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抗凝联合抗血小板聚集治疗预防糖尿病下肢动脉硬化闭塞症

支架植入后再狭窄的疗效分析

苏少飞，田玉峰，陈林宝，闫波

（宁夏回族自治区银川市第一人民医院 血管外科，宁夏 银川 750021）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要	 目的：探讨抗凝联合抗血小板聚集治疗预防糖尿病下肢动脉硬化闭塞症患者支架植入后再狭窄的临床

疗效。

方法：将 61 例糖尿病下肢动脉硬化闭塞症患者分为观察组（30 例）与对照组（31 例），术后观察组

采用华法林 + 西洛他唑治疗，对照组则采用拜阿司匹林 + 西洛他唑治疗。随访 1 年，比较两组的再狭

窄发生率及其他相关指标。

结果：两组术前资料具有可比性。随访期内，观察组术后再狭窄发生率、晚期管腔丢失以及血浆 D 二

聚体水平均明显低于对照组（均 P<0.05），两组术后血小板聚集率、血糖 / 血脂相关指标以及出血事

件的发生率差异均无统计学意义（均 P>0.05）。

结论：抗凝联合抗血小板聚集治疗预防糖尿病下肢动脉硬化闭塞症患者支架植入后再狭窄的安全、有效，

值得推荐使用。
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Abstract	 Objective: To investigate the clinical efficacy of combined anticoagulation and antiplatelet aggregation therapy in 

prevention of restenosis after stent placement for leg atherosclerosis obliterans in diabetic patients.

Methods: Sixty-one diabetic patients with lower limb atherosclerosis obliterans were designated to observational 

group (30 cases) and control group (31 cases). Patients in observational group received warfarin plus cilostazol 

regimen, and aspirin plus cilostazol regimen was used in those in control group. Follow-up was performed for one 

year, and the incidence of restenosis and other relevant variables were compared between the two groups.

Results: The preoperative data were comparable between the two groups. During follow-up, the postoperative 

incidence of restenosis, late lumen loss and plasma D-dimer level in observation group were significantly lower 
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下 肢 动 脉 硬 化 闭 塞 症 是 在 糖 尿 病 患 者 人 群 中

发 病 率 颇 高 的 慢 性 并 发 症 之 一 ， 部 分 病 情 严 重 者

甚 至 会 因 此 截 肢 或 死 亡 。 就 此 类 病 症 的 临 床 治 疗

来 看 ， 介 入 治 疗 因 兼 具 创 伤 轻 微 、 可 重 复 性 强 以

及 术 后 恢 复 时 间 短 等 诸 多 优 势 而 成 为 了 多 数 患 者

普 遍 选 择 的 主 要 治 疗 方 法 [ 1 ]。 然 而 尽 管 既 往 研 究

证 实 了 介 入 治 疗 在 安 全 性 与 有 效 性 方 面 是 有 相 当

保 证 的 ， 但 由 于 本 疾 病 患 者 均 合 并 有 不 同 程 度 的

机 体 代 谢 紊 乱 及 血 液 高 凝 状 态 ， 故 部 分 患 者 在 介

入治疗后往往也难免不会出现再狭窄问题 [2-3]。鉴

于 此 ， 临 床 普 遍 认 为 在 介 入 治 疗 术 后 给 予 必 要 的

药 物 辅 助 治 疗 是 非 常 有 必 要 的 ， 继 而 有 望 对 再 狭

窄 的 发 生 率 加 以 控 制 。 近 3 年 来 ， 我 院 针 对 收 治

的 部 分 接 受 支 架 植 入 治 疗 的 糖 尿 病 下 肢 动 脉 硬 化

闭 塞 症 患 者 一 并 加 行 了 抗 凝 及 抗 血 小 板 聚 集 联 合

治 疗 ， 结 果 显 示 其 对 术 后 再 狭 窄 有 较 好 的 预 防 效

果，现报告如下。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选 取 我 院 于 2 0 1 1 年 3 月 — 2 0 1 4 年 4 月 收 治 的 

