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摘 要 目的：探讨西洛他唑联合前列地尔治疗下肢动脉硬化闭塞症（PAD）的临床疗效及安全性。方法：选择我院2015年1月－

2016年1月收治的PAD患者68例，按照随机数字表法分为对照组和观察组，各34例。对照组患者给予基础治疗，并予前列地尔注

射液2 mL+0.9％氯化钠注射液 100 mL，ivgtt，qd；观察组患者在对照组基础上给予西洛他唑片 100 mg，po，bid。两组患者均治疗

30 d。观察两组患者临床疗效，检测治疗前后血液流变学指标（血细胞比容、全血高切黏度、红细胞聚集指数、红细胞变形指数和

血浆黏度）、炎症因子[肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素6（IL-6）、IL-8和超敏C反应蛋白（hs-CRP）]、氧化应激指标[谷胱甘肽过

氧化物酶（GSH-Px）、超氧化物歧化酶（SOD）、总抗氧化能力（T-Aoc）和丙二醛（MDA）]、动脉硬化指标[踝肱指数（ABI）、趾臂指数

（TBI）和足背动脉血流量]，并记录不良反应发生情况。结果：观察组患者总有效率（91.18％）明显高于对照组（79.41％），差异有统

计学意义（P＜0.05）。治疗前，两组患者血液流变学指标、炎症因子、氧化应激指标和动脉硬化指标水平比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05）；治疗后，两组患者血细胞比容、全血高切黏度、红细胞聚集指数、红细胞变形指数、血浆黏度、TNF-α、IL-6、IL-8、

hs-CRP和MDA水平均明显降低，GSH-Px、SOD、T-Aoc、ABI、TBI和足背动脉血流量水平均明显升高，且观察组上述指标改善程度

均明显优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。观察组不良反应发生率（14.71％）与对照组（11.76％）比较，差异无统计学意

义（P＞0.05）。结论：西洛他唑联合前列地尔治疗PAD疗效确切，可有效改善患者血液流变学、炎症因子、氧化应激及动脉硬化指

标，且安全性较高。
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Clinical Observation of Cilostazol Combined with Alprostadil in the Treatment of Peripheral Arterial Disease

ZHOU Zhixiang1，CHEN Yuan1，ZHOU Jiachun1，HUANG Tian2（1. Dept. of Internal Medicine， Hainan Second
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the clinical efficacy and safety of cilostazol combined with alprostadil in the treatment

of peripheral arterial disease（PAD）. METHODS：A total of 68 PAD patients in our hospital from Jan. 2015 to Jan. 2016 were di-

vided into observation group（34 cases）and control group（34 cases）according to random number table. Control group was given

basical treatment，and Alprostadil injection 2 mL+0.9％ Sodium chloride injection 100 mL，ivgtt，qd. Observation group was addi-

tionally given Cilostazol tablets 100 mg，po，bid，on the basis of control group. Both groups were treated for 30 days. Clinical effi-

cacies of 2 groups were observed. The hemorheology indexes（hematocrit，whole blood high-shearing viscosity，erythrocyte aggre-
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下肢动脉硬化闭塞症（PAD）是由于下肢动脉粥样

