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朱氏脱疽方对大鼠糖尿病性溃疡创面

炎症因子和细菌感染的影响

于天一 1,2，杨春雨 1,2，梁学威 1,3，乔文琪 1,2，赵 钢 1,3

摘要 目的：观察朱氏脱疽方外敷治疗对大鼠糖尿病性溃疡面积、创面炎症因子和细菌感染水平的影响。方法：将
*"

只

%"

周龄
?6@A5B

大鼠随机分成
!"

只和
#"

只，其中
!"

只为空白组，其余
#"

只制备糖尿病性溃疡模型，随机分为模型组、对照

组、实验组，每组各
!"

只。实验组局部清创，表皮生长因子凝胶外用联合朱氏脱疽方油剂外敷，无菌纱布包扎；对照组局部清

创，表皮生长因子凝胶外用，无菌油纱外敷，无菌纱布包扎；模型组局部清创，无菌油纱外敷，无菌纱布包扎；空白组不予处置。

治疗第
%#

天，测量并比较各组的溃疡面积、创面菌落浓度，以及创面炎症因子水平。结果：治疗第
%#

天，与模型组相比，对照组

和实验组的溃疡面积均缩小、白细胞介素
CDEFG#

和肿瘤坏死因子
CH-IJG!

水平均降低，
DEG%"

和
DEG%!

水平均升高，创面菌落浓

度降低。实验组改善程度均优于对照组（
K L"/"0

）。结论：朱氏脱疽方油剂联合表皮生长因子外敷应用于糖尿病性溃疡大鼠，能

够改善大鼠的创面面积，降低促炎因子水平，升高抑炎因子水平，降低创面菌落数，效果优于单纯应用表皮生长因子，其作用机

制可能与组方中的有效成分对炎症因子的调节和对致病微生物的直接杀灭作用有关。
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根据
?,/+/2;

等@%A做的前瞻性研究，预计到
!"$"

年，全世界糖尿病患病人数将达
B3B!

亿例。受气候、

饮食因素影响，该病在我国北方省份尤为高发。据

统计，糖尿病患者一生中有
%BCD!BC

的概率发生

糖尿病性溃疡，一旦发生，创面迁延不愈，经有效干

预后，
B

年复发率仍高达
B"CDE"C

，糖尿病患者因

糖尿病性溃疡所导致的截肢率是普通人群的
%B

倍

以上@!F$A。由于糖尿病性溃疡严重的后果，对于该病

的研究一直是国内外医学界的热点、重点和难点问

题。道光年间名医朱费元尤善治疡，著有《临证一得

方》四卷，系清代重要医学典籍，内有《脱疽论》一

篇，载有脱疽方用治该病，据记载疗效颇佳@GA。黑龙

江中医药大学附属第一医院周围血管病科赵钢教

授在对医籍进行梳理研究后，认为朱氏脱疽方构思

严整，方证对应巧妙，以清热、活血、敛疮为主要功

效。黑龙江省处于北方地区，气候寒冷且地势较高，

常见寒气凝聚、郁而化火所致的湿热毒盛型脱疽，

此型病证在理法方药上与朱氏脱疽方相契合，因而

在该地区能够适用广泛，且该方具有药材常见、价

格低廉、安全性高的特点，遂于
!"%H

年开始应用该

方。考虑到水煎剂长时间外敷对创面造成一定的侵

蚀，而油剂具有较好的密封保护作用，故在应用过

程中采用油剂。目前该方剂在临床上应用已收到可

喜的疗效，其促进创面愈合、缩小溃疡面积的效果

优于传统治疗方法，但其具体的作用机制尚未明

确，因此本研究着眼于创面炎症因子和细菌水平，

对朱氏脱疽方的作用机制进行研究。

1 材料与方法

%3%

材料

%3%3%

实验动物 选用
%"

周龄
IJK

级
?/5+.&

大鼠

H"

只，其中雄性、雌性各
G"

只，雄性大鼠体质量

!H"!$"" ;

，雌性大鼠体质量
%E"!!#" ;

，由成都达硕

实验动物有限公司提供，许可证号：
ILMN

（川）

!"!GF""!H

。本研究动物实验已通过黑龙江中医药

大学实验动物伦理委员会审批 （审批号：

!"!B"B"O$#

）。

%3%3!

