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临床研究

加味四妙勇安汤颗粒剂治疗间歇性跛行下肢

动脉硬化闭塞症的临床疗效

吴　昊　胡家才　周　甜　邓巧莉
（武汉大学人民医院中医科，武汉，４３００６０）

摘要　目的：观察加味四妙勇安汤颗粒剂联合抗血小板及扩血管药物对于间歇性跛行下肢动脉硬化闭塞症（Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔ
ｉｃＯｃｃｌｕｓｉｖｅＤｉｓｅａｓｅｏｆｔｈｅＬｏｗｅｒＥｘｔｒｅｍｉｔｉｅｓ，ＡＳＯＬＥ）的临床疗效及踝肱指数（ＡｎｋｌｅＢｒａｃｈｉａｌＩｎｄｅｘ，ＡＢＩ）、血脂水平及炎性
反应因子的影响。方法：将１１６例间歇性跛行下肢动脉硬化闭塞症患者按照病情等级分层随机抽样分为治疗组５８例，对
照组５８例。２组均给予生理盐水２５０ｍＬ加入丹参川芎嗪注射液１０ｍＬ静脉滴注，１次／ｄ，拜阿司匹林１００ｍｇ，１次／ｄ，作
为基础治疗。治疗组在此基础上加服加味四妙勇安汤颗粒剂。测定治疗前后总胆固醇（Ｔｃｈ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂
蛋白胆固醇（ＨＤＬＣｈ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣｈ），肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、细胞白介素１８（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８，ＩＬ１８）及
踝肱指数（ＡｎｋｌｅＢｒａｃｈｉａｌＩｎｄｅｘ，ＡＢＩ）水平变化。结果：治疗组总有效率９４８３％优于对照组７９３１％（Ｐ＜００１），治疗后２
组总胆固醇（Ｔｃｈ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣｈ），肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、细胞白介素１８（ＩＬ１８）水平
均较治疗前明显下降（Ｐ＜００１），且治疗组明显优于对照组（Ｐ＜００１）；治疗后２组高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣｈ）及踝
肱指数（ＡＢＩ）较治疗前明显升高（Ｐ＜００１），且治疗组明显高于对照组（Ｐ＜００１）。结论：加味四妙勇安汤治疗间歇性跛
行下肢动脉硬化闭塞症疗效显著，可有效降低患者血脂水平并提高患者的踝肱指数，其作用机制可能与抗炎、降脂、改善

血液循环、抗血管内皮损伤有关。
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　　下肢动脉硬化闭塞症是目前世界上仅次于冠心
病和脑卒中的第三大动脉粥样硬化性疾病，好发于

６０岁以上血脂异常人群［１］。目前的主要治疗手段

包括，手术治疗、血管腔内治疗及保守综合治疗［２］。

ＡＳＯＬＥ初期及中期的明显症状是间歇性跛行，而根
据《美国血管外科学会（ＳＶＳ）无症状和间歇性跛行
下肢动脉硬化闭塞症诊治指南》，此类患者仅在跛行

及下肢症状严重影响患者生活及患者有强烈意愿时

可以考虑通过入侵性血管重建改善患者症状，否则

保守治疗（包括运动治疗、药物治疗及危险因素的严

格控制）的疗效更优于手术治疗［３］。我们于２０１４年
１０月至２０１６年５月开展了对于 ＡＳＯＬＥ以中西药
结合治疗为主的保守治疗研究，现将结果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年１０月至２０１６年５月
武汉大学人民医院中医科收治的间歇性跛行下肢动

脉硬化闭塞症患者１１６例。其中合并糖尿病６７例、
高血压病７３例、冠心病３７例。具有吸烟史的患者
有６３例；男７７例；女３９例；年龄４１～９４岁，平均年
龄（６８±１２）岁；以Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ分期为分层标准，进行
分层随机抽取分为观察组患者中男３５例，女２３例，
平均年龄（６５１７±１２５６）岁，其中１期１２例，２期
１４例，３期１５例，４期１７例；对照组患者中男４０例，
女１８例，平均年龄（６８５０±１０６３）岁，其中１期１３
例，２期１２例，３期１５例，４期１８例。２组间患者年
龄、性别、踝肱指数及入院时化验指标差异无统计学

