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摘要:目的 探讨老年周围动脉闭塞性疾病( peripheral arterial occlusive disease, PAOD)内皮依赖性舒张功能, 即血流

介导的血管扩张功能( flow mediated dilation, FMD)和硝酸甘油介导的非内皮依赖性舒张功能( nitroglycerin mediated di

lation, NMD)状况及其相关因素。方法 采用超声多普勒检测 33 例已确诊为 PAOD 的老年患者肱动脉 FMD 及

NMD,并分别与 40 例健康老年人及 30 例具有心血管危险因素的老年非 PAOD 患者进行对照研究。结果 老年

PAOD患者 FMD及 NMD均显著低于对照组;肱动脉基础内径、收缩压、低密度脂蛋白胆固醇与 FMD呈负相关; FMD

与NMD 呈正相关,肱动脉基础内径与 NMD呈负相关。结论 老年 PAOD患者 FMD 及 NMD均受损; 肱动脉基础内

径、收缩压、低密度脂蛋白胆固醇可能是 FMD独立的预测因子;而 FMD及肱动脉基础内径与NMD密切相关。
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Non invasive investigation on vasodilation in peripheral arterial

occlusive disease of the elderly
CAO Jian, LI Xiao ying, ZHAO Sha sha, et al

( Chinese PLA General Hospital , Beij ing 100853, China)

Abstract: Objective To evaluate the endothelium dependent( i. e. flow mediated dilation, FMD) and endothe

lium independent vasodilation( i. e. nitroglycerin mediated dilation, NMD) in peripheral arterial occlusive dis

ease ( PAOD) of the elderly and to investigate the factors associated with FMD and NMD respectively. Methods

Both FMD and NMD of the brachial artery in 33 old PAOD patients were examined by the color Doppler ul

trasonograph and compared with 40 old healthy controls and 30 old non PAOD patients with cardiovascular risk

factors respect ively. Results Both FMD and NMD of the brachial artery in 33 old PAOD patients were signifi

cantly weaker than those in 40 old healthy controls and 30 old non PAOD patients with cardiovascular risk fac

tors. The basic diameter of brachial artery, systolic blood pressure and the concentrat ion of LDL C correlated

negatively with brachial FMD.FMD correlated positively with NMD, while the basic diameter of brachial artery

had negative correlation with NMD. Conclusions Both FMD and NMD of the old PAOD patients are im

paired.The basic vascular diameter, systolic blood pressure and the concentration of LDL C may be the inde

pendent predictors of brachial FMD.
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周围动脉闭塞性疾病( peripheral arterial occlusive

disease, PAOD)是动脉粥样硬化( AS)的临床表现之

一。随着老龄化的到来, PAOD的发病率不断上升,

将严重影响该人群的生活质量。对于本病的发病机

制仍不十分明确,越来越多的研究认为内皮功能失

调是发生 AS的最初事件即 启动子!。目前, 对于

老年PAOD患者的内皮功能状况及其影响因素国内

报道较少。我们采用高分辨率超声诊断技术检测了

103例老年人的内皮依赖性舒张功能, 即血流介导

的血管扩张功能( flow mediated dilat ion, FMD)和硝酸

甘油介导的非内皮依赖性舒张功能( nitroglycerin me

diated dilation, NMD) ,并分析二者的影响因素, 有助

于了解老年 PAOD患者的内皮功能状况, 加深对病
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情的评估和该病防治的认识。

