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［摘要］ 目的 探讨回阳生肌膏促进慢性皮肤溃疡脾肾阳虚证患者创面愈合的可能作用机制。 方法 将 70
例慢性皮肤溃疡脾肾阳虚证患者随机分为治疗组 34 例与对照组 36 例，治疗组采用回阳生肌膏覆盖创面，对
照组采用莫匹罗星软膏覆盖创面，疗程均为 14 天。分别于治疗前及治疗 3、7、14 天切取创面中心肉芽及提
取创面分泌物，采用免疫组织化学法检测创面组织巨噬细胞数量 ( CD68 阳性细胞) 、M1 型巨噬细胞
［CD86、诱导型一氧化氮合酶 ( iNOS) 阳性细胞］、M2 型巨噬细胞 ［CD206、精氨酸 ( Argi) 阳性细胞］。
使用 ELISA法测定创面巨噬细胞分泌的肿瘤坏死因子 α ( TNF-α) 与白细胞介素 10 ( IL-10) 相对含量。 结
果 治疗组治疗第 7 天 M1 型巨噬细胞 ( CD86、iNOS 阳性细胞) 数量和 TNF-α 相对含量较治疗前明显增加
( P ＜0. 05) ; 治疗第 14 天 M1 型巨噬细胞数量和 TNF-α 相对含量较治疗第 7 天明显减少，M2 型巨噬细胞
( CD206、Argi阳性细胞) 数量和 IL-10 相对含量较治疗前明显增加 ( P ＜ 0. 05) ; 对照组治疗第 7 天 CD68、
CD86、iNOS阳性细胞数量及 TNF-α相对含量均明显低于治疗前 ( P ＜ 0. 05) ，治疗第 14 天 IL-10 相对含量
明显低于治疗前 ( P ＜ 0. 05 ) ; 治疗组 CD68 阳性细胞数量、TNF-α 相对含量治疗第 3、7、14 天，CD86、
iNOS阳性细胞数量治疗第 3、7 天，CD206、Argi阳性细胞数量及 IL-10 相对含量治疗第 14 天均明显高于同
时间对照组 ( P ＜ 0. 05) 。 结论 回阳生肌膏促进慢性皮肤溃疡脾肾阳虚证患者创面愈合的作用机制可能是
促进创面巨噬细胞的分泌及表型转化，并且其作用明显优于莫匹罗星软膏。
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慢性皮肤溃疡 ( chronicskin ulcer，CSU) 是指
多种原因引起的深达真皮和皮下组织的皮肤缺损性

病变，超过 1 个月而无明显愈合趋势的创面，又称
难治性溃疡［1］。其具有病因复杂、病程长、反复
发作的特点，给患者带来巨大的经济负担，严重影

响患者的生活质量［2］。全国名老中医赵炳南、王
玉章教授创立了治疗 CSU的外用药物回阳生肌膏，
临床应用数十年，疗效显著［3］。本研究旨在通过
观察回阳生肌膏对 CSU 巨噬细胞的影响，探讨其
促进 CSU愈合的可能作用机制。

1 临床资料

1. 1 诊断标准
西医诊断标准参考文献 ［4 － 5］定义: 创面

经过最佳的治疗，3 个月内没有痊愈的趋势。
中医辨证标准根据 《中医病证诊断疗效标

准》［6］ 和 《中药新药临床研究指导原则 ( 试
行) 》［7］脾气虚证、肾阳虚证的相关内容拟定，主
症: 下肢溃疡创面晦暗，创形平塌，无新生肉芽;

创面周围皮色淡暗，遇凉有酸痛、抽痛; 分泌物清
稀或干涸。兼症: 形寒肢冷，腰膝酸软，乏力纳
差，喜温恶寒。舌象: 舌淡暗，苔少，边有齿痕。
脉象: 沉细无力。以上主症必须具备，兼症具备 2
项以上及舌、脉具备即可诊断为慢性皮肤溃疡脾肾
阳虚证。
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1. 2 纳入标准
1) 符合西医诊断标准及中医辨证标准; 2 )
年龄 18 ～ 75 岁; 3 ) 溃疡创面面积≥2 cm2 且≤
25 cm2 者; 4) 患者签署知情同意书。
1. 3 排除标准

1) 合并有严重心、肝、肾功能不全者 ( 内生
肌酐清除率 ＜ 30 ml /min，丙氨酸氨基转移酶、门
冬氨酸氨基转移酶 ＞正常上限 1. 5 倍［8］; 2 ) 妊娠
期及哺乳期女性，合并精神疾患者; 3 ) 过敏体质
者或对回阳生肌膏所含成分过敏者; 4 ) 合并癌性
溃疡或结核性溃疡、放射性溃疡、麻风性溃疡、梅
毒性溃疡者。
1. 4 脱落标准

