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摘要：糖尿病足溃疡 (diabetic foot ulcer，DFU) 的常规治疗包括血糖控制、合理清创、缓解疼痛、血运

重建、感染管理、营养支持。辅助治疗包括负压吸引、高压氧治疗、体外冲击波治疗等。本文重点回顾

了 DFU 诊治中不能忽视的钙化防御问题以及合并糖尿病肾病 (diabetic kidney disease，DKD) 时对溃疡愈合

的影响机制。此外，总结了脊髓电刺激 (spinal cord stimulation，SCS)、富血小板血浆 (platelet-rich plasma，

PRP)、胰岛素局部应用、补充维生素 D 以及调节铁死亡等 DFU 治疗方式的相关文献。希望能为更加深入

的关于 DFU 的基础及临床试验提供参考，以期促进 DFU 的愈合及提高患者生活质量。
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一、引言 

糖尿病 (diabetes mellitus，DM) 是在遗传和环境因素介导下，由胰岛素分泌缺陷或 / 和作用障碍导致的

一组以血糖升高为特征的代谢性疾病。长期慢性高血糖导致的多元醇、己糖胺途径激活，氧化应激产生，

晚期糖基化终产物 (advanced glycation end-products，AGEs) 增加等机制作为 DM 神经及血管病变的危险因

素。胰岛素、脂联素、一氧化氮等保护因素可能通过直接中和危险因素的毒性或间接替代机制来介导其预

防 DM 慢性并发症的作用 [1]。糖尿病足溃疡 (diabetic foot ulcer，DFU) 是 DM 所致的下肢远端神经病变和 /

或不同程度的血管病变导致的足踝部皮肤溃疡和 / 或深层组织破坏，大约 50% 至 60% 的溃疡会被感染 [2]。

潜在的病理生理机制涉及导致感觉丧失、疼痛、组织缺血、足部畸形和皮肤功能受损的神经与血管病变

之间的复杂相互作用，造成了有害的伤口微环境，其特征是组织再生受损、慢性炎症、感染易感性增加
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和溃疡时间延长 [3]。DFU 在 DM 患者中患病率高达 30%[4]，包括约 20% 的终生截肢风险以及巨大的经济

