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摘  要 

糖尿病足溃疡(DFU)是糖尿病的常见并发症之一，是糖尿病患者死亡和截肢的主要原因。大多数糖尿病

足患者存在不同程度的营养不良，充足的营养对伤口愈合至关重要，越来越多的研究表明维生素与DFU
之间存在密切关系，维生素的缺乏有可能导致或加重DFU的进展，补充维生素可能缓解DFU病情进展。

现对维生素A、B、C、D、E、K在DFU治疗中的应用及其作用机制进行总结，旨在为DFU提供一种新的诊

疗思路，让患者能够接受低成本、低风险的治疗方式。 
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Abstract 
Diabetes foot ulcer (DFU) is one of the common complications of diabetes and the main cause of 
death and amputation of diabetes patients. Most patients with diabetes feet suffer from malnutri-
tion to varying degrees. Adequate nutrition is crucial to wound healing. More and more studies 
show that there is a close relationship between vitamins and DFU. The lack of vitamins may lead to 
or aggravate the progress of DFU, and vitamin supplementation may alleviate the progress of DFU. 
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This article summarizes the application and mechanism of action of vitamins A, B, C, D, E, and K in 
the treatment of DFU, aiming to provide a new diagnosis and treatment approach for DFU and ena-
ble patients to accept low-cost and low-risk treatment methods. 
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1. 引言 

糖尿病足是糖尿病患者致残、致死的主要原因之一，也是造成社会沉重负担的重大公共卫生问题，

给患者和医疗费用带来沉重负担[1]。此外，与乳腺癌、肺癌或结肠癌等其他常见癌症相比，这种疾病的

死亡风险更高[2]。糖尿病足溃疡(diabetes foot ulcer, DFU)是最常见的糖尿病足并发症之一，会增加感染和

截肢的风险[1]。据估计，19%~34%的 2 型糖尿病患者在一生中会患上 DFU，其中 50%~60%会受到感染，

20%最终需要截肢。新发溃疡后的发病率很高，3~5 年复发率为 65%，5 年的存活率仅为 50%~70% [3]。
充足的营养对于伤口愈合至关重要，在治疗糖尿病足溃疡愈合的过程中，补充维生素很有必要[4]，本文

综述了维生素在治疗糖尿病足溃疡的应用，旨在为 DFU 提供一种新的诊疗思路，让患者能够接受低成本、

低风险的治疗方式。 

2. 维生素 A 

维生素 A 被称为视黄醇、视黄醇和视黄酸，被归类为脂溶性维生素，参与多种生理功能，包括生长、

发育、免疫功能和视力。维生素 A 缺乏症与感染风险有关，并可能在世界范围内带来相当大的死亡和发

病风险[5]。维生素 A 刺激上皮细胞正常增殖和分化并增加伤口中巨噬细胞的数量，除了具有抗氧化作用

外，它还能干预成纤维细胞的分化和胶原蛋白的合成，并逆转糖皮质激素对伤口愈合的影响[6]。维生素

A 缺乏可能导致免疫功能改变、胶原蛋白沉积受损和伤口愈合延迟[7]。V.R. Serrudo 等[8]记录了 1 名糖

尿病足截肢术感染伤口经传统治疗治疗不佳，但在应用含维生素 A 纱布敷料和气雾剂 3 个月后残肢达到

了所有理想的特征，特别是关于皮肤张力，这表明维生素 A 显著促进愈合，并有助于创造最佳的残肢。

维生素 A 可以通过增加巨噬细胞数量、刺激上皮细胞正常分化及胶原蛋白合成加速 DFU 伤口愈合，对

DFU 的预防和治疗有重要意义。 

3. 维生素 B 

B 族维生素由多种水溶性维生素组成，可作为多种生物过程的辅助因子、前体和底物[9]。因此补充

B 族维生素对于维持体内正常代谢至关重要，B 族维生素缺乏及功能不足可能会造成 DFU 不愈合或难以

愈合。 

3.1. 维生素 B1 

维生素 B1 又称硫胺素，参与葡萄糖代谢，维持神经膜的功能并支持髓磷脂和多种神经递质的合成

[10]，同时是免疫系统中重要的辅助因子，具有调节和控制多种免疫细胞(包括 T 细胞、B 细胞和 NK 细
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胞)的免疫细胞功能的多种功能[11]。硫胺素具有很强的抗氧化特性，它可以通过增加巨噬细胞的吞噬活

性来具有抗炎特性[12]。苯磷硫胺是硫胺素的脂溶性衍生物，具有高生物利用度[13]，在实验性糖尿病神

经病变中，进行了一项为期 12 个月的随机对照研究，一组将接受苯磷硫胺 300 mg，每日两次(600 mg/
天)，另一组将接受安慰剂，与含有苯磷硫胺的片剂无法区分，研究表明苯磷硫胺治疗使神经传导速度接

