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摘  要 

糖尿病足是糖尿病最严重的慢性并发症之一，具有较高的致残率和致死率，其发病机制十分复杂，与外

周神经病变和下肢动脉缺血有关，也与外伤、感染、营养不良和肾功能不全等局部和全身情况有关。针

对病因的去除或是改善是糖尿病足创面治疗的关键部分，但是采取方法促进糖尿病足创面的愈合以改善

糖尿病患者的预后也是当前医学界关注的焦点。以自体植皮为代表的人体自体成分在创面治疗中发挥重

要作用。近年来，人体自体成分在糖尿病足创面的应用及研究不断涌现，在促进糖尿病足创面愈合等方

面取得了良好的疗效。 
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Abstract 
Diabetic foot is one of the most serious chronic complications of diabetes, with high disability and 
mortality rates. Its pathogenesis is very complex and is related to peripheral neuropathy and lower 
extremity arterial ischemia, as well as local and systemic conditions such as trauma, infection, mal-
nutrition and renal insufficiency. Removing or improving the cause is the key part of diabetic foot 
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wound treatment, but taking methods to promote the healing of diabetic foot wounds to improve 
the prognosis of diabetic patients is also the focus of current medical attention. Human autologous 
components represented by autologous skin grafts play an important role in wound treatment. In 
recent years, the application and research of human autologous components in diabetic foot wounds 
have continued to emerge, and have achieved good therapeutic effects in promoting the healing of 
diabetic foot wounds. 
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1. 引言 

