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摘  要：在老龄化背景下慢性创面已成为严重威胁人民生命健康的重大公共卫生问题，在中医理论的指导下，外用中药在慢

性创面治疗方面形成了独特的理论和治法，并且特别重视寒热药性的影响，但其科学内涵与作用机制还有待于深入诠释以更

好地服务于临床应用。最新研究表明，共生菌群能够发挥免疫调节和促愈作用，故而对于慢性创面治疗具有重要意义，绝对无菌

反而不利于创面愈合。因此提出通过创面菌群调控认知探讨以马勃 Calvatia gigantean 为代表的外用中药“煨脓长肉”治疗慢性创

面作用机制的研究思路，以及基于创面菌群-肠道菌群调控的创面外用中药寒热药性作用机制的研究思路，为科学认知和充分发挥

外用中药临床独特疗效和医学生物学机制提供参考和借鉴，为外用中药治疗慢性创面的现代研究提供新思路。 
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Abstract: Chronic wounds have become a global public health problem under the background of aging, affecting over millions of 

people in China. With the guidance of traditional Chinese medicine (TCM) theory, external administration of TCM established a 

unique theoretical system and various therapeutic approaches in treating chronic wound, particularly on the utilization of “hot” and 

“cold” properties of TCM. However, its scientific implication and the underlying mechanism has yet to be understood for better use 

in clinical practice. Recent studies report that commensal microbiota can regulate immune responses and promote wound healing, 

while absolute sterility is not favourable in wound repair. These findings suggest a novel direction of TCM in the treatment of 

chronic wounds. In the present article, commensal microbiome and wound healing was summarized, while the representative external 

TCM Calvatia gigantea and its roasting pus to promote regeneration role in regulating wound microbiome together with wound 

repair was also discussed. A research strategy based on the correlation between wound microbiome and gut microbiota was therefore 

raised here to further investigate hot or cold properties of TCM in the treatment of chronic wounds. This article will provide a new 

idea for future modern research of TCM in treating chronic wounds.  
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慢性创面（chronic wounds），也称为慢性难愈

