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摘要目的：研究胰岛素局部应用对糖尿病足（DF）患者血清炎性因子、血管内皮生长因子（VEGF）、氧化应激和创面组织 茁-catenin
表达的影响，旨在为临床 DF患者的治疗提供理论依据。方法：将 2017年 4月至 2019年 12月于我院接受诊治的 90例 DF患者

纳入研究，按照随机信封法将其分成观察组及对照组各 45例。对照组实施负压吸引（NPWT）治疗，观察组则于 NPWT治疗的基

础上增用胰岛素治疗。比较两组治疗前后创面面积、炎性因子、血管内皮生长因子（VEGF）水平、氧化应激和创面组织 茁-catenin表
达变化情况。结果：治疗后观察组及对照组创面面积均少于治疗前，且观察组少于对照组（均 P＜0.05）。治疗后观察组及对照组血

清白细胞介素 -1（IL-1）及肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）均低于治疗前，而 VEGF水平高于治疗前（均 P＜0.05）；治疗后观察组血清

IL-1及 TNF-琢均低于对照组，而 VEGF水平高于对照组（均 P＜0.05）。治疗后观察组及对照组丙二醛（MDA）水平低于治疗前，而

超氧化物歧化酶（SOD）水平高于治疗前（均 P＜0.05）；治疗后观察组 MDA水平低于对照组，而 SOD水平高于对照组（均 P＜
0.05）。治疗后观察组及对照组创面组织 茁-catenin表达水平均高于治疗前，且观察组高于对照组（均 P＜0.05）。结论：胰岛素局部

应用可促进 DF患者的创面愈合，同时有利于下调血清炎性因子水平，减轻氧化应激反应，其主要作用机制可能与上调创面组织

VEGF、茁-catenin表达有关。
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The Effect of Local Application of Insulin on the Expression of
Serum Inflammatory Factors, VEGF, Oxidative Stress

and 茁-Catenin in Diabetic Foot*

To study the effect of local application of insulin on the expression of serum inflammatory factors, VEGF,

oxidative stress and 茁-catenin in diabetic foot (DF), so as to provide theoretical basis for the treatment of DF. 90 patients with

DF who were treated in our hospital from April 2017 to December 2019 were included in the study. According to the random envelope

method, they were divided into observation group and control group with 45 cases each. The control group was treated with NPWT,

while the observation group was treated with insulin on the basis of NPWT. The changes of wound area, inflammatory factor, vascular

endothelial growth factor (VEGF), oxidative stress and 茁-catenin expression in wound tissue before and after treatment were compared
between the two groups. After treatment, the wound area in the observation group and the control group was less than that before

treatment, and that in the observation group was less than that in the control group (all P<0.05). After treatment, the levels of IL-1 and
TNF-琢 in the observation group and the control group were lower than those before treatment, while the levels of VEGF were higher than

those before treatment (all P<0.05); after treatment, the levels of IL-1 and TNF-琢 in the observation group were lower than those in the

control group,while the levels of VEGF were higher than those in the control group (all P<0.05). After treatment, the MDA level in the

observation group and the control group was lower than that before treatment, while the SOD level was higher than that before treatment

(all P<0.05); after treatment, the MDA level in the observation group was lower than that in the control group, while the SOD level was

higher than that in the control group (all P<0.05). After treatment, the expression level of 茁-catenin in the wound tissue of the observation
group and the control group was higher than that before treatment, and the expression level of 茁-catenin in the observation group was
higher than that of the control group(P<0.05). Local application of insulin can promote wound healing of DF patients, reduce
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the level of serum inflammatory factors and oxidative stress. The main mechanism may be related to the up-regulation of VEGF,

茁-catenin expression in wound tissue.
Diabetic foot; Insulin; Negative-pressure wound therapy; Inflammatory factors; Vascular endothelial growth factor