硬化斑块形成而引起下肢动脉狭窄、闭塞，进而导致肢

体慢性缺血，出现间歇性跛行、麻木和疼痛等症状，严重

的时候还可形成坏疽和溃疡，最终导致截肢[1]。相关临

床统计显示，PAD的发病率约为4％，且随年龄增长呈现

升高的趋势，65岁以上人群的发病率达10％，75岁以上

人群则高达 20％[2]。目前，PAD的临床治疗主要为延缓

疾病进展和改善下肢缺血症状，主要的治疗药物为抗凝

和溶栓药物[3]。西洛他唑具有抗血小板聚集和血管扩张

等作用，临床主要用于治疗由动脉粥样硬化和糖尿病等

导致的慢性动脉闭塞症[4]。前列地尔能够有效抑制血小

板聚集，对闭塞性动脉硬化、心肌梗死和血栓性脉管炎

等疾病均具有较好的治疗作用[5-6]。但是，西洛他唑联用

前列地尔治疗PAD的研究并不多见，该方案对患者血流

动力学、氧化应激、炎症指标的影响更鲜有报道。鉴于

此，本研究探讨了西洛他唑联合前列地尔治疗PAD的临

床疗效和安全性，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合《下肢动脉硬化性闭塞症治疗指

南》中PAD的诊断标准[7]；（2）年龄为40～70岁。

排除标准：（1）合并严重的心脏病、精神病、肝肾损

伤和晚期癌症患者；（2）合并急性动脉栓塞、血栓闭塞性

脉管炎、严重感染和抗凝溶栓禁忌证的患者；（3）对本研

究使用药物过敏者。

1.2 研究对象

选择我院 2015年 1月－2016年 1月收治的 PAD患

者68例为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和观

察组，各34例。其中，对照组患者男性23例、女性11例；

平均年龄（55.0±3.8）岁；平均体质量指数（BMI）（21.4±

1.9）kg/m2；下肢病变部位为单侧 13例、双侧 21例；For-

tain分期为Ⅰ期9例、Ⅱ期16例、Ⅲ期9例。观察组患者

男性 22例、女性 12例；平均年龄（55.5±4.1）岁；平均

BMI（21.0±1.7）kg/m2；下肢病变部位为单侧14例、双侧

20例；Fortain 分期为Ⅰ期 10例、Ⅱ期 15例、Ⅲ期 9例。

两组患者的性别、年龄、BMI、下肢病变部位和Fortain分

期等一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具

有可比性。本研究方案经医院医学伦理委员会审核通

过，患者均知情同意并签署知情同意书。

1.3 治疗方法

两组患者均给予控制血糖、血压和降脂等基础治

疗。对照组患者给予前列地尔注射液（北京泰德制药股

份有限公司，批准文号：国药准字 H10980023，规格：1

mL ∶5 μg）2 mL+0.9％氯化钠注射液100 mL，ivgtt，qd；观

察组患者在对照组基础上给予西洛他唑片（浙江大冢制

药有限公司，批准文号：国药准字 H10960014，规格：50

mg）100 mg，po，bid。两组患者均治疗30 d。

1.4 观察指标与疗效评价标准

（1）观察两组患者临床疗效。根据《心血管系统药

物临床研究指导原则》[8]对临床疗效进行评价，按疼痛

感、下肢冷感、下肢麻感和间歇性跛行4项对患者治疗前

后的疗效进行评分。疗效评分降低≥80％为显效，降低

50％～＜80％为有效，降低＜50％为无效。总有效＝显

效+有效。（2）检测两组患者治疗前后血细胞比容、全血

高切黏度、红细胞聚集指数、红细胞变形指数和血浆黏

度等血液流变学指标水平。采用MVIS-90型全自动血

流变分析仪（深圳博士医疗设备公司）进行操作。（3）检

测两组患者治疗前后炎症因子水平。采用酶联免疫吸

附测定（ELISA）法检测肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞

介素 6（IL-6）和 IL-8水平，采用超敏乳胶增强免疫比浊

法检测超敏C反应蛋白（hs-CRP）水平，试剂盒均购自美

国Sigma公司，严格按照其说明书方法操作。（4）检测两

组患者治疗前后氧化应激指标水平。采用ELISA法检

测谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、超氧化物歧化酶

（SOD）、总抗氧化能力（T-Aoc）和丙二醛（MDA）水平，

试剂盒均购自美国Sigma公司，严格按照其说明书方法

操作。（5）检测两组患者治疗前后动脉硬化指标水平。

采用血管超声和动脉硬化检测仪测量踝肱指数（ABI）、

趾臂指数（TBI）和足背动脉血流量。（6）记录两组患者治

疗过程中不良反应发生情况。

gation index，erythrocyte deformation index，plasma viscosity），inflammatory factor indexes（TNF-α，IL-6，IL-8, hs-CRP），oxida-

tion stress indexes（GSH-Px，SOD，T-Aoc，MDA），arteriosclerosis indexes（ABI，TBI，dorsalis pedis artery blood flow）were de-

termined before and after treatment. The occurrence of ADR was recorded. RESULTS：Total response rate of observation group

（91.18％）was significantly higher than that of control group（79.41％），with statistical significance（P＜0.05）. Before treatment，

there was no statistical significance in hemorheology indexes，inflammatory factors indexes，oxidant stress indexes or arteriosclero-

sis indexes between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，hematocrit，whole blood high-shearing viscosity，erythrocyte aggregation

index，erythrocyte deformation index，plasma viscosity，the levels of TNF-α，IL-6，IL-8，hs-CRP and MDA in 2 groups were de-

creased significantly；while the levels of GSH-Px，SOD，T-Aoc，ABI，TBI and dorsalis pedis artery blood flow were increased sig-

nificantly；the improvement of above indexes in observation group was significantly better than control group，with statistical signif-

icance（P＜0.05）. There was no statistical significance in the incidence of ADR between observation group（14.71％）and control

group（11.76％）（P＞0.05）. CONCLUSIONS：For PAD，cilostazol combined with alprostadil can effectively improve hemorheolo-

gy indexes，inflammatory factor indexes，oxidation stress indexes and arteriosclerosis indexes with good safety.