1) 治疗期间未按规定用药者; 2 ) 发生严重
不良事件或并发症，不宜继续接受研究者; 3 ) 患
者自行退出者。
1. 5 一般资料
病例来源于 2017 年 1—11 月首都医科大学附

属北京中医医院疮疡周围血管科住院患者 70 例，
患者按照顺序编号，依据 WPS office 2016 产生的
随机分配数字表分为治疗组 34 例和对照组 36 例。
治疗组男 28 例，女 6 例; 年龄 34 ～ 73 岁，平均
( 64. 30 ±9. 82) 岁; 病程 3 ～ 38 个月，平均( 6. 20 ±
5. 63) 个月。对照组男 26 例，女 10 例; 年龄 36 ～
78 岁，平均( 65. 60 ± 7. 43 ) 岁; 病程 3 ～ 46 个月，
平均( 7. 50 ± 9. 62 ) 个月。两组患者一般资料比较
差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) ，具有可比性。

2 方法

2. 1 治疗方法
治疗组: 使用 0. 5%碘伏进行创面消毒，清除

坏死组织，予回阳生肌膏纱条外敷 ( 由首都医科

大学附属北京中医医院制药厂生产，主要包括肉

桂、炮姜、人参、黄芪、当归、川芎、白芥子，按
2 ∶ 1 ∶ 4 ∶ 1 ∶ 1 ∶ 1 ∶ 1 配比) ，后用灭菌纱布或
绷带包扎，每日 1 次。
对照组: 使用 0. 5%碘伏进行创面消毒，清除

坏死组织，予莫匹罗星软膏外敷 ( 百多邦抗生素

软膏，每支 5g，中美天津史克制药有限公司，国
药准字 H10930064 ) ，后用灭菌纱布或绷带包扎，
每日 1 次。
两组均治疗 14 天。

2. 2 观察指标及方法
2. 2. 1 创面巨噬细胞数量 采用免疫组织化学法

测定，于治疗前及治疗第 3、7、14 天时揭除敷料，
常规碘伏棉球消毒创面，根据创面情况考虑是否清

创，必要时先清除创面坏死组织，直至创面新鲜或

出血，再用眼科剪在创面中央剪取约 0. 3 cm ×
0. 3 cm肉芽一块，浸泡于多聚甲醛溶液中充分固
定。石蜡包埋切片，应用免疫组化法检测 CD68 阳
性细胞，CD86、诱导型一氧化氮合酶 ( iNOS) 阳
性细胞、CD206、精氨酸 ( Argi) 阳性细胞。用显
微镜 ( 上海赖氏电子科技有限公司，BX53 ) 在
200 倍镜下，随机选取切片中心及周围 6 个视野拍
照，应用 Imagepro Plus 6. 0 图像分析软件，进行细
胞计数。取 6 个视野的巨噬细胞数均值作为该切片
的细胞个数。
2. 2. 2 创面分泌物中细胞因子表达 采用 ELISA
法测定，于治疗前及治疗第 3、7、14 天时提取创
面分泌物，按照 ELISA 试剂盒 ( 北京百智生物科
技有限公司，批号 20170905 ) 操作步骤测定分泌
物中肿瘤坏死因子 α ( TNF-α ) 、白细胞介素 10
( IL-10) 浓度及分泌物中总蛋白含量，用 TNF-α、
IL-10 浓度与分泌物中总蛋白含量比值表示 TNF-α、
IL-10 相对含量。
2. 3 统计学方法
采用 SPSS 20. 0 软件进行数据处理，计量资料

用均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，若符合正态分布，
两组间比较用 t检验，3个及以上组间比较用单因素
方差分析; 若不符合正态分布采用秩和检验; 计数

资料采用 χ2 检验。P ＜0. 05为差异有统计学意义。

3 结果

治疗组 34 例中脱落 2 例 ( 中途出院中断治
疗) ，对照组 36 例中脱落 4 例 ( 中途出院中断治
疗) 。最后纳入统计病例 64 例，其中治疗组 32 例，
对照组 32 例。
3. 1 两组患者治疗前后不同时间创面巨噬细胞数
量比较