前言

糖尿病足（Diabetic foot，DF）属于临床上较为常见的糖尿

病并发症之一，主要临床表现包括足部溃疡，足趾畸形以及足

部感染等，部分患者若长期迁延不愈，可能导致患足截肢，对患

者的日常生活以及工作均造成不同程度的影响[1-3]。由此可知，

寻找一种有效促进 DF患者创面愈合的治疗手段显得尤为重

要。负压吸引（negative-pressure wound therapy，NPWT）是目前

国内外应用较为广泛的一种促进创面愈合，预防感染以及减轻

创面炎症的有效手段。且有相关报道证实[4-6]，NPWT治疗可通

过刺激表皮干细胞增殖途径，促进 DF患者的创面愈合。然而，

随着人们生活水平的不断提高以及健康意识的日益增强，单纯

的 NPWT治疗效果已然无法满足患者的需求，寻找一种更为

有效的治疗方案成为研究的热点。随着近年来相关研究的不断

深入，越来越多的学者指出[7-9]，胰岛素的局部应用有利于伤口

再上皮化，有利于创面愈合。鉴于此，本文通过研究胰岛素局部

应用对 DF患者血清炎性因子、氧化应激和创面组织 VEGF、

茁-catenin表达的影响，旨在为局部胰岛素应用治疗 DF患者提

供理论依据，并明确其可能作用机制，现作以下报道。

1 对象与方法

1.1 一般资料

将 2017年 4月～2019年 12月我院收治的 90例 DF患者

纳入研究。纳入标准：（1）所有受试者均与中华医学会糖尿病学

分会《中国 2型糖尿病防治指南(基层版)》[10]中所制定的 DF相

关诊断标准相符；（2）年龄均≥ 18周岁；（3）Wagner分级均为Ⅰ

～Ⅲ级。排除标准：（1）伴有下肢动静脉栓塞者；（2）合并恶性肿

瘤、感染性疾病或免疫系统疾病者；（3）因其他原因引起的溃

疡；（4）心、肝、肾等重要脏器发生病变者；（5）无法正常交流沟

通或伴有精神疾病者。按照随机信封法将其分成观察组及对照

组各 45例，其中观察组男 25例，女 20例；年龄 32～78岁，平

均年龄（51.22依6.22）岁；病程 1～6周，平均病程（4.22依1.33）周。
对照组男 28例，女 17 例；年龄 34～77 岁，平均年龄（50.85依
6.16）岁；病程 1～6周，平均病程（4.20依1.32）周。两组上述临床
基线指标比较差异无统计学意义（P＞0.05），均衡可比。所有受

试者或家属均在知情同意书上签字，并获批于我院医学伦理委

员会。

1.2 研究方法

（1）治疗方式：对照组实施 NPWT治疗，首先对患者的创

面予以充分清创处理，切除病变坏死组织和创面基底部组织。

随后采用生理盐水对创面进行局部注射，随后根据创面情况选

择敷料，缝合固定敷料边缘和皮肤。通过半透膜实现局部封闭，

待上述步骤完成后连接负压吸引器，压力设置为 -50～-60kPa。

观察组则于 NPWT治疗的基础上增用胰岛素治疗：在清创以

及切除病变坏死组织、创面基底部组织后，以精蛋白生物合成

人胰岛素注射液 3U与 5 mL的生理盐水混合，实施创面积底

部、周围以及皮下的多点注射。此外，按照 1U：10 mL的比例混

合胰岛素以及生理盐水 100 mL，对负压吸引管实施局部冲洗。

两组均进行 14d的治疗，治疗结束后对负压引流装置予以拆

除，同时完成局部创面的换药，直至创面愈合。（2）血清炎性因

子以及血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，

VEGF）水平检测：分别于治疗前 1d以及治疗 14d后采集所有

受试者清晨空腹静脉血，以酶联免疫吸附法检测白细胞介素 -1

（interleukin-1，IL-1）、肿瘤坏死因子 -琢（Tumor necrosis factor-琢，
TNF-琢）以及 VEGF水平，具体操作遵循试剂盒说明书完成，相