61例糖尿病下肢动脉硬化闭塞症患者作为本研究

对象，所有患者均经CT、MRI或下肢动脉造影等

医 学 影 像 学 检 查 证 实 合 并 有 股 浅 动 脉 闭 塞 或 严 重

狭 窄 ， 但 至 少 有 1 条 膝 下 动 脉 通 达 足 底 。 所 有 患

者 均 成 功 接 受 股 动 脉 支 架 植 入 治 疗 。 本 次 研 究 有

获 得 我 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 查 批 准 。 其 中 包 括 男 

3 6 例 ， 女 2 5 例 ； 年 龄 5 1 ~ 7 9 岁 ， 平 均 （ 6 1 . 3 ± 

4 . 8 ） 岁 ； 合 并 症 情 况 包 括 ： 高 血 压 4 3 例 ， 具 吸

烟史者28例，高胆固醇46例；TASC分型：TASC 

A 11例，TASC B 20例，TASC C 19例，TASC D  

1 1 例 。 排 除 标 准 ： 近 3 个 月 内 有 发 生 过 严 重 心 、

脑 、 肝 、 肾 以 及 视 网 膜 并 发 症 或 其 他 严 重 原 发 病

者 ； 合 并 有 难 以 控 制 的 凝 血 机 制 障 碍 、 出 血 性 疾

病 以 及 已 表 现 有 出 血 倾 向 的 患 者 ； 近 2 个 月 内 有

大 创 伤 史 或 大 手 术 史 者 ； 合 并 有 血 栓 闭 塞 性 脉 管

炎 、 大 动 脉 炎 、 冷 损 伤 血 管 病 、 雷 诺 病 等 或 其 他

缺血性疾病者；病变（狭窄>50%或闭塞）累及髂

动脉、腘动脉及膝下3支主要血管完全闭塞者；对

本 研 究 用 药 具 禁 忌 证 者 。 在 获 得 知 情 同 意 情 况 下

将该61例患者随机分为观察组（30例）与对照组

（31例），分组后比较两组患者的性别、年龄、

合并症、TASC分型以及病情等一般资料均无统计

学意义（均P>0.05），具可比性（表1）。

表 1　两组患者的一般资料比较 [n（%）]
Table 1　Comparison of the general data between the two 

groups of patients [n (%)]
因素 观察组（n=30） 对照组（n=31） P

年龄（岁） 61.1±5.2 62.3±4.6 >0.05
性别
　男 18（60.0） 18（58.1）

>0.05
　女 12（40.0） 13（41.9）
吸烟史 13（43.3） 15（48.4） >0.05
合并症
　高血压 21（70.0） 22（71.0）

>0.05
　高胆固醇血症 23（76.7） 23（74.2）
TASC 分型
　A 5（16.7）  6（19.4）
　B 10（33.3） 9（29.0）

>0.05
　C 9（30.0）  10（32.3）
　D 6（20.0）  6（19.4）

1.2  方法

两 组 患 者 糖 尿 病 及 下 肢 动 脉 硬 化 闭 塞 症 的 相

关 药 物 均 不 做 限 制 ， 均 给 予 低 盐 、 低 脂 饮 食 ， 控

制 血 压 、 血 糖 、 降 脂 等 常 规 治 疗 。 观 察 组 患 者 在

术后采用低分子肝素5 000 IU行皮下注射，1次/12 h，

than those in control group (all P<0.05), while preoperative platelet aggregation rate, and blood glucose/lipid-

related parameters as well as incidence of bleeding events showed no significant difference between the two groups 

(all P>0.05).

Conclusion: Combined anticoagulation and antiplatelet therapy for prophylaxis of restenosis after stent 

placement for leg atherosclerosis obliterans in diabetic patients is safe and effective, so it is recommended to be 

used in clinical practice.
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拔 管 后 立 即 给 予 华 法 林 与 西 洛 他 唑 口 服 ， 其 中 华

