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清凉膏促进肛肠术后感染切口愈合的机制研究 
 

徐利，代群，葛琼翔，林国强(浙江中医药大学附属第一医院肛肠外科，杭州 310006) 
 

摘要：目的  观察清凉膏对肛肠手术后感染切口肉芽组织中血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)、

血管紧张素-2(angiopoientin-2，ANG-2)、CD34 的表达和羟脯氨酸含量的影响。方法  42 例肛肠手术患者随机分为对照

组和清凉膏组，对照组患者术后创面用凡士林纱条外敷，清凉膏组用清凉膏纱条外敷，术后第 3，7，14 天取创面肉芽组

织检测 VEGF、ANG-2、CD34 的表达和羟脯氨酸含量。结果  术后治疗第 7，14 天的肉芽组织与治疗第 3 天比较，对照

组和清凉膏组中 VEGF、ANG-2、CD34 蛋白的表达和羟脯氨酸含量逐渐增多(P<0.05)；术后治疗第 3，7 天，清凉膏组与

对照组在创面肉芽组织中 VEGF、ANG-2、CD34 蛋白表达和羟脯氨酸含量无明显差异；术后第 14 天，清凉膏组与对照

组比较，创面肉芽组织中 VEGF、ANG-2、CD34 蛋白表达和羟脯氨酸含量明显增多(P<0.05)。结论  清凉膏可能通过促

进 VEGF、ANG-2、CD34 蛋白的表达和促羟脯氨酸含量增加发挥促进创面愈合的作用。 
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Study on the Mechanism of Qingliang Ointment Promoting Healing of Anorectal Postoperative Infection 
 
XU Li, DAI Qun, GE Qiongxiang, LIN Guoqiang(Department of Colon and Rectal Surgery, The First Affiliated Hospital 

of Zhejiang University of Chinese Medicine, Hangzhou 310006, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the effect of Qingliang ointment on the expression of vascular endothelial growth 
factor(VEGF), angiopoientin-2(ANG-2), CD34 and hydroxyproline content in granulation tissue of incisional wound after 
anorectal operation. METHODS  Fourty-two cases of anorectal surgery patients were randomly divided into control group and 
Qingliang ointment group, the control group of patients with external application of Vaseline gauze wound, while the Qingliang 
ointment group with external application of Qingliang ointment. The expression of VEGF, ANG-2, CD34 and hydroxyproline 
content were detected on the 3rd day, 7th day and 14th day after operation. RESULTS  Compared with the 3rd day, the 
expression of VEGF, ANG-2 and CD34 and the content of hydroxyproline in control group and Qingliang ointment group were 
gradually increased (P<0.05) on the 7th day and the 14th day after operation in the granulation tissue. The expression of VEGF, 
ANG-2, CD34 protein and hydroxyproline in the wound granulation tissue of Qinglian ointment group and control group had no 
significant difference on the 3rd and 7th day after operation. The expression of VEGF, ANG-2, CD34 and the content of 
hydroxyproline in granulation tissues of wound group were increased (P<0.05) on the 14th day after operation compared with the 
control group. CONCLUSION  Qingliang ointment can promote the wound healing by promoting the expression of VEGF, 
ANG-2, CD34 protein and the increase of hydroxyproline content. 
KEY WORDS: Qingliang ointment; anorectal postoperative infection incision; vascular endothelial growth factor(VEGF); 
angiopoientin-2(ANG-2); CD34; hydroxyproline  
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肛门手术后创口多为感染性创口，愈合缓慢

是临床上的一个难题。肛肠病术后存在血管充血、

组织增生、血栓等病理产物形成，术后创口污染

严重的问题，一般不缝合，开放创口，充分引流，

并通过创口换药清除管壁腐败组织的方法促使创

面愈合。笔者前期临床研究发现术后使用清凉膏

能减轻患者的疼痛，缩短炎症反应期，加速肛周

脓肿术后感染性创口的愈合 [1]。血管紧张素 -2 

(angiopoientin-2，ANG-2)、血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)特异性

作用于血管内皮细胞的生长因子，通过多种途径

直接或间接促进血管生成，血管形成是创面愈合

的关键因素[2]。CD34 是目前血管内皮细胞最可靠

的标记，是目前检验微血管的最好方法[3]。本研究

通过比较清凉膏对术后创面肉芽组织 VEGF、

ANG-2、CD34 的表达和羟脯氨酸含量的影响，探
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讨清凉膏促进肛肠病术后组织修复的作用机制，

