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四妙勇安汤加减治疗下肢动脉硬化闭塞症

患者的疗效和其部分机制
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摘要　目的：探讨四妙勇安汤加减治疗下肢动脉硬化闭塞症患者的疗效和其部分机。方法：选取２０１５年１月至２０１７年
１２月商丘市第一人民医院收治的下肢动脉硬化闭塞症患者１２０例，按照随机数字表法随机分为对照组和观察组，每组６０
例。分别进行西医常规基础治疗和清洁换药，对照组加以盐酸法舒地尔注射液静脉滴注治疗，观察组在对照组基础上加

用四妙勇安汤口服。分别在治疗前和治疗４周后，对２组患者的临床症状、炎性指标、血液流变学等情况进行对比评估，
并进行统计分析。结果：４周治疗后，２组肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１８（ＩＬ１８）、全血黏度、血浆黏度、纤维素
原水平均较治疗前明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且观察组的改善优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；
２组踝肱指数（ＡＢＩ）及趾肱指数（ＴＢＩ）均明显提高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且观察组的提高优于对照组，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）；２组患者临床症状在溃疡面积、溃疡深度、肉芽生长、溃疡炎肿、疼痛等方面评分均明显降低，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５），观察组的改善优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：四妙勇安汤加减治疗下肢动脉
硬化闭塞症可取得良好的临床疗效，这可能与改善患者血液流变，清除炎性反应递质有关。

关键词　四妙勇安汤；下肢动脉硬化闭塞症；血液流变学；纤维素原；肿瘤坏死因子α；白细胞介素１８；疗效机制
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　　下肢动脉硬化闭塞症（ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓＯｂｌｉｔｅｒ
ａｎｓ，ＡＳＯ）是指因下肢动脉硬化改变引起下肢供血
的动脉内膜出现增厚、狭窄、闭塞而导致一系症状和

体征，临床上主要表现为间歇性跛行、缺血性静息痛

和下肢麻木不适等，而严重下肢缺血则是引起这些

临床症状的主要原因，缺血严重时甚至引起溃疡、坏

疽等不良后果，从而导致患者残障或者死亡［１３］。根

据流行病学调查显示，随着社会经济的发展，人口老

龄化加剧，生活饮食结构发生改变，ＡＳＯ的发病率逐
年上升，特别好发于老年糖尿病或血脂异常患者，并

已经成为仅次于脑卒中、冠心病的第３大血管性疾
患［４］。但由于其基础发病机制仍未完全明确，且临

床病情复杂、手术禁忌证、并发症较多，选择患者适

合的个体化治疗方案是临床工作的难点［５］。美国血

管外科学会曾提出，在未严重影响患者日常生活时，

应优先选用 ＡＳＯ保守治疗。本研究通过使用以四
妙勇安汤加减为主的中西医保守治疗方案，对 ＡＳＯ
进行治疗，取得较为满意的疗效，并试对其相关机制

进行探讨分析。现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年１月至２０１７年１２月
商丘市第一人民医院就诊的热毒内蕴型下肢动脉硬

化闭塞症患者共１２０例，通过随机数字表法按随机
编号分别将患者随机纳入对照组和观察组，每组６０
例。对照组中男３８例，女２２例，平均年龄（６１４４±
１２６７）岁，平均病程（１２１３±４２１）年，病变部位左
下肢者２８例，右下肢２２例，双下肢１０例。Ｆｏｎｔａｉｎｅ
分期Ⅰ期８例、Ⅱａ期１２例、Ⅱｂ１５期，Ⅲ期１８例，
Ⅳ期７例。合并有原发性高血压８例，冠心病４例，
２型糖尿病１０例，脑血管疾病２例；观察组中男３３
例，女２７例，平均年龄为（６０２７±１１８３）岁，平均病
程（１２０８±３９２）年，病变部位左下肢２７例，右下肢
２４例，双下肢９例。Ｆｏｎｔａｉｎｅ分期Ⅰ期１０例、Ⅱａ期
１４例、Ⅱｂ１７期，Ⅲ期１３例，Ⅳ期６例。合并有原发
性高血压９例，冠心病２例，２型糖尿病１３例，脑血
管疾病１例。２组一般资料比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准　１）西医诊断标准：参考中华医学会
外科学分会血管外科学组于２０１６年制定的《下肢动
脉硬化闭塞症诊治指南》诊断标准及 Ｆｏｎｔａｉｎｅ分期
标准制定［６７］。

