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［摘　要］　目的　探讨糖足洗液对链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的糖尿病小鼠皮肤溃疡的疗效及机理。 方法　昆明种小鼠５０只，

随机抽取１０只为正常对照组，其余小鼠在禁食１２ｈ后均按１５０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射ＳＴＺ造模，并随机分为模型对照组、单用胰岛

素组、糖足洗液组、金黄散对照组，每组１０只。５组小鼠均在背部单侧制造直径约８ｍｍ的皮肤溃疡模型。除正常对照组和模

型对照组外，其余３组均注射胰岛素，其中２组分别予糖足洗液及金黄散湿敷。动态观测各组小鼠体重、创面大小、空腹血糖
（ＦＢＧ）等指标。连续用药３０ｄ后禁食８ｈ，测定Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白介素６（ＩＬ－６）和肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）等指标。 结果

　糖足洗液组糖尿病小鼠溃疡时间早于模型对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），ＦＢＧ、ＣＲＰ、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α均低于模型对照

组，体重高于模型对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。 结论　在胰岛素有效控制血糖的前提下，应用糖足

洗液能够缩短溃疡愈合时间、促进肉芽组织生长、促进创面愈合，其机制与降低炎症细胞因子水平有关。
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　　糖尿病足（ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｆｏｏｔ，ＤＦ）是糖尿病最常见
的慢性致残性并发症之一，主要病因为下肢中小血
管及微循环障碍，周围神经病变并发感染所致。临
床以肢体麻木、感觉减退、肢端发凉、疼痛、溃疡及坏
疽为特征，最终可导致截肢［１］。糖尿病足属于中医
“消渴”、“血痹”、“脱疽”范畴，中医学认为其病机为
痰浊瘀血痹阻四肢脉络，导致肢体麻木、疼痛，若皮
肤失养，脉络瘀阻，兼见风湿热毒，则可出现皮肤瘙
痒、溃烂等多种病变，最终导致肢端坏疽［２］。糖足洗

液是我们根据“清热解毒、敛疮生肌”治则所拟经验
方，并在临床上使用该方治疗 ＤＦ。通过建立糖尿
病小鼠皮肤溃疡模型，观察糖足洗液对小鼠皮肤溃
疡面积愈合情况和炎症细胞因子水平变化的影响，
探讨其促进ＤＦ皮肤溃疡愈合的作用及机制。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　药物与试剂　糖足洗液由生大黄１０ｇ、黄柏

１０ｇ、金银花１０ｇ、苦参３０ｇ、没药１０ｇ等组成。中药
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由南京中医药大学附属第一医院中药房提供；如意
金黄散主要成分：姜黄、大黄、黄柏、苍术、厚朴、陈
皮、甘草、天南星、白芷、天花粉，由江苏七零七天然
制药有限公司生产（国药准字Ｚ３２０２０７３２）；链脲佐
菌素（Ｓ０１３０）（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）为美国Ｓｉｇｍａ公
司产品；冰醋酸为四川恒泰企业投资有限公司产品；
长效鱼精蛋白锌胰岛素（４００Ｕ／１０ｍｌ）为江苏万邦生
化医药股份有限公司产品；戊巴比妥钠（２５ｇ）为美国

Ｓｉｇｍａ公司产品。

１．１．２　主要仪器和实验器材　血糖试纸及快速血
糖仪（美国强生稳豪型血糖仪Ｏｎｅｔｏｕｃｈ　Ｕｌｔｒａ国际
标准版，生产批号：Ｇ４ＢＣ　４１０６９４９４ＤＣ）；双光径免
疫浊度仪（美国Ｂａｃｋｍａｎ公司，仪器型号：Ｌｏｕｌｔｅｒ
Ｉｍｍａｇｅ　８００，仪器编号：ＭＹ－６２，出厂编号：８０３６）；

Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｍｏｄｅｌ　１５７５洗板机（美国ＢＩＯ－Ｒａｄ公司，
仪器编号：ＭＹ－５４，出厂编号：ＥＣ７Ｆ１６１７０９）；Ｂｉｏ－
Ｒａｄ　Ｍｏｄｅｌ　６８０型酶标仪（美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司，标识
编号：０７９８２９）。