实验试剂 柠檬酸钠（
"!%"!O""3B

）、链脲佐

菌素（
PI"E%"

）、戊巴比妥钠（
PJ"EHE

）、高脂饲料

（
Q'5'.&*, >/'+5R>%!GO!

）、 对 照 饲 料（
Q'5'.&*,

>/'+5R>%!GB"

）均由北京博奥派克生物科技有限公

司提供；金黄色葡萄球菌菌株（
PQIS TIS$""

）由北

京百欧博伟生物技术有限公司提供；黄芩、黄连、黄

柏、金银花、白及、川芎、丹参、当归饮片（符合《中国

药典》
!"!"

版相关标准）由黑龙江中医药大学附属

第一医院中药局提供；其他试剂均由哈尔滨玛缇娜

生物科技有限公司提供。

%3%3$

实验仪器 酶标仪（
P)0+/5=.2 KU

），洗板机

（
?'00V.5,

）、离心机（
I1&:.00

WP

IW H

）由赛默飞世尔科

技（中国）有限公司提供；微量加样器（
Q./2/2

）由梅

特 勒 托 利 多 国 际 有 限 公 司 提 供 ； 水 浴 锅

（
XNPSPYSX ?XF%

）由常德比克曼生物科技有限

公司提供。

%3!

方法

%3!3%

分组方法 采用随机数字表法将
H"

只大鼠

随机分成
!"

只和
#"

只。其中
!"

只为空白组，不建

模；余
#"

只构建糖尿病大鼠模型。建模成功后随机

分为模型组、对照组、实验组，每组各
!"

只。

%3!3!

建模方法 饲养室内通风良好，室温
!"!!$"

，

相对湿度
BBC!EBC

，自然昼夜交替照明，自主取食

取水。建模组大鼠以高脂饲料（脂肪占
#"3"C

）饲养

#

周；非建模组大鼠用对照饲料（脂肪占
%"3"C

）饲

养
#

周。糖尿病模型构建：禁食、禁水
%! ,

，使用
G "

柠檬酸钠缓冲液（
"3% 810ZY

，
6[\G3B

）稀释链脲佐菌

素，
$B 8;Z=;

腹腔注射
%

次。恢复自主取食取水，
E! ,

后，用血糖仪测量大鼠尾尖血糖，以随机血糖大于

%#3E 8810ZY

作为糖尿病大鼠成模标准。溃疡模型构

建：继续饲养
G

周，使用
$C

的戊巴比妥钠溶液腹腔

注射麻醉大鼠，用橡皮筋将大鼠以俯卧位固定于手

术板上，背部备皮，在背部正中作直径
%" 88

的圆

形标记，无菌条件下，用电动砂轮磨去标记处全层

皮肤，创面深达筋膜，止血后充分暴露
GH ,

，即成糖

尿病性溃疡模型。感染模型构建：创面部位皮下注

射
% 8Y

金黄色葡萄球菌菌株悬液（
B#%"

O

UTKZ8Y

），

以脱毛区出现脓性感染灶为成模标准。

%3!3$

朱氏脱疽方油剂制备方法 将以下
H

味中

药（黄芩
$" ;

，黄连
$" ;

，黄柏
$" ;

，金银花
$" ;

，白

及
!" ;

，川芎
!" ;

，丹参
!" ;

，当归
!" ;

）打粉后放

入
%""" 8Y

麻油中密封浸泡，期间每
!G ,

充分搅拌

一次，使药物与麻油充分接触；
E! ,

后过滤药渣，取

其油液，使用文火熬煮
#" 8/2

，期间不断搅拌，防止

%%!
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底层药油焦糊；静置至室温后再次过滤去渣，装入

无菌容器中密封保存；外用时提前取出药液，无菌

条件下常温使用。

%&!&'

