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紫朱软膏联合清筋术治疗非缺血型糖尿病足溃疡的临床疗效及
对血清 NLRP3、IL-1β、IL-18 水平的影响
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［摘要］ 目的：观察清筋术联合紫朱软膏治疗非缺血型糖尿病足溃疡的临床疗效及其对血清核苷酸结合寡聚化结构域样

受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体、白细胞介素（IL）-1β、IL-18 表达水平的影响。方法：选取 2023 年 3 月至 2024 年 3 月年在上海中

医药大学附属曙光医院周围血管病科门诊及病房就诊的非缺血型糖尿病足溃疡患者 106 例。采用简单随机数字表法将符合

纳入标准的非缺血型糖尿病足溃疡患者分为观察组和对照组，每组各 53 例。两组患者均接受基础治疗，观察组局部溃疡采用

清筋术联合紫朱软膏填充，对照组采用清创术联合牛碱性成纤维细胞生长因子外用溶液，观察两组患者治疗前后溃疡愈合率、

血清 NLRP3、IL-1β、IL-18 水平、溃疡面积、中医证候积分、视觉模拟评分（VAS 评分）、糖尿病足溃疡愈合量表（DMIST）评分，记

录两组患者的不良事件发生情况。结果：溃疡愈合率比较，观察组愈合率显著高于对照组（P<0.01）。与本组治疗前比较，两组

患者的血清 NLRP3、IL-1β、IL-18 水平、溃疡面积、中医证候积分、VAS 评分、DMIST 评分均显著下降（P<0.01）。与对照组治疗

后比较，观察组血清 NLRP3、IL-1β、IL-18 水平、溃疡面积、中医证候积分、VAS 评分、DMIST 评分明显降低（P<0.05，P<0.01）。
两组患者治疗前后肝肾功能比较均无统计学差异，两组患者在治疗过程中均未发生明显不良反应。结论：清筋术联合紫朱软

膏治疗非缺血型糖尿病足溃疡具有较好的临床疗效，并具有良好的安全性，其作用机制可能与降低局部创面的炎症有关。
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Effects of Zizhu Ointment Combined with Tendon Clearance on Serum Levels of 

NLRP3， IL-1β， and IL-18， in Treatment of Non-ischemic Diabetic Foot Ulcers
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（Shuguang Hospital Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine，

Shanghai 201203，China）

［［Abstract］］  Objective：： To observe the effect of tendon clearing combined with Zizhu ointment on the 

serum levels of nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor protein 3 （NLRP3） inflammasomes， 

interleukin （IL）-1β， and IL-18 in the treatment of non-ischemic diabetic foot ulcers. Method：： A total of 

106 patients with non-defective diabetic foot ulcers who attended the outpatient clinic and wards of the Vascular 

Surgery Department of Shuguang Hospital affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine 
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from March 2023 to March 2024 were selected. The patients with non-ischemic diabetic foot ulcers who met the 

inclusion criteria were assigned with the random number table method into an observation group and a control 

group， with 53 patients in each group. Patients in both groups received basic treatment. The local ulcers in the 

observation group received tendon clearing combined with Zizhu ointment， while those in the control group 

received conventional debridement combined with topical solution of bovine basic fibroblast growth factor. The 

serum NLRP3， IL-1β， and IL-18 levels， ulcer area， traditional Chinese medicine （TCM） symptom scores， 

visual analogue scale （VAS） score， and DMIST score were measured and recorded in the two groups before and 

after treatment. The ulcer healing rate and incidence of adverse reactions were compared between the two groups. 

Result：： The observation group had higher ulcer healing rate than the control group （P<0.01）. After treatment， 

both groups showed lowered serum NLRP3， IL-1β， and IL-18 levels， reduced ulcer area， and declined TCM 

symptom score， VAS score， and DMIST score （P<0.01）. Moreover， these indicators were lower in the 

observation group than in the control group （P<0.05， P<0.01）. Neither group showed significant changes in the 

liver and kidney function indicators after treatment. Significant adverse reactions occurred in neither group during 

the treatment course. Conclusion：： Tendon clearance combined with Zizhu ointment was effective and safe in 

treating non-ischemic diabetic foot ulcers. It may exert the therapeutic effect by reducing the inflammation of the 

local ulcers.

