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舒洛地特联合双嘧达莫对慢性肾衰竭合并

糖尿病患者动静脉内瘘术后的影响
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　　摘　要：目的　观察舒洛地特联合双嘧达莫对慢性肾衰竭合并糖尿病患者动静脉内瘘术后的影响。方法　将７２例慢性肾衰

竭合并糖尿病患者分为两组：舒洛地特加双嘧达莫组（Ａ组）和双嘧达莫组（Ｂ组），不同时间点检测血小板（ＰＬＴ）、凝血象、血脂及

血液流变学指标。观察动静脉内瘘术后内瘘通畅情况、内瘘成熟后的血流量、初次使用内瘘时间。结果　（１）Ａ组患者动静脉内

瘘通畅率较Ｂ组高。（２）与Ｂ组比较，Ａ组患者纤维蛋白原（ＦＩＢ）、全血黏度低切变率下降。（３）Ａ组患者内瘘成熟时间较Ｂ组缩

短，但动静脉内瘘血流量与Ｂ组差异无统计学意义。结论　舒洛地特联合双嘧达莫用于慢性肾衰竭合并糖尿病患者预防动静脉

内瘘术后血栓形成安全有效，疗效优于单用双嘧达莫。
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　　血液透析治疗是目前国内尿毒症患者维持生命的重要方

法，血管通路是患者赖以生存的生命线。而围术期血栓形成是

动静脉内瘘手术失败的主要原因。术后内瘘血栓形成与手术

本身及患者自身血管条件因素有密切关系。减少术后血栓形

成对提高动静脉内瘘手术成功率极为重要。而术后药物干预

是预防血栓形成的重要手段之一。舒洛地特是外源性的糖胺

聚糖，能直接与肝素受体结合，替代硫酸乙酰肝素发挥负电荷

屏障作用，并促进内源性硫酸肝素产生，修复血管壁上的正常

负电荷，保护血管内皮细胞［１］。研究表明，舒洛地特有保护血

管内皮、抗凝、促纤溶等重要生物学作用，但舒洛地特用于动静

脉内瘘术方面国内外报道较少。本研究通过前瞻性随机临床

实验观察舒洛地特对慢性肾衰竭合并糖尿病患者动静脉内瘘

术后的影响，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院确诊为慢性肾衰竭（内生肌酐清除

率小于１５ｍＬ／ｍｉｎ）合并糖尿病，并拟初次行动静脉内瘘术患

者共７２例，其中，男３９例，女３３例，年龄３５～７２岁，平均

（５３．３８±８．８１）岁。排除标准：非首次动静脉内瘘术者、血管条

件差者（术前血管超声示术侧血管存在狭窄或炎症，或动脉直

径小于２ｍｍ或静脉直径小于２．５ｍｍ）、合并严重心血管并发

症、有出血倾向、既往依从性差者。７２例患者中慢性肾衰竭合

并糖尿病患者２１例，糖尿病肾病患者５１例。合并高血压５年

以上者５９例。出现慢性肾衰竭病程为２～１５年，平均（７．３±

３．７）年；糖尿病病程为０．５～２８年，平均（１０．６±６．６）年。按完

全随机设计方法将患者分为舒洛地特加双嘧达莫组（Ａ组）和

双嘧达莫组（Ｂ组），两组年龄、性别、病程、术前血肌酐水平差

异无统计学意义。

１．２　方法

１．２．１　术前准备　常规术前检查，心脏彩超评估心功能，监测

血压。一般选择非惯用侧上肢，止血带于上臂阻断，检查头静

脉、贵要静脉、肘静脉、尺动脉、桡动脉、肱动脉等充盈和通畅情

况。必要时行上肢血管彩超检查。

１．２．２　手术方式　手术部位选择前臂桡侧６６例，前臂尺侧６

例。以桡动脉头静脉端侧吻合方式由同一位经验丰富的医
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师完成动静脉内瘘成形术。

