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  [摘要] 目的 系统评价西洛他唑、己酮可可碱和贝前列素钠治疗间歇性跛行的疗效和安全性。方法 计算机

检索Pubmed、Scopus、Web
 

of
 

Science、Embase、中国知网、万方和维普数据库,搜集西洛他唑、己酮可可碱和贝

前列素钠治疗下肢动脉硬化闭塞症(PAD)的随机对照试验,检索时间为建库至2021年12月。由研究者独立

筛选文献、提取资料并评价纳入研究的偏倚风险后,采用Stata16.0进行网状 meta分析。结果 共纳入30项

研究,其中西洛他唑18项,己酮可可碱12项,贝前列素钠5项,结果显示在无痛步行距离方面,西洛他唑比己酮

可可碱和贝前列素钠分别增加了8.76
 

m和4.15
 

m(P>0.05),而贝前列素钠比己酮可可碱增加了4.61
 

m
(P>0.05);在最大步行距离方面,西洛他唑对比己酮可可碱和贝前列素钠分别增加了28.28

 

m和19.03
 

m(P>
0.05),而贝前列素钠比己酮可可碱增加了9.25

 

m(P>0.05);在踝肱指数方面,贝前列素钠和西洛他唑增加0.18
和0.06(P<0.05),而己酮可可碱的疗效不明显(P>0.05);在安全性方面,西洛他唑和己酮可可碱相当,对患者的

耐受性均好于贝前列素钠(P<0.05)。结论 西洛他唑可能是目前治疗间歇性跛行最合适的扩血管药物。
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  [Abstract] Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

cilostazol,pentoxifylline
 

and
 

beraprost
 

sodium
 

for
 

treating
 

intermittent
 

claudication.Methods The
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

(RCTS)
 

on
 

cilostazol,pentoxifylline
 

and
 

beraprost
 

sodium
 

for
 

treating
 

peripheral
 

arterial
 

disease
 

(PAD)
 

were
 

retrieved
 

from
 

Pubmed,Scopus,Web
 

of
 

Science,Embase,CNKI,Wanfang
 

and
 

VIP
 

databases
 

by
 

computer.The
 

retrieval
 

time
 

limit
 

was
 

from
 

their
 

databases
 

establishment
 

to
 

December
 

2021.The
 

researchers
 

independently
 

screened
 

the
 

literature,extracted
 

the
 

data,and
 

evaluated
 

the
 

risk
 

of
 

bias
 

in
 

the
 

included
 

studies.A
 

network
 

meta
 

analy-
sis

 

was
 

performed
 

by
 

using
 

Stata
 

16.0.Results A
 

total
 

of
 

30
 

studies
 

were
 

included,including
 

17
 

studies
 

for
 

cilostazol,12
 

studies
 

for
 

pentoxifylline
 

and
 

5
 

studies
 

for
 

beraprost
 

sodium.The
 

results
 

showed
 

that
 

in
 

terms
 

of
 

painfree
 

walking
 

distance,cilostazol
 

increased
 

by
 

8.76
 

m
 

and
 

4.15
 

m
 

compared
 

with
 

beraprost
 

and
 

pentoxifyl-
line

 

(P>0.05),while
 

beraprost
 

sodium
 

increased
 

by
 

4.61
 

m
 

compared
 

with
 

pentoxifylline
 

(P>0.05);in
 

terms
 

of
 

maximum
 

walking
 

distance,cilostazol
 

increased
 

by
 

28.28
 

m
 

and
 

19.03
 

m
 

compared
 

with
 

pentoxifyl-
line

 

and
 

beraprost
 

(P>0.05),while
 

beraprost
 

sodium
 

increased
 

by
 

9.25
 

m
 

compared
 

with
 

pentoxifylline
 

(P>0.05);in
 

terms
 

of
 

ankle
 

brachial
 

index,beraprost
 

and
 

cilostazol
 

increased
 

by
 

0.18
 

m
 

and
 

0.06
 

m
 

on
 

aver-
age

 