［［Keywords］］ tendon clearance； Zizhu ointment； diabetic foot ulcer； inflammasome； clinical effect

糖尿病足是常见的血管外科疾病之一，该病致

残率高、病程长、治疗费用高、愈合率低，严重威胁

患者的生命健康和生活质量［1-6］。因此致力于解决

糖尿病足溃疡难题，降低其致残率，始终是我们血

管外科医生的不懈追求。研究表明，慢性炎症与糖

尿病互为因果［7］。近年来，核苷酸结合寡聚化结构

域样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体在糖尿病中的作

用备受关注，NLRP3 的激活导致炎症细胞因子如白

细胞介素（IL）-1β的过度分泌，从而损害胰岛细胞功

能并诱导血糖水平失调，导致 2 型糖尿病的发生和

发展，糖尿病足溃疡患者中存在 NLRP3 炎症小体的

过度表达［8-10］。因此调控 NLRP3 炎症小体，抑制其

过度表达可能是一种治疗糖尿病溃疡患者的新

方法［11-12］。

紫朱软膏（专利号 ZL201010186284.X）系上海

市已故名医奚九一教授针对糖尿病足溃疡所创的

经验良方，主要药物组成有紫草、朱砂、黄芪、血竭、

阿胶、冰片。该药物于 2018 年荣获中华中医药学会

科学技术一等奖［13-14］。清筋术是奚教授治疗非缺血

型糖尿病足的核心外科技术，两者综合能显著提高

糖尿病足溃疡的愈合率，更为广大非缺血型糖尿病

足患者带来了福音，为他们的康复之路提供了新的

可能［15-19］。本课题组的前期研究揭示，紫朱软膏在

抑制糖尿病足溃疡的炎症因子表达方面表现出显

著效果［20-23］，但目前尚缺乏针对 NLRP3 炎症小体在

非缺血型糖尿病足溃疡治疗过程中变化情况的监

测。鉴于 NLRP3 炎症小体在炎症反应中的核心地

位，本研究进一步推测，紫朱软膏可能通过抑制

NLRP3 的表达，从而发挥促进溃疡愈合的积极作

用。本研究预观察清筋术联合紫朱软膏的临床疗

效，并寻求其潜在作用机制，以期为该疗法的应用

提供科学依据。

1 资料

1.1　样本量估算     根据前期研究及统计学要求，本

研究采用优效性检验，检验水准 α=0.025（单侧），把
握度 1-β=0.90，预计观察组溃疡愈合率 p1=72%，对

照组溃疡愈合率 p2=40%［14-19］，采用完全随机两样本

量 比 较 的 估 算 公 式 n1=n2=1 641.6×［（μα + μβ）/

（sin-1 p1-sin-1 p2）］2，计算出单组样本量为 48 例，

考虑 20% 脱落率，总计需要样本量 106 例。

1.2　临床资料     选取 2023 年 3 月至 2024 年 3 月就

诊于上海中医药大学附属曙光医院血管外科的非

缺血型糖尿病足溃疡患者 106 例，采用随机数字表

法分为观察组和对照组，各 53 例。本研究经上海中

医药大学附属曙光医院医学伦理委员会审核通过

（伦理编号 2021-977-52），所有患者均签署知情同意

书。研究流程见图 1。

此次研究观察组共 100 例患者完成试验，观察

组脱落 3 例（退出 1 例，释放 2 例），完成试验 50 例；
对照组脱落 3 例（退出 2 例，失访 1 例），完成试验

50 例。两组患者一般资料差异无统计学意义，资料

具有可比性。见表 1。
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1.3　诊断标准     

1.3.1　西医诊断标准     根据中华医学会糖尿病学

分会制订的《中国糖尿病足诊治临床路径（2023 年

版）》［24］诊断为糖尿病足患者。

1.3.2　中医证候诊断标准     根据《糖尿病足中医病

证结合诊疗指南》［25］，辨证为湿热阻滞证，主证为

