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贝前列素钠联合阿加曲班对老年动脉硬化
闭塞症甲襞微循环及行走距离的影响*

黄攀登， 董利平， 吴佳宏， 胡远想， 孔洁， 崔玉环， 刘俊峰， 贾倩

（河北北方学院附属第一医院 老年医学科， 河北 张家口 075061）

摘要 ： 目的　探讨贝前列素钠联合阿加曲班对老年动脉硬化闭塞症甲襞微循环及行走距离的影响。方法　选

取2019年7月—2021年7月河北北方学院附属第一医院老年医学科收治的120例动脉硬化闭塞症患者为研究对象，按

随机数字表法分为观察组和对照组，每组60例。对照组口服贝前列素钠片，观察组在对照组基础上联合阿加曲班注

射液治疗。比较两组的疗效及不良反应，比较两组治疗前后初始步行距离、绝对步行距离、管袢形态积分、血液流

态积分、袢周状态积分、总积分、收缩期峰值血流速度（PSV）、踝肱指数（ABI）、C 反应蛋白（CRP）、单核细胞

趋化因子-1（MCP-1）、白细胞介素-6（IL-6）及肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的差值。结果　观察组总有效率

90.00%显著高于对照组65.00%（P <0.05）。观察组治疗前后初始步行距离、绝对步行距离的差值高于对照组（P <

0.05）；观察组治疗前后血液流态积分、袢周状态积分、总积分的差值高于对照组（P <0.05）；观察组治疗前后PSV、

ABI的差值高于对照组（P <0.05）；观察组治疗前后CRP、MCP-1、IL-6、TNF-α的差值高于对照组（P <0.05）。

观察组和对照组不良反应总发生率分别为20.00%和16.67%，两组比较差异无统计学意义（P >0.05）。结论　贝前列

素钠联合阿加曲班治疗老年动脉硬化闭塞症可有效提高患者行走距离，改善甲襞微循环。
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Effects of Beraprostina combined with Argatroban on nailfold 
microcirculation and walking distance in elderly 

patients with arteriosclerosis obliterans*
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Abstract:  Objective To investigate the effect of Beraprostine combined with Argatroban on nailfold 

microcirculation and walking distance in elderly patients with arteriosclerosis obliterans.  Methods A total of 120 

patients with arteriosclerosis obliterans who were admitted to the Department of Geriatrics of the First Affiliated 

Hospital of Hebei Northern University from July 2019 to July 2021 were selected and included in the study, and 

divided into an observation group and a control group according to the random number table method, with 60 cases 

in each. The patients in the control group were treated with Beraprost sodium tablets orally, and the patients in the 

observation group were treated with Argatroban injection on the basis of the control group. The treatment effect and 

adverse reactions of the two groups were compared. The difference of initial walking distance, absolute walking 

distance, loop shape score, blood flow pattern score, loop state score, total score, peak systolic blood flow velocity 
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(PSV), ankle brachial index (ABI), C-reactive protein (CRP), monocyte chemokine-1 (MCP-1), interleukin-6 (IL-6), 

and tumor necrosis factor-α (TNF-α) were compared between the two groups before and after treatment.  Results 

The total effective rate of the observation group was 90.00%, which was significantly higher than that of the control 

group (65.00%) (P < 0.05). The difference of initial walking distance and absolute walking distance in the 

observation group before and after treatment was greater than that in the control group (P < 0.05). The difference of 

blood flow state integral, loop state integral, and total integral in the observation group before and after treatment 

was greater than that in the control group (P < 0.05). The difference of PSV and ABI in the observation group before 

and after treatment was greater than that in the control group (P < 0.05). The differences of CRP, MCP-1, IL-6, and 

TNF-α in the observation group before and after treatment were greater than those in the control group (P < 0.05). 

The total incidence of adverse reactions in the observation group and the control group were 20.00% and 16.67%, 

respectively, with no significant difference (P > 0.05).  Conclusion The combination of Beraprostina and 

Argatroban in the treatment of elderly patients with arteriosclerosis obliterans can effectively increase the walking 

distance and improve nailfold microcirculation.

