
基金项目：上海高校青年教师培养资助计划（编号：ｓｈｚｙ０２３）；国家中医药管理局重点学科－肛肠学科资助；海派中医流派传承研究基地 －顾氏外
科（编号：ＺＹＳＮＸＤ－ＣＣ－ＡＰＧＣ－ＪＤ００２）；上海市科委科研计划项目（编号：１３４０１９０３００１）

姜露散对大鼠感染性创面提脓祛腐的作用及机制
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摘要　目的：研究姜露散对大鼠感染性创面提脓祛腐的作用及机制。方法：制备大鼠背部感染性创面模型。将大鼠随机分为姜
露散组、九一丹组、模型组。每天分别给予姜露散、九一丹创面换药，模型组给予生理盐水创面换药，１次／ｄ，连续治疗１４ｄ。观
察大鼠一般情况及创面脓腐脱落时间。第３、７、１４ｄ，记录创面分泌物量；免疫组化法检测创面肉芽组织中溶菌酶含量；ＥＬＩＳＡ
法检测创面肉芽组织中ＩＬ－１β含量。第７、１４ｄ，酶法检测主要肝肾功能指标。结果：姜露散组和九一丹组创面脓腐脱落时间
均明显短于模型组（Ｐ＜００１）。姜露散组和九一丹组第３ｄ创面分泌物量计分均明显高于模型组（Ｐ＜００１）。第３、７ｄ，姜露
散组和九一丹组创面肉芽组织中溶菌酶含量均明显高于模型组（Ｐ＜００１），创面肉芽组织中ＩＬ－１β含量均明显高于模型组（Ｐ
＜００１）。第７、１４ｄ，九一丹组血清ＢＵＮ、ＣＲＥＡ、ＡＬＴ含量明显高于姜露散组和模型组（Ｐ＜００５）。结论：姜露散可能通过提高
创面肉芽组织中吞噬细胞溶菌酶含量及创面肉芽组织中ＩＬ－１β含量来达到对感染性创面提脓祛腐的作用，其用药安全性优于
升丹制剂（九一丹）。
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　　升丹是目前临床应用的主要提脓祛腐药物。但近
年临床和动物实验均表明溃疡创面应用升丹都会有不

同程度的汞吸收，其毒性有蓄积性，可对内脏等造成损

害，甚至可以引起中毒致死。其他类提脓祛腐药物大

多数也是有毒性的药物。因此，寻求高效、无毒的升丹

替代品无疑成为中医外科工作者迫在眉睫的任

务［１－３］。上海中医药大学附属龙华医院陆金根教授通

过对古代医籍和现代文献的回顾性理论研究［４－１９］，并

结合中医外科多年的临床用药经验，拟方姜露散。本

研究通过动物实验，观察该方对感染性创面提脓祛腐

的作用，并探讨其作用的可能机制及用药安全性，为中

药提脓祛腐药物提供高效、无毒的升丹替代品。
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１　材料与方法
１１　动物　健康ＳＤ大鼠７２只，ＳＰＦ级，体质量２００～
２２０ｇ／只，由上海斯莱克实验动物有限公司提供，饲养
于上海中医药大学附属龙华医院科研中心。

１２　药物　姜露散由上海中医药大学附属龙华医院
制剂室制备。九一丹由上海华鹰药业有限公司提供。

１３　细菌　采用上海市临床检验中心提供的大肠埃
希菌标准菌株（ＡＴＣＣ２５９２２），配制成浓度为 ５亿菌
株／ｍＬ的大肠埃希菌混悬液。
１４　主要试剂与仪器　溶酶体抗体（美国 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕ）、ＥｎＶｉｓｉｏｎ试剂即用型（丹麦 Ｄａｋｏ）、３＇３－二氨基
联苯胺盐酸盐（ＤＡＢ）显色液试剂盒（武汉博士德）、大
鼠ＩＬ－１β定量ＥＬＩＳＡ试剂盒（美国 ＲＤ）；生物显微镜
（ＯｌｙｍｐｕｓＢＨ２）、数码相机（ＮｉｋｏｎＥ４５００）、紫光分光光
度计（日本ＢｅｃｋｍａｎＤｕ－６００）、全自动生化检测分析
仪（ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ４６０）。
１５　方法
１５１　分组、造模与给药　参照上海中医药大学附属
曙光医院张雅明［２０］以及南京市中医院郑雪平［２１］等造