关试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司。（3）氧化应激相关

指标检测：主要指标包括丙二醛（Malondialdehyde，MDA）以及

超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD），其中 SOD以黄

嘌呤氧化酶法检测，MDA则以硫代巴比妥酸法检测。相关试剂

盒由南京建成生物工程研究所提供，相关操作遵循试剂盒说明

书完成。（4）茁-catenin表达水平检测：分别于治疗前以及治疗
14 d后采集所有受试者创面组织 4 mm伊2 mm伊2 mm，以 10%

甲醛固定处理。脱水、透明，制成厚度为 4 滋m的连续石蜡切片。
随后采用 3%过氧化氢甲醇溶液封闭内源性过氧化物酶，以蒸

馏水对切片进行洗涤，采用抗原修复溶液进行抗原修复。滴加

兔抗人 茁-catenin抗体，放置在 4℃条件下孵育过夜。以 Tris缓

冲盐水洗涤切片，并于室温条件下和生物素标记的二抗共同孵

育 30 min。滴加辣根过氧化物酶标记链霉抗生物素蛋白孵

育 30 min，孵育温度为 37℃。观察免疫反应性采用色原 3，3，-

二氨基联苯胺，且以蒸馏水终止，随后以苏木精复染切片，盐酸

乙醇分化，梯度酒精以及二甲苯脱水，于显微镜观察下选择 5

个视野实施统计。茁-catenin表达公式如下[11]：茁-catenin表达 =

染色强度评分 +阳性细胞百分比评分。染色强度 0～3分，分别

对应无染色、弱染色、中等染色、强染色；阳性细胞百分比 0～4

分，分别对应＜5%，5%～25%，26%～50%，51～75%，＞75%。

所有评分均由我院 2名高年资病理科医师采用双盲法完成。

1.3 观察指标

比较两组治疗前后创面面积、炎性因子、氧化应激和创面

组织 茁-catenin表达变化情况。此外，对比两组治疗前后 VEGF

水平。

1.4 统计学处理

借助 SPSS 22.0软件完成数据的分析，计数、计量数据的表

示通过%、(x依s)实现，且分别实施 x2及 t检验，将 P<0.05为差异
有统计学意义。

2 结果

2.1 两组创面面积变化情况评价

治疗后观察组及对照组创面面积均少于治疗前，且观察组
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Groups n Before treatment After treatment t P

Observation group 45 4.35依1.38 1.32依0.68#* 13.212 0.000

Control group 45 4.61依1.29 2.38依0.91# 9.476 0.000

t - 0.923 6.259 - -

P - 0.358 0.000 - -

Note: compared with before treatment, #P < 0.05; Compared with the control group, *P < 0.05.

表 1 两组创面面积变化情况评价（cm3, x依s）
Table 1 Evaluation of the changes of wound area in the two groups（cm3, x依s）

表 2治疗前后两组血清炎性因子及 VEGF水平对比（x依s）
Table 2 Comparison of serum inflammatory factors and VEGF levels between the two groups before and after treatment（x依s）

Note: compared with before treatment, #P < 0.05; Compared with the control group,*P < 0.05.

Groups n
IL-1(ng/L) TNF-琢(ng/L) VEGF(pg/mL)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group 45 13.20依0.66 6.12依0.31#* 11.82依1.35 5.69依1.23#* 87.05依6.55 159.72依8.85#*

Control group 45 13.26依0.68 9.24依0.41# 11.69依1.42 9.27依2.10# 88.14依6.47 133.45依7.68#

t - 0.425 40.719 0.445 9.868 0.794 15.039

P - 0.672 0.000 0.657 0.000 0.429 0.000

表 3治疗前后两组氧化应激指标水平对比（x依s）
Table 3 Comparison of oxidative stress indexes between the two groups before and after treatment（x依s）

Note: compared with before treatment, #P<0.05; Compared with the control group,*P<0.05.

Groups n
MDA(滋mol/L) SOD(mU/mL)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group 45 32.15依2.39 20.72依1.82#* 65.77依7.25 84.33依7.51#*

Control group 45 32.20依2.41 26.82依2.10# 65.82依7.31 75.86依6.28#

t - 0.099 14.725 0.033 5.804

P - 0.922 0.000 0.974 0.000

表 4治疗前后两组创面组织 茁-catenin表达水平对比（x依s）
Table 4 Comparison of the expression of 茁-catenin between the two groups before and after treatment（x依s）

Note: compared with before treatment, #P<0.05; Compared with the control group,*P<0.05.

Groups n Before the treatment After treatment t P

Observation group 45 2.42依0.55 4.88依1.12#* 13.225 0.000

Control group 45 2.37依0.56 3.90依0.94# 9.380 0.000

t - 0.427 4.496 - -

P - 0.670 0.000 - -

少于对照组（均 P＜0.05），见表 1。

2.2 治疗前后两组血清炎性因子及 VEGF水平对比

治疗后观察组及对照组血清 IL-1 及 TNF-琢 均低于治疗
前，而 VEGF水平高于治疗前（均 P＜0.05）；治疗后观察组血清

IL-1及 TNF-琢均低于对照组，而 VEGF水平高于对照组（均

P＜0.05），见表 2。

2.3 治疗前后两组氧化应激指标水平对比

治疗后观察组及对照组 MDA水平低于治疗前，而 SOD

水平高于治疗前（均 P＜0.05）；治疗后观察组 MDA水平低于

对照组，而 SOD水平高于对照组（均 P＜0.05），见表 3。

2.4 治疗前后两组创面组织 茁-catenin表达水平对比
治疗后观察组及对照组创面组织 茁-catenin表达水平均高

于治疗前，且观察组高于对照组（均 P＜0.05），见表 4。
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3 讨论

