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慢性静脉疾病治疗药物临床研究进展
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【摘要】 慢性静脉疾病（CVD）是常见的血管疾病，由慢性炎症及血流紊乱的共同作用所致。目前的治疗药

物包括静脉活性药物（VADs）及影响血液流动特性的药物，本文简要介绍了CVD的常用治疗药物及其安全性，

并对其现有临床研究的局限性进行分析。
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Clinical research progress of venoactive drugs in the treatment of chronic venous diseases
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【Abstract】 Chronic venous disease（CVD）is a common vascular disease. Its pathological changes were caused by chron‐
ic inflammation and blood flow disorder. The current therapeutic drugs included intravenous active drugs（VADs）and drugs
that affected blood flow characteristics. This paper briefly introduced the common therapeutic drugs for CVD and their safety，
and analyzed the limitations of existing clinical research.
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慢性静脉疾病（chronic venous disease，CVD）是

一种常见的临床血管疾病，该疾病主要是由于静脉结

构或功能异常致血液回流不良和静脉压力过大而导

致的综合征，主要临床特征是下肢沉重、疲劳、疼痛、

浮肿和静脉曲张，皮肤营养变化和静脉溃疡［1-2］。在

我国，下肢静脉疾病的发生率为 8. 89%，这意味着有

近 1亿患者。在美国和欧洲，慢性静脉功能不全的年

发生率为 0. 5%~3. 0%［3-4］。CVD是一种与年龄相关

的进行性炎症性疾病，是慢性炎症和血流紊乱的综合

作用的结果［4-5］，慢性炎症在血管疾病中起着主要作

用。下肢持续性静脉高压会增加毛细血管的压力，从

而引起皮肤毛细血管损伤局部循环和组织摄取障碍，

导致代谢产物蓄积、皮肤组织营养不良、下肢水肿和

皮肤营养变化，并且最终形成溃疡。静脉高压还可以

影响微循环，引起毛细血管床变形、内皮空间扩大、通

透性增加，从而引起皮肤损害。

2019年《中国慢性静脉疾病诊断与治疗指南》中

明确指出，有CVD症状和体征的患者都需要进行药

物治疗［3］。药物治疗可改善患者的静脉功能，缓解下

肢沉重、酸胀不适、疼痛和水肿等临床症状，促进溃疡

愈合［6-7］。用于慢性静脉疾病治疗的药物大致可分为

两类：静脉活性药物（venoactive drugs，VADs）及影

响血液流动特性的药物。VADs主要包括七叶皂苷

类、黄酮类等；影响血液流动特性的药物包括纤维蛋

白分解药物、前列腺素 E1等。本文对慢性静脉疾病治

疗药物的临床应用及研究进展进行综述。

1 静脉活性药物

大多数静脉活性药物可增加静脉张力，其机制与

抑制去甲肾上腺素途径相关［8］。此外，该类药物还具

·静脉活性药物的临床应用·
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有降低过高的毛细血管通透性、改善淋巴回流、降低

