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[摘要] 目的：探讨托里消毒散联合贝复济治疗慢性皮肤溃疡的临床疗效及作用机制。方法：纳入慢性皮肤

溃疡患者94例（后脱落4例），采用随机数字表法分为中药对照组、西药对照组和联合治疗组，每组30例。中药对照

组口服托里消毒散，西药对照组外用贝复济，联合治疗组在口服托里消毒散基础上加用贝复济，每组疗程均为

4周。比较3组患者创面愈合时间、治疗2周和4周创面愈合率、创面中医综合积分、创面肉芽皮肤组织中转化生长

因子茁1（TGF-茁1）、缺氧诱导因子1琢（HIF-1琢）、血管内皮生长因子（VEGF）、白细胞介素-8（IL-8）水平，随访3、6个

月时患者复发率，并观察记录治疗期间不良反应。结果：联合治疗组患者的愈合时间短于中药对照组和西药对照

组（ 约0.05），治疗2周和4周时患者创面愈合率及中医综合积分改善幅度均优于中药对照组和西药对照组（ 约0.05）。

随访3个月时患者复发率，联合治疗组为0.00%（0/30）、中药对照组为10.00%（3/30）、西药对照组为13.33%（4/30），

差异无统计学意义（ 跃0.05）；随访6个月时患者复发率，联合治疗组为3.33%（1/30），中药对照组为23.33%

（7/30），西药对照组为26.67%（8/30），差异有统计学意义（ 约0.05）；两两比较结果显示，中药对照组与联合治疗

组差异有统计学意义（ =0.05），西药对照组与联合治疗组差异亦有统计学意义（ 约0.05）。治疗2周和4周时，联合

治疗组患者创面肉芽组织中TGF-茁1、VEGF浓度较治疗前显著升高，HIF-1琢、IL-8浓度显著降低，与中药对照组

和西药对照组比较，差异均有统计学意义（ 约0.05）。治疗期间3组患者未见皮肤疼痛、过敏等严重不良反应，生命

体征稳定，肝肾功能正常。结论：托里消毒散联合贝复济可下调慢性皮肤溃疡创面组织HIF-1琢和IL-8水平，上调

TGF-茁1和VEGF表达，促进血管生成、抑制炎症反应及促进肉芽组织修复，进而加速创面愈合并降低复发率，具

有良好的安全性和临床疗效。
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Clinical Efficacy and Mechanism of Tuoli Xiaodu Powder (托里消毒散)

Combined with Beifuji in the Treatment of Chronic Skin Ulcers

[Abstract] Objective: To investigate the clinical efficacy and potential mechanism of Tuoli Xiaodu Powder

(托里消毒散) combined with Beifuji (Recombinant Bovine Basic Fibroblast Growth Factor For External Use) in

the treatment of chronic skin ulcers. Methods: A total of 94 patients with chronic skin ulcers were enrolled

(4 later dropped out). They were randomly divided using a random number table into a Traditional Chinese

Medicine (TCM) control group, a Western medicine control group, and a combination therapy group, with 30 patients
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慢 性 皮 肤 溃 疡 （ chronic skin ulcer， CSU） 是 由 多 种 急 慢 性