模方法，并改良付小兵［２２－２３］全层皮肤缺损法建立大鼠

感染性创面模型。在麻醉后的大鼠颈背部作一直径２
ｃｍ的圆形切口，深达肌筋膜，破坏部分肌肉表面筋膜，
止血后在创面上覆盖大小相仿的纱布，纱布中浸入新

培养的大肠埃希菌标准菌株１ｍＬ（约５亿菌株）。３ｄ
后，创口表面附有脓性分泌物，周围皮温略升高，感染

性创面模型造模成功。将大鼠随机分为三组：姜露散

组、九一丹组、模型组，每组２４只。造模各组大鼠每天
分别给予姜露散、九一丹创面换药，模型组给予生理盐

水创面换药，１次／ｄ，连续治疗１４ｄ。
１５２　观察大鼠一般情况　包括精神状态、活动情
况、进食量、大小便情况。

１５３　创面脓腐脱落时间　从用药开始到脓腐脱落
的时间（通过创面色泽的变化判断，即当创面变为鲜红

色，见到肉芽组织为止）。

１５４　创面分泌物量　第３、７、１４ｄ，无明显分泌物，
计０分；分泌物量少，用一根消毒棉签可以吸净，计１
分；分泌物量较多，用二根消毒棉签可以吸净，计２分；
分泌物量大，用二根以上消毒棉签可以吸净，计３分。
１５５　免疫组化 ＥｎＶｉｓｉｏｎ法检测创面肉芽组织中溶
菌酶含量　第３、７、１４ｄ，各组随机处死８只大鼠，取近
创缘约０５ｃｍ×０５ｃｍ的肉芽组织，按免疫组化试剂
盒操作说明进行。对每张免疫组化片高倍镜下（×
２５０）随机取３个视野窗，在 ＯＬＹＭＰＵＳ１Ｘ７０倒置荧光
图像采集分析系统上利用 Ｉｍｇｅ－ＰｒｏＰｌｕｓ分析软件，

将阳性细胞用像素点表示并换算成μｍ２，采用Ｉｍａｇｅ－
ｐｒｏ－ｐｌｕｓ图像分析系统分析软件，以阳性反映细胞总
面积代表阳性反应细胞数，结果取均值。

１５６　双抗体夹心 ＡＢＣ－ＥＬＩＳＡ法检测创面肉芽组
织中ＩＬ－１β含量　第３、７、１４ｄ，各组随机处死８只大
鼠，取近创缘约１００ｍｇ的肉芽组织，按大鼠 ＩＬ－１β定
量ＥＬＩＳＡ试剂盒操作说明进行。以标准品不同稀释浓
度为横坐标，光学密度值（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）为纵坐标
作标准曲线图，根据样品ＯＤ值查出相应ＩＬ－１β含量。
１５７　酶法检测主要肝肾功能指标　第７、１４ｄ，各组
随机处死８只大鼠，腹主动脉采血。将取得的血清置
于全自动生化检测分析仪中，直接读取血清 ＢＵＮ，
ＣＲＥＡ，ＡＬＴ值。
１５８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１２０软件进行数据
处理及分析，实验数据以（珋ｘ±ｓ）表示，方差齐者用 ＬＳＤ
法，方差不齐者用 Ｄｕｎｎｅｔｔ＇ｓＴ３法，Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。

