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黄芪当归汤联合中医序贯疗法
促进SD大鼠肛周脓肿术后创面愈合*
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[摘要] 目的：探讨黄芪当归汤联合序贯换药法对肛周脓肿术后创面愈合的促进作用。方法：取24只SD大鼠

建立肛周脓肿术后模型，分为模型组、黄芪当归汤组、中医序贯换药组和黄芪当归汤联合中医序贯换药组，另取

6只健康SD大鼠不作任何处理，作为正常组。除正常组外各组给药处理均1次/d，共干预21 d。观察创面愈合情况，

测量治疗第7、14、21天的创面愈合率；苏木精-伊红染色（HE）观察创面组织病变；酶联免疫吸附测定（ELISA）检

测创面组织中肿瘤坏死因子-琢（TNF-琢）、白细胞介素（IL）-6、IL-10水平；免疫组织化学检测创面组织中血管内

皮生长因子（VEGF）和血管内皮细胞特异性标记物（CD31）表达水平；流式细胞术检测创面组织中的CD86+巨噬

细胞和CD206+巨噬细胞数量；蛋白质印迹法（Western blotting）检测创面组织中Janus激酶2（JAK2）、p-JAK2、信

号传导及转录激活因子3（STAT3）、p-STAT3蛋白表达水平。结果：模型组大鼠创面组织在21 d内均未完全愈合，

其余用药组大部分创面组织完全愈合。与正常组比较，模型组创面组织结构破坏严重，组织中TNF-琢浓度、IL-6

浓度、VEGF、CD31蛋白表达升高（ <0.05），CD86+巨噬细胞数量增加（ <0.05），IL-10浓度及JAK2、p-JAK2、STAT3、

p-STAT3蛋白表达降低（ <0.01），CD206+巨噬细胞数量减少（ <0.05）。与模型组比较，黄芪当归汤组、中医序贯换

药组和黄芪当归汤联合中医序贯换药组均有明显改善（ <0.05），其中黄芪当归汤联合中医序贯换药组效果最佳

（ <0.01）。结论：内服黄芪当归汤联合外用中医序贯换药可以促进大鼠肛周脓肿术后创面血管新生与创面愈合。
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Huangqi Danggui Decoction (黄芪当归汤) Combined with Traditional

Chinese Medicine Sequential Therapy on Promoting Wound Healing after

Perianal Abscess Surgery in SD Rats

[Abstract] Objective: To determine whether Huangqi Danggui decoction combined with sequential dressing

change can promote wound healing after perianal abscess surgery. Methods: Totally 24 SD rats were used to

establish a postoperative model of perianal abscess and the rats were divided into model group, Huangqi

Danggui decoction group, Traditional Chinese Medicine (TCM) sequential dressing change group (sequential

group), and Huangqi Danggui decoction combined with TCM sequential dressing change group (combination

group). Another 6 healthy SD rats were taken without any treatment as the normal group. Except for the normal

group, the treatments were given once a day for a total of 21 days. The wound healing rates were measured at

7th day, 14th day, and 21st day. HE staining was used to observe the wound tissue lesions. Enzyme-linked

immunosorbent assay (ELISA) was used to detect the concentrations of tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), inter原

leukin-6 (IL-6) and andinterleukin-10 (IL-10) in wound tissue. The expression levels of vascular endothelial

growth factor (VEGF) and vascular endothelial cell specific marker (CD31) in wound tissue were detected by
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肛 周 脓 肿 是 指 直 肠 和 肛 门 周 围 软 组 织 的 急 性 化 脓 性 感