疾 病 或 外 伤 引 起 皮 肤 及 皮 下 组 织 长 期 难 以 愈 合 的 一 类 疾 病 ，

具 有 易 复 发 、 愈 合 慢 且 创 面 长 期 存 在 等 临 床 特 点 ， 严 重 影 响

患 者 生 活 质 量 [1]。 CSU发 病 机 制 复 杂 ， 涉 及 局 部 缺 血 缺 氧 、 持 续

炎 症 反 应 、 细 胞 外 基 质 代 谢 异 常 及 血 管 生 成 障 碍 等 多 种 病 理

过 程 [2-3]。 近 年 来 ， 随 着 人 口 老 龄 化 及 糖 尿 病 、 血 管 性 疾 病 等 慢

性 病 的 增 加 ， CSU发 病 率 呈 逐 年 上 升 趋 势 [4]。

中 医 学 认 为 ， CSU 多 因 气 血 亏 虚 、 瘀 毒 阻 滞 ， 故 治 以 益 气

养 血 、 解 毒 生 肌 、 活 血 化 瘀 。 《 外 科 正 宗 》 载 托 里 消 毒 散 具 有 益

气 托 毒 、 消 肿 生 肌 之 功 ， 可 改 善 局 部 微 循 环 、 调 节 炎 症 反 应 、

促 进 肉 芽 组 织 生 成 [5-9]。 目 前 西 医 治 疗 CSU 主 要 有 清 创 、 抗 感

染 、 促 进 肉 芽 组 织 生 长 及 血 管 生 成 等 方 式 [10-11]。 贝 复 济 为 临

床 常 用 的 含 生 长 因 子 的 外 用 制 剂 ， 可 促 进 上 皮 细 胞 增 殖 与 迁

移 、 刺 激 血 管 生 成 ， 在 慢 性 创 面 修 复 中 应 用 广 泛 [12-14]。 然 而 ， 单

一 西 药 治 疗 对 部 分 患 者 的 疗 效 并 不 理 想 ， 表 现 为 创 面 愈 合 速

度 缓 慢 或 愈 合 后 易 于 复 发 [15]。

近 年 来 ， 中 医 药 在 治 疗 慢 性 皮 肤 溃 疡 中 显 示 出 独 特 优 势 。

研 究 表 明 ， 中 医 药 可 通 过 调 节 炎 症 因 子 表 达 、 增 强 局 部 血 供 、

促 进 细 胞 再 生 与 血 管 新 生 等 多 靶 点 机 制 ， 有 效 促 进 创 面 修 复

并 降 低 复 发 率 [16-17]。 本 研 究 通 过 观 察 托 里 消 毒 散 联 合 贝 复 济

治 疗 CSU的 临 床 疗 效 ， 评 估 其 对 创 面 愈 合 时 间 、 复 发 率 及 炎 症

因 子 与 血 管 生 成 因 子 表 达 水 平 的 影 响 ， 探 讨 其 可 能 的 作 用 机

制 ， 旨 在 为 中 医 药 防 治 慢 性 皮 肤 溃 疡 的 应 用 提 供 理 论 依 据 。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选 取 2024 年 1 — 12 月 于 湖 南 中 医 药 大 学 第 一

附 属 医 院 皮 肤 科 门 诊 、 住 院 部 治 疗 的 CSU 患 者 94 例 。 采 用 随 机

数 字 表 法 分 为 中 药 对 照 组 、 西 药 对 照 组 和 联 合 治 疗 组 ， 治 疗

及 随 访 过 程 中 脱 落 4例 （ 中 药 对 照 组 2例 ， 西 药 对 照 组 1 例 ， 联 合

治 疗 组 1 例 ） ， 最 终 每 组 纳 入 30 例 。 本 研 究 经 湖 南 中 医 药 大 学

第 一 附 属 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准 （ 伦 理 审 查 批 号 ： HN-LL-

SWJY-2023-055） 。

1.2 诊断标准 西 医 诊 断 标 准 符 合 《 皮 肤 性 病 学 》 [18] 及 《 慢 性

伤 口 诊 疗 指 导 意 见 》 [19]中 慢 性 皮 肤 溃 疡 的 诊 断 标 准 ： 皮 肤 破 溃

且 创 口 经 久 不 愈 （ 跃1 个 月 ） ， 局 部 表 现 为 大 小 不 等 的 溃 疡 ， 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 变 厚 高 起 ； 四 周 皮 色 黯 黑 ， 可 伴 有 漫 肿 或 湿 疹 。 中 医 辨 证

标 准 依 据 《 中 医 外 科 病 证 诊 断 疗 效 标 准 》 [20]、 《 中 医 皮 肤 科 病

证 诊 断 疗 效 标 准 》 [21]及 《 中 医 外 科 学 》 [22]进 行 辨 证 分 型 。 所 有 入

组 患 者 均 符 合 “ 疮 疡 - 气 血 两 虚 证 ” 的 辨 证 标 准 。 （ 1） 主 症 ： 皮

肤 久 溃 不 敛 ， 溃 疡 口 大 而 平 ， 疮 面 灰 白 或 淡 红 ， 肉 芽 不 生 或 生

in each group. The TCM control group received oral Tuoli Xiaodu Powder; the Western medicine control group

received topical Beifuji; the combination therapy group received both oral Tuoli Xiaodu Powder and topical

Beifuji. The treatment course was 4 weeks for all groups. The wound healing time, wound healing rates at 2

and 4 weeks, TCM comprehensive wound scores, and the levels of transforming growth factor-茁1 (TGF-茁1), hypoxia-

inducible factor-1琢 (HIF-1琢), vascular endothelial growth factor (VEGF), and interleukin-8 (IL-8) in wound

granulation tissue were compared among the three groups. Recurrence rates were recorded at 3 and 6 months

of follow-up, and adverse reactions during treatment were observed and documented. Results: The wound healing

time in the combination therapy group was significantly shorter than that in both the TCM control group and

the Western medicine control group (P<0.05). At both 2 and 4 weeks of treatment, the wound healing rates and

the improvement in TCM comprehensive wound scores in the combination therapy group were superior to those

in the other two groups (P<0.05). At the 3-month follow-up, the recurrence rates were 0.00% (0/30) in the

combination therapy group, 10.00% (3/30) in the TCM control group, and 13.33% (4/30) in the Western

medicine control group, with no statistically significant difference (P>0.05). At the 6-month follow-up, the

recurrence rates were 3.33% (1/30), 23.33% (7/30), and 26.67% (8/30) for the combination therapy, TCM control,

and Western medicine control groups, respectively, showing a statistically significant difference (P<0.05). Pairwise

comparisons revealed a significant difference between the TCM control group and the combination therapy group

