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动脉硬化闭塞症患者介入治疗后 ＥＴ１、Ｔ?Ｐ（ＴＸＡ２?ＰＧＩ２）
的变化及其与血管病变程度的关系
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【摘　要】目的：探讨下肢动脉硬化闭塞症（Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｏｂｌｉｔｅｒａｎｓ，ＡＳＯ）患者介入治疗后血浆内皮素１（Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）、
血栓素Ａ２（ＴｈｒｏｍｂｏｘａｎｅＡ２，ＴＸＡ２）、前列环素Ｉ２（ＰｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎＩ２，ＰＧＩ２）及ＴＸＡ２?ＰＧＩ２值（ＴＸＡ２?ＰＧＩ２，Ｔ?Ｐ）变化及其与血管病变
程度的关系。方法：４２例ＡＳＯ患者按泛大西洋协作组（Ｔｒａｎｓａｔｌａｎｔｉｃｉｎｔｅｒｓｏｃｉｅｔｙｃｏｎｓｅｎｓｕｓ，ＴＡＳＣ）指南分期分为Ａ、Ｂ、Ｃ组，用
酶联免疫吸附法（Ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测患者腔内介入治疗前后血浆ＥＴ１、ＴＸＡ２、ＰＧＩ２水平，计算Ｔ?Ｐ
值。结果：各组患者术后血浆ＥＴ１、Ｔ?Ｐ值都有升高，差异均有统计学意义（Ｆ＝４４．３４，Ｐ＜０．０１；Ｆ＝１０９．０９，Ｐ＜０．０１）。Ｂ组、
Ｃ组ＥＴ１在术前、术后均高于Ａ组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｔ?Ｐ值在Ａ组、Ｂ组、Ｃ组两两比较中差异均存在统计学
意义（Ｐ＜０．０５），随ＴＡＳＣ分期增高而升高。术后Ｔ?Ｐ值与术后ＰＧＩ２值呈负相关性（ｒ＝－０．６３８，Ｐ＜０．０１），与术后ＴＸＡ２值无
相关性（ｒ＝０．０９９，Ｐ＞０．０５）。结论：ＡＳＯ患者介入治疗术后血浆ＥＴ１、Ｔ?Ｐ值进一步升高，内皮细胞损害是主要的原因；ＥＴ１、
Ｔ?Ｐ值及Ｔ?Ｐ差值随血管病变程度加重而升高；血管病变程度越严重，术后血栓形成几率越高。
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　　下肢动脉硬化闭塞症（Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｏｂｌｉｔｅｒａｎｓ，
ＡＳＯ）是在动脉硬化基础上发生的下肢血管闭塞，其
发病机制复杂。目前临床上很多 ＡＳＯ患者通过腔
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内介入治疗实现血管再通术后发生血管再次闭塞甚

至急性血栓形成，研究表明可能与患者体内参与血

栓前状态的因子有关［１］。本研究通过检测患者介入

治疗前后血浆内皮素 －１（Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）、血栓
素Ａ２（ＴｈｒｏｍｂｏｘａｎｅＡ２，ＴＸＡ２）和前列环素Ｉ２（Ｐｒｏｓｔａ
ｃｙｃｌｉｎＩ２，ＰＧＩ２）的浓度，探讨 ＡＳＯ患者介入治疗后
ＥＴ１、Ｔ?Ｐ（ＴＸＡ２?ＰＧＩ２）值的变化及其与血管病变程
度的关系。

１　资料与方法

１．１　临床资料
２０１１年２－８月期间入住重庆医科大学附属第一医院血

管外科ＡＳＯ患者。入组标准：年龄大于５０岁；股段动脉病
变；闭塞血管远端至少有１条流出道通畅；经介入治疗实现
血管再通者。排除标准：严重心肺、脑、肾疾病等不能耐受手

术者；风湿性疾病；肿瘤患者；血液系统疾病患者。最终入组

共４２例，男３３例，女９例，平均年龄（７２．４３±１３．００）岁。４２
例患者术前于重庆医科大学附属第一医院行 ＣＴＡ检查或术
前ＤＳＡ造影。根据血管病变程度的不同，按照泛大西洋协
作组（Ｔｒａｎｓａｔｌａｎｔｉｃｉｎｔｅｒｓｏｃｉｅｔｙｃｏｎｓｅｎｓｕｓ，ＴＡＳＣ）标准分为３
组［２］：Ａ组：病变单个狭窄≤１０ｃｍ；单个闭塞≤５ｃｍ，男１４
例，女４例，平均年龄（６８．１７±１４．００）岁。Ｂ组：多发病变
（狭窄或闭塞），每个长度≤５ｃｍ；单个狭窄或闭塞≤１５ｃｍ
未累及到膝下；动脉严重钙化闭塞≤５ｃｍ；单纯动脉闭
塞，其中男１２例，女３例，平均年龄（７０．４７±１６．００）岁。Ｃ
组：多发的狭窄或闭塞总计＞１５ｃｍ包括或不包括严重钙化；
介入治疗后需要处理的再狭窄或闭塞，男７例，女２例，平均
年龄（７５．２４±１９．００）岁。
１．２　标本的采集

