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摘 要 目的：观察贝前列素联合纤溶酶治疗下肢动脉硬化闭塞症（LEAOD）的临床疗效及安全性。方法：选择 2015年 1月－

2016年1月于我院接受治疗的82例LEAOD患者，采用随机数字表法分为对照组和观察组，各41例。所有患者在原发疾病的治疗

基础上均给予低盐、低脂饮食。对照组患者另给予纤溶酶注射液200单位，ivgtt，qd；观察组患者在对照组基础上加用贝前列素钠

片40 μg，tid，饭后服用。两组患者均治疗15 d。比较两组患者的临床疗效，治疗前后的血液流变学指标、踝肱指数、疼痛评分、冷

感评分、间歇跛行评分和血清氧化应激指标，记录不良反应发生情况。结果：观察组患者的总有效率（90.24％）明显高于对照组

（78.05％），差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗前，两组患者上述指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者的

全血高切黏度、血浆黏度、血细胞比容、纤维蛋白原含量、血小板黏附率、疼痛评分、冷感评分、间歇跛行评分和血清丙二醛水平均

较治疗前明显降低，踝肱指数、血清超氧化物歧化酶水平、总抗氧化能力和血清谷胱甘肽过氧化物酶水平均较治疗前明显升高，且

观察组各指标均明显优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。结论：贝前列素联合纤溶酶治疗LEAOD的疗效较好，能够有效缓解患者临床症状、促进其局部血液循环、改善其氧化应激

水平，且安全性较高。

关键词 贝前列素；纤溶酶；下肢动脉硬化闭塞症；氧化应激；血液流变学

Clinical Observation of Beraprost Combined with Fibrinogenase in the Treatment of Lower Extremity Athero-

sclerotic Occlusive Disease

AN Qian，WANG Bing，CUI Wenjun，LI Yang，LI Panfeng（Dept. of Vascular Surgery，the Fifth Affiliated Hospital

of Zhengzhou University，Zhengzhou 450052，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the clinical efficacy and safety of beraprost combined with fibrinogenase in the treatment of

lower extremity atherosclerotic occlusive disease（LEAOD）. METHODS：A total of 82 LEAOD patients selected from our hospital dur-

ing Jan. 2015-Jan. 2016 were divided into control group and observation group according to random number table，with 41 cases in

each group. All patients received low salt and low fat diet on the basis of treatment for primary disease. Control group was additionally

given Fibrinogenase injection 200 U，ivgtt，qd；observation group was additionally given Beraprost sodium tablets 40 μg，tid，after meal，

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂
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下肢动脉硬化闭塞症（Lower extremity atheroscle-

