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摘要：糖尿病感染性足溃疡（DFUs）是糖尿病最常见和最严重的血管并发症之一，可导致严重的身体后果，如截肢，以及同样严重的社会、心理和经

济后果。据统计，高达25%的糖尿病患者在最终发展成DFUs。因此，防止不良后果产生最重要的是控制感染和加速溃疡恢复。可用的信息让医生和患

者在了解针对DFUs的新兴疗法方面发挥着重要作用。本综述的目的是汇编目前治疗DFUs可用的方法，包括分子和再生医学、抗微生物和基于能量的

治疗，以及植物提取物、抗微生物肽、生长因子、臭氧、设备和纳米医学的使用，以提供对这种情况的评估的概述。 
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引言 

糖尿病感染性足溃疡是糖尿病相关最严重的微血管病变，是由

一些易感因素造成的，如周围动脉疾病、骨骼异常、糖尿病神经病

变或感染，如果不加以适当的治疗，可能导致非常严重的临床症状，

并最终导致下肢截肢。世界范围内下肢截肢的首要原因是糖尿病，

据报道 15-25%的糖尿病患者出现足部溃疡。DFUs 的总体患病率为

6.3%。据推测，到 2025 年，全球 5 亿糖尿病患者中将有 1.25 亿人

患足溃疡。这是一个重大的公共卫生问题，具有非常重要的经济影

响，仅在北美，就估计每年每位患者的医疗费用约为 8659 美元。低

体重指数（BMI）、长期糖尿病临床病史（尤其是老年患者）、糖尿

病视网膜病变或全身动脉高血压和长期吸烟的患者，出现 DFUs 的

风险较高。为了避免截肢及提高患者的生活质量，重点应严格预防

感染和制定适合的治疗方案。因此，研究新的治疗方法显得尤为重

要。DFUs 的治疗需要多学科的理论以及合适的医疗工具、技能和知

识。从病人教育开始，应用新的分类来指导治疗以预防截肢。本文

将介绍 DFUs 的诊断和治疗方法，重点介绍目前抗菌疗法的进展，

如敷料、局部疗法、抗生素、药物、清创方法、生物、细胞和基因

疗法、植物提取物、抗菌肽、生长因子、装置、臭氧和能源疗法[1]。 

1.糖尿病足感染常规治疗方法 

糖尿病足感染可导致部分或全足或四肢截肢，严重情况下可导

致患者死亡。伤口内细菌大量的繁殖可导致局部和全身产生多种细

胞因子，这些细胞因子可导致全身炎症反应（SIR）和休克。根据感

染的严重程度，常规使用几种抗菌疗法和物理干预，从针对轻度、

中度感染的局部和口服治疗，到针对更严重感染的静脉治疗。一旦

开始，就需要持续抗生素治疗，直到所有临床症状消失，实验室检

查达到非病理范围。在感染治疗期间，应定期检查创面（每次换药

时），以评估治疗的效果[2]。 

1.1.清创术 

清创术是从创面中清除细菌生物膜和坏死组织，是足部感染性

溃疡治疗的关键。它有助于创面的全面评估，便于采取分泌物进行

微生物培养，并促进伤创面愈合。创面周围坏死组织堆积属于正常

的愈合过程。然而，过多的坏死组织阻碍了新组织的形成，这就是

为什么清创术有助于提高创面愈合的速度。创面清洗在抗生素治疗

中是必不可少的，通常使用等渗盐水溶液（0.9%氯化钠）。此外，早

期清创可以避免糖尿病足神经性溃疡边缘角化过度。一般每 7-14

天进行一次。在临床上，常使用两种清创技术：主动清创和自溶清

创[3]。 

1.2.敷料 

创面敷料的作用是保护该区域免受感染，并增加该部位的水分

以促进坏死组织自溶和新组织的形成。自溶性清创是通过内源性蛋