(P=0.05), and a significant difference between the Western medicine control group and the combination therapy

group (P<0.05). At both 2 and 4 weeks of treatment, the levels of TGF-茁1 and VEGF in wound granulation tissue of

the combination therapy group were significantly increased compared to pre-treatment levels, while the levels of

HIF-1琢 and IL-8 were significantly decreased. These changes were significantly different compared to both the

TCM control group and the Western medicine control group (P<0.05). During the treatment period, no severe

adverse reactions such as skin pain or allergy were observed in any of the three groups. Vital signs

remained stable, and liver and kidney functions were normal. Conclusion: The combination of Tuoli Xiaodu

Powder and Beifuji can downregulate the levels of HIF-1琢 and IL-8, upregulate the expression of TGF-茁1

and VEGF in chronic skin ulcer tissue, thereby promoting angiogenesis, inhibiting inflammatory responses,

facilitating granulation tissue repair, accelerating wound healing, and reducing the recurrence rate. This

combined therapy demonstrates good safety and clinical efficacy.

[Keywords] chronic skin ulcer; Tuoli Xiaodu Powder; Beifuji; wound healing; inflammatory cytokines;

mechanism of action
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长 迟 缓 ， 久 不 收 口 ； （ 2） 次 症 ： 面 色 少 华 ， 神 疲 乏 力 ， 纳 少 ， 少 气

懒 言 ； （ 3） 舌 脉 象 ： 舌 质 淡 嫩 ， 苔 少 ， 脉 沉 细 无 力 。

1.3 纳入标准 （ 1） 符 合 上 述 诊 断 标 准 ； （ 2） 年 龄 40耀65 岁 ；

（ 3） 病 程 1耀12 个 月 ； （ 4） 溃 疡 面 积 臆35 cm2； （ 5） 自 愿 参 与 研 究

并 签 署 知 情 同 意 书 。

1.4 排除标准 （ 1） 严 重 免 疫 、 代 谢 系 统 疾 病 或 其 他 重 大 内

科 疾 病 ； （ 2） 患 有 恶 性 肿 瘤 ； （ 3） 创 面 合 并 严 重 感 染 ； （ 4） 妊 娠

或 哺 乳 期 女 性 ； （ 5） 对 研 究 药 物 过 敏 。

1.5 剔除与脱落标准 （ 1） 自 然 脱 落 、 失 访 ； （ 2） 依 从 性 差 ；

（ 3） 因 严 重 并 发 症 或 病 情 恶 化 更 换 治 疗 方 案 ； （ 4） 临 床 资 料

缺 失 。

1.6 治疗方法 3组 患 者 在 对 症 治 疗 原 发 病 的 基 础 上 进 行 创

面 清 创 ， 予 双 氧 水 、 生 理 盐 水 冲 洗 干 净 ， 并 以 碘 伏 消 毒 创 口 周

围 皮 肤 后 予 无 菌 敷 料 覆 盖 。

（ 1） 中 药 对 照 组 ： 口 服 托 里 消 毒 散 （ 方 药 组 成 ： 党 参 10 g，

黄 芪 20 g ， 当 归 10 g ， 川 芎 10 g， 白 芍 10 g ， 白 术 10 g ， 桔 梗 10 g，

茯 苓 10 g， 金 银 花 20 g ， 皂 角 刺 10 g， 白 芷 8 g ， 甘 草 5 g） 。 药 物 由

湖 南 中 医 药 大 学 第 一 附 属 医 院 中 药 房 统 一 配 制 。 上 述 药 物 加

冷 水 浸 泡 30 min ， 武 火 煎 煮 至 沸 后 改 文 火 煎 煮 30 min ， 取 汁 约

200 mL， 分 早 、 晚 两 次 温 服 ， 1 剂 /d。 该 制 剂 经 湖 南 中 医 药 大 学

第 一 附 属 医 院 中 药 房 备 案 并 按 标 准 操 作 流 程 制 备 ， 处 方 审 核

及 患 者 辨 证 分 型 由 皮 肤 科 祁 林 副 主 任 医 师 指 导 完 成 。 （ 2） 西

药 对 照 组 ： 外 用 重 组 牛 碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 （ 商 品 名 ： 贝