(P<0.05),while
 

pentoxifylline
 

had
 

no
 

significant
 

effect
 

(P>0.05);in
 

terms
 

of
 

safety,cilostazole
 

was
 

comparable
 

to
 

pentotheobromine,and
 

their
 

tolerance
 

for
 

the
 

patients
 

were
 

better
 

than
 

beraprost.
Conclusion Cilostazol

 

may
 

be
 

the
 

most
 

suitable
 

vasodilator
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

intermittent
 

claudication.
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  下肢动脉硬化闭塞症(peripheral
 

arterial
 

dis-
ease,PAD)是由于下肢大中动脉管壁发生不可逆的

病理变化,造成下肢血流受限,组织营养功能障碍,以
小腿处酸痛不适、间歇性跛行为主要症状[1-2]。调查

显示[3-6],在50~75岁的普通人群中有10%~15%被

诊断为 PAD,其中伴随间歇性跛行症 状 为5%~
10%。间歇性跛行症状不仅损害PAD患者的步行能

力和生活质量,而且大大增加了急性心脑血管意外的

风险[1,6]。随着人口老龄化加剧,PAD患者的数量将

不断增加,如何改善PAD患者的步行能力是临床上

亟须解决的问题之一。
步行锻炼和生活方式调整(戒烟等)对于间歇性

跛行患者的治疗是首要的,而在症状加重或介入干预

前,积极的药物干预对于延缓病情进展和改善预后十

分必要[6-7]。目前对于间歇性跛行患者的药物治疗主

要为基础治疗(降低血脂和抗血小板聚集等)和扩血

管,西洛他唑、贝前列素钠、己酮可可碱常常被用于治

疗间歇性跛行,但哪一种扩血管药物能更有效地改善

步行能力仍不清楚。目前药物治疗间跛性跛行的循

证医学证据较少。网状meta分析是基于临床研究的

直接和间接证据,对干预措施疗效进行综合评价,可
为临床治疗决策提供最优的证据[8]。因此,本研究通

过文献回顾和网状 meta分析的方式对西洛他唑、贝
前列素钠、己酮可可碱治疗间歇性跛行患者的疗效和

安全性进行评价,旨在为临床实践提供循证医学证

据,指导临床用药。
1 资料与方法

1.1 纳入和排除标准

纳入标准:研究类型为国内外公开发表的随机对

照试验(RCT),语种限制为中文和英文;研究人群为

轻中重度间歇性跛行的PAD患者,符合相关诊断标

准[6-7],年龄>40岁,性别不限;试验组采用西洛他唑、
贝前列素钠、己酮可可碱中任意一种药物治疗,对照

组采用安慰剂或不同于试验组的药物,干预时间至少

为3个月(12周);主要结局指标包括无痛步行距离

(pain
 

free
 

walk
 

distance,PFWD)较于基线的变化量,
最大步行距离(max

 

walk
 

distance,MWD)较于基线

的变化量;次要结局指标包括踝肱指数(ABI)较于基

线的变化量和不良反应(adverse
 

reaction,AE)的发生

风险。排除标准:文献中不包括本研究的结局指标或

无法获取关键信息,如治疗前后的步行距离变化的相

关数据;研究未明确结局指标的获取方式,如未说明

步行距离的跑步机测量方案;研究干预时间不足3个

月(12周);干预措施为非药物治疗;重复发表的文献;
会议报道、病例报道、综述、动物实验及机制研究类等文

献。本项目已在PROSPERO
 

注册(CRD42022300419)。

1.2 文献检索策略

计算机检索 Pubmed、Scopus、Web
 

of
 

Science、
Embase英文数据库,英文检索词:“PAD”“ASO”“pe-
ripheral

 

arterial
 

disease”“arteriosclerosisobliterans”
“intermittent

 

claudication”“lower
 

extremity
 

arterial
 

occlusive
 

disease”“peripheral
 

arterial
 

occlusive
 

dis-
ease”

 

and
 

“Cilostazol”
 

“Pentoxifylline”
 