１．２．３　分组及用药方法　手术前按完全随机设计方法分为舒

洛地特加双嘧达莫组（Ａ组）和双嘧达莫组（Ｂ组）。Ａ组在术

后第２天开始予以常规抗血小板药物治疗（口服双嘧达莫每次

５０ｍｇ，每天３次）基础上给予舒洛地特６００ＬＳＵ 肌内注射（每

天１次），疗程２周 ，然后序贯口服２５０ＬＳＵ 每天２次，疗程４

周（商品名：伟素 意大利阿尔法韦士曼药厂 针剂：６００ＬＳＵ／支

胶囊：２５０ＬＳＵ／粒）。Ｂ组给予口服双嘧达莫５０ｍｇ（每天３

次），共６周。未开始透析患者不使用其他抗凝药物。已开始

透析患者使用均使用普通肝素透析。

１．２．４　检测指标　两组患者术前１ｄ及术后１周检查血小

板、血浆纤维蛋白原、凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血酶时

间（ＡＰＴＴ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）及血液流变学指标

（包括全血黏度下的高切变率和低切变率）。已开始血液透析

患者抽血检查选择血液透析前１ｄ进行。术后观察动静脉内瘘

杂音和震颤情况了解通畅程度及是否有出血征象。术后６周

用彩色多普勒超声测定动静脉内瘘血流量，记录两组内瘘成熟

后初次使用动静脉内瘘的时间。血流量测定方法：采用彩色多

普勒超声诊断仪检测内瘘吻合口静脉侧１ｃｍ处，测量瘘口直

径，根据彩色多普勒显示内瘘血流方向，获得内瘘口多普勒血

流频谱，得到实践积分流速Ｖｍｎ，根据 ＡＶＦＢ＝лＤ２／（４×６×

Ｖｍｎ），计算内瘘血流量。内瘘通畅标准：术后４～６周动静脉

内瘘成熟后，透析时内瘘血流量达２５０ｍＬ／ｍｉｎ，能顺利完成第

一次血液透析。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析。计数

资料以率描述，组间比较用χ
２ 检验；计量资料以狓±狊表示，两

组间比较用狋检验，同组治疗前后不同时间比较用配对狋检

验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般情况　两组动静脉内瘘术后内瘘通畅情况，见表１。

两组患者行动静脉内瘘术后８周内，共１０例内瘘血管杂音消

失，提示内瘘闭塞，其中，Ａ组２例，Ｂ组８例，行血管彩超提示

均为血栓形成所致。两组内瘘通畅率比较差异有统计学意义

（犘＝０．０２５）。术后伤口出血情况：Ａ组３例，Ｂ组２例，经局部

处理后均成功止血。术后出血发生率比较差异无统计学意义

（犘＝０．０７２）。不良反应方面，Ａ组患者用药后出现皮疹及注

射部位疼痛者各１例，Ｂ组２例患者出现轻微头痛。

表１　　两组患者动静脉内瘘术后内瘘通畅率及

　　　　出血情况［狀（％）］

组别 狀 通畅 出血

Ａ组 ３８ ３６（９４．７）ａ ３（７．９）ｂ

Ｂ组 ３４ ２６（７６．４） ２（５．９）

　　ａ：犘＝０．０２５，ｂ：犘＝０．７３７，与Ｂ组比较。

２．２　两组用药前后对ＰＬＴ、ＦＩＢ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＧ、ＴＣ的影响

　Ａ组用药前后ＦＩＢ、ＴＧ、ＡＰＴＴ的变化差异有统计学意义，

ＰＬＴ、ＰＴ、ＴＣ的差异无统计学意义，而Ｂ组用药前后上述指标

均无明显变化。两组间用药后比较，ＦＩＢ的差异具有统计学意

义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　两组用药前后对血小板、凝血象、血脂的影响（狓±狊）

组别 时间 ＰＬＴ（×１０９Ｌ－１） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ａ组（狀＝３８） 用药前 １６１±５６ａ ４．２１±０．９７ｂ １３．７５±４．２２ａ ３２．１３±５．４８ｂ ４．２１±０．９７ａ １．９７±０．８５ｂ