染 ， 上 下 扩 散 使 其 向 肛 管 周 围 间 隙 扩 张 ， 导 致 急 性 或 慢 性 化

脓 性 炎 症 [1]， 进 一 步 可 能 发 展 成 为 全 身 性 感 染 和 危 及 生 命 的

脓 毒 症 [2]。 肛 周 脓 肿 通 常 表 现 为 肛 门 剧 烈 疼 痛 、 肿 胀 ， 伴 局 部

红 斑 、 波 动 ， 脓 肿 腔 位 置 分 为 肛 周 、 坐 骨 肛 门 、 括 约 肌 间 和 肛

提 肌 上 ， 如 果 不 能 及 时 处 理 ， 通 常 会 引 起 脓 肿 体 积 增 大 甚 至

破 裂 ， 使 脓 液 不 能 完 全 排 出 ， 导 致 肛 周 脓 肿 复 发 [3-4]。 目 前 肛 周

脓 肿 治 疗 以 手 术 为 主 ， 及 时 切 开 引 流 是 最 有 效 的 治 疗 方 法 ，

然 而 术 后 创 面 深 、 疼 痛 、 创 面 愈 合 时 间 长 等 增 加 了 患 者 的 身

心 痛 苦 和 经 济 负 担 ， 一 些 患 者 会 出 现 愈 合 延 迟 ， 即 皮 下 窦 道

仍 然 形 成 一 个 桥 ， 表 现 为 局 部 压 迫 疼 痛 、 肿 胀 和 在 挤 压 时 流

出 脓 性 分 泌 物 ， 并 发 生 假 愈 合 。 患 者 往 往 在 术 后 3 个 月 出 现 假

伤 口 ， 经 引 流 、 换 药 、 熏 蒸 等 处 理 无 明 显 改 善 [5]。 同 时 为 了 减 少

感 染 概 率 会 使 用 抗 生 素 进 行 治 疗 ， 但 如 果 创 面 延 迟 愈 合 会 增

长 用 药 周 期 ， 提 高 抗 生 素 耐 药 概 率 ， 因 此 如 何 促 进 创 面 愈 合

显 得 尤 为 重 要 。

中 医 在 治 疗 肛 周 脓 肿 方 面 有 悠 久 的 历 史 。 《 灵 枢 · 痈 疽 》

记 载 ： “ 痈 疽 发 于 尻 ， 名 曰 锐 疽 ， 其 状 赤 坚 大 。 急 治 之 ， 不 治 三

十 日 死 矣 。 ” 故 本 病 属 于 “ 肛 痈 ” “ 脏 毒 ” 等 范 畴 [6]。 近 年 来 ， 越 来

越 多 的 证 据 表 明 ， 中 医 内 外 合 治 对 促 进 肛 周 脓 肿 术 后 创 面 的

恢 复 效 果 良 好 。 梁 勇 等 [7] 整 理 大 量 文 献 ， 发 现 气 血 瘀 滞 、 余 毒

未 清 、 气 血 两 伤 是 肛 周 脓 肿 术 后 常 见 的 证 型 。 中 医 序 贯 疗 法

是 基 于 中 医 理 论 中 的 时 间 医 学 ， 根 据 疾 病 各 个 阶 段 的 证 候 进

行 分 期 用 药 的 干 预 手 段 [8]， 对 减 少 伤 口 分 泌 物 、 促 进 伤 口 愈 合

等 方 面 效 果 较 好 。 补 气 活 血 理 论 作 为 中 医 药 治 疗 难 愈 性 创 面

的 指 导 原 则 ， 其 中 黄 芪 作 为 补 气 第 一 要 药 ， 当 归 行 血 、 活 血 功

效 显 著 。 曹 圆 [9]认 为 黄 芪 - 当 归 药 对 是 治 疗 糖 尿 病 足 等 难 愈 性

创 面 皮 肤 疾 病 的 高 频 用 药 。 因 此 ， 本 团 队 提 出 黄 芪 当 归 汤 联

合 中 医 序 贯 疗 法 作 为 肛 周 脓 肿 术 后 创 面 治 疗 的 潜 在 策 略 ， 并

使 用 肛 周 脓 肿 术 后 大 鼠 模 型 评 估 其 功 效 ， 现 报 告 如 下 。

1 材料与方法

1.1 实验动物 清 洁 级 SD 大 鼠 ， 雌 雄 各 半 ， 220~260 g， 购 自

成 都 达 硕 实 验 动 物 有 限 公 司 ， 动 物 生 产 许 可 证 号 ： SCXK（ 川 ）

2020-030 ； 动 物 质 量 合 格 证 号 ： 20210010019238 。 大 鼠 饲 养 于

陕 西 中 医 药 大 学 动 物 房 ， 动 物 使 用 许 可 证 号 为 ： SYXK（ 陕 ）

2022-008 ， 温 度 20~26 益 ， 相 对 湿 度 30%~70% ， 昼 夜 光 照 交 替

12 h 循 环 。 本 研 究 经 陕 西 中 医 药 大 学 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 审

