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阿加曲班联合贝前列素钠治疗下肢动脉硬化闭塞症的临床研究 
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摘  要：目的  探究阿加曲班注射液联合贝前列素钠治疗下肢动脉硬化闭塞症的临床疗效。方法  选取 2019 年 7 月—2021

年 7 月于河北北方学院附属第一医院就诊的 120 例下肢动脉硬化闭塞症患者为研究对象，随机分为对照组和治疗组，每组各

60 例。对照组饭后口服贝前列素钠片，2 片/次，3 次/d。治疗组在对照组基础上静脉滴注阿加曲班注射液，10 mg 加入 250 mL

生理盐水，2 次/d。两组患者连续治疗 4 周。观察两组患者临床疗效，比较治疗前后两组患者下肢动脉血管血流速度、血液

流变学、踝肱指数（ABI）、Rutherford 评分、血清超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、单核细胞趋化因子-1（MCP-1）、细胞间黏附

分子-1（ICAM-1）、同型半胱氨酸（Hcy）、抗凝血酶Ⅲ（AT-III）和 D-二聚体（D-D）水平。结果  治疗后，治疗组总有率

效为 95.00%，显著高于对照组的 83.33%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者股浅动脉、胫后动脉、

足背动脉的血管内径、血流量均显著增加，而峰值流速显著降低（P＜0.05），且治疗组下肢动脉血管血流速度改善情况明显

好于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组全血高切黏度、全血低切黏度、血浆黏度及细胞沉降率均显著降低（P＜0.05），且治

疗组显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者 ABI 显著升高，而 Rutherford 评分显著降低（P＜0.05），且治疗组下肢

运动功能显著好于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者血清 hs-CRP、MCP-1、ICAM-1、Hcy、AT-Ⅲ水平显著降低，而 D-

D 水平显著升高（P＜0.05），且治疗组血生化指标显著好于对照组（P＜0.05）。结论  阿加曲班注射液联合贝前列素钠治疗

下肢动脉硬化闭塞症疗效显著，对下肢动脉硬化、血管狭窄及血清炎症改善明显。 
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Clinical study on argatroban combined with beraprost sodium in treatment of 

arteriosclerosis obliterans of lower limbs 
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Abstract: Objective  To explore the clinical efficacy of Argatroban Injection combined with beraprost sodium in treatment of 

arteriosclerosis obliterans of lower limbs. Methods  Patients (96 cases) with arteriosclerosis obliterans of lower limbs in the First 

Affiliated Hospital of Hebei North University from July 2019 to July 2021 were randomly divided into control and treatment group, 

and each group had 60 cases. Patients in the control group were po administered with Beraprost Sodium Tablets after meals, 2 

tablets/time, three times daily. Patients in the treatment group were iv administered with Argatroban Injection on the basis of the control 

group, 10 mg added into normal saline 250 mL, twice daily. Patients in two groups were treated for 4 weeks. After treatment, the 

clinical evaluation was evaluated, the blood flow velocities of lower extremity arteries, hemorheology, lower extremity motor function, 

ABI, Rutherford scores, the levels of hs-CRP, MCP-1, ICAM-1, Hcy, AT-Ⅲ, and D-D in two groups before and after treatment were 

compared. Results  After treatment, the clinical effective rate in the treatment group was 95.00%, significantly higher than 83.33% in 

the control group, and there was significant difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the internal diameter and blood 

flow of superficial femoral artery, posterior tibial artery and dorsalis pedis artery were significantly increased, while the peak velocity 

were significantly decreased (P < 0.05), and the improvement of arterial blood flow velocity of lower extremities in the treatment 

group was significantly better than that in the control group (P < 0.05). After treatment, the whole blood high shear viscosity,  
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whole blood low shear viscosity, plasma viscosity, and cell sedimentation rate were significantly decreased in two groups (P < 0.05), 

and which in the treatment group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the ABI of the 

two groups were significantly increased, while the Rutherford score were significantly decreased (P < 0.05), and the motor function of 

the lower extremities in the treatment group was significantly better than that in the control group (P < 0.05). After treatment, the serum 

levels of hs-CRP, MCP-1, ICAM-1, Hcy, and AT-Ⅲ in two groups were significantly decreased, while the level of D-D were 

significantly increased (P < 0.05), and the blood biochemical indexes in the treatment group were significantly better than those in the 

control group (P < 0.05). Conclusion  Argatroban Injection combined with beraprost sodium is effective in the treatment of 

arteriosclerosis obliterans of lower extremities, and can significantly improve arteriosclerosis, vascular stenosis and serum 

inflammation of lower extremities. 

