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Background and Objectives The study aimed to evaluate cilostazol's effects on balloon angioplasty for 
infrapopliteal artery disease.
Subjects and Methods This randomized controlled clinical trial study was performed on 50 patients un-
dergoing below-the-knee balloon angioplasty. The patients were randomly assigned into two groups: 
Plavix alone (Group A) and Plavix and cilostazol (Group B). During the 3 months, limb salvage, need for 
endovascular re-treatment, improvement of clinical symptoms, and incidence of adverse effects were 
compared between the two groups.
Results There was no significant difference between the two groups regarding demographic and clini-
cal characteristics (P >0.05). Significant improvements in symptoms were observed in group B. The im-
provements were seen in the rest pain and intermittent claudication within 3 months after treatment 
(P <0.05). The need for surgical intervention in group A was higher than in group B three months after 
treatment, but the difference was insignificant (P >0.05). None of the patients had reported heart failure 
within three months of treatment.
Conclusion Although cilostazol administration after below-the-knee balloon angioplasty in patients with 
lower limb ischemia has a positive effect on improving symptoms such as rest pain and intermittent 
claudication, it did not show a positive effect on limb salvage, ischemic wound healing, and need for 
re-intervention. This study also showed no significant difference in cilostazol users with cardiac complica-
tions and gastrointestinal bleeding.
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مقاله پژوهشی

بررسی تاثیر داروی سیلوستازول بر نتایج حاصل از آنژیوپلاستی شریانی زیر زانو در بیماران با 
ایسکمی اندام تحتانی 

زمینه و هدف هدف از انجام مطالعه حاضر بررسی تأثیر داروی سیلوستازول بر نتایج حاصل از آنژیوپلاستی شریانی زیر زانو در بیماران با 
ایسکمی اندام تحتانی بود.

روش بررسی این مطالعه به صورت کار آزمایی بالینی تصادفی کنترل شده بر روی 50 بیمار کاندید بالون آنژیوپلاستی زیر زانو مراجعه کننده 
به بخش جراحی عروق بیمارستان گلستان اهواز در سال 1397 انجام شد. بیماران در دو گروه 25 نفری به صورت تصادفی در گروه 
مصرف کننده پلاویکس به تنهایی )گروه A( و گروه مصرف کننده پلاویکس و سیلوستازول )گروه B( وارد مطالعه شدند. طی دوره 3 ماهه 
از نظر نیاز به آمپوتاسیون، میزان حفظ اندام، میزان نیاز به درمان اندوواسکولار مجدد، میزان بهبود علائم بالینی و زخم ایسکمیک و میزان 
بروز علائم گوارشی و قلبی موردبررسی قرار گرفته است. نتایج به دست آمده در آخرین فالوآپ )در انتهای 3 ماه( با یکدیگر مقایسه شدند.

یافته ها بیماران دو گروه از لحاظ مشخصات جمعیت شناختی و بالینی با یکدیگر تفاوت معنادار نداشتند )P>0/05(. تعداد بیماران با بهبود 
علائم شامل کاهش درد حین استراحت، بهبود زخم ایسکمیک و بهبود لنگش طی 3 ماه پس از درمان در گروه B به طور معنادار بیشتر 
 .)P<0/05( بود، اما تفاوت معنادار نبود B بیشتر از گروه A میزان نیاز به مداخله جراحی طی 3 ماه پس از درمان در گروه .)P>0/05( بود

در هیچ  یک از بیماران دو گروه، نارسایی قلبی طی 3 ماه پس از درمان گزارش نشد.
نتیجه گیری اگرچه استفاده از داروی سیلوستازول پس از بالون آنژیوپلاستی زیر زانو در بیماران با ایسکمی اندام تحتانی تأثیر مثبتی در 
بهبود علائم این بیماران شامل بهبود درد حین استراحت و لنگش متناوب داشت، اما سیلوستازول تأثیر مثبتی بر حفظ اندام، بهبود 
زخم ایسکمیک و نیاز به اینترونشن مجدد نشان نداد. همچنین نتایج مطالعه حاضر نشان داد از نظر میزان بروز عوارض قلبی و خونریزی 

گوارشی در مصرف کنندگان سیلوستازول با گروه کنترل تفاوت قابل توجهی وجود نداشت.