rotic occlusive disease，LEAOD）是一种临床常见疾病，

患病部位主要是腹主动脉分叉下部的动脉，多由血管狭

窄或闭塞及动脉硬化所致[1]。该疾病的早期临床症状主

要是间歇性跛行，随着病情的发展，患者逐渐出现患肢

乏力、麻木与灼痛等，随后可出现难以愈合的慢性溃疡

及坏疽等，若治疗不及时可导致截肢[2]。针对LEAOD的

药物治疗，临床主要是纠正患者血栓前状态，防止新血

栓的形成；同时溶解已出现的继发血栓，并保护与促进

新的侧支循环[3-4]。有研究显示，LEAOD可导致患者机

体氧化应激出现紊乱 [5]，但国内对 LEAOD 治疗前后氧

化应激指标的观察较少。为此，本课题组采用贝前列素

联合纤溶酶治疗LEAOD，并对患者治疗前后的血清氧

化应激指标进行了检测，旨在为该疾病的临床治疗提供

参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）根据中国中西医结合学会周围血管

疾病专业委员会制订的相关诊断标准[6]确诊为LEAOD；

（2）年龄30～70岁；（3）患者及其家属知情同意并签署知

情同意书。

排除标准：（1）合并有严重心血管疾病、严重肝肾损

伤及晚期肿瘤等疾病的患者；（2）对药物严重过敏或过

敏体质的患者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过后，选

择 2015年 1月－2016年 1月于我院接受治疗的 82例

LEAOD患者作为研究对象。其中，男性 52例，女性 30

例；年龄 37～70岁，平均年龄为（63.20±5.10）岁；病程

10 d～12年，平均病程为（5.50±0.60）年；疾病分期包括

Ⅰ期41例、Ⅱ期23例、Ⅲ期12例、Ⅳ期6例；原发疾病包

括糖尿病41例、高血压20例、高脂血症21例。按随机数

字表法分为对照组和观察组，各 41例。两组患者的性

别、年龄、病程、疾病分期和原发疾病等一般资料比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。

表1 两组患者一般资料比较

Tab 1 Comparison of general information of patients

between 2 groups

组别

对照组
观察组
χ2/t

P

n

41

41

性别，例
男性
27

25

0.924

0.312

女性
14

16

年龄（x±s），
岁

62.90±5.00

63.50±5.40

1.213

0.262

病程（x±s），
年

5.30±0.50

5.70±0.80

1.437

0.251

疾病分期，例
Ⅰ期
20

21

1.093

0.230

Ⅱ期
12

11

Ⅲ期
6

6

Ⅳ期
3

3

原发疾病，例
糖尿病

22

19

1.902

0.116

高血压
9

11

高脂血症
10

11

1.3 治疗方法

所有患者在原发疾病的治疗基础上均给予低盐、低

脂饮食，合并患有局部溃疡、坏疽的患者还应清创换

药。对照组患者另给予纤溶酶注射液（北京赛升药业股

份有限公司，批准文号：国药准字 H11022157，批号：

2014110233，规格：1 mL ∶ 100单位）200单位，qd，加入

500 mL生理盐水中以50滴/min的速度静脉滴注。观察

组患者在对照组基础上加用贝前列素钠片（日本Toray

Industries，Inc.，注册证号：H20130169，批号：201411093039，

规格：20 μg）40 μg，tid，饭后服用。两组患者均治疗15 d。

1.4 观察指标及检测方法

1.4.1 临床疗效 疗效判定标准[7]——显效：患者的临

床症状（包括皮肤的温度和颜色、足背动脉搏动等）明显

好转，下肢血管彩超显示明显改善；有效：患者的临床症

状部分好转或改善，下肢血管彩超显示有一定好转；无

效：患者的临床症状及下肢血管彩超均未出现改善甚至

有加重趋势。总有效＝显效+有效。

1.4.2 血液流变学指标及踝肱指数 ①治疗前后分别

采用酶联免疫吸附试验法、MVIS型全自动血液流变分

析仪（重庆天海医疗设备研究所）检测两组患者的全血

高切黏度、血浆黏度、血细胞比容、纤维蛋白原含量与血

小板黏附率等血液流变学指标。②患者取仰卧位，利用

法国Angiolab 2血管工作站检测两组患者的踝部胫后动

脉或胫前动脉与肱动脉的收缩压，得到踝部动脉压与肱

动脉压的比值，即为踝肱指数。

1.4.3 疼痛、冷感及间歇跛行评分[7] ①疼痛评分：无疼

痛计 0分；偶发疼痛，且问诊时可忆起计 1分；常疼痛但

on the basis of control group. Both groups were treated for 15 d. Clinical efficacies as well as hemorheological indexes，ankle-brachial

indexes，pain scores，cold felling scores，intermittent claudication scores and serum oxidation stress indexes before and after treatment

were compared between 2 groups. The occurrence of ADR was also recorded. RESULTS：Total response rate of observation group

（90.24％）was significantly higher than that of control group（78.05％），with statistical significance（P＜0.05）. Before treatment，

there was no statistical significance in above indexes between 2 groups（P＞0.05）. Compared to before treatment，whole blood high

shear viscosity，plasma viscosity，hematocrit，fibrinogen contents，platelet adhesion rates，pain scores，cold feeling scores，intermit-

tent claudication scores and serum MDA levels of 2 groups were decreased significantly after treatment；while ankle-brachial indexes，

the serum levels of SOD，T-AOC and GSH-Px were increased；the indexes of observation group were better than those of control

group，with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in the incidence of ADR between 2 groups（P＞

0.05）. CONCLUSIONS：Beraprost combined with fibrinogenase show good therapeutic efficacy for LEAOD，can effectively relieve

clinical symptoms，promote local blood circulation and improve oxidant stress level with good safety.