意义（Ｐ＞００１），具有可比性。
１２　诊断标准　选取《下肢动脉硬化闭塞症诊断标
准》［４］作为诊断标准。

１３　纳入标准　１）符合诊断标准；２）属于 Ｒｕｔｈｅｒ
ｆｏｒｄ分期１～４期；３）ＡＢＩ≤０９；４）且出现间歇性跛
行（行走后产生的局限于下肢特定肌群的疲乏、不适

或疼痛，停止活动后上述症状可缓解。再次行走后

症状可重复出现）；５）患者知情且自愿参与研究，并
签署知情同意书。

１４　排除标准　１）Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ分期４期以上；２）下

肢已出现缺血性溃疡患者；３）既往有中药过敏史患
者；４）凝血常规异常患者；５）肝肾功能异常患者；６）
严重心功能不全患者。

１５　治疗方法　２组治疗期间均要求严格戒烟，行
低盐低脂清淡饮食，抬高患肢，无静息痛患者每天进

行走锻炼０５ｈ左右。合并高血压病、糖尿病、高血
脂者给予基本降压、降糖、降脂治疗。治疗前及治疗

后采用常规仪器和方法检测１次血常规、尿常规、凝
血功能、肝功能、肾功能、心电图。治疗组和对照组

均给予生理盐水２５０ｍＬ加入丹参川芎嗪注射液１０
ｍＬ静脉滴注，１次／ｄ，拜阿司匹林 １００ｍｇ，１次／ｄ，
作为基础治疗。观察组在基础治疗上，再给予加味

四妙勇安汤颗粒剂，１剂／ｄ，分 ２次服，分早晚 １００
ｍＬ沸水冲泡，搅匀后放温服用。方用茵陈１５ｇ、垂
盆草３０ｇ、蒲黄１０ｇ、生牡蛎３０ｇ、当归１０ｇ，玄参１５
ｇ，金银花３０ｇ，生甘草６ｇ、丹参１５ｇ、赤芍１０ｇ、川牛
膝１５ｇ、土茯苓３０ｇ、薏苡仁３０ｇ、莶草３０ｇ、黄连
９ｇ、肉桂４５ｇ。３０ｄ为１个疗程，共治疗４个疗程。
１６　观察指标　治疗前后通过酶法、酶联免疫吸附
法（ＥＬＩＳＡ）及散射速率比浊法测定 Ｔｃｈ、ＴＧ、ＨＤＬ
ｃｈ、ＬＤＬｃｈ、ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ。试剂盒购自上海源叶
生物科技有限公司，具体操作步骤严格按照试剂盒

说明书进行，检测仪器为德国生产的酶标仪 ＭＯＤＥ
５５０。用５ＭＨｚ血管多普勒仪探头分别检查和记录
患者左右上肢肱动脉收缩压、左右下肢足背动脉和

胫后动脉收缩压，以足背动脉和胫后动脉压较高的

测量值除以左右肱动脉压较高一侧的测量值所得的

商即为ＡＢＩ。
１７　疗效判定标准　治疗４个疗程后进行疗效判
定，评分标准见表１，疗效评定标准见表２。总有效
率（％）＝（显效 ＋良好 ＋改善）／各组总例数 ×
１００％。
１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０软件处理，计量
资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组内计量资料比
较采用配对ｔ检验；组间比较采用 ｔ检验；计数资料
采用χ２检验，以Ｐ＜００１为差异有统计学意义。

