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糖尿病合并下肢动脉性病变的药物治疗 

王爱红，许樟荣 
（解放军第 306 医院内分泌科, 全军糖尿病诊治中心, 北京 100101） 

【摘  要】糖尿病患者合并下肢动脉病变（PAD） 较非糖尿病患者患病率更高、进展速度更快、病变更严重。PAD 的

内科治疗一方面强调心血管危险因素的全面干预，另一方面是针对间歇性跛行症状的药物治疗，其中己酮可可碱、西

洛他唑、沙格雷酯、前列腺素 E 能改善行走距离，提高生活质量。 

【关键词】糖尿病; 下肢动脉病变; 治疗; 药物 

【中图分类号】 R587.1         【文献标识码】 A        【DOI】 10.3724/SP.J.1264.2012.00134 

Pharmacological treatment of peripheral arterial disease in patients with 
diabetes mellitus 

WANG Aihong, XU Zhangrong 
(Department of Endocrinolgy, Chinese PLA Diabetes Mellitus Diagnosis and Treatment Center, Chinese PLA 306th Hospital, Beijing 
100101, China) 

【Abstract】 Peripheral artery disease (PAD) is more common, severe and more aggravated in the patients with diabetes mellitus. The 

conservative treatment of PAD should take into consideration two aspects: control of cardiovascular risk factors, and symptomatic 

treatment of intermitent claudication. Pentoxifylline, cilostazo, Sarpogrelate, and prostaglandins E can alleviate the peripheral 

ischemic symptoms, increase walking distance and improve the quality of life. 
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下肢动脉性病变（peripheral artery disease，

PAD）又称为下肢动脉闭塞性病变，是指下肢血管

的动脉粥样硬化而导致的动脉狭窄、闭塞、下肢远

端组织缺血坏死。糖尿病患者是 PAD 的高危人群，

糖尿病患者中 PAD 发生率为 8.0%～38.0%，远高于

普通人群的 3.0%[1]。管珩等 [2]以踝肱指数（ankle 

brachial index，ABI）小于 0.9 为诊断标准，报告中

国大陆 7 个城市 15 家医院对年龄 50 岁及其以上且

有一个或多个危险因素的 2型糖尿病患者的 PAD患

病率 19.5%。我们以同样的诊断标准（ABI＜0.9）

检测，显示老年糖尿病患者发病率更高，达 33.3%[3]。

糖尿病合并 PAD 是导致糖尿病足部溃疡和下肢截

肢、特别是高位截肢和再次截肢的主要原因，同时

PAD 作为全身动脉硬化的一个标志，常与其它大血

管并发症共存，PAD 并发心脑血管疾病的危险是普

通人群的 3～4 倍[4]。 

PAD 患者的临床表现可以划分为 4 个阶段：无

临 床 症 状 的 阻 塞 性 动 脉 病 变 ； 间 歇 性 跛 行

（intermittent claudication，IC）是 PAD 的最早的和

最常见的临床表现；缺血性静止性疼痛，是 PAD 最

严重的临床表现；溃疡/坏疽期，典型溃疡的发病部

位是肢体远端溃疡，尤其在创伤后，常不能愈合。

2007年跨大西洋周围动脉诊疗的多学会专家共识及

2010 年中国 2 型糖尿病防治指南均指出：PAD 的治

疗目的包括改善患者下肢缺血症状以及降低患者发

生心血管事件的风险。由此而言，PAD 的药物治疗

一方面要针对心、脑血管疾病危险因素进行全面干

预：戒烟，控制血糖，使 HbA1c＜7.0%；控制血压

＜ 130/80mmHg ；调节血脂紊乱，使 LDL-C ＜ 

100mg/dl 及抗血小板治疗等。另一方面，对于体力

活动明显受限的患者，治疗的主要目标是缓解症状，

改善运动耐量，可以采用改善下肢缺血的药物治疗。

现将目前临床常用的治疗 PAD 药物作一介绍。 

1  已酮可可碱 

1982 年第一个被美国食品与药物管理局（Food 
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and Drug Administration，FDA）认可用于治疗间歇

