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糖尿病足慢性创面的形成机制及治疗进展

侯小瑜，赵跃斌　（山西医科大学第九临床医学院/太原市中心医院内分泌与代谢疾病科，山西 太原 030000）

［摘 要］　糖尿病足创面因复杂的病理生理愈合过程及独特的创面微环境，致残率、致死率、复发率较高，成为糖尿病的首要

并发症。糖尿病足创面慢性化的机制与氧化应激、免疫失衡、感染及生物膜形成引起的慢性、持续性炎症密切相关。目前针对糖尿

病足慢性创面的治疗主要包括抗氧化应激治疗（高压氧或局部氧疗、中药复方敷料），抑菌、抗炎及免疫调节治疗（抗生素骨水泥、富

血小板纤维蛋白、胫骨横向骨搬移术），清除生物膜治疗（超声清创术、负压封闭引流）以及干细胞治疗等。本文通过对糖尿病足慢性

创面的形成机制及相关治疗进展进行综述，以期为该病的进一步治疗提供新的思路。
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Pathogenesis and therapeutic advances in chronic wounds of diabetic foot
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Abstract: Diabetic foot wounds have high rates of disability， mortality， and recurrence due to their complex pathophysiological healing 
process and unique wound microenvironment，making diabetic foot wounds the leading complication of diabetes.  The mechanism underlying 
the chronicity of these wounds is closely associated with chronic and persistent inflammation induced by oxidative stress， immune dysregulation， 
infection， and biofilm formation.  Current therapeutic strategies for diabetic foot chronic wounds mainly include antioxidant stress therapy 
（hyperbaric oxygen therapy， local oxygen therapy， or traditional Chinese medicine compound dressings）， antibacterial， anti-inflammatory， 
and immunomodulatory therapies （antibiotic-loaded bone cement， platelet-rich fibrin， transverse tibial bone transport）， biofilm removal 
therapy （ultrasonic debridement， vacuum sealing drainage）， and stem cell therapy.  This article reviews the formation mechanisms of 
diabetic foot chronic wounds and related therapeutic advances， aiming to provide new insights for further clinical management.
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糖尿病是由多种因素共同作用引起的慢性代谢