１．２　动物模型制备

１．２．１　实验动物及饲养环境　清洁级昆明种雄性
小鼠５０只，健康状况良好，周龄４～６周，体重１８～
２２ｇ，由南京中医药大学实验动物中心提供。实验动
物许可证：ＳＣＸＫ（苏）２００２－００１２。分笼适应性饲
养，普通饲料，自由进水进食，自然照明。实验动物
饲养环境：室温２４～２５℃，相对湿度５０％～６０％，定
期观察记录其症状、体征、饮水量、尿量、进食量，每
日观察其健康状况及死亡情况。

１．２．２　糖尿病小鼠模型的建立［３］　将所有小鼠适
应性普通饲料喂养１周后隔夜禁食１２ｈ，随机选出

１０只小鼠为正常对照组，仅腹腔注射同等剂量

ｐＨ４．２～４．５的柠檬酸缓冲液；其余为拟糖尿病造
模组，采用ｐＨ４．２～４．５的柠檬酸缓冲液溶解配制

１％ＳＴＺ溶液，称重后快速腹腔注射ＳＴＺ（１５０ｍｇ／

ｋｇ）。于注射后７２ｈ禁食８ｈ，测定空腹血糖（ＦＢＧ），

ＦＢＧ≥１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ视为糖尿病造模成功。

１．２．３　ＤＦ小鼠模型的建立［４］　正常对照组小鼠
及上述造模成功的糖尿病小鼠为造模对象，使用

３％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉小鼠，待角
膜反射消失后在小鼠后背近腿部去毛，在外径８ｍｍ
范围内，用手术刀片和手术剪剪破局部皮肤，裸露筋
膜层。次日起每日用５０％冰醋酸擦拭皮肤创口１
次，连续１周，使创口加深加大，发生溃疡，造成皮肤
溃疡面模型。

１．３　动物分组及治疗措施

５０只小鼠随机抽取１０只为正常对照组，其余

４０只小鼠造模，对糖尿病成模小鼠根据体重和空腹
血糖的结果按随机数字表分为４组，每组１０只。
正常对照组：不注射ＳＴＺ，仅皮肤溃疡造模；模

型对照组：注射ＳＴＺ，皮肤溃疡造模，不用药干预；
单用胰岛素组：注射ＳＴＺ，皮肤溃疡造模，仅给予胰
岛素干预；糖足洗液组：注射ＳＴＺ，皮肤溃疡造模，
给予胰岛素且局部湿敷糖足洗液干预；如意金黄散
对照组（简称金黄散对照组）：注射ＳＴＺ，皮肤溃疡
造模，给予胰岛素且局部湿敷如意金黄散干预。
单用胰岛素组、金黄散对照组、糖足洗液组分别

于造模成功后次日开始用药，３组均使用皮下注射
长效胰岛素，每天１次，每次１Ｕ。金黄散对照组、糖
足洗液组分别将药物湿敷在溃疡面上，每日１次，每
次湿敷１ｍｉｎ，连续３０天。定期检测ＦＢＧ、体重和创
面大小。于用药３０天后处死小鼠，进行目内眦取
血，离心抽取血清－２０℃冻存。检测ＦＢＧ、Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子－α
（ＴＮＦ－α）。

１．４　皮肤刺激实验
实验前将１０只清洁级昆明种小鼠剪去背部脊

柱两侧被毛，去毛范围为２．５ｃｍ×２．５ｃｍ，涂抹面积

２．５ｃｍ×２．５ｃｍ。取糖足洗液０．５ｍｌ涂抹在一侧皮
肤上，另一侧涂赋形剂作为对照，每天涂抹１次，涂
药２４ｈ后，用温开水清洗药物，观察局部有无红斑和
水肿反应，然后连续涂药７天，观察皮肤局部有无红
斑和水肿情况及涂药部位是否有色素沉着、出血点、
皮肤粗糙或皮肤菲薄等情况。

１．５　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０统计软件进行统计分析。多组

间比较采用方差分析，组间差异比较采用Ｎｅｗｍａｎ－
Ｋｅｕｌｓ法，治疗前后比较采用配对ｔ检验。

２　结果

２．１　各组小鼠ＦＢＧ及体重、溃疡愈合情况、炎症细
胞因子水平比较

２．１．１　ＦＢＧ及体重比较　表１示，正常对照组与
其余各组治疗前ＦＢＧ、体重均有明显差异，而其余
各组间无明显差异，说明各组数据均具有可比性。
除正常对照组和模型对照组外，各组小鼠治疗后

ＦＢＧ较治疗前均显著降低、体重均明显增加，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５或＜０．０１）；除模型对照
组外，各组小鼠体重较治疗前均显著增加（Ｐ＜
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表１　各组小鼠治疗前后ＦＢＧ、体重比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数
ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后　
体重（ｇ）