表 1 示，治疗前两组各指标比较差异无统计学
意义 ( P ＞ 0. 05) 。治疗组治疗第 7 天 CD86、iNOS
阳性细胞数量较治疗前明显提高 ( P ＜ 0. 05 ) ; 而
治疗第 14 天 CD86、iNOS 阳性细胞数量低于治疗
前及治疗第 7 天 ( P ＜ 0. 05 ) ; 治疗第 7、14 天
CD68、CD206、Argi阳性细胞数量均较治疗前明显
升高 ( P ＜ 0. 05 ) 。对照组治疗第 7 天 CD68、
CD86、iNOS阳性细胞数量均明显低于治疗前，治
疗第14天CD68阳性细胞数量低于治疗前( P ＜
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表 1 两组慢性皮肤溃疡脾肾阳虚证患者治疗前后不同时间创面巨噬细胞数量比较 ( 个，珋x ± s)

组别 时间 例数 CD68 CD86 CD206 iNOS Argi

治疗组 治疗前 34 11. 38 ± 1. 87 11. 36 ± 3. 14 11. 27 ± 0. 89 11. 35 ± 2. 06 11. 59 ± 3. 54
治疗第 3 天 32 13. 05 ± 1. 59# 13. 36 ± 3. 42# 12. 39 ± 0. 73 12. 27 ± 1. 91# 12. 18 ± 1. 81
治疗第 7 天 32 13. 72 ± 1. 62* # 14. 43 ± 3. 08＊△# 12. 97 ± 1. 00* 13. 62 ± 1. 99* # 12. 93 ± 1. 42*

治疗第 14 天 32 12. 35 ± 1. 37＊▲# 10. 87 ± 3. 00＊▲ 13. 83 ± 0. 74＊△# 10. 87 ± 1. 83＊△▲ 13. 61 ± 1. 62* #

对照组 治疗前 36 11. 33 ± 1. 55 11. 44 ± 1. 21 11. 03 ± 1. 60 11. 53 ± 1. 78 11. 08 ± 2. 1
治疗第 3 天 32 10. 79 ± 1. 56 10. 70 ± 1. 50 11. 82 ± 1. 63 10. 65 ± 1. 01 11. 51 ± 1. 28
治疗第 7 天 32 9. 91 ± 1. 18* 9. 85 ± 1. 50* 12. 79 ± 1. 89 10. 14 ± 1. 25* 11. 84 ± 1. 53
治疗第 14 天 32 10. 24 ± 1. 39* 10. 89 ± 1. 01 11. 58 ± 1. 95 10. 90 ± 1. 23 10. 68 ± 1. 38

注: iNOS，诱导型一氧化氮合酶; Argi，精氨酸; 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05 ; 与本组治疗第 3 天比较，△P ＜ 0. 05; 与本组治疗第 7

天比较，▲P ＜ 0. 05; 与对照组同时间比较，#P ＜ 0. 05

表 2 两组慢性皮肤溃疡脾肾阳虚证患者治疗前后不同时间创面分泌物中 TNFα、IL-10 相对含量比较 ( 珋x ± s)

组别 时间 例数 TNF-α IL-10

治疗组 治疗前 34 0. 025 ± 0. 012 0. 0036 ± 0. 0024
治疗第 3 天 32 0. 036 ± 0. 018# 0. 0036 ± 0. 0021
治疗第 7 天 32 0. 048 ± 0. 016* # 0. 0044 ± 0. 0023
治疗第 14 天 32 0. 023 ± 0. 007▲# 0. 0053 ± 0. 0023＊△#

对照组 治疗前 36 0. 027 ± 0. 014 0. 0043 ± 0. 0021
治疗第 3 天 32 0. 022 ± 0. 016 0. 0037 ± 0. 0017
治疗第 7 天 32 0. 014 ± 0. 006＊△ 0. 0039 ± 0. 0011
治疗第 14 天 32 0. 016 ± 0. 007* 0. 0031 ± 0. 0008*

注: TNF-α，肿瘤坏死因子 α; IL-10，白细胞介素 10; 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05 ; 与本组治疗第 3 天比较，△P ＜ 0. 05; 与本组治

疗第 7 天比较，▲P ＜ 0. 05; 与对照组同时间比较，#P ＜ 0. 05

0. 05) 。治疗组 CD68 阳性细胞数量治疗第 3、7、
14 天，CD86、iNOS阳性细胞数量治疗第 3、7 天，
CD206、Argi阳性细胞数量治疗第 14 天均明显高
于同时间对照组 ( P ＜ 0. 05) 。
3. 2 两组患者治疗前后不同时间创面分泌物中
TNF-α与 IL-10 相对含量比较
表 2 示，治疗前两组分泌物中 TNF-α 与 IL-10