Key words: Argatroban Injection; Beraprost Sodium Tablets; Lower extremity arteriosclerosis obliterans; blood flow velocity; 

hemorheology; lower extremity vascular function 

 

下肢动脉硬化闭塞症是由于下肢动脉硬化而

引起的血管狭窄、闭塞，进而导致下肢供血不足。

该病发病隐匿，病程较长，早期临床表现为下肢麻

木、体温下降，随着病情加重则出现间歇性跛行、

静息痛，严重者可引起溃疡、坏疽等，导致肢体残

障，甚至死亡[1]。临床发病以老年群体为主，男性

略高于女性，随着老龄化进程加快，下肢动脉硬化

闭塞症逐渐成为威胁中老年人健康的疾病[2]。目前

临床可通过药物、介入等方式进行治疗，药物治疗

以改善下肢血液循环、缓解阻塞为主，主要包括抗

凝、溶栓、血管扩张剂等[3]。贝前列素钠具有扩张

血管和抗血小板凝集双重作用，可有效改善血流动

力，抑制动脉硬化血管中斑块的形成[4]。阿加曲班

为直接凝血酶抑制剂，对凝血酶具有高度选择性，

可通过灭火凝血酶活性位点达到抗凝效果[5]。临床

研究发现，贝前列素钠与抗凝药联合应用对改善动

脉硬化，促进微循环血管通透性，降低机体炎症等

具有较好疗效[6]。基于此，本研究将阿加曲班注射

液联合贝前列素钠用于治疗下肢动脉硬化闭塞症

患者，以探究其临床疗效及对患者下肢血流状态的

影响。 

1  资料与方法 

1.1  一般临床资料 

选取 2019 年 7 月—2021 年 7 月在河北北方学

院附属第一医院就诊的 120 例下肢动脉硬化闭塞症

患者为研究对象。所有患者中男 68 例，女 52 例，

年龄 65～77 岁，平均年龄（70.95±2.51）岁；病程

1～3.5 年，平均病程（2.22±0.47）年；单侧患病 72

例，双侧患病 48 例；Fontaine 分期：Ⅰ期 59 例，

Ⅱ期 61 例；合并高血压 78 例，高血脂 69 例，糖尿

病 22 例。 

纳入标准：（1）符合《下肢动脉硬化闭塞症诊

治指南》[7]中相关诊断标准，即临床表现有患肢麻

木、畏冷疼痛、间歇性跛行等慢性肢体动脉缺血表

现，患肢局部皮肤温度降低，足背动脉搏动减弱。

（2）年龄≥65 岁；（3）多普勒彩超检查股浅动脉、

胫后动脉、足背动脉狭窄；（4）四肢血流多普勒检

查踝肱指数（ABI）＜0.9。 

排除标准：（1）使用抗凝药物者（如支架后、

肺栓塞后续治疗）；（2）近期有消化道出血、血尿等

出血病情；（3）合并严重肝、肾、心、脑血管功能

障碍者；（4）颅内出血、脑梗死；（5）脑栓塞、严

重意识障碍者。 

1.2  药物 

贝前列素钠片由北京泰德制药股份有限公司

生产，产品批号 20190115，规格 20 μg/片；阿加曲

班注射液由湖南赛隆药业有限公司生产，产品批号

20190422，规格 20 mL∶10 mg。 

1.3  分组及治疗方法 

随机将患者分为对照组和治疗组，每组各 60 例。

其中对照组男 35 例，女 25 例，年龄 65～77 岁，平均

年龄（70.67±2.74）岁；病程 1～3.5 年，平均病程

（2.27±0.51）年；单侧患病 34 例，双侧患病 26 例；

Fontaine 分期：Ⅰ期 27 例，Ⅱ期 33 例；合并高血

压 37 例，高血脂 33 例，糖尿病 9 例。治疗组男 33

例，女 27 例，年龄 66～76 岁，平均年龄（71.23±

2.34）岁；病程 1.0～3.0 年，平均病程（2.16±0.43）

年；单侧患病 38 例，双侧患病 22 例；Fontaine 分

期：Ⅰ期 32 例，Ⅱ期 28 例；合并高血压 41 例，高

血脂 36 例，糖尿病 13 例。两组患者一般临床资料

比较差异无统计学意义，具有可比性。  

两组患者入院后均给予降压、调血脂、稳定血

糖等基础治疗，治疗期间保持戒烟、戒酒，低盐、

低脂、低糖饮食并进行适当运动及康复训练。对照
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组饭后口服贝前列素钠片，2 片/次，3 次/d。治疗组