溃疡局部红肿热痛、溃破腐烂、筋肉溃烂、脓液恶

臭。次证为身热口干，喜冷饮，纳差，倦怠，便秘溲

赤。舌脉为舌质暗红或红绛，苔黄腻，脉滑数或涩。

满足所有主证、次证两项及以上，结合舌脉即可

诊断。

1.4　纳入标准     同时符合以下标准的患者方可纳

入：①符合 Wagner 分级 2~4 级；②符合非缺血型糖

尿病足溃疡诊断标准；③年龄 40~80 岁；④0.8<踝肱

指数<1.3；⑤所有患者签署治疗知情同意书。

1.5　排除标准     ①年龄<40 或>80 岁；②缺血型糖

尿病足溃疡者；严重肝肾功能不全者，定义为丙氨

酸氨基转移酶（ALT）和（或）天冬氨酸氨基转移酶

（AST）≥2× 本中心规定正常值上限（ULN），或血

肌酐（SCr）＞1.5×ULN；③恶性肿瘤或精神疾病患

者；④外科或介入血管形成术治疗者；⑤入选前 4 周

曾参加其他临床试验者。

1.5　脱落标准     ①虽符合纳入标准但纳入后未接

受任何治疗者；②治疗过程中需截肢治疗者；③发

生严重不良反应，不宜继续进行治疗者；④因自身

其他原因提出退出研究者；⑤失访者。

1.6　中止标准     ①感染加重；②发展为缺血型糖尿

病足，需要行介入手术者；③患者死亡。

2 方法

2.1　治疗方法     两组患者按照《中国糖尿病足诊治

临床路径》（2023 年版）给予基础治疗［24］：健康宣教、

降糖、降压、降脂，纠正低蛋白血症、电解质紊乱，控

制感染。

2.1.1　观察组     清筋术+紫朱软膏外用：局部创面

外用双氧水，清洗干净后用碘伏对其周围进行消

毒，在溃破和（或）肿胀选择最佳引流方向作为切开

处，沿组织结构逐层分离，暴露坏死、变性的肌腱，

探查溃疡边缘，清除坏死肌腱、组织、碎骨。据创面

情况取适量的紫朱软膏（委托武汉马应龙药业集团

股份有限公司生产，批号 130301）摊于纱布，贴合创

面，纱布覆盖，绷带缠缚包扎。

2.1.2　对照组     清创术+牛碱性成纤维细胞生长因

子外用溶液：局部创面外用双氧水，清洗干净后用

碘伏对其周围进行消毒，必要时行开放性伤口清创

术或脓肿切开引流术，牛碱性成纤维细胞生长因子

外用溶液（贝复济，珠海亿胜生物制药有限公司，批

号 01230505）填充创面，凡士林纱布覆盖，绷带缠缚

包扎。

两组患者均每日换药 1 次，连续治疗 8 周。

2.2　观察指标     

2.2.1　溃疡愈合率     在治疗前后，应用 EK001 型

Insight 创面 3D 拍照测量系统（爱尔兰 EKARE 公司

开发应用）识别创面并测量面积。采用尼莫地平法

图 1　研究流程

Fig. 1　Research progress

表 1　两组患者一般资料比较

Table 1　Comparison of general data between two groups

组别

观察组

对照组

组别

观察组

对照组

年龄（x̄± s）/岁

56.22±11.71

58.02±12.28

高血压病史/是/否

/例

37/13

41/9

糖尿病病程（x̄± s）/月

14.74±5.06

14.14±4.72

高脂血症病史/是/否

/例

39/11

44/6

体质量指数（x̄± s）/kg·m-2

23.83±1.24

23.93±1.10

Wagner分级/例（%）
2 级

28（56）
22（44）

糖化血红蛋白（x̄± s）/%

9.33±1.49

9.28±1.48

3 级

18（36）
15（30）

踝肱指数（x̄± s）

0.95±0.03

0.96±0.04

4 级

4（8）
13（26）

性别/男/女/例

38/12

39/11
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计算溃疡愈合率，计算公式：溃疡愈合率=（治疗前溃