既往临床上针对 DF患者的治疗主要以 NPWT为主，其可

促进创面愈合，同时减少创面分泌物以及炎症；虽然 NPWT虽

可获得一定的临床疗效，但已然无法满足人们日益提高的医疗

服务需求[11-13]。因此，寻找一种更为有效的治疗方式成为广大医

生和患者共同关注的热点。随着近年来相关研究的日益深入，

越来越多的学者发现在 NPWT治疗的基础上应用局部胰岛素

可获得更为显著的效果，其可促进糖尿病患者伤口的愈合，更

有利于减少炎症反应以及促进胶原沉积，进一步促进伤口皮肤

的快速愈合；且胰岛素可发挥一定的表皮干细胞增殖促进作

用，局部应用于伤口上可促进再上皮化[14，15]。根据已有研究推

测，NPWT及局部胰岛素应用的有机结合，可能在促进创面肉

芽增生方面具有一定效果，但关于其具体作用机制尚且存在一

定的争议。本研究旨在探讨 NPWT治疗的基础上增用胰岛素

对 DF患者，血清炎性因子、血管内皮生长因子 VEGF、氧化应

激和创面组织 茁-catenin表达的影响，以明确胰岛素局部应用
对 DF患者的疗效，并探讨可能的作用机制。

本研究结果发现，治疗后观察组及对照组创面面积均少于

治疗前，且观察组少于对照组，提示在 NPWT 治疗的基础上，

增加胰岛素局部应用，有利于患者创面的快速愈合。原因可能

为胰岛素不仅具有控制血糖的作用，同时具备保护心肌和血管

内皮细胞以及扩张血管等作用，对创面愈合具有一定的促进作

用[16-18]。同时，对患者局部注射胰岛素，有利于患者创面的血药

浓度维持在较高的水平，继而和 NPWT发挥协同互补的作用，

促进创面愈合[19]。然而，李立等[20]人的研究结果表明，胰岛素联

合 NPWT治疗 4周后，DF患者的创面面积明显多于本研究观

察组患者，导致该差异的可能原因是本研究纳入的对象年龄普

遍较低，机体免疫力、抵抗力以及各项身体机能更强，继而促进

了创面的愈合。此外，治疗后观察组血清炎性因水平下降程度

明显高于对照组，究其原因可能在于胰岛素局部应用有利于溃

疡面的炎症控制，从而促使炎性因子表达水平的下降[21-23]。另

外，治疗后观察组MDA以及 SOD水平改善程度优于对照组，

表明胰岛素联合 NPWT治疗，可显著减轻 DF患者的应激反应

程度，可能是由于胰岛素与 NPWT同用，有助于皮肤组织局部

微环境的改善，同时可有效预防感染，清除分泌物，从而为皮肤

的良好愈合创造有利条件，最终减轻氧化应激反应程度[24-26]。本

文结果还显示了胰岛素联合 NPWT治疗 DF，在提高创面组织

茁-catenin表达水平方面的效果优于单纯 NPWT治疗，提示观

察组治疗方式应用于 DF中的主要作用机制可能和上调创面

组织 茁-catenin表达有关。分析原因，茁-catenin属于多功能蛋白
质之一，可通过特异性结合上皮细胞内的钙黏着蛋白，从而参

与细胞黏附过程[27，28]。同时，该蛋白介导了细胞生长、增殖以及

分化调控过程，在 Wnt信号转导中起着关键性作用，而表皮干

细胞属于创面组织再生的重要干细胞来源之一，过表达 Wnt

信号通路可有效提高表皮干细胞证实以及分化，进一步在创面

修复过程中起着积极促进作用[29，30]。其中 NPWT联合胰岛素局

部应用可通过激活细胞内胰岛素受体，从而导致下游 PI3K/Akt

信号蛋白活化，进一步使得转录因子 茁-catenin蛋白被激活，
茁-catenin蛋白移位至细胞核并转录调控下游相关蛋白的表达，

继而加快细胞增殖的速率，促进了上皮细胞的增殖、分化。治疗

后观察组和对照组血清 VEGF水平均高于治疗前，且观察组高

于对照组。究其原因，通过局部应用胰岛素，可有效控制炎症进

展，继而降低炎症因子对生长因子的抑制能力，进一步导致

VEGF的表达水平升高。

综上所述，NPWT联合胰岛素局部应用可在一定程度上促

进 DF患者的创面愈合，同时可减轻患者局部炎症反应以及氧

化应激反应，其作用机制可能与调控创面组织 VEGF、茁-catenin
表达有关。
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