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·临床研究·

前列腺素E。脂微球载体制剂治疗糖尿病下肢动脉病变的临床观察

王爱红许樟荣许永杰 陈平 王玉珍杨乐冰

【摘要】 目的观察前列腺素E。脂微球载体制剂治疗糖尿病下肢动脉病变的疗效及其不良反应。方法给

予糖尿病下肢动脉病变的32例患者静脉用前列腺素E。治疗14—28 d。治疗前后分别检测了下肢疼痛分数、无痛

行走距离和最大行走距离、下肢动脉超声、踝肱动脉指数和血液生化指标等。结果前列腺素E。治疗后，下肢疼痛

明显好转，无痛行走距离和最大行走距离显著增加，双下肢各动脉血流量明显增加，血管搏动指数增加，阻力指数

下降，血胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平明显下降，踝肱动脉指数无明显变化。结论前列腺素E。能改善糖尿

病下肢动脉病变的缺血状态，并能降低血胆固醇水平，无明显副作用。

【关键词】前列腺素E，；糖尿病；外周血管疾病
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【Abstract】Objec吐ve To study the efficacy and tolerability of Lipo PGEl in the treatment of diabetic peripheral artery

disease．Methods Thirty-two patients(age 70 4-6 yrs；diabetes duration 144 4-108 moils)with diabetic peripheral arterial dis·

ease of lower limbs(anlde brachial index<O．9)were treated with Lipo PGEl for 14—28 days． Results Both painless walking

distance and maximal walking distance were increased by 66．7％and 56．7％respectively．the pain SCOI℃decreased from 6．13 to

4．16。and the blood flowing to the arteries in the lower limbs was increased significantly after treatment．No obvious side effect of

Lipe PGEl Was observed． Conclusion Lipo PGEl can be effectively and safely used in treating the patients with diabetic periph—

eral artery diseases．
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糖尿病下肢动脉病变发病率高，是引起糖尿病

足坏疽乃至截肢的重要因素，但在临床上还没有得

到足够的重视‘1|。糖尿病合并下肢动脉闭塞性病变

的诊断和治疗方面的研究较少。笔者采用前列腺素

E，脂微球载体制剂治疗糖尿病下肢动脉病变，取得
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了良好的临床疗效，现报告如下。

1资料与方法

1．1 对象2型糖尿病病例32例(男24例，女8

例)；年龄61～85岁，平均(70--6)岁；糖尿病病程

1～364个月，平均(144±108)个月；下肢血管病变病

史1～365个月；平均(43±75)个月。吸烟者21例

(占65．6％)，饮酒者9例(占28．1％)，高中以下文

化程度者21例(占65．6％)，高中及高中以上文化程

度者11例(占34．4％)。这些患者的踝肱动脉指数

(ankle brachial index，ABI)<0．9，且伴有间歇性跛行

或下肢静息痛。糖尿病诊断符合1997年ADA诊断

标准。下列情况之一者不人选：①合并有严重心、肝、
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肾及血液系统疾病；②糖尿病足坏疽不能行走；③给药

前1周内，已用其他药物治疗慢|生动脉闭塞症。

1．2方法(1)检测方法：应用欧姆龙计步器对患

者行走距离计数，观察患者用药前后的无痛行走距

离及最大行走距离。应用视觉模拟评分法对患者下

肢疼痛进行评分心』。用美国A几公司生产的

HDl3500彩色超声诊断仪(探头频率5—10 MHz)于

治疗前后测定双下肢动脉血流量、阻力指数、搏动指

数。由专一的技术熟练的技师操作，固定患者的检

测体位、血管部位和角度，重复性良好。ABI测定采

用Et本生产的ES—1000SPM多普勒听诊器，取足背动

脉、胫后动脉的收缩压，除以肱动脉收缩压，正常值

应>1．0。(2)治疗方法：对患者采取饮食控制及降

糖药控制血糖。每天静脉给予前列腺素E，脂微球

载体制剂10腭(前列腺素E】，商品名为凯时，北京泰

德制药有限公司生产)，溶解在10 IIll生理盐水中，

由小壶给入或溶入100 ml生理盐水中静脉滴注，14

～21 d为1个疗程，其中2名患者治疗28 d，4名患

者治疗14 d，余26名治疗21 d。凡影响本药疗效评

价的药物均被禁用。

1．3统计学方法使用SPSSll．0统计程序对数据

进行分析处理。结果以牙±s表达。使用配对t检

验比较治疗前后情况。

2结果

2．1行走距离及疼痛评分结果患者经应用前列

腺素E，治疗后下肢疼痛明显好转，无痛行走距离和

最大行走距离显著增加，差异达到统计学意义(表

1)。

表1治疗前后行走距离、疼痛评分情况(牙±s)