介入手术开始前２ｈ采集第一次血液标本，手术结束未
用药物治疗前即采集第２次血液标本。以肘正中静脉采血，
两次均采集４ｍｌ，枸橼酸钠抗凝，采集后在３０ｍｉｎ内以３０００
ｒ?ｍｉｎ离心约１０ｍｉｎ，取上层血浆置于－２０℃保存待测（３个
月内进行测定，以上各步操作均在室温下进行）。试验过程

及标本采集经医院伦理委员会审批，患者对试验及治疗均知

情同意。

１．３　血浆ＥＴ１、ＴＸＡ２、ＰＧＩ２浓度、纤维蛋白原及血小板计数
的测定

通过采用ＥＬＩＳＡ法检测患者介入前后血浆 ＥＴ１、ＴＸＢ２、
６ＫｅｔｏＰＧＦ１α浓度，测定方法严格遵守操作说明步骤进行，均
由重庆医科大学附属第一医院检验科专用仪器测定。

１．４　统计学分析
采用ＳＡＳ８．１统计软件进行统计分析，资料满足正态性

及方差齐性，用珋ｘ±ｓ描述计量资料，频数描述计数资料；术前
术后比较采用配对样本 ｔ检验，重复测量的方差分析；组间
差异采用ＳＮＫｑ检验分析，检验标准（α＝０．０５）；指标间用直

线相关分析。

２　结　果

２．１　４２例ＡＳＯ患者介入治疗术前、术后指标整体比较
４２例ＡＳＯ患者经介入治疗术后，ＥＴ１、Ｔ?Ｐ（ＴＸＢ２?６ｋｅ

ｔｏＰＧＦ１α）有所增高，６ｋｅｔｏＰＧＦ１α含量明显下降，较术前相比
差异均有统计学意义（表１）；然而ＴＸＢ２含量未有明显变化。

表１　所有ＡＳＯ患者介入治疗前、后各测量值比较（珔ｘ±ｓ）（ｎｇ?Ｌ）
Ｔａｂ．１　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｌｌｖａｌｕｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＳＯｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ（珔ｘ±ｓ）（ｎｇ?Ｌ）

ｎ 术前 术后 Ｆ值 Ｐ值

ＥＴ１ ４２ １３２．１３±４３．２１ １６１．６２±４８．３６ ３６．１０ ＜０．０１

ＴＸＢ２ ４２ ２２４．８５±６７．４９ ２１１．８０±５５．７１ ２．７９ ＞０．０５

６ｋｅｔｏＰＧＦ１α ４２ １９２．４１±９３．７１ １３１．０６±７３．２６ ８４．６７ ＜０．０１

Ｔ?Ｐ ４２ １．３８±０．６１ １．９９±０．８９ ７５．９８ ＜０．０１

２．２　血管病变程度不同的ＡＳＯ患者术前、术后ＥＴ１、Ｔ?Ｐ值
变化

２．２．１　ＡＳＯ患者血浆ＥＴ１含量的组内比较及在术前、术后
的组间比较　患者血浆ＥＴ１含量组内比较行重复测量方差
分析，组内比较提示术后ＥＴ１含量较术前相比有所升高，差
异有明显统计学意义（Ｆ＝４４．３４，Ｐ＜０．０１）；在术前、术后两
个时间点３组患者ＥＴ１含量组间差异采用ＳＮＫｑ检验两两
比较，从表２可以看出在同一时点血浆 ＥＴ１含量在 Ｂ、Ｃ组
明显高于Ａ组，Ｂ组、Ｃ组比较中两时间点差异均没有统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；差值组间比较中，未发现明显差异。

表２　３组患者术前、术后血浆ＥＴ１含量（珔ｘ±ｓ）（ｎｇ?Ｌ）
Ｔａｂ．２　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＥＴ１ｉｎａｌｌｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ（珔ｘ±ｓ）（ｎｇ?Ｌ）

