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实验研究

参黄合剂对大鼠瘘管创面血管及内皮细胞的影响

王传思 1，谢贻祥 1，于庆生 2，姚 磊 1，黄鸿武 1，王永森 1，王小龙 1

摘要 目的：观察参黄合剂对大鼠瘘管创面组织中血管生成及内皮细胞凋亡的影响。方法：选用 180 只雄性 SD 大鼠

用于瘘管术后模型，造模成功后，按随机数字表法分为空白对照组、空白模型组、模型对照组、生理盐水组、高锰酸钾

组、参黄合剂组等 6 组，每组 30 只。分别于术后第 l、7、14 d 从各组取出 10 只大鼠处死取标本，观察各组大鼠创面肉芽

形态变化及血管内皮细胞凋亡情况。结果：术后 1 d、7 d 和 14 d 空白对照组镜下毛细血管及凋亡细胞无明显变化：其余各

组术后 1 d 可见凋亡细胞、毛细血管及大量渗出液及炎性细胞，术后 7 d、14 d 可见大量由内皮细胞增生形成的实性细胞索

及扩张的毛细血管，在毛细血管周围有许多新生的成纤维细胞，凋亡细胞、渗出液及炎性细胞逐渐减少。在术后第 7 d 时

参黄合剂组 VEGF mRNA（13.64±3.19）开始增加，凋亡指数（1.92±0.15）开始下降，均达到高速增长期；第 14 d 参

黄合剂组 VEGF mRNA（18.48±3.18）继续上升、凋亡指数（1.48±0.16）继续下降，速度放缓。治疗 7 d 时，参黄合剂

组大鼠创面肉芽组织中 VEGF mRNA 及凋亡指数与空白对照组 VEGF mRNA（7.37±1.32）、凋亡指数（2.42±0.16），生

理盐水组 VEGF mRNA（7.76±1.05）、凋亡指数（2.53±0.17）及高锰酸钾组 VEGF mRNA（10.53±1.24）、凋亡指数

（2.16±0.17）比较，差异具有统计学意义（P<0.05）。治疗 14 d 时，参黄合剂组创面 VEGF mRNA 及凋亡指数与空白对照

组 VEGF mRNA（9.46±1.25）、凋亡指数（2.15± 0.14），生理盐水组 VEGF mRNA（9.47±1.73）、凋亡指数（2.22± 0.15）
及高锰酸钾组 VEGF mRNA（14.65±1.45）、凋亡指数（1.76±0.11）比较，差异具有统计学意义 (P<0.05)。结论：参黄合

剂促进创面肉芽组织中血管生成，抑制了血管内皮细胞的凋亡，调节了 VEGF mRNA 的表达，加速创面修复。
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Abstract: Objective To observe the effect of Shenhuang Mixture on angiogenesis and endothelial cell 
apoptosis in rat fistula wound tissue.   Methods   Male Sprague-Dawley rats (180 rats) were used for the post-
fistula model. After the model was established successfully, the rats were divided into blank control group, 
blank model group, model control group, saline group, potassium permanganate group and Shenhuang Mixture 
group(n=30). Ten rabbits were sacrificed on day 1, 7 and 14 after operation respectively from each group to 
observe the morphological changes of granulation and apoptosis of vascular endothelial cells.   Result   There 
was no significant change of capillary and apoptotic cells in the control group on day 1, 7 and 14 after operation. 
Apoptotic cells, capillaries, exudates and inflammatory cells were observed on day 1 after operation in other 
groups. On day 7 and 14 after operation, a large number of solid cords and dilated capillaries formed by 
endothelial cell proliferation were observed. There were many new fibroblasts around the capillaries. Apoptotic 
cells, exudates and inflammatory cells gradually decreased. On day 7 after operation, the expression of VEGF 