KEYWORDS Cilostazol；Alprostadil；Peripheral arterial disease；Hemorheologys；Inflammatory factor；Oxidation stress；Arte-

riosclerosis
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1.5 统计学方法

采用SPSS 19.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以例数或率表示，

采用χ2检验；等级资料采用秩和检验。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

观察组患者总有效率（91.18％）明显高于对照组

（79.41％），差异有统计学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者临床疗效比较[n＝34，例（％％）]

Tab 1 Comparison of clinical efficacies of patients be-

tween 2 groups[n＝34，case（％％）]

组别
观察组
对照组

显效
14（41.18）

9（26.47）

有效
17（50.00）

18（52.94）

无效
3（8.82）

7（20.59）

总有效
31（91.18）＊

27（79.41）

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水平比较

治疗前，两组患者血细胞比容、全血高切黏度、红细

胞聚集指数、红细胞变形指数和血浆黏度等血液流变学

指标水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗

后，两组患者上述血液流变学指标水平均明显降低，且

观察组指标明显低于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表2。

表2 两组患者治疗前后血液流变学指标水平比较（x±±

s，n＝34）

Tab 2 Comparison of hemorheology indexes levels be-

tween 2 groups before and after treatment（x±±

s，n＝34）

组别

观察组

对照组

时期

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

血细胞
比容，％

0.62±0.04

0.37±0.02＊#

0.61±0.04

0.45±0.03＊

全血高切黏度，
mPa·s

5.34±0.73

2.82±0.32＊#

5.32±0.76

4.03±0.45＊

红细胞
聚集指数

7.13±1.02

4.88±0.71＊#

7.17±1.03

5.56±0.76＊

红细胞
变形指数

0.83±0.11

0.46±0.06＊#

0.85±0.12

0.57±0.07＊

血浆黏度，
mPa·s

1.58±0.12

0.91±0.08＊#

1.62±0.14

1.18±0.11＊

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

2.3 两组患者治疗前后炎症因子水平比较

治疗前，两组患者TNF-α、IL-6、IL-8和hs-CRP等炎

症因子水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治

疗后，两组患者上述炎症因子水平均明显降低，且观察

组指标明显低于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表3。

2.4 两组患者治疗前后氧化应激指标水平比较

治疗前，两组患者GSH-Px、SOD、T-Aoc和MDA等

氧化应激指标水平比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，两组患者GSH-Px、SOD和T-Aoc水平均