性疾病。随着生活水平的提高、饮食结构的改变、人

口老龄化进程加快及肥胖患者逐年增多，糖尿病（尤

其是 2型糖尿病）的发病率持续上升[1]。第 11版《全球

糖尿病地图》[2]指出，截至 2024年我国成年糖尿病患者

高达 1. 48亿，位居全球第一，预计到 2050年将进一步

增长至1. 683亿。

糖尿病足是在长期高血糖状态下，因远端神经病

变和/或不同程度的血管病变导致的足踝部以下出现

溃疡形成和/或深部组织破坏的糖尿病并发症[3]。《中国

糖尿病足诊治指南》[3]指出，我国糖尿病足患者 1年内

的复发率高达 31. 6%。糖尿病足慢性难愈合创面的

形成，使得截肢率及病死率持续增加，已成为当前糖

尿病并发症领域的研究热点。据统计，糖尿病足患者

的5年截肢率达70%[4]，病死率达30%[5]。
目前，国际上对于慢性创面暂无统一定义，临床

上通常将接受 4周及以上及时、规范、充分的治疗后仍

未愈合或无愈合倾向的创面定义为慢性创面[6-7]。慢

性创面的形成机制复杂，而糖尿病足慢性创面的形成

更被认为是多因素共同作用的结果[8]。因此，本文对

糖尿病足慢性创面形成机制及相关治疗进展进行综

述，以期为提高糖尿病足治愈率、降低创面慢性化风

险提供理论依据。

1　糖尿病足慢性创面的形成机制

与急性创面愈合过程不同，糖尿病足慢性创面的

愈合停滞于炎症阶段，无法顺利向增殖阶段过渡。然

而，目前对于该过程的形成机制尚未完全明确，普遍

认为氧化应激、免疫失衡、感染及生物膜的形成在其

中发挥重要作用，且各作用机制之间往往重叠出现，

相互影响。

1. 1　氧化应激

氧化应激是体内活性氧与抗氧化物质失衡的结

果，以活性氧大量生成为主要特征。在健康人体中，

基础水平的活性氧有助于维持细胞的正常功能及形

态[9]。当机体受到损伤时，活性氧作为信号分子可诱

导免疫细胞浸润，促进成纤维细胞增殖，同时调节血

管生成，增强局部血流，加速肉芽组织生成，从而促进

创面愈合[10]。然而，异常糖代谢及组织缺氧会导致活

性氧大量生成[11]，引发机体氧化应激，对创面愈合产生

负面影响。

过多的活性氧一方面通过减少创面成纤维细胞

增殖、降低细胞生长因子活性、加速局部组织细胞凋

亡，延缓创面愈合。另一方面，其介导的血管生成能

力明显下降，导致局部缺氧，并与下肢血运障碍形成

恶性循环，是糖尿病创面难以愈合的主要原因之一[12]。
同时，堆积于创面的活性氧可促进炎症因子释放[10]，增
强 M1 型巨噬细胞活性、抑制其向 M2 型巨噬细胞转

化[13]，使创面持续处于慢性炎症状态，进一步延缓创面

愈合。此外，异常糖代谢生成的典型活性氧物质晚期

糖基化终产物，与缺氧条件下生成的活性氧共同作

用，持续引发氧化应激，最终促进慢性创面的形成[11]。
1. 2　免疫失衡

免疫调节是机体损伤后的自我保护机制。当组

织受到损伤后，免疫系统通过调节多种免疫细胞，促

进局部炎症的发生、消退及创面愈合，其中中性粒细

胞及巨噬细胞发挥着主要作用。中性粒细胞功能异

常与巨噬细胞功能失调共同导致的免疫失衡是慢性

创面形成的重要病理机制。

中性粒细胞是创伤时最先到达创面的免疫细

胞[14]，依靠自身吞噬功能或形成中性粒细胞胞外诱捕

网杀灭病原微生物，并释放 IL-6、IL-1和TNF-α等促炎

因子，增强局部抗感染能力。然而，高血糖环境造成

的氧化应激可通过减少中性粒细胞趋化因子受体

CXCR2 表达、降低其吞噬效率及抗菌肽（如防御素、

Cathelicidin）的释放能力，直接损伤其迁移、吞噬及抗

感染功能[15]。此外，高血糖可加快中性粒细胞的糖酵

解速率，产生大量ATP，并活化NADPH氧化酶，导致中

性粒细胞胞外诱捕网过表达与释放，在损伤创面组织

的同时，阻碍创面的上皮化进程，影响创面愈合[16]。
巨噬细胞作为多功能免疫细胞，能够根据创面局

部微环境的变化调整其功能形态，在创面愈合的各个

阶段均发挥核心作用[17]。巨噬细胞主要分为两种表

型：M1型（促炎型）和M2型（修复型）。M1型巨噬细胞

负责早期炎症反应，可吞噬创面凋亡及坏死细胞，并

通过释放炎症因子杀灭细菌等微生物；而 M2 型巨噬

细胞可通过分泌血管内皮生长因子增强血液供应，并

释放蛋白酶调节细胞外基质形成，加快肉芽组织生

成，促进创面愈合。在创面愈合炎症期向增殖期过渡

时，M1型巨噬细胞完成向M2型巨噬细胞的复极化，是

创面愈合的关键因素。然而，高血糖环境使巨噬细胞

功能失调，M1型巨噬细胞无法向M2型巨噬细胞转化，

大量堆积于创面；堆积于创面的 M1 型巨噬细胞通过

持续生成炎症因子、活性氧及相关代谢产物，延长炎

症阶段，进一步抑制 M1 型巨噬细胞复极化。上述两

者间形成恶性循环，从而导致创面持续处于慢性炎症

状态，阻碍愈合进程，最终形成慢性创面。此外，糖尿

病患者长期高血糖可刺激骨髓免疫细胞增殖，促进

Ly6CHi单核细胞入血，在创面分化为M1型巨噬细胞，

进一步加强局部炎症反应，影响组织修复及细胞外基
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质重塑[18]。
1. 3　感染与生物膜的形成