mRNA ( 13 . 64±3 . 19 ) and the apoptotic index 
(1 .92±0.15) in Shenhuang Mixture group began 
to decrease, all of which reached the high growth 
phase. On day 14 , the VEGF mRNA expression 
in Shenhuang Mixture group was (18 .48±3.18), 
continued to rise, the apoptotic index (1.48±0.16) 
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continued to decline, slowing down. On day 7 after treatment, VEGF mRNA and apoptosis index in granulation 
tissue of Shenhuang Mixture group were significantly higher than VEGF mRNA (7.37±1.32) and apoptotic 
index (2.42±0.16) in blank control group, VEGF mRNA (7.76±1.05) and apoptotic index (2.53±0.17) 
in normal saline group, and VEGF mRNA (10.53±1.24) and apoptotic index (2.16±0.17) in potassium 
permanganate group (P <0.05). On day 14 of treatment, VEGF mRNA and apoptosis index in Shenhuang Mixture 
group were significantly higher than VEGF mRNA (9.46±1.25) and apoptotic index (2.15±0.14) in blank 
control group, VEGF mRNA (9.47±1.73) and apoptotic index (2.22±0.15) in normal saline group, and VEGF 
mRNA (14.65±1.45) and apoptotic index (1.76±0.11) in potassium permanganate group. The difference was 
statistically significant (P<0.05).   Conclusion   The effect of Shenhuang Mixture is to promote angiogenesis in 
granulation tissue, inhibit the apoptosis of vascular endothelial cells, regulate the expression of VEGF mRNA, and 
accelerate the wound repair.
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肛瘘是临床上常见病、多发病，手术是主要

