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糖尿病足治疗新进展 *
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摘要：糖尿病足溃烂是糖尿病的常见慢性并发症，以高发生率、高致残率、经济负担重，治疗时间长及高死亡率严重影响病人的生

活质量甚至威胁生命，我国糖尿病协会于 2010年 11月 14公布我国糖尿病的患病者已达 9240万，除此之外糖尿病前期患者已
达 1.482亿。而在糖尿病患者中糖尿病足的发病率达到 1.7%-11.9%；糖尿病患者中有 15%的患者一生中有患糖尿病足的倾向，因

此对于糖尿病足的治疗显得尤为重要，本文从糖尿病足的病因、机制，微环境变化着手，重点阐述糖尿病足传统的中西医疗法及

目前的手术、介入及干细胞治疗方法的近况，旨在探讨各种方法的优点和不足及可开拓的空间，为进一步治疗糖尿病足提供一定

的理论依据，为糖尿病足新方法的研究提供一些新的思维方式。
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New Progress on Treatment of Diabetic Foot*

Diabetic foot ulceration is a common chronic complications of diabetes. With high incidence, high morbidity, economic

burden, the long duration of treatment and high mortality seriously, it influences patients' quality of life and even threatens their lives, our
Diabetes Association in November 2010, announced that the prevalence of diabetes in China has reached 92.4 million, in addition to
patients with pre-diabetes has reached 148.2 million. In the incidence of diabetes in patients with diabetic foot reach 1.7% -11.9%; 15%
of the patients with diabetes suffer from diabetic foot, so it is particularly important to treat diabetic foot. This article is based on the

change of diabetic foot mechanisms, micro-environment, focuses on recent therapy of traditional Chinese and Western medicine and
surgery, intervene and stem cell treatment of diabetic foot, aims to explore the advantages and disadvantages of the various methods and

to open up the space for further treatment of diabetes, which provide a certain theoretical basis for the study of new methods and some
new ways of thinking.

Diabetic foot; Cause of mechanism; Treatment; Stem cells
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糖尿病是当今世界上公认的医学难题，我国糖尿病协会于

2010年 11月 14公布我国糖尿病的患病者已达 9240万，除此
之外糖尿病前期患者已达 1.482亿[1]。而糖尿病足溃烂是糖尿

病的常见的慢性并发症之一，以高发生率、高致残率和高死亡

率严重影响病人的生活质量甚至威胁生命[2]据文献报道在糖尿

病患者中糖尿病足的发病率达到 1.7%-11.9%[3]。有 15%的糖尿
病患者一生中有患糖尿病足的倾向[4]。因此对于糖尿病足的治

疗显得尤为重要。

1 糖尿病足的病因机制

对于糖尿病足的病因机制现在目前比较认可的是足三元

机制

1.1 血管病变
有研究表明由血管病变引起的糖尿病足约占糖尿病足病

因的 20%。血管病变可分为大血管病变和微血管病变，微血管

病变以动脉粥样硬化弥漫性病变为主[5]其中微血管病变是糖尿

病并发症最早出现的并发症，同时也是其它并发症的基础。有

研究表明糖尿病足患者的微血管内部基底膜增厚导致血管狭

窄、甚至闭塞，血管通透性增高、顺应性降低，血细胞聚集、血小

板粘附[6]，血管病变、血流减慢、血液理化性质改变，这些因素相

互作用加重微循环恶化。而大血管的病变主要指的是大中动脉

的改变，其因素主要包括氧化应激、胰岛素抵抗、细胞因子刺激

等[7]，这些病理变化又加重了糖尿病足部的溃烂。

1.2 神经病变
有学者称神经病变为微血管神经病变，原因是认为糖尿病

神经病变主要是由微循环障碍导致神经养分不足从而表现为

感觉减退，甚至消失。文献表明糖尿病足的患者有 90%患者出
现糖尿病周围神经病变[4]临床特点表现为对称性的和非对称性

的神经病变表现。对称性的表现为麻、凉、疼。病变晚期由于神

经损伤严重，部分患者可出现疼痛减轻的症状。发作时间多表
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现为午夜痛、遇寒冷加重等。而非对称性神经病变多表现为下