Keywords:  arteriosclerosis obliterans, senile; Beraprostina; Argatroban; nailfold microcirculation; walking 

distance

动脉硬化闭塞症的形成是由于动脉粥样硬化

损伤肢体血管动脉壁，导致管腔狭窄、闭塞，进

而造成肢体末端缺血、坏死[1]。动脉硬化性疾病的

患病率远远高于动脉扩张性疾病，高凝状态又进

一步增加了动脉血栓性疾病的发病率，导致动脉

缺血加剧[2]。这些病变通常发生在下肢动脉，上肢

动脉较少。动脉硬化闭塞症多见于老年患者，常

伴有心、肝、肾等重要脏器病变及糖尿病、高血

压、高脂血症等疾病，该病行外科手术治疗创伤

大，并发症发生率高，行介入治疗也有可能发生

术后动脉再狭窄，因此，对症状较轻、不适宜手

术及无法耐受手术治疗的患者，采用药物治疗的

方 式 更 为 安 全 有 效[3-4]。 贝 前 列 素 钠 可 扩 张 血 管 ，

阿加曲班具有抗凝作用，这两种药已在临床治疗

动脉硬化闭塞症中应用多年，但在诊治过程中发

现，单独应用贝前列素钠治疗往往不能达到满意

效果[5-6]。因此，本研究将贝前列素钠、阿加曲班

联合应用于老年动脉硬化闭塞症的治疗，旨在探

讨联合用药对患者甲襞微循环及行走距离的影响，

现报道如下。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2019 年 7 月—2021 年 7 月河北北方学院附

属第一医院老年医学科收治的 120 例动脉硬化闭塞

症患者为研究对象，按随机数字表法分为观察组

和对照组，每组 60 例。纳入标准：①符合《下肢动

脉硬化闭塞症诊治指南》[7]的动脉硬化闭塞症相关

诊断标准；②年龄≥ 65 岁；③具有相关的临床症

状 ； ④ 踝 肱 指 数（ankle brachial index, ABI）<  0.9；

⑤Fontaine 分期为Ⅰ、Ⅱ期。排除标准：①近期有消

化道出血或其他出血性疾病；②近期使用抗凝药

物 治 疗 ； ③ 对 研 究 药 物 过 敏 ； ④ 凝 血 功 能 障 碍 ；

⑤心、肺、肝、肾功能不全；⑥近期接受过相关手术

治疗或介入治疗。本研究获得医院医学伦理委员

会批准（2021-17 号），患者及家属签署知情同意书。

1.2　治疗方法

两组患者均进行常规抗动脉硬化治疗及基础

疾病的常规治疗。对照组患者口服贝前列素钠片

（国药准字：H20083588，规格：20 μg，北京泰德制药

有限公司）40 μg/次，3 次/d；观察组患者在对照组基

础上联合阿加曲班注射液（国药准字：H20050918，

规格为 20 mL∶10 mg，天津药物研究院药业有限公

司）静脉滴注，10 mg/次，1 次/d，治疗时间为 4 周，

分为 2 个阶段，患者在适应第一阶段的 2 周治疗后

再进入第二阶段的 2 周治疗。两组用药期间正常使

用基础疾病治疗药物。

1.3　观察指标

①治疗效果[8]。肢体缺血症状明显改善，步行

距离增加> 200 m，且无不适感为显效；肢体缺血

症状有所改善，步行距离增加 50～200 m 为有效；

肢体缺血症状无改善为无效。总有效率=（显效+有

效）/总例数×100%。②行走距离。采用电动跑步

机测量患者治疗前后的初始步行距离和绝对步行

距离，设定参数速度为 2 400 m/h，坡度为 0°，初

始步行距离指的是无乏力、麻木或疼痛症状时的
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步行距离，绝对步行距离指出现症状后的最大步

行距离。③甲襞微循环。采用甲襞微循环监测仪

（型号：ZL102，四川佐诚科技有限公司），以田氏甲

襞微循环综合定量评分方法观察并测量治疗前后

患者左手无名指的管袢形态积分、血液流态积分、

袢周状态积分及总积分。④收缩期峰值血流速度

（peak systolic velocity, PSV）及 ABI。采用多普勒血流

探测仪（型号：ES-1000SPM，日本林电器株式会社）

检测患者治疗前后的 ABI，ABI=踝部动脉压力/肱

动脉压力，ABI 数值越小表示下肢动脉狭窄或闭塞

程度越严重；采用多普勒超声仪（型号：IU-22，荷

兰皇家飞利浦电子集团）检测患者治疗前后的胫前

动 脉 、 胫 后 动 脉 、 腓 动 脉 中 狭 窄 最 严 重 部 位 的

PSV。若患者双侧肢体均有病变，则取较严重一侧

的数据为评价标准。⑤炎症指标。采集患者治疗

前后空腹静脉血 5 mL，以 3 000 r/min 离心 20 min，

分离出血清，置于-70℃的冰箱冷冻保存待检，采

用全自动化学发光分析仪（型号：Axceed260，天津光

速生物科技有限公司），酶联免疫吸附试验检测患

者血清 C 反应蛋白（C-reactive protein, CRP）、单核细

胞 趋 化 因 子 -1（monocyte chemoattractant protein-1,

MCP-1）、白细胞介素-6（interleukin-6, IL-6）及肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α），试剂

