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新进展研究·论著

对血栓闭塞性脉管炎患者截肢平面的研究鄢

孙英伦，马振桓，杨镛，杨国凯，万嘉，李国剑
[昆明医科大学第四附属医院（云南省第二人民医院）血管外科中心，云南 昆明 650021]

摘要：目的 探讨自体外周血干细胞移植联合置管溶栓术重建血栓闭塞性脉管炎（TAO）患者的下肢血供

并降低截肢平面的效果。方法 回顾性分析 2013年 10月 -2016年 6月该中心收治的 36例拟截肢 TAO患者

（36条患肢），采用自体外周血干细胞移植联合置管溶栓术治疗。结果 干细胞移植 4周后 27例患者下肢疼

痛、冷感评分、皮温及踝肱指数（ABI）均优于移植前（ <0.05），肢体溃疡、坏死处得到控制，呈干性坏疽；9例患

者无明显好转行截肢手术，移植前 9例截肢患者拟截肢平面：大腿下段 2例，膝关节 4例，小腿中上段 3例；实

际截肢平面：膝关节 4例，小腿中上段 2例，小腿中段 3例。截肢率 25%（9/36），降低截肢率 75%，降低截肢平面

率 77.8%（7/9）。术后 3个月 36例患者行下肢 DSA检查，均形成不同程度的新生侧支血管，27例保肢患者坏死

范围局限，且呈干性坏疽；9例截肢患者截肢处已愈合。36例患者随访 6～20个月（平均 12.2个月）病情平稳；

其中 3例保肢患者移植 6个月后因患肢疼痛、溃疡坏死加重，再次行自体外周血干细胞移植术，术后 3个月患

肢症状好转。结论 自体外周血干细胞移植联合置管溶栓术治疗 TAO患者可促进新生侧支血管形成并降低

截肢平面。
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Research of amputation plane in patients with
thromboangiitis obliterans鄢

Ying-lun Sun, Zhen-huan Ma, Yong Yang, Guo-kai Yang, Jia Wan, Guo-jian Li
[Department of Vascular Surgery, The Fourth Affiliated Hospital of Kunming Medical

University (The Second People's Hospital of Yunnan Province),
Kunming, Yunnan 650021, China]

Abstract: Objective To investigate the efficiency of autologous peripheral blood stem cells transplantation
(ABSCT) combined with catheter -directed thrombolysis to rubuld the blood flow of patients with thromboangiitis
obliterans (TAO) and reduce the amputation plane. Methods A retrospective analysis of 36 patients (36 limbs) with
TAO who were prepared to amputate in the vascular surgery center of Yunnan province from Oct 2013 to June 2016
taking the treatment of ABSCT combined with Catheter-directed thrombolysis. Results Four weeks after the ABSCT,
the scores of the legs pain and cold sensation, skin temperature, and ABI of 27 patients were better than before ( <
0.05). Limb ulcer and necrosis were under control, which was dry gangrene. The other 9 patients had no obvious
improvement and took amputation afterwards. Before ABSCT, the amputation planes of 9 patients were as followed: 2
cases in lower thighs, 4 cases in knee joints, and 3 cases in upper middle section of legs. While actual amputation
planes were as followed: 4 cases in knee joints, 2 cases in upper middle section of legs, and 3 cases in middle
section of legs. The amputation rate was 25% (9/36), reducing the amputation rate was 75%, and reducing the
amputation plane rate was 77.8% (7/9). Three months after the ABSCT, 36 patients took limb DSA, which showed
that all had formed different levels of new collateral vessels. The necrosis of 27 patients with limb salvage was under
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表 1 36例患者造影显示血管情况及溶栓管放置位置 例