相对含量比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。治
疗组治疗第 7 天 TNF-α 相对含量较治疗前明显增
多 ( P ＜ 0. 05) ，而治疗第 14 天 TNF-α相对含量较
治疗第 7 天明显减少 ( P ＜ 0. 05 ) ，IL-10 相对含量
较治疗前明显增加 ( P ＜ 0. 05 ) 。对照组治疗第 7、
14 天 TNF-α 相对含量较治疗前明显减少 ( P ＜
0. 05) ，治疗第 14天 IL-10相对含量较治疗前明显减
少 ( P ＜ 0. 05) 。治疗组治疗第 3、7、14 天 TNF-α
相对含量均明显高于对照组 ( P ＜ 0. 05) ; 治疗组治
疗第 14 天 IL-10 相对含量明显高于对照组 ( P ＜
0. 05) 。

4 讨论

CSU是临床上常见的问题，主要包括糖尿病性
溃疡、医源性溃疡 ( 如放射性溃疡) 、创伤性溃
疡、压力性溃疡、动静脉性溃疡等［9］。目前西医

主要采用高压氧疗、各种生长因子、医用新材料、
富血小板血浆等方法治疗慢性创面，但总体临床疗

效不理想［10］。创面愈合是多种细胞、细胞外基质
及细胞因子等共同参与并高度协调、调控的复杂生
物学过程［11］。糖尿病、感染、缺血及缺血再灌注
损伤等多种因素导致创面愈合停止于炎症、增生、
修复中的某一过程，处于囚禁状态，造成创面日久

难愈［12 － 13］，其中巨噬细胞在创面从炎症期到增生

期过渡的过程中起关键作用。M1 型巨噬细胞分泌
TNF-α、IL-1β、IL-6 等促炎因子，加强创面坏死组
织和细胞清除，在完成炎症反应过程后巨噬细胞在

创面局部的浸润密度逐渐降低，残余巨噬细胞也转

变为 M2 型巨噬细胞分泌抗炎因子 IL-10 等和多种
生长因子，促进伤口炎症消退及血管和肉芽组织生

成［14 － 15］，使创面按照生理条件下完成高炎症状态

至低炎症状态的转换。研究表明，巨噬细胞可调节
炎症反应及细胞增殖，促进创面愈合，因此临床研

究将巨噬细胞计数作为创面愈合评价指标［16］。
慢性皮肤溃疡相当于中医学 “疮疡”范畴，

又因其缠绵难愈被称之为 “顽疮”。全国名老中医
赵炳南、王玉章提出此病病机为阳气不足，气血津
液化生乏源，故创面迟滞不愈。治当温阳益气、活
血生肌，应用以阴阳辨证为根，回阳生肌膏治疗慢
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性皮肤溃疡，在临床实践中取得了良好的效果［17］。
前期临床［3］及实验研究表明［18 － 19］回阳生肌膏促进

创面炎症反应，脓液由稀变稠，肉芽变红，使溃疡

由“阴”转“阳”，后脓液逐渐变少，创面趋于愈
合。回阳生肌膏中黄芪性甘微温，善益气健脾，温
分肉，肥腠理，为外科家之圣药。肉桂辛甘大热，
补火助阳，活血通经，能够引导阳气宣通血脉。配
伍当归、川芎养血活血，共起温阳益气、活血生肌
的作用。
本研究结果表明，回阳生肌膏可促进创面巨噬

细胞的分泌及表型转化。局部用药后促进创面气血
运行，巨噬细胞活化，M1 型巨噬细胞较前显著增
多，促进创面炎症反应，创面脓液增多，使瘀毒随

之托出，驱邪外出后以扶正为主，M1 型巨噬细胞
转化为 M2 型巨噬细胞，抑制炎症反应，脓液逐渐
减少，气血渐生，创面肉芽变红。然而回阳生肌膏
如何促进巨噬细胞表型转化，其中哪种成分起主要

作用促使其转化，还需进一步深入研究。
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Effects of Huiyang Shengji Ointment ( 回阳生肌膏) on Wound Macrophage in Patients with Chronic Skin Ulcer
with Spleen and Kidney Yang Deficiency Syndrome
MENG Jianxia1，XU Xuying2，WANG Guanyu1，ZHOU Min3，XIE Shurui2

( 1． Taiyuan City Central Hospital，Shanxi Province 030021; 2． Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine，Capital medical

university; 3． Beijing University of Chinese Medicin)