国际糖尿病联盟(The International Diabetes Federation, IDF)第 10 版 IDF 糖尿病地图显示，2021 年全

球糖尿病患者人数约为 5.37 亿，占世界人口的 10.5%。大约五分之一的糖尿病患者在其一生中遭受过慢

性不愈合创面，如糖尿病足溃疡 (Diabetic foot ulcer, DFU)。糖尿病足是糖尿病的一种严重并发症，具有

很高的截肢和死亡风险。根据全球糖尿病足流行病学研究，2016 年全球 DFU 患病率为 6.3% [1]。但遗憾

的是目前糖尿病足创面的治疗效果并不令人满意。研究表明，经过 12 周的标准治疗后，糖尿病足溃疡的

恢复率在 24%至 82%之间，而其复发率达到 60% [2]。由于糖尿病足创面发病率高、愈合时间长、愈合率

较低、复发率高，已成为全球健康的重大负担。糖尿病足创面作为慢性创面的代表之一，表现为皮肤上

皮完整性的破坏，也可延伸到更深层次，导致皮下组织和其他结构(如肌肉、筋膜、脂肪组织、神经、血

管和骨骼)受损[3]。糖尿病足创面的发生和恶化与高血糖、神经病变、血供减少、生长因子降低、营养不

良、免疫系统缺陷、肾功能不全以及患者的心理障碍等危险因素密切相关。在这些风险因素的影响下，

糖尿病足创面的愈合遭到延迟或破坏，使得其愈合不完全[4]。针对导致糖尿病足创面出现和慢性迁延病

因和成因的治疗措施是创面转化治疗的关键部分，但是及时闭合创面也是非常重要的环节。促进糖尿病

足创面愈合的方法有很多，目前临床采取的辅助治疗措施主要有负压封闭引流、应用生长因子、血小板

凝胶、高压氧治疗、植皮、骨水泥等。临床实践发现糖尿病足创面在经过上述标准治疗后愈合情况得到

很大程度的改善，其中，人体自体成分的应用在促进糖尿病足创面愈合方面也发挥了积极的治疗作用，

并受到重视并广泛运用于临床。现就目前采用不同的人体自体成分促进糖尿病足创面愈合的治疗作用及

相关研究进展进行综述。 

2. 自体植皮 

皮肤是人体抵抗外部损伤因数的重要防线，当糖尿病足患者的皮肤受损后，暴露的创面非常容易受

到各种细菌的感染。因此，重建糖尿病足患者创面的皮肤屏障对改善其预后有着重要的价值。自体植皮

是将患者自身相对健康的皮肤移植到糖尿病足创面的伤口内，为皮肤生长提供良好的基础，促进创面的

愈合的方法。在目前的自体植皮应用中，不同厚度的分层皮片移植具有不同的表皮和真皮组成，使其功

能不同，可以针对不同的创面选择不同厚度的皮片。其中，中厚皮片，即包含表皮全层及部分真皮组织

的移植皮片是目前应用最广的移植皮片。一项纳入 11 项研究的 meta 分析研究结果提示中厚皮片可以有

效加速糖尿病足创面的愈合过程，减少感染的发生，并降低溃疡的复发率[5]。 
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植皮治疗能有效促进糖尿病足创面的修复，但同时也存在一些问题需要引起重视。第一，皮肤移植

需要供者能够提供健康的皮肤，但长期高血糖患者皮肤质量较差，可供选择的皮肤面积较少，特别是需

要大面积的皮肤时问题尤为明显[6]。为了解决大面积植皮所需皮肤不足的问题，一些研究者进行了一系

列相关试验。Puttirutvong 的研究表明，在减少供皮面积、扩大创面覆盖面积的基础上，扩张比例为 1:3 的

网状植皮法在促进糖尿病足溃疡愈合的治疗效果方面与普通分层植皮法无统计学差异[7]。第二，糖尿病

足患者血糖控制不佳不仅损伤皮片质量，其对皮片移植术后的存活、伤口感染和创面愈合时间延长的也

存在影响。但根据 Sanniec 等人的研究发现，糖化血红蛋白水平升高并不是植皮的禁忌症，对于糖化血红

蛋白控制不佳的糖尿病足患者，早期伤口闭合的好处仍然超过了植皮所导致的风险[8]。综上所述，植皮

治疗是促进糖尿病足创面愈合的一种有效手段。尽管糖尿病足创面患者的皮肤移植存在着取材困难、移

植皮肤存活率较低、术后并发症风险较高等问题，但植皮带给患者的好处仍超过了其所导致的风险。 
此外，对于下肢严重供血不足、皮下组织严重缺失的高危糖尿病足创面患者，单纯皮片移植的治疗

