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　　重症下肢缺血（ｃｒｉｔｉｃａｌｌｉｍｂｉｓｃｈｅｍｉａ，ＣＬＩ）是指由下肢动

脉硬化、闭塞等病变导致的肢体缺血性静息痛和组织损害，长

期血液供应不足导致严重肢体缺血，并掀起一系列病理生理反

应，最终导致静息痛或腿部的营养性病变，或者二者均发生［１］。

后者包括下肢远端缺血性溃疡或坏疽。因此，ＣＬＩ被认为是

“终末期”的外周动脉疾病（ＰＡＤ）。该疾病具有高病死率、高

致残率的特点。尽管目前针对ＣＬＩ的治疗方法很多，但都难

以获得理想的效果，临床研究发现ＣＬＩ的１年的肢体保存率仅

５％，死亡率可以达到２５％。ＣＬＩ依然是严重困扰血管外科医

生和难以有效解决的临床难题。本文主要探讨的内容是腔内

治疗、手术转流、静脉动脉化、干细胞移植、基因治疗及高压氧

治疗对ＣＬＩ所起的作用，以指导临床应用。

１　ＣＬＩ定义

关于ＣＬＩ定义的国际共识是任何慢性缺血性病变引起的

下肢静息痛，溃疡或有客观证据证明由动脉闭塞疾病导致的坏

疽。虽然ＣＬＩ是一种临床诊断，它应该在疾病过程的早期通

过踝肱指数（ＡＢＩ），趾端收缩压客观地确认。ＣＬＩ患者踝部收

缩压小于５０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ），趾端收缩压小于

３０ｍｍＨｇ，相当于Ｆｏｎｔａｉｎｅ分级Ⅲ～Ⅳ期或Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ分类

４～６期
［２］。

２　治疗方式

目前对于ＣＬＩ最主要的治疗方法有多种，但还缺乏系统

的循证医学证据来指导血管外科医生选择恰当的治疗方法。

其结果显示，同一类患者在不同治疗中心可能会被采用不同的

治疗策略，最后可能获得截然不同的预后。

２．１　腔内治疗　近年来，随着血管腔内治疗材料的发展与进

步，ＣＬＩ的血管腔内治疗技术已经有了更新的发展，在观念上

也有了新的认识。ＣＬＩ的腔内治疗显示出令人鼓舞的成果。

膝下腔内治疗已被公认为是膝下闭塞性病变的首选治疗方法。

２．１．１　切割球囊　有研究认为利用切割式球囊导管可改善血

管内斑块的弹性和纤维的连续性，降低球囊扩张压力，并可获

得最大管腔直径［３］。切割球囊在切割内壁时，既防止弹性反

冲，同时又允许较低压力内的腔内扩张，从而限制了气压性创

伤［４］。最近一项研究表明［５］，在股浅动脉粥样硬化导致的短段

动脉闭塞的评估治疗中，以切割球囊成形术（ＣＢＡ）与传统球囊

成形术即经皮腔间血管成形术（ＰＴＡ）为随机对照试验，２个月

后随访，ＰＴＡ组再狭窄率是３０％（９／３０），ＣＢＡ组仅为１３％（４／

３０）。基于试验结果，ＣＢＡ似乎比ＰＴＡ治疗更安全、更有效。

２．１．２　药物洗脱球囊（ＤＥＢ）　近年来，将传统球囊扩张技术

与最新的药物释放技术相结合的药物洗脱球囊（ＤＥＢ），是在无

聚合物和均一药物释放的全新理念下设计而成的，是除支架植

入术外，血管再生治疗方式的又一种有效选择［５］。ＤＥＢ与药

物支架相比具有一定的优势，其药物只在球囊与血管壁接触的

部位发挥作用。在初始化治疗中，ＤＥＢ能积极将抑制化合物

转移到腔内壁，而近距离放疗气囊提供辐射以抑制血管成形术

后的内膜增生反应。这些独特的方式可增强即刻和短期的疗

效，同时减少下肢血管支架的使用［６］。药物球囊是治疗药物洗

脱支架（ＤＥＳ）再狭窄的新方法。Ｓｃｈｍｉｄｔ等
［７］研究结果表明，

与普通球囊相比，ＤＥＢ能明显降低长段膝下动脉疾病的早期

再狭窄率。而刚刚公布的ＰＥＰＣＡＤＤＥＳ研究
［８］则是比较了