کلیدواژه ها: 
 ایسکمی اندام تحتانی، 

آنژیوپلاستی شریانی زیر 
زانو، سیلوستازول

تاریخ دریافت: 08 دی 1398
تاریخ پذیرش: 02 آذر 1399
تاریخ انتشار: 12 بهمن 1400 

، *نوید سلیمی1  ، سید مسعود موسوی1  ایرج نظری1 

1. گروه جراحی عمومی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز، اهواز، ایران.

مقدمه

درمان اندوواسکولار1 می تواند درمانی نسبتاً مؤثر و فراگیر در 
بیماران با ایسکمی بحرانی2 و مزمن اندام باشد ]3-1[. درمان 
اندوواسکولار در بیماران با ایسکمی اندام تحتانی در زیر زانو هنوز 
چالش  برانگیز است ]4[. این به دلیل میزان بالای عود تنگی3 
عروقی پس از بالون آنژیوپلاستی4 در این ضایعات می باشد ]7 ،6 
،5[. درمان موفقیت آمیز با کارگذاری استنت گزارش شده است 

1. Endovasular
2. Critical Ischemia
3. Restenosis
4. Angioplasty

]9 ،8[. این تکنیک تنها در ضایعات لوکال محدودی مؤثر واقع 
شده است و اثر واضحی در طولانی مدت در انسدادها و تنگی های 
طولانی و متعدد همچنین ضایعات عروقی پدال که یافته ای شایع 
بالون های  با  درمان  همچنین  است.  نداشته  است،  زانو  زیر  در 
پوشیده از دارو اثربخش بوده است ]10[. در حال حاضر، استفاده 
از بالون های پوشیده از دارو برای تمامی ضایعات زیر زانو به دلایل 
اقتصادی مناسب نبوده است و نتایج آن در حال بررسی می باشد.

در حال حاضر، درمان اندوواسکولار برای ضایعات عروقی زیر 
زانو در بیماران با ایسکمی بحرانی و مزمن به طور گسترده با توجه 
به میزان بالای حفظ اندام و کمتر تهاجمی بودن این روش مورد 
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توجه قرار گرفته است، اما میزان بالای نیاز به واسکولاریزاسیون 
مجدد5 و عود علائم ایسکمی در این روش نسبت به روش جراحی 
بای پس بیشتر بوده است ]12 ،11[. از طرفی، یافته هایی مبنی بر 
احتمال افزایش میزان موفقیت درمان بیماران با ایسکمی اندام به 
کمک  داروی سیلوستازول پس از اقدامات اندوواسکولار با توجه 
به کاهش میزان عود تنگی توسط این دارو گزارش شده است 
]14 ،13[. در حال حاضر، توافقی برای بهترین درمان دارویی در 
بیماران با ایسکمی اندام پس از انجام درمان اندوواسکولار وجود 
ندارد ]15[. آسپرین به طور معمول تجویز می شود، اما تحقیقات 
نشان داده است سیلوستازول باعث کاهش عود تنگی و نیاز به 
شریانی  با ضایعات  همراه  لنگش  با  بیماران  در  مجدد  مداخله 
فموروپوپلیته6 پس از درمان اندوواسکولار شده است ]17 ،16[. 