疡面积-治疗后溃疡面积）/治疗前溃疡面积×100%。

2.2.3　血清 NLRP3、IL-1β、IL-18 水平比较     在治疗

前及治疗 8 周后，采集患者空腹血，记录患者血清

NLRP3、IL-1β、IL-18 水平，比较两组治疗前后组内

及组间差异。所有血液检测由上海中医药大学附

属曙光医院检验科进行。

2.2.4　中医证候评分比较     根据既往文献报道及

指南推荐［26-29］，以溃疡局部的脓液、腐肉和肉芽 3 个

关键因素进行中医证候评价，按轻重程度分别记为

0、1、2、3、4 分，症状越重则评分越高。

2.2.5　模拟视觉量表（VAS）评分比较     使用 VAS

评分进行创面疼痛程度评估。

2.2.6　 糖 尿 病 足 溃 疡 愈 合 量 表（DMIST）评 分     　　

　DMIST 源自日本，是首个针对糖尿病足溃疡设计

的伤口愈合评估量表［30］，能更全面评估糖尿病溃疡

严重程度。

2.2.7　肝肾功能水平、不良反应比较     在治疗前及

治疗 8 周后，采集患者空腹血，记录患者肝肾功能指

标 AST、ALT、SCr、尿素氮（BUN），比较两组之间治

疗前后差异。

2.2.8　不良事件比较     记录治疗过程中过敏、溃疡

疼痛加重等不良事件。

2.3　统计学方法     应用 SPSS 28.0 统计学软件分析

处理。计量资料为正态性、方差齐性时用 x̄± s 表示，

否则采用中位数及四分位数［M（Q1，Q3）］描述；计
数资料及等级资料采用频数或百分比描述。在组

间比较中，计数资料采用卡方检验；等级资料则选

用非参数秩和检验。对于计量资料，若满足正态性

分布和方差齐性，则选用 t 检验；若不满足上述条

件，则转而使用非参数秩和检验。组内比较中，对

于符合正态性分布和方差齐性的计量资料，采用配

对样本 t 检验，若不符合这些条件，则采用非参数秩

和检验。统计结果的显著性水平设定为 P<0.05 表

示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1　两组患者溃疡愈合率比较     观察组溃疡愈合

率（82.02±6.87）% ；对 照 组 溃 疡 愈 合 率（63.78±

7.11）%。观察组显著高于对照组（P<0.01）。
3.2　两组患者治疗前后 NLRP3、IL-1β、IL-18 水平

比较     与本组治疗前比较，两组患者血清 NLRP3、

IL-1β、IL-18 均显著降低（P<0.01）。与对照组治疗

后比较，观察组血清 NLRP3、IL-1β、IL-18 下降程度

更显著（P<0.01）。见表 2。

血清 NLRP3、IL-1β、IL-18 前后差值结果显示，

治疗后两组血清 NLRP3、IL-1β、IL-18 均有所下降。

与对照组比较，观察组 NLRP3、IL-1β、IL-18 治疗前

后平均差值明显增大（P<0.05，P<0.01）。见表 3。

3.3　两组患者治疗前后溃疡面积、中医证候评分、

VAS 评分、DMIST 评分比较     与本组治疗前比较，

两组患者溃疡面积、中医证候评分、VAS 评分、

DMIST 评分均显著降低（P<0.01）。与对照组治疗

后比较，观察组溃疡面积、中医证候评分、VAS 评

分、DMIST 评分下降更显著（P<0.01）。见表 4。

表 2　两组患者治疗前后血清 NLRP3、IL-1β、IL-18 水平比较  ［M（Q1，Q3），n=50］

Table 2　Comparison of serum NLRP3，IL-1β and IL-18 levels between two groups of patients before and after treatment ［M（Q1，Q3），n=50］

