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糖尿病足慢性溃疡的治疗方法新进展
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  [摘要]  糖尿病足是糖尿病最严重的并发症之一。糖尿病足足部感染导致创面经久不愈,严重者可导

致骨髓炎、骨质破坏,具有较高的截肢可能。临床上,随着对糖尿病足慢性溃疡认识及治疗水平的提高,近年来

涌现出各种治疗糖尿病足慢性感染性溃疡的方式。除传统的内科治疗通过药物控制血糖和感染的措施外,清

创术、新型创面敷料、创面负压吸引术、高压氧疗、利用自体富含血小板凝胶和表皮生长因子进行组织修复,以

及光动力疗法等治疗方式纷纷出现。本文通过对一些临床上糖尿病足慢性感染性溃疡治疗方法的进展进行综

述,为今后治疗慢性难愈合糖尿病足创面提供相应的参考。
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  [Abstract]  Diabetic

 

foot
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

serious
 

complications
 

of
 

diabetes.Diabetic
 

foot
 

infections
 

will
 

cause
 

the
 

wound
 

surface
 

unhealing
 

for
 

a
 

long
 

time,and
 

even
 

result
 

in
 

osteomyelitis
 

or
 

bone
 

destruction
 

if
 

serious,which
 

shows
 

high
 

risk
 

of
 

amputation.Clinically,there
 

have
 

been
 

various
 

treatments
 

for
 

the
 

chronic
 

in-
fectious

 

ulcer
 

of
 

diabetic
 

foot
 

emerging
 

in
 

recent
 

years
 

with
 

the
 

improvement
 

in
 

the
 

understanding
 

and
 

treat-
ment

 

technology
 

of
 

chronic
 

ulcer
 

of
 

diabetic
 

foot.In
 

addition
 

to
 

the
 

traditional
 

treatments
 

to
 

control
 

blood
 

glu-
cose

 

and
 

infection
 

through
 

drugs,a
 

lot
 

of
 

treatments
 

have
 

also
 

emerged,such
 

as
 

debridement,new
 

wound
 

dressings,wound
 

surface
 

vacuum
 

aspiration,hyperbaric
 

oxygen
 

therapy,tissue
 

repair
 

with
 

autologous
 

platelet-
rich

 

gel
 

and
 

epidermal
 

growth
 

factor,photodynamic
 

therapy
 

and
 

so
 

on.The
 

progress
 

on
 

the
 

treatment
 

of
 

chro-
nic

 

infectious
 

ulcer
 

of
 

diabetic
 

foot
 

clinically
 

has
 

been
 

briefly
 

reviewed
 

in
 

this
 

paper,thus
 

providing
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

intractable
 

diabetic
 

foot
 

wounds
 

in
 

the
 

future.
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  糖尿病是一种慢性疾病,在世界范围内发病率呈

逐年增长趋势。与神经病变和阻塞性外周血管疾病

密切相关的足部并发症即为糖尿病足,糖尿病足每年

在全球范围内造成超过100万例截肢。糖尿病足溃

疡是典型的慢性伤口,是一种难以治愈的疾病。其内

在原因为糖尿病患者的一系列致病异常,包括缺血和

血管生成的内在缺陷,以及对感染的免疫力下降[1]。
糖尿病足被定义为与下肢神经异常和各种程度的外

周血管疾病相关的深部组织感染,因其经常导致患者

截肢,故其为糖尿病最严重的并发症之一[2]。
因为糖尿病足慢性溃疡发病率不断上升,并有较

为不良的预后,该疾病近年成为了临床疾病研究的重

点,各种不同的治疗方法纷纷涌现出来。本文主要对

于糖尿病足慢性溃疡的一些治疗的新方法进行简要

综述,为今后的临床治疗糖尿病足慢性溃疡提供相应

的参考。
1 糖尿病足慢性溃疡的治疗方法

1.1 清创法(Debridement) 从外科的角度来看,不
论糖尿病足的溃疡处于皮层、肌层或者更深的层次,
影响其愈合的主要因素应当是各种感染,深部感染是

糖尿病患者截肢的主要原因;由于深部感染的攻击

性,必须被认为是绝对的手术紧急情况。严重的、受
感染的溃疡常与深层局部脓肿、子筋膜脓肿、败血性

关节炎、骨髓炎,以及足部或腿部的坏死性筋膜炎有

关。在深部感染的情况下,往往是多种微生物感染,
这就导致了抗生素对于这类局部感染几乎无法起效。
所以对于受感染的表面溃疡进行手术治疗是非常必

要的,其目的是对病变的破坏和治疗,直到痊愈。溃
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疡的清除包括清除所有坏死或不重要的组织,并暴露