近正常化，诱导抑制神经咪唑型 AGE (糖基化终末产物)形成，并且 6 个月后完全预防了糖尿病引起的糖

氧化产物，这种治疗会延缓糖尿病感觉运动性多发性神经病的进展，甚至诱导其消退，从而最终防止出

现 DFU 和截肢等严重的后遗症[14]。此外，硫胺素可通过阻断电压门控钠通道，调节背根神经节(DRG)
受损神经元的神经兴奋性，抑制热痛觉过敏并改善镇痛效果，在实验性小鼠模型中已被证明具有抗炎和

抗伤害特性[15]。维生素 B1 可以通过营养神经、抗氧化、调节免疫功能等方面对预防和改善 DFU 有积

极意义，间接降低 DFU 发生风险。但维生素 B1 与 DFU 的相关性目前研究较少，希望能有更进一步的

研究。 

3.2. 维生素 B3 

维生素 B3 又称烟酸，是最早发现的 GPR109A 激动剂，可以激活 G 蛋白偶联受体，其通过抑制脂肪

细胞腺苷酸环化酶来降低细胞cAMP水平，从而减少PKA (蛋白激酶A)介导的激素敏感性脂肪酶的激活，

并减少甘油三酯水解和游离脂肪酸的释放，促进血液循环[16]。SIRT1 (依赖 NAD + 的组蛋白脱乙酰酶)
活性下降被认为与胰岛素敏感性降低有关。烟酸是 NAD 的重要前体，NAD 是 SIRT1 的共底物，补充

NMN 等 NAD + 前体可激活 SIRT1，增强肝脏胰岛素敏感性，并恢复与氧化应激、炎症反应等基因表达

[17]。GAO 等[18]通过随机对照试验发现加用烟酸注射液治疗 25 mg + 100 mL 进行静脉滴注，1 次/日，

连续治疗 4 周后可以有效调节 DFU 患者的血糖水平，抑制机体的炎症反应，促进抗凝血酶的表达，改善

机体的凝血状态，提高肉芽组织覆盖率及创面清除率，缩短溃疡面修复时间，这表明烟酸可减少 DFU 的

修复时间，促进 DFU 的痊愈。维生素 B3 通过减少甘油三酯促进血液循环、增加胰岛素敏感性、抗炎等

方面来缓解 DFU 病情。 

3.3. 维生素 B9 

维生素 B9 又称叶酸，其作为一碳单位的载体参与甲基代谢，为体内众多甲基化反应提供甲基基团

[9]。叶酸是内皮一氧化氮合酶(eNOS)的主要辅助因子，控制 eNOS 的偶联状态，其正常功能维持可能依

赖叶酸提供的甲基化反应。eNOS 为角质形成细胞、成纤维细胞、血管内皮细胞和内皮祖细胞提供 NO 产

生并介导伤口修复。在糖尿病大鼠缺血足模型中，发现叶酸治疗使 eNOS 重新解偶联和新血管形成，从

而减轻了氧化应激和保护内皮细胞功能[19]。Joseph V 等[20]通过回顾性队列研究发现，在接受高剂量叶

酸(每日给药 5 mg) 4 周治疗后的退伍军人会显著改善伤口闭合和完全愈合，因此补充叶酸会促进伤口愈

合和闭合不愈合的糖尿病足创面。维生素 B9 通过调节甲基化反应来缓解 DFU，因其是易于获得且廉价

的维生素，可能对 DFU 病情有一定的帮助作用。 

3.4. 维生素 B12 

维生素 B12 又称钴胺素，其作为细胞内抗氧化剂，能够减少晚期糖基化终末产物(AGEs)引起的氧化

应激。AGEs 在糖尿病周围神经病变(DPN)的发展中具有重要作用[21]。DPN 是 DFU 最重要的危险因素

之一[22]。二甲双胍作为 2 型糖尿病(T2DM)治疗的一线药物，其会导致维生素 B12 吸收不良并减少其在

回肠末端的摄取，长期使用二甲双胍会导致维生素 B12 缺乏[23]。Mohammed 等[24]开展的一项病例对照

研究，发现维生素 B12 缺乏与 DFU 显著相关，维生素 B12 缺乏的 T2DM 患者发生 DFU 的风险是维生素

B12 水平正常的患者的 3 倍。宋宏文等[25]在解溪穴穴位注射维生素 B1 治疗糖尿病足，研究证实维生素
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B12 组中 6 酮–前列腺素 F1α (6-Keto-PGF1α)的增加以及血栓素 B2 (TXB2)的减少均有统计学意义，有理