在对照组基础上静脉滴注阿加曲班注射液，10 mg

加入 250 mL 生理盐水，2 次/d。两组患者均连续治

疗 4 周。 

1.4  疗效评价标准 

参照《动脉硬化闭塞症诊断及疗效标准(2016

年修订稿)》[8]。治愈：ABI 提高≥0.1，步行速度为

60～80 步/min，可持续步行 1 km 以上；显效：ABI

提高 0.05～0.10，步行速度为 60～80 步/min，持续

步行距离提高 50%以上；有效：ABI 提高 0.01～

0.05，步行速度为 60～80 步/min，持续步行距离提

高 25%以上；无效：未达上述治疗标准。 

总有效率＝（治愈例数＋显效例数＋有效例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  下肢动脉血管血流速度  采用利浦 IU-22 多

普勒超声仪检查股浅动脉、胫后动脉、足背动脉中

狭窄最严重的部位的收缩峰值血流血流速度、血流

量及血管内径。 

1.5.2  血液流变学指标  治疗前后，分别采集 5 mL

患者空腹静脉血，采用全自动血流变测试仪（众驰

伟业，型号：ZL6000）检测全血高切黏度、全血低

切黏度、血浆黏度及细胞沉降率。 

1.5.3  下肢运动功能  采用多普勒血流探测仪（ES-

1000SPM，日本）测定 ABI，正常人休息时 ABI 为

0.9～1.3，0.4≤ABI≤0.9 提示为轻、中度下肢动脉硬

化疾病，ABI＜0.4 为重度下肢动脉硬化疾病。采用卢

瑟福血栓闭塞性脉管炎分级量表（Rutherford 分级）
[9]评估两组血管闭塞程度，正常为 0 分，500 m 以上

有跛行为 1 分，200～500 m 有跛行为 2 分，200 m 以

内有跛行为 3 分，小溃疡为 4 分，大溃疡为 5 分。 

1.5.4  血生化指标  治疗前后，分别采集患者 5 mL

空腹静脉血，低速离心分离血清，采用 ELISA 法测

定两组血清超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、单核细胞

趋化因子-1（MCP-1）、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、

同型半胱氨酸（Hcy）、抗凝血酶Ⅲ（AT-Ⅲ）、D-二

聚体（D-D）水平。 

1.6  不良反应 

记录两组患者治疗期间发生的不良反应情况。 

1.7  统计学方法 

采用 SPSS 20.0 软件对于记录所得的两组相关

数据资料进行统计学分析，采用 n（%）表示计数资

料，两组间比较进行 χ2 检验；采用 ±x s 表示计量资

料，两组间对比进行 t 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组患者总有效率为 95.00%，显著

高于对照组的 83.33%，两组比较差异具有统计学意

义（P＜0.05），见表 1。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 治愈/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 60 22 13 15 10 83.33 

治疗 60 31 18  8  3  95.00* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

2.2  两组下肢动脉血管血流速度比较 

治疗后，两组患者股浅动脉、胫后动脉、足背

动脉的血管内径、血流量均显著增加，而峰值流速

显著降低（P＜0.05），且治疗组下肢动脉血管血流

速度改善情况明显好于对照组（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组血液流变学比较 

治疗后，两组全血高切黏度、全血低切黏度、

血浆黏度及细胞沉降率均显著降低（P＜0.05），且

治疗后治疗组显著低于对照组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组下肢运动功能比较 

治疗后，两组患者ABI 均显著升高，而Rutherford

评分显著降低（P＜0.05），且治疗后治疗组下肢运动

功能显著好于对照组（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组血生化指标比较 

治疗后，两组血清 hs-CRP、MCP-1、ICAM-1、

Hcy、AT-III 水平均显著降低，而 D-D 水平显著升

高（P＜0.05），且治疗组血生化指标显著好于对照

组（P＜0.05），见表 5。 

2.6  两组不良反应比较 

治疗期间，治疗组出现 2 例头痛头晕，2 例乏

力、食欲不振，1 例轻微轻微消化道出血，不良反

应发生率为 8.20%；对照组出现 3 例头痛头晕，2 例 
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表 2  两组下肢动脉血管血流速度比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on blood flow velocities of lower extremity arteries between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 
股浅动脉 