性创面，是指在各种内外因素的作用下，无法通过

正常有序而及时的修复过程达到解剖和功能上完整

状态所进入的一种病理性炎症反应状态的创面，其

病程往往超过一个月。统计表明，我国慢性创面患

者占外科住院患者的 1.5%～3.0%[1]。慢性创面具有

发病年龄较高、发病机制复杂、治疗难度大、治愈

期限长、致残率高等特点，给患者及其家庭带来极

大的经济和心理负担[2]。以糖尿病足溃疡为例，在

我国，糖尿病患者超过 1.14 亿人，50 岁以上的糖尿

病患者的糖尿病足发病率高达 8.1%，糖尿病足溃疡

患者年死亡率高达 11%，而截肢患者死亡率高达

22%，成为糖尿病患者致残或致死的主要原因之

一[3]。在我国人口老龄化背景下，慢性创面给患者、

家庭和社会带来越来越沉重的负担，已成为严重威

胁人民生命健康的重大公共卫生问题。 

在中医理论的指导下，外用中药治疗慢性创面

具有悠久的应用历史和深厚的理论积淀。早在西周

时期的《周礼·天官》就记载：“疡医掌肿疡、溃疡、

折疡、金疡、折疡之祝药，劀杀之齐”，说明当时已

用外敷药物来治疗创面。虽然外用中药促进慢性创

面愈合具有较好的疗效[4-5]，但在基于西方还原论和

微观科学为基础的“成分＋药效”研究思路指导下，

虽然发现了越来越多的有效成分和靶点，但是作用

机制还是难以得到系统阐明，并且难以体现中医理

论的指导作用。采用新的研究思路开展外用中药治

疗慢性创面研究，已成为当前必须要考虑的问题。 

1  共生菌群对于促进慢性创面愈合具有重要意义 

皮肤是人体与环境的外部接口，是防止外来病

原体入侵机体的物理屏障，具有保护、分泌、感觉、

调温、免疫等功能[6]。皮肤同时也是数百万细菌、

真菌和病毒的家园，以细菌为主的微生物（统称为

“共生菌群”）与皮肤组织、细胞、分泌物、微环境

等共同构成的生态系统，在皮肤表面形成第一道屏

障，发挥保护机体的重要作用，目前在健康表皮层

已经鉴定出至少19个细菌门和1000多个细菌物种，

最常见的细菌属包括棒状杆菌、丙酸杆菌和葡萄

球菌[7-8]。皮肤菌群中含有相当多的病原菌，但由于

菌群间的互相制衡，其致病作用得到有效抑制。 

一般情况下，创面愈合会经过凝血、炎症反应、

细胞增殖和组织重塑 4 个有序且相互交叉影响的连

续动态过程[9]，慢性创面修复通常停滞在炎症反应

和/或经历受损的增殖阶段[10]。周围皮肤以及一部分

环境中的菌群可以在创面定植形成共生菌群，通常

认为，其中的病原菌在创面经过定植、污染，形成

生物被膜，诱发过度炎症，极易发生感染化脓，导

致慢性创面难以愈合[11]。 

然而，最新的研究发现，共生菌群是免疫调节

促进创面愈合的重要因素，创面无菌反而不利于愈

合。在表皮损伤时，周围皮肤的共生菌群会定植到

受伤皮肤的真皮层，然后激活中性粒细胞表达

CXCL10 充当趋化因子招募浆细胞样树突状细胞

（plasmacytoid dendritic cells，pDC），杀灭细菌并通过

和细菌 DNA 结合激活 TLR9（Toll-like receptor 9，

TLR9），活化的 pDC 会产生大量 I 型干扰素，刺激成

纤维细胞和巨噬细胞产生生长因子促进创面愈合[12]。 

2021年发表于Cell Host & Microbe的研究评估

了无菌小鼠（germ-free，GF）、常规特异性无病原

体小鼠和野生型小鼠的创面愈合及创面诱导毛囊新

生的能力，结果显示野生型小鼠最强，GF 小鼠反

而最弱；并且这一现象也出现在临床试验中，当使

用联合抗生素抑制创面菌群，随着共生菌的减少，

患者创面愈合速率显著降低[13]。该研究证明了机体

再生能力不仅是内在属性，也受创面菌群调节，突

出了创面愈合和共生菌群之间的进化共生关系。共

生菌促进愈合的作用机制见表 1。

表 1  共生菌促进创面愈合的机制 

Table 1   Mechanisms of commensal microbiome to promote wound healing 

菌种名称 创面促愈机制 文献 

金黄色葡萄球菌 通过炎症细胞因子白细胞介素-1β（Interleukin-1β，IL-1β）和角化细胞依赖的IL-1R-髓样分化

因子（myeloiddifferentiationfactor88，MyD88）通路刺激M2型巨噬细胞、CD4
＋

T细胞诱导

组织再生 

13 

表皮葡萄球菌 诱导CD8
＋

T细胞调控特异性免疫应答，并通过组织修复相关基因的表达，促进创面愈合； 

葡萄球菌脂磷壁酸作用于Toll样受体3（Toll-Like Receptor 3，TLR3），调节过度炎症 

14-15 

革兰阴性粪产 

碱菌 

通过产生促进血管生成、促进炎症细胞因子IL-8，显著诱导角质形成细胞活性促进愈合 16 
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因此，共生菌群调控被认为是研究创面愈合机