“Beraprost”
“maximum

 

walking
 

distance”“pain-free
 

walking
 

dis-
tance”;检索中国知网、维普、万方中文数据库,中文检

索词:“下肢动脉粥样硬化闭塞症”“下肢动脉硬化”
“间歇性跛行”“下肢慢性缺血”和“保守治疗”“药物治

疗”“西洛他唑”“贝前列素钠”“己酮可可碱”。检索时

间为建库至2021年12月。
1.3 文献筛选与资料提取

由2名研究者根据标准独立筛选文献并交叉核

对;如遇分歧,由第3名研究者评价后再通过讨论统

一。文献筛选时首先阅读研究题目,排除明显不相关

的文献后,进一步阅读摘要和全文以确定是否纳入。
如有需要,通过邮件、电话联系原始研究作者获取关

键数据。资料提取内容包括:研究的基本信息(题目、
第一作者、发表时间、发表期刊等);研究对象的基线

特征(性别、年龄、样本量、跛行程度或分级)、干预措

施和时间;偏倚风险评价的关键要素;研究的结局指

标、测量方式及数据。
1.4 文献的偏倚风险评价

由2名研究者独立评价纳入研究的偏倚风险,并
交叉核对结果。偏倚风险评价[8]采用Cochrane手册

5.1.0推荐的RCT偏倚风险评估工具。
1.5 统计学处理

采用Stata16.0软件绘制证据网络图呈现药物治

疗的直接和间接比较关系。本研究主要提取治疗前

后PFWD、MWD和ABI变化量的均值(x)和标准差

(SD),当SD 未报告时,通过95%CI 或范围区间或

SE 来间接获取。药物疗效主要由累积排序曲线下面

积[8](surface
 

under
 

cumulative
 

rank
 

curve,SUCRA)
来确定,并绘制SUCRA曲线,SUCRA值越大表示该

用药方案排序越靠前。一致性检验采用节点劈裂法

分析,若直接比较与间接比较结果差异无统计学意义

(P>0.05),表明一致性较好,使用一致性模型分析,
否则采用不一致性模型。采用加权均数差及其95%
CI评估药物间的疗效,比值比(RR)及其95%CI来评

估药物间的安全性。倒漏斗图评价干预措施是否存在

小样本效应或发表偏倚,采用敏感性分析评估研究结果

的稳定性,RevMan
 

5.3软件绘制偏倚风险评价图。
2 结  果

2.1 文献筛选流程及结果
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去除重复文献后,共审查了1
 

745篇文献,最终有

30篇RCT纳入研究[9-38],共6
 

047例间歇性跛行的

PAD患者,文献筛选流程见图1。
2.2 纳入研究的基本特征和偏倚风险评价

纳入研究的基本信息见表1,偏倚风险评价结果

见图2。

图1  文献筛选流程图

2.3 网状meta分析

2.3.1 PFWD
共有19项研究[9-11,13,14,16,18,20-26,28,30,31,33,34]报道了

PFWD的结果,2项三臂试验,17项二臂试验。节点

劈裂法结果显示,直接比较与间接比较差异无统计学

意义(P>0.05)。网状 meta分析结果显示,相较于

安慰剂,西洛他唑、己酮可可碱、贝前列素钠对PFWD
分别增加了23.92、15.16和19.78

 