患者数量 造影显示血管情况 溶栓管放置位置

2 腘动脉及其以下未见显影，周围可见少量侧支血管 腘动脉闭塞段近端

4 腘动脉下段未见显影，周围可见少量侧支血管 腘动脉下段闭塞段近端

3 小腿中段及以下胫前、胫后、腓动脉均未见显影 胫前动脉闭塞段近端

27 小腿下段胫前、胫后、腓动脉不同程度节段性闭塞 胫前动脉闭塞段内

血栓闭塞性脉管炎（thrombosis angiitis obliter-

ans，TAO）的病变主要累及下肢远端的中、小动静脉

及神经，使动脉管腔狭窄、闭塞导致下肢缺血，严重

时可致肢体坏死、截肢[1-2]。笔直所在科室前期的研

究结果已证实应用自体外周血干细胞联合置管溶栓

治疗 TAO是一种简单、安全及有效的方法[3]。但是对

于严重的、需要截肢的 TAO患者，该方法对患者截

肢平面及其预后有何影响，本文回顾性分析血管外科

中心从 2013 年 10 月 -2016 年 6 月收治的 36 例

TAO患者（36条患肢）资料报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

纳入标准：根据文献报道的诊断标准确诊为

TAO[4-5]。排除标准：一般状况很差或脏器功能衰竭不

能耐受干细胞移植手术者；近 5年内明确有肿瘤或

其他恶性疾病者；拒绝戒烟者等。回顾性收集 36例

TAO 患者（36 条患肢）的临床资料。其中,男性 35

例，女性 1例；右下肢 20例，左下肢 16例，共计 36

条患肢；年龄 26～44岁，平均 33.4 岁；有吸烟病史

者 34 例，烟龄 6～32 年，平均 18.2 年；病程 4～25

个月，平均 13.4个月。36例患者均有患肢皮肤发凉、

疼痛，足部均有不同程度的溃疡和坏死。行下肢数字

减影血管造影（digital subtraction angiography，DSA）

检查显示 36例患者下肢血管有不同程度闭塞，均拟

行截肢手术而入院。全部患者入院后经过解痉、扩血

管、抗血小板聚集和活血化瘀等药物治疗效果不

佳，选择采用自体外周血干细胞移植联合置管溶栓

术治疗。采用公认的 Fontaine分期法评估肢体缺血

程度，36例均为Ⅳ期患者。

1.2 方法

1.2.1 置管溶栓 患者采用改良 Seldinger术，顺行穿

刺患肢股动脉，置入 6 F动脉鞘，从鞘内注入造影剂明

确病变部位。置入（泥鳅导丝 +单弯造影管），尝试用

（泥鳅导丝 +单弯造影管）配合通过闭塞段，其中 27

例可向下通过 1～4 cm，将溶栓导管置于闭塞段内；

9例无法通过闭塞段，将溶栓导管置于闭塞段近端。

36例患者造影显示血管情况及溶栓管放置位置（见表

1）。术后溶栓 5 d，每天监测凝血机制变化，根据纤维

蛋白原结果调整微量泵泵入溶栓导管或动脉鞘管

内的尿激酶量，控制纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）≥

1 g/L，每日尿激酶量在 1.0×107～1.5×107 u。

1.2.2 外周血干细胞的动员和采集 经患者及其家

属知情同意并签字，并获医学伦理委员会批准后使

用重组人粒细胞集落刺激因子（recombinant human

granulocyte colony-stimulating factorrh，rhG-CSF）150

μg/d，皮下注射 5 d，流式细胞仪检测外周血中

CD34+细胞≥0.8%（0.8%～1.4%）时，用血细胞分离

机作连续单个核细胞采集，循环总量为 10～13 L，采集

终体积 0.18～0.30 L，CD34+ 细胞总量 2.3×1010～

3.6×1010个。动员过程中常规应用抗凝药物。

1.2.3 外周血干细胞移植 将 20 ml采集液从溶栓

导管或动脉鞘管内注入，同时在腰硬联合麻醉下沿患

肢小腿及足部主要动脉血管分布区行多点肌内注射

（深度 1.0～1.5 cm），每个点注如 5×10-4 ~1.0×10-3 L

干细胞液，点距 2 cm×2 cm。术后注意预防感染。

1.2.4 围移植期处理 ①局部溃疡创面定期换药，

注意患者保暖、止痛和预防感染等；②常规药物治疗

（包括解痉、袪聚、扩血管及活血化瘀等对症治疗）；

③高压氧治疗（压力大小 0.2 MPa）；④移植后要求口

control and dry gangrene. The wounds of 9 amputation patients were healed. 36 patients were followed up for 6 to 20
months (mean 12.2 months) and the symptoms were stable. Due to aggravated leg pain, foot ulcers and necrosis after
6 months, 3 patients with limb salvage had ABSCT again. Three months after the operation, the symptoms were
improved. Conclusions Autologous peripheral blood stem cells transplantation combined with catheter -directed
thrombolysis in patients with thromboangiitis obliterans can promote the restruction of blood flow and reduce the
amputation plane.