KEYWORDS Beraprost；Fibrinogenase；Lower extremity atherosclerotic occlusive disease；Oxidation stress；Hemorheology
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在耐受范围内，偶尔需要给予一般镇痛药物计2分；疼痛

难耐，且一般镇痛药物无法缓解计3分。②冷感评分：无

冷感计0分；偶有患肢发凉计1分；常有患肢发凉且怕冷

计2分；患肢明显凉且冷，但采取局部保温措施可出现一

定缓解计3分；患肢明显凉且冷，采取局部保温措施无法

缓解计4分。③间歇跛行评分：按照60～70 m/min的步

行速度，行走距离≥500 m且无疼痛计0分；行走距离在

400～499 m内出现疼痛计1分；行走距离在300～399 m

内出现疼痛计2分；行走距离在100～299 m内出现疼痛

计3分；不能行走，或静息痛且行走距离＜100 m即出现

疼痛计4分。

1.4.4 血清氧化应激指标 治疗前后分别抽取两组患

者静脉血5 mL，分离血清，采用酶联免疫吸附试验法对

血清超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、总抗氧化

能力（T-AOC）和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）水平进

行检测。所需试剂盒均购于美国Sigma公司，均严格按

照试剂盒说明书操作。

1.4.5 不良反应 治疗期间密切关注两组患者的不良

反应发生情况，如出现严重的不良反应，需立即停药并

给予对症治疗。

1.5 统计学方法

采用SPSS 19.0软件对数据进行统计分析。等级资

料和计数资料均以例数或率表示，前者采用Wilcoxon秩

和检验，后者采用χ2检验；计量资料以 x±s表示，采用 t

检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

观察组患者的总有效率（90.24％）明显高于对照组

（78.05％），差异有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者临床疗效比较[例（％％）]

Tab 2 Comparison of clinical efficacies between 2 gr-

oups [case（％％）]

组别
对照组
观察组

n

41

41

显效
17（41.46）

23（56.10）

有效
15（36.59）

14（34.15）

无效
9（21.95）

4（9.76）

总有效
32（78.05）

37（90.24）＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后血液流变学指标及踝肱指数比

较

治疗前，两组患者血液流变学指标及踝肱指数比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者

的全血高切黏度、血浆黏度、血细胞比容、纤维蛋白原含

量与血小板黏附率均较治疗前明显降低，踝肱指数较治

疗前明显升高，且观察组各指标均明显优于对照组，差

异均有统计学意义（P＜0.05），详见表3。

2.3 两组患者治疗前后疼痛、冷感和间歇跛行评分比较

治疗前，两组患者疼痛、冷感和间歇跛行评分比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者疼

痛、冷感和间歇跛行评分均较治疗前明显降低，且观察

组各项评分均明显低于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.05），详见表4。

表3 两组患者治疗前后血液流变学指标及踝肱指数比

较（x±±s）

Tab 3 Comparison of hemorheological indexes and an-

kle-brachial indexes between 2 groups before

and after treatment（x±±s）

组别

对照组

观察组

n

41

41

时期

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

全血高切黏
度，mPa·s

5.27±0.88

4.13±0.92＊

5.22±0.84

2.96±0.85＊#

血浆黏度，
mPa·s

2.32±0.25

1.63±0.14＊

2.22±0.27

1.31±0.16＊#

血细胞比容，
％

51.47±3.14

44.76±1.85＊

50.63±3.21

36.34±1.52＊#

纤维蛋白原，
g/L

4.03±0.65

3.02±0.74＊

4.16±0.51

2.87±0.62＊#

血小板黏附率，
％

37.96±8.44

33.87±8.23＊

37.73±9.22

25.35±8.73＊#

踝肱指数

0.43±0.14

0.72±0.23＊

0.41±0.12

0.83±0.31＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

表4 两组患者治疗前后疼痛、冷感和间歇跛行评分比较

（x±±s，分）

Tab 4 Comparison of pain，cold feeling and intermit-

tent claudication scores between 2 groups be-

fore and after treatment（x±±s，score）

组别
对照组

观察组

n

41

41

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

疼痛评分
2.41±0.34

1.73±0.21＊

2.35±0.33

1.27±0.17＊#

冷感评分
3.31±0.39

1.99±0.26＊

3.27±0.40

1.36±0.21＊#

间歇跛行评分
2.51±0.36

1.87±0.22＊

2.56±0.35

1.42±0.18＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.4 两组患者治疗前后血清氧化应激指标比较