糖尿病足患者足部皮肤物理屏障的破损易使环

境中的病原微生物定植，并通过繁殖、释放有毒物质、

侵入局部创面组织或血液引发感染[19]。病原微生物的

侵入既是感染的开始，又是生物膜启动的关键环节。

生物膜是区别于浮游细胞的一种特殊生存方式，

始于细菌等病原微生物的定植，是病原微生物在繁殖

过程中为适应生存环境而黏附于生物或非生物表面，

并与细胞外基质共同作用形成的类膜物质。2011年，

Neut等[20]在共聚焦激光扫描显微镜下观察 2例未愈合

糖尿病足创面，证实了在糖尿病足创面中存在细菌生

物膜。此后，一项对 162例糖尿病足创面的研究表明，

67. 9%的患者创面存在生物膜，且其中大多数为难愈

合糖尿病足创面[21]。
成熟生物膜内的细胞外基质将病原微生物充分

包裹，形成致密物理屏障，增强了各类病原微生物对

抗菌药物、机体免疫应答及外界干扰的抵抗作用。同

时，生物膜内病原微生物之间通过群体感应系统感知

周围菌群的分布及组成，同步调整菌群基因表达，增

强毒力因子释放，损伤宿主细胞，并通过调整细胞外

基质结构使生物膜紧密黏附于创面组织，从而避免被

外力剪切彻底清除[22]。此外，生物膜因其特殊的结构

与功能，内部极少数病原微生物（主要为细菌）可在群

体感应的影响下形成休眠菌。研究发现，休眠菌具有

更强的耐药性及生存能力，并潜伏于生物膜最深处[23]。
当外层生物膜结构遭到破坏后，休眠菌可通过提高代

谢活性与增殖能力，持续引发感染，维持创面慢性炎

症状态，影响愈合进程，并逐步发展为糖尿病足慢性

创面。

此外，长期使用广谱抗生素及下肢缺血导致的局

部低浓度抗菌药物环境，会破坏创面菌群的组成及分

布，并诱导耐药菌株生长与繁殖，持续激活免疫反应，

增强M1型巨噬细胞、中性粒细胞等免疫细胞的活性，

促进TNF-α、IL-6等炎症因子的分泌，加剧局部氧化应

激，影响创面愈合进程[24-26]。
糖尿病足创面中的生物膜和耐药菌通过刺激局

部组织，促进并加剧炎症反应及氧化应激。氧化应激

进一步损伤中性粒细胞功能、抑制 M1 型巨噬细胞的

复极化；而无法正常复极化的巨噬细胞可负反馈加重

氧化应激，从而加剧下肢缺氧，诱导生物膜及耐药菌

生成。由此可见，糖尿病足慢性创面的形成并非单一

因素导致，而是各机制之间相互影响、共同促进，使创

面长期维持在慢性炎症状态，延缓其向增殖期与重塑

期过渡，逐步形成慢性创面。

2　糖尿病足慢性创面的治疗进展

急性创面通过常规清创、引流、闭合及预防感染

等治疗，通常可在 4~6周内完全愈合。然而，糖尿病足

慢性创面的形成机制复杂，常规治疗方法及药物难以

有效控制深部感染及炎症，导致创面愈合效果不佳。

随着对糖尿病足慢性创面机制研究的深入，相关抗氧

化应激治疗，抑菌、抗炎及免疫调节治疗，清除生物膜

治疗，局部注射干细胞治疗等新策略相继被提出，并

取得了显著成效。

2. 1　抗氧化应激治疗

2. 1. 1　高压氧或局部氧疗　　糖尿病足创面的氧化

应激与缺氧密切相关。近年来，糖尿病足国际工作组

发布的相关指南明确指出，在创面治疗效果较差时，

可考虑将高压氧或局部氧疗作为辅助治疗手段[27]。高

压氧通过调整创面缺氧环境、促进血液循环、缓解氧

化应激、减轻炎症反应，从而促进创面愈合；同时还能

抑制厌氧菌及其他细菌的生长，减少感染发生[28]。此

外，充足的氧气可为局部组织代谢提供能量支持，加

快成纤维细胞、血管内皮细胞的增殖，促进慢性创面

愈合。然而，高压氧治疗起效慢，使用禁忌证较多，难

以用于糖尿病足慢性创面的常规治疗。相比之下，局

部氧疗安全性较高，疗效与高压氧相当，更推荐用于

临床治疗。

2. 1. 2　中药复方敷料　　紫朱软膏是治疗糖尿病足

慢性创面的代表性中药复方敷料，其可通过杀灭或抑

制局部微生物、改善下肢循环、调节创面组织代谢，

发挥局部抗氧化应激作用，从而延缓创面慢性化进

程。同时，紫朱软膏可通过上调转化生长因子 β1 与

p-Smad3蛋白的表达，下调 Smad7蛋白的表达，进而促

进成纤维细胞增殖，加快创面愈合[29]。
2. 2　抑菌、抗炎及免疫调节治疗