２）中医诊断标准：参照国家中医药管理局《中
医病证诊断疗效标准》及中国中医药出版社的《中

医外科学》中有关“脱疽”热毒内蕴型进行中医诊断

标准及证候的辨证分型制定［８９］。

１３　纳入标准　１）符合上述诊断标准和中医证候
标准者；２）经过计算机断层动脉造影（ＣＴＡ）确诊为
ＡＳＯ者；３）动脉硬化闭塞症分期为１～３期者；３）年
龄４５～７５岁并签署知情同意书者。
１４　排除标准　１）不符合上述诊断和纳入标准，年
龄小于４５岁大于７５岁者；２）伴有严重肝肾功能不
全、心血管疾病或其他脏器重大疾患者；３）并发有糖
尿病足、雷诺综合征、脉管炎者；４）不签署知情同意
书者。

１５　脱落与剔除标准　１）研究期间患者或者家属
要求退出者；２）不配合本研究制定治疗方案治疗者；
３）治疗中发生严重不良反应、并发症影响研究进行
者。

１６　治疗方法　２组患者均以西医常规基础对照
治疗，根据其病情的个体差异，分别予以扩张血管、

降压、降脂、控制血糖、抗凝等治疗。对照组在基础

治疗上加以０９％氯化钠注射液１００ｍＬ＋盐酸法舒
地尔注射液（成都华宇制药有限公司，国药准字

Ｈ２０１２３２０４）３０ｍｇ，静脉滴注，８ｈ／次。观察组在对
照组基础上，根据中医辨证论治加以四妙勇安汤加

减口服治疗，方药组成：金银花９０ｇ、玄参９０ｇ、当归
６０ｇ、甘草３０ｇ。热重者，加黄柏、知母；湿重者，加苍
术、泽泻；血瘀者，加桃仁、虎杖；气虚者，加党参、黄

芪；血虚者当归、鸡血藤。１剂／次，分早晚温服１００
ｍＬ。
１７　观察指标　１）血液流变学：分别在治疗前后，
抽取患者空腹静脉血液１０ｍＬ，采用全自动血液流
变仪（普利生ＬＢＹＮ６Ｃｏｍｐａｃｔ）检测血浆黏度

#

全血

黏度（低切、高切），使用全自动凝血分析仪（普利生

Ｃ２０００Ａ）检测纤维素原（ＦＩＢ）。２）炎性反应递质：
治疗前后抽取患者空腹血液后，离心制备血清待检，

采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测出２组患者血
清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１８（ＩＬ１８）
的水平，相关操作均严格按照相应试剂盒说明书进

行（ＴＮＦαＨｕｍａｎＥＬＩＳＡＫｉｔ、ＩＬ１８ＨｕｍａｎＥＬＩＳＡＫｉｔ
购于厦门慧嘉生物科技有限公司）。３）踝肱指数及
趾肱指数：分别在治疗前后使用彩色多普勒超声诊

断仪（ＢＬＳＸ６）测定踝肱指数（ＡＢＩ）及趾肱指数
（ＴＢＩ）值，分别检测患者同侧的肱动脉、胫后动脉、
踝部足背动脉、趾部动脉收缩压，ＡＢＩ及 ＴＢＩ值。４）
临床症状评定：分别在以下几个方面对患者的临床

症状情况进行评定，分为包括溃疡面积、溃疡深度、

溃疡肉芽生长状态、溃疡边缘炎肿情况、疼痛程度，
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表１　２组血液流变学比较（珋ｘ±ｓ）

组别
全血黏度（ｍＰａ·ｓ）

低切 高切
血浆黏度（ｍＰａ·ｓ） 纤维素原（ｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝６０）
　治疗前 １２２１±５５３ ７２１±２６７ ２１４±０８１ １１２８±３４５
　治疗后 ９１４±３１３ ５６３±１８８ １７１±０５４ ７８５±２０２

观察组（ｎ＝６０）
　治疗前 １２３６±５４４ ７４９±２８２ ２０８±０８８ １１１６±３５８
　治疗后 ７３６±２２５△ ３８９±１１４△ １３１±０４２ ５２２±１８２△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

按照三级评分法对病情轻重进行评估，分值区间为

０～３分，病情越严重则分数越高。
１８　疗效判定标准　将疗效分为有效、进步、无效
３个等级，具体如下：有效：患者的临床症状明显改
善，步行速度８０～１００步／ｍｉｎ，持续步行≥５００ｍ，肢
体踝肱指数明显改善；进步：临床症状有所减轻，步