肢肌肉萎缩，导致足部畸形，甚至形成 Charcot关节[8]而关节的

畸形又导致足底部的受压力不均衡，从而加重足部的溃疡。

1.3 糖尿病足感染
感染是糖尿病足发生的诱导因素和加重因素，糖尿病足患

者感染率达到 58%。包括革兰阳性球菌、革兰阴性杆菌在内的
多种需厌氧细菌和真菌的混合感染。以上感染在严重的糖尿病

足溃疡中占绝对的比例，其中又以革兰阳性表皮葡萄球菌和金

黄色葡萄球菌为主[9]。

1.4 有学者研究了糖尿病足的微环境
发现与对照组相比较糖尿病足患者的表皮、溃疡面、及成

纤维细胞中缺乏 IGF茁I,而 IGF-I有促进伤口愈合的作用[10]。有

研究表明 IGF-2在皮肤和溃疡面上高度表达并且和 IGF-2受
体结合共同阻断 TGF茁1从而对伤口的愈合产生一定的影响，

但在糖尿病足溃疡面及上皮组织中 TGF茁2和 TGF茁3因子表达

上调而 TGF茁1因子表达下降，是否对糖尿病足的溃烂的创面

产生一定的影响[11]。同时有人也发现在糖尿病足溃烂的创面血

小板来源的生长因子（PDGF）及 NO 表达均减少,也可能是影
响愈合的因素。

正常创面的愈合主要是由于组织的收缩减少疤痕的面积

从而促进愈合的，而糖尿病足溃疡的愈合主要靠糖尿病足上皮

的增生和皮下胶原蛋白及细胞角蛋白的增生而形成的[12]。有研

究表明，糖尿病足患者溃烂组织中的成纤维细胞的功能受损，

细胞角蛋白的分泌下降。同时与炎症有关的白细胞、中性粒细

胞、巨噬细胞的含量均下降，这些因素都影响着糖尿病足组织

的愈合。同时组织的修复和金属蛋白酶有关，而糖尿病足患者

的的细胞外的微环境与对照组相比金属蛋白酶的含量上调而

金属蛋白酶的阻碍物的含量下调[13]也对愈合产生一定的影响。

同时高糖毒性也引起下肢血管受损，影响着血管内皮细胞的再

生，阻碍细胞的分化，减少酪氨酸受体的粘附，阻断细胞信号的

传导[14]这些微环境的变化均影响着糖尿病足溃疡组织的愈合。

2 目前的主要治疗方法

2.1 西医内科治疗
内科主要应用药物改善循环、防止感染上，有以下几方面：

1、控制血压，血糖，血脂；2、应用改善循环的药物，抗凝、抗血栓
的药物；3、如有神经病变，还应加入营养神经的药物，如：甲钴
铵等；4、消炎、解痉、对症，药敏实验确定细菌敏感的抗生素，应
用山莨菪碱、生长因子、胰岛素敷料等[15]；5、清创换药治疗，对
于局部波动处、内有脓液者。低位切开减压力、张力。再次清除

隔膜，充分引流脓肿液，分次清除坏死的组织，去除有的失活组

织和胼胝以全面暴露伤口。

2.2 中医内科治疗
中药治疗在中医治法中占有重要地位，尤其在糖尿病足溃

疡的治疗中起着举足轻重的作用。有以下方法：用金银花、芒

硝、花粉、蒲公英、白芷，防风、血竭，当归、乳香，儿茶，水煎灭菌

泡脚加碘伏涂抹，明显加快愈合时间[16]。有研究表明外用芒硝

治疗糖尿病足患者的有效率高达 95. 8%，而普通护理对照组为
87.8%[17], 另外京万红软膏在治疗糖尿病足方面也有明显的效
果，中医是我国的传统医学，在研究糖尿病足治疗方面有重大

