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摘  要 

目的：糖尿病下肢血管病变(LEAD)是2型糖尿病常见慢性并发症，也是导致糖尿病患者截肢的重要原因；

痰瘀阻络型为其临床常见证型，但目前尚缺乏高质量中医药随机对照研究证据。本研究旨在评价五虫通

络丸联合基础治疗对痰瘀阻络型LEAD患者的临床疗效。方法：采用前瞻性、单中心、随机、安慰剂对照

设计，纳入2023年9月至2024年12月就诊的痰瘀阻络型LEAD患者82例，随机分为实验组与对照组，各

41例。实验组给予基础治疗联合五虫通络丸，对照组给予基础治疗联合中药安慰剂。比较两组治疗前后

足背经皮氧分压(TcPO2)、踝肱指数(ABI)、糖代谢指标(FBG、2 hPG、HbA1c)、血液流变学指标及中医

证候总积分变化，并采用Pearson相关性热力图分析各指标间关联。结果：实验组TcPO2改善幅度显著优

于对照组(16.5→37.8 mmHg vs 15.5→32.7 mmHg, p < 0.001)；ABI组间差异具有统计学意义(1.011 vs 
0.957, p = 0.0066)；2 hPG变化量组间差异极显著(p < 0.001)，FBG和HbA1c差异无统计学意义；全血

中切粘度、全血低切粘度及红细胞聚集指数三项指标实验组改善均显著优于对照组(均p < 0.001)；中医

证候总积分实验组中位变化量约−12分，显著优于对照组的约−4分(p < 0.001)；相关性分析提示血糖控

制、血液流变学与微循环灌注指标间存在多维度协同变化。结论：五虫通络丸可显著改善痰瘀阻络型LEAD
患者的下肢微循环灌注、血管功能、血液流变学状态及中医证候，且安全性良好。未来需开展多中心、

大样本、长疗程研究，并结合湿实验深入探讨其作用机制。 
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Abstract 
Objective: Diabetic lower extremity vascular disease (LEAD) is a common chronic complication of 
type 2 diabetes mellitus and a major cause of amputation in patients with diabetes. The phlegm-
blood stasis obstructing collaterals pattern is a common clinical pattern; however, high-quality ev-
idence from randomized controlled trials of traditional Chinese medicine interventions is still lack-
ing. This study aimed to evaluate the clinical efficacy of Wuchong Tongluo Pill combined with basic 
therapy in patients with LEAD of the phlegm-blood stasis obstructing collaterals pattern. Methods: 
A prospective, single-center, randomized, placebo-controlled design was adopted. Eighty-two pa-
tients with LEAD of the phlegm-blood stasis obstructing collaterals pattern who visited the hospital 
between September 2023 and December 2024 were enrolled and randomly divided into an experi-
mental group and a control group, with 41 cases in each group. The experimental group received 
basic therapy combined with Wuchong Tongluo Pill, while the control group received basic therapy 
combined with a Chinese herbal placebo. Changes in transcutaneous oxygen pressure of the dorsum 
of the foot (TcPO2), ankle-brachial index (ABI), glucose metabolic indices (FBG, 2 hPG, and HbA1c), 
hemorheological indices, and total TCM syndrome score were compared between the two groups 
before and after treatment. Pearson correlation heatmaps were used to analyze the associations 
among the indices. Results: The improvement in TcPO2 in the experimental group was significantly 
greater than that in the control group (16.5→37.8 mmHg vs 15.5→32.7 mmHg, p < 0.001). The be-
tween-group difference in ABI was statistically significant (1.011 vs 0.957, p = 0.0066). The be-
tween-group difference in the change in 2 hPG was highly significant (p < 0.001), while no statisti-
cally significant differences were observed in FBG or HbA1c. The improvements in whole blood vis-
cosity at middle shear rate, whole blood viscosity at low shear rate, and erythrocyte aggregation 
index in the experimental group were all significantly greater than those in the control group (all p 
< 0.001). The median change in the total TCM syndrome score in the experimental group was ap-
proximately −12 points, which was significantly better than approximately −4 points in the control 
group (p < 0.001). Correlation analysis suggested multidimensional coordinated changes among 
glycemic control, hemorheological indices, and microcirculatory perfusion indices. Conclusion: Wu-
chong Tongluo Pill can significantly improve lower-limb microcirculatory perfusion, vascular func-
tion, hemorheological status, and TCM syndrome in patients with LEAD of the phlegm-blood stasis 
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obstructing collaterals pattern, with a good safety profile. Future multicenter, large-sample, long-
course studies combined with wet experiments are needed to further explore its mechanism of ac-
tion. 
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1. 引言 