ng·L-1

组别

观察组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

NLRP3

117.77（104.26，125.66）
95.77（91.83，101.94）1，2）

123.67（109.34，128.30）
106.93（100.28，115.34）1）

IL-1β

40.56（37.94，43.49）
29.66（25.31，33.44）1，2）

41.22（36.49，44.08）
38.84（36.33，39.82）1）

IL-18

79.45（75.98，81.17）
50.08（46.95，52.02）1，2）

78.86（75.85，81.72）
75.42（71.67，78.48）1）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.01；与对照组治疗后比较 2）P<0.01（表 4 同）

表 3　两组患者治疗前后血清 NLRP3、IL-1β、IL-18 差值比较  ［M（Q1，Q3），n=50］

Table 3　 Comparison of difference in serum NLRP3，IL-1β，and IL-18 before and after treatment between two groups of patients ［M（Q1，

Q3），n=50］ ng·L-1

组别

观察组

对照组

NLRP3

15.36（8.36，28.02）1）

9.57（4.94，17.92）

IL-1β

11.62（7.68，14.15）2）

1.97（0.70，3.77）

IL-18

28.99（25.80，34.46）2）

3.98（2.14，5.16）
注：与对照组比较 1）P<0.05，2）P<0.01
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3.4　两组患者治疗前后肝肾功能指标比较     与本

