
第 40 卷第 1 期  2025 年 1 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No.1 January 2025 

    

·117· 

羟苯磺酸钙联合利伐沙班治疗下肢深静脉血栓形成后综合征的临床研究 
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摘  要：目的  探讨羟苯磺酸钙联合利伐沙班治疗下肢深静脉血栓形成后综合征的临床疗效。方法  选取 2020 年 8 月—

2024 年 7 月晋江市医院收治的下肢深静脉血栓形成后综合征患者 86 例，按照随机数字法分为对照组（43 例）和治疗组（43

例）。对照组患者口服利伐沙班片，10 mg/次，1 次/d。在对照组的基础上，治疗组口服羟苯磺酸钙片，500 mg/次，1 次/d。

两组用药 30 d 后观察治疗情况。观察两组临床疗效，比较治疗前后两组患者症状好转时间，静脉临床严重程度评分（VCSS）

和 Villalta 评分，凝血指标活化部分凝血活酶时间（APTT）、纤维蛋白原（FIB）和凝血酶原时间（PT），及血清炎性因子 D-

二聚体（D-D）、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素-6（IL-6）水平。结果  治疗后，治

疗组总有效率（95.35%）明显高于对照组的总有效率（79.07%，P＜0.05）。治疗后，治疗组下肢肿胀、下肢疼痛、下肢浅静

脉扩张、下肢皮肤暗红改善时间均明显短于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者 VCSS 评分和 Villalta 评分比治疗前明显

降低（P＜0.05），且治疗组评分明显低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者 APTT、PT 水平均明显高于治疗前，而 FIB

水平明显降低（P＜0.05），且治疗组凝血指标水平明显好于对照组（P＜0.05），治疗后，两组患者 D-D、ICAM-1、TNF-α、

IL-6 水平比治疗前明显降低（P＜0.05），且治疗组炎性因子水平均明显低于对照组（P＜0.05）。结论   羟苯磺酸钙与利伐

沙班协同治疗能对患者的症状和体征起到好转作用，并能改善凝血功能和降低机体炎性反应, 能使静脉回流情况改善。 

关键词：羟苯磺酸钙片；利伐沙班片；下肢深静脉血栓形成后综合征；静脉临床严重程度评分；活化部分凝血活酶时间；
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Abstract: Objective  To explore the clinical efficacy of calcium dobesilate combined with rivaroxaban in treatment of lower limb 

deep vein thrombosis syndrome. Methods  Patients (86 cases) with lower limb deep vein thrombosis syndrome in Jinjiang Hospital 

from August 2020 to July 2024 were divided into control (43 cases) and treatment (43 cases) group according to random number method. 

Patients in the control group were po administered with Rivaroxaban Tablets, 10 mg/time, once daily. Patients in the treatment group 

were po administered with Calcium Dobesilate Tablets, 500 mg/time, once daily. Patients in two groups were treated for 30 d. After 

treatment, the clinical evaluations were evaluated, the symptom relief time, VCSS and Villalta scores, the coagulation indexes APTT, 

PT, and FIB, and the inflammatory factors D-D, ICAM-1, TNF-α, and IL-6 in two groups before and after treatment were compared. 

Results  After treatment, the effective rate in the treatment group (95.35%) was significantly higher than that in the control group 

(79.07%, P < 0.05). After treatment, the improvement time of lower limb swelling, pain, superficial venous dilation and dark red skin 

in the treatment group was significantly shorter than that in the control group (P < 0.05). After treatment, the VCSS scores and Villalta 
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scores in two groups were significantly lower than those before treatment (P < 0.05), and the scores in the treatment group were 

significantly lower than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of APTT and PT in two groups were 

significantly higher than those before treatment, but the levels of FIB were significantly lower (P < 0.05), and the levels of coagulation 

indicators in the treatment group were significantly better than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of D-

D, ICAM-1, TNF-α, and IL-6 in two groups were significantly lower than those before treatment (P < 0.05), and the levels of 

inflammatory factors in the treatment group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). Conclusion  The 

synergistic treatment of calcium dobesilate and rivaroxaban can improve the symptoms and signs, improve coagulation function and 

reduce the inflammatory response, and improve venous reflux. 

