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①

  慢性难愈性创面 ,如糖尿病、动脉供血不足、静

脉回流不畅以及压迫、放射损伤、外伤等引起的溃疡

创面 ,是中医外科常见病、多发病。因其反复发作 ,

长期不愈 ,形成顽固性难愈性溃疡 , 愈后又极易复

发 ,少数尚有癌变可能 , 因此 ,慢性难愈性创面是临

床创面修复的一大难题。西医学多集中在防止创面

感染和对创面进行保护 ,如抗感染、外科清创术、植

皮术、多种敷料和创面覆盖物、维生素类和锌制剂等

治疗措施上 ,以期使难愈性创面获得自然愈合。随

着对创面愈合认识的深化 ,人们已从被动等待状态

转向主动调控 ,多采用外用生长因子以调控创面愈

合 ,有一定效果 ,但仍缺乏安全有效的加速创面愈合

的积极措施。我们在传统“祛腐生肌”、“祛瘀生新”

治疗原则的基础上 ,提出慢性难愈性创面“虚、邪、

瘀、腐”的致病学说 ,以及以“补虚生肌”、“化瘀生肌”

为治疗大法的学术观点。在临床应用益气化瘀法治

疗慢性难愈性创面取得显著疗效基础上 ,开展了一

系列的实验研究 ,在大鼠或家兔背部体表成功复制

出创伤、创伤加塑料环肉芽肿、创伤加氢化可的松、

糖尿病加创伤、糖尿病加创伤及气虚血瘀证等五种

符合临床发病因素和主要病理生理特征的皮肤难愈

合性溃疡的动物模型 , 探讨了益气化瘀法促进慢性

难愈性创面修复愈合的机制。

1  益气化瘀法治疗慢性难愈性创面的中医理论基础

慢性难愈性创面属中医学“溃疡”范畴。中医学

对溃疡治疗有着悠久的历史和良好的疗效 , 历代医

学文献对此都作过阐述 ,不仅积累了丰富的临床经

验 ,总结了卓有疗效的大量方药和有关剂型 ,并且上

升到了理论高度 ,确定了溃疡形成的病因病机和辨

证论治的方法 ,形成了具有特色的理论体系。如总

结出了“腐祛肌生、肌平皮长”的溃疡愈合规律 ;重视

溃疡早期祛腐 ,后期煨脓长肉 ;并且认识到局部创面

的气血盛衰、气血瘀滞对创面愈合至为重要。但对

“腐”去“新肌”不生或难生及疤痕形成等难题尚不能

得到解决。

我们在长期临床和实验研究的基础上 ,发现慢

性难愈性创面多有疮口下陷 ,脓液稀少 ,肉芽灰白或

黯淡 ,疮周皮肤色暗黑、板滞木硬等“虚”、“瘀”之象 ,

认为“久病必虚”、“久病必瘀”、“虚多致瘀 , 瘀久必

虚”。慢性难愈性创面病机演变的特点为“因虚感

邪 ,邪气致瘀 , 瘀阻伤正 ,化腐致损”,形成了虚、邪、

瘀、腐相互作用 ,互为因果的变化。其中“虚”是受邪

条件及血瘀伤正的结果 ,为发病的根本原因及决定
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因素 ;“邪”既可以是在“虚”的基础上的外因 ,又可以

是血瘀后的病理产物 ,为发病的重要条件 ;“瘀”为

虚、邪的病理产物及生腐之源 ,为发病的关键。治疗

上我们主张“祛瘀生新”,提出“化瘀生肌”、“补虚生

肌”理论 ,据此确立了“益气化瘀”的治疗大法 [ 1 ]。唐

汉钧教授以此为组方原则研制的复黄生肌愈创油膏

及扶正化瘀方治疗慢性难愈性创面可以明显促进与

加速创面愈合 ,减少疤痕形成 ,提高愈合质量 ,取得

了显著效果 ,解决了传统中医学“祛腐生肌”疗法“腐

净而肌难生或不生”的临床难题 ,拓宽了慢性难愈性

创面治疗的途径 ,完善和发展了传统中医学的“愈创

理论”。

2  益气化瘀法促进慢性难愈性创面修复愈合的机制

2 .1  调控生长因子的合成和分泌  创面修复愈合

是一个连续的复杂过程 ,包括创面炎症反应期、细胞

增殖分化及肉芽组织增生期、组织重塑期等主要过

程。各种生长因子作用于创面修复不同过程 ,产生

趋化作用、合成分泌作用、增殖分化作用、诱导凋亡、

刺激新生血管形成等多种生物效应 ,从而明显促进

创面修复。生长因子与创面愈合过程的量效关系的

研究也表明 ,只有创面保持一定量的生长因子才对

创面修复有促进作用 , 当创面内源性生长因子种类

与含量正常平衡失调或其受体活性呈下调状态时可

导致创面修复困难 ,最终形成难愈性创面 [ 2 ] 。应用

益气化瘀法 (复黄生肌愈创油膏 )作用于大鼠背部全

层皮肤缺损以及使用醋酸氢化可的松复制成的慢性

难愈性创面模型 ,结果使局部创面组织胰岛素样生

长因子Ⅰ ( insu lin-like growth factor-Ⅰ , IGF-Ⅰ )