性跛行（intermittent claudication，IC）的药物是已

酮可可碱，它是甲基黄嘌呤的衍生物。早期研究显

示，服用已酮可可碱 24 周，能改善无痛行走距离

45%，最大行走距离 32%[5]，但近期大量试验的结

果显示，已酮可可碱改善 IC 的效果很小[6]。 

2  西洛他唑 

于 1999 年被美国 FDA 认可用于治疗 IC 的药

物，是选择性磷酸二脂酶Ⅲ抑制剂，可抑制环腺苷

酸（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）的降

解，从而提高体内 cAMP 的浓度。cAMP 一方面能

够抑制血小板聚集、扩张血管的功能，另一方面还

可抑制血栓素 A2（thromboxane A2，TXA2）、5-

羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）等物质的释

放。荟萃分析研究显示，服用西洛他唑 12～14 周，

患者无痛行走距离和最大行走距离分别增加了 50%

和 67%[7]。袁戈恒等[8]研究证实，用西洛他唑治疗糖

尿病合并 PAD 患者 12 周，与双嘧达莫对照组相比，

前组 IC 改善率和夜间痛均减轻了 80%以上，明显优

于对照药物。还有研究显示，西洛他唑除了可增加

行走距离外，还能改善血脂,增加高密度脂蛋白-胆固

醇约 10%，减低甘油三酯水平约 15%，对于基础甘

油三酯水平高的患者效果更明显[9]。 

3  沙格雷酯 

5-HT 为一种单胺类神经递质，可促进腺苷二磷

酸（adenosine diphosphate，ADP）、TXA2 等物质

对血小板的聚集，也可作用于血管平滑肌，引起血

管收缩。欧洲的 IC 治疗指南中推荐使用沙格雷酯，

它是一种 5-HT2A 受体拮抗剂，通过选择性地抑制血

小板及血管平滑肌上的 5-HT2A 受体，抑制血小板的

聚集及平滑肌收缩。荟萃分析显示，沙格雷酯组最

大行走距离增加 71.0 米，而己酮可可碱组最大行走

距离增加 43.8 米[10]。王玉珍等[11]报道，应用沙格雷

酯治疗 12 周，与阿司匹林对照组相比，最大行走距

离及无痛行走距离均显著增加。 

4  前列腺素 E1 

前列腺素 E1 是目前最强的内源性扩张血管药

物，其基本结构为前列烷酸，具有强烈扩张血管、

使部分僵硬红细胞易于通过毛细血管、抑制血小板

聚集以及改善末梢血循环作用，但由于一个肺循环

灭活 80%的前列腺素 E1，因此，以往该药难以应用

于临床。脂微球包裹的前列腺素 E1 的半衰期明显延

长，能选择性的聚集在损伤的血管和炎性反应部位

缓慢释放。应用这种脂微球包裹的前列腺素 E1 治疗

3～4 周，麻木感和无知觉症状改善最为明显，症状

改善至少持续 6 个月[12]，激光多普勒成像显示，患

肢的血流量显著增加[13]。我们的研究显示,前列地尔

除了改善 IC 患者麻木疼痛等症状，增加无痛行走距

离（67.7%）和最大行走距离（56.7%）外，还可降

低胆固醇水平[14]。荟萃分析显示，Ⅲ～Ⅳ期的 PAD

患者应用前列腺素 E1 后疼痛缓解率及溃疡愈合率

（47.8%）与安慰剂（25.2%）比较显著增加，随访

6 个月后，大截肢或死亡的联合终点（22.6%）较安

慰剂（36.2%）明显降低[15]。 

5  贝前列素钠 

1992 年，日本药学专家改变了前列环素的化学

基团，发明了贝前列素钠,成为世界上首个口服的前

列环素衍生物。贝前列素钠化学性质很稳定，口服

进入体内后，其药理作用和前列环素完全相同，同

时避免了静脉应用时降低血压的不良反应。我们的

研究证实，贝前列素钠治疗组中 90%的患者下肢麻

木、冷感、下肢疼痛等症状好转，无痛行走距离增

加 31.7%，最大行走距离增加 55.9%，较传统的抗

血小板药物阿司匹林组（分别增加 7.1%和 6.4%）

均显著提高。停药后 12 周再次随访，与阿司匹林组

比较，贝前列素钠组患者无痛及最大行走距离增加

值亦均显著增加[16]。荟萃分析结果显示，贝前列素

钠组的无痛步行距离的加权均数差为 69 米，最大步

行距离的加权均数差为 119 米，而西洛他唑组无痛

步行距离的加权均数差仅为 39.75 米，最大步行距

离的加权均数差仅为 52.19 米。可见，贝前列素钠对

无痛及最大步行距离的改善均显著优于西洛他唑[17]。

此外还有研究显示，长期服用贝前列素钠可以有效

的预防患者心脑血管事件的发生，安慰剂组的严重

心血管疾病发生率为 8.9%，而贝前列素钠组仅为

4.8%，同时可显著改善患者生活质量[18]。 

6  其  他 

目前用于 PAD治疗的药物还包括左旋-肉毒碱，

在欧洲研究中显示其可以改善 PAD 患者骨骼肌的

异常，使最大行走距离增加 73%[19]。另一药物为左

旋-精氨酸，它通过诱导一氧化氮形成，改善内皮依

赖性的血管扩张，小样本的研究显示了良好的疗效，

使 IC 患者的最大行走距离增加 155%[20]，但上述药

物未获得批准用于 PAD 临床治疗。此外，抗衣原体

治疗已用于 PAD 合并肺炎衣原体阳性的患者,研究
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显示，应用罗红霉素 300mg/d，连续应用 30d，随访

2.7 年发现，罗红霉素组仅 20%患者进行了血管重建

治疗，而对照组高达 45%；PAD 进展度在罗红霉素

组为 20%，而对照组为 65%[21]，这种感染与动脉硬

化间的关系正在进一步研究中。 

我国糖尿病合并 PAD 总体上处于发病率高、认

知率低、规范化治疗率低的现状 ,迫切需要普及 

PAD 防治知识，提高总体治疗水平。目前 PAD 的

内科药物治疗一方面强调心脑血管危险因素的全面

干预，另一方面，对于轻中度病变的 PAD 患者以及

无法行下肢血管重建的患者，可使用缓解跛行症状

的药物，前列腺素 E1、贝前列素钠、西洛他唑、己

酮可可碱和盐酸沙格雷酯均被我国糖尿病学会推荐

用于糖尿病合并 PAD 治疗。 
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