Key words: Calcium Dobesilate Tablets; Rivaroxaban Tablets; lower extremity deep vein thrombosis; VCSS; APTT; ICAM-1 

 

下肢深静脉血栓形成后综合征好发于成年人，

且男女均可患病，是周围血管较为常见的疾病[1]。

该病是血液在深静脉腔内不正常凝结，阻塞静脉腔，

导致静脉回流障碍，如未及时治疗，将造成慢性深

静脉功能不全，影响生活和工作能力，甚至致残[2]。

全身主干静脉均可发病，尤其下肢深静脉，以股静

脉、骼静脉最为常见，症状多表现为肢疼痛、肿胀

和浅静脉曲张等[3-4]，可形成血栓后综合征，严重影

响生活质量，甚至可能发生肺栓塞，导致患者死亡。

目前认为静脉血流滞缓、静脉壁损伤和血液高凝状

态是造成深静脉血栓形成的 3 大因素[5]。羟苯磺酸

钙是常见的血管活性药物，可降低患者血浆黏稠度，

改善毛细血管通透性，降低血小板高聚集性，预防

血栓形成[6]。利伐沙班是口服抗凝药，通过与凝血

因子 Xa 因子结合，抑制其活性发挥抗凝作用[7]。因

此，本研究探讨羟苯磺酸钙联合利伐沙班治疗下肢

深静脉血栓形成后综合征的临床疗效。 

1  资料和方法 

1.1  一般临床资料  

选取 2020 年 8 月—2024 年 7 月晋江市医院收

治的 86 例下肢深静脉血栓患者为研究对象，男 47

例，女 39 例；年龄 36～76 岁，平均年龄（51.25±

13.68）岁；病程 4 个月～16 个月，平均（11.29±

3.74）个月。 

纳入标准：（1）符合《下肢深静脉血栓形成综

合征的诊断及治疗》[8]诊断标准；（2）经超声多普勒

检查下肢静脉回流障碍和后期静脉血液逆流；（3）

患者同意签订知情书。 

排除标准：（1）有活动性出血性疾病病史者；

（2）对碘对比剂、麻醉剂和抗凝剂、溶栓药物有禁

忌或过敏者；（3）近期有严重外伤史、手术史者；

（4）癌性溃疡、结核性溃疡及其他特异性溃疡者；

（5）有严重的心、脑、肝、肾疾病病史及精神性疾

病者。 

1.2  药物 

利伐沙班片由 Bayer AG 生产，规格 10 mg/片，

产品批号 202004028、202406019。羟苯磺酸钙片由

江苏万高药业股份有限公司生产，规格 0.25 g/片，

产品批号 202006030、202403027。 

1.3  分组及治疗方法 

按照随机数字法将患者分为对照组（43 例）和

治疗组（43 例），其中对照组男 24 例，女 19 例；

年龄 36～71 岁，平均年龄（51.18±12.79）岁；病

程 4～14 个月，平均病程（11.06±3.69）个月。治

疗组男 23 例，女 20 例；年龄 39～76 岁，平均年龄

（51.31±12.40）岁；病程 6～16 个月，平均病程

（11.32±3.79）个月。两组患者临床资料对比差异无

统计学意义，具有可比性。 

对照组口服利伐沙班片，10 mg/次，1 次/d。在

对照组治疗的基础上，治疗组患者口服羟苯磺酸钙

片，500 mg/次，1 次/d。两组用药 30 d 后观察治疗

情况。 

1.4  疗效评价标准[9] 

显效：超声显示血栓消失，血流量、流速恢复

正常。有效：超声显示血栓明显缩小，血流量、流

速明显好转。无效：超声显示无明显变化。 

总有效率＝（显效例数＋有效例数）/总例数 

1.5  观察指标  

1.5.1  症状好转时间  治疗期间，记录患者下肢肿

胀、下肢疼痛、下肢浅静脉扩张和下肢皮肤暗红等

症状好转时间，并将数据进行分析。 

1.5.2  深静脉严重程度  治疗前后对患者的下肢深

静脉损伤程度评估，采用静脉临床严重程度评分

（VCSS），其评分值 0～30 分，评分值数越高代表患

者深静脉血栓症状越严重[10]。 

1.5.3  Villalta 评分  治疗前后，对患者的临床症状

及体征状态评价，采用 Villalta 评分表，内容包括肢

体沉重感、肌肉痉挛、下肢疼痛、瘙痒、感觉异常
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共 5 个方面，其中＜5 分未发生，症状轻度 5～9 分，