批 通 过 （ 批 件 号 ： SUCMDL2024-0307046） 。

1.2 药物与试剂 黄 芪 当 归 汤 药 物 组 成 ： 黄 芪 30 g ， 当 归 6 g 。

两 种 药 材 均 由 西 安 市 中 医 医 院 中 药 房 提 供 ， 购 自 陕 西 康 超 康

健 药 业 有 限 公 司 （ 批 号 ： 240403， 20240202） ， 由 西 安 市 中 医 医

院 主 任 药 师 岳 宝 森 鉴 定 为 正 品 。 制 备 方 法 ： 将 上 述 药 物 用 10

倍 的 清 水 先 浸 泡 ， 武 火 煮 沸 后 转 文 火 煮 1 h， 滤 出 的 药 渣 再 重

复 加 水 煎 煮 一 遍 ， 将 两 次 药 液 混 合 。 将 药 液 放 入 旋 转 蒸 发 器 浓 缩

成 9 g/mL 的 生 药 ， 放 置 于 4 益 冷 藏 备 用 。 中 医 序 贯 换 药 外 用 药

膏 ： 拔 毒 膏 （ 批 号 ： 20240610） 、 消 肿 止 痛 膏 （ 批 号 ： 20240512）

和 生 肌 九 华 膏 （ 批 号 ： 20240715） 均 为 西 安 市 中 医 医 院 自 制 药 膏 。

DAB显 色 试 剂 盒 购 自 北 京 中 杉 金 桥 生 物 有 限 公 司 （ 批 号 ：

ZLI-9018） ； 大 鼠 白 细 胞 介 素 （ interleukin ， IL） -6 、 IL-10 、 肿 瘤

坏 死 因 子 -琢（ tumor necrosis factor-琢， TNF-琢） 免 疫 酶 联 吸 附

测 定 （ ELISA） 试 剂 盒 购 自 上 海 茁 彩 生 物 科 技 有 限 公 司 （ 批 号 ：

ZC-36404 ， ZC-36379 ， ZC-37624） ； 兔 单 克 隆 抗 体 CD31 购 自 英

国 Abcam公 司 （ 批 号 ： ab182981） ； 兔 单 克 隆 抗 体 血 管 内 皮 生 长

因 子 （ vascular endothelial growth factor， VEGF） 购 自 北 京 博 奥

森 生 物 科 技 有 限 公 司 （ 批 号 ： bs-10412R） ； 兔 单 克 隆 抗 体 茁- 肌

动 蛋 白 （ 茁-actin） 、 Janus 激 酶 2（ janus-activated kinase 2 ，

JAK2） 、 信 号 转 导 与 转 录 激 活 因 子 3（ singal transducers and

activators of transcriprion 3 ， STAT3） 、 p-STAT3 购 自 武 汉 爱 博

泰 克 生 物 科 技 有 限 公 司 （ 批 号 ： AC026， A11497， A16975， AP0474） ；

兔 单 克 隆 抗 体 p-JAK2 购 自 江 苏 亲 科 生 物 研 究 中 心 有 限 公 司

（ 批 号 ： AF3024） ； CD86-PE、 CD206-APC 购 自 美 国 BioLegend

公 司 （ 批 号 ： 200307 ， 321119） 。

1.3 主要仪器 SunriseTM型 酶 标 仪 （ 瑞 士 帝 肯 公 司 ） ； GX53 型

显 微 镜 （ 日 本 Olympus 公 司 ） ； DYY-6C 电 泳 仪 电 源 型 和 DYCZ-

immunohistochemistry. The number of CD86+ macrophages and CD206+ macrophages in wound tissue was detected

by flow cytometry. Western blotting was used to detect the protein expressions of Janus kinase 2 (JAK2), phospho原

rylase Janus kinase 2 (p-JAK2), signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3), and phosphorylase

signal transducer and activator of transcription 3 (p-STAT3) in wound tissue. Results: The wound tissue of the

model group was not completely healed within 21 days, and most of the wound tissue of the other medication

groups were completely healed. Compared with the normal group, the wound tissue structure of the model

group was severely damaged, and the TNF-琢, IL-6 , VEGF and CD31 protein expressions were increased (P<

0.05). The number of CD86+ macrophages were increased (P<0.05), and the IL-10, JAK2, p-JAK2, STAT3 and

p-STAT3 protein expressions were decreased in model group (P<0.01). The number of CD206+ macrophages was

reduced in model group (P<0.05). Compared with the model group, the Huangqi Danggui decoction group,

sequential group and combination group showed significant improvement (P<0.05), and the combination group

showed the best effect (P<0.01). Conclusions: The method of oral administration of Huangqi Danggui decoction

and external application of TCM sequential dressing change, can promote wound angiogenesis and wound healing.

[Keywords] perianal abscess; wound healing; Huangqi Danggui decoction; traditional Chinese medicine

sequential therapy; angiogenesis; rats
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MINI2 型 双 板 垂 直 电 泳 仪 均 购 自 北 京 六 一 生 物 科 技 有 限 公