治疗前，两组患者血清中各氧化应激指标比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者血清

SOD、T-AOC 和 GSH-Px 水平均较治疗前明显升高，

MDA水平较治疗前明显降低，且观察组各指标均明显

优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表5。

表5 两组患者治疗前后血清氧化应激指标比较（x±±s）

Tab 5 Comparison of serum oxidation stress indexes

between 2 groups before and after treatment

（x±±s）

组别

对照组

观察组

n

41

41

时期

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

SOD，U/mgprot

42.55±4.21

94.14±7.35＊

41.39±4.34

114.23±8.54＊#

MDA，nmol/mgprot

1.95±0.23

0.94±0.15＊

1.93±0.24

0.62±0.15＊#

T-AOC，U/mg

0.34±0.15

0.83±0.25＊

0.34±0.13

0.95±0.24＊#

GSH-Px，U

73.25±5.13

92.96±7.04＊

73.45±5.67

113.46±8.25＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.5 不良反应

治疗期间，所有患者均未见严重的不良反应发

生。观察组患者中出现3例皮疹、2例恶心呕吐，不良反

应发生率为 12.20％（5/41）；对照组患者中出现 2例皮

疹、2例恶心呕吐，不良反应发生率为9.76％（4/41）。两

组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。
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3 讨论
LEAOD主要是由于继发性血栓形成或动脉粥样物

质不断扩大所导致的动脉管腔闭塞性病变或狭窄，多表

现为静息痛、间歇性跛行、坏死及下肢缺血等症状 [8]。

LEAOD是严重威胁人类健康的一种疾病，且其发病率

随年龄的增大而逐渐升高，65岁以上人群的发病率为

10％，75岁以上高达 20％[9]。因此，选择合理且有效的

治疗方案显得极为重要。贝前列素是首个前列环素

（PGI2）衍生物类药物，其克服了PGI2半衰期短及口服应

用受限等缺陷。该药物可通过与血小板及血管平滑肌

的PGI2受体相互结合，激活腺苷环化酶，增高细胞内环

磷酸腺苷（cAMP）浓度，抑制血栓素A2的合成与钙离子

的流入，从而发挥抗血小板聚集与黏附及扩张血管的作

用 [10-11]。纤溶酶的主要成分包括纤维蛋白和纤维蛋白

原，经静脉进入人体后能够迅速降解为小分子的可溶片

段，产生较强的去纤维蛋白效应[12]。同时，纤溶酶还能

够促使血管内皮细胞对组织纤溶酶原激活物的释放，降

低血小板聚集率，从而抗血栓并改善微循环 [13]。因此，

纤溶酶常用于LEAOD的临床治疗[14-15]。本研究采用贝

前列素联合纤溶酶治疗LEAOD，并以单用纤溶酶的患

者作为对照，旨在为优化该疾病的治疗方案提供借鉴。

本研究结果表明，观察组患者的总有效率明显高于

对照组，提示加用贝前列素治疗LEAOD可有效提高临

床疗效。治疗后，观察组患者的全血高切黏度、血浆黏

度、血细胞比容、纤维蛋白原含量、血小板黏附率与踝肱

指数均明显优于对照组，提示加用贝前列素能够有效促

进患者局部血液循环，对 LEAOD 的治疗具有重要意

义。疼痛、冷感及间歇跛行评分是评价患者症状缓解程

度的重要指标，本研究结果显示，治疗后观察组患者上

述评分均明显低于对照组，提示加用贝前列素能够更有

效地缓解症状，促进机能恢复。同时，观察组患者血清

SOD、T-AOC、GSH-Px和MDA水平均明显优于对照组，

提示加用贝前列素能够有效改善患者氧化应激水平，对

缓解和预防由机体过氧化所致的组织损伤具有重要意

义。此外，两组患者不良反应发生率比较，差异无统计

学意义（P＞0.05），提示加用贝前列素不会增加不良反

应的发生概率。

综上所述，贝前列素联合纤溶酶治疗LEAOD的疗

效较好，能够有效缓解患者临床症状、促进其局部血液

循环、改善其氧化应激水平，且安全性较高。但是，本研

究仍存在样本量较小及具体机制未完全阐明等不足，后

期还需要进行深入探讨。
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