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银芪软膏外治糖尿病足溃疡对创面形态

及生长因子的影响
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摘要　目的：探讨银芪软膏外治糖尿病足溃疡对创面形态及生长因子的影响。方法：选取２０１６年１２月至２０１７年１２月东
直门医院收治的糖尿病足溃疡气阴两虚证患者９２例作为研究对象，随机分为观察组和对照组，每组４４例，各脱落２例，
在全身治疗方案及创面准备统一的基础上，观察组局部外用银芪软膏，对照组外用莫匹罗星软膏；治疗４周后，对２组患
者治前、治疗后的溃疡愈合效果、溃疡面积、肉芽组织、上皮组织覆盖面积、疼痛评分及动态分析局部肉芽组织中的血管内

皮生长因子（ＶＥＧＦ）、表皮生长因子（ＥＧＦ）、碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）等指标进行分析。结果：观察组总有效率
８８３７％，对照组总有效率７４４２％，观察组治疗后的创面缩小率、上皮组织覆盖率、肉芽组织生长率、局部疼痛减轻率等均
明显优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。通过局部肉芽检测，观察组与对照组均有升高 ＶＥＧＦ、ＥＧＦ、ｂＦＧＦ的作
用，但观察组升高生长因子作用优于对照组。结论：银芪软膏能够促进糖尿病足溃疡的愈合，其作用机制可能与提高肉芽

组织中的生长因子水平有关。
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　　糖尿病足溃疡（ＤｉａｂｅｔｉｃＦｏｏｔＵｌｃｅｒ，ＤＦＵ）具有
高发病［１］、高致残［２］、高费用［３］的特点。据最新公

布糖尿病流行病学调查显示，我国成年人群糖尿病

患病率接近１２％，全国范围内约有１４亿糖尿病患
者，约占全世界糖尿病患者的１／４［４］。同时，研究也
显示住院截肢患者中患有糖尿病者的风险远远大于

非糖尿病患者［４］。循证医学也显示中西医结合内外

兼治ＤＦＵ的疗效远高于单一治疗方法，可以有效预
防足溃疡的发生和避免截肢［５］。我科应用全国名老

中医庞鹤教授（北京中医药大学东方医院主任医师，

博士研究生导师，第五批全国老中医专家学术经验

继承工作指导老师，北京中医药传承“双百工程”指
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导老师）的经验方“银芪软膏”外治 ＤＦＵ，取得一定
结果。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年１２月至２０１７年１２月
于东直门医院周围血管科、内分泌科门诊及住院确

诊的ＤＦＵ，符合气阴两虚证患者共９２例作为研究对
象，采用随机开放、单中心、阳性药物对照研究，根据

数字表编号分组，观察组和对照组，每组４６例。其
中观察组脱落２例，对照组脱落２例，完成并纳入统
计８８例。观察组中男 ２７例，女 １７例，平均年龄
（６４３２±１０６２）岁，平均糖尿病病程（１０９２±
６４８）年，平均ＤＦＵ病程（７０１±６０２）个月；对照组
中男２５例，女１９例，平均年龄（６５３８±１０１８）岁，
平均糖尿病病程（１１２１±５３９）年，平均 ＤＦＵ病程
（６７８±５８２）个月。２组一般资料比较，差异无统
计学意义，具有可比性。本临床研究已经通过我院

伦理委员会的同意，患者在入组前均已签署知情同

意书。

１２　诊断标准　１）西医诊断标准：糖尿病足的诊断
采用《中国糖尿病足诊疗指南（２０１７版）》标准。２）
中医辨证标准：参考新世纪全国高等中医院校规划

教材《中医外科学》脱疽病气阴两虚证：病程日久，

坏死组织脱落后疮面经久不愈，肉芽暗红或淡而不

鲜；倦怠乏力，面色少华，形体消瘦，五心烦热；舌淡

尖红，少苔，脉细无力。

１３　纳入标准　１）符合糖尿病病足中西医诊断及
辨证标准；２）糖尿病足ⅡⅢ级溃疡；３）年龄在１８～
８０岁；４）创面面积≤３０ｃｍ２；５）自愿参加本研究、签
署知情同意书、依从性好者。