在一个健康和流血的伤口床上[3-6]。首选的方法是尖

锐的清创术,包括基于临床的清创术和基于手术的切

除手术。基于临床的清创术包括使用手术刀、剪刀和

小杯。由于疼痛和无法控制过多的出血导致无法积

极地破坏组织。经常需要进行局部麻醉,具有手术并

发症的风险,如出血和深层结构损伤等缺点,所以基

于临床的清创术受到了一定的限制[7-9]。
1.2 伤口敷料 在糖尿病足慢性溃疡的治疗过程

中,较为理想的伤口敷料应提供湿润的伤口环境,使
得创面免受继发感染,有效吸收伤口渗出物并促进组

织再生。然而,现有的敷料不能满足治疗相关的所有

要求,并且敷料的正确选择取决于伤口类型和阶段、
患者的状况和所涉及的组织[10]。一般而言,根据糖尿

病足主要类型和特征,最常用于促进糖尿病伤口愈合

的伤口敷料可以分类如下。
1.2.1 水凝胶系列敷料 水凝胶是湿润的伤口敷

料,通常包括背衬材料(例如半透膜、泡沫或非织造聚

酯纤维)和具有亲水/胶体颗粒的层,其可包含由蛋白

质制成的生物相容性凝胶(例如胶原、明胶)。当与伤

口渗出液接触时,这些敷料会吸收伤口液,从而形成

潮湿的环境。它们还具有半透水和氧气的能力。然

而,水凝胶敷料在重度感染伤口中的应用受到质疑,
因为缺氧和过度潮湿的环境可能加剧坏死组织的自

溶,从而增加伤口部位感染的风险。水凝胶通常用于

造粒和上皮形成伤口,因此它们也可用于坏死伤口以

促进伤口清创。这些材料可以在糖尿病足慢性溃疡

创面上维护1周以上。然而,在比较浅表且感染相对

较轻的糖尿病足伤口的情况中,水凝胶敷料似乎并不

适用于此类情况[11-12]。
1.2.2 泡沫系列敷料 泡沫类的敷料被开发为水凝

胶敷料的替代品,用于渗出物较多的糖尿病足慢性溃

疡创面。它们吸收伤口液的能力通常取决于所用的

特定聚合物材料和泡沫厚度。这些敷料具有高吸水

性、缓冲性、保护性和适应体表的功能。此外,它们易

于操作,并且可以裁剪成各种形状以适应所需的伤口

大小,而这种裁剪基本不影响其性能。由于它们的吸

收性和保护特性,泡沫型敷料最多可停留在糖尿病足

慢性溃疡创面上1周。基于以上的优点,泡沫型敷料

也成为糖尿病足慢性溃疡创面的首选敷料之一[13]。
1.2.3 薄膜系列敷料 薄膜类的伤口敷料通常是透

明的、耐用的、适形的、易于操作的、黏合的、可以半透

氧气和水蒸气,并且通常不透液体和细菌污染。薄膜

型敷料的主要缺点是只能用于几乎没有渗出物的伤

口,即作为浅表压力伤口的保护性敷料。在糖尿病足

慢性溃疡创面的治疗中,该类敷料主要是与其他类型

的敷料联合使用,以便更好地固定创面中的敷料和作

为整个创面的流体屏障[14]。
1.2.4 新型合成敷料 目前在各项研究中已经发现

了各种不同的合成材料,以及它们的混合物,这些材

料通过不同加工方法制作成敷料。其中一些材料已

经商业化并在临床上使用。这类敷料主要包括(1)包