盒均购自武汉赛培生物科技有限公司。⑥两组患

者发生的不良反应。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计数资料

以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验。P <0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组一般资料的比较

观察组与对照组性别构成、年龄、病程、发病部

位、Fontaine 分期、合并症比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。见表 1。

2.2　两组治疗效果比较

观察组总有效率为 90.00%（54/60），对照组总有

效率为 65.00%（39/60），两组比较，经 χ2 检验，差异有

统计学意义（χ2=10.753，P =0.001），观察组总有效率

显著高于对照组。

2.3　两组治疗前后行走距离比较

两组治疗前后初始步行距离和绝对步行距离

的 差 值 比 较 ，经 t 检 验 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <

0.05），观察组初始步行距离和绝对步行距离差值高

于对照组。见表 2。

2.4　两组治疗前后甲襞微循环比较

两组治疗前后管袢形态积分的差值比较，经 t

检验，差异无统计学意义（P >0.05）；两组治疗前后

血 液 流 态 积 分 、袢 周 状 态 积 分 及 总 积 分 的 差 值 比

较，经 t 检验，差异有统计学意义（P <0.05），观察组

血液流态积分、袢周状态积分及总积分差值高于对

照组。见表 3。

2.5　两组治疗前后PSV、ABI比较

两组治疗前后 PSV 和 ABI 的差值比较，经 t 检

验，差异有统计学意义（P <0.05），观察组 PSV 和 ABI

差值高于对照组。见表 4。

表1　两组一般资料比较 （n =60）

组别

观察组

对照组

χ2/ t 值

P 值

男/女/

例

38/22

40/20

0.147

0.702

年龄/

（岁， x±s）

71.22±5.35

70.97±5.42

0.254

0.800

病程/

（年， x±s）

3.11±0.64

3.08±0.61

0.263

0.793

发病部位  例（%）

左下肢

28（46.67）

29（48.33）

0.241

0.887

右下肢

21（35.00）

22（36.67）

双下肢

11（18.33）

9（15.00）

Fontaine 分期  例（%）

Ⅰ期

36（60.00）

35（58.33）

0.035

0.853

Ⅱ期

24（40.00）

25（41.67）

合并症  例（%）

高血压

27（45.00）

29（48.33）

0.134

0.714

糖尿病

15（25.00）

16（26.67）

0.044

0.835

冠心病

23（38.33）

22（36.67）

0.036

0.850

高脂血症

18（30.00）

17（28.33）

0.040

0.841

表 2　两组治疗前后行走距离的差值比较

（n =60， m， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

初始步行距离

142.40±36.54

60.46±18.79

15.447

0.000

绝对步行距离

140.84±32.44

61.91±20.05

16.032

0.000

·· 84



第 1 期 黄攀登， 等： 贝前列素钠联合阿加曲班对老年动脉硬化闭塞症甲襞微循环及行走距离的影响

2.6　两组治疗前后炎症指标比较

两 组 治 疗 前 后 CRP、MCP-1、IL-6 及 TNF- α 的

差值比较，经 t 检验，差异有统计学意义（P <0.05），

观 察 组 CRP、MCP-1、IL-6 及 TNF- α 差 值 高 于 对 照

组。见表 5。

2.7　两组不良反应比较

观察组不良反应总发生率为 20.00%，对照组为

16.67%，两组比较，差异无统计学意义（χ2=0.223，P =

0.637）。见表 6。

3 讨论

研究发现[8-9]，动脉硬化闭塞症的发生与高血

糖、高血脂、高血压、血液高凝状态、缺少运动、

