
 

中国现代应用药学 2019 年 1 月第 36 卷第 1 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2019 January, Vol.36 No.1       ·99· 

防己茯苓汤配方颗粒对血栓后综合征患者晚期糖基化终末产物的影响 
   

李浩杰 1，孟令刚 2，王翠敏 1，谢亚娟 1，曹文利 3*
(1.石家庄市中医院脉管科，河北省中药配方颗粒工程技术研究中心，石

家庄 050051；2.高碑店市兴华社区卫生服务站，河北 高碑店 074000; 3.河北中医学院，河北省中药配方颗粒工程技术研究中心，石家庄 050091)  
 
摘要：目的  观察防己茯苓汤配方颗粒对血栓后综合征(post-thrombotic syndrome，PTS)患者临床表现和晚期糖基化终末

产物(advanced glycation end products，AGEs)的影响。方法  选取 60 例 PTS 患者，按 1∶1 随机数字表法分为试验组和对

照组，每组 30 例。2 组患者均给予常规治疗，不行球囊扩张等手术介入治疗，仅服用阿司匹林抗凝药及穿戴医用弹力袜。

试验组在此基础上口服防己茯苓汤配方颗粒，每日 1 剂，bid，分早晚温服；对照组在常规基础治疗上口服脉络疏通丸 12 g，

tid。比较 2 组患者治疗前、后病情分级评分及静脉血 AGEs 水平的变化。结果  治疗后试验组病情分级判定标准评分较

治疗前及治疗后对照组均明显降低，差异具有统计学意义(P<0.05)，而对照组治疗前、后病情分级判定标准评分差异无统

计学意义。试验组 Villalta 评分及血清 AGEs 水平均较治疗前及同时间段对照组明显改善(P<0.05)，而对照组血清 AGEs

治疗前后无统计学差异(P>0.05)。试验组出现呕吐症状 2 例，发生率 6.67%，对照组有 3 例患者出现腹胀，发生率 13.33%。

结论  防己茯苓汤可以改善 PTS 患者临床表现，减少 AGEs 的生成，延缓 PTS 的发生。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the effect of formula granule of Fangji Fuling Decoction on the clinical expressions 
and advanced glycation end products(AGEs) in patients with post-thrombotic syndrome(PTS). METHODS  Sixty patients with 

PTS were randomly divided into experimental group and control group according to 1∶1 random number word, 30 cases in each 

group. Both groups of patients were given conventional treatment, not balloon expansion such interventional surgical of 
treatment, only oral aspirin such anticoagulants and wearing medical elastic stockings. On the basis of this, the experimental 
group was given oral Fangji Fuling Decoction prescription granules one dose per day, twice a day at noon and evening; the 
control group was given 12 g of oral choroid shutong bolus, three times a day. The score of disease status and the level of AGEs 
in venous blood were compared between the 2 groups before and after treatment. RESULTS  The disease grading decision 
standard scores of the experimental group were lower than before treatment and concurrent control group, the difference was 
statistically significant(P<0.05).There was no significant difference in the scores of disease grading decision standard before and 
after treatment in the control group(P>0.05). The Villalta scores and serum AGEs levels in the experimental group were better 
than before treatment and concurrent control group, the difference was statistically significant(P<0.05). There was no statistical 
difference in serum AGEs before and after treatment in the control group(P>0.05). There were 2 cases of vomiting in the 
experimental group, the incidence rate was 6.67%, and 3 cases in the control group occurred abdominal distension, the incidence 
was 13.33%. CONCLUSION  Fangji Fuling Decoction prescription granules can improve the clinical manifestation of PTS 
patients, reduce the formation of AGEs and delay the occurrence of PTS. 
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深静脉血栓形成 (deep venous thrombosis，

DVT)是指血液在深静脉内不正常的凝结，好发于

下肢，血栓脱落会引起肺动脉栓塞 (pulmonary 

embolism，PE)，DVT 与 PE 统称为静脉血栓栓塞

症。DVT 的主要不良反应是 PE 和血栓后综合征

(post-thrombotic syndrome，PTS)。发展中国家每

年新发 DVT 患者 3 000~6 000 万人，无预防措施

的骨科大手术 DVT 患者占一半，我国 DVT 患者



 

·100·      Chin J Mod Appl Pharm, 2019 January, Vol.36 No.1                          中国现代应用药学 2019 年 1 月第 36 卷第 1 期 