行速度８０～１００步／ｍｉｎ，２００ｍ≤持续步行＜５００ｍ；
无效：治疗结束后患者症状无明显改善，甚至恶化。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０统计软件处理
数据，计量资料用（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较使用 ｔ检
验。以Ｐ＜００５为差异有统计意义。
２　结果
２１　２组血液流变学比较　在治疗后２组的全血
黏度、血浆粘度、纤维素原均降低（Ｐ＜００５），且观
察组降低的幅度大于对照组（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　２组炎性反应递质 ＴＮＦα、ＩＬ１８比较　治疗
后２组血清 ＴＮＦα、ＩＬ１８水平均较治疗前明显降
低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且观察组的改善
优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表
２。
２３　２组ＡＢＩ、ＴＢＩ比较　治疗后２组患者的 ＡＢＩ、
ＴＢＩ均有明显提高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），
且观察组明显优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表３。

表２　２组ＴＮＦα、ＩＬ１８水平比较
（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 ＴＮＦα ＩＬ１８

对照组（ｎ＝６０）
　治疗前 １４８４６±２３７２ １０４２４±１９２５
　治疗后 １０９７３±１４５△ ８８５３±１４５３△

观察组（ｎ＝６０）
　治疗前 １５１５２±２４８４ １０２７７±２０２１
　治疗后 ８７１３±１３３ ６４２４±１３６４

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

表３　２组ＡＢＩ、ＴＢＩ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＢＩ ＴＢＩ

对照组（ｎ＝６０）
　治疗前 ０６６±０２２ ０３４±０１１
　治疗后 ０７３±０２０ ０４８±０１３

观察组（ｎ＝６０）
　治疗前 ０６４±０２４ ０３７±０１０
　治疗后 ０８８±０２１△ ０６２±０１４△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２４　２组临床症状评定比较　２组患者的溃疡面
积、溃疡深度、溃疡肉芽生长状态、溃疡边缘炎肿情

况、疼痛程度相关评分均较治疗前明显降低，差异有

统计学意义（Ｐ＜００５），且观察组优于对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　２组临床症状评定比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 溃疡面积 溃疡深度 肉芽生长 溃疡炎肿 疼痛

对照组（ｎ＝６０）
　治疗前 ２２１±０５２ ２１３±０６４ ２３６±０４８ ２１８±０５７ １９７±０４４
　治疗后 １２４±０４７ １１２±０４３ １４２±０３０ １３９±０３８ １１３±０３２

观察组（ｎ＝６０）
　治疗前 ２２１±０５２ ２１３±０６４ ２３６±０４８ ２１８±０５７ １９７±０４４
　治疗后 ０７６±０３３△ ０７２±０３０△ ０８１±０３３△ ０６６±０２４△ ０６８±０２１△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５
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３　讨论
随着ＡＳＯ临床治疗研究的深入，学者发现传统