２　结果
２１　一般情况　造模成功后各组动物都呈病态，皮毛
杂乱，倦缩少动，摄食量、摄水量明显减少。

表１　各组创面脓腐脱落时间比较（ｄ，珋ｘ±ｓ）

组别 只数 创面脓腐脱落时间

姜露散 １６ ６６７±０６５１

九一丹 １６ ７０８±０９００

模型 １６ ９６７±０８８８

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００１；与九一丹组比较，Ｐ＞００５。

表２　第３ｄ、７ｄ、１４ｄ、各组创面分泌物量计分比较（珋ｘ±ｓ）

组别
３ｄ

只数 计分

７ｄ
只数 计分

１４ｄ
只数 计分

姜露散 ２４２３９±０５０２ １６ １６７±０６５１ ８ ０６７±０５１６

九一丹 ２４２３３±０４８５ １６ １３３±０４９２ ８ ０５０±０５４８

模型 ２４１７８±０４２８ １６ １２５±０４５２ ８ ０３３±０５１６

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００１；与九一丹组比较，Ｐ＞００５。

表３　各组创面肉芽组织中溶菌酶含量比较（μｍ２，珋ｘ±ｓ）

组别 只数 ３ｄ ７ｄ １４ｄ

姜露散 ８１２８３３５５０±６６３９１４２１２６６５４００±７０９７１８０ ５９７９６１７±７１７２３３９
九一丹 ８１２７６５４６７±７３７７４８９１２５８２９０８±７５０２９４２ ５５９６９２５±５５８３４１０
模型 ８ ６９１９９５８±２０６２９９１０ ７４９２４９２±６５４８２３８ ６０２９３３３±７８０２０４８

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００１。

表４　各组创面肉芽组织中ＩＬ－１β含量比较（ｐｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

组别 只数 ３ｄ ７ｄ １４ｄ

姜露散 ８ ５１６６３３±９４４７５２ ２７９５８３±７５４６４１ １３６４６７±２９３２９６
九一丹 ８ ５０６６３３±８６４７２５ ２７０６３３±７５６３２５ １２４２５０±２３８１８９
模型 ８ １４１３３３±３７８５８　　 １１６９６７±２２５５０７　 １１２２００±２２８８７４

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００１。

２２　各组创面脓腐脱落时间比较　见表１。
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２３　各组创面分泌物量比较　见表２。
２４　各组创面肉芽组织中溶菌酶含量比较　见表３。

２５　各组创面肉芽组织中ＩＬ－１β含量比较　见表４。
２６　各组血清ＢＵＮ、ＣＲＥＡ、ＡＬＴ含量比较　见表５。

表５　各组血清ＢＵＮ、ＣＲＥＡ、ＡＬＴ含量比较（珋ｘ±ｓ）

组别 只数
ＢＵＮ（ｍｍｏ１／Ｌ）

７ｄ １４ｄ
ＣＲＥＡ（ｍｍｏ１／Ｌ）

７ｄ １４ｄ
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

７ｄ １４ｄ

姜露散 ８ ７２２８３±０２４３０２△ ８０１６７±０７６９９５△ ３５１０３３±３１３７２２△ ３３８６８３±３７９１２８△ ３８７０００±４９３９９４△ ３８６４００±４３６１４８△△

九一丹 ８ ９１７００±１１４７４５ １０５８５０±１８０２８０ ４７２２５０±２４３４８２ ４９４３００±２２７７１６ ４３６３１７±２４８３９８ ５２９６３３±９０４７９９

模型 ８ ６６５８３±０２９５４６ ７０５３３±０３３２８５ ３２８６６７±２４０９３５ ３２６９８３±２３２０２９ ３７３１８３±２９０９８７ ３９７４６７±２３２７６０

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与九一丹组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１。