复 济 ， 63 000 AU： 15 mL/瓶 ， 珠 海 亿 胜 生 物 制 药 有 限 公 司 ， 批

准 文 号 ： S10980077） ， 每 次 150 AU/cm2， 1 次 /d 。 （ 3） 联 合 治 疗

组 ： 在 口 服 托 里 消 毒 散 基 础 上 外 用 贝 复 济 ， 具 体 用 药 方 式 参

照 中 药 对 照 组 和 西 药 对 照 组 。

3 组 患 者 均 连 续 治 疗 4 周 ， 治 疗 期 间 停 用 其 他 相 关 药 物 ，

规 律 作 息 、 清 淡 饮 食 、 忌 食 辛 辣 、 禁 烟 酒 ， 避 免 劳 累 、 熬 夜 及 过

度 活 动 。

1.7 观察指标

1.7.1 创 面 愈 合 情 况 治 疗 前 和 治 疗 2 周 、 4 周 ， 采 用 公 式 计

算 溃 疡 面 积 [23-24]。 公 式 ： 面 积 = 平 均 长 度 （ cm） 伊 平 均 宽 度 （ cm） 伊

仔/4 。 当 存 在 多 个 溃 疡 时 ， 取 总 面 积 ， 记 录 3 组 患 者 各 时 间 节 点

创 面 面 积 ， 计 算 创 面 愈 合 率 。 创 面 愈 合 率 =（ 原 始 创 面 面 积 - 测

量 时 创 面 面 积 ） /原 始 创 面 面 积 伊100% 。 所 有 测 量 均 由 同 1 名 经

培 训 合 格 的 研 究 人 员 完 成 。

1.7.2 创 面 愈 合 时 间 从 首 次 接 受 治 疗 至 创 面 完 全 愈 合 并

形 成 连 续 表 皮 所 需 的 时 间 （ d） ， 由 2名 独 立 评 估 者 共 同 记 录 。

1.7.3 创 面 中 医 综 合 积 分 在 治 疗 前 、 治 疗 2 周 和 4 周 进 行 评

定 ， 总 积 分 为 各 单 项 评 分 之 和 。 （ 1） 创 面 颜 色 ： 红 润 计 1 分 ， 暗

红 计 2 分 ， 灰 白 计 3 分 ， 紫 黑 计 4 分 。 （ 2） 分 泌 物 及 气 味 ： 无 分 泌

物 计 0分 ； 少 量 、 略 带 腥 味 ， 计 2分 ； 中 等 量 、 腥 味 明 显 ， 计 4 分 ； 大

量 、 腥 秽 恶 臭 ， 计 6 分 。 （ 3） 疼 痛 程 度 （ VAS 评 分 ） [25] ： 分 值 0耀10

分 。 0 分 为 无 痛 ， 10 分 为 剧 痛 ， 分 值 越 高 表 示 创 面 疼 痛 感 越 强 。

1.7.4 创 面 复 发 率 创 面 愈 合 停 药 后 ， 分 别 于 3 个 月 、 6个 月 时

对 患 者 进 行 随 访 ， 原 愈 合 部 位 或 邻 近 区 域 再 次 出 现 并 符 合

CSU诊 断 ， 则 计 为 复 发 。 复 发 率 =复 发 例 数 /总 随 访 例 数 伊100%。

1.7.5 创 面 组 织 转 化 生 长 因 子 茁1（ TGF-茁1） 、 缺 氧 诱 导 因 子

1琢（ HIF-1琢） 、 血 管 内 皮 生 长 因 子 （ VEGF） 及 白 细 胞 介 素 -8

（ IL-8） 检 测 治 疗 前 、 治 疗 2 周 和 4 周 分 别 取 创 缘 及 周 围 1 cm

范 围 的 肉 芽 组 织 ， 制 作 组 织 匀 浆 。 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（ ELISA） 检 测 TGF-茁1 、 HIF-1琢 、 VEGF 及 IL-8 水 平 ， 均 使 用

上 海 酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司 生 产 的 人 源 ELISA 试 剂 盒 （ TGF-

茁1 ， 批 号 ： ml022522 ； HIF-1琢， 批 号 ： ml058286 ； VEGF， 批 号 ：

ml106327； IL-8 ， 批 号 ： ml028580） 进 行 操 作 。

1.7.6 不 良 反 应 记 录 用 药 期 间 及 治 疗 结 束 后 出 现 的 皮 肤

反 应 、 疼 痛 、 肝 肾 功 能 异 常 、 消 化 道 反 应 等 不 良 事 件 。

1.8 统计学方法 采 用 SPSS 29.0 软 件 进 行 数 据 分 析 。 计 量

资 料 满 足 正 态 分 布 和 方 差 齐 性 时 ， 以 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表

示 ； 涉 及 多 时 间 节 点 的 重 复 测 量 资 料 ， 采 用 重 复 测 量 方 差 分

析 （ repeated measures ANOVA） ； 组 间 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分

析 （ one-way ANOVA） ， 两 两 比 较 采 用 Bonferroni 校 正 的 t 检 验 ；

不 满 足 正 态 分 布 的 计 量 资 料 ， 则 采 用 Kruskal-Wallis H 检 验 。

计 数 资 料 以 [ 例 （ %） ] 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 字2 检 验 ； 当 任 一 单 元