１４　排除标准　１）癌性、结核性及其他特异性的溃
疡，过敏体质者；２）合并心、脑、肝、肾、造血系统和内
分泌系统等严重内科疾病；３）急性下肢缺血患者；４）
哺乳、妊娠期女性；５）有精神疾病史者；６）重度营养
不良，无法纠正者；５）入组前２个月内参加其他试验
患者。

１５　脱落与剔除标准　１）患者自行接受其他相关
治疗；２）患者发生了较重并发症，不适宜继续接受试
验；３）患者虽未明确提出退出试验，但依从性差；４）
患者在实验期间自行退出或失访。

１６　治疗方法　基础治疗：１）积极稳定基础疾病，
将血脂、血压、血糖控制在正常范围；２）必要的抗感
染、营养神经及改善微循环治疗。创面处理：１）创面
床准备：根据创面的具体情况，进行必要的蚕食清

创，使创面基底无出血、无骨骼外露、肉芽红活；２）创

面换药：观察组使用银芪软膏（由东直门医院制剂室

制备）均匀涂抹在无菌纱布上，覆盖于创面后绷带包

扎，每周３次；对照组使用莫匹罗星软膏（中美天津
史克制药有限公司，国药准字 Ｈ１０９３００６４）均匀外敷
创面后包扎，每周３次，治疗时间为４周。
１７　观察指标
１７１　创面面积　分别在０ｄ、７ｄ、１４ｄ、２１ｄ、２８ｄ
对２组患者的溃疡创面进行统一拍照，采用 Ｐｈｏｔｏ
ｓｈｏｐＣＳ图像处理软件测量面积，要求对患者的分组
情况不知情的同一位临床医生执行。

１７２　治疗性指标　分别在０ｄ、７ｄ、１４ｄ、２１ｄ、２８
ｄ抽取患者的静脉血，检测患者血管内皮生长因子
（ＶａｓｃｕｌａｒＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、表皮生
长因子（ＥｐｉｄｅｒｍｉｓＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、碱性成纤维
细胞生长因子（ＢａｓｉｃＦｉｂｒｏｂｌａｓｔＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）
的含量，评定疗效。分别于０ｄ，１４和２８ｄ，取依从
性好的患者创面中心肉芽组织，约０３ｃｍ×０３ｃｍ，
浸泡于多聚甲醛溶液，编号待后期脱水、包埋、切片

及检测，使用１００倍及４００倍显微镜下观察病理切
片随机２个视野并拍照，应用 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６图像
处理软件，进行血ＶＥＧＦ、ＥＧＦ、ｂＦＧＦ的细胞计数，以
数密度进行疗效统计。

１７３　安全性指标　监测基本生命体征；血尿便常
规、肝肾功能、心电图、胸片等。研究进行期间无严

重不良事件及不良反应发生。

１８　疗效判定标准　结合临床实践拟定疗效标准并
根据《中医病证诊断疗效标准》［１０］。采用尼莫地平法

评定疗效：痊愈：证候积分减少≥９０％，临床症状、体
征消失或基本消失；显效：７０％≥证候积分减少 ＜
９０％，临床症状、体征明显改善；有效：３０％≥证候积
分减少＜７０％，临床症状、体征均有好转；无效：证候
积分＜３０％，临床症状、体征无明显改善，甚或加重。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据分析，计量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）描述，计
数资料用构成比表示。所有计量资料数据行正态分

布检验，若符合正态分布，２组间比较用 ｔ检验，３个
及以上组间比较用单因素方差分析；若不符合正态

分布，?用秩和检验。计数资料采用 χ２检验。以
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者疗效比较 　 观察组总有效率
８８３７％，对照组总有效率 ７４４２％。经秩和检验
（Ｚ＝－６１０５，Ｐ＝００００＜００５），２组差异有统计学
意义。观察组总有效率 ８８３７％，对照组总有效率
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７４４２％。观察组疗效优于对照组（Ｐ＜００５）。见
表１。