中度 10～14 分，重度＞14 分。分数越高表明病情

越严重[11]。 

1.5.4  凝血相关指标  抽取患者清晨静脉血 3 mL，

留置于内有肝素的无菌试管中待检，采用德国西门

子 RV3700 型全自动凝血仪检测活化部分凝血活酶

时间（APTT）、纤维蛋白原（FIB）、凝血酶原时间

（PT）指标，严格按照试剂标准进行操作。 

1.5.5  血清炎性因子  治疗前后，采集患者空腹状

态下静脉血 5 mL，采用 3 000 r/min 的离心机（半

径 10 cm）对血液进行分离，血清冰箱低温保存，

采用酶联免疫吸附法（EALIS）进行检测，对 D-二

聚体（D-D）、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）水平进

行测定，执行试剂盒标注操作。 

1.6  不良反应观察 

治疗中，记录分析比较由药物所引发的恶心、

肝功能异常、头晕、头痛等不良反应。 

1.7  统计学分析 

采用 SPSS 18.0 软件处理研究所得数据，计数

资料用 χ2检验，以百分比表示；计量资料用 t 检验，

以x±s 表示。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组的总有效率为 95.35%，明显高

于对照组的总有效率（79.07%，P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组症状好转时间比较 

治疗后，治疗组下肢肿胀、下肢疼痛、下肢浅

静脉扩张和下肢皮肤暗红改善时间均明显短于对照

组（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组 VCSS 评分和 Villalta 评分比较 

治疗后，两组患者 VCSS 评分和 Villalta 评分比

治疗前明显降低（P＜0.05）；且治疗后，与对照组

对比，治疗组 VCSS 评分和 Villalta 评分明显低于对

照组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组患者凝血指标比较 

治疗后，两组患者 APTT、PT 水平均明显高于治疗

前，而 FIB 水平明显降低（P＜0.05）；且与对照组

比较，治疗后治疗组 APTT、PT 和 FIB 水平明显好

于对照组（P＜0.05），见表 4。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 43 22 12 9 79.07 

治疗 43 35  6 2 95.35* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

表 2  两组症状改善时间比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on symptom relief time between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 下肢肿胀改善时间/d 下肢疼痛改善时间/d 下肢浅静脉扩张改善时间/d 下肢皮肤暗红改善时间/d 

对照 43 27.49±8.62 25.58±7.37 26.98±8.87 25.79±7.35 

治疗 43 23.73±6.74* 22.27±6.02*  23.39±6.71* 22.08±5.41* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

表 3  两组 VCSS 评分和 Villalta 评分比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on VCSS scores and Villalta scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
VCSS 评分 Villalta 评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 43 18.29±5.44 11.39±3.62* 10.11±3.56 9.73±2.68* 

治疗 43 18.38±4.68   8.42±2.15*▲ 10.08±3.78  6.91±1.46*▲ 

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. 
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表 4  两组 APTT、FIB 和 PT 指标对比（x ± s ） 

Table 4  Comparison on APTT, FIB, PT levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
APTT/s FIB/(g∙L−1) PT/s 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 43 24.45±7.61 25.12±6.52* 5.11±1.06 4.60±0.89* 8.77±1.64 10.38±2.56* 

治疗 43 23.56±7.53  28.79±9.47*▲ 5.03±1.02  3.05±0.34*▲ 8.81±1.57  13.92±4.54*▲ 

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. 

2.5  两组血清炎性因子比较 

治疗后，两组患者 D-D、ICAM-1、TNF-α、IL-

6 水平比同组治疗前明显降低（P＜0.05）；且治疗

后，治疗组 D-D、ICAM-1、TNF-α 和 IL-6 水平均

明显低于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜

0.05），见表 5。 

2.6  两组不良反应比较 

治疗期间，对照组出现恶心 2 例，肝功能异常

2 例，头晕 1 例，头痛 1 例，不良反应发生率为

13.95%。治疗组出现恶心 1 例，肝功能异常 1 例，

头晕 1 例，头痛 1 例，不良反应发生率为 9.30%。

两组不良反应发生率比较无统计学差异，见表 6。 

表 5  两组炎性因子水平比较（x ± s ） 

Table 5  Comparison on inflammatory factors between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 D-D/(μg∙mL−1) ICAM-1/(μmol∙L−1) IL-6/(pg∙L−1) TNF-α/(ng∙L−1) 

对照 43 治疗前 3.14±0.61 6.69±2.03 16.81±5.33 264.37±31.08 

  治疗后  2.84±0.76* 4.49±1.64  14.49±4.77*  201.42±20.57* 

治疗 43 治疗前 3.09±0.58 6.70±1.18 16.75±4.68 263.41±30.12 

  治疗后   1.95±0.32*▲ 1.75±0.32    9.81±2.62*▲   182.49±17.60*▲ 

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 6  两组不良反应比较 

Table 6  Comparison on adverse reactions between two groups 

组别 n/例 恶心/例 肝功能异常/例 头晕/例 头痛/例 不良反应发生率/% 

对照 43 2 2 1 1 13.95 

治疗 43 1 1 1 1  9.30 

 