含甲壳素、壳聚糖、透明质酸、弹力蛋白等各种天然存

在的有助于伤口修复物质的敷料。(2)包含聚氨酯、
聚乙烯醇等由人工合成的有助于伤口修复物质的敷

料。不过新型敷料普遍存在的问题为投入使用的时

间较短,所获得的临床相关资料不齐全,目前暂未发

现有力的临床数据支持其对于糖尿病足慢性溃疡创

面的愈合作用优于传统的敷料类型[15]。
1.3 负压伤口治疗(NPWT) NPWT也是一种应

用于糖尿病足慢性溃疡创面的主要临床治疗方法。
其方法为首先对糖尿病足慢性溃疡创面进行全面清

创,切除所有坏死和受感染的组织,直到创面完全见

到健康的、血供良好的组织。在清创后,伤口被彻底

清洗,之后使用真空辅助闭合(VAC)装置系统,包括

真空泵,具有连接管的罐,开孔泡沫和敷料[16]。开放

性的创面选择合适的伤口敷料覆盖,一组吸管连接到

伤口敷料上。在敷料和周围皮肤上附着黏附的塑料

膜以密封伤口床。标准的负压-125
 

mm
 

Hg被应用

于创面,持续性地进行负压吸引。当患者感到疼痛或

有过多的出血,使用的负压约为-75~100
 

mm
 

Hg。
为了避免感染,经常更换敷料,以便进行更常规的伤

口检查和清洗。对于慢性糖尿病足部溃疡,在病房中

每48~76小时,由训练有素的医疗人员或护士在病

房中进行更换。一旦决定停止使用负压吸引术,则意

味着创面达到了能够通过手术方式闭合的程度,立即

进行相应的手术(例如清创缝合、局部的清创后植皮

术等)[17]。包括随机对照试验在内的许多研究表明,
NPWT是有效的,这可能是由于伤口水肿的减少,伤
口细菌清除率的提高,局部血液灌注的增加及伤口肉

芽的刺激[18]。然而,促进NPWT伤口愈合反应的机

制仍未完全被阐明,需要更多的实验数据支持该方法

在临床上的应用。并且由于该治疗系统需要在住院

条件下进行,不适用于门诊患者,对于其推广也造成

了一定的阻碍。
1.4 高压氧疗(HBOT) HBOT被认为是可以促进

糖尿病足慢性创面愈合的一种重要的辅助治疗方法。
最近的一项研究提供了证据,证明在糖尿病足慢性溃

疡患者中,与未进行 HBOT的对照组相比,患有糖尿

病溃疡的患者减少了截肢的整体风险,尤其是截肢手

术(13.63%
 

vs.30.07%)[19]。据报道,HBOT的好处

包括通过生产氧自由基和增强白细胞活性控制细菌

的产生[20]。在 治 疗 过 程 中,通 常 会 有 超 过 1
 

000
 

mm
 

Hg的动脉氧紧张,导致血浆中生长因子的调节,
以及炎性细胞分裂的调节,增加了纤维细胞激活,促
进周围血管生成,抗菌效果和抗生素作用增强。

HBOT的治疗过程要求患者被限制在一个密闭

的容器内,并给予百分之百的氧气供呼吸。通常每天
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进行45~120
 