制的新途径[17]，未来精确编辑微生物菌群或使用纯

化的菌群和其代谢产物有望成为促进创面愈合的有

效策略。 

2  “煨脓长肉”是中医治疗慢性创面的重要理论 

创面菌群对于慢性创面愈合的重要作用可能为

中医“煨脓长肉”理论的科学性提供了有力依据。

慢性创面常因菌群感染而化脓，西医认为脓是机体

组织炎症过程中形成的浓稠或稀薄的混合物，为了

防治化脓，基于减少细菌负荷抗感染的原则通常采

用局部清创处理和抗生素治疗。而中医认为，脓因

皮肉之间热胜肉腐蒸酿而成，由气血所化生[18]，《黄

帝内经·灵枢》认为“寒气化为热，热胜则腐肉，肉腐

则为脓”，因此往往用中药“煨脓长肉”促进局部气

血通畅，使创面脓液增多，载邪外出，从而促进创面

愈合，中医临床甚至有“无脓不生肌”的认识[19]。 

“煨脓长肉”是中医外治慢性创面的经典理论之

一，最早出现于明代医家申斗垣所著的《外科启玄》：

“在凡疮毒已平，脓水来少，开烂已定，或少有疼痒，

肌肉未生，若不贴其膏药，赤肉无其遮护，风冷难

以抵挡，故将太乙膏等贴之则煨（偎）脓长肉，风

邪不能侵，内当补托里，使其气血和畅，精神复旧，

至此强壮诸疮，岂能至于败坏乎？”清代《外科备

要》则记载：“外用五色灵药撒之，化腐煨脓，兼琥

珀膏、万应膏贴之生肌敛口”，因此也称为“煨脓生

肌”。“煨脓长肉”理论认为：疮疡的出脓，是正气载

毒外出的正常现象，气血充足，则脓出色黄稠厚，量

多，疮口易于愈合，预后良好；反之则预后不良[20]。

清代《外科全生集》更进一步指出：“毒之化必由脓，

脓之来必由气血”。因此，“煨脓长肉”理论和治法

被广泛应用于慢性创面的治疗[21-22]，但其具体机制

尚不明确，亟待用现代科学语言加以解读以促进其

推广应用。 

3  基于创面菌群调控的中药外用“煨脓长肉”促

愈机制研究思路 ——以马勃 Calvatia gigantea 

(Batsch ex Pers.) Lloyd 为例 

马勃是令人关注的有效促进慢性创面愈合中

药。古代医家充分肯定了马勃外用敷疮的疗效和安

全性。秦汉时期《名医别录》记载马勃“味辛，平，

无毒，主治恶疮马疥”，南北朝时期著名中医药学家

陶弘景认为马勃“敷诸疮甚良”，清代《本草从新》

则充分肯定马勃安全有效，“每见用寒凉药敷疮者，

虽愈而热毒内攻，变生他病，为害不小，惟马勃辛

平而散，甚为稳妥”。现代研究发现马勃具有止血、

抗氧化、调菌、降血糖、促进细胞增殖等药理作用，

能够调控创面微生态，促进增殖期进程，恢复慢性创

面愈合进程[23]。在临床应用中，马勃以粉末、液体制

剂、纱布等形式被广泛外用治疗压疮[24]、臁疮[25]、冻

疮[26]、糖尿病坏疽[27]等各种慢性创面，治愈率可达

90%以上。 

传统的马勃往往以子实体入药，能够满足止血

的需要，但用于慢性创面治疗采用孢子粉可能有更

好的疗效。清代《本草备要》指出：“（马勃）状如

肺肝，紫色虚软，弹之粉出，取粉用”，现代临床研

究发现马勃孢子粉临床外用于慢性创面通过“煨脓

长肉”具有较为显著的临床治疗效果[22]。进一步的

研究发现马勃孢子粉醇提物是其促进慢性创面愈合

的主要活性部位，马勃孢子粉醇提物能够促进小鼠

背部全层皮肤缺损性创面愈合，有效促进创面组织

上皮化完整、减少炎性细胞浸润、新生胶原纤维含

量更高[28]，这一研究成果已经申请了发明专利[29]。 

除了马勃以外，不乏其他基于“煨脓长肉”促

创面愈合的中药。紫草是一味运用于创面治疗的常

用中药，具有清热消肿、治疗皮肤损伤的作用，其

主要活性成分紫草素，也被证明具有调控创面微生

态从而促进创面愈合的作用[30]。此外，中药地榆因

其含有的皂苷、多糖、黄酮类等活性成分，能够发

挥止血、创面修复等作用，而同样受到广泛关注[31]。

将紫草与地榆作为君药，并与其他中药（如冰片、

忍冬藤、当归、白芷等）配伍制成“紫榆膏”，应用

于因“毒邪入里，热毒蕴结”所致的肛周坏死性创

面中，发现紫榆膏通过“煨脓长肉”促进创面修复

临床疗效确切[32]。 

马勃等基于“煨脓长肉”用于创面临床治疗安

全有效，但其成分复杂，靶点众多，难以充分诠释

其外用作用机制。由于创面的共生菌群与“煨脓长

肉”密切相关且已被证明是促进慢性创面愈合的重

要因素，如创面共生菌群能够通过激活 M2 型巨噬

细胞发挥促愈作用[13]，而传统外用“煨脓长肉”中

药如回阳生肌膏也能通过促进慢性创面巨噬细胞的

活化、表型转化发挥作用[33]，如能从创面菌群调控

入手阐明其作用机制，有望用现代科学语言解读“煨

脓长肉”的科学原理。 

4  基于创面菌群-肠道菌群调控的外用中药寒热药

性机制研究思路 

药性理论是中药理论的核心。“四气”是中药核
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心药性特征，也是阴阳的体现，寒凉属阴，温热属