2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)下肢血管病变，亦称下肢动脉病变(lower extremity arterial 
disease, LEAD)，是糖尿病患者常见且严重的慢性并发症之一。流行病学研究显示，T2DM 患者发生 LEAD
的风险显著高于非糖尿病人群，且常与冠状动脉及颈动脉粥样硬化并存，提示其本质为全身性动脉粥样

硬化在下肢的局部表现[1]。LEAD 以远端肢体动脉粥样硬化性狭窄或闭塞为主要病理特征，临床可表现

为间歇性跛行、静息痛乃至足溃疡和坏疽，不仅显著增加足溃疡、截肢等不良肢体事件的发生风险，还

与心肌梗死、卒中等心血管事件密切相关[2]，是导致糖尿病患者致残甚至截肢的重要原因[3]。一项基于

中国住院 T2DM 患者的横断面研究进一步证实，合并下肢动脉病变者 10 年冠心病及脑卒中风险显著升

高，踝肱指数(ankle-brachial index, ABI)是其独立预测因子[4]。瑞典国家糖尿病登记队列的长期随访数据

亦表明，在T2DM人群中，下肢动脉病变的发病率和相对风险均居于非冠状动脉外周动脉并发症前列[5]。
此外，LEAD 的发生与糖尿病病程、血糖控制水平、吸烟、高血压及脂代谢紊乱等多种因素相关，代谢综

合征亦可增加女性 T2DM 患者 LEAD 的患病风险[6]。其病理基础涉及内皮功能障碍与线粒体动力学异

常，高糖环境下氧化应激增强、内皮修复能力下降，共同促进了血管病变的发生与进展[7]。 
当前西医基础治疗以控制血糖、血压、血脂及抗血小板聚集为核心策略，旨在延缓糖尿病下肢血管

病变的进展并降低心血管事件风险[8]。尽管现代医学在血运重建方面取得了长足进步，但药物治疗在延

缓病变进展、改善微循环灌注方面仍具有不可替代的地位。然而，多项全国性调查显示，中国 2 型糖尿

病患者中血糖、血压、血脂三项指标同时达标者比例极低，多数患者存在多重危险因素控制不佳的临床

困境[9] [10]。即使采用规范的降糖、降压及调脂治疗，部分患者下肢微循环灌注及血液流变学异常仍难

以获得满意纠正，提示单纯针对传统危险因素的干预策略存在固有局限。研究显示，全血糖化血红蛋白 
≥ 7.0%的患者在血糖、血压及血脂控制方面均面临更高的失败风险，且肥胖、缺乏运动等因素进一步加

剧了这种控制难度，导致下肢缺血性损害的持续存在。此外，单纯基础治疗对已形成的下肢血管病变改

善作用有限。近年来，针对糖尿病下肢微循环障碍的干预策略不断涌现，包括胫骨横向骨搬移重建微血

管网络、经皮二氧化碳治疗改善皮肤微血管功能等[11] [12]，但这些疗法在临床推广中仍面临技术门槛高、

设备依赖性强的局限。因此，在现有西医基础治疗之上探索能够改善下肢微循环灌注及血液流变学状态

的辅助治疗手段，具有重要的临床意义。 
在此背景下，随着精准医学理念的不断深入，基于疾病表型(phenotype)分型制定个体化治疗策略已

成为多种复杂疾病领域的研究热点[13]，研究者们逐渐认识到，同一疾病在不同表型患者中可能呈现出显
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著异质的病理生理机制与治疗反应[14]。在 LEAD 领域，中医证候分型作为一种具有整体观和个体化特