格 期 望 频 数 约5 时 ， 采 用 Fisher 精 确 检 验 。 所 有 检 验 均 为 双 侧 ，

P约0.05为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2.1 基线资料 3 组 患 者 性 别 、 年 龄 、 病 程 及 溃 疡 面 积 等 一 般

资 料 比 较 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （ 跃0.05） ， 具 有 可 比 性 。 （ 见 表 1）

表 1 3组患者基线资料比较

性 别 [ 例 （ % ） ]

男 女

中 药 对 照 组 3 0 1 4 （ 4 6 . 6 7 ） 1 6 （ 5 3 . 3 3 ） 5 8 . 8 0 ± 3 . 2 2 3 . 5 3 ± 2 . 3 1 6 . 1 7 ± 2 . 6 2

西 药 对 照 组 3 0 1 3 （ 4 3 . 3 3 ） 1 7 （ 5 6 . 6 7 ） 5 7 . 0 0 ± 3 . 5 4 3 . 5 7 ± 1 . 8 6 7 . 4 5 ± 3 . 1 4

联 合 治 疗 组 3 0 1 9 （ 6 3 . 3 3 ） 1 1 （ 3 6 . 6 7 ） 5 7 . 3 6 ± 4 . 1 0 4 . 0 5 ± 2 . 1 9 7 . 5 6 ± 3 . 1 2

检 验 统 计 量 χ 2 = 2 . 7 6 0 F= 2 . 0 5 0 F= 0 . 5 5 3 F= 2 . 0 5 5

0 . 2 5 1 0 . 1 3 5 0 . 5 7 7 0 . 1 3 4

2.2 3组患者创面愈合指标比较 不 同 干 预 方 式 在 创 面 愈 合

改 善 幅 度 上 随 时 间 推 移 存 在 差 异 （ 见 图 1-A） 。 治 疗 2 周 和 4 周

后 ， 联 合 治 疗 组 创 面 愈 合 率 高 于 中 药 对 照 组 和 西 药 对 照 组 （ 约

0.05） ； 联 合 治 疗 组 创 面 愈 合 时 间 短 于 中 药 对 照 组 和 西 药 对 照

组 （ 约0.05） 。 （ 见 表 2）

表 2 3组患者创面愈合指标比较 （x依s）

创 面 愈 合 率 /%

2周 4 周

中 药 对 照 组 30 27.30依2.94 52.96依1.82 48.30依9.71

西 药 对 照 组 30 27.76依1.87 53.81依2.05 44.40依10.62

联 合 治 疗 组 30 40.03依1.98ab 78.56依1.90ab 33.87依6.71ab

292.470 1 716.445 19.885

0.000 0.000 0.000

注：与中药对照组比较，a 约0.05；与西药对照组比较，b 约

0.05。

2.3 3组患者创面中医综合积分比较 时 间 对 中 医 综 合 积 分

具 有 显 著 主 效 应 （ 约0.05， 浊2=0.824） ， 随 着 时 间 延 长 ， 3组 患 者 的

创 面 中 医 综 合 评 分 均 降 低 。 时 间 与 组 别 间 交 互 作 用 显 著 （ 约

0.05 ， 浊2=0.323） ， 表 明 不 同 治 疗 方 式 对 中 医 综 合 积 分 的 改

善 趋 势 存 在 差 异 ， 联 合 治 疗 组 患 者 的 改 善 幅 度 优 于 中 药 对 照

组 和 西 药 对 照 组 （ 见 图 1-B） 。 治 疗 2 周 时 ， 3 组 患 者 积 分 较 治 疗

前 均 降 低 （ 约0.05） ； 治 疗 4 周 时 ， 联 合 治 疗 组 患 者 中 医 综 合 积

组 别 n 年 龄 （ x依s ， 岁 ） 病 程 （ x依s ， 月 ） 溃 疡 面 积 （ x依s ， c m 2 ）

创 面 愈 合 时 间 /d组 别 n
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分 低 于 中 药 对 照 组 和 西 药 对 照 组 （ 约0.05） 。 （ 见 表 3）