项目 治疗前 治疗后P值

无痛行走距离(m) 568．16±770．32 952．64 4-995．92 0．000

最大行走距离(m) 924．20±1053．97 1448．81±1305．87 0．000

疼痛评分 6．13±1．22 4．16±1．11 0．000

2．2超声检测结果下肢动脉超声提示，双下肢各

动脉血流量明显增加，除左胭动脉外所有被检测的

动脉血流速度均达统计学显著性差异；血管搏动指

数增加，阻力指数下降，部分动脉达到统计学显著性

差异(表2，3)。

治疗前后ABI无明显改变，左侧足背动脉、胫后

动脉治疗前后分别为0．83±0．26对0．87±0．24，

0．79±0．24对0．85±0．30；右侧分别0．71±0．34对

0．79±0．25：0．82±0．24对0．87±0．28，P值均>

0．05。

2．3 实验室检查 治疗前后空腹及餐后血糖、白细

胞、血小板计数、血红蛋白、红细胞比积、收缩压及舒

张压均无统计学差异，治疗后总胆固醇及低密度脂

蛋白胆固醇明显降低(见表4)。

2．4副作用 3例患者出现局部皮肤发红，均未发

生严重静脉炎、头痛、腹泻等副作用。

表2治疗前后超声各动脉血流速度及阻力指数情况比较(露±s)

动脉血管
血流速度(ends) 阻力指数

治疗前 治疗后P值 治疗前 治疗后P值

右股总动脉

左股总动脉

右股浅动脉

左股浅动脉

右股深动脉

左股深动脉

右胭动脉

左胭动脉

右足背动脉近心段

左足背动脉近心段

右足背动脉弓背段

左足背动脉弓背段

右足背动脉远心段

左足背动脉远心段

88．57±21．43

81．45±29．27

69．12±25．16

59．28±26．97

71．78±39．05

68．94±21．30

55．53-I-24．22

51．71±23．61

29．61±22．26

16．01±15．40

28．88±24．52

20．33-1-19．24

15．81±11．49

15．11±15．42

104．65±26．08

95．05±33．11

81．41±23．79

75．93±31．24

82．46±34．22

82．12±35．54

63．86-I-28．36

59．42±24．60

36．26±24．01

21．45±20．55

38．97±23．98

26．66±24．73

24．43±16．66

20．34 4-15．92

0．001

0．0()0

0．0D5

0．000

O．037

0．006

0．033

0．cr70

0．002

0．001

0．001

0．000

0．000

0．006

1．28±0．15

1．26±0．17

1．24±0．29

1．23±0．31

1．22±0．39

1．24±0．19

1．22±0．26

1．20±0．29

0．98±0．36

0．84±0．34

0．94±0．35

0．88±0．41

0．8l±0．39

0．77±0．33

1．26±0．14 0．222

1．25±0．19 0．855

1．23±0．29 0．585

1．20±0．28 0．037

1．13±0．21 0．217

1．18±0．18 0．004

1．17±0．31 0．142

1．16±0．29 0．498

0．95±0．35 0．335

0．83±0．38 0．919

0．88±0．33 0．198

0．80±0．34 0．382

0．78±0．41 0．322

0．74±0．29 0．479
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右股总动脉

左股总动脉

右股浅动脉

左股浅动脉

右股深动脉

左股深动脉

右胭动脉

17．87±20．85

10．25±5．76

11．62±11．32

13．77±12．60

11．81 4-9．32

13．33 4-11．51

12．75±13．89

21．68±23．86

18．47 4-17．11

18．76 4-20．06

14．26 4-13．83

21．59±20．80

17．32±19．68

16．40 4-17．54

0．硝珥

0．003

0．0r77

0．812

O．00r7

0．196

0．321

左胭动脉 9．73±10．23 11．28 4-11．00 0．148

空腹血糖(mmol／L)

餐后血糖(mmol／L)

白细胞(1护／L)

血红蛋白(g／L)

血小板(1012／L)

