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［摘　要］　目的　观察消毒愈肌液对大鼠糖尿病足的抗菌活性。 方法　将６０只大鼠高脂高蛋白饲养４周后，采用链脲佐菌

素腹腔注射和薄铁片固定法制备糖尿病足模型，做创面分泌物的细菌培养与分离，分别采用消毒愈肌液（浓度１ｇ／ｍｌ）、哌拉西

林（浓度５００μｇ／ｍｌ）、左氧氟沙星（浓度５００μｇ／ｍｌ）、氟康唑（浓度３００μｇ／ｍｌ）、生理盐水进行体外抑菌试验，比较各药物对不同

病原菌体外抑菌环直径的影响。 结果　６０例分泌物标本中共培养出病原菌８６株，其中革兰阳性菌４１株（４７．７％），革兰阴

性菌３７株（４３．０％），真菌８株（９．３％）。消毒愈肌液对革兰阴性菌、革兰阳性菌、真菌均高度敏感，其中对金黄色葡萄球菌、表

皮葡萄球菌、溶血性链球菌敏感性优于左氧氟沙星（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），对大肠埃希菌、阴沟肠杆菌、变形杆菌属球菌敏感

性优于哌拉西林（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５），对热带假丝酵母菌敏感性优于氟康唑（Ｐ＜０．０５）。 结论　消毒愈肌液对糖尿病足

溃疡有明显的抑菌作用。
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　　糖尿病足是糖尿病患者常见的慢性并发症之
一，而细菌感染是引起糖尿病足难以恢复的重要病
因之一［１］。既往研究证实，中医外治法在治疗糖尿
病足方面具有独特的疗效［２］。本研究中消毒愈肌液
是以《外科正宗》生肌玉红膏为主方，加黄连、黄柏，
具有解毒消肿、生肌止痛作用。本实验观察了消毒
愈肌液对糖尿病足溃疡的抗菌作用，现报告如下。

１　材料与方法

１．１　实验动物
清洁级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，雌雄各半，体重１８０～

２００，河北联合大学动物实验中心提供，动物许可证
号为ＳＣＸＫｌｌ－００－００１０，以高脂高蛋白饲料单笼喂
养，室温１８～２２℃，自由摄食、饮水。

１．２　药物及药液制备
消毒愈肌液制备：黄连２０ｇ，黄柏３０ｇ，白芷

２５ｇ，甘草６０ｇ，当归１０ｇ，血竭２０ｇ，轻粉２０ｇ，虫白蜡

１０ｇ，紫草１０ｇ，按比例混合，取３０ｇ，分别加水４００ｍｌ
浸泡３０ｍｉｎ后煎煮，沸后文火煮２ｈ，纱布过滤，滤液
用循环蒸发器置７０℃恒温水浴中抽气加压浓缩至

３０ｍｌ，使生药浓度为１ｇ／ｍｌ，高压灭菌后备用。
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哌拉西林：菏泽睿鹰制药集团有限公司，国药准
字 Ｈ２００８３２１３，配制成５００μｇ／ｍｌ浓度备用。左氧
氟沙星：哈药集团制药总厂，国药准字 Ｈ２００５９２４１，
配制成５００μｇ／ｍｌ浓度备用。氟康唑：广东太阳神
荔城制药有限公司，国药准字 Ｈ４４０２３３７０，配制成

３００μｇ／ｍｌ浓度备用。生理盐水：哈药集团制药总
厂，国 药 准 字 Ｂ０６０５０４３４１。溶 解 链 脲 佐 菌 素
（ＳＴＺ）：上海华蓝化学科技有限公司，批号１８８８３－
６６－４。

１．３　主要仪器
血琼脂平板，北京朋利驰科技有限公司；中国蓝

琼脂平板，上海佩欧生物科技有限公司；全自动微生
物鉴定系统，法国生物梅里埃股份有限公司。

１．４　造模方法
参考文献［３］，将大鼠饲养２８天后，禁食６ｈ

后，以０．１ｍｍｏｌ／Ｌ的枸橼酸钠缓冲液（ｐＨ４．２）在

４℃条件下，ＳＴＺ配成１％溶液，以５５．０ｍｇ／ｋｇ的剂
量在大鼠空腹时左下腹注射，注射后５天连续３天
监测空腹血糖，空腹血糖在１２．０ｍｍｏｌ／ｍｌ以上者
入选继续造模。选择大鼠的足背皮肤，用薄铁片固
定，持续按压直径５ｍｍ的铁片，每次３０ｍｉｎ，每日
两次。按压后用５０％冰醋酸涂抹创面，连续刺激１
周后形成缺损性皮肤溃疡大鼠模型。