表１　２组患者治疗效果比较

组别
痊愈

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

总有效率

（％）
观察组（ｎ＝４４） ６ １８ １４ ５ ８８３７
对照组（ｎ＝４４） ４ １２ １６ １１ ７４４２

　　注：２组比较，Ｚ＝－６１０５，Ｐ＝００００＜００５

２２　２组患者溃疡面积比较　创面缩小率观察组
为 （４２６２±１８４２）％，对 照 组 为 （４０２１ ±
２２１８）％，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

观察组和对照组治疗前溃疡面积比较，２组差
异无统计学意义（Ｐ＝０５４７＞００５）。治疗后溃疡
面积比较，２组差异无统计学意义（Ｐ＝０３１８＞
００５）。治疗后２组创面缩小率比较，差异有统计学
意义（Ｐ＝００４２＜００５）。２组治疗后溃疡面积均较
治疗前溃疡面积缩小，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），观察组创面缩小率优于对照组（Ｐ＜００５）。
见表２。

表２　２组患者溃疡面积比较（珋ｘ±ｓ，ｃｍ２）

组别
治疗前溃疡

面积（ｃｍ２）
治疗后溃疡

面积（ｃｍ２） χ２值 Ｐ值
创面缩小率

（％）
观察组（ｎ＝４４）７１３±６０１ ３４５±１７３ －４２１４ ００００ ４２６１±１８４２
对照组（ｎ＝４４）７５４±７９８ ５２８±３２１ －４３１２ ００００ ４０２１±２２１８

Ｚ值 －０３９２ －０３７６ －２２６６
Ｐ值 ０５４７ ０３１８ ００４２

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

２３　２组患者肉芽组织比较　２组治疗前肉芽组织
面积比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０５３６＞００５）；２
组治疗前肉芽组织覆盖率比较，２组差异无统计学
意义（Ｐ＝０５７１＞００５）。治疗后２组肉芽组织面
积比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０４７８＞００５）。治
疗后２组肉芽组织覆盖率比较，２组差异有统计学
意义（Ｐ＝０００４＜００５）。２组治疗后肉芽组织生长
率比较，２组差异有统计学意义（Ｐ＝０００６＜００５）。
治疗前后肉芽组织覆盖率比较：２组均 Ｐ＝００００＜
００５，差异有统计学意义。治疗前后肉芽组织面积
比较：观察组差异有统计学意义（Ｐ＝０００１＜
００５））；对照组差异无统计学意义（Ｐ＝０１００＞
００５）。结果：观察组肉芽组织面积、肉芽组织覆盖
率均较治疗前明显增加，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；观察组治疗后肉芽组织覆盖率及生长率均优
于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　２组患者治疗后上皮组织覆盖比较　观察组
和对照组治疗前上皮组织覆盖面积比较，差异无统

计学意义（Ｐ＝０２２８＞００５）。治疗后上皮组织覆

盖率比较，差异有统计学意义（Ｐ＝０００９＜００５）。
结果：观察组治疗后上皮组织覆盖率优于对照组，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。