征的辨治体系，为疾病表型分类提供了独特视角。其中，痰瘀阻络型是 LEAD 患者中较为常见的证候类

型，以刺痛、痛有定处、肢体麻木、肌肤甲错等为主要临床表现。糖尿病下肢血管病变归属于中医学“消

渴”“血痹”“脱疽”等范畴，其核心病机为痰瘀互结、脉络痹阻，治当益气活血、化痰通络。中医药以

活血化瘀通络为法治疗糖尿病血管并发症受到广泛关注，已有系统评价提示活血化瘀类中药复方可改善

微血管病变相关的血液流变学指标及代谢紊乱[15]。基础研究提示，中药复方可通过促进血管新生、改善

内皮功能等途径发挥治疗作用，例如丹红注射液可通过协同激活VEGF-A/VEGFR-2与 PPARδ信号通路，

加速 2 型糖尿病小鼠缺血后肢的血流恢复[16]；脉通方则可能通过调控 AMPK 信号通路及血管平滑肌收

缩相关蛋白，改善自发性糖尿病大鼠的下肢大血管病变[17]。 
五虫通络丸系基于痰瘀阻络病机所拟定的中药复方，以黄芪、桂枝益气通阳为君，配伍全蝎、蜈蚣、

烫水蛭、地龙、炒僵蚕等虫类药破血逐瘀、搜风通络，佐以赤芍、白芷、醋乳香、醋没药活血止痛，全方

共奏益气活血、化痰通络之功。虫类药性善走窜，长于入络搜剔，理论上可改善下肢缺血及血液流变学

异常。然而，针对痰瘀阻络型糖尿病下肢血管病变这一特定证型，采用虫类药通络组方的中药复方联合

基础治疗的临床证据仍较匮乏，目前关于五虫通络丸治疗痰瘀阻络型糖尿病下肢血管病变的临床证据仍

以经验报道为主，已有证据多来源于动物实验或小样本观察，现有研究多为小样本观察性研究，缺乏严

格设计的前瞻性随机对照试验加以验证。 
鉴于此，本研究采用前瞻性、单中心、随机、安慰剂对照设计，以痰瘀阻络型糖尿病下肢血管病变

患者为研究对象，在基础治疗之上加用五虫通络丸进行干预，系统评价其对足背经皮氧分压、踝肱指数、

糖代谢指标、血液流变学指标及中医证候总积分的影响，以期通过严格设计的临床研究验证其临床疗效

及可能机制，为中药复方治疗痰瘀阻络型 LEAD 提供高质量的临床证据，并为进一步探索其改善微循环

及血液流变学的潜在机制提供线索。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究设计与研究对象 

本研究为前瞻性、单中心、随机、受试者盲及疗效评价者盲的临床研究。选取 2023 年 9 月~2024 年

12 月于万盛经开区中医院就诊的痰瘀阻络型糖尿病下肢血管病变患者 82 例，按 1:1 比例随机分为实验组

与对照组，每组各 41 例。两组一般资料比较见表 1。 
随机序列生成：由不参与受试者招募、临床干预和疗效评价的独立统计人员，使用 SPSS 27.0 软件生

成随机分配序列，按 1:1 比例将 82 例受试者随机分入实验组和对照组。 
分配隐藏：随机分配结果采用不透光、密封、按顺序编号的信封保存，由独立药物管理员保管。受