1 资料与方法

1. 1 研究对象 从 2000年 10月~ 2002年 5 月期

间我院住院患者及在门诊进行健康体检的离退休干

部(男女不限)中选择, 分别符合以下入选标准及排

除标准的老年人(年龄∀60岁)共 103例(表 1)。

入选标准: PAOD组 33例,经超声多普勒检查发

现1 处以上动脉硬化斑块凸起及管腔狭窄 ∀50%

者;对照组 #40 例, 符合中华医学会老年医学学会

1995年对健康老人标准的建议者; 对照组 ∃30例,

排除了PAOD, 但具有冠心病及其危险因素(其中男

性和高龄因素除外) , 如高血压病、糖尿病、血脂异

常、吸烟等的老年人。排除标准参照文献[ 1]。

1. 2 方法

1. 2. 1 基本资料收集 包括年龄、过去史、个人史、

体格检查[包括体重指数( body mass index, BMI)、血

压、踝动脉压力指数 ( ankle arm index, AAI)等]。其

中AAI的测量参照朱平等
[ 1]
介绍的方法。

1. 2. 2 实验室检查 空腹血糖( Glu) ,血脂(检测前

停用调脂药物 2周以上) : 总胆固醇(TC)、甘油三酯

(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL C)、低密度脂蛋白

胆固醇( LDL C)。

1. 2. 3 FMD及 NMD的检测 仪器使用美国通用电

器公司( GE)生产的 logiq 500型高分辨率彩色多普

勒超声诊断系统,探头频率为 7. 5 MHz。参照 Celer

majer等
[ 2]
介绍的方法, 具体步骤: 检查前停服血管

扩张剂(如钙离子拮抗剂、血管紧张素转换酶抑制

剂、硝酸酯类等) 24 h; 心电监护;受试者平躺 10 min

后,用二维超声检测受试者右上肢肘上 2~ 5 cm 处

的肱动脉内径, 取其纵切面,当动脉的前后壁内膜显

示清楚时, 调节增益至能满意识别管腔的界面时为

止,然后将图像放大,在血管舒张末期测量肱动脉内

径并采集图像, 最后在心电图示 R波对应处测量肱

动脉内径, 分析 4个心动周期并平均之而获得 D1 ;

D2、D3、D4 的测定方法同 D1。在检查部位上方用血

压计袖带裹住并充气至 300 mm Hg( 1 mm Hg= 0. 133

kPa)达5 min以阻断肱动脉血流,在袖带放气后 90 s

内获取二维图像测肱动脉内径 D2 ;休息 10~ 15 min

使血管恢复, 测恢复后的肱动脉内径 D3 ;舌下含服

硝酸甘油 0. 6 mg, 4 min后测肱动脉内径 D4。

1. 3 统计学方法 应用 STATA 7. 0统计软件对所

得数据进行非配对 t 检验、
2
检验、多因素线性逐

步回归。

2 结 果

2. 1 3组基本资料的比较 PAOD组的年龄略大于

对照组 #, PAOD 组收缩压、TC、LDL C 显著高于对

照组 #和对照组 ∃, PAOD 组 AAI 值显著低于对照

组 #和对照组 ∃, PAOD 组与对照组 ∃各种心血管

危险因素构成比显著高于对照组 #, PAOD组HDL

C显著低于对照组 # , TG各组间差异无显著性意

义,Glu水平 PAOD组高于对照组 #(表 1)。

2. 2 3 组中 FMD 与 NMD 的变化 PAOD 组的

FMD、NMD显著低于对照组 #和对照组 ∃, 对照组

∃的FMD显著低于对照组# (表 2)。

表 1 3 组研究对象基本资料的比较

项目
PAOD组
( n= 33)

对照组#
( n= 40)

对照组∃
( n= 30)

年龄(岁) 78. 89 % 5. 73 75. 78 % 6. 59* 77. 56 % 4. 97

性别(男女) 27 6 29 11 25 5

AAI 0. 68% 0. 34 1. 04 % 0. 29* 0. 97 % 0. 25* &

BMI(kg m2 ) 25. 32% 2. 81 24. 12 % 2. 53 24. 95 % 2. 29

收缩压(mm Hg) 151 % 18 126 % 13* 139 % 15*

舒张压(mm Hg) 64 % 5 69 % 9* 66 % 8

冠心病史( % ) 66. 66 0* 70. 00 &

高血压病史( % ) 84. 84 0* 76. 61 &

糖尿病史( % ) 30. 30 0* 26. 67 &

血脂异常( % ) 39. 39 0* 30. 00 &

吸烟史( % ) 84. 84 0* 76. 67 &

现吸烟者( % ) 0 0 0

吸烟指数 695. 7% 592. 7 0 472. 7 % 485. 3

TC(mmol L) 5. 78% 1. 13 4. 70 % 0. 76* 5. 10 % 0. 92*

HDL C( mmol L) 1. 14% 0. 35 1. 30 % 0. 32* 1. 16 % 0. 28

LDL C( mmol L) 3. 96% 0. 80 3. 10 % 0. 73* 3. 40 % 0. 75*

TG(mmol L) 1. 52% 0. 66 1. 35 % 0. 57 1. 44 % 0. 53

Glu(mmol L) 5. 26% 0. 93 4. 86 % 0. 54* 5. 01 % 0. 72

注:与PAOD组比较, * P< 0. 05;与对照组#比较, & P < 0. 05

表 2 3 组研究对象肱动脉超声检测指标的比较( x % s )

项目
PAOD组

( n= 33)

对照组#
( n= 40)

对照组∃
( n= 30)

D1( mm) 4. 39% 0. 55 4. 15 % 0. 53 4. 24 % 0. 38

D2 D1( mm) 0. 16% 0. 08 0. 48 % 0. 15* 0. 37 % 0. 06* &

FMD( % ) 3. 56% 1. 92 10. 55 % 4. 70* 8. 07 % 1. 85* &

D4 D3( mm) 0. 36% 0. 18 0. 83 % 0. 16* 0. 47 % 0. 21* &

NMD( % ) 8. 54% 4. 72 13. 40 % 3. 75* 11. 32 % 5. 15*

注:与PAOD组比较, * P< 0. 05;与对照组#比较, & P < 0. 05
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2. 3 相关性分析 以表 1所列指标及肱动脉基础