的贡献，临床上治疗糖尿病足辅以中医治疗也取得了较佳的效

果，但是也存在着诸多局限性，大样本的临床观察也较少，在某

些机理方面还不是很清楚，需要进一步论证和继续研究。

2.3 手术治疗
人工血管旁路移植术：主股动脉转流已得到了广泛应用,

其疗效确切,远期 10 a通畅率为 75 %～ 80 %[18]，最新表明在旁

路移植术中加入“the radial forearm flap”可以使得血流速度加
快，2a通畅率为 89%[19]，但是血管旁路移植术的关键因素在于

年龄、血管、糖代谢、终末肾病、血管的长度及质量，在这些因素

控制好的前提下再进行血管旁路移植可以提高复发概率 [20]。周

围神经松解术自 1982年行第一例糖尿病周同神经病变神经松
解术以来，其研究结果表明周维神经松解术可以使大约 88％

的患者的疼痛缓解，85％的患者感觉恢复。最新研究表明对于
腘小腿的神经阻滞侧面阻滞的效果要远远优于在 窝处的神经

阻滞，此研究结论认为神经松解术及神经阻滞可以改善糖尿病

周围神经病的症状[21]。

2.4 介入治疗
介入疗法来自于介入放射学，是用放射仪器做导向，将特

质的导管经人体的血管治疗疾病，介入疗法早已在心脏、肿瘤

方面得到广泛的应用。应用介入治疗糖尿病足也有一定的局限

性，对于狭窄长度比较短的血管效果较好，目前的介入方法主

要有：腔内支架介入治疗、Deep球囊介入治疗。有研究表明在
Deep球囊治疗后留置溶栓的药物效果更好，是救肢率远大于
血管通畅率的关键点[22]。有人对 267位患者进行回顾性研究，

其中有效率的可达 82%，但死亡率可达 16%，但这些死亡的患
者大多具有全身的动脉粥样硬化、心脑血管疾病，而不是球囊介入

法所导致的死亡，但是治疗后的再次闭合则是介入治疗的难点[23]。

生长因子治疗：在糖尿病足溃疡的微环境中我们已经探讨

了生长因子对糖尿病足溃疡的影响，因此在治疗中有学者采用

PDGF治疗糖尿病足，通过 PDGF增加成纤维细胞的数量，促
进细胞的迁移及平滑肌的增生取得了好的效果[24]。有学者也用

表皮生长因子（EGF），及成纤维细胞生长因子（FGF）作为增生
因子也取得了很好的效果。对于生长因子的研究最多的是血管

内皮生长因子（VEGF），研究表明 VEGF可以动员干细胞的增
生，动员细胞在血管内皮的微环境内扎根从而加速伤口愈合[25]。

2.5 基因治疗
也有学者把上述的控制生长因子产生的基因转染到质粒

当中再转染到糖尿病足模型中取得了良好的效果[26]。

2.6 皮肤替代治疗
有学者对于创面过大的糖尿病足患者进行同体植皮治疗

取得了良好的效果。在治疗 12 周后植皮患者的愈合率达到
56%，而未植皮患者愈合率仅为 38%。随着科技的发展越来越
多的皮肤替代物起到作用。例如来源于病人头皮根部细胞分化

的产物 EpiDex，来源于自愿者捐赠的去除免疫性的皮肤GrafJaket,
及人成纤维细胞来源的皮肤替代物 Dermagraft越来越受到人
们的重视，就目前来说价格较高是皮肤替代疗法的一个缺点[27]。

高压氧疗法：糖尿病足溃疡周围组织严重缺氧，而我们利

用高压氧疗法可以有效改善溃疡组织的缺氧环境，有研究表明

高压氧疗法可以有效地改善坏死部分的缺氧环境，促进血管内

皮细胞动员并修复血管，从而促进溃疡的愈合、同时还可以改

善主要并发症的发生率，但是其治疗价格昂贵是其缺点之一，

如何明确高压氧疗在糖尿病足治疗中的地位是治疗的关键[28]。
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激光治疗：糖尿病足患者比较喜欢选择激光治疗方法，早

期的研究显示激光治疗能够促进伤口愈合。现在已经尝试用

氦、CO2、KTP组合成的激光束来治疗糖尿病足溃疡，从而促进

其愈合，有人把 23个糖尿病足患者分为实验组和对照组，进行
激光治疗，在跟踪 20周后结果发现实验组中 8位患者痊愈而
对照组中仅仅 3人痊愈，激光治疗的患者收到了良好的效果[29]。