表 3 3组患者创面中医综合积分比较 （x依s，分）

组 别 n 治 疗 前 治 疗 2 周 治 疗 4 周

中 药 对 照 组 30 11.30依3.91 8.27依3.29c 5.50依3.04cd

西 药 对 照 组 30 11.50依3.71 9.50依3.51c 6.67依2.97cd

联 合 治 疗 组 30 12.03依3.43 7.10依3.54bc 2.27依1.05ab cd

0.317 3.636 24.289

0.729 0.030 0.000

注：与中药对照组比较，a 约0.05；与西药对照组比较，b 约

0.05；与治疗前比较，c 约0.05；与治疗2周比较，d 约0.05。时间主效应=

399.733，时间主效应=0.000；分组效应=3.714，分组效应=0.028；交互效应=

20.028，交互效应=0.000 。

2.4 3组患者创面复发率比较 随 访 3 个 月 时 ， 中 药 对 照 组 和

西 药 对 照 组 患 者 创 面 复 发 病 例 分 别 为 3 例 （ 10.00%） 和 4 例

（ 13.33%） ， 联 合 治 疗 组 患 者 无 复 发 病 例 ， 3 组 间 差 异 无 统 计 学

意 义 （ 字2=4.028 ， 跃0.05） 。 随 访 6 个 月 时 ， 中 药 对 照 组 与 西 药 对

照 组 的 创 面 复 发 率 分 别 为 23.33%（ 7/30） 和 26.67%（ 8/30） ， 高

于 联 合 治 疗 组 的 3.33%（ 1/30） ， 3 组 间 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 字2=

6.54 ， 约0.05） 。 两 两 比 较 显 示 ， 联 合 治 疗 组 创 面 复 发 率 低 于 中

药 对 照 组 和 西 药 对 照 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） 。 （ 见 表 4）

表 4 3组患者创面复发率比较

复 发 例 数 /例 复 发 率 /%

3 个 月 6个 月 3 个 月 6 个 月

中 药 对 照 组 30 3 7 10.00 23.33a

西 药 对 照 组 30 4 8 13.33 26.67a

联 合 治 疗 组 30 0 1 0 3.33

检 验 统 计 量 字2=4.028 字2=6.537

0.133 0.038

注：与联合治疗组比较，a 约0.05。

2.5 3组患者创面组织TGF-茁1、HIF-1琢、VEGF及IL-8水平比

较 时 间 因 素 对 TGF-茁1、 HIF-1琢、 VEGF 及 IL-8 水 平 均 具 有

显 著 主 效 应 （ TGF-茁1： 约0.05 ， 浊2=0.812 ； HIF-1琢： 约0.05 ， 浊2=

0.833 ； VEGF： 约0.05， 浊2=0.802 ； IL-8 ： 约0.05， 浊2=0.761） ， 随 着

治 疗 时 间 延 长 ， 患 者 创 面 肉 芽 组 织 上 述 因 子 表 达 均 发 生 变 化 。

进 一 步 分 析 发 现 ， 时 间 与 组 别 间 交 互 作 用 均 达 到 显 著 水 平

（ TGF-茁1： 约0.05 ， 浊2=0.442； HIF-1琢： 约0.05， 浊2=0.312； VEGF：

约0.05 ， 浊2=0.283； IL-8 ： 约0.05 ， 浊2=0.214） ， 提 示 不 同 干 预 方 式

对 因 子 水 平 的 变 化 趋 势 存 在 差 异 （ 图 1-C耀F） 。 治 疗 2 周 和 4 周

时 ， 3 组 患 者 均 表 现 为 TGF-茁1 升 高 ， HIF-1琢 和 IL-8 下 降 ； 联

合 治 疗 组 与 对 照 组 比 较 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； VEGF

浓 度 在 治 疗 2 周 时 升 高 ， 治 疗 4 周 时 较 2 周 时 降 低 ， 但 仍 高 于 治

疗 前 水 平 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） 。 （ 见 表 5）

注：A.创面愈合率；B.中医综合积分；C.TGF-茁1水平；

D.HIF-1琢水平；E.VEGF水平；F.IL-8水平。

图 1 3组患者创面愈合指标及肉芽组织相关分子水平

随治疗时间的变化趋势

2.6 不良反应 3 组 患 者 在 用 药 期 间 及 治 疗 结 束 后 ， 未 出 现

皮 肤 反 应 、 疼 痛 、 肝 肾 功 能 异 常 和 消 化 道 反 应 等 不 良 事 件 。

3 讨 论

CSU是 一 类 愈 合 缓 慢 、 易 复 发 的 难 治 性 创 面 ， 其 发 生 与 局

部 缺 血 缺 氧 、 慢 性 炎 症 、 组 织 修 复 功 能 下 降 及 血 管 生 成 障 碍

等 多 种 因 素 密 切 相 关 [26-29]。 西 医 治 疗 虽 可 在 一 定 程 度 上 促 进

创 面 愈 合 ， 但 在 改 善 创 面 微 环 境 、 控 制 炎 症 反 应 和 降 低 复 发

方 面 效 果 有 限 [30-32]。 中 医 药 在 调 节 机 体 整 体 状 态 、 改 善 局 部 血

运 及 促 进 组 织 修 复 方 面 具 有 独 特 优 势 ， 联 合 西 医 治 疗 局 部 促

修 复 二 者 有 望 形 成 协 同 效 应 [33-35]。

组 别 n

表 5 3组患者创面 TGF-茁1、HIF-1琢、VEGF及 IL-8水平比较 （x依s）

T G F - β 1 /（ μ g / L ） H I F - 1 α /（ n g / m L ） V E G F /（ μ g / L ） I L - 8 /（ μ g / L ）