Keywords: peripheral blood stem cell; autologous transplantation; TAO; ischemia; amputation
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表 2 27例保肢患者干细胞移植 4周前、

后足部疼痛评分和冷感评分 例

评分 0 1 2 3 4

移植后 0 9 19 8 0

移植后 0 11 18 7 0

足部疼痛

移植前 0 0 0 20 16

足部冷感

移植前 0 0 0 19 17
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服沙格雷酯片≥3个月。

1.3 观察指标

分别通过主观评估指标（疼痛及冷感）和客观评

估指标 [皮温、间歇性跛行距离、踝肱指数（ankle

brachial index，ABI）及下肢动脉多层螺旋 CT血管成

像（computered-tomography angiography，CTA）]进行

疗效评价。

1.3.1 主观评估指标 ①疼痛评分：采用语言评价量

表（a：“无痛”0分；b：“轻微痛”1分；c：“中度痛”2分；

d：“重度痛”3分；e：“极重度痛”4分）。②冷感评分

（a：“没有冷感”0分；b：“偶有冷感”1分；c：“经常有

冷感”2分；d：“明显冷感”3分；e：“冰冷”4分）。

1.3.2 客观评估指标 ①皮温：用雷泰牌红外测温

仪检测患肢皮温变化；②ABI测定：测量踝部胫后动

脉及肱动脉收缩压，得到两者的比值；③DSA检查：

根据新生侧支血管形成情况分为 4级（0级：无新生

侧支血管；+1级：可见少量新生侧支血管；+2级：可

见中量新生侧支血管；+3级：可见丰富的新生侧支

血管）。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0统计软件，对移植前、

后“疼痛”和“冷感”评分进行χ2检验；对干细胞移

植前后皮温、ABI两项指标进行配对 检验比较， <

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 疗效评价

27例患者（27条患肢）干细胞移植 4周后下肢

疼痛、冷感评分均优于移植前（ <0.05），肢体溃疡、

坏死处得到控制（见表 2）；9例患者疼痛、冷感评分

较前无变化，行截肢手术，截肢平面变化：2例膝关

节处截肢平面较前无变化，2例大腿下段截肢平面

降为膝关节，2例膝关节截肢平面降为小腿中上段，

3例小腿中上段截肢平面降为小腿中段。27例保肢

患者患肢皮温由（26.68±0.51）℃增加到（31.45±

0.49）℃，ABI 由（0.42±0.02）增加到（0.78±0.04），

两项指标移植后均优于移植前（ <0.05）（见表 3）。

由此总结：36例患者截肢率 25%（9/36），降低截肢

率 75%。

36例患者（36条患肢）于干细胞移植 3个月后

行下肢 DSA检查，形成不同程度的新生侧支血管，溃

疡均较前好转（见图 1、2）。36例患者中，+1级 9例，+

2级 17例，+3级 10例。

2.2 随访结果

36例患者随访 6～20个月（平均 12.2个月），病

情平稳；其中 3例患者移植 6个月后因患肢疼痛、溃

疡、坏死加重，再次行自体外周血干细胞移植术，术

后 3个月患肢症状好转。

表 3 27例保肢患者干细胞移植前后皮温及 ABI比较

（ =27，x±s）

指标 皮温 /℃ ABI

移植前 26.68±0.51 0.42±0.02

移植后 31.45±0.49 0.78±0.04

值 28.260 25.120

值 0.001 0.001

图 1 治疗前后 DSA检查比较

图 2 治疗前后溃疡愈合情况比较

治疗前 治疗后