治疗方法，但创面修复缓慢 [1]。为加速创面修复，

各种生物制剂正在逐步应用于临床，但效果不确

切，中医药因疗效肯定而得到推广应用 [2]。本课

题组通过前期临床实验研究发现，中药能明显减轻

肛瘘术后疼痛，减少出血，促进创面愈合 [3]。创

面修复是一个多种细胞因子调控的复杂的生物学

过程，而血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）是目前所知对血管内皮细

胞的激活作用最强的的细胞因子，我们前期临床

研究亦发现参黄合剂对于内痔患者的 VEGF 具有

很好的调控作用 [4]，目前，国内外尚无公认的肛

瘘术后模型，我们通过对污染性创面进行改良，

模拟肛瘘术后的局部微环境，通过建立大鼠体表

瘘管模型，发现参黄合剂能够促进创面血管生成

及改善微循环 [5]。本研究进一步观察不同时段中

药参黄合剂熏洗对大鼠体表瘘管创面血管生成及

内皮细胞凋亡的影响，以期从多角度探讨参黄合

剂治疗肛瘘的深层机制。

1  材料与方法

1.1 动 物 健 康 成 熟 雄 性 Sprague-Dawley 大

鼠，清洁级，2 月龄，体质量 200~250 g（安徽

医科大学动物实验中心提供），动物许可证号为

SCXK( 皖 )2014-0005。
1.2 药物制备 参黄合剂：将中药苦参、黄柏、

孩儿茶、五倍子、乌头、樟脑、冰片、制乳没按

20、20、10、5、10、10、15、15 质量比混合，量

取混合生药 180 g，加水 500 mL，煎 30 min（其

中乌头先煎，樟脑、冰片后下），过滤浓缩至 1.0 
g/mL 的生药煎剂（六安市人民医院中药房提供并

制备），4 ℃保存，给药前复温。生理盐水购自山

东齐都药业有限公司（国药准字 H20113297），高

锰酸钾购自济南康福生制药有限公司（国药准字

H37022233）。
1.3 主要仪器与试剂 TUNEL 试剂盒（上海罗

氏诊断产品有限公司），抗 α-SMA 单抗、抗鼠

IgG2a- 过氧化物酶、苏木精、伊红（上海杰美基

因医药科技有限公司），DAB 显示液（武汉博士德

生物工程有限公司），MV2CP410 摄像机、IMS 细

胞图像分析系统、CCD 摄像机、100 倍光学显微镜、

Nikon 80i 荧光显微镜、透射电镜（JEOLI200EX，

新飞达光学仪器公司）。

1.4 动物模型制备 参照王琛 [6]SD 大鼠颈背部

埋置弹簧纱条加种植金黄色葡萄球菌和大肠杆菌

混合菌液的方法，制备成一种病情相对稳定，重

复性好，适合于进行防治研究的体表瘘管模型，

术前用电动剃刀在所有大鼠颈背部剃毛备皮，面

积约为 4 cm×4 cm。采用氯胺酮按 100 mg/kg，行

腹腔麻醉。麻醉达效后用新洁尔灭酊消毒皮肤。

用小圆刀在脊柱左侧 1.5 cm，颈后 1 cm 处做一

长 0.5 cm 与脊柱垂直的切口，在其尾骨侧相距 3 
cm 处做另一长 0.5 cm 的垂直切口，两处切口均深

达皮下肌层，用血管钳自一切口内探入，钝性分

离，穿过肌层后自另一切口处探出，引入弹簧纱

条后用三角缝针在两端切口分别将弹簧边缘与皮

肤缝合固定。用 1 mL 注射器抽取 9×108 CFU/mL
浓度的金黄色葡萄球菌和大肠埃希菌混合菌液注

入大鼠弹簧纱条内，每只大鼠注入量均为 0.2 mL
（ATCC25922，由六安市人民医院临床检验中心提

供，1×1010 CUF/L），造模后 30 d，拆除所有大鼠

的弹簧纱条，见瘘口有脓性分泌物者为造模成功，

所有入选造模大鼠常规行瘘管切开挂线术，使之
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形成一个“急性、开放、渗血、感染”创面，即

造成类似于临床肛瘘术后的创面，以后每次治疗

前 0.5 h 在创面上滴加大肠埃希菌。空白对照组不

作任何处理，空白模型组仅作造瘘不做瘘管切开

挂线术，模型对照组仅作瘘管切开挂线术，不用

任何药物处理。

1.5 动物分组及给药 选用 SD 大鼠 180 只，常

规适应性饲养一周，按随机数字表法分为 6 组：空

白对照组、空白模型组、模型对照组、生理盐水组、

高锰酸钾组、参黄合剂组，每组 30 只，空白对照组、

空白模型组、模型对照组正常喂养，生理盐水组、

高锰酸钾组、参黄合剂组分别给予生理盐水纱条，

高锰酸钾 1:5000 水浸泡纱条，参黄合剂浸泡纱条

湿敷 30 min，于术后第 1 d 开始，每天上午、下午

各一次，总疗程 14 d。
1.6 观测指标及方法 标本提取及形态学观察：

第 1、7、14 d 从每组中随机取 10 只大鼠，其中 5
只立即腹腔注射麻醉后脱颈处死，空白对照组取

相应部位正常组织，其余 5 组取创面边缘至创面

中心的宽约 0.5 cm 的创面边缘修复肉芽组织，面

积约 0.5 cm×0.5 cm，称重待测，另 5 只作创面

肉芽组织的分离、培养。取 1 克创面肉芽组织，

常规固定、石蜡切片、HE 染色，在普通光镜下观

察创面肉芽组织形态学改变情况并摄片。

凋亡检测：瘘管组织匀浆后，冰 PBS 洗 2 次后，

用含 2% 胎牛血清的 PBS 制备单细胞悬液，调整

细胞数为（1~2×109/L）；取 1 mL 细胞至 1.5 mL
离心管中，加 3 mL 冰冷的 70% 乙醇；4 ℃固定细

胞 24 h。取固定后的细胞，再用 PBS 洗 2 遍，离

心倒掉乙醇，加入 100 g/L 的 RNase A 1 mL，37 
℃水浴，加入 1 mL PI（20 mg/L）染色液，4 ℃
避光孵育 30 min 后，用流式细胞术检测各组大鼠