阳，统称为寒热药性，故用药能够使得人体恢复阴

阳平衡。药性研究一直是中药研究的难点，目前有

基于效应[34]、组分-机体状态-效应[35]、组分-递送-

效应[36]等多种表征思路。而共生菌群调控的研究为

药性研究提供了全新的视角，这一研究首先在肠道

菌群调控方面取得了进展。有研究选择临床常用的、

不同“四气”药性的、归脾经中药作为研究对象，

以干姜、白术、茯苓、薏苡仁和黄连分别为热、温、

平、凉、寒性祛湿中药，考察其提取液按 2 g 生药/kg 

ig 给药于小鼠 15 d 后对于肠道菌群的影响，结果发

现干姜、茯苓和黄连有可能从提高肠道菌群物种多

样性发挥作用，而寒凉药黄连和薏苡仁对于肠道菌群

相对丰度影响更为明显，表现出明显的规律性[37]。进

一步的研究通过肠道菌群调控效果识别中药药性。

淫羊藿古籍有温性和寒性的不同记载，采用寒证、

热证模型和正常大鼠考察淫羊藿提取物 ig 给药 15 

d，通过对不同证候大鼠肠道菌群多样性的综合分

析，发现生品淫羊藿药性偏寒凉[38]。 

历代医家非常重视阴阳学说和寒热药性在中药

外用中的应用，明代陈实功特别强调寒热药性对于

创面治疗的重要意义，在《外科正宗》中提出了“诸

疮原因气血凝滞而成，切不可纯用凉药，冰凝肌肉”