法 林 1 . 2 5 ~ 5  m g / d ， 疗 程 6 个 月 ， 西 洛 他 唑 第 1 周 

50 mg/次，2次/d，第2周后100 mg/次，2次/d，疗

程4周，监测国际标准化比值（INR）达2~3之间后

停 用 低 分 子 肝 素 ， 同 时 密 切 监 测 患 者 凝 血 功 能 时

间不低于1个月，维持INR在目标范围内时每2~4周

进行1次INR检测。对照组患者在术后给予拜阿司

匹 林 与 西 洛 他 唑 口 服 ， 其 中 西 洛 他 唑 给 药 剂 量 与

观察组一致，拜阿司匹林80 mg/d，疗程12个月。

1.3  观察指标

两 组 患 者 均 在 术 后 接 受 1 年 随 访 ， 随 访 观 察

指 标 包 括 ： ⑴  再 狭 窄 发 生 情 况 ； ⑵  术 前 、 术 后

3 、 6 、 1 2 个 月 的 二 磷 酸 腺 苷 （ A D P ） 及 血 栓 素

A 2 （ T X A 2 ） 诱 导 的 血 小 板 聚 集 率 及 血 浆 D 二 聚

体（D -D）水平；⑶ 出血事件发生情况。其中，

再 狭 窄 的 检 测 均 在 术 后 1 年 通 过 C T 血 管 造 影 术

（ C T A ） 进 行 ， 若 患 者 在 随 访 期 内 有 接 受 靶 病 变

血 管 重 建 ， 则 以 重 建 前 的 C T A 检 查 结 果 为 准 ， 对

患者支架病变处的最小腔内直径（minimum lumen 

diameter，MLD）进行测量，MLD值减少超过50%

则 提 示 已 发 生 再 狭 窄 ， 同 时 计 算 晚 期 管 腔 丢 失

（late lumen loss，LLL）该值为支架植入即刻与

随访末的MLD差值。诱导血小板聚集率的测定方

法为：取患者空腹晨静脉血5 mL并采用柠檬酸钠

行抗凝处理，之后再分别采用ADP诱导剂及TXA2

检测试剂盒并采用TYXN91型智能血液凝聚仪测定

血 小 板 最 大 聚 集 率 ， 具 体 操 作 方 法 严 格 参 考 说 明

说 书 。 D - D 测 定 方 法 为 ： 采 用 比 浊 法 测 定 ， 测 定

用仪器为Sysmex CS2000i型全自动血凝仪。统计

两 组 患 者 在 术 前 术 后 的 血 糖 、 血 脂 相 关 指 标 的 变

化情况，具体指标包括：纤维蛋白原（FBG）、餐

后2 h血糖（2hBG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、

低密度脂度蛋白胆固醇（LDL-C）。出血事件参照

TIMI（thrombolysis in myocardial  infarction）的

出血标准判定。

1.4  统计学处理

采用SPSS 19.0统计学软件对相关结果数据进

行处理分析，计量资料采用均数（x±s）表示，计

数资料采用率（%）表示，检验方法为 t检验或χ2

检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组患者随访 1 年的再狭窄发生情况比较

随 访 1 年 ， 观 察 组 患 者 的 再 狭 窄 发 生 率 及

L L L 分 别 为 1 0 . 0 % 与 （ 1 . 0 6 ± 1 . 2 5 ） m m ， 对 照

组 患 者 的 再 狭 窄 发 生 率 及 L L L 分 别 为 2 9 . 0 % 与

（ 1 . 8 6 ± 1 . 4 1 ） m m ， 观 察 组 再 狭 窄 发 生 率 及

L L L 均 较 对 照 组 降 低 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 均

P<0.05）（表2）。典型病例的术前及术后随访阶

段的超声影像图像见图1。

表 2　两组患者随访 1 年的再狭窄相关指标比较
Table 2　Comparison of restenosis-related parameters between the two groups of patients during one-year follow-up

组别 n MLD（mm）
再狭窄 [n（%）] LLL（mm）

术前 术后即刻 随访末
观察组 30 1.07±0.71 5.03±0.52 4.02±1.18 3（10.0） 1.06±1.25
对照组 31 1.06±0.69 5.01±0.67 3.12±1.20 9（29.0） 1.86±1.41
t/χ2 0.738 0.883 4.512 15.714 3.506
P 0.683 0.597 0.001 0.000 0.006

图 1　 糖尿病下肢体脉硬化闭塞症　典型病例的术前及术后随访阶段的超声影像图像（右股动脉） 　　A：支架植入前；B：支
架植入后 3 个月；C：支架植入后 6 个月；D：支架植入后 1 年

Figure 1　Pre- and postoperative ultrasonographic images of a representative case of diabetic leg atherosclerosis obliterans (right femoral 
artery)　　A: Pre-stenting; B: Three months after stenting; C: Six months after stenting; D: One year after stenting

A B C D

 
 
 
 