治疗方法 实验组：创面局部涂抹人表皮生

长因子凝胶
% (

，使用无菌纱布外敷朱氏脱疽方油

剂
) *+

，无菌油纱条外敷、无菌纱布包扎、塑料薄膜

外包；对照组：创面局部涂抹人表皮生长因子凝胶
% (

，

无菌油纱条外敷、无菌纱布包扎、塑料薄膜外包；模

型组：无菌油纱条外敷、无菌纱布包扎、塑料薄膜外

包；空白组：不建模，仅进行麻醉及背部备皮，用无

菌油纱条外敷、无菌纱布包扎、塑料薄膜外包。所有

大鼠换药后固定
$ ,

，防止撕咬包扎物，
$ ,

后不再

干预，均敷药
%

次
-.

。

%&!&)

创面面积测定 治疗第
%#

天，采用网格法

测定大鼠创面面积。透明薄膜描记创面轮廓，将薄

膜敷于标准面积网格上，统计覆盖网格总数，获得

创面面积。

%&!&#

创面菌落测定 治疗第
%#

天，采用稀释涂

布平板法测定创面细菌数。用组织钳夹取创面中部

组织，制备组织匀浆，无菌生理盐水漂洗，匀浆制备

组织悬液，按
%"

/'

!%"

/#梯度稀释，分别取
%"" !+

涂

于血琼脂平板，
'" "

培养
'0 ,

，统计菌落数并计算

每克组织中的菌落浓度（
123-(

）
4

平均菌落数
#

稀释

倍数
$%"

。

%&!&5

创面组织炎症因子测定 治疗第
%#

天，采

用酶联免疫吸附（
6+789

）法测定各炎症因子水平。

用组织钳夹取创面中部组织，制备组织匀浆，用离

心机以转速
$""" :-*;<

离心
%" *;<

，取上清液，使

用
6+789

标准试剂盒，用酶标仪在
')" <*

波长处

测定吸光度，计算白细胞介素
=7+>/#

、肿瘤坏死因子

=?@2>/"

、
7+/%"

和
7+/%!

水平，严格按照试剂盒说

明操作。

%&!&0

统计学方法 采用统计软件
8A88 !0&"

进行

数据分析。计量资料以均数
%

标准差表示，多组比较

采用单因素方差分析，组间进一步两两比较采用

+8B/C

检验。
A D"&")

为差异有统计学意义。

2 结果

!&%

创面面积 用药第
%#

天，与模型组比较，对照

组和实验组创面面积均缩小；与对照组比较，实验

组创面面积更小，差异均有统计学意义（
A D"&")

），

见表
%

。

!&!

创面菌落数 用药第
%#

天，与模型组比较，对

照组和实验组创面组织培养菌落浓度均降低；与对

照组比较，实验组菌落浓度更低，差异均有统计学

意义（
A D"&"%

），见表
%

。

!&$

创面促炎因子水平 治疗第
%#

天，与空白组

比较，模型组、对照组、实验组的创面组织
7+/#

、

?@2/"

水平均升高；与对照组比较，实验组
7+/#

、

?@2/"

水平更低，差异均有统计学意义（
A D"&")

），

见表
!

。

!&'

创面抑炎因子水平 治疗第
%#

天，与空白组

比较，模型组、对照组、实验组的创面组织
7+/%"

、

7+/%!

水平均升高；与对照组比较，实验组
7+/%"

、

7+/%!

水平更高，差异均有统计学意义（
A D"&")

），见

表
!

。

表2 各组大鼠溃疡创面炎症因子水平比较

组别 例数（
<

）
7+/#

（
<(-+

）
?@2/"

（
<(-+

）
7+/%"

（
<(-*+

）
7+/%!

（
<(-*+

）

空白组
!" !E&E"&%"&'$ $0&$"&%!&'% '#&#)&#&E0 %#&%"&5&%5

模型组
!" %!!&#"&%5&'#

F

%"'&!)&%"&#%

F

)5&5)&%"&$) !!&))&)&5'

对照组
!" E)&E"&%#&$5

F

0!&#)&%$&E"

F

#!&""&%%&"5

F

$'&E)&5&E#

F

实验组
!" 0"&0"&%0&!"