min,治疗慢性伤口的典型疗程需要20
~30次。尽管在体外和许多动物模型中都有很好的

实验数据,但是 HBOT在治疗慢性伤口上的有效性

临床证据却很少,而且很难解释其有效的结果是否是

HBOT单独作用形成的。另外一项重要的阻碍该疗

法推广的原因是其治疗费用较为昂贵,且治疗周期相

对较长,并且其对于 Wagner
 

3级和4级的糖尿病足

慢性溃疡的疗效存在争议[21]。
1.5 自体富含血小板凝胶(APG) APG作为一种

新兴的生物制剂自1986年证明其可以促进慢性难治

性溃疡的愈合后,便开始逐步应用于临床[22]。APG
主要是通过患者自身静脉血经梯度离心分层后提取

的血小板,通过氯化钙及凝血酶激活后形成凝胶,并
用于促进局部创面的愈合。据报道,几种血小板衍生

产品已经作为辅助治疗,应用于整形外科、口腔颌面

外科、整形外科、眼科等领域的组织再生。在糖尿病

足慢性溃疡治疗的领域,其作为一种辅助手段较为广

泛的应用于临床中。APG联合清创抗感染的局部治

疗应用被证实对于糖尿病足慢性溃疡创面愈合具有

一定的优势,与单纯的清创与抗感染治疗相比,它可

以改善伤口愈合等级,缩短愈合时间并加快愈合速

度,且不会引起不良反应。其缺点主要为应用的时间

须在糖尿病足慢性创面的感染已经得到控制的基础

之上进行,这导致了患者治疗周期较长。其治疗过程

中费用较为昂贵,远期疗效评价证据不足。
1.6 表皮生长因子(EGF) 最近的研究显示,糖尿

病患者的组织中生长因子水平将会降低,特别是

EGF。这会导致糖尿病足创面的不愈合,从而导致慢

性非愈合创面,在创面底部和四壁上注射EGF,可以

促进肉芽组织生长和伤口闭合[23]。在进一步的研究

中,单一或重复的EGF系统或局部注射产生了明确

的细胞保护和增殖反应,表明EGF在超生理浓度上

的内在能力,以触发组织修复所必需的生物事件。经

典的研究表明,生长因子能有效地促进创面愈合。但

在注射前,需要通过尖锐的清创和感染消除做好适当

的创面准备。虽然一部分实验及临床研究结果表明,
EGF在糖尿病足慢性创面注射能够促进愈合。但仍

有相当多的研究表明,EGF注射在糖尿病足慢性创面

治疗中的疗效尚无特别肯定的结论,并且在相关临床

研究中,该技术对于 Wagner
 

3级或4级的糖尿病足

慢性溃疡的治疗作用很小[24]。
1.7 光动力疗法(PDT) PDT目前正在被开发为一

种新型的抗微生物治疗。其原理为其使用光敏药物

和可见光的组合,在光活化后,在体外杀死广谱细菌。
这种新技术具有多种潜在的临床应用[16]。许多研究

在体外已经证实对细菌、真菌和病毒的细胞杀死的功

效。几乎所有光敏剂都显示出对抗革兰阳性细菌的

光动力学活性[24]。许多抗微生物PDT的实验研究在

小型啮齿动物中的软组织进行,通过治疗证实该方法

对动物体感染有效[25]。也有一些体外证据表明,该方

法可以在不出现抗微生物效果的情况下,刺激生长因

子以促进愈合[26]。PDT作为新开发的一种疗法,目
前为止尚未在临床广泛应用,其相关的临床疗效的研

究证据也较少[27-30]。
1.8 其他的一些治疗手段 包括体外冲击波治疗

(ESWT)、血管介入治疗、脱水羊膜移植(DAMA)及
非接触式低频超声(NCLF-US),这些治疗方法则因

为临床相关研究资料的不充分,疗效的评价不确切、
成本昂贵、预后不佳,以及涉及伦理学等问题,目前尚

处在小范围的科学研究和理论完善阶段,需要更多科

研及临床证据支持该方法的有效性。
 

2 展  望

  综上所述,糖尿病足慢性溃疡是一种临床常见的

难治性的糖尿病并发症。随着目前我国糖尿病患者

的不断增加,糖尿病足慢性溃疡患者的数目也随之上

升,这对于整个医疗系统而言是巨大的挑战。
糖尿病足慢性溃疡的治疗基础包括定期清创、感

染治疗和良好的伤口护理,但这种基础治疗仍不能满

足部分难治性糖尿病足慢性溃疡患者的治疗需求。
目前越来越多的研究及临床实践仍在探寻治疗难治

性糖尿病足慢性溃疡的新方法。这些新方法各有所

长,并且可以相互补充,在合理的时机可以供临床医

师选择,对糖尿病足创面进行干预。但目前各类新方

法均存在临床研究样本不足、研究质量不高、远期疗

效难以评价等问题。这些问题需要进一步研究及探

讨,以尽快形成临床上对糖尿病足慢性溃疡治疗的指

导性意见。
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