效果并不令人满意。针对高危不愈糖尿病足溃疡患者采取皮肤和肌肉瓣移植联合动脉血运重建是促进该

类创面愈合的有效方案之一，是截肢治疗的替代方案，在生存和保肢方面提供了良好的长期结果[9]。但

这些方法存在着手术过程相对复杂、破坏供皮瓣区域原有组织结构等诸多缺点，其安全性和有效性有待

进一步研究证实。 

3. 自体血液成分 

创面愈合是一个复杂的多细胞、因子、成分参与的过程。作为协调整个创面愈合过程的信号分子，

生长因子通过调节靶细胞的生长、分化和代谢功能，在促进创面愈合方面发挥着关键作用。然而，有相

关研究表明，慢性创面中的血管内皮生长因子、成纤维细胞生长因子、转化生长因子-β、血小板源性生长

因子等主要生长因子的水平显着低于急性创面[10]。因此，对于糖尿病足创面这种典型的慢性难愈创面，

补充生长因子及其他必要的生物活性物质对促进糖尿病足创面的愈合有着重要的意义。目前，生长因子

的补充在临床上的主要有外源性生长因子凝胶与自体血液成分应用两种方法。其中，自体血液成分由于

其易于获取、生物相容性好、促修复效果明显等特点，受到了研究者们的青睐。 

3.1. 自体全血 

自体全血主要由血浆和各种活细胞组成，其中各种细胞的生物功能和代谢产物、生长因子的信号传

递和纤维蛋白原等物质在创面愈合的过程中都有着重要的作用[11]。根据胡凤丹[12]等人的研究报道，在

糖尿病足患者中，对比标准蚕食清创换药组与标准蚕食清创换药联合自体静脉全血敷盖创面组，结果显

示自体全血覆盖创面能够有效的促进创面中新生血管的形成并加快创面的愈合。此外，蔡秋妮[13]等人在

促进糖尿病足创面愈合研究中，对比了湿性换药组与湿性换药联合自体静脉全血外敷组，结果表明自体

全血外敷组的创面愈合率明显优于对照组。目前自体全血在糖尿病足创面的应用研究较少，仍需更多的

有关临床研究提供相应的证据支持。 

3.2. 自体富血小板血浆凝胶 

自体富血小板血浆是一种通过提取和浓缩过程后，血小板含量高于正常基础水平的自体血浆[14]。 
Marx [15]研究发现富血小板血浆的有效剂量至少应为 1 × 106 血小板/μL，更低浓度的血小板不能起到明

显的治愈效果，但是更高浓度的富血小板血浆也尚未被证明有更明显的治疗效果。相关研究表明，自体

富血小板血浆凝胶可释放大量参与创面愈合的生长因子，作为促进糖尿病足创面愈合的重要机制[16]。此

外，自体富血小板血浆凝胶中应用的血小板激活剂可以通过控制生长因子释放的时间和水平，显著的影

响创面愈合的效果[17]。目前，制备自体富血小板血浆凝胶的最常用的方法是使用富血小板血浆、凝血酶
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和葡萄糖酸钙的组合[18]。 
根据一项对多个国家自体富血小板血浆凝胶治疗的研究荟萃分析表明，与标准清创治疗的糖尿病足

创面相比，标准清创联合自体富血小板血浆凝胶治疗糖尿病足创面的效果明显更优。自体富血小板血浆

凝胶治疗在不增加不良事件发生率的基础上，显着提高了下肢糖尿病足创面的伤口闭合率，缩短了创面

愈合时间，缩小了创面面积和深度，并降低了感染的发生率[19]。但同时需要注意的是，尽管自体富血小

板血浆治疗的安全性和有效性都得到了试验数据的支持，但在临床进行相应治疗前，必须确保患者的血

小板浓度正常、创面血供和感染情况得到改善和控制。 

3.3. 自体缺氧预处理的血液成分 

缺氧是组织损伤和创面愈合中最重要的微环境因素之一。缺氧诱导的自体血成分(缺氧预处理血浆/缺
氧预处理血清)，其已被证明有助于促进组织修复和再生。根据 Moog P 等人的研究发现，缺氧预处理后

血液成分中促血管生成和抗血管生成因子的浓度发生了显着的变化，其血管生成潜力明显高于未处理的

血液，使其可以促进微血管的萌芽和形成[20]。这可能与缺氧条件下缺氧诱导因子的激活及其控制的信号

通路有关[21]。此外，缺氧预处理血清的生物相容性也已得到初步评估，这些结果表明缺氧预处理血清可

以被认为对皮肤无刺激性。因此，在慢性创面溃疡中局部施用缺氧预处理血清已被证明是安全有效的，

可在开始治疗后三个月内帮助创面完全闭合和上皮化[22]。结合目前已有的研究数据推测缺氧预处理血

液成分对于糖尿病足创面有积极的治疗作用，但有效性及安全性需要进一步证实。笔者所在研究团队进

行了初步的基础及临床研究，获得项目基金资助，研究结果提示在糖尿病足标准治疗的基础上，缺氧预

处理血浆可以作为一种补充治疗措施，可帮助缩短糖尿病足创面的愈合时间。 

4. 自体干细胞移植 

在 2002 年的首次人体试验中，自体骨髓单个核细胞移植作为一种安全且有效的治疗性血管生成方

法，完全治愈了严重肢体缺血患者的创面，显著降低截肢率[23]。目前自体干细胞移植已成为备受关注的

研究课题，对于糖尿病足创面具有良好的治疗前景。一项综合了多国临床和临床前研究的综述分析结果

表明了自体干细胞移植治疗在糖尿病足创面治疗中较标准治疗具有更好的愈合率和更低的截肢率[24]。
在自体干细胞治疗中，目前研究较为焦点的细胞有骨髓干细胞、外周血干细胞和脂肪间充质干细胞细胞。 