血管内径/(d∙mm−1) 血流量/(mL∙min−1) 峰值流速/(m∙s−1) 

对照 60 治疗前 6.52±0.96 392.77±43.66 1.36±0.25 

  治疗后 7.32±0.88* 435.52±42.64* 1.19±0.14* 

治疗 60 治疗前 6.36±0.86 388.45±41.33 1.33±0.22 

  治疗后 7.89±0.94*▲ 468.61±44.59*▲ 1.03±0.11*▲ 

组别 n/例 观察时间 
胫后动脉 

血管内径/(d∙mm−1) 血流量/(mL∙min−1) 峰值流速/(m∙s−1) 

对照 60 治疗前 1.84±0.53 104.74±16.46 1.15±0.17 

  治疗后 2.12±0.68* 114.66±20.32* 0.95±0.15* 

治疗 60 治疗前 1.86±0.59 102.38±17.43 1.13±0.19 

  治疗后 2.39±0.72*▲ 132.45±22.15*▲ 0.84±0.13*▲ 

组别 n/例 观察时间 
足背动脉 

血管内径/(d∙mm−1) 血流量/(mL∙min−1) 峰值流速/(m∙s−1) 

对照 60 治疗前 1.46±0.38 21.15±2.66 0.93±0.25 

  治疗后 1.91±0.41* 24.65±3.12* 0.71±0.13* 

治疗 60 治疗前 1.42±0.33 20.33±2.42 0.91±0.22 

  治疗后 2.06±0.47*▲ 8.47±3.28*▲ 0.58±0.11*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组血液流变学比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on hemorheology between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 全血高切黏度/(mPa·s) 全血低切黏度/(mPa·s) 血浆黏度/(mPa·s) 细胞沉降率/(mm∙h−1) 

对照 60 治疗前 12.97±2.63 28.25±3.07 2.62±0.58 23.65±3.84 

  治疗后  10.03±1.17*  17.66±2.64*  1.89±0.51*  17.88±3.58* 

治疗 60 治疗前 13.24±2.46 28.44±3.11 2.47±0.67 23.33±4.11 

  治疗后    8.22±1.06*▲   14.13±2.26*▲   1.54±0.43*▲   13.66±3.22*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组下肢运动功能比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on lower extremity motor function between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
ABI Rutherford 评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 60 0.58±0.10 0.86±0.13* 3.92±0.55 1.78±0.19* 

治疗 60 0.56±0.08  0.92±0.15*▲ 3.86±0.47  1.53±0.21*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

恶心呕吐，2 例转氨酶升高，不良反应发生率为

12.07%，停药后症状均动缓解，两组比较差异无统

计学意义。 

3  讨论 

下肢动脉硬化闭塞症多发于血流较快、存在局

部涡流的动脉分叉部位，发病机制与动脉粥样硬化 
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表 5  两组血生化指标比较（x ± s，n = 60） 

Table 5  Comparison on blood biochemical indicators between two groups (x ± s, n = 60 ) 

组别 观察时间 hs-CRP/(mg∙L−1) MCP-1/(mmol∙L−1) ICAM-1/(ng∙L−1) Hcy/(μmol∙L−1) AT-III/(U∙L−1) D-D/(μg∙mL−1) 

对照 治疗前 3.91±0.24 50.23±6.12 392.64±39.13 45.11±4.53 38.68±4.58 90.67±6.78 

 治疗后 3.09±0.13 33.69±5.23* 311.52±36.13* 32.53±3.65* 34.11±3.28* 103.66±6.87* 

治疗 治疗前 3.87±0.21 48.66±5.67 388.72±38.45 44.43±4.32 39.61±4.22 91.31±6.22 

 治疗后 2.82±0.11*▲ 26.72±4.88*▲ 279.69±34.66*▲ 26.74±3.22*▲ 31.56±3.71*▲ 108.41±7.58*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