用药后 １５５±３８ｄ ４．１１±０．９４ｅ １４．２１±４．０１ｄ ３３．２１±４．７２ｄ ４．１１±０．９４ｄ １．８８±０．８０ｄ

Ｂ组（狀＝３４） 用药前 １６２±４７ｃ ４．５６±１．０７ｃ １４．０３±４．００ｃ ３１．３５±５．９６ｃ ４．５６±１．０７ｃ １．８８±０．７５ｃ

用药后 １５７±４５ ４．５４±０．９７ １４．１９±３．５３ ３１．８８±５．６１ ４．５４±０．９７ １．８６±０．７０

　　ａ：犘＞０．０５，ｂ：犘＜０．０５，Ａ组用药前后比较；ｃ：犘＞０．０５，Ｂ组用药前后比较；ｄ：犘＞０．０５，ｅ：犘＜０．０５，Ａ组与Ｂ组用药后比较。

２．３　两组用药前后对血液流变学的影响　Ａ组与Ｂ组用药

全血黏度低切变率的组间差异有统计学意义，高切变率的组间

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ａ组用药前后全血黏度低切

变率及高切变率的差异有统计学意义。Ｂ组用药前后其差异

无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

表３　　两组用药前后对血液流变学的影响（狓±狊）

组别 时间
全血黏度

低切变率（ｍｐ．ｓ）

全血黏度

高切变率（ｍｐ．ｓ）

Ａ组（狀＝３８） 用药前 ３．７４±０．５７ａ ５．６６±０．８４ａ

用药后 ３．６４±０．５４ｄ ５．５６±０．７１ｃ

Ｂ组（狀＝３４） 用药前 ３．９８±０．６４ｂ ５．７２±０．８２ｂ

用药后 ４．０２±０．５４ ５．６６±０．７

　　ａ：犘＜０．０５，Ａ组用药前后比较；ｂ：犘＞０．０５，Ｂ组用药前后比较；ｃ：

犘＞０．０５，ｄ：犘＜０．０５，Ａ组与Ｂ组用药后比较。

２．４　两组患者动静脉内瘘血流量及初次使用内瘘时间的比较

　Ａ组患者内瘘成熟时间较Ｂ组缩短，其差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。但两组患者动静脉内瘘血流量的差异无统计学

意义（犘＞０．０５），见表４。

表４　　两组患者动静脉内瘘血流量及初次使用

　　　内瘘时间（狓±狊）

组别 狀 血流量（ｍＬ／ｍｉｎ） 初次使用内瘘时间（ｄ）

Ａ组 ３８ ４１６±５６ａ ４０．２７±３．８７ｂ

Ｂ组 ３４ ３８２±６８ ４７．８９±２．９８

　　ａ：犘＞０．０５；ｂ：犘＜０．０５。

３　讨　　论

动静脉内瘘是尿毒症患者维持血液透析的生命线，而血栓

形成是动静脉内瘘失败的主要原因。导致内瘘术后血栓形成

的原因主要取决于手术过程中血管内膜损伤程度、血管条件好

坏以及术后内瘘的保护。糖尿病的基本病理改变是血管内皮

细胞损伤，因此，糖尿病患者血管条件较差，比其他尿毒症患者

更易形成血栓，此因素通常给尿毒症患者建立血管通路带来困

难。术后抗血小板聚集或抗凝治疗也是预防血栓形成的方法

之一。部分研究报道术后使用抗血栓药物有一定疗效［２３］。传

统抗血小板药物双嘧达莫通过抑制血小板源生长因子（ｐｌａｔｅ

ｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）和碱性成纤维生长因子（ｂａｓｉｃ
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ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）介导的血管内皮细胞增殖，降