FG

#%&$)&E&)5

FG

#0&%)&0&5%

FG

'"&$"&0&#)

FG

2 $"&5# )5&$$ )&$#0 !E&%

A D"&""% D"&""% D"&"% D"&""%

注：F与空白组比较，
A D"&")

；G与对照组比较，
A D"&")

表1 各组大鼠溃疡面积及创面菌落浓度比较

组别 例数（
<

） 创面面积（
H*

!） 菌落浓度（
123-(

）

空白组
!" " "

模型组
!" "&')&"&%" E&")&!&E)

对照组
!" "&!E&"&"0

F

#&))&!&"%

F

实验组
!" "&!%&"&"E

FG

'&0)&!&%%

FG

2 $'&)5 %)&)E

A D"&""% D"&""%

注：F与模型组比较，
A D"&")

；G与对照组比较，
A D"&")
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3 讨论

在朱费元朱氏脱疽方的基础上，经赵钢教授加

减化裁，现组方包括黄芩、黄连、黄柏、金银花、白

及、川芎、丹参、当归共
&

味药物。该方黄柏以清热

燥湿、解毒疗疮为主要功效，为君药；黄芩、黄连、金

银花能清热、燥湿、解毒，辅助黄柏解毒联创，为臣

药；白及善能敛疮，恢复创面，为佐药；川芎、丹参、

当归活血化瘀，促进局部供血恢复，滋养筋肉，为佐

药；全方以清热、敛疮、活血为主要功效，针对糖尿

病性溃疡疾病的创面腐溃、血运不畅、经久不愈进

行治疗。

本研究主要针对该方的清热之功进行研究，讨

论其在调控炎症因子和抗常见致病微生物中的作

用。糖尿病性溃疡创面局部由于缺血、高糖、创伤、

感染的联合作用，以
'()#

、
*+,)!

为代表的促炎因

子水平升高，以
'()%"

、
'()%!

为代表的抑炎因子水

平降低，在免疫反应过程中，促炎因子促进炎症过

程，帮助机体清除坏死细胞和外来微生物，但由于

感染导致的机体过度反应，可以引起促炎和抑炎二

者关系的失衡，最终导致炎性风暴，大幅延长炎症

持续时间，增加对正常组织的损害，延缓创面恢复，

导致溃疡反复不愈。针对这一病理过程，理论上可

从杀灭致病微生物和调节炎症因子两方面入手进

行治疗，结合已有研究，朱氏脱疽方中黄芩、黄连、

黄柏、金银花四种成分同时具有此两方面作用。周

颖等-./研究指出，黄芩具有良好的抗炎效果，对多种

炎症因子有调控作用；朱金华等-#/研究发现，黄连能

够通过核因子（
+,

）
)"0

通路动态调节炎症因子水

平；王茜等-1/将黄柏水溶液应用于大鼠，能影响大鼠

血清
'()%#

、
'()#

和
*+,)!

水平；李畅-&/研究发现，

金银花能够调节
*+,)!

、
'()%$

水平，从而达到抑

炎的目的；黄芩提取物具有较强的广谱抗菌和抑菌

作用-2)%"/；张庆莲等-%%/认为黄连对革兰阳性菌和革兰

阴性菌均具有抗菌作用；李文裕等-%!/认为黄柏具有

广谱抗菌作用；肖蕾等-%$/认为金银花的多个化学组

成具有抗菌、抑菌作用。

本研究结果表明，治疗第
%.

天，与单纯使用

表皮生长因子的对照组对比，实验组采用朱氏脱

疽方联合表皮生长因子可以更有效地缩小创面

面积，同时降低促炎因子水平，提高抑炎因子水

平，抑制金黄色葡萄球菌计数。说明该方对比单

纯应用现有常规治疗途径有更好的疗效，动态调

节炎症因子和控制致病菌计数可能是该方的作

用机制。

综上所述，朱氏脱疽方对糖尿病性溃疡具有一

定的治疗作用，其机制可能与组方成分调节炎症因

子水平、控制致病微生物计数，从而双向抑制炎性

瀑布链反应，从而促进创面恢复有关。
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