试者签署知情同意并完成基线评估后，按入组顺序依次领取对应信封，由药物管理员按信封内分配结果

发放研究药物。 
盲法实施：对受试者、疗效评价者和统计分析人员设盲；药物管理员和研究实施者因发药及用药管

理需要知晓分组，但不参与疗效评价。若发生严重不良事件需紧急揭盲，由主要研究者提出并报伦理委

员会批准后揭盲，同时详细记录揭盲原因、时间和人员。 
样本量：本研究最终纳入 82 例，每组 41 例。若原文有样本量估算依据，建议在此补充主要指标、

预期效应量、检验水准和把握度。 
纳入标准： 
① 年龄 50~80 岁； 
② 符合 2 型糖尿病诊断标准； 

https://doi.org/10.12677/tcm.2026.1510615


李勇 等 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2026.1510615 771 中医学 
 

③ 参照 2019 年中华医学会糖尿病学分会《中国糖尿病足防治指南》，符合 2 型糖尿病性下肢动脉

病变(LEAD)西医诊断，并经影像学检查确认存在下肢动脉狭窄或闭塞； 
④ 符合中医痰瘀阻络型证候诊断标准，参照《中医病证诊断疗效标准》判定。主要症状为刺痛、痛

有定处、拒按、疼痛夜甚、肢体麻木；次要症状为肌肤甲错、口唇紫暗、足如踩棉、肢体困倦、头重如

裹、昏蒙不清、体多肥胖、口黏乏味、胸闷纳呆、腹胀不适、大便黏滞；具备主症，次症 1 项及以上； 
⑤ 自愿参加并签署知情同意书。 
排除标准： 
① 严重肢体缺血伴静息痛者； 
② 下肢血管彩色多普勒超声提示动脉闭塞者； 
③ 入组前 6 个月发生明确足溃疡者； 
④ 入组前 6 个月发生明确心血管事件者； 
⑤ 其他系统疾患所致骨关节疾病不能行走者； 
⑥ 经治疗或校正后仍影响日常活动的视力减退或视力丧失者； 
⑦ 合并严重肝、肾功能损害者； 
⑧ 恶性肿瘤、严重心身疾病或严重疾患预期寿命不超过 2 年者； 
⑨ 入组前 3 个月接受激素、免疫抑制剂或细胞毒治疗者； 
⑩ 妊娠期、哺乳期妇女； 
⑪ 已知对五虫通络丸或其制剂成分过敏者； 
⑫ 入组前 1 个月参加其他临床试验者； 
⑬ 研究者预计依从性差不适合参与试验者。 

2.2. 干预方法 

全部研究对象均接受基础治疗：研究者根据《中国 2 型糖尿病防治指南》及受试者情况制定降糖、

降压、调脂、抗血小板聚集等基础治疗方案；调整基础治疗方案需详细记录原因、药物种类和剂量。除

罗格列酮等噻唑烷二酮类药物(明确心血管损害)外，其余药物不作限制。 
实验组：在基础治疗外加用五虫通络丸。药物组成：黄芪 30 g、桂枝 10 g、全蝎 3 g、赤芍 12 g、白

芷 10 g、醋乳香 5 g、醋没药 5 g、烫水蛭 3 g、蜈蚣 3 g、地龙 10 g、炒僵蚕 10 g/瓶。口服，一次 20 丸

(约 3 g)，3 次/d。 
对照组：在基础治疗外加用中药安慰剂(模拟剂)，规格 30 g/瓶，口服，一次 20 丸(约 3 g)，3 次/d，

服法同试验药物。 
现有方法描述中，安慰剂仅说明“规格 30 g/瓶、服法同试验药物”，未见对安慰剂外观、颜色、气

味、口感、丸重、包装标签等与五虫通络丸进行系统匹配性验证的说明，也未开展盲法成功度评价。因

此，本研究无法完全保证受试者和评价者盲法的可靠性，存在破盲及期望偏倚风险，相关内容在 1.6 局限

性中明确承认。 

2.3. 评价指标 

① 两组足背经皮氧分压(TcPO2)对比； 
② 两组踝肱指数(ABI)对比； 
③ 两组治疗前后糖代谢指标对比，包括空腹血糖(FBG)、餐后 2 小时血糖(2 hPG)、糖化血红蛋白

(HbA1c)； 
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④ 两组治疗前后血液流变学指标对比，包括全血高切粘度、全血中切粘度、全血低切粘度、血浆粘

度、纤维蛋白原、红细胞聚集指数； 
⑤ 两组治疗前后中医证候总积分对比。 

2.4. 统计学方法 

使用 EpiData 4.0 软件建立数据库，使用 SPSS 27.0 进行统计学分析。采用单样本 K-S 检验判断数据

是否符合正态分布。服从正态分布的计量资料以均数 ± 标准差( x s± )表示，采用 t 检验；不服从正态分

布的计量资料以中位数、四分位数间距[M (P25, P75)]表示，采用曼–惠特尼 U 检验(Wilcoxon 秩和检验)；
计数资料以 n (%)表示，采用 χ2 检验。以 p < 0.05 为差异具有统计学意义。 

统计分析前对分组编码设盲。建议明确分析集定义：主要分析基于全分析集(FAS)，以符合方案集(PPS)
进行敏感性分析；若存在缺失数据，应说明缺失比例及处理方法，如多重插补或末次观测值结转。若实

际未采用意向性分析(ITT)，应在局限性中说明可能引入的损耗偏倚。 

2.5. CONSORT 流程图 

 