m;相较于己酮可

可碱和贝前列素钠,西洛他唑对PFWD分别增加了

8.76和4.15
 

m,但差异均无统计学意义(P>0.05),
而贝前列素钠虽略优于己酮可可碱,但差异也无统计

学意义(P>0.05),见表2。PFWD的SUCRA由大

到小依次为西洛他唑>贝前列素钠>己酮可可碱>
安慰剂,西洛他唑改善PFWD方面疗效较好,见表3。
2.3.2 MWD

共有23项研究[9-12,15-26,28-33,35]报道了 MWD的结

果,3项三臂试验,20项双臂试验。节点劈裂法结果

显示,直接比较与间接比较差异无统计学意义(P>
0.05)。网状meta分析结果显示,相较于安慰剂,西
洛他唑、己酮可可碱、贝前列素钠对 MWD分别增加

了62.93、32.72和43.90
 

m;相较于己酮可可碱和贝

前列素钠,西洛他唑对 MWD分别增加了28.28和

19.03
 

m,而贝前列素钠虽略优于己酮可可碱,但差异

均无统计意义(P>0.05),见表2。MWD的SUCRA
依次为西洛他唑>贝前列素钠>己酮可可碱>安慰

剂,西洛他唑在改善 MWD方面疗效较好,见表3。

表1  纳入研究的基本信息

作者 国家/地区 男(n) 年龄(岁) 样本量(n) 组别 结局指标

BEEBE等[9] 美国 130 64.3±8.5 175 西洛他唑 ①②④

131 65.1±9.3 170 安慰剂

DAWSON等[10] 美国 172 66.0±9.0 227 西洛他唑 ①②④

181 66.0±9.0 232 己酮可可碱

176 66.0±9.0 239 安慰剂

DAWSON等[11] 美国 38 66.0±1.1 54 西洛他唑 ①②

24 67.0±2.0 27 安慰剂

DE
 

ALBUQUERQUE等[12] 巴西 NA 64.0±10 6 己酮可可碱 ②

NA 64.0±9.0 12 西洛他唑

DETTORI等[13] 意大利 33 62.0±5.0 37 己酮可可碱 ①③④

35 59.0±8.0 37 安慰剂

DONALDSON等[14] 英格兰 31 37.0~75.0 40 己酮可可碱 ①③④

31 37.0~76.0 40 安慰剂

ELAM等[15] 美国 83 66.7 95 西洛他唑 ②③④

76 65.8 94 安慰剂

BRASS等[16] 美国 70 44.0~82.0 87 安慰剂 ①②④

70 50.0~84.0 89 西洛他唑

HUISINGA等[17] 美国 NA 66.4±10.1 11 己酮可可碱 ②

NA 67.0±7.4 9 西洛他唑

KRAUSS等[18] 德国 NA 65.9 20 己酮可可碱 ①②③

NA 65.9 20 安慰剂

LEE等[19] 中国 13 66.0±9.0 16 西洛他唑 ②④

13 68.0±5.0 16 己酮可可碱
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续表1  纳入研究的基本信息

作者 国家/地区 男(n) 年龄(岁) 样本量(n) 组别 结局指标

14 69.0±6.0 16 安慰剂

LIEVRE等[20] 法国 83 62.0±10.0 42 贝前列素钠 ①②④

80 61.0±11.0 41 安慰剂

LIÈVRE等[21] 法国 177 NA 209 贝前列素钠 ①②④

179 NA 213 安慰剂

LINDGÄRDE等[22] 悉尼 63 65.0±7.0 76 己酮可可碱 ①②④

58 64.0±8.0 74 安慰剂

O’DONNELL等[23] 英国 34 64.2 51 西洛他唑 ①②④

39 66.1 55 安慰剂

O’DONNELL等[24] 英国 26 NA 39 西洛他唑 ①②③④

27 NA 41 安慰剂

O’DONNELL等[25] 英国 NA NA 12 西洛他唑 ①②④

NA NA 14 安慰剂

CREAGER等[26] 美国 67 67.2 86 己酮可可碱 ①②④

69 66.7 84 安慰剂

MOHLER等[27] 美国 231 63.8±9.3 308 西洛他唑 ③

230 64.8±9.7 299 安慰剂

MOHLER等[28] 美国 306 65.9 385 贝前列素钠 ①②④

279 65.7 377 安慰剂

MONEY等[29] 美国 90 64.8±9.4 119 西洛他唑 ②③④

90 64.5±8.8 120 安慰剂

PORTER等[30] 美国 NA NA 67 己酮可可碱 ①②④

NA NA 61 安慰剂

REICH等[31] 美国 18 48.0~71.0 21 己酮可可碱 ①②

15 49.0~70.0 17 安慰剂

STRANDNESS等[32] 美国 102 63.1±10.2 133 西洛他唑 ②④

100 64.4±10.2 129 安慰剂

SINGH等[33] 印度 NA NA 26 己酮可可碱 ①②

NA NA 28 西洛他唑

NA NA 25 安慰剂

KALANTZI等[34] 希腊 NA 67.5±8.5 403 西洛他唑 ①③④

NA 68.2±8.2 391 安慰剂

DOGANCI等[35] 土耳其 24 60.27±15.1 30 西洛他唑 ②③④

22 60.51±13.6 30 安慰剂

LIU等[36] 中国 16 67.1±9.3 43 西洛他唑 ③④

14 65.6±7.8 44 安慰剂

胡继新[37] 中国 23 64.8 46 贝前列素钠 ③④

20 65.0 41 安慰剂

刘伯语等[38] 中国 NA NA 49 贝前列素钠 ③④

NA NA 49 安慰剂

  ①:PFWD;②:MWD;③:ABI;④:AE;NA:未报道。

图2  偏倚风险评价图
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2.3.3 ABI
共有12项研究[13-15,18,24,27,29,34-38]报道了ABI的结