治疗前 治疗后　

正常对照组 １０　 ５．４５±０．９８　 ４．３０±０．２６＊＊ ２３．４２±１．３６　 ３６．４７±３．１４＊＃

模型对照组 １０　 ２２．１７±９．９２　 ２０．２７±４．２８　 ２０．４７±１．２１　 ２４．０３±３．３５
单用胰岛素组 １０　 ２２．６０±７．７８　 ９．２０±１．０５＊＃ ２１．０６±０．７３　 ３０．３３±２．８１＊＃

糖足洗液组 １０　 ２２．７７±６．４５　 ５．６２±４．７９＊＊＃＃ ２０．９２±１．０４　 ３２．０３±４．８０＊＃

金黄散对照组 １０　 ２３．４３±６．１９　 ６．１０±１．６２＊＊＃＃ ２１．０３±０．８８　 ３２．０５±１．４８＊＃

　　注：与模型对照组治疗后比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与本组治疗前比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１

０．０５）；各组治疗后与模型对照组比较ＦＢＧ均明显
降低，体重均明显增加，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）。

２．１．２　溃疡面积和结痂天数比较　表２示，正常对
照组、单用胰岛素组、糖足洗液组及金黄散对照组治
疗后溃疡面积均较本组治疗前及模型对照组治疗后

明显缩小，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜
０．０１）。结痂天数各组与模型对照组比较差异均有
统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

表２　各组小鼠溃疡面积和结痂天数比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数
溃疡面积（ｃｍ２）
治疗前 治疗后

结痂天数（ｄ）

正常对照组 １０　２．３１±０．３３　０．５３±０．２８＊＊＃＃ ５．１７±１．１７＊＊

模型对照组 １０　２．２５±０．４９　２．０２±０．３６　 ２７．８３±１．２３
单用胰岛素组１０　２．３４±０．４１　０．９５±０．２０＊＃ ２１．３３±２．２５＊

糖足洗液组 １０　２．３０±０．６９　０．５２±０．３９＊＊＃＃ ８．６５±１．５８＊＊

金黄散对照组１０　２．２２±０．１１　０．７９±０．２５＊＃ １２．００±０．８９＊

　　注：与模型对照组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与本组治疗
前比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１

２．１．３　炎症细胞因子水平比较　表３示，治疗后除
单用胰岛素组的ＣＲＰ值外，各组炎症细胞因子均显
著低于模型对照组（Ｐ＜０．０５）。其中，糖足洗液组
与模型对照组及单用胰岛素组比较，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）；糖足洗液组炎症细胞因子水平均
低于金黄散对照组，其中ＩＬ－６差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。
表３　各组小鼠炎症细胞因子水平比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＣＲＰ（ｇ／ｌ） ＩＬ－６（ｐｇ／ｍｌ） ＴＮＦ－α（ｎｇ／ｍｌ）

正常对照组 １０　３．０５±０．９５＊ ８３．１１±２０．９４＊ ０．７６±０．０３＊

模型对照组 １０　１７．５７±４．３４△ ２０４．４２±１６．５９△ ２．１１±０．７１△

单用胰岛素组１０　１６．６０±５．８２△ １７２．４２±２０．２３△＊１．５０±０．３２△＊

糖足洗液组 １０　６．０５±２．７３＊ ９０．４４±１２．１２＊ ０．８３±０．１５＊

金黄散对照组１０　８．１８±２．５１＊ １５５．３１±３６．６６＊△１．３３±０．５４＊

　　注：与模型对照组比较，＊Ｐ＜０．０５；与糖足洗液组比较，△Ｐ＜
０．０５

２．２　皮肤刺激实验结果
研究结果表明，糖足洗液与皮肤每天接触２４ｈ，

连续７天，均未发现皮肤出现明显的红斑、焦痂和水
肿反应，刺激程度属皮肤刺激强度分级中的无刺激

性，其安全性可靠。

３　讨论
中医学认为ＤＦ的发生主要是由于热毒炽盛，

气阴两虚，久则出现血脉瘀塞，致使肢端失养所致，
属本虚标实之证。其中气阴两虚为本，血脉瘀滞为
标，同时可兼见湿热实邪。本实验研究中在运用胰
岛素有效控制血糖的基础上，采用验方糖足洗液外
洗治疗ＤＦ小鼠模型。方中黄柏清下焦之火；金银
花清热解毒；苦参清热燥湿；没药散血，能止痛消肿
生肌；生大黄泻热通肠，凉血解毒，逐瘀通经。现代
药理研究表明，大黄不但可抑制血小板凝集和减少
血栓形成，而且能抑制细菌细胞的核酸，蛋白质合
成，杀菌消炎作用强［５］。诸药共用，在治疗中兼顾标
本，取得了满意疗效。
炎症反应在糖尿病及并发症的发生、发展中具