为研究清热化瘀法在控制肛周术后切口感染和促

进炎症消退、创口愈合中的作用奠定理论依据。 

1  材料及方法 

1.1  临床资料 

符合 2012 年《中医肛肠科常见病诊疗指南》

中肛周脓肿的诊断标准的术后患者[4]，本项目经浙

江中医药大学附属第一医院伦理委员会根据卫生

部《涉及人的生物医学研究伦理审查办法(试行)》

(2007)审批通过。所有患者均签署知情同意书后方

入选(批准号：2015-K-176-01)。肛周局部红肿疼痛，

直肠指检可触及压痛性肿块，或有波动感，局部

穿刺可抽出脓液，且无明显全身症状，位于肛提

肌以下间隙的肛管直肠周围脓肿。 

1.2  材料 

清热凉血软膏(以下简称清凉膏，为笔者所在

医院制剂，生产批号：浙药制 Z20060057)；灭菌

凡士林纱条(绍兴振德医用敷料有限公司，浙食药

监督生产许 20100048 号)；羟脯氨酸试剂盒(南京

建成生物工程研究所，批号：20130311)；VEGF、

CD34 购自谷歌生物；ANG-2 购自武汉三鹰。 

1.3  分组给药 

符合诊断标准的术后患者按随机数字表法分

为对照组和清凉膏组。清凉膏组药物：清凉膏纱

条；对照组药物：凡士林纱条。清凉膏由大黄、

当归、紫草、麻油、黄腊组成，由笔者所在医院

制剂中心生产，为院内制剂，做成清凉膏纱条备

用 (清凉膏纱条制作方法：将无菌纱布剪成

1.5 cm×4 cm 大小，清凉膏均匀浸上无菌纱条，以

纱条上有少许清凉膏溢出为宜，一层纱布一层清

凉膏，高压消毒后使用)。清凉膏组创面聚维酮碘

消毒后，干棉球擦干消毒液，外敷清凉膏纱条，

纱布覆盖创面。对照组外用凡士林纱条，其他处

理与清凉膏组完全相同，直至创口愈合为止。 

1.4  样本采集检测 

取直肠正常黏膜组织、脓肿组织和术后第 3，

7，14 天切口处创缘的肉芽组织，部分置 4%多聚

甲醛中固定，常规石蜡包埋切片，免疫组化采用

SP 法，主要免疫组化步骤：二甲苯脱蜡、梯度酒

精脱水，3%双氧水灭活内源性过氧化酶，PBS 缓

冲液振洗，抗原微波热修复，10%血清封闭、一抗

4 ℃过夜，PBS 洗涤后二抗孵育 2 h，DAB 染色，

苏木精复染细胞核后脱水，中性树胶封片。用 PBS

代替一抗作阴性对照。取上述肉芽组织于80 ℃

冰箱保存，按照 ELISA 试剂盒操作说明检测羟脯

氨酸含量。 

1.5  结果判断 

VEGF、ANG-2 阳性表达位于细胞浆，呈棕黄

色着色。结果评定标准：根据着色程度及着色细

胞阳性范围进行计算，阳性强度：不着色者为 0

分，着色淡者为 1 分，着色中等为 2 分，着色深

者为 3 分。着色细胞阳性范围：无着色为 0 分，

着色阳性细胞<1/3 为 1 分，着色阳性细胞 1/3~1/2

为 2 分，着色阳性细胞>1/2 为 3 分；将每张切片

着色程度与着色细胞阳性范围得分各自相加为其

最后计分[5]。CD34 阳性表达主要在黏膜血管内皮

细胞，显微镜观察阳性细胞的分布情况，计数阳

性细胞的数量。Weidner(1995)方法：CD34 阳性染

色来计数微血管密度(microvessel density，MVD)，

先在低倍镜下挑选阳性细胞密集区，然后在 200

倍镜下计算 3 个视野，取其平均值。染成棕色单

个内皮细胞或内皮细胞簇均作为一个血管计数；

管腔>8 个红细胞，带较厚肌层的血管均不记数，

其中微血管的判断不以红细胞的出现来确定是否

是血管，也不以是否出现管腔来计数。最后取均

值进行统计学处理。 

1.6  统计学方法   

应用 SPSS 19.0 软件包，2 组均数比较用 t 检

验；相关性采用 Pearson 相关分析，以 P<0.05 为

差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  清凉膏对肉芽组织中 VEGF、ANG-2、CD34