2. 2. 1　抗生素骨水泥　　抗生素骨水泥既往长期用

于骨髓炎的治疗，并取得了良好成效。近年来，凭借

其持续的抑菌作用，抗生素骨水泥逐渐用于糖尿病足

慢性创面的治疗。抗生素骨水泥是一种覆盖于慢性

创面表面，并内嵌抗生素的特殊结构，通过持续释放

抗生素作用于局部创面，可有效抑制细菌生长、降低

炎症因子水平，在防止再感染发生的同时积极调节免

疫反应，是糖尿病足慢性感染创面治疗的有效措施[30]。
此外，骨水泥作为区别于机体的“异物”存在于创面，

可通过外源性刺激加快创面愈合。

2. 2. 2　富血小板纤维蛋白　　富血小板纤维蛋白来

源于自体静脉血，富含白细胞及外泌体。其中，白细

胞通过分泌溶菌酶等抗菌物质，可有效抑制创面微生

物生长[31]。而外泌体可通过调节NF-κB和MAPK信号
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通路，抑制M1型巨噬细胞表达，并上调 STAT6信号通

路，促进 M1 型巨噬细胞向 M2 型转化，从而减轻炎症

反应，促进创面愈合[32]。此外，富血小板纤维蛋白内含

有丰富的血小板衍生生长因子、转化生长因子-β、血管

内皮生长因子等，可促进血管及肉芽组织生成；同时，

骨形态发生蛋白-1、胰岛素样生长因子等可调节细胞

代谢及细胞外基质合成。富血小板纤维蛋白的多种

因子协同作用，共同促进创面愈合[33-34]。
2. 2. 3　胫骨横向骨搬移术　　胫骨横向骨搬移术通

过缓慢、持续的牵拉作用，刺激血管、组织及神经修

复，调动干细胞以缓解局部慢性炎症[35]，同时改善下肢

局部血液循环，降低炎症因子浓度，发挥免疫调节功

能[36]。该技术联合局部氧疗及负压引流，可显著促进

创面愈合，减少慢性创面形成。

2. 3　清除生物膜治疗

2. 3. 1　清创术　　传统手术器械清创通过物理剪切

方式清除坏死组织，操作过程中可引发微生物转移及

再定植，且对生物膜的清除率较低，易造成局部正常

组织破坏，难以满足糖尿病足慢性创面的治疗需求。

由此研发的蚕食清创术、自溶性清创术、超声清创术

等新技术可规避上述缺点，促进慢性创面愈合。其

中，超声清创术通过高频振动产生的能量可有效去除

坏死组织及生物膜，尤其有利于清除不规则深部创面

内病原微生物及生物膜，且对正常组织几乎无创伤，

被认为是极具潜力的治疗技术[37]。
2. 3. 2　负压封闭引流　　负压封闭引流可使创面处

于相对封闭、稳定的环境，减少创面与环境病原微生

物的接触，从根源上减少再感染及生物膜形成，并可

通过负压吸引，排出坏死组织及脓性分泌物，诱导血

管及肉芽组织生成，避免创面慢性化[38]。随着临床研

究的不断深入，目前认为置入冲洗管的负压封闭引流

较传统负压引流治疗效果更佳。冲洗管置入后，液体

持续冲洗可有效带走坏死组织、生物膜碎片、炎症介

质、病原微生物及其毒性分泌物，加速缓解局部炎症

反应，促进创面向增殖期转化[39]。

2. 4　局部注射干细胞治疗

脂肪干细胞局部注射后可分化为血管内皮细胞

及血管平滑肌细胞，并分泌血管内皮生长因子和纤维

酶原激活物抑制物-1，从而诱导血管生成，改善糖尿病

足下肢血液循环。此外，脂肪干细胞还可分泌干扰素-γ
及 IL-10 等抗炎因子、超氧化物歧化酶及谷胱甘肽过

氧化物酶等抗氧化酶，减轻局部炎症反应及氧化应激

对创面愈合的负面影响，促进创面愈合[40-41]。

3　总结

糖尿病足慢性创面复杂的形成机制导致单一治

疗手段存在明显局限性。目前，胫骨横向骨搬移术联

合负压封闭引流、抗生素骨水泥联合负压封闭引流、

富血小板纤维蛋白联合中药复方敷料等联合治疗方

案均在糖尿病足慢性创面的临床治疗中取得了显著

疗效。在临床治疗过程中，应根据患者的一般状况、

创面所处阶段、机体炎症反应程度，积极甄选并调整

治疗方案，必要时采用中西医联合治疗，以促进创面

愈合。未来，期待能够开发更有效的预防与治疗策

略，以降低糖尿病足慢性创面的截肢率及病死率。
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