司 ； 5200 Multi 荧 光 图 像 分 析 系 统 （ 上 海 天 能 科 技 有 限 公 司 ） 。

1.4 造模与分组 取 健 康 SD 大 鼠 参 照 文 献 [10] 建 立 肛 周 脓

肿 模 型 ， 造 模 成 功 的 标 志 为 造 模 48 h 后 观 察 到 创 面 区 域 出 现

化 脓 性 液 体 及 伴 有 粪 臭 味 。 将 成 功 建 模 的 大 鼠 分 组 进 行 后 续

给 药 处 理 。 动 物 分 为 正 常 组 、 模 型 组 、 黄 芪 当 归 汤 组 、 中 医 序

贯 换 药 组 和 黄 芪 当 归 汤 联 合 中 医 序 贯 换 药 组 ， 每 组 6 只 。

1.5 实验给药 给 药 情 况 如 下 ： （ 1） 正 常 组 不 做 任 何 处 理 ；

（ 2） 模 型 组 造 模 后 次 日 开 始 灌 胃 生 理 盐 水 ； （ 3） 黄 芪 当 归 汤 组

造 模 后 次 日 开 始 灌 胃 2 倍 等 效 剂 量 的 黄 芪 当 归 汤 （ 生 药 用 量

为 6.5 g/kg） ； （ 4） 中 医 序 贯 换 药 组 造 模 后 次 日 开 始 给 药 治 疗 ，

第 1~7 天 给 予 拔 毒 膏 ， 第 8~14 天 给 予 消 肿 止 痛 膏 ， 第 15~21 天

给 予 生 肌 九 华 膏 ； （ 5） 黄 芪 当 归 汤 联 合 中 医 序 贯 换 药 组 造 模

后 在 黄 芪 当 归 汤 灌 胃 基 础 上 进 行 中 医 序 贯 换 药 处 理 。 除 正 常

组 外 各 组 给 药 处 理 均 1 次 /d ， 共 干 预 21 d。 给 药 结 束 后 收 集 创

面 区 域 组 织 ， 正 常 组 取 相 同 位 置 组 织 。

1.6 观察指标

1.6.1 创 面 愈 合 情 况 及 愈 合 率 治 疗 第 0 、 7、 14 、 21 天 后 肉 眼

观 察 创 面 颜 色 ， 测 量 创 面 面 积 大 小 ， 计 算 创 面 愈 合 情 况 [ 愈 合

率 =（ 原 始 创 面 面 积 -残 余 创 面 面 积 ） /原 始 创 面 面 积 伊100%]。

1.6.2 创 面 组 织 病 理 学 检 测 将 各 组 大 鼠 创 面 组 织 在 4% 多

聚 甲 醛 中 固 定 ， 脱 水 处 理 后 包 埋 在 石 蜡 块 中 ， 制 备 5 滋m 石 蜡

包 埋 的 组 织 切 片 ， 并 进 行 苏 木 精 -伊 红 （ HE） 染 色 ， 在 显 微 镜 下

观 察 组 织 病 变 。

1.6.4 ELISA法 检 测 创 面 组 织 中 TNF-琢、 IL-6 、 IL-10 水 平 将

适 量 各 组 大 鼠 创 面 组 织 使 用 PBS 清 洗 ， 剪 成 合 适 大 小 ， 制 备

10% 组 织 匀 浆 液 ， 使 用 ELISA 试 剂 盒 检 测 创 面 组 织 中 IL-6 、

IL-10 和 TNF-琢 含 量 。

1.6.3 免 疫 组 织 化 学 检 测 创 面 组 织 中 VEGF 、 CD31 表 达 水

平 将 “ 1.6.2” 中 石 蜡 切 片 脱 蜡 至 水 ， 经 过 抗 原 修 复 、 阻 断 氧

化 物 、 血 清 封 闭 等 步 骤 后 孵 育 抗 体 ， 抗 体 浓 度 CD31（ 1颐1 000） ，

VEGF（ 1颐100） ， 经 过 DAB 显 色 、 DAPI 复 染 后 重 新 脱 水 封 片 ， 在

显 微 镜 下 观 察 目 的 蛋 白 表 达 。

1.6.5 流 式 细 胞 术 检 测 创 面 组 织 中 的 CD86+ 巨 噬 细 胞 和

CD206+巨 噬 细 胞 数 量 各 组 创 面 组 织 使 用 PBS清 洗 后 ， 轻 轻 研

磨 ， 使 用 200 目 细 胞 筛 过 滤 。 过 滤 细 胞 加 入 适 量 PBS， 300伊g 离

心 5 min ， 重 复 两 遍 。 清 洗 的 细 胞 加 入 3 倍 体 积 的 红 细 胞 裂 解 液

室 温 裂 解 5 min ， PBS洗 涤 两 次 重 复 离 心 收 集 细 胞 沉 淀 。 细 胞 沉

淀 加 入 100 滋L PBS 重 悬 ， 加 入 CD86 抗 体 标 记 ， 4 益 避 光 孵 育

30min， 300伊g离 心 5min， 弃 上 清 液 ， PBS洗 涤 后 300伊g离 心 5 min，

弃 上 清 液 。 每 管 细 胞 加 入 Fixation Buffer 200 滋L ， 室 温 孵 育

20 min ， 350伊g离 心 5 min ， 弃 上 清 液 ， 上 机 检 测 分 析 。

1.6.6 蛋 白 质 印 迹 法 （ Western blotting） 检 测 创 面 组 织 中

JAK2 、 p-JAK2 、 STAT3 、 p-STAT3 蛋 白 表 达 水 平 将 各 组 大 鼠

创 面 组 织 加 入 RIPA 裂 解 液 提 取 总 蛋 白 ， 将 各 组 蛋 白 质 样 品

固 定 为 30 滋g/ 泳 道 ， 使 用 十 二 烷 基 硫 酸 钠 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电

泳 （ SDS-PAGE） 分 离 ， 然 后 电 转 移 在 聚 偏 二 氟 乙 烯 （ PVDF） 膜

上 。 用 5% 脱 脂 牛 奶 封 闭 膜 ， 然 后 在 4 益 的 温 度 下 暴 露 于 一 抗

过 夜 ， 一 抗 浓 度 分 别 为 ： JAK2（ 1颐1 000） ， p-JAK2（ 1颐1 000） ，

STAT3（ 1 颐1 000） ， p-STAT3（ 1 颐1 000） ， 茁-actin（ 1 颐5 000） 。 次

日 ， 清 洗 膜 并 在 室 温 下 暴 露 于 二 抗 （ 1颐5 000） 2 h， 清 洗 膜 后 进

行 化 学 发 光 处 理 ， 在 荧 光 图 像 分 析 系 统 的 暗 室 中 曝 光 拍 照 ，

计 算 蛋 白 表 达 量 ， 未 磷 酸 化 以 茁-actin 为 对 照 ， 磷 酸 化 蛋 白 以

未 磷 酸 化 蛋 白 为 对 照 。

1.7 统计学方法 所 有 数 据 采 用 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 。

使 用 GraphPad Prism 9.0 软 件 进 行 统 计 与 作 图 ， 采 用 Shapiro-

Wilk 检 验 对 数 据 进 行 正 态 性 检 验 ， 采 用 Brown-Forsythe 检 验 方

差 齐 性 ， 方 差 不 齐 则 进 行 Welch 法 修 正 ， 涉 及 2 种 因 素 的 比 较

采 用 双 因 素 方 差 分 析 （ two-way ANOVA） ， 其 余 比 较 采 用 单 因

素 方 差 分 析 （ ANOVA） ， 进 一 步 两 两 比 较 采 用 LSD-t 检 验 。 约

0.05 表 示 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2.1 各组大鼠肛周脓肿术后创面愈合情况及愈合率比较 模 型

