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下肢静脉溃疡（venous leg ulcer，VLU）指静脉

高压导致下肢或足部出现的皮肤开放性伤口[1]，发病

率高、常久治不愈或反复发作为该病的主要特点，遗

传、年龄、女性以及肥胖等为主要危险因素[2]。VLU

作为慢性静脉疾病（chronic venous diseases，CVD）

发展到最严重阶段的临床表现之一[3]，溃疡发生前

有局部组织肿胀、色素沉着逐渐加重、先痒后痛等

症状，如不慎挠抓或外伤后则表现出皮肤破溃、糜

烂、渗液，溃疡发白或呈暗红色，可附有脓苔，日久

疮口凹陷，边缘形如缸口，常伴有湿疹或脂质皮肤硬

化，治疗收口后易反复发作[4]。中国CVD发病率接近

9％，每年新发病率在 0.5%~3.0%，而静脉性溃疡占

一半左右[5]。VLU可归属于中医学“臁疮”范畴，主

要表现为溃烂后疮口经久不愈，或虽已收口但因局

部损伤而易复发。嘉兴市中医医院烧伤整形科自制

的“活血生肌方”是在《外科正宗》所记载的生肌玉

红膏基础上，根据VLU病因病机特性化裁而来。本

研究观察了在基础治疗及下肢静脉曲张手术的基础

上联合活血生肌方外用对VLU患者溃疡愈合率、溃

疡创面症状评分及溃疡创面肉芽组织血管内皮细

胞生长因子（VEGF）、血管内皮细胞生长因子受体 2

（VEGFR-2）水平的影响，并与术后使用凡士林纱条

包扎的对照组患者进行疗效比较，现报道如下。

1 临床资料

1.1 一 般 资 料 选 取 2019 年 6 月 至 2021年 7 月

嘉 兴 市中医 医院 收 治的 气 虚 血 瘀 型VLU患 者 60

例，按 照随 机 数 字 表 法 随 机 分 为 治 疗 组 与 对 照

组，每 组 30 例。 治 疗 组 男15 例，女15 例；平 均 年

龄（59.03±11.63）岁；平 均 病 程（45.23±7.79）个

月；平均创面初始面积（4.65±1.80）cm2。对照组

男16 例，女14 例；平 均 年 龄（60.75±12.98） 岁；

平均病程（43.69±6.99）个月；平均创面初始面积

“活血生肌方”外用对气虚血瘀型下肢静脉溃疡的
干预作用研究
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摘 要 目的：观察活血生肌方外用对气虚血瘀型下肢静脉溃疡（VLU）的干预作用。方法：将60例气虚血瘀型VLU患者

随机分为治疗组与对照组，每组30例。2组患者均予基础治疗及行下肢静脉曲张手术，治疗组术后于溃疡处外用活血生肌方纱

条包扎，对照组术后于溃疡处外用凡士林纱条包扎，每2 d换药1次，连续4周。于治疗前（术后）及治疗1、2、3、4周后测定2组
患者溃疡面积计算溃疡愈合率，进行溃疡创面症状（肿胀程度、疼痛程度、脓液量、创周肤温、创面气味、肉芽颜色）评分，取溃

疡创面肉芽组织测定血管内皮细胞生长因子（VEGF）、血管内皮细胞生长因子受体2（VEGFR-2）水平，疗程结束后对上述指标

进行组内组间比较，并比较临床疗效。结果：治疗2、3、4周后2组患者溃疡愈合率均明显高于本组前1周时（P＜0.01），且治疗

组愈合率明显高于同期对照组（P＜0.01）。治疗后各时期2组患者溃疡创面肉芽组织VEGF、VEGFR-2水平均较本组治疗前明

显升高（P＜0.01），且随着时间的延长，上述指标逐渐上升（P＜0.01），治疗组上述指标明显高于同期对照组（P＜0.01）。治疗

1周后2组患者创面肤温、创面气味、肉芽颜色评分均较本组治疗前明显降低（P＜0.05），治疗组上述评分明显低于对照组

（P＜0.05）；治疗2、3、4周后2组患者各项溃疡创面症状评分均较本组治疗前明显降低（P＜0.05），且随着时间的延长，上述

评分呈明显下降趋势（P＜0.05，P＜0.01），治疗组各项评分均明显低于同期对照组（P＜0.05）。治疗组总有效率为96.67%，

明显高于对照组的80.00%（P＜0.05）。结论：活血生肌方外用可促进VLU愈合，持续改善VLU症状，并提高溃疡创面肉芽组

织VEGF、VEGFR-2表达的水平，促进新鲜肉芽组织形成，进一步加快溃疡创面的愈合，值得临床推广应用。
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（4.73±1.83）cm2。2 组患者年龄、性别、病程等一般

