
2014

年总第

46

卷第

12

期

摘 要 目的：观察生肌玉红膏对下肢慢性溃疡愈合的疗效及对组织学指标变化的影响。方法：由第三方数据管理机

构将

257

例下肢慢性溃疡患者随机分为试验组

127

例和对照组

130

例。 通过标准化临床路径对患者进行下肢创面临床治

疗， 于治疗前后分别测定创面肉芽组织内微血管计数、 羟脯氨酸、 血红蛋白及

VEGF

水平。 结果： 试验组总有效率为

99.15%

，明显高于对照组的

71.67%

；治疗后，

2

组创面肉芽组织内微血管计数、血红蛋白和羟脯氨酸含量均显著升高，且试

验组较对照组升高更为显著；试验组创面肉芽组织内

VEGF

水平显著增高。 结论：生肌玉红膏对下肢慢性溃疡愈合疗效显

著，其作用机制可能与刺激肉芽组织分泌

VEGF

，促进胶原合成，进而促进创面肉芽组织微血管新生，改善血流灌注有关。
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生肌玉红膏出自 《外科正宗 》， 具有提毒祛

腐、敛疮生肌功效，临床多用于疮疡脓水将尽、肉

芽生长缓慢者。 长期的临床实践显示其对慢性体

表溃疡具有良好疗效。 我们前期临床研究显示生

肌玉红膏具有改善创面微循环、促进肉芽生长及

碱性成纤维细胞生长因子 （

bFGF

）和血管内皮生

长因子（

VEGF

）表达而促进下肢慢性溃疡患者创

面愈合的作用

[1-4]

。 本研究进一步采用临床多中心、

双盲、对照方法，通过检测创面肉芽组织中血管新

生、胶原合成等客观指标，验证生肌玉红膏治疗慢

性下肢溃疡的疗效，现报道如下。

1

临床资料

1.1

一般资料

2010

年

5

月至

2012

年

5

月期间，

本研究共搜集完成病例

257

例， 均来源于江苏省中

医院等位于江苏省的

11

个分中心中医外科门诊与

病房。 所有患者均通过各中心医院伦理委员会批准

后， 由南京海泰医疗信息系统有限公司进行双盲随

机派位确立各中心的病历号。 至研究结束统计，

257

例患者中，试验组

127

例，脱落

10

例，实际完成

117

例： 男

71

例， 女

46

例； 年龄

20～85

岁， 平均年龄

（

63.28±14.36

） 岁； 病程

2

个月

～30

年， 平均病程

（

2.84±6.12

）年；创面初始面积为（

10.15±13.14

）

cm

2

。

对照组

130

例，脱落

10

例，实际完成

120

例：男

81

例， 女

39

例； 年龄

20～85

岁， 平均年龄 （

61.28±

13.67

）岁；病程

2

个月

～30

年，平均病程（

2.72±5.92

）

年；创面初始面积为（

7.96±8.93

）

cm

2

。

2

组患者一般

资料比较无显著性差异（

P>0.05

），具有可比性。

1.2

诊断标准 参照《

Guidelines for the Best Care

of Chronic Wounds

》

[5]

制定的西医诊断标准与《中华

人民共和国中医药行业标准·中医病证诊断疗效标

准》

[6]

制定的中医诊断标准拟定如下：下肢溃疡

1

个月

以上，未出现解剖与功能上愈合倾向者。 表现为大小

不等，疮面肉色灰白、淡红或紫暗，表面或附有黄色脓

苔，疮口凹陷，边缘形如缸口，脓水清稀，呈灰黑或带

绿色，带腥味。 溃疡周围可伴有湿疮、静脉曲张、色素

沉着。

1.3

纳入标准 （

1

）年龄

18～85

岁，男女不限；（

2

）

膝关节下方下肢溃疡创面面积

≥2cm

2

且

≤50cm

2

者；（

3

）合并糖尿病，血糖控制平稳者（空腹血糖

≤

10mmol/L

）；（

4

）完成知情同意及相关告知。

1.4

排除标准 孕妇或哺乳期妇女及同时进行影

响组织修复治疗的患者。

临 床 研 究

29



2014

年总第

46

卷第

12

期

2

治疗方法

所有患者均采用统一的治疗路径，简述如下：签

订知情同意书后，记录临床观察病例各项资料，常规

用碘伏棉球消毒创面周围皮肤， 创面以生理盐水棉

球清除脓腐坏死分泌物， 首次创面清创后， 上敷药

物，无菌纱布（

16～24

层）覆盖固定，隔日换药。

2.1

试验组 以生肌玉红膏油纱布（江苏省中医院

制药厂，苏药制字

Z04000396

）

1

片外敷创面。

2.2

对照组 以凡士林纱布

[

江苏省中医院制药厂，

苏卫药准字（

1982

）

203201]