血液黏度和抗炎的作用［9］。静脉活性药物包括多种

天然药物和合成药物，用药疗程至少3~6个月。这些

药物的评估试验多为小型，但显示可有效缓解静脉性

水肿、肢体沉重和疼痛等相关症状 。

1. 1 七叶皂苷类

七叶皂苷类临床常用的代表性药物为马栗种子

提取物（horse chestnut extract，HCE），通过刺激可诱

导静脉收缩的 F系列前列腺素（如前列腺素 F2α）释放，

降低血管壁对低分子量蛋白质、水和电解质的通透

性［10］。具有使毛细血管渗透性降低，活化静脉瓣膜，

增加静脉张力，促进静脉血液回流，清除自由基等作

用［11-12］。数项对照试验以及至少 2项Meta分析认为

与安慰剂相比，马栗种子提取物可改善慢性静脉功能

不全相关的症状［13］。一项研究表明，服用马栗种子提

取物后，下肢深静脉血栓后遗症患者患肢肿胀、疼痛、

色素沉着、溃疡等临床症状各项评分均下降，尤其以

用药 30、60 d后症状改善更为明显。随着服药时间

延长，有效率明显上升，症状控制率几乎达到100%。

1. 2 黄酮类

黄酮类化合物包括曲克芦丁（hydroxyethyl ru‐
tin，HR）、地奥司明和海曲司明、黄酮双乙酸钠、葡萄

籽提取物，以及这些成分的不同复方组合。曲克芦丁

是半合成黄酮类化合物，主要作用于微脉管系统的内

皮以降低通透性［15］。曲克芦丁的耐受性良好，可有效

缩小腿部体积、减轻水肿，缓解慢性静脉功能不全的

相关症状［16］。现有资料显示，患者可良好地耐受曲克

芦丁至少 12个月［17］。一篇Meta分析纳入了 15项随

机对照安慰剂试验，，共计1900余例患者，分析了曲克

芦丁治疗慢性静脉功能不全相关症状的疗效。曲克

芦丁组的反应（症状消失）显著好于安慰剂组，包括疼

痛（38%比27%）、痛性痉挛（38%比26%）、双腿疲劳

（34%比 22%）、肿胀（49%比 35%）和腿不安综合征

（50%比6%）［18］。

有研究发现，75%的患者对曲克芦丁治疗有积极

反应，这一结果优于马栗种子提取物［12］。另一项研究

发现，加压袜联合曲克芦丁对减小腿部体积的效果优

于加压袜联合安慰剂，与马栗种子提取物相似，停用

曲克芦丁后6周仍可观察到治疗效果［19］。

纯化微粒化黄酮成分（micronized purified flavo‐

noid fraction，MPFF）是90%地奥司明和10%以橙皮

苷形式表示黄酮类成分的混合物，包含橙皮苷、里那

苷、异野漆树苷和香叶木素。这 5种黄酮类物质被微

粒化以增强吸收，MPFF吸收率是非微粒化黄酮

的2倍［20］。

一篇纳入了5项试验的Meta分析显示，与安慰剂

相比，MPFF可显著减少腿部疼痛、沉重感、痛性痉挛

和感觉异常等症状；也可以减小踝围和腿部发红，以

及改善皮肤改变和患者生存质量［21］。在最新的网络

Meta评价中，评估了MPFF对静脉性溃疡愈合的疗

效［22］。患者被分至常规治疗组（加压疗法和局部溃疡

处理）或常规治疗联合MPFF（每日500～1000 mg）治

疗组，6个月时联合MPFF组的总体溃疡愈合率显著

提高（61. 3%比47. 6%），愈合所需时间更短（16周比

21周），与其他静脉活性药物相比，MPFF可能更大程

度地减轻下肢水肿。一篇纳入 10项试验的Meta分
析显示，使用MPFF的患者平均踝围减少了 0. 8 cm，

而单用曲克芦丁和地奥司明的患者则分别减少了

0. 58和0. 20 cm［23］。

1. 3 香豆素类药物

香豆素类药物可降低毛细血管通透性，改善血液

循环，增加血流量，促进淋巴回流，有效减轻水肿［3］。

香豆素来源于草木犀植物提取物。香豆素类的代表

药物是草木犀流浸液片（商品名：消脱止-M）［3］。

2 影响血液流变特性的药物

2. 1 纤维蛋白分解药物

该类药物可以使局部血液循环得到改善，皮肤损

害得到逆转，对脂性硬皮病的炎症反应和组织硬化具

有较好的疗效，代表药物有司坦唑醇、舒洛地特、去

纤苷。

司坦唑醇是一种能够促进蛋白质合成的类固醇

类激素，具有纤维溶解的作用，可以增加血管内纤维

蛋白活性。数项随机对照试验发现，司坦唑醇可改善

脂性硬皮病的症状，使皮肤厚度降低，加快溃疡愈合

速度［24］。

舒洛地特具有抗血栓活性和激活纤溶酶原活性

以及其他药理作用。一篇纳入 3项试验的Meta分析

显示，与单纯局部治疗（伤口护理和加压疗法）相比，
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辅以舒洛地特治疗可增加溃疡完全愈合的患者比例