VEGF 的 DNA 含量（n=3），分析凋亡指数（凋

亡指数 = 凋亡细胞数目 / 总细胞数目 ×100％）。

用 RT-PCR 法检测中药治疗前后大鼠肉芽组织中

VEGF mRNA 表达情况（n=3）。
1.7 统计学方法 应用 SPSS12.0 统计软件进行统计

学处理，计量资料以均数 ± 标准差（ ）表示，

每组治疗前后自身比较进行配对 t 检验，组间比

较用单因素方差分析，以 P<0.05 为差异有统计学 
意义。 
2  结果

2.1 普通光镜下观察肉芽组织形态 术后 1 d 镜

下空白对照组无明显变化，空白模型组、模型对

照组、生理盐水组、高锰酸钾组及参黄合剂组标

本均可见毛细血管、大量渗出液和炎性细胞，各

组之间未见明显区别，术后 7 d 空白对照组无明

显变化，余 5 组可见大量由内皮细胞增生形成的

实性细胞索及扩张的毛细血管，向创面垂直生长，

并以小动脉为轴心，在周围形成袢状弯曲的毛细

血管网。在毛细血管周围有许多新生的成纤维细

胞，渗出液及炎性细胞明显减少，空白模型组、

模型对照组、生理盐水组之间比较未见明显区别，

高锰酸钾组及参黄合剂组与空白模型组、模型对

照组、生理盐水组比较增加较明显，参黄合剂组

比高锰酸钾组增加明显，参黄合剂组增加最明显，

术后 14 d 空白对照组无明显变化，余 5 组毛细血

管及成纤维细胞较第 7 d 仍有增加，增幅下降，渗

出液及炎性细胞明显减少，空白模型组、模型对

照组、生理盐水组之间比较未见明显区别，高锰

酸钾组及参黄合剂组与空白模型组，模型对照组，

生理盐水组比较增加较明显，参黄合剂组增加最

明显。具体见图 1–3。
2.2 流式细胞仪检测各组大鼠瘘管内皮细胞凋亡

情况 术后 1 d 各组存在一定数量的凋亡细胞，各

组之间未见明显区别，术后 7 d 空白对照组无明

显变化，余 5 组凋亡细胞明显减少，空白模型组、

模型对照组、生理盐水组之间比较未见明显区别，

图 1  生理盐水组术后 1 d、7 d、14 d（HE染色  ×100）
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高锰酸钾组及参黄合剂组与空白模型组、模型对

照组、生理盐水组比较减少较明显，参黄合剂组

减少最明显。术后 14 d 空白对照组无明显变化，

余 5 组凋亡细胞较第 7 d 仍有减少，降幅减小，空

白模型组、模型对照组、生理盐水组之间比较未

见明显区别，高锰酸钾组及参黄合剂组与空白模

型组、模型对照组、生理盐水组比较减少较明显，

参黄合剂组减少最明显。具体见图 4–6。

图 2  高锰酸钾组术后 1 d、7 d、14 d 肉芽（HE染色×100）

图 3  参黄合剂组术后 1 d、7 d、14 d 肉芽（HE染色×100）

图 4  生理盐水组血管内皮细胞凋亡图

图 5  高锰酸钾组血管内皮细胞凋亡图
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2.3 各组大鼠瘘管内皮细胞凋亡指数 术后 1 d
各组大鼠凋亡指数未见明显区别，参黄合剂组与