低血栓形成可能［４］。其他的抗血小板药物，如阿司匹林，易导

致尿毒症患者消化道出血。舒洛地特是一种从十二指肠黏膜

中提取的糖胺聚糖（ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓ，ＧＡＧｓ），与普通肝素

相比，舒洛地特半衰期更长，有纤溶活化功能，并且可以口服，

无严重的不良反应出现，患者的耐受性较好［５６］。本研究发现

舒洛地特能有效提高动静脉内瘘通畅率、缩短初次使用动静脉

内瘘的时间，证实了舒洛地特联合双嘧达莫在慢性肾衰竭合并

糖尿病患者动静脉内瘘术后预防血栓形成方面，其效果优于单

用双嘧达莫，推测其机制可能与舒洛地特具有抗凝、保护血管

内皮、降低血液黏度的作用有关。

手术过程中血管内皮损伤是血栓形成的重要原因之一。

糖胺聚糖是由血管内皮细胞合成的一种生物活性物质，在维持

正常的血管壁负电荷和血管通透性方面具有重要作用。舒洛

地特是外源性的糖胺聚糖，其化学组成为８０％快速移动肝素

（ｆａｓｔｍｏｂｉｌｉｔｙｈｅｐａｒｉｎ，ＦＭＨ）和２０％硫酸皮肤素（ｄｅｒｍａｔａｎ

ｓｕｌｆａｔｅ，ＤＳ）。ＦＭＨ能亲和抗凝血酶Ⅲ，ＤＳ能亲和肝素辅因子

Ⅱ增加组织型纤溶酶原活化剂活性和抑制纤溶酶原激活抑制

剂的活性，从而激活纤溶系统；通过抑制组织蛋白酶Ｇ和凝血

酶发挥抗血小板聚集的作用。同时，抑制类肝素酶１，修复内

皮细胞的负电荷，减少带负电荷蛋白的通透性［７］，并通过抑制

转化生长因子β的过度表达，抑制高糖所致的内皮细胞的基质

纤维化［８］，发挥保护血管内皮细胞作用。最近研究发现在ＳＤ

大鼠股动静脉内瘘模型中，舒洛地特能够下调血管生成素２

（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ２，Ａｎｇ２）和酪氨酸激酶２（ｔｉｅ２），减少细胞外调

节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）磷酸

化，推测其可能通过调控血管生成素／Ｔｉｅ系统，抑制静脉内膜

增生［９］。

另一方面，手术创伤由于保护性生理反应使血液处于高凝

状态，术后高凝、高黏滞状态也是动静脉内瘘术后血栓形成的

原因之一。本研究证实，舒洛地特降低 ＴＧ，同时通过降低全

血黏度低切变率改善高黏滞、高凝状态，从而防止血栓形成。

另有研究证实，舒洛地特降低动静脉内瘘术后桡动脉阻力指

数，较氯吡格雷为优［１０］。其改善高凝状态的机制可能为舒洛

地特增加脂蛋白脂酶活性，降低血液中的三酰甘油、极低密度

脂蛋白的水平，抑制脂类在血管壁上沉积［６］。

安全性方面，两组均无严重不良反应及并发症出现，术后

伤口出血的发生率较小，故两种药物均具有较好的安全性。

综上所述，本研究提示舒洛地特联合双嘧达莫用于慢性肾

衰竭合并糖尿病患者预防动静脉内瘘术后血栓形成的效果优

于单用双嘧达莫，联合用药能够提高动静脉内瘘通畅率，减少

血栓形成，促进动静脉内瘘早日成熟，同时改善高凝、高黏滞状

态，且无明显不良反应，为动静脉内瘘术后抗血栓治疗提供了

一种新的选择。
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ｍｅｎｔａｎｄｒｏｔａｔｉｏｎａｌｓｔａｂｉｌｉｔｙａｆｔｅｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｔｏｒｉｃｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅｃｏｌｌａｍｅｒｌｅｎｓｆｏｒｍｙｏｐｉｃａｓｔｉｇｍａｔｉｓｍ

［Ｊ］．ＲｅｆｒａｃｔＳｕｒｇ，２００９，２５（１０）：９３９９４３．

（收稿日期：２０１３１０１８　修回日期：２０１３１２２６）
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