سیلوستازول، مهارکننده فسفودی استراز7 با اثرات ضدپلاکتی 
و گشادکننده عروقی بوده است و به عنوان مهارکننده فسفودی 
مونوفسفات  آدنوزین  میزان  افزایش  سبب   ،3 تایپ  استراز 
حلقوی8 و نیز فرم فعال پروتئین کیناز آ9 شده است. بدین 
پیرو  همچنین  می شود.  پلاکتی  تجمع  مهار  سبب  ترتیب، 
افزایش فعالیت پروتئین کیناز آ آنزیم میوزین زنجیره سبک 
کیناز10 در سلول های ماهیچه ای صاف مهار شده و درنتیجه 
از سیلوستازول  وازودیلاسیون11 رخ می دهد. در حال حاضر، 
برای کاهش علائم بیماری های عروقی محیطی )لنگش متناوب( 
استفاده می شود. ممکن است در درمان بیماران با ایسکمی اندام 
همراه با ضایعات زیر زانو نیز مفید واقع شود. عوارض آن شامل 
سردرد، سرگیجه، اسهال، تهوع، استفراغ، تپش قلب، درد قفسه 
سینه است ]13[. تاکنون مشخص نشده است کاهش میزان 
عود تنگی در بیماران مصرف کننده سیلوستازول در بیماران با 
ضایعات فموروپوپلیته به ضایعات زیر پوپلیته قابل تعمیم است 
یا خیر ]19 ،18[. اصولاً درمان در درگیری شریانی زیر زانو به 
علت پیش آگهی بدتر و احتمال عود بیشتر معمولاً در بیمارانی 
انجام می شود که در مرحله بحرانی هستند یا جوان بوده و 
لنگش شدید دارند. سخت بودن تکنیک های اندوواسکولار و 
وجود موفقیت های نسبی، عود انسداد و امکان کمتر استفاده 
از استنت در زیر زانو مزید بر علت شده است. بنابراین، گاهی 
بهبود زخم ایسکمیک، نداشتن درد، کمتر شدن لنگش و حفظ 
اندام درمان موفق درنظر گرفته می شود. از این رو، این پژوهش 
در نظر دارد مطالعه ای برای بررسی اثر داروی سیلوستازول در 
کاهش عود تنگی در ضایعات عروقی زیر زانو پس از درمان 

اندوواسکولار طراحی کند. 

5. Revascularization
6. Femoropopliteal
7. Phosphodiester
 8. Cyclic Adenosine Monophosphate (cAMP)
9. Protein Kinase A (PKA)
10. Myosin Light-Chain Kinase (MLCK)
11. Vasodilation

روش بررسی

پس از تصویب طرح در کمیته اخلاق دانشگاه جندی شاپور 
اهواز، این تحقیق به صورت کار آزمایی بالینی تصادفی کنترل شده 
بر روی 50 بیمار کاندید بالون آنژیوپلاستی زیر زانو مراجعه کننده 
به بخش جراحی عروق بیمارستان گلستان اهواز در سال 1397 
انجام شد. معیارهای ورود به مطالعه شامل بیماران با ایسکمی 
اندام تحتانی و ضایعات شریانی ایزوله زیر زانو و سن بالای 40 
سال بودند. بیماران با نارسایی احتقانی قلبی، بیماران با درمان 
بای پس  با جراحی  بیماران  و  قبلی  تحتانی  اندام  اندوواسکولار 

شریانی اندام تحتانی قبلی از مطالعه خارج شدند.

 بیماران واجد شرایط پس از ارائه توضیحات در مورد هدف و 
نحوه اجرای مطالعه و کسب رضایت نامه کتبی، به صورت تصادفی 
براساس جدول اعداد تصادفی در دو گروه مصرف کننده پلاویکس 
به تنهایی )گروه n=25( )A( و گروه مصرف کننده پلاویکس و 
از بیماران  سیلوستازول )گروه n=25( )B( وارد مطالعه شدند. 
موردمطالعه در آغاز مراجعه، شرح حال دقیق گرفته شد و تحت 
معاینه بالینی قرار گرفتند. اطلاعات به دست آمده در یک فهرست 

ثبت شد.

پس از انجام بالون آنژیوپلاستی موفق زیر زانو، بیمارانی که 
به صورت تصادفی در گروه کنترل قرار گرفته بودند طبق روتین 
مرکز درمانی تحت درمان با داروی پلاویکس با دُز 75 میلی گرم 
روزانه قرار گرفته و گروه آزمایش تحت درمان با پلاویکس 75 
میلی گرم روزانه همراه با داروی سیلوستازول با دُز 100 میلی گرم 
هر 12 ساعت قرار گرفتند. پس از انجام درمان اندوواسکولار دو 
گروه طی 3 ماه از نظر نیاز به آمپوتاسیون، میزان حفظ اندام، 
میزان نیاز به درمان اندوواسکولار مجدد، میزان بهبود علائم بالینی 
و میزان بروز علائم گوارشی و قلبی پیگیری و با هم مقایسه شدند.