蛋白表达的影响 

正常黏膜中见适量 VEGF、ANG-2、CD34 蛋

白的表达，肛周脓肿组织中 VEGF、ANG-2、CD34

蛋白呈强阳性表达，主要定位于上皮细胞中以及

血管周围和血管壁内皮细胞上，脓肿组织中

VEGF、ANG-2、CD34 的表达明显高于正常组织，

差异有统计学意义(P<0.05)，结果见表 1。 

对照组和清凉膏组术后治疗第 7 天和第 14

天的肉芽组织与第 3 天比较，VEGF、ANG-2、

CD34 蛋白的表达明显增多(P<0.05)；术后治疗第

3 天和第 7 天，肉芽组织中的毛细血管处于创面

愈合早期，清凉膏治疗组与对照组中 VEGF、
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ANG-2、CD34 蛋白的表达差异不具有统计学意

义；术后第 14 天，创面肉芽组织中 VEGF、

ANG-2、CD34 蛋白表达增多，清凉膏组与对照

组蛋白表达有明显差异(P<0.05)。相关分析显示

肉芽组织中 VEGF、ANG-2、CD3 表达相互之间

呈正相关(r=0.896；r=0.863；r=0.856)。结果见

表 2，图 1~4。 

表 1  脓肿组织与正常组织中 VEGF、ANG-2、CD34 的表

达比较( sx  ) 

Tab. 1  Abscess tissue and normal tissue in the expression 
of VEGF, ANG - 2 and CD34( sx  ) 

组 别 例数 VEGF ANG-2 CD34 

正常组织 22 1.15±0.37 1.25±0.44 1.35±0.89 

脓肿组织 41  4.21±0.831)  4.36±0.691)  4.23±0.771)

注：与正常组织比较，1)P<0.05。 

Note: Compared with normal tissue, 1)P<0.05. 

表 2  术后肉芽组织中 VEGF、ANG-2 和 CD34 表达的比较( sx  ) 

Tab. 2  In the postoperative granulation tissue VEGF, ANG-2 and CD34 expression( sx  ) 

组 别 例数 
VEGF ANG-2 CD34 

第 3 天 第 7 天 第 14 天 第 3 天 第 7 天 第 14 天 第 3 天 第 7 天 第 14 天 

对照组 19 1.11±0.46 1.26±0.731) 2.05±0.521) 1.08±0.33 1.37±0.491) 2.32±0.671) 1.03±0.47 1.53±0.621) 2.16±0.381)

清凉膏组 23 0.95±0.49 1.55±0.511) 2.68±0.651)2) 1.14±0.56 1.59±0.501) 2.77±0.531)2) 1.18±0.51 1.45±0.511) 2.64±0.661)2)

注：与术后第 3 天比较，1)P<0.05；与对照组比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with the third day after treatment, 1)P<0.05; compared with control group, 2)P<0.05. 

   
VEGF             ANG-2               CD34 

图 1  脓肿壁组织中 VEGF、ANG-2 和 CD34 的表达 

Fig. 1  Expression of VEGF, ANG-2 and CD34 in abscess 
wall tissue 

 
图 2  术后肉芽组织中 ANG-2 的表达 

Fig. 2  Expression of ANG-2 in granulation tissue after 
operation 

 
图 3  术后肉芽组织中 VEGF 的表达 

Fig. 3  Expression of VEGF in granulation tissue after 
operation 

 
图 4  术后肉芽组织中 CD34 的表达 

Fig. 4  Expression of CD34 in granulation tissue after 
operation 

2.2  清凉膏对肉芽组织中羟脯氨酸含量的影响 

对照组、清凉膏组术后治疗的第 7，14 天，

肉芽组织中羟脯氨酸含量与第 3 天比较显著增加

(P<0.05)；第 3，7 天的清凉膏组肉芽组织的羟脯

氨酸含量与对照组比较差异不具有统计学意义；

术后第 14 天的清凉膏组中肉芽组织的羟脯氨酸含

量与对照组比较显著增加(P<0.05)。结果见表 3。 

表 3  各组肉芽组织中羟脯氨酸含量的变化( sx  ) 

Tab. 3  Changes of hydroxyproline content in granulation 
tissue of each group( sx  ) 

组 别 例数
羟脯氨酸含量/mg·mL1 

第 3 天 第 7 天 第 14 天 

对照组 19 1.087±0.072 1.346±0.1221) 1.897±0.1361) 

清凉膏组 20 1.035±0.094 1.382±0.0991) 2.235±0.1471)2)

注：与术后第 3 天比较，1)P<0.05；与对照组比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with the 3rd day after treatment, 1)P<0.05; compared 
with control group, 2)P<0.05. 
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3  讨论 