果,均为双臂的RCT试验,其中西洛他唑7项、己酮

可可碱3项、贝前列素钠2项。由于各项研究并没有

形成闭环,无须进行一致性检验。网状 meta分析结

果显示,相较于安慰剂,贝前列素钠、西洛他唑、己酮

可可碱对ABI增加了0.18、0.06、0.01;相较于己酮可

可碱和西洛他唑,贝前列素钠对ABI增加0.19和0.
12,差异有统计学意义(P<0.05),见表4。ABI的SU-
CRA依次为贝前列素钠>西洛他唑>己酮可可碱>安

慰剂,贝前列素钠在改善ABI方面疗效较好,见表3。
2.3.4 AE

共有24项研究[9-11,14-16,19-26,28-32,34-38]报告了因发生

不良反应而脱落的病例,其中西洛他唑13项、己酮可

可碱7项和贝前列素钠6项。节点劈裂法结果显示,
直接比较与间接比较差异无统计学意义(P>0.05)。

网状 meta分析结果提示,西洛他唑和己酮可可碱的

安全性相当,均比贝前列素钠的耐受性更好(P<
0.05),见表5。AE的SUCRA依次为安慰剂>西洛

他唑>己酮可可碱>贝前列腺素,西洛他唑和己酮可

可碱的耐受性较好,见表3。
2.3.5 药物疗效与安全性的综合评价

根据各结局指标的SUCRA,绘制药物疗效和安

全性的综合评价图,结果显示西洛他唑是治疗间歇性

跛行较为理想的药物,见图2。
2.3.6 敏感性分析

由于REICH等[31]的研究中仅提及跑步机测量

而并没有具体方案描述,这可能对本研究的结果产生

影响,为此进行了敏感性分析。在剔除此项研究后,
发现己酮可可碱对PFWD的改善量从15.16

 

m增加

至15.83
 

m,而 MWD的改善量从32.72
 

m 增加至

34.22
 

m,不影响本研究的结果。

表2  药物对PFWD和 MWD的影响

药物 安慰剂 西洛他唑 己酮可可碱 贝前列素钠

安慰剂 1 23.92(11.24,36.61) 15.16(2.33,27.99) 19.78(-3.07,42.62)

西洛他唑 -62.93(-81.79,-44.06) 1 -8.76(-24.98,7.46) -4.15(-30.41,22.11)

己酮可可碱 -32.72(-52.46,-12.97) 28.28(4.52,52.04) 1 4.61(-21.79,31.02)

贝前列素钠 -43.90
 

(-85.71,-2.10) 19.03(-26.89,64.95) -9.25(-56.17,37.67) 1

表3  不同结局的SUCRA(%)

药物 PFWD MWD ABI AE

安慰剂 1.7 0.8 16.6 97.4

西洛他唑 82.8 92.8 49.7 49.8

己酮可可碱 52.2 45.6 8.8 50.9

贝前列素钠 63.3 60.8 77.1 1.9

表4  药物对ABI的影响

药物 安慰剂 西洛他唑 己酮可可碱 贝前列素钠

安慰剂 1

西洛他唑 -0.06(-0.07,-0.04) 1

己酮可可碱 -0.01(-0.05,0.08) 0.07(0.01,0.13) 1

贝前列素钠 -0.18(-0.23,-0.12) -0.12(-0.18,-0.07) -0.19
 

(-0.27,-0.11) 1

表5  药物对AE的影响

药物 安慰剂 西洛他唑 己酮可可碱 贝前列素钠

安慰剂 1

西洛他唑 0.69(0.49,0.98) 1

己酮可可碱 0.70(0.46,1.06) 1.01(0.64,1.59) 1

贝前列素钠 0.41(0.28,0.61) 0.59(0.35,1.01) 0.59(0.33,1.04) 1

2.3.7 发表偏倚

分别绘制PFWD、MWD、ABI和 AE的倒漏斗

图。在PFWD和 MWD的漏斗图中,各研究散点分

布于倒漏斗图两侧且较为对称,且大部分散点均位于
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倒漏斗图上部,发表偏倚和受小样本效应影响的可能