资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可

比性。本研究通过嘉兴市中医医院伦理审批（批件

号：2019KY0454）。

1.2 诊断及辨证标准 参照《中医病证诊断疗效标

准》[6]140 拟定VLU诊断标准：存在下肢静脉曲张病史；

小腿内侧或外侧有溃疡存在；溃疡周围皮肤有色素沉

着、水肿、脱屑、皮肤发亮等营养障碍表现。参照《中

医外科学》[7]拟定气虚血瘀型中医辨证标准：病程日

久，疮面苍白，肉芽色淡，周围皮色黑暗、板硬；肢体沉

重，倦怠乏力；舌淡紫或有瘀斑、苔白，脉细涩无力。

1.3 纳入标准 符合VLU诊断标准和气虚血瘀型中

医辨证标准；年龄18～85 岁，男女不限；VLU创面呈

圆形或椭圆形；患者充分了解本研究治疗方法并签

署书面知情同意书。

1.4 排除标准 有缺血性疾病者；有淋巴障碍疾病

者；患微血管疾病（糖尿病、类风湿关节炎、血管炎、

胶原病）者；皮肤营养状况差者；有下肢手术、创伤史

者；伴有全身严重感染或合并其他严重基础疾病者；

过敏体质或者对本研究治疗药物过敏者；妊娠或哺

乳期妇女；入组前 3 个月内参加过其他临床研究者。

2 治疗方法

2 组患者入组后均予基础治疗（抗感染、控制血

压及血糖、营养支持、改善微循环、压力治疗、局部清

创等）及下肢静脉曲张手术。

2.1 对照组 术后于溃疡处外用厚度为2 mm的凡士

林纱条（5 cm×5 cm或10 cm×10 cm）包扎，每2 d换药1次。

2.2 治疗组 术后于溃疡处外用活血生肌方纱

条（5 cm×5 cm或10 cm×10 cm） 包 扎，每2 d换 药1

次。活血生肌方纱条制备：按比例取当归、丹参、红

花、黄芪、乳香、没药、白及、白芷、重楼、甘草（比例为

2∶2∶1∶1.5∶1∶1∶1∶1∶1∶0.6）中药饮片；乳香、没药研粉

备用，其余药物用麻油浸润3 d（液面超过药物3 cm）；

浸润完成后，所有药物予中火熬制约20 min，细网过滤

药渣，滤液再次予小火熬制约10 min，期间加入白蜡、

黄蜡，与药物1∶1煎熬，将冷却后形成的膏剂均匀涂抹

于纱条上制成厚度为2 mm的活血生肌方纱条。

2组患者术后换药均持续4周，作为本研究观察疗程。

3 疗效观察

3.1 观察指标

3.1.1 溃疡愈合率 于治疗前（术后）及治疗1、2、

3、4 周后测定 2 组患者溃疡创面面积并计算溃疡愈

合率。采用标准透明方格测量并扫描入计算机后，

运用ImageJ图像分析软件计算创面面积，溃疡愈合

率=（原始创面面积-未愈合创面面积）/原始创面面

积×100%。

3.1.2 溃疡创面症状评分 参考文献[8]制定溃疡创

面症状评分量表对 2 组患者治疗前及治疗1、2、3、4

周后溃疡症状进行评分。肿胀程度按无（0 分）、轻

（2 分）、中（4 分）、重（6 分）进行评分。无：下肢无肿