از 56 بیماری که به طور اولیه شرایط ورود به مطالعه را داشتند، 
3 بیمار تحت  جراحی باز قرار گرفتند. 1 بیمار به دلیل وجود 
ضایعه شریانی فموروپوپلیته همراه و 2 بیمار به دلیل عدم رضایت 
از مطالعه خارج شدند. درنهایت، 50 بیمار در دو گروه طی دوره 
3 ماهه مورد بررسی قرار گرفته و نتایج به دست آمده در آخرین 

فالوآپ )در انتهای 3 ماه( با یکدیگر مقایسه شدند.

آنالیز آماری

اطلاعات به دست آمده با آمار توصیفی شامل میانگین، انحراف 
معیار، فراوانی و درصد فراوانی تحلیل شدند. نرمال بودن داده ها 
توسط آزمون کولموگروف-اسمیرنوف و نمودار Q-Q و همگنی 
واریانس ها توسط تست لوین12 بررسی شد. برای تحلیل داده ها 
از آزمون تی مستقل )یا آزمون ناپارامتریک من ویتنی(، آزمون 

12. Leven

ایرج نظری و همکاران. بررسی تاثیر داروی سیلوستازول بر نتایج حاصل از آنژیوپلاستی شریانی زیر زانو در بیماران با ایسکمی اندام تحتانی
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ویژگی،  حساسیت،  شد.  استفاده  فیشر(  دقیق  )یا  کای اسکوئر 
ارزش اخباری مثبت و منفی محاسبه شد. کلیه آنالیزها بر مبنای 
نسخه 23 نرم افزار SPSS انجام و سطح معناداری در آزمون ها 

0/05 درنظر گرفته شد.

یافته ها

توزیع  چگونگی  سنی،  میانگین  لحاظ  از  گروه  دو  بیماران 
بیماری  دیابت،  خون،  فشار  سابقه  جنسیت،  براساس  آن ها 
قلبی ایسکمیک، سکته مغزی، دیسلیپیدمی، مصرف سیگار و 
طبقه بندی شرکت خدمات اداری کل13 با یکدیگر تفاوت معنادار 
 2 شماره  جدول  در   .)1 شماره  )جدول   )P>0/05( نداشتند 

مقایسه علائم در بیماران دو گروه انجام شده است.

قبل از انجام مداخله چگونگی توزیع بیماران دو گروه از نظر 
-)P>0/05( علائم گزارش شده با یکدیگر تفاوت معنادار نداشت

-بهبود لنگش طی 3 ماه پس از درمان در گروه مصرف کننده 
 .)P<0/05( بود  بیشتر  معنادار  به طور  پلاویکس+سیلوستازول 
گروه  در  ایسکمیک  زخم  بهبود  با  بیماران  تعداد  همچنین 
مصرف کننده پلاویکس+سیلوستازول بیشتر بود، اما تفاوت از نظر 

آماری معنادار نبود )P>0/05( )جدول شماره 3(.

13. Total Administrative Services Corporation (TASC)

از درمان در  ماه پس  به مداخله جراحی طی 3  نیاز  میزان 
مصرف کننده  گروه  از  بیشتر  پلاویکس  مصرف کننده  گروه 
 .)P>0/05( پلاویکس+سیلوستازول بود، اما تفاوت معنادار نبود
در مقابل، میزان بروز عوارض ناشی از دارو در گروه مصرف کننده 
پلاویکس+سیلوستازول بیشتر بود، اما از نظر آماری تفاوت معنادار 
وجود نداشت )P>0/05( )جدول شماره 4(. در هیچ  یک از بیماران 

دو گروه نارسایی قلبی طی 3 ماه پس از درمان گزارش نشد.