箭头示侧支血管形成
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3 讨论

TAO是一种复杂的血管炎症病变，目前其病因

尚不明确，因而给治疗带来很大困难。其最大的危害

是下肢动脉缺血坏死，最终导致截肢。该病好发于青

中年男性，但近年来有研究表明女性的发病率较前升

高[6-7]。针对该病的发病特点，早期国外 TATEISHI-

YUYAMA等人应用自体骨髓干细胞移植治疗下肢

缺血性疾病取得一定的疗效[8]。国内谷涌泉等人也先

后应用自体干细胞缓解下肢缺血症状[9-11]。通过 Meta

分析也证实，干细胞在缺血性疾病中应用的安全性

和可行性[12]。笔者科室结合自身多年经验证实，提取

人自体外周血干细胞在治疗血栓闭塞性脉管炎等动

脉疾病方面具有对患者损伤小、术前准备时间短及

手术花费低等优点。同时，自体外周血干细胞移植

联合置管溶栓治疗比单纯干细胞移植更有效[3]。并总

结出临床上应用干细胞移植治疗的几种情况：①患

者肢体远端血管流出道不佳，且不具备血管搭桥条

件；②患者安全条件差不能耐受搭桥手术，即使肢

体远端血管流出道佳，具备搭桥可能也无法实行；③

患者接受内科药物、康复理疗等多种保守治疗均无

效的情况[13]。

本组 36例患者入院前即有不同程度的足部溃

疡、坏死，行下肢动脉 CTA显示肢体有不同程度的

血管闭塞，均拟行截肢手术。与患者及家属沟通后行

干细胞移植术联合置管溶栓术，术后 4周 27例患者

皮温、皮色、疼痛及 ABI 等指标均较前升高，溃疡、

坏死部位局限于足踝区以下，呈干性坏疽，可继续观

察暂不予截肢；9例患者较前无明显改善，再次行

CTA 确定截肢平面均显示有不同程度侧支血管形

成，其中 2例腘动脉下段闭塞患者仅有少量侧支血

管形成，主干血管仍为闭塞，故截肢平面较前无明显

变化。其余 7例闭塞段血管可见少量再通，截肢平面

较前有一定下降，根据截肢平面确定标准行局部截

肢手术 [14]。干细胞移植治疗 3个月后，36例患者行

下肢动脉 CTA均形成不同程度的新生侧支血管，27

例保肢患者坏死范围局限，且呈干性坏疽；9例截肢

患者截肢处已愈合。

通过干细胞移植联合置管溶栓治疗取得以上疗

效，考虑与使用尿激酶使部分血栓溶解，增加闭塞段

供血量，且使闭塞平面以下可能存在的未完全闭塞

的“空虚”血管得到复流，促进远端侧枝循环的开放

有关。同时从溶栓导管直接注入干细胞液，使动脉闭

塞处有较高浓度的干细胞，再联合肌肉组织内注射，

分别从血管腔内和肌肉组织中诱导血管新生，进而

建立丰富的侧枝循环乃至“自体旁路血管”，恢复闭

塞段的血供[3，15]。同时发现，截肢的 9例患者入院时

的拟截肢平面在大腿下段至小腿中上段且血管闭塞

严重；保肢的 27例患者入院时拟截肢平面在小腿中

下段且血管呈节段性闭塞，故推测干细胞移植治疗

对于拟截肢平面较高、血管闭塞严重的患者疗效欠

佳、保肢困难，但对于拟低位截肢的患者保肢效果较

好[截肢率 25%（9/36），降低截肢率 75%]。同时本组

7例截肢患者的截肢平面较前有不同程度降低，可

推测干细胞移植治疗对于血管闭塞严重、拟较高位

截肢患者的截肢平面有一定的降低作用[降低截肢平

面率 77.8%（7/9）]。

综上所述，自体外周血干细胞移植联合置管溶

栓术可不同程度地促进 TAO 患者患肢新生侧支血

管形成，增加患者下肢血流，使患肢皮温度升高、疼

痛改善、溃疡愈合，使大多数患者避免截肢或降低截

肢平面，该结果与国内外学者的研究结果相符[16-17]。

但是由于本研究的患者数量有限，实际截肢患者只有

9例，对于降低截肢平面的探讨需要进一步收集临床

数据并深入研究，才能更好为临床治疗提供依据。
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