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阿加曲班与葛根素联合治疗糖尿病下肢动脉硬化闭塞症的临床研究
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摘要 目的：研究阿加曲班与葛根素联合治疗糖尿病动脉硬化闭塞症的临床效果。方法：选择糖尿病动脉硬化闭塞症患者 124 例。
随机分为观察组与对照组，各 62 例。观察组给予阿加曲班与葛根素联合治疗，对照组单用阿加曲班治疗。治疗前使用降糖和降压

药物使血糖和血压保持稳定。观察治疗前后临床症状改善的情况，检测治疗前后足背动脉血流量及踝 / 肱动脉压比值。结果：单用

阿加曲班组及联合葛根素组在改善糖尿病动脉硬化闭塞症的临床症状方面均有良好的效果, 但联合葛根素组比单用阿加曲班组

的治疗效果更佳(P<0.01)。在足背动脉血流量，踝 / 肱动脉压比值治疗前后各项指标的改善方面，联合葛根素组比单用阿加曲班组

的治疗效果更佳，差异亦有统计学意义(均为 P<0.05)。两组治疗期间和治疗后均无明显不良反应,耐受性好。结论：糖尿病动脉硬

化闭塞症患者经使用阿加曲班与葛根素联合治疗，效果良好，二者具有协同作用。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect of the combinative adoption of argatroban and puerarin on arteriosclerosis
obliterans of lower extremity in diabetes mellitus. Methods: One hundred and twenty-four patients with diabetes mellitus were divided
into two groups randomly (62 in the group of argatroban, the other 62 in the group of the combinative adoption). Blood flow of dorsalis
pedis artery and ankle brachial index were measured prior and after treatment. Results: The diabetes mellitus symptoms of patients were
relieved in both groups with good absorbability and little adverse reaction. The group of the combinative adoption was more effective (P
<0.01) and the group of the combinative adoption was improved well in blood flow of dorsalis pedis artery and ankle brachial index (P<0.
05). Conclusions: Treatment with argatroban and puerarin in arteriosclerosis obliterans of lower extremity in diabetes mellitus, and the
two medicines have joint action.
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前言

糖尿病是危害群众健康的主要疾病之一，近年来，发病率

逐年增加，其所引发的并发症亦是困扰患者的主要症结。动脉

硬化闭塞症是糖尿病主要并发症之一，病变波及下肢大血管，

严重者致残。药物治疗是当前糖尿病动脉硬化闭塞症的主要治

疗手段[1]。阿加曲班是新型凝血酶抑制剂[2]，能直接与凝血酶活

性域的催化位结合, 阻断凝血酶的活性，并具有强效性和选择

性[3]。葛根素是野葛或甘葛藤根中提取的异黄酮类化合物，具有

扩张血管、改善微循环、抗血小板聚集等广泛的药理活性。二者

都具有治疗糖尿病动脉硬化闭塞症及改善其症状的作用，本研

究对糖尿病动脉硬化闭塞症采用阿加曲班与葛根素联合治疗，

取得了满意的疗效。

1 资料与方法

1.1 资料

选取 2009 年 5 月～2011 年 5 月在哈尔滨医科大学附属

四院普外及内分泌科住院患者 124 例，经彩色多普勒超声及动

脉造影检查证实。超声显示下肢动脉管腔狭窄、内膜硬化增厚，

动脉造影显示动脉节段性闭塞、呈虫蚀样缺损，其中男 88 例，

女 36 例，年龄 55～80 岁, 平均 67.5 岁；病程 2～10 年, 平均 6
年；患者的病变肢体，左下肢 52 例，右下肢 48 例，双下肢 24
例；合并高血压 56 例，糖尿病视网膜病变 21 例。根据 1995 年

10 月中国中西医连系学会四周血管疾病专业委员会修订的标
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准进行诊断。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者于观察前药物治疗及饮食护理保持

血压和血糖稳定。随即将患者分为阿加曲班组（对照组）和联合

葛根素组（观察组），每组各 62 例。治疗组给予阿加曲班注射液

10 mg 加生理盐水 250 ml，静脉滴注，2 次 / d，另加葛根素

400mg 加生理盐水 250 ml，静脉滴注，1 次 / d；对照组只给予阿

加曲班注射液 10 mg 加生理盐水 250 ml，静脉滴注，2 次 / d。4
周 1 个疗程。主动询问患者的自觉症状、彩色多普勒超声检测

足背动脉血流量、固定人员定时测定肱动脉和胫后动脉血压,
计算踝 / 肱动脉压比值。
1.2.2 疗效评价标准 显效患者自述的自觉症状：下肢凉感、间

歇性跛行、静息痛等消失；无效：下肢凉感、间歇性跛行、静息

痛等症状部分减轻或无变化。比较足背动脉血流量的变化，测

量踝 / 肱动脉压比值。
1.2.3 统计学分析 采用 SPSS 13.0 统计软件，计量资料用 x±s,
采用 t 检验进行比较，计数资料采用 x2 检验。设定检验的显著