组 大 鼠 第 7 天 创 面 愈 合 情 况 未 见 好 转 ， 第 21 天 创 面 未 完 全 愈

合 ； 黄 芪 当 归 组 和 中 医 序 贯 换 药 组 大 鼠 在 第 7、 14 、 21 天 3 个 时

间 点 的 愈 合 情 况 均 优 于 模 型 组 ， 创 面 愈 合 率 均 高 于 模 型 组

（ <0.05） ； 黄 芪 当 归 汤 联 合 中 医 序 贯 换 药 组 大 鼠 在 肉 眼 观 察

上 优 于 黄 芪 当 归 组 和 中 医 序 贯 换 药 组 ， 但 创 面 愈 合 率 无 明 显

差 异 （ 跃0.05） 。 （ 见 图 1~2、 表 1）

图 1 各组大鼠治疗第 7、14、21天创面愈合情况

表 1 各组大鼠治疗第 7、14、21天创面愈合率 （x依s，%）

组 别 n 第 7 天 第 1 4 天 第 2 1 天

模 型 组 6 2 2 . 8 3 ± 7 . 3 6 5 7 . 6 7 ± 9 . 1 4 8 4 . 1 7 ± 3 . 6 0

黄 芪 当 归 组 6 4 5 . 6 7 ± 1 2 . 0 9 a 8 7 . 3 3 ± 2 . 8 0 a 9 7 . 1 7 ± 3 . 1 2 a

中 医 序 贯 换 药 组 6 4 6 . 3 3 ± 1 3 . 4 9 a 8 9 . 6 7 ± 3 . 6 7 a 9 6 . 5 0 ± 3 . 7 8 a

黄 芪 当 归 汤 联 合 中 医 序 贯 换 药 组 6 4 9 . 8 3 ± 4 . 0 7 a 8 7 . 6 7 ± 3 . 3 9 a 9 9 . 0 0 ± 1 . 6 7 a

注：与模型组比较，a <0.05。

注：与模型组比较，a <0.05。

图 2 各组大鼠治疗第 7、14、21天创面愈合率 （n=6）

第 0 天

第 7 天

第 1 4 天

第 2 1 天
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2.2 各组大鼠肛周脓肿术后创面组织病变及组织中TNF-琢、

IL-6、IL-10水平比较 正 常 组 皮 肤 组 织 分 为 表 皮 层 、 真 皮 层 和

皮 下 组 织 ， 结 构 完 整 ； 模 型 组 表 皮 层 结 构 缺 失 ， 皮 肤 组 织 全 层

坏 死 ， 见 细 胞 坏 死 崩 解 ， 胞 核 溶 解 或 消 失 ， 坏 死 区 存 在 炎 性 细

胞 浸 润 ； 黄 芪 当 归 汤 组 、 中 医 序 贯 换 药 组 和 黄 芪 当 归 汤 联 合

中 医 序 贯 换 药 组 上 述 病 理 特 征 均 较 模 型 组 有 所 改 善 ， 联 用 组

修 复 程 度 最 佳 。 （ 见 图 3）

与 正 常 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 创 面 组 织 中 IL-10 水 平 降 低 ，

IL-6和 TNF-琢 水 平 均 升 高 （ <0.05） ； 与 模 型 组 比 较 ， 黄 芪 当 归

组 和 中 医 序 贯 换 药 组 大 鼠 创 面 组 织 中 IL-10 水 平 均 升 高 ， IL-6

和 TNF-琢 水 平 均 降 低 （ <0.05） ； 黄 芪 当 归 汤 联 合 中 医 序 贯 换

药 组 提 高 创 面 组 织 中 IL-10 水 平 ， 降 低 IL-6 和 TNF-琢 水 平 的 效

果 均 优 于 黄 芪 当 归 组 和 中 医 序 贯 换 药 组 （ <0.05） 。 （ 见 表 2 、

图 4）

注：标尺为500 滋m。

图 3 各组大鼠创面组织病变情况 （HE染色，伊100）

表 2 各组大鼠创面组织中 TNF-琢、IL-6、IL-10水平比较

（x依s，pg/mL）

组 别 n I L - 6 I L - 1 0 T N F - α

正 常 组 6 8 . 0 6 ± 1 . 6 9 7 . 5 8 ± 0 . 5 5 2 1 . 2 2 ± 4 . 0 7

模 型 组 6 2 8 . 7 1 ± 2 . 6 2 a 6 . 2 6 ± 0 . 6 0 a 5 3 . 9 0 ± 3 . 5 8 a

黄 芪 当 归 组 6 2 2 . 7 6 ± 2 . 4 0 b c 8 . 8 7 ± 0 . 3 9 b c 4 5 . 8 2 ± 3 . 3 1 b c

中 医 序 贯 换 药 组 6 1 7 . 8 9 ± 2 . 0 0 b c 1 0 . 1 0 ± 0 . 5 7 b c 3 7 . 9 7 ± 2 . 8 6 b c