组治疗前比较，两组患者肝肾功能指标均无统计学

意义；与对照组治疗后比较，两组间指标差异均无

统计学意义（P>0.05）。见表 6。

3.5　不良反应发生情况     治疗期间两组患者均未

出现药物相关不良反应。

4 讨论

糖尿病足溃疡作为糖尿病后期的严重并发症，

其高发率已逐渐成为糖尿病患者住院治疗的首要

原因。值得关注的是，一旦溃疡发展至需要截肢的

程度，其 5 年死亡率高达 44%~68%，这一数字远超

多种癌症的 5 年死亡率［31］。因此，如何控制创面感

染，并延缓甚至改善足部组织失活坏死，最大程度

降低脓毒症等并发症，提高患者生存率是临床研究

重点［31］。

我国著名糖尿病足专家奚教授根据血管病变

和血供角度将糖尿病足分为缺血型和非缺血型两

类。非缺血型糖尿病足具有湿性坏疽的临床特点，

表现为肌腱水肿、坏死，并围绕肌腱形成窦道及穿

通性溃疡［33］。现代医学的肌腱、韧带和筋膜归于中

医学“筋”的范畴，《黄帝内经·素问·痿论》云“宗筋

主束骨而利关节也”，故奚教授将其命名为“糖尿病

足筋疽”，简称“筋疽”，认为以清筋术为核心技术是

治疗筋疽的关键所在［34］。清筋术的操作要点是沿

着肌腱走行纵向清除坏死组织，并切开潜在腔隙以

保证分泌物引流通畅，阻断感染蔓延［18-20］。紫朱软

膏是通过长期临床实践总结的治疗糖尿病足溃疡

的外用药，由紫草、朱砂、黄芪、血竭、阿胶、冰片组

成，以朱砂、紫草为君药，全方共奏祛腐生肌、补益

气血、清热解毒之功，同时又与油类、凡士林等煎熬

捣匀制成，使其具有细腻、黏合的特点，能紧密贴合

糖尿病足溃疡不规则处、凹陷折缝处，并达到保湿

效果，为创面愈合提供良好微环境［35］。清筋术与紫

朱软膏的联合使用，有利于坏死物质清除，达到脓

尽生肌的效果。

模式识别受体（PRRs）是免疫系统中的关键组

成部分，能够帮助机体快速识别病微生物、环境因

素、应激或损伤信号，并抵御病原体的入侵［37］。

NOD 样受体（NLRs）作为 PRRs 家族中的重要成员，

位于细胞胞浆内，是先天免疫过程的重要组成部

分，通过感知胞内外危险信号，激活多条免疫相关

信号通路，引发天然免疫反应［38］。其中，NLRP3 炎

症小体作为 NOD 家族的一员，在免疫反应中发挥着

关键作用。在机体正常状态下，NLRP3 炎症小体的

激活会释放适量的 IL-1β和 IL-18，参与调控炎症免

疫反应，维持细胞稳态。然而，一旦 NLRP3 炎症小

体在体内过度激活，可能导致炎症反应失控，进而

引发组织反复损伤，对宿主健康构成严重威胁［38-39］。

越来越多的研究表明，糖尿病患者的创面因微

循环障碍、晚期糖基化终产物累积、氧化损伤及巨

噬细胞长期浸润等病理特点，进而导致 NLRP3 炎症

小体过度激活，其激活后 IL-1β和 IL-18 被释放分

泌。因此，抑制 NLRP3 炎症小体激活或成为治疗糖

尿病足溃疡的新方向［40-49］。本次研究显示，治疗

表 4　两组患者治疗前后溃疡面积、中医证候积分、VAS 评分、DMIST 评分比较  （n=50）
Table 4　Comparison of the difference in ulcer area，traditional Chinese medicine syndrome score，VAS score，DMIST score before and after 

treatment between two groups （n=50）
组别

观察组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

溃疡面积（ x̄± s）/cm2

13.52±6.54

1.09±0.471，2）

14.49±5.79

2.77±1.301）

中医证候积分［M（Q1，Q3）］/分

20（19，22）
4（3，5）1，2）

20（18，22）
8（5，9）1）

VAS 评分［M（Q1，Q3）］/分

4（4，5）
1（1，2）1，2）

5（4，5）
2（2，3）1）

DMIST 评分［M（Q1，Q3）］/分

15（14，17）
9（7，10）1，2）

15（15，16）
11（10，12）1）

表 6　两组患者治疗前后肝肾功能指标比较  ［M（Q1，Q3），n=50］

Table 6　Comparison of liver and kidney function indexes between two groups of patients before and after treatment ［M（Q1，Q3），n=50］

U·L-1

组别

观察组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

AST

28.42（24.07，31.62）
26.37（23.98，30.86）
27.42（25.60，30.10）
27.01（23.64，30.17）

ALT

8.76（6.63，10.61）
7.45（5.67，10.55）
9.43（6.55，11.42）
8.05（6.12，9.90）

SCr

76.69（73.12，79.31）
78.27（73.85，81.33）
77.48（73.13，81.39）
77.47（71.77，81.51）

BUN

5.50（4.68，6.31）
5.01（4.34，6.30）
5.73（4.82，6.32）
5.36（4.38，6.21）
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8 周后，清筋术联合紫朱软膏能够降低患者血清

NLRP3、IL-1β、IL-18 水平，与相关研究报道相符。

清筋术有效清除感染源、遏制感染蔓延，同时

配合使用紫朱软膏，保持创面湿润，进而保护新生

毛细血管和肉芽组织，减少末梢神经的不良刺激，

提高患者生存质量，这一卓越效果在中医证候评

分、VAS 评分、DMIST 量表评分中得到印证。

综上所述，清筋术联合紫朱软膏不仅能明显减

少糖尿病足溃疡面积，提高愈合率，还能减轻患者

疼痛，改善临床症状，其作用机制可能与减轻创面

局部炎症有关。在保障临床治疗安全性的同时，综

合治疗的方案实现了强强联合，达到 1+1>2 的疗效。

本研究存在一定不足。首先，由于研究时间较短且

未进行长期随访，无法观察本治疗方法的远期效

果，将来可进一步延长随访时间，以便观察复发率。

此外，本研究仅为单中心研究且样本量有限。未来

计划进行多中心研究并扩大样本量，以期为循证医

学提供更丰富的数据支持和临床用药指导。
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