ＴＡＳＣ分级 ｎ 术前 术后 差值（术后术前）

Ａ组 １８ １０１．２７±４６．１６ １２３．２１±４０．５８ ３３．２１±２４．５６

Ｂ组 １５ １４０．０７±４５．４６ １７０．７３±４９．７８ ３２．２８±２７．１３

Ｃ组 ９ １４０．９４±３４．０１＃１７３．２２±４２．７６＃ ３０．６５±２８．７１

注：，与Ａ组比较Ｐ＜０．０１；＃，与Ｂ组比较Ｐ＞０．０５。差值：每名患
者ＥＴ１含量术后值与术前值之差

２．２．２　ＡＳＯ患者血浆 Ｔ?Ｐ值组内比较及在术前、术后组间
比较　患者血浆Ｔ?Ｐ值组内比较行重复测量方差分析，组内
（Ｆ＝１０９．０９，Ｐ＜０．０１），组内比较提示患者血浆 Ｔ?Ｐ术后较
术前相比有明显升高趋势；在术前、术后两个时间点３组患
者Ｔ?Ｐ值组间差异采用ＳＮＫｑ检验两两比较，从表３可以看
出在同一时点血浆Ｔ?Ｐ值平均数都随分组升高，在组间两两
比较中差异全部有统计学意义（Ｐ＜０．０５），提示 Ｔ?Ｐ值随血
管病变程度加重而升高；同时发现差值组间两两比较中差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５），说明血管病变程程度越严重，介
入治疗后Ｔ?Ｐ值变化越大。

３　讨　论

虽然 ＡＳＯ患者介入手术中使用大量肝素抗凝，
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但是很多患者术后很快出现血栓再次形成，有文献

报道与血栓前状态有关［３］。ＥＴ１、Ｔ?Ｐ值是与动脉
血栓形成有关的重要实验室指标，其中 ＥＴ１、ＰＧＩ２
与内皮功能相关，ＴＸＡ２与血小板功能状态有密切
关系。

表３　３组患者术前、术后血浆Ｔ?Ｐ值（珔ｘ±ｓ）（ｎｇ?Ｌ）
Ｔａｂ．３　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＴ?Ｐｖａｌｕｅｉｎａｌｌｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ（珔ｘ±ｓ）（ｎｇ?Ｌ）

ＴＡＳＣ分级 ｎ 术前 术后 差值（术后术前）

Ａ组 １８ ０．６９±０．３０ ０．９７±０．３０ ０．２８±０．１４

Ｂ组 １５ １．３３±０．３４ １．８３±０．４４ ０．５０±０．２９

Ｃ组 ９ １．７６±０．５８＃ ２．６３±０．８３＃ ０．８６±０．４０＃

注：，与Ａ组比较Ｐ＜０．０５；＃，与Ｂ组比较 Ｐ＜０．０５。差值：每名患
者Ｔ?Ｐ值术后值与术前值之差

　　ＥＴ１是由血管内皮细胞分泌的一种强有力的
收缩肽，具有强烈的缩血管和促细胞增殖作用，是目

前所知作用最强和作用时间最持久的缩血管物

质［４］，同时ＥＴ１是目前所发现的唯一可作用于小于
５０ｎｍ毛细血管的缩血管物质［５］，因此其导致微循

环障碍的作用受到关注。血管内皮损伤时，ＥＴ１合
成和释放增加，其与血管平滑肌细胞上的受体结合，

通过激活钙通道，促进血管平滑肌收缩［６］。研究表

明ＥＴ１表达与血管壁增生有关［７，８］，可能参与动脉

粥样硬化的过程［４］。Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ等［９］也通过人外

周血细胞分离培养证实 ＥＴ１可以刺激单核细胞产
生炎性介质ＴＮＦα和ＩＬ８。ＡＳＯ患肢已有的组织缺
氧及术后血管再通后出现的高血流冲击都可引起内

皮细胞的破坏和增生［１０］，进一步刺激内皮细胞增加

分泌ＥＴ１，引起再通血管强烈收缩，加重血栓前状
态。本研究 ＡＳＯ患者血管再通后 ＥＴ１水平较术前
明显升高，与文献报道相符，分析认为血管再通后的

高血流冲击和缺血再灌注损伤引起的内皮细胞损

害，是发生体内 ＥＴ１水平升高的原因。在术前、术
后组间比较中Ｂ、Ｃ组明显高于Ａ组，说明病变血管
的程度影响着体内ＥＴ１的含量。

ＴＸＡ２和 ＰＧＩ２均由前列腺素转化而成，是生理
活性较强、作用相反的血管活性物质。ＴＸＡ２主要由
血小板产生，血小板聚集激活时会释放大量的

ＴＸＡ２，有强烈收缩血管和促进血小板聚集作用。
ＰＧＩ２主要由内皮细胞产生，对抗 ＴＸＡ２，抑制血小板
聚集和扩张血管。正常情况下，ＴＸＡ２和 ＰＧＩ２二者
互为拮抗，处于适当的动态平衡，维持血管正常舒缩