ＤＥＢ与普通球囊在ＤＥＳ再狭窄中的应用。术后６个月随访，

造影显示ＤＥＢ组靶病变及全节段晚期管腔丢失或再狭窄率均

明显降低。除此之外，新一代的ＤＥＢ正试图更好应用于外周

血管疾病，比如加强药物递送、制作膝下动脉专用导管、减少因

长球囊上药物剂量的增加而导致的药物毒性、使药物在不同组

织非均匀吸收、避免因药物涂层裂解引起的末端微循环栓塞

等［９］。

２．１．３　ＤＥＳ　关于ＤＥＳ再狭窄的治疗方式选择仍有争议，因

为各种方法都缺乏充分的证据支持，特别是目前还没有介入治

疗和外科手术治疗的对比资料。因此，现阶段推荐的ＤＥＳ再

狭窄治疗的选择应当遵循个体化的原则［１０］。ＤＥＳ主要原理为

通过药物对血管平滑肌增殖、细胞迁移抑制作用来抑制内膜增

生。Ａｃｈｉｌｌｅｓ试验是一个对比ＤＥＳ与标准球囊成形疗效的对

比性研究［１１］，研究结果显示ＤＥＳ的疗效明显优于标准球囊成

形。ＤＥＳＴＩＮＹ试验是一个ＤＥＳ与普通支架成形的对比性研

究［１２］，结果发现ＤＥＳ的疗效明显优于普通支架。有作者报道

了ＤＥＳ的疗效长期结果，结果显示对ＤＥＳ的疗效肯定。Ｗｅｒ

ｎｅｒ等
［１３］对１５８例ＤＥＳ治疗膝下动脉病变随访５年，结果显示

血管通畅率：半年为９７．０％，１年为８７．０％，而５年高达８３．

３％；１４４例随访（３１．１±２０．３）个月的临床改善率：重度缺血者

改善率为９２％，间歇性跛行者改善率为７７％。这些都充分说

明了ＤＥＳ对膝下动脉疾病治疗的优势非常明显。不过，由于

目前ＤＥＳ的长度所限，对于动脉长段病变治疗则受到一定的

限制，因为多枚支架的植入，将使其费用大大提高。

２．１．４　腔内溶栓治疗　随着腔内治疗的飞速发展，重症下肢

动脉缺血导管溶栓已成为腔内治疗的一种方法，起到治疗和辅

助的作用。动脉腔内导管溶栓（ｃａｔｈｅｔｅｒｄｉｒｅｃｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｌｙｔｉｃ，

ＣＤＴ）对于急性动脉缺血的治疗能取得与手术治疗相当的效

果，同时又避免了手术的风险。ＣＤＴ创伤小，导管不直接接触

动脉壁，相较于取栓手术，对血管内膜的损伤小，可降低因内膜
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损伤继发血栓的概率。其对于微循环内的继发血栓也有溶解

作用，并开放侧支循环。ＣＤＴ开放血流缓慢、渐进，从而避免

了手术取栓瞬间开放动脉血流后炎症介质释放所造成的再灌

注损伤。其次，作用于血栓内，局部浓度高，显著降低了溶栓药

物的总剂量，从而减少了出血的风险。殷敏毅等［１４］报道腔内

治疗泛大西洋协作组织修订标准（ＴＡＳＣⅡ）Ｃ、Ｄ型慢性下肢

缺血病变的技术成功率为９３．８％。术后１２个月的一期通畅

率、辅助通畅率及二期通畅率分别为６４．６％、７２．４％和８１．

５％。导管局部溶栓同传统手术相比，有较突出的优势，首先溶

栓是通过酶的作用使血栓溶解，所以可以同时解决血管分支及

远端血管床内的血栓，另外，该法逐步开通病变血管，减轻或避

免了再灌注损伤所带来的全身及局部损伤。最后溶栓治疗可

以发现引起ＡＵ的血管狭窄和闭塞病变。成功处理这些病变，

可以明显提高术后通畅率［１５］。有研究显示局部溶栓治疗在３０

ｄ内的病死率和远期保肢率上优于传统手术
［１６］。

２．１．５　体外循环下肢体高压灌注（Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅ

ａｌｌｉｍｂｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＨＥＬＰ）　ＨＥＬＰ是近年对重症下肢缺血性