１．５　观察指标及方法

１．５．１　菌株鉴定　用灭菌盐水棉拭子蘸取模型大
鼠创面分泌物或脓液，置于灭菌试管内送检。菌株
鉴定严格按《全国临床检验操作规程》［４］进行操作，
接种于血琼脂平板与中国蓝琼脂平板做细菌培养，
采用法国生物梅里埃全自动微生物鉴定系统进行鉴

定与试验，对培养出的感染菌进行分析，分离并
保存。

１．５．２　各药物的体外抑菌试验　从感染菌株中选
取１１株细菌（革兰阴性菌５株、革兰阳性菌４株、真
菌２株），采用平板打孔法做消毒愈肌液对耐药株的
体外抑菌试验。用无菌棉拭蘸取浓度为１０７　ＣＦＵ／

ｍｌ菌液均匀涂布于４ｍｍ厚 ＭＨ琼脂板，室温干燥

５ｍｉｎ后，按图样打孔，０．５％无菌琼脂封底，每孔分

别加消毒愈肌液、哌拉西林、左氧氟沙星、氟康唑、生
理盐水各７０μｌ，３０℃加湿培养１８～２４ｈ，参照文献
［５］判定结果，抑菌圈直径≥２０ｍｍ为高度敏感；抑菌
圈直径１０～１９ｍｍ为中度敏感；抑菌圈直径＜１０ｍｍ
为低度敏感。

１．６　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０统计软件进行统计学分析，计

量资料用均值±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验。

２　结果

２．１　菌株鉴定结果

６０例分泌物标本中，共培养出病原菌８６株，其
中革兰阳性菌４１株（４７．７％），以金黄色葡萄球菌、
粪肠球菌、表皮葡萄球菌、溶血性链球菌为主；革兰
阴性菌３７株（４３．０％），以铜绿假单胞菌、大肠埃希
菌、阴沟肠杆菌、变形杆菌属球菌、克雷伯杆菌为主；
真菌８株（９．３％），以白色念球菌、热带假丝酵母菌
为主。单一菌感染４３例，混合菌感染１７例。

２．２　各药物对不同革兰阳性菌体外抑菌情况比较
由于左氧氟沙星对革兰阳性菌敏感，故选用其

为对照药物。表１示，消毒愈肌液对金黄色葡萄球
菌、粪肠球菌、表皮葡萄球菌、溶血性链球菌均高度
敏感。左氧氟沙星对金黄色葡萄球菌、粪肠球菌高
度敏感，对表皮葡萄球菌、溶血性链球菌均出现耐
药。左氧氟沙星对粪肠球菌敏感性优于消毒愈肌液
（Ｐ＜０．０５），而消毒愈肌液对金黄色葡萄球菌、表
皮葡萄球菌、溶血性链球菌敏感性优于左氧氟沙星
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

２．３　各药物对不同革兰阴性菌体外抑菌情况比较
由于哌拉西林对革兰阴性菌敏感，故选用其为

对照药物。表２示，消毒愈肌液对铜绿假单胞菌、大
肠埃希菌、阴沟肠杆菌、变形杆菌属球菌、克雷伯杆
菌均高度敏感。哌拉西林对铜绿假单胞菌、变形杆
菌属球菌、克雷伯杆菌高度敏感，对大肠埃希菌、阴
沟肠杆菌中度敏感。哌拉西林对铜绿假单胞菌敏感
性优于消毒愈肌液（Ｐ＜０．０５），而消毒愈肌液对大
肠埃希菌、阴沟肠杆菌、变形杆菌属球菌敏感性优于
哌拉西林（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

表１　各药物对不同革兰阳性菌体外抑菌环直径的比较（ｍｍ，珚ｘ±ｓ）

药物 金黄色葡萄球菌（６株） 粪肠球菌（５株） 表皮葡萄球菌（３株） 溶血性链球菌（２株）

消毒愈肌液 ２４．８４±２．３０　 ２２．０８±２．００　 ２４．６８±１．９０　 ２０．６９±２．１０
左氧氟沙星 ２０．６４±１．１０＊ ２７．１２±２．１０＊ ７．５９±１．２６＊＊ ５．３０±１．５０＊＊

生理盐水 — — — —

　　注：与消毒愈肌液比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；“—”表示未见抑菌环。
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表２　各药物对不同革兰阴性菌体外抑菌环直径的比较（ｍｍ，珚ｘ±ｓ）