中国普通外科杂志 第 24 卷826

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

2.2  两组患者术前及随访期 ADP/TXA2 诱导血小

板聚集率及血浆 D-D 水平比较

各 既 定 考 察 时 间 点 两 组 患 者 的 A D P / T X A 2 诱

导 血 小 板 聚 集 率 组 间 比 较 均 无 统 计 学 差 异 （ 均

P>0.05），而术后3、6、12个月观察组患者的血

浆D-D水平均较对照组明显降低，组间比较有统计

学意义（P<0.05）（表3）。

2.3  两组患者术前及术后血糖、血脂相关指标的

变化情况比较

两 组 患 者 的 术 前 术 后 血 糖 、 血 脂 相 关 指 标

组 间 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （ 均 P > 0 . 0 5 ）

（ 表 4 ） 。

表 4 两组患者术前及术后血糖、血脂相关指标的变化情况

比较
Table 4 Comparison of the blood glucose/lipid-related 

parameters between the two groups of patients

组别
FBG

（mmol/L）
2hBG

（mmol/L）
HbA1c
（%）

LDL-C
（mmol/L）

观察组（n=30）
术前 7.8±2.4 10.1±2.1 7.7±2.1 4.3±1.7
术后 3 个月 7.4±2.1 10.6±3.0 7.9±2.3 3.3±1.1
术后 6 个月 6.9±2.3 10.2±2.9 8.0±2.7 3.4±1.0
术后 12 个月 7.0±2.0 12.3±3.8 7.2±2.0 3.4±1.0

对照组（n=31）
术前 7.7±2.5 10.3±2.9 7.6±2.0 4.4±1.5
术后 3 个月 7.5±1.9 11.0±2.9 7.9±2.2 3.5±1.2
术后 6 个月 6.9±2.1 11.0±3.0 7.6±2.4 3.5±1.2
术后 12 个月 7.1±1.8 12.6±3.7 7.2±2.0 3.4±1.1

2.4  两组患者随访期内的出血事件发生情况比较

随访期内观察组的出血事件发生率为10.00%

（ 3 / 3 0 ） ， 其 中 包 括 1 例 外 伤 后 臀 部 血 肿 与 2 例

齿 龈 出 血 ； 对 照 组 的 出 血 事 件 发 生 率 为 6 . 4 5 %

（2/31），2例患者均为消化道溃疡出血，所有出

血 患 者 在 停 药 及 对 症 治 疗 后 均 获 得 控 制 ， 组 间 比

较 两 组 患 者 的 访 期 内 出 血 事 件 发 生 率 无 统 计 学 意

义（P>0.05）。

3　讨　论

患 有 下 肢 动 脉 硬 化 闭 塞 症 的 患 者 因 其 下 肢 缺

血 ， 故 很 容 易 导 致 其 肢 体 远 端 发 生 破 溃 或 坏 疽 ，

严重者或将不得不面临截肢乃至死亡，积极给予手

术治疗向来都是临床的首选措施[4]。研究认为[5-6]，

糖 尿 病 下 肢 血 管 病 变 的 发 生 还 与 患 者 具 有 的 长 期

慢 性 高 血 糖 、 内 分 泌 失 调 及 脂 代 谢 紊 乱 、 血 管 内

皮细胞受损、蛋白激酶C（PKC）的激活、糖基化

终末产物（AGEs）形成、血小板聚集及黏附力增

强 、 血 液 流 变 学 改 变 等 诸 多 因 素 均 有 不 同 程 度 关

联 。 再 加 上 凝 血 酶 和 血 小 板 的 作 用 是 血 栓 形 成 中

相互促进的两个主要环节[7]，故综合考虑我们选择

了 抗 凝 联 合 抗 血 小 板 聚 集 治 疗 的 方 案 来 预 防 糖 尿

病下肢动脉硬化闭塞症患者支架植入后再狭窄。

本 研 究 中 对 照 组 所 采 用 的 阿 司 匹 林 是 一 种 当

前 临 床 应 用 非 常 普 遍 的 抗 血 小 板 凝 聚 药 物 ， 其 对

血小板血栓素A2的生成具有抑制作用，故能最终

对血小板的聚集产生抑制。然而自上世纪90年代

始 ， 不 少 临 床 研 究 者 相 继 发 现 并 提 出 了 该 药 物 具

有阿司匹林抵抗的概念 [8-9]。而且既往的多项研究

资料均有显示[10-11]，认为糖尿病与阿司匹林抵抗是

具 有 高 度 相 关 性 的 ， 他 们 发 现 阿 司 匹 林 抵 抗 在 糖

尿 病 患 者 中 的 发 生 率 会 远 高 于 非 糖 尿 病 患 者 。 与

此同时POPADAD试验结果显示，阿司匹林也不具

有 比 较 满 意 的 心 血 管 保 护 功 效 ， 单 纯 阿 司 匹 林 组

较 安 慰 剂 组 患 者 的 心 血 管 事 件 发 生 率 并 不 能 获 得

明 显 控 制 。 华 法 林 是 临 床 比 较 常 用 的 一 种 口 服 抗

凝药物，其可以抑制凝血因子II、VII、IX、X等维

表 3　两组患者术前及随访期血小板聚集率及血浆 D-D 水平比较
Table 3　Comparison of the platelet aggregation rate and plasm D-D level between the two groups of patients before and after operation