高锰酸钾组、生理盐水组、空白模型组、模型对

照组相比差异不具有显著性（P>0.05），参黄合剂

组、高锰酸钾组、生理盐水组、空白模型组、模

型对照组各组术后 7 d、14 d 与 1 d 相比差异有统

计学意义（P<0.05）。参黄合剂组和高锰酸钾组治

疗 7 d，凋亡指数均降低，与生理盐水组、空白模

型组、模型对照组比较差异均有显著性（P<0.05）。
参黄合剂组和高锰酸钾组治疗 14 d，凋亡指数均

进一步降低，与参黄合剂组和高锰酸钾组治疗 7 d
相比，差异均具有统计学意义（P<0.05）。治疗 7 
d、14 d 参黄合剂组与高锰酸钾组组间比较，差异

有统计学意义（P<0.05）。

表 1  凋亡指数（ ，%，n=3）

组别 术后 1 d 术后 7 d 术后 14 d 

空白对照组 2.80±0.22 2.84±0.19 2.60± 0.14

空白模型组 2.82±0.24 2.46±0.13 2.18± 0.18

模型对照组 2.76±0.26 2.42±0.16 2.15± 0.14

生理盐水组 2.72±0.21 2.53±0.17 2.22± 0.15

高锰酸钾组  2.60±0.19a 2.16±0.17a 1.76± 0.11a

参黄合剂组  2.66±0.17a     1.92±0.15a、b     1.48±0.16 a、b

注：与对照组比较，aP<0.05；与模型组比较，bP<0.05

2.4 创面组织中 VEGF mRNA 的表达 数值取

与内参基因 β-actin 表达量比值计算，RT-qPCR
结果显示，术后 1 d 各组大鼠 VEGF mRNA 表达

未见明显区别，与对照组相比差异不具有显著性

（P>0.05），各组术后 7 d、14 d 与 1 d 相比差异有

统计学意义（P<0.05）。参黄合剂组和高锰酸钾组

治疗 7 d，VEGF mRNA 表达均上升，与生理盐水

组、空白模型组、模型对照组比较差异均有显著

性（P<0.05）。参黄合剂组和高锰酸钾组治疗 14 d，
VEGF mRNA 表达均进一步升高，与治疗 7 d 相比，

差异均具有统计学意义（P<0.05）。治疗 7 d、14 
d 参黄合剂组和高锰酸钾组组间比较，差异有统计

学意义（P<0.05）。

表 2  大鼠创面 VEGF mRNA的表达情况（ ，n=3）

组别 术后 1 d 术后 7 d 术后 14 d

空白对照组 4.10±1.02 4.99±1.14 5.12±1.06

  空白模型组 4.22±1.23 7.56±0.13 9.18±1.11

模型对照组 4.23±1.07 7.37±1.32 9.46±1.25

生理盐水组 4.42±1.29 7.76±1.05 9.47±1.73

高锰酸钾组  4.72±1.09a   10.53±1.24a    14.65±1.45a 

参黄合剂组  4.67±1.35a       13.64±3.19a、b        18.48±3.18a、b

注：与对照组比较：aP< 0.05；与模型组比较：bP < 0.05

图 6  参黄合剂组血管内皮细胞凋亡图
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3  讨论

肛 瘘 占 我 国 肛 门 直 肠 疾 病 总 发 病 率 的

1.67% ～ 3.60%，多是肛痈溃后或切开引流排脓

后，脓腔得以修复，由新生的肉芽组织和结缔组

织填充，但由于原发内口的存在，感染物不断由

内口进入瘘道，使管腔不能完全闭合而形成由致

密结缔组织包绕的慢性病理性管道 [7]。手术是目

前国内外治疗肛瘘的主要方法，不管何种手术方

式，造成创伤是不可避免的，必然就形成一个“开

放、急性、渗血”的肛瘘创面”[8]。

我们通过肛瘘术后的中医系统辨证分析，确

立了中医证型（湿热内蕴、经络淤阻）和治疗方

法（清热祛湿、活血消肿），组成了方剂（参黄合剂）

和药物。既往研究表明中药参黄合剂应用于混合

痔患者，可以促进炎症消退，减轻术后肿痛，使

术后创面愈合时间缩短，效果显著 [9]。进一步应

用于肛周脓肿、肛瘘术后患者，亦取得了显著的

临床效果，可明显缩短疗程，促进组织修复和创

面愈合 [3,10]。因此在肛肠科疾病术后的愈合过程中，

及时应用中药参黄合剂，能够发挥传统中医中药

在这方面的优势。尽管现在该领域研究较多，但

都停留在临床观察阶段，没有对调控机制进行深

入系统研究，这就使中医中药在这一领域里的应

用受到制约。

为了对瘘管进行更深入的研究，多年来人们

一直在寻找一种可重复性好、简单、经济且与临

床接近的动物模型。临床上发现由脓肿形成瘘管

是一个慢性过程，我们结合文献，采用 3 cm 长，

外径 0.4 cm 的弹簧内置纱条后置入大鼠肌层内，

再注入细菌，既可以使细菌与周围组织广泛接触，

又不会在拔除时破坏管壁组织，局部病理检查发

现 , 金黄色葡萄球菌和大肠杆菌混合菌液组的管壁

组织结构与临床瘘管结构相似：管腔周围见肉芽

组织明显增生，大量成纤维细胞生成，炎症细胞

浸润和少量新生毛细血管，伴不均匀的内层增生，