2.6. 局限性声明 

本研究存在以下方法学局限，应谨慎解释结果： 
安慰剂未匹配验证可能导致盲法失败：对照组中药安慰剂仅说明规格和服法同试验药物，未对外观、

颜色、气味、口感、丸重、包装等进行系统匹配性验证，也未进行盲法成功度评价。因此不能确认受试者

和评价者盲法完全成功，可能存在破盲、期望效应、报告偏倚和评价者偏倚，进而高估实验组疗效。 
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单中心、小样本：本研究为单中心研究，样本量 82 例，结果外推至其他地区、人群和医疗机构时需

谨慎。 
随机化与分配隐藏的局限：若未采用中央随机化或未严格实施分配隐藏，可能存在选择偏倚；若存

在失访、剔除或未按 ITT 分析，可能引入损耗偏倚。 
结论定位：鉴于上述局限，本研究结果应视为探索性证据，不能作为确定性疗效结论。后续研究应

采用经验证的匹配安慰剂、盲法成功度评价、多中心大样本设计，并明确 ITT 分析和缺失数据处理方法

加以验证。 

3. 结果 

3.1. 基线资料与主要基线指标 

共纳入患者 82 例，实验组与对照组各 41 例。两组一般资料见表 1。治疗前，两组足背经皮氧分压分

别为 16.5 mmHg 和 15.5 mmHg，组间差异无统计学意义(Wilcoxon 秩和检验，p = 0.230，无统计学意义)；两

组踝肱指数分别为 0.423 和 0.451，组间差异无统计学意义(p = 0.422)。提示两组基线水平相近，具有可比性。 
 
Table 1. Comparison of baseline characteristics between the two groups [n, (%); ( x s± )] 
表 1. 两组患者基线资料对比[n, (%); ( x s± )] 

项目 实验组(n = 41) 对照组(n = 41) χ2/t p 

性别 
男 24 (58.54) 23(56.10) 

0.043 0.836 
女 17 (41.46) 18(43.90) 

年龄(岁) 60.83 ± 10.74 61.04 ± 9.50 −0.106 0.916 

BMI (kg/m2) 22.95 ± 1.84 23.20 ± 1.73 −0.528 0.599 

吸烟(%) 9 (21.95) 8 (19.51) 0.125 0.725 

糖尿病病程(年) 6.86 ± 1.72 6.81 ± 1.86 0.161 0.873 

高血压(%) 15 (36.59) 14 (34.15) 0.071 0.791 

WHR 0.83 ± 0.15 0.85 ± 0.10 −0.608 0.544 

FINS (mIU/L) 7.01 ± 1.87 6.98 ± 1.85 0.123 0.902 

3.2. 足背经皮氧分压与踝肱指数改善情况 

图 1 显示，治疗后两组足背经皮氧分压均较治疗前显著升高：实验组升至 37.8 mmHg，对照组升至

32.7 mmHg；实验组改善幅度明显优于对照组，组间差异具有高度统计学意义(p < 0.001, *)。图 2 显示，

治疗后两组踝肱指数均较治疗前提升：实验组踝肱指数均值升至 1.011，对照组升至 0.957；两组间差异

具有统计学意义(Wilcoxon 秩和检验，p = 0.0066)。提示两种干预方案均可改善下肢血管病变患者的踝肱

指数，但实验组改善幅度更优。 

3.3. 糖代谢指标变化 

图 3 以箱线图结合散点抖动图展示空腹血糖、餐后 2 小时血糖及糖化血红蛋白治疗前后变化量(治疗

后–治疗前)。结果显示：空腹血糖变化量两组间差异无统计学意义(无统计学意义)；餐后 2 小时血糖变

化量组间差异具有极显著统计学意义(***, p < 0.001)，实验组较对照组呈现更大幅度的降低趋势；糖化血

红蛋白变化量组间差异无统计学意义(无统计学意义)。提示实验组干预措施在改善餐后血糖方面具有更

显著的疗效优势。 
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Figure 1. Comparison of transcutaneous oxygen partial pressure (TcPO2) in the foot dorsum of the 
two groups of patients before and after treatment 
图 1. 两组患者足背经皮氧分压(TcPO2)治疗前后比较 

 

 
Figure 2. Comparison of ankle-brachial index (ABI) before and after treatment in the two groups of 
patients (mean ± standard error) 
图 2. 两组患者治疗前后踝肱指数(ABI)比较(均值 ± 标准误) 
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Figure 3. Comparison of changes in two sets of glucose metabolism indicators before 
and after treatment 
图 3. 两组糖代谢指标治疗前后变化量比较 