mRNA、表皮生长因子 ( epidermal grow th factor ,

EGF ) m RNA、表皮生长因子受体 ( receptor of

epidermal growth factor , EGFR )、碱性成纤维细胞

生长因子 ( basic fibroblast growth factor , bFGF )

mRNA 表达呈明显上调 , 优于模型组 ,提示益气化

瘀法有促进局部创面组织细胞分泌多种内源性生长

因子的作用 ,从而加速创面的愈合过程。

转化生长因子β1 ( transforming grow th factor-

beta1 , TGF-β1 )是一类对创面修复有重要调控作用

的多功能的生长因子 , 能够趋化炎性细胞和组织修

复细胞向创面聚合 ,促进成纤维细胞增殖 ,刺激肉芽

组织生长以及修复后期的组织重建等 , 与创面愈合

密切相关
[ 3 ]
。应用益气化瘀法 (复黄生肌愈创油膏 )

作用于大鼠背部全层皮肤缺损创面模型 ,结果使创

面修复初中期 TGF-β1 mRN A 高表达 , 修复后期

TGF-β1 m RNA 的表达明显下降 ,说明中药有良好

的调控修复过程中 TGF-β1 mRN A 表达的作用 ,进

而调控修复进程中的胶原合成 ,修复初中期促进胶

原合成、修复后期抑制胶原的过度合成 ,从而发挥良

好的促进创面愈合 ,减少瘢痕形成的作用。

2 .2  促进细胞分裂增殖  创面愈合的关键之一是

修复细胞的增殖。细胞的增殖受多种环境因素的影

响 ,其中最重要的已知因素为创面愈合过程中相关

的生长因子。生长因子表达与创面细胞周期存在相

互调控作用。研究表明 ,在 Gl期中间存在一个细胞

分裂的限制点 , Gl期细胞停留在限制点内则处于休

止状态 ,一旦越过限制点就进入增殖状态。生长因

子主要影响细胞是否能越过 G1期中的限制点 ,一旦

超越限制点就进入分裂增殖状态 ,进行 DNA 的复

制合成 ;在 DN A复制的 S期 ,生长因子的基因表达

处于高峰期 ,以促进创面细胞的增殖 ;在细胞进入分

裂相 ,复制的细胞分裂达到高峰 ,不再需要相关生长

因子的促分裂作用 , G2和 M 期细胞就可能反馈性下

调其基因表达。研究表明 bFGF 促使细胞越过限制

点而进入细胞周期 , EG F则使越过限制点的细胞顺

利完成而后的细胞周期 ,这两类因子具有相互协同

作用 ,共同完成细胞周期
[ 4 ]
。临床研究证实 ,益气化

瘀法 (复黄生肌愈创油膏 )能明显促进新生肉芽组织

及上皮组织生长 ,应用它作用于大鼠背部全层皮肤

缺损以及使用醋酸氢化可的松复制的慢性难愈性创

面模型 ,结果使新生肉芽组织 S 期细胞数、G2 和

M 期细胞数及 DNA 含量明显增高 , 同时 EGF

mRNA 和bF GF m RNA 表达亦呈上调状态 ,与模型

组相比差异有显著性意义 ,提示中药作用于局部创

面组织 , 通过对多种生长因子的协同作用 , 促进

DNA 合成 ,进而促进细胞增殖 ,加速创面愈合。

2 .3  刺激创面新生血管形成 ,改善创面的血液循环

 局部组织的缺血可直接影响创伤愈合的程度及其

预后 ,血管再生是创面修复愈合过程中的重要机制 ,

为创面修复愈合的关键环节。临床研究发现 ,益气

化瘀法 (复黄生肌愈创油膏 )对慢性难愈性创面局部

颜色的改变 (由紫暗至暗红至淡红至红润 )有明显的

影响 ,创面颜色转至红润的速度加快和病例数增加 ,

肉芽组织温度与周围皮肤温度之差增大 ,均明显优

于白玉膏组。应用益气化瘀法 (复黄生肌愈创油膏 )