每年呈递增速度发展[1]。即使在正规抗凝治疗下，

仍有 20%~50% DVT 慢性期发展为 PTS，静脉回

流受阻和静脉瓣膜功能受损出现下肢水肿、疼痛、

色素沉着、湿疹、静脉曲张，严重者还会出现足

靴区的脂性硬皮病和溃疡。指南[2]中 PTS 尚无明确

定义，诊断主要靠病史及临床症状与体征。PTS 发

生机制较复杂，但有研究表明，其病理基础是深静

脉血栓引起的血管炎症[3]。PTS 的中医治疗原则是

活血化瘀，利湿消肿；西医治疗原则是抗凝，促进

血液回流。一般理疗：休息时抬高患肢，活动时着

医用弹力袜。无针对性药物，选用小剂量华法林和

阿司匹林，配合使用中医中药等。治疗 PTS 的介入

腔内治疗和静脉瓣膜修复手术适应证严格，远期疗

效欠佳，且价格昂贵。中医药近年来抗凝、祛聚及

开放侧支循环上有一定疗效[4]。晚期糖基化终末产

物(advanced glycation end products，AGEs)是体内过

量的糖和蛋白质结合的产物，可以和体内各种组织

细胞结合，并破坏这些组织细胞。学者早已证实

AGEs 诱导的炎性因子和 NF-κB 信号通路会产生细

胞毒性，引起血管内皮细胞的损伤，血小板的积聚，

从而形成血栓[5]。AGEs 与其受体结合，诱导相关

炎性反应，可以增加 DVT、PTS、动脉粥样硬化、

肾损害等风险，对血管和肾脏危害犹大。 

防己茯苓汤出自《金匮要略·水气病》，由防

己、黄芪、桂枝、茯苓、甘草组成，旨在通阳化

气，表里分消，利水势缓，用于水肿兼见正虚之

候。现代药理表明，此方具有抗凝、扩血管、改

善循环、抗炎、利尿等作用。中药配方颗粒疗效

稳定，不受汤剂煎煮的影响，服用方便，近年来

受到广泛关注。为进一步探讨防己茯苓汤治疗 PTS

的机制，本实验对防己茯苓汤配方颗粒治疗 PTS

的临床疗效及患者体内 AGEs 的含量进行观察。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2016 年 3 月—2017 年 3 月就诊于石家庄