由认为解溪穴穴位注射确能够改善 0 级糖尿病足患者的血液循环状态，但 0 级糖尿病足患者神经功能缺

失相对较小，故对于 0 级以上糖尿病足神经功能大量破坏情况下治疗是否同样显著尚需更进一步的研究。

相反，另一项回顾性病例对照研究中大多数 DFU 患者的维生素 B12 水平在正常范围内[26]。关于维生素

B12 对 DFU 的不同影响可能与患者使用的不同降糖药物及使用维生素 B12 治疗方式及疗程有关，但目

前其对于减少糖尿病药物带来的不良反应效果是确定的，维生素 B12 可以通过其抗氧化作用改善 DPN，

作为 DFU 的辅助治疗方式。 

4. 维生素 C 

维生素 C 又称抗坏血酸，维生素 C 在胶原蛋白的合成时起到重要作用，它是赖氨酰和脯氨酰羟化酶

的辅助因子，这两种酶催化胶原蛋白多肽上赖氨酸和脯氨酸的羟基化，为新生的胶原蛋白提高拉伸强度，

使其在不撕裂的情况下起到最大拉伸作用[27]。有证据表明维生素 C 还能促进真皮成纤维细胞的增殖，

这是一种对伤口愈合很重要的功能[28]。维生素 C 同时还是一种重要的抗氧化剂，有助于维持体内促氧

化-抗氧化平衡，减少氧化应激[27]。相关研究表明足部溃疡高危诊所的维生素 C 缺乏率高达 59% [29]。
在一项对 16 名 DFU 溃疡患者进行的随机双盲试验中，50%的受试者患有基线维生素 C 缺乏症，维生素

C 组在第 8 周时的愈合情况明显更好，均实现愈合，无需截肢。相比之下，44%的对照组在研究期结束时

溃疡尚未愈合[30]。Guilherme 等[31]进行的前瞻性队列研究中，只有 27%的患者维生素 C 达到最佳水平，

22%的患者处于临界水平，51%的患者维生素 C 缺乏。Amir 等[32]将 25 名 DFU 患者分成两组分别接受

PRP-FG 敷料(富血小板血浆纤维蛋白胶)加口服维生素 E (200 IU/2 天)、C (250 IU/2 天)或 PRP-FG 敷料加

安慰剂，治疗 8 周后干预组的 6 个伤口和对照组的 2 个伤口完全闭合，与对照组相比，干预组伤口尺寸

的减小显著更大。此外，干预组的促氧化–抗氧化平衡(PAB)、ESR (血沉)和 hs-CRP (高敏 C 反应蛋白)
显著降低。维生素 C 通过促进胶原纤维的合成及减少氧化应激促进 DFU 伤口的愈合，对 DFU 创面愈合

具有一定的帮助作用。 

5. 维生素 D 

维生素 D 是一种类固醇类激素，对多种生理功能起到至关重要的作用。维生素 D 缺乏症是 DFU 患

者最常见的维生素缺乏症[31]，研究表明，维生素 D 缺乏或不足可通过体液和细胞免疫机制加剧胰岛细

胞凋亡，导致血糖水平控制不稳定[33]。维生素 D 缺乏导致神经生长因子(NGF)减少和营养障碍，引发神

经系统炎症反应，加速神经病变的发生和发展[34]。DFU 患者的活动量相应减少，晒太阳的时间也减少，

从而导致维生素 D 缺乏或不足。维生素 D 调节的巨噬细胞可有效抑制 TNF、IL-12 等促炎因子的表达。

此外，具有效应 T 细胞募集功能的一组特定的 IFN 诱导趋化因子(CXCL9、CXCL10 和 CXCL11)被活性

化合物显著抑制[35]。维生素 D 通过 Toll 样受体信号转导诱导抗菌肽基因表达，从而帮助消除微生物，

并抑制促炎反应，同时增强抗炎反应[36]。华西医院的一项对 488 名 DFU 患者进行的回顾性研究[37]中
31.6% DFU 患者存在维生素 D 缺乏，42.2% DFU 患者存在维生素 D 不足。随访 52 个月后有 65 名患者死