“凡疮未破，毒攻脏腑，一毫热药断不可用；凡疮既

破，脏腑已亏，一毫凉药亦不可用”等论述[39]。由

于当前经常采用中药提取物、有效部位甚至单体成

分外用，其是否具有寒热药性及其作用机制亟需有

效手段进行研究。 

慢性创面治疗中药往往能够作用于创面菌群。

由于抗生素耐药的问题，寒凉中药如黄连等常用于

慢性创面治疗，如有临床研究考察了甲珠黄连油膏

敷贴对糖尿病足中重度感染患者创面菌群的影响，

结果发现创面菌群均能被有效抑制，与对照组相比，

菌群总数显著下降[40]。但由于创面菌群属于局部共

生菌群，用于研究外用中药寒热药性机制存在一定

的局限性，如能证明创面菌群与肠道菌群存在互作

关系，基于肠道菌群表征寒热药性的研究基础，外

用中药寒热药性研究的可信度有望大为提升。 

清代《本草从新》指出：“每见用寒凉药敷疮者，

虽愈而热毒内攻，变生他病，为害不小”。可见，不

同寒热药性中药外用于创面会影响机体阴阳平衡，

而寒凉中药外用于创面能够导致“热毒内攻”，从而

完全有可能在肠道菌群调控上体现出来差异。《素

问·生气通天论》中有“高粱之变，足生大丁”的记

载，指过食高粱厚味，容易内生热毒，导致身体发

生病理变化从而生出大的疮疡，而现代研究发现，

内生热毒病机与肠道菌群失衡存在密切的联系：高

脂、高糖饮食将诱导肠道菌群功能失调，增加大肠

埃希菌属 Escherichia spp. 等格兰阴性菌的丰度或

（和）相对比例，从而导致脂多糖等致炎因子的过度

表达；也就是说，人体营养和能量过剩，脏腑气化

失调致使痰瘀化生，痰瘀郁久化热生毒，从而导致

机体发生一系列变化[41]。高脂饮食在诱发热毒的同

时也可能同时改变皮肤菌群。动物实验发现，给小

鼠食用高脂饮食 6～12 个月后，小鼠的真皮层变厚，

高脂饮食组与正常饮食组的皮肤游离短链脂肪酸含

量差异明显，并且皮肤菌群的差异明显，亲脂型牛

棒状杆菌在高脂饮食组中从几乎无法检测到成为优

势菌种，可能引起相应的皮肤感染[42]。 

由于寒凉药外用能够有效抑制创面菌群[40]且

《本草从新》认为寒凉药外用导致“热毒内攻”，而

现代研究又证明热毒与肠道菌群失衡密切联系，因

此，创面菌群和肠道菌群调控之间非常有可能存在

互作关系。如能阐明不同药性中药作用于创面调控

创面菌群和肠道菌群的机制，外用中药寒热药性作

用机制尤其是寒凉药性有望通过菌群调控这一现代

科学语言加以阐明。 

5  共生菌群调控研究能够体现中医阴阳平衡理念 

阴阳学说是中医理论的基石。成书于秦汉时期

的《黄帝内经》就是根据包括阴阳学说在内的古代

哲学思想构建了中医学的理论。《素问·阴阳应象大

论篇》就指出：“阴阳者，天地之道也，万物之纲纪”。

中医把人体内部各种相互制约、相互为用的生理结

构和功能概括为阴阳 2 个对立面，认为阴阳在互为

消长的生克运动中保持动态平衡，机体才能进行正

常的生命活动。如果相互制约的功能出现紊乱，则

表现出亚健康，甚至疾病，即“阴盛则阳病，阳盛

则阴病。阴胜则寒，阳胜则热”。《素问·生气通天论

篇》“阴平阳秘，精神乃治……阴阳离决，精气乃绝”。

《素问·调经论篇》亦云：“阴阳匀平，以充其形，九

候若一，命曰平人。”因此，中医治疗的最终目的就

是使阴阳复归于平衡。 

阴阳平衡是一种处于不断的相互消长中的动态

平衡，具有多重特性。肠道菌群的平衡被认为是阴

阳平衡的一种体现，阴阳消长、互根和转化都能在

肠道菌群平衡中得到印证[43]。同样的，创面菌群平



·7610· 中草药 2022 年 12 月 第 53 卷 第 23 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 December Vol. 53 No. 23 

   

衡也可以看作为阴阳平衡理念的体现。体表共生菌

群中存在致病菌、有益菌和其他没有直接作用的菌

群，处于动态平衡中，在正常情况下，有益菌和致

病菌相互制约达到平衡，体现了阴阳的对立制约。

例如表皮葡萄球菌是皮肤菌群中较为丰富的物种，

研究表明，皮肤角质形成细胞可以感受到表皮葡萄

球菌释放的短链脂肪酸，调节自身生长速率和炎性

反应，作用于伤口愈合，同时表皮葡萄球菌能够拮

抗病原菌，通过分泌抗菌肽来抑制病原菌金黄色葡

萄球菌的生长，但也能够与金黄色葡萄球菌一起导致

合并感染甚至败血症[7]。阴阳虽然对立，但又不可分

割、相互依存，阴阳对立的双方，在一定条件下，又

可以向其各自相反的方向转化。同样的，体表共生菌

群中有益菌和致病菌在一定条件下也可以相互转化，

表皮葡萄球菌对创面愈合发挥不同作用的机制如图 1

所示，该机制与巨噬细胞 M1/M2 平衡密切相关。

 

图 1  表皮葡萄球菌 Staphylococcus epidermidis 在不同条件下抑制或促进创面愈合的机制 

Fig. 1  Mechanisms of Staphylococcus epidermidis that inhibit or promote wound healing under different conditions