白水解酶来增强坏死组织的分解。现有的一些敷料类型包括薄膜，

水凝胶，丙烯酸，水胶体，藻酸钙，水纤维和泡沫。创面分泌物多

则使用吸收性敷料，而干燥的创面则需等渗的敷料。下面探讨了临

床环境中一些使用最广泛的敷料类型。 

1.3.局部抗菌药 

局部抗菌药物不是慢性创面的首选治疗方法，因为它们对维持

水分平衡和自溶清创作用不大，并且有可能造成接触性皮炎。使用

时，应选择对宿主组织毒性低的局部抗菌剂。 

1.4.全身抗生素 

当出现全身感染的迹象时，应进行全身抗生素治疗。给药途径

和所用抗生素的类型应取决于细菌培养的结果、临床症状的严重程

度、所涉及的身体结构和患者的免疫状况。在常规治疗中，通常先

使用广谱抗生素，然后在获得细菌培养结果后转向更具有针对性的

药物。口服抗生素治疗包括抗革兰氏阳性葡萄球菌和链球菌的药物。

如一种药物效果欠佳，则需要添加第二种抗生素。IDSA（美国传染

病协会）建议轻度感染使用 1 至 2 周的抗生素，中度至重度感染使

用 2 至 3 周的抗生素，一旦感染的临床症状和体征消失，通常可以

停用抗生素。最常用的广谱抗生素是碳青霉烯类β-内酰胺或β-内

酰胺酶抑制剂组合，如哌拉西林/他唑巴坦、氨苄西林/舒巴坦和替卡

西林/克拉维酸[4]。在 MRSA 治疗中使用最广泛的药物是万古霉素，

据报道，该药物耐药增加了 50％，应使用利奈唑胺作为替代疗法。

利奈唑胺是恶唑烷酮类抗生素，对革兰氏阳性菌（例如葡萄球菌（包

括 MSSA 和 MRSA 分离株），链球菌和肠球菌（包括耐万古霉素的分

离株（VRE））具有活性[5]。 

2.DFU 新兴疗法 

2.1 药物 

以下是与 DFU 的标准治疗不同的新兴疗法，其主要目的是促进

溃疡愈合。例如生长因子，炎性调节剂，血液制品，伤口负压，植

物提取物，生物疗法，高压氧疗法和皮肤替代品。这些疗法是伴随

疗法，不能代替糖尿病足的标准治疗。下面将更详细地探讨一些新

兴疗法。 

2.2WF10（免疫因子，Nuvo GmbH） 

WF10 是亚氯酸盐药物 OXO-K993 的水溶液（1：10），含有 4.25%

亚氯酸盐、1.9%氯化物、1.5%氯酸盐和 0.7%含钠阳离子的硫酸盐。

亚氯酸盐离子是活性成分，临床上用于慢性炎性疾病，如直肠炎、

膀胱炎和黏膜炎。WF10 已被证明具有抗感染作用，它可以增强免

疫应答，因为，WF10 是通过髓过氧化物酶-过氧化氢-卤化物系统

来刺激巨噬细胞的吞噬活性。 

2.3 吡非尼酮（PFD） 

PFD 是组织液的调节因子，是一种用于治疗特发性肺纤维化的

药物。PFD 具有抗氧化性和抗炎特性，可减少分泌和细胞相关的肿

瘤坏死因子（TNF- α）。在墨西哥进行的一项随机双盲试验中，采

用局部 PFD + M-DDO（一种抗菌剂）与标准治疗 5 -羟色胺受体 2

拮抗剂酮色林、喹唑啉衍生物（墨西哥联邦健康风险保护委员会批

准用于创面治疗）在治疗非感染慢性 DFU 的过程中进行评估。患者

采用 PFD+M-DDO 或酮色林治疗 6 个月。接受 PFD 治疗患者的 TGF-

β1 水平有所提高（正常糖尿病患者 TGF-β1 水平是降低的），这可

以促进成纤维细胞向肌成纤维细胞的增殖和分化，并刺激角质细胞

产生层粘连蛋白和正常基底膜的其他成分[6] 

3.生物制剂 
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生物制剂是从自然来源分离出来的药物，包括人类、动物和微