吸烟、遗传等致病因素相互作用有关。动脉硬化闭

塞症多数发生在下肢，受下肢动脉血流压力、内膜

损伤等因素的影响[10]。动脉粥样硬化既是一种炎症

疾病，也是一种自身免疫性疾病，炎症、巨噬细胞

损伤血管、心肌梗死、斑块破裂、免疫反应等都参

与疾病的发生过程[11]。目前尚没有治疗动脉硬化闭

塞症的特效方法，老年患者因身体素质较差，且多

合并复杂的基础疾病，无法耐受介入治疗和手术治

疗，通常采取药物保守治疗[12]。贝前列素钠、阿加

曲班两种药物在治疗动脉硬化闭塞症中均取得了一

定疗效，但目前暂无贝前列素钠联合阿加曲班治疗

动脉硬化闭塞症的相关研究。本研究探讨了贝前列

素钠联合阿加曲班对老年动脉硬化闭塞症患者甲襞

微循环及行走距离的影响。

本研究结果显示，观察组总有效率高于对照

组，观察组治疗前后初始步行距离、绝对步行距离

的差值高于对照组，提示前列素钠联合阿加曲班对

老年动脉硬化闭塞症的治疗效果较好，能够明显增

加患者的行走距离。贝前列素钠是前列环素的衍生

物，也是花生四烯酸形成的最终代谢产物，具备较

强的舒张血管和抗血小板聚集作用[13]。既往李莉莉

等[14]、张鹤等[15]研究指出，贝前列素钠在动脉粥样

硬化、动脉硬化闭塞症等疾病中有一定疗效。阿加

曲班属于氨基酸衍生物，是一种直接凝血酶抑制

剂，具备抗凝血效果[16]。既往研究[17-18]报道使用阿

加曲班治疗深静脉血栓有较好的疗效，患者的临床

症状较治疗前明显改善，且不会对血小板功能产生

影响，证实其在抗凝治疗中的优势[17-18]。这两种药

物都可以用于动脉硬化闭塞症的治疗，单独用药对

于临床症状较轻或不明显的患者具有一定疗效，但

是对于疾病发展至中期或早期就有症状的患者而言

效果不理想，本研究采用贝前列素钠与阿加曲班联

合用药获得了更好的疗效，分析原因与联合用药后

分别对扩张血管、抗凝血等多个途径发挥治疗效果

有关。

甲襞微循环指标检测是一种较为方便的用来检

测外周微循环的手段，临床将其作为辅助检测指标

广泛用于部分疾病的治疗中。动脉硬化闭塞症主要

累及肢体动脉血管，患者会有不同程度的外周微循

障碍，主要表现为患者的指、趾甲襞微循环发生明

表 3　两组治疗前后甲襞微循环的差值比较

（n =60， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

管袢形态

积分

0.27±0.08

0.25±0.05

1.642

0.103

血液流态

积分

2.52±0.34

1.24±0.28

22.510

0.000

袢周状态

积分

1.04±0.26

0.59±0.17

11.221

0.000

总积分

3.83±0.68

1.98±0.50

16.978

0.000

表 4　两组治疗前后PSV及ABI的差值比较

（n =60， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

PSV/（cm/s）

38.04±11.35

3.45±1.16

23.484

0.000

ABI

0.33±0.09

0.12±0.03

17.146

0.000

表 5　两组治疗前后炎症指标的差值比较　（n =60， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

CRP/

（mg/L）

20.62±5.26

16.56±4.15

4.694

0.000

MCP-1/

（pg/mL）

76.26±12.28

28.05±9.13

24.404

0.000

IL-6/

（μg/L）

1.47±0.24

1.19±0.25

6.258

0.000

TNF-α/

（ng/L）

41.67±2.33

36.98±2.87

9.827

0.000

表 6　两组不良反应比较　[n =60， 例（%）]

组别

观察组

对照组

胃肠道

反应

5（8.33）

3（5.00）

颜面

潮红

3（5.00）

3（5.00）

头痛

1（1.67）

2（3.33）

发热

3（5.00）

1（1.67）

心律

失常

0（0.00）

1（1.67）

总发生率

12（20.00）

10（16.67）
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显改变，老年动脉硬化闭塞症患者的病变程度会随