３　讨论
３１　中医对“提脓祛腐法”的认识　“提脓祛腐法”是
中医外科治疗急慢性感染性创面的治疗大法之一，其

包含“提脓”和“祛腐”两个方面的内容。“提脓”为化

腐成脓，只有将腐肉转化成脓汁，才能利于创面的引

流；同时，“脓”本身又能促进创面的愈合及加强创面

的炎性反应。“祛腐”即通过药物或手术的作用，将创

面上的坏死组织、过度增生的病理性肉芽组织以及其

他影响创口顺利愈合的各种病理组织（如囊壁、瘘管

壁等）逐渐清除，形成相对新鲜的、引流通畅的创面，

为新生肉芽组织的生长创造有利条件。“祛腐”是“提

脓”的目的；“提脓”是“祛腐”的方式和手段。提脓祛

腐药物疗法是中医的特色和优势。肛肠科常见的感染

性疾病（肛周脓肿和肛瘘）的术后创面都是经过一定

的手术清创过程，但是对于深部肛周脓肿及复杂性肛

瘘，前者术中无法做到彻底清创，后者临床为了保护肛

门括约肌正常形态及功能，不可能将瘘管全部切除，如

果能够使用提脓祛腐药物配合术后换药，便能加快创

面坏死及病理组织的脱落，缩短创面愈合的时间。再

者，某些肛肠手术切口较小，导致术后创面引流不畅，

局部出现感染或慢性炎性反应至胬肉增生时，如果能

够使用提脓祛腐药物进行换药，便能避免部分术后并

发症的发生。此外，肛肠疾病中藏毛窦、骶前囊肿等疾

病，其手术成功的关键是彻底清除病理组织，但有时由

于结构的复杂性和种种限制，无法全面彻底地清除这

些病理组织，此时如果能够使用提脓祛腐药配合术后

换药，便能够大大提高治疗的成功率［２４］。因此，提脓

祛腐药物疗法在肛肠科乃至整个中医外科学领域承担

着非常重要的任务。

３２　西医对“提脓祛腐法”的认识　“提脓祛腐法”是
一种湿润的药物清创法，与西医学近年发展起来的

“酶学清创”在方法与效果上相似。两者虽源于不同

医学，但却殊途同归［２４－２８］。

３３　升丹制剂不良反应　升丹制剂在临床上疗效显
著，已沿用千余年，但升丹制剂具有一定的不良反应，

过量可导致肝肾损害。其主要化学成份是粗制的

ＨｇＯ及 Ｈｇ（ＮＯ３）２等，属中等毒性药物。临床和实验
表明通过皮肤创面外用升丹制剂都有不同程度的汞吸

收，其毒性有蓄积性，造成内脏的损害，甚至导致中毒

死亡［２９－３２］。其主要的靶器官是肾脏。

３４　姜露散全方由姜黄、露蜂房、皂角刺等组成，具有
清热解毒，提脓腐之功效　本研究结果显示，姜露散
组和九一丹组创面脓腐脱落时间均明显短于模型组

（Ｐ＜００１）；姜露散组和九一丹组第３ｄ创面分泌物
量计分均明显高于模型组（Ｐ＜００１）。提示姜露散和
九一丹能够迅速“化腐提脓”，促进创面腐肉脱落，将

其转化成脓汁，使得创面引流通畅，从而促进新生肉芽

组织的生长。第３、７ｄ姜露散组和九一丹组创面肉芽
组织中溶菌酶含量均明显高于模型组（Ｐ＜００１）。溶
菌酶含量分布基本表现为先升高后逐渐下降的趋势，

与创面炎性反应的时间和程度变化基本一致，而姜露

散组与九一丹组第３ｄ溶菌酶含量就达到峰值，至第７
ｄ时仍然保持高水平，第１４ｄ显著下降，且姜露散组溶
菌酶含量相对较高，提示姜露散能有效地趋化和活化

吞噬细胞，使得吞噬细胞能够迅速聚集在感染创面处，

来清除细菌、中和异物及细菌所产生的毒素，溶解及清

除坏死组织；渗出的蛋白凝固后成为创面的保护屏障，

起到为炎性反应细胞移动提供网架结构等作用。这些

作用为下一步的创面修复打下了良好的基础。因此，

提高创面肉芽组织中溶菌酶的含量以调节机体局部免

疫功能可能是姜露散提脓祛腐作用的机制之一［２４，３３］。

第３、７ｄ姜露散组、九一丹组创面肉芽组织中 ＩＬ－１β
含量均明显高于模型组（Ｐ＜００１）。各组创面肉芽组
织中ＩＬ－１β含量基本在第３ｄ时达到峰值，此后逐渐
下降，可能与第３ｄ时炎性性反应程度最高有关。创
面肉芽组织中的ＩＬ－１β为血管促进因子和炎性反应
因子，能够刺激创伤修复早期炎性反应，从而促进创面

的修复。这可能也是解释姜露散提脓祛腐的作用机制

之一［２４，３３］。第７、１４ｄ血清 ＢＵＮ、ＣＲＥＡ、ＡＬＴ含量，九
一丹组明显高于姜露散组和模型组（Ｐ＜００５）。提示
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姜露散对肝肾功能影响小，用药安全性优于九一丹。

综上，姜露散可能通过提高创面肉芽组织中溶菌

酶含量及创面肉芽组织中 ＩＬ－１β含量来起到对感染
性创面提脓祛腐的作用，其用药安全性优于升丹制剂

（九一丹），为寻找升丹制剂替代品提供更多选择空

间。本次实验仅从创面肉芽组织中溶菌酶、ＩＬ－１β等
方面探讨姜露散提脓祛腐的作用机制，如需进一步明

确其机制，还有待大样本的多靶点的研究。
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但是心肌梗死后大鼠行为学的异常发生的机制目前尚

未阐明，这也是本研究下一步的工作方向。
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