有重要作用［６］。ＤＦ感染加速了糖尿病患者的致
残、致死进程，因此预防感染具有很重要的意义。

ＤＦ溃疡创面中，由于其渗出物中蛋白及糖的含量
高，有利于细菌生长，极易合并感染［７］。细菌培养结
果显示［７］，ＤＦ溃疡伤口培养出的细菌主要为金黄
色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、大肠埃希菌、肠球菌、变
形杆菌、阴沟杆菌、肺炎克雷伯杆菌、铜绿假单胞菌
等［８］。现代中药药理研究显示，糖足洗液中诸多中
药对多种细菌有较强的抑制作用。如大黄抗菌谱
广，尤以葡萄球菌最为敏感；黄柏水煎剂及醇浸剂体
外对多种细菌有不同程度的抑菌作用，且对皮肤刺
激性小；金银花具有抑菌、抗病毒、抗炎、解热、调节
免疫等作用；苦参对金黄色葡萄球菌、痢疾杆菌、大
肠杆菌、变形杆菌、乙型链球菌有明显抑制作用；没
药酊剂对黏膜有收敛作用，没药水浸剂（５０％）对试
管内多种致病真菌有不同程度抑制作用。故糖足洗
液对控制及预防ＤＦ的感染有显著的作用。
目前治疗糖尿病周围血管病变的方法，多以保

守治疗为主。在胰岛素有效控制血糖的基础上，积
极运用中医药治疗手段，内病外治、中西结合，优势
互补，可以明显减轻糖尿病患者血管、神经病变，控
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制及预防ＤＦ溃疡感染。
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·临床解惑·
怎样分型辨治胸膜炎

王　付　郑　攀

（河南中医学院经方研究所，４５０００８）

　　胸膜炎是由感染性炎症（结核性、化脓性、寄生虫性、真
菌性）、肿瘤、变态反应性疾病、胶原病等所引起的胸腔疾病。
本病以胸胁疼痛为主要表现，采用分型辨治用方，常常能取
得预期治疗效果，尤其是控制胸胁疼痛效果最为明显，试将
其辨治分型介绍于次。
１　热结痰饮证：咳嗽，胸胁痛，咳唾牵引胸胁疼痛，或呼吸困
难，或气喘，或喘促不能平卧，或胸廓隆起，口渴不欲多饮水，
舌红，苔黄腻，脉沉紧或滑。治当清热化痰，泻热利水；可选
用大陷胸汤，药用：大黄１８ｇ，芒硝２４ｇ，甘遂１．５ｇ；或选用十
枣汤，芫花、甘遂、大戟各等份（各０．２ｇ）。若咳嗽者，加葶苈
子、桑白皮，以泻肺止咳；若痰多者，加杏仁、瓜蒌，以降肺化
痰；若胸痛者，加郁金、川楝子，以行气活血止痛；若大便干结
者，加大黄、芒硝，以泻饮通便；若小便少者，加车前子、泽泻，
以通利小便。
２　寒结痰饮证：咳嗽，胸胁痛，咳唾牵引胸胁疼痛，或呼吸困
难，或气喘，或喘促不能平卧，或胸廓隆起，手足不温，口淡不
渴，舌淡，苔白腻，脉沉紧或滑。治当温化寒痰，降逆泻饮；可
选用三物白散，药用：桔梗９ｇ，巴豆３ｇ，川贝母９ｇ（汤剂用巴
豆一般不超过１ｇ）。若胸胁疼痛者，加薤白、厚朴、川楝子，以
行气宽胸止痛；若痰多者，加天南星、半夏，以燥湿化痰；若苔
腻者，加苍术、陈皮，以理气燥湿化痰，若咳喘者，加麻黄、杏
仁，以宣降肺气。
３　热结脉络证：咳嗽，胸胁疼痛因深呼吸、转侧加重胸胁，往
来寒热，或发热不恶寒，或呼吸困难，口苦，或心下痞满，或干
呕，口咽干燥，饮水不多，舌红，苔黄腻，脉沉紧或滑。治当清
热散结，通络止痛；可选用大柴胡汤与小陷胸汤合方，药用：
柴胡２４ｇ，黄芩９ｇ，白芍９ｇ，半夏１２ｇ，生姜１５ｇ，枳实４ｇ，大枣
１２枚，黄连３ｇ，半夏１２ｇ，瓜蒌３０ｇ（若大便干结改用大黄
６ｇ）。若咳嗽者，加麻黄、杏仁、石膏，以宣降肺气，清热止咳；
若痰黄者，加浙贝母、胆南星，以清热化痰；若气虚者，加人
参、白术，以益气健脾；若胸胁疼痛者，加郁金、青皮、桃仁，以
行气活血止痛。
４　寒结脉络证：咳嗽，胸胁疼痛因深呼吸、转侧加重，或痛因
温减，手足不温，或呼吸困难，或大便溏泄，心下痞满，或干
呕，口淡不渴，舌质淡，苔白腻，脉沉紧或弦。治当温阳散结，