生物（疫苗、血液和血液成分以及基因治疗）。在创面护理中，生物

制品包括基于细胞和生长因子疗法等产品。 

3.1 生长因子 

生长因子，如来源于血小板的生长因子-BB（PDGF-BB）、成纤

维细胞生长因子β（FGFb）、表皮生长因子（EGF）、血管内皮生长

因子和粒细胞集落刺激因子（G-CSF）等，均可使伤口加速愈合。

其中一些因子与不同的提取物分子结合，可产生活性的协同作用。

PDGF-BB 是研究最广泛的生长因子，目前已被批准用于重组 DNA

技术的临床应用。随着 PDGF 对糖尿病创面的治疗显示出积极的结

果，其他生长因子也开始在临床上进行实验。Kusmanto 等人进行了

一项双盲研究，将血管内皮生长因子与安慰剂进行了比较。该研究

报告称，使用血管内皮生长因子治疗患者的 DFU 的患病率比接受安

慰剂治疗的患者降低了 60%[7]。 

3.2 α连接蛋白羧基末端（ACT1） 

ACT1 是 Cx43 碳末端的肽模拟物。ACT1 可促进皮肤伤口愈合，

再上皮化中起作用。ACT1 使转化生长因子β（TGF-β）、信使 RNA

（RNA）和胶原蛋白 a-1 增加，使趋化因子配体-2 和重组人肿瘤坏

死因子α减少，从而促进血管生成、成纤维细胞迁移和角质细胞增

殖，并减少创面中性粒细胞和巨噬细胞浸润。在一项前瞻性随机对

照试验中，使用含有 ACT1（100mmol/L）的透明凝胶制剂（1.25%

羟乙基纤维素）。与标准治疗方案对照，实验结果表示 ACT1 可加速

慢性愈合。它们还参与促进伤口愈合的生长因子的激活[8][9]。 

3.4 富含血小板血浆（PRP） 

近十年中，许多报道建议使用血小板或上清液（从血小板混悬

液中获得）来改善伤口愈合。这种富含高浓度血小板和血小板生长

因子的血浆悬液中也含有一部分自体血小板，其中含有多种生长因

子和细胞因子。PRP 通过在触发细胞分裂后将未分化的细胞带到损

伤部位来刺激伤口愈合。与重组人类生长因子相比，它耐用且有利

可图；除了自身的因素，它也不会造成病原体传播。PRP 中的血小

板蛋白吸引巨噬细胞，其在宿主损伤部位的防御机制中发挥重要作

用。在对大肠杆菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、白色念珠菌和新

型隐球菌的评价中，PRP 的抗菌性能得到了证实。在 PRP 治疗慢性

皮肤溃疡的具体案例中，即使是不同的病因溃疡，PRP 也可以很好

地发挥作用。本研究显示，PRP 治疗慢性溃疡每周可减少 0.48 cm，

平均愈合时间为 6.11 周，推测 PRP 治疗慢性溃疡是一种有效可靠的

治疗方法[10][11][12]。 

3.5 细胞和基因治疗 

细胞和基因疗法是用于改善 DFU 的发展中的新技术。据研究：

干细胞、角化细胞和成纤维细胞在慢性创面的治疗中起到关键作用。

干细胞治疗可增加末梢的血流量。人们认为这种方法可以帮助治愈

慢性伤口，但目前对这种治疗方法的研究更多的是理论。 

3.5.1 干细胞 

干细胞拥有两个特征：无限制自我更新与增殖分化能力。在不

同类型的干细胞治疗中，有来自骨髓的单核细胞（BM）和间充质干

细胞（MSC）。间充质干细胞含有多能干细胞，可分化为多种细胞。

在最近的一项研究中，使用胶原基质中的 MSCs 在小鼠模型中评估

DFU 愈合的进展。结论令人满意，与对照组小鼠相比，MSCs 治疗小

鼠的愈合效果更好。 

2.5.2 成纤维细胞 

应用真皮成纤维细胞、分泌性胶原蛋白、基质蛋白、生长因子

和细胞因子生成真皮替代物，用于治疗非缺血性溃疡。对成纤维细

胞/角质形成细胞的分析报告令人满意。不幸的是，这种疗法在慢性

创面治疗方面非常有限。因此，有必要进行进一步的研究，以加强

和证明这些新疗法。 

3.5.3 脱细胞真皮基质（ADM） 

ADM 在商业上被称为 Dermacell，多年来一直用于创面愈合、组

织修复和重建。细胞外基质在伤口愈合中起着至关重要的作用，因

为它有助于结构支持并增强细胞反应。脱细胞供体的真皮保留了生

物活性，可作为宿主细胞再增殖的支架。ADM 被认为通过增加血管

形成、抵抗细菌和潮湿创面来促进细胞再生，进而加快伤口愈合[13]。 

4 植物提取物 

中国中草药的应用已有上千年的历史，黄芪和地黄可促进成纤

维细胞增殖，而成纤维细胞增殖则是伤口愈合的核心步骤。黄芪具

有增强“气”的功能，即伤口愈合和肌肉再生，而地黄可减少血液

中的热量，具有滋养“阴”和增加体液。 

近年来，慢性创伤治疗的重要性日益增加，不同的植物具有不

同的抗炎和抗微生物特性，可触发多种生长因子、细胞因子和趋化

因子，帮助皮肤再生，而没有任何副作用。例如，一些研究报告了

植物的益处，如芦荟、丹参、含羞草、白屈菜、当归、牛至和熏衣

草，它们被广泛用于的化妆品产品，以及用于替代用途，如治疗慢

性皮肤创伤和皮肤再生。紫草是一种用于伤口愈合的传统中药，在

中国已经使用了几百年。一项已发表的调查显示，紫草素-1，一种

萘醌衍生物，在伤口愈合中起着最重要的作用。另一项研究中，在

体外研究了含和不含血管内皮生长因子的紫草素-1 对人脐静脉内

皮细胞管增殖、迁移和形成的影响，以及其局部应用（以软膏的形

式）对四氧嘧啶皮肤穿刺伤口模型伤口愈合的影响。假紫草素-1 与

血管内皮生长因子一起，对人脐静脉内皮细胞产生协同的促血管生

成作用，并可加速糖尿病伤口的愈合[14]。 

结论： 

目前正在研究的多种治疗方法（生物、设备、药物等）在治疗

糖尿病引起的慢性创面方面变得非常重要，特别是对 DFU 的治疗，

DFU 是一个全球性的健康问题，其对患者的生活质量造成了很大的

负担。传统的 DFU 治疗不应该停止，应继续保留。本文的不同研究

确定了不同治疗方法的相关作用，如 PDGF 的使用，表明其提高了

伤口愈合率。一些冲击波装置也有助于伤口愈合，以及干细胞治疗

或使用天然产品，如蜂蜜。纳米粒子有一种内在的抗菌活性（如银

纳米粒子）。然而，美国食品药品监督管理局并不支持这些疗法中的

一些，因为它们不满足完全闭合伤口；因此，需要更多研究来证实

这些疗法的有效性。需要进一步的研究来确定联合使用抗生素治疗

不同阶段的 DFU 的真正益处，以及细胞、基因、设备、纳米材料和

植物提取物。这些方法有助于规范 DFU 的治疗，从而给予患者及其

家人更好的生活质量[15][16]。 
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