一致，多由血管内部脂质沉积、血小板黏附、血管

炎性因子释放斑块聚集等引起，可导致血流动力学

异常、血液黏度增加、血管内皮损伤等，患者常合

并心脑血管疾病、多脏器功能低下、凝血机制异常

等疾病，因此，尽早诊断并进行有效治疗对改善预

后提高生存质量十分重要[10-11]。 

贝前列素钠可通过与前列环素受体靶向性结

合，激活腺苷酸环化酶，抑制 Ca2＋、血酸素 A2 生

成，从而发挥扩张血管和抗血小板凝集的作用[12]。

本研究对照组采用贝前列素钠注射液治疗，总有效

率为 83.33%，治疗 4 周后，患者股浅动脉、胫后动

脉、足背动脉血管内径、血流量均显著增加，峰值

流速显著降低，提示贝前列素钠对改善动脉狭窄，

下肢供血不足具有良好的效果。而治疗组疗效高达

95.00%，显著高于对照组，则与加用阿加曲班相关。

阿加曲班为直接凝血酶抑制剂，具有选择性和可逆

性，可与凝血酶活性位点特异性结合并有效灭活血

液中凝血酶活性，且不受抗凝血酶水平的影响，对

血栓形成具有较好的抑制作用[13-14]。贾朝辉等[15]证

实，阿加曲班还可通过降低凝血酶对血管的收缩发

挥扩张血管的作用，进而改善血液循环，增加血流

量。本研究治疗组采用贝前列素钠链联合阿加曲班

治疗，治疗 4 周后，患者下肢血管狭窄及血流速度

均得到改善，全血及血浆黏度、细胞沉降率均显著

降低，提示联合用药可有效扩张血管、改善血液微

循环、降低血液黏稠度，这一方面与贝前列素钠扩

张血管，降低血小板聚集有关，另一方面，阿加曲

班通过特异性抑制凝血酶活性改善了凝血及血管

狭窄状况，故而疗效更佳。此外本研究还采用 ABI

和 Rutherford 分级量表评价患者的血管功能及临床

症状改善情况。结果表明，治疗 4 周后，两组 ABI

值均显著升高，Rutherford 评分均显著降低，血管

狭窄及下肢动脉硬化均得到显著改善，且治疗组改

善效果更为显著，进一步证实阿加曲班联合贝前列

素钠治疗的有效性。 

研究发现，血流动力学异常、血液粘度增加、

血沉速度加快是下肢动脉硬化闭塞症发生发展的

重要因素，其中血管炎症可促进动脉斑块形成，加

重血管狭窄[16]。CRP 是敏感性炎症因子，广泛存在

于动脉内皮细胞及巨噬细胞中，可通过多种途径参

与动脉粥样硬化的形成[17]。MCP-1 表达于血管内皮

细胞表面，其与趋化因子受体 2 结合后通过特异性

趋化激活单核细胞并使之分化为巨噬细胞，进而促

进低密度脂蛋白在血管内聚集，加速血栓形成[18]。

ICAM-1 可通过介导内皮细胞与血小板、白细胞间

的起始黏附促进内皮细胞生成，进而促进动脉硬化

的形成[19]。Hcy 过表达是脑卒中、心脑血管疾病发

生的风险因素，可通过引起血管内皮损伤促进血管

平滑肌细胞增殖，同时其还可影响脂质过氧化、增

强血小板的黏附功能促进血管斑块形成[20]。AT-III

是体内存在的天然抗凝蛋白，可与凝血酶特异性结

合发挥抗凝作用[21]。D-D 是纤溶酶水解交联蛋白后

的一种降解产物，其水平上调反应纤溶发生和血栓

生成，故可作为动脉硬化、血管闭塞的标志物[22]。

本研究结果表明，治疗后两组患者血清上述指标均

显著降低，提示贝前列素钠和阿加曲班均可通过改

善血管狭窄降低血清炎症及血栓形成，这一方面与

贝前列素钠促进血管扩张、抑制血小板活化、改善

血液微循环相关，另一方面，阿加曲班通过靶向作

用于凝血酶活性位点，改善了下肢血凝状况，一定

程度上降低了血管内血栓及斑块形成，故而整体抗

炎、抗凝效果更佳。 

治疗期间，治疗组不良反应发生率为 8.20%，

对照组为 12.07%，均未出现严重肝肾功能异常及凝

血异常者，说明两药联合应用安全性较好。本研究

证实了阿加曲班注射液联合贝前列素钠对下肢动
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脉硬化闭塞症患者的血管狭窄、硬化的改善作用，

初步探究了对炎症及血栓的作用机制，然而纳入样

本量有限，需进一步扩大样本量予以验证。 

综上所述，阿加曲班注射液联合贝前列素钠治

疗下肢动脉硬化闭塞症疗效显著，对下肢动脉硬化

及血管狭窄及血清炎症改善明显，值得推荐。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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