表１　评分标准

记分 １ ２ ３ ４ ５

皮肤温度 正常 偶有发凉 持续发凉或保暖后可正常 保暖后可稍缓解 局部保暖后无法缓解

疼痛 正常 活动后疼痛，可缓解 间断静息痛 持续静息痛不影响睡眠 持续静息痛影响睡眠

皮肤色泽 正常 间断性苍白或苍黄 持续苍白或苍黄 发绀色 紫黑色或紫褐色

跛行指数 ≥４ ≥３ ≥２ ≥１ ０
踝肱指数 ≥０４ ≥０３ ≥０２ ≥０１ ０

　　注：跛行指数＝治疗后行走距离／治疗前行走距离；较治疗前每增加０１记为１分，以此类推。
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２　结果
２１　２组患者临床疗效比较　对照组临床显效１４
例，良好 １７例，改善 １５例，无效 １２例，总有效率
７９３１％；观察组临床显效２０例，良好２４例，改善１１
例，无效３例，总有效率９４８３％。观察组临床总有
效率显著高于对照组（Ｐ＜００１）。见表３。

表２　疗效判定标准（分）

疗效 显效 良好 改善 无效

总分／５ ≥３ ≥２ ≥１ ＜１

　　注：上述临床症状各项中任一项目的改善度为４时，整体改善则

为显效。

表３　２组患者临床疗效的比较［ｎ（％）］

组别 例数 显效 良好 改善 无效 总有效率

观察组 ５８ ２０（３２７３％） ２４（４１８２％） １１（２０００％） ３（５４５％） ９４８３％

对照组 ５８ １４（２４５９％） １７（３１１５％） １５（２６２３％） １２（１８０３％） ７９３１％

　　注：与对照组比较Ｐ＜００１。

表４　２组患者治疗前后ＡＢＩ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＢＩ

观察组 治疗前 ０５９±０１８
治疗后 ０７４±０１７△

对照组 治疗前 ０５９±０１７
治疗后 ０６４±０１８

　　注：与治疗前比较Ｐ＜００１；与对照组比较△Ｐ＜００１。

２２　２组患者治疗前后 ＡＢＩ水平比较　观察组与
对照组治疗与同组治疗前对比，ＡＢＩ均有明显提高

且有统计学意义（Ｐ＜００１）。观察组与对照组治疗
后ＡＢＩ差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。见表４。
２３　２组患者治疗前后血脂水平比较　观察组与
对照组治疗与同组治疗前对比。Ｔｃｈ、ＴＧ、ＬＤＬｃｈ均
有明显下降，且较治疗前差异有统计学意义（其中

对照组ＴＧ治疗牵手差异Ｐ＜００５；其余Ｐ＜００１）。
观察组与对照组治疗后 ＡＢＩ差异有统计学意义（Ｐ
＜００１）。见表５。

表５　２组患者治疗前后血脂水平比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 治疗情况 Ｔｃｈ ＴＧ ＨＤＬｃｈ ＬＤＬｃｈ

观察组 治疗前 ５５７±０８１ ２２７±０８８ １０２±０２０ ３６０±０９５
治疗后 ４４４±０５９△ １８１±０４５△ １５８±０３４△ ２４４±０６７△

对照组 治疗前 ５７２±０８３ ２４１±１２４ １０３±０２０ ３４９±０８８
治疗后 ４８５±０６３ ２０７±０５７ １３８±０３４ ３０４±０５７

　　注：与治疗前比较Ｐ＜００１；与治疗前比较Ｐ＜００１，与对照组比较△Ｐ＜００１。

２４　２组患者治疗前后炎性反应因子水平比较　
观察组与对照组治疗与同组治疗前对比。ＴＮＦα、
ＩＬ１８水平均有明显下降，且较治疗前差异有统计学
意义（Ｐ＜００１）。观察组与对照组治疗后ＡＢＩ差异
有统计学意义（Ｐ＜００１）。见表６。