及血小板状态的稳定［１１］。有研究表明应用比值衡

量对血管作用的活性更合理［１２］，这一比值一定程度

上反应内皮细胞分泌及血小板功能状态。当动脉粥

样硬化时，血管内皮细胞受损，ＰＧＩ２生成减少，同时

受损的内皮细胞与血小板黏附刺激血小板形成大量

的ＴＸＡ［１３］２ ，导致 Ｔ?Ｐ失衡，再加上炎性物质分泌增
加，导致血管痉挛，导致血栓前状态，甚至继发血栓。

缺血肢体血管再通后，高血流的冲击及脂质过氧化

损害，内皮细胞再次损害，极易引起 Ｔ?Ｐ值进一步失
衡，加重循环血管血栓前状态，导致血栓形成。因此

改善 Ｔ?Ｐ比例失衡是改善 ＡＳＯ患者手术愈后的一
个重要机制［１４，１５］。由于 ＴＸＡ２、ＰＧＩ２在体内极短时
间内就分别水解为ＴＸＢ２、６ｋｅｔｏＰＧＦ１α，本研究通过
检测产物的变化评估体内ＴＸＡ２、ＰＧＩ２的变化。

研究中ＡＳＯ患者ＴＸＡ２水平术后较术前比未有
明显变化（Ｆ＝２．７９，Ｐ＞０．０５１０３），但是Ｔ?Ｐ值明显
增高，说明术后ＰＧＩ２降低是引起 Ｔ?Ｐ失衡的主要原
因。在相关性分析中也发现术后 Ｔ?Ｐ值与 ＰＧＩ２负
相关性也予以支持。因此，可推断血管内皮细胞损

害是引起 Ｔ?Ｐ升高的原因，与 ＥＴ１含量变化相符。
虽然ＴＸＡ２水平与文献报道不符，原因可能与术中
应用大量肝素抑制 ＴＸＡ２有关。在术前、术后及差
值组间两两比较 Ｔ?Ｐ值均随分组呈升高趋势，差异
有明显统计学意义（Ｐ＜０．０５），提示体内 Ｔ?Ｐ值水
平及术后升高程度与血管病变程度明显有关。

通过研究发现，介入手术血管再通后 ＡＳＯ患者
体内ＥＴ１、Ｔ?Ｐ值会进一步升高，提示术后围手术期
高凝状态可能进一步加重，内皮细胞损害是很重要

的原因。同时我们还发现体内 Ｔ?Ｐ值增加趋势与血
管病变程度明显有关，对于血管病变严重的病人术

后有必要加强药物支持治疗改善Ｔ?Ｐ值。但是ＡＳＯ
患者术后高凝状态机制复杂，是多种因素综合作用

的结果，本研究结果仅能部分反映患者介入术后高

凝状态情况。
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　　儿童心因性运动障碍疾病（Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｍｏｖｅｍｅｎｔ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ）常见于转换障碍（Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒ）的患
儿，迄今报道发病年龄最小的患者为４岁，多见于青
春期前后，其中以震颤、肌张力障碍、肌阵挛、步态障

碍常见，临床多表现为突然单侧发病，多有诱因［１，２］。

然而临床上常易忽视该类疾病，并易与其他儿童运

动障碍疾病混淆。本文拟通过对１例儿童心因性震
颤进行分析，以提高儿科及神经内科医生对此类疾

病的认识。

１　病史资料

患儿，女，７岁，因“阵发性右手抖动５ｄ”于２０１１年１２月

２７日收住我科。患儿于５ｄ前和同学打闹受刺激后，突然出
现右手不自主运动，表现为安静及运动状态下震颤，持续约

３０ｍｉｎ到２ｈ不等，４～６次?ｄ，可自行停止，日间与夜间均有
发作，安静入睡后震颤可消失；发作期间及间歇期无特殊不

适主诉，且发作前均有生气等情绪激动诱因，遂就诊我院门

诊，予以安定针６ｍｇ、安慰剂（生理盐水２ｍｌ）肌肉注射，无
明显效果；入院前晚给酸钙针１０ｍｌ及鲁米那针１００ｍｇ后入
睡，入睡后未再有震颤发生，但晨起后又再次出现右手震颤，

收住我科；发作以来无头痛、发热，无腹痛、肢体痛，精神进食

尚可，二便无殊。既往史无殊，个人出生史及家族史无殊。

入院查体：Ｔ３６．７℃，Ｐ９０ｂｐｍ，Ｒ２２ｂｐｍ，Ｗ２２ｋｇ，心肺腹查
体无明显异常。神经系统检查：神清，行走自如，对答切题，

言语流利，眼球各向运动可，ＫＦ环（），颅神经（），软腭及
下颌均未见不自主运动，四肢肌力Ⅴ、肌张力无明显增高，腱
反射（＋＋～＋＋＋）对称适中，病理征阴性，脑膜刺激征阴性。
右手可见明显静止性及运动性震颤，无法正常书写；左手指

鼻试验完成好，双下肢跟膝胫试验完成好，双上肢快幅运动
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