3.4. 血液流变学指标变化 

图 4 显示，在六项血液流变学指标治疗前后变化量中，全血中切粘度(p < 0.001)、全血低切粘度(p < 
0.001)及红细胞聚集指数(p < 0.001)三项指标两组差异具有统计学意义，实验组中位变化量均低于对照组，

提示实验组在降低血液黏滞性及改善红细胞聚集方面疗效更显著；而全血高切粘度(p = 0.188)、血浆粘度

(p = 0.161)及纤维蛋白原(p = 0.241)三项指标组间差异无统计学意义。图 5 进一步展示两组治疗前后各指

标分布，总体趋势显示实验组治疗后各指标中位数较治疗前均有不同程度下降，且降幅普遍大于对照组，

提示实验组干预对改善血液流变学指标具有更明显效果。 
 

 
Figure 4. Box plot comparing the changes in blood rheology indicators before and 
after treatment in the two groups 
图 4. 两组血液流变学指标治疗前后变化量对比箱线图 
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Figure 5. Box plot diagrams of the distribution of various hemorheological indica-
tors before and after treatment in the two groups 
图 5. 两组治疗前后血液流变学各指标分布箱线图 

3.5. 中医证候总积分与相关性分析 

图 6 显示，实验组中医证候总积分变化量中位数约为−12 分，整体集中于−15 至−8 分区间；对照组

中位数约为−4 分，分布范围较宽且更接近 0 值。两组间 Wilcoxon 秩和检验差异具有极显著统计学意义(p 
< 0.001)，表明实验组在改善中医证候总积分方面显著优于对照组。 
 

 
Figure 6. Comparison of changes in the total score of TCM syndromes before 
and after treatment between the two groups 
图 6. 两组中医证候总积分治疗前后变化量比较 

 
图 7 进一步显示，两组治疗后中医证候总积分均较治疗前显著降低(均 p < 0.001)，且实验组下降幅

度更明显，治疗后积分分布更集中，组内变异度降低。 
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Figure 7. Comparison of the distribution of total TCM syndrome scores before 
and after treatment between the experimental group and the control group 
图 7. 实验组与对照组治疗前后中医证候总积分分布比较 

 
图 8 为实验组治疗后各主要临床指标间皮尔逊相关性热力图，采用层次聚类对行列同步重排。结果

显示：全血高切粘度、血浆粘度与餐后 2 小时血糖之间存在显著正相关(p < 0.01)；踝肱指数与全血低切

粘度、足背经皮氧分压之间呈显著相关(p < 0.05)；糖化血红蛋白与足背经皮氧分压及纤维蛋白原间亦可

见显著关联。提示治疗后血糖控制指标与血液流变学及微循环灌注指标存在多维度协同变化关系。 
 

 
Figure 8. Heatmap of Pearson correlation among the main clinical indicators after treat-
ment in the experimental group 
图 8. 实验组治疗后各主要临床指标间 Pearson 相关性热力图 
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4. 讨论 

糖尿病下肢血管病变(LEAD)是 2 型糖尿病最常见的慢性并发症之一，以远端肢体动脉粥样硬化性狭

窄或闭塞为特征，临床可表现为间歇性跛行、静息痛甚至足溃疡和坏疽，是导致糖尿病患者截肢的首要

原因[18]。从中医视角看，该病归属于“消渴病痹证”“脱疽”范畴，痰瘀阻络型为临床常见证型，以刺

痛、痛有定处、肢体麻木、肌肤甲错等为主要表现。糖尿病患者发生下肢动脉病变的风险是非糖尿病人

群的 2~4 倍，约 15%~25%的糖尿病患者一生中会发生足溃疡，其中约 50%合并下肢血管病变[19]。当前

西医治疗虽有一定疗效，但在逆转血管病变、改善微循环方面仍存在不足，尤其在基层医疗环境中，血

运重建手段可及性有限[20]。中医药以整体观念和辨证论治为特色，在改善症状、调节血液状态方面具有

潜在优势，但亟需高质量临床证据支持。 
本研究采用前瞻性、单中心、随机分组、安慰剂对照的临床研究设计，纳入 2023 年 9 月至 2024 年

12 月于万盛经开区中医院就诊的痰瘀阻络型糖尿病下肢血管病变患者 82 例，随机分为试验组(基础治疗 
+ 五虫通络丸)与对照组(基础治疗 + 中药安慰剂)，每组各 41 例[21]。研究系统评价两组足背经皮氧分