黄 芪 当 归 汤 联 合 中 医 序 贯 换 药 组 6 1 2 . 6 0 ± 0 . 8 7 b 1 1 . 2 1 ± 0 . 3 1 b 2 7 . 4 4 ± 4 . 2 6 b

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与黄

芪当归汤联合中医序贯换药组比较，c <0.05。

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与黄

芪当归汤联合中医序贯换药组比较，c <0.05。

图 4 各组大鼠创面组织中 TNF-琢、IL-6、IL-10水平比较

（n=6）

2.3 各组大鼠创面组织CD31、VEGF蛋白表达水平比较 与 正

常 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 创 面 组 织 中 CD31 、 VEGF蛋 白 表 达 水 平

降 低 （ <0.05） ； 与 模 型 组 比 较 ， 黄 芪 当 归 组 和 中 医 序 贯 换 药 组

大 鼠 创 面 组 织 中 CD31 、 VEGF蛋 白 表 达 水 平 升 高 （ <0.05） ； 黄

芪 当 归 汤 联 合 中 医 序 贯 换 药 组 升 高 创 面 组 织 中 CD31 、 VEGF

蛋 白 表 达 的 效 果 均 优 于 黄 芪 当 归 组 和 中 医 序 贯 换 药 组 （ <

0.05） 。 （ 见 表 3、 图 5）

表 3 各组大鼠创面组织中 CD31、VEGF蛋白表达水平比较

（x依s，%）

组 别 n C D 3 1 V E G F

正 常 组 6 2 . 2 3 ± 0 . 1 7 9 . 1 1 ± 1 . 6 2

模 型 组 6 0 . 0 9 ± 0 . 0 2 a 0 . 9 4 ± 0 . 2 4 a

黄 芪 当 归 组 6 0 . 3 6 ± 0 . 0 7 b c 2 . 8 8 ± 0 . 8 2 b c

中 医 序 贯 换 药 组 6 0 . 8 2 ± 0 . 1 6 b c 4 . 8 4 ± 0 . 8 9 b c

黄 芪 当 归 汤 联 合 中 医 序 贯 换 药 组 6 1 . 7 4 ± 0 . 2 0 b 6 . 8 0 ± 1 . 0 7 b

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与黄

芪当归汤联合中医序贯换药组比较，c <0.05。

A

B

注：标尺为100 滋m；与正常组比较，a <0.05；与模型组比

较，b <0.05；与黄芪当归汤联合中医序贯换药组比较，c <0.05。

图 5 各组大鼠创面组织中 CD31（A）、VEGF（B）蛋白表达情况

（免疫组织化学染色，伊400）

2.4 各组大鼠创面组织中巨噬细胞数量比较 与 正 常 组 比

较 ， 模 型 组 大 鼠 创 面 组 织 中 CD86+ 巨 噬 细 胞 增 加 ， CD206+ 巨

噬 细 胞 减 少 （ <0.05） ； 与 模 型 组 比 较 ， 黄 芪 当 归 组 和 中 医 序 贯

换 药 组 大 鼠 创 面 组 织 中 CD86+巨 噬 细 胞 均 减 少 ， CD206+ 巨 噬

细 胞 均 增 加 （ <0.05） ； 与 黄 芪 当 归 组 和 中 医 序 贯 换 药 组 比 较 ，

黄 芪 当 归 汤 联 合 中 医 序 贯 换 药 组 大 鼠 创 面 组 织 中 CD86+ 巨 噬

细 胞 减 少 ， CD206+巨 噬 细 胞 增 加 （ <0.05） 。 （ 见 表 4 、 图 6）
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表 4 各组大鼠创面组织中 CD86+、CD206+巨噬细胞数量比较

（x依s）

组 别 n C D 8 6 + C D 2 0 6 +

正 常 组 6 1 . 9 9 ± 0 . 2 1 1 1 . 0 8 ± 0 . 6 6

模 型 组 6 2 0 . 8 3 ± 0 . 1 9 a 9 . 8 3 ± 0 . 2 5 a

黄 芪 当 归 组 6 8 . 7 6 ± 0 . 2 4 b c 1 2 . 3 7 ± 0 . 4 6 b c

中 医 序 贯 换 药 组 6 2 . 3 2 ± 0 . 1 3 b 1 5 . 6 7 ± 0 . 2 5 b c

黄 芪 当 归 汤 联 合 中 医 序 贯 换 药 组 6 2 . 0 1 ± 0 . 0 8 b 2 0 . 7 0 ± 0 . 1 3 b

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与黄

芪当归汤联合中医序贯换药组比较，c <0.05。

A

B

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与黄

芪当归汤联合中医序贯换药组比较，c <0.05。

图 6 各组大鼠创面组织中 CD86+（A）、CD206+（B）巨噬细胞

数量的统计情况 （n=6）

2.5 各组大鼠创面组织中JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3蛋

白表达水平比较 与 正 常 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 创 面 组 织 中 JAK2 、