表３　２组患者治疗前后肉芽组织比较（珋ｘ±ｓ）

组别
肉芽组织面积

（ｃｍ２）
肉芽组织覆盖率

（％）
肉芽组织生长率

（％）
观察组（ｎ＝４４）
　治疗前
　治疗后

０８９±０７８
１８７±１５４

１２７８±１２４５
５６３４±２３２２△

６１１８±２２２４△

对照组（ｎ＝４４）
　治疗前
　治疗后

０７８±１２１
１３８±１７８

１７３０±１３４２
４０２１±２１８０

４０６７±２２７０

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜
００５

表４　２组患者治疗后上皮组织覆盖比较（珋ｘ±ｓ）

组别 上皮组织覆盖面积（ｃｍ２）上皮组织覆盖率（％）

观察组（ｎ＝４４） ５７３±４１８ ５９７２±２４２２

对照组（ｎ＝４４） ４６７±４３４ ４５５６±２３４２
ｔ／Ｚ值 －１３４５ －２７３２
Ｐ值 ０２２８ ０００９

　　注：与对照组治疗后比较，Ｐ＜００５

２５　２组患者疼痛评分比较　观察组和对照组治
疗前疼痛评分比较，２组差异无统计学意义（Ｐ＝
０３２４＞００５）。组间治疗后评分减少率比较，２组
差异无统计学意义（Ｐ＝０６２３＞００５）。２组治疗前
后疼痛评分比较，差异有统计学意义（Ｐ＝００００＜
００５）。结果：２组治疗后疼痛评分减少率差异无统
计学意义，但２组治疗后疼痛评分均小于治疗前，差
异有统计学意义。见表５。

表５　２组患者疼痛评分比较（珋ｘ±ｓ）

组别
治疗前疼痛

评分（分）

治疗后疼痛

评分（分）

疼痛评分减少

率（％）
观察组（ｎ＝４４） ２１３±０１８ １０９±０６７ ５２２８±２６８７
对照组（ｎ＝４４） ２２１±０６７ １３２±０６８ ４８２１±２５３７

Ｚ值 －００９８ －００９７
Ｐ值 ０３２４ ０２６７

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

２６　２组患者血清中生长因子 ＶＥＧＦ、ＥＧＦ、ｂＦＧＦ
比较　２组患者治疗前血清中的 ＶＥＧＦ、ＥＧＦ、ｂＦＧＦ
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。２组不同时间
ＶＥＧＦ，ＥＧＦ，ｂＦＧＦ均有所上升，与对照组比较，观察
组ＶＥＧＦ，ＥＧＦ，ｂＦＧＦ显著升高，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。结果表明，观察组、对照组均有升高
ＶＥＧＦ、ＥＧＦ、ｂＦＧＦ的作用，观察组升高生长因子作
用显著。见表６。
２７　２组患者肉芽组织中ＶＥＧＦ、ＥＧＦ和ｂＦＧＦ形态
比较　见图１、图２和图３。
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表６　２组患者血清中生长因子ＶＥＧＦ、ＥＧＦ、
ｂＦＧＦ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＶＥＧＦ（ｎｇ／Ｌ） ＥＧＦ（ｎｇ／Ｌ） ｂＦＧＦ（μｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝４４）
　０ｄ ８７６２±０３４ ４４５３２±０４２ ３３１８±２１３
　７ｄ ９９９８±０３４ ５６５１１±０３３ ５７３１±４２４

　１４ｄ １１８０１±０１９ ６９８５２±０１１ ７５２３±３５４

　２１ｄ １２５７３±０２８ ８５６３１±０３３ ９０１３±４６６

　２８ｄ １３３３９±０４２ ９９２１４±０１３ １０８０５±５１８

对照组（ｎ＝４４）
　０ｄ ８７５４±０２８ ４４８７２±０４８ ３２８１±２３５
　７ｄ ９１７１±０４５ ５２３３８±０３９ ３８１６±３８２
　１４ｄ ９９４５±０１４ ６１１５４±０３７ ５２３６±４６５
　２１ｄ １０８０５±０３２ ７３９１４±０５７ ７２１７±３４６
　２８ｄ １１７５４±０８２ ８５７７９±０３８ ８８２８±３２７