بحث

در این پژوهش که با هدف بررسی تأثیر داروی سیلوستازول 
با  از آنژیوپلاستی شریانی زیر زانو در بیماران  نتایج حاصل  بر 
ایسکمی اندام تحتانی به صورت کارآزمایی بالینی تصادفی کنترل 
شده انجام شد، تعداد بیماران با بهبود علائم شامل کاهش درد 
حین استراحت و بهبود لنگش طی 3 ماه پس از درمان در گروه 
مصرف کننده پلاویکس+سیلوستازول به طور معنادار بیشتر بود 
)P<0/05(. همچنین تعداد بیماران با بهبود زخم ایسکمیک در 
گروه مصرف کننده پلاویکس+سیلوستازول بیشتر بود، اما تفاوت از 
نظر آماری معنادار نبود )P>0/05(. میزان نیاز به مداخله جراحی 
طی 3 ماه پس از درمان در گروه مصرف کننده پلاویکس بیشتر 
تفاوت  اما  بود،  پلاویکس+سیلوستازول  مصرف کننده  گروه  از 

)n=25( جدول 1. اطلاعات جمعیت شناختی بیماران دو گروه

متغیرها
تعداد )درصد( / میانگین±انحراف معیار 

ABP

4/640/36±5/1160/68±60/28سن )سال(

جنسیت
 )36(9 )48(12زن

0/28
 )64(16 )52(13مرد

0/28 )72(18 )52(13سابقه فشار خون

0/31 )60(15 )48(12سابقه دیابت

0/82 )44(11 )36(9سابقه بیماری ایسکمیک قلبی

0/43 )20(5 )28(7سابقه سکته مغزی 

0/36 )46(16)40(10سابقه دیس لیپیدمی

0/21 )40(10)56(14سابقه مصرف سیگار 

طبقه بندی شرکت خدمات اداری کل

 A2)8( 1)4( 

0/68
B2)8( 3)12( 

C5)20( 7)28( 

D16)64( 14)56( 
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معنادار نبود )P>0/05(. میزان بروز عوارض ناشی از دارو در گروه 
مصرف کننده پلاویکس+سیلوستازول بیشتر بود، اما تفاوت از نظر 
آماری معنادار نبود )P>0/05(. در هیچ یک از بیماران دو گروه 

نارسایی قلبی طی 3 ماه پس از درمان گزارش نشد .

تأثیر  بررسی  به  متاآنالیز  مطالعه ای  در  همکاران  و  سوگا   
زانو  زیر  آنژیوپلاستی  از  پس  مجدد  تنگی  بر  سیلوستازول 
پرداختند. نتایج مطالعه نشان داد ضایعه شریانی، تنگی و انسداد 

مجدد به طور معنادار در گروه سیلوستازول کمتر بود )56/8 در 
مقابل 86 درصد و 20/5 در مقابل 43/6 درصد(. همچنین میزان 
گروه  در  معنادار  به طور  ضایعه  هدف مند  آنژیوپلاستی  به  نیاز 
سیلوستازول کمتر بود )27/5 در مقابل 52/8 درصد(. درنهایت، 
استفاده از سیلوستازول همراه با کاهش میزان تنگی و انسداد 
مجدد و کاهش نیاز به انژیوپلاستی مجدد مؤثر گزارش شد ]14[. 

)n=25( جدول 3. مقایسه میزان بهبود علائم 3 ماه بعد از درمان در بیماران دو گروه

تغییرات علائم
تعداد )درصد(

P
AB

*0/03)76(19)52(13بهبود درد در حالت استراحت 

*0/01)84(21)32(8بهبود لنگش 

0/86)52(13)44(11بهبود زخم ایسکمیک 
*P<0/05

)n=25( جدول 4. مقایسه میزان نیاز به مداخه جراحی و عوارض دارو طی 3 ماه پس از درمان در بیماران دو گروه

متغیرها 
تعداد )درصد(

P
AB

0/55 )4(1 )8(2آمپوتاسیون 

0/31 )16(4 )28(7درمان مجدد اندوواسکولار

0/55 )4(1 )8(2جراحی باز 

0/55 )8(2 )4(1خونریزی گوارشی 

0/31 )4(01آریتمی قلبی 

*P<0/05
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)n=25( جدول 2. مقایسه علائم در بیماران دو گروه