市中医院脉管科病房的 60 例 PTS 患者，按 1∶1 随

机数字表分为试验组和对照组。试验组 30 例，男

16 例，女 14 例，年龄为(59.6±3.03)岁(32~82 岁)，

PTS 病程为(6.17±0.32)年，近期发现 DVT 短者

为 6 个月， 长者为 11 年；对照组 30 例，男 17

例，女 13 例，年龄为(58.7±3.01)岁(30~83 岁)，PTS

病程为(6.08±0.25)年，近期发现 DVT 短者为 7

个月， 长者为 10 年。试验组口服防己茯苓汤配

方颗粒，对照组口服脉络疏通丸。所选病例均排除

淋巴管炎、血管炎及全身炎症反应性疾病。2 组患

者在性别、年龄、病程上无统计学差异，具有可比性。 

1.2  治疗方法 

2 组患者均给予常规基础指导，不行球囊扩张

等手术介入治疗，仅服用阿司匹林抗凝药及穿戴

医用弹力袜，不使用其他消肿镇痛药物。试验组

在此基础上口服防己茯苓汤配方颗粒(神威药业)，

每日一剂，分早晚温开水冲服；对照组在常规基

础治疗上口服脉络疏通丸(黄芪、金银花、黄柏、

苍术、薏苡仁、玄参、当归、白芍、甘草、水蛭、

蜈蚣、全蝎，鲁南厚普制药有限公司，每瓶装 12 g，

国药准字：Z20090636)，每日 3 次，每次 12 g，

温开水冲服。30 d 为一疗程，连续服用 2 个疗程，

治疗期间不得使用影响本实验的其他药物。 

1.3  入选标准和排除标准 

1.3.1  纳入标准  PTS 的诊断标准参照中国中西

医结合学会周围血管疾病专业委员会制定的《下

肢深静脉血栓形成诊断及疗效标准》(2015 年修订

稿)，由石家庄市中医院脉管科医护调研人员搜集

病例情况，课题负责人严格把控，减少主观影响。

本实验获得石家庄市中医院伦理委员会认可、患

者签署知情同意书。 

1.3.2  排除标准  严重的心脑血管疾病、肝肾功

能不全、凝血功能异常、消化道溃疡、对实验所

用药物过敏的患者；妊娠期及哺乳期妇女；未按

要求服药，影响实验观察者。 

1.4  观察指标 

1.4.1  临床表现  症状、体征、肢围、皮色、皮

温、湿疹溃疡等。PTS 的 Villalta 评分：临床症状

无、轻度、中度、重度分别记 0，1，2，3 分，总

分 33 分，0~4 分为无 PTS，5~9 分为轻度 PTS，

10~14 分为中度 PTS，15~33 分为重度 PTS，有溃

疡者直接记 15 分。 

1.4.2  治疗总疗效  参照中国中西医结合学会周

围血管疾病专业委员会制订的“周围血管疾病诊

断与疗效标准”中 PTS 的疗效判定标准[6]。临床

治愈：站立 20~30 min，行走 1 500 m 后无肢体肿

胀、沉重，周径差<2 cm；显效：站立 15~20 min，

行走 1 000 m 后肿胀比治疗前明显好转，周径差≤

3 cm；进步：站立 10 min 以内，行走 500 m 后，

肿胀比治疗前有所改善，周径差比治疗前有好转；

无效：治疗后症状、体征无改善，或水肿加重，

或并发肺栓塞者。 

1.4.3  血清样本处理  分别于治疗前、后的清晨
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抽取空腹静脉血 20 mL，采用 EDTAK2 2 mL 一次

性抗凝管，放置于室温下，静置半小时后离心

10 min，分离血清，10 mL 用于生化功能检查，包

含血常规、肝肾功能及电解质等；留取 5 mL 血清

用于 AGEs 测定。  

1.4.4  血清 AGEs 含量测定  采用 ELISA 法，使

用 AGEs 试剂盒(美国 R&D)，用 Thermo Multiskan 

Spectrum 1500 型酶标仪于治疗前、后各检测 1 次，

检测方法严格遵守操作说明书进行。 

1.4.5  安全性评价指标  使用迈瑞 BC-5500 全自

动五分类血液细胞分析仪测定血常规。采用东唐

DP-180 全自动生化分析仪测定肝、肾功能。采用

YZB/粤 1238-2013(数字心电图机)测定心电图。 

1.5  不良反应  

观察并记录 2 组患者治疗过程中出现恶心、呕

吐、腹部不适、腹痛等胃肠道反应例数以及发生率。 

1.6  统计学分析   

计量资料采用 t 检验，计数资料采用 χ2 检验，

采用 SPSS 16.0 统计软件分析，P<0.05 为差异具有

统计学意义。 

2  结果 

2.1  对患者的治疗效果和血清 AGEs 的影响 

2 组患者治疗后沉重、憋胀、疼痛等症状有所

缓解，皮色、皮温、皮肤弹性、溃疡等有所好转。

试验组临床症状总积分较治疗前及同期对照组均

降低，差异具有统计学意义(P<0.05)，而对照组治

疗前后临床症状总积分差异无统计学意义

(P>0.05)。试验组 Villalta 评分及血清 AGEs 水平

均较治疗前及同时间段对照组有所改善，差异具

有统计学意义(P<0.05)，而对照组血清 AGEs 治疗

前后无统计学差异(P>0.05)。结果见表 1~4。 

表 1  2 组治疗总疗效比较(n=30)  

Tab. 1  Comparison of total therapeutic effects in 2 groups 

(n=30)                                    例(%) 

组别 痊愈 显效 进步 无效 总有效率/%

试验组 8(26.67) 14(46.67) 6(20.00) 2(6.67) 93.33 

对照组 5(16.67) 10(33.33) 10(33.33) 5(16.67) 83.33 

表 2  2 组治疗前、后临床症状总积分( sx  , n=30) 

Tab. 2  Total clinical symptom score of 2 groups before and 

after treatment( sx  , n=30)                      分 

组别 治疗前 治疗后 

试验组 13.75±4.82   6.98±2.051)2) 

对照组 12.80±5.01 9.34±4.64 

注：与对照组比较，1)P<0.05；与治疗前比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with the control group, 1)P<0.05; compared with before 
treatment, 2)P<0.05. 

表 3  2 组治疗前、后的 Villalta 评分( sx  , n=30) 

Tab. 3  Villalta scores of 2 groups before and after treatment 
( sx  , n=30) 

组别 治疗前 治疗后 

试验组 12.76±2.12   9.86±1.741)2) 

对照组 13.05±2.06 10.32±2.001) 

注：与治疗前比较，1)P<0.05；与对照组比较，2)P>0.05。 

Note: Compared with before treatment, 1)P<0.05; compared with the 
control group, 2)P>0.05.  

表 4  2 组治疗前、后的血清 AGEs 水平变化( sx  , n=30) 

Tab. 4  Changes of serum AGEs levels before and after 
treatment in 2 groups ( sx  , n=30) 

组别 治疗前/ng·L1 治疗后/ng·L1 

试验组 180.26±21.30   162.02±13.071)2) 

对照组 179.97±21.54 169.35±19.68 

注：与治疗前比较，1)P<0.05；与对照组比较 2)P<0.05。 

Note: Compared with before treatment, 1)P<0.05; compared with the 
control group, 2)P<0.05. 