压(TcPO2)、踝肱指数(ABI)、糖代谢指标、血液流变学指标及中医证候总积分的变化。本研究的主要优势

在于：采用前瞻性随机安慰剂对照设计，证据等级较高[22]；以 TcPO2 和 ABI 作为下肢血管病变的核心

客观评价指标，同时结合血液流变学和中医证候积分，形成了从宏观功能到微观血液状态再到患者主观

感受的多层次评价体系[23]；通过相关性热力图分析，初步揭示了血糖控制、血液流变学与微循环灌注指

标间的协同变化关系。与既往多为小样本、非随机或缺乏安慰剂对照的中药临床观察不同，本研究采用

前瞻性随机安慰剂对照设计，显著提升了证据等级[21]。 
值得重点讨论的是，本研究试验组 TcPO2 改善幅度明显大于 ABI 改善幅度。其可能原因在于二者反

映的血管层级和病理生理基础不同。ABI 是踝部动脉收缩压与肱动脉收缩压之比，主要反映踝部大中动

脉的狭窄或闭塞及血流动力学代偿，受动脉中膜钙化、侧支循环、血压波动和测量误差影响。糖尿病患

者常合并下肢动脉中膜钙化，血管壁僵硬，ABI 可表现为假性正常甚至升高，因此对早期或远端微血管

病变不够敏感。TcPO2 则通过足背皮肤电极直接测定局部组织氧分压，反映毛细血管水平的氧输送与氧

耗平衡，受微血管舒缩、内皮功能、红细胞变形与聚集、血液黏滞度、毛细血管密度和开放数量、组织水

肿及代谢状态影响。五虫通络丸联合基础治疗可能主要作用于微循环，而非直接逆转大血管粥样硬化斑

块，故表现为 TcPO2 改善更突出，而 ABI 改善相对有限。TcPO2 作为反映局部组织氧合状态的敏感指标，

能够捕捉到 ABI 难以察觉的微循环层面变化[20]。这一“TcPO2 改善优于 ABI”的分离现象提示，评价中

医药治疗 LEAD 时，不能仅以 ABI 作为主要终点，应联合 TcPO2 等微循环指标，才能更全面反映药物对

远端组织灌注的改善作用。 
五虫通络丸改善微循环的可能机制，可从方药配伍和虫类药特性进行深入分析。方中黄芪补气行血，

桂枝温通经脉，赤芍、白芷、醋乳香、醋没药活血止痛，虫类药全蝎、烫水蛭、蜈蚣、地龙、炒僵蚕搜风

通络。黄芪主要成分黄芪多糖、黄芪甲苷可抗氧化、抗炎、保护血管内皮，促进一氧化氮生成，改善微血

管舒张；桂枝所含桂皮醛等可扩张外周血管、促进循环；赤芍、乳香、没药等可抑制血小板聚集、降低纤

维蛋白原和血液黏滞度。虫类药可能是关键环节：水蛭含水蛭素，可直接抑制凝血酶，发挥抗凝、抗血

栓作用，降低血浆纤维蛋白原和血粘度；地龙含蚯蚓纤溶酶，可激活纤溶系统，抑制血小板聚集，改善

红细胞变形性；蜈蚣、全蝎含多肽和酶类，具有抗凝、抗血栓、镇痛及抗炎作用；僵蚕可抑制血小板聚

集、降低血液黏滞性。上述药物协同可减少红细胞聚集、降低全血中低切粘度和血浆粘度、改善红细胞

变形能力，抑制白细胞黏附和微血栓形成，保护血管内皮，增加毛细血管开放和灌注，从而提升足背 TcPO2。

本研究中试验组全血中切粘度、全血低切粘度、红细胞聚集指数及餐后 2 小时血糖(2 hPG)改善，与这一
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多靶点微循环改善路径相符。餐后高血糖与内皮功能障碍、氧化应激及血液黏滞性增加密切相关，五虫