（49. 4%比 29. 8%）［25］，一项大型试验纳入 230例患

者，发现舒洛地特最有可能愈合的溃疡特征为不足

10 cm2、发生时间相对不长（至多12个月）［26］。

去纤苷是一种具有抗血栓及促纤溶特性的脱氧

核糖核酸衍生物。针对浅静脉血栓形成和深静脉血

栓形成的研究较多。一项试验纳入 969例妇科盆腔

术后患者观察组使用去纤苷或肝素治疗，对照组为不

采用预防性用药预防妇科盆腔术后下肢深静脉血栓

形成的患者，分析结果显示药物可有效预防妇科盆腔

术后下肢深静脉血栓形成；去纤苷与肝素钙对比研究

的3篇，纳入患者313例，预防下肢深静脉血栓形成差

异无统计学意义［27］。

2. 2 前列环素类似物

伊洛前列素是前列环素的合成类似物，具有强效

的血管舒张作用及抑制血小板聚集黏附的作用，增加

红细胞的变形性，部分抑制中性粒细胞形成，减少白

细胞黏附和毛细血管通透性，修复受损的内皮细

胞［28］。适用于脂肪皮肤硬化症、郁积性皮炎和静脉淤

积性溃疡。一项随机试验发现，静脉输注 3周的伊洛

前列素较生理盐水，提高了溃疡治愈率及下肢溃疡的

缓解率（观察至第150天时，100%比84%）［29］。

2. 3 己酮可可碱

己酮可可碱为非特异性磷酸二酯酶抑制剂，具有

改善微循环的作用［30］。一篇Meta分析纳入了 11项
研究，发现与安慰剂或不治疗相比，己酮可可碱对溃

疡全部或部分愈合更为有效（RR=1. 7，95%CI：1. 3～
2. 2）［31］。辅助加压疗法时，己酮可可碱更有效，当与

加压疗法联合使用时，己酮可可碱（每次 800 mg，每
日3次）比安慰剂或不治疗更为有效［32］。

2. 4 阿司匹林

早期阿司匹林被推荐用于促进静脉性溃疡愈合、

减少愈合所需时间以及缩小溃疡面积，经济且可及性

好。随机试验和系统评价不支持较早期的研究［33-34］。

因此，现有证据不支持阿司匹林用于改善静脉性

溃疡。

2. 5 中药

《中国慢性静脉疾病诊断与治疗指南》指出，软坚

散结和活血化瘀中药对慢性静脉疾病患者的皮肤损

害有较好的治疗效果［35］。

3 慢性静脉疾病治疗药物的安全性

七叶皂苷类药物的不良反应通常很轻微，且不常

见［36］。一项Meta分析结果显示，应用马栗种子提取

物对疼痛、水肿和腿部疲劳有显著疗效，且无严重不

良事件报道，少数患者可能出现皮肤发痒、恶心或胃

肠不适现象［37］。儿童及妊娠期妇女用药尚不明确。

黄酮类药品的不良反应发生率较低，安全性良

好［38］。相关研究表明，曲克芦丁在妊娠期使用也是安

全的［39］。一项随机双盲对照试验结果表明，曲克芦丁

可以有效治疗老年患者慢性静脉疾病相关症状且耐

受性良好［40］。黄酮类中的MPFF常见的不良反应包括

胃肠道反应和神经系统症状［41］，但是该类药物在妊娠

期和哺乳期的安全性尚不明确，尽管有动物实验支

持，但缺乏有关人类妊娠期与哺乳期不良反应数据报

道［42］。一项随机对照试验表明，70岁以上老年并伴

有慢性疾病（高血压、动脉粥样硬化、糖尿病、神经/精
神疾病或酗酒）患者使用MPFF治疗，经统计分析，不

良反应发生率试验组与对照组相比没有显著差异，并

且与其他治疗药物并未发生相互作用［43］。伊洛前列

素比较常见的不良反应包括咳嗽频率增加、神经系统

反应、血管舒张等，严重不良反应包括急性肾功能损

伤、支气管痉挛。一项回顾性分析结果显示，近半数

的患者静脉输注伊洛前列素 3 d出现急性肾功能损

伤［44］。该药目前尚未批准18岁以下儿童及妊娠期妇

女使用，但一项伊洛前列素用于治疗儿童肺动脉高压

的研究结果表明，伊洛前列素是有效的，而且耐受性

良好［45］。伊洛前列素可增强血管舒张药的抗高血压

作用。因此当伊洛前列素与血管舒张药合并用药时

应谨慎，可能需要调整药物剂量。此外伊洛前列素可

抑制血小板功能，因此与口服抗凝药或抗血小板药并

用时可能会增加患者的出血风险。活动性消化性溃

疡、颅内出血、严重心律失常、由肺静脉闭塞性疾病引

起的肺动脉高压等是伊洛前列素的禁忌证。因伊洛

前列素具有血管扩张作用，低血压患者也应慎用；同

时，作为血管舒张药物其可能会使肺静脉闭塞性疾病

患者的心血管状态显著恶化。如果患者出现肺水肿

体征，应考虑出现肺静脉闭塞性疾病的可能性，中止

伊洛前列素的治疗［46］。
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舒洛地特因不良反应轻微且耐受良好，且大出血

发生率较低，已成为慢性静脉功能不全和预防复发性

静脉血栓栓塞的潜在治疗选择。老年患者在药品安

全性和有效性方面与其他成年患者间无差异，因此没

有针对老年患者的特殊注意事项，用药时无需调整剂

量。舒洛地特是肝素样分子，可增加肝素或其他抗凝

剂的抗凝作用。

4 慢性静脉疾病药物治疗进展

慢性静脉疾病呈现年龄相关性，随着患者年龄的

增长其发病率逐渐增加。但目前仍无大规模随机对

照研究证实静脉活性药物治疗慢性静脉疾病的效果，

因此静脉活性药物的相关应用仍无高质量证据支持。美

国静脉论坛指南强烈推荐采用MPFF或已酮可可碱联

合压迫疗法治疗静脉性溃疡（溃疡面积5~10 cm2）［47］。

马栗树籽提取物也可有效改善下肢慢性静脉疾病相

关症状及下肢水肿，但与MPFF和芦丁相比，其相关

研究证据的数量和质量较为逊色［48］。

有效改善慢性静脉疾病的症状并且尽量避免不

良反应的发生是药物治疗的首要目标。虽然目前有

很多关于静脉活性药物疗效的研究，但这些研究仍有

很多不足之处，如研究规模较小、静脉疾病的症状之

中水肿和疼痛的程度通常难以客观衡量。关于慢性

静脉疾病药物治疗的确切机制、疗效、安全性等问题

还需要大规模的前瞻性随机对照研究来进一步证实。

慢性静脉疾病的治疗原则随着医学模式的不断进步

而改进，需根据患者的经济承受能力、治疗舒适度及

康复时间等综合考量，制定合理的治疗计划［49］。
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