作用于大鼠背部全层皮肤缺损以及使用醋酸氢化可

的松复制的慢性难愈性创面模型 ,结果使局部组织

毛细血管通透性及创面中点血流值明显提高 ,病理

形态学发现新生毛细血管数量较多 ,结合中药能上

调诱导血管生成的生长因子 EGF mRN A、bFGF

mRNA 的表达 , 提示中药能刺激创面新生血管形

成 ,改善创面血供及组织血液灌注量 ;同时应用益气

化瘀法 (复黄生肌愈创油膏 )作用于小鼠耳廓 ,结果
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使耳廓细动脉、细静脉口径扩张 ,细静脉血流速度加

快 ,毛细血管开放量明显增加 ,提示中药能改善小鼠

耳廓微循环 [ 5 ]。

2 .4  调控胶原的合成及代谢  成纤维细胞是创面

愈合过程中的主要修复细胞 ,其生物学效应在创面

修复中有至关重要的作用。成纤维细胞所合成的胶

原在创面修复中是构成修复组织的主要细胞外基质

成分 ,胶原代谢的结果直接影响创面的修复质量。

胶原成分主要为Ⅰ、Ⅲ型胶原 ,二者共同组成胶原原

纤维 ,其中Ⅰ型胶原是主体 , Ⅲ型胶原包绕于外周 ;

但Ⅲ型胶原比例决定胶原纤维的直径大小及弹性好

坏 ,Ⅲ型胶原含量越高 ,胶原纤维越细 ,弹性越好 ,瘢

痕越轻 ,表明Ⅰ、Ⅲ型胶原比例与创面修复质量好坏

密切相关
[ 4 ]
。应用益气化瘀法 (复黄生肌愈创油膏 )