着年龄的增长而逐渐加重，其甲襞微循环总积分也

会升高[19]。本研究结果显示，观察组治疗前后血液

流态积分、袢周状态积分、总积分的差值高于对照

组，提示贝前列素钠与阿加曲班联合用药可有效改

善老年动脉硬化闭塞症患者的甲襞微循环。贝前列

素钠和前列环素的作用相同，贝前列素钠通过血小

板及血管平滑肌的前列环素受体激活腺苷酸环化

酶，提升细胞内环磷酸腺苷的浓度，抑制钙离子流

入，阻止血栓素 A2 生成等，从而具有扩张血管及抗

血小板聚集的作用[20]。阿加曲班具有高选择性特点，

能可逆性直接抑制凝血酶活性，还能与血凝块及循

环中游离的凝血酶结合，抑制血小板聚集、凝血因

子活化等，发挥抗凝作用[21]。观察组血液流态积分、

袢周状态积分、总积分较对照组高的原因：血小板

过度聚集可导致血管远端出现微血栓，对微循环障

碍起到促进作用，而贝前列素钠可发挥抗血小板聚

集、扩张血管作用，另外阿加曲班可以灭活流动相

凝血酶和结合凝血酶，有效抑制血栓增加，控制血

栓范围，并促进纤维蛋白溶酶溶解微小血栓，达到

改善机体微循环障碍的目的[22]。本研究观察到两组

患者治疗前后的管袢形态积分的差值无差异，原因

可能为，一方面此次所选择的患者较为特殊，医疗

保健条件较好，自身机体代偿和微循环调节功能较

好，患者的微循环处于较好状态，而微循环与病情

本身并不一定同步；另一方面，动脉硬化闭塞症属

于慢性疾病，本次研究时间较短，管袢形态难以在

短时间内恢复正常，延长用药及观察的时间，患者

的管袢形态可能会改善更明显。

PSV 和 ABI 对动脉闭塞性疾病的诊断简单、方

便、实用。PSV 通常用来诊断患者的动脉狭窄程度，

ABI 可用于评估患者肢体的缺血程度和预后，结果

较为可靠，当患者发生动脉硬化狭窄或闭塞时，下

肢血流量减少、流速快、PSV 升高，ABI 下降，患

者病情越严重，PSV 越高，ABI 越低。本研究结果

显示，观察组治疗前后 PSV、ABI 差值高于对照组，

提示贝前列素钠联合阿加曲班对患者动脉狭窄和缺

血症状有较好的改善作用。在动脉狭窄、闭塞的形

成和发展过程中凝血酶发挥着重要作用，老年动脉

硬化闭塞症患者血管内皮损伤会激活血小板，促使

机体凝血系统启动，加快凝血酶生成，凝血酶被侵

入血凝块时，在凝血瀑布反应中呈现正反馈又会促

使凝血酶生成，并扩大血凝块的范围，随着患者病

情加重，凝血系统作用加强，又会削弱纤溶系统的

作用，凝血及纤溶系统异常是导致下肢动脉硬化闭

塞的重要原因，老年动脉硬化闭塞症患者往往存在

高凝状态。阿加曲班是一种有选择性的小分子凝血

抑制酶，作用直接，其特有的精氨酸、哌啶、喹啉

三角架结构可以和凝血酶活性部位产生立体性结

合，特异性、可逆性地结合凝血酶催化位点，进而

抑制凝血酶生成，阻止凝血酶激活[23]。另外，阿加

曲班采取的是静脉给药的方式，可在较短时间内使

患者的血流动力学发生明显改变，而贝前列素钠为

口服给药，扩张血管的作用发挥较慢，因此联合用

药可有效抑制凝血酶活性，抗血小板聚集，舒张血

管，更好地改善患者的血流状态。

本研究中，观察组治疗前后 CRP、MCP-1、IL-6、

TNF-α 的差值高于对照组，提示贝前列素钠与阿加

曲班联合应用可调节老年动脉硬化闭塞症患者的炎

症因子水平，改善血管内皮功能。较多学者[24-25]认

为，炎症反应在动脉硬化的形成过程中具有重要作

用，炎症反应可参与动脉硬化闭塞症疾病发生发展

的各个阶段，炎症因子水平上升可使局部组织受到

浸润，损伤血管内皮，介导血管炎症反应及免疫反

应，加速疾病进展。凝血酶可诱导白细胞趋化，提

高炎症因子水平，阿加曲班能够通过快速灭活凝血

酶来抑制凝血酶发生诱导或催化等一系列反应，从

而减少炎症因子生成及释放，减轻炎症反应[26-27]；

阿加曲班还具有抑制血管收缩的作用，可调节内皮

细胞功能，改善患者血管内皮功能[28]。

本研究结果显示，两组不良反应总发生率比较

无差异，说明贝前列素钠与阿加曲班联合治疗不会

增加患者的不良反应。阿加曲班主要通过肝脏代

谢，即使是肾功能不全的患者也能够使用，且无需

调整用药剂量[29]，对于合并糖尿病的老年动脉硬化

闭塞症患者还能在一定程度上保护患者的肾功能。

同时阿加曲班不具有免疫原性，不会发生交叉免疫

反应，无严重过敏等反应产生，也有研究[30]指出，

阿加曲班可以帮助患者清除体内的毒性物质，无毒

副作用。

综上所述，贝前列素钠与阿加曲班联合治疗老

年动脉硬化闭塞症可有效提高患者行走距离，改善
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甲襞微循环。本研究也存在一定不足之处，如用药

时间较短，患者部分症状改善不明显，而且老年患

者多合并基础性疾病，使用基础疾病药物可能会对

研究结果产生一定影响。延长患者用药时间及增加

用药剂量是否可以提高疗效，会不会增加不良反应，

后续还需进一步临床调查和研究。
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