علائم 
تعداد )درصد(

P
AB

)72(18 )76(19درد در حالت استراحت

0/215

)16(4 )12(3لنگش پس از طی 50 متر 

)8(2 )12(3لنگش پس از طی 50 تا 200 متر 

)4(1 )4(1لنگش پس از طی 200 متر 

)32(8 )40(10از دست رفتن جزئی بافت

 )8(2 )4(1از دست رفتن عمده بافت 
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یوشیمیتسو و همکاران در مطالعه ای مولتی سنتریک به بررسی 
تأثیر سیلوستازول در بیماری شریانی زیر پوپلیته پس از بالون 
پرداختند.  اندام  شدید  ایسکمی  با  بیمار   50 در  آنژیوپلاستی 
به  آسپیرین  و  سیلوستازول+آسپیرین  گروه  دو  تحت  بیماران 
تنهایی مورد مطالعه قرار گرفتند. میزان تنگی مجدد طی 3 ماه 
در گروه سیلوستازول+آسپیرین 82 درصد و در گروه آسپیرین 
به تنهایی 81 درصد بود که تفاوت معناداری نداشت. همچنین 
میزان بروز عوارض وخیم اندام در گروه سیلوستازول+آسپیرین 
11 درصد و در گروه آسپیرین به تنهایی 8 درصد بود که تفاوت 

معناداری نداشت ]20[. 

 در مطالعه ای که توسط اوسامو و همکاران انجام شد، 200 
بیمار با ضایعه شریانی فموروپوپلیتئال14 در 13 مرکز تحت درمان 
اندوواسکولار قرار گرفته بودند. تنگی مجدد در گروه مصرف کننده 
مصرف کننده  گروه  در  و  درصد   20 آسپیرین  و  سیلوستازول 
آسپیرین به تنهایی 49 درصد بود. همچنین تعداد بیماران با 
بهبود علائم در گروه سیلوستازول بیشتر بود )83 درصد در مقابل 
71 درصد(. با این حال، میزان بروز عوارض وخیم قلبی در دو 

گروه تفاوت معناداری نداشت ]21[. 

به صورت  همکاران  و  سوگا  توسط  که  مطالعه ای  در 
مولتی سنتریک انجام شد، 80 بیمار با لنگش متناوب و ضایعه 
شریانی فموروپوپلیتئال تحت دو گروه مصرف کننده آسپیرین 
به تنهایی و مصرف کننده آسپیرین و سیلوستازول مورد مطالعه 
قرار گرفتند. عدم نیاز به درمان اندوواسکولار طی 2 سال در 
گروه سیلوستازول به طور قابل توجهی نسبت به گروه کنترل 
بیشتر بود )84/6 در مقابل 62/2 درصد( و میزان تنگی مجدد 
در گروه سیلوستازول نسبت به گروه کنترل کمتر )43/6 در 
مقابل 70/3 درصد( و میزان بروز عوارض وخیم قلبی عروقی در 
گروه سیلوستازول بیشتر بود )76/8 در مقابل 45/6 درصد(. 
ساله   2 دوره  طی  گروه  دو  از  یک  هیچ   در  ماژور  خونریزی 

مشاهده نشده بود. ]17[.

نتیجه گیری

از  استفاده  مطالعه،  این  از  آمده  به دست  نتایج  به  توجه  با 
در  زانو  زیر  آنژیوپلاستی  بالون  از  پس  سیلوستازول  داروی 
بیماران با ایسکمی اندام تحتانی تأثیر مثبتی در بهبود علائم 
این بیماران شامل بهبود درد حین استراحت و لنگش متناوب 
داشت، اما سیلوستازول تأثیر مثبتی بر حفظ اندام، بهبود زخم 
ایسکمیک و نیاز به مداخله مجدد نشان نداد. همچنین نتایج 
و  قلبی  عوارض  بروز  میزان  نظر  از  داد  نشان  حاضر  مطالعه 
گروه  با  سیلوستازول  مصرف کنندگان  در  گوارشی  خونریزی 

کنترل تفاوت قابل توجهی وجود ندارد.

14. Femoropopliteal

در این مطالعه محدودیت هایی نظیر کم بودن حجم نمونه 
بیماران وجود داشت که ممکن  و کوتاه بودن مدت پیگیری 
است نتیجه بالینی نتایج آن را تحت تأثیر قرار دهد. از این رو، 
انجام مطالعه با حجم نمونه بیشتر و زمان پیگیری طولانی تر 
دوره  طی  شریان  آنژیوگرافیک  بررسی  همچنین  بیماران، 

پیگیری پیشنهاد می شود
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