负担 [5]。鉴于此严峻形势，学者进行了大量关于 DFU 机制及治疗方面的研究。笔者现就 DFU 诊治中不容

忽视的钙化防御问题以及合并 DKD 时影响溃疡愈合的机制 ；此外，对 SCS、PRP 等 DFU 治疗方式的研究

进展加以论述。

二、钙化防御

血管钙化是在 DM、慢性肾脏病 (chronic kidney diseases，CKD) 等多种疾病状态下，由众多因子参与

调控的涉及钙磷调节失衡、血管平滑肌细胞转分化、炎症反应、氧化应激等机制的复杂病理过程 [6] ；其病

理学特征表现为钙盐在细胞介导下主动沉积于血管组织。钙化防御则是一种不常见但具有破坏性的进行

性炎症性疾病，以系统性小动脉钙化引发剧烈疼痛伴皮肤损害为主要特征 [7]。具体表现为当小血管钙化，

受影响小动脉腔会变窄、形成硬结，并最终损害其结构完整性，为微血栓形成创造有利的环境；血栓形成

后催化血管闭塞，导致器官缺血性损伤。皮肤病变包括网状青斑、斑块、结节和溃疡，会导致真皮坏死

和继发感染 [8]。

钙化防御主要发生在 CKD 所致肾功能衰竭需要透析或肾移植患者中 [9]。钙和磷酸盐稳态紊乱，包括

高磷血症、高钙血症以及甲状旁腺功能异常，易发生钙化预防反应 [10] ；我国的一项病例对照研究也证实了

血清磷酸盐水平升高是血液透析人群钙化预防的重要高危因素 [11]。维生素 K 缺乏介导的相对羧化基质 Gla

蛋白浓度降低可能在钙化预防的发病机制中发挥作用 [12]，补充维生素 K 可视为防治钙化防御的方式 [13]。 

此外，肥胖、DM 也是钙化防御的危险因素。研究表明，超过 50% 的受访患者在诊断钙化防御时患有

DM[14]，Ruderman 等 [15] 的研究也表明 76% 的患者在诊断时患有 DM。

鉴于 DM 是钙化防御的高危因素，两者均会表现为难治性皮肤溃疡，故在 DFU 的诊疗中，应该注重

是否合并钙化防御问题。由于缺乏确凿的血清学、影像学或视觉迹象表明这种疾病正在表现出来，临床

需依赖多学科综合诊疗模式，根据皮肤活检、组织染色及影像学结果对其进行诊断。钙化防御的管理应

从减轻危险因素、加强伤口护理、优化透析方案以及全身药物治疗和镇痛方面进行。

常规的体重管理、血糖控制是基石；警惕的伤口溃疡护理至关重要；合理的补钙基于钙磷水平的评估，

甲状旁腺功能异常应适时予内科纠正及必要时的手术选择；华法林 ( 维生素 K 拮抗剂 ) 的及时停用亦重要，

必须使用时，可换用其他抗凝药物。

静脉注射硫代硫酸钠通过螯合钙盐并形成更易溶的产物硫代硫酸钙来减少血管内和血管外钙化，但

存在低血压、代谢性酸中毒等副作用。研究表明，小剂量分次硫代硫酸钠静脉注射治疗腹膜透析患者的

钙化预防是有效和耐受的 [16]。Zakher 等 [17] 的研究表明，硫代硫酸钠静脉输注联合强化透析的积极作用。

Teh 等 [18] 则证明腹腔注射硫代硫酸钠治疗腹膜透析患者的钙化预防可能是一种安全、方便和长期的替代

方案。此外，在肾功能正常患者的钙化防御中，静脉注射硫代硫酸钠的作用也得到了证明 [19]。肌醇六磷

酸六钠盐 (SNF472) 是一种新型血管钙化抑制剂，它可以直接抑制钙磷晶体的形成，阻断异位钙的生成和

沉积，发挥治疗钙化防御的作用 [20]。

研究表明，钙化预防的疼痛是缺血性和神经性的共同作用结果，目前没有统一的策略来管理，阿片

类药物和氯胺酮的组合可作为推荐治疗 [21]。周围神经冷冻及松解术等侵入性治疗方式对于顽固性疼痛患

者亦可适时选择 [22]，硫代硫酸钠和 SNF472 的镇痛作用亦得到研究证实 [23-24]。

由于没有肾功能不全，正常肾钙化预防更容易被误诊，诊治缺乏规范化指导 [25]。随着学者对钙化防

御如何发展有了更深入的了解并确定其他新的治疗靶点，为了建立更好的标准化诊疗体系，需要更大规

模的前瞻性队列研究或随机对照试验来予以支持。
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三、DFU 合并 DKD