ABSTＲACT Objective To explore the possible mechanism of Huiyang Shengji Ointment ( 回阳生肌膏) in promo-
ting wound healing in patients of chronic skin ulcer with spleen and kidney yang deficiency syndrome． Methods A
total of 20 patients with chronic skin ulcers with spleen and kidney yang deficiency syndrome were randomly divided
into a treatment group of 34 cases and a control group of 36 cases． The treatment group was given Huiyang Shengji
Ointment and the control group was treated with Mupirocin Ointment to cover the wound． The course of treatment was
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both 14 days． The central granulation and the secretion of the wound were extracted before treatment，on the 3rd，7th
and 14th day of the treatment． Immunohistochemistry was used to detect the number of macrophages in the wound tis-
sue ( CD68 positive cells) ，M1 macrophages［CD86，inducible nitric oxide synthase ( i-NOS) positive cells］，M2
macrophages［CD206，arginine ( Argi) positive cells］． The relative content of tumor necrosis factor-α ( TNF-α) and
interleukin 10 ( IL-10) secreted by macrophages in the wound was measured by ELISA． Ｒesults In the treatment
group，the number of M1 macrophages ( CD86，i-NOS positive cells) and the relative content of TNF-α on the 7th
day of treatment was significantly increased compared with those before treatment ( P ＜ 0. 05 ) ． On the 14th day of
treatment，the number of M1 macrophages and the relative content of TNF-α were significantly reduced compared with
those on the 7th day of treatment，and the number of M2 macrophages ( CD206，Argi-positive cells) and the relative
content of IL-10 were significantly increased compared with those before treatment ( P ＜ 0. 05) ． In the control group，
the number of CD68，CD86，i-NOS positive cells and relative content of TNF-α on the 7th day of treatment were sig-
nificantly lower than those before treatment ( P ＜ 0. 05) ． On the 14th day，the relative content of IL-10 was signifi-
cantly lower than that before treatment ( P ＜ 0. 05 ) ． The number of CD68 positive cells and the relative content of
TNF-a on the 3rd，7th and 14th day of treatment，the number of CD86 and i-NOS positive cells on the 3rd and 7th
day of treatment，the number of CD206 and Argi positive cells and the relative content of IL-10 on the 14th day after
treatment in the treatment group were significantly higher than those in the control group ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion
Huiyang Shengji Ointment promote wound healing in patients with chronic skin ulcer with spleen and kidney yang defi-
ciency syndrome probably through promoting the secretion of macrophages and the transformed phenotype，and its
effects are better than Mupirocin Ointment．
Keywords chronic skin ulcers; Huiyang Shengji Ointment ( 回阳生肌膏) ; spleen and kidney yang deficiency; mac-
rophages; tumor necrosis factor-; interleukin 10

( 收稿日期: 2018 － 02 － 02; 修回日期: 2018 － 08 － 24)
［编辑: 叶 晨

檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸

檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸
檸

殠

殠殠

殠

］

欢迎订阅 2019 年 《中医杂志》
《中医杂志》 ( ISSN 1001 － 1668，CN 11 － 2166 /Ｒ) 是由中华中医药学会和中国中医科学院主办的全国性中医
药综合性学术期刊。1955年创刊以来始终坚持“以提高为主，兼顾普及”的办刊方针，是我国中医药界创刊早、
发行量大、具有较高权威性和学术影响力的国家级中医药期刊之一，是中文核心期刊和科技核心期刊、中国精品
科技期刊、首届国家期刊奖获得者和中国期刊方阵双奖期刊、新中国 60 年有影响力的期刊、中国百强科技期刊、
中国百种杰出学术期刊，荣获第二届、第三届、第四届新闻出版政府奖期刊奖提名奖。
《中医杂志》主要栏目中当代名医和临证心得分别介绍名老中医和临床医生辨证用药治疗疑难病的经验; 临床
研究介绍中医药治疗的新方法、新成果; 学术探讨、思路与方法、专家论坛、病例讨论、综述、百家园等栏目，提
供最新学术观点、研究成果与治疗方法，成为学习中医药、研究中医药，不断提高临床及研究水平的良师益友。
《中医杂志》为半月刊，每月 2日和 17日出版，每期定价 20. 00 元，全年 480 元。读者可
以到全国各地邮局办理订阅手续 ( 邮发代号: 2 － 698) ，也可以与本刊读者服务部联系邮购，
邮购免邮费。电话: 010 － 64035632，010 － 64089195。国外发行: 中国国际图书贸易总公司
( 北京 399信箱，邮编: 100044，代号: M140) 。本社地址: 北京市东城区东直门内南小街 16
号，邮政编码: 100700。
网址: http: / /www. jtcm. net. cn。

·593·中医杂志 2019 年 3 月第 60 卷第 5 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2019，Vol． 60，No． 5