足部预防治疗方法：最好的治疗方法就是预防。足部溃疡

的预防需要协调好以下方面：对糖尿病足患者进行足部护理的

教育、预防性的足部皮肤和指甲部治疗、穿防护鞋等。其它的还

包括适当缓解脚部压力、避免脚部浸泡等。同时加强糖尿病足

治疗队伍的配比，最好治疗团队里有一位内科医生、一位外科

医生、一位足病医生、一位护士、一位教育者、一位矫形师及一

位管理者，在治疗过程中相互配合达到最好的效果[30]。

2.7 干细胞治疗糖尿病足
干细胞是一类具有自我更新和分化潜能的细胞，随着生物

科技的发展，干细胞以其独特的分化潜能以及增殖能力受到越

来越多的关注。分为胚胎干细胞和成体干细胞。胚胎干细胞因

为涉及伦理问题很少应用到临床上，而应用成体干细胞不存在

伦理问题。

而脐带血造血干细胞大多为异体提取，进行治疗可能会产

生免疫排斥反应，并且能提取的间充质干细胞数量很少，故至

今很少有人使用。间充质干细胞的主要来源包括脐带和骨髓。

间充质干细胞在治疗疾病方面已有一定得研究。1997年
研究表明心肌细胞可由 MSC诱导，而且可以表达肌钙蛋白 I

和肌间蛋白为心肌梗死的治疗开辟了方向[31]。2004年做了关于
MSC促进肾小管上皮细胞增生的研究，证实了 MSC在急性肾
衰竭中修复肾实质细胞及恢复肾功能中的意义[32]。美国人发现

体外传代大鼠及人的MSC，一定条件下可分化为神经元等。因

此对于糖尿病足的治疗已经进入细胞治疗的时代[33]。

最早使用自体骨髓干细胞移植治疗下肢缺血性疾病这一

技术的是日本 2001年进行的。日本关西医科大学的医生用自
体骨髓干细胞移植(直接腓肠内注)取得了一定的效果[34]。在国

内最早开展了这一技术的是首都医科大学宣武医院谷涌泉自

2003年开展自体骨髓干细胞移植，采用下肢缺血肌肉局部注

射同时经下肢动脉导管注射的方法，目前该院已经治疗了 200

余例，取得了一定疗效[35]。而国内首次用外周血干细胞治疗下

肢缺血疾病的是黄平平用腓肠肌注射的办法治疗下肢缺血[36]。

国外于 2004年用自体外周血干细胞通过腓肠肌注射的办法治
疗下肢缺血有明显的效果。

国内有人将 52例有糖尿病下肢血管病的患者采用骨髓干
细胞移植和外周血干细胞移植治疗，结果发现在主观和客观疗

效评价方面均无明显差异（P＞ 0.05）[37]，提示二种不同来源干细

胞治疗下肢缺血在血管新生方面疗效相当。自体干细胞移植治

疗糖尿病虽然避免了免疫排斥的发生，但是仍有不少问题，如：

采用外周血需要用重组人粒细胞集落刺激因子(rhGCSF)动员，

对于贫血较重的患者会有一定的影响。而骨髓自体干细胞移植

不适用于遗传性疾病，受到临床应用的限制。

脐带中富含造血、间充质、神经及内皮等多种干 /祖细胞，

其中间充质干细胞来源分四种：(1)、来源于Wharton‘s jelly(wJ)；
(2)、来源于脐血管周围；(3)、来源于脐血；(4)、来源于脐静脉血
管内皮。有研究表明来源于 Wharton’s jelly(wJ)的间充质干细

胞能分化为心肌细胞、脂肪细胞、肌肉细胞、软骨细胞等；同时

还包括胰岛素分泌因子 IGF-I和 IGF-I联合蛋白，表皮生长因
子。神经细胞、胰岛素分泌细胞[38]，并于 2010年发现能分化成
血管内皮细胞[39]。而且可能是骨髓和外周血分离的间充质干细

胞的前体。虽然与外周血和脐带血培养生成干细胞的能力相比

骨髓生成干细胞的能力强，但随着时间的延长骨髓的间充质干

细胞的增殖和分化能力降低，相比之下脐带间充质干细胞在体

外培养体系中能快速增殖，传代后 3～ 5 d能增殖 4倍，十代后
速度无减慢,增殖能力很强[38]。间充质干细胞来源丰富，便于采

集、可以大规模复制并且应用于临床 [40]脐带间充质干细胞

MHC—Ⅱ 可以使得 NK细胞的杀伤力降低，由于从脐带分离
出的间充质干细胞不表达 MHC—Ⅱ，并且增加 NK细胞数目，
因此更容易使得形成免疫耐受，证明免疫排斥反应极低[40]脐带

间充质干细胞的优势明显，但是临床应用并不多，必将为糖尿

病足的治疗提供了一个新方法。

糖尿病足是糖尿病的严重并发症，其高截肢率高死亡率加

重了患者、家庭乃至社会的经济负担，对于糖尿病足的治疗不

应该只是以上几种治疗方法，对于不同的患者采取一种或者几

种方法同时治疗效果可能会更明显，同时还要控制血糖血脂等

可能影响糖尿病足愈合的因素，全面考虑，综合治疗才是正确

的选择，对于糖尿病足的治疗相信还有很多方法值得我们去探索。
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