明显升高，MDA水平明显降低，且观察组患者上述指标

改善程度明显优于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表4。

2.5 两组患者治疗前后动脉硬化指标水平比较

表3 两组患者治疗前后炎症因子水平比较（x±±s，n＝34）

Tab 3 Comparison of inflammatory factors levels be-

tween 2 groups before and after treatment（x±±

s，n＝34）

组别
观察组

对照组

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

TNF-α，pg/mL

1.92±0.32

0.75±0.21＊#

1.91±0.34

1.12±0.33＊

IL-6，ng/mL

52.23±10.10

29.12±7.30＊#

53.53±10.20

37.33±8.12＊

IL-8，ng/mL

50.41±10.50

23.20±6.20＊#

48.81±10.50

36.62±8.20＊

hs-CRP，ng/mL

97.22±15.10

51.33±8.40＊#

99.13±15.20

70.21±10.10＊

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 两组患者治疗前后氧化应激指标水平比较（x±±s，

n＝34）

Tab 4 Comparison of oxidation stress indexes levels

between 2 groups before and after treatment

（x±±s，n＝34）

组别
观察组

对照组

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

GSH-Px，U/mg

88.91±9.21

189.42±18.30＊#

89.51±9.90

163.22±15.60＊

SOD，U/mg

30.21±3.40

93.31±8.30＊#

31.40±3.51

72.11±6.90＊

T-Aoc，U/mg

3.71±0.32

6.64±0.53＊#

3.82±0.31

4.96±0.23＊

MDA，nmol/mg

3.72±0.35

1.61±0.14＊#

3.82±0.33

1.94±0.22＊

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

治疗前，两组患者ABI、TBI和足背动脉血流量等动

脉硬化指标水平比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，两组患者上述动脉硬化指标水平均明显

升高，且观察组患者明显高于对照组，差异均有统计学

意义（P＜0.05），详见表5。

表5 两组患者治疗前后动脉硬化指标水平比较（x±±s，

n＝34）

Tab 5 Comparison of arteriosclerosis indexes levels

between 2 groups before and after treatment

（x±±s，n＝34）

组别
观察组

对照组

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

ABI

0.79±0.21

1.34±0.34＊#

0.77±0.20

1.13±0.30＊

TBI

0.32±0.09

0.73±0.23＊#

0.31±0.10

0.52±0.19＊

足背动脉血流量，m/（s·cm2）

0.51±0.12

1.04±0.23＊#

0.52±0.13

0.86±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

2.6 不良反应

两组患者治疗过程中的不良反应均为恶心、腹泻、

呕吐、转氨酶升高、头晕和头痛等，均未进行特殊处理，

后自行缓解。观察组患者不良反应发生率（14.71％，

5/34）与对照组（11.76％，4/34）比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。

3 讨论
PAD 是一种较常见的四肢血管疾病，临床进展迅

速，可造成肢体远端缺血性溃疡或坏死、重度缺血性静

息痛和间歇性踱行等[9-10]。西洛他唑可抑制血管平滑肌

内磷酸二酯酶和血小板活性，提高平滑肌和血小板内环

磷酸腺苷浓度，发挥抗血小板及血管扩张等作用[11]。前
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列地尔具有抑制血栓素A2生成、抑制动脉粥样脂质斑块

形成、抗血小板聚集和抑制免疫复合物形成等作用，并

可有效扩张外周和冠脉血管[12]。本研究采用西洛他唑

联合前列地尔治疗PAD，其治疗总有效率明显高于单用

前列地尔的患者，提示加用西洛他唑可一定程度提高对

PAD的疗效。

近年来，多项基因调控与信号传导水平的研究表

明，氧化应激紊乱与炎症是PAD等动脉粥样硬化疾病发

生的关键因素，同时也是动脉粥样硬化由脂肪条纹形成

阶段发展至血栓形成和斑块破裂阶段的重要因素[13-14]。

氧化应激紊乱可促进机体血管平滑肌细胞和血管内皮

细胞凋亡，同时由其修饰的低密度脂蛋白可大量氧化为

氧化型低密度脂蛋白，不仅促进血管内皮的损伤，还诱

导内皮细胞表达大量炎症因子[15-16]。炎症因子含量的异

常则可放大并加重动脉局部炎症过程，并在斑块水平上

直接介导血管组织的损伤[17]。同时，机体大量自由基的

产生和氧化应激信号的激活，在引起血管损伤的同时，

还可造成低密度脂蛋白积聚于动脉内膜，最终导致血液

流变学指标异常[18]。可见，检测PAD患者血液流变学指

标、炎症因子、氧化应激指标对评价其疾病进展与疗效

具有重要意义。本研究结果显示，两组患者上述指标以

及ABI、TBI和足背动脉血流量等动脉硬化相关指标水

平在治疗后均出现明显改善，且观察组患者改善程度均

明显优于对照组，提示西洛他唑的联用不仅可有效促进

患者血液循环，还可更有效缓解患者炎症和氧化应激紊

乱。分析其主要机制可能为西洛他唑通过增加血管平

滑肌细胞和血小板内环磷酸腺苷的含量来抑制血小板

活性，从而在扩张外周血管的同时抑制血管平滑肌细胞

的增殖[19]；此外，西洛他唑还可降低TNF-α和基质金属蛋

白酶等炎症因子表达，在抑制血栓形成的同时改善机体

炎症情况[20]。

综上所述，西洛他唑联合前列地尔治疗PAD疗效确

切，可有效改善患者血液流变学、炎症因子、氧化应激指

标及动脉硬化指标，且安全性较高。然而本研究样本量

较小，且未对患者进行长期的跟踪随访，故结果仍需大

样本、高质量的随机对照研究加以证实。
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