血管内径为自变量, FMD为因变量进行多因素线性

逐步回归发现:肱动脉基础内径、收缩压、LDL C 与

FMD呈负相关; 再以 FMD、肱动脉基础血管内径及

表1指标为自变量, NMD为因变量进行多因素线性

逐步回归, 结果显示, FMD 与 NMD 呈正相关, 肱动

脉基础内径与NMD呈负相关。

3 讨 论

国内外研究已证实, 超声检测肱动脉的内皮依

赖性舒张功能可以作为反映全身血管内皮功能的

 窗口!。Harris等
[ 3]
较早地采用高分辨率超声诊断

系统,检测了 14例 PAOD患者(平均年龄 64. 31岁)

肱动脉的FMD, 并与 15例青年健康志愿者(平均年

龄30. 67岁)及 11例老年、非 PAOD志愿者(平均年

龄70. 36岁)相比较,发现前者的 FMD明显低于后

两者,说明 PAOD患者的血管反应性减退, 提示存在

血管内皮功能失调。Yataco 等
[ 4]
亦采用高分辨率超

声诊断系统,检测了 50例有间歇性跛行症状的老年

PAOD患者(平均年龄 69岁)肱动脉的 FMD,并与 50

例年龄相匹配、具有心血管危险因素的非 PAOD 老

年人相比较,前者 FMD 亦显著低于后者, 同样说明

了老年PAOD患者血管内皮功能失调。本研究同样

利用超声检测这一无创方法检测了老年 PAOD患者

的FMD及 NMD, 结果显示, 老年 PAOD患者的 FMD

及NMD均显著降低,表明老年 PAOD患者不仅内皮

依赖性舒张功能受损, 非内皮依赖性舒张功能亦受

损。值得注意的是与健康老年对照组比较, 具有心

血管危险因素的非 PAOD患者内皮依赖性舒张功能

也受损,表明这部分人群同样要引起重视,需积极的

控制心血管危险因素,减少心血管事件的发生。

在老年 PAOD患者中, 由外源性一氧化氮直接

作用于血管平滑肌引起的非内皮依赖性舒张功能是

否受损, 目前国内外鲜见报道。本研究发现 PAOD

患者不仅 FMD受损, NMD亦明显受损, 提示 PAOD

患者动脉壁的改变不仅累及内皮,还可能存在平滑

肌功能的异常改变。目前 NMD受损的机制不甚明

确,可能与下列因素有关: ( 1) PAOD患者血管壁中

层平滑肌萎缩, 从而继发血管壁舒缩功能的障碍, 管

壁的僵硬和功能性重塑, 如硬化的血管中出现以血

管段代偿性扩张等,导致对血管活性物质刺激的低

反应性
[ 5]
。( 2)血管平滑肌可能存在对硝酸甘油反

应性改变的功能异常,如细胞内鸟苷酸环化酶、环磷

酸鸟苷或钙依赖性舒张活性降低等
[ 6]
。( 3)自由基

可削弱血管对硝酸甘油的反应性。( 4)可能存在对

硝酸酯类药物的耐受, 从而导致NMD的下降。而本

研究所涉及的患者虽然大部分服用过硝酸酯类药

物,但平时治疗均采用 偏心!疗法,并且检查前已停

药 24 h,故耐药性因素影响不大,究其原因更多的倾

向于老年PAOD患者平滑肌结构(包括超微结构)及

功能的异常。

本研究对肱动脉内皮及非内皮依赖性舒张功能

进行多因素线性逐步回归发现: 肱动脉基础内径、收

缩压、LDL C 与 FMD 呈负相关, 与 Yataco 等
[ 4]
的研

究结论基本一致; FMD与 NMD呈正相关、肱动脉基

础内径与 NMD 呈负相关。肱动脉基础内径影响

FMD及 NMD的机制尚不清楚, 可能与超声检测方

法本身的局限性有关
[ 2]
。动脉收缩压影响内皮依赖

性舒张功能可能与血压增高所致的 L 精氨酸 一氧

化氮通路障碍有关。LDL C 与 FMD呈负相关, 可能

与氧化型LDL C 、内源性一氧化氮合酶抑制物的产

生有关
[ 7]
。有研究证实, 经过调脂治疗后内皮功能

可以得到改善, LDL C 降低越多, FMD改善越明显。

故积极的降压、全面的调脂治疗十分必要。

超声的定量评估有助于 PAOD 的早期发现、早

期干预以及长期的疗效随访。PAOD可视为冠心病

的等危症,血管内皮功能失调与其发病关系密切,有

效的控制心血管危险因素、改善血管内皮功能是内

科治疗 PAOD的核心。
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