为了克服“成分＋药效”经典的中药作用机制

研究思路的不足，此前有多种力求体现中药整体性

和系统论的新的研究思路和方法陆续被提出[44-45]，

但仍然难以满足中药作用机制诠释的需要，其原因

可能是与中医基础理论的契合度不够。因此，能够

体现中医阴阳平衡理念的菌群调控研究思路有望解

决当前研究思路的不足，既能够通过现代科学语言

诠释中药外用机制，也能够在现代研究中充分发挥

中医理论的指导作用。 

6  共生菌群调控研究有望揭示外用中药治疗慢性

创面的关键机制 

慢性创面治疗的关键机制之一在于调节巨噬细

胞 M1/M2 平衡。创面的巨噬细胞具有吞噬和分泌

的功能，在创面感染期，M1 型巨噬细胞能吞噬并

清除外源性异物和坏死细胞，而在创面修复期，M2

型巨噬细胞能通过释放各种细胞因子调节创伤修

复。外用中药被证明能够通过影响 M1/M2 平衡尤

其是促进 M2 细胞极化而发挥促愈作用，例如复方

五凤草液外用通过调节巨噬细胞的极化发挥“泄毒

生新”促进慢性创面修复的作用，其对于创面 M1

型标志分子一氧化氮合成酶、肿瘤坏死因子-α、

CD86 重组蛋白的表达无影响，但能上调 M2 型标

志分子精氨酸酶-1、转化生长因子-β、CD206 重组蛋

白的表达[46]。但是，当前的研究表明，创面菌群也

是影响免疫平衡的主要因素之一，例如金黄色葡萄

球菌可以通过炎症细胞因子 IL-1β 和角化细胞依赖

的 IL-1R-MyD88 通路刺激 M2 巨噬细胞极化[12]。因

此，外用中药调控共生菌群的研究不能仅仅着眼于

其对于菌群的直接作用，更要关注外用中药调控菌

群后对于巨噬细胞 M1/M2 平衡的影响。 
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中医在创面治疗有数千年的发展历史和理论积

淀，形成了一系列的特色治疗理念和方法。当前，

临床常用的抗生素在抗菌或抑菌方面的优势显著优

于中药，但由于耐药问题层出不穷，治疗慢性创面

往往疗效受限。在最新研究发现共生菌群对于慢性

创面愈合具有重要意义的背景下，本文提出基于共

生菌群调控认知的外用中药治疗慢性创面机制研究

思路，一方面可以充分发挥中医在治疗慢性创面方

面的理论和临床优势，另一方面也有望充分诠释中

药外用的一系列关键机制如寒热药性机制。 

对于慢性创面而言，外用中药治疗的关键机制

可能有 3 点：第一在于共生菌群调控即“调菌”，而

非抗菌或抑菌，有望基于创面菌群调控研究局部作

用机制；第二在于整体调控，即通过创面菌群-肠道

菌群调控研究全身作用机制，这也符合明代医家陈

实功提出的“外之症必根于内”的观点；第三在于

有效成分主要通过共生菌群调控发挥作用，因此成

分即使消除，菌群的作用仍然可能存在，这一发现

如能得到证实，将为中药生物药剂学提供新的研究

方向。 

7  结语 

中药的作用特色在于多成分多靶点协同起效，

故而研究往往涉及众多成分、通路和靶点以及相互

之间的复杂联系，导致很难充分诠释中药的系统作

用机制。与口服相比，外用中药往往组方更加复杂，

成分更难追踪，涉及局部和全身两方面的作用机制，

虽然其治疗慢性创面具有深厚的历史积淀和理论基

础，但很难用现代科学语言阐明其作用机制。 

本文系统阐述了当前发现的共生菌群促进慢性

创面愈合的重要意义，回顾了“煨脓长肉”等涉及

菌群调控的中医传统理论与治法，以中药马勃的研

究为例讨论了基于共生菌群调控研究“煨脓长肉”

机制的思路，并且进而提出基于创面菌群-肠道菌群

调控的外用中药寒热药性机制研究思路，力求从共

生菌群调控这一全新视角诠释外用中药作用机制，

为科学认知和充分发挥外用中药临床独特疗效和医

学生物学机制提供参考和借鉴。 

总之，基于共生菌群调控的研究思路，能够体

现中医阴阳平衡理念，能够体现中药多成分多靶点

协同起效的优势和特色，有望为外用中药治疗慢性

创面研究提供新的研究视角。进一步的研究将聚焦

在外用中药对于共生菌群调控的具体规律与机制、

菌群调控与巨噬细胞 M1/M2 平衡的系统联系（“煨

脓”与“长肉”的关系）以及适合菌群调控的外用

中药递送系统的研究等内容。此外，鉴于对于皮肤

疾病已经提出“菌群移植”的设想[47]，未来应用益

生菌调控共生菌群治疗慢性创面也是非常有意思的

研究内容之一。 
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