每次治疗前 0.5 h 在创面上滴加大肠埃希菌，以模

拟肛瘘创面污染环境，使实验更接近于真实临床

环境 [6]。

创面修复是多种细胞因子参与调控的，以恢

复正常组织的功能和形态完整为目的的复杂的细

胞活动 [11]。在此过程中，局部血供情况直接影响

创面组织修复。创伤愈合过程中，创伤部位产生

的新生血管，既能保证创面组织修复所需要的营

养和氧、生物活性物质，也有利于坏死物质的吸

收和运输，控制局部感染。因此，血管生成对创

面组织愈合有着非常重要的意义 [12]。本次实验将

参黄合剂应用于瘘管术后创面的动物模型上，在

创面修复的不同时期，参黄合剂组创面局部血管生

成明显高于高锰酸钾组、生理盐水组及空白模型组，

表现出对创面修复过程中毛细血管具有较好的调节

作用，明显加速了创面新生血管生成，有效地加快

创面愈合速度，提高创面愈合质量。

由于肛瘘创面所处位置的关系，修复缓慢 [13]。

创面修复虽是多种细胞因子参与调控的复杂的细

胞活动，但发挥了十分重要作用的 VEGF 是血管

内皮细胞激活的第一步。VEGF 是一种高度特异

的血管内皮细胞有丝分裂原，特异地作用于血管

内皮细胞促进血管生成 [14]。VEGF 结合于内皮

细胞表面 VEGF 受体的胞外区，磷酸化此区域内

的酪氨酸残基，激活下游蛋白，促进内皮细胞分

裂、增殖和迁移，阻止新生细胞凋亡，促进创面 
修复 [15]。

本实验结果表明，在创面修复的不同时期，

参黄合剂组创面局部 VEGF mRNA 表达明显高于

高锰酸钾组、生理盐水组及空白模型组，参黄合

剂组创面局部凋亡细胞及凋亡指数明显低于高锰

酸钾组、生理盐水组及空白模型组，对创面修复

过程中 VEGF 表达具有较好的调节作用，通过抑

注：上层为β-actin，下层为目的基因，1、2、3、4、5、6为术后1 d空白对照组、空白模型组、模型对照组、

生理盐水组、高锰酸钾组、参黄合剂组；7、8、9、10、11、12为术后7 d空白对照组、空白模型组、模型对照

组、生理盐水组、高锰酸钾组、参黄合剂组；13、14、15、16、17、18为术后14 d空白对照组、空白模型组、

模型对照组、生理盐水组、高锰酸钾组、参黄合剂组。

图 7  参黄合剂对大鼠瘘管创面 VEGF mRNA表达电泳图
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制细胞凋亡功能，明显加速了创面 VEGF 表达，

有效地加快创面的愈合速度，提高创面愈合质量。

本模型为肛瘘模型，属于肛周脓肿炎症消退稳定

期，加之术后早期手术刺激，局部炎症一般呈一

过性升高，加之中药的清热解毒作用，故术后 1 d
细胞凋亡未见明显变化，组间比较未见明显差异。

高锰酸钾对创面组织修复的作用机制是利用温热

效应，改善局部组织血液循环，控制痉挛收缩，

消炎止痛，达到有效的目的。而参黄合剂疗法的

作用机制则更为广泛，熏洗疗法可使药物直达创

面，加之温热刺激可使创面的微血管扩张，血循

环加快，改善回流，同时增强白细胞释放蛋白溶

解酶，加速去除病灶处坏死组织。温热还能降低

痛觉神经的阈值，使组织松弛，达到消炎止痛，

减少出血，促进组织修复，使术后创面愈合时间

明显缩短。

本次实验表明，参黄合剂对大鼠瘘管创面组

织修复过程中的血管生成的促进作用均优于高锰

酸钾，参黄合剂较好地抑制了创面肉芽组织中血

管内皮细胞的凋亡，从而调节了创面肉芽组织中

VEGF 的表达。研究发现，参黄合剂可以减轻创

面损伤对内皮细胞的影响，降低其凋亡率，降低

内皮细胞内钙离子的浓度，促进内皮细胞分泌扩

血管、抗凝血功能的血管活性物质，提高 VEGF
和 eNOS 的 表 达， 并 显 著 提 高 t-PA/PAI 和 NO/
ET 的比值。其可能机制是：VEGF 与 VEGF 受体

VEGFR 结合后，激活了介导的下游信号传导通路：

蛋白激酶 C、一氧化氮合酶、丝氨酸 / 苏氨酸蛋白

激酶、鸟苷酸结合蛋白等，从而起到促进细胞增殖、

迁移，抗凋亡等作用 [16]。研究中发现，手术损伤

的内皮细胞 VEGF 表达降低，而参黄合剂可以提

高 VEGF 的表达量，由于 VEGF 的表达增多，下

游的的 eNOS、NO 的表达也相应增加，因而可以

增强内皮细胞的扩张血管能力。参黄合剂还可以

抑制细胞胞内钙离子浓度的增高，发挥钙离子拮

抗剂的作用，因此可能通过抑制因钙离子浓度增

高而诱导的细胞凋亡。VEGF 还可以诱导内皮细胞

分泌 t-PA 等，以此降解细胞外基质，介导内皮细

胞迁移和浸润，诱导新生血管形成 [17]。在促进慢

性难愈性创面的修复方面，起着重要作用。他人

的研究成就以及我们以往的工作积累启发我们得

出这样的结论：传统中医中药应用于肛瘘术后开放

性创面，可以提高创面的血管生成，而且这种调

节功能的实现是从调控 VEGF 基因表达和抑制细

胞凋亡开始，进而实现对细胞和分子的调控。

但是参黄合剂对创面修复的影响是多系统多

途径的，是各种因素综合作用的结果，我们仅仅

从增殖途径加以验证，其他方面，还有待进一步

研究。
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