性水准 α=0.05。

2 结果

2.1 两个组别患者治疗前后症状均有改善

单用阿加曲班治疗前后下肢凉感、间歇性跛行、静息痛临

床症状改善统计结果为 x2=59.05、31.10，9.33、P<0.01；而联用葛

根素组为 x2=89.56、68.33，28.82、P<0.01；比较两组治疗后 x2=6.
07,9.29、7.27、P<0.05，差异有均有统计学意义。2 组患者经治疗

后下肢凉感、间歇性跛行、静息痛等主诉及临床症状均有不同

程度的改善(表 1)。

表 1 两组患者治疗前后症状改善的情况比较结果（n）
Table 1 Relieved clinical symptoms between the two groups (n)

Cold Sense of

Lower Limbs

Intermittent

Limp
Rest Pain

Treatment With Argatroban Prior Treatment 62 54 39

After Treatment 22 24 22

Combination Group Prior Treatment 62 55 38

After Treatment 10 9 9

2.2 治疗前后足背动脉血流量及踝 / 肱动脉压比值的变化

单用阿加曲班治疗前后比较：P<0.05；联合葛根素组治疗

前后比较，P<0.01；两组治疗后比较：P< 0. 05（表 2）。差异有均

有统计学意义。

Blood flow of dorsal artery (m/s mm2) Ankle/brachial index

Treatment With Argatroban Prior Treatment 0.48±0.20 0.68±0.13

After Treatment 0.58±0.23 0.76±0.15

Combination Group Prior Treatment 0.47±0.20 0.66±0.12

After Treatment 0.76±0.26 0.79±0.16

表 2 治疗前后两组患者足背动脉血流量、踝 / 肱动脉压比值的情况比较结果

Table 2 Blood flow of dorsal artery of foot and Ankle/brachial index between the two groups

3 讨论

糖尿病的发病情况在不同民族存在差异，在我国，随着经

济发展与社会进步，居民的生活及工作压力逐年增加，饮食结

构发生变化，糖尿病的发病率大大增加。众多糖尿病患者都将

关注的焦点集中在血糖的高低上，而对糖尿病并发症没有足够

重视，尤其是血管的并发症，未能做到早期预防与治疗。由于糖

尿病患者微循环功能发生了改变，导致内皮受损，基膜厚度增

加，血粘度增高，血小板及红细胞聚集，最终形成动脉硬化闭

塞。因此，抑制凝血酶及血小板聚集成为动脉硬化闭塞的主要

治疗方式。
阿加曲班是直接凝血酶抑制剂，分子量为 527Da，能够与

凝血酶活性域的催化位结合，并具有选择性与可逆性[4]。阿加曲

班能直接有效地灭活凝血酶，包括游离的凝血酶和血栓表面、

内部的凝血酶[5]，而与人体内抗凝血酶的高低无关[6]。所以，阿加

曲班对局部血栓的形成起到了抑制作用[7,8]，并且极大的降低了

血液级粘稠度。Lunven 等的研究表明，阿加曲班对凝血酶的抑

制作用比其他抑制剂如肝素、水蛭素等更有效[9,10]。阿加曲班还

能通过抑制凝血酶收缩血管的效用进而舒张血管[11]。因此，阿

加曲班能增加局部血管血流量，改善微循环，防治动脉硬化闭

塞及血栓形成。本研究采用阿加曲班注射液 10 mg 加生理盐水

250 mL，静脉滴注，2 次 / d，符合动脉硬化闭塞的推荐剂量[12]，

且取得了一定的疗效，患者经治疗后下肢凉感、间歇性跛行、静
息痛等主诉及临床症状均有改善。

葛根素是野葛或甘葛藤根中提取的异黄酮类化合物, 它的

化学名为 4，7- 二羟基 -8-β- D 葡萄糖基异黄酮，具有扩张血管
[13,14]、改善微循环[15]、抗血小板聚集等功能。此外，葛根素可以直

接清除自由基及阻断自由基形成，抑制凝血酶原诱导的血小板
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中 5- 羟色胺的释放，增加局部血流量，改善微循环。高尔等的

实验证实，葛根素对家兔红细胞压积、全血比黏度、血沉等血液

流变学指标有改善作用[16]。研究表明，葛根素通过改善内皮细

胞功能[17-19]，从而降低了 ET- 1 水平、增强了 NO 舒张血管的功

能, 同时可显著降低血浆纤维蛋白原浓度，降低全血黏度、血浆

黏度[20]，可显著改善糖尿病动脉硬化闭塞患者临床症状。
本组研究显示：虽然单用阿加曲班组及联合葛根素组在改

善糖尿病动脉硬化闭塞症的临床症状效果上都比较好, 但联合

葛根素组比单用阿加曲班组的治疗效果更佳。阿加曲班与葛根

素联合应用，一方面抑制凝血酶的活性、血小板的凝集；另一方

面，二者均能舒张血管。二者具有协同作用，提倡临床推广应

用。
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