4.1. 自体骨髓干细胞 

由于骨髓富含具有自我更新、增殖、分化能力的细胞，其治疗效果前景一直都是相关研究的重点。

骨髓间充质干细胞作为干细胞的早期来源，其相关的研究已经取得了很大进展。目前骨髓中含有的已知

干细胞有间充质干细胞、炎症细胞祖细胞和多能干细胞。根据 Racha El Hage 等人的研究报道，自体骨髓

间充质干细胞治疗目前已经成为了治疗伴有严重肢体缺血的糖尿病足创伤的有效且安全的方法[25]。自

体骨髓间充质干细胞治疗在提高糖尿病足溃疡愈合率，增加患者无痛行走时间，并改善肢体灌注、踝臂

指数和经皮氧分压的优点明显[26]。但骨髓干细胞制取相对复杂、技术要求较高、费用、患者接受度等因

素也影响了此治疗方法的应用与推广。 

4.2. 自体外周血干细胞 

外周血干细胞是由骨髓产生并释放到血液中的少量干细胞。与骨髓干细胞相比，外周血干细胞因其

获取方便、来源广泛、对患者损伤较小等特点，而成为了当前干细胞治疗研究的一项热点。Ozturk A 等

人研究发现，在糖尿病足严重肢体缺血患者的治疗中，多次肌肉注射自体外周血单个核细胞于缺血肢体

中，可以安全有效地改善患者的血流灌注，从而减轻糖尿病足严重肢体缺血患者的病情严重程度，改善
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创面预后，并提升患者的生活质量[27]。  

4.3. 自体脂肪间充质干细胞 

脂肪间充质干细胞是一种具有归巢、免疫调节、促进组织修复和再生等特性的成体多功能干细胞。

与骨髓间充质干细胞相比，脂肪间充质干细胞因其易于获取、伦理接受度高及较高的细胞分裂能力等特

点。有研究表明脂肪间充质干细胞能够通过增加上皮肉芽组织形成、抗炎、抗凋亡以及释放血管生成细

胞因子等方式促进糖尿病足溃疡的愈合[28]。因此，研究者们对脂肪间充质干细胞在慢性糖尿病足创面的

再生治疗方面的应用有着很高的期待[29]。但同时也有着部分研究者对这种期待保有怀疑态度。Cianfarani 
与 Rennert 等人通过对糖尿病小鼠脂肪间干细胞的研究表明，糖尿病会破坏脂肪间充质干细胞及其固有

特性，减少生长因子的释放，从而降低其的新血管的形成和创面愈合能力[30] [31]。因此，在对糖尿病足

创面病人进行自体脂肪间充质干细胞治疗前，采取干预措施来改善糖尿病足患者的细胞功能是非常必要

的。 

5. 结语 

综上，糖尿病足创面因其高发病率、致残率和死亡率目前已经成为影响糖尿病患者生命健康的关键

问题之一。因此，促进糖尿病足慢性创面愈合方法的研究也引起了越来越多的关注。人体自体成分作为

促进创面愈合方法中的特殊组成部分，其疗效和安全性得到大量的研究与临床实践证实。自体皮肤移植

技术已经较为成熟，早期重建皮肤屏障降低糖尿病足创面的感染风险。自体富血小板凝胶对于创面愈合

很有价值，在临床治疗中已经广泛开展。自体全血和缺氧诱导的自体血液成分在糖尿病足创面的应用研

究数量目前仍然较少，但其促进创面修复的潜力非常值得关注。自体干细胞疗法治疗糖尿病足创面的有

效性是明确的，但因其制取复杂和技术要求高等各种因素，仍需进一步研究以增强实用性。随着人体自

体成分在糖尿病足创面治疗领域相关研究与应用的不断深入，各种治疗方法的有效性及安全性会进一步

明确，在未来的临床实践中会作为重要的治疗措施缓解糖尿病足创面难治困境，提高患者的生活质量。 
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