3  讨论 

下肢深静脉血栓形成后综合征是下肢深静脉血

栓形成最常见的并发症之一，发生率为 20%～50%，

而且有上升的趋势[12]。虽然下肢深静脉血栓形成发

病机制尚不十分明确，但目前认为深静脉慢性阻塞、

深静脉瓣膜反流所致的下肢静脉功能不全起着关键

性作用[13]。下肢深静脉血栓形成后期，静脉内血栓

机化、再通，但静脉呈缩窄、扩张、迂曲状，静脉

瓣膜被破坏，以及交通支静脉瓣膜遭到破坏，深静

脉血液向浅静脉倒流，使下肢浅静脉瘀血[14]。静脉

压增高，组织缺氧，最终出现下肢深静脉血栓形成

综合征[15]。下肢深静脉血栓形成后要经过血栓吸

收、机化、纤维化及缓慢再通的过程，机化再通的

过程中，由于炎性介质的释放使深静脉、浅静脉及

交通静脉的瓣膜及其功能受到破坏，血液由深静脉

逆流入浅静脉，浅静脉逐渐出现曲张[16]。由于静脉

高压和扩张，使毛细血管通透性增加，血浆纤维蛋

白原等大分子物质逸出增多，在组织间隙逐渐形成

纤维蛋白复合物，皮肤和皮下组织细胞缺氧，致使

红细胞瓦解在表皮形成色素沉着，最终致使表皮细

胞死亡形成溃疡[17]。近年来，下肢深静脉血栓与炎

症因子的关系一直是临床研究的重点，炎症介质不

仅可直接损伤内皮细胞，还可诱导凝血系统表达炎

症因子、扩大炎症反应并促进凝血过程，在抗凝、

抗炎及纤溶系统中均有重要的作用[18]。炎症反应损

伤内皮细胞的同时，还诱导内皮细胞和单核细胞表
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达炎症因子，合成释放各种黏附分子、炎症介质、

趋化因子，扩大炎症反应和促进血栓形成[19]。血栓

形成后可以加剧血管壁的炎症反应，包括中性粒细

胞活性增加和细胞黏附分子、炎症因子的表达等，从

而引发全身的炎症反应，使相关炎症指标升高[20]。下

肢深静脉血栓因病程长、发展慢、难处理的特点，

往往使患者丧失劳动能力和活动能力，对患者的工

作和生活带来严重影响。因此，在药物系统溶栓治

疗下肢深静脉血栓方面，寻找有效的溶栓药物，探

索新的溶栓组合模式以降低并发症的发生率，提高

溶栓效率，保护深静脉瓣膜功能是药物治疗努力的

方向[21-22]。 

既往临床广泛使用低分子肝素、华法林等抗凝

药物，对静脉血栓形成进行早期预防，但存在出血

的风险。羟苯磺酸钙由羟苯磺酸钙–水合物组成，

对血管内皮细胞具有保护作用，可降低血小板聚集因

子水平，减少血管活性物质释放，抑制血栓形成[23]。

利伐沙班是 Xa 因子直接抑制剂，能够有效影响提

高血流速度，通过与凝血因子 Xa 因子结合，改善

高凝状态，对抑制静脉血栓生成有明确作用[24]。 

本研究结果显示，治疗后，与对照组对比，治

疗组D-D、ICAM-1、TNF-α、IL-6水平均降低，APTT、

PT 指标均升高，FIB 指标降低，VCSS 评分和 Villalta

评分均降低。说明羟苯磺酸钙与利伐沙班联合治疗，

能有效减弱炎性因子，对改善血液高凝、高纤状态，

降低血液黏稠度，抑制血小板黏附、聚集，消除血

管炎症及解除血管平滑肌痉挛，扩张周围血管，促

进侧支循环建立和恢复静脉机能等，具有显著效果，

对病情发展及预后判断具有重要的临床实用价值。

D-D 为纤维蛋白的最终降解产物，可作为深静脉血

栓性疾病的重要检测指标，其水平升高可直接反映

深静脉血栓患者机体的血液处于高凝状态。研究表

明，在血栓形成时，机体反馈性使纤溶酶原激活因

子的产生和释放增加，通过纤溶激活生成纤溶酶，

使纤维蛋白原降解，血栓溶解。ICAM-1 属于免疫

球蛋白超家族成员，可在多种细胞上合成表达，存

在于细胞膜或胞外，对细胞与细胞，细胞与细胞外

基质之间相互黏附有促进作用，其水平升高可使炎

性细胞活化增加，并大量释放炎症递质，从而参与

血栓的发生与发展[25]。TNF-α 属于较为重要的炎症

因子，水平升高可通过激活细胞因子网络系统，引

起全身炎性反应，并造成微血管损伤，引起血流动

力学改变，致使细胞坏死和血栓的形成。IL-6 主要

由内皮细胞、单核细胞和成纤维细胞等产生，其水

平升高可控制脂蛋白酯酶及脂溶活性，导致脂质代

谢异常，加大血栓形成机率[26]。 

综上所述，羟苯磺酸钙与利伐沙班协同治疗，

能对患者的症状和体征起到好转作用，并能改善凝

血功能和降低机体炎性反应，能使静脉回流情况改

善，且药物安全，值得借鉴应用。 
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