红细胞比积

总胆固醇(mmol／L)

低密度脂蛋白胆固醇(mmol／L)

高密度脂蛋白胆固醇(mmol／L)

甘油三酯(mmol／L)

收缩压(mnflHg)

舒张N(mnfftg)

7．45±1．74

11．48±4．14

6．98±1．35

122．30±38．60

192．12±42．59

O．392±O．04

5．12±1．06

3．20±0．74

1．34±0．23

1．65士0．91

139．16±22．41

71．35±9．38

6．73 4-1．77

9．98±2．60

6．71 4-1．48

130．10±19．01

210．62-4-75．88

0．39r7 4-0．05

4．27±0．87

2．81±0．62

1．32±0．21

1．26±0．67

138．87±20．75

70．38±8．30

3讨论

在2型糖尿病确诊时，8％～10％的患者已有明

显的下肢动脉硬化性病变。糖尿病较非糖尿病患者

下肢动脉病变的发病率增加5倍，截肢风险增加15

倍bJ。合并周围动脉病变的糖尿病患者和非糖尿病

患者相比，死亡时的年龄要年轻7岁HJ。潘长玉

等bo报道，90％的病程5年以上的2型糖尿病患者

合并下肢动脉病变，约有一半的患者合并重度的下

肢动脉病变。尽管如此，糖尿病合并下肢动脉病变

还没有得到应有的重视。

糖尿病下肢动脉病变具有病变更远端、更广泛、

累积的周围动脉往往是膝以下的周围中小动脉№]。

轻度的下肢动脉病变往往为医生和糖尿病患者本人

所忽视，严重的下肢动脉病变往往需要外科手术或

介入治疗，医疗费用高，长期疗效则较差。前列腺素

E。基本结构是前列烷酸，具有强烈扩张血管、抑制

血小板凝集，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E，，因此以往该药难以

应用于f临床。脂微球包裹的前列腺素E，的半衰期

明显延长，药物在动脉内膜病变处聚集，缓慢地释放

而延长药效o7。。

本研究结果显示，应用前列腺素E治疗后，患者

下肢疼痛明显好转，最大行走距离及能耐受疼痛的最

大行走距离显著增加，分别增加了67．7％和56．7％。

超声检查提示，双下肢各动脉血流量明显增加，均达统

计学显著差异；搏动指数增加，阻力指数下降，部分动

脉达到统计学差异。这表明前列腺素El治疗降低周

围动脉阻力指数，增加搏动指数，迅速改善周围血管血

流量，从而减轻下肢疼痛等相关症状。新近的研究也

证实前列腺素El改善周围血液循环和周围小动脉的

顺应性【8’9]。糖尿病合并的周围动脉病变和神经病变

均可使患者下肢疼痛。但增加周围血液循环可改善血

管与神经病变，减轻疼痛。

前列腺素E1治疗后血总胆固醇、低密度脂蛋白

咖叭詈}抛叫扒咖似粥嘟佛嘟
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胆固醇水平明显下降。为了排除调脂药物的影响，

笔者按照是否服用调脂药进行分组分析，结果发现

无论是正在服用调脂药物的17例，还是未服用调脂

药物的15例，两组患者的总胆固醇下降了

1．06 mmol／L、0．61 mmol／L，LDL．胆固醇则下降了

0．51 mmol／L、0．26 mmol／L。这说明前列腺素E1确

实能使血胆固醇水平下降。

本研究结果表明，糖尿病下肢动脉病变多发生

在老龄患者，男性(占75％)、吸烟者(占65．6％)及

文化程度低者多见，多数合并多种器官损害，预后较

差。本组患者中合并肾病、眼底病、冠心病、高血压、

脑血管病者分别高达31．3％、46．8％、53．1％、

68．8％、53．2％。但是，只有3例患者在静脉推注前

列腺素后出现局部皮肤发红，其中1例出现延着注

射静脉出现线条状发红，约2 h消失。这说明该药

物应用于这类患者是安全的。

糖尿病下肢动脉病变是全身动脉硬化的局部表

现，在临床治疗方面仍然要强调综合治疗。许多老

年糖尿病患者忽视下肢动脉病变的表现。实践证

明，及早发现和治疗糖尿病下肢动脉病变可以提高

患者生活质量，预防截肢，这不仅有着重要的临床意

义，而且还有着重要的社会价值并能降低医疗费用。
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