激反应水平显著降低，炎性反

应水平显著下降。

综上所述，ＳＩＡ联合西洛他唑治疗ＡＳＯ可显著增强
ＧＳＨ－Ｐｘ活性及Ｔ－ＡＯＣ，显著改善炎性因子及血液流
变学指标。
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