外敷创面。

对于创面肉芽取材方法及原则规范如下： 应用

生理盐水棉球轻轻擦拭创面后， 再使用干棉球蘸除

创面渗液， 选创面中央区肉芽， 用眼科剪剪除约

0.3cm×0.3cm

大小肉芽一块，深至以创面出血为度。

因该操作有创且取材有限， 每块肉芽组织仅可行

1

项组织学指标检测， 故对每组患者依次循环行肉芽

组织微血管计数、血红蛋白、羟脯氨酸及血管内皮生

长 因 子 （

Vascular Endothelial Growth Factor

，

VEGF

）水平测定，治疗结束后若创面愈合，则不再取

材检测。

2

组患者均于治疗

1

个月后进行疗效评价。

3

疗效观察

3.1

观察指标 （

1

）微血管计数：照

CD

34

免疫组织

化学试剂盒说明书标记各时点组织切片内微血管，

400

倍光镜下每张切片取不重叠的

2

个视野， 采用

MIAS-200

彩色病理图像分析系统， 行单位肉芽组

织切片面积内的微血管计数。 （

2

） 血红蛋白含量测

定：采用光度计法测定，试验组与对照组各时点标本

取出后浸入

2mL

蒸馏水内

5min

以去除表面血液，

按试剂盒 （南京建成生物工程研究所提供， 批号

20110106

）指示测定

410nm

吸收光度值，其标准曲

线由人体血红蛋白标准品（

Sigma H 2500

）测量获

得（

μg/mg

）。 （

3

）羟脯氨酸含量测定：采用样本碱水解

法，将创面肉芽取出称重后，按试剂盒（南京建成生物

工程研究所，批号

20090106

）指示予以匀浆后离心，

加入试剂后， 以分光光度仪测定其吸收值（

μg/mg

）。

（

4

）

VEGF

含量测定 ： 采用

ELISA

法检测组织中

VEGF 165

的含量。 根据试剂盒（厦门慧嘉科技有限

公司提供，批号：

No.CSB-E13100h

）操作流程进行操

作，以酶标仪测定

450nm

处峰值，根据标准品做的

标准曲线得出相应的

VEGF

含量（

ng/mg

）。

3.2

疗效评定标准 总体疗效参照《中华人民共和

国中医药行业标准·中医病症诊断疗效标准》

[6]