表６　２组患者治疗前后血炎性反应因子
水平比较（珋ｘ±ｓ，Ｐｇ／ｍＬ）

组别 治疗情况 ＴＮＦα ＩＬ１８

观察组 治疗前 １４７２５±１９４４ ９７２０±２７３６
治疗后 ９３６６±１７０１△ ５２７３±２１５０△

对照组 治疗前 １５１２３±２１９６ ９９３０±２７２０
治疗后 １２５０６±１７１７ ７２７８±２６３０

　　注：与治疗前同组比较Ｐ＜００１；与对照组治疗后比较△Ｐ＜００１。

２５　不良反应　治疗期间，２组患者均未出现恶
心、呕吐、头晕、心慌等不良反应，血常规、凝血功能、

尿液常规、肝功能、肾功能及心电图指标均无异常。

３　讨论
随着我国逐步迈入老年化社会，各种老年病患

者将必然会逐渐增多，而 ＡＳＯＬＥ则是其中对于老
年人生活质量影响较为严重的疾病之一［１］。ＡＳＯ
ＬＥ不仅病变过程复杂且常伴有多种并发症，而且会
明显降低患者自理能力，甚至最终可能会致残或危

及生命［５］。目前认为ＡＳＯＬＥ的发病基础是动脉粥
样硬化（Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ），而目前主流学说认为
ＡＳ主要是由于包括年龄、血脂异常、吸烟等因素在
内的多因素共同导致的动脉内膜出现炎性反应聚

集，以及中膜、内膜的异常增生而出现的病变［６］，因

此降脂及消炎是治疗ＡＳ并稳定动脉硬化斑块的重
要方法。而ＡＳＯＬＥ则是随着 ＡＳ的病变逐渐发展
而引起的下肢动脉管壁狭窄甚至是阻塞。目前

ＡＳＯＬＥ的主要判断指标之一为 ＡＢＩ≤０９，当 ＡＳＯ
ＬＥ患者合并出现间歇性跛行时即为间歇性跛行
ＡＳＯＬＥ，但因为个体差异的原因，间歇性跛行ＡＳＯ
ＬＥ患者间的的具体症状表现差异较大，在最新的《美
国血管外科学会（ＳＶＳ）无症状和间歇性跛行下肢动
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脉硬化闭塞症诊治指南》中已经明确指出由于间歇性

跛行ＡＳＯＬＥ患者相对良性的自然病程，以预防严重
肢体缺血为目的而进行的血管内侵入治疗是有害无

利的。而保守的药物治疗、运动治疗及饮食控制对于

间歇性跛行ＡＳＯＬＥ患者来说更为有利［３］。

ＡＢＩ作为 ＡＳＯＬＥ的诊断标准之一，主要反映
了ＡＳＯＬＥ患者的动脉粥样硬化的严重程度。一般
当ＡＢＩ≤０９时，即可诊断为ＡＳＯＬＥ，同时在ＡＢＩ≤
１１的情况下，ＡＢＩ与患者的生存率呈明显正相关，
ＡＢＩ越低患者的生存率越低［７］。而血脂的异常

（Ｔｃｈ、ＴＧ、ＬＤＬｃｈ的明显升高及 ＨＤＬｃｈ的明显下
降）作为ＡＳ致病因素之一，近年来也有研究显示它
与ＡＳＯＬＥ的联系明显上升［８］。而作为反映血管内

炎性反应因子的 ＴＮＦα与 ＩＬ１８则与 ＡＳＯＬＥ的严
重程度呈正相关。尤其是 ＩＬ１８虽然最初是作为属
于ＩＬ１家族的干扰素γ被发现的，但是后续的研究
表明ＩＬ１８与血管炎性反应、心血管事件及代谢综
合征有极为密切的关系，有可能作为冠心病等的一