疾病研究新方法［１７］。其在相关假设（对慢性下肢缺血而言，侧

支循环的建立是跟内皮细胞所受剪切力与壁张力有关；对急性

下肢缺血，根据泊肃叶定律，血压与血流是成比例的）下，通过

特殊的腔内灌注器械及与血液透析仪相似的设备，在动物与人

体实验中，运用体外循环并加压灌注促进侧支循环生成，建立

不断增长的血流模型。而且发展和测试了间歇性的区域高压

灌注在动脉通道系统的可行性，并在所有标准化治疗选择均无

效而仍将面临重大截肢手术时，证实以上概念的可行性。从

而，证实了高血压灌注比正常可控血压更能达到近端闭塞的下

肢动脉远端，而植入动脉通道的设备可与体外循环的高压灌注

泵间断、持续、反复、循环的连接。从长远来看，这是一种可并

行发展的设备，当截肢成为唯一的选择时，应该考虑体外循环

的高压灌注。

２．２　外科手术转流　外科手术转流治疗ＣＬＩ疾病，特别是狭

窄或阻塞病变局限，远侧流出道通畅的条件下，手术治疗效果

显著，目前也广为外科医师和患者所接受。目前临床上外科手

术转流主要有静脉动脉化、人工血管移植这两种方法，二者均

有各自的优点和缺点，选择合适的治疗方法才能达到最好的

疗效。

２．２．１　静脉动脉化　静脉动脉化手术是近十多年来应用于下

肢动脉广泛性闭塞性疾病血供重建的方法，取得了良好疗效，

但尚有许多基础和临床问题，故学术界对其实际应用价值仍有

不少质疑。有学者回顾性分析５年４２例施行静脉动脉化治疗

ＣＬＩ，总保肢率达９５．０％，有效率为９２．６％，移植物长期通畅率

为８８．１％。虽然静脉动脉化的治疗效果是肯定的，但其确切

的治疗机制仍然不明，从相关研究发现，可能与下列因素有关。

（１）肢体侧支循环的建立：静脉动脉化一期手术形成动静脉瘘

后，造影或者ＣＴＡ检查发现局部肌肉组织中有丰富的侧枝血

管建立。（２）动脉血流逆向灌注：动静脉转流后，动脉血经静脉

逆向灌注，可通过毛细血管以改善组织供血。（３）促进血管的

生成：静脉动脉化后肢体缺血症状的改善不受逆向灌注或侧支

循环影响，而是由于术后静脉压升高，使原动脉向远端灌注的

有限血液在微循环中停留较长时间，足以向组织供氧并进行其

他物质交换所致。系统回顾研究结果显示［１８］，在临床研究报

告７个研究组共２２８病例中，对一些无法施行动脉旁路等常规

手术的患者，采用静脉动脉化能成功的挽救重度缺血肢体，１

年随访期保肢率７１％，移植物通畅率４６％。大多数患者溃疡

愈合，静息痛消失，且没有严重手术并发症。

２．２．２　人工血管移植　人工血管移植作为治疗ＣＬＩ的传统

方式，主要有以下２种方法：（１）股动脉膝上或膝下动脉旁

路移植，此方法是目前最常用的，是血管外科最常见的手术之

一，特别是股动脉膝上动脉旁路移植。尽管手术本身不复

杂，但是经常达到非常好的结果。（２）下肢远端小动脉旁路移

植，由于下肢动脉移植最远端的吻合口是在小腿动脉或足部动

脉上，所以手术有较大的难度。因此，小口径人造血管（≤４

ｍｍ）作为替代物的研究与开发成为国内外近十年来的热

点［１９］。然而，目前所有小口径人工血管材料都存在一个致命

的共同问题：血液兼容性差。当其移植入体内后，容易导致血