治 疗 前 治 疗 2 周 治 疗 4 周 治 疗 前 治 疗 2 周 治 疗 4 周 治 疗 前 治 疗 2 周 治 疗 4 周 治 疗 前 治 疗 2 周 治 疗 4 周

中 药 对 照 组 3 0 8 9 . 4 2 ± 8 . 0 9 1 0 0 . 8 1 ± 1 1 . 2 5 1 0 3 . 0 1 ± 1 0 . 9 6 9 9 . 8 4 ± 1 0 . 8 0 8 2 . 4 1 ± 1 5 . 2 8 7 5 . 5 1 ± 1 8 . 6 0 1 7 9 . 4 5 ± 1 4 . 9 9 2 1 0 . 2 8 ± 2 1 . 7 6 1 8 5 . 2 7 ± 2 2 . 9 3 6 8 . 8 6 ± 7 . 2 5 5 9 . 4 5 ± 8 . 7 0 5 1 . 9 6 ± 1 3 . 5 8

西 药 对 照 组 3 0 8 9 . 9 3 ± 9 . 0 6 1 0 1 . 9 4 ± 1 0 . 3 6 1 0 7 . 5 3 ± 1 1 . 2 0 9 9 . 2 3 ± 1 0 . 3 4 7 8 . 8 5 ± 1 5 . 3 7 6 9 . 0 7 ± 1 9 . 3 5 1 8 5 . 3 9 ± 1 2 . 6 2 2 2 0 . 7 2 ± 2 2 . 6 8 1 9 6 . 6 2 ± 2 0 . 6 6 7 1 . 4 2 ± 1 0 . 0 4 5 8 . 8 9 ± 1 2 . 7 6 4 8 . 1 0 ± 1 7 . 3 4

联 合 治 疗 组 3 0 9 0 . 2 5 ± 8 . 0 5 1 1 5 . 8 8 ± 1 1 . 2 1 a b 1 2 5 . 9 3 ± 1 3 . 2 9 a b 9 7 . 8 3 ± 1 1 . 7 4 6 6 . 4 9 ± 1 5 . 1 9 a b 4 8 . 6 0 ± 1 9 . 8 3 a b 1 8 0 . 7 4 ± 1 4 . 8 0 2 4 2 . 2 2 ± 2 0 . 2 6 a b 2 0 4 . 8 9 ± 2 5 . 1 1 a b 6 9 . 2 2 ± 8 . 9 0 4 7 . 2 8 ± 8 . 9 8 a b 3 5 . 6 2 ± 1 2 . 4 0 a b

0 . 0 7 5 1 7 . 6 5 5 3 1 . 4 1 9 0 . 2 6 3 8 . 9 6 9 1 5 . 9 5 6 1 . 4 5 8 1 7 . 0 6 8 5 . 5 1 2 0 . 7 4 3 1 3 . 3 0 7 1 0 . 2 8 0

0 . 9 2 8 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 7 6 9 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 2 3 8 0 . 0 0 0 0 . 0 0 6 0 . 4 7 9 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与中药对照组比较，a 约0.05，与西药对照组比较，b 约0.05。时间主效应：F（TGF-茁1）=372.982，=0.000；F（HIF-1琢）=434.781，

=0.000；F（VEGF）=348.162，=0.000；F（IL-8）=271.631，=0.000。分组效应：F（TGF-茁1）=16.312，=0.000；F（HIF-1琢）=9.201，=

0.000；F（VEGF）=7.356，=0.000；F（IL-8）=8.404，=0.000。交互效应：F（TGF-茁1）=34.032，=0.000；F（HIF-1琢）=19.944，=

0.000；F（VEGF）=17.111，=0.000；F（IL-8）=11.662，=0.000。

组 别 n
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CSU的 愈 合 过 程 可 分 为 止 血 、 炎 症 、 增 殖 及 重 塑 4 个 阶 段 ，