种新的生化指标［９１１］。本研究结果表明：ＡＳＯＬＥ患
者ＴＮＦα与ＩＬ１８水平在治疗前均明显升高，经过
治疗后均有下降，但治疗组下降更为明显。

ＡＳＯＬＥ在中医学中属于“脱疽”范畴。其病因
病机为脾肾虚损，水湿精微运化失调，湿聚成痰，痰

与血交结，阻于脉道而成瘀；或痰湿郁久化热，热灼

血结而成瘀，故湿、热、痰三邪为 ＡＳＯ致瘀之主邪，
三邪可单独致瘀，亦可相兼或转化，与血搏结凝滞于

脉络而变生瘀证。因此 ＡＳＯ的发病与邪有着密不
可分的联系，因邪而致瘀。治疗当清解湿毒，软坚化

痰，以遏其病势［１２］。而四妙勇安汤则是我国传统医

学中用于治疗”脱疽”的一则名方，其主要功效为，

清热解毒、活血止痛［１３］。本研究中又加入茵陈、土

茯苓、薏苡仁、垂盆草、黄连用于清热燥湿、泻火解

毒；加入丹参、赤芍、生牡蛎、蒲黄、川牛膝、肉桂用于

活血化瘀、通络止痛；再以肉桂、川牛膝引药下行、引

火归元；最后以甘草调和诸药。故此方用于治疗

ＡＳＯＬＥ，切合其发病之病机。
现代药理研究发现，根据现代药理研究表明甘

草的主要有效成分为甘草酸、甘草次酸、总黄酮、单

种黄酮及多糖等化合物，具有肾上腺皮质激素样作

用及抗组胺作用，能使 γ球蛋白含量升高，明显减
轻在ＢＣＧ致敏引起的皮肤炎性反应［１４］。玄参中的

苯丙素甙类（ＸＳ８，ＸＳ１０）具有抗炎、抗氧活性，哈
巴俄苷能降低血浆中 ｃＡＭＰ的含量、调整 ｃＡＭＰ／
ｃＧＭＰ比值，使抑制的免疫功能恢复［１５］。金银花对

多种病毒、细菌及细菌毒素有不同程度的抑制作用，

并能增强外周血细胞和小鼠腹腔炎性反应细胞对异

物的吞噬能力，此外，还具有一定的降血糖、降血脂

作用［１６］。当归药理作用非常广泛，通过促进巨噬细

胞分泌细胞因子，还可以发挥其增强机体免疫功能

的作用。同时，通过提高 ＮＫ和 ＣＴＬ的杀伤活性发
挥其对免疫功能的重建作用。有研究表明，当归可

减弱大鼠由于缺氧导致的神经干细胞的增殖和向胶

质细胞分化的能力，缓解神经元的减少，说明当归可

能对缺氧大鼠神经系统有一定的保护作用［１７］。茵

陈具有明确的保护心血管、降脂及抗炎的作用［１８］。

土茯苓、薏苡仁具有抗炎、利尿的作用［１９２０］；垂盆草

具有抗癌、抑制血管生长因子分泌稳定斑块的作

用［２１］；黄连具有抗炎、抗菌、降压、抗血小板聚集的

作用［２２］；丹参、赤芍具有保护心血管、抗 ＡＳ、抑制血
小板聚集凝结、抗炎等作用［２３２４］；牡蛎具有抗氧化、

抗血管内皮损伤、降糖等作用［２５］；莶草具有抗炎、

扩血管、抑制血栓形成等作用［２６］；蒲黄具有镇痛、改

善循环、降脂、抗ＡＳ、保护血管内皮损伤等作用［２７］；

肉桂具有抗菌、抗炎、抗凝血、一直血小板聚集等作

用［２８］；川牛膝则具有抗炎、降低血黏稠度等作

用［２９］。

本研究中将此方与西药基础治疗联合运用，收

到比单独使用西药基础治疗更好的疗效，总有效率

达到９４５５％。而在改善患者ＡＢＩ，以及血脂水平方
面也比单独西药基础治疗组有更好的疗效，且以上

差别均有统计学意义（Ｐ＜００１）。同时还能够降低
ＡＳＯＬＥ患者 ＴＮＦα与 ＩＬ１８水平。说明加味四妙
勇安汤可以发挥其抗炎、降脂、改善血液循环及抗血

管内皮损伤的作用从而提高对于 ＡＳＯＬＥ的疗效，
并且进一步改善患者生活质量的作用，然而因为使

用的为复方制剂所以其中具体的有效成分及作用机

制尚未完全明确，有待进一步研究。
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