栓形成，远期还易出现内膜增生。要解决这些问题的关键是促

使人工血管的表面尽快内皮化，形成具有功能的完整的内皮

层，有效抑制血管狭窄及堵塞的发生。理想的人工血管植入体

内需要具有良好的力学性质，同时还能发挥一定的正常血管的

生理功能。单纯从内皮化的角度可能还远远不够，还要从人工

血管材料及基因修饰等多种手段，综合解决小口径血管临床应

用所面临的问题。

２．３　干细胞移植　内皮祖细胞（ＥＰＣ）是内皮细胞的前体细

胞。１９９７年Ａｓｈａｒａ等首次从成人外周血中分离出ＥＰＣ。之

后ＥＰＣ可以促进血管新生，缓解缺血的作用在众多临床前研

究中获得证实。研究结果表明［２０］，ＥＰＣ是一群主要存在于胎

肝和脐带血及成人骨髓和外周循环血中的、能够分化为内皮细

胞的多潜能细胞。ＥＰＣ不仅参与人胚胎血管发生，而且参与

出生后新生血管形成和内皮损伤后的修复过程，近年有许多研

究结果显示，成熟个体中骨髓来源的ＥＰＣ经动员可以进入外

周血循环中，并趋化至缺血部位，参与大脑、心脏、四肢的缺血

区及创伤和肿瘤部位的血管再生，可见ＥＰＣ与血管生成有着

密切的关系，已成为治疗性血管形成的研究靶点［２１］。２００２年

Ｔａｔｅｉｓｈｉ等
［２２］全球首次报道骨髓和外周血单个核细胞移植治

疗ＣＬＩ的前瞻性随机对照研究，取得缓解静息痛，促进溃疡愈

合，挽救肢体的满意效果。之后，国内外其他学者也采用该方

法，取得了相似疗效。目前ＥＰＣ尚缺乏高度特异性的表面标

志物，ＣＤ３４是目前常用的ＥＰＣ识别和分离因子。通过分离骨

髓或者外周血中的ＣＤ３４＋或者ＣＤ１３３＋ 细胞可以获得ＥＰＣ。

ＣＤ３４是造血干细胞、ＥＰＣ和成熟内皮细胞的共同表面分子，

造血干细胞在缺血环境下可以分化成为ＥＰＣ，继而发挥缓解

缺血的作用，因此ＣＤ３４＋细胞是干细胞移植治疗ＣＬＩ中的主

要功能细胞，这也是上述采用骨髓或者外周血单个核细胞移植

治疗ＣＬＩ及国内外临床研究均将移植物中ＣＤ３４＋细胞含量作

为重要质控指标的主要原因之一［２３］。有临床研究１年内采用

纯化自体外周血ＣＤ３４＋细胞移植治疗均不具备血管重建条件

的下肢重度缺血７例，经ＧＣＳＦ动员后第５天采集外周血单

个核细胞，分选后获得纯化的ＣＤ３４＋细胞，于患肢肌肉局部注

射，观察不良反应及缺血缓解情况。结果７例患者均保肢成

功，无严重不良反应。结果显示纯化自体外周血ＣＤ３４＋细胞

移植治疗下肢重度缺血安全，可行，有效［２４］。有研究报道［２５］，

通过对血管内皮生长因子、ＡＢＩ、静息痛、缺血性溃疡愈合、血

管造影 等 方 面 的 随 访 检 查，骨 髓 干 细 胞 自 体 移 植 合 并

ＶＥＧＦ１６５基因治疗慢性下肢缺血，方法安全、简单、有效。尤

其是对于下肢动脉没有流出道的患者，可使一部分患者免除截

肢或降低截肢平面，改善生活质量。干细胞移植作为一种新方

法，为此提供了治疗的可能。

２．４　基因治疗　缺血性血管疾病包括冠心病和外周血管闭塞
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性疾病已成为发达国家及许多发展中国家的主要疾病之一。