中医中药在保守治疗中具有独到的优势。中医学对

ＡＳＯ的认识较早，并认为本病的发病不外与“因虚
致瘀，瘀久发热，热腐致溃，因溃而损”有关，且早在

东汉时期华佗就提出使用四妙勇安汤对本病之相关

证候进行治疗，四妙勇安汤为阳证疮疡之要方，具有

清热解毒，活血止痛之功效，临床上多用于热毒炽盛

之脱疽。ＡＳＯ是一种好发于中老年人的下肢血管
狭窄性疾病，虽然本病的发现历史和相关病理机制

的研究较早，但其发病原因仍然未能完全阐明，其发

病过程、症状轻重、病情的进展和多因素相关且较为

复杂，目前学者较为认可的ＡＳＯ发病机制主要与遗
传、血管内膜损伤、平滑肌细胞增殖、高血压、糖尿

病、脂质浸润和血流动力学改变等因素有关，并认为

导致本病的发生是多个因素互相作用的结果［１０］。

临床上因病理生理改变引起下肢动脉血流变化而导

致肢体缺血等，故患者症状的轻重主要取决于患肢

缺血的发展速度。故 ＡＳＯ的治疗原则为改善肢体
血液循环和高凝状态，消除动脉斑块，然而这正是临

床治疗中的难点所在。目前西医对 ＡＳＯ的治疗手
段主要有药物口服及手术治疗等，常用药物主要有

扩张血管、抗血小板凝聚、溶栓、降纤、降脂、血管内

皮细胞生长因子等［１１］，但尚存在治疗费用高，不良

反应较多、基层存在技术条件受限等问题［１２］，制约

临床上推广使用。所以，选择一种更为有效、简单、

便利的治疗手段十分重要。故中医中药在治疗

ＡＳＯ方面就体现了出其特色和优势。
ＡＳＯ在中医学中证属“脱疽”的范畴，早在《黄

帝内经》就有详细的记载，如《灵枢·痈疽》中：“发

于足趾，名曰脱痈，……急斩之，不则死矣”。其中

对本病的证候、治疗均进行了较为全面描述。中医

认为，本病证候的产生为内因和外因相互作用的结

果，内因为七情内伤、脏腑虚衰、气血亏
$

等，而外因

为外感六淫、外伤劳倦、饮食不节等［１３］。隋《诸病源

侯论》中云：“疽者，五脏不调所生也”。《外科正宗》

中曰：“夫脱疽者，外腐而内坏也。……其毒积于骨

髓者，终为疽毒阴疮”。现代中医在总结古人成果

后也多对本证病因病机进行了相关阐述，认为本证

多因年老体弱，阴阳虚损，正气不足而无以御邪外

出，或因痰湿、寒凝、血瘀而致病，致使经脉凝滞，气

血不通，脉道失司，筋骨失养，最终导致皮肉枯槁、腐

烂而坏疽发［１４］。同时根据其证候分类，大致将其分

为寒凝血瘀、血脉瘀阻、热毒内蕴、气血亏虚等证型。

本研究中选取热毒内蕴型ＡＳＯ进行研究，多因此类
患者病程尚短，正气尚充，热毒伤阴正邪斗争剧烈，

感染与缺血并存，临床多见湿性坏疽，溃口红肿明

显，并多有脓性分泌物，此时使用药物进行干预，以

清热解毒，活血化瘀，常可取得满意疗效。对本证的

治疗，《黄帝内经》中云“疏其气血，令其调达”。故

陈实功治以补益气血，叶天士用之活血通络，汪机取

之托里消毒，均此类也。在《验方新编》中提出使用

金银花、玄参、当归、甘草等四味中药即四妙勇安汤

治疗脱疽，一直是治疗脱疽热毒内蕴证之要方。四

妙勇安汤虽药仅四味，但配伍严谨，方中即重视活血

化瘀，又着眼于赔补气血，使其寓通于补、攻补兼施，

起到标本同治的功效。方中金银花为君药，为清热

解毒之要药，用以气血两清；当归为臣，用以养血活

血，祛瘀生新，行气止痛；玄参为佐，取其滋阴之力，

以助金银花清热解毒之效；用甘草为使以调和诸药，

全方寒而不凝，润而不腻，清而不燥，滋而能通。历

代医家用之屡获奇效，如鲍相墩在《验方新编卷二》

中提到：“四妙勇安汤治疗脱疽一连十剂，则永无后

患”。到了现代，在临床上广泛使用四妙勇安汤治

疗各种疾病，特别是在血管性疾病方面，发挥出了独

到的治疗效应［１５］。现代药理研究发现，金银花、当

归、玄参、甘草虽然药性不一，但都均有一定程度的

抗氧化与抗炎的功效［１６］。而金银花更是对链球菌、

金黄葡萄球菌等多种致病菌和病毒均有较强力的抑

制作用，并可增强免疫力、抗肿瘤、解热、止血、抑制

胆固醇吸收等［１７］。当归与玄参则可起到扩张血管，

抗血小板聚集的作用。研究表明，四妙勇安汤能够

激活细胞外生长因子，促进内皮细胞增殖和分

化［１８１９］；并与血管内皮细胞表面受体结合，有助受

损血管的生成修复；并可通过多重靶点抑制炎性反

应递质的分泌，阻止其浸润血管，从而消除炎性反

应［２０２１］。朱宏斌等［２２］还报道了四妙勇安汤具有抗

脂质过氧化作用，从而保护血管内皮细胞，起到预防

动脉中脂质的堆积和斑块形成血栓，从而达到预防

ＡＳＯ等疾患的目的。李娜等［２３］研究也表明四妙勇

安汤对血管内皮受损模型大鼠具有较好的治疗作

用，而这可能四妙勇安汤的抗炎作用和维持血栓素

Ａ２（ＴＸＡ２）、前列环素 Ｉ２（ＰＧＩ２）平衡有关。本研究
的结果也证实四妙勇安汤可以有效的改善患肢血液

循环，降低其全血黏度、血浆黏度、纤维素原水平均

较治疗前明显降低，同时抑制血清中 ＴＮＦα、ＩＬ１８
的表达，从而改善患者的临床症状。

综上所述，四妙勇安汤加减可以有效改善下肢
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动脉硬化闭塞症患者患肢的血液循环，减轻炎性反

应，促进溃疡创面愈合，且药物安全可靠，取用简单

方便。
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