亡，全因死亡率为 23.64%。多变量调整后，维生素 D 缺乏与全因死亡率增加独立相关，并且截肢患者的

维生素 D 浓度往往更低。Peter M 等[38]对比了低剂量维生素 D (20 μg)和高剂量维生素 D (170 μg)在促进

慢性 DFU 愈合方面的效果，发现高剂量组的溃疡愈合率显著较高，30 个溃疡中有 21 个愈合，而低剂量

组的 34 个溃疡中只有 12 个愈合。Reza Razzaghi 等[39]纳入 60 名 DFU 患者，其中试验组每 2 周服用

50,000 IU 维生素 D 补充剂，对照组予以安慰剂，干预 12 周后，与对照组相比，补充维生素 D 组溃疡长

度、宽度、深度显著减少，红斑发生率也显著减少。此外，补充维生素 D 后对葡萄糖稳态、总胆固醇(TC)、
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低密度脂蛋白胆固醇(LDL)、总胆固醇/高密度脂蛋白胆固醇(TC/HDL)、ESR、hs-CRP 和丙二醛(MDA)水
平均具有有益影响。维生素 D 通过多种机制促进 DFU 创面的愈合，补充维生素 D 为治疗 DFU 提供了一

种非常有效且低成本、低风险的措施。 

6. 维生素 E 

维生素 E 又称生育酚，是一种重要的脂溶性营养素，以其免疫功能、基因表达调控、抗氧化特性和

抗炎特性而闻名。据报道，维生素 E 会干扰许多酶的活性，RRR-α-生育酚抑制蛋白激酶 C (PKC)，PKC
属于丝氨酸/苏氨酸激酶家族，通过这种方式，它调节适应性免疫反应、生长和增殖、细胞凋亡、多种细

胞类型的分化以及基因表达[40]。首份成人糖尿病足溃疡营养干预专家共识和指南指出，大多数 DFU 患

者不符合当前关于伤口愈合最佳饮食摄入量的共识指南，纤维、锌、蛋白质、维生素 E 和维生素 A 明显

不足[41]。Xu 等[42]发现维生素 E 通过增加参与细胞生长、运动和血管生成以及线粒体功能的基因的表

达可以改善体内和体外伤口愈合。一项有 57 名 DFU 患者参与的随机双盲对照试验，试验组每天服用 250
毫克氧化镁加 400 IU 维生素 E，持续 12 周。与安慰剂相比，服用镁加维生素 E 补充剂可缩短溃疡长度、

宽度和深度，还可使空腹血糖和胰岛素显著降低从而改善胰岛素抵抗，提高胰岛素敏感性。此外，还可

降低甘油三酯(TG)和 LDL、hs-CRP 和 MDA，并且提高 HDL 和总抗氧化能力(TAC)水平[42]。上文提到

的PRP-FG敷料联合口服维生素E、C治疗8周伤口完全闭合数量及伤口减小面积较对照组明显改善[32]。
口服维生素 E 可通过调控抗氧化应激、抑制炎症反应及促进血管新生等多重机制，显著加速 DFU 患者的

创面愈合进程。 

7. 维生素 K 

维生素 K 可以抑制血管平滑肌细胞的钙化过程。基质 Gla 蛋白(MGP)是一种由血管平滑肌细胞、软

骨细胞和其他细胞产生的有效血管钙化抑制剂。它通过维生素 K 依赖性酶羧化激活，能够阻止钙在血管

壁的异常沉积。在羧化状态下，MGP 以高亲和力结合钙离子并防止其异常沉积[43]。同时，维生素 K 可

通过调控凝血功能平衡、抑制炎症级联反应及促进血管内皮修复等多重机制，在 DFU 病理进程中发挥潜

在干预作用。具体而言，其作为 γ-谷氨酰羧化酶的辅酶，可通过激活维生素 K 依赖的凝血因子(如 II、
VII、IX、X 因子)及抗凝蛋白(蛋白 C、蛋白 S)，改善 DFU 患者创面局部高凝状态，减少微血栓形成[44]；
糖尿病足患者常伴有血管病变，血管钙化是其中一个重要问题。血管钙化会导致血管壁僵硬、弹性降低，

影响下肢的血液循环，减少足部的血液供应。这不仅会延缓糖尿病足伤口的愈合，还会增加截肢的发生

风险[45]。维生素 K 通过抑制血管钙化，有助于维持血管的正常弹性和通畅性，改善足部的血液灌注，

对糖尿病足的治疗和康复具有积极意义。 

8. 讨论与展望 

DFU 是一种严重的糖尿病慢性并发症，其发病机制涉及到多个方面，主要包括下肢血管病变和周围

神经病变，由于机体能量消耗增加，更应该注重营养的补充。已有研究证实了单一维生素对 DFU 发生的

影响，本文综述了各类维生素在 DFU 发生和发展的作用机制，表明 DFU 患者存在不同程度的维生素缺

乏，通过补充维生素可以改善 DFU 伤口愈合甚至减少截肢概率，所以在 DFU 患者的诊治和随访过程中，

维生素方面应引起临床医生的关注，但补充维生素治疗 DFU 的有效性和安全性仍需进一步通过临床随机

试验研究证实。补充各类维生素将来有望成为防治 DFU 的更简单、有效的新方法。 
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