p-JAK2 、 STAT3 、 p-STAT3 蛋 白 表 达 均 降 低 （ <0.05） ； 与 模 型

组 比 较 ， 黄 芪 当 归 组 和 中 医 序 贯 换 药 组 大 鼠 创 面 组 织 中 JAK2 、

p-JAK2 、 STAT3 、 p-STAT3 蛋 白 表 达 均 升 高 （ <0.05） ； 黄 芪 当

归 汤 联 合 中 医 序 贯 换 药 组 升 高 创 面 组 织 中 JAK2 、 p-JAK2 、

STAT3 、 p-STAT3 蛋 白 表 达 的 效 果 分 别 优 于 黄 芪 当 归 组 和 中

医 序 贯 换 药 组 （ <0.05） ， 其 中 对 JAK2 和 STAT3 磷 酸 化 效 果 显

著 优 于 黄 芪 当 归 组 （ <0.05） ， 略 优 于 中 医 序 贯 换 药 组 ， 但 差 异

无 统 计 学 意 义 （ >0.05） 。

表 5 各组大鼠创面组织中 JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3

蛋白表达水平比较 （x依s）

组 别 n p-JAK2 JAK2 p-STAT3 STAT3

正 常 组 6 1.00依0.02 1.00依0.01 21.22依4.07 1.00依0.14

模 型 组 6 0.22依0.18a 0.72依0.03a 53.90依3.58a 0.70依0.09a

黄 芪 当 归 组 6 1.86依0.32bc 1.53依0.01bc 45.82依3.31bc 1.35依0.08bc

中 医 序 贯 换 药 组 6 2.87依0.26bc 1.90依0.01bc 37.97依2.86bc 1.48依0.13b

黄 芪 当 归 汤 联 合 中 医 序 贯 换 药 组 6 3.85依0.80b 2.10依0.02b 27.44依4.26b 1.61依0.13b

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与黄

芪当归汤联合中医序贯换药组比较，c <0.05 。

A

B

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与黄

芪当归汤联合中医序贯换药组比较，c <0.05。

图 5 各组大鼠创面组织中 JAK2、p-JAK2（A）及 STAT3、

p-STAT3（B）蛋白表达水平比较 （n=6）

3 讨 论

肛 周 脓 肿 的 形 成 可 显 著 延 缓 创 面 组 织 炎 症 期 的 病 理 转

归 ， 导 致 局 部 微 生 物 组 稳 态 失 衡 ， 抑 制 细 胞 外 基 质 （ ECM） 合

成 ， 并 引 发 生 长 因 子 与 细 胞 因 子 网 络 调 控 紊 乱 。 持 续 性 炎 症

微 环 境 可 阻 滞 组 织 再 生 进 程 ， 继 而 诱 发 病 理 性 瘢 痕 增 生 及 纤

维 化 病 变 [11-12]。 肛 周 脓 肿 术 后 创 面 修 复 作 为 动 态 级 联 反 应 过

程 ， 涵 盖 炎 症 应 答 、 细 胞 增 殖 分 化 及 组 织 重 塑 三 期 病 理 生 理

阶 段 ， 其 中 基 质 修 复 细 胞 群 、 炎 性 浸 润 细 胞 群 、 ECM 重 构 及 多

重 生 长 因 子 信 号 通 路 构 成 关 键 分 子 机 制 [13]。 值 得 注 意 的 是 ， 因
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肛 周 解 剖 结 构 的 特 殊 性 ， 术 后 排 便 动 作 引 发 的 腹 压 波 动 可 影