通络丸改善 2 hPG 可能进一步间接改善微循环。 
从临床实践的角度来看，本研究的发现具有重要的应用价值和现实意义。当前西医对 LEAD 的治疗

主要依赖降糖、调脂、抗血小板聚集及血运重建等手段，但药物治疗对已形成的动脉狭窄逆转作用有限，

血运重建术则受限于适应症严格、术后再狭窄率高及基层医院可及性不足等问题。本研究结果表明，五

虫通络丸联合基础治疗可显著改善患者的足背 TcPO2、ABI、餐后 2 小时血糖(2 hPG)、全血中切粘度、全

血低切粘度及红细胞聚集指数，且中医证候总积分改善幅度显著优于对照组，提示该药物可作为基层医

疗环境中 LEAD 患者的一种有效辅助治疗选择。尤其值得关注的是，本研究中试验组 2 hPG 的改善幅度

显著优于对照组，而餐后高血糖已被证实与血管内皮功能障碍、氧化应激及血液黏滞性增加密切相关。

血液流变学异常，特别是红细胞聚集性增强和低切粘度升高，是导致微循环障碍和组织缺氧的重要因素

[24]。五虫通络丸通过改善红细胞聚集指数和全血低切粘度，可能间接促进了下肢微循环灌注的改善，这

一效应在相关性分析中得到了进一步印证——ABI 与全血低切粘度、TcPO2 之间呈显著相关。上述结果

提示，五虫通络丸的多靶点作用特点与 LEAD 复杂的病理机制相契合，其临床应用有望延缓下肢血管病

变进展，降低截肢风险，改善患者远期预后。 
本研究的结果还为中医药治疗 LEAD 的疗效评价方法学提供了新的思路。传统中医药临床研究多依

赖中医证候积分作为主要疗效指标，但其主观性强、客观化程度不足。本研究将中医证候积分与 TcPO2、

ABI 及血液流变学等客观指标相结合，发现试验组中医证候总积分下降幅度与客观指标改善趋势一致，

且治疗后积分分布更集中、组内变异度降低，提示五虫通络丸的疗效具有较好的均一性和可重复性。这

一发现支持了在中医药临床研究中采用主客观指标联合评价策略的合理性。未来应在此基础上开展多中

心、大样本、长疗程的随机对照试验，并结合动物实验和细胞实验深入探讨五虫通络丸对血管内皮功能、

炎症因子及氧化应激通路的分子机制，以进一步推动其临床转化与推广应用[21]。 
尽管本研究通过前瞻性、随机、安慰剂对照设计获得了较为可靠的疗效证据，但仍存在若干局限性

需予以正视。首先，本研究为单中心、小样本临床试验(n = 82)，统计效能有限，且单中心招募可能限制

结果的外部推广性，未来亟需多中心、大样本研究加以验证。其次，本研究未结合动物实验或细胞实验

等湿实验手段，未能从分子层面揭示五虫通络丸对血管内皮功能、炎症因子及氧化应激通路的具体作用

机制，限制了对其疗效生物学基础的深入阐释。此外，本研究缺乏动态血糖监测、血管超声定量分析及

生活质量量表等临床验证手段，疗效评价维度尚不够丰富。疗程有限亦使长期疗效与安全性难以评估，

且未随访截肢、心血管事件等硬终点。最后，安慰剂未进行成分分析或盲法验证，可能引入一定偏倚，

且未按病程、年龄等开展亚组分层分析，可能掩盖不同人群间的疗效差异。未来研究应在上述方面加以

完善，以提供更高级别的循证依据。 
综上，本研究证实五虫通络丸联合基础治疗可显著改善痰瘀阻络型糖尿病下肢血管病变患者的足背

经皮氧分压、踝肱指数、餐后 2 小时血糖、全血中切及低切粘度、红细胞聚集指数及中医证候总积分，

疗效优于单纯基础治疗，且安全性良好。相关性分析初步揭示了血糖控制、血液流变学改善与微循环灌

注之间的协同变化关系，提示该方可能通过多靶点、多途径的网络调控机制发挥整体疗效。本研究为五

虫通络丸的临床应用提供了循证支持，彰显了中医药辨证论治的独特价值。后续应开展多中心、大样本、

长疗程的随机对照试验，并结合组学技术与湿实验深入探究其作用靶点与分子通路，推动该制剂在糖尿

病下肢血管病变防治中的转化应用与学术推广。 
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