胀；轻：肿胀局限于创周，皮纹存在；中：肿胀见于创

周及脚踝部，皮纹消失；重：肿胀见于整个小腿，皮

肤发紧发亮。疼痛程度按优（0～1 分）、良（2～3 分）、

可（3～4 分）、差（5 分以上）进行评分。脓液量按无

（0 分）、量少（2 分）、量中（4 分）、量多（6 分）进行评

分。无：创面无渗出；量少：脓液渗透1～5 层纱布；

量中：脓液渗透 6～10 层纱布；量多：脓液渗透10 层

以上纱布。创周肤温按如常（0 分）、微热（2 分）、较

热（4 分）、灼热（6 分）进行评分。创面气味按无（0

分）、不明显（2 分）、明显（4 分）、恶臭难闻（6 分）进

行评分。肉芽颜色按鲜红（0 分）、淡红（2 分）、暗红

（4 分）、淡白（6 分）进行评分。

3.1.3 溃 疡 创 面 肉 芽 组 织VEGF、VEGFR-2水
平 于治疗前及治疗 1、2、3、4 周后分别取 2 组患者

溃疡创面肉芽组织测定VEGF、VEGFR-2 水平。样

本采集除手术日患者，余均在局麻无菌下进行：切

取溃疡与正常皮肤交界处组织，包含溃疡基底部，

厚度 3 mm，所有活检组织包括全部真皮和至少 1 层

薄的皮下组织。常规包埋、切片，切片经二甲苯脱

蜡，梯度乙醇脱水，PBS洗涤（1 min×3 次），3%H2O2

室温孵育 10 min后再用PBS洗涤（1 min×3 次）；将

切片浸入EDTA修复液中，微波抗原修复，滴加VEGF

一抗（40 μg/mL）、VEGFR-2 一抗（1∶25），4 ℃冰箱

过夜，按二抗试剂盒说明添加二抗，DAB显色、苏木

精复染、中性树胶封片。光镜下棕黄色或棕褐色颗

粒判定为阳性细胞，每张切片随机选取 6 个 100 倍

视野，采用Image-Pro Plus 6.0 软件测量图中累积光

密度值（IOD）。

3.2 疗效判定标准 参考《中医病证诊断疗效标

准》[6]141 拟定疗效判定标准，于疗程结束后进行疗

效判定。痊愈：创面愈合，无临床症状；显效：创面

愈合率≥75%，临床症状明显缓解；有效：25%≤创

面愈合率＜75%，临床症状有改善；无效：创面愈合

率＜25%或创面扩大，临床症状无改善。总有效率=

（痊愈例数+显效例数+有效例数）/总例数×100%。

3.3 安全性评价 观察 2 组患者治疗期间药物不良

反应发生情况，包括皮肤湿疹、皮肤瘙痒等。

3.4 统计学方法 样本量计算：采用随机、标准平行

对照研究法，预试验结果显示治疗组与对照组总有效

率分别为88%、50%，根据第一类错误α=0.05，检验效

能1-β=0.80，运用统计学软件stata 14.0分析得各组

需要的样本量为24例，考虑脱落例数，本研究各组样
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本量拟定为30例。采用SPSS 17.0软件对数据进行统