性较小;在ABI和 AE的漏斗图中,研究散点总体较

为分散且呈轻微偏向分布,结果可能存在一定的发表

偏倚,见图3。

  A:PFWD;B:MWD;C:ABI。

图2  药物疗效与安全性综合评价

  A:PFWD;B:MWD;C:ABI;D:AE。

图3  各结局指标漏斗图

3 讨  论

间歇性跛行是PAD患者常见的临床症状,其不

仅损害了患者的步行能力和生活质量,而且大大增加

了心血管意外和不良肢端事件的发生风险。目前针

对此类患者主要采取保守治疗,步行锻炼和控制危险

因素(戒烟等)对于步行能力的改善不足,而积极药物

干预对于缓解下肢症状和改善预后的临床获益是肯

定的[6-7]。在我国,西洛他唑、己酮可可碱、贝前列素

钠是治疗间歇性跛行的常用药物,而哪一种药物更适

合改善PAD患者的步行能力目前尚不清楚,为此笔

者对相关文献进行了回顾分析,系统评价3种扩血管

药物治疗间歇性跛行的疗效,旨在为临床医师提供参

考,优化临床用药。
本研究共纳入30篇 RCT研究,评估了西洛他

唑、己酮可可碱、贝前列素钠改善PAD患者步行能力

的疗效和安全性。PFWD方面:相较于安慰剂,西洛

他唑和己酮可可碱的改善效果明显,而贝前列素钠效

果不明显;西洛他唑、己酮可可碱、贝前列素钠3种药

物的疗效无明显差异。在 MWD方面:相较于安慰

剂,西洛他唑、己酮可可碱和贝前列素钠有明显的改

善效果;西洛他唑比己酮可可碱、贝前列素钠增加了

28.28
 

m[95%CI(4.52,52.04),P <0.05]和

19.03
 

m[95%CI(-26.89,64.95),P>0.05],而贝

前列 素 钠 比 己 酮 可 可 碱 增 加 了9.25
 

m[95%CI
(-37.67,56.17)]。在 ABI方面:相较于安慰剂,西
洛他唑、己酮可可碱和贝前列素钠均有一定的改善效

果,西洛他唑和贝前列素钠的改善效果更明显(P<0.
05)。在AE方面:3种药物均发生了不同程度的不良

反应,其中头痛、心慌、恶心是最为常见的不良反应,

而西洛他唑和己酮可可碱不良反应的发生风险和严

重程度均低于贝前列素钠(P<0.05)。对药物疗效和

安全性的综合评价发现,西洛他唑在改善 PFWD、
MWD及ABI方面均优于己酮可可碱和贝前列素钠。
而且在本研究中涉及18篇西洛他唑、12篇己酮可可

碱、5篇贝前列素钠的研究,因此小样本效应的可能性

较小,此外敏感性的结果也提示结论具 有 一 定 可

靠性。
扩血管是改善PAD患者间歇性跛行症状的主要

手段,而西洛他唑、己酮可可碱和贝前列素钠是临床

医生常用于改善步行能力的治疗药物。本研究结果

表明西洛他唑是扩血管药物中提高步行能力最有效

的药物,可为临床治疗提供重要参考。然而本研究也

存在一定的局限性:纳入研究中部分RCT未报道随

机化、分配隐藏方法和是否使用盲法,可能存在选择

和测量偏倚;纳入研究中缺乏其他药物与贝前列素钠

的直接比较;纳入文献的患者间跛程度存在一定的差

异,各研究间缺乏统一的跑步机测试方案,这可能会

导致研究在估计治疗效果方面的异质性。
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