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

图１　ＶＥＧＦ（ＰＣＮＡ法，×２００）

图２　ＥＧＦ（ＰＣＮＡ法，×２００）

图３　ｂＦＧＦ（ＣＤ３４，×４００）

３　讨论
ＤＦＵ是糖尿病的严重并发症，由于感染、下肢血

管缺血及相关的神经病变，导致病程长而且难愈合，

易致残引起下肢截肢。中医外科学多采用药物外敷

法治疗本病。临证时以溃疡局部辨证为基础，选用

对证的中药，在临床上取得了良好疗效。

糖尿病的基本病机是脾肾不足、阴虚内热。水

湿停滞，化为湿热，流于血脉。湿热久积化热生毒，

下注于足部，或由于搔抓外伤等，遂生疮疡。针对

ＤＦＵ的局部外治法以清燥湿热、活血化瘀为法。
银芪软膏，是第五批全国名老中医庞鹤教授经

验方，多年应用于外治 ＤＦＵ，疗效显著，该方由生黄
芪４份，金银花５份，三七１份，粉碎成细粉，混匀；
再按１∶１溶于凡士林油膏，自然阴干后成药。方中
金银花用以清热解毒；生黄芪用于益气养阴；三七用

于活血散瘀。现代药理研究表明金银花具有抗炎、

抗菌、抗病毒等作用［６］；生黄芪具有益气健脾、升阳

举陷、利水消肿、托毒生肌之效［７］；三七具有抗炎、止

血、活血等作用［８］。诸药合用以清燥湿热、活血化

瘀、托毒生肌为法，起到去腐生新之功，溃疡创面尽

快愈合。药理学研究已证实，三七具有止血、抗血小

板聚集、改变红细胞变形能力、保护脑组织、降血压、

免疫调节等多方面的药理作用［９］。黄芪能通过增加

钙离子的内流及释放，抑制磷酸二酯酶，进而增强血

管的收缩力，从而发挥止血活血的作用［１０］。金银花

的其药理作用主要为消炎止痛、止血、抗病毒、抗氧

化等［１１］。

ＤＦＵ的创面由于微血管密度较低，肉芽组织形
成少，导致其创面愈合的速度较普通创面低，这也是

ＤＦＵ难以愈合的重要因素［１２１３］。创面愈合早期，激

活巨噬细胞，释放 ＶＧＥＦ、ｂＦＧＦ、ＥＧＦ等多种生长因
子。其通过促进成纤维细胞和血管内皮细胞的增

殖，加速肉芽组织生长，从而促进创面的愈合。最新

研究表明，ＶＥＧＦ具有提高血管渗透性，为新生血管
的生长提供营养，同时促进内皮细胞有丝分裂、增

殖，从而促进血管新生，融合促进小血管形成大血

管，加速创面血管的增生［１４］；ｂＦＧＦ属于外源性生长
因子，其作用为促进细胞修复及再生，加速机体多种

损伤的愈合［１５］。ｂＦＧＦ能够刺激新生血管形成、肉
芽组织增生、胶原蛋白合成及上皮组织增生［１６］，是

促进创面愈合的关键因子。ＥＧＦ主要由巨噬细胞、
单核细胞所分泌，促进细胞有丝分裂，刺激表皮细胞

ＲＮＡ、ＤＮＡ转录，诱导角质细胞增殖、角质层变厚，
刺激周围的神经再生［１７］。ＥＧＦ改善创面的微环境。
促进创面组织肉芽生成，增加创面的局部成纤维性

细胞数目，从而促进创面愈合［１８１９］。本研究表明，银

芪软膏升高血清及组织中ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＥＧＦ水平并
刺激其活性，促使细胞增殖和肉芽组织生长，促进血

管生成和瘢痕形成，最终起到促进伤口愈合的作用。

本研究结果显示，观察组治疗后的创面缩小率、

上皮组织覆盖率、肉芽组织生长率、局部疼痛减轻率
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等均明显优于对照组。通过局部肉芽检测，观察组

与对照组均有升高 ＶＥＧＦ、ＥＧＦ、ｂＦＧＦ的作用，且观
察组升高生长因子作用优于对照组。

总之，银芪软膏在促进 ＤＦＵ愈合上效果优于莫
匹罗星软膏，其作用机制可能与提高肉芽组织中的

生长因子含量有关。
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