清凉膏是已故名老中医潘午印的祖传秘方，

由笔者所在医院药房配制供应外科临床应用已有

100 年的历史。清凉膏主要的药物组成为大黄、当

归、紫草、麻油、黄腊，外用能清火解毒，凉血

消肿，主治热毒痈疽疔疮。肛周脓肿术后创面愈

合缓慢是肛肠外科常见的问题[6]，创面的愈合包括

炎症反应、肉芽形成、血管新生、上皮再生、组

织重朔等过程[7]。VEGF 和 ANG 是血管生成过程

中 2 个最重要的调节因子，ANG-2 和 VEGF 为目

前已知的作用于血管内皮细胞重要的血管新生促

进因子，在血管生成、发展及在构成血管稳定和

血管内皮细胞重塑的调节系统中发挥重要作用[8-9]。

VEGF 主要通过促进内皮细胞增殖、迁移、管腔形

成，增加创面血液供应，促进创面血管再生和创

面愈合[10]。VEGF 与血管内皮细胞膜上的特异性

受体酪氨酸激酶结合，进一步激活其下游的相关

基因表达，刺激血管内皮细胞分裂增殖及迁移，

诱导间质胶原酶的表达，最终形成新生血管。肛

周脓肿术后的创面受到粪便污染，血管形成过程

受损导致创面延迟愈合。 

ANG-2 是一种主要的血管活性物质，具有多

种生理功能，近年来发现在组织损伤修复中起重

要作用[11-12]。ANG-2 是一种分泌性蛋白，主要由

血管内皮细胞分泌产生。VEGF 可显著上调 ANG-2

在基质细胞的表达，对血管生成的影响与局部微

环境中 VEGF 的存在与否密切相关，ANG-2 促进

血管新生的作用是通过与 VEGF 的协同作用实现

的，并且二者的这种作用互为增强[13]。肉芽组织

由大量的毛细血管、微小血管及丰富的成纤维细

胞组成。在细胞增殖和修复期，最关键的步骤之

一是肉芽组织的形成。本研究显示创面脓肿组织

中 VEGF、ANG-2、CD34 的表达明显高于正常组

织，差异有统计学意义，表明脓肿组织中含有大

量的 VEGF、ANG-2，其促进脓肿中的微小血管形

成，加重了疾病的发展。术后治疗第 3，7 天，肉

芽组织中毛细血管在创面愈合早期，清凉膏组与

对照组中 VEGF、ANG-2、CD34 蛋白的表达不多，

2 组比较无明显差异，第 14 天肉芽组织中 VEGF、

ANG-2、CD34 蛋白表达增多，清凉膏组和对照组

分别与术后第 3 天比较有显著差异，且清凉膏组

与对照组蛋白表达有明显差异。结果表明清凉膏

可以促进新生的肉芽组织内 VEGF、ANG-2、CD34

的表达，促进新生血管的形成和组织修复。ANG-2

与 VEGF 相关性结果表明 2 者在新生血管形成过

程中发挥协同作用，共同促进新生血管的生成。

微血管密度反映微血管的发生发展[14]，在细胞增

殖和修复期，最关键的步骤之一是肉芽组织的形

成。肉芽组织由大量的毛细血管、微小血管及丰

富的成纤维细胞组成。CD34 是一种糖基化跨膜糖

蛋白，在新生血管内皮细胞中表达稳定[15]，本研

究结果表明清凉膏能够促进组织修复，同时 CD34

与 VEGF、ANG-2 的相关性提示清凉膏可能通过

促进 ANG-2 与 VEGF 的表达发挥其促进微血管形

成的作用。 

胶原是人体重要的结构蛋白之一，它构成了

创面的基质[16]。胶原代谢的不平衡是创面愈合缓

慢的原因之一，羟脯氨酸水平可间接反映胶原水

平[17]。本研究通过了解创面愈合过程中胶原代谢

状况反映创面愈合情况。羟脯氨酸是胶原蛋白的

组成成分，约占其氨基酸总量的 13%。创伤形成

后，成纤维细胞发生增殖、迁移，并合成、分泌

胶原和胞外基质(蛋白质)成分，参与肉芽组织形

成、创口收缩及组织重建的过程。本研究结果显

示，术后第 3，7 天清凉膏组羟脯氨酸含量增加不

明显，与对照组比较无显著差异；术后第 14 天清

凉膏治疗组肉芽组织中羟脯氨酸的含量明显增

加，与对照组比较有显著差异，提示清凉膏能促

进羟脯氨酸的合成，促进组织修复。 

综上所述，具有清热化瘀作用的清凉膏对感

染切口的愈合具有促进作用，这种作用可能与促

进 VEGF、ANG-2、CD34 蛋白的表达和增加羟

脯氨酸含量发挥有关。本研究为临床新药的进一

步开发，以及中医外治法的推广提供了临床研究

依据。 
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