计学分析。计量资料以（x-±s）表示，符合正态分布

时，组间比较采用完全随机设计资料的方差分析，多

重比较采用LSD检验；计数资料以例/百分率表示，采

用χ2 检验或Fisher确切概率法，多样本率的两两比

较采用Bonferroni法调整检验水准。P＜0.05 为差异

有统计学意义。

3.5 治疗结果

3.5.1 2组患者治疗各时期溃疡愈合率比较 治疗 2

周后开始 2 组患者溃疡愈合率逐渐升高，溃疡愈合

率明显高于本组前 1 周时（P＜ 0.01），且治疗组愈合

率明显高于同期对照组（P＜ 0.01）。见表 1。

3.5.2 2组患者治疗前后溃疡创面症状评分比

较 治疗前后2组患者各项溃疡创面症状评分组内

及组间比较结果详见表 2。

3.5.3 2组患者治疗前后溃疡创

面肉芽组织VEGF、VEGFR-2水
平比较 治疗前后2组患者溃疡

创面肉芽组织VEGF、VEGFR-2水

平组内及组间比较结果详见表 3。

3.5.4 2组 患 者 临 床 疗 效 比

较 见表 4。

3.6 安全性评价 治疗期间治

疗 组出现溃疡 周围皮 肤 湿 疹 2

例，对照组出现溃疡周围皮肤湿

疹 3 例、溃疡周围皮肤瘙痒1 例，

2 组患者不良反应发生情况比较，

差异无统 计 学意义（P＞0.05）。

湿疹患者采用曲安奈德益康唑乳

膏外涂，瘙痒患者予口服依巴斯

汀片，症状均快速有效缓解，未影

响后续研究进程。

4 讨论

静脉逆流、静脉阻塞、静脉

壁薄弱和腓肠肌泵功能不全等引

起下肢静脉高压是VLU发生的主

要病理基础，但确切的形成机制

尚存在争议。VLU可引起下肢色

素沉着、脂皮硬化、皮肤溃烂并

伴有渗液、疼痛、瘙痒甚至异味，

症状严重甚至会导致残疾，对患

者的身心健康造成巨大伤害，也

给患者和社会造成了沉重的经济

负担[9]。西医常规疗法包括加压

治疗联合清创、抗感染、应用新型

敷料和负压封闭引流技术以及必

要时皮肤移植治疗，能够提高难治性静脉溃疡的愈

合速度，已证实具有一定疗效。下肢静脉曲张手术

属于病因治疗，通过大隐静脉高位结扎、激光闭合术、

局部曲张静脉及交通支反流静脉光纤烧灼及点剥治

疗，缓解静脉高压。古人云“外科之法，最重外治”，

中医外治皮肤溃疡历史悠久，形成了清热祛腐解毒、

活血化瘀生肌等理论，涵盖了中药涂擦、中药浸浴、

中药熏洗等方法，常用的剂型包括洗剂、膏剂、散剂

等，具有改善症状、促进溃疡愈合、提高患者生活质

量等特点，“简、便、廉、效”。

中医认为本病病因病机为过劳耗气，正气亏虚，

无力行血，气虚血瘀，脏腑失调，气血经络瘀滞加之

六淫邪毒和特殊之毒侵犯，导致经脉受损，肌肤失

养，顽疮久治不愈，气虚血瘀证是本病主要证型[10]。

表1 治疗组与对照组患者治疗各时期创面愈合率比较（x-±s）    单位：%

组别 例数 治疗1周后 治疗2周后 治疗3周后 治疗4周后

治疗组 30 18.4±7.5 38.1±8.6**## 72.2±10.6**##△△ 89.8±11.6**##▲▲

对照组 30 16.2±6.3 30.4±7.2## 52.3±8.9##△△ 68.7±9.4##▲▲

注 ： 与对照组同期比较，**P＜0.01；与本组治疗1周后比较，##P＜0.01；与本

组治疗2周后比较，△△P＜0.01；与本组治疗3周后比较，▲▲P＜0.01。

表2 治疗组与对照组患者治疗前后溃疡创面症状评分比较（x-±s）   单位：分

组别 例数 时间 肿胀程度 疼痛程度 脓液量 创周肤温 创面气味 肉芽颜色

治疗组 30

治疗前 5.83±2.91 4.91±2.19 4.78±2.57 5.25±2.56 4.38±2.08 5.79±2.09

治疗1周后 5.36±2.69 4.36±2.82 4.39±2.21 3.26±2.14*★ 3.02±1.87*★ 4.36±1.97*★

治疗2周后 3.87±1.25*★## 3.12±1.37*★## 3.05±2.14*★## 2.73±1.69*★## 2.16±1.01*★## 3.72±1.85*★##

治疗3周后 2.03±1.12*★△△ 1.28±1.02*★△△ 2.62±1.18*★△△ 2.18±1.17*★△△ 1.89±1.12*★△△ 3.29±2.13*★△△

治疗4周后 1.36±0.32*★▲▲ 0.73±0.15*★▲▲ 1.06±0.63*★▲▲ 1.75±1.13*★▲▲ 0.86±1.52*★▲▲ 1.58±1.63*★▲▲

对照组 30

治疗前 5.81±2.96 5.10±2.12 4.85±2.62 5.12±2.62 4.45±2.10 5.85±2.10

治疗1周后 5.52±2.93 4.62±2.06 4.62±2.69 4.57±2.53★ 4.13±2.04★ 5.46±2.09★

治疗2周后 4.62±1.58★# 4.03±1.82★# 3.36±2.26★# 3.98±2.82★# 3.02±2.06★# 4.96±2.03★#

治疗3周后 3.36±2.06★△ 2.79±1.25★△ 3.65±2.36★△ 3.12±1.81★△ 2.63±1.52★△ 3.79±2.06★△

治疗4周后 2.65±1.03★▲ 1.32±1.15★▲ 2.18±1.03★▲ 2.85±1.24★▲ 1.68±1.56★▲ 2.08±1.74★▲

注 ： 与对照组同期比较，*P＜0.05；与本组治疗前比较，★P＜0.05；与本组治

疗1周后比较，#P＜0.05，##P＜0.01；与本组治疗2周后比较，△P＜0.05，
△△P＜0.01；与本组治疗 3周后比较，▲P＜0.05，▲▲P＜0.01。