血管重建包括血管新生、血管生成及动脉生成，是机体在血管

闭塞状态下的病理生理性代偿反应。以改善缺血为目的，基因

治疗已经成为当前缺血性疾病治疗的研究热点。血管生成是

一个相当复杂的过程，诸多的因素在其中发挥了重要的作用。

血管生成的过程最初是由生长因子刺激引起的。一些血管生

成因子促进血管生成，另外一部分产生抑制作用。因此，血管

生成是因子之间相互平衡的结果。促进血管生成的生长因子

包括：ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ）及其受体（ＶＥＧＦＲ１、

２、３）；肝细胞生长因子（ＨＧＦ）、血小板来源生长因子（ＰＤＧＦ）；

成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）及其受体；血管生成素（Ａｎｇ）／Ｔｉｅ

系统［２６２７］。ＶＥＧＦ作为目前研究得最多，被认为功能最重要的

促血管生成因子之一，其能特异性作用于血管内皮细胞，促进

血管内皮细胞分裂、增殖，并在体内诱导血管生成。ＶＥＧＦ是

目前已知的作用最强的促血管生成因子，在动物建立的活体模

型中，ＶＥＧＦＢ缺失的小鼠的血管生成情况受到明显影响。实

验结果表明ＶＥＧＦ通过激活动脉特殊信号调控动脉形成，然

后阻碍内皮细胞向静脉分化［２８］。并且，如果ＶＥＧＦ高表达，能

增加血管密度［２９］。肌肉内直接注射质粒ＶＥＧＦ能有效促进血

栓闭塞性脉管炎患者的下肢血管重建，消除静息痛，促使溃疡

愈合，避免了截肢［３０］。Ｍｕｏｎａ等
［３１］通过对５４例行 ＶＥＧＦＡ

基因治疗的外周动脉闭塞性疾病患者１０年随访调查发现，短

暂的ＶＥＧＦＡ介导的基因治疗并没有增加其１０年的随访时

间中患癌症、糖尿病、视网膜病或其他疾病概率，并且在截肢或

导致死亡的数量上也未检测到显著差异。不但证明血管内皮

生长因子基因治疗安全性、耐受性良好的短期研究，而且为其

长期影响提供了非常可靠的证据。在分子生物学的最新进展

中，采用肌注转染基因编码血管生成的细胞因子是一种治疗

ＰＤＡ的潜在新策略。ＨＧＦ是一种强效促血管生成因子。

Ｓｈｉｇｅｍａｔｓｕ等
［３２］在一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照试验

中，对ＣＬＩ的患者行裸质粒编码 ＨＧＦ肌肉注射的疗效和安全

性进行了研究。结果发现没有发生重大安全问题，也改善了生

活质量。这说明 ＨＧＦ基因治疗是安全和有效的。Ｍｏｒｉｓｈｉｔａ

等［３３］近来的研究也证明肌肉注射裸体 ＨＧＦ质粒是安全可行

的，并且可以视为缺血肢体惟一治疗成功的改进。移植Ｌｅｗｉｓ

肺癌小鼠的研究中发现通过阻断ＶＥＧＦ表达可以减少８６％的

肿瘤新生血管形成。但单纯阻断ＶＥＧＦ表达不能完全阻止肿

瘤新生血管形成，因为其存在抗ＶＥＧＦ治疗的耐受，原因可能

与肿瘤组织中同时存在其他促血管因子如血管生成素有关。

ＶＥＧＦＡ受体１和 ＶＥＧＦＡ受体２都能在内皮细胞表面表

达。ＶＥＧＦＡ受体１并能在单核细／巨噬细胞和动脉外膜成纤

维细胞表面表达。已经有报道称 Ａｎｇ２能刺激动脉外膜成纤

维细胞的Ｆｌｔ１表达的增加。血小板来源生长因子ＢＢ（ＰＤＧＦ

ＢＢ）和ＦＧＦ２也已经被报道有协同效应
［３４］，ＶＥＧＦ和ＦＧＦ２

的协同效应在内皮细胞增殖和出芽方面发挥着重要的作

用［３５］。另外已经有研究证实了通过联合注射ＶＥＧＦ和ＦＧＦ２

促进血管生成改善血流灌注的效果远好于单独注射。

２．５　高压氧治疗（ＨＢＯ）　对ＣＬＩ患者而言，由于动脉闭塞性

病变导致血流量不足以供给肢体所需的氧气，长期血液供应不

足导致严重肢体缺血，造成肢体静息痛及（或）组织损害［１］。而

组织供氧不足引起创面基底缺血是创面愈合失败最常见的原

因［３６］。ＨＢＯ治疗慢性创面的原理是提升传递到创面的氧含

量和新生的血管化。有研究表明［３７］，ＨＢＯ可以通过动员外周

循环中ＥＰＣｓ促进下肢创伤后慢性创面的愈合。尽管高压氧

治疗通常用于未愈合伤，对于ＣＬＩ的患者，其疗效尚未确立。

但对那些在血运重建技术方面不可行或尝试后失败的患者来

说，这或许是能对他们产生一定效用的治疗方式［３８］。

３　展　　望

目前ＣＬＩ的治疗方法如腔内治疗、手术转流、静脉动脉

化、干细胞移植、基因治疗及高压氧治疗等，在全球各个治疗中

心已广泛开展，其中部分ＣＬＩ患者取得了良好疗效，但ＣＬＩ的

肢体保肢率仍不高，还缺乏系统、完整、客观的循证医学依据，

来指导选择恰当的治疗策略，目前仍未形成统一的治疗指南。

血管重建（血管新生、血管生成和动脉生成）等以改善缺血为目

的，应用促血管因子、基因治疗和血管祖细胞补充治疗已成为

当前缺血性血管疾病治疗的研究热点。目前动物模型和临床

的研究结果是激动人心的，治疗性血管重建可能会成为未来富

有前景的治疗新策略。
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