时间
观察组（n=30） 对照组（n=31）

ADP 诱导血小板
聚集率（%）

TXA2 诱导血小板
聚集率（%）

血浆 D-D
（mg/L）

ADP 诱导血小板
聚集率（%）

TXA2 诱导血小板
聚集率（%）

血浆 D-D
（mg/L）

术前 82.03±3.56 89.62±4.23 1.73±0.81 82.23±3.74 89.74±4.18 1.74±0.82
术后 3 个月 75.08±3.71 81.32±3.84 1.15±0.501） 74.45±3.85 81.44±3.73 1.50±0.63
术后 6 个月 71.42±4.91 78.52±5.03 0.89±0.371） 72.87±5.01 78.44±5.11 1.28±0.52
术后 12 个月 62.53±4.08 69.16±3.95 0.83±0.381） 61.68±3.60 68.23±4.06 1.19±0.47

注：1）与对照组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. control group
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生素K依赖性凝血因子的合成及活化来抗凝血，而

FII、FVII、FIX、FX又为内外双源性凝血途径中

的 重 要 因 子 ， 一 旦 这 些 因 子 受 到 抑 制 则 即 可 产 生

较强的抗凝作用[12-13]。另有研究[14]发现，中等剂量

华法林（INR2.4~3 .0）既能达到较好的疗效也可

确 保 不 会 诱 发 严 重 的 出 血 事 件 。 西 洛 他 唑 为 一 种

选 择 性 磷 酸 二 酯 酶 抑 制 剂 类 药 物 ， 其 具 有 增 加 血

小 板 内 环 磷 酸 腺 苷 磷 酸 二 酯 酶 在 血 小 板 及 血 管 内

浓 度 的 作 用 ， 对 经 二 磷 酸 腺 苷 胶 原 、 肾 上 腺 素 、

花生四烯酸和血栓素A2等物质诱发的血小板聚集

均 有 比 较 强 的 抑 制 效 果 ， 同 时 相 关 研 究 还 提 示 西

洛 他 唑 也 具 有 扩 张 血 管 改 善 局 部 血 供 的 作 用 ， 其

对ADP诱导的血小板抑制作用强于阿司匹林[15]。最

后需要说明的是，血浆D-D为纤维蛋白单体经活化

因子XIII交联后再经纤溶酶水解所产生的一种特异

性 降 解 产 物 ， 而 血 液 高 凝 导 致 纤 维 蛋 白 原 活 化 形

成纤维蛋白，故血浆D-D水平可间接反映机体的凝

血状态 [ 1 6 ]，这也是本研究将其作为观察指标的重

要原因。

本 研 究 结 果 显 示 ， 观 察 组 患 者 术 后 的 A D P 诱

导 血 小 板 抑 制 率 与 对 照 组 比 较 并 无 统 计 学 差 异 ，

同 时 对 照 组 患 者 所 发 生 的 出 血 事 件 均 为 消 化 道 出

血 ， 提 示 对 糖 尿 病 下 肢 动 脉 硬 化 闭 塞 症 患 者 联 合

应 用 两 种 抗 血 小 板 药 物 并 不 能 起 到 双 重 的 抗 血 小

板 聚 集 效 果 ， 甚 至 这 有 可 能 成 为 导 致 患 者 出 现 消

化 道 出 血 的 诱 因 。 另 外 ， 观 察 组 患 者 术 后 再 狭 窄

发生率、晚期管腔丢失以及术后3、6、12个月的

血浆D-D水平均显著低于对照组，组间比较均有统

计学意义（P<0 .05）。提示华法林与西洛他唑两

种 药 物 的 联 合 应 用 可 有 效 改 善 糖 尿 病 患 者 体 内 的

高 凝 状 态 ， 继 而 有 助 于 降 低 支 架 植 入 术 后 发 生 再

狭 窄 的 几 率 。 综 上 所 述 ， 抗 凝 联 合 抗 血 小 板 聚 集

治 疗 预 防 糖 尿 病 下 肢 动 脉 硬 化 闭 塞 症 患 者 支 架 植

入 后 再 狭 窄 的 安 全 性 与 有 效 性 均 比 较 满 意 ， 具 有

较 高 临 床 推 广 价 值 。 本 次 研 究 在 病 例 数 量 方 面 略

显 不 足 ， 故 拟 在 后 续 研 工 作 中 扩 大 病 例 数 量 开 展

更深入研究。
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