表3 治疗组与对照组患者治疗前后溃疡创面肉芽组织VEGF、VEGFR-2水平比较（x-±s）   单位：IOD/area

指标 组别 例数 治疗前 治疗1周后 治疗2周后 治疗3周后 治疗4周后

VEGF
治疗组 30 0.210±0.017 0.261±0.025**★★ 0.362±0.037**★★## 0.419±0.061**★★△△ 0.468±0.069**★★▲▲

对照组 30 0.204±0.012 0.236±0.016★★ 0.285±0.019★★## 0.306±0.028★★△△ 0.362±0.031★★▲▲

VEGFR-2
治疗组 30 0.205±0.011 0.241±0.028**★★ 0.312±0.063**★★## 0.427±0.062**★★△△ 0.506±0.071**★★▲▲

对照组 30 0.201±0.012 0.215±0.018★★ 0.225±0.021★★## 0.283±0.059★★△△ 0.362±0.061★★▲▲

注 ： 与对照组同期比较，**P＜0.01；与本组治疗前比较，★★P＜0.01；与本

组治疗1周后比较，##P＜0.01；与本组治疗2周后比较，△△P＜0.01；与

本组治疗 3周后比较，▲▲P＜0.01。

表4 治疗组与对照组患者临床疗效比较      单位：例

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效率/%

治疗组 30 12 12 5 1 96.67*

对照组 30 8 10 6 6 80.00

注 ：与对照组比较，*P＜0.05。
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《医宗金鉴》云：“腐者，坏肉也。……腐不去则新肉

不生”，主张用“祛腐生肌”法治疗慢性皮肤溃疡。

《血证论》云：“活血，即是生肌之法”，正胜邪退而收

功即“活血生肌”之法。笔者认为本病治则当以祛

腐化瘀、活血生肌为主，在治疗上应将祛腐、祛瘀与

补虚有机结合。活血生肌方是在《外科正宗》所记

载的生肌玉红膏基础上化裁而来，方中黄芪具有益

气升阳、托毒生肌之效，为君药；当归、丹参化瘀通

络，重楼、白芷清热解毒、消肿止痛，白及活血生肌，

共为臣药；辅以红花、乳香、没药为佐药，增活血化瘀

之功；甘草调和诸药；麻油滋润肌肤。诸药合用，共

奏活血行气、化瘀生肌之效。中医外治尤以中药外

敷为主，特色为药物药效可直达病所，达到疏通局部

经络气血的目的，为中医“内病外治”较为有效的方

法之一。《疡科纲要》指出：“疮疡为病，发见于外，外

治药尤为重要。凡轻浅之证，专恃外治，固可以收全

功；而危险大疡，尤必赖外治得宜，交互为用，此疡医

之学。”VLU病位在体表，外敷药物易直达病所，运

用活血生肌方外敷能使脉络畅通，精气津液可随气

血运行至患部，进而滋润濡养皮肉筋骨，化生新肌，

修复组织缺损，促使创面愈合[11]。

创面愈合是一个涉及多方面的病理生理过程，

肉芽组织形成在创面愈合过程中起着承上启下的

作用[12]，而新生血管对新鲜肉芽组织的形成至关重

要。新生的毛细血管可加速创面血管化进程，提

高创面愈合率[13]。研究表明，调控血管内皮细胞促

进血管新生相关的因子主要有VEGF与VEGFR-2。

VEGF是血管内皮细胞的特异性有丝分裂原，是目

前促进血管生长专属性最高、活性最强的因子，通

过对血管内皮细胞发挥强烈的促分化作用和趋化

作用，促进内皮细胞的增殖和迁移，从而刺激新生

血管形成[14]。VEGFR-2 是VEGF促有丝分裂、血管

生成的主要调节受体，其亲和力较高，具有受体型酪

氨酸激酶活性，主要表达在内皮细胞，在介导VEGF

的内皮细胞增殖、迁移、血管生成和血管通透性等生

物学功能中起着重要的作用[15]。

综上，活血生肌方外用可促进VLU愈合，持续

改 善VLU症 状，并 提 高 溃 疡 创 面肉芽 组 织VEGF、

VEGFR-2 表达的水平，促进新鲜肉芽组织形成，进

一步加快溃疡创面的愈合，值得临床推广应用。本

研究设计存在样本量较小、研究指标不足等问题，下

一步拟扩大样本量，并从细胞、组织层面进行针对性

机制研究，为临床推广应用提供更多依据。
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