药物 铜绿假单胞菌（７株） 大肠埃希菌（５株） 阴沟肠杆菌（３株） 变形杆菌属（３株） 克雷伯菌属（２株）

消毒愈肌液 ２１．０８±１．２　 ２２．１４±２．０　 ２３．５６±１．９　 ２４．３０±１．８　 ２３．０７±１．５
哌拉西林 ２５．１２±２．５＊ １１．２５±１．６＊＊ １４．９８±１．４＊＊ ２０．４８±１．０＊ ２２．６０±１．３
生理盐水 — — — — —

　　注：与消毒愈肌液比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；“—”表示未见抑菌环。

２．４　各药物对不同真菌体外抑菌情况比较
由于氟康唑对真菌敏感，故选用其为对照药物。

表３示，消毒愈肌液和氟康唑对白色念球菌、热带假
丝酵母菌均高度敏感，消毒愈肌液对热带假丝酵母
菌敏感性优于氟康唑（Ｐ＜０．０５）。

表３　各药物对不同真菌体外抑菌环直径的比较（ｍｍ，珔ｘ±ｓ）

药物 白色念球菌（３株） 热带假丝酵母菌（２株）

消毒愈肌液 ２３．６２±２．０　 ２４．３３±１．９
氟康唑 ２４．６４±１．１　 ２１．０７±１．４＊

生理盐水 — —

　　注：与消毒愈肌液比较，＊Ｐ＜０．０５；“—”表示未见抑菌环。

３　讨论
糖尿病患者由于长期处于代谢紊乱状态导致免

疫力下降，易发生各种感染。因此，在发病初期应及
时应用药物，控制病情进展，改善预后。近年来糖尿
病足感染往往系多种细菌所致的混合感染［６］，而抗
生素的广泛应用，使临床上引起感染的细菌谱发生
明显改变，细菌耐药的现象也愈来愈多，条件致病菌
及寄殖菌所致的感染也增多［７－８］。寻找抗菌谱广、
不良反应小、耐药性小、能控制感染、有效地促进伤
口愈合的药物，成为医学界积极探讨的问题。
消毒愈肌液是以《外科正宗》生肌玉红膏为主

方，加上黄连、黄柏，具有解毒消肿、生肌止痛作用。
当归、白芷、紫草主要具有活血养血、清热解毒，黄
连、黄柏加强其清热解毒作用，甘草、血竭、轻粉、虫
白蜡主要具有活血化瘀、祛腐生肌作用。研究结果
显示，在足部溃疡处提取的病原菌中，革兰氏阴性菌
约４３．０％，革兰氏阳性杆菌约４７．７％，真菌约占

９．３％。感染的病原菌以铜绿假单胞菌、大肠埃希
菌、阴沟肠杆菌、变形杆菌属表皮葡萄球菌、粪肠球
菌金黄色葡萄球菌为主；真菌以白色念珠菌为主。
体外抑菌实验结果发现，消毒愈肌液对糖尿病足溃
疡有明显的抑菌作用，并在某些病原菌方面优于西
药（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。可能由于消毒愈肌液中
的黄连、黄柏含有小檗碱，通过抑制细菌的核酸和蛋
白质代谢等方式起到抑菌、杀菌作用，同时增强白细
胞的吞噬作用［９］。甘草含有甘草酸、甘草糖可激活

淋巴细胞增殖，增加白细胞介素－１（ＩＬ－１），刺激Ｂ细
胞增殖，诱导ＩｇＧ、ＩｇＭ 的生成增强体液免疫，同时
具有抗ＤＮＡ、ＲＮＡ病毒效应诱生干扰素α、干扰素

γ，对金葡菌等有抑制作用，具有氢化可的松样的抗炎
作用，协同白芷增强其抗炎作用［１０］。当归具有增强
巨噬细胞的吞噬能力和白细胞介素－２（ＩＬ－２）生成，增
强体液免疫，诱导干扰素活性，抑制血小板凝聚和抗
血栓形成作用，有明显的抗氧化作用［１１］。轻粉外用
有杀虫、攻毒、敛疮、杀菌作用，对堇色毛癣菌、许兰氏
黄癣菌、奥杜盎氏小芽胞癣苗、红色表皮癣菌、星形奴
卡氏菌等皮肤真菌均有不同程度的抑制作用［１２］。
综上所述，消毒愈肌液治疗糖尿病足感染有较

好的抗菌作用，为临床治疗糖尿病足提供依据，但其
治疗机制尚需进一步研究。
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