2.2  不良反应发生情况 

治疗前后患者血常规、肝功能、肾功能、心

电图等无异常。治疗期间，治疗组出现呕吐 1 例、

腹胀 1 例，不良反应发生率为 6.67%，对照组出现

呕吐 1 例、腹胀 3 例，不良反应发生率为 13.33%， 

2 组比较差异无统计学意义。 

3  讨论 

DVT 属于“脉痹”“股肿”范畴，下肢深静脉

血栓形成初期多因久站久立、骨科大手术、外伤

分娩等导致气滞血瘀，脉络阻塞不通，营血津液

外泄，聚而为湿，湿热蕴结，久病耗伤气血，后

期多以气虚血瘀，湿瘀互结为主。PTS 日久疾病

迁延难愈，损及先、后天之本，脾肾受损、湿热、

血瘀为病因病机。因此中医治疗 PTS 以补气、活

血、利湿为主。 

脉络疏通丸为四妙勇安汤加二妙散组成，具

有清热解毒、活血化瘀、通络止痛之效，临床上

多用于湿热瘀阻脉络所致的血栓性浅静脉炎，非急

性期深静脉血栓形成所致的下肢肢体肿胀、疼痛、

肤色暗红或伴有条索状物，与防己茯苓汤配方颗粒

在剂型、性状极为相似。现代药理研究表明，脉

络疏通丸具有抗凝作用[7]。吕鹏飞等[8]研究表明，

脉络疏通颗粒能明显使创伤后 IL-1β、lL-6、CRP、

TNF-α水平降低，此类炎症因子被证实与创伤后发

生 DVT 密切相关[9-10]。 

PTS 为 DVT 慢性期 2 年之内发生，多数并非

处于湿热证候，多为气虚血瘀湿阻证候。《金匮要

略·水气病脉证并治》：“皮水为病，四肢肿，水

气在皮肤中，四肢聂聂动者，防己茯苓汤主之。”
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防己茯苓汤由防己、黄芪、桂枝、茯苓、甘草组

成，立方本意为通阳化气，表里分消。防己伍黄

芪，走表祛湿，使水从外而解；桂枝配茯苓，通

阳化气，令水从小便而下。本方利水之势缓，用

于水肿兼有正虚之候。现代药理研究表明：黄芪

可抗聚、抗凝、抗血栓、扩血管、改善微循环、

改善血流变、降低血液黏稠度[11]；防己具有镇痛、

消炎、抗过敏的作用；茯苓具有抗菌、抗炎、抗

病毒、利水消肿、保护肝功能、抗衰老、增强机

体免疫的作用[12-13]；桂枝具有抗炎、抗过敏、利

尿、抗菌、解热镇痛的作用[14]；甘草具有肾上腺

皮质激素样作用，有抗炎、免疫抑制、抗菌、防

治肝损害、降血脂、抗动脉粥样硬化的疗效[15]。 

AGEs 是一组蛋白质氨基基团与还原糖的醛

基之间发生非酶性糖基化反应(Maillard 反应)所形

成的一种带电荷的氨基酸残基。研究表明，AGEs

不仅参与了炎症、氧化应激等病理改变，同时也

导致糖尿病并发症、慢性肾脏疾病、动脉粥样硬

化发生和发展。AGEs 通过结合晚期糖基化终末产

物受体(RAGE)，形成 AGEs-RAGE 复合物[16]，促

进内皮细胞分泌 MCP-1 及 VCAM-1 2 种炎性因

子，同时释放炎性因子 IL-6、TNF-α 引起细胞损

伤、血管通透性增强，诱发血管内皮炎性反应，

促进血栓形成。研究显示，PTS 的形成与 IL-6、

VACM-1 等存在一定关联[17]。PTS 治疗前后 AGEs

含量逐渐下降，提示炎症因子减少，使形成血栓的

风险降低；与对照组比，实验组 AGEs 含量明显降

低，说明防己茯苓汤配方颗粒在一定程度上阻止

PTS的发生发展，但其具体机制还需动物实验研究。 

在本研究中，对照组不良反应发生率高于试

验组，考虑与脉络疏通丸中含有虫类药物有关，

口感较差，容易导致胃肠道反应，患者依从性相

对较差。数据荟萃表明[18]，DVT 栓塞程度及血流

动力学障碍程度与机体内 AGEs 含量呈正相关。

AGEs 与 PTS 及 DVT 的发生密切相关，提示可以

找到一种抑制剂延缓或阻断 AGEs 的活化，从而减

缓 PTS、动脉粥样硬化、糖肾、肾功能减退的发

展进程。近年有实验 [19]采用一种小分子化合物

FPS-ZM1 可显著减少 AGEs 与受体结合诱发的炎

性反应，为临床用药指明新的道路。 
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