由于 DM 慢性并发症相似的病理生理机制，DFU 患者往往存在 DKD。DKD 是导致 CKD 的主要病因。

CKD 肾脏清除率降低和 / 或合成增加，导致多种代谢物的保留，废物在血液中积累，可激活白细胞

介素 -6、肿瘤坏死因子 -α 等促炎细胞因子，影响伤口愈合 [26]。氧化应激是肾脏损伤的标志，会影响内

皮细胞的功能，而内皮细胞对促进伤口愈合的血管生成和组织修复具有重要作用 [27]。研究表明，DKD 的

慢性缺氧环境可介导缺氧诱导因子 -1α(hypoxia‐inducible factor‐1α) 的表达增加 [28]。然而，HIF-1α

的稳定性和活性往往由于炎症和氧化应激而受到损害，从而导致血管生成反应不足和伤口愈合受损 [29]。

CKD 引起的炎症及瘦素、生长素释放肽等脂肪细胞因子的紊乱，可导致营养不良 [30]，使患者容易出现伤

口愈合延迟。CKD 会干扰机体的免疫功能 [31]，表现为中性粒细胞在伤口愈合炎症阶段的趋化性、吞噬作

用和杀菌活性减弱；单核巨噬细胞长期处于促炎状态，难以过渡到抗炎和促进组织修复状态；此外，T 淋

巴细胞和树突状细胞功能受损，可导致炎症反应延迟和不足，使伤口更容易受到感染，也是造成溃疡难

以愈合的因素。

鉴于 DKD 会影响 DFU 的愈合，对于 DKD 的防治，目前指南共识建议在常规控制血糖条件下，兼顾

血压和血脂、适当的体重管理以及饮食和戒烟指导，配合肾素 - 血管紧张素系统抑制剂、钠 - 葡萄糖协

同转运蛋白 -2 抑制剂、肠促胰素和非甾体盐皮质激素受体拮抗剂为基石 [32] ；AGEs 和组蛋白修饰抑制剂

有望成为 DKD 治疗的突破 [33]。

四、治疗措施

（一）SCS

SCS 是通过微创技术将微电极植入脊柱椎管内硬脊膜外腔，通过刺激器发放电脉冲刺激脊髓来调节

患者身体机能。SCS 在缓解糖尿病足 (diabetic foot，DF) 慢性疼痛方面具有优势，在改善血液循环、延缓

截肢或降低截肢率方面也显示出了良好的效果。Petersen 等 [34] 的一项研究证明了 SCS 对 216 例难治性 DM

性疼痛患者的疗效。众所周知，血管介入重建血流技术是治疗 DFU 的重要治疗措施，多项研究已验证了

其有效性和安全性；但该技术适应症严格，多次手术及术后复发风险较高也引起了学者关注。与血管介入

治疗相比，术后 6 个月的随访结果表明 SCS 在缓解 DFU 患者的疼痛，增加下肢血流量和改善神经传导方

面更有优势 [35]。研究表明与传统清创护理相比，SCS 可改善缺血性 DF 的症状，并通过增加下肢的经皮氧

分压、踝肱指数和动脉血管舒张来降低脚趾截肢率 [36]。Yao 等 [37] 也证实短期 SCS 在 DFU 愈合、缓解疼

痛、改善血液循环和降低截肢率方面，与清创治疗相比，显示出明显的早期益处。因此，基于当前研究

结果，SCS 作为一种先进的神经调控技术，在 DF 外科治疗的重要作用日益突显，值得普及推广。

（二）PRP

近年来，使用生长因子或干细胞可以构成一种新疗法的基础，可以恢复身体的正常愈合过程。PRP

含有多种生长因子及蛋白质，已知这些因子可以调节细胞迁移、附着、增殖和分化等过程，并通过与特定

的细胞表面受体结合促进细胞外基质的积累，在伤口愈合和再生中发挥重要作用，并且具有抗菌特性 [38]。 

Izzo 等 [39] 每隔 3 周注射一次 PRP 治疗了 12 名慢性 DFU 患者，评估 6 个月后伤口大小及愈合情况，结果

表明了 PRP 在促进 DFU 愈合方面的有效性。Qu 等 [40] 的研究表明自体 PRP 可缩短 DFU 患者的愈合时间，

并缩小伤口大小；但在伤口感染、截肢、伤口复发方面没有发现显着差异。干细胞主要通过释放能够刺激

内源性再生机制的生物分子和微囊泡来促进组织重塑，对于 DFU 愈合的积极作用亦得到了研究证实 [41]。

由于 DM 患者中细胞数量少、活性降低等因素，限制了自体干细胞和 PRP 制剂的使用，同种异体制剂的
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给药或将解决这种束缚 [42]。当然，需要更多的基础及临床数据来明确两者的标准化制备过程及一些疗效