作用于大鼠背部全层皮肤缺损模型 ,病理超微形态

学发现成纤维细胞的胞核规则 ,胞质内线粒体、内质

网、核糖体等没有明显的扩张 ,分泌到细胞外的胶原

纤维呈有序排列 ,粗细适中 ,似正常皮肤结构。模型

组成纤维细胞的胞核大 ,胞质内有数量较多的扩张

的粗面内质网存在 ,游离核糖体和线粒体较多 ,基质

内胶原纤维数量多、密集、粗大、排列紊乱。提示中

药组成纤维细胞未呈现明显的合成状态 ,而模型组

成纤维细胞表现合成胶原比较旺盛的功能状态 ,并

且胶原粗大、排列紊乱 ;还发现在创面修复初中期中

药有明显促进胶原合成的作用 ,且优于模型组 ,在修

复后期 ,中药组胶原含量增加趋势明显降低 ,接近正

常皮肤组 ,而模型组未见明显降低趋势 ,其胶原含量

明显高于中药组和正常皮肤组 ,有非常显著性差异 ,

说明中药在修复后期有抑制成纤维细胞合成胶原的

功能 ,这在一定程度上直接抑制了胶原的过度合成。

同时发现 ,在创面修复初中期中药组和模型组Ⅲ型

和Ⅰ型胶原比例无明显差异 ,但均较正常皮肤对照

组高 ,在修复后期 ,中药组Ⅲ型和Ⅰ型胶原比例明显

高于模型组 ,但不及正常皮肤对照组 ,提示中药能提

高Ⅲ型胶原比例。

此外 ,应用益气化瘀法 (复黄生肌愈创油膏 )作

用于兔耳腹面全层皮肤缺损模型 ,结果发现中药能

降低Ⅰ型前胶原 mRN A 的表达 ,从而降低Ⅰ、Ⅲ型

前胶原 mRN A的比值及总体胶原的合成 ;同时我们

检测了瘢痕组织中降解胶原的胶原酶活性 , 发现在

正常皮肤中没有检测到胶原酶活性 ,中药组的胶原

酶活性最低 ,模型组最高 ,呈现瘢痕肿块越大 ,胶原

酶活性越高的趋势。提示瘢痕形成后 , 胶原的过度

沉积或继续合成 ,通过某种机制反馈性地激活胶原

酶的活性。说明中药减少瘢痕形成的机制是在于其

在促进愈合过程中就减少了胶原的过度沉积 ,而不

是在瘢痕的改建过程中实现的。

2 .5  调控创面修复过程中 TGF-β1信号转导分子修

复基因 Smad3 的表达  研究表明 , TGF-β1 在溃疡

创面组织中含量的变化对溃疡发生、修复愈合发挥

核心和关键作用。Smad是细胞内特异转导 TGF-β1

调控信息的信号转导分子 ,它们可将 TGF-β1信号直

接从细胞膜转入细胞核内 ,并激活靶基因的转入。

其中修复基因 Smad3 可以调节创面愈合 , Smad3 基

因的失控是创面愈合延迟、不愈合或瘢痕过度增生

的真正原因
[ 6 , 7 ]
。应用益气化瘀法 (复黄生肌愈创

油膏 )作用于大鼠背部全层皮肤缺损以及使用链脲

佐菌素复制的慢性难愈性创面模型 ,结果发现 ,在创

面愈合早中期 , 中药减少 TGF-β1 信号转导分子

Smad3 的表达 ,从而抑制早期的炎症反应及加速中

期创面上皮化 ,促进创面愈合。

2 .6  调节创面修复基质形成  细胞外基质对创面

修复过程中细胞增殖有很大影响 , 纤维连结蛋白

( fibronectin , FN)是一类分子量约 440～550 kD的

糖蛋白 ,与纤维原、纤维蛋白原、肝素及硫酸肝素

和胶原相结合 ,共同形成基质 ,在创面修复中起着

重要作用。FN 参与创面愈合过程的所有阶段 ,其

重要作用有作为趋化因子诱导外周血中的单核细

胞、巨噬细胞、上皮细胞、成纤维细胞向伤口运动 ,

可加速创面的清创 , 促进肉芽的形成 ,加速创面上

皮化 ; FN 介导人成纤维细胞、单核细胞、巨噬细

胞、上皮细胞等与各种细胞外基质的结合 ,在细胞

的移行、上皮化过程中起支架作用 ; FN 对基质的

产生有调节作用
[ 4 ]
。应用益气化瘀法 (复黄生肌

愈创油膏 )作用于大鼠背部全层皮肤缺损模型 ,结

果使局部组织 F N含量同模型组相比明显增多 ,从

而促进创面愈合 [ 8 ] 。

2 .7  营养创面  创面营养、微量元素对创面愈合有

一定的作用。肉芽组织增生是创面修复愈合的主要

环节。肉芽组织中各种氨基酸含量与肉芽组织生长

好坏及表皮再生密切相关 ;微量元素 Zn 是 DN A 聚

合酶和 RNA 聚合酶的辅酶成分 , 与细胞的分裂及

蛋白质的合成有密切关系 ; Cu 为胶原的形成提供必

需的辅助因子。应用益气化瘀法 (复黄生肌愈创油

膏 )作用于大鼠背部全层皮肤缺损模型 ,结果使肉芽

组织中合成胶原所必需的甘氨酸、脯氨酸、赖氨酸等

11 种氨基酸的含量明显提高 ;作用于大鼠塑料环肉

芽肿模型 ,结果使局部组织中 Zn 含量明显上升 ,而

Cu 含量无明显变化 ,从而为创面“生肌”提供或积累

了物质基础 ,起到促进创面愈合的作用
[ 9 , 10 ]
。

2 .8  其它  临床研究发现 ,益气化瘀法 (复黄生肌

愈创油膏 )治疗慢性难愈性创面 ,治疗前后炎症带宽
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度明显缩小 ,创面渗液细菌培养阳性率较低 ;动物实

验发现益气化瘀法 (复黄生肌愈创油膏 )组组织病理

切片中炎性细胞较少 , 表明中药有一定的抗感染作

用。此外 ,益气化瘀法 (复黄生肌愈创油膏 )可改变

溃疡创面的 p H 值 ,使其更接近于中性 ,以利于肉芽

组织的生长 ;可使创面渗出液较多且黏稠 ,以保持一

个湿润环境 ,促进创面愈合。

3  结  语

综上所述 , 益气化瘀中药通过调控生长因子

的合成和分泌 ,促进细胞分裂增殖 , 改善创面的血

液循环 ,调控胶原的合成及代谢 , 调控创面修复过

程中 TGF-β1 信号转导分子修复基因 Smad3 的表

达 ,调节创面修复基质形成 ,营养创面等而发挥多

途径、多靶点、多环节、多层次的综合调控作用 ,从

而提高机体本身修复能力 , 并创造一种既利于修

复 ,同时又不破坏正常组织修复进程的生理环境 ,

促进难愈性创面愈合 ,有效地预防或减少疤痕形

成 ,提高愈合质量。随着生物技术的发展 ,以生理

性再生修复为基础 , 追求无瘢痕的创面愈合方式

已成为愈合研究的趋势和主导潮流。我们应当在

发扬中医药治疗优势的同时 , 借助于现代的高科

技及生物学成果 , 建立符合中医特点的病证结合

的慢性难愈性创面实验模型 , 对中医药促进创面

生理性修复及组织再生的机制进行深入系统研

究 ,开发符合国际标准和要求的应用于创面修复

愈合的高效药物。
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