各 阶 段 既 相 互 独 立 又 相 互 重 叠 。 正 常 情 况 下 ， 创 面 在 短 时 间

内 即 可 完 成 炎 症 反 应 并 进 入 肉 芽 组 织 形 成 与 重 建 阶 段 ， 但

CSU 因 长 期 感 染 、 持 续 炎 症 、 微 循 环 障 碍 及 代 谢 异 常 等 因 素 ，

导 致 炎 症 期 延 长 、 细 胞 增 殖 受 阻 、 血 管 生 成 不 足 ， 最 终 影 响 创

面 愈 合 与 功 能 恢 复 [36-37] 。 VEGF 作 为 血 管 内 皮 细 胞 的 生 长 因

子 ， 可 促 进 内 皮 细 胞 增 殖 、 迁 移 并 形 成 新 生 血 管 ， 为 创 面 提 供

充 足 氧 气 与 营 养 [38]。 TGF-茁1 可 刺 激 成 纤 维 细 胞 增 殖 及 胶 原 合

成 ， 促 进 肉 芽 组 织 成 熟 和 创 面 收 缩 [39]。 HIF-1琢 可 反 映 局 部 缺

氧 状 态 ， 其 水 平 下 降 提 示 组 织 氧 供 改 善 ， 有 利 于 细 胞 代 谢 恢

复 与 修 复 [40]。 IL-8 是 炎 症 期 的 重 要 趋 化 因 子 ， 早 期 募 集 中 性 粒

细 胞 清 除 病 原 ， 但 过 度 表 达 会 延 长 炎 症 反 应 并 不 利 于 创 面

修 复 [41]。 因 此 ， 慢 性 皮 肤 溃 疡 的 有 效 治 疗 应 多 靶 点 干 预 ， 既 改

善 缺 氧 与 炎 症 微 环 境 ， 又 促 进 血 管 生 成 及 肉 芽 组 织 成 熟 ， 并

适 度 调 控 胶 原 沉 积 ， 推 动 创 面 向 有 序 愈 合 转 化 。

托 里 消 毒 散 为 外 科 疮 疡 补 托 法 代 表 方 [42]， 能 扶 助 正 气 以

祛 除 体 内 致 病 邪 气 。 方 中 包 含 中 医 “ 透 ” 与 “ 托 ” 的 治 疗 思 想 ，

“ 透 ” 使 脓 液 排 出 ， “ 托 ” 能 通 畅 气 血 ， 防 止 毒 邪 内 陷 。 现 代 研 究

表 明 ， 它 能 改 善 创 面 循 环 、 促 进 内 皮 细 胞 增 殖 ， 调 节 炎 症 反

应 、 促 进 血 管 生 成 [6,43]。 贝 复 济 是 临 床 治 疗 创 面 损 伤 的 常 用 外

用 性 药 物 ， 其 主 要 成 分 为 重 组 牛 碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 ，

可 加 快 毛 细 血 管 再 生 ， 改 善 局 部 血 液 循 环 ， 促 进 创 面 愈 合 ， 加

快 创 面 修 复 [44]。

研 究 结 果 显 示 联 合 治 疗 组 在 治 疗 2 周 和 4 周 时 的 创 面 愈

合 率 高 于 单 用 中 药 和 西 药 对 照 组 ， 愈 合 时 间 显 著 缩 短 ， 且 6 个

月 复 发 率 显 著 降 低 ， 提 示 托 里 消 毒 散 与 贝 复 济 联 合 使 用 可 加

速 创 面 愈 合 并 降 低 复 发 风 险 。 联 合 治 疗 组 在 治 疗 2周 及 4 周 后 ，

TGF-茁1 水 平 升 高 ， 提 示 修 复 因 子 活 性 增 强 ； HIF-1琢 和 IL-8 水

平 下 降 ， 表 明 局 部 缺 氧 状 态 改 善 且 炎 症 反 应 减 轻 ； VEGF 在 治

疗 早 期 升 高 ， 晚 期 下 降 但 仍 高 于 基 线 ， 提 示 血 管 生 成 在 早 期

得 到 促 进 ， 后 期 进 入 稳 定 重 建 阶 段 。 综 合 分 析 ， 托 里 消 毒 散 可

改 善 气 血 运 行 及 局 部 瘀 滞 状 态 ， 调 节 炎 症 及 修 复 因 子 水 平 ； 贝

复 济 可 促 进 细 胞 增 殖 及 血 管 生 成 。 二 者 联 合 可 下 调 HIF-1琢 和

IL-8 表 达 ， 上 调 TGF-茁1 和 VEGF 水 平 ， 通 过 多 通 路 协 同 作 用 ，

实 现 从 改 善 微 环 境 到 促 进 血 管 生 成 与 肉 芽 组 织 成 熟 的 全 程

调 节 ， 加 速 创 面 修 复 与 组 织 重 建 。

综 上 所 述 ， 托 里 消 毒 散 联 合 贝 复 济 在 促 进 CSU 愈 合 方 面

具 有 显 著 优 势 ， 不 仅 可 促 进 创 面 愈 合 、 改 善 修 复 因 子 水 平 ， 还

能 降 低 复 发 率 ， 体 现 了 中 西 医 联 合 治 疗 在 难 愈 性 创 面 管 理 中

的 临 床 潜 力 与 推 广 价 值 。 但 本 研 究 样 本 量 较 小 、 随 访 时 间 有

限 及 病 因 分 层 不 足 ， 其 疗 效 与 机 制 的 深 层 验 证 需 进 一 步 开 展

多 中 心 、 大 样 本 临 床 试 验 ， 并 长 期 随 访 。
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