通络止痛；可选用四逆汤与苓桂术甘汤合方，药用：干姜５ｇ，
附子５ｇ，茯苓１２ｇ，桂枝９ｇ，白术６ｇ，甘草６ｇ。若咳嗽者，加
麻黄、杏仁、百部，以宣降肺气止咳；若痰白者，加陈皮、苏子、
白芥子，以温化寒痰；若气虚者，加人参、白术，以益气健脾；若
胸胁疼痛者，加郁金、青皮、香附、桃仁，以行气活血止痛。
５　气郁络脉证：咳嗽，胸胁疼痛，表情沉默，或胸胁窜痛，或
胸廓变形，或呼吸困难，呼吸不畅，或胸闷，胸胀，情绪异常加
重，舌质淡红，苔薄，脉弦或沉。治当行气散结，通络止痛；可
选用柴胡疏肝散与金铃子散合方，药用：柴胡１２ｇ，陈皮１２ｇ，
川芎９ｇ，枳壳９ｇ，白芍９ｇ，香附９ｇ，炙甘草３ｇ，川楝子１５ｇ，延
胡索１５ｇ。若胸闷者，加木香、厚朴、薤白，以行气宽胸；若咳
嗽者，加百部、前胡、紫菀，以宣降肺气止咳；若夹热者，加栀
子、淡豆豉、青皮，以清热通络；若夹寒者，加桂枝、细辛，以温
阳通络。
６　痰瘀阻结证：咳嗽，痰多，胸胁疼痛如针刺，或夜间加重，
或因深呼吸、转侧加重胸胁疼痛，或呼吸困难，肢体困重，胸
中憋闷，心下痞满，或干呕，舌质暗紫夹瘀点，苔厚腻，脉沉紧
或涩。治当燥湿化痰，活血化瘀；可选用半夏厚朴汤与抵当
汤合方，药用：半夏２４ｇ，厚朴９ｇ，茯苓１２ｇ，生姜１５ｇ，紫苏叶
６ｇ，水蛭６ｇ（水蛭量以３ｇ始，逐渐加大用量），虻虫６ｇ，桃仁
４ｇ，大黄９ｇ。若咳嗽者，加紫菀、款冬花、百部，以宣降肺气止
咳；若胸闷者，加陈皮、枳实、薤白，以行气宽胸；若胸胁疼痛
者，加川楝子、延胡索，以行气活血止痛；若心下痞满者，加山
楂、麦芽、莱菔子，以消食和胃。
７　阴虚饮结证：咳嗽，胸胁疼痛，或呼吸困难，胸闷，或胸胀，
或呼吸不畅，或形体消瘦，或痰少而黏，或胸廓变形，潮热，或
五心烦热，舌红少苔，或苔薄黄腻，脉弦或细数。治当滋阴清
热，化饮通络；可选用百合固金汤与小半夏加茯苓汤合方，药
用：百合９ｇ，熟地黄１８ｇ，生地黄１８ｇ，当归身１８ｇ，白芍６ｇ，甘
草６ｇ，桔梗５ｇ，玄参５ｇ，浙贝母９ｇ，麦冬９ｇ，半夏２４ｇ，生姜
２４ｇ，茯苓９ｇ。若饮甚者，加泽泻、猪苓，以利水涤饮；若阴虚
者，加沙参、玉竹，以滋补阴津；若不思饮食者，加山楂、神曲，
以消食和胃；若胸胁痛者，加枸杞子、女贞子、川芎，以滋阴活
血，通络止痛。
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