评估措施。

（三）胰岛素局部应用

一项研究组给予创面局部注射胰岛素，对照组予腹部皮下注射胰岛素的研究中，比较两组创面的肉

芽组织生长程度、空腹血糖值等，结果表明 DF 患者创面局部注射胰岛素能控制全身血糖，有助于肉芽组

织生长及创面愈合 [43]。戈欣等 [44] 的研究证实胰岛素局部应用联合负压吸引治疗 DFU，能减轻局部炎性反

应，促进创面愈合，提高临床疗效。Meng 等 [45] 则证明了局部胰岛素联合 PRP 应用在 DF 创面修复中的积

极作用。研究证实通过局部注射或敷料等方式外用胰岛素，可介导刺激真皮成纤维细胞分泌血管内皮生

长因子和表皮生长因子，改善 β- 连环蛋白，降低炎症因子和 AGEs 水平等机制来加速 DFU 愈合 ；对于

非 DM 患者伤口溃疡亦有效，而且大多数情况下不会引起低血糖等不良反应 [46]。

（四）DFU与维生素D

近年来，研究表明维生素 D 作为一种脂溶性维生素，除了在钙磷代谢和骨骼健康中发挥作用外，由

于具有促进血管生成、神经保护和诱导抗菌肽等分子机制，在 DFU 的愈合中具有积极效应 [47]。DFU 患者

血清 25- 羟基维生素 D 的表达降低，可作为 DFU 诊断和预后的潜在有价值的生物学指标 [48]。研究表明，

长期每日高剂量或大剂量间歇性口服维生素 D，在增强维生素 D 活性和加速 DFU 愈合方面可能比低剂量

更有效，相关炎症和代谢标志物也有所改善 [49-50]。鉴于全身补充维生素 D 的剂量 - 疗效关系、显着的个

体差异，在肥胖、CKD 等特定人群中的安全风险性等因素，局部应用代表了一个新兴的、有前途的领域。

动物模型实验的初步探索已显示出局部用药的希望 [51]。

此外，DFU 患者维生素 C、E，锌和镁等微量元素缺乏的患病率亦很高，截肢率与这些缺乏症之间存

在相关性 [52]。将经过验证的补充维生素 D 及其他微量元素的干预措施无缝整合到 DFU 的综合多学科管理

框架中是必要的。将当前知识转化为可靠和有效的临床策略遇到了一些关键的科学和实践挑战，从而确

定了未来研究的核心议程。

（五）铁死亡及调节

铁死亡是一种铁依赖性程序性细胞死亡形式，其特征是铁堆积和脂质过氧化 [53]。Qiao 等 [54] 研究表明

DFU 样本中铁死亡相关基因蛋白表达升高，AURKA 基因是参与铁死亡的关键基因，可作为诊治和监测

DFU 的潜在靶点。Xiao 等 [55] 的研究也表明 DM 伤口中铁死亡的存在，并首次报道了 AGEs 可以诱导内皮

细胞铁死亡，白藜芦醇可能通过调节铁死亡来促进 DM 创面的血管生成，加速创面愈合。研究证实分泌

性自噬体可以通过抑制 DM 伤口中皮肤修复细胞的铁死亡来加速 DM 伤口愈合 [56]。Chen 等 [57] 研究表明骨

髓基质细胞来源的外泌体环状 RNA 可通过激活核因子红系 2 相关因子 2 信号通路来抑制铁死亡，改善血

管生成，最终加速 DFU 的伤口愈合过程。针对铁死亡深入的机制及靶点药物研发有待进一步研究探索。

五、结语 

在 DFU 的诊治中，对于钙化防御的早期诊断及治疗在延缓疾病进展、控制感染扩散及降低致残率和

死亡率方面至关重要。DFU 和 DKD 的联合管理是疾病发展的必然选择。目前针对 DFU 的治疗方法尚未

形成统一标准，各种单一的治疗方法缺点明显，都存在一定局限性，多种方式的联合诊治以及多学科诊

疗模式势在必行。为了更好的临床疗效，激励者学者不断进行相关的基础及临床研究，为患者生活质量

的改善造福。
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