响 痔 静 脉 丛 血 流 动 力 学 ， 导 致 创 面 微 循 环 障 碍 、 血 管 新 生 受

阻 及 局 部 缺 血 再 灌 注 损 伤 ， 进 而 增 加 创 面 裂 开 、 延 迟 愈 合 及

继 发 感 染 风 险 [14]。 本 研 究 表 明 肛 周 脓 肿 术 后 感 染 模 型 治 疗 21 d

观 察 期 内 呈 现 创 面 闭 合 延 迟 、 组 织 结 构 紊 乱 及 促 炎 介 质 TNF-琢

与 IL-6 异 常 积 聚 等 病 理 特 征 ， 说 明 组 织 炎 症 阶 段 尚 未 过 度 完

成 ， 而 黄 芪 当 归 汤 与 中 医 序 贯 换 药 处 理 后 炎 症 反 应 基 本 消 失 ，

炎 症 因 子 水 平 降 低 ， 感 染 创 面 基 本 愈 合 ， 两 者 联 合 处 理 呈 现

协 同 作 用 ， 与 IRFAN F 等 [15] 发 现 生 物 活 性 化 合 物 协 同 可 以 通

过 减 少 炎 症 和 增 强 血 管 新 生 来 促 进 伤 口 愈 合 等 研 究 结 果 一

致 。 说 明 黄 芪 当 归 汤 联 合 中 医 序 贯 换 药 疗 法 可 以 缩 短 炎 症 过

渡 阶 段 ， 促 进 肛 周 脓 肿 术 后 创 面 愈 合 。

持 续 性 炎 症 反 应 作 为 肛 周 脓 肿 术 后 创 面 愈 合 延 迟 的 核

心 病 理 环 节 ， 其 分 子 机 制 涉 及 多 系 统 的 复 杂 交 互 作 用 [16-17]。 其

中 VEGF作 为 关 键 促 血 管 生 成 调 控 因 子 ， 通 过 血 管 内 皮 生 长 因

子 受 体 （ VEGFRs） 介 导 的 信 号 级 联 反 应 ， 调 控 内 皮 细 胞 迁 移 、

管 腔 形 成 及 血 管 通 透 性 稳 态 [18-19]。 本 研 究 结 果 证 实 大 鼠 肛 周

脓 肿 术 后 新 生 组 织 生 成 缓 慢 的 原 因 可 能 与 组 织 中 缺 少 新 生

血 管 有 关 ， 黄 芪 当 归 汤 与 中 医 序 贯 换 药 处 理 后 均 可 促 进 组 织

新 生 血 管 生 成 ， 联 用 后 呈 现 协 同 效 果 ， 与 TANG J Y 等 [20]使 用

黄 芪 提 取 物 毛 蕊 异 黄 酮 在 体 内 外 上 调 VEGF 表 达 ， 诱 导 新 生

血 管 形 成 结 果 一 致 。 说 明 以 黄 芪 、 当 归 等 行 气 活 血 药 物 内 用 ，

抗 感 染 药 物 外 用 的 联 合 治 疗 有 利 于 创 面 组 织 在 炎 症 后 快 速

生 成 新 生 血 管 ， 促 进 愈 合 。 这 可 能 与 当 归 的 有 效 提 取 物 促 进

血 管 内 皮 细 胞 增 殖 ， 提 高 毛 细 血 管 的 数 量 ， 改 善 微 循 环 ， 抑 制

微 炎 症 状 态 有 关 [21]。 雷 蕾 等 [22] 研 究 也 表 明 黄 芪 与 黄 芪 活 性 物

质 能 促 进 难 愈 性 皮 肤 组 织 中 血 管 内 皮 细 胞 增 殖 ， 提 高 内 皮 细

胞 整 合 素 活 性 ， 具 有 较 好 的 促 进 血 管 生 成 的 作 用 。 因 此 ， 本 研

究 中 内 服 黄 芪 当 归 汤 ， 外 用 中 医 序 贯 换 药 的 方 法 对 促 进 创 面

血 管 新 生 帮 助 创 面 愈 合 存 在 一 定 的 指 导 意 义 。

JAK2/STAT3 信 号 轴 作 为 细 胞 因 子 信 号 转 导 的 核 心 调 控

网 络 ， 参 与 细 胞 增 殖 、 分 化 、 凋 亡 、 迁 移 和 免 疫 细 胞 凋 亡 [23-24]。

有 研 究 表 明 ， JAK-STAT通 路 可 以 调 控 伤 口 愈 合 的 各 个 方 面 ，

如 炎 症 、 血 管 生 成 、 细 胞 增 殖 和 迁 移 、 ECM 合 成 等 [25]， 该 通 路 激

活 依 赖 于 JAK 和 STAT的 磷 酸 化 并 转 移 到 细 胞 核 ， 最 终 调 节 靶

基 因 的 转 录 [26]。 例 如 ： 纤 维 细 胞 的 外 泌 体 可 以 传 递 抗 炎 的 mi RNA，

促 进 STAT3 磷 酸 化 和 巨 噬 细 胞 向 M2 型 极 化 ， 从 而 减 少 促 炎 细

胞 因 子 的 产 生 ， 增 强 抗 炎 细 胞 因 子 的 分 泌 [27]。 研 究 表 明 ， 黄 芪 、

当 归 或 其 有 效 成 分 的 药 物 也 可 以 通 过 激 活 JAK-STAT 通 路 ，

诱 导 巨 噬 细 胞 M2 极 化 发 挥 抗 炎 作 用 [28-29]， 为 本 实 验 探 讨 黄 芪

当 归 汤 促 进 肛 周 脓 肿 术 后 创 面 愈 合 的 机 制 提 供 基 础 。 本 实 验

表 明 ， 肛 周 脓 肿 术 后 创 面 出 现 JAK2/STAT3通 路 被 抑 制 的 现 象 ，

且 组 织 中 巨 噬 细 胞 平 衡 倾 向 M1极 化 ， 诱 导 炎 症 因 子 大 量 累 积 ，

这 可 能 是 组 织 中 新 生 血 管 形 成 受 阻 的 主 要 机 制 。 黄 芪 当 归 汤

和 中 医 序 贯 疗 法 干 预 后 ， 创 面 组 织 中 JAK2/STAT3通 路 被 激 活 ，

巨 噬 细 胞 平 衡 逐 渐 倾 向 M2 极 化 ， 观 察 到 炎 症 因 子 含 量 降 低 ，

促 使 血 管 形 成 因 子 聚 集 与 组 织 新 生 血 管 形 成 ， 说 明 黄 芪 当 归

汤 可 能 通 过 激 活 JAK2/STAT3减 少 炎 症 与 促 进 新 生 血 管 形 成 ，

与 中 医 序 贯 疗 法 可 能 存 在 协 同 效 果 。

综 上 所 述 ， 黄 芪 当 归 汤 内 用 联 合 中 医 序 贯 外 用 治 疗 肛 周

脓 肿 术 后 创 面 愈 合 缓 慢 的 机 制 可 能 与 激 活 创 面 组 织 中 JAK2/

STAT3 通 路 ， 调 节 巨 噬 细 胞 平 衡 ， 减 少 炎 症 并 促 进 新 生 血 管 有

关 ， 具 有 一 定 的 临 床 指 导 价 值 。
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