制定。

临床痊愈：创面完全愈合；显效：创面明显缩小

75%

以上；有效：创面缩小

25%

以上；无效：创面缩小不

足

25%

。

3.3

统计学方法 病例治疗结束后，由南京海泰医疗

信息系统有限公司输出数据，数据统计分析由广州驭时

医药有限公司采用

SPSS

统计学软件进行分析，计量资

料以（

x±s

）表示，采用

t

检验，计数资料以百分率表示，采

用

χ

2

检验，以

P<0.05

为有显著性差异。

3.4

治疗结果

3.4.1

总体疗效比较 试验组

117

例中， 临床痊愈

32

例，显效

56

例，有效

28

例，无效

1

例，总有效率

99.15%

；对照组

120

例中，临床痊愈

13

例，显效

18

例，有效

55

例，无效

34

例，总有效率

71.67%

。

2

组

总有效率比较具有高度显著性差异（

P<0.01

），说明

试验组临床疗效优于对照组。

3.4.2

微血管计数比较

2

组患者经治疗后，肉芽组

织中单位面积新生血管数量均明显增加（

P<0.01

）；

组间比较， 试验组新生血管数量显著多于对照组

（

P<0.01

），数值约为对照组的

2

倍。 详见表

1

。

表

1

试验组与对照组治疗前后创面肉芽组织内微血管计数比较（

x±s

） 个

/

视野

组别

试验组

对照组

9.81±2.61

（

26

）

21.63±4.15

（

19

）

*▲

10.38±1.94

（

26

）

23.00±2.79

（

19

）

*▲

9.15±2.45

（

34

）

10.67±1.05

（

24

）

*

10.21±2.59

（

34

）

11.38±1.61

（

24

）

*

视野

视野一

视野二

视野一

视野二

微血管计数

治疗前（例数） 治疗后（例数）

注：与同组治疗前比较，

*P<0.01

；与对照组治疗后比较，

▲P<0.01

。

3.4.3

血红蛋白含量比较

2

组患者经治疗后，肉芽

组织中血红蛋白含量均明显升高（

P<0.01

）；组间比较，

试验组血红蛋白含量显著高于对照组（

P<0.01

），与血

管密度增加一致，约为对照组的

2

倍。 结果见表

2

。

表

2

试验组与对照组治疗前后创面肉芽组织内血红蛋白含量比较（

x±s

）

组别

血红蛋白含量（

μg/mg

）

对照组

0.33±0.08

（

31

）

0.38±0.18

（

26

）

*

治疗前（例数） 治疗后（例数）

试验组

0.31±0.05

（

33

）

0.77±0.16

（

22

）

*▲

注：与同组治疗前比较，

*P<0.01

；与对照组治疗后比较，

▲P<0.01

。

3.4.4

羟脯氨酸含量比较

2

组患者经治疗后，肉芽

组织中羟脯氨酸含量均明显升高 （

P<0.01

）； 组间比

较，试验组羟脯氨酸含量显著高于对照组（

P<0.01

），

为对照组将近

2

倍。 详见表

3

。

表

3

试验组与对照组治疗前后创面肉芽组织内羟脯氨酸含量比较（

x±s

）

组别

羟脯氨酸含量（

μg/mg

）

对照组

0.71±0.06

（

36

）

0.78±0.14

（

33

）

*

治疗前（例数） 治疗后（例数）

试验组

0.72±0.04

（

31

）

1.32±0.14

（

23

）

*▲

注：与同组治疗前比较，

*P<0.01

；与对照组治疗后比较，

▲P<0.01

。
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3.4.5 VEGF

水平比较 对照组治疗后肉芽组织中

VEGF

水平较治疗前无明显变化； 试验组治疗后肉

芽组织中

VEGF

水平较治疗前显著增高 （

P<0.01

），

且明显高于对照组（

P<0.01

）。 详见表

4

。

表

4

试验组与对照组治疗前后创面肉芽组织内

VEGF

水平比较

组别

VEGF

水平（

ng/mg

）

对照组

69.73±8.88

（

29

）

66.69±12.59

（

24

）

治疗前（例数） 治疗后（例数）

试验组

68.27±3.88

（

35

）

101.19±6.10

（

24

）

*▲

注：与同组治疗前比较，

*P<0.01

；与对照组治疗后比较，

▲P<0.01

。

3.5

安全性分析 整个临床试验阶段，无恶性不良

事件发生，仅对照组中

1

例患者出现创缘轻度皮疹，

未予特殊处理，后随试验进展，皮疹自行消退。

4

讨论

下肢慢性溃疡是外科临床的常见病和疑难病，

以“腐、瘀、虚”为主要病机。 生肌玉红膏具有提毒祛

腐、敛疮生肌之功效，在临床上已被广泛运用于治疗

该类疾病

[1-4

，

7]

。 然而，目前仍然缺乏多中心大样本随

机对照的临床研究， 且关于组织学检测评价下肢慢

性溃疡的多中心双盲研究尚未见报道。

本研究通过免疫组化标记血管， 采用

MIAS-

200

彩色病理图像分析系统计算单位肉芽组织切片

面积内的微血管数量，使得结果更为客观，结果显示

试验组微血管新生效果明显优于对照组， 达到对照

组的

2

倍左右。虽然新生血管数量增加，但血管内血

流是否增加仍需通过血红蛋白含量来评价。 研究表

明，血红蛋白可以较为客观地体现血管新生的质量，

且通过改善肉芽组织中血红蛋白水平， 可以达到促

进创面快速愈合的目的

[8]

。本研究显示试验组血红蛋

白含量增加结果与血管新生数量一致， 提示生肌玉

红膏可以显著提高肉芽组织新生血管的血流灌注，

增加微循环， 促进愈合。 为此， 我们进一步通过

VEGF

测定探讨其机制。

VEGF

是目前发现唯一作用于血管内皮细胞的

生长因子，在血管新生中起到关键作用

[9]

，本研究结

果显示生肌玉红膏可以显著刺激下肢慢性溃疡肉芽

组织中

VEGF

分泌，促进血管新生，而对照组肉芽组

织中

VEGF

含量无明显升高， 虽然治疗后血管新生

数量增加，但仅增加约

10%

，试验组增加了

120%

，

提示出生肌玉红膏刺激

VEGF

分泌的疗效。

创面肉芽血循环的改善，促进了肉芽生长，胶原

合成，羟脯氨酸为胶原蛋白水解而来，故创面肉芽组

织中羟脯氨酸的含量能在一定程度上反映创面胶原

合成的状况

[10]

。 本研究显示生肌玉红膏能够促进创

面胶原蛋白合成，结果与提高血管新生、血流灌注及

创面愈合相一致。

综上所述，生肌玉红膏治疗下肢慢性创面

1

月，

临床未见不良反应，安全有效。本研究首次揭示了生

肌玉红膏具有促进创面肉芽组织微血管新生， 改善

肉芽组织血流灌注功效， 其机制之一为刺激肉芽组

织分泌

VEGF

，由此促进胶原合成，有利于下肢慢性

创面的愈合，